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Introducción 

Un elemento fascinante que ha sido explicado mediante la química orgánica, 

específicamente con el estudio de la estructura molecular de compuestos orgánicos, 

es la capacidad de los seres vivos para diferenciar moléculas con idéntica fórmula 

molecular y conectividad pero que presentan diferentes efectos debido a como se 

encuentran ordenados sus átomos en el espacio (estereoisómeros). 

La (R)-carvona que es una sustancia con un olor característico a menta, tanto que 

en la (S)-carvona huele a anís, son casi iguales estructuralmente, pero la orientación 

espacial de cuatro sustituyentes diferentes en un átomo de carbono (centro quiral) 

en su estructura, permite que puedan diferenciarse por nuestros sentidos. Como la 

(R)- y la (S)-carvona son isómeros especulares no superponibles, reciben el nombre 

de enantiómeros. Sin embargo, hay ejemplos de enantiómeros donde la naturaleza 

hace diferenciaciones que no se limitan a un fenómeno sensorial. A nivel bioquímico 

encontramos que las proteínas que constituyen nuestros músculos y tejidos están 

formadas solo por aminoácidos con configuración L, y no D. En un ámbito 

farmacológico, el caso de la talidomida fue analizado ampliamente porque al ser 

vendido como mezcla de enantiómeros (racemato) a mujeres embarazadas, se 

presentaron severas consecuencias y se descubrió que la (R)-talidomida tiene un 

efecto terapéutico mientras que la (S) tiene efectos teratogénicos en el feto. 

La misión de un químico orgánico es poder manipular la estructura de las moléculas, 

mediante la unión o ruptura de enlaces, además de poder transformar entre grupos 

funcionales diversos. Asimismo, no es de sorprender que también se desarrollaron 

diversas estrategias que permiten obtener exclusiva o mayoritariamente un solo 

estereoisómero. Las estrategias estereoselectivas abarcan las resoluciones y la 

síntesis asimétrica. Está última incluye el estudio de reacciones donde una nueva 

unidad quiral es creada en un compuesto  procediendo con la formación en mayor 

proporción de uno de los estereoisómeros posibles.1  

La síntesis asimétrica se divide en diferentes aproximaciones, una de ellas es la 

catálisis asimétrica que consiste en la activación por un compuesto quiral en 

cantidad subestequiométrica para dirigir la formación de un producto 

estereoisomérico favorecido.2 La catálisis asimétrica se puede clasificar de acuerdo 

con la naturaleza de la sustancia quiral que se emplea: enzimas, complejos 

metálicos y organocatalizadores. Estos tres tipos de activación conforman los 

pilares de la catálisis asimétrica. 

La organocatálisis es la más joven de estas ramas, ya que cobró relevancia a inicios 

del milenio. Más concretamente, la organocatálisis se define como la aceleración de 

reacciones químicas a través de la adición de una cantidad subestequiométrica de 

un compuesto orgánico relativamente pequeño3 (organocatalizador). El tipo de 

organocatalizadores empleados usualmente son amigables con el medio ambiente 
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y baratos de producir en comparación con los complejos metálicos, y son más 

versátiles en reactividad que el uso de enzimas; por lo que rápidamente esta área 

entró en auge. El número de publicaciones con el término organocatálisis se ha 

incrementado desde el año 2000 hasta la fecha y este hecho fue mundialmente 

reconocido cuando en 2021 Benjamín List y David MacMillan recibieron el premio 

Nobel de química por ser pioneros en la organocatálisis asimétrica. 

El conocimiento de la reactividad de los grupos funcionales es la principal 

herramienta con la que un químico cuenta para transformar moléculas de forma 

creativa. Dentro de los numerosos grupos funcionales con los que nos podemos 

encontrar en la química orgánica encontramos algunos muy versátiles como el 

grupo nitro. El grupo nitro puede ser un sustituyente electroatractor que hace 

electrofílico a un doble enlace en un nitroalqueno; puede por otro lado, estabilizar 

cargas negativas haciendo nucleofílicos los carbonos en α por desprotonación y 

sorprendentemente también pueden fungir como grupo saliente en algunos 

escenarios muy específicos. 

Por lo tanto, el conocimiento de la reactividad del grupo nitro junto con herramientas 

estereoselectivas que ofrece la organocatálisis nos puede dar acceso a moléculas 

objetivo con complejidad estructural y configuración espacial deseada. Este punto 

se vuelve realmente relevante porque dentro de la amplia diversidad de estructuras 

de los productos naturales y sintéticos con actividad biológica que se conocen, la 

mayoría de ellos cuentan con elementos de simetría que hacen necesario 

desarrollar metodologías estereoselectivas.  
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Antecedentes 

1.Organocatálisis 

El uso de compuestos químicos pequeños para catalizar reacciones orgánicas tuvo 

su origen con 2 trabajos importantes publicados en el año 2000. Por un lado, 

Benjamín List mostró que la L-prolina al 30% puede catalizar reacciones aldólicas 

de forma enantioselectiva4 (Esquema 1a).  Por otro lado, MacMillan y colaboradores 

desarrollaron una imidazolidinona quiral que mostró ser un buen catalizador en las 

reacciones de cicloadición Diels-Alder5 (Esquema 2b). Cabe señalar que esta 

publicación de MacMillan fue la primera en proponer el término organocatálisis. 

 

Esquema 1. Trabajos pioneros en organocatálisis. a) Reacción aldólica de List promovida con L-

prolina. b) Diels-Alder de MacMillan promovida por su imidazolidinona. 

Cada uno de estos 2 casos tiene una forma particular en la cual el aminocatalizador 

activa los sustratos. En el trabajo de List (Esquema 2a) la prolina se condensa con 

la cetona 1 para formar la sal de iminio, la cual a través de una tautomería forma la 

enamina correspondiente, que fungirá como nucleófilo. Debido a ello este tipo de 

activación recibe el nombre de activación vía enamina.6  En la propuesta de 

MacMillan (Esquema 2b) la amina secundaria se condensa con el carbonilo α,β-

insaturado 5 formando un ion iminio el cual es un electrófilo más reactivo que el 

aldehído,  por lo que esta activación recibe el nombre de activación vía iminio.7 Estas 

2 formas de catalizar reacciones pertenecen a la llamada  aminocatálisis, ya que el 

grupo funcional amina es la parte del catalizador qué reacciona con el sustrato a 

catalizar. En ambas situaciones, los sustituyentes del catalizador inducen quiralidad 

a la reacción y el organocatalizador es removido en un paso final mediante hidrolisis. 
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Esquema 2. Mecanismos por aminocatálisis. (a) Activación vía enamina. (b) Activación vía iminio. 

A su vez, la catálisis vía iminio y enamina forman parte de una clasificación más 

amplia denominada organocatálisis covalente.8 Como su nombre lo indica este tipo 

de organocatálisis se caracteriza por la formación de al menos un enlace covalente 

entre el catalizador y uno de los sustratos de la reacción. Otros ejemplos de 

organocatálisis covalente son la activación vía carbenos quirales N-heterocíclicos,9 

el cual es una notable forma de realizar umpolung; y la activación SOMO,10 que 

permite la adición de aceptores de radicales a un radical catiónico de enamina 

(Esquema 3).     

 

Esquema 3. Otros tipos de organocatálisis covalente. Activación SOMO (izquierda) y vía carbenos 

N-heterocíclicos. 

Por otro lado, la organocatálisis no covalente, como su nombre lo indica, abarca los 

organocatalizadores que interactúan con los sustratos sin formar enlaces 

covalentes con los reactivos durante el proceso catalítico. Entre este tipo de 

catalizadores encontramos los que actúan por enlace de hidrógeno (EH), por ácidos 

de Brønsted, por unión a aniones, entre otros. Algunos catalizadores reconocidos 

que ejemplifican este tipo de catálisis son los que se muestran en la Figura 1 junto 

con su modo de activación. Los estados de transición (ET) en esta catálisis no 

covalente inducen la estereoquímica a los productos por interacciones no 

covalentes atractivas o repulsivas y por consecuencia ejercen un control cinético en 

la formación del producto.11 
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Figura 1.  Algunos catalizadores no covalentes representativos y sus respectivos modos de 

activación. 

1.1 Organocatálisis por enlace de hidrógeno 

El enlace de hidrógeno se define como una interacción atractiva entre un átomo de 

hidrógeno de una molécula o de un fragmento molecular X-H, en donde X es más 

electronegativo que H, y un átomo o grupo de átomos en la misma o en una 

molécula diferente, en donde hay evidencia de la formación de un enlace.12 La 

presencia de grupos X-H en compuestos orgánicos, con X siendo nitrógeno u 

oxígeno es muy común por lo que hay muchas especies capaces de formar EH para 

llevar funciones no estructurales sino catalíticas. Esta interacción intermolecular 

aumenta la reactividad de los electrófilos ya que disminuye la energía del LUMO y 

adicionalmente esta estabilización direccionada permite que el proceso asimétrico 

sea altamente selectivo.13 

Uno de los primeros trabajos que aprovecharon el enlace de hidrógeno para 

catalizar una reacción orgánica fue el reportado por Curran 1994.14 En esta 

publicación se observa el uso de ureas para catalizar la reacción radicalaria 

mostrada en el Esquema 4.  

 

Esquema 4. Primera reacción catalizada por ureas. 

Sin embargo, las ureas no se desarrollaron por completo como organocatalizadores 

debido a que rápidamente se desarrollaron catalizadores que aprovecharon el 

modus operandi de las ureas, pero si como otro grupo funcional: las tioureas. Las 
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ventajas de las tioureas sobre las ureas son amplias: mayor acidez en el enlace N-

H (pKa tiourea = 21 vs pKa urea = 27),15 lo que promueve un enlace de hidrógeno 

más fuerte; hay una menor dimerización por parte de las tioureas,16 lo cual causa 

una mayor solubilidad de las mismas en disolventes orgánicos. 

El trabajo pionero de Schreiner en 2002 estableció la utilidad y generalidad de la 

organocatálisis por enlace de hidrógeno.17 En su artículo encontró que un derivado 

de la tiourea que incorpora el grupo 3,5.-bis(trifluorometil)fenilo aumenta la 

capacidad para donar EH lo cual se reflejó en el rendimiento y condiciones de 

reacción para una cicloadición de Diels-Alder. Sin catalizador ocurre a 130 °C con 

un 55% de rendimiento mientras que con la tiourea a temperatura ambiente se 

obtiene 78% del compuesto 13 (Esquema 5). Por ello el sustituyente 3,5-

bis(trifluorometil)fenilo es muy utilizado en el diseño de catalizadores por enlace de 

hidrógeno.  

 

Esquema 5. Uso de la tiourea de Schreiner para catalizar una reacción Diels-Alder. 

1.2. Organocatálisis bifuncional 

Los catalizadores que se han mencionado activan al nucleófilo o al electrófilo en la 

reacción. Por otro lado, Takemoto diseñó un organocatalizador en 200318 que puede 

tener dos grupos funcionales de diferente naturaleza electrónica (F1 y F2) dentro del 

mismo compuesto y que cada uno interactúa con el nucleófilo y el electrófilo de 

manera simultánea en el ET. Este tipo de catálisis recibe el nombre de 

organocatálisis bifuncional. Si el catalizador es quiral se tiene la posibilidad de 

promover la reacción de manera estereoselectiva. El esquema general de una 

reacción por organocatálisis bifuncional se resume en el Esquema 6. 

 

Esquema 6. Esquema general de una reacción por organocatálisis bifuncional. 

El organocatalizador de Takemoto incorpora la idea de Schreiner de usar el 

sustituyente 3,5-bis(trifluorometil)fenilo para aumentar la capacidad donadora de EH 

en la tiourea para activar el electrófilo y, por otro lado, con una amina terciaria como 
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una base de Brønsted para activar el nucleófilo. La reacción en la que fue probado 

este catalizador fue en la adición de malonato de dietilo 15 a β-nitroestireno 14. Esta 

reacción junto con el ET propuesto inicialmente por Takemoto (ET1) se resume en 

el Esquema 7.  

 

Esquema 7. Adición de Michael de malonatos a nitroalquenos mediada por catalizador de 

Takemoto. 

Sin embargo, Pápai realizó un análisis teórico con cálculos DFT para calcular la 

energía del ET1 propuesto por Takemoto y otro ET2 donde el nucleófilo es 

desprotonado primero y luego migra a la cavidad de la tiourea para que el amonio 

formado active al nitroalqueno19 (Figura 2). En esta segunda propuesta, el ET2 

resultó ser 2.7 kcal/mol más estable que el ET1, por lo que es aceptado como 

mecanismo para catalizadores bifuncionales de tiourea. Adicionalmente, hay datos 

experimentales reportados por el mismo Takemoto que apoyan el ET2.19 

 

 

Figura 2. ET2 propuesto por Pápai es 2.7 kcal/mol más estable que el ET1. Calculado  al nivel de 

teoría B3LYP/6-31G(d).20 

A lo largo de los años siguientes a la innovación de Takemoto, se desarrollaron e 

implementaron una gran cantidad de catalizadores bifuncionales de tiourea en 

síntesis asimétrica. Una importante incorporación fue 2008 cuando Rawal emplea 

escuaramidas en lugar de tioureas como donador de EH.21 Este donador tiene una 

estructura  cíclica de cuatro miembros conformacionalmente rígida por la hibridación 

sp2 de los cuatro átomos de carbono que lo constituyen formando amidas vinílogas 
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como donadores de EH. Las escuaramidas se diferencian de las ureas y tioureas 

en 5 importantes aspectos (Figura 3):22 

• Dualidad de unión: Los grupos carbonilo que la conforman pueden ser aceptores 

de EH lo cual hace que se autoasocien y sean menos solubles en disolventes 

orgánicos. 

• Espaciamiento del enlace de hidrógeno: La distancia entre los hidrógenos de los 

N-H es mayor para la escuaramida. La N,N´-dimetiltiourea tiene una distancia 

de 2.1 Å entre sus hidrógenos N-H, y la N,N´-dimetilescuaramida tiene una 

distancia de 2.7 Å. 

• Mayor rigidez: La deslocalización en las escuaramidas se da a través de un 

sistema parcialmente aromático. Como consecuencia de esta restricción 

conformacional, los grupos carbonilo y amina son coplanares en su estructura. 

• Ángulo en que donan enlaces de hidrógeno: La geometría cuadrada de la 

ciclobutendiona induce una orientación convergente de los grupos N-H, a 

diferencia de la orientación paralela en las tioureas. 

• Acidez en el enlace N-H: Las escuaramidas tienen un pKa menor que las 

respectivas tioureas, y con ello, un aumento en la capacidad donadora de 

enlaces de hidrógeno.  

 
Figura 3. Principales diferencias entre escuaramidas y tioureas. 

 

Otro aspecto que debe ser considerado al diferenciar tioureas y escuaramidas 

es la estabilidad conformacional entre los sustituyentes de los nitrógenos. En la 

Figura 4 podemos ver el equilibrio conformacional de escuaramidas (arriba) y 

tioureas (abajo). De acuerdo con los ETs mencionados arriba vemos que el 

confórmero que favorece de mejor manera la donación de enlace de hidrógeno 

es el anti-anti. Ho y colaboradores describieron mediante cálculos 

computacionales de energías libres de Gibbs  en uno de sus trabajos, que las 
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tioureas  suelen tener como confórmeros más estables los syn-syn; mientras 

que los valores que obtuvieron para las escuaramidas suelen ser más bajos para 

el anti-anti.23 De acuerdo con estos autores esto explica la mayor afinidad a 

aniones por parte de la escuaramida. 

 

Figura 4. Diferencias en estabilidad conformacional entre escuaramidas y tioureas. 

Como ya se mencionó, fue Rawal quien en 2008 empleó un fragmento de 

escuaramida para el diseño de un catalizador  bifuncional.21 El diseño de este 

catalizador empleó a la amina derivada del alcaloide cinchonina, el cual era ya había 

sido estudiado en organocatálisis, y un fragmento bencílico del ya mencionado 3,5-

bis(trifluorometil)fenilo. El primer uso del catalizador de Rawal fue en adiciones 

conjugadas tipo Michael de 1,3-dicarbonilos sobre nitroalquenos, que requierieron 

una menor carga catalítica (Esquema 8). 

 

Esquema 8. Primer uso de escuaramidas en organocatálisis bifuncional por Rawal. 

2. Grupo Nitro. Su versatilidad en síntesis orgánica 

El grupo nitro tiene una importancia notable en la química orgánica. Históricamente, 

los compuestos nitro, especialmente aquellos aromáticos, son importantes 

precursores para colorantes azo y explosivos; y aunque esta aplicación sigue 

vigente, actualmente han sido empleados como precursores para la síntesis de 

moléculas objetivo con un alto grado de complejidad. La principal razón para usar 

compuestos nitro en el desarrollo de nuevas metodologías es la versatilidad de este 
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grupo funcional, teniendo la capacidad de transformarse en diferentes grupos 

funcionales. A continuación, se mencionará algunas de estas transformaciones en 

diversas metodologías sintéticas. 

2.1. Adición conjugada 

La adición conjugada de nucleófilos sobre alquenos deficientes de electrones es 

una herramienta importante para la creación de enlaces carbono-carbono o 

carbono-heteroátomo. Este tipo de reacciones es llamado de forma genérica adición 

de Michael. Debido a que el nitro es un grupo funcional fuertemente electroatractor, 

los nitroalquenos sirven como buenos aceptores de Michael en la posición β al nitro. 

Por otro lado, los aniones α al grupo nitro en los nitroalcanos pueden fungir como 

buenos donadores de Michael. Estas reacciones proceden en condiciones suaves 

a moderadas y toleran la presencia de varios grupos funcionales.  

Un arquetipo de adición de Michael es  utilizar compuestos con metilenos activados 

por grupos electroatractores (EWG) como compuestos 1,3-dicarbonílicos, los cuales 

se desprotonan en condiciones básicas para formar el nucleófilo, el cual se adiciona 

a nitroalquenos. 24 Al producto de una adición de Michael se le suele llamar aducto 

de Michael. 

 

Esquema 9. Reacción de adición tipo Michael de un metileno activado sobre nitroalquenos. 

Como se puede observar en el Esquema 9, la adición de un carbanión de este tipo 

genera un centro quiral en el átomo de carbono marcado con un punto verde en el 

nitroalqueno y puede generar un segundo centro quiral en el carbono marcado con 

verde del nucleófilo, si su sustituyente X1 es diferente a X2. Es por esto que este tipo 

de reacciones son utilizadas como modelos en el diseño de organocatalizadores. 

Ejemplos exitosos en adiciones de Michael sobre nitroalquenos ya fueron 

mencionadas en la sección 1.2 (Esquema 7, pág. 7 y Esquema 8, pág. 9).  

Parte de la versatilidad que tiene el grupo nitro radica en su capacidad para ser 

transformado en otros grupos funcionales después de ya haberlo empleado en una 

primera transformación. El Esquema 10 muestra de manera general como sucede 

una adición de Michael sobre nitroalquenos y algunas de las transformaciones más 

habituales que se efectúan al grupo nitro después de dicha adición. La reacción de 

Nef con condiciones clásicas de ácido clorhídrico permite transformar el grupo nitro 

en un carbonilo.25 Se puede reducir el nitro de dos formas, la primera reducción es 

a una amina primaria, y las condiciones más típicas para esta transformación son 

H2 en presencia de níquel Raney.26 El segundo tipo de reducción es la sustitución 
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del grupo nitro por -H, y para esto se utiliza AIBN y Bu3SnH en un proceso 

radicalario.27 Finalmente podemos mencionar la formación de óxidos de nitrilos, 

para aquellos nitroalquenos sin sustituyentes en la posición α, con isocianato de 

fenilo y NEt3.
28

 

Esquema 10. Adición de Michael a nitroalquenos y posibles transformaciones subsecuentes al 

grupo nitro. 

Otro aspecto importante para destacar de los nitroalquenos es que se han 

desarrollado varias reacciones en cascada o procesos one-pot con éstos. Las 

reacciones en cascada son procesos químicos que involucran por lo menos dos 

reacciones consecutivas, de tal manera que cada reacción subsecuente ocurre solo 

en virtud del intermediario de reacción formado en el paso anterior.29 Las reacciones 

en cascada con nitroalquenos aprovechan la versatilidad del grupo nitro primero 

como electroatractor en reacciones de Michael intermoleculares y luego como 

nucleófilo en una adición intramolecular. 

Por ejemplo, la obtención de 3-nitro-2H-cromonas con varios sustituyentes se puede 

llevar a cabo empleando salicilaldehídos y nitroalquenos en presencia de una 

base.30 En una primera etapa, la posición β del nitroalqueno funge como sitio 

electrofílico con el oxígeno fenólico del salicilaldehído como su respectivo nucleófilo, 

formando un nuevo enlace C-O (color verde en el Esquema 11) . Después de la 

adición, la carga se deslocaliza para formar un nitronato que ahora actuará como 

nucleófilo en una reacción nitroaldólica y formará un nuevo enlace C-C (carbonos 

resaltados en dorado en el Esquema 11)  al atacar al aldehído del salicilaldehído. 

El último paso de esta secuencia one-pot es una eliminación para formar la 3-nitro-

2H-cromona al agregar alumina.  
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Esquema 11. Reacción cascada Michael/Nitroaldólica/eliminación para la formación de 3-nitro-2H-

cromonas. 

Otra reacción en cascada interesante es la Michael-nitroaldol entre dienolatos de 

compuestos 1,3-dicarbonílicos 17 y el nitroalqueno 18. Se realiza la adición de 

Michael para posteriormente llevar a cabo una ciclación con una reacción 

nitroaldólica intramolecular del nitronato a una de las cetonas.31 (Esquema 12). 

 

Esquema 12.  Reacción en cascada Michael-nitroaldólica entre compuestos 1,3-dicarbonílico y 

nitroalquenos. 

Otro ejemplo de reacción de adición conjugada seguida de otra nitroaldólica  es la 

reportada por Sato y colaboradores para la síntesis total de la (+)-pancratistatina 25 

(Esquema 13). La síntesis parte de la D-glucosa 20 la cual se transforma en el 

nitroalqueno 21 en un paso intermedio de la síntesis.32 Sobre el nitroalqueno 21 se 

llevó a cabo una adición conjugada diastereoselectiva con un reactivo 

organometálico generado in situ a partir de 22. El compuesto nitro 23 obtenido fue 

sometido a condiciones básicas para formar un nitronato y termina atacando al 

acetal cíclico, expandiendo el anillo de 5 a 6 miembros en el compuesto 24. Tras 

posteriores transformaciones desde 24 se obtiene la (+)-Pancratistatina.  
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Esquema 13. Síntesis total de la (+)-Pancratistatina que aprovecha la reactividad del grupo nitro. 

 

Esquema 14. Síntesis total del (+)-α-Licorano con dos adiciones de Michael en el proceso. 

Otros productos naturales han sido obtenidos gracias a esta estrategia sintética, tal 

es el caso de la síntesis reportada por Shao del alcaloide (+)-α-licorano 31 y varios 

de sus derivados (Esquema 14).33 En esta síntesis total, un producto intermediario 

es el nitroalqueno conjugado 26 el cual lleva a cabo una adición del malonato 27 

asistida por el complejo de níquel obteniendo un 93% ee. Nuevamente se obtiene 

un nitronato en presencia de una base (TMG), proveniente de la funcionalidad nitro; 

pero en esta ocasión algunas transformaciones previas fueron necesarias para que 

el compuesto nitro 29 pudiera llevar a cabo una segunda adición de Michael, ahora 
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intramolecular, para obtener el compuesto 30.  Algunas reacciones más desde 30 

conducen a la obtención del (+)-α-licorano 31 o a alguno de sus derivados.  

2.2 Reacción Conia-eno 

La reacción Conia-eno fue descrita por primera vez en 1975 por Conia y Le Perchec. 

La versión original de esta reacción se refiere a la ciclación intramolecular térmica 

de un compuesto carbonílico enolizable con un alquino o alqueno para formar un 

carbociclo de 5 o 6 miembros. Esta transformación y su mecanismo de reacción 

está sintetizada en el Esquema 15 . 

 

Esquema 15. Reacción Conia-eno térmica y su mecanismo de reacción. 

Dado que originalmente la reacción Conia-eno necesitaba temperaturas altas para 

favorecer el equilibrio que promueve la ciclación, su uso se vio limitado en sus 

primeros años. Una versión de la reacción que pudiera proceder a temperatura 

ambiente y en condiciones neutras incrementaría dramáticamente la utilidad de 

ésta. Por este motivo, en 2004, Toste y colaboradores reportaron el uso de 

Ph3PAu[OTf ] al 1% mol como catalizador para la adición intramolecular de un β-

cetoéster sobre un alquino desactivado.34 El catalizador se genera por metátesis de  

aniones  utilizando  Ph3PAuCl  y  AgOTf para activar al mencionado alquino. La 

reacción, así como su respectivo ET se muestran en el Esquema 16. 

 

Esquema 16. Uso de un catalizador de oro (I) para promover la reacción Conia-eno. 

En la mayoría de la literatura concerniente a reacciones tipo Conia-eno, se usan 

compuestos 1,3-dicarbonílicos como la parte nucleofílica de la molecula.35 Sin 

embargo, la funcionalidad del grupo nitro no ha pasado desapercibida, siendo 

utilizada como un grupo electroatractor en posición α a compuestos carbonílicos 

para incrementar su enolización. Por ejemplo, en 2014 White reporta una serie de 

reacciones Conia-eno asimétricas, con diversos sustituyentes electroatractores α al 

carbonilo, catalizadas por un complejo de hierro (III) (35  en el Esquema 17).36  El 

compuesto 34 es en este caso de especial interés por la presencia del grupo nitro 

como electroatractor. 
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Esquema 17. Uso del grupo nitro como electroatractor en reacciones Conia-eno. 

Otra manera de promover la reacción Conia-eno es a través de condiciones básicas. 

De los primeros ejemplos está el trabajo de Chatterjee en 1991 para obtener α-

metilen-𝛾-lactamas 38 (Esquema 18).37  En esta estrategia ocurre la adición de 

nitronatos sobre alquinos para formar anillos de 5 miembros. La estereoquímica del 

carbono α al grupo nitro define la estereoquímica del producto obtenido. 

 

Esquema 18.  Adición intramolecular de nitronatos sobre acetilenos. 

En 2009, Rodríguez y colaboradores reportaron una secuencia de reacciones para 

obtener el biciclo 44 (Esquema 19).  El primer paso es una adición Michael sobre 

el nitroalqueno 39 por parte de la base conjugada del malononitrilo 40 para aislar 

como producto el aducto 41.38 Una segunda desprotonación con Tritón-B al 

fragmento del malononitrilo de 41 permite su propargilación formando 43. 

Finalmente, la desprotonación α al nitro promueve la ciclación Conia-eno para 

obtener el producto. 

 

Esquema 19. Secuencia de reacción Michael, SN2 y Conia-eno con nitroalquenos como materia 

prima. 

Los autores explican que el bajo rendimiento del último paso se debe a una reacción 

retro-Michael que compite con la formación del producto (Esquema 20). Este 

proceso sucede al formar el nitronato el cual expulsa al malononitrilo alquilado 

regenerando el nitroalqueno 39. Esta eliminación se favorece debido a que el 
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carbanión generado como grupo saliente esta estabilizado por los grupos nitrilo 

provenientes originalmente del compuesto 40. 

 

Esquema 20. Reacción retro-Michael del compuesto 43. 

En la misma publicación Rodriguez reporta una reacción en cascada oxa-

Michael/Conia-eno entre nitroalquenos y alcoholes propargílicos.37 En esta reacción 

el oxígeno del compuesto 46 es desprotonado con t-butóxido de potasio y el anión 

resultante se adiciona al aceptor de Michael 45. El intemediario de reacción es un 

nitronato que se adiciona sobre el alquino en una reacción Conia-eno, la protonación 

del anión vinílico resultante da como resultado el compuesto 47. Cabe mencionar 

que en este caso ocurren las dos ciclaciones posibles sobre el alquino 5-exo-dig y 

6-endo-dig siendo mayoritaria la primera (Esquema 21). 

 

Esquema 21. Reacción en cascada Michael/Conia-eno entre nitroalquenos y alcoholes 

propargílicos. 

 

2.3 Grupo nitro como grupo saliente  

Las moléculas con grupos nitro alifáticos pueden llevar a cabo una β-eliminación 

formando un alqueno y perdiendo HNO2. La fuerza motriz de esta eliminación es 

formar un compuesto conjugado o por la acidez del CH debido a un grupo que 

acidifica el hidrógeno (Esquema 22). Esta reactividad ha sido aprovechada en una 

gran variedad de metodologías sintéticas para obtener varios productos de 

importante utilidad como compuestos α,β-insaturados,39 anillos bencénicos40 y 

algunos compuestos heterocíclicos como furanos,41 pirroles42 entre otros.  
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Esquema 22.  β-Eliminación de HNO2 en compuestos nitro alifáticos y su uso para obtener 

diferentes tipos de compuestos. 

Además de las β-eliminaciones mencionadas, en otros tipos de sustratos y 

condiciones de reacción el grupo nitro actúa como grupo saliente en sustituciones 

nucleofílicas. Nitroalcanos como el nitrometano, 1-nitropropano o 2-nitropropano 

son generalmente malos electrófilos para reacciones SN2. En contraste, grupos nitro 

en posiciones alílicas son fácilmente desplazados por iones tiolato43 o 

dialquilcupratos de litio44 (Esquema 23). 



- 18 - 
 

 

Esquema 23. Reacciones SN2 y SN2’ con compuestos nitro alílicos con grupo nitro como grupo 

saliente. 

Otra manera de sustituir el grupo nitro alílico es mediante protocolos de Tsuji-Trost. 

Bajo esta estrategia, en 1982 Tamura y Ono remplazaron el grupo nitro por varios 

nucleófilos de carbono, nitrógeno, azufre y fósforo empleando 

tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) como catalizador (Esquema 24).45,46  

 

Esquema 24. Reacciones SN2 con compuestos nitro alílicos asistida por catalizador de paladio(0). 

Usar el nitro como grupo saliente es más fácil en reacciones de sustitución 

nucleofílica intramolecular (intra-SN). Un ejemplo es la reacción de ciclopropanación 

sobre el aducto de Knoevenagel 74 con el nitronato de potasio 75 (Esquema 25a) 

que fue reportada por Ono y colaboradores.47 La primera parte de esta reacción 

involucra la adición de Michael de un nucleófilo sobre el α,β-insaturado. La 

presencia de dos grupos electroatractores permite deslocalizar la carga que en el 

siguiente paso lleva a cabo el proceso de intra-SN sobre el carbono α al grupo nitro, 

el cual funge como grupo saliente para dar el ciclopropano 76. Por otro lado, también 

se ha demostrado que el uso de nitroalquenos en secuencias Michael/ intra-SN. Si 

el nucleófilo es un compuesto doblemente enolizable (por ejemplo un compuesto 

1,3-dicarbonílico como 77) podemos obtener dihidrofuranos 7948  (Esquema 25b). 
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Esquema 25. Ejemplos de intra-SN con grupo nitro como grupo saliente. a) Obtención de 

ciclopropanos y b) obtención de dihidrofuranos. 

También se encuentra reportada la sustitución de nitros en carbonos cuaternarios 

por polisulfuro de sodio, como es el caso del compuesto 80, el cual posteriormente 

se reduce al tiol 81 con amalgama de plata-mercurio (Esquema 26a).49 Cabe 

mencionar que el grupo nitro también puede ser transformado en otros grupos 

funcionales, por ejemplo mediante reacción de Neff (Esquema 26b).50 

 

Esquema 26. Reacciones con grupo nitro como grupo saliente en sustratos alifáticos. a) Sustrato 

con grupo nitro unido a carbono cuaternario. b) Reacción de Nef sobre compuesto nitro primario. 

2.4. La naturaleza camaleónica del grupo nitro en una reacción en cascada 

En las secciones anteriores se describieron numerosos trabajos en los que se 

aprovecha al grupo nitro como electroatractor en adiciones de Michael, como 

nucleófilo por el nitronato en ciclaciones tipo Conia-eno y finalmente como grupo 

saliente; mostrando así su naturaleza camaleónica en diferentes entornos químicos. 

En 2022, el grupo de Hernández-Rodríguez publicó un trabajo que aprovecha esta 

naturaleza en una reacción en cascada Michael/Conia-eno/SN2 para la obtención 

de dihidrofuranos fusionados a indanos 86a-b (Esquema 27).51 La reacción usa el 

nitroestireno sustituido con o-feniletinilo 84 y como nucleófilo un compuesto 1,3-

dicarbonílico como 85a-b, mostrando mejores rendimientos con β-cetoésteres. Las 

condiciones de esta reacción son 3 equivalentes de carbonato de potasio en DMSO 

a 20 °C durante una hora. 
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Esquema 27. La naturaleza camaleónica del grupo nitro aplicada a una reacción en cascada 

promovida por base para obtener dihidrofuranos fusionados a indenos. 

El mecanismo de esta transformación se ilustra en el Esquema 28 y consiste 

primero en la deprotonación del compuesto 1,3-dicarbonílico para formar un enolato 

que llevará a cabo una adición de Michael sobre la parte de nitroalqueno del 

electrófilo. El siguiente paso consiste en el ataque del nitronato resultante sobre el 

grupo alquino en una reacción 5-exo-dig para formar el indano. La última etapa 

consiste en la reacción SN2 por parte del enolato al carbono con el grupo nitro, que 

funge como grupo saliente. Este enolato es formado después de un intercambio de 

hidrogeno con el carbanión vinílico del paso anterior. 

 

Esquema 28. Mecanismo de reacción de la reacción en cascada Michael/Conia-eno/SN2. 

Como se mencionó en la primera parte de este trabajo, la obtención de productos 

con una estereoquímica definida , en síntesis orgánica, no se puede ignorar en la 

actualidad, siendo la organocatálisis una de las herramientas más importantes para 

lograr esto. Por esta razón, se trató de llevar a cabo una reacción asimétrica one-

pot asistida por el catalizador C-1 mostrado en el Esquema 29. Sin embargo, esto 

resultó en la formación del producto 86a con baja enantioselectividad de 20% ee. 

Por otro lado, cuando se llevó a cabo primero una adición de Michael, se obtuvo el 

aducto 87a con un ee alto, pero con las condiciones de la reacción necesarias para 

la cascada la pureza enantiomérica en el producto final 86a disminuyó. Es probable 

que una reacción retro-Michael promovida por el carbonato de potasio sea la 
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responsable de este resultado (similar al proceso mostrado en el Esquema 20, 

página 17). 

 

Esquema 29. Intento de una reacción one-pot para obtener 86a. 

Por otro lado, el uso de β-cetoamidas o de malonamidas (Esquema 30). 

sorprendentemente no generó ni dihidrofuranos. La reacción con este tipo de 

nucleófilos solo involucra una adición de Michael y luego la formación del indano 

con la Conia-eno. 

 

Esquema 30. Síntesis de indanos nitroalílicos usando β-cetoamidas y malonamidas como 

nucleófilos. 

3. Presencia de indanos, dihidrofuranos, lactamas y compuestos espiro en 

productos con actividad biológica 

La arquitectura de los productos obtenidos con la reacción en cascada presentada 

en el Esquema 26 está constituida por dihidrofuranos fusionados a indanos. La 

presencia de ambas estructuras se encuentra incorporada a varias moléculas con 

actividad biológica. Individualmente tenemos un dihidrofurano en la hiperlactona 

C,52 con actividad anti-VIH y, por otro lado, un indeno presente en el Sulindac, con 

actividad antitumoral y antiinflamatoria.51 También encontramos ejemplos en la 

literatura donde ambas estructuras se encuentran fusionadas entre ellas, la 

Strigolactona GR24, una fitohormona involucrada en el crecimiento de muchas 
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plantas,53 la lactona 90, usado en el tratamiento de lesiones pancreáticas,54 la 

Rubriflordilactona B, también con actividad anti-VIH55 y la Phaeosperina B que 

presenta citotoxicidad en contra del cáncer de próstata56 (Figura 5). 

 

Figura 5. Diversos productos naturales y sintéticos con presencia de indanos y dihidrofuranos en 

su estructura. 

Por otro lado, existen también algunos compuestos con actividad biológica que 

presentan 𝛾-lactamas fusionadas a indanos en su estructura. Entre estos 

compuestos podemos encontrar la Clauselansina C aislada de los tallos del árbol 

Clausena lansium con efectos neuroprotectivos;57 la Strigolactama tipo II como 

regulador en el crecimiento de plantas,58 y la Obtusolactama, un alcaloide esteroidal 

aislado de la planta Cryptolepis obtusa.59 Por otro lado, existen compuestos 

nitrogenados estructuralmente similares como las Pilemartinas A y B con efectos de 

inhibición de la enzima α-glucosidasa,60 y la Paxdafnia A que cuenta además con 

una funcionalidad espiro.61 Estos compuestos se muestran en la Figura 6. 
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Figura 6. Productos naturales o sintéticos con ciclos nitrogenados fusionados a indanos 

Algunos compuestos con espiro 𝛾-lactamas con similitud estructural que poseen 

actividad biológica son la Altercrasina A y la Pirospirona A,  las cuales muestran 

actividad citotóxica contra células cancerosas,62,63 mientras que la Spilidona inhibe 

la acumulación de lípidos en células.64 

 

Figura 7.  Productos naturales o sintéticos con espiro 𝛾-lactamas en su estructura. 

 

La complejidad estructural de las posibles 𝛾-lactamas fusionadas a indanos que se 

podrían obtener en una ruta sintética a partir de los compuestos nitroalílicos 
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(Esquema 30) podría aumentar si se utilizaran β-cetoamidas como nucleófilos 

(Esquema 31) que tengan una cetona cíclica, pues los productos serían espiro 𝛾-

lactamas fusionadas a indanos 92. Aunque no hay productos naturales o sintéticos 

reportados con este esqueleto 92, la presencia de una estructura tipo espiro podría 

aumentar la posibilidad de que los productos cuenten con actividad biológica. 

 

Esquema 31. Propuesta sintética para obtener espiro 𝛾-lactamas fusionadas a indanos. 

Por último, es notable observar que casi todos los productos naturales y sintéticos 

mostrados en las Figuras 5-7 cuentan con al menos un carbono asimétrico. Por 

este motivo se torna importante utilizar los productos nitro alílicos obtenidos en el 

Esquema 29 e intentar inducir una estereoquímica específica a los productos 

deseados por medio de alguna de las herramientas que la organocatálisis nos 

puede proporcionar. Es en este punto donde los conceptos revisados sobre síntesis 

asimétrica y organocatálisis en la primera sección, y la versatilidad del grupo nitro 

en metodologías sintéticas de la segunda, se tornan importantes para la obtención 

de productos con similitud estructural a los mostrados en esta tercera sección. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



- 25 - 
 

Hipótesis 

1. La reacción entre β-cetoamidas cíclicas y o-feniletinilnitroestirenos en 

condiciones básicas de K2CO3 en DMSO generará un compuesto nitro alílico, el 

cual posteriormente se podrá ciclar por diferentes estrategias por el nitrógeno de 

la amida para formar 𝛾-espirolactamas fusionadas a indanos. 

 

 

 

2. Empleando organocatálisis bifuncional se puede llevar a cabo la adición de 

Michael estereoselectiva de β-cetoamidas cíclicas y o-feniletinilnitroestirenos. 

Reduciendo el carbonilo de la cetona se puede evitar la retro-Michael y como el 

nitrógeno es otro nucleófilo presente en la molécula, se podrá seguir la 

secuencia estudiada para formar compuestos de 𝛾-espirolactama-indano 

fusionados de manera enantioselectiva. 
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Objetivos 

 

Objetivo general 

Desarrollar una metodología sintética para la obtención de espiro 𝛾-lactamas 

fusionadas a indanos. 

 

Objetivos particulares 

• Realizar la reacción en cascada previamente reportada para formar 

dihidrofuranos fusionados a indanos con otros compuestos aromáticos, así 

como con el compuesto sin el anillo de benceno del indano. 

• Obtener el indano nitro alílico 93 con las condiciones básicas de reacción de 

la cascada desarrollada previamente. 

• Explorar diferentes condiciones en 93 que promuevan la reacción SN2 con el 

nitrógeno de la amida como nucleófilo y el grupo nitro como grupo saliente 

para obtener espiro 𝛾-lactamas fusionadas a indanos. 

• Realizar la adición de Michael enantioselectiva de cetoamidas a o-

feniletinilnitroestireno para formar el aducto 94. 

• Usar el aducto enantioenriquecido 94 para encontrar una estrategia que evite 

la reacción retro-Michael y con esto abrir la posibilidad del desarrollo de una 

metodología enantioselectiva para la obtención de espiro 𝛾-lactamas 

fusionadas a indanos. 

• Explorar el alcance de las metodologías que se desarrollen a lo largo de este 

proyecto. 
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Discusión y resultados 

1. Síntesis de dihidrofuranos fusionados a indanos  

 Con el fin de ampliar el alcance de la reacción en cascada para obtener 

dihidrofuranos se buscó cambiar el fenilo por otros arilos y heteroarilos. La 

introducción de estos grupos se realizó mediante la reacción de Sonogashira (con 

sistema Pd+2/Au+1)65 empleando el nitroalqueno con alquino terminal 84b y el yoduro 

de arilo correspondiente (Esquema 32).  

 

Esquema 32. Obtención de electrófilos 84b-d con diversos anillos aromáticos como sustituyentes 

en el alquino. 

Una vez obtenidos y caracterizados estos electrófilos 84b-d se hicieron reaccionar 

con acetoacetato de metilo (85b) con las condiciones óptimas de la cascada: 3 

equivalentes de carbonato de potasio en DMSO a temperatura ambiente. Se 

pudieron caracterizar los productos como dihidrofuranos fusionados a indanos 

86bb-bd obteniendo un solo 1 diasterómero con rendimientos que van de 

moderados a buenos. Esta serie de experimentos permitió observar que la reacción 

en cascada es compatible con diversos sustituyentes aromáticos dentro de la 

estructura del electrófilo y el producto final. Estos resultados se resumen en el 

Esquema 33.  

 

Esquema 33.  Reacción en cascada de los electrófilos 84b-d con diversos anillos aromáticos como 

sustituyentes en el alquino. 

Por otro lado, se sintetizó el electrófilo 98 con la misma funcionalidad, pero con un 

anillo de tiofeno en lugar del anillo bencénico que sostiene al nitroalqueno y al 
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alquino; esto con el fin estudiar anillos de menor tamaño heteroaromáticos en la 

reacción en cascada. Para este objetivo se usó como materia prima el 3-

bromotiofeno-2-carboxaldehído 95 y fenilacetileno 96 en una reacción de 

Sonogashira dando el producto 97 con 87% de rendimiento. Finalmente, el aldehído 

en el compuesto 97 puede ser transformado a un nitroalqueno mediante una 

reacción de Henry con nitrometano y acetato de amonio como base para formar el 

nitroalqueno, dando el producto 98 con un rendimiento de reacción de 61%. Esta 

secuencia se resume en el Esquema 34. 

 

Esquema 34. Obtención de electrófilo 98. 

El electrófilo 98 fue probado para la reacción en cascada con acatoacetato de metilo 

como nucleófilo, dando como resultado el producto correspondiente a la secuencia 

adición de Michael-SN2; es decir, la ciclación 5-exo-dig no toma lugar y el producto 

obtenido es solamente el dihidrofurano 99. Se piensa que pueden existir dos 

razones por las que no se formó el anillo de indano: (1) la separación entre los 

sustituyentes vecinales es mayor en los anillos de 5 respecto a los de 6; y (2) podría 

existir alguna tensión anular por 3 anillos de 5 miembros consecutivos (Esquema 

35).  

 

Esquema 35. Obtención del dihidrofurano 99. 

Adicionalmente se buscó la obtención de electrófilos sin el anillo aromático que 

sostiene al nitroalqueno y al alquino. Para este objetivo se partió de alcoholes de 5 

y 6 átomos de carbono y un alquino terminal 100a-b. Estos fueron acoplados 

primero con yodobenceno, la subsecuente oxidación al aldehído se hizo con IBX, y 

por último la reacción de Henry generó los nitroalquenos 104a-b (Esquema 36). 
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Esquema 36. Obtención de los electrófilos 104a-b. 

Los electrófilos 104a-b fueron probados individualmente con K2CO3 en DMSO con 

acetoacetato de metilo como nucleófilo para la reacción en cascada. Por un lado, el 

compuesto 104a fue compatible con la reacción en cascada planeada formando el 

dihidrofurano fusionado a un ciclopentano 105ab. Sin embargo, la reacción de 104b 

no dió el dihidrofurano 105bb ni ningún producto aislable sino descomposición. Esto 

indica que la rapidez cinética para la formación del anillo es importante para evitar 

las reacciones de descomposición ya que por reglas de Baldwin ambas son 

permitidas (Esquema 37).  

 

Esquema 37. Experimentos para obtener dihidrofuranos fusionados ciclopentanos (arriba) y 

ciclohexanos (abajo). 

Finalmente, se hizo reaccionar benzoilacetonitrilo 106 con el electrófilo 84. La 

caracterización del producto obtenido nos condujo a un ejemplo más de un 

dihidrofurano fusionado a indano 107 con un buen rendimiento de reacción. Esta 

transformación se muestra en el Esquema 38.  
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Esquema 38. Obtención del dihidrofurano fusionado a indano 107. 

 

2. Obtención de espiro 𝜸-lactamas fusionadas a indanos de forma racémica 

 

2.1. Obtención de β-cetoamidas con cetonas cíclicas 

Se decidió emplear β-cetoamidas cíclicas como materia prima para la síntesis de 

las 𝛾-espirolactamas fusionadas a indanos. Lo primero fue sintetizar la molécula 

modelo 91 a partir de la reacción de amonólisis del β-cetoéster 108 y anilina en 

condiciones de reflujo de xilenos (150 °C). Inicialmente la β-cetoamida 91 fue difícil 

de obtener por este método; sin embargo, se observó que la destilación de la anilina 

era necesaria para garantizar buenos rendimientos. Esta reacción se describe en el 

Esquema 39.  

 

Esquema 39. Método de obtención de β-cetoamidas. 

Una vez obtenida 91 se probó su reactividad con el electrófilo 84, buscando que 

procediera la reacción en cascada con K2CO3 en DMSO. Tal como se esperaba de 

acuerdo con la reactividad mostrada por β-cetoamidas y malonamidas en el 

Esquema 30, el producto obtenido fue el compuesto nitro alílico 93 (Esquema 39). 

Cabe mencionar que en este caso no era posible la formación del dihidrofurano, ya 

que solo hay un hidrógeno en el carbono entre los carbonilos.

 

Esquema 40. Obtención de compuesto nitro alílico 93 con las condiciones de la reacción en cascada. 
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El objetivo de obtener la 𝛾-lactama se intentó de diversas formas con el uso de 

diferentes bases y condiciones de reacción, considerando como un pronucleófilo el 

NH de la amida. Los experimentos y sus observaciones se recopilan en la Tabla 1. 

Inicialmente se buscó la ciclación de 93 a temperatura ambiente con K2CO3 y otras 

dos bases (NaH y EtONa) en tres pruebas diferentes. Cuando las reacciones se 

llevaron a cabo a temperatura ambiente ninguna de las tres pruebas mostró 

modificación alguna del compuesto 93 por TLC al cabo de una hora. Debido a esto, 

se decidió calentar las tres reacciones a 50 °C durante una hora más. Mientras que 

el K2CO3 mostró descomposición de la materia prima; NaH y EtONa mostraron la 

formación de la β-cetoamida 91 y de un producto menos polar que la materia prima, 

que se piensa es el nitroalqueno 109. 

 

Tabla 1. Intentos de ciclación de 93 con diferentes bases y/o temperaturas. 

 
Exp. Base Temperatura 

(°C) 
Tiempo 

(h) 
Observaciones por TLC 

1 K2CO3 t.a. →  
50  

1 
1 

• Sin cambios en la materia prima a la hora. 

• Descomposición de materia prima, el punto de 
aplicación no muestra elución incluso en disolventes 
polares. 

2 NaH t.a. →  
50  

1 
1 

• Sin cambios en la materia prima la hora. 

• Se observa la formación de la cetoamida 91 y de un 
producto menos polar que la materia prima.  

3 EtONa t.a. →  
50  

1 
1 

• Sin cambios en la materia prima a la hora. 

• Se observa la formación de la cetoamida 91 y de un 
producto menos polar que la materia prima. 

 

Los resultados mostrados para los experimentos 2 y 3 de la Tabla 1 al calentar, 

sugieren una posible reacción de retro-Michael como la responsable de la formación 

de los productos observados. La presencia de base y calor da lugar a una β-

eliminación del hidrógeno en posición α al grupo nitro del compuesto 93 y por 

consiguiente la eliminacion de la β-cetoamida 91 (ver Esquema 41) para dar el 

nuevo nitroalqueno 109. 
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Esquema 41. Retro-Michael propuesta para explicar los resultados de los experimentos 2 y 3 de la 

Tabla 1. 

 

Tabla 2. Aproximaciones de ciclación de 93 con diferentes protocolos tipo Tsuji-Trost. 

 
 

Exp. Base Tiempo 
(h) 

Observaciones por TLC 

1 Sin 
base 

1 
20 

• Sin cambios en la materia prima. 

• Descomposición de materia prima, el punto 
de aplicación muestra una mancha que 
eluye solo en un sistema Hexano:AcOEt  3:7. 

2 NEt3 1 
20 

• Se observa un producto menos polar y 
materia prima 

• Se observa la formación de la cetoamida 91 
y de un producto menos polar que la materia 
prima. También se observa que el punto de 
aplicación muestra una mancha que eluye 
solo en un sistema Hexano:AcOEt  3:7. 

3 DBU 1 
20 

• Se observa un producto menos polar y 
materia prima 

• No se observa más el producto menos polar 
y tampoco materia prima, el punto de 
aplicación muestra una mancha que eluye 
solo en un sistema Hexano:AcOEt  3:7. 

 

Otra idea que se tuvo para ciclar el compuesto 93 a la respectiva lactama fue 

desarrollar un protocolo Tsuji-Trost el cual no recae la reactividad del electrófilo que 

es la capacidad del grupo nitro como grupo saliente. Este tipo de metodologías se 

caracteriza por la sustitución de un grupo saliente en posición alílica asistida por un 

catalizador de paladio. En este caso, la molécula 93 cuenta con un grupo nitro alílico 

como electrófilo y con el nitrógeno de la amida como nucleófilo. Siguiendo esta idea 
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se realizaron algunos experimentos con el compuesto 93, Pd(PPh3)4, PPh3 y 

diversas bases en THF. Aunque en algunos de estos experimentos se observó por 

TLC la aparición de manchas diferentes a la materia prima, ninguna de ellas resultó 

ser el compuesto deseado 92 (Tabla 2).  

Los resultados de estos experimentos en la Tabla 2 denotan que el principal 

problema para realizar la sustitución alílica deseada es nuevamente la reacción 

retro-Michael descrita en el Esquema 41. Primero, en el experimento con NEt3, el 

producto menos polar observado a la hora coincide con el R.f. descrito para 109 en 

los experimentos 2 y 3 de la Tabla 2.  La detección en TLC de la cetoamida 91 en 

el mismo experimento con NEt3 podría corroborar que este proceso ocurre. La 

posible presencia de 109 en el medio de reacción puede ser la causante de la 

descomposición observada en los tres experimentos de la Tabla 2, ya que al ser 

este compuesto un nuevo aceptor de Michael y a su vez una fuente de nitronato, 

deriva en polimerización de la reacción. Múltiples señales aromáticas y sin 

integrales definidas para el espectro de RMN de 1H para el compuesto separado 

con el sistema Hexano:AcOEt  3:7 apoyan la idea de la descomposición por 

polimerización.  

La razón por la cual este proceso es favorecido, junto con la acidez del hidrógeno α 

al grupo nitro en 93, es que la base conjugada de la cetoamida 91 es estabilizada 

por los dos grupos carbonilo vecinos de modo que se vuelve buen grupo saliente. 

Con esta idea en mente se propuso una estrategia para evitar la reacción retro-

Michael que consistió en la desestabilización de la base conjugada antes descrita 

mediante la reducción de la cetona a un alcohol. Para llevar a cabo este proceso se 

hizo reaccionar al compuesto 93 con NaBH4 en una mezcla de metanol:THF 1:1 

durante 10 minutos a 0°C para dar el compuesto 110 en un rendimiento de 77% 

(Esquema 42).  

 

Esquema 42. Reducción de la cetona en 93 para dar el alcohol en 110. 

Dado que para 110 se elimina la posibilidad de una reacción retro-Michael, y con 

esto la formación del nitroalqueno 109, quedaría libre de interferencias la formación 

de la lactama deseada. Para probar esta hipótesis 110 fue expuesto a 3 

equivalentes de K2CO3 en DMSO. Inicialmente se probó esta reacción a 

temperatura ambiente pero el análisis por TLC no mostró reacción alguna al cabo 

de un día. Al calentar la reacción a 75 °C se observó la formación de un producto 
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más polar, pero con bastante materia prima después de una hora. Al cabo de 

aproximadamente 30 horas se observó que la materia prima se había agotado por 

lo que se purificó y caracterizó el compuesto visualizado por TLC. Este correspondió 

a la estructura 111 (Tabla 3), siendo esto confirmado mediante su caracterización 

por RMN de 1H y 13C, espectrometría de masas e IR, por lo que se procedió a la 

optimización de temperatura descrita en la Tabla 3. Los resultados arrojan que la 

temperatura óptima es 120 °C durante 1.5 horas con un rendimiento de 61%. Cabe 

mencionar que un mayor tiempo de reacción, así como a temperaturas mayores 

disminuye el rendimiento. 

 
Tabla 3. Optimización de la temperatura de reacción para la lactamización de 110 con K2CO3 

en DMSO. 

 
Exp. Temperatura 

(°C) 
Tiempo 

 (h) 
Rendimiento 

(%) 

1 25 24 Sin reacción 

2 75 30 37 

3 100 3 56 

4 120 1.5 61 

5 140 1 45 

 

Para comprobar que la ciclación deseada ocurrió por el nitrógeno para formar la 

lactama y no por el oxígeno, se comparó con moléculas regioisoméricas descritas 

en la literatura, la lactama 112 y el iminoéster 113. Las señales de IR para el 

elongamiento del enlace doble C=O y C=N así como los desplazamientos de RMN 
13C del carbono que forma el doble enlace con el heteroátomo fueron los parámetros 

analizados.66,67 Al comparar estos datos con los obtenidos de forma experimental 

para el compuesto 111 (Tabla 4) observamos que no hay diferencia significativa en 

la información obtenida a través del espectro de IR. Sin embargo, el desplazamiento 

del carbono (C=O) de la amida en 110 se asemeja mucho más a la reportada para 

la 𝛾-lactama 112 que para el éster imídico cíclico 113, por lo que se comprueba que 

la lactamización deseada ocurrió. 
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Tabla 4. Comparación de numero de onda para el enlace (C=X; X=O, N) en IR y de 
desplazamientos (C de C=X; X=O, N) en RMN de 13C de la 𝜸-lactama 112 y del éster 

imídico cíclico 113, con el compuesto obtenido 111.  

   

 
 
* 

 

 
 
* 

 

  

IR (C=X) / cm1 1683 1687 1665 
RMN 13C  (C de C=X) / 

ppm 
174.3 163.0 176.7 

 

Con la obtención de la espirolactama 111 llegamos a un precursor directo para la 

síntesis de la molécula objetivo 92. Para obtener dicho producto se propuso una re-

oxidación del alcohol secundario, evaluando dos agentes oxidantes para dicha 

transformación (Esquema 43). La reacción con IBX derivó en la obtención del 

producto deseado 92 con un rendimiento de 71%; sin embargo, se observó la 

formación de un producto secundario difícil de caracterizar. Por otro lado, la re-

oxidación con PCC condujo a un rendimiento de reacción de 73%, que además no 

presentó subproducto alguno. Por lo que se consideró al PCC como una mejor 

opción para futuras re-oxidaciones. 

  

Esquema 43. Pruebas de re-oxidación para la obtención de la molécula objetivo 92. 

Con esta aproximación se logró llevar a cabo por primera vez una síntesis racémica 

de 𝛾- espirolactamas fusionadas a indanos descrita en el Esquema 44 de manera 

global que consta de 4 reacciones: cascada Michael/Conia-eno, reducción, ciclación 

y re-oxidación. El rendimiento global de esta metodología fue de 18%. 
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Esquema 44. Síntesis racémica de la 𝛾- espirolactama fusionada a indano 92. 

3. Obtención de espiro 𝜸-lactamas fusionadas a indanos de forma 

enantioselectiva 

Con la obtención del compuesto 111 se logró evitar la reacción retro-Michael que 

impedía la lactamización deseada y con ello se retomó la idea de desarrollar la 

misma secuencia pero de manera enantioselectiva. La idea general fue esbozada 

en el trabajo previo: inducir quiralidad en los sustratos mediante una adición de 

Michael asistida por organocatálisis (Esquema 29).  

Se estudiaron distintos organocatalizadores para determinar el que tuviera mejor 

desempeño en la adición de Michael objetivo, evaluando el rendimiento y la 

estereoselectividad (r.d. y ee) medida por CSP-HPLC. En el Esquema 45 se 

describen los resultados para esta serie de experimentos, los números debajo de la 

estructura de cada catalizador representan el rendimiento, la r.d. y el ee. Para cada 

reacción se emplearon 1.1 equivalentes del electrófilo 84 por cada equivalente de 

la β-cetoamida 91, esto facilitó la purificación del aducto en cada experimento pues 

el R.f. de este es cercano al de 91. 

En la comparación de estructuras donadoras de EH entre tiourea y escuaramida 

(C1 vs C2), la escuaramida tuvo resultados claramente mejores por lo que los 

demás sistemas estudiados fueron utilizando escuaramidas. Analizando los 

catalizadores con diaminociclohexano C2 y C3, el sustituyente de aminotetralina fue 

mejor que el organocatalizador que tiene el arilo directamente unido. Cuando se 

cambió el andamio quiral a la cinchonina (C4-C6) nuevamente aquel con el 

sustituyente arilo directamente unido no fue bueno (C4) pero con el que presenta el 

fragmento de aminotetralina C6 se logró un 76ee. En el caso del catalizador que 

tiene un sustituyente bencilo con trifluorometilos C5 (Cat. de Rawal) se consiguió 



- 37 - 
 

una muy buena estereoselectividad (r.d. 6:94, ee = 92%). Por último, con el análogo 

que tiene el residuo de quinina C7 disminuyó considerablemente la selectividad, en 

tanto que los aminoalcoholes naturales C8 y C9 fueron poco selectivos 

 

Esquema 45.  Evaluación de r.d. y ee por HPLC y rendimiento de los organocatalizadores C1-9 

para la adición de Michael de 91 a 84. 

En la literatura, así como en el grupo de investigación se ha encontrado que el añadir 

AcONa a la reacción aumenta la reactividad y la estereoselectividad. Se evalúo por 

ello este aditivo con C1, C5 y C9 sin que tuviera un impacto significativo. 
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Con estos resultados, podemos afirmar que dentro de los organocatalizadores 

estudiados, solo C5 mostró un buen desempeño en cuanto a estereoselectividad, 

posiblemente debido a factores estructurales que le permiten interactuar mejor con 

el nucleófilo y electrófilo en el ET de la adición de Michael. Pese a que el desempeño 

de C5 tuvo una ligera mejora con AcONa como aditivo, la diminución en rendimiento 

de reacción motivó a no usarlo y en su lugar, buscar la mejora de la selectividad con 

la optimización de las demás condiciones de reacción. 

La primera variable para optimizar fue el porcentaje de catalizador. Para este 

propósito se realizaron otros tres experimentos (exp. 1, 2 y 4 de la Tabla 5) usando 

1, 3 y 10 mol% del catalizador C5 y manteniendo las mismas condiciones que en 

las reacciones del Esquema 45 (reacción en tolueno con concentración 0.1 M, 48 

horas a temperatura ambiente) y se midieron r.d., ee de cada reacción por HPLC. 

Los experimentos 1 y 2 mostraron que disminuir la concentración de catalizador no 

afecta de manera significativa las r.d. observadas con el experimento con 5 mol%. 

Por otro lado, aumentar la concentración de catalizador a 10 mol% deriva en una 

disminución significativa en la selectividad. Siendo el experimento 1 muy similar en 

resultados a lo observado en la entrada 3, se optó por usar 1 mol% de C5 para 

continuar la optimización de la reacción. 

 
Tabla 5.  Optimización de la concentración de C5 para la adición de Michael, 

mediante la medición de r.d. y ee por HPLC. 

 

Exp. C-5 mol% rendimiento% r.d.  ee 

1 1% 77 7:93 92 

2 3% 80 8:92 89 

3 5% 85 6:94 92 

4 10% 64 10:90 86 

 

La siguiente variable para optimizar fue el disolvente a utilizar (Tabla 6) y para esto 

se hizo una selección de disolventes apróticos disponibles en el laboratorio. La 

elección de disolventes no próticos se debe a la naturaleza del organocatalizador 

bifuncional, pues éste actúa como donador y aceptor de enlace de hidrógeno, por 

lo que el uso de un disolvente prótico disminuiría la interacción de éste con los 

sustratos. Si bien el tolueno representó una buena aproximación pues el rendimiento 

y la selectividad fueron buenos, todos los demás disolventes evaluados mostraron 
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un mejor rendimiento de reacción. Dentro de estos disolventes, la acetona fue la 

que peor selectividad presentó con un r.d. de 13:87 y un ee de 69. Por otro lado, 

aunque el acetato de etilo tuvo un mejor desempeño en r.d. con 4:96; su ee bajó 

considerablemente a 87. Finalmente podemos mencionar que tanto el 

trifluorotolueno como 1,2-dicloroetano (DCE) con r.d. de 5:95; y un ee de 92 y 94 

respectivamente fueron los disolventes probados con mejor desempeño.  Por la 

selectividad mostrada con los análisis de HPLC y su mayor disponibilidad en el 

laboratorio, se decantó por el uso de DCE sobre trifluorotolueno para las 

subsecuentes adiciones a realizar.  

 

Tabla 6.  Optimización del disolvente para la adición de Michael mediante la medición de r.d. y 
ee por HPLC. 

 

Exp. Disolvente rendimiento% r.d.  ee 

1 Tolueno 77 7:93 92 

2 1,2-Dicloroetano (DCE) 88 5:95 94 

3 Acetona 98 13:87 69 

4 AcOEt 82 4:96 87 

5 PhCF3 93 5:95 92 

 

La siguiente variable para optimizar fue la concentración de los reactivos y su acción 

sinérgica con el porcentaje de catalizador C-5 a utilizar (Tabla 7). Los rendimientos 

y análisis por HPLC arrojaron que concentrar a 1 M con 1 o con 5 mol % de 

catalizador derivan en una notable disminución en el ee (ver experimentos 2 y 5 de 

Tabla 7). Por otro lado, un aumento de la carga catalítica a 5 mol% en DCE 

(experimento 4) también arrojó una pérdida en la estereoselectividad. Aunque las 

condiciones obtenidas en la optimización de disolvente eran buenas (experimento 

1), se observó una ligera mejora en la r.d., con valores de 96:4 cuando la 

concentración de los reactivos se disminuyó a 0.05 M con carga catalítica de 1 

mol%; por lo que se mantuvieron estas condiciones para futuras adiciones de 

Michael. 
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Tabla 7.  Optimización de la concentración [M] de los reactivos y carga catalíca 
(mol%) mediante la medición de r.d. y ee por HPLC. 

 
Exp. [M] CAT mol% rendimiento% r.d.  ee 

1 0.10 1 88 5:95 94 

2 1.00 1 82 7:93 85 

3 0.05 1 87 2:96 93 

4 0.10 5 68 9:91 84 

5 1.00 5 99 16:84 62 

 

Finalmente, se decidió evaluar el efecto de la temperatura en la reacción 

organocatalítica estudiada. Para esto se realizaron tres experimentos a 

temperaturas de 0, 40 y 70 °C (Tabla 8). Primero se observó que pese a mantener 

la selectividad en buenos valores de r.d. y ee, al bajar la temperatura de reacción, 

el rendimiento bajó considerablemente a 66%. Este resultado se puede explicar 

dado que a una menor temperatura no se alcanza de manera eficiente la energía 

de activación que requiere el ET de esta catálisis. Después, se determinó que la 

selectividad y rendimiento de la reacción disminuyen considerablemente en los 

experimentos donde se elevó la temperatura (3 y 4). Las temperaturas altas 

probablemente ocasionan la ruptura de los enlaces de hidrógeno necesarios para 

formar el ET de la reacción. Dada la naturaleza de estos resultados se consideró la 

temperatura ambiente como la óptima para realizar esta adición conjugada. 

El siguiente paso para evaluar fue la reducción del aducto 94 con el fin de evitar la 

reacción retro-Michael descrita anteriormente (Tabla 9). Inicialmente se pensó en 

realizar una reducción diastereoselectiva (ya que la reducción de la cetona en dicho 

aducto deriva en la formación de otro centro asimétrico). Esto con el fin de prescindir 

de la re-oxidación usada como paso final en el Esquema 43. Para este propósito 

se realizó una búsqueda bibliográfica para determinar agentes reductores que 

pudieran dar alcoholes de manera diastereoselectiva.68,69 Se probaron tres agentes 

reductores diferentes: NaBH4 NMe4BH4 y NaCNBH3. Tanto NaBH4 como NMe4BH4 

resultaron en un buen rendimiento de reacción. Por otro lado, el uso de NaCNBH3 

no mostró modificación en el aducto 94, pese a los reportes que describen a este 

agente como un reductor estereoselectivo para β-cetoamidas.69 También se probó 

el uso de sales inorgánicas como fuente de iones metálicos, en este caso MnBr2 

con NaBH4 para tener Mn2+ en el medio de reacción y así aumentar la selectividad 
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por efecto quelato, lo cual no se consiguió al obtenerse el mismo rendimiento que 

en el experimento donde no se utilizó la sal de manganeso. 

Tabla 8.  Optimización de la temperatura de reacción mediante la medición de 
r.d. y ee por HPLC. 

 
Exp. Temperatura °C rendimiento% r.d.  ee 

1 0 66 4:96 92 

2 25 87 4:96 93 

3 40 64 6:94 87 

4 70 60 18:82 74 

 

 

Tabla 9. Prueba de diferentes agentes reductores para 
el aducto de Michael 94. 

 
Exp. Reductor rendimiento% 

1 NaBH4 80 

2 NMe4BH4 82 

3 NaCNBH3 Sin reacción 

4 NaBH4 + 
MnBr2 

80 

 

Sin embargo, el análisis de la diastereoselectividad no es confiable por RMN 1H o 
13C para asignar un valor numérico, pero se puede aseverar que en ningún caso se 

tiene una distereoselectividad mayor al 70-80%, lo cual también se pudo observar 

por TLC al detectar hasta 4 manchas en el crudo de reacción correspondientes a 

los cuatro diasterómeros observables. 

Otra forma de evitar la creación de un nuevo centro asimétrico y a su vez la reacción 

retro-Michael en el aducto 94 es mediante la formación de un acetal sobre el 

carbono de la cetona. Sin embargo, ninguno de los experimentos realizados resultó 



- 42 - 
 

en la obtención de un producto aislable, cabe mencionar que en algunos casos la 

escala de la transformación (50 mg) puede ser la razón por la cual no funcionó la 

reacción. (e.g. mal funcionamiento de trampa Dean-Stark). En el Esquema 46 se 

resumen algunos de los intentos para llevar a cabo la protección deseada. Podemos 

mencionar entre estos intentos el uso de etilenglicol, para obtener el dimetilacetal 

de 94 (DMA-94); y metanol para la formación del acetal de etileno de 94 (AE-94), 

trimetilortoformiato como agente desecante, LiBF4 o TsOH como ácidos de Lewis o 

Brønsted para activar la cetona, entre otros. A pesar del uso de una trampa de Dean-

Stark (en las reacciones que involucraron calentamiento a reflujo) y de disolventes 

secos, un control más estricto en las condiciones anhidras de algunas de estas 

reacciones podría derivar en resultados más favorables. Por motivos de tiempo y 

logística del proyecto, se optó por dejar de lado una exploración mas profunda de 

las condiciones propicias para formar el acetal de 94. 

 

Esquema 46. Exploración fallida de protección de la cetona en aducto 94 

En este punto del proyecto se decidió reconsiderar la re-oxidación del alcohol tras 

lactamizar a 111 con PCC tal como se presento en la ruta racémica. Para esto, 

primero se debía obtener el 𝛾-lactama fusionada a indano (111) a partir de 112. El 

aducto reducido 112 se colocó con 3 equivalentes de K2CO3 en DMSO y se 

monitoreó la formación del producto de la Conia-eno 110 a temperatura ambiente. 

Una vez observada la formación de 110, la reacción se llevó a una temperatura de 

120 °C para acceder al producto 111, acción que se logró con un rendimiento de 

45% (Esquema 47).  
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Esquema 47. Formación de la 𝛾-lactama fusionada a indano 111 a partir de 112. 

Comprobando que la reactividad de esta ruta enantioselectiva era idéntica a la 

presentada en la ruta racémica, se pudo completar la misma con un total de cuatro 

pasos, que incluye la re-oxidación con PCC para obtener la 𝛾-espirolactama 

fusionada a indano 92 (Esquema 48); este último paso permitió eliminar el centro 

asimétrico creado en la reducción, y con ello terminar con un producto 92 cuya 

estereoquímica depende enteramente de la adición de Michael inicial. Por un lado, 

los carbonos 1 y 2 marcados en verde (Figura 8) tienen una configuración inducida 

directamente por la adición de Michael y, por otro lado, el carbono asimétrico 3 

marcado en amarillo ocurre por control del sustrato. En este caso sólo (S)-110 puede 

lactamizar por estar trans el nitro y la amida, además de la mayor estabilidad de la 

fusión cis de los anillos de 5 miembros. Cabe mencionar que, aunque el carbono 3 

que contiene el nitro en el intermediario nitro alilíco 110 tiene las dos 

configuraciones, las condiciones básicas de la reacción de lactamizacion aseguran, 

dada la alta acidez del carbono α al nitro, un equilibrio constante que epimeriza al 

estereoisómero (R)-110a que no es propicio a realizar la fusión cis, hacia aquel que 

si lo es (S)-110  (Figura 8). 

 

 

Figura 8.  Lactamización por SN2 del nitrógeno de amida sobre carbono asimétrico 3. 

El rendimiento global de la metodología que incluye (1) adición de Michael, (2) 

reducción, (3) Conia-eno/Lactamización y (4) re-oxidación fue de 22% desde las 

materias primas 84 y 91 (Esquema 48). Con estos datos en mano se probó facilitar 

la metodología a nivel experimental saltando la purificación de cada uno de los 

intermediarios de reacción y dejando una sola purificación final por cromatografía 

en columna. Es importante mencionar que para esta aproximación se monitoreó el 
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avance de reacción por TLC entre cada paso de reacción y en las etapas de 

reducción (2) y de Conia-eno/SN2 (3) se realizaron los respectivos work-up y 

extracciones antes de seguir con el paso siguiente. El resultado de estas 

consideraciones y pruebas fue la obtención de la 𝛾-espirolactama fusionada a 

indano 92 con un rendimiento del 23% y una sola cromatografía en columna en la 

etapa final. Este resultado coincide con lo obtenido al purificar todos los 

intermediarios de la ruta.  

 

Esquema 48. Síntesis enantioselectiva de la 𝛾-espirolactama fusionada a indano 92. 

4. Estudio del alcance de la metodología enantioselectiva para la obtención 

de espiro 𝜸-lactamas fusionadas a indanos 

Con el fin de evaluar los alcances de la metodología desarrollada se procedió a la 

síntesis de múltiples materias primas. Para esto se consideró la síntesis de diversas 

β-cetoamidas empleando la metodología descrita en el Esquema 38. Para esto se 

usaron diversos β-cetoésteres de metilo o etilo y anilinas. Entre las modificaciones 

que se buscaron evaluar se encontraron el tamaño del anillo de la cetona (91g-h) o 

la ausencia de este tipo de anillos (91f); la presencia de grupos electroatractores 

(91c) o electrodonadores (91b,e) en la periferia del anillo aromático unido al 

nitrógeno de la amida y el efecto de un anillo aromático más voluminoso en el mismo 

(2-naftilo en 91d y 1-naftilo en 92k). Algunas de las cetoamidas obtenidas por este 

método se muestran en el Esquema 49. 
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Esquema 49. Método general empleado para la obtención de β-cetoamidas. 

Dado que el rendimiento promedio de reacción al obtener β-cetoamidas a partir de 

amonólisis del éster fue inferior al 50% se evaluó otro método de obtención de estas 

que consistió en la adición del éter de enol de silicio 116, formado a partir de la 

reacción entre la cetona cíclica 115 y TMSCl, a un isocianato (Esquema 50). Por 

este método se obtuvieron las cetoamidas 91g y 91k siguiendo lo reportado en la 

literatura70 a partir del isocianato de fenilo y el de tosilo respectivamente en 

rendimientos de moderados a buenos.  

 

Esquema 50. Obtención de β-cetoamidas a partir de éteres enol protegidos con TMS e 

isocianatos. 
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El uso de las β-cetoamidas derivadas de ciclopentanona 91a-f siguiendo la 

secuencia de reacciones desarrollada permitió la obtención de las 𝛾-espirolactamas 

fusionadas a indanos 92aa-ae.  Entre los resultados obtenidos podemos destacar 

buenos r.d. y ee para los compuestos 92aa y aquellos con grupos electrodonadores 

(92ab y 92ae). Por otro lado, tenemos que la selectividad bajó dramáticamente con 

el grupo electroatractor nitro en el compuesto 92ac tanto en su r.d. como en ee, por 

lo que resultaría interesante evaluar el efecto de otros grupos electroatractores para 

encontrar una posible correlación con este resultado. Además, se observa que para 

el compuesto 92ad, la presencia de un susutituyente 2-naftilo deriva en un buen r.d. 

pero una pérdida en la enantioselectividad. Asimismo, se obtuvo el compuesto 

92am con presencia del sustituyente 1-naftilo. Cuando se estudió la cetoamida 

acíclica 91f también se obtuvo el compuesto deseado 92af (el estereocentro entre 

los carbonilos es epimerizable y se equilibró al más estable que es aquel que posee 

el acetilo del lado convexo del biciclo, verificado por la 3J H-H de 1.2 Hz del hidrógeno 

localizado entre ambos carbonilos). Cabe mencionar, que los electrófilos 84c-e aún 

quedan pendientes de ser probados. Más modificaciones en la estructura de los 

electrófilos del tipo 84 aún están por considerarse para su posterior uso como 

materias primas en la ruta enantioselectiva implementada.  

 

Figura 9. 𝛾-Espirolactamas sintetizadas con la metodología desarrollada Michael organocatalítica, 

reducción- Conia-eno/SN2 y reoxidación. Se muestra rendimiento global desde la reacción de 

Michael, r.d. y ee para cada compuesto. 
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Dentro de este análisis se encontró que algunas cetoamidas no permitieron que se 

llevara a cabo la adición de Michael y por lo tanto no se intentaron las siguientes 

etapas (Esquema 51). Considerando que se optimizó la reacción para 

ciclopentanona tal vez sea necesaria otra optimización dependiendo del tamaño del 

anillo. Entre las materias primas que no reaccionaron se encuentran aquellas con 

anillos de 6 y 7 miembros en la cetona (91g y 91h), la β-cetoamida 91I, la 

malonamida 91j y la β-cetoamida con tosilo 91k. 

 

Esquema 51.  Nucleófilos que no realizaron la adición de Michael inicial de la metodología. 

 

5. Estudios computacionales 

Con el fin de tener un marco teórico de referencia y explicar la reactividad de los 

diversos intermediarios involucrados en las reacciones de esta metodología se 

decidió realizar diversos estudios computacionales. En cada caso, las geometrías 

fueron optimizadas con el funcional M06-2X y el conjunto de bases 6-31+G(d,p), ya 

que este incorpora funciones difusas útiles para describir aniones. También se utilizó 

un sistema de solvatación SMD de DMSO. 

5.1. Perfil energético de la reacción en cascada promovida por base  

Se decidió comparar el perfil energético del mecanismo de reacción en cascada 

promovida con base con el uso de la β-cetoamida 91a como nucleófilo, con el perfil 

energético calculado anteriormente en el grupo para la obtención de dihidrofuranos, 

el cual consideró la 2,5-pentanodiona 85a como nucleófilo (Esquema 28). Por 

medio de cálculos de DFT con el nivel de teoría descrito previamente se pudo 

calcular la energía libre de Gibbs de cada reactivo, estado de transición, 

intermediarios y producto en el mecanismo propuesto para la β-cetoamida 91a 

(Esquema 52). Para esta propuesta se consideraron las especies aniónicas en 

ausencia del ion potasio y por simplicidad se dejó el carbonilo y no el alcohol.  

Para el cálculo del perfil de reacción del mecanismo propuesto en el Esquema 52 

se usó un sistema de solvatación SMD con DMSO, dado que este es el disolvente 
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experimental. Además, los ΔG de formación de cada intermediario I1-4 fueron 

determinados a partir de la energía libre de Gibbs de los reactivos (ΔG = 0). 

 

 

 

Esquema 52. Propuesta mecanística para la reacción entre la β-cetoamida 91a y el electrófilo 84a 

con CO3
-2 como base. 

 

La Figura 10 muestra los resultados de este estudio, donde se observa una 

concordancia con el perfil de reacción de la cascada con la dicetona 85a para la 

formación de los intermediarios I1-3 y para los estados de transición de la adición 

de Michael (ET1) y para la Conia-eno (ET2). La formación de la lactama 92aa se ve 

favorecida termodinámicamente al tener un ΔG de formación de -53.2 kcal/mol. Al 

analizar la barrera energética de la SN2 (ET3) podemos encontrar otro argumento 

para explicar la no lactamización a temperatura ambiente a partir de I4 ya que tiene 

el ET más alto (+23.9 kcal/mol respecto a los reactivos) mientras que para la 

ciclación con el compuesto dicarbonílico para obtener el dihidrofurano es 

considerablemente inferior. 
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Figura 10. Perfil energético usando los reactivos como referencia para la reacción en cascada con 

β-cetoamida 91a (azul) contra la reacción con la dicetona 85a (rojo) en kcal/mol. Calculado al nivel 

de teoría SMD(DMSO)-M06-2X/def2TZVPP//SMD(DMSO)-M06-2X/6-31+G(d,p). 

5.2. Estudio de átomo nucleofílico en la reacción SN2 

En la Tabla 4 se discutió la evidencia experimental de porque la reacción de 

ciclación SN2 tiene por átomo nucleofílico al nitrógeno de la amida y no al oxígeno 

de esta. Mientras que la ciclación por nitrógeno nos conduce a la lactama 92aa 

deseada, el mismo proceso por oxígeno nos llevaría al imino éster 117 (Esquema 

53). 
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Esquema 53. Dos opciones para la reacción SN2 final. 

 Para apoyar la idea de que la formación de la lactama es más viable, se realizaron 

los cálculos DFT para determinar el perfil energético de la reacción SN2 para la 

formación del imino éster 117 y se comparó el calculado en la sección 5.1. para la 

lactama 92aa. El cálculo se realizó con el nivel de teoría antes descrito, las ΔG del 

intermediario I4 y de los productos P están calculadas con respecto a la energía de 

las materias primas. 

En la Figura 12 se muestran los resultados obtenidos de este estudio, donde se 

observa que hay una preferencia cinética para formar la lactama por 3.6 kcal/mol lo 

cual indica una formación cercana al 0.1% del iminoéster, adicionalmente la lactama 

es termodinámicamente favorable por 16.4 kcal/mol por lo que si ocurriera un control 

termodinámico el iminoéster simplemente no se formaría (Figura 12). 

 

Figura 12. Comparación energética teórica de la formación del imino éster 117 y de la lactama 

92aa a partir de I4. Calculado al nivel de teoría SMD(DMSO)-M06-2X/def2TZVPP//SMD(DMSO)-

M06-2X/6-31+G(d,p). 

Otro cálculo realizado para comprobar la mayor nucleofilicidad del átomo de 

nitrógeno en la amida de I4 a la del átomo de oxígeno fue considerando la densidad 

de spin obtenidas por Orbitales Naturales de Enlace (NBO). En la Figura 13 se 

muestran la densidad de spin de cada átomo. Podemos observar que los átomos 
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con mayor valor son precisamente los del oxígeno (rojo) de la amida (0.217 u.a.) y 

del nitrógeno (azul) de la misma (0.401 u.a), por lo que este análisis también indica 

que el nitrógeno es más nucleofílico al tener una mayor densidad electrónica y la 

formación de la lactama está más favorecida. 

 

Figura 13. Cálculo de la carga de los NBO de I4 para determinar el átomo más nucleofílico de la 

molécula. Calculado con el nivel de teoría SMD(DMSO)-UM06-2X/6-31+G(d,p). 

5.3. Cálculo del espectro de dicroísmo circular electrónico teórico 

La estereoquímica del producto se asignó por comparación a productos Michael ya 

conocidos con el mismo catalizador. Para fortalecer esa asignación se exploró la 

asignación de la configuración absoluta usando un análisis conformacional teórico 

y posterior cálculo de los espectros de dicroísmo circular electrónico (CD) de 3 

diferentes estereoisómeros del compuesto 92 siendo el CD teórico cotejado con el 

experimental. Estos se muestran en la Figura 14 y consisten en el compuesto 92 

con la estereoquímica propuesta, el compuesto epi-92 que alterna la configuración 

de uno de sus centros asimétricos (carbono 1 en verde), por lo que es el epímero 

de 92 y finalmente el compuesto E-92 que alterna la configuración del doble enlace 

unido al indano de Z a E. 

 

Figura 14. Estructuras analizadas teóricamente para la obtención de su respectivo espectro de CD. 
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Tras determinar el espectro de CD experimental del compuesto obtenido en la ruta 

de reacción desarrollada y determinar cada espectro de CD teórico para las 

estructuras de la Figura 14 con un nivel de teoría de SMD(MeOH)-M06-2X/6-

31+G(d,p) se obtuvo la Figura 15. Los resultados de este análisis no fueron 

concluyentes debido a que los tres espectros muestran una tendencia similar con 

solo 1 efecto Cotton positivo mientras que la experimental muestra 2 positivos y un 

negativo. Adicionalmente la longitud de onda de estos efectos positivos no coincide 

con el experimental excepto para E-92, aunque la forma no coincide y concluimos 

que esta simulación del ECD se tiene que llevar a cabo con otro método de cálculo. 

Adicionalmente, se busca obtener por difracción de rayos X la estructura de alguno 

de los compuestos sintetizados. 

 

Figura 15. Comparación del espectro de EDC experimental del compuesto 92 con los espectros 

teóricos de sus posibles estructuras configuracionales. Calculado con un nivel de teoría de 

SMD(MeOH)-M06-2X/6-31+G(d,p). 

 

6. Pruebas biológicas de citotoxicidad 

Con el fin de evaluar la posible actividad biológica de algunas de las 𝛾-

espirolactamas fusionadas a indanos obtenidas, en el presente trabajo se realizó un 

screening primario de citotoxicidad contra células cancerosas de los compuestos 

obtenidos por medio de la determinación del porcentaje de inhibición de crecimiento 

en este tipo de células. Dentro de las líneas celulares que se analizaron se 

encuentran glía del sistema nervioso central (U251), próstata (PC-3), leucemia 

(K562), colon (HCT-15), mama (MCF-7) y pulmón (SKLU-1). Además, se determinó 

el porcentaje de inhibición en el crecimiento de la línea celular de riñón de mono 

(COS-7), una línea celular no cancerosa; esto con el fin de obtener una idea general 
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del comportamiento de los compuestos sintetizados sobre células sanas. La 

concentración de los compuestos de tipo 92 para este análisis fue 25 μM y usando 

como vehículo DMSO. Los resultados para los compuestos 92aa-ae se resumen en 

la Tabla 10. 

Para que un compuesto tenga potencial como agente anticancerígeno debe contar 

con un porcentaje de inhibición alto (mayor a 50%) en alguna de las líneas celulares. 

Si el porcentaje alto se presenta en una sola línea celular indica selectividad en 

dicha línea. Además, es necesario que el compuesto muestre un porcentaje de 

inhibición bajo en la línea de celular no cancerosa (en este caso COS-7). Siguiendo 

este razonamiento, y de acuerdo con los resultados mostrados en la Tabla 10 el 

compuesto 92aa, con ninguna línea celular cancerosa con porcentaje de inhibición 

mayor a 50%; y el compuesto 92ab con un porcentaje alto en COS-7 no se tomaron 

en cuenta como potenciales agentes anticancerígenos.  

 
Tabla 10. Pruebas de citotoxicidad de compuestos 92aa-ae en diversas líneas celulares. 

U251= glía de sistema nervioso central, PC-3= próstata, K562= leucemia, HCT-15= 
colon, MCF-7= mama, SKLU= pulmón. COS-7: línea celular de riñón de mono (no 

cancerosa). 

 
                 % de inhibición del crecimiento por la línea celular. 

Compuesto U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 COS7 

92aa 9.0 42.8 48.1 32.7 43.8 29.7 34.2 

92ab 51.0 70.6 63.8 62.7 75.5 62.2 59.4 

92ac 16.7 28.3 53.2 25.7 65.4 42.6 57.4 

92ad 6.2 22.1 41.3 22.5 51.5 27.9 24.9 

92ae 14.5 29.9 68.6 53.4 60.7 51.2 39.9  

 

Por otro lado, el compuesto con grupo nitro 92ac tiene selectividad para la línea 

celular de mama (MF-7) y de leucemia (K562) pero un alto valor de inhibición en la 

línea de células sanas. El compuesto con naftilo 92ad parece ser el más selectivo 

de los compuestos sintetizados, pues tiene 51.47% de inhibición en la línea celular 

contra cáncer de mama y un porcentaje relativamente bajo en COS-7. Finalmente, 

el compuesto 92ae presenta inhibición en cuatro de las líneas estudiadas (K562, 

HCT-15, MCF-7 y SKLU-1) por lo que, a pesar de tener actividad citotóxica, no 



- 54 - 
 

parece ser un compuesto selectivo. Basado en estos resultados se solicitó el 

análisis de determinación de IC50 de los compuestos 92ad y 92ae (Tabla 11). El IC50 

es una medida de la concentración necesaria de una sustancia para inhibir el 

crecimiento celular en un proceso biológico en un 50%, por lo que es usado en 

farmacología como una medida de potencial de una sustancia como agente 

antagonista71 (en este caso de células cancerosas). El cis-platino es usado como 

estándar para comparar la efectividad. 

Para el compuesto 92ad, la única línea celular de la que se determinó su IC50 fue 

MCF7, pero el resultado fue un IC50 de 33.83±4.5 μM, el cual es un valor inferior al 

del cis-platino. Por otro lado, dentro de las cuatro líneas celulares analizadas para 

92ae solo la de K562 mostró un valor inferior al del cis-platino, siendo este de 

21.81±0.6 μM. 

Tabla 11. IC50 de compuestos 92ad y 92ae en diversas líneas celulares. U251= glía de 
sistema nervioso central, PC-3= próstata, K562= leucemia, HCT-15= colon, MCF-7= 

mama, SKLU= pulmón. COS-7: línea celular de riñón de mono (no cancerosa). 

 
                 IC50 

Compuesto K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 

92ad   33.83±4.5  

92ae 21.81±0.6 19.98±1.0 14.96±1.3 17.74±1.0 

Cis-platino 25.4±2.9 9.25±0.5 9.54±0.25 4.28±0.30 
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Conclusiones 

Se amplió el alcance de la reacción en cascada sintetizando dihidrofuranos 

fusionados con sustituyentes heteroaromáticos, y también empleando un sustrato 

que genera un dihidrofurano fusionado a pentano. 

La reacción en cascada racémica conduce a un compuesto nitro alílico el cual puede 

usarse para ciclar por nitrógeno. Esto se logró reduciendo el carbonilo de la cetona 

para evitar la reacción retro-Michael. 

Se estudio y establecio la ruta enantioselectiva empleando una reacción de Michael 

asistida por organocatálisis hasta una r.d. 96:4 y 93% ee. La secuencia de 

reacciones posteriores (reducción-Conia-eno-SN2-oxidación) permitió obtener 𝛾-

espirolactamas fusionadas a indanos con 3 estereocentros contiguos. 

La secuencia de reacciones se puede hacer de manera global con solo una 

purificación por cromatografía en columna con rendimiento global de 22% y mostró 

ser eficiente en la obtención de diversas 𝛾-espirolactamas fusionadas a indano 92. 

Particularmente se exploró una buena diversidad de sustituyentes arilo en el 

nitrógeno de la lactama, los cuales incluyeron fragmentos electroatractores, 

electrodonadores y de mayor tamaño. La evaluación de sustituyentes 

(hetero)aromáticos en el doble enlace y la adaptación de condiciones para 

cetoamidas de seis y siete miembros quedan como perspectivas de este proyecto. 

El modelado en DFT identificó la reacción SN2 de la amida como el proceso más 

lento de la reacción y por ello la temperatura alta para la ciclación. Además, se 

determinó que la ciclación por nitrógeno es cinética y termodinámicamente más 

viable que el proceso por oxígeno.  

Dentro de los compuestos finales obtenidos, las 𝛾-espirolactamas fusionadas a 

indano 92ac-ae han mostrado ligera actividad citotóxica contra algunas líneas 

celulares cancerosas, por lo que se continuarán explorando y estudiando 

biológicamente este tipo de estructuras. (e.g. determinación de IC50). 
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Parte experimental 

1. Consideraciones generales 

Los compuestos de partida provienen directamente de Merck/Sigma-Aldrich Co. y a 

menos de que se indique en cada caso, no se requirió purificación adicional. Los 

disolventes utilizados fueron de grado reactivo. Las reacciones se monitorearon por 

cromatografía en capa fina (TLC por sus siglas en inglés), empleando placas de 

aluminio recubiertas de sílice E. Merck 60 F254 (0.25 mm) visualizándose con 

lámpara de luz UV y utilizando reveladores químicos como vainillina y 

permanganato de potasio según fuera el caso. La cromatografía flash en columna 

se realizó con gel de sílice 60 (40-60 μm, malla 230-400). 

Los espectros de RMN se adquirieron con los equipos JEOL Eclipse 300 MHz, 

Bruker Avance III 400 MHz, Bruker 500 MHz Ascend y Brucker 700 MHz Ascend. 

Los desplazamientos están reportados en ppm (δ), usando el trimetilsilano (TMS) 

como patrón interno. Las constantes de acoplamiento (J) están reportadas en Hertz 

(Hz). La multiplicidad en los espectros de 1H se indica con abreviaturas; s (señal 

simple), d (señal doble), t (señal triple), c (señal cuadruple), q (señal quíntuple), m 

(señal múltiple) y sa (señal ancha). Los espectros MS-DART de baja y alta 

resolución fueron obtenidos en un equipo JEOL AccuTOF JMS-T100LC y los valores 

de las señales se expresan en unidades de masa/carga (m/z). Para la determinación 

de los puntos de fusión (no corregidos) se empleó un equipo de Fisher-Johns. Los 

cromatogramas de HPLC fueron obtenidos con un equipo Jasco LC-4000 series o 

en un instrumento Waters 1525 con una columna quiral descrita para cada 

compuesto. La rotación óptica se determinó con un polarímetro Perkin Elmer 343.  

2. Síntesis de electrófilos (compuesto del tipo 84) 

 

2.1 Síntesis de 2-alquinil-β-nitroestirenos 

 

a) Procedimiento general para la síntesis de 2-alquinilbenzaldehídos 120: 

En un matraz seco y bajo atmósfera de nitrógeno se suspendieron PdCl2(PPh3)2 

(119 mg, 0.17 mmol, 1 mol %) y CuI (65 mg, 0.34 mmol, 2 mol %) en 57 mL de Et3N 

desoxigenada (0.3 M). La mezcla resultante se agitó durante 5 min. Posteriormente, 

se adicionaron el 2-bromobenzaldehído 118 (1.97 mL, 17.00 mmol, 1.0 equiv) y el 

alquino terminal 119 (18.7 mmol, 1.1 equiv.) secuencialmente. La reacción se 

calentó a 50 °C y se monitoreó por cromatografía en capa fina. Al consumirse la 
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materia prima (aproximadamente 2 h), la reacción se enfrió a temperatura ambiente, 

se diluyó con DCM y se filtró sobre celita. El disolvente se eliminó por evaporación 

a presión reducida el rotavapor y se purificó por cromatografía flash con un sistema 

eluyente hexano/AcOEt en la proporción que se indica en cada producto. 

2-(Feniletinil)benzaldehído (120a). Purificación: hexano/AcOEt 99:1. Aceite 

naranja (3.02 g, 86% de rendimiento). Rf: 0.48 (hexano/AcOEt 

90:10). RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ = 10.65 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 

7.94 (ddd, J = 7.8, 1.4, 0.5 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J = 7.7, 1.4, 0.6 Hz, 

1H), 7.60 – 7.53 (m, 3H), 7.48 – 7.41 (m, 1H), 7.40 – 7.35 (m, 3H). 

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): δ = 191.8, 136.0, 133.9, 133.3, 131.8, 

129.2, 128.7, 128.7, 127.4, 127.0, 122.5, 96.5, 85.0. MS-DART 

(positivo): m/z (%) =207 (100) [M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado 

para C15H11O 207.0810; encontrado 207.0809.  

 

2-((Trimetilsilil)etinil)benzaldehído (120f). Purificación: hexano/AcOEt 99:1. Sólido 

blanco (3.10 g, 90% de rendimiento). p.f.: 44-45 °C. Rf: 0.59 

(hexano/AcOEt 90:10). RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 10.56 

(d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.91 (ddd, J = 7.8, 1.3, 0.6 Hz, 1H), 7.59 – 

7.50 (m, 2H), 7.43 (dddd, J = 7.8, 7.0, 1.6, 0.8 Hz, 1H), 0.28 (s, 

9H). RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.9, 136.3, 133.8, 133.6, 

129.0, 127.0, 126.9, 102.6, 100.2, -0.1. MS-DART (positivo): 

m/z (%) =203 (100) [M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado para 

C12H15OSi 203.0892 encontrado 203.0890. 

2-Etinilbenzaldehído (120b). En un matraz de fondo redondo se disolvió el 2-

((Trimetilsilil)etinil) benzaldehído 120f (2660 mg, 13.17 mmol, 1.0 

equiv.) en 38.7 mL de MeOH y después se adicionó K2CO3 (55 mg, 

0.40 mmol, 3 mol %). La mezcla resultante se agitó a temperatura 

ambiente durante una hora. Al finalizar, el disolvente se eliminó por 

evaporación a presión reducida y se purificó por cromatografía 

flash con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt 95:5. Sólido 

blanco (1.45, 85% de rendimiento). p.f.: 54-56 °C. Rf: 0.47 (hexano/AcOEt 90:10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 10.54 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 7.8 Hz, 1.4 

Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 7.7 Hz, 1.1 Hz, 1H), 7.57 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 

7.5 Hz, 1H), 3.47 (s, 1H). RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.5, 136.7, 134.0, 

133.8, 129.3, 127.4, 125.6, 84.4, 79.3. MS-DART (positivo): m/z (%) =131 (100) 

[M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado para C9H7O 131.0497; 

encontrado 131.0502. 

b) Procedimiento general para la síntesis de 2-alquinil-β-nitroestirenos. 

En un vial de 4 mL se adicionó el 2-alquinilbenzaldehído (1.80 mmol, 1.0 equiv.), 

AcONH4 (1.80 mmol, 1.0 equiv.) y nitrometano (1.8 mL, 1.0 M). El vial cerrado se 

calentó a 110 °C hasta el agotamiento de la materia prima (aproximadamente 1.5 
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h), luego se dejó enfriar a temperatura ambiente; se adicionaron 4 mL de de agua 

destilada y el producto se extrajo con AcOEt (3 x 8 mL). La fase orgánica se secó 

con Na2SO4, se concentró y el crudo se purificó por cromatografía flash con un 

sistema de eluyentes hexano/AcOEt, en la proporción indicada para cada producto. 

(E)-1-(2-Nitrovinil)-2-(feniletinil)benceno (84a). Purificación: hexano/AcOEt 99:1. 

Sólido amarillo (165 mg, 57% de rendimiento). p.f.: 59-60 °C. 

Rf: 0.27 (hexano/AcOEt 90:10). RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ 

= 8.53 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 7.64 – 

7.55 (m, 4H), 7.45 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.41 – 7.35 (m, 4H). 

RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ = 138.4, 137.3, 133.4, 131.8, 

131.6, 131.3, 129.3, 128.9, 128.7, 127.9, 125.4, 122.4, 97.1, 

86.5. MS-DART (positivo): m/z (%) =250 (50) [M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z 

[M+H]+ calculado para C16H12NO2 250.0868; encontrado 250.0878. 

(E)-1-Etinil-2-(2-nitrovinil)benceno (84b). Purificación: hexano/AcOEt 99:1. Sólido 

amarillo claro (159 mg, 51% de rendimiento). p.f.: 87-89 °C. Rf: 

0.30 (hexano/AcOEt 90:10). RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 

8.45 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 7.64 – 7.57 

(m, 2H), 7.48 – 7.39 (m, 2H), 3.53 (s, 1H). RMN 13C (CDCl3, 100 

MHz): δ = 138.6, 136.8, 134.2, 132.1, 131.6, 129.5, 127.6, 

124.2, 84.9, 80.7. MS-DART (positivo): m/z (%) =174 (92) 

[M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado para C10H8NO2 174.0555; 

encontrado 174.0549. 

2.2.  Síntesis de 2-alquinil-β-nitroestirenos (84c-d) 

 

En un matraz seco y bajo atmosfera de nitrógeno se colocaron el alquino terminal 

84b (154 mg, 0.89 mmol, 1.0 equiv.), el correspondiente haluro de arilo (0.89 mmol, 

1.0 equiv), PdCl2(PPh3)2 (14 mg, 0.02 mmol, 2 mol%), AuCl(PPh3) (13 mg, 0.02 

mmol, 2 mol%) y trietilamina (2.67 mmol, 3.0 equiv) en 2.7 mL d DMF (0.33M). La 

reacción se calentó a 50 °C y se monitoreó por TLC. Al consumirse la materia prima, 

la reacción se dejó enfriar a temperatura ambiente, se adicionó agua destilada y se 

extrajo con AcOEt. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4, el disolvente se eliminó 

por evaporación a presión reducida con rotavapor y se purificó por cromatografía 

flash con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt, en la proporción indicada para 

cada producto. 
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(E)-1-((2-(2-Nitrovinil)fenil)etinil)naftaleno (84c). Purificación: hexano/AcOEt 90:10. 

Sólido amarillo (144 mg, 55% de rendimiento). p.f.: 97-99 °C. 

Rf: 0.30 (hexano/AcOEt 90:10). RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): 

δ = 8.74 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 8.44 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.93 – 

7.72 (m, 5H), 7.70 – 7.55 (m, 3H), 7.54 – 7.46 (m, 2H), 7.45 

– 7.37 (m, 1H). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): δ = 138.4, 137.3, 

133.5, 133.4, 133.2, 131.7, 131.3, 131.2, 129.8, 129.0, 

128.6, 127.6, 127.5, 126.8, 126.1, 125.7, 125.4, 120.1, 95.4, 

91.4. MS-DART (positivo): m/z (%) =250 (50) [M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z 

[M+H]+ calculado para C20H14NO2 300.1025; encontrado 300.1026. 

(E)-2-((2-(2-Nitrovinil)fenil)etinil)benzofurano (84d). Purificación: hexano/AcOEt 90:10. 

Sólido amarillo (123 mg, 49% de rendimiento). p.f.: 72-74 

°C. Rf: 0.30 (hexano/AcOEt 90:10). RMN 1H (CDCl3, 400 

MHz): δ = 8.47 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 13.7 Hz, 

1H), 7.67 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 

7.52 – 7.35 (m, 4H), 7.30 – 7.25 (m, 1H), 7.14 (d, J = 0.8 

Hz, 1H). RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ = 155.3, 138.7, 

137.8, 136.7, 133.5, 131.7, 131.5, 129.7, 128.0, 127.6, 

126.3, 123.8, 123.6, 121.6, 113.2, 111.5, 92.1, 87.0.  MS-DART (positivo): m/z (%) 

= 290 (100) [M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado para C18H12NO3 

290.0817; encontrado 290.0825. 

(E)-2-((2-(2-Nitrovinil)fenil)etinil)tiofeno (84e). Purificación: hexano/AcOEt 90:10. 

Sólido amarillo (140 mg, 62% de rendimiento). p.f.: 81-83 °C. 

Rf: 0.30 (hexano/AcOEt 90:10). RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ 

= 8.47 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 7.64 – 

7.56 (m, 2H), 7.50 – 7.35 (m, 4H), 7.07 (dd, J = 5.1, 3.7 Hz, 

1H). RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ = 138.5, 137.1, 133.3, 

133.1, 131.6, 131.2, 129.0, 128.7, 128.1, 127.6, 125.0, 122.2, 

90.4, 90.3. MS-DART (positivo): m/z (%) = 256 (100) [M+H]+. EMAR (DART/TOF): 

m/z [M+H]+ calculado para C14H10NO2S 256.0432; encontrado 256.0444. 

2.3. Obtención de electrófilos 104a-b 
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a) Se utilizó el Procedimiento general para la síntesis de 2-

alquinilbenzaldehídos de la sección 2.1. utilizando un alcohol 100 (2.4 mmol, 1.2 

equiv.), yoduro de fenilo (2.0 mmol, 1 equiv.), PdCl2(PPh3)2 (0.02 mmol, 1 mol %) y 

CuI (0.06 mmol, 3 mol %) en 2 mL de Et3N desoxigenada. Purificación: 

cromatografía flash con un sistema de eluyentes Hexano:AcOEt  80:20. Los 

intermediarios aislados coinciden con los descritos en la literatura.72 

5-Fenillpent-4-in-ol (102a): Purificación: hexano/AcOEt 90:10. Aceite amarillo. 

RMN  1H (CDCl3, 400 MHz): δ =7.36-7.40 (m, 2H), 7.25-7.29 (m, 3H), 3.81 (t, J = 

6.2 Hz, 2H), 2.53 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.82-1.89 (m, 2H), 1.67 (s, 1H). RMN 13C 

(CDCl3, 100 MHz): δ= 131.7, 128.3, 127.8, 123.8, 89.4, 81.3, 61.9, 31.5, 16.1.  

6-Fenilhexan-5-in-ol (102b): Purificación: hexano/AcOEt 90:10. Aceite amarillo. 

RMN  1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.38-7.40 (m, 2H), 7.26-7.30 (m, 3H), 3.71 (t, J = 

6.2 Hz, 2H), 2.46 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.65-1.79 (m, 4H). RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): 

δ= 131.6, 128.3, 127.7, 124.0, 90.0, 81.1, 62.6, 32.0, 25.1, 19.3. 

b) Oxidación con IBX: En un vial de 4 mL seco se colocaron 50 mg de 102a-b  

(0.31 mmol, 1 equiv.) y 95 mg de IBX (0.34 mmol, 1.1 equiv.) en 1.2 mL de DMSO 

(1.32 M) y se dejó en agitación durante aproximadamente 5 horas. A la reacción se 

le agregaron 5 mL de salmuera y se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL), se secó con 

Na2SO4 y el disolvente se eliminó por evaporación a presión reducida con rotavapor.  

Purificación: cromatografía flash con un sistema de eluyentes Hexano:AcOEt  95:5. 

Los intermediarios aislados coinciden con los descritos en la literatura.73,74 

5-Fenillpent-4-in-al (103a): Purificación: hexano/AcOEt 90:10. Aceite amarillo. 

RMN  1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.88 (t, J = 1.90 Hz, 1H), 7.39- 7.42 (m, 2H), 7.28-

7.32 (m, 3H), 2.75-2.81 (m, 4H); RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ= 200.63, 131.68 

(2C), 128.35 (2C), 128.00, 123.45, 87.82, 81.56, 42.74, 12.80. 

6-Fenilhexan-5-in-al (103b): Purificación: hexano/AcOEt 90:10. Aceite amarillo. 

RMN  1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.84 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 7.40–7.36 (m, 2H), 7.28 

(cd, J = 4.3,2.4 Hz, 3H), 2.65 (dt, J = 7.2, 1.4 Hz, 2H), 2.49 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.94 

(p, J = 7.0 Hz, 2H). RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ= 202.0, 131.6, 131.5, 128.3, 

128.2, 127.8, 123.6, 88.7, 77.3, 742.8, 21.2, 18.8. 

c) Formación de nitroestireno: En un matraz seco en baño de hielo se colocó 

nitrometano (0.79 mmol, 2.5 equiv.), el aldehído 103 correspondiente (0.32 mmol, 

1.0 equiv.) y metanol (3.2 mL, 0.1 M). Una disolución de NaOH se preparó 

disolviendo (0.79 mmol, 2.5 equiv.) en 0.31 mL de agua y se enfrió. Luego se diluyó 

con 0.31 mL de hielo antes de ser añadida a la mezcla de reacción. La solución 

resultante se dejó en agitación a 0 °C durante 2 horas. Una disolución de HCl 6 M 

(1.28 mL) con hielo se coloca en un vaso de precipitados de 50 mL y la mezcla de 

reacción se vierte gota a gota sobre esta disolución. A la reacción se le agregaron 5 

mL de salmuera y se extrajo (3 x 5 mL) con AcOEt, se secó con Na2SO4 y el 
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disolvente se eliminó por evaporación a presión reducida con rotavapor sin elevar 

la temperatura del baño de agua a más de 40 °C. 

(E)-(6-Nitrohex-5-en-1-in-1-il)benceno (104a). Purificación: hexano/AcOEt 95:5. 

Aceite amarillo claro (37 mg, 55% de rendimiento). Rf: 0.30 

(hexano/AcOEt 90:10). RMN  1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.42 – 7.35 

(m, 3H), 7.31 – 7.27 (m, 3H), 7.10 (dt, J = 13.4, 1.5 Hz, 1H), 2.78 – 

2.59 (m, 3H), 2.59 – 2.50 (m, 1H). RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ= 

140.5, 140.3, 131.6, 128.4, 128.1, 123.1, 86.9, 82.6, 27.7, 18.2. MS-

DART (positivo): m/z (%) = 202 (100) [M+H]+. EMAR (DART/TOF): 

m/z [M+H]+ calculado para C12H12NO2 202.08680; encontrado 202.08611 

(E)-(7-Nitrohept-6-en-1-in-1-il)benceno (104b). Purificación: hexano/AcOEt 90:10. 

Aceite amarillo (30.3 mg, 44% de rendimiento). Rf: 0.32 

(hexano/AcOEt 90:10). RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.42 – 7.36 

(m, 2H), 7.35 – 7.20 (m, 4H), 7.03 (dt, J = 13.4, 1.6 Hz, 1H), 2.57 – 

2.34 (m, 4H), 1.86 – 1.77 (m, 2H). RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ = 

141.7, 140.0, 131.6, 128.3, 127.9, 123.5, 88.2, 82.0, 27.5, 26.7, 18.9. 

MS-DART (positivo): m/z (%) = 216 (100) [M+H]+. EMAR 

(DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado para C13H14NO2 216.10245; 

encontrado 216.10251. 

 

3. Síntesis de β-cetoamidas (92) 

3.1 Método general empleado para la obtención de β-cetoamidas 

 

Recristalización de anilinas: En caso de ser sólida y presentar impurezas, se hizo 

reaccionar la anilina correspondiente disuelta en DCM con una disolución de HCl 10 

% hasta formar el clorhidrato. Se procedió con filtración del solido obtenido y es 

tratado con una disolución de NaOH 10% en un matraz Erlenmeyer hasta obtener 

un pH básico. Finalmente, la anilina purificada es aislada por extracción, secada con 

Na2SO4 y el disolvente se eliminó por evaporación a presión reducida con el 

rotavapor. 

En un matraz de dos bocas seco se colocaron el β-cetoéster 108 (2.56 mmol, 1 

equiv.) y la anilina recién destilada o recristalizada (2.5 mmol, 0.9 equiv.) disueltos 

en 13 mL de xileno (0.20 M). El matraz provisto de un refrigerante se selló y se purgó 

con atmósfera de nitrógeno. La mezcla resultante de dejó en agitación con 

calentamiento a reflujo a 150 °C durante 24 horas. Una vez observada el consumo 



- 62 - 
 

de materias primas por TLC se dejó enfriar a temperatura ambiente, el disolvente 

se eliminó por evaporación a presión reducida con rotavapor y se purificó por 

cromatografía flash con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt, en la proporción 

indicada para cada producto. 

 2-Oxo-N-fenilciclopentano-1-carboxamida (91a). Purificación: hexano/AcOEt 

80:20. Sólido blanco aperlado (315 mg, 62%) p.f.:108-110 °C. Rf: 

0.25 (hexano/AcOEt 75:25). RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ = 8.76 

(sa, 1H), 7.59-7.49 (m, 2H), 7.39 - 7.25 (m, 2H), 7.14 - 7.06 (m, 1H), 

3.20-3.12 (m, 1H), 2.50 -2.23 (m, 4H), 2.18 - 2.02 (m, 1H), 1.93 -1.77 

(m, 1H). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): δ = 217.1, 164.6, 137.8, 129.1, 

124.4, 120.0, 54.8, 39.2, 25.8, 20.3. MS-DART (positivo): m/z (%) =204 (100) 

[M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado para C12H14NO2 204.10245; 

encontrado 204.10154. 

 N-(4-Metoxifenil)-2-oxociclopentano-1-carboxamida (91b). Purificación: 

hexano/AcOEt 80:20. Sólido blanco aperlado (379 mg, 65%) 

p.f.:125-126 °C. Rf: 0.20 (hexano/AcOEt 75:25). RMN  1H (CDCl3, 

700 MHz): δ = 8.65 (s, 1H), 7.47 – 7.44 (m, 2H), 6.89 – 6.84 (m, 

2H), 3.80 (s, 3H), 3.18 – 3.12 (m, 1H), 2.49 – 2.38 (m, 3H), 2.34 

(ddd, J = 18.7, 9.7, 8.7 Hz, 1H), 2.10 (dddt, J = 12.8, 8.5, 6.7, 4.2 

Hz, 1H), 1.92 – 1.82 (m, 1H). RMN 13C (CDCl3, 176 MHz): δ = 

217.1, 164.5, 156.4, 130.9, 121.6, 114.1, 55.5, 54.6, 39.1, 25.8, 20.3. MS-DART 

(positivo): m/z (%) =234 (100) [M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado 

para C13H16NO3 234.11302; encontrado 234.11211. 

  

 N-(4-Nitrofenil)-2-oxociclopentano-1-carboxamida (91c). Purificación: 
hexano/AcOEt 80:20. Sólido amarillo (328 mg, 53%) p.f.: 152-153 
°C. Rf: 0.20 (hexano/AcOEt 75:25). RMN 1H (CDCl3, 700 MHz): δ 
= 9.22 (s, 1H), 8.24 – 8.19 (m, 2H), 7.78 – 7.72 (m, 2H), 3.23 (ddd, 
J = 10.1, 8.7, 1.2 Hz, 1H), 2.56 – 2.34 (m, 4H), 2.14 (tdd, J = 12.5, 
7.0, 3.6 Hz, 1H), 1.96 – 1.87 (m, 1H). RMN 13C (CDCl3, 176 MHz): 
δ = 216.6, 165.1, 143.5, 125.1, 119.3, 113.4, 54.9, 39.1, 25.5, 
20.1. MS-DART (positivo): m/z (%) =249 (55) [M+H]+. EMAR 

(DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado para C12H13N2O4 249.08753; encontrado 
249.08633. 
 
 N-(2-Naftil)-2-oxociclopentano-1-carboxamida (91d). Purificación: hexano/AcOEt 

80:20. Sólido café (278 mg, 44%) p.f.: 155-156 °C. Rf: 0.39 

(hexano/AcOEt 75:25). RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ = 9.00 (s, 

1H), 8.21 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.79 – 7.71 (m, 3H), 7.56 – 7.31 (m, 

3H), 3.18 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 2.53 – 2.20 (m, 4H), 2.08 (dddt, J = 

12.6, 8.4, 6.6, 4.2 Hz, 1H), 1.94 – 1.76 (m, 1H). RMN 13C (CDCl3, 

75 MHz): δ = 216.8, 165.1, 135.4, 133.9, 130.7, 128.8, 127.8, 

127.6, 126.5, 125.0, 120.0, 116.7, 55.0, 39.1, 25.9, 20.4. MS-DART (positivo): m/z 
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(%) = 254 (100) [M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado para C16H16NO2 

254.11810; encontrado 254.11769. 

 2-Oxo-N-(3,4,5-trimetoxifenil)ciclopentano-1-carboxamida (91e). Purificación: 

hexano/AcOEt 65:35. Sólido blanco (218 mg, 36%) p.f.: 170-

172 °C. Rf: 0.42 (hexano/AcOEt 75:25). RMN 1H (CDCl3, 700 

MHz): δ = 8.71 (s, 1H), 6.86 (s, 2H), 3.83 (s, 6H), 3.79 (s, 3H), 

3.14 (td, J = 9.3, 1.3 Hz, 1H), 2.47 – 2.42 (m, 1H), 2.41 – 2.36 

(m, 2H), 2.32 (ddd, J = 18.8, 9.8, 8.7 Hz, 1H), 2.09 (dddt, J = 

12.8, 8.4, 6.4, 4.2 Hz, 1H), 1.85 (dddd, J = 12.9, 9.7, 8.2, 5.9 

Hz, 1H). RMN 13C (CDCl3, 176 MHz): δ = 216.9, 166.8, 164.69, 

159.4, 153.4, 153.3, 60.9, 56.1, 54.8, 39.0, 25.7, 20.2. MS-DART (positivo): m/z 

(%) =294 (100) [M+H]+.  

 3-Oxo-N-fenilbunatamida (91f). Purificación: hexano/AcOEt 80:20. Sólido blanco 

(217 mg, 49%) p.f.:70-72 °C. Rf: 0.6 (hexano/AcOEt 75:25). RMN 
1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.16 (sa, 1H), 7.54 (d, J = 7.9Hz, 2H) 

7.31 (t, J = 7.9Hz ,2H), 7.11 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.57 (s, 2H), 2.30 

(s, 3H). RMN  13C (CDCl3, 176 MHz): δ = 205.2, 163.8, 137.6, 

129.1, 124.7, 120.3, 50.0, 31.3. MS-DART (positivo): m/z (%) = 

178 (100) [M+H]+.  

2-Oxo-N-fenilciclohexano-1-carboxamida (91g). Purificación: hexano/AcOEt 

80:20. Sólido amarillo pálido (147 mg, 27%) p.f.: 99-100 °C. Rf: 

0.52 (hexano/AcOEt 75:25). RMN  1H (CDCl3, 300 MHz): δ 9.30 

(s, 1H), 7.59 – 7.43 (m, 2H), 7.36 – 7.22 (m, 2H), 7.17 – 7.01 (m, 

1H), 3.37 – 3.25 (m, 1H), 2.57 – 2.37 (m, 2H), 2.08 – 1.84 (m, 2H), 

1.81 – 1.70 (m, 4H). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): δ = 211.4, 167.3, 

137.8, 129.0, 124.5, 120.3, 55.8, 42.5, 32.1, 27.6, 24.6. MS-DART (positivo): m/z 

(%) = 218 (100) [M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado para C13H16NO2 

218.11810; encontrado 218.11786. 

 2-Oxo-N-fenilcicloheptano-1-carboxamida (91h). Purificación: hexano/AcOEt 

80:20. Sólido blanco (428 mg, 74%) p.f.: 95-97 °C. Rf: 0.55 

(hexano/AcOEt 75:25). RMN  1H (CDCl3, 300 MHz): δ = 8.88 (s, 

1H), 7.57 – 7.48 (m, 2H), 7.36 – 7.23 (m, 2H), 7.09 (t, J = 7.3 Hz, 

1H), 3.53 (dd, J = 10.8, 3.9 Hz, 1H), 2.75 – 2.55 (m, 2H), 2.33 – 

2.19 (m, 1H), 2.04 – 1.83 (m, 4H), 1.74 – 1.53 (m, 1H), 1.53 – 1.35 

(m, 2H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ = 213.5, 167.0, 137.8, 129.0, 124.4, 120.1, 

59.6, 43.8, 29.4, 29.1, 28.4, 24.3. MS-DART (positivo): m/z (%) = 232 (100) [M+H]+. 

EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado para C14H18NO2 232.13375; encontrado 

232.13271. 



- 64 - 
 

 N-(1-Naftil)-2-oxociclopentano-1-carboxamida (91m). Purificación: hexano/AcOEt 

80:20. Sólido café (278 mg, 44%) p.f.: 155-156 °C. Rf: 0.36 

(hexano/AcOEt 75:25). RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ = 9.39 (s, 

1H), 8.13 – 8.01 (m, 2H), 7.86 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.71 – 

7.40 (m, 4H), 3.32 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 2.59 – 2.30 (m, 4H), 2.17 – 

2.05 (m, 1H), 1.91 (m, 1H). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): δ = 217.8, 

165.0, 134.2, 132.5, 128.8, 126.5, 126.1, 125.8, 125.3, 120.8, 

119.4, 55.0, 39.2, 25.8, 20.3. MS-DART (positivo): m/z (%) =254 (100) [M+H]+.  

 

4. Reacción en cascada Michael/Conia-eno/SN2 

En un vial de 2 mL se colocaron el 2-alquinil-β-nitroestireno 84 (0.20 mmol, 1.0 

equiv.), el compuesto 1,3- dicarbonílico (0.40 mmol, 2.0 equiv.), K2CO3 (0.60 mmol, 

3.0 equiv.) y DMSO (2.0 mL, 0.1 M). Después de agitar durante una hora a 

temperatura ambiente, la reacción se trató con una solución saturada de NH4Cl, y 

se extraJó con AcOEt. La fase orgánica se secó con Na2SO4, se filtró y el disolvente 

se eliminó por evaporación a presión reducida con rotavapor. El producto crudo se 

purificó por cromatografía flash con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt, en la 

proporción que se indica para cada producto. 

(Z)-2-Metil-8-(naftalen-1-ilmetilen)-3a,8a-dihidro-8H-indano[2,1-b]furan-3-

carboxilato de metilo (86bc). A partir del electrófilo 84c y 

acetoacetato de etilo. Purificación: hexano/AcOEt 90:10. 

Sólido amarillo (38 mg, 52% de rendimiento). p.f.: 161-

163 °C Rf: 0.3 (hexano/AcOEt 90:10). 1H RMN (CDCl3, 

400 MHz): δ = 8.13–8.07 (m, 1H), 7.98 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 

7.93–7.83 (m, 3H), 7.79–7.73 (m, 1H), 7.68–7.62 (m, 1H), 

7.60–7.49 (m, 3H), 7.34 (pd, J = 7.2, 1.4 Hz, 2H), 5.59 (dd, 

J = 8.0, 1.1 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 

2.24 (d, J = 0.9 Hz, 3H). 13C RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 169.7, 166.7, 146.2, 141.7, 

139.6, 133.7, 133.2, 132.1, 129.6, 128.8, 128.7, 128.0, 127.2, 126.4, 126.2, 126.1, 

125.8, 124.5, 124.0, 120.9, 105.8, 86.7, 51.1, 50.9, 14.9. MS-DART (positivo): m/z 

(%) =369 (100) [M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado para C25H21O3 

369.1491; encontrado 369.1503.  

(Z)-2-Metil-8-(benzofuran-1-ilmetileno)-3a,8a-dihidro-8H-indano[2,1-b]furan-3-

carboxilato de metilo (86bd). A partir del electrófilo 84d y 

acetoacetato de etilo. Purificación: hexano/AcOEt 90:10. 

Sólido amarillo (38 mg, 53% de rendimiento). p.f.: 159-

161 °C Rf: 0.3 (hexano/AcOEt 90:10). 1H RMN (CDCl3, 

300 MHz): δ =  7.70–7.65 (m, 1H), 7.62–7.57 (m, 2H), 

7.53–7.47 (m, 1H), 7.33–7.27 (m, 3H), 7.26–7.20 (m, 1H), 

7.11 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.23 (dd, J = 8.5, 1.4 

Hz, 1H), 4.81 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.21 (d, J = 
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1.1 Hz, 3H).13C RMN (CDCl3, 75 MHz): δ = 169.6, 166.5, 155.4, 154.1, 147.1, 141.4, 

138.9, 129.9, 129.2, 128.1, 126.3, 125.0, 123.2, 121.2, 120.8, 113.0, 111.3, 107.3, 

105.5, 86.2, 51.1, 51.0, 14.9. MS-DART (positivo): m/z (%) =359 (100) [M+H]+. 

EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado para C23H19O4 359.1283; encontrado 

359.1295. 

(Z)-2-Metil-8-(tiofen-1-ilmetileno)-3a,8a-dihidro-8H-indano[2,1-b]furan-3-carboxilato 

de metilo (86be). A partir del electrófilo 84e y acetoacetato 

de etilo. Purificación: hexano/AcOEt 90:10. Sólido amarillo 

(48 mg, 74% de rendimiento). p.f.: 124 - 126 °C Rf: 0.3 

(hexano/AcOEt 90:10). 1H RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.67–

7.61 (m, 1H), 7.58–7.53 (m, 1H), 7.40–7.34 (m, 2H), 7.32 (s, 

1H), 7.29–7.23 (m, 2H), 7.09 (dd, J = 5.1, 3.7 Hz, 1H), 5.99 

(dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.82 (s, 

3H), 2.20 (d, J = 1.1 Hz, 3H). 13C RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 169.4, 166.5, 146.1, 

140.0, 139.2, 138.0, 129.1, 128.3, 127.9, 126.9, 126.1, 120.2, 118.0, 105.4, 85.8, 

51.2, 51.0, 29.7, 14.7. MS-DART (positivo): m/z (%) =325 (100) [M+H]+. EMAR 

(DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado para C19H17O3S 325.0898; encontrado 

325.0901. 

(3aS,8aR)-8-((Z)-benciliden)-2-fenil-3a,8a-dihidro-8H-indano[2,1-b]furan-3-
carbonitrilo. (107). A partir del electrófilo 84a y 
benzoilacetonitrilo. Purificación: hexano/AcOEt 80:10. Sólido 
naranja (27 mg, 39 % de rendimiento). p.f.: 195-198 °C Rf: 0.36 
(hexano/AcOEt 80:20). 1H RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.93 (dt, 
J = 7.9, 1.8 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.71 – 7.63 (m, 
1H), 7.60 (dd, J = 6.3, 2.4 Hz, 1H), 7.53 – 7.33 (m, 8H), 7.32 (d, 
J = 4.8 Hz, 1H), 6.12 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 8.5 
Hz, 1H).  13C RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 166.8, 143.3, 139.5, 

138.7, 135.9, 131.5, 129.6, 128.9, 128.8, 128.6, 128.6, 128.2, 127.8, 127.3, 127.2, 
124.7, 120.9, 117.6, 86.4, 83.4, 52.4 MS-DART (positivo): m/z (%) =348 (100) 
[M+H]+.  
 
 (Z)-Benciliden-3-metil-4-metoxicarbonil-2-oxabiciclo[3.3.0]2-octeno (105a). A partir 

del electrófilo 104a y acetoacetato de etilo. Purificación: 
hexano/AcOEt 90:10. Aceite amarillo (38 mg, 53% de 
rendimiento). p.f.: 159-161 °C Rf: 0.3 (hexano/AcOEt 90:10). 
RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ =  7.42 – 7.32 (m, 2H), 7.32 – 
7.23 (m, 3H), 4.46 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 9.3, 4.8 Hz, 
1H), 3.71 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 3.32 (tt, J = 9.2, 3.7 Hz, 1H), 2.41 
(t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.20 (t, J = 0.9 Hz, 3H), 2.06 (dtd, J = 15.0, 
7.5, 3.2 Hz, 1H), 1.80 – 1.61 (m, 1H). RMN 13C (CDCl3, 75 

MHz): δ = 169.65, 166.51, 131.58, 128.30, 127.72, 123.90, 105.75, 89.59, 81.07, 
75.66, 50.83, 41.94, 32.58, 17.05, 14.41. MS-DART (positivo): m/z (%) = 271 (100) 
[M+H]+.  
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5. Síntesis racémica de 𝜸-espirolactamas fusionadas a indanos 

 

a) Cascada: Se utilizó el procedimiento descrito en 4. Reacción en cascada 

Michael/Conia-eno/SN2 empleando como electrófilo el compuesto 84a (1.0 equiv.) 

y la β-cetoamida  91a (2.0 equiv.) con K2CO3
 (3.0 equiv.) en DMSO (1.0 M).  

 1-(Fenilcarbamoil)-1-(3-benciliden-2-nitro-1-indanil)-2-ciclopentanona (93). A partir 
del electrófilo 84a y la β-cetoamida 91a. Purificación: 
hexano/AcOEt 90:10. Sólido naranja (47 mg, 52% de 
rendimiento). Rf: 0.38 (hexano/AcOEt 75:25). RMN 1H 
(CDCl3, 300 MHz): δ = 8.62 (s, 1H), 7.69 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 
7.55 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.48 – 7.34 (m, 10H), 7.24 – 
7.08 (m, 3H), 5.95 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 4.49 (s, 1H), 2.64 – 
2.35 (m, 3H), 2.11 – 1.92 (m, 2H). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): 
δ = 220.5, 164.8, 142.0, 139.3, 137.1, 135.0, 134.1, 129.6, 

129.6, 129.3, 129.2, 129.2, 128.9, 128.8, 125.4, 125.3, 121.1, 120.9, 88.2, 66.0, 
56.8, 40.4, 26.2, 19.7.   

 

b) Reducción: En un vial seco de 4 mL se disolvió 90 mg del compuesto nitro 

alilíco 93 (0.2 mmol, 1.0 equiv.) en 1 mL de una mezcla 1:1 de THF y MeOH (0.20 

M). La reacción se enfrió a 0°C y se colocó en agitación antes de adicionar 

lentamente en pequeñas porciones 38 mg NaBH4 (0.4 mmol, 2.0 equiv.). Tras 

completar la adición de NaBH4, la reacción se dejó en agitación por otros 10 minutos 

hasta dejar de observar desprendimiento de gas. La reacción fue tratada con 2 mL 

de HCl 1M, extraída con AcOEt (3 x 2 mL), secada con Na2SO4 y el disolvente se 

eliminó por evaporación a presión reducida en rotavapor. El producto crudo se 

purificó por cromatografía flash con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt 80:20.  
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(Z)-1-(3-Benciliden-2-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-2-hidroxi-N-fenilciclopentano-
1-carboxamida (110). Purificación: hexano/AcOEt 90:10. 
Sólido amarillo pálido (70 mg, 77% de rendimiento). Rf: 0.30 
(hexano/AcOEt 75:25). RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ = 7.61 
– 7.53 (m, 1H), 7.52 – 7.43 (m, 1H), 7.43 – 7.38 (m, 2H), 7.33 
(ddd, J = 12.6, 7.9, 6.2 Hz, 4H), 7.20 – 7.12 (m, 4H), 7.02 (d, 
J = 5.6 Hz, 2H), 6.89 – 6.75 (m, 2H), 6.17 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 
5.03 (d,1H), 4.30 (s, 1H), 2.64 (s, 1H), 2.32 (dt, J = 13.3, 9.3 
Hz, 1H), 2.15 (ddt, J = 13.7, 10.9, 5.3 Hz, 1H), 2.08 – 1.94 

(m, 2H), 1.89 – 1.63 (m, 2H). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): δ = 170.4, 142.3, 141.4, 
137.0, 135.3, 134.2, 129.7, 129.2, 128.9, 128.8, 128.6, 128.5, 128.5, 125.4, 124.6, 
121.4, 120.0, 89.5, 76.1, 63.1, 53.8, 32.7, 32.1, 21.4.   
 

c) Ciclación: En un vial seco de 4 mL seco se disolvió el producto reducido 110 

(0.15 mmol, 1.0 equiv.) en 1.5 mL de DMSO (0.1 M), se selló el vial y se dejó en 

agitación a 120 °C durante 1.5 horas. La reacción se trató con una disolución 

saturada de NH4Cl, y se aisló por extracción con AcOEt. La fase orgánica se secó 

con Na2SO4, se filtró y el disolvente se eliminó por evaporación a presión reducida 

con rotavapor. El producto crudo se purificó por cromatografía flash con un sistema 

de eluyentes hexano/AcOEt 65:35. 

8'-((Z)-Benciliden)-2-hidroxil-1'-fenil-1',3a',8',8a'-tetrahidro-2'H-espiro[ciclopentano-
1,3'-indano[2,1-b]pirrol]-2'-ona (111). Purificación: 
hexano/AcOEt 65:25. Sólido café (37 mg, 61% de 
rendimiento). Rf: 0.22 (hexano/AcOEt 75:25). RMN 1H 
(CDCl3, 300 MHz): δ = 7.67 – 7.59 (m, 1H), 7.38 (dt, J = 7.3, 
3.6 Hz, 1H), 7.35 – 7.28 (m, 2H), 7.13 – 7.07 (m, 5H), 7.02 – 
6.95 (m, 2H), 6.91 – 6.78 (m, 4H), 5.79 (dd, J = 5.8, 1.3 Hz, 
1H), 4.39 (q, J = 7.6 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 2.32 – 
2.09 (m, 2H), 2.06 – 1.90 (m, 2H), 1.89 – 1.76 (m, 2H). RMN 

13C (CDCl3, 75 MHz): δ = 176.8, 142.8, 141.4, 140.0, 137.1, 136.7, 128.8, 128.7, 
128.6, 128.2, 128.2, 128.1, 128.0, 127.4, 127.3, 126.8, 126.0, 121.0, 79.8, 62.8, 
59.1, 46.1, 32.5, 28.0, 20.1. MS-DART (positivo): m/z (%) = 408 (100) [M+H]+. 

 

d) Oxidación: En un vial seco de 4 mL se disolvió el producto ciclado 111 (0.09 

mmol mg, 1.0 equiv) en 0.20 mL de DCM (0.45 M), se añadió PCC (0.099 mmol, 1.1 

equiv) y se dejó en agitación por aproximadamente 7 horas. La reacción se filtró 

sobre celita utilizando DCM para raspar y limpiar las paredes del vial. El producto 

crudo se purificó por cromatografía flash con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt 

80:20. 
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8'-((Z)-Benciliden)-1'-fenill-1',3a',8',8a'-tetrahidro-2'H-espiro[ciclopentano-1,3'-

indeno[2,1-b]pirrol]-2,2'-diona (rac-92). A partir del electrófilo 

84a y la β-cetoamida 91a. Purificación: hexano/AcOEt 

90:10. Sólido amarillo (27 mg, 73% de rendimiento). p.f.: 

218-220 °C Rf: 0.28 (hexano/AcOEt 75:25). RMN  1H (CDCl3, 

400 MHz): δ = 7.65 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.48 – 7.26 (m, 3H), 

7.15 – 7.02 (m, 6H), 7.00 (s, 1H), 6.87 (m, 4H), 5.99 (d, J = 

5.5 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 2.58 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 

2.54 – 2.42 (m, 2H), 2.13 (dd, J = 9.4, 3.9 Hz, 1H). RMN  13C (CDCl3, 100 MHz): δ = 

216.8, 171.2, 141.3, 141.1, 139.0, 136.6, 136.1, 131.6, 128.7, 128.5, 128.2, 128.2, 

128.1, 127.7, 127.0, 126.8, 126.7, 121.2, 63.1, 62.9, 48.5, 37.7, 30.0, 20.2. MS-

DART (positivo): m/z (%) = 406 (100) [M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ 

calculado para C28H24NO2 406.18070; encontrado 406.17975. 

 

6. Síntesis enantioselectiva de 𝜸-espirolactamas fusionadas a indanos 

 

 
 

Los productos finales del tipo 92 se purificaron y caracterizaron hasta la etapa final 

(después del paso d) de la ruta descrita. 

a) Adición de Michael: En un vial seco de 20 mL se adicionaron el electrófilo 

de tipo 84 (0.33 mmol, 1.1 equiv.), la β-cetoamida de tipo 91 (0.3 mmol, 1.0 equiv.) 
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y 1.8 mg  del catalizador C5 (0.003 mmol, 1 mol%) en 6 mL de DCE (0.05 M), se 

cerró el vial y se dejó en agitación durante 48 horas. El disolvente se eliminó por 

evaporación a presión reducida con rotavapor en el mismo vial de 20 mL y se 

prosiguió al siguiente paso sin purificación. 

b) Reducción: Disolviendo el crudo de la adición de Michael sin purificar en 

1.6 mL de metanol (0.20 M), se siguió el protocolo b) Reducción de la sección 5, 

añadiendo 25 mg de NaBH4 (0.66 mmol, 2.2 equiv.). La reacción fue tratada con 3 

mL de HCl 1M, extraída con AcOEt (3 x 3 mL), secada con Na2SO4 y el disolvente 

se eliminó por evaporación a presión reducida con rotavapor. Se prosiguió al 

siguiente paso sin purificación. 

c) Conia-eno/SN2: El crudo de la reacción anterior se transfirió en un vial de 7 

mL seco y se adicionaron 3.3 mL de DMSO para disolverlo. A esta disolución se le 

añadieron 137 mg de K2CO3 (0.99 mmol, 3 equiv.). La reacción se dejó en agitación 

durante 1 hora para formar el compuesto 110. Transcurrido este tiempo la reacción 

se llevó a un calentamiento de 120 °C durante 1.5 horas para formar el compuesto 

111. La reacción se trató con una disolución saturada de NH4Cl, y se extrajó con 

AcOEt. La fase orgánica se secó con Na2SO4, se filtró y el disolvente se eliminó por 

evaporación a presión reducida con rotavapor. El crudo se percoló en 2 g de sílice 

con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt 65:35 para eliminar el remanente de 

DMSO antes de pasar a la etapa final. 

d) Oxidación: Disolviendo el crudo percolado del paso anterior en 0.7 mL de 

DCM (0.45 M), se siguió el protocolo d) Oxidación de la sección 5, añadiendo 78 

mg de PCC (0.36 mmol, 1.1 equiv.) y dejando agitar toda una noche a temperatura 

ambiente. La reacción se filtró sobre celita utilizando DCM para raspar y limpiar las 

paredes del vial. El producto crudo se purificó por cromatografía flash con un 

sistema de eluyentes hexano/AcOEt indicado para cada caso. 

(1R,3a'S,8a'R)-8'-((Z)-Benciliden)-1'-fenill-1',3a',8',8a'-tetrahidro-2'H-

espiro[ciclopentano-1,3'-indeno[2,1-b]pirrol]-2,2'-diona 

(92aa). A partir del electrófilo 84a y la β-cetoamida 91a. 

Purificación: hexano/AcOEt 90:10. Sólido blanco (32 mg, 

26% de rendimiento). p.f.: 218-220 °C Rf: 0.28 

(hexano/AcOEt 75:25). RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.65 

(d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.48 – 7.26 (m, 3H), 7.15 – 7.02 (m, 6H), 

7.00 (s, 1H), 6.87 (m, 4H), 5.99 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 3.94 (d, 

J = 5.5 Hz, 1H), 2.58 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 2.54 – 2.42 (m, 2H), 2.13 (dd, J = 9.4, 3.9 

Hz, 1H). RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ = 216.85, 171.21, 141.33, 141.06, 139.05, 

136.63, 136.08, 131.64, 128.70, 128.51, 128.25, 128.21, 128.12, 127.66, 127.05, 

126.83, 126.74, 121.15, 63.14, 62.86, 48.47, 37.66, 29.99, 20.16. MS-DART 

(positivo): m/z (%) = 406 (100) [M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado 

para C28H24NO2 406.18070; encontrado 406.17975. HPLC: (Chiralpak IA, hexano/2-

propanol 80:20, 1 mL/min, 210 nm). tR (Diast. May, enant. May) = 14.9 min, tR (Diast. 
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May, enant. minor.) = 9.9 min, 93 % ee.  tR (Diast. minor., enant. May) = 10.9 min, tR 

(Diast. minor., enant. minor) = 12.5 min, r.d. 96:4. [α]
D

25 -17.7° ((0.13), MeOH). 

 (1R,3a'S,8a'R)-8'-((Z)-Benciliden)-1'-(4-metoxifenil)-1',3a',8',8a'-tetrahidro-2'H-
espiro[ciclopentano-1,3'-indeno[2,1-b]pirrol]-2,2'-diona 

(92ab). A partir del electrófilo 84a y β-cetoamida 91b. 
Purificación: hexano/AcOEt 90:10. Sólido blanco 
aperlado (39 mg, 30% de rendimiento). p.f.: 160-162 °C 
Rf: 0.25 (hexano/AcOEt 75:25). RMN 1H (CDCl3, 500 
MHz): δ = 7.67 – 7.62 (m, 1H), 7.42 (dq, J = 7.5, 1.1 Hz, 
1H), 7.39 – 7.35 (m, 1H), 7.31 (tt, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H), 
7.13 – 7.07 (m, 3H), 7.00 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 6.95 – 6.90 

(m, 2H), 6.82 – 6.73 (m, 2H), 6.59 – 6.51 (m, 2H), 5.93 (dd, J = 5.6, 1.3 Hz, 1H), 
3.92 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.64 – 2.26 (m, 5H), 2.19 – 2.03 (m, 1H). RMN 
13C (CDCl3, 125 MHz): δ = 216.9, 171.4, 158.9, 141.3, 141.2, 139.1, 136.2, 129.4, 
129.3, 128.7, 128.4, 128.1, 128.1, 127.0, 126.8, 126.5, 121.1, 114.0, 63.1, 62.9, 
55.3, 48.3, 37.7, 29.9, 20.1. MS-DART (positivo): m/z (%) = 436 (100) [M+H]+. 
EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado para C29H26NO3 436.19127; encontrado 
436.18925. HPLC: (Chiralpak IA, hexano/2-propanol 80:20, 1 mL/min, 210 nm). tR 
(Diast. May, enant. May) = 18.4 min, tR (Diast. May, enant. minor.) = 40.2 min, 92% 
ee.  tR (Diast. minor., enant. May) = 17.3 min, tR (Diast. minor., enant. minor) =23.9 

min, r.d. 94:6. [α]
D

25 -4.7° ((0.17), DCM). 

  (1R,3a'S,8a'R)-8'-((Z)-Benciliden)-1'-(4-nitrofenil)-1',3a',8',8a'-tetrahidro-2'H-
espiro[ciclopentano-1,3'-indeno[2,1-b]pirrol]-2,2'-diona 

(92ac). A partir del electrófilo y la β-cetoamida. 
Purificación: hexano/AcOEt 90:10. Sólido blanco 
aperlado (39 mg, 29% de rendimiento). p.f.: 97-99 °C 
Rf: 0.25 (hexano/AcOEt 75:25). RMN 1H (CDCl3, 700 
MHz): δ = 7.82 – 7.73 (m, 2H), 7.63 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 
1H), 7.50 – 7.45 (m, 1H), 7.44 – 7.35 (m, 2H), 7.26 – 
7.22 (m, 1H), 7.20 (dd, J = 8.2, 6.6 Hz, 2H), 7.05 (s, 1H), 

7.00 – 6.97 (m, 2H), 6.97 – 6.93 (m, 2H), 6.23 (dd, J = 5.7, 1.3 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 
5.6 Hz, 1H), 2.68 – 2.60 (m, 1H), 2.59 – 2.48 (m, 5H). RMN 13C (CDCl3, 125 MHz): 
δ = 216.2, 170.7, 146.2, 142.6, 140.8, 140.6, 138.9, 136.4, 129.0, 128.7, 128.5, 
128.2, 128.1, 127.5, 126.8, 126.2, 123.6, 121.2, 63.3, 61.8, 48.1, 37.6, 29.7, 20.1.  
MS-DART (positivo): m/z (%) = 451 (100) [M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ 
calculado para C28H23N2O4 451.16578; encontrado 451.16360. HPLC: (Chiralpak 
IA, hexano/2-propanol 80:20, 1 mL/min, 210 nm) tR (Diast. May, enant. May) = 19.9 
min, tR (Diast. May, enant. minor.) = 37.5 min, 64% ee.  tR (Diast. minor., enant. May) 

= 17.0 min, tR (Diast. minor., enant. minor) =43.5 min, r.d. 83:17.  [α]
D

25 -35.8° ((0.24), 

DCM). 
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  (1R,3a'S,8a'R)-8'-((Z)-Benciliden)-1'-(4-naftalen-2-il)-1',3a',8',8a'-tetrahidro-2'H-
espiro[ciclopentano-1,3'-indeno[2,1-b]pirrol]-2,2'-diona 

(92ad).  A partir del electrófilo 84a y la β-cetoamida 91d. 
Purificación: hexano/AcOEt 90:10. Sólido blanco aperlado 
(49 mg, 36% de rendimiento). p.f.: 123-125 °C Rf: 0.26 
(hexano/AcOEt 75:25). RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): δ = 
7.70 – 7.62 (m, 2H), 7.50 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 
7.5 Hz, 1H), 7.42 – 7.32 (m, 5H), 7.30 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 
6.97 (s, 1H), 6.93 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H), 6.89 – 6.87 (m, 
1H), 6.85 – 6.80 (m, 2H), 6.73 (dd, J = 7.2, 1.7 Hz, 2H), 6.13 

(dd, J = 5.6, 1.3 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 2.68 – 2.34 (m, 5H), 2.22 – 2.00 
(m, 1H). RMN 13C (CDCl3, 125 MHz): δ = 216.9, 171.2, 141.2, 139.1, 136.1, 134.0, 
133.2, 132.5, 128.7, 128.5, 128.4, 128.1, 127.9, 127.8, 127.4, 127.2, 126.9, 126.9, 
126.5, 126.1, 125.9, 125.7, 121.2, 63.2, 62.6, 48.3, 37.7, 30.0, 20.2. MS-DART 
(positivo): m/z (%) = 456 (100) [M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado 
C32H26NO2 para 456.19635; encontrado 456.19683. HPLC: (Chiralpak IA, hexano/2-
propanol 80:20, 1 mL/min, 210 nm) tR (Diast. May, enant. May) = 14.9 min, tR (Diast. 
May, enant. minor.) = 21.8 min, 78% ee.  tR (Diast. minor., enant. May) = 16.4 min, 

tR (Diast. minor., enant. minor) =26.2 min, r.d. 97:3. [α]
D

25 -15.5° ((0.11), DCM). 

  (1R,3a'S,8a'R)-8'-((Z)-Benciliden)-1'-(3,4,5-trimetoxifenil)-1',3a',8',8a'-tetrahidro-
2'H-espiro[ciclopentano-1,3'-indeno[2,1-b]pirrol]-2,2'-

diona (92ae).  A partir del electrófilo 84a y la β-cetoamida 
91e. Purificación: hexano/AcOEt 90:10. Sólido blanco 
aperlado (28 mg, 19% de rendimiento). p.f.: 95-97 °C Rf: 
0.20 (hexano/AcOEt 75:25). RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): 
δ = 7.66 – 7.63 (m, 1H), 7.47 – 7.42 (m, 1H), 7.38 (tt, J = 
7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.34 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.19 – 7.10 
(m, 3H), 7.05 (s, 1H), 6.97 – 6.92 (m, 2H), 6.02 (s, 2H), 
5.96 (dd, J = 5.6, 1.3 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 

3.73 (s, 3H), 3.63 (s, 6H), 2.65 – 2.41 (m, 5H), 2.15 (ddt, J = 13.7, 8.9, 3.4 Hz, 1H). 
RMN 13C (CDCl3, 125 MHz): δ = 217.0, 171.0, 153.1, 141.2, 141.0, 139.1, 137.5, 
136.2, 132.1, 128.8, 128.6, 128.1, 128.0, 127.0, 127.0, 126.4, 120.9, 105.8, 63.1, 
62.8, 60.6, 55.9, 48.2, 37.7, 29.9, 20.1. MS-DART (positivo): m/z (%) = 496 (75) 
[M+H]+. EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado para C31H30NO5 496.21240; 
encontrado 496.21257. HPLC: (Chiralpak IA, hexano/2-propanol 80:20, 1 mL/min, 
210 nm) tR (Diast. May, enant. May) = 10.0 min, tR (Diast. May, enant. minor.) = 29.4 
min, 96% ee.  tR (Diast. minor., enant. May) = 11.3 min, tR (Diast. minor., enant. 

minor) = 13.8 min, r.d. 95:5.  [α]
D

25 -44.0° ((0.1), DCM). 
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  (3R,3aR,8aR)-3-Acetil-8-((Z)-benciliden)-1-fenil-3,3a,8,8a-tetrahidroindano[2,1-
b]pirrol-2(1H)-ona (92af).  A partir del electrófilo 84a y la β-
cetoamida 91f. Purificación: hexano/AcOEt 90:10. Sólido 
blanco aperlado (32 mg, 32% de rendimiento). p.f.: 76-78 °C 
Rf: 0.28 (hexano/AcOEt 75:25). RMN 1H (CDCl3, 700 MHz): 
δ = 7.68 – 7.62 (m, 1H), 7.41 – 7.37 (m, 2H), 7.34 – 7.31 (m, 
1H), 7.15 – 7.05 (m, 7H), 6.91 – 6.88 (m, 2H), 6.81 – 6.78 (m, 
2H), 5.80 (dd, J = 5.6, 1.2 Hz, 1H), 4.42 – 4.39 (m, 1H), 4.00 
(d, J = 1.2 Hz, 1H), 2.57 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 175 MHz): 

δ = 203.2, 168.5, 143.6, 140.3, 139.4, 136.1, 129.3, 128.8, 128.5, 128.5, 128.2, 
128.1, 127.9, 127.7, 127.1, 126.9, 124.8, 121.0, 64.4, 63.2, 43.7, 29.9. MS-DART 
(positivo): m/z (%) = 232 (100) [M+H]+. ]+. EMAR (DART/TOF): m/z [M+H]+ 
calculado para C26H22NO2 380.16505; encontrado 380.16353.  HPLC: (Chiralpak IA, 
hexano/2-propanol 80:20, 1 mL/min, 220 nm) tR (Diast. May, enant. May) = 16.3 min, 
tR (Diast. May, enant. minor.) = 11.9 min, 97% ee.  tR (Diast. minor., enant. May) = 

12.0 min, tR (Diast. minor., enant. minor) = 12.0 min, r.d. 93:7. [α]
D

25 -26.5° ((0.26), 

DCM). 

  (1R,3a'S,8a'R)-8'-((Z)-Benciliden)-1'-(4-naftalen-1-il)-1',3a',8',8a'-tetrahidro-2'H-
espiro[ciclopentano-1,3'-indeno[2,1-b]pirrol]-2,2'-diona 

(92ad).  A partir del electrófilo 84a y la β-cetoamida 91m. 
Purificación: hexano/AcOEt 90:10. Sólido blanco 
aperlado (49 mg, 36% de rendimiento). Rf: 0.26 
(hexano/AcOEt 75:25). RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) 
reportado para dos diasterómeros: δ =  8.06 (d, J = 8.4 
Hz, 1H), 7.77 – 7.50 (m, 5H), 7.50 – 7.37 (m, 4H), 7.34 
(dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.29 – 7.18 (m, 2H), 7.14 – 6.87 

(m, 3H), 6.71 – 6.58 (m, 2H), 6.58 – 6.45 (m, 3H), 6.17 (ddd, J = 8.9, 5.6, 1.3 Hz, 
1H), 4.08 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 2.77 – 2.43 (m, 5H), 2.17 (m, 1H), .RMN 13C (CDCl3, 
75 MHz) reportado para dos diasterómeros: δ = 217.9, 171.4, 141.6, 141.2, 139.0, 
134.8, 134.4, 134.0, 132.2, 131.0, 129.2, 128.8, 128.7, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 
127.7, 127.6, 127.4, 127.3, 127.1, 127.1, 126.7, 126.6, 126.4, 126.0, 125.9, 125.8, 
125.5, 124.9, 123.6, 122.2, 121.3, 121.2, 63.3, 63.2, 62.6, 48.9, 48.4, 38.1, 37.8, 
31.7, 30.2, 22.8, 20.4, 20.3, 14.2. MS-DART (positivo): m/z (%) = 456 (100) [M+H]+. 
HPLC: (Chiralpak IA, hexano/2-propanol 80:20, 1 mL/min, 210 nm) tR (Diast. May, 
enant. May) = 23.0 min, tR (Diast. May, enant. minor.) = 23.0 min, 90% ee.  tR (Diast. 
minor., enant. May) = 17.2 min, tR (Diast. minor., enant. minor) =26 min, r.d. 

83:17 [α]
D

25
 5.4° ((0.131), Metanol). 
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RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) 

 

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) 
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