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Abreviaturas 
 

Xa Grupo xantato 

°C Grados Celsius 

AcOEt Acetato de etilo 

Hex Hexano 

MeOH Metanol 

DCM Cloruro de metileno 

MeCN Acetonitrilo 

DCE 1, 2-Dicloro etano 

SN2 Sustitución nucleofílica bimolecular 

HOMO Orbital molecular ocupado de más 

alta energía 

LUMO Orbital molecular no ocupado de 

más baja energía 

SOMO Orbital molecular ocupado por un 

electrón 

R. Radical libre 

In Iniciador radicalario 

GEA Grupo electoatractor 

CCF Cromatografía en capa fina 

DLP Peróxido de dilauroilo (por sus siglas 

en inglés) 

DCP Peróxido de dicumilo (por sus siglas 

en inglés) 

IR Infrarrojo 

EM Espectrometría de masas 

m/z Relación masa-carga 

DART Análisis directo en tiempo real 

RMN Resonancia Magnética Nuclear 

eq Equivalente 

g Gramo 

h Hora 
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mL mililitro 
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Resumen 
 

La síntesis de heterociclos nitrogenados ha sido un área de gran interés en la química 

orgánica, y los isonitrilos han emergido como agentes fundamentales en este proceso. En particular, 

los isonitrilos derivados de la triptamina han demostrado ser valiosos en la síntesis de 

espiroindoleninas, utilizando diversas estrategias de "desaromatización de indol". En este trabajo, 

se presenta una metodología eficiente vía radicales libres para la construcción de espirociclos de tipo 

(4). Lo anterior, empleando isonitrilos derivados de la triptamina en combinación con una variedad 

de xantatos y promovida por el peróxido de dilauroilo como iniciador radicalario y oxidante. Los 

resultados muestran rendimientos que van de buenos a excelentes en la obtención de 14 ejemplos 

de enaminas derivadas de espiroindoleninas, lo que destaca el potencial de esta estrategia en la 

síntesis de estos compuestos heterocíclicos. 

 

Esquema 1: Resumen esquemático del proyecto 
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Introducción 

En los últimos años se ha observado que los heterociclos que contienen nitrógeno dentro de 

su estructura son parte integral de las estructuras más relevantes en el desarrollo de fármacos. En 

el año 2014, el 54% de los fármacos aprobados por la FDA contenían algún heterociclo con nitrógeno. 

Por otro lado, las estructuras tridimensionales rígidas, presentes algunos alcaloides, han captado la 

atención en la investigación de nuevos fármacos.1 Por ejemplo las indoleninas espirocíclicas son 

compuestos que exhiben características de ambas categorías. 

La presencia del fragmento tipo espirociclo se muestra en la Estructura 5 (Figura 1), que se encuentra 

dentro de la librería de compuestos de Pfizer y tanto ésta como sus análogos han resultado ser 

inhibidores de los receptores SKY (presentes en tirosinas cinasas), ayudando así a un nuevo 

tratamiento antitrombótico.2 Los espirociclos también están presentes en una gran variedad de 

productos naturales como lo son la (+)-koumina (6), un alcaloide extraído a partir de Gelsenium 

elegans, que ha mostrado ser altamente citotóxico en líneas celulares, además han exhibido 

propiedades analgésicas sin efectos adictivos colaterales.3 La (-) tubifolina (7) que proviene de la 

familia de Strychnos y algunos de sus análogos han demostrado propiedades antioxidantes.4 

 

Figura 1: Ejemplos de estructura de espiroindolenina en moléculas de interés. 

En la síntesis orgánica, se han desarrollado diversas estrategias y métodos para generar heterociclos 

nitrogenados o moléculas que los contengan. Dentro de estas estrategias, destacan aquellas que 

involucran isonitrilos, gracias a su estructura que incluye un átomo de nitrógeno y su capacidad 

geminal para reaccionar con otros intermediarios reactivos o electrófilos activados. Otra de las 

características sobresalientes de los isonitrilos es su habilidad para reaccionar de manera ambifílica, 

es decir, actuar de dos maneras en el mismo carbono. Debido a estas propiedades, los isonitrilos han 

demostrado ser bloques de construcción útiles para una diversidad de moléculas de interés, ya sea 

a través de reacciones iónicas, organometálicas o radicalarias. En 2020, nuestro grupo de 
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investigación informó sobre adiciones radicalarias a isonitrilos para la síntesis de fenantridinas, 

estableciendo una base en metodologías que emplean xantatos e isonitrilos.5 

Dada la importancia de las espiroindoleninas en los campos biológico, farmacéutico y químico, 

resulta valioso desarrollar nuevas metodologías para sintetizar estas estructuras. 

Espiroindoleninas 

Las espiroindoleninas son estructuras que contienen el núcleo base de una indolenina y a 

través de su carbono 3, el cual es cuaternario, se conectan con otro anillo para formar un sistema 

tricíclico (8, Esquema 2). Este fragmento no solo es interesante por su relevancia farmacológica 

como se ha mencionado previamente, sino también por su propia reactividad, dada por la 

reactividad de la imina que contienen. En este sentido, las espiroindoleninas se convierten en un 

sustrato estratégico para la síntesis de algunas moléculas relativamente más complejas, como se 

presenta en el Esquema 2. Las indoleninas pueden dar lugar a las indolinas (9) mediante la reducción 

de la imina con agentes comunes, como el borohidruro de sodio. La formación de oxindoles (106) 

mediante hidrólisis es otra posibilidad, aunque los rendimientos pueden no ser óptimos debido a 

que muchas de estas condiciones propician la migración 1,2, que también es una de las 

transformaciones posibles en estos sustratos (11). Por último, la adición de nucleófilos a la imina 

puede conducir a la formación de diversas estructuras policíclicas (12).  

 

Esquema 2: Reactividad de las espiroindoleninas 

Es cierto que la reactividad de estos productos constituye gran parte de su valor agregado; sin 

embargo, esta misma característica genera complicaciones que deben tenerse en cuenta al sintetizar 
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o utilizar este tipo de moléculas, ya que, en varios casos, pueden resultar inestables bajo las 

condiciones de reacción e incluso en etapas de extracción y purificación. En condiciones ácidas, como 

se mencionó anteriormente, la imina tiende a protonarse, generando un ion iminio (13, Esquema 3) 

que favorecerá la migración 1,2 para producir un indol, que es termodinámicamente más favorable. 

Por otro lado, es común que las espiroindoleninas 3,3 disustituidas presenten un equilibrio entre la 

imina y el trímero de la imina (14, Esquema 3). Además, siempre deben considerarse las dificultades 

estéricas, estereoelectrónicas y estereoquímicas que surgen inevitablemente al formar centros 

cuaternarios.6 

 

Esquema 2: Reacciones colaterales en la síntesis de espiroindoleninas 

Estrategias y métodos de Síntesis 

Desde hace aproximadamente 80 años, se han desarrollado numerosas metodologías para la síntesis 

de estos compuestos, que van desde procedimientos antiguos que típicamente requerían el uso de 

ácidos fuertes y altas temperaturas, hasta condiciones más suaves que incluyen variantes 

asimétricas y métodos organometálicos. En este sentido, los métodos se pueden clasificar en tres 

categorías: A) indolización de Fischer interrumpida, B) reacciones de condensación, y por último C) 

reacciones de desaromatización de indoles (Esquema 4). Todas estas varían en la formación de un 

enlace C-C o C-heteroátomo. 
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La indolización de Fischer interrumpida es el método más antiguo reportado para la síntesis de 

espiroindoleninas (Esquema 4-A). En la mayoría de los casos, el intermediario (hidrazona) se forma 

mediante la condensación entre derivados de la fenilhidrazina con un aldehído o una cetona. A partir 

de éste, ya sea bajo condiciones de ácidos próticos y altas temperaturas o catalizadas por ácidos de 

Lewis a altas temperaturas, se realiza la trasposición [3, 3] sigmatrópica característica de la 

indolización de Fischer.7 Sin embargo, como se ha comentado, la migración 1,2 promovida por ácidos 

de Brønsted, además de la aromatización hacia un producto energéticamente favorable (indol), es 

una desventaja de esta metodología, generando algunos isómeros que afectan el rendimiento de la 

reacción. Debido a esto, la incorporación de un sustituyente en la posición 2 del indol es una 

modificación de esta estrategia para bloquear la indolización.8 Otra desventaja de esta estrategia al 

emplearse en la síntesis de moléculas más complejas, como los alcaloides, es el control regioquímico 

de la enamina o "eno-hidrazina". Sin embargo, el proceso puede ser selectivo mediante la elección 

adecuada de condiciones. 

 

Esquema 4: Principales estrategías para la síntesis de espiroindoleninas 

La condensación intramolecular, es la segunda estrategia para la formación de espirindoleninas 

(Esquema 4-B). Esta opción destaca por su capacidad para evitar reacciones colaterales que suelen 

ocurrir cuando el fragmento de indol se emplea como reactante. Esta indolización-interrumpida-

tardía abre la posibilidad de que otros fragmentos del sustrato realicen transformaciones de manera 

selectiva.9 Gracias a la protección del nucleófilo (amina) o electrófilo (carbonilo). En este contexto, 
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aunque la desconexión parezca sencilla, se requiere un cierto ingenio para llevar a cabo un proceso 

selectivo y exitoso de desprotección de los grupos funcionales que reaccionarán.  

Como un tercer enfoque para sintetizar espiroindoleninas está la desaromatización de indoles. 

(Esquema 4-C). Ésta se puede considerar como una reacción de Pictet-Spengler interrumpida, en la 

cual el indol desempeña el papel de nucleófilo, mientras que, por otro lado, una gran variedad de 

grupos funcionales o grupos salientes pueden ser activados para propiciar su ataque. Se podría decir 

que este método es el más popular y versátil debido a que hace uso del indol como materia prima, 

aprovechando los costos, la versatilidad estructural y, sobre todo, la reactividad de este sistema 

aromático rico en electrones que, en conjunto con las diversas estrategias de activación de 

electrófilos o intermediarios reactivos, ha permitido que un gran número de metodologías se hayan 

desarrollado.10 

Algunas de las estrategias de activación son: 

• Adiciones a ion iminio 

• Alquilaciones 

• Adición a intermediarios π-alílicos 

• Adición a alquenos, alquinos y alenos 

• Ciclaciones radicalarias y 

acoplamientos oxidativos 

• Adiciones conjugadas 1, 4 

• Reordenamientos Harley-Manson 

• Acoplamientos cruzados 

• Adición a isonitrilos 

Cabe resaltar que en la mayoría de las estrategias mencionadas se utilizan indoles con sustitución 

en C-2 y se llevan a cabo en sistemas básicos, con excepción de los reordenamientos tipo Harley-

Manson (Esquema 5) y algunas adiciones a iones iminio, donde los ácidos próticos catalizan las 

reacciones. 11,12 
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Esquema 5: Desaromatizaciones de indol asistidas por ácidos próticos 

Estrategias de desaromatización a partir de isonitrilos derivados de la 

triptamina 

Como ya se ha mencionado, numerosos métodos quimio, regio e incluso enantioselectivos se han 

desarrollado para modificar y desaromatizar la unidad del indol. Uno de los métodos más 

interesantes para la espirocilación hace uso de diferentes transformaciones que puede sufrir el 3-(2-

etilisociano)-indol. Como se muestra en el Esquema 6, las primeras estrategias que surgieron fue 

utilizando electrófilos como sistemas α,β-insaturados, iminas o NIS (N-yodo-succinimida), los cuales 

dan pauta a la formación de un fuerte electrófilo como el ión nitrilio (30, Esquema 6).13–15 El ataque 

a este último por parte del indol de una manera iónica ofrece ventajas como: condiciones suaves de 

reacción e incluso tiempos cortos, formación de 2 a 3 enlaces C-C o C-heteroátomo, formación de 

policiclos, y por último ofrece la oportunidad de realizar desaromatizaciones asimétricas en 

presencia de catalizadores con ligantes de tipo N, N’-dióxidos.13 
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Esquema 6: Metodologías para la síntesis de espiroindoleninas a partir de isonitrilos derivados de la triptamina. 

Por otro lado, grupos de investigación como el de Lin y Roose, han logrado llegar a la misma 

desaromatización pero a través de una reactividad diferente. Ellos han explorado la vía del 

heteroaleno (31), en donde los isocianuros pueden tomar parte en las transferencias de carbeno o 

nitrenos.16,17 En este tipo de reacciones los isonitrilos pueden coordinarse con metales, comúnmente 

metales de transición, que al reaccionar con diazocompuestos o azidas resultan en el complejo 

coordinado del carbeno o nitreno. Una inserción migratoria 1,1 resultará en el ƞ2-metalociclo 

coordinado, que puede servir como estado de transición en ciertos sistemas catalíticos o dar pauta 

a la formación del heteroaleno, siendo éste el electrófilo responsable de la desaromatizacion.18 En 

este contexto, esta estrategia ofrece ventajas similares a las del ión nitrilio, incluso han sido 

reportadas síntesis enantio y diasteroméricamente enriquecidos gracias al uso de ácidos fosfóricos 
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quirales.17 Sin embargo, su empleo suele verse limitado debido al costo de catalizadores como Pd, 

Rh, Co o Fe. 

Un enfoque un tanto similar al del heteroaleno, pero que permite la introducción de fragmentos con 

una mayor variedad estructural la realizó el grupo de Wang, en donde 2´-aril, vinil y alquil 

espiroindoleninas sustituidas pudieron ser sintetizadas a través de una metodología poco explorada 

como la del acoplamiento cruzado imidoilativo catalizado por paladio.19 En este sistema, después de 

una adición oxidativa con los respectivos halogenuros de arilo, vinilo o alquilo, y de una inserción 

migratoria 1, 1, se genera el intermediario paladio-imidoilo (32), que es responsable de la 

desaromatización. 

Por último, en 2023 Ji y colaboradores decidieron explorar la reactividad de isocianuros derivados 

de la triptamina, pero con radicales libres. Ellos emplearon como precursor radicalario los ácidos 

boronicos arílicos y dos equivalentes de triacetilacetonato de manganeso, el cual ayuda a oxidar el 

enlace C-B, dejando un radical que se adiciona sobre el isonitrilo y produciendo un radical imidoilo 

(33) que dará pie a la espirociclación. Este último radical terciario también es oxidado para favorecer 

la desaromatización del indol.20 En este sentido, ellos obtuvieron buenos rendimientos; sin embargo, 

la metodología solo está descrita para la introducción de radicales arilo. 
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Radicales libres 

En el capítulo anterior se ha discutido cómo las técnicas radicalarias han probado ser muy 

útiles para la formación de las espiroindoleninas. Es necesario destacar que este tipo de química ha 

recobrado su interés en la comunidad sintética debido a sus recientes y amplias aplicaciones. Por lo 

tanto, vale la pena examinar algunos aspectos de ellos. Los radicales libres son intermediarios 

reactivos que se caracterizan principalmente por tener una suma de espines electrónicos diferente 

de cero, lo que significa que poseen un electrón desapareado.21 Gracias a esta característica, estas 

especies químicas son sumamente reactivas, tanto que en años anteriores se creía que no se podía 

controlar su comportamiento. Sin embargo, este tipo de química ofrece varias ventajas, por ejemplo, 

a diferencia de las especies iónicas, los radicales libres son neutros (tienen el mismo número de 

protones que de electrones), lo que les permite reaccionar entre sí; además, no se solvatan, por lo 

que las reacciones no se ven considerablemente afectadas por la polaridad de los disolventes, tienen 

poca sensibilidad ante efectos estéricos y son tolerantes a varios grupos funcionales por lo que no 

se necesita protección previa.22 

Estabilidad de radicales 

Es necesario comprender la estabilidad de estos intermediarios, ya que a través de Ésta es posible 

entender y dirigir la reactividad de la mayoría de sus transformaciones. En general los radicales se 

estabilizan por conjugación o resonancia y/o por hiperconjugación, por lo que resulta evidente que 

la estabilidad de los radicales es directamente proporcional a la de su patrón de sustitución (terciario 

> secundario > primario), mientras que los radicales bencílico o alílicos son más estables que los 

radicales alquílicos, gracias a la deslocalización π e hiperconjugación (Figura 2).23 

 

 

Figura 2: Escala de estabilidad de radicales libres 

Se le puede conferir a los radicales una estabilidad diferente dependiendo del tipo de sustituyente 

que se encuentre adyacente a ellos. Desde el punto de vista de la Teoría de los Orbitales Moleculares 
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de Frontera, el orbital que mantiene el electrón desapareado (SOMO) puede solaparse con orbitales 

π* de grupos electroatractores para generar dos orbitales nuevos, uno de ellos será un SOMO más 

estable como el que se ilustra en la Figura 3. Por otro lado el SOMO podría interaccionar con orbitales 

n que contengan pares de electrones no enlazantes, dando una estabilización total del sistema 

debido a que el par enlazante ocupa un nivel más bajo en energía.24 

 

 

Figura 3: Diagrama de interacción del SOMO 

Iniciadores radicalarios 

En teoría, los radicales libres pueden formarse a partir de cualquier enlace covalente, con la única 

condición de que se aplique a este último la energía requerida para romperlo de manera homolítica. 

En este sentido, la química de radicales se beneficia principalmente con sustratos que contengan 

enlaces halógeno-carbono, heteroátomo-heteroátomo o carbono-heteroátomo, ya que la energía 

de estos enlaces es suficientemente baja para generar especies radicalarias de una manera fácil y 

eficiente. En este sentido las principales maneras para generar radicales son: térmicamente, en 

donde peróxidos orgánicos y azo-compuestos alifáticos son los iniciadores más comunes para 

generar radicales a través de una descomposición térmica a temperaturas relativamente bajas 

(menos de 200°C); fotoquímicamente, en donde la radiación sobre moléculas rompe 

homolíticamente los enlaces lábiles que se encuentren bajo el mismo orden de magnitud de la 

energía aplicada; y a través de procesos óxido-reducción (Esquema 7)por transferencia electrónica. 
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Esquema 7: Técnicas de generación de radicales 

Los radicales libres pueden desencadenar diferentes eventos como la dimerización, desproporción, 

sustitución y adiciones sobre sistemas π. Especialmente cuando se trata de radicales centrados en 

átomos de carbono, las adiciones sobre sistemas π adquieren una mayor importancia dentro de la 

síntesis orgánica, ya que posibilitan la formación de enlaces carbono-carbono o carbono-

heteroátomo. Además, los radicales pueden generarse en diferentes átomos y utilizarse no solo en 

metodologías para su integración en moléculas objetivo, sino también para diversas 

funcionalizaciones como desoxigenaciones, reducciones, entre otras. 
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Química del grupo xantato 

Los xantatos son un grupo de moléculas que poseen en su estructura el grupo funcional 

xantogenato. Su uso en química orgánica es amplio desde tiempo atrás, principalmente en dos 

reacciones famosas, la desoxigenación de Barton-McCombie y la eliminación de Chugaev. Aunado a 

esto, su implementación e investigación dentro de la química de los radicales libres ha sido en gran 

parte a los trabajos realizados por Samir Zard. La química de los xantatos ofrece una ventaja muy 

importante en esta área: incrementar el tiempo de vida media del radical. Debido a su mecanismo 

que aumenta de probabilidad de interacción del radical con la trampa radicalaria, lo cual es 

beneficioso, en vista de las vías competitivas (intra o intermoleculares) que afectan este tipo de 

reacciones. 

Como se observa a detalle en el Esquema 8, la eficiencia de la química de xantatos es debida a su 

mecanismo, ya que una vez que el radical R. ha sido generado, puede seguir dos vías. La ruta A 

describe la adición sobre el ditiocarbonato de partida (60), donde el producto preferirá la β-

fragmentación del enlace C-S sobre la del C-O, debido a que el radical etilo es menos estable 

termodinámicamente que R.. Esto da pie a que el proceso A tenga un equilibrio degenerado y que 

se vuelva a generar el radical R., en vez de consumirlo. Gracias a la constante captación y generación 

de R., este intermediario se mantiene en bajas, pero concentraciones permanentes, disminuyendo 

la competencia en reacciones de dimerización y/o desproporción; aumentando así la probabilidad 

de interacción con las trampas radicalarias (64), como se ilustra en la ruta B. Una vez tomada esta 

vía, varias opciones pueden ser posibles, como una oxidación (ruta C), realizada normalmente por 

el mismo iniciador radicalario; una dimerización, si es que hay una combinación polar y exceso de 

olefina (ruta D); o una reacción de transferencia de grupo (ruta E), dependiendo del nuevo radical 

generado.25 
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Esquema 8: Mecanismo de reacciones radicalarias que emplean xantatos 

Además de las ventajas previamente mencionadas de la química de xantatos, diversas características 

de estos compuestos destacan debido a los procesos experimentales simples que ofrecen. Por 

ejemplo, la preparación de estas moléculas puede llevarse a cabo fácilmente a través de una reacción 

de sustitución nucleofílica bimolecular (SN2), utilizando los halogenuros o tosilatos correspondientes 

y la sal de xantogenato de potasio. Muchas de estas reacciones no requieren condiciones inertes ni 

ningún tipo de tratamiento posterior a la finalización de la reacción. Se pueden emplear una amplia 

variedad de disolventes polares, incluyendo agua. Por último, la combinación de estos compuestos 

con iniciadores radicalarios como los peróxidos orgánicos hace que estas reacciones sean 

económicas, y esta misma combinación permite ampliar el alcance de estos sistemas a reacciones 

más allá de la transferencia de grupo, incluso a reacciones radicalarias oxidativas.26 

Debido a los beneficios inherentes a esta química, varios grupos de investigación han adoptado las 

metodologías sintéticas convenientes, eficientes y económicas que ofrece este grupo funcional. Lo 

anterior para la construcción de compuestos o estructuras altamente funcionalizadas.27 En la 

actualidad, sus aplicaciones no se limitan únicamente a la síntesis de compuestos cíclicos, policíclicos 

y de cadena abierta, sino que también se extienden a la funcionalización de compuestos aromáticos 

o heterocíclicos, como recientemente se ha desarrollado en nuestro grupo de investigación.28,29  

Un ejemplo del uso estratégico de los xantatos en la síntesis orgánica puede apreciarse en la síntesis 

total de la (±)-Matrina, como se presenta en el Esquema 9. En este trabajo se desarrolló una cascada 
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radical para la formación de tres nuevos enlaces C-C, cinco centros quirales contiguos y dos nuevos 

ciclos, todo en una sola operación con eficiencia razonable y una estereoselectividad favorecida 

hacia un tetraciclo con la estereoquímica del producto natural.30 Es importante destacar que la 

genialidad de esta cascada radica en la reacción de transferencia de grupo, que ayuda a evitar la 

reducción prematura de los radicales y a posicionar estratégicamente los aceptores de radicales que 

favorecen las ciclaciones. En este contexto, nuestro grupo de investigación llevó a cabo un estudio 

similar para la creación de "indolo-matrinas", aunque con un paso final determinante distinto, que 

consistió en una adición radical oxidativa.31 

 

Esquema 9: Aplicación de xantatos en reacciones cascada-radicalarias 

 

Isonitrilos en reacciones radicalarias 

Los isonitrilos son un grupo funcional destacado, principalmente por el carbono terminal 

ambivalente, similar al del monóxido de carbono. La estructura de este grupo puede asemejarse a 

la de un carbeno bien estabilizado o a la de un heteroanálogo de un alquino.32 Este preciado grupo 
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con alto valor sintético también se encuentra presente en varios productos naturales, tales como la 

Xantocilina, aislada de Penicillium notatum.33 Además se ha aislado de fuentes marinas, 

específicamente de la esponja marina Hymeniacidon sp, la 9-isocianopupukeanano.34  

Los primeros isonitirlos fueron descubiertos hace 130 años por Leieke, Gautier y Hoffman; sin 

embargo, debido al desconocimiento de sus aplicaciones sintéticas, a su penetrante y desagradable 

olor, su reactividad no había sido explotada hasta décadas más adelante. Hoy en día existen varias 

metodologías que involucran especies electrofílicas como carbenos y iones iminio, en donde se 

presume la nucleofilicidad del carbono terminal de este grupo, incluyendo procesos tipo Ritter, 

Passerini y reacciones de Ugi.35(Figura 4) 

 

Figura 4: Presencia de los isonitrilos en la naturaleza y su uso para generar nuevos productos o especies reactivas 

La capacidad de formar dos enlaces en el mismo átomo no es solo característica de los isonitrilos en 

reacciones de tipo multicomponente, sino que también juega un papel importante en reacciones 

radicalarias. A diferencia de los alquenos y alquinos, que tienden a generar un nuevo centro 

radicalario en el átomo vecino al que se realizó la adición (adición β), los isonitrilos actúan como 

aceptores de manera distinta. En estas reacciones, la adición se clasifica como α, ya que el radical se 
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genera en el mismo punto de ataque, resultando en la formación de un radical imidoilo (83, Figura 

4) que puede participar en diversas reacciones.36 

Una de las aplicaciones más antiguas es la isomerización de isonitrilos a nitrilos descrita por Shaw 

en 1967, en donde tanto el metilisonitrilo y tert-butilisonitrilo presentaron esta reacción cuando 

fueron calentados en presencia de cantidades catalíticas de peróxido de ditertbutilo (DTBP).37 En 

años posteriores se realizaron estudios en donde se adicionaron una gran variedad de radicales, 

entre ellos el tributilestanilo; de manera interesante, con algunos sustratos se lograba obtener la 

desaminación mediante una β-fragmentación (Esquema 10).36 

 

Esquema 10: Adiciones radicalarias a isonitrilos  

Por otra parte, el radical imidoilo es un intermediario reactivo atractivo para la síntesis de N-

heterociclos. En este sentido, Curran fue uno de los pioneros en desarrollar, reacciones en cascada 

radicalarias para la formación de esqueletos tipo quinolina ciclopentafusionada que presentaban 

características de agentes antitumorales de la familia de la camfotericiona (92, Esquema 10).38,39 

Dicha estrategia descrita como anulación radicalaria [4+1] es interesante porque como se ilustra en 

el Esquema 10 la ciclación intramolecular del radical es más lenta que la adición al isonitrilo, que 

después propiciará una ciclización 5-exo-dig y otro cierre por parte de un radical vinílico.  
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Otro ejemplo representativo se describió a partir de los isonitrilos o-alquenilsustituidos (93, 

Esquema 11), que fueron exitosamente empleados para la síntesis de 2,3-indoles sustituidos de 

Fukuyama.40 Con base en este aporte, Rainer demostró la eficiencia de la síntesis de indoles usando 

2-(trimetil-silil-etinil)-1-isonitrilos, sin la reacción colateral de la ciclación de 6 miembros, que 

generaría un derivado de la quinolina.41 

Se debe de destacar que la síntesis de heterociclos a partir de estos grupos funcionales, no solo se 

limita al uso de isonitrilos aromáticos. En 1990, Bachi y colaboradores exploraron la síntesis de anillos 

de 5 miembros partiendo de isonitrilos alifáticos que contenían un fragmento insaturado, que en 

presencia de AIBN y benzotioles, dieron pauta a la formación de cis y trans pirrolinas (98 y 99, 

Esquema 11).42  

 

Esquema 11: Adiciones radicalarias a isonitrilos 

Como se ha comentado, las reacciones radicalarias sobre isonitrilos han demostrado tener un papel 

importante dentro de la síntesis de N-heterociclos, alcaloides y moléculas con actividad biológica, a 

través de reacciones en cascada. Por lo tanto, es importante tener en cuenta ciertos factores 

cinéticos que pueden perjudicar o favorecer las reacciones planteadas. 

En primer lugar, se debe considerar que las adiciones α también son propensas a ser reversibles. La 

fragmentación α se favorece cuando el radical que se va a adicionar se encuentra estabilizado. Sin 
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embargo, en presencia de otra trampa radicalaria que pueda reaccionar con el radical imidoilo, 

este problema se ve superado y se aprovecha la oportunidad de una reacción en cascada. 

Una de las principales ventajas que ofrecen estos grupos es que la adición radicalaria sobre ellos 

tiene barreras energéticas más bajas en comparación con las de alquenos o alquinos, debido a la 

rehibridización que sufren los átomos de este grupo funcional y a la estabilización de tipo 2 centros-

3 electrones, dichos fenómenos no se presentan en las otras especies.32 En otras palabras, los 

isonitrilos resultan ser cinéticamente más reactivos que las trampas radicalarias comunes, lo que da 

lugar a que las reacciones en cascada comiencen selectivamente en ese fragmento. 

Otros estudios de cinética de reacción se llevaron a cabo experimentando la adición del radical 

tris(etoxicarbonil) metilo y se concluyó que las adiciones radicalarias sobre los isonitrilos de metilo 

y tert-butilo fueron más rápidas en comparación con algunos radicales nucleofílicos. En este sentido, 

es importante tener en cuenta la nucleofilia o electrofilia que aporten los sustituyentes al isonitrilo. 

En otras palabras, los efectos polares también juegan un papel importante.36 

En cuanto a las cascadas radicalarias, se debe tener en cuenta que el uso de isonitrilos alquílicos 

puede tender a reacciones de desaminación, por lo que no es favorable que el carbono que soporta 

al isonitrilo pueda estabilizar un intermediario radical. Con base en lo anterior, las adiciones sobre 

isonitrilos aromáticos resultan ser mejores debido a la estabilización del radical imidoilo por 

cuestiones de conjugación, rehibridización del carbono del isonitrilo y cambio de distancia y ángulos 

de enlace. 

 

  



25 
 

Planteamiento del problema 

La familia de alcaloides de Aspidosperma constituye el grupo más amplio de productos 

naturales indolo-monoterpenoides (100, 101 y 102), contando en la actualidad con más de 250 

miembros.43 El esqueleto que comparten estos (104) productos naturales, junto con sus actividades 

biológicas los ha convertido en objetivos sintéticos populares, abriendo así un campo propicio para 

la innovación en estrategias y metodologías sintéticas. En este sentido, uno de los fragmentos clave 

para la síntesis de estos alcaloides son las espiroindoleninas, cuyas estructuras también son 

relevantes debido a la variedad de transformaciones que se pueden llevar a cabo a partir de ellas.  

 

Figura 5: Espiroindoleninas como esqueleto común en diferentes productos naturales y planteamientos para su síntesis a 

partir de ciclaciones 5-exo-trig, empleando isocianuros 

Con base en lo anterior, la innovación de metodologías sintéticas que favorecen la formación de 

espiroindoleninas resulta tan interesante como importante. Por ello, la propuesta de esta 

investigación presenta la síntesis de estos heterociclos a partir de adiciones radicalarias a isonitrilos, 

mediadas por peróxidos orgánicos. El objetivo es proporcionar una doble funcionalización en el 

carbono de un isocianuro: por un lado, una valiosa espirociclación y por otro la introducción de 

radicales electrofílicos que permitan que el producto pueda continuar transformándose mediante 

reacciones orgánicas posteriores. 

Como se ilustra en las vías A y B de la Figura 5, en esta investigación se plantearon dos rutas sintéticas 

para la síntesis de espiroindoleninas. En el enfoque A) se planteó la posibilidad de una cascada 
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radicalaria similar a la indolización de Fukuyama, utilizando un sustrato como el de la estructura 105 

en el Esquema 12.40 Cabe resaltar que esqueletos similares a este tipo de dihidropirrol han sido 

utilizados para las síntesis totales de productos naturales como el de (±)-dehidrotubifolina y (±)-

meloscina, empleando una cicloadición [4+2] o una reacción de tipo Pauson-Khand, 

respectivamente.44,45 Para nuestra investigación, se realizó la síntesis del 3-(2-isociano fenil)-4,5-

dihidropirrol para posteriormente iniciar con los experimentos de adición radicalaria/ciclación 5-exo-

trig.  

 

Esquema 12: Enfoque A) del proyecto (espirociclación a partir de un fenil-isonitrilo) 

Por otra parte, en el enfoque B) una espirociclación de las mismas características, a través de una 

adición/ciclación/oxidación, utilizando como sustratos isonitrilos derivados de la triptamina. Todo 

esto, basándonos en una de las estrategias más comunes para la síntesis de espiroindoleninas 

(desaromatización del indol), la cual ha sido explorada recientemente con el empleo de carbenos 

por el grupo de investigación de Roose. Siguiendo el mismo objetivo, Ji y colaboradores dieron a 

conocer en 2023 por primera vez la adición de radicales a estos sustratos, obteniendo una variedad 

de ejemplos con buenos rendimientos.16,20 

En nuestro grupo de investigación se ha demostrado la utilidad de la química de xantatos para 

diferentes propósitos, entre los que destacan adiciones radical-oxidativas, cascadas radicalarias y 

recientemente adiciones a isonitrilos.5,46 Así, en este trabajo se pretende hacer uso de xantatos para 

adicionar radicales principalmente electrofílicos a isonitrilos derivados de triptamina, obteniendo 

así una variedad de espiroindoleninas más funcionalizadas que permitan su empleo para la 

construcción de otras moléculas complejas. En esta propuesta, los peróxidos orgpanicos que se 

utilicen tendrán un rol dual, al fungir como iniciador radicalario y oxidante en la terminación de la 

reacción. 
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Esquema 13: Enfoque B) del proyecto espirociclación a través de una desaromatización radicalaria 

Objetivos 

Objetivo general 
 

Desarrollar una metodología eficiente vía radicales libres, basada en xantatos y peróxidos 

orgánicos que permita la adición de las especies radicalarias, principalmente del tipo electrofílico 

sobre isonitrilos para la preparación de espiroindoleninas. 

 

Objetivos Particulares 

 

• Sintetizar el 4-(2-aminofenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-1-carboxylato de tert-butilo reportado 

anteriormente y su isonitrilo derivado (105). 

• Obtener una serie de isonitrilos derivados de la triptamina con la posición dos del indol 

funcionalizada. 

• Encontrar las condiciones experimentales óptimas para llevar a cabo una adición/ciclación 

que permita la formación de espiroindoleninas. 

• Comprobar la versatilidad de la reacción en cascada empleando xantatos diferentes. 
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Discusión de resultados 

Como primera parte del proyecto, se diseñó una ruta sintética para las indoleninas a partir 

de isonitrilos derivados de la triptamina. Con miras a una espirociclación, fue necesario sustituir la 

posición dos del indol para favorecer la ciclación 5-exo-trig sobre la 6-endo-trig, además de 

aumentar la estabilidad del radical α al nitrógeno para que pueda ser oxidado y generar la imina 

correspondiente. En este proceso se destaca la importancia de la oxidación que conduce a la 

formación de la imina; por lo tanto, en un sistema radicalario, es necesario trabajar con sustratos 

compatibles con condiciones oxidantes y esto puede conseguirse si se emplean en la cascada 

radicalaria xantatos y peróxidos. 

Como primer paso de esta ruta, se comenzó con la síntesis del 3-(2-isocianoetil)-2-metil-indol (118), 

con las condiciones reportadas por Saya, en donde el 2-metil-indol realizó una sustitución en la 

posición 3 del indol con el aldehído desprotegido in situ a partir del dimetil-acetal del (N-formil-

amino) acetaldehído (116) por el ácido trifluoroacético en el medio.15 Además, aprovechando las 

condiciones de alquilación previas, así como la presencia de trietilsilano, se logró la reducción del 

alcohol generado por la SEA. Posteriormente una deshidratación con oxicloruro de fosforo y 

trietilamina, se utilizaron en la síntesis del isonitrilo 118 que fue empleado para los primeros 

experimentos. 

 

Esquema 14: Síntesis del 3-(2-etilisociano) 2-metil-indol 

En el primer intento se logró la obtención de la espiroindolenina (119), utilizando un equivalente del 

aceptor radicalario, 1.5 equivalentes del xantato derivado del bromoacetato de etilo (2) y 1.5 

equivalentes de peróxido de dilauroilo, para obtener un rendimiento de 27%. Con la obtención del 

producto de interés se procedió a realizar una optimización de la reacción principalmente a través 

de la variación de relaciones estequiométricas, como se muestra en la Tabla 1. Durante la 
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optimización se observó un incremento hasta el 45 % cuando se empleó al xanatato (2) como 

reactivo limitante. Esto puede deberse a que al aumentar la proporción del aceptor se incrementa 

la probabilidad de reacción entre éste y la especie radicalaria. Debido al resultado previo se decidió 

seguir aumentando la cantidad del aceptor, viéndose favorecido el rendimiento con una tendencia 

al alza (Entrada 6 y 7, Tabla 1). También se investigó si la cascada podía funcionar de la misma manera 

utilizando una cantidad equimolar (Entrada 3); sin embargo, esto resultó en una disminución del 

rendimiento. Asimismo, se examinó el impacto del aumento del peróxido en el rendimiento. Al 

utilizar 0.3 equivalentes adicionales (Entrada 5), se obtuvo un rendimiento similar al de la Entrada 

4, por lo que se decidió fijar la cantidad de 1.5 equivalentes. Otro experimento fue llevado a cabo 

empleando el peróxido de dicumilo (Entrada 8), ya que, como se sabe, éste cuenta con una gran 

capacidad oxidante gracias a la generación de radicales metilo. A pesar de que se observó una menor 

formación de subproductos a través del análisis por CCF, el rendimiento fue del 40 %, por lo que se 

desechó la idea de seguir con estas condiciones. 

 

Entrada Xantato  

(eq) 

Isonitrilo 

 (eq) 

Oxidante 

 (eq) 

Concentración 

(M) 

Rendimiento 

(%) 

1 1.5 1 1.5a 0.15 27 

2 1.5 1 1.2a 0.15 25 

3 1 2 1a 0.15 26 

4 1 2 1.5a 0.15 45 

5 1 2 1.8a 0.15 41 

6 1 3 1.5a 0.15 55 

7 1 4 1.5a 0.15 58 

8 1 3 1.5b 0.15 40 

Tabla 1: Estandarización de cascada radicalaria (a: DLP, b: DCP) 

Una vez que se determinaron las mejores condiciones se comenzó a evaluar la compatibilidad de 

esta reacción con diferentes radicales, por lo que se decidió emplear los xantatos 120-122 (Figura 

6). Los compuestos 120 y 121 fueron seleccionados porque generan una estabilización al radical 
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similar y mayor en el caso del derivado de malonato de dietilo, al del radical producido por 2, por lo 

que fue extraño no observar la formación de los productos deseados en estas reacciones. Por otra 

parte, considerando que los isonitrilos pueden funcionar efectivamente como aceptores radicalarios 

ambifílicos, se procedió a probar la robustez de esta metodología con el compuesto 122, derivado 

de la reacción de transferencia de grupo, ya que este último puede generar un radical de tipo 

nucleofílico; no obstante, ni la adición tuvo lugar con este radical diferente. Cabe resaltar que, 

durante el monitoreo de estas tres reacciones, el consumo de los precursores radicalarios fue 

completo. Además, fue recuperada materia prima (118) y subproductos como el resultante de la 

hidrólisis del isocianuro y otro de la posible adición del radical alquílico, procedente de la ruptura 

homolítica y descarboxilación del peróxido orgánico al isonitrilo.  

 

Figura 6: Xantatos que no funcionaron con el isonitrilo proveniente del 2-metil indol y espiroindolenina inestable 

reportada por Roose  

Al analizar esta serie de problemas y acudir a la literatura se encontró que en el trabajo reportado 

por Roose los rendimientos fueron a la baja al explorar el alcance de su metodología variando la 

estructura de los diazocompuestos en dicha investigación. Además, cuando intentaron obtener el 

producto 123 , únicamente recuperaron trazas.16 El bajo rendimiento reportado en este estudio se 

atribuyó a la inestabilidad de los productos, por lo que en varios experimentos se llevaron a cabo 

reducciones con borohidruro de sodio después de consumirse los diazocompuestos. Esto condujo a 

la obtención de espiroindolinas que, de acuerdo con lo mencionado en el marco teórico, resultan 

ser más estables, ya que se elimina la imina que, en muchos casos, genera reacciones o equilibrios 

no deseados. 

Teniendo en cuenta esta problemática, se consideró que la causa del rendimiento moderado en la 

cascada radicalaria se debía a la inestabilidad del grupo imina presente en los productos que se 

intentaron sintetizar. Por ende, era necesario transformar a un grupo funcional más estable. Sin 

embargo, la reducción hacia las indolinas no era una buena opción debido a que se perdería un 

fragmento que potencialmente podría funcionalizarse, perdiendo gran parte del atractivo de utilizar 
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estos productos como bloques de construcción para otras moléculas. Por lo tanto, se propuso utilizar 

isonitrilos derivados de la triptamina como aceptores radicalarios, pero con la posición dos sustituida 

por grupos electroatractores para promover la tautomerización imina-enamina que favoreciera esta 

última, y de esa manera se superarán los problemas de estabilidad. 

Para la síntesis de estos nuevos aceptores se comenzó con la formilación de la triptamina (124), 

como se indica en el Esquema 15. Después, a través de las condiciones radical oxidativas ya descritas 

por nuestro grupo de investigación se realizó la funcionalización en C-2 de la triptamina N-protegida 

126, hecho que tomó lugar en un excelente rendimiento.47 Por último, condiciones de deshidratación 

similares a las utilizadas previamente se llevaron para la obtención del isonitrilo deseado (128). De 

la misma forma se sintetizó el isocianuro 129; desafortunadamente el rendimiento en la etapa de 

adición radical oxidativa, como en la deshidratación fueron diferentes (50 % y 60 % 

correspondientemente). 

 

Esquema 15: Síntesis del 2-(3-(2-isocianoetil)-1H-indol-2-il) malonato de dietilo 

En primer lugar, se decidió evaluar la influencia del aceptor (128) en la reacción, debido a la acidez 

que posee, pensando que favorecería en gran manera el equilibrio hacia la enamina. Para iniciar se 

llevaron a cabo dos experimentos importantes, utilizando los xantatos 2 y 120 como reactivo 

limitante, con dos equivalentes del isonitrilo 128 y 1.5 de oxidante (Esquema 16). 

Sorprendentemente, la reacción utilizando este nuevo sustrato se observó con menos formación de 

subproductos a través del análisis por CCF, además de un rendimiento superior correspondiente al 
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84 % para el producto (130) que se tomó como modelo en experimentos posteriores. También, 

aunque con un rendimiento del 56 %, se logró obtener el producto (131), el cual era determinante 

para poder mostrar no solo el alcance de esta cascada utilizando diferentes radicales, sino también 

la estabilidad que genera la enamina en estos nuevos productos. 

 

Esquema 16: Primeras dos pruebas realizadas con el nuevo aceptor radicalario 

Posteriormente, se realizaron dos últimos experimentos de optimización con este nuevo aceptor, 

observando que al usar el isonitrilo como reactivo limitante, el rendimiento caía a un 28 %. Por otro 

lado, al utilizar 3 equivalentes de éste, se alcanzó un rendimiento del 99 %. Con este pequeño estudio 

se pudo concluir que al utilizar condiciones similares a las exploradas anteriormente con este nuevo 

aceptor, la reacción en cascada es prácticamente cuantitativa. 

 Durante la evaluación del alcance de la metodología, se observó que los rendimientos varían desde 

excelentes hasta moderados (99 % - 30 %) como se ilustra en la Figura 7. En este caso, el mejor 

rendimiento se obtuvo al adicionar radicales de tipo éster, como el proveniente del compuesto 2. En 

cambio, con radicales α a cetonas, ya fueran alquílicas o aromáticas, incluso con nitrilos se 

obtuvieron rendimientos moderados. Interesantemente, no solo se lograron adicionar radicales de 

tipo primario, sino también radicales secundarios como el de la lactona (151) o el derivado de 

malonato de dietilo (121). Otro ejemplo notable fue el 158, que demostró nuevamente la 

compatibilidad de las α-clorocetonas en sistemas de reacción basados en la química de los xantatos, 

generando un producto que puede ser modificado fácilmente mediante una SN2.48 

Por otro lado, los resultados obtenidos a partir de los isocianuros 128 y 129 fueron similares en la 

mayoría de los casos. Sin embargo, los casos 159 y 163 mostraron una diferencia de rendimiento del 

15 % y 26 % con respecto a sus correspondientes análogos. Inicialmente, se pensó que la  
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Figura 7: Productos obtenidos a partir de la cascada radicalaria. 

 



34 
 

mejora de los resultados podría atribuirse al menor pKa del compuesto 129, debido a la presencia 

del fragmento dicarbonílico. No obstante, en el resto de los ejemplos, los resultados fueron 

similares, por lo que aún se desconoce el factor que afectó estos experimentos. 

Los ditiocarbonatos de la Figura 8 se emplearon en combinación con el aceptor 129. En el caso del 

compuesto 149, se aislaron trazas de un producto que mostraba señales de la adición; sin embargo, 

debido a la complejidad de la purificación del producto, no se pudo confirmar la presencia mediante 

RMN. Por otro lado, en el experimento realizado con 150 no se observó la formación de un nuevo 

producto a través del análisis por CCF. Por ello se pensó que este xantato podría seguir una 

eliminación de Chugaev para generar crotonato de metilo, pero esta idea fue descartada de 

inmediato, ya que 150 ha sido usado en condiciones radicalarias similares logrando exitosamente 

adiciones radical oxidativas.47 El compuesto 122 nuevamente fue probado, y aunque se esperaba un 

rendimiento bajo debido a efectos polares; no se pudo lograr la adición de este radical bajo las 

condiciones de este protocolo. 

 

Figura 8: Compuestos con los que la cascada radicalaria no funcionó 

Finalmente, un experimento realizado con el isonitrilo derivado de la triptamina pura (149) se puso 

a reaccionar con el compuesto 2 bajo las condiciones establecidas, con el objetivo de investigar la 

formación de una ciclación 6-endo-trig, la cual daría lugar a la síntesis de la β-carbolina, las cuales 

han sido reportadas con este tipo de sustratos pero en sistemas fotoredox.49 Lamentablemente, solo 

se recuperó materia prima, mientras que el xantato se consumió durante la reacción. 

En el Esquema 17 se ilustra un posible mecanismo de esta cascada radicalaria, basado en procesos 

similares ya reportados. Primero el radical electrofílico (3) del correspondiente xantato (2) es 

generado debido a radicales provenientes de la fragmentación homolítica / descarboxilación del DLP. 

Posteriormente (3) se adiciona sobre el isocianuro, produciendo un nuevo radical imidoilo, el cual 

seguirá una ciclación 5-exo-trig, generando otro nuevo radical (152) que será oxidado a una imina 

bajo las cantidades estequiométricas del peróxido orgánico, facilitando el proceso de 

desaromatización. 
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Esquema 17: Mecanismo propuesto para la cascada radicalaria de espirociclación. 

Como se ilustra en la Figura 7, se sintetizaron 13 ejemplos de espirociclación altamente 

diversificados, demostrando claramente el potencial del uso de xantatos como precursores 

radicalarios en la inserción somofílica a isonitrilos, a través de un proceso oxidativo mediado por 

peróxido de dilauroilo.  
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A la par que se exploraba la ruta sintética A) para la síntesis de espiroindoleninas, se comenzó con 

la síntesis del intermediario requerido para la evaluación de la ruta B). Como primer paso se 

comenzó con la síntesis de N-Boc-2,3-dihidro-pirrol (155, Esquema 18) a través de la reducción con 

DIBAL-H (1 M en THF), de la 2-oxo-N-tert-butil carboxilato pirrolidina a su correspondiente 

hemiaminal y su posterior deshidratación utilizando catalíticamente ácido para-toluensulfónico. En 

estos primeros pasos, el dihidropirrol (155) se logró obtener en un rendimiento de 75 %. Vale la pena 

señalar que en algunos ensayos que se realizaron con DIBAL-H puro, a pesar de que la reducción se 

daba completamente, en el paso de deshidratación se comenzaron a tener problemas de bajo 

rendimiento, atribuido a la formación de un subproducto que no se logró caracterizar 

completamente, aunque parecía mostrar señales de una especie de dimero del dihidropirrol. 

Posteriormente, se llevó a cabo el estudio de halogenación de la enamina (155). En este punto se 

evaluó como agente halogenante la NIS sin tener resultado positivo alguno; al usar el mono cloruro 

de yodo y preparar una disolución en diclorometano, ya fuera RA o anhidro, solo se observaron bajos 

rendimientos. El uso del mismo reactivo, pero en una versión comercial en disolución 1 M en DCM, 

nos ayudó a alcanzar un rendimiento del 88 % para 156.  

 

Esquema 18: Síntesis del N-Boc-2,3-dihidropirrol a través de un acoplamiento Suzuki-Miyaura 

Con el producto (156) se realizó de nuevo una eliminación, esta vez asistida por ácido cítrico. En este 

punto el mejor rendimiento que se pudo obtener para 157 fue del 66 %. Sin embargo, se realizaron 

algunas pruebas de escalamiento, las cuales no resultaron favorables, por lo que se tuvo que trabajar 

en una escala máxima de 1.22 mmol para no perder materia prima. 
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En la etapa del acoplamiento Suzuki-Miyaura, se logró la obtención del 4-(2-aminofenil)-2,3-dihidro-

1H-pirrol-1-carboxilato de tert-butilo (159) en un rendimiento de 23 %. Varios experimentos se 

realizaron para poder optimizar esta reacción. En estos experimentos se utilizaron algunas bases 

inorgánicas como: carbonato de potasio, carbonato de cesio e hidróxido de bario. Las dos primeras 

bases no ayudaron a que en la reacción se obtuviera el producto de interés, solo con el hidróxido de 

bario se obtuvo el producto. Posteriormente, se evaluó el uso de disolvente desoxigenado con la 

finalidad de eliminar procesos redox en los que el oxígeno pudiera afectar el ciclo catalítico del 

paladio. En este sentido, el experimento con disolvente desoxigenado, se observó presencia del 

producto, mientras que con disolvente sin desoxigenar solo se observaron trazas de producto a las 

dos horas de reacción. Se ensayó aumentar los tiempos de reacción; sin embargo, no se observó 

alguna mejora. Cabe resaltar que, en el monitoreo de la reacción, ya fuera a las 3 horas o con mayor 

tiempo de reacción, el 3-yododihidropirrol (157) no terminaba de consumirse; sin embargo, al 

momento de purificarlo no se pudo recuperar. Una explicación a la pérdida de esta materia prima 

podría ser la oxidación al 3-yodopirrol y reacciones secundarias. 

 

Esquema 19: Condiciones intentadas para la remoción del grupo protector Boc. 

 

Algunos experimentos se realizaron con 159 para investigar las mejores condiciones de 

desprotección del carbamato. Protocolos con propiedades más suaves como el empleo de TBAF a 

reflujo o la desprotección catalizada con agua utilizando microondas, no mostraron ningún tipo de 
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reacción y se terminó recuperando la materia prima.50,51 También se intentó la desprotección con 

cloruro de oxalilo, cuyo uso se ha reportado para la remoción de este tipo de carbamato a través de 

la generación de un intermediario reactivo análogo a un cloruro de imidoilo; lamentablemente solo 

se notó descomposición de la materia a través del análisis por CCF.52 Condiciones más fuertes como 

el empleo ácido trifluoroacético, también terminaron por descomponer la materia prima, además 

no sé logró aislar algún producto con características de la desprotección.53 En este sentido, en la 

literatura se encontró un reporte en donde este tipo de dihidropirroles producen derivados de 

triptamina cuando son sometidos a condiciones básicas, por lo que se podría pensar que alguna 

reacción de este tipo pudo haber tomado lugar.54 

Tras estos inconvenientes resultados pensó en la alquilación directa de la 2-pirrolidona con 5-bromo-

1-penteno, así el producto 161 (Esquema 19) eliminaría el problema de desprotección y brindaría al 

intermediario otra trampa radicalaria para la posibilidad de una segunda ciclación. Sin embargo, 

reportes previos del grupo no han demostrado que en específico la pirrolidona 158 pueda reducirse 

utilizando DIBAL-H o Superhidruro (LiEt3BH). 

 

Esquema 20: Síntesis del 1-(2-nitrofenil)ciclopropano-1-carbaldehído 

Debido a las complicaciones experimentales que se fueron conociendo durante el desarrollo de la 

vía descrita, como la nula desprotección del carbamato de tert-butilo, bajos rendimientos obtenidos 

y sensibilidad de algunos productos, se optó por cambiar la ruta sintética por una vía que Rawald y 

colaboradores realizaron en 1993.44 En dicha ruta, la molécula crucial es el 1-(2-

nitrofenil)ciclopropano-1-carbaldehído (166) proveniente de su análogo de nitrilo. Sin embargo, 
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debido a que en la actualidad el 2-(2-nitrofenil)acetonitrilo no es comercial, se tuvo que llegar a la 

síntesis del ciclopropano a través de la ruta que se describe en el Esquema 20. 

Partiendo del 1-flúor-2-nitrobenceno, se logró la sustitución nucleofílica aromática con el 

cianoacetato de etilo en un rendimiento de 80 %; este producto (163) luego fue alquilado con el 1,2-

dibromoetano dando como producto (164) en un 70 % de rendimiento. El siguiente paso fue una 

descarboxilación-alquilación tipo Kraptcho que terminó formando (165) con muy buen rendimiento. 

Teniendo en mano este último compuesto, se procedió a una reducción con DIBAL-H para la 

obtención del aldehído (166). Posteriormente, se llevó a cabo la formación de la imina 

correspondiente con bencilamina, que reaccionó con el yoduro de trimetilsilicio formado in situ para 

desencadenar el reordenamiento vía enamina, lo cual trajo la formación del 4-(2-nitrofenil)-2,3-

dihidro-N-bencilpirrol (167) en un buen rendimiento (76 %).55 

 

Esquema 21: Síntesis del 4-(2-aminofenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de metilo 

Teniendo el producto del reordenamiento, se llevó a cabo la remoción del grupo bencilo y la 

incorporación de carbamato de metilo, en un proceso one-pot, basado en la reacción de cianación 

de Von Braun.56 A la luz de estos resultados, se realizaron un par de pruebas para explorar la 

desprotección-acilación del mismo sustrato. El objetivo era acilar el dihidropirrol con el cloruro de 

acilo (171), que ha sido previamente utilizado por nuestro grupo de investigación en reportes 

anteriores para diferentes adiciones/ciclaciones radicalarias. En este par de experimentos se 

utilizaron cloruro y bromuro de acetilo; sin embargo, en ninguno de los experimentos se obtuvo el 
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producto deseado. Una explicación ante esto podría ser que las reacciones ácido-base son más 

rápidas que las de sustitución, en este sentido las trazas o restos de ácidos (halo-ácidos o ácidos 

carboxílicos) presentes en los reactivos, pueden provocar alguna reacción por parte del nitrógeno o 

bien de la enamina del sustrato.  

Por otro lado, también se llevaron a cabo experimentos para probar la reducción quimioselectiva del 

grupo nitro. En un principio se probaron las condiciones reportadas por Ehrenkaufer, con ellas se 

observó a través del análisis por CCF que después de 5 horas de reacción el nuevo producto (170); 

sin embargo, no toda la materia prima había terminado de reaccionar, por lo que se decidió realizar 

otra prueba similar pero con un tiempo de reacción de 12 horas, obteniendo un consumo completo 

de la materia prima pero un nuevo producto que correspondía a la reducción del grupo nitro y a la 

hidrogenación del doble enlace de la enamina.57 Al aumentar dos equivalentes más de formiato de 

amonio se observó la aparición del producto de interés a los 30 minutos de reacción, pero después 

de las 3 horas de reacción también se notó la formación del subproducto identificado anteriormente. 

En este sentido, se tomó la decisión de aumentar otros dos equivalentes de la fuente de hidrógeno 

y monitorear la reacción una vez transcurrida la primera hora. El resultado de esta última prueba fue 

satisfactorio ya que únicamente se observaba la presencia del producto 170. 

Hasta este punto se tomó en cuenta que todas las reacciones desarrolladas fueron en condiciones 

anhidras, además de que se requieren cuatro pasos de reacción para la síntesis del aldehído 166. Sin 

embargo, se destacó la facilidad para la extracción y purificación de estas reacciones, ya que 

resultaban ser “limpias” y solo bastaba de una columna corta para poder obtener los productos 

puros. Además, los rendimientos de esta ruta resultaron ser buenos y reproducibles. Por cuestiones 

de tiempo, no se siguió con la exploración del enfoque A) para la síntesis de espiro indoleninas; sin 

embargo, se exploró una ruta sintética para la síntesis del 4-(2-aminofenil)-2,3-dihidro-pirrol-1-

carboxilato de metilo, el cual puede emplearse para las posteriores exploraciones de cascadas 

radicalarias. 
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Conclusiones 

• Se exploró e implementó una ruta sintética con resultados eficientes y reproducibles para la 

preparación del 4-(2-aminofenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de metilo, el cual podrá 

emplearse para la exploración de la ruta sintética A) de espiroindoleninas. 

• Se lograron sintetizar 3 isonitrilos derivados de la triptamina a través de la deshidratación 

de las correspondientes formamidas. 

• Se desarrolló una metodología que involucra la formación de un aza-espirociclo, por ende, 

un carbono cuaternario, y en general la formación de enaminas de espiroindoleninas, a 

través de adición a isonitrilos y posterior ciclación. 

• Los resultados de esta metodología van desde buenos hasta excelentes, tomando en cuenta 

que es un proceso en cascada. Además, los productos se pueden aprovechar para reacciones 

iónicas posteriores. 
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Sección experimental 

Los disolventes (THF, MeCN, DMF, EtOH y tolueno) fueron comprados de Tecsiquim y 

utilizados sin ninguna purificación adicional. El disolvente 1,2-dicloroetano y los reactivos empleados 

fueron comprados de Sigma-Aldrich y utilizados sin ninguna purificación adicional. Las bases y sales 

como K₂CO₃, Na₂CO₃, NaHCO₃ y Na2SO4 anhidro, fueron comprados de Tecsiquim y utilizados sin 

ninguna purificación adicional.  Los disolventes usados para purificación por cromatografía en 

columna (n-hexanos, AcOEt, MeOH y CH2Cl2) fueron destilados antes de ser utilizados. Se monitoreó 

el avance de las reacciones mediante el uso de cromatografía en capa fina (CCF) utilizando 

cromatofolios de sílica gel 60 F254. El revelado de las mismas se realizó empleando luz UV, vainillina, 

verde de bromocresol, ácido fosfomolíbdico y permanganato de pota. Para la purificación de los 

productos se empleó silica gel (230-400 ASTM).  Los espectros de resonancia magnética nuclear RMN 

1H y 13C se obtuvieron de los equipos Jeol Eclipse-300MHz, Jeol JNM-ECZ400S 400 MHz y Brucker 

Ascend 700 MHz, utilizando CDCl3 y tetrametilsilano como referencia interna. Los desplazamientos 

químicos están reportados en partes por millón (ppm) y se empleó la siguiente notación para 

describir las señales en los espectros de RMN 1H: simple (s), doble (d), triple (t), cuádruple (c), 

quintuple (p), múltiple (m).  Los espectros de masas se obtuvieron de un espectrómetro Jeol JMS-

T100CL con potencial de ionización de 70 eV. 

Síntesis de N-Boc-2,3-dihidro-pirrol (155) 

A una disolución de 1-(tert-butoxicarbonil)-2-pirrolidinona (1 g, 5.39 mmol, 1 eq) 0.25 

M (21 mL) en THF anhidro a -77 °C se le agregó gota a gota una disolución de DIBAL-H 

(1 M) en THF (1.5 eq, 8 mL). Después de 3 hora de agitación a -77 °C, el matraz se 

trasladó a un baño de hielo y se agregaron algunas gotas de una disolución saturada de 

la sal de Rochelle, posteriormente se agregaron 15 mL de la misma disolución, se retiró el matraz del 

baño de hielo y se agitó hasta que la emulsión desapareciera. La fase orgánica fue separada y a la 

fase acuosa se le realizaron extracciones con AcOEt (2 x 20 mL). Las fases orgánicas combinadas 

fueron secadas con Na2SO4 anhidro, filtradas y evaporadas al alto vacío para obtener un aceite 

incoloro (95 %) correspondiente al hemiaminal, que fue utilizado en la siguiente etapa sin 

purificación previa. 

A un matraz de 50 mL con una disolución de 1-(tert-butoxicarbonil)-2-hidroxipirrolidina (1 eq, 5.34 

mmol, 1 g) en tolueno anhidro (25 mL), se agregó ácido para-toluensulfónico (0.02 eq). En seguida, 
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el matraz se conectó a una trampa de Dean-Stark y se calentó a reflujo la reacción por una hora. 

Después de que el matraz se atemperó, se agregaron 2 gotas de trietilamina y se procedió a evaporar 

el disolvente al alto vacío. El crudo fue disuelto en 20 mL de AcOEt y lavado con salmuera (2 x 15 

mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, se filtró y evaporó al alto vacío. El residuo se 

purificó a través de cromatografía en columna con silica gel, empleando como fase móvil Hex:AcOEt 

(7:3). Se obtuvo un aceite amarillo con un 75 % de rendimiento (0.67 g). 155 se obtuvo como un 

aceite transparente. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 6.61-640 (s a, 1H), 5.03-4.92 (s a, 1H), 3.76-3.61 (m, 

2H), 2.68-2.54 (m, 2H), 1.47 (s, 9H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) Mezcla de rotámeros: δ 151.5 / 152.3, 

129.8, 107.5, 79.9, 45.2 / 44.7, 29.7 / 28.6, 28.4. Los datos analíticos coinciden con los de la 

literatura.58,59 

Síntesis de la trans-tert-butoxicarbonil-3-yodo-2-metoxi-pirrolidina (156) 

A un matraz seco de 100 mL se preparó una disolución de N-Boc-2,3-dihidro-

pirrol (1 eq, 1g) y metóxido de sodio (1.5 eq, 0.478 g) en 20 mL de metanol 

anhidro. Esta disolución se agitó por 5 minutos, posteriormente se añadió una 

disolución 1 M de mono cloruro de yodo en DCM (1.1 eq, 6.5 mL). La reacción se 

agitó por 30 min y después se le agregó aproximadamente 15 mL de una 

disolución saturada de tiosulfato de sodio (Na₂S₂O₃). Las fases se separaron y la fase acuosa se 

extrajo con éter etílico. Las fases orgánicas combinadas se secaron con Na2SO4 anhidro, se filtraron 

y se evaporaron al alto vacío. El crudo fue purificado por cromatografía en columna con silica gel, 

utilizando una fase móvil Hex:AcOEt (9:1), obteniendo un aceite amarillo, con una proporción 1:1 de 

rotámeros en un 88 % de rendimiento (1.7 g). 156 se obtuvo como un aceite amarillo. 1H RMN (300 

MHz, CDCl3) δ 5.38-5.20 (s a, 1H), 4.21 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 3.70-3.51 (m, 1H), 3.47 – 3.40 (m, 1H), 3.37 

(s a, J = 13.4 Hz, 3H), 2.54-2.39 (m, 1H), 2.17-2.04 (m, 1H), 1.49 (s, 9H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) 

Mezcla de rotámeros δ 155.1 / 154.4, 96.4 / 96.2, 80.6 / 80.3, 56.2 / 55.9, 44.9 / 44.3, 33.7 / 32.9, 

28.3, 27.0 / 26.2. Los datos analíticos coinciden con los de la literatura.60 

Síntesis del N-tert-butoxicarbonil,3- yodo-2, 3-dihidropirrol (157) 

Un matraz que contenía una disolución de la trans-tert-butoxicarbonil-3-yodo-2-metoxi-

pirrolidina (0.4 g, 1.22 mmol, 1 eq) y ácido cítrico (0.7 g, 3.66 mmol, 3 eq) en tolueno 

anhidro (12 mL), fue equipado con una trampa de Dean-Stark. La mezcla de reacción se 

calentó a reflujo por 40 min. El sólido generado fue filtrado y removido, por otro lado, 

las aguas madre fueron tratadas con una disolución saturada de NaHCO3 y salmuera. La 
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fase orgánica fue secada con Na2SO4 anhidro y evaporada al alto vacío. El residuo se purificó a través 

de cromatografía en columna con silica gel, empleando una fase móvil Hex:AcOEt (8:2), para dar un 

aceite amarillo con un rendimiento de 66 % (0.237 g). 157 se obtuvo como un aceite amarillo. 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3) Mezcla de rotámeros: δ 6.79-6.60 (s a, 1H), 3.84 – 3.53 (m, 2H), 2.90-2.79 (m, 

2H), 1.45 (s, 9H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) Mezcla de rotámeros: δ 151.0 / 150.3, 135.8, 80.8, 66.1, 

46.5 / 45.9, 39.7 / 38.7, 28.3. Los datos analíticos coinciden con los de la literatura.60 

Síntesis de 4-(2-aminofenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de tert-butilo (159) 

A una disolución (0.2 M) del yoduro de vinilo (0.05 g, 1.69 mmol, 1 eq) en 

dioxano previamente desgasificado se añadió el 2-amino fenil pinacol 

boronato (0.05 g, 2.20 mmol, 1.3 eq), hidróxido de bario octa-hidratado 

(0.586 g, 3.39 mmol, 2 eq) y 2-(di-ciclo-hexil fosfino)bifenil (0.1224 g, 0.338 

mmol, 0.2 eq). La reacción se mantuvo en agitación a una temperatura de 

60 °C por 2 horas. La mezcla de reacción fue diluida con acetato de etilo y lavada con agua y salmuera. 

La fase orgánica fue secada con Na2SO4 anhidro y evaporada al alto vacío. EL crudo fue purificado 

por cromatografía en columna con silica gel, empleando una fase móvil Hex:AcOEt (8:2). Se obtuvo 

un aceite rojo con un rendimiento del 23 % (0.101 g). 159 se obtuvo como un aceite rojo. 1H RMN 

(300 MHz, CDCl3) δ 7.13 – 6.70 (m, 5H), 3.82 (m, 2H), 3.02 (m, 2H), 1.50 (s, 9H). 

Síntesis de 2-ciano-2-(2-nitrofenil)acetato de etilo (163) 

Se pesó hidruro de sodio (3.1 g, 77.95 mmol, 2.2 eq) y fue puesto en un matraz 

seco de 250 mL de tres bocas, junto con 51 mL de THF anhidro. La disolución 

fue enfriada a 0 °C y luego se adicionó gota a gota vía embudo una solución 

2.5 M de cianoacetato de etilo (9 g, 8.48 mL, 77.95 mmol, 2.2 eq) en THF. La 

mezcla de reacción se agitó y fue llevada a temperatura ambiente hasta que 

no hubiera desprendimiento de gases. Posteriormente otra disolución (1.2 M) de 1-fluor 2-

nitrobenceno (5 g, 3.73 mL, 35.45 mmol, 1 eq), disuelta en THF anhidro, fue cargada en otro embudo 

de adición y goteada a 23 °C. Después de completar la segunda adición, la mezcla de reacción se 

mantuvo a reflujo por 7 horas. Transcurrido este tiempo el disolvente fue evaporado al alto vacío y 

el remanente fue extraído con éter etílico (3 x 60 mL). La fase orgánica fue desechada. Por otro lado, 

la fase acuosa fue acidificada con HCl 1 M hasta alcanzar un pH = 6, para extraer con diclorometano 

(3 x 30 mL). Las fases orgánicas combinadas fueron secadas sobre Na2SO4 anhidro y evaporadas al 

alto vacío para purificar el crudo a través de cromatografía en columna con silica gel, empleando una 
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fase móvil Hex:AcOEt (8:2), para obtener un aceite amarillo viscoso en un 80 % de rendimiento (6.64 

g). 163 se obtuvo como un aceite rojo. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 8.24 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.85 – 

7.73 (m, 2H), 7.65 (ddd, J = 8.2, 6.1, 2.9 Hz, 1H), 5.67 (s, 1H), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.33 (t, J = 7.1 

Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 163.5, 147.7, 134.5, 131.5, 130.6, 126.1, 125.2, 114.4, 63.9, 41.3, 

13.9. Los datos coinciden con los de la literatura.61 

Síntesis de 4-bromo-2-ciano-2-(2-nitrofenil)butanoato de etilo (164) 

En un matraz seco de 25 mL se formó una disolución de 2-ciano-2(2-

nitrofenil)acetato de etilo (1 g, 4.2696 mmol, 1 eq) en 4.2 mL de DMF 

anhidra, se agregó K2CO3 (0.7671 g, 5.5505 mmol, 1.3 eq) y secuencialmente 

el 1,2-dibromoetano (4.81 g, 2.2 mL, 25.6160 mmol, 6 eq). La mezcla de 

reacción se mantuvo en agitación a una temperatura de 90 °C por 6 horas. 

Después, la reacción se llevó a temperatura ambiente, antes de adicionarle 15 mL de agua fría y 25 

mL de acetato de etilo. La fase orgánica fue lavada con salmuera y secada sobre Na2SO4 anhidro para 

poder evaporar el disolvente al alto vacío. El crudo de reacción se purificó mediante cromatografía 

en columna con silica gel, empleando una fase móvil Hex:AcOEt (7:3), para obtener cristales 

incoloros con un rendimiento del 70 % (1.16 g). 164 se obtuvo como un sólido blanco. 1H RMN (300 

MHz, CDCl3) δ 8.17 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.78 (ddd, J = 7.9, 7.3, 1.5 

Hz, 1H), 7.65 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 4.30 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.56 (ddd, J = 11.0, 10.0, 5.4 Hz, 

1H), 3.34 (ddd, J = 10.9, 10.0, 5.2 Hz, 1H), 3.16 (ddd, J = 14.2, 10.9, 5.4 Hz, 1H), 2.97 (ddd, J = 14.2, 

11.0, 5.2 Hz, 1H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 164.9, 147.5, 134.2, 130.6, 130.4, 

128.4, 126.8, 116.6, 64.0, 52.7, 39.0, 25.6, 13.8. Los datos analíticos coinciden con los de la literatura. 

61 

Síntesis de 1-(2-nitrofenil)ciclopropano-1-carbonitrilo (165) 

En un matraz de 100 mL se disolvió el 4-bromo-2-ciano-2-(2-

nitrofenil)butanoato de etilo (0.8447 g, 2.4759 mmol, 1 eq) en 12 mL de etanol 

anhidro. Posteriormente, se agregó hidruro de sodio (0.1 g, 2.4759 mmol, 1 

eq) y la reacción se dejó agitando a temperatura ambiente por 10 minutos. 

Transcurrido este tiempo, se agregaron un par de gotas de HCl 1 M y se 

procedió a evaporar la mayor parte de etanol al alto vacío. El remanente fue lavado y extraído con 

AcOEt y salmuera (2 x 15 mL). La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó al alto 

vacío. El crudo fue purificado por cromatografía en columna con silica gel, empleando una fase móvil 
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Hex:AcOEt (7:3), obteniendo el producto como un sólido blanco en un 94 % de rendimiento (0.43 g). 

165 se obtuvo un sólido blanco-crema. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 8.02 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.68 

– 7.62 (m, 1H), 7.62 – 7.58 (m, 1H), 7.58 – 7.52 (m, 1H), 1.85 – 1.74 (m, 2H), 1.34 – 1.23 (m, 2H). 13C 

RMN (75 MHz, CDCl3) δ 150.12, 133.7, 133.0, 130.7, 130.1, 125.1, 121.4, 16.2, 12.9. Los datos 

analíticos coinciden con los de la literatura.61 

Síntesis de 2-(2-nitrofenil)ciclo propano-1-carbaldehído (166) 

En un matraz seco de 100 mL se preparó una disolución del 1-(2-

nitrofenil)ciclopropano-1-carbonitrilo (1g, 5.3137 mmol, 1 eq) en 27 mL de 

diclorometano anhidro. La mezcla de reacción se llevó a una temperatura de -

77 °C y se agregó lentamente DIBAL-H puro (0.9068 g, 1.13 mL, 6.3765 mmol, 

1.2 eq). La reacción se mantuvo con agitación a la misma temperatura por 1 hora. Transcurrido este 

tiempo, la mezcla de reacción se trasladó a un baño de hielo y se comenzó a agregar lentamente un 

aproximado de 18 mL de una disolución saturada de cloruro de amonio y se procedió a separar las 

fases hasta que la emulsión desapareciera. La fase orgánica fue lavada con salmuera (2 x 15 mL) y 

secada sobre Na2SO4 anhidro para poder evaporar el disolvente al alto vacío. El crudo de reacción 

fue purificado por cromatografía en columna con silica gel, empleando una fase móvil (Hex: AcOEt) 

(7::3) para obtener un aceite naranja en un 76 % de rendimiento. 166 se obtuvo como un aceite 

naranja. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 9.12 (s, 1H), 8.01 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.62 (td, J = 7.5, 1.5 

Hz, 1H), 7.55 – 7.41 (m, 2H), 1.74 – 1.66 (m, 2H), 1.38 – 1.30 (m, 2H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 

198.2, 151.3, 133.4, 133.2, 131.61, 129.1, 124.8, 15.7, 11.6. 

Síntesis de 4-(2-nitrofenil)-2,3-dihidro-N-bencil-pirrol (167) 

En un matraz de 25 mL se preparó una disolución 1 M de 1-(2-nitrofenil) 

ciclopropano-1-carbaldehído (1 eq, 2.3506 mmol, 0.4494 g) con 3 mL éter 

etílico. Posteriormente se añadió la bencilamina (1.1 eq, 2.58 mmol, 0.3 mL) 

y sulfato de magnesio (5 eq, 11.753 mmol, 1.4147 g). La mezcla de reacción 

se mantuvo con agitación vigorosa por 18 horas a temperatura ambiente. 

Después de este tiempo, la mezcla de reacción fue filtrada para retirar el sulfato de magnesio, 

mientras que el éter etílico fue evaporado a presión reducida. La imina remanente fue disuelta en 5 

mL de DMF anhidra. A esta última disolución se le agregó de yoduro de sodio (5 % mol) y cloruro de 

trimetilsilicio (5 % mol). La mezcla de reacción se dejó agitando por 1 hora a una temperatura de 60 

°C. La mezcla de reacción se dejó atemperar antes de agregar 15 mL de agua fría y 25 mL de acetato 
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de etilo. La fase orgánica fue lavada con salmuera (2 x 15 mL), secada sobre Na2SO4 anhidro y 

evaporada al alto vacío. El crudo de reacción fue purificado por cromatografía en columna con silica 

gel, empleando una fase móvil Hex:AcOEt (7:3) para obtener el producto de interés como un sólido 

rojo con un rendimiento del 76 % (0.5 g). 167 se obtuvo un sólido de color rojo. 1H RMN (300 MHz 

CDCl3) δ 7.52 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.42 – 7.26 (m, 6H), 7.23 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.14 – 7.03 

(m, 1H), 6.59 (s, 1H), 4.11 (s, 2H), 3.22 (t, J = 9.3 Hz, 2H), 2.74 (t, J = 9.3 Hz, 2H). 13C RMN (75 MHz, 

CDCl3) δ 147.12, 141.9, 137.4, 131.4, 130.7, 128.6, 128.3, 127.8, 127.5, 123.9, 123.9, 107.7, 56.3, 

51.9, 31.0. 

Síntesis de 3-(2-aminofenil)-2,3-dihidro-N-metoxi carbonil pirrol (170) 

En un matraz seco de 25 mL se preparó una disolución 0.25 M de 4-(2-

nitrofenil)-2,3-dihidro-N-bencil-pirrol (1 eq, 0.233 mmol, 0.065 g) en 

acetona anhidra. Lentamente se fue agregando cloroformiato de metilo 

(1.1 eq, 0.2563 mmol, 20μL) y se dejó agitando a temperatura ambiente 

por 12 horas. Una vez que finalizó la reacción, se procedió a agregar 

sílice para impregnar el crudo de reacción y purificar por cromatografía en columna con silica gel, 

empleando una fase móvil de Hex: AcOEt (8:2). Una vez que las fracciones correspondientes se 

evaporaron al alto vacío, se utilizó para la siguiente reacción.En un vial seco se colocó el 3-(2-

nitrofenil)-2,3-dihidro-N-metoxi carbonil pirrol (1 eq, 0.1409 mmol, 40 mg), formiato de amonio (6.5 

eq, 0.9151 mmol, 57.7 mg) y Pd/C al 10 % (1 eq, 0.1409 mmol). El vial con los sólidos dentro fue 

purgado con nitrógeno. Después se preparó una disolución, agregando 2 mL de metanol anhidro. La 

mezcla de reacción se dejó en agitación vigorosa por una hora. Una vez finalizado este tiempo, se 

procedió a filtrar la reacicón sobre celita. El disolvente orgánico se evaporó al alto vacío y se obtuvo 

un sólido blanco con un rendimiento del 98 % (0.030 g). 170 se obtuvo un sólido de color blanco. 1H 

RMN (700 MHz, CDCl3) δ 7.15 – 6.98 (m, 3H), 6.79-6.69 (m, 2H), 3.87 (t, J = 9.3 Hz, 3H), 3.81 (t, J = 

9.2 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.04 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 2.99 (t, J = 9.4 Hz, 1H). 13C RMN (175 MHz, CDCl3) 

Mezcla de rotámeros: δ 153.2 / 152.5, 143.9 / 143.8, 127.2, 127.2, 127.1, 126.1 / 125.6, 120.7 / 

120.4, 119.6 / 119.3, 118.7 / 118.4 / 116.2 / 116.1, 52.5, 44.5 / 44.3, 32.5 / 31.3. 
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Procedimiento general para la síntesis de xantatos (procedimiento general A) 

 

Esquema 22: Procedimiento general para la síntesis de xantatos empleados. 

En un matraz se agregó el correspondiente halogenuro (1 eq) y se disolvió en acetonitrilo para 

preparar una disolución 0.5 M. La mezcla se colocó en un baño de hielo y durante periodos de 10 

min fueron agregados 4 porciones de xantogenato de potasio (173) que completan un total de 1.2 

eq. La reacción se monitoreó por CCF y cuando el halogenuro se consumió por completo se procedió 

a realizar una extracción líquido-líquido CH2Cl2-agua. A la fase orgánica se le realizaron otros dos 

lavados con agua para eliminar las sales residuales. Posteriormente la fase orgánica fue secada sobre 

Na2SO4 anhidro y se evaporó al alto vacío. Finalmente, el crudo se purificó a través de una columna 

cromatográfica. 

Los xantatos 2, 120, 121, 135-137, 149 y 150, fueron sintetizados mediante el procedimiento general 

A. Mientras que los xantatos 12262 y 13848, fueron sintetizados siguiendo metodologías previamente 

reportadas. 

Síntesis de N-(2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil)formamida (117) 

Se preparó una disolución con ácido trifluoro acético (8.78 g, 5.90 mL, 76.23 mmol, 5 eq) y 

trietilsilano (5.37 g, 7.38 mL, 45.74 mmol, 3 eq) en 15 mL de diclorometano anhidro. A la par, otra 

disolución de 2-metil-indol (2 g, 15.25 mmol, 1 eq) y N-(2,2-dimetoxi) formamida (2.23 g, 16.77 

mmol, 1.1 eq) en 15 ml de diclorometano anhidro era preparada. Una vez realizada ésta última, fue 

goteada sobre la primera disolución a temperatura ambiente. La mezcla de reacción fue agitada por 

16 horas.  Transcurrido este tiempo, se procedió a realizar el tratamiento de la reacción y a una 

temperatura de 0 °C fue añadiéndose lentamente 20 mL de disolución saturada de bicarbonato de 

sodio. A la fase acuosa se le realizaron extracciones con diclorometano (15 mL x 3), mientras la fase 

orgánica fue lavada con salmuera (15 mL x 2). La fase orgánica fue secada sobre Na2SO4 anhidro y 

evaporada al alto vacío. El crudo de reacción fue purificado a través de cromatografía en columna 
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con silica gel, empleando una fase móvil (DCM, MeOH, 95:5). Posteriormente se evaporaron al alto 

vacío las fracciones correspondientes, obteniendo un sólido naranja con un rendimiento del 88 % 

(2.68 g). 

Síntesis de N-(2-(1H-indol-3-il)etil)formamida (126) 

En un matraz de 25 mL se preparó una suspensión de triptamina (2 g, 12.36 mmol, 1 eq) y formiato 

de etilo (13.87g, 15.13 mL, 185.37 mmol, 15 eq). La mezcla de reacción se dejó con agitación y a 

reflujo por 16 horas. Después de este tiempo, la mezcla se filtró para eliminar los residuos de 

triptamina y posteriormente se evaporó al alto vacío el formiato de etilo para dar un aceite amarillo 

que corresponde al producto deseado en un rendimiento del 95 % (2.2 g). 

Procedimiento general para la síntesis de isonitrilos derivados de la triptamina (procedimiento 

general B) 

 

Esquema 23: Condiciones generales para deshidratación de formamidas derivadas de la triptamina. 

En un matraz seco se preparó una disolución 0.5 M de la formamida (1eq) en diclorometano anhidro. 

Posteriormente se añadió trietilamina (5 eq), luego esta solución fue llevada a una temperatura de 

-77 °C y se comenzó a añadir gota a gota el oxicloruro de fosforo (1.2 eq). La mezcla de reacción se 

dejó agitando a la misma temperatura por 45 min. El matraz con la mezcla de reacción fue 

transferido a un baño de hielo y se le añadió lentamente una porción de 15 mL de agua fría, para 

dejarse agitando por 30 min. La fase orgánica fue lavada con salmuera fría (15 mL x 2) y a la fase 

acuosa se le realizó una extracción con diclorometano (15 mL). Las fracciones con fase orgánica se 

mezclaron y secaron sobre Na2SO4 anhidro, después se evaporaron al alto vacío (La descripción de 

la purificación por cromatografía en columna utilizando silica gel, se detalla más adelante para cada 

compuesto).  
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Procedimiento general para la funcionalización en posición 2 de la N-(2-(1H-indol-3-il)etil) 

formamida (procedimiento general C) 

 

 Esquema 24: Condiciones empleadas para la adición oxidativa en posición dos de la triptamina. 

Se preparó una disolución de triptamina formilada (126) (1 eq) y el xantato (1.5 eq) en 1,2-

dicloroetano desoxigenado para formar una concentración 0.2 M. Una vez que la mezcla de reacción 

se encontraba a reflujo y con agitación, se añadió lo proporcional a 0.3 eq de una disolución 0.35 M 

de peróxido de dilauroilo (DLP) cada hora hasta completar los 1.8 eq. Posteriormente se evaporó el 

disolvente al alto vacío (La descripción de la purificación por cromatografía en columna utilizando 

silica gel, se detalla más adelante para cada compuesto). 

Procedimiento general para la cascada radicalaria (procedimiento general D) 

 

 Esquema 25: Condiciones generales empleadas para la cascada radicalaria 

Se preparó una disolución con el xantato (1 eq, 0.3 mmol) y el isonitrilo (3 eq, 0.9 mmol) en 1,2-

dicloroetano desoxigenado para formar una concentración 0.3 M.  Una vez que la mezcla de reacción 

se encontraba a reflujo y con agitación, se añadió lo proporcional a 0.3 eq de una disolución 0.45 M 

de peróxido de dilauroilo (DLP) cada hora hasta completar los 1.5 eq (0.45 mmol). Después de haber 

completado el ciclo de adiciones, el disolvente fue evaporado al alto vacío (La descripción de la 

purificación por cromatografía en columna utilizando silica gel, se detalla más adelante para cada 

compuesto). 
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Datos analíticos de productos obtenidos  
 

N-(2-(2-Metil-1H-indol-3-il)etil)formamida (117) 

 132 se obtuvo como un sólido de color naranja con un rendimiento del 

88 %. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 8.11 (s, 1H), 

7.88 (s, 1H), 7.50 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.17-7.06 (m, 

2H), 5.52 (s, 1H), 3.58 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 2.95 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.40 (s, 

3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 161.2, 135.3, 132.1, 128.5, 121.2, 119.4, 

117.7, 110.4, 108.0, 38.4, 24.0, 11.6. 

2-(3-(2-Formamidoetil)-1H-indol-2-il)malonato de dietilo (127) 

Siguiendo el Procedimiento general C, 127 se obtuvo como un aceite de 

color amarillo con un rendimiento del 94 %, después de purificar el 

crudo de reacción a través de cromatografía en columna con silica gel, 

empleando una fase móvil de Hex:AcOEt (1:1). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.91 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.1 

Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.97 (s, 1H), 4.93 

(s, 1H), 4.39 – 4.14 (m, 4H), 3.62 (q, J = 6.2 Hz, 2H), 2.99 (t, J = 6.4 Hz, 

2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 167.5, 161.2, 

136.1, 127.2, 125.9, 122.9, 119.8, 118.7, 111.9, 111.4, 62.6, 49.2, 38.0, 24.1, 14.0. HRMS (DART) calc. 

para C18H23N2O5 [M+H]+= 347.1607, encontrado = 347.1604. 

2-(3-(2-Formamidoetil)-1H-indol-2-il)acetato de etilo (176) 

Siguiendo el procedimiento general C, 176 se obtuvo como un aceite 

amarillo-café con un rendimiento de 50 %, después de purificar el crudo 

de reacción a través de cromatografía en columna con silica gel, 

empleando una fase móvil de Hex: AcOEt (1:1). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.52 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.33 (dt, J = 8.1, 1.0 

Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.2 Hz, 1H), 7.11 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.1 Hz, 

1H), 5.96 (s, 1H), 4.21 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.78 (s, 2H), 3.60 (q, J = 6.2 Hz, 

2H), 2.96 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 170.9, 161.3, 135.8, 

127.8, 127.7, 122.3, 119.7, 118.4, 110.9, 110.3, 61.7, 38.2, 31.9, 24.0, 14.1. HRMS (DART) calc. para 

C15H19N2O3 [M+H]+ = 275.1395, encontrado = 275.1384. 

3-(2-Isocianoetil)-2-metil-1H-indol (118) 

Siguiendo el Procedimiento general B, 118 se obtuvo como un sólido 

blanco en un 85 %, después de purificar a través cromatografía en 

columna con silica gel, empleando DCM como fase móvil. 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 7.89 (s, 1H), 7.45 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 

7.19 – 7.08 (m, 2H), 3.60 (tt, J = 7.2, 1.8 Hz, 2H), 3.13 (tt, J = 7.1, 1.9 Hz, 

2H), 2.44 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 156.2, 156.1, 156.1, 135.2, 

132.7, 127.9, 121.4, 119.6, 117.3, 110.5, 106.7, 42.0, 42.0, 42.0, 24.9, 

11.8. HRMS (DART). Los datos analíticos coinciden con los de la literatura.16 
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2-(3-(2-Isocianoetil)-1H-indol-2-il)malonato de dietilo (128) 

Siguiendo el Procedimiento general B, 128 se obtuvo como un sólido 

blanco con un rendimiento del 80 %, después de purificar a través de 

cromatografía en columna con silica gel, empleando una fase móvil de 

Hex:AcOEt (8:2).  1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 9.12 (s, 1H), 7.56 – 7.49 

(m, 1H), 7.39 (dt, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H), 7.23 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.2 Hz, 1H), 

7.14 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.1 Hz, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.35 – 4.15 (m, 4H), 3.70 

– 3.51 (m, 2H), 3.30 – 3.12 (m, 2H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 6H). 13C RMN (100 

MHz, CDCl3) δ 167.0, 135.9, 126.8, 126.3, 122.9, 119.9, 118.1, 111.5, 

109.7, 62.6, 49.1, 41.8, 41.8, 41.7, 24.9, 13.9. HRMS (DART) calc. para 

C18H21N2O4 [M+H]+ 329.1501, encontrada = 329.1496 

2-(3-(2-isocianoetil)-1H-indol-2-il)acetato de etilo (129) 

 Siguiendo el procedimiento general B, 129 se obtuvo como un aceite 

de color café con un 68 % de rendimiento, después de purificar el crudo 

de reacción a través de cromatografía en columna con silica gel, 

empleando una fase móvil Hex:AcOEt (8:2). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

8.74 (s, 1H), 7.49 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.35 (dt, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.20 

(ddd, J = 8.1, 7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.13 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 4.22 (q, 

J = 7.1 Hz, 2H), 3.86 (s, 2H), 3.61 (tt, J = 7.4, 1.8 Hz, 2H), 3.15 (tt, J = 6.9, 

1.9 Hz, 2H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 170.3, 

135.6, 128.4, 122.2, 119.7, 117.7, 111.1, 61.5, 42.0, 41.9, 41.9, 31.8, 24.8, 14.1. HRMS (DART) calc. 

para C15H17N2O2 [M+H]+ = 257.1290, encontrada = 257.1283 

(Z)-2-(2-Metilespiro[indolenin-3,3'-pirrolidin]-2'-iliden)acetato de etilo (119) 

Siguiendo el procedimiento general D, 119 se obtuvo un aceite rojo 

vino con un rendimiento del 55%, después de purificar el crudo de 

reacción a través de cromatografía en columna con silicagel, 

empleando una fase móvil de Hex:AcOEt (6:4). 1H RMN (700 MHz, 

CDCl3) δ 8.14 (s, 1H), 7.51 (dt, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H), 7.32 – 7.29 (m, 1H), 

7.23 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.17 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 4.01 (q, J = 7.1 Hz, 

2H), 3.91 – 3.88 (m, 1H), 3.88 (s, 1H), 3.83 (dddd, J = 10.2, 7.8, 6.2, 0.9 Hz, 1H), 2.39 – 2.28 (m, 2H), 

2.27 (s, 3H), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (175 MHz, CDCl3) δ 181.7, 170.7, 164.1, 155.1, 142.0, 

128.6, 126.0, 122.0, 120.1, 76.9, 67.7, 58.8, 45.8, 31.4, 16.2, 14.4. 

(Z)-2-(2'-(2-Etoxi-2-oxoetiliden)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)malonato de etilo (130) 

Siguiendo el procedimiento general D, 130 se obtuvo un sólido 

naranja en un rendimiento del 98 %, después de purificar el crudo 

de reacción a través de una columna cromatográfica con una fase 

móvil de Hex:AcOEt (7:3) 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 10.87 (s, 1H), 

8.08 (s, 1H), 7.18 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.94 

(td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.28 – 4.17 (m, 2H), 

4.16 (s, 1H), 4.09 (qd, J = 7.1, 1.5 Hz, 2H), 4.00 (qd, J = 7.1, 2.1 Hz, 

2H), 3.94 – 3.78 (m, 2H), 3.21 (ddd, J = 12.4, 9.9, 8.6 Hz, 1H), 2.11 
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(ddd, J = 12.4, 7.5, 2.4 Hz, 1H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 
13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 170.6, 168.7, 167.5, 166.3, 164.9, 140.5, 136.0, 128.6, 122.8, 121.7, 

110.0, 93.8, 77.5, 62.7, 60.5, 60.4, 58.5, 45.6, 37.0, 14.4, 14.1, 13.9. HRMS (DART) calc. para 

C22H27N2O6 [M+H]+= 415.1869, encontrada = 415.1855. 

 (Z)-2-(2'-(Cianometilen)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)malonato de dietilo (131) 

Siguiendo el Procedimiento general D, 131 se obtuvo como un sólido 

naranja con un rendimiento del 70.2 %, después de purificar el crudo 

de reacción a través de cromatografía en columna con silica gel, 

empleando una fase móvil de Hex:AcOEt (7:3).  1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 10.87 (s, 1H), 7.22 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.4 Hz, 

1H), 6.98 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 6.92 (dt, J = 7.8, 0.8 Hz, 1H), 5.91 (s, 

1H), 4.36 – 4.10 (m, 4H), 3.92 – 3.72 (m, 2H), 3.36 (s, 1H), 3.33 – 3.24 

(m, 1H), 2.12 (ddd, J = 12.3, 7.4, 2.3 Hz, 1H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 

168.7, 166.8, 166.5, 166.2, 140.3, 135.3, 128.9, 122.9, 121.5, 120.2, 110.3, 93.9, 62.1, 60.8, 60.5, 

54.4, 45.3, 38.0, 14.1. HRMS (DART) calc. para C20H22N3O4 [M+H]+= 368.1610, encontrada = 

368.1616. 

2,2'-(Espiro[indolina-3,3'-pirrolidina]-2,2'-diliden)-dimalonato de etilo (139) 

Siguiendo el procedimiento general D, 139 se obtuvo como un 

aceite café con un rendimiento del 56 %, después de purificar el 

crudo de reacción a través de cromatografía en columna con silica 

gel, empleando una fase móvil Hex:AcOEt (8:2). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 11.01 (s, 1H), 9.87 (s, 1H), 7.22 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 

7.05 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.00 – 6.93 (m, 2H), 4.31 - 4.22 (m, 1H), 

4.22 – 4.13 (m, 2H), 4.13 – 4.00 (m, 3H), 3.99 – 3.88 (m, 2H), 3.86 

– 3.70 (m, 2H), 3.32 (dt, J = 11.9, 9.6 Hz, 1H), 2.05 (ddd, J = 12.0, 

7.4, 1.7 Hz, 1H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.25 – 1.22 (m, 3H), 1.21 – 1.18 (m, 3H), 1.01 (t, J = 7.1 Hz, 

3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 169.8, 169.1, 169.1, 168.0, 166.5, 166.4, 140.8, 135.7, 128.3, 128.3, 

122.4, 120.1, 120.1, 110.3, 110.3, 91.4, 88.1, 63.9, 60.2, 60.1, 59.6, 59.4, 44.8, 39.1, 14.2, 14.2, 13.9, 

13.9. HRMS (DART) calc. para C25H31N2O8 [M+H]+= 487.2080, encontrada = 487.2078. 

(Z)-2-(2'-(2-Oxodihidrofuran-3(2H)-iliden)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)malonato de 

dietilo (141) 

Siguiendo el Procedimiento general D, 141 se obtuvo como un aceite 

café con un rendimiento del 56.7 %, después de purificar el crudo de 

reacción a través cromatografía en columna con silica gel, 

empleando una fase móvil Hex:AcOEt (1:1). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 10.76 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.23 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 

7.5 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.23 (q, J 

= 7.1 Hz, 2H), 4.15 – 4.07 (m, 3H), 3.98 (dddd, J = 9.7, 8.7, 6.3, 1.0 Hz, 

1H), 3.90 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.82 (q, J = 8.5 Hz, 1H), 3.23 (dddd, J = 

12.6, 9.7, 8.4, 0.8 Hz, 1H), 2.53 (ddd, J = 13.6, 9.7, 6.2 Hz, 1H), 2.25 – 2.13 (m, 1H), 1.79 (ddd, J = 

13.6, 9.6, 5.8 Hz, 1H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 
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175.0, 168.5, 166.0, 165.4, 158.4, 141.1, 133.6, 128.9, 123.0, 122.1, 109.8, 94.2, 82.7, 65.7, 62.1, 

60.9, 60.5, 45.7, 38.2, 23.3, 14.1, 14.0. HRMS (DART) calc. para C22H25N2O6 [M+H]+ = 413.1712, 

encontrada = 413.1706. 

(Z)-2-(2'-(2-Oxo-2-feniletilidien)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)malonato de dietilo (140) 

 Siguiendo el Procedimiento general D, 140 se obtuvo como un 

sólido naranja con un rendimiento de 65 %, después de purificar el 

crudo de reacción a través de cromatografía en columna con silica 

gel, empleando una fase móvil Hex:AcOEt (8:2). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 10.92 (s, 1H), 10.47 (s, 1H), 7.77 – 7.66 (m, 2H), 7.39 – 7.27 

(m, 3H), 7.21 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.95 

(t, J = 7.9 Hz, 2H), 5.38 (s, 1H), 4.36 – 4.16 (m, 2H), 4.11 – 3.83 (m, 

4H), 3.32 (ddd, J = 12.3, 9.9, 8.7 Hz, 1H), 2.18 (ddd, J = 12.3, 7.4, 2.4 

Hz, 1H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.04 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 189.2, 168.8, 

167.2, 166.7, 166.2, 140.5, 139.9, 135.3, 130.6, 128.9, 128.0, 127.0, 122.9, 121.8, 110.2, 94.2, 86.4, 

63.6, 60.7, 60.5, 46.2, 37.2, 14.1, 13.8. HRMS (DART) calc. for C26H26N2O5 [M+H]+= 447.19200, found 

= 447.1899. 

(Z)-2-(2'-(2-Oxopropiliden)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)malonato de dietilo (142) 

Siguiendo el Procedimiento general D, 142 se obtuvo como un 

sólido café con un rendimiento de 51 %, después de purificar el 

crudo de reacción a través de cromatografía en columna con silica 

gel, emplando una fase móvil Hex:AcOEt (75:25). 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 10.91 (s, 1H), 9.95 (s, 1H), 7.21 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 

1H), 7.07 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.96 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.92 (d, J 

= 7.8 Hz, 1H), 4.69 (s, 1H), 4.35 – 4.16 (m, 2H), 4.06 (q, J = 7.1 Hz, 

2H), 3.99 – 3.82 (m, 2H), 3.20 (ddd, J = 12.5, 10.0, 8.5 Hz, 1H), 2.12 

(ddd, J = 12.5, 7.5, 2.5 Hz, 1H), 1.90 (s, 3H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN 

(100 MHz, CDCl3) δ 196.1, 168.8, 167.4, 166.1, 165.2, 140.5, 135.6, 128.8, 122.9, 121.7, 110.1, 89.5, 

63.1, 60.6, 60.5, 46.1, 36.8, 28.8, 14.1, 14.0.HRMS (DART) calc. para C21H25N2O5 [M+H]+ = 385.1763, 

encontrado = 385.1776. 

(Z)-2-(2'-(3-Cloro-2-oxopropiliden)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)malonato de dietilo 

(143) 

Siguiendo el Procedimiento general D, 143 se obtuvo como un 

sólido cafe con un rendimiento de 50 %, después de purificar el 

crudo de reacción a través cromatografía en columna con silica 

gel, empleando una fase móvil Hex:AcOEt (7:3). 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 10.94 (s, 1H), 10.15 (s, 1H), 7.23 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 

1H), 7.07 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.01 – 6.91 (m, 2H), 4.93 (s, 1H), 4.33 

– 4.19 (m, 2H), 4.14 – 4.02 (m, 2H), 4.02 – 3.91 (m, 2H), 3.84 (d, J 

= 2.1 Hz, 2H), 3.23 (ddd, J = 12.5, 10.1, 8.4 Hz, 1H), 2.18 (ddd, J = 

12.5, 7.7, 2.6 Hz, 1H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 

189.3, 168.8, 167.9, 167.1, 166.2, 140.5, 135.1, 129.1, 123.0, 121.7, 110.3, 94.0, 85.9, 63.5, 60.7, 
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60.6, 47.0, 46.7, 36.7, 14.1, 14.0. HRMS (DART) calc. para C21H24N2O5Cl [M+H]+ = 419.1373, 

encontrada = 419.1355. 

(Z)-2-((Z)-2'-(Cianometilen)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)acetato de etilo (144) 

 Siguiendo el Procedimiento general D, 144 se obtuvo como un sólido 

naranja con un rendimiento del 55 %, después de purificar el crudo de 

reacción a través de cromatografía en columna con silica gel, 

empleando una fase móvil Hex:AcOEt (8:2). 1H RMN (700 MHz, CDCl3) δ 

9.67 (s, 1H), 7.22 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.00 – 

6.89 (m, 1H), 6.85 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.18 (q, J 

= 7.1 Hz, 2H), 3.78-3.74 (m, 2H), 3.33 (s, 1H), 2.52 – 2.32 (m, 2H), 1.30 

(t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (175 MHz, CDCl3) δ 169.9, 168.5, 165.9, 143.6, 131.6, 129.3, 123.2, 121.8, 

120.2, 109.4, 82.8, 60.3, 59.5, 56.0, 44.8, 39.2, 14.4. HRMS (DART) calc. for C17H18N3O2 [M+H]+= 

296.1399, found = 296.1392 

(Z)-2-((Z)-2'-(2-Oxodihidrofuran-3(2H)-iliden)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)acetato de 

etilo (147) 

Siguiendo el Procedimiento general D, 147 se obtuvo como un sólido 

blanco con un rendimiento del 50 %, después de purificar el crudo 

de reacción a través de cromatografía en columna con silica gel, 

empleando una fase móvil Hex:AcOEt (8:2). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 9.77 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.22 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.14 

(d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 7.8 Hz, 

1H), 4.89 (s, 1H), 4.18 (qt, J = 7.1, 3.6 Hz, 2H), 4.10 (ddd, J = 9.7, 8.7, 

6.1 Hz, 1H), 4.00 (ddd, J = 9.7, 8.7, 6.1 Hz, 1H), 3.80 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 

2.52 – 2.38 (m, 2H), 2.31 (ddd, J = 14.0, 9.7, 6.0 Hz, 1H), 1.75 (ddd, J = 14.1, 9.7, 6.1 Hz, 1H), 1.29 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 175.4, 170.0, 165.4, 160.5, 143.6, 131.0, 129.2, 123.2, 

122.0, 109.1, 83.7, 82.8, 65.8, 60.5, 59.5, 45.4, 39.9, 22.9, 14.4. HRMS (DART) calc. for C19H21N2O4 

[M+H]+= 341.1501, found = 341.1497. 

(Z)-2-(2-(2-Etoxi-2-oxoetilidien)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2'-iliden)malonato de dietilo (145) 

Siguiendo el Procedimiento general D, 145 se obtuvo como un sólido 

naranja con un rendimiento del 56 %, después de purificar el 

producto a través de cromatografía en columna con silica gel, 

empleando una fase móvil Hex:AcOEt (8:2). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 9.70 (s, 1H), 9.50 (s, 1H), 7.17 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.07 

(d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.88 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 7.8 Hz, 

1H), 4.83 (s, 1H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 3.87 – 3.68 (m, 2H), 3.56 

(dq, J = 10.8, 7.1 Hz, 1H), 3.44 (dq, J = 10.8, 7.1 Hz, 1H), 2.44 – 2.25 

(m, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.96 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3) δ 169.8, 169.1, 167.2, 166.0, 165.9, 144.0, 131.6, 128.8, 122.2, 121.3, 109.0, 90.0, 81.5, 61.7, 

59.9, 59.3, 44.0, 41.6, 14.4, 14.2, 13.7. HRMS (DART) calc. para C22H27N2O6 [M+H]+= 415.1869, 

encontrada = 415.1858. 
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(Z)-2-((Z)-2'-(2-Oxo-2-feniletilidien)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)acetato de etilo (146) 

 Siguiendo el Procedimiento general D, 146 se obtuvo como un sólido 

naranja con un rendimiento del 55 %, después de purificar el 

producto a través de cromatografía en columna con silica gel, 

empleando una fase móvil Hex:AcOEt (8:2). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 10.45 (s, 1H), 9.76 (s, 1H), 7.76 – 7.66 (m, 2H), 7.42 – 7.26 

(m, 3H), 7.24 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.15 (ddt, J = 7.5, 1.3, 0.6 Hz, 1H), 

6.94 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.90 (dt, J = 7.9, 0.8 Hz, 1H), 5.34 (s, 1H), 

4.91 (s, 1H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.0 Hz, 2H), 3.94 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.60 

– 2.29 (m, 2H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 189.6, 170.0, 169.1, 166.4, 143.7, 

139.7, 132.1, 130.8, 129.2, 128.0, 127.1, 123.3, 121.9, 109.4, 86.9, 82.9, 61.8, 59.5, 45.9, 38.3, 14.4. 

HRMS (DART) calc. para C23H23N2O3 [M+H]+= 375.1709, encontrada = 375.1691. 

(Z)-2-((Z)-2'-(2-Oxopropiliden)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)acetato de etilo (148) 

Siguiendo el Procedimiento general D, 148 se obtuvo un sólido café 

con un rendimiento del 30 %, después de purificar el producto a 

través de cromatografía en columna con silica gel, empleando una 

fase móvil Hex:AcOEt (75:25) . 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 9.92 (s, 

1H), 9.71 (s, 1H), 7.22 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 

1H), 6.93 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.84 (s, 1H), 

4.63 (s, 1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.85 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.49 – 2.25 

(m, 2H), 1.92 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) 

δ 196.9, 170.0, 167.3, 166.5, 143.7, 132.2, 129.1, 123.2, 121.8, 109.3, 90.3, 82.7, 61.3, 59.4, 45.7, 

38.1, 28.9, 14.4. HRMS (DART) calc. para C18H21N2O3 [M+H]+= 313.1552, encontrada = 313.1547. 
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