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Construir deconstruyendo:
sintesis de alcaloides a partir

de simples N-heterociclos

Fernando Sartillo-Piscil

Se puede decir, sin riesgo de equivocacién, que la condi-
cioén de la quimica reposa sobre los hombros de la sintesis
organica (SO); si, en la compleja actividad cientifica que
consiste en la construcciéon de moléculas organicas a
partir de entidades quimicas simples. Y, dicho sea de paso,
se puede enfatizar que esta labor ha sido la responsable
de que no solo la se haya desarrollado hasta los niveles
maximos de utilidad, sino que también permitié que otras
ciencias relacionadas se hayan potenciado.

Y sin buscar tecnicismos complejos, podemos argu-
mentar que muchas bases de la elevada disciplina in-
telectual que demanda la SO yacen en el libro titulado
“The Logic of Chemical Synthesis” del galardonado Nobel
James Elias Corey (Corey, 1995). Asi es, con base en lo
descrito en este libro fundamental, podemos llegar a pen-
sar que, silo entendemos, seremos capaces de hacer SO
aplicando simplemente la I6gica. Para nuestra desgracia
(incluyéndome, obviamente), la l6gica de un personaje
del nivel de E. J. Corey es simplemente diferente (refiero
al grado y no a la forma) para la gran mayoria de quimicos
que hacemos sintesis organica, especialmente cuando
se trata de sintetizar moléculas complejas.

Pues bien, esperando no cometer el pecado de la tri-
vializacién de uno de los documentos mas influyentes de
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Figura 1. Sintesis de la PGF2a de Corey como ejemplo de refuncionalizacién.

la SO, me atrevo a decir que toda la I6gica que debe
existir en el disefio del analisis (retro)sintético se
basa en el proceso quimico de refuncionalizacién.
Es decir, identificar el grupo funcional o fragmen-
to estructural en cuestién y transformarlo en otro
diferente. Veamos un ejemplo representativo (Fi-
gura 1). En la Ultima parte de su sintesis total de la
prostaglandina PGF2a (Corey et. al., 1970), lo que
ocurre es una transformacién (refuncionalizacion)
del grupo y-lactona (resaltado en azul) a un grupo
hidroxilo y uno olefinico a través de la aplicacion de
dos reacciones quimicas: la reduccion del grupo
carbonilo de la lactona y una olefinacién de Wittig
(Figura 1). Evidentemente, ahora en retrospectiva
y con mas de 50 anos desde que se publico es-
ta sintesis, podemos estar de acuerdo en que la
refuncionalizaciéon de 1 generaria “légicamente” a
PGF2q; sin embargo, como todo un clasico en las
ciencias (y ocurre en las artes también), debido a
las leyes que obedecen las ideas innovadoras, estas
no son facilmente reconocidas en el momento de su
aparicion, tienen que pasar los afos para que sean
reconocidas en su plenitud.

Y no es que haya pasado de “moda” estetipode
analisis sintético; lagran mayoria de investigadores
lo seguimos empleando cotidianamente. Mas bien,
se haido profundizando a tal grado que ahoraya
no se requiere de un grupo funcional para refun-
cionalizarlo; es decir, ahora se puede funcionali-
zar una posicién de una molécula que no estaba
funcionalizada. Incluso se puede llevar a cabo la
deconstruccién del esqueleto de una moléculay
sureconstruccion en una nueva forma estructural,

bajo un enfoque no “légico” que no requiere iden-
tificar un grupo funcional preexistente dentrode la
estructura molecular. A este tipo de analisis sinté-
tico “no légico” comunmente se le conoce como
Edicién Molecular (Maetal.,2024); y generalmente
son los metales de transicién o metales preciosos
los que son capaces de activar (otro término utili-
zado para describir lafuncionalizacion) enlaces no
reactivos, tales como los enlaces C-H y C-C, pa-
ra que posteriormente se reorganice el esqueleto
molecular (Jurczyk etal.; 2022). Dicho en otras pa-
labras, estos pares de atomos unidos fuertemente
pueden servisualizados como grupos funcionales,
al menos para el analisis sintético. Por tanto, no po-
demos negar que estamos entrando a un cambio
paradigmatico en el uso de elementos de analisis
para la planeacién de la sintesis de moléculas or-
ganicas. Sin embargo, como en la vida cotidiana
misma, todotiene un precio, y en este caso no solo
es econdmico, sinotambién ecoldgico. Parallevar
acabo estas activaciones, normalmente serequie-
re de condiciones de reaccidon muy especiales, co-
mo disolventes anhidros, atmdsferas inertes, pre-
funcionalizacioén de sustratos (empleo de grupos
directores), entre otras operaciones quimicas que
inherentemente encarecen el proceso quimico y,
por consecuencia, contaminan el medio ambien-
te através del desecho de los residuos metalicos.
En este sentido, no es exagerado decir que esta
forma de hacer quimica es casi exclusivade los la-
boratorios de investigacion que poseen los recur-
sos econdémicosy lainfraestructura suficiente para
conducir este tipo de proyectos de investigacion,
0 sea, laboratorios del “primer mundo”. Y como
el nuestro estd muy lejos de aquellos, nos hemos
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Figura 2. Funcionalizaciones selectivas de N-heterociclos en ausencia de metales de transicion desarrolladas desde el 2013 en nuestro laboratorio.

obligado a aproximarnos a esta quimica bajo un
enfoque completamente diferente, un enfoque ru-
dimentario que se asemeja a lo artesanal, el cual
evidentemente se aleja del uso de estos metales
caros y toxicos.

Conesteideal, enlos Ultimos 12 afos (Lopez-Men-
dozaetal., 2025), nuestro grupo de investigacion ha
desarrollado varias estrategias y tacticas sintéticas
para larapiday facil funcionalizacién de enlaces C-H
y C-C de N-heterociclos, aplicadas en la sintesis de

alcaloides bioldgicamente relevantes (Figura 2). Esta
tecnologia sintética se caracteriza por ser simple,
econdmica y amigable con el medio ambiente, ya
que al emplear como reactivos a la triada oxidan-
te'de TEMPO, NaCIlO, y NaOCl, las reacciones se
pueden llevar a cabo con disolventes no anhidros y
encondiciones “openflask”, donde el Unico residuo
metalico que se genera es cloruro de sodio (NaCl).
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Figura 3. Edicién molecular de piperidinas a 2-pirrolidinona.

Entre los alcaloides mas representativos que han
sido sintetizados bajo este enfoque se encuentran al-
gunos de origen natural como la piplaroxide, la cual,
al ser sintetizada por primera vez, fue posible asignar
su configuracién absoluta. Lo mismo ocurrié con
la epoxipipermetistina. También, hemos sintetizado
alcaloides no naturales de importancia farmacéutica
como la paroxetine, femoxetine y vesamicol. Y re-
cientemente, alcaloides inddlicos de origen marino
como la callylactama A, y a un derivado inddlico,
entre muchos otros (Figura 2).

Ahora, en retrospectiva, podemos establecer
que esta forma simple de editar la estructura mole-
cular de N-heterociclos inicié con lainvencién de la
reaccion de doble C-H oxidacién de las posiciones
ay B de la piperidina (Osorio-Nieto et. al., 2016) a
su correspondiente 3-alcoxiamino lactama,?y se
expandié (Romero-lbanez et al., 2019) hasta la de-
construccién/contraccién del heterociclo a sus co-
rrespondiente 2-pirrolidinona?® (Figura 3). La manera
en que se lleva a cabo esta transformacién quimica
se puede describir, en términos romanticos, como el
camino sinuoso de funcionalizaciones en cascada
que inicia con la interaccion afectiva entre la pareja
complementaria de Ay la piperidina, cuyo destino

se conduce a través de la formacién intermedia-
rios inestables (B—C—D) que irremediablemente
terminaran en la formacién de la 2-pirrolidinona.

Esta secuencia ininterrumpida de reacciones, la
cual alude al titulo del presente manuscrito, mostré
su valia en la deconstruccién de la securinane ala
norsecurinane desarrollada por el grupo de Han
(Seoyoung et al., 2024). Y, como reconocimiento a
nuestra reaccion quimica, el paso clave de la de-
construccion del anillo piperidinico fue denominado
como la “Sartillo-Piscil’s ring contraction”, ya que
en si es una operacion global de contraccién de
un anillo de seis miembros a uno de cinco con la
concomitante expulsion de CO, (Figura 4).*

Se podria pensar que esta exagerada vanidad
por resaltar nuestra reaccion de deconstruccién esta
fundada, no solo en la inmediatez de su impacto,
sinotambién en su aplicabilidad en sistemas estruc-
turalmente complejos. Pues en la edicién selectiva
sobre el sistema tetraciclico-fusionado del alcaloide
securinane al norsecurinane de Han, y a la sintesis
de la cuscutamina por nuestro grupo de investiga-
cién, los factores estéricos (volumen espacial de los
sustituyentes) y de tension angular no afectaron el
desarrollo de lareaccién misma. Esto sugiere que po-
see elementos intrinsecos que tienen las reacciones
que pueden aspirar avolverse “reacciones clasicas”.
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Figura 4. Edicién molecular en alcaloides piperidinicos usando nuestra lactamizacién deconstructiva.

&Perocdmo ocurre estareaccion?, es decir, écudl
es el mecanismo de reaccién? Aqui una breve des-
cripcion (Figura5). Lareaccion de deconstruccion de
la piperidina ocurre cuando la 3-alcoxiamino lactama
reacciona con un agente oxidante (m-CPBA) para
generar a E, el cual se transforma inmediatamente
en el intermediario F, y después de un rearreglo
de Baeyer-Villiger genera a G, para que finalmente
forme la 2-pirrolidinona después de expulsar CO,.
De acuerdo con calculos computacionales, esta ex-
pulsién de CO, ocurre de manera concertada®y es
favorecida por un efecto entrépico (Romero-lbanez
etal., 2019).

Un afno después de nuestra publicacion, el gru-
po de Bower reporté una contraccion similar de
ureas ciclicas de 7 miembros a sus correspondien-
tes 2-pirrolidinonas, y su propuesta mecanistica fue
muy similar a la nuestra (Wang et al., 2020).

A pesar de estas sélidas evidencias computa-
cionales, no se deberia descartar el mecanismo
por etapas, especialmente si se trata de sistemas
estructuralmente restringidos, como la securinane

de Hany la cuscutamina nuestra; y mucho menos
en contracciones de pirrolidinas a sus correspon-
dientes B-lactamas. Estas Ultimas estan siendo in-
vestigadas en nuestro laboratorio y préximamente
seran divulgadas en una revista cientifica especia-
lizada. Sin embargo, podemos adelantar que este
sistema es mucho mas, no solo desafiante que las
deconstrucciones de piperidinas, sino que también
es mas relevante debido a que las B-lactamas son
fragmentos estructurales fundamentales en mu-
chos antibioticos naturales o sintéticos.

Y aunque nos queramos librar de las molestas
“adjetivaciones y superlativizaciones”, no se pue-
de evitar remarcar que esta nueva manera de edi-
tar el sistema N-heterociclo, especialmente el pi-
peridinico, bajo condiciones libres de metales de
transicion, empleando disolventes no anhidros y en
atmésferas terrestres, representa una excelente al-
ternativa alos métodos tradicionales mediados por
metales de transicién. Ademas, con esta manera
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GLOSARIO

Alcaloide: los alcaloides son compuestos organicos de origen natural
(aunque recientemente el término se ha extendido a los de origen sin-
tético) que contienen en su estructura al menos un atomo de nitrégeno

y, ademas, presentan algun efecto fisioldgico.

Grupo director: grupo funcional que es adicionado a una molécula
con lafinalidad de que dirija una reaccion quimica hacia una posicion
determinada en la molécula. Su uso es muy comuln en reacciones

catalizadas por metales de transicion.

Open flask: es un término en inglés que se utiliza para referirse a reaccio-

nes quimicas que no requieren atmésfera inerte o condiciones anhidras.

Alcaloides inddlicos: son aquellos alcaloides que presentan en su

estructura el heterociclo indol.

Sistema ciclico: se refiere a una estructura molecular que contiene un
anillo formado por atomos, los cuales, pueden ser Unicamente carbono

(carbociclo) o una mezcla de carbono con algiin otro atomo (heterociclo).

Sistema ciclico-fusionado: se refiere a estructuras moleculares con

dos 0 mas ciclos interconectados entre si.

Sistema tetraciclico-fusionado: se refiere a una estructura molecular

con 4 ciclos fusionados.

Factores estéricos: se refiere a las fuerzas de repulsién entre las nubes
electrénicas que afectan la conformacion, la reactividad y la interaccion

de las moléculas debido a la disposicion espacial de sus atomos.

Tension angular: es la energia asociada a una molécula cuando los

angulos de enlace se desvian del angulo ideal.
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“Ring contraction” de 3-alcoxiamino lactama a 2-pirrolidinona.

m-CPBA: acrénimo en inglés para referirse al reactivo meta-chlo-
roperoxybenzoic acid, un agente oxidante utilizado como reactivo

en la reaccion de Baeyer-Villiger.

NOTAS

1 Latriadaoxidante se refiere alamezcladereactivos TEMPO (2,2,6,6-te-
trametilpiperidina 1-oxi), NaClO2 (clorito de sodio) e NaOCI (hipoclorito de
sodio), son reactivos econdémicos y estables bajo condiciones atmosféri-

cas, por lo tanto, sumanipulacién no requiere de condiciones especiales.

2 3-Alcoxiaminolactama es el nombre genérico del producto que se
forma durante la reaccion de doble oxidacion y cuya estructura aparece

enlaFigura 3.

3 2-pirrolidinona es el nombre genérico del producto que se forma
durante la reaccién de deconstruccién/contraccién y cuya estructura

se muestra en la Figura 3.

4 Como se muestraen la Figura 4, durante el proceso de deconstruc-
cion (Sartillo-Piscil’s ring contraction) uno de los &tomos de carbono
del anillo de piperidina (el &tomo marcado en verde) se pierde en
forma de di6xido de carbono (CO,) y ya no forma parte del producto
final. Globalmente, este proceso representa una contracciéon de un

anillo de seis &tomos a uno de cinco atomos.

5 Una reaccién concertada es aquella en donde todos los procesos
de ruptura y formacion de enlaces ocurren simultdneamente, en un

solo paso y sin la formaciéon de intermediarios.
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