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ANTECEDENTES

La síntesis de Wöhler [1] de la urea  representó el inicio de la síntesis orgánica, la cual actualmente 

ha alcanzado un alto grado de perfeccionamiento. A raíz del descubrimiento de la posibilidad de 

preparar en el laboratorio sustancias que originalmente se creía provienen únicamente de 

organismos vivos, se ha acumulado un basto armario de herramientas que permiten construir 

moléculas de alta complejidad e importancia para la supervivencia y confort de la humanidad.[2]  

 

En 1928 el bacteriólogo británico Alexander Fleming [3] descubrió las propiedades de un grupo de 

sustancias conocidas como Penicilinas producidas por el hongo Penicillium notatum. Esto significó 

un gran avance en el control de las bacterias responsables de muchas enfermedades, tales como 

los neumococos, estreptococos, el bacilo Clostridium tetani causante del tétanos y la espiroqueta 

responsable de la sífilis.[4] 
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Con el paso del tiempo, la mala administración de estos fármacos 

suscitó un gran golpe a la victoria casi conseguida. El proceso 

evolutivo  (y que indudablemente es en estas especies donde más se 

ha manifestado) dotó a estos microorganismos patógenos de un 

sistema defensivo a nivel de la pared celular bacteriana; enzimas 

capaces de destruir el sitio activo de la penicilina (el anillo de -

Lactama) que impiden el proceso de desnaturalización de la pared 

celular y permiten la proliferación del microorganismo. [5]
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Sítio activo de las penicilinas

 No obstante, apareció en escena una nueva sustancia, apta para contrarrestar y eliminar a las 

nuevas generaciones de bacterias patógenas, la �Vancomicina� ,[6] un glicopéptido capaz de 
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ANTECEDENTES

reconocer a través de la formación de cinco puentes de hidrógeno, al precursor de la pared celular 

bacteriana en la terminal Lys-D-Ala-D-Ala, y los sistemas peptídicos que conforman la estructura del 

antibiótico,[7] produciendo la destrucción de la pared celular que culminaba con la muerte del 

microorganísmo. Nuevamente la lucha contra estas bacterias infecciosas tuvo un infortunio al 

descubrir el primer caso de bacterias vancoresistentes. Sucedió que una nueva generación de 

bacterias habían creado un mecanismo de defensa en contra de la vancomicina cambiando la 

terminal Lys-D-Ala-D-Ala por la terminal  Lys-D-Ala-D-Lac, con lo cual ocurría un cambio drástico en 

la interacción bacteria/antibiótico, pues de cinco puentes de hidrógeno se reducía a cuatro. Además, 

la posición antes atractiva ( � � ) pasaba a ser repulsiva (-  � � -), disminuyendo en un factor 

de 1000 la capacidad coordinante del antibiótico a la bacteria.[8] 
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ANTECEDENTES

 
Otra de las pandemias importantes y sin solución hasta nuestros días, es la producida por el Virus 

de Inmunodeficiencia Humana (VIH), causante del Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida 

(SIDA).[9] Este virus ataca a los Linfocitos T-4 que forman parte fundamental del sistema 

inmunológico del ser humano, mediante un mecanismo de mutación continua. El VIH pertenece a la 

familia de los Retroviridae que se caracterizan porque su material genético está en forma de ARN. Al 

entrar en la célula anfitrión la enzima �transcriptasa inversa� transforma el 

ARN en ADN viral, lo cual ocasiona que sea imposible crear anticuerpos 

capaces de reconocerle y por consecuencia eliminarle.[10] 
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Muchos medicamentos retrovirales actúan inhibiendo la función de la 

transcriptasa reversa tal como el AZT ,[11] o algunos mucho más sofisticados 

a base de fulerenos, que funcionan como bloqueadores del sitio de 

reconocimiento VIH-1 proteasa entre la célula y el virus, y que aún continúan 

en bioevaluación.[12] 

Una de las mayores causas de muerte a nivel mundial es el cáncer, lo que ha originado que diversos 

grupos de investigadores enfoquen sus estudios en estrategias capaces de eliminar este mal, tanto 

por los métodos de Radioterapia como por los de Quimioterapia.[13] 

El Taxol extraído de la corteza del árbol tejo del pacífico, de nombre científico Taxaceae ha sido 

empleado para el tratamiento clínico de varios tipos de cáncer desde el año de 1992.[14] 
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Recientemente ha aparecido una familia de tetrahidroisoquinolínas conocidas como las 

Ecteinacidinas aisladas del tunicate caribeño Ecteinascidia Turbinate y que poseen potente actividad 
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ANTECEDENTES

citotóxica contra una gran variedad de tumores.[15]  Uno de los miembros de esta familia, la 

Ecteinascidina 743 se encuentra actualmente en la fase II/III de evaluación clínica en Europa y 

Estados Unidos para el tratamiento de cáncer de ovario, endometrio, seno y varios tipos de 

sarcomas. Estos compuestos han mostrado gran actividad en casos avanzados de cáncer 

resistentes a terapias convencionales.[16]  
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La actividad antiploriferativa de la Et 743 es mucho mayor 

que la del taxol, camptotecina, adriamicina,  mitomicina C, 

cisplatino bleomicina y etopcide, de 1 a 3 ordenes de 

magitud.[17] La baja disponibilidad en la naturaleza y la 

dificultad en su purificación, ha ocasionado que la obtención 

del Taxol y de la Et 743 para usos clínicos se vea limitada, 

por lo cual la fuente más segura hasta el momento son la 

síntesis orgánica total y los métodos  de biotecnología. 

 
 

Las sustancias aquí referidas han sido construidas mediante estrategias sintéticas a nivel de 

laboratorio. La penicilina V por J. C. Sheehan (1957),[17] la vancomicina por K. C. Nicolaou (1998) [18] 

y D. A. Evans (1998),[19] el AZT por M. E. Jung (1991),[20] el taxol por K. C. Nicolaou (1994),[21] y la Et 

743 por E. J. Corey (1996),[22] en las que se muestra la utilidad y gran avance de la síntesis orgánica 

hasta nuestros días en la preparación de sustancias de propiedades excepcionales. 

 

 

Desde su inicio la síntesis orgánica ha evolucionado hasta nuestros días para brindarnos un sin 

número de estrategias que nos permiten la transformación de las sustancias de origen orgánico e 

inorgánico en productos nuevos y más complejos. Se ha logrado también el entendimiento de la 

forma en la que transcurren muchas de las reacciones químicas.   A continuación se presenta una 

clasificación sencilla que nos permite diferenciar la naturaleza de los intermediarios importantes que 

se forman durante una reacción orgánica. 
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ANTECEDENTES

Dos de las especies reactivas involucradas en la formación de enlaces carbono-carbono en las que 

el átomo de carbono presenta carga formal son aquellas conocidas como carbaniones y 

carbocationes. Para la preparación de algunos intermediarios en la síntesis de Corey de la Et 743 se 

hace uso de la formación de carbaniones de forma regioselectiva sobre anillos aromáticos. 
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Un ejemplo importante en donde intervienen carbocationes como intermediarios es la reacción de 

sustitución electrofílica aromática (SEA)  como se ilustra en el esquema 2. 
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Otto Diels y Kurt Alder descubrieron uno de los procesos más importantes en la historia de la 

síntesis orgánica,[23] �la cicloadición [4 + 2] o reacción de Diels-Alder�. En este proceso un dieno 

conjugado reacciona con un alqueno (o dienófilo) a través de un estado de transición cíclico. Dentro 

del balance de la reacción se observa que tres enlaces  producen un nuevo enlace  y dos enlaces 

 lo que se traduce en ganancia de energía, de reactivos a productos; además de que se construyen 

dos nuevos enlaces carbono-carbono de forma estereoespecífica. La Teoría de Orbitales 

Moleculares (TOM) nos permite predecir los productos de la reacción a través del análisis de las 

interacciones de los orbitales frontera (HOMO/LUMO).[24] En la síntesis total de la pseudotabersonina 

 desarrollada por Carrol y Grieco (1993) [25] se muestra el potencial sintético de esta 

transformación (Esquema 3). 
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Indudablemente la síntesis orgánica actual ha alcanzado un avance significativo gracias a los 

beneficios que se obtienen del emplear compuestos del tipo Metal-Carbono.[26] Esto ha terminado 

con la idea de que la química orgánica y la inorgánica son áreas con rumbos diferentes. Es sabido 

que la química de los compuestos organométalicos de la familia de los alcalinos y alcalinotérreos 

pertenece a la química de los intermediarios aniónicos, esto derivado del carácter iónico que 

presenta la unión M-C.[27] Los compuestos organometálicos del bloque d  y los metaloides del bloque 

p se acercan más a la química covalente.[28]  La actividad catalítica de los compuestos derivados de 

paladio en estrategias sintéticas, ha derivado en que un gran número de sustancias naturales se 

hayan sintetizado a nivel industrial y de laboratorio.[29] El empleo de carbenos metálicos nos permite 

formar enlaces carbono-carbono de manera regio y quimioselectiva.[30]  
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En el esquema 4 se muestra el empleo de la metátesis cruzada seguida de una metátesis de cierre 

de anillo (RCM) para la síntesis del macrocíclo peptidomimético  ayudada por la formación de la 

estructura supramolecular  formada por puentes de hidrógeno. En este proceso se empleó un 

catalizador de Grubbs de primera generación (Ghadiri y Clark 1995).[31]

 

 

Hasta hace algunos años se pensaba que las reacciones que ocurren vía radicales libres eran 

desordenadas y que producían un gran número de productos originados por la alta reactividad de los 

mismos. Se pensaba que el radical formado, podría reaccionar al azar para alcanzar su estabilidad. 

Esta creencia originó el sentimiento de que era difícil emplearlos como intermediarios útiles en 

síntesis orgánica. No obstante, varios grupos de investigación han demostrado en las últimas 

décadas que a través de procesos controlados, manipulando la estabilidad y la facilidad de formar 

radicales libres, es posible emplearlos como intermediarios en transformaciones orgánicas 

sintéticamente útiles.[32]

Los radicales libres son especies que contienen electrones desapareados, y aunque son deficientes 

de electrones no se les considera estructuras cargadas, por lo que su reactividad es diferente a la de 

los aniones y cationes.[33] 

El uso de radicales libres ofrece varias ventajas con respecto a las especies iónicas, pues los 

primeros toleran un gran número de grupos funcionales, por lo que la existencia de hidrógenos 

ácidos, o carbonilos en la molécula no impiden su formación, lo que resulta en el innecesario empleo 

de grupos protectores. La dificultad para sufrir reacciones de transposición permite el empleo del 

radical en el centro donde se forma y la indiferencia al ambiente polar de los mismos permite el uso 

de un gran número de disolventes polares y no polares como medio de reacción. Además, los 

radicales libres pueden dar origen a intermediarios iónicos a través de reacciones de oxidación (para 

generar cationes) o de reducción (para generar aniones), lo que los vuelve intermediarios muy 

versátiles.[34]   

Se ha propuesto un mecanismo en cadena para explicar la mayoría de las transformaciones que 

ocurren a través de intermediarios radicales. En el paso de iniciación una molécula se fragmenta 

homolíticamente para generar radicales iniciadores, seguido de los pasos de propagación en donde 
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los radicales iniciadores reaccionan con moléculas estables para formar nuevos radicales 

intermediarios, culminando con el paso de terminación en el cual se destruye el carácter radical 

dando fin a la cadena.[35] 

 

La mayoría de los procesos de radicales libres están dominados por compuestos de estaño, esto 

gracias a la facilidad de formar radicales a través de la fragmentación fotoquímica del enlace R3Sn-

SnR3, o de la abstracción del átomo de hidrógeno del enlace R3Sn-H. El radical resultante R3Sn  

puede reaccionar con compuestos del tipo R-X  donde X puede ser Cl, Br, I, S, Se, O, Si (los cuales 

son afines al estaño), y generar un nuevo radical R  el cual puede sufrir transformaciones como la 

adición a dobles ligaduras, a sistemas aromáticos, la reducción, o la oxidación.[36]  

En la síntesis total de la (+)-Cladantolida  (E. Lee, et. al. 1997) se aprecia la utilidad sintética de 

los radicales libres. A través de una ciclización tandem 5-exo/7-endo-trig se forma el anillo de 

tetrahidrofurano y el cicloheptano en una sola operación, manteniendo la estereoquímica deseada 

en un porcentaje de conversión alto (Esquema 5). [37]
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Aunque indudablemente las propiedades de los compuestos de estaño han sido extensamente 

aprovechadas en síntesis orgánica, no obstante también existen algunos inconvenientes al emplear 

este tipo de compuestos. La alta toxicidad de los organoestananos, la dificultad de su purificación y 

la reducción prematura del radical formado por la presencia del hidruro de estaño, han originado la 

necesidad de buscar fuentes alternas para formar radicales. Una manera limpia, elegante y quizás 

opuesta a la naturaleza reductora del estaño, es el uso de xantatos y peróxido de dilauroilo (DLP, 

) como iniciador, aprovechando además la capacidad oxidante de dicho peróxido.[38] En el 

esquema 6 se muestra la síntesis del -licorano  (Zard, S., Miranda, L. D. 2002).[39] El DLP se 

fragmenta térmicamente generando el radical undecilo , el cual se adiciona al grupo xantato que a 

través de una  fragmentación origina el radical , que se adiciona a la olefina para luego oxidarse 

con ayuda del peróxido utilizado y así evolucionar a la formación del carbocatión. 

O

O

N

Br

S

O
S

OEt

R O

O

O R

O

R=undeciloR O

O
2-CO2R

S OEt

S
R

O

O

N

Br

O

5-endo-trig O

O

N

Br

O

DLP
oxidación

O

O

N

Br

O
HO

O

N

Br

O

53 %

nBu3SnH

AIBN

O

O

N

O

 

Existen moléculas estables o transitorias en las que se presenta un carbono formalmente divalente: 

los isonitrilos y los carbenos . 

R N C C
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Es característico de estas sustancias la capacidad de reaccionar con un nucleófilo y un electrófilo en 

el carbono divalente.[40] En la síntesis de la tienamicina  (Salzmann, et. al. 1980) [41] se aprecia la 

utilidad de los carbenos como intermediarios clave en la síntesis total (Esquema 7). 
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Por otro lado, los isonitrilos han encontrado un gran número de aplicaciones sintéticas, sobre todo en 

reacciones de multicomponentes, pues su capacidad de ensamblar electrófilos y nucleófilos en el 

carbono divalente, ha permitido combinar tres o más materias primas en un mismo medio de 

reacción. La reacción de Ugi de cuatro componentes (aminas, aldehídos o cetonas, ácidos 

carboxílicos e isonitrilos se mezclan para formar un solo producto) es un ejemplo de reacciones de 

multicomponentes aplicada en la síntesis de la Et 743  por Fukuyama (Esquema 8). [42]
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A pesar de ser uno de los primeros procesos sintéticos para preparar aminoácidos, [43] la reacción de 

Strecker permanece vigente gracias al potencial sintético que posee. Construir un enlace C-C y un 

enlace C-N en una sola operación a partir de materias primas muy simples, y que es una 

característica que pocas reacciones poseen (Esquema 9). [44] 
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