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ABSTRACT 
 

The chemistry of free radicals has experienced an extraordinary development 

over the years. Methodologies have been reported for the construction of 

complex structures from radical processes involving the formation of bonds 

difficult to achieve by means of ionic processes. Specifically, the chemistry of 

xanthates developed by Zard has allowed exploiting the potential of radical 

reactions through free methodologies of heavy metals, under operationally 

simple and efficient processes. 

 

This thesis describes the first report of process of aromatic spirocyclic 

carbamoyl radicals (161) under aromatic systems. The carbamoyl radical was 

generated from carbamoyl xanthates derived from N-t-butylphenethyl amines 

(160) by using of Et3B as initiator (Scheme 1). With this methodology a small 

collection of new type 162 spirodienones in moderate to good yields was 

prepared. 

 

 

 

Esquema 1.  
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RESUMEN 
 
 

La química de radicales libres ha experimentado un extraordinario desarrollo 

con el paso de los años. Se han reportado metodologías para la construcción de 

estructuras complejas a partir de procesos radicalarios que involucran la 

formación de enlaces difíciles de conseguir mediante procesos iónicos. En 

específico, la química de xantatos, desarrollada por Zard ha permitido explotar 

el potencial de las reacciones radicalarias a través de metodologías libres de 

metales pesados, bajo procesos operacionalmente sencillos y eficientes. 

 

En este trabajo se describe el primer reporte de un proceso de espirociclación 

desaromativa de radicales carbamoilo (161) sobre sistemas aromáticos. El 

radical carbamoilo se generó partiendo de xantatos de carbamoilo derivados de 

N-t-butilfenetil aminas (160) empleando Et3B como iniciador (Esquema 1). Con 

esta metodología se preparó una pequeña colección de espirodienonas nuevas 

de tipo 162 en rendimientos de moderados a buenos. 

 

 

 

Esquema 1.  
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2.1   RADICALES CARBAMOILO 

 

Durante las últimas décadas el uso de procesos que involucran radicales libres 

en síntesis orgánica ha experimentado un extraordinario desarrollo. Las 

reacciones de radicales libres ofrecen muchas ventajas, entre las que se 

encuentran; la amplia variedad de condiciones de reacción disponibles para 

llevarlas a cabo, la versatilidad de las materias de partida, la selectividad de los 

productos obtenidos y un alto potencial de formación de enlaces carbono-

carbono y carbono heteroátomo. 

 

En 1957 Van der Kerk descubrió accidentalmente la reducción de halogenuros 

de alquilo con n-Bu3SnH.1 El mecanismo implicado es el de una típica reacción 

en cadena de radicales libres.2 En el primer paso, el iniciador 3 se fragmenta 

homolíticamente generando el radical correspondiente, el cual extrae el 

hidrógeno del n-Bu3SnH y produce el radical n-tributilestanilo 4. Este radical 

es capaz de abstraer el halógeno del compuesto 1, generando así el radical 

alquilo 5, que se reduce abstrayendo el hidrógeno de otra molécula de n-

Bu3SnH. De esta manera, se genera el alcano 7 y se regenera el radical estanilo 

4, el cual propaga la cadena radicalaria (Esquema 1).  

 

 
Esquema 1. Mecanismo de la reducción de halogenuros de alquilo con n-Bu3SnH. 
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Esta reacción se ha convertido en una herramienta sintética muy útil, no sólo 

para la reducción de halogenuros de alquilo, sino también en la formación de 

enlaces carbono-carbono o carbono-heteroátomo, mediante la adición de una 

molécula capaz de atrapar el radical intermediario 5. Este proceso se ha 

utilizado para generar moléculas con alta complejidad estructural.3 Sin 

embargo, a pesar de lo impresionante de este tipo de metodologías, su mayor 

desventaja proviene del uso de derivados alquílicos de estaño, los cuales aparte 

de ser caros, son altamente tóxicos, además de que los subproductos de estaño 

son difíciles de remover de la mezcla de reacción.4  

 

Debido a esto, muchos químicos orgánicos se dieron a la tarea de desarrollar 

metodologías libres de compuestos de estaño. Entre las metodologías más útiles 

destaca la desarrollada por el Profesor Samir Z. Zard. Su trabajo se basa en la 

relativa facilidad con la que puede fragmentarse el enlace C=S presente en las 

moléculas de xantato de tipo 8 y el intercambio degenerativo que estos 

experimentan. El resultado es la solución práctica y bastante general a uno de 

los problemas más estudiados en síntesis orgánica, es decir, la formación 

intermolecular de enlaces carbono-carbono a partir de alquenos simples no 

activados (Esquema 2).5 El proceso general inicia con la adición de un radical 

proveniente de un iniciador al xantato 8. El radical formado 9 persiste (hasta 

que encuentra a un aceptor) en el medio de reacción mediante un proceso 

degenerativo, que significa que éste puede adicionarse a otra molécula de 

xantato 8 y generar el intermediario 10, el cual tras una β-eliminación regenera 

el mismo radical inicial 9 (Esquema 2). Éste proceso permite una menor 

concentración de radicales libres en el medio de reacción, por lo que las 

reacciones secundarias, como la dimerización o la desproporción del radical 9, 

también se minimizan. Finalmente, el radical 9 se adiciona al alqueno 11 para 

generar el radical intermediario 12, el cual reacciona con otra molécula del 

xantato 8, para generar el producto de transferencia 13 y un nuevo radical 9 el 

cual propaga la reacción radicalaria en cadena.5 De manera general, para que 
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la reacción funcione eficientemente, el radical 9, por necesidad debe tener 

mayor estabilidad que el radical 12. De otra manera, el xantato 13 también 

entraría en un proceso de regeneración del radical 12, que llevaría en principio 

a una polimerización del aceptor. 

 

 
Esquema 2. Mecanismo de la adición de xantatos de tipo 8 a dobles enlaces. 

 

Se ha probado que los derivados de xantatos son intermediarios útiles para 

realizar numerosas transformaciones sintéticas. Por tal razón, se desarrollaron 

metodologías para la síntesis de estas materias de partida. Por ejemplo, los 

xantatos alquílicos de tipo 8 son sintetizados en excelente rendimiento a partir 

de los correspondientes halogenuros de alquilo de tipo 14, mediante una 

reacción de sustitución nucleofílica de la sal potásica del xantogenato de etilo 

15 por el halógeno correspondiente (Esquema3).6 
 

 

 
 

Esquema 3. Metodología general para la obtención de xantatos alquílicos de tipo 8. 
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Como ya se mencionó la química de xantatos desarrollada por Zard y 

colaboradores es una de las herramientas más poderosas dentro de la química 

de radicales libres. Una ventaja muy importante de estos compuestos es que se 

pueden generar una gran variedad de radicales centrados sobre carbono o 

nitrógeno dependiendo del precursor utilizado. Radicales alquilo, acilo y 

amínilo, pueden generarse de forma suave y eficiente.2, 4, 7 

 

RADICALES ACILO 

Hay tres clases principales de radicales acilo, los radicales alcanoilo 16, los 

radicales alcoxicarbonilos 17 y los radicales carbamoilos 18 (Figura 1).8  

 

 
Figura 1. Clasificación de los radicales acilo. 

 

Los radicales acilo 16 (Figura 1) son especies bastante interesantes. 

Dependiendo de las condiciones de reacción, estos intermediarios pueden 
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monóxido de carbono. En contraste, en los radicales carbamoilo de tipo 18 el 

proceso de descarbonilación no está favorecido, debido a que este proceso 

resultaría en la generación de un radical amínilo 19 de mayor energía.10 

Tomando en cuenta estas consideraciones, los radicales carbamoilo 18 pueden 
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utilizó el compuesto 21 como precursor del radical carbamoilo 22, el cual llevo 

a cabo una ciclación sobre el doble enlace presente en la molécula, con la 

consecuente expulsión del grupo tíofenilo (Esquema 4). Así, de manera eficiente 

y práctica se construyó el intermediario 23, el cual fue clave en la síntesis de la 

stefacidina B (24), un producto natural de alta complejidad estructural.11 

 

 
Esquema 4. Síntesis de la Stephacidina B. 

 

 

GENERACION DE RADICALES CARBAMOILO. 
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1-Carbamoil-1-metilciclohexa-2,5-dienonas:12 El uso de ésteres derivados de 

1-carbamoil-1-metilciclohexa-2,5-dienona 25 como fuente de radicales 

alcoxicarbonilos 30 ha demostrado tener un gran éxito. En el Esquema 5 se 

observa que una vez formado el intermediario 26 (por la abstracción de un 

átomo de hidrógeno del metileno), la ruptura homolítica que regenera la 

aromaticidad, puede generar dos tipos de radicales; el radical metilo (27) o el 

radical alcoxicarbonilo 30. Experimentalmente, se observa que la formación del 

radical metilo no es favorecido y que los radicales alcoxicarbonilos de tipo 30 

pueden generarse eficientemente bajo este protocolo.  
 

 
Esquema 5. Generación de radicales alcoxicarbonilos 30. 

 

Otro ejemplo se muestra en el Esquema 6, en donde a partir de amidas de tipo 

31 se genera el radical carbamoilo 34 mediante la ruptura homolítica del 
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carbamoilo a través de una reacción de ciclación 5-exo-trig. Mediante este 

proceso, se genera el radical 35 que se reduce a la lactama 36 mediante la 

abstracción de un átomo de hidrógeno de la materia prima 31, generando así 

un nuevo radical 32, que propaga la reacción radicalaria. Esta metodología fue 

utilizada para generar β y γ-lactamas de manera práctica. La mayor desventaja 

es la falta de funcionalidad en la lactamas generadas. 
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Esquema 6. Mecanismo de reacción para la obtención de β-Lactamas. 

 

Oxima oxalato amidas: Los derivados de oxima oxaltoamidas de tipo 39 han 

sido utilizados como fuente de radicales carbamoilo,14 los cuales dependiendo 
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Esquema 7. Metodología para la síntesis de la oxima oxalato amida de tipo 39. 
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Esquema 8. Mecanismo para la obtención del radical carbamoilo 42 a partir de 39. 

 

En el Esquema 9 se observa la ciclación intramolecular del radical carbamoilo 

44, (Generado a partir la ruptura homolítica del precursor 43), la cual da lugar 

a β-lactamas hidroxiladas de tipo 47 en rendimientos moderados.15 En este 

ejemplo se puede observar que el radical intermediario 45, reacciona con el 

oxígeno disuelto en la mezcla de reacción para formar el peróxido 46. Este 

proceso permite la funcionalización del producto final con un grupo hidroxilo.  

 

 

Esquema 9. Obtención de la β−lactamas hidroxiladas 47. 
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Esquema 10. Metodología para la generación de β-lactamas 49.  

 

Esta metodología fue utilizada para la síntesis de γ-lactamas de tipo 54 

mediante el calentamiento de una solución de 53 (Esquema 11). En este 

proceso se genera una mezcla de productos, en donde la lactama 54 es el 

producto mayoritario. 

 

 

 

Esquema 11. Metodología para la generación de γ-lactamas 49. 
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Esquema 12. Metodología para la generación de N-Tosil-γ-lactamas 59. 

 

Esta metodología permite adicionar una variedad de sustituyentes sobre la 

cadena que soporta al alqueno y en algunos casos se utilizaron grupos 

alquílicos en el nitrógeno en lugar del grupo tosilo. La desventaja del método es 

que solo puede aplicarse a la síntesis de lactamas de cinco miembros y los 

rendimientos fueron moderados. 

 

Xantatos y ditiocarbamatos de Carbamoilo: Debido al éxito de los derivados 

de xantatos como precursores de numerosas reacciones radicalarias, varios 

autores centraron su atención en los xantatos de carbamoilo 62 como fuente de 

radicales carbamoilo 50 (Esquema 13). El grupo de Grainger en 2004 fue uno 

de los primeros en estudiar la reacción entre el cloruro de carbamoilo 60 y la 

sal comercial del xantato de etilo 61.18 

 

 
Esquema 13. Radicales carbamoilo 50 a partir de cloruros de carbamoilo 60. 

 

Grainger observó como producto mayoritario de esta reacción al compuesto 65 

y no el xantato de carbamoilo 62, como lo tenía previsto (Esquema 14). En el 

artículo se explica que este resultado fue debido al ataque nucleofílico de una 

segunda molécula de la sal del xantato de etilo 61, al xantato de carbamoilo 62, 

que desencadena una serie de reacciones iónicas que conducen al 

ditiocarbamato 65.  
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Esquema 14. Mecanismo propuesto por Grainger para la obtención de 65. 

 

Debido a los resultados obtenidos, estos autores decidieron reemplazar la sal 

potásica del xantato de etilo 61, por la sal sódica del ditiocarbamato de dietilo 

66, obteniendo así, el ditiocarbamato de carbamoilo 68 en buen rendimiento a 

partir de la amina secundaria 67 (Esquema 15). 

 

 

Esquema 15. Síntesis del ditiocarbamato de carbamoilo 65. 

 

La ciclación intramolecular del ditiocarbamato de carbamoilo 68 generó en 

buen rendimiento la correspondiente γ−lactama 70, mediante la exposición de 

una solución de éste sustrato a la luz de una lámpara de halógeno de 500 

Watts (Esquema 16). En este estudio se exploró ampliamente la ciclación 

intramolecular de radicales carbamoilo a dobles enlaces mediante esta 

metodología.19 

 

 
Esquema 16. Mecanismo para la ciclación del ditiocarbamato de carbamoilo 68. 
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En 2007, Miranda y colaboradores reportaron la síntesis de xantatos de 

carbamoilo 73, obtenidos a partir de t-butilaminas secundarias 71 (Esquema 

17).20 En este reporte se observa que la presencia del grupo t-butilo en la 

amina, es indispensable para la estabilidad del xantato de carbamoilo, ya que 

cuando se utilizaron aminas secundarias sustituidas con grupos i-propilo o 

metilo, en todos los casos se observó una mezcla compleja de productos. Los 

autores mencionan que la razón de la estabilidad del xantato 73, se debe tanto 

a efectos estéricos como conformacionales.  

 

 

Esquema 17. Generación de xantatos de carbamoilo 73 a partir de t-butilaminas 71. 

 

 

En este reporte se describe la obtención de t-butil isoindolonas 75 mediante la 

ciclación del radical carbamoilo 76 al sistema aromático presente en la 

molécula (Esquema 18). El mecanismo planteado involucra la fragmentación 

homolítica del xantato de carbamoilo 73 en presencia de peróxido de dilaurilo 

como iniciador radicalario. Una vez generado el radical carbamoilo 76, éste se 

adiciona al anillo aromático para generar el intermediario 77, que tras una 

oxidación mediada por el mismo peróxido de dilaurilo, genera el intermediario 

catiónico 78. Finalmente, la aromaticidad del sistema se regenera y se forma la 

correspondiente isoindolona 75.   
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Esquema 18. Síntesis de isoindolonas mediante una reacción radical oxidativa. 

 

En este artículo se resalta, tanto la estabilidad de los xantato de carbamoilo 

derivados de t-butilaminas secundarias (75), como su adición a sistemas 

aromáticos y dobles enlaces C=C. Esta metodología también ha sido aplicada a 

la síntesis de productos naturales con importante actividad biológica.21  
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2.2   QUIMICA DE MULTICOMPONENTES 

 
Dentro de la química orgánica, el uso de reacciones que puedan generar 

moléculas estructuralmente complejas a partir de materias primas sencillas y 

fácilmente accesibles, juegan un papel esencial en el descubrimiento y 

desarrollo de moléculas con interés biológico. En este contexto, muchos 

químicos sintéticos han centrado su atención en las reacciones de 

multicomponentes ya que estos procesos ofrecen una alta eficiencia sintética y 

atómica, además de ser altamente convergentes y selectivos. A diferencia de la 

síntesis lineal clásica, el máximo atributo de las reacciones de 

multicomponentes, es la formación de varios enlaces en una sola operación. 

Además, las reacciones de multicomponentes son compatibles con una amplia 

gama de grupos funcionales, lo cual es de particular importancia para la 

síntesis de moléculas complejas. Las reacciones de multicomponentes son 

generalmente definidas como reacciones donde al menos tres reactivos son 

combinados en una sola operación para generar un producto, el cual contiene 

de manera proporcional todos los componentes iniciales en las materias de 

partida (Figura 2).22 

 

Figura 2. Esquema general de una reacción de multicomponentes.  

 

La Reacción de Strecker para la síntesis de α-aminoácidos a través de α-amino 

nitrilos fue descrita por primera vez en 1850 y es considerada como la primera 

reacción de multicomponentes.23 En la figura 3 se observa la evolución de las 

reacciones de multicomponentes a través del tiempo. 
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Figura 3. Resumen de las reacciones de multicomponentes entre 1850-1941. 
 

La síntesis del alcaloide Tropinona utilizando una doble reacción de Mannich, 

entre el dialdehído 76, la metilamina (77) y la cetona 78, fue descrita en 1917 

por Robinson, convirtiéndose en la primera aplicación importante de una 

reacción de multicomponentes en la síntesis de un producto natural.24 
 

 

 
Esquema 19. Síntesis de la tropinona. 

 

CHO

HCN    +     NH3

NH2

CN

O
CO2Et

2
NH3

CHO

F3C
HN

CO2Et

CO2Et

CF3

O

O

CH2O MeNH2 NH3 N

N

OHC CO2Et PhNH2
Br

EtO2C
O N

CO2EtEtO2C

Ph

H2N

O

NH2

O
CO2Et CHO HN NH

O

CO2Et

O
2

2 CH2O MeNH2 N

O O

O

RR NH3 CO2 HCN

H
N

HN
O

O

R

R

Síntesis de α-aminonitrilos 
Strecker (1850)

Síntesis de dihidropiridinas 
Hantzsch (1882)

Síntesis de imidazoles 
Radziszewki (1882)

Síntesis de pirroles 
Hantzsch (1890)

Reaccion de Biginelli 
(1891)

Reacción de Mannich 
(1912)

Síntesis de hidantoinas 
Bucherer-Bergs (1941)

OHC

76

CHO
MeNH2 HO2C

O
CO2H

77 78

NMe O

CO2H

CO2H

NMe O

Tropinona

HCl

79



Antecedentes. � 17 

�

La reacción de Hantzsch es ampliamente utilizada para sintetizar 1,4-

dihidropiridinas.25 La nifedipina, que es utilizada en terapias para el 

tratamiento de algunas enfermedades cardiovasculares, es sintetizada a través 

de una reacción de Hantzsch, entre amoniaco (81), 2-nitrobenzaldehído (80) y 

dos equivalentes del éster acetoacético 82 (Esquema 20).26 
 

 
 

Esquema 20. Síntesis de la Nifedipina. 
 

Dentro de la extensa y variada gama de reacciones de multicomponentes, se 

encuentran aquellas que incorporan a los isonitrilos como uno de sus 

componentes.27 La química de los isonitrilos se inició en 1859, cuando Lieke 

sintetizó por accidente algunos de ellos, a partir de yoduros de alquilo y cianuro 

de plata (I). Sin embargo, su uso fue abandonado por un largo periodo debido a 

su olor desagradable y repulsivo.28 El primero en retomar el trabajo con los 

isonitrilos fue Passerini en 1921, quien investigó su reactividad con derivados 

de ácidos carboxílicos y aldehídos o cetonas. Esta reacción de tres componentes 

ofrece actualmente acceso directo a α−aciloxicarboxamidas (Esquema 21).29 
 

 
 

Esquema 21. Reacción de Passerini. 
 

Se ha observado que las reacciones de Passerini proceden rápidamente y en 

excelente rendimiento si se llevan a cabo en disolventes apróticos a 

temperatura ambiente y a alta concentración. Con base en esto, se propone que 

la reacción de Passerini inicia a través de un mecanismo concertado A y se cree 

NO2

CHO

80

NH4

O

CO2Me
N
H

MeO2C CO2Me
NO2

Nifedipina
81 82

83

R1

O

OH R2

O

R3
N CR4

R2

O
O

N
H

R4

O

R1

R3

α-aciloxicarboxamida84 85



Antecedentes. � 18 

�

que este enlace de hidrógeno, juega un papel crucial en esta etapa. Finalmente, 

el intermediario C experimenta una reacción de acilación intramolecular para 

generar la α−aciloxicarboxamida. 

 

 
 

Esquema 22. Mecanismo de la reacción de Passerini. 
 

Cuarenta años más tarde, Ugi introdujo una de las reacciones más importantes 

y utilizadas dentro del ámbito de la química de multicomponentes. En esta 

versión se adicionó una amina como un cuarto componente (Esquema 22).30 La 

razón de la gran utilidad de este proceso, se debe al alto grado de diversidad 

estructural que se produce y al aumento sustancial en la complejidad 

estructural de los productos obtenidos.  

 

 
 

Esquema 22. Reacción de Ugi. 
 

Una de las primeras aplicaciones de la reacción de Ugi puede apreciarse en la 

síntesis de la xilocaína (anestésico local) y una serie de compuestos 

relacionados, mediante un proceso one-pot a partir del 2,6-dimetilfenilisonitrilo 

85a, formaldehído (84a) y dietilamina (86a) (Esquema 22).31 
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Esquema 22. Síntesis de Xilocaína. 

 

A partir de la contribución hecha por Passerini y Ugi, se han descrito un amplio 

número de transformaciones que utilizan la idea original. De hecho, las así 

llamadas Reacciones de Ugi y Passerini, se han convertido en las reacciones de 

multicomponentes más utilizadas en la historia de la síntesis orgánica. La 

versatilidad de este tipo de reacciones se debe principalmente a las 

características que presentan los isonitrilos. Estos grupos funcionales poseen 

una estructura parecida a los carbenos, con un átomo de carbono divalente, lo 

que les confiere la habilidad para reaccionar con nucleófilos y electrófilos en el 

mismo átomo de carbono (adición α). La adición α de nucleófilos y electrófilos 

forma los correspondientes aductos α. Esta propiedad se deriva de tener un 

orbital sigma de no enlace ocupado y un orbital p vacío perpendicular, en el 

mismo átomo de carbono. Este arreglo tiene como consecuencia que el carbono 

de un isonitrilo muestre características nucleofílicas y electrofílicas al mismo 

tiempo.32 
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En el caso de las reacciones de Ugi, el ácido carboxílico 83 es el encargado de 

protonar a la imina A´, generada por la condensación del compuesto carbonílico 

84 y la amina 86.  El derivado intermediario de nitrilio B´ es usualmente 

atrapado por el carboxílato 83´, para general el aducto C´. Este α-aducto por si 

mismo no es estable, por lo que se puede considerar solo como un equilibrio 

entre el nitrilio B´ y el α-aducto C´. El intermediario C’ pueden generar el 

aducto α-acilaminocarboxamida, mediante una transferencia intramolecular del 

grupo acilo (reordenamiento de Mumm). 

 

 

Esquema 23. Mecanismo de la reacción de Ugi. 

 

Después del descubrimiento de la reacción Ugi de cuatro componentes, fue que 
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tipo de reacciones permiten generar bibliotecas de compuestos 

estructuralmente diferentes, por la simple variación de los sustituyentes en las 

materias de partida.34 
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Aplicaciones de la reacciones de multicomponentes  

basadas en isonitrilos. 

 

En las reacciones de multicomponentes de Ugi; la economía atómica que se 

alcanza, el carácter convergente, los procesos operacionalmente sencillos, la 

tolerancia a un extenso grupo de funcionalidades dentro de las materias de 

partida y la diversidad y complejidad estructural que se obtiene, hacen que esta 

química sea excepcionalmente útil, dejando las limitaciones expuestas solo a la 

imaginación de los químicos sintéticos. Existe un vasto número de aplicaciones 

sintéticas que incluyen a una reacción de multicomponentes de Ugi o de 

Passerini como paso clave.  

 

El Esquema 24 es un ejemplo claro de la complejidad que se puede generar 

mediante la selección adecuada de los componentes, en una reacción de Ugi.35  

 

 
Esquema 24. Síntesis del sistema policíclico 94, mediante tres etapas de reacción a 

partir de una reacción de multicomponentes de Ugi como paso clave. 
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El producto 92 se generó espontáneamente a partir del aducto de Ugi 91, a 

través de una reacción de Diels-Alder intramolecular, entre el dieno 

incorporado en el componente carbonílico 88 y el dienófilo presente en el 

componente carboxílico 90. Otro punto importante en esta reacción, fue el uso 

de un soporte solido unido al alcohol bencílico del componente amino 87, lo 

que permitió la obtención del producto final de manera eficiente, tras la 

desprotección del grupo O-Si y sin etapas previas de purificación. El aducto de 

Diels-Alder 92 fue sometido a dos etapas posteriores; una reacción de 

alquilación de las amidas presentes en la molécula con bromuro de alilo y 

KHMDS, seguido de una reacción de metátesis mediada por un catalizador de 

rutenio, lo que dio lugar a la construcción del sistema tetracíclico 94 de alta 

complejidad molecular. 

 

La compañía Merck utilizó como paso clave una reacción de Ugi para la síntesis 

de 99, un intermediario avanzado del Crixivan (100), que es un inhibidor de la 

proteasa del VIH (Esquema 25).36  

 

 

Esquema 25. Síntesis del Crixivan. 
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se llevó a cabo utilizando agua como disolvente y energía de microondas, con lo 

que se generaron moléculas de alto grado de complejidad, con un centro 

cuaternario que fusiona un ciclo de seis miembros y dos de cinco.  

 

 
 

Esquema 26.  Síntesis del aza-espirociclo fusionado 105, mediante un  

protocolo one-pot Ugi/Michael/Aza-Michael. 
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además de que se han descubierto aplicaciones en tratamientos terapéuticos en 

enfermedades como la esquizofrenia y Alzheimer ︎ .  

 

La síntesis de la tetrahidroisoquinolina prazicuantel 115 ejemplifica otra 

metodología que involucra una secuencia Ugi-pos-condensación, en este caso 

Ugi-Pictet-Spengler. 38 La reacción se llevó a cabo utilizando el dimetil acetal del 

2-amino acetaldehído (110), formaldehído (111), fenetilisonitrilo (112) y el ácido 

carboxílico 113, como componentes de la reacción de Ugi. Una vez obtenido el 

aducto 114 se acidifica al medio de reacción, para favorecer la formación del 

prazicuantel 115 con una alta economía atómica y en excelente rendimiento. 

 

 
Esquema 27.  Síntesis del prazicuantel 115. 
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33, dentro del aducto de Ugi 120 se encuentran presentes todos los átomos de 

carbono necesarios para sintetizar el pentaciclo clave de la ecteinascidina. Así, 

tras una serie de transformaciones posteriores que involucraron reacciones de 
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desprotección, una reacción intramolecular de Heck y reacciones de 

condensación, se llegó a la síntesis enantioselectiva de 123, que dio pie a la 

preparación de una serie de análogos de este producto natural.  

 

 

 

Esquema 28. Síntesis enantioselectiva de la Ecteinascidina (123). 

 

La reacción de Ugi por si misma puede generar moléculas biológicamente 

importantes. En 2005 se reportó la síntesis de macrociclos peptídicos de tipo 

130, 131 y 133 a partir de reacciones consecutivas de Ugi, en esteroides 

bifuncionales (Esquema 34).40 El diisonitrilo 124 fue utilizado como 

componente clave de las reacciones de Ugi y dependiendo de la naturaleza 

estructural de los demás componentes y las relaciones estequiométricas de los 

sustratos, se prepararon macrociclos que involucraron; dos (Esquema 34, A-B) 

y cuatro (Esquema 34, C) reacciones consecutivas de Ugi. Los rendimientos 

para estas transformaciones son moderados y funcionan de mejor forma 

cuando se utilizan aldehídos con poco volumen estérico.  
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Esquema 29. Síntesis de los macrociclos 130, 131 y 133. 

 

Otro ejemplo, en donde las reacciones de multicomponentes de Ugi permitieron 

un acceso rápido y sencillo a una molécula con actividad biológica importante, 

puede ser observado en la síntesis del telaprevir (Incivek ®, 139) un fármaco 

utilizado en el tratamiento de la hepatitis C (Esquema 35).41 En este caso, la 

imina 135 fue generada por la oxidación de la amina 134 con la oxidasa N-

monoamina (MAO-N, por sus siglas en ingles), en excelente rendimiento y 

exceso enantiomérico. Cuando este substrato fue utilizado en una reacción de 

Ugi de tres componentes se obtuvo el péptido 138. Posteriormente, el grupo 

acetilo fue removido de la molécula y después de una oxidación del alcohol 

obtenido, se generó el telaprevir (139) en solo dos tres etapas de reacción. 
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Esquema 30. Síntesis del Telaprevir. 

 

 

Las tubulisinas son compuestos tetrapeptídicos, que han demostrado poseer 

una alta citotoxicidad en líneas celulares cancerosas resistentes a múltiples 

fármacos. Debido a esta sorprendente actividad, se han diseñado estrategias 

sintéticas para la obtención de derivados de esta familia y análogos sintéticos.42 

Un ejemplo elegante y práctico para la síntesis de análogos 151 se muestra en 

el Esquema 31.43 El paso clave de esta metodología implica una reacción de 

cuatro componentes de Ugi entre; el ácido carboxílico 143, sintetizado a partir 

de una reacción de Ugi de tres componentes, la amina 147, sintetizada 

mediante una reacción de Passerini, isonitrilos de tipo 148 y el aldehídos 149. 

Estos últimos, permiten la incorporación de diversos sustituyentes para la 

obtención de análogos sintéticos de los productos naturales (Esquema 31).  
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Esquema 31. Síntesis de análogos de la familia de tubulisinas 152. 

 

Aunque la reacción de Passerini ha encontrado menor utilidad sintética, esta 

también se ha aplicado en la síntesis de moléculas con actividad bilógica 

importante. Específicamente, en la síntesis de derivados de ácidos α-hidroxi-β-

amino carboxílicos y sus correspondientes productos oxidados, los cuales 

presentan numerosas actividades farmacéuticas (Figura 4).44 

 

 

Figura 4. Productos naturales derivados de ácidos α-hidroxi-β-amino carboxílicos. 
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componentes de la reacción de Passerini fueron elegidos estratégicamente, para 

que incorporan la totalidad de los átomos presentes en el producto natural. Así, 

la síntesis de la cicloteonamida C incluyó la obtención de aducto 156 mediante 

una reacción de Passerini. Etapas posteriores comprendieron; una reacción de 

desprotección selectiva del grupo N-Fmoc, una trasferencia intramolecular del 

grupo acilo mediante el ataque nucleofílico de la amina libre sobre el carbonilo 

del éster, dos etapas posteriores que involucraron una ciclación intramolecular 

para generar el macrociclo y la oxidación del alcohol intermediario. Esta 

síntesis muestra el potencial de las reacciones de Passerini dentro de la síntesis 

de péptidos y productos relacionados. 

 

 

 

 

Esquema 32. Síntesis total de la cicloteonamida C. 

 

 

 

 

 

OTIPS

NHt-BuO2C

O
NC

FmocHN
N

NHCbz

NH

N

O

NHBoc

OH

O

OHCHN

TIPSO

HN CO2t-Bu

O
HN O

O N

O
NHBoc

O
NHCHOFmocHN

NCbz

NHCbzHN

153

154

155

156, (44%)
OTIPS

NHt-BuO2C

O
NHO

OH
N

O
BocHN

OOHCHN
NH

NCbz

NHCbzHN

HN

HN O

O

O

OH
O

NH

OHCHN O

N

NH

NH
H2N

O

N
H

158

157, (88%) Cicloteonamida C

H
O Cbz



Antecedentes. � 30 

�

 

2.3   REACCIONES DE ESPIROCICLACIÓN 

DESAROMATIVA 

 

 

Los sistemas de espirodienonas son unidades estructurales encontradas dentro 

de una gran variedad de productos naturales. Ya sea in vivo en la naturaleza o 

como parte de una estrategia sintética, este tipo de estructuras son bloques de 

construcción fundamentales para la síntesis de moléculas de mayor 

complejidad e importancia biológica (Figura 5).46  

 

La espirociclación desaromativa de compuestos derivados de fenol ha cobrado 

gran fuerza dentro de la comunidad sintética, debido a que permite la síntesis 

de sistemas de espirodienonas de tipo II, a partir de la ciclación directa en el  

C-4 de derivados fenólicos (Esquema 5).47 Este tipo de ciclaciones permite la 

formación de enlaces C-C, C-O y C-N, mediante el uso de sales metálicas o 

derivados de yodo hipervalente.48 Debido a la importancia sintética de este tipo 

de compuestos, se han reportado otras metodología que involucran procesos de 

catálisis de paladio,49 ciclaciones electrofílicas,50 ciclaciones radicalarias51 y 

química de carbenos.52  

 

 

Figura 5. Estrategias sintéticas para la obtención de espirociclos de tipo II. 
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El proceso análogo que involucra la síntesis de espirodienonas de tipo III es un 

tanto complejo, debido a que en la reacción de acoplamiento fenol-oxidativo el 

grupo acilo necesariamente tendría que presentar un carácter nucleofílico, para 

poder adicionarse en posición ipso sobre el sistema aromático. Este proceso de 

espirociclación es más evidente si se piensa en un sistema aromático con 

naturaleza nucleofílica y un grupo acilo con carácter electrofílico, sin embargo 

en la mayoría de los casos la reacción de ciclación orto (Reacción de tipo 

Friedel-Crafts) se ve favorecida sobre la ciclación ipso que genera la 

espirodienona correspondiente. Se han reportado algunas metodologías que se 

basan en la química radicalaria para la síntesis de espirodienonas de tipo III.53 

 

 

Figura 6. Estrategias sintéticas para la obtención de espirociclos de tipo III. 

 

Por su parte, la espirociclación desaromativa de derivados de carbamoil-fenol 

(Esquema 7) es un proceso poco estudiado, dada la inestabilidad de los 

intermediarios generados. El desarrollo de una metodología que genere 

espirociclos de tipo VI no solo es sintéticamente importante, si no que podría 

ayudar a tener un mejor entendimiento de la forma en que se llevan a cabo este 

tipo de ciclaciones en la naturaleza.  

 

 

Figura 7. Estrategia sintéticas para la obtención de espirociclos de tipo VII. 
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3.    ESPIROCICLACION DESAROMATIVA DE  

RADICALES CARBAMOILO. 

 

3.1  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Los radicales libres han sido utilizados ampliamente en reacciones de adición a 

sistemas aromáticos independientemente de la naturaleza electrónica del 

sistema. Un ejemplo clave para este trabajo de investigación es la adición de 

radicales carbamoilo a sistemas aromáticos para la obtención de las t-butil 

isoindolonas, descrito por Miranda en 2007.20 En este trabajo se describe la 

estabilidad de los xantatos de carbamoilo frente a condiciones radical 

oxidativas cuando la amina se encuentra substituida con un grupo t-Bu. 

Tomando en cuenta estas aportaciones y la necesidad de comprender el alcance 

sintético de adición de los radicales carbamoilo a sistemas aromáticos, se 

plateó la idea de someter xantatos de carbamoilo derivados de t-butil fenetil 

aminas de tipo 159 bajo condiciones radicalarias, para observar su estabilidad 

y reactividad, bajo este tipo de condiciones.   

  

 

Figura 8. Adición de radicales carbamoilo a sistemas aromáticos. 

 

3.2  OBJETIVO GENERAL 

 

Estudiar la obtención y estabilidad de xantatos de carbamoilo derivados de 

fenetilaminas 160 y su reactividad en la generación de radicales carbamoilo de 

tipo 161. 
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OBJETIVOS PARTICULARES 

� Desarrollar un metodología eficiente para la síntesis de N,N-fenetil-t-butil 

aminas de tipo 159. 

� Evaluar condiciones para la síntesis de xantatos de carbamoilo de tipo 160. 

� Evaluar la estabilidad y reactividad de los xantatos de carbamoilo 160.  

� Estudiar y caracterizar los productos obtenidos. 

� Evaluar el alcance de la metodología. 

 

 
 

Figura 9. Esquema general de los objetivos del trabajo. 

 

3.3  DISCUSION DE RESULTADOS. 

El primer punto a considerar dentro del desarrollo de este trabajo de 

investigación, consistió en evaluar la síntesis y estabilidad del xantato de 

carbamoilo 160 a partir de N,N-fenetil-t-butil aminas de tipo 159. 

 

Debido a la disponibilidad de las materias de partida, la 3,4-dimetoxifenetil-t-

butil-amina 159a fue sintetizada en dos etapas de reacción. La primera etapa 

involucro una reacción de acoplamiento entre el ácido fenilacético 164 y t-butil 

amina, utilizando DCC como agente de acoplamiento.54 Posteriormente, se 

realizó una reacción de reducción de la amida obtenida, utilizando borano en 

dimetilsulfuro como agente reductor.55 
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Esquema 33. Síntesis de la amina 159a. 

 

Tras la obtención y caracterización de la amina 159a se procedió a evaluar la 

síntesis y estabilidad del xantato de carbamoilo 160a. La amina 159a se trató 

con trifosgeno y un exceso de Et3N, en diclorometano (DCM) como disolvente a  

-5 ºC. Posteriormente, se removió el DCM de la mezcla de reacción. El residuo 

se  redisolvió en acetonitrilo (MeCN) y se adicionó un equivalente de la sal de 

potasio del xantato de etilo 167 (Esquema 34). La reacción procedió de manera 

eficiente, aislándose el xantato 160a en un excelente rendimiento, como un 

aceite viscoso de color amarillo intenso. Este producto fue caracterizado 

inicialmente mediante técnicas espectroscópicas de RMN de 1H y 13C y se 

observó que el producto puede ser almacenado a baja temperatura sin 

presentar descomposición apreciable.  

 
 

Esquema 34. Síntesis de la xantato 160a. 

 

Una vez obtenido el xantato de carbamoilo 160a, éste se sometió a una 

reacción radicalaria, utilizando peróxido de dilaurilo como iniciador. La 

reacción se llevó a cabo bajo las condiciones típicas de adición radical oxidativa 

descritas por Zard.5 Bajo estas condiciones, se aisló y caracterizó como 

producto mayoritario la 3,4-dihidroisoquinolina 163a, en 55% de rendimiento. 
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Esquema 34. Síntesis de la xantato 160a. 

 

El mecanismo propuesto para esta transformación involucra la fragmentación 

homolítica del xantato 160a y la formación del radical carbamoilo 

correspondiente (Esquema 35). El radical formado puede sufrir tanto una 

adición orto (Esquema 35, A) como una adición ipso (Esquema 35, B), de tal 

forma que, dependiendo del tipo de adición sobre el sistema aromático, se 

pueden obtener las especies intermediarias 166 ó 167. En una etapa de 

oxidación, 166 y/o 167 podrían ser oxidados a los cationes 168 y 169 por el 

peróxido de dilaurilo, ayudando al proceso final de rearomatización. Se propone 

que el catión espirocíclico 169, debido a la temperatura subministrada a la 

mezcla de reacción, podría re-arreglarse al intermediario 168, el cual 

finalmente tras la pérdida de un protón generaría la isoquinolina 

correspondiente. 

 

 

Esquema 35. Mecanismo propuesto para la obtención de la isoquinolina 163a. 

 

A pesar de que la síntesis de 3,4-dihidroisoquinolinas mediante reacciones de 
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desarrollo de nuevas metodologías para la síntesis de isoquinolinas con grupos 

electroatractores dentro del sistema aromático, es de gran importancia. Para 

probar si la ciclación radical oxidativa sobre xantatos de carbamoilo de tipo 

160 podría proceder, independientemente de los sustituyentes sobre el sistema 

aromático, se sintetizaron algunas N,N-fenetil-t-butil aminas con sustituyentes 

de diferente naturaleza electrónica sobre el sistema aromático (Esquema 36).  

 

Las aminas 159b-c,f fueron preparadas a partir de los ácidos fenilaceticos 

correspondientes (Esquema 36, B), mientras que las amina 159d-e  fueron 

obtenidas mediante una reacción de sustitución nucleofílica utilizando a los 

cloruros de fenetilo 170d-e, como materias de partida (Esquema 36, A).56  

 

 
i) t-BuNH2, DCC. ii) BH3.SMe2, BF3.OEt2. iii) t-BuNH2, KI. iv) 1.-Trifosgeno,Et3N, DCM, 0 ºC. 2.- KCS2OEt, CH3CN 

 

Esquema 36.- Metodología planteada para la obtención de t-butil isoquinolinas 163. 

 

La obtención de los xantatos de carbamoilo 159b-f ocurrió eficientemente, bajo 

las condiciones descritas para la síntesis del xantato 160a.   

 

Una vez que se habían sintetizado los carbamoilxantatos derivados de las 

fenetilaminas, se procedió al estudio del comportamiento de estos, bajo 
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oxidativa, mostraron por cromatografía de placa fina una mezcla compleja de 

productos, independientemente de los sustituyentes de los xantatos de 

carbamoilo (Entrada 1, tabla 1). Este resultado fue inesperado, debida a que la 

isoquinolina 163a, se había obtenido anteriormente utilizando las mismas 

condiciones.  

 

Debido a los resultados obtenidos, se planteó la posibilidad de que el tiempo 

prolongado de la reacción y la temperatura eran los responsables de la 

descomposición de los intermediarios de reacción. Para corroborar esta teoría, 

se realizó un experimento en el cual, se calentó el xantato 160b a 80 ºC por 

cuatro horas sin adición de iniciador, observando al final del tiempo la 

descomposición de la materia de partida.  

Es bien conocido que las reacciones asistidas por microondas representan una 

técnica alternativa para proporcionar energía a una reacción con ventajas 

interesantes.57 De esta forma, se llevó a cabo un experimento utilizando un 

equipo de microondas de la marca CEM, a 250 Watts de potencia, 100 ºC de 

temperatura y adiciones de 0.3 eq. de DLP cada 5 minutos. Mediante este 

protocolo las isoquinolinas 163b-c fueron obtenidas a partir de sus 

correspondientes xantatos, pero en bajo rendimiento (Entrada 2, tabla 1). 

 

Tabla1.- Condiciones evaluadas para la síntesis de las isoquinolinas 163b-f. 

Entrada Xantato Iniciador *Condiciones Producto 

1 160b-f DLP 
Calentamiento convencional, DCE, 

80 ºC, 1.2 eq. iniciador, 0.3 eq./60 min. 
Descomposición 

2 160b-c DLP 
Calentamiento con microondas, PhMe 

100 ºC, 1.2 eq. iniciador, 0.3 eq./5 min. 

 

3 160b DCP 
Calentamiento convencional, PhMe 
110 ºC, 1.2 eq. iniciador, 0.3 eq./60 

min. 
Descomposición 

4 160b Et3B 
DCM,  Temperatura ambiente, 

2 eq. de iniciador, 0.14 eq./60 min. 
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Se utilizaron otros iniciadores radicalarios, como el peróxido de dicumilo (DCP), 

que al igual que el DLP se fragmenta homolíticamente mediante métodos 

térmicos, desafortunadamente bajo estas condiciones, se observó una mezcla 

compleja de productos (Entrada 3, tabla 1).  

 

Bajo el mismo contexto, se consideró el uso de trietilborano (Et3B), que es un 

iniciador eficiente para reacciones de radicales libres a temperatura ambiente o 

incluso por debajo de ésta. Se sabe que el trietilborano genera radicales 

peroxilo cuando reacciona con oxígeno triplete, y se ha demostrado que estos 

peróxidos pueden actuar como oxidantes en las reacciones radicalarias de tipo 

radical-oxidativas, de forma similar a lo que se observa con los peróxidos 

orgánicos. 58 De esta manera, el xantato 160b se sometió a condiciones de 

Et3B, esperando resolver el problema de la descomposición de la materia de 

partida. La reacción se monitoreo por cromatografía en capa fina, observándose 

desde la primera adición la formación de un solo producto. Este resultado fue 

bastante alentador, ya que de principio no se observó una mezcla compleja de 

productos.  

 

Una vez terminada la reacción, el producto se aisló e identificó por RMN de 1H y 

13C como el espirociclo 162c (Entrada 4, tabla 1). Este resultado es bastante 

interesante, debido a que la adición ipso de radicales carbamoilo a partir de 

una ciclación radical-desaromativa es un proceso nuevo, que no se encuentra 

documentado en la literatura, por lo que desarrollar una metodología que 

permita que este proceso se lleve a cabo, es de gran importancia. Se evaluaron 

diferentes condiciones con el fin de incrementar el rendimiento de la reacción, 

observándose el mejor resultado cuando se adicionaron 2.0 eq. de Et3B a una 

solución del xantato de carbamoilo en DCM a -5 ºC (experimento 8, Tabla 2). 
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Tabla 2.- Condiciones evaluadas en la reacción de ciclación del radical carbamoilo 160b. 

 

 

 

En la literatura se encuentra descrita la ciclación ipso de radicales α-acilo sobre 

sistemas aromáticos.59 En base a este antecedente se planteó un mecanismo de 

reacción para la transformación de los xantatos de carbamoilo 160 en las 

correspondientes espirodienonas 162, a través de una adición ipso del radical 

carbamoilo 161 sobre el sistema aromático, seguida de un proceso de oxidación 

(Esquema 38).59  
 

 
Esquema 38.- Mecanismo planteado para la obtención de las espirodienonas 162. 
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 Aditivo Et3B Disolvente Temperatura Tiempo Rendimiento 

1 ___ 2.0 CH2Cl2 25 ºC 16 h. 32% 

2 FeSO4a 2.0 CH2Cl2 25 ºC 16 h. 35% 

3 FeSO4a 2.0 THF 25 ºC 4 h. 30% 

5 FeSO4a 2.0 DCM-EtOH-H2O 25 ºC 4 h. 34% 

6 ___ 2.0 DCM-EtOH-H2O 25 ºC 14 h. 32% 

77 _____ 2.00 CH2Cl2l2 -5 ºCC 4 h.h. 32%%

   l   2.6 h.h.  

9 ___ 2.0 CH2Cl2 -40 ºC 4 h. NR 
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Dentro del planteamiento del mecanismo de reacción se incluye una etapa de 

oxidación (167�169), por lo que se pensó en el uso de algunos aditivos 

oxidantes para favorecer el proceso y mejorar el rendimiento de la reacción. Sin 

embargo no se observaron resultados favorables (Entradas 2-5, Tabla 2). Se 

varió la concentración, el disolvente, el tiempo de adición y la temperatura, 

observando el mejor resultado cuando el Et3B fue adicionado cada 40 min a -5 

ºC, en un sistema abierto (Entradas 8, Tabla 2). De esta forma el espirociclo 

162b se obtuvo en 65% de rendimiento. 

 

 

Debido al mecanismo planteado en el esquema 38 y al resultado obtenido para 

la obtención del espirociclo 162b, se pensó que para que este proceso se llevara 

a cabo de manera eficiente, era indispensable la presencia del grupo p-OMe en 

el anillo aromático. De esta forma y con objeto de estudiar el alcance de la 

reacción, se exploraron diversas metodologías para la síntesis de aminas que 

cumplieran con esta característica. La secuencia de reacciones empleadas para 

su síntesis, se basó en la transformación de aldehídos aromáticos en estirenos 

funcionalizados 172g-n, posteriormente, se llevó a cabo una reacción de 

hidroboración-oxidación para la obtención de los alcoholes fenetilicos 173g-n.60 

Finalmente, estos alcoholes fueron transformados a los mesilatos 

correspondientes, los cuales tras una reacción de sustitución nucleofílica con la 

t-butil amina, generaron las aminas deseadas (Esquema 39).61 
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Esquema 38.- Secuencia sintética empleada para la obtención de las aminas 159g-n. 

 

Una vez obtenidas las aminas 159g-n, estas se sometieron a las condiciones 

previamente establecidas para la generación de los xantatos correspondientes 

160g-n, en buenos rendimientos. 
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160i, (86%) 
 

160j, (89%) 

 

160k, (88%) 

 

160l, (90%) 
 

160m, (93%) 

 

160n, (92%) 

 

Esquema 39.- Síntesis de los xantatos de carbamoilo 160g-n. 

 

Los xantatos de carbamoilo 160g-n finalmente fueron tratados con dos 

equivalentes de Et3B a -5 ºC, para generar las espirodienonas correspondientes 

(Esquema 40). La reacción procedió en buen rendimientos, independientemente 

de los sustituyentes sobre el anillo aromático. Incluso en presencia de grupos 

electroatractores como en el caso de 162j-k o en sistemas aromáticos como el 

derivado de naftaleno 162n, se observó la formación de los espirociclos 

correspondientes en rendimientos moderados. Esta reacción ofrece la 

posibilidad de generar un centro cuaternario fusionado, a través de un proceso 

operacionalmente sencillo y bajo condiciones de reacción suaves. Este proceso 

representa el primer reporte de una reacción de ciclación ipso de radicales 

carbamoilo a sistemas aromáticos.62 
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Esquema 40.- Obtención de las espirodienonas 162g-n. 

 

Debido a la naturaleza novedosa de la metodología era importante caracterizar 

inequívocamente los productos obtenidos. Afortunadamente, la espirodienona 

162h pudo ser identificada mediante difracción de rayos X. 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 7.-  Estructura de Rayos X de la espirodienona 162h. 

 

Con el fin de observar si la metodología podía extenderse a la síntesis de 

espirodienonas sustituidas en la cadena alifática de tipo 162o-r, se realizó una 

búsqueda bibliográfica para encontrar metodologías sintéticas que permitieran 

la obtención de las aminas 159o-r. 
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i) t-BuNH2, DCC, AcOEt, 96%. ii) BnBr, NaH, THF, 0 ºC-->t.a, 83%. iii) SMe2BH3, BF3OEt2, THF, 

91%. iv) MeOH, H2SO4, cuantitativo, v) HCOH, DMF, K2CO3, 88%. vi) CoCl2, NaBH4, EtOH, 89%. 

vii) 1.- NaBH4, I2, THF, 0 ºC-->reflujo, 2h. 93%. 2.- MesCl, Et3N, 0 ºC, 2h. 3.- t-BuNH2, DMSO, 

KI cat. 80 ºC, 8h. 53%. viii) t-BuNH2. FeCl3, 63%. ix) t-BuNH2, MeOH, ZnCl2, NaCNBH3, 86%.  

 
Esquema 41.- Síntesis de las aminas 159o-r. 

 

Debido a la disponibilidad del ácido fenilacético 164b, se eligió éste derivado 

como precursor de las fenetil aminas sustituidas en la cadena alifática. La 

amina 159o (Esquema 41, Ruta A, R1=Bn) se obtuvo mediante un protocolo 

que involucró la transformación del ácido carboxílico 164b en la t-butilamida 

correspondiente, mediante el uso de DCC como agente de acoplamiento.57 

Aprovechando la acidez de los hidrógenos en el metileno de la amida 165b se 

llevó a cabo una reacción de alquilación, utilizando NaH como base y BnBr 

como agente alquilante. Esta reacción procedió en buen rendimiento y tras la 
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reacción de reducción de la amida 166b con BH3·Me2S fue posible la obtención 

de la amina 159o, de forma sencilla y en buen rendimiento. Se llevó a cabo la 

misma secuencia sintética, utilizando MeI como agente alquilante, con la 

finalidad de obtener la amina 159p. Sin embargo, de esta reacción se aisló una 

mezcla de la amida di-alquilada y mono-alquilada, difícil de separar por 

cromatografía. Debido a estos resultados, se planteó una ruta alterna para la 

síntesis de la amina 159p (Esquema 41, Ruta B, R1=Me), la cual involucró la 

síntesis del éster 174 a partir del ácido fenilacético 164b. Este ácido fue 

esterificado en excelente rendimiento, bajo las condiciones de esterificación de 

Fisher.63 Posteriormente, se realizó una condensación aldólica con 

formaldehído utilizando K2CO3 como base.64 De esta manera, se obtuvo el 

compuesto α,β-insaturado 175, que tras la reducción del doble enlace,65 la 

reducción del éster al alcohol fenetilico66 y la reacción de sustitución de la t-

butilamina por el mesilato intermediario, condujo a la amina 159p.  

 

Se encuentra reportado en la literatura que algunas aminas sustituidas pueden 

adicionarse en C-4 a sistemas α,β-insaturados, utilizando una cantidad 

catalítica de un ácido de Lewis.67 De esta forma, el compuesto α,β-insaturado 

175 fue tratado con t-butilamina y FeCl3 para obtener la amina 159q en un 

rendimiento moderado (Esquema 41, Ruta C, R1=CO2Me).  Por último, la amina 

159r (Esquema 41, Ruta C, R2=Me) fue sintetizada a partir de la cetona 177, 

tras una reacción de aminación reductiva, utilizando ZnCl2 como acido de 

Lewis y NaCNBH3 como agente reductor.68 

 

Posteriormente, las aminas 159o-r fueron tratadas con trifosgeno para generar 

el cloruro de carbamoilo correspondiente, en seguida la adición de un 

equivalente de la sal de potasio del xantato de etilo, generó los xantatos 160o-r 

en buenos rendimientos (Tabla 3).  
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Tabla 3.- Resultados de la ciclación desaromativa de los xantatos 160m-p. 

 

 Amina Xantatoa Espirodienonab 

1 

 
159o 

 
160o  (94%) 

 
 

161o  (66%) 

2 

 
159p 

 
160p  (96%) 

 
 

161p  (62%) 

3 

 
159q  

160q  (90 %) 

 
 

161q  (70%) 

4 

 
159r 

 
160r  (86%) 

 
 

161r  (---) 

 

a) 1.-Trifosgeno,Et3N, DCM, 0 ºC � t.a. 2.- KCS2OEt, CH3CN. b) Et3B, DCM, -5 ºC, 2.6h. 

 
Una vez sintetizados los xantatos de carbamoilo 160o-r, estos fueron tratados 

con Et3B, con la finalidad de observar si los grupos presentes sobre la cadena 

alifática de la molécula, afectaban el proceso de ciclación desaromativa. 

Afortunadamente, la reacción de ciclación ocurrió sin problemas para generar 

las espirodienonas sustituidas 161o-q (Tabla 3, entradas 1-3), las cuales 

fueron aisladas en buenos rendimientos. Es importante mencionar que los 

rendimientos obtenidos para estas transformaciones, son similares al resultado 

obtenido con el xantato 160b (Tabla 2, entrada 8), en donde no hay sustitución 

sobre la cadena alifática.  
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En contraste, en el caso del xantato 160r (Tabla 3, entrada 4), sustituido con 

un grupo metilo α-nitrógeno, la reacción no procedió como se esperaba, 

observando por cromatografía en placa fina, solo la descomposición de la 

materia de partida. Se realizaron varios experimentos a fin de explorar 

condiciones y lograr la espirociclación, sin obtener resultados favorables.  

 

Finalmente, se pensó en sintetizar el xantato 160s, con un grupo OMe en 

posición orto, el sistema aromático. Esto con el fin de observar si se podían 

obtener los espirociclos de tipo 162`, tras un proceso similar de espirociclación 

desaromativa. Este proceso involucra el mecanismo mostrado en el esquema 

42, en donde se propone que el radical carbamoilo 161s, formado tras la 

adición de Et3B a la mezcla de reacción, podría generar el radical 167s 

estabilizado por el grupo o-OMe, de tal forma que su oxidación generaría al 

intermediario 168s y finalmente la espirodienona 162´.  

 
 

 

Esquema 42.- Obtención de las espirodienonas 162´. 

 

Para comprobar esta hipótesis, se sintetizaron los xantatos 160c, 160s y 160t, 

a partir de las fenetilaminas correspondientes. Posteriormente, estos xantatos 

fueron tratados con Et3B a -5 ºC, bajo las condiciones previamente 

estandarizadas (Tabla 4).  
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Tabla 4.- Proceso de espirociclación desaromativa de los xantatos 160c, q-r. 

Entrada Producto              Rendimiento 

1 

160c 

� 

162b 

17% 

2 

160s 

� 

162m 

21% 

3 

160t 

� 

162g 

27% 

 

 

Los resultados de estas reacciones son bastante interesantes ya que 

inesperadamente los productos obtenidos sufrieron una reacción de oxidación 

sobre el C-4 del sistema aromático, aislando productos similares a los 

observados en el caso de los xantatos con un grupo OMe para, en el sistema 

aromático (Tabla 3). Incluso, el xantato 160c que no tiene sustituyentes sobre 

el anillo aromático fue transformado en la espirodienona 162b bajo el mismo 

protocolo radicalario (Tabla 3, entrada 1). Actualmente, no es muy claro el 

mecanismo de oxidación para estos productos; sin embargo, se puede especular 

que los peróxidos de boro formados en la auto-oxidación del Et3B, son los 

responsables de esta transformación. 

 

Los rendimientos para estas transformaciones son bajos, sin embargo este 

resultado nos da la oportunidad para explorar condiciones y en un futuro 

desarrollar una metodología para la reacción de espiroclación desaromativa con 

sustratos que no incluyan el grupo p-OMe en el sistema aromático de la 

molécula.  
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3.4  CONCLUSIONES. 

 

� Las t-butilaminas 159a-p fueron obtenidas satisfactoriamente utilizando 

tres protocolos sintéticos diferentes. La reacción entre las aminas 159a-p y 

trifosgeno, seguido de la adición de la sal de potasio del xantato de etilo 160 

permitió la síntesis de los xantatos 160a-p, los cuales presentaron una 

notable estabilidad a temperatura ambiente. 
 

 
 

� El xantato 160a fue el único que al ser tratado con DLP bajo condiciones de 

adición radical oxidativa genero la isoquinolina correspondiente. 

 

 

 

� Se desarrolló una metodología novedosa para la síntesis de las 

espirodienonamidas 162a-p, mediante un proceso de espirociclación 

desaromativa. Este proceso representa el primer ejemplo de una 

espirociclación sobre un sistema aromático.  
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� La reacción de espiroacilación radical desaromativa de los xantatos 160a-b, 

160i-o trascurrió en buen rendimiento independientemente de los 

sustituyentes sobre el anillo aromático de la molécula. 
 

 
 

 

� Aunque este proceso estaba destinado solo a xantatos con un grupo p-OMe 

en el sistema aromático, inesperadamente la reacción de espiroacilación 

desaromativa de los xantatos 160c, 160o y 160p procedió también para 

generar las espirodienonas oxidadas en el C-4.  
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4.    SINTESIS DE LA ANNOSQUALINA. 
 

 

4.1  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

 

La annosqualina 178 es un alcaloide con un esqueleto sin precedentes, que 

contiene un sistema único de espirodienonamida en su estructura. Fue aislado 

de los tallos de la Annona squamosa como un componente minoritario, por lo 

que se planteó como un precursor biogenético de los alcaloides derivados de 

protoberberinas 180 y oxo-protoberberinas 179. 69  
 

 

Figura 10.- Annoscualina 178, oxo-protoberberinas 179 y protoberberinas 180. 

 

En 2006, Honda desarrolló una metodología para la síntesis de la Annoscualina 

a partir de una reacción de acoplamiento fenol-oxidativo como paso clave en la 

síntesis de este producto natural (185, Esquema 43). 70  

 

 
Esquema 43.- Síntesis de la Annoscualina. 
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Esta metodología ofrece la primera y única síntesis reportada para este 

producto natural, por lo que se planteó la idea de utilizar el proceso de adición 

radical desaromativa descrito en el capítulo anterior, para lograr la síntesis de 

la Annoscualina a partir del xantato de carbamoilo 187 (Esquema 44). 

 

 
Esquema 44.- Propuesta sintética para la obtención de la Annosqualina 187. 

 

 

 

4.2  OBJETIVO GENERAL 

 

Observar la estabilidad del xantato de carbamoilo 187 y probar si la reacción 

de adición radical desaromativa, puede aplicarse en la síntesis de la 

annosqualina y una serie de derivados (Esquema 44). 

 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

 

�  Evaluar condiciones para la obtención del xantato 187 a partir de la 

tetrahidroisoquinolina correspondiente.  

�  Observar si el radical carbamoilo 188 se adiciona en la posición ipso del 

sistema aromático o en la posición orto como en el caso del xantato 160a. 

�  Aislar y caracterizar los productos obtenidos de la reacción de 

espirociclación desaromativa. 
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4.3  DISCUSION DE RESULTADOS. 
 

Inicialmente, se planteó la estrategia retrosintética mostrada en el Esquema 45. 

 

 
Esquema 45.- Retrosíntesis propuesta para la obtención de la Annosqualina. 

 

Como primera aproximación se llevó a cabo una secuencia modelo, en donde se 

sintetizó la amida 189b en excelente rendimiento, a partir de la reacción de 

acoplamiento entre la amina 189b y el ácido fenilacético 164b. Posteriormente, 

la isoquinolina 189b fue sintetizada utilizando una reacción de Bischler–

Napieralski (Esquema 46). 74 Se empleó la 3,4-dimetoxi fenetilamina para 

generar la isoquinolina 189b  como molécula modelo, debido a que ésta se 

tenía disponible en el laboratorio y la parte de la isoquinolina no interviene en 

la reacción de ciclación radical desaromativa, que es el principal objeto de 

estudio en este capítulo. 

 

 
Esquema 46.- Síntesis de la isoquinolina 189b. 

 

En experimentos previos se había observado que los xantatos de carbamoilo 

que no contenían un grupo N-t-Bu en su estructura, eran lábiles y no fue 
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evaluación de su estabilidad, era fundamental en el desarrollo de esta 

estrategia sintética.  
 

Con base en esto, la isoquinolina 189b fue sometida a las mismas condiciones 

para la obtención de los xantato de carbamoilo del capítulo anterior (Esquema 

47). El resultado de esta reacción no fue favorable ya que se observó por 

cromatografía en placa fina una mezcla compleja de productos.  

 

 

 
 

Esquema 47.- Metodología propuesta para la obtención del xantato 187. 

 

Debido a este resultado, se planteó la idea de utilizar el ditiocarbamato 187b 

como precursor del radical carbamoilo 188, de tal forma que la isoquinolina 

189b fue tratada con trifosgeno y la sal de potasio 160b, para llegar a la 

síntesis del ditiocarbamato 187b en 53% de rendimiento (Esquema 48).18  

 

 
Esquema 48.- Síntesis del ditiocarbamato 187b. 

 

Este ditiocarbamato 187b mostró una excelente estabilidad a temperatura 

ambiente. En seguida, sobre este substrato se probaron las condiciones de 
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NH

OMe

MeO

MeO

189b

MeO

MeO
N O

187MeO

S

S

OEt

1.- Trifosgeno, Et3N
DCM, 0 ºC.

OEtS

S

K2.-
, CH3CN

1.- Trifosgeno, Et3N
DCM, 0 ºC.

NEt2S

S

K
, Acetona

160b

2.-

NH

OMe

MeO

MeO

189b

MeO

MeO
N O

187b, 53%
MeO

S

S

NEt2



Síntesis de Annosqualina � 55 

�

�

se aisló como producto mayoritario el derivado de oxo-protoberberina 191 en 

71% de rendimiento (Esquema 49).  

 

 

 

Esquema 49.- Resultados de la reacción de adición radical desaromativa  

sobre el carbamoil ditiocarbamato 187b. 

 

Este resultado, aunque no era el esperado, puede explicarse por la 

conformación que adoptada el radical carbamoilo unido al nitrógeno de la 

isoquinolina, el cual aparentemente está más cerca de la posición orto que de la 

ipso, en el sistema aromático. Se realizaron algunas pruebas, variando el 

disolvente, los tiempos de adición; incluso se llevó a cabo un experimento a 

temperatura ambiente, pero en todos los casos el producto obtenido fue el 

derivado de oxo-protoberberina 191. 
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4.4  CONCLUSIONES. 

 

� Se sintetizó la isoquinolina 189b tras tres etapas de reacción que involucran 

una reacción de acoplamiento con DCC entre la amina 189b y el ácido 

fenilacético 164b, seguido por una reacción de Bischler–Napieralski y la 

adición de NaBH4, como agente reductor.  

 

� No fue posible sintetizar el xantato 187, utilizando el protocolo que involucra 

la reacción entre la isoquinolina 189b y trifosgeno, seguido de la adición de 

la sal de potasio del xantato de etilo. Se observó por cromatografía en capa 

fina una mezcla compleja al monitorear el curso de la reacción. 

 

� Como resultado de lo anterior, se planteó ́ una metodología alterna, que 

involucró la síntesis del ditiocarbamato 187b, a partir de la isoquinolina 

189b. El ditiocarbamato 187b a diferencia del xantato análogo 187, resulto 

ser de mayor estabilidad y pudo aislarse en rendimiento moderado.  

 

� Finalmente, se probó sin éxito la reacción de adición radical desaromativa 

con el ditiocarbamato 187b, utilizando Et3B como iniciador radicalario, bajo 

las condiciones desarrolladas en el capítulo anterior. Bajo estas condiciones, 

el derivado de oxo-protoberberina 191 fue obtenido en 71% de rendimiento. 
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5. SI ́NTESIS DEL TETRAMETIL DIACETAL DEL 

2-AMINOMALONALDEHI ́DO. 

 

5.1  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

 

En 2011 Miranda y Cano-Herrera reportaron una metodología corta y práctica 

para la construcción del sistema tricíclico 198, que contiene al núcleo CDE 

presente en una amplia gama de productos naturales 

tetrahidroisoquinolínicos,72 como los derivados de la familia de la 

renieramicinas 200 y saframicinas 20, las cuales presentan actividades 

biológicas importantes. 73 La secuencia sintética consistió en una reacción de 

Ugi, seguida de un proceso one-pot de desprotección del grupo amino, la 

formación del iminio, seguida de una reacción de ciclación espontanea de tipo 

Pictet-Spengler y por último, una metilación reductiva (Esquema 50).  
 

�  

Esquema 50.- Metodología Ugi-Pictet-Spengler-Metilación reductiva. 

 

Dentro de este trabajo, se planteó la posibilidad de generar el pentaciclo base 
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reacción de Ugi (196b) un componente amino que permitiera una reacción de 

ciclación de tipo Pomeranz-Fritsch para sintetizar el núcleo AB, pero que a su 

vez, permitiera también que el protocolo Pictet-Spengler-metilación reductiva se 

llevara a cabo para general a la par el sistema CDE. Con esto en mente, se 

propuso un esquema retrosintético que involucró la síntesis de la amina 193b, 

como componente clave en este protocolo (Esquema 51). 

 

 
 

Esquema 51.- Retrosíntesis planteada para la obtención de núcleo ABCDE de 201. 

 

En la tesis donde se desarrolla este trabajo de investigación, se reporta la 

síntesis del derivado 206, un intermediario avanzado para la obtención de la 

amina 193b, a partir de serina (202), siguiendo la secuencia sintética mostrada 

en el Esquema 52.74 
 

 
Esquema 52.- Síntesis del diacetal 196. 

 

Debido a lo ambicioso de este trabajo de investigación, sintetizar la amina 193b 

en cantidad suficiente para probar las condiciones de la reacción de Ugi y 

generar el aducto 196b representa el principal objetivo de este capítulo.  
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5.2  OBJETIVO GENERAL 

 

Continuar con el trabajo de investigación desarrollado previamente e intentar la 

preparación de la amina 193b en cantidad suficiente, para probar si la 

estrategia de síntesis mostrada en el Esquema 51 para el sistema pentacíclico 

ABCDE de algunos derivados de alcaloides tetrahidroisoquinolínicos es viable.  

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

 

� Desarrollar una estrategia sintética que permita la síntesis a gran escala de 

la amina 193b a partir de materias primas simples y de fácil acceso. 

� Emplear la amina 193b en una reacción de Ugi que permita la síntesis del 

aducto 196b. 

� Probar si las condiciones de reacción reportadas previamente en el 

protocolo Pictet-Spengler-metilación reductiva sobre el aducto 196b, 

permiten también que la reacción de tipo Pomerantz-Fritsch se lleve a cabo, 

para generar en un solo paso de reacción, el pentacíclico 198b.  

 

5.3  DISCUSION DE RESULTADOS. 

 

Tras una revisión minuciosa, se encontró en la literatura una metodología que 

describe la síntesis del acetal 207 a través de transformaciones secuenciales a 

partir de la serina (202, Esquema 53).75  
 

 
Esquema 53.- Síntesis del acetal 207 a partir de serina. 
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Esta metodología nos dio la oportunidad de desarrollar una secuencia sintética 

para la obtención de la amina deseada 193b, a partir del acetal 207, tras dos 

etapas de reacción (Esquema 54).  

 

 

 

Esquema 54.- Síntesis del diacetal 193 y los mono acetales 209 y 210. 

 

La primera etapa involucró la reducción del éster metílico 207 con DIBAL-H, 

para generar el aldehído correspondiente. En seguida, el crudo de esta reacción 

fue tratado con CH(OMe)3 en metanol y APTS catalítico, para generar el diacetal 

N-Boc 208.76 La última etapa de este protocolo, consumió un mayor tiempo 

experimental, debido a que las condiciones típicas para la remoción de grupos 

N-Boc generalmente hacen uso de medios ácidos. Por ejemplo, se encuentra 

ampliamente documentado el uso de ácido trifloroacético,77 sin embargo, 

nosotros debíamos encontrar condiciones suaves para lograr la desprotección 

selectiva, sin generar la desprotección de los grupos acetales. Con base en esto, 

se probaron diversas condiciones, entre ellas el uso de alcoholes poliflorados,78 

K3PO4·H2O en metanol,79 TBAF en THF,80 e incluso H2O y energía de 

microondas.81 Sin embargo, en la mayoría de los casos solo se recuperó la 

materia de partida. La desprotección selectiva del grupo N-Boc finalmente, se 

logró tras el uso de Me3SiCl recién destilado, en metanol como disolvente. 82  
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Debido a que la obtención de un método práctico y reproducible para la 

desprotección del grupo N-Boc en la amina 208b, requirió de tiempo y esfuerzo, 

a la par se estudiaron metodologías alternas para lograr la síntesis de la amina 

193b. En la literatura se encuentra descrita la síntesis de la amina 213, a 

partir del bromuro 211, mediante dos etapas de reacción. La primera etapa 

consiste en una reacción de sustitución nucleofílica con bencilamina, para  

obtener la amina 212, que mediante la remoción de grupo bencilo por 

hidrogenación catalítica genera 213 (Esquema 55).83 

 

 
Esquema 55.- Esquema general para la síntesis de la amina 213. 

 

Tomando en cuenta esta información, se sintetizó el derivado de bencil amina 

193b a partir del diacetal 214 tras dos etapas de reacción (Esquema 56). 

 

 
Esquema 56.- Esquema general para la síntesis de la amina 213. 

 

La obtención del producto bromado 215 transcurrió tras la adición de bromo 

molecular a una solución del acetal 214 en CCl4 seco, bajo condiciones 
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cabo a reflujo de bencilamina por espacio de 72h, obteniendo la N-Bn-amina 

216 en 42% de rendimiento. El bajo rendimiento puede ser atribuido a que la 

sustitución nucleofílica se efectúa sobre un carbono terciario, con grupos 

voluminosos, que dificultan reacción. Sin embargo, este resultado es alentador, 
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número de etapas, además la reacción puede realizarse a escala de multigranos 

sin afectar el rendimiento de la reacción. 

 

Una vez obtenido el derivado 216 se realizaron pruebas para realizar la 

debencilación de este sustrato (Tabla 3). 84 

 

Tabla 3.- Condiciones evaluadas en la reacción desprotección de la N-Bn amina 216. 

 

 

a) La reacción ocurre en buen rendimiento en escala de miligramos, cuando se utiliza una 

escala de multigramos la reacción es lenta y se recupera mucha materia prima. b) Se utiliza un 

equipo de microondas CEM a una potencia de 50 Watts.  

 

Se encuentra ampliamente documentado en la literatura el uso de Pd/C ó 

Pd/(OH) como catalizadores en la reacción de hidrogenación catalítica, por tal 

motivo se utilizaron estas condiciones para lograr la síntesis de la amina 193b. 

En la entrada 1 (tabla 3), se utilizaron las condiciones típicas de hidrogenación 

catalítica sin obtener resultados favorables tras 72 horas de reacción, 

recuperando solamente la materia de partida. En la entrada 2 se utilizó un 

equipo de hidrogenación a presión (4 atm.), observándose la conversión de la N-

Bn-amina a la amina libre solo en 26 % de rendimiento. Se realizó otro 

experimento (Entrada 3) cambiando los disolventes de a reacción a THF-i-PrOH 
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con lo que se observó un incremento en el rendimiento de la reacción. 

Desafortunadamente cuando se intentó reproducir el experimento en escala de 

multigramos la reacción avanzo lentamente y tras 72 horas de reacción se 

obtuvo solo un 30 % de rendimiento de la amina libre y se recuperó la materia 

de partida. Debido a este resultado se intentaron condiciones de hidrogenación 

con el sistema de Pd/C-NH4CO2H. El primer experimento (entrada 5) se realizó 

a reflujo de metanol con calentamiento convencional, observando un 

rendimiento del 38% para esta transformación. En la literatura se encontró que 

bajo estas condiciones la reacción procedía de mejor forma, si se utilizaba i-

propanol como disolvente y calentamiento en un equipo de microondas, por lo 

que se realizaron dos experimentos. En la entrada 6 se utilizó una mezcla THF-

i-PrOH y se sometió a calentamiento de microondas a 100 ºC y 50 Watts de 

potencia, tres ciclos de 20 minutos y la adición de 2 eq. de NH4CO2H por cada 

ciclo. En este experimento se obtuvo un buen resultado; sin embargo, se probó 

un último experimento utilizando las mismas condiciones utilizando solo i-

propanol como disolvente. La reacción se monitoreo desde el primer ciclo, 

observando que tras esta primera etapa y solo dos equivalentes de NH4CO2H la 

reacción había terminado, el rendimiento de esta reacción fue cuantitativo. De 

esta manera, la amina libre 193b pudo ser obtenida tras tres etapas de 

reacción a partir del acetal del malonaldehído 214, en un rendimiento global 

del  29%.  

 

Como se había mostrado en el Esquema 51, el aminoácido derivado de 

fenilalanina 195 es otro de los componentes clave de la reacción de Ugi, 

planteada en los objetivos de este capítulo. Este substrato se sintetizó a partir 

del aminoácido 217 como se indica en la literatura, tras tres etapas de reacción 

(Esquema 57). La primera etapa involucró la protección del grupo amino con 

(Boc)2O. Posteriormente se utilizó Me2SO4 como agente metilante tanto de los 

grupos hidroxilos, como del ácido carboxílico, y finalmente se llevó a cabo la 

hidrólisis del éster metílico con KOH.85  
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Esquema 57.- Esquema general para la síntesis de la amina 213. 

 

Antes de probar el ácido 195a como componente carboxílico de la reacción de 

Ugi, se realizaron algunas pruebas para encontrar las mejores condiciones para 

la síntesis del aducto de Ugi de tipo 198. Se utilizó la amina 193b, el ácido de 

la N-Boc fenilalanina 195b, benzaldehído (192c) y t-Bu-isonitrilo (194a). La 

reacción procedió en buen rendimiento cuando las materias primas se 

disolvieron en MeOH (1M), a temperatura ambiente en ausencia de InCl3 y 24h 

de reacción (Esquema 58). 
 

 
Esquema 58.- Síntesis del aducto de Ugi 196c. 

 

Una vez obtenido este resultado, se trató la amina libre 193b y el ácido 

derivado de la 3,4-OMe fenilalanina 195a con 3,4-dimexotibenzaldehído y el t-

Bu-isonitrilo (Esquema 58). La reacción procedió en buen rendimiento, 

obteniéndose el aducto de Ugi esperado. Con el aducto de Ugi 196a en nuestras 

manos, se realizaron algunos experimentos para observar su reactividad frente 

a condiciones ácidas.  
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Esquema 59.- Síntesis del aducto de Ugi 196b. 

 

Las primeras condiciones que se emplearon, fueron las reportadas en el 

protocolo Ugi-Pictet-Spengler-metilación reductiva, desarrollado en nuestro 

laboratorio.75 Para esto se utilizó HCO2H seguido de formalina para favorecer la 

doble ciclación y generar el intermediario 198b (Esquema 59), sin embargo no 

fue posible identificar los productos de la reacción. Se repitió un experimento 

utilizando solo HCO2H y mediante cromatografía en placa fina se observó una 

menor cantidad de productos; sin embargo, tampoco fue posible identificarlos 

plenamente. 

 

Los experimentos para esta reacción se detuvieron hasta este punto, dejando 

como perspectiva el desarrollo de una estrategia para la obtención del 

pentaciclo 198a como se planteó inicialmente en los objetivos de este capítulo.  
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5.4  CONCLUSIONES. 

 

� Se sintetizó el acetal 207 en un 67% de rendimiento global, a partir de la L-

serina 202, mediante reacciones operacionalmente sencillas y escalables a 

multigramos.  

� A partir del mono-acetal 207 se sintetizó el diacetal-N-Boc 208 en 57% de 

rendimiento.  

 

� Después de una amplia experimentación, se observó que la adición de 

Me3SiCl recién destilado, a una solución de la amina N-Boc 208 en metanol, 

permite la obtención de la amina libre 193b en 63% de rendimiento. 

� A partir del mono-acetal 207 se sintetizó la amina 209 (con un acetal y un 

éster dentro de la molécula) y la amina 210 (con un acetal y un grupo 

hidroxilo), las cuales pueden ser utilizadas en experimentos posteriores para 

la síntesis de aductos de Ugi de tipo 196. 

� Se sintetizó el diacetal N-Bn 216 tras dos etapas de reacción, a partir del 

1,1,3,3-tetramethoxipropano (214) en 29% de rendimiento.  

� Se probaron diferentes condiciones para la desbencilación del producto 216, 

encontrando el mejor resultado cuando se utilizó un equipo de microondas a 

100 ºC y 50 Watts, un sistema de Pd/C y NH4CO2H e i-propanol como 

disolvente. Esta reacción procedió de forma cuantitativa tras un ciclo de 20 

minutos. 

� Se sintetizó el ácido carboxílico 195a a partir del aminoácido 217, tras tres 

etapas de reacción en buen rendimiento. 

� Se sintetizó el aducto de Ugi 196a empleando la amina diacetal 193b, el 

ácido 195a, 3,4-dimetoxi benzaldehído (8a) y t-butilisonitrilo (194) en 86% 

de rendimiento, utilizando una alta concentración de metanol como 

disolvente (1M) a temperatura ambiente, tras 24h de reacción.  



Síntesis del tetrametil-diacetal del 2-aminomalonaldehído � 67 

�

�

� El aducto de Ugi 196a se sometió a las condiciones descritas en el protocolo 

de Ugi-Pictet-Spengler-metilación reductiva, observando una mezcla 

compleja de productos. Se cree que éstos productos son intermediarios de 

reacción, por lo que se queda como perspectiva repetir condiciones y 

encontrar las apropiadas para la formación del pentaciclo 198a. 

� También se realizó una reacción solo con HCO2H en donde se observa una 

menor cantidad de productos, sin embargo no fue posible identificar 

plenamente los intermediarios.  
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6. APLICACIÓN DE LA REACCION DE PASSERINI 

EN LA SINTESIS DE HETEROCICLOS. 

 

6.1  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 
 

Dentro de los objetivos del capítulo anterior se planteó la idea de sintetizar el 

pentaciclo 198b a través de un protocolo Ugi-Pictet Spengler. Dentro de este 

contexto, se planteó la posibilidad de evaluar la factibilidad de acceder a los 

anillos del sistema AB (220), a través de una reacción de Pomerantz-Fritsch 

(222), sobre un aducto de Ugi 196’ (Esquema 59). Así, en los primeros 

experimentos se evaluaron condiciones para la obtención del sistema AB con 

un sistema de menor complejidad. Para esto, se utilizó el dimetil acetal del 2-

amino acetaldehído 193 como componente amino, t-Bu-isonitrilo (194), ácido 

acético (195) y aldehídos derivados de benzaldehído para generar aductos de 

Ugi de tipo 196. La amina 193 se incorporó estratégicamente para llevar a cabo 

una reacción de Pomerantz-Fritsch, al someter el aducto de Ugi a condiciones 

ácidas, para generar derivados de dihidroisoquinolinas de tipo 220.  

 

 
Esquema 59.-  Obtención del pentaciclo 198a. 

 

Desafortunadamente, el tratamiento de los aducto de Ugi de tipo 196´ bajo 

diferentes condiciones acidas, mostró la formación de anillos de piperazonas de 
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tipo 221 (Esquema 59). Solo en el caso de aductos de Ugi con anillos 

aromáticos fuertemente activados, como el aducto de Ugi derivado del 3,4,5-

dimetoxibenzaldehído, generó la hididroisoquinolina esperada 220. Al observar 

estos resultados, se planteó una metodología que involucra la síntesis de 

tetrahidropirroloisoquinolinonas 225, a partir de una secuencia Ugi-Pictet-

Spengler, tomando como referencia el ataque del nitrógeno de la amida al 

aldehído desprotegido, que se observó en los experimentos previos después de 

someter el aducto de Ugi  a condiciones ácidas (Esquema 60). 
 

 
Esquema 60.- Protocolo Ugi-Pictet-Spengler. 

 

Es importante mencionar que estructuras derivadas de alcaloides de 

tetrahidroisoquinolinas, como la (+)-crispina A, la (-)-trollina o el (+)-oleraceina 

E ó derivadas de tetrahidro-β-carbolinas como la (+)-harmicina, han recibido un 

amplio interés por parte de la comunidad científica, debido a su importante 

actividad biológica y farmacéutica (Figura 9).86  
 

 
 

Figura 9.- (S)-(-)-Trollina, (R)-(+)-Crispina, (R)-(+)-Oleraceina E. 
 

La (+)-crispina A, aislada de la Carduus crispus, ha mostrado poseer actividad 

citotóxica y antitumoral en líneas humanas cancerígenas. 87  La (-)-trollina, 

aislada de las flores de Trollius chinensis exhibe actividad antibacteriana, 
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contra bacterias respiratorias, como la Staphylococcus aureus, la Staphylcoccus 

pneumonia, y la Klesiella pneumoniae. También presenta actividad antiviral 

contra el virus de la influenza A y B.88 La (+)-oleraceina E, fue aislada de 

Portulaca oleracea L y ha mostrado actividad como captador de radicales 

DPPH.89 Por su parte, la (+)-harmicina fue aislada por primera vez de una 

planta de nombre Kopsia griffithii. Los extractos de las hojas de esta planta 

presentan activad contra la leishmania y recientemente se han atribuido 

propiedades anticonceptivas a este alcaloide.90 Por tal motivo, muchos químicos 

orgánicos han centrado su atención en el desarrollo de métodos sintéticos para 

la obtención de estos alcaloides. 
 

6.2  OBJETIVO GENERAL 
 

Desarrollar una metodología para la síntesis de derivados de tetrahidro-

pirroloisoquinolinonas y tetrahidro-β-carbolinas a través de una reacción de 

multicomponentes de Ugi, utilizando como componentes clave el aldehído 192b 

y derivados de fenetilisonitrilo 194 (Esquema 61). 
 

 
Esquema 61.- Síntesis de derivados de pirroloisoquinolinonas 225. 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 
 

� Sintetizar el aldehído 192b y derivados de fenilisonitrilos 194 a partir de 

materias primas sencillas y fácilmente disponibles. 

� Incorporar el aldehído 192b y derivados de fenilisonitrilos 194 como 

componentes de la reacción de multicomponentes de Ugi. 

� Encontrar condiciones de reacción para sintetizar los derivados de 

pirroloisoquinolinonas de tipo 225, a partir de los aductos de Ugi obtenidos. 
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� Sintetizar los derivados de pirroloisoquinolinonas de tipo 225 mediante un 

proceso one-pot a partir de los componentes iniciales de la reacción de 

multicomponentes de Ugi, sin aislar en aducto de Ugi correspondiente. 
 

 

6.3  DISCUSION DE RESULTADOS. 
 

El aldehído 192b, que es una materia prima clave en el desarrollo de esta 

metodología, se obtuvo mediante la reducción del éster 226, comercialmente 

disponible, utilizando DIBAL-H como agente reductor (Esquema 62). 91 
 

 
Esquema 62.- Síntesis del aldehído 192b. 

 

Inicialmente, se realizó un experimento con el aldehído 192b, p-metoxi-

bencilamina (193c), acido benzoico (195`-a) y ciclohexilisonitrilo (194). 

Desafortunadamente, el aducto de Ugi 224a fue aislado en un rendimiento de 

30%. En seguida se llevaron a cabo otros experimentos variando condiciones de 

reacción, sin obtener mejores rendimientos, independientemente de las 

modificaciones de disolvente, temperatura, concentración o tiempo de reacción 

(Esquema 63).  

 
Esquema 63.- Síntesis del Aducto 224a. 

 

En una etapa subsiguiente, el aducto de Ugi 224a se trató con p-TsOH 

catalítico en acetona como disolvente y ayudados de un equipo de microondas a 

condiciones de 300 W, 50 ºC y 1h de reacción (Esquema 64).  
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Esquema 64.- Síntesis del dihidropirrol 226. 

 

Es importante mencionar que la amina 193c se eligió previendo que el 

nitrógeno de la amida no resultase lo suficiente nucleófilico, de tal forma que el 

anillo aromático pudiese atacar a la especie electrofilica generada por el medio 

ácido y generar así el espirociclo 227 (Esquema 64-B). Satisfactoriamente, la 

reacción de formación del dihidropirrol 226 ocurrió en buen rendimiento como 

se había planeado inicialmente (Esquema 64-A). 

 

Debido a los rendimientos obtenidos para la síntesis del aducto de Ugi 224 se 

planteó la idea de realizar una reacción de Passerini en vez de la reacción de 

Ugi mostrada en el esquema 63. El aldehído 192b se trató con ácido benzoico 

(195`a) y ciclohexilisonitrilo (194a). En la literatura se encuentra descrito que 

las reacciones de Passerini transcurren de mejor forma en disolventes polares 

no próticos, a altas concentraciones (1M).92 De esta forma, se realizó un 

experimento mezclando los componentes de la reacción de Passerini en DCM, 

bajo atmosfera de nitrógeno y tras 24h de reacción se aisló y se caracterizó el 

aducto de Passerini 227 en 93% de rendimiento.  

 

Una vez aislado el aducto de Passerini 227, fue tratado con p-TsOH en acetona 

como disolvente y calentamiento en microondas, obteniendo un 72% de 

rendimiento del dihidropirrol 228. A diferencia del dihidropirrol 226 generado a 

partir del aducto de Ugi, la doble ligadura presente en el dihidropirrol 228 no 

se isomeriza. 
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Esquema 65.- Síntesis del dihidropirrol 228. 

 

Este resultado nos alentó a seguir con los objetivos planteados inicialmente, 

solo cambiando la reacción de Ugi por una reacción de Passerini.  De esta 

forma el fenetilisonitrilo (194) fue sintetizado a partir de la fenetil amina 229 

(Esquema 66). La síntesis del isonitrilo 194 transcurrió en dos etapas, la 

primera involucró la obtención de la formamida 230, mediante la reacción entre 

la amina 229 y acido fórmico al 98%, utilizando energía de microondas. 

Posteriormente, se extrajo la reacción con NaHCO3 y el crudo fue tratado con 

POCl3 y Et3N en DCM a -30 ºC, por espacio de 30 minutos para generar el 

isonitrilo 194 (Esquema 66). 93  
 

 

Esquema 66.- Síntesis del isonitrilo 194. 

 

Una vez obtenido el isonitrilo 194, éste se incorporó en la reacción de Passerini, 

utilizando el aldehído 192b y el ácido benzoico (195`a). Dicha reacción procedió 

sin problemas y el aducto 227-b fue aislado y caracterizado en 82% de 

rendimiento, tras 24 h de reacción (Esquema 67).  
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Esquema 67.- Síntesis del isonitrilo 194. 
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Una vez obtenido el aducto de Passerini 227-b, el siguiente paso consistió en 

buscar las condiciones idóneas para su transformación en el derivado de 

pirroloisoquinolinona 231a a través de una reacción de tipo Pictet-Spengler 

(Esquema 67). Se realizaron algunas pruebas utilizando tanto ácidos orgánicos 

como ácidos de Lewis, los resultados se encuentran descritos en la Tabla 4.94 

 

Tabla 4.-  Evaluación de condiciones ácidas para la reacción de Pictet-Spengler. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Debido a los resultados obtenidos anteriormente con los dihidropirroles de tipo 

226 y 228, el primer experimento se realizó utilizando p-TsOH en acetona como 

disolvente, bajo calentamiento convencional y tras seis horas de reacción se 

obtuvo el hemiacetal 232 en 36% de rendimiento y el hemiaminal 233 en 14% 

de rendimiento, sin observar el producto de ciclación de tipo Pictet-Spengler 

231a (Entrada 1). También se utilizó AlCl3 en DCM. Bajo estas condiciones, 

solo se obtuvo una mezcla compleja de productos, de la cual se aisló el 

hemiacetal 232 en 16% de rendimiento (entrada 2). Otro experimento (entrada 

5) se realizó utilizando ácido trifloroacético a reflujo de DCE, en donde se 

observó como producto mayoritario el hemiacetal 232 en 53% de rendimiento y 

al producto de ciclación esperado 231a en 18% de rendimiento. En la entrada 6 
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y 7 se probaron condiciones con ácido fórmico, observando buenos 

rendimientos del triciclo deseado 231a, en ambos casos. El mejor rendimiento 

se observa en la entrada 6 cuando la reacción se sometió a calentamiento 

térmico, observando el producto de ciclación en 82% de rendimiento.  

 

Con la finalidad de hacer el proceso anterior más eficiente y atractivo, se 

exploró la posibilidad de desarrollar una metodología one-pot a partir de los 

componentes de iniciales de la reacción de Passerini.  

 

De esta forma, el isonitrilo 194, el aldehído 192b y el ácido benzoico (195`a) 

fueron mezclados en DCM por espacio de 24h. Posteriormente, el disolvente fue 

evaporado a presión reducida. La mezcla de reacción resultante fue tratada con 

ácido fórmico a 0 ºC y después de 30 min se calentó a 60 ºC por espacio de 1h 

(Esquema 68). Bajo estas condiciones la pirroloisoquinolinona 231a fue 

obtenida en 68% de rendimiento, como una mezcla de diastereómeros en una 

proporción 1:1. 

 

 
 

Esquema 68.- Proceso one-pot para la obtención de la pirroloisoquinolinona 231a. 

 

Los resultados de este proceso fueron bastante alentadores, por lo que se 

sintetizaron una serie de isonitrilos de tipo 195b-e para incorporarlos en la 

reacción de Passerini y probar el proceso one-pot descrito anteriormente. Los 

resultados de estas transformaciones se encuentran descritos en la Tabla 5.  
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Tabla 5.- Metodología one-pot para la síntesis de los heterociclos 231b-e.  
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con un rendimiento moderado mediante el mismo proceso one-pot, modificando 

solamente el tiempo de reacción a fin de favorecer la formación del producto.  

 

Con la idea de sintetizar derivados de tetrahidro-β-carbolinas se sintetizó el 

isonitrilo 229c derivado de la triptamina (229e).97 Este isonitrilo se sometió al 

proceso one-pot Passerini-Pictet-Spengler descrito anteriormente. Bajo estas 

condiciones, el producto de ciclación 231e fue aislado en 23% de rendimiento. 

Tras una revisión en la literatura se encontró una ciclación similar con un 

derivado de triptamina protegida con N-Boc, por tal motivo se sintetizó el 

isonitrilo derivado 194f y se sometió al proceso one-pot, obteniéndose tras este 

proceso, el derivado de tetrahidro-β-carbolina 231e en rendimiento moderado, 

como se observa en la tabla 5, entrada 5.  

 

Para observar si esta metodología podía homologarse a aductos de Passerini de 

tipo 227g, se llevó a cabo una reacción de Passerini entre el aldehído 192b, 

ácido benzoico (195´-a) y el bencil isonitrilo (194g) comercialmente disponible. 

Posteriormente, el aducto 227g fue sometido a diferentes condiciones acidas. 

Los resultados se muestran en la Tabla 6. 

 

Tabla 6.- Condiciones para la obtención de derivados de dihidropirroles de tipo 236. 
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1 HCO2H, 0 ºC� 60 ºC, 1h 56% --- 

2 HCO2H, 0 ºC� 60 ºC, 16h --- 76% 

3 CF3CO2H, DCE, reflujo. 8h. --- 53% 

4 CF3CO2H, Tolueno, reflujo, 2h. --- 90% 
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La pirroloisoindolona 235g fue aislada en 56% de rendimiento bajo las 

condiciones establecidas anteriormente, es decir; utilizando HCO2H a 60 ºC por 

espacio de 1h (Tabla 6, entrada 1). Desafortunadamente, ese resultado no es 

reproducible y en la mayoría de los casos se observó una mezcla de productos. 

Se realizó otro experimento, prolongando el tiempo de reacción (Tabla 6, 

entrada 2), inesperadamente el producto mayoritario resulto ser el dihidropirrol 

236. El aducto de Passerini 227g se sometió a varias condiciones acidas, 

observando en todos los casos la formación del dihidropirrol 236 y la ausencia 

del triciclo 235g. El mejor rendimiento para el dihidropirrol 236 se obtuvo 

cuando la reacción de post-condensación se llevó a cabo utilizando CF3CO2H, a 

temperatura de reflujo de tolueno (Tabla 6, entrada 4). 

 

Tomado en cuenta este resultado, se sintetizaron los aductos de Passerini de 

tipo 227h-k, los cuales, debido a la naturaleza del sustituyente en el isonitrilo, 

no pueden llevar a cabo la reacción de Pictet-Spengler. Los resultados se 

encuentran descritos en la Tabla 7. 
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Tabla 7.- Metodología para la síntesis de dihidropirroles de tipo 236.  
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en donde se puede observar que la obtención de los sistemas de dihidropirrol 

236g-j y 234d transcurrieron en buen rendimiento, utilizando un protocolo 

Passerini-desprotección-ciclación, mediante el uso de cantidades catalíticas de 

ácido trifloro acético en tolueno como disolvente. 

 

EtO

OEt

O
O

N
H

R

O

227

O

ON
R

O

236

OEtO

OEt H

195´-a
OH

O

192bPh DCM, t.a, 24h

R N C
194

CF3CO2H, Tolueno
reflujo, 2h.

NC

194h EtO

OEt

O
O

N
H

O

227h, 77%

O

ON

O

236h

NC

194i EtO

OEt

O
O

N
H

O

227i, 81%

O

ON

O

236i

NC
194j EtO

OEt

O
O

N
H

O

227j, 88%

O

ON

O

236j

NC
194k

Br

EtO

OEt

O
O

N
H

O

227k, 86%

Br O

ON

O

234d

Br



Aplicación de la reacción de Passerini en la síntesis de heterociclos. � 80 

�

�

 

6.4  CONCLUSIONES. 

 

� Se sintetizó el aldehído 192b, mediante la reducción del éster 226 

comercialmente disponible, utilizando DIBAL-H como agente reductor en 

89% de rendimiento. 

� Se llevó a cabo la síntesis del aducto de Ugi 224a en 30% de rendimiento 

como rendimiento máximo. 

� El aducto de Ugi 224a generó el dihidropirrol 228 en 71% de rendimiento, 

utilizando p-TSOH catalítico.  

 

� Debido al bajo rendimiento para la obtención del aducto de Ugi 224a se 

sintetizó el aducto de Passerini 227b, con la finalidad de observar si la 

síntesis de los derivados de tetrahidropirroloisoquinolinonas y tetrahidro-β-

carbolinas podrían sintetizarse como se planteó inicialmente. 

� Los derivados de tetrahidropirroloisoquinolinonas 231a-c y el derivado de 

tetrahidro-β-carbolinas 231e, fueron sintetizados en buenos rendimientos, 

mediante un protocolo one-pot Passerini-Pictet-Spengler. 

� Se intentó homologar la reacción de Passerini-Pictet-Spengler a los derivados 

de Passerini 227g, sintetizados a partir de isonitrilos derivados de 

bencilaminas, sin obtener resultados favorables en la reacción de ciclación. 

� Se sintetizaron los derivados de dihidropirrol 234d y 236g-j en buen 

rendimiento, tras una reacción de desprotección del acetal presente en el 

aducto de Passerini utilizando ácido trifloroacético de forma catalítica.  
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7. PARTE EXPERIMENTAL 

 

Los espectros de RMN se obtuvieron en un aparato Varían Gemini-200 MHz y 

un eclipse 300 MHz JEOL, en disolución de cloroformo deuterado (CDCl3) 

utilizando tetrametilsilano (TMS), como referencia interna. Los desplazamientos 

químicos se reportan en partes por millón (ppm) y las constantes de 

acoplamiento en Hertz (Hz). La terminología empleada para describir la 

multiplicidad de las señales es la siguiente: s, señal simple; d, señal doble; dd, 

señal doble de doble; ddd, señal doble de doble de doble; t, señal triple; td, 

señal triple de doble; c, señal cuádruple; m, señal múltiple; sa, señal simple 

ancha. Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotómetro FT-IR Tensor 

27 Bruker, utilizando las técnicas de disolución en cloroformo, película en una 

celda de NaCl y pastilla de KBr, según se indique. Los espectros de masas se 

realizaron en un espectrómetro JEOL JEM- AX505HA de baja resolución 

mediante la técnica de impacto electrónico (IE) a 70 eV, y por la técnica de 

FAB+ en un espectrómetro JSM-SX102A. 

 

Los disolventes anhidros se secaron según lo estipulado en la literatura para 

cada caso. Otros disolventes anhidros y demás reactivos obtenidos 

comercialmente, fueron empleados sin previa purificación. El avance de las 

reacciones fue monitoreado por cromatografía de capa fina (TLC) utilizando 

cromatoplacas de gel de sílice 60 ALUGRAMR SIL G/UV254, reveladas con luz 

ultravioleta y/o con disoluciones de ácido fosfomoliíbdico, vainillina, 

nihinidrina, anisaldehído o utilizando una cámara de yodo. La purificación de 

los compuestos se llevó a cabo por cromatografía en columna usando gel de 

sílice (0.040-0.063 mm, malla 230- 400 ASTM). 
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7.1 Procedimientos generales y caracterización. 

 

7.1.1 Espirociclación desaromativa de radicales carbamoilo:  

Las N-t-Bu-N-Fenetilaminas 159a-n fueron sintetizadas bajo tres protocolos 

sintéticos, los cuales se describen a continuación: 

 

 

METODO A: 

Etapa 1.- Síntesis de las amidas de tipo 165. 

A una solución del correspondiente ácido fenilacético 164 (1.0 eq.) en acetato 

de etilo (0.1M) y bajo agitación vigorosa, fue adicionada DCC (1.4 eq.) en una 

porción. La solución clara se convirtió en una suspensión de aspecto lechoso. 

Esta mezcla se agitó por 15 minutos y posteriormente se adicionó gota a gota la 

t-BuNH2 (1.4 eq). La reacción se monitoreo por cromatografía de capa fina y al 

término de la materia de partida, la suspensión resultante se filtró sobre una 

cama de celita. El filtrado se concentró al vacío y el crudo fue purificado 

mediante cromatografía de columna, utilizando hexano-acetato de etilo (8:2) 

como sistema de elución. 
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Etapa 2.- Reacción de reducción. 

En un matraz de dos bocas equipado con refrigerante, bala de agitación y un 

sistema de calentamiento, se adicionó la t-Bu-amida 165 (1.0 eq.) y THF (1M) 

bajo atmosfera de nitrógeno, la solución se agito por 5 min. Posteriormente, se 

adicionó BF3.OEt2 (1.1 eq.) y la mezcla de reacción fue calentada a reflujo por 

aproximadamente 10 min. La solución clara se dejó alcanzar la temperatura 

ambiente y una solución de BH3.SMe2 (2.0 eq.) se adiciono gota a gota. La 

mezcla se calentó a reflujo por 2 horas. Después de este tiempo, se destilo el 

disolvente bajo presión reducida. El crudo de reacción se colocó en un baño de 

hielo y gota a gota fue adicionada una solución acuosa de HCl (6N). El baño de 

enfriamiento se retiró y la reacción se calentó a reflujo por 1 hora. La reacción 

fue neutralizada con una solución acuosa de NaOH (6N) y la mezcla resultante 

fue tratada con AcOEt para extraer el producto mediante una separación de 

fases. Las fases orgánicas se juntaron, fueron secadas sobre NaSO4 anhidro y 

evaporadas a vacío hasta sequedad. Finalmente, la amina resultante fue 

disuelta en DCM, pasada por una pequeña cama de sílice  y concentrada al 

vacío. 

 

METODO B: 

A una solución del correspondiente cloruro de fenetilo 170 (1.0 eq) en DMF (1 

M) bajo atmosfera de nitrógeno, fue adicionado KI (cat.). Posteriormente, se 

adicionó t-BuNH2 (2.1 eq) y la mezcla de reacción fue calentada a 60 ºC por 8h. 

La reacción fue monitoreada por TLC y al término de la materia prima, la 

mezcla de reacción se enfrió y se adicionó agua y acetato de etilo. La fase 

orgánica fue lavada en tres ocasiones con agua y secada sobre NaSO4. La 

amina resultante, fue purificada mediante cromatografía de columna, 

utilizando una mezcla hexano-acetato de etilo (3:7) y 10% de Et3N. 
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METODO C: 

Etapa1.- Reacción de Wittig. 

A una solución del correspondiente benzaldehído 171 (10 mmol) en THF 

anhidro (50 mL) a 0 ºC, se adicionó NaH al 60% (13 mmol) bajo atmosfera de 

nitrógeno. La mezcla resultante se agitó hasta alcanzar temperatura ambiente. 

Posteriormente, el bromuro de trifenilmetilfosfonio (13 mmol) se adicionó en 

una porción y la agitación se mantuvo bajo agitación constante por 12h. Al 

término de la reacción, la suspensión obtenida fue colocada en un baño de 

hielo y agua para desactivar el NaH restante. Posteriormente, se adicionó AcOEt 

y la mezcla fue agitada por 15 min. Las fases fueron separadas y la fase acuosa 

fue extraída en dos ocasiones con AcOEt. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 

y se concentró a vacío. El crudo de reacción fue purificado mediante 

cromatografía en columna de silica gel con un sistema hexano-AcOEt.  

 

Etapa 2.- Reacción de Hidroboración-Oxidación. 

Una solución de BH3.SMe2 (0.34 eq.) se adicionó a una suspensión del 

correspondiente estireno 222 (1.0 eq.) en hexano (0.3M), la adición se realizó a 

temperatura ambiente y bajo atmosfera de Nitrógeno. La mezcla de reacción fue 

agitada por 3 h. y posteriormente, se adicionó metanol, solución de NaOH y 

H2O2 al 30%. Al termino de estas adiciones, la mezcla fue calentada a reflujo 

por 1.5h. La suspensión a temperatura ambiente se trató con AcOEt y se agitó 

por 15 min, después de ese tiempo las fases fueron separadas y la fase orgánica 

se secó sobre Na2SO4 y se concentró a vacío. El residuo fue purificado mediante 

cromatografía en columna de silica gel con un sistema Hexano-AcOEt.  

 

Etapa 3.- Sustitución nucleofílica  

El alcohol fenetílico obtenido de la reacción de hidroboración-oxidación (1.0 eq.) 

se disolvió en DCM (0.3M) bajo atmosfera de nitrógeno y fue colocado en un 

baño de hielo entre 0-5 ºC, posteriormente se adicionó MeSO2Cl (1.2 eq.) 

seguido de Et3N (2.4 eq.). La mezcla de reacción se mantuvo entre 0-5 ºC por 
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2h. Al finalizar la reacción se adicionó agua de hielo (20 mL) y se agitó por 5 

min. Se separaron las fases, la fase orgánica se secó sobre Na2SO4 y se evaporó 

a vacío. El crudo de reacción fue disuelto sin previa purificación en DMSO (1M) 

y t-BuNH2 (1.4 eq.) fue adicionada dentro de la mezcla a temperatura ambiente, 

bajo atmosfera de nitrógeno. La mezcla de reacción se calentó por 8 h a 60 ºC. 

Finalmente, el producto fue extraído con AcOEt y la fase orgánica se lavó en 

tres ocasiones con agua y se secó sobre NaSO4. La amina resultante, fue 

purificada mediante cromatografía de columna, utilizando una mezcla Hexano-

Acetato de etilo (3:7) y 10% de Et3N. 

 

N-(3,4-dimetoxifenetil)-N-t-Butil-amina.  

El compuesto se sintetizó de acuerdo a la metodología A. Se 

purificó mediante cromatografía de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt, 

1% de Et3N) para dar 159a (78%) como aceite incoloro. IR γ (cm-1): 

2960, 2835, 1613, 1588, 1506, 1289, 1208, 1156, 1041, 832. RMN 

1H: 300 MHz, CDCl3, δ (ppm) 7.02 (dd, J= 1.9, 6.7 Hz, 1H), 6.40-

6.36 (m, 2H), 3.74 (s, 6H), 2.69 (m, 4H), 1.03 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz, 

CDCl3, δ (ppm) 159.1, 158.3, 130.2, 120.8, 103.6, 98.3, 55.0, 50.0, 42.7, 31.0, 

28.8. EM (FAB+, M+) m/z: 238.1588 

 

N-(4-metoxifenetil)-N-t-Butil-amina. 

El compuesto se sintetizó de acuerdo a la metodología A. Se purificó 

mediante cromatografía de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt, 1% de 

Et3N) para dar 159b (90%) como aceite incoloro. IR γ (cm-1): 2961, 

2835, 1615, 1506, 1289, 1208, 1156. RMN 1H: 300 MHz, CDCl3, δ 

(ppm) 7.12 (d, J= 8.5, 2H), 6.82 (d, J= 8.5, 2H), 3.75 (s, 3H), m 

(2.84-2.68, 4H), 1.06 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz, CDCl3, δ (ppm) 157.7, 131.8, 

129.2, 113.5, 54.8, 49.9, 43.8, 35.8, 28.6, EM (DART, M+) m/z: 207.1601. 
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N-fenetil-N-t-Butil-amina. 

El compuesto se sintetizó de acuerdo a la metodología A. Se 

purificó mediante cromatografía de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt) 

para dar 159c (83%) como aceite incoloro. IR γ (cm-1): 3027, 2960, 

2929, 2855, 1604, 1449, 1229, 1079, 697. RMN 1H: 300 MHz, 

CDCl3, δ (ppm) 7.28-7.13 (m, 5H), 2.82-2.73 (m, 4H), 1.05 (s, 9H). 

RMN 13C: 75.4 MHz, CDCl3, δ (ppm) 139.6, 128.2, 128.0, 125.7, 60.2, 49.8, 

43.6, 36.7, 28.5. EM (DART, M+) m/z: 177.1552. 

 

 

N-(4-metoxifenetil)-N-t-Butil-amina. 

El compuesto se sintetizó de acuerdo a la metodología B. Se purificó 

mediante cromatografía de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt) para dar 

159c (48%) como aceite incoloro. IR γ (cm-1): 2929, 2854, 1611, 

1460, 1028, 751. RMN 1H: 300 MHz, CDCl3, δ (ppm) 7.24 (d, J= 

8.3, 2H), 7.16 (d, J= 8.3, 2H), 3.52 (s, 1H), 2.84 (s, 4H), 1.14 (s, 9H). 

RMN 13C: 75.4 MHz, CDCl3, δ (ppm) 137.7, 131.5, 129.6, 128.1, 51.1, 43.2, 

35.2, 27.9.  

 

 

N-(2,4,5-trimetoxifenetil)-N-t-Butil-amina. 

El compuesto se sintetizó de acuerdo a la metodología C. Se 

purificó mediante cromatografía de silica gel (3:7 

Hexano:AcOEt, 1% de Et3N) para dar 159a (56%) como aceite 

incoloro. IR γ (cm-1): 2960, 2833, 1610, 1513, 1462, 1206, 

1039, 822. RMN 1H: 300 MHz, CDCl3, δ (ppm) 6.68 (s, 1H), 

6.46 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 2.69-2.66 (m, 4H), 1.01 (s, 

9H). RMN 13C: 75.4 MHz, CDCl3, δ (ppm) 151.5, 147.7, 142.6, 119.9, 114.3, 

97.7, 56.4, 56.1, 55.9, 49.9, 42.7, 31.14, 28.8. EM (DART, M+) m/z: 268.1710. 
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N-(3,4,5-trimetoxifenetil)-N-t-Butil-amina. 

El compuesto se sintetizó de acuerdo a la metodología C. Se 

purificó mediante cromatografía de silica gel (3:7 

Hexano:AcOEt, 1% de Et3N) para dar 159h (61%) como aceite 

incoloro. IR γ (cm-1): 3296, 2962, 2836, 1589, 1507, 1459, 

1237, 1128, 1011, 827, 778. RMN 1H: 300 MHz, CDCl3, δ 

(ppm) 6.40 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 2.65-2.81 (m, 4H), 

1.04 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz, CDCl3, δ (ppm) 153.0, 136.1, 135.8, 105.3, 

60.6, 55.9, 50.0, 43.7, 37.3, 28.8. 

 

N-(2,4-dimetoxi-3-metilfenetil)-N-t-Butil-amina. 

El compuesto se sintetizó de acuerdo a la metodología C. Se 

purificó mediante cromatografía de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt, 

1% de Et3N) para dar 159i (58.4%) como aceite incoloro. IR γ 

(cm-1): 3308, 2960, 2864, 2835, 1603, 1487, 1462, 1388, 1266, 

1220, 1110, 1007, 803. RMN 1H: 300h MHz, CDCl3, δ (ppm) 

6.98 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.56 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 2.68-

2.79 (m, 4H), 2.14 (s, 3H), 1.06 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz, CDCl3, δ (ppm) 

157.3, 157.1, 127.0, 125.0, 119.4, 105.8, 60.5, 55.3, 50.1, 43.6, 31.2, 28.9, 

28.8, 9.04.  

 

N-(2-Bromo-4,5-dimetoxifenetil)-N-t-Butil-amina. 

El compuesto se sintetizó de acuerdo a la metodología C.  Se 

purificó mediante cromatografia de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt) 

para dar 159 j (43.7%) como un aceite incoloro. IR γ (cm-1): 

3309, 3080, 2962, 2840, 2596, 1603, 1509, 1441, 1258, 1217, 

1163, 1032, 799, 664. RMN 1H: 300h MHz, CDCl3, δ (ppm) 6.95 

(s, 1H), 6.74 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.24-2.77 (m, 4H), 1.05 (s, 9H). 

RMN 13C: 75.4 MHz, CDCl3, δ (ppm) 148.1, 147.8, 131.3, 115.4, 114.0, 113.2, 

55.9, 50.2, 42.5, 37.1, 28.8. EM (DART, M+) m/z: 316.0664. 
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N-(3-Bromo-4-metoxifenetil)-N-t-Butil-amina. 

El compuesto se sintetizó de acuerdo a la metodología C.  Se 

purificó mediante cromatografia de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt) 

para dar 159 k (38.2%) como un aceite incoloro. IR γ (cm-1): 2964, 

2838, 1603, 1498, 1441, 1279, 1255, 1230, 1056, 1022, 810, 712. 

RMN 1H: 300h MHz, CDCl3, δ (ppm) 7.54 (s, 1H), 7.25 (d, J= 8.3 

Hz, 1H), 6.96 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 2.98 (s, 3H), 2.90-2.94 (m, 2H), 2.80-2.84 (m, 

2H), 1.22 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz, CDCl3, δ (ppm) 154.1, 133.7, 133.1, 

128.3, 127.1, 111.8, 56.1, 50.1, 43.8, 35.8, 28.8. EM (DART, M+) m/z: 286. 

0584. 

 

 N-(4-Benciloxifenetil)-N-t-Butil-amina. 

El compuesto se sintetizó de acuerdo a la metodología A. Se purificó 

mediante cromatografía de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt, 1% de 

Et3N) para dar 159l (43.0%) como aceite incoloro. IR γ (cm-1): 2960, 

2835, 1615, 1506, 1289, 1208, 1156. RMN 1H: 300 MHz, CDCl3, δ 

(ppm) 7.33-7.44 (m, 5H), 7.13 (d, J= 8.5, 2H), 6.91 (d, J= 8.5, 2H), 

5.04 (s, 2H), 2.70-2.83 (m, 4H), 1.08 (s, 9H), RMN 13C: 75.4 MHz, CDCl3, δ 

(ppm) 157.2, 137.1, 132.4, 129.5, 128.5, 127.8, 127.4, 114.8, 70.0, 50.3, 44.1, 

36.0, 28.8. 

 

N-(2,4-dimetoxifenetil)-N-t-Butil-amina. 

El compuesto se sintetizó de acuerdo a la metodología C. Se 

purificó mediante cromatografía de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt, 

1% de Et3N) para dar 159m (46.5%) como aceite incoloro. IR γ (cm-

1): 2960, 2909, 2865, 2833, 1500, 1465, 1224, 1049, 801. RMN 

1H: 300 MHz, CDCl3, δ (ppm) 3.05 (m, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.68 (s, 

3H), 2.70-2.72 (m, 4H), 1.02 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz, CDCl3, δ (ppm) 

153.1, 151.6, 129.7, 111.0, 110.9, 55.2, 49.9, 42.4, 31.7, 28.7. EM (FAB+, M+) 

m/z: 238.1624. 
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N-(2-(4-metoxinaftalen-1-yl)etil)-N-t-Butil-amina. 

El compuesto se sintetizó de acuerdo a la metodología C. Se 

purificó mediante cromatografía de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt, 

1% de Et3N) para dar 159m (46.1%) como aceite incoloro. IR γ 

(cm-1): 3072, 2962, 2863, 1587, 1463, 1390, 1245, 1158, 1093, 

764. RMN 1H: 300 MHz, CDCl3, δ (ppm) 8.34 (d, J= 6.8 Hz, 1H), 

8.01 (d, J= 6.5 Hz, 1H), 7.47-7.54 (m, 2H), 7.27 (d, J= 9 Hz, 1H), 6.74 (d, J= 9 

Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.15-3.20 (m, 2H), 2.90-2.95 (m, 2H), 1.08 (s, 9H). RMN 

13C: 75.4 MHz, CDCl3, δ (ppm) 154.1, 132.6, 127.9, 126.2, 126.0, 125.8, 124.7, 

123.4, 122.4, 103.2, 55.2, 50.2, 43.3, 33.8, 28.8. EM (DART, M+) m/z: 

258.1632. 

 

 

N-(t-butil)-2-(4-metoxifenil)-3-fenilpropan-1-amina. 

El compuesto se sintetizó a partir de la amida 165b, mediante 

una reacción de alquilación a temperatura ambiente, 

empleando BnBr (1.1 eq.), NaH (1.2 eq.) y THF (0.3M). La 

mezcla se dejó reaccionar por 12h y posteriormente se extrajo 

con AcOEt y el residuo obtenido sin previa purificación se trató 

con SMe2BH3 bajo el mismo protocolo descrito en la metodología A. La 

purificación se realizó por cromatografía en columna, utilizando silica gel y una 

mezcla Hexano:AcOEt (3:7). El compuesto se obtuvo como un aceite incoloro en 

72.5% de rendimiento. IR γ (cm-1): 2968, 2835, 1617, 1506, 1208, 1156. 810. 

RMN 1H: 300 MHz, CDCl3, δ (ppm) 7.14-7.21 (m, 7H), 6.94 (d, J=8.6 Hz, 2H), 

3.9 (s, 3H), 2.93-3.21 (m, 5H), 1.12 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz, CDCl3, δ (ppm) 

158.0, 143.6, 140.1, 134.9, 130.5, 129.0, 128.6, 127.9, 125.6, 114.8, 55.0, 

47.4, 47.4, 41.9, 28.7. 
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N-(t-Butil)-2-(4-metoxifenil)propan-1-amina. 

El ácido fenilacético (164b), se disolvió en MeOH (0.2 M) y se 

adicionó H2SO4 catalítico. Posteriormente el éster metílico 174 se 

disolvió en DMF (0.3 M) a temperatura ambiente y se adicionaron 

K2CO3 (2.0 eq.) y HCOH (3.0 eq.). La suspensión se mantuvo a 80 

ºC por 3h. y tras la extracción de la mezcla con AcOEt el producto 

fue aislado en 88% de rendimiento. Posteriormente el crudo se disolvió en EtOH 

(1 M) y tras la adición de seis porciones de CoCl2-NaBH4 se llevó a cabo la 

reducción del doble enlace α-β-insaturado en 89% de rendimiento. 

Posteriormente la reducción del éster se llevo a cabo con la adición de una 

mezcla de NaBH4/I2 (1.5eq/0.5eq) en THF (0.3M). El alcohol fenetilico obtenido 

tras la reducción fue transformado al mesilato correspondiente y sustituido por 

t-Bu-amina de acuerdo a la metodología C descrita anteriormente. IR γ (cm-1): 

2967, 2847, 1612, 1514, 1207, 1150, 880. RMN 1H: 300 MHz, CDCl3, δ (ppm) 

7.13 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 6.84 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.70-2.98 (m, 3H), 

1.24 (d, J= 3 Hz, 3H), 1.01 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz, CDCl3, δ (ppm) 157.9, 

137,3, 127.9, 113.8, 55.0, 50.0, 49.7, 39.6, 20.6, 20.6.  

 

Metil 3-(t-butilamino)-2-(4-metoxifenil)propanoato. 

El compuesto α-β-insaturado 175 se disolvió en DMSO (1M) y se 

adicionó FeCl3 catalítico (10 mol%), seguido de t-BuNH2 (2.1 eq). 

La reacción se monitoreó por TLC y al observarse la desaparición 

de la metería prima, la mezcla de reacción se extrajo con AcOEt y 

agua. La fase orgánica se evaporó y la amina 159q fue obtenida 

en 63% como un líquido ligeramente amarillo. IR γ (cm-1): 2979, 2850, 1735, 

1623, 1515, 1207, 1150, 790. RMN 1H: 300 MHz, CDCl3, δ (ppm) 7.20 (d, J= 

8.7 Hz, 2H), 6.84 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 3.77 (s, 6H), 3.62-3.66 (m, 1H), 3.63 (s, 

3H), 3.12-3.18 (m, 1H), 2.78-2.84 (m, 1H), 1.04 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz, 

CDCl3, δ (ppm) 173.9, 158.9, 129.4, 128.9, 114.0, 60.28, 55.1, 52.0, 51.8, 

50.2, 45.8, 28.8. 
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Procedimiento general para la obtención de los xantatos de carbamoilo 

160: La correspondiente t-BuNH2 159a-q (1.0 mol), seguida de la carga de Et3N 

(3.4 mol.) fueron adicionadas a una solución de trifosgeno (0.7 mol) en DCM 

(5.0 mL) a 0-5 ºC, la mezcla se agitó por 10 min e inmediatamente el solvente se 

evaporó a presión reducida a no mas de 30 ºC. El crudo de reacción sin previa 

purificación se disolvió en MeCN (5 mL), y la sal de O-Etilditiocarbonato de 

potasio (1.0 mol) fue adicionada en una porción. Tras 15 min. de agitación el 

solvente se evaporó a presión reducida y el residuo obtenido se purificó por 

cromatografíca de columna de silica gel. 

 

N-(3,4-dimetoxifenetil)-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.  

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(90:10 hexano/EtOAc) para dar 160a (96%) como un líquido 

viscoso de color amarillo. IR ν/cm-1: 2978, 2963, 2935, 2834, 

1689, 1515, 1237, 1007. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 

6.83 (dd, J= 1.9, 6.7 Hz, 1H), 6.76 (dd, J= 2.0, 7.0 Hz, 1H), 6.72 

(s, 1H), 4.70 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.63 (dd, J= 8.2 Hz, 

2H), 2.85 (m, J= 8.3 Hz, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.44 (t, J= 7.08 Hz, 3H). RMN 13C 

(75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 207.3, 158.8, 149.0, 147.9, 130.2, 120.5, 111.8, 

111.4, 70.6, 59.9, 55.8, 49.2, 38.0, 28.6, 13.5. EM (DART), m/z (M+): 385.13. 

 

N-(4-metoxifenetil)-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato. 

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(90:10 hexano/EtOAc) para dar 160b (90%) como un liquido 

viscoso de color amarillo. IR ν/cm-1: 2979, 2934, 2835, 1688, 

1512, 1246, 1038. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 7.13 (d, 

J=8.5 Hz, 2H), 6.86 (d, J=8.5 Hz, 2H), 4.69 (q, J=7.0 Hz, 2H), 

3.78 (s, 3H), 3.60-3.54 (m, 2H), 2.85-2.80 (m, 2H), 1.52 (s, 9H), 1.46 (t, J=7.1 

Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 207.3, 158.7, 158.4, 129.6, 
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129.5, 114.0, 70.5, 59.8, 55.1, 49.1, 37.4, 28.5, 13.4. EM (DART), m/z (M+): 

355.12. 

N-Fenetil-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.  

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(98:02 hexano/EtOAc) para dar 160c (94%) como un liquido 

viscoso de color amarillo. IR ν/cm-1: 3025, 2979, 2933, 1689, 

1235, 1039. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 7.35-7.18 (m, 

5H), 4.69 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.63-3.57 (m, 2H), 2.91-2.85 (m, 2H), 1.52 (s, 9H), 

1.46 (t, J=7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 207.2, 158.8, 

137.6, 128.6, 128.5, 126.7, 70.5, 69.9, 48.9, 38.3, 28.5, 13.4. EM (DART), m/z 

(M+): (DART), m/z (M+): 325.11. 

 

N-(4-clorofenetil)-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.  

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(98:2 hexano/EtOAc) para dar 160d (91%) como un liquido 

viscoso de color amarillo. IR ν/cm-1: 2979, 2933, 2869, 1689, 

1235, 1000. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 7.29 (d, J=8.3 

Hz, 2H), 7.15 (d, J=8.3 Hz, 2H), 4.69 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.60-

3.55 (m, 2H), 2.88-2.83 (m, 2H), 1.52 (s, 9H), 1.44 (t, J=7.1 Hz, 2H). RMN 13C 

(75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 206.9, 158.8, 136.0, 132.6, 129.9, 128.8, 70.7, 

60.0, 48.7, 37.7, 28.6, 13.4. EM (DART), m/z (M+): 359.07. 

 

N-(4-bromofenetil)-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato. 

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(98:2 hexano/EtOAc) para dar 160e (93%) como un liquido 

viscoso de color amarillo. IR ν/cm-1:  2979, 2932, 2868, 1689, 

1234, 1041, 999. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 7.45 (d, 

J= 8.4 Hz, 2H), 7.10 (d, J=8.4 Hz, 2H), 4.71 (q, J=7.0 Hz, 2H), 

N S

O S

OEt

160c

Cl

N S

O S

OEt

160d

Br

N S

O S

OEt

160e



Parte experimental. � 93 

�

�

3.61-3.53 (m, 2H), 2.88-2.80 (m, 2H), 1.52 (s, 9H), 1.45 (t, J=7.2 Hz, 3H). RMN 

13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 206.9, 158.7, 136.5, 131.7, 130.2, 120.6, 70.7, 

59.9, 48.5, 37.7, 28.5, 13.4. EM (DART), m/z (M+): 403.02. 

 

N-(2-Iodofenetil)-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato. 

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(98:2 hexano/EtOAc) para dar 160f (90%) como un liquido 

viscoso de color amarillo. IR n/cm-1: 3025, 2979, 2933, 1689, 

1235, 1039. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 7.34-7.18 (m, 

4H), 4.72 (q, J=7.4 Hz, 2H), 3.66-3.56 (m, J=8.4 Hz, 2H), 2.92-

2.84 (m, J=8.8 Hz, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.48 (t, J=7.4 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 

MHz, CDCl3, δ/ppm): 207.1, 158.7, 137.5, 129.0, 128.4, 126.6, 98.6, 70.5, 

59.8, 48.8, 38.2, 29.1, 13.4. EM (DART), m/z (M+): 385.13. 

 

N-(2,4,5-trimetoxifenetil)-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.  

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(90:10 hexano/EtOAc) para dar 160h (93%) como un liquido 

viscoso de color amarillo. IR ν/cm-1: 2963, 2934, 2832, 1687, 

1516, 1221, 1206, 1042, 856. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, 

δ/ppm: 6.7 (s, 1H), 6.50 (s, 1H), 4.69 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.88 

(s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.58-3.53 (m, 2H), 2.84-2.78 (m, 2H), 1.52 (s, 

9H), 1.44 (t, J= 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 207.9, 158.8, 

151.6, 148.5, 142.8, 117.3, 114.6, 97.3, 70.5, 59.9, 56.7, 55.9, 47.5, 32.9, 

28.5, 13.5. EM (DART), m/z (M+): 415.14. 

N-(3,4,5-trimetoxifenetil)-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.  

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(90:10 hexano/EtOAc) para dar 160h (90%) como un liquido 

viscoso de color amarillo. IR ν/cm-1: 2964, 2937, 2836, 1688, 

1590, 1460, 1238, 1128, 1010, 733. RMN 1H: (300 MHz, 
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CDCl3, δ/ppm: 6.41 (s, 2H), 4.69 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.86 (s, 6H), 3.82 (s, 3H), 

3.63-3.60 (m, 2H), 2.85-2.80 (m, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.44 (t, J= 7.0 Hz, 3H). RMN 

13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 207.2, 158.6, 153.2, 136.7, 133.3, 105.4, 70.6, 

60.7, 59.9, 56.0, 49.0, 38.6, 28.5, 13.4. EM (DART), m/z (M+): 415.14. 

 

N-(3-Metil-2-4-dimetoxifenetil)-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.  

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(90:10 hexano/EtOAc) para dar 160i (86%) como un liquido 

viscoso de color amarillo. IR ν/cm-1: 2962, 2938, 2835, 1688, 

1602, 1488, 1237, 1110, 1001. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, 

δ/ppm: (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.61 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 4.70 (q, J= 

7.1 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.60-3.54 (m, 2H), 2.85-2.80 (m, 2H), 

2.15 (s, 3H), 1.53 (s, 9H), 1.44 (t, J= 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, 

δ/ppm): 207.7, 158.9, 157.9, 157.4, 127.4, 122.7, 119.8, 106.2, 70.5, 60.7, 

60.0, 55.5, 48.2, 33.1, 28.6, 9.2. EM (DART), m/z (M+): 399.15. 

 

N-(2-Bromo-3-4-dimetoxifenetil)-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.  

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(95:5 hexano/EtOAc) para dar 160j (89%) como un liquido 

viscoso de color amarillo. IR ν/cm-1: 2978, 2935, 2840, 1687, 

1600, 1509, 1216, 1006. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 

6.98 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 4.69 (q, J=7.5 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 

3.84 (s, 3H), 3.62-3.53 (m, 2H), 3.00-2.93 (m, 2H), 1.54 (s, 9H), 1.44 (t, J= 7.1 

Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 207.9, 158.5, 151.1, 148.5, 

135.3, 129.3, 119.1, 115.2, 113.1, 60.0, 56.0, 55.8, 47.4, 38.0, 28.5, 13.4. EM 

(DART), m/z (M+): 463.04. 

 

N-(3-Bromo-4-metoxifenetil)-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.  

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel (95:5 

hexano/EtOAc) para dar 160k (88%) como un liquido viscoso de color amarillo. 
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IR ν/cm-1: 2978, 2936, 2838, 1688, 1603, 1498, 1255, 1236, 

1043, 812. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 7.36 (d, J= 2.1 

Hz, 1H), 7.14 (dd, J= 2.1, 8.3 Hz, 1H), 8.86 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 

4.7 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 3.55-3.53 (m, 2H), 2.83-2.78 (m, 2H), 

1.52 (s, 9H), 1.45 (t, J= 7.6 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, 

CDCl3, δ/ppm): 207.0, 158.8, 154.7, 133.2, 131.2, 128.6, 112.1, 111.7, 70.7, 

60.0, 56.2, 56.2, 48.8, 37.0, 28.6, 13.5. EM (DART), m/z (M+): 433.03. 

 

 

N-(4-Benciloxifenetil)-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato. 

 Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(98:2 hexano/EtOAc) para dar 160l (90%) como un liquido 

viscoso de color amarillo. IR ν/cm-1: 2935, 2834, 1689, 1590, 

1515, 1237, 1007, 809. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 

7.43-7.34 (m, 5H), 7.12 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.93 (d, J= 9.0 Hz, 

2H), 5.03 (s, 2H), 4.69 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 4.59 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 1.51 (s, 

9H), 1.43 (t, 7.1 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 207.3, 158.8, 

157.6, 136.8, 129.9, 129.5, 128.5, 127.8, 127.3, 115.0, 70.6, 69.8, 49.1, 37.4, 

28.5, 13.4. EM (DART), m/z (M+): 431.15. 

 

 

N-(2,4-dimetoxifenetil)-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.  

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(90:10 hexano/EtOAc) para dar 160m (91%) como un liquido 

viscoso de color amarillo. IR ν/cm-1: 2978, 2833, 1738, 1687, 

1502, 1224, 1029, 805. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 

6.79-6.72 (m, 3H), 4.68 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.75 

(s, 3H), 3.61-3.56 (m, 2H), 2.88-2.82 (m, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.43 (t, J= 7.0 Hz, 

3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 207.7, 158.7, 153.3, 151.5, 127.0, 
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116.6, 111.8, 110.9, 70.3, 59.8, 55.4, 47.1, 33.4, 28.3, 13.3. EM (DART), m/z 

(M+): 385.13. 

 

N-(2-(4-metoxinaftalen-1-il)etil)-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato. 

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(98:2 hexano/EtOAc) para dar 160n (91%) como un liquido 

viscoso de color amarillo. IR ν/cm-1: 3070, 2975, 2935, 1738, 

1687, 1640, 1362, 1221, 1048. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, 

δ/ppm: 7.59 (d, J= 6.8 Hz, 1H), 7.29 (d, J= 6.3 Hz, 1H), 7.22-

7.00 (m, 2H), 5.2 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 4.99 (d, J= 2.9 Hz, 1H), 4.68 (q, J= 7.1 Hz, 

2H), 3.71 (s, 3H), 3.44-3.35 (m, 2H), 2.46-2.37 (m, 1H), 2.00-1.91 (m, 1H), 1.46 

(s, 9H), 1.39 (t, J= 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 2011.7, 

173.6, 152.4, 138.2, 129.7, 128.8, 128.5, 126.9, 123.9, 122.4, 96.0, 69.7, 54.6, 

53.5, 42.1, 29.9, 27.3, 13.4. EM (DART), m/z (M+): 405.14. 

 

N-t-Butil-N-(2-(4-metoxifenetil)-3-fenetilpropil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato. 

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(95:5 hexano/EtOAc) para dar 160o (96%) como un liquido 

viscoso de color amarillo. IR ν/cm-1: 2978, 2932, 1683, 1512, 

1249, 1108, 1034. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 7.20-

7.11 (m, 3H), 7.06 (d, J=8.6 Hz, 2H), 6.99 (d, J=6.6 Hz, 2H), 

6.82 (d, J=8.6 Hz, 2H), 4.64 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 

3.72-3.70 (m, 2H), 3.09-2.86 (m, 3H), 1.41 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.38 (s, 9H). RMN 

13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 207.7, 159.3, 158.5, 139.5, 132.5, 129.3, 

128.9, 128.1, 126.6, 113.9, 70.4, 60.1, 55.1, 53.1, 49.0, 39.3, 29.6, 28.5, 13.4. 

EM (DART), m/z (M+): 445.17. 

 

N-t-Butil-N-(2-(4-metoxifenetil)propil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato. 
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Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(95:5 hexano/EtOAc) para dar 160p (94%) como un liquido 

viscoso de color amarillo. IR ν/cm-1: 2979, 2934, 2835, 1688, 

1512, 1246, 1030. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 7.14 (d, 

J= 9.0 Hz, 2H), 6.86 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 4.66-4.55 (m, 2H), 3.77 

(s, 6H), 3.68-3.54 (m, 2H), 3.03-2.91 (m, 1H), 1.43 (s, 9H), 1.41 (t, J= 7.2 Hz, 

3H), 1.29 (d, J= 7.1 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 207.6, 159.1, 

158.4, 134.8, 128.3, 113.9, 70.3, 60.0, 55.1, 54.4, 40.6, 28.4, 18.0, 13.4. EM 

(DART), m/z (M+): 369.14. 

 

Metil-3-(t-Butil(((Etoxi-carbonotioil)tio)carbonil)amino)-2-(4-metoxifenil)-

propanoato. 

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(98:2 hexano/EtOAc) para dar 160p (90%) como un liquido 

viscoso de color amarillo. IR ν/cm-1: 2978, 2837, 1734, 1686, 

1610, 1512, 1178, 1033. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 

7.20 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 6.85 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 4.61 (q, J= 7.1 

Hz, 2H), 4.20-4.13 (m, 1H), 4.88-4.77 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 

3.64 (s, 3H), 1.37 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.37 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, 

δ/ppm): 207.4, 172.4, 159.2, 159.2, 129.4, 127.3, 114.1, 70.3, 60.1, 55.0, 

52.1, 50.1, 28.4, 13.3. EM (DART), m/z (M+): 413.13. 

 

Procedimiento general para la obtención de las 3,4-dihidroisoquinolinas 

163: Una solución del correspondiente xantato de carbamoilo (1mmol) en 

tolueno (5mL) fue irradiado con energía de microondas (250 watts) a 100 ºC. Se 

utilizó peróxido de dilaurilo (1.5 eq.) como iniciador y fue adicionado en 

porciones (0.3 eq./5min). Al término de la adición, el solvente fue removido a 

presión reducida y el crudo obtenido fue purificado por cromatografía de 

columna de silica gel. 
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2-(t-Butil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona. 

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(90:1 hexano/EtOAc) para dar 163a (55%) como solido 

blanco. IR ν/cm-1: 2961, 2939, 2839, 1639, 1602; RMN 1H: 

(300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 7.61 (s, 1H), 6.61 (s, 1H) 3.91 (s, 

1H), 3.90 (s, 1H) 3.60-3.53 (m, 2H), 2.88-2.81 (m, 2H), 1.54 (s, 9H); RMN 13C 

(75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 165.6, 151.3, 147.7, 131.7, 124.0, 110.4, 108.4, 

57.1 55.9, 42.5, 28.9, 28.9. EM (DART), m/z (M+): 263.15. 

 

 

2-(t-Butil)-7-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona. 

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel 

(95:5 hexano/EtOAc) para dar 163b (10%) como solido 

ligeramente amarillo. IR ν/cm-1: 2964, 2835, 1633, 1600; 

RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 7.02 (s, 1H), 6.95 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 6.84 

(d, J= 6.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.57 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.85 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 

1.53 (s, 9H); RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 162.0, 158.6, 130.4, 129.6, 

127.3, 119.0, 111.1, 55.9, 42.5, 28.9, 28.4; EM (DART), m/z (M+): 233.02. 

 

 

2-(t-Butil)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona. 

Este producto fue purificado por cromatografía de silica gel (95:5 

hexano/EtOAc) para dar 163c (14%) como un solido blanco. IR 

ν/cm-1: 2960, 2837, 1633, 1601; RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, 

δ/ppm: 8.08 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 7.38-7.33 (m, 2H), 7.15 (d, J= 6.0 

Hz, 1H), 3.60 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.93 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 1.55 (s, 9H); RMN 13C 

(75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 161.1, 138.1, 131.1, 128.2, 126.8, 126.2, 42.3, 

28.9; EM (DART), m/z (M+): 203.11. 
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Procedimiento general para la obtención de los espirociclos 162: 

A una solución del xantato de carbamoilo (1 mmol) en CH2Cl2 (20 mL) a -5 ºC 

fue adicionado Et3B (1.0 M en THF) en porciones (0.5 mmol/40 min). Al final de 

la adición, el disolvente fue removido bajo presión reducida y el residuo 

obtenido fue purificado por columna cromatografíca de silica gel utilizando 

Hexano/AcOEt (50:50) como disolvente. 

 

 

2-(t-Butil)-7-metoxi-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona: 

Este producto fue obtenido en 80% de rendimiento a partir del 

xantato de carbamoilo 160a en forma de solido blanco. IR 

ν/cm-1: 2979, 2934, 2876, 1690, 1668, 1641, 1237. RMN 1H: 

(300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 6.79 (dd, J= 2.5, 9.7 Hz, 1H), 6.42 (d, J= 9.8 Hz, 1H), 

5.66 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.64 (dd, J= 2.6, 6.0 Hz, 2H), 2.30 (dd, J= 

2.7,  6.0 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm):180.6, 

170.5, 152.8, 146.5, 130.2, 114.4, 55.1, 54.9, 53.8, 42.2, 31.3, 27.6. EM (ESI+) 

calculada para C14H20NO3: 250.1443, encontrada: 250.1437. 

 

2-(t-Butil)- 2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona: 

Este producto fue obtenido en 65% de rendimiento a partir del 

xantato de carbamoilo 160b en forma de solido blanco. IR 

ν/cm-1: 3003, 2981, 2877, 1694, 1664, 1627, 1404, 1237,1096. 

RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 6.78 (d, J= 10.0 Hz, 2H), 6.38 (d, J= 10.1 

Hz, 2H), 3.61 (dd, J= 6.5, 6.9 Hz, 2H), 2.24 (dd, J= 6.7, 6.6 Hz, 2H), 1.40 (s, 

9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 185.4, 169.5, 146.7, 130.7, 55.1, 

53.7, 42.3, 30.2, 27.5. EM (ESI+) calculada para C13H18NO2: 220.1337, 

Encontrada: 220.1339. 

 

2-(t-Butil)-6,9-dimetoxi-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona. 
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Este producto fue obtenido en 93% de rendimiento a partir del 

xantato de carbamoilo 160g en forma de solido ligeramente 

amarillo. IR ν/cm-1: 2908, 2848, 1693, 1644, 1609, 1022. RMN 

1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm:  5.56 (s, 1H), 5.30 (s, 1H), 3.65 

(s, 3H), 3.59 (s, 3H), 3.54-3.46 (m, 2H), 2.41-2.38 (m, 1H), 2.09-2.04 (m, 1H), 

1.33 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 182.2, 174.5, 170.6, 151.2, 

110.5, 102.9, 56.2, 55.0, 54.6, 43.1, 30.2, 27.3. EM (ESI+) calculada para 

C15H22NO4: 280.1548, encontrada: 280.1547. 

2-(t-Butil)-7,9-dimetoxi-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona. 

Este producto fue obtenido en 82% de rendimiento a partir del 

xantato de carbamoilo 160h en forma de solido blanco. IR 

ν/cm-1: 2957, 2922, 2852, 1665, 1615, 1110. RMN 1H: (300 

MHz, CDCl3, δ/ppm: 5.68 (s, 2H), 3.69 (s, 6H), 3.65 (dd, J= 

6.5 Hz, 2H), 2.30 (dd, J= 6.5 Hz, 2H), 1.44 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, 

δ/ppm): 176.1, 171.6, 152.3, 114.3, 55.3, 55.0, 50.8, 42.2, 32.4, 27.5. EM 

(ESI+) calculada para C15H22NO4: 280.1548, encontrada: 280.1349. 

 

2-(t-Butil)-6-metoxi-7-metil-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona. 

 Este producto fue obtenido en 66% de rendimiento a partir 

del xantato de carbamoilo 160i en forma de solido 

ligeramente amarillo. IR ν/cm-1: 2998, 2878, 1689, 1658, 

1609, 1237. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 6.54 (d, J= 

9.7 Hz, 1H), 6.29 (d, J= 9.7 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.63-3.55 (m, 2H), 2.55-2.46 

(m, 1H), 2.08-2.01 (m, 1H), 1.89 (s, 3H), 1.41 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, 

CDCl3, δ/ppm): 188.6, 169.9, 143.1, 128.6, 121.7, 61.2, 56.4, 55.0, 43.0, 28.1, 

27.4, 9.3. EM (ESI+) calculada paraC15H22NO3: 264.1599, encontrada: 

264.1595. 

 

6-bromo-2-(t-Butil)-9-metoxi-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona. 
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Este producto fue obtenido en 72% de rendimiento a partir del xantato de 

carbamoilo 160j en forma de solido ligeramente amarillo. IR n/cm-1: 2930, 

2855, 1690, 1667, 1210. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 6.78 (s, 1H), 5.74 

(s, 1H), 3.68 (s, 1H), 3.65-3.52 (m, 2H), 2.69-2.61 (m, 1H), 2.30-2.26 (m, 1H), 

1.44 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 178.6, 169.0, 151.4, 147.8, 

134.1, 115.6, 59.1, 55.4, 55.1, 42.8, 30.8, 27.4. EM (ESI+) calculada para 

C14H19BrNO3: 328.0548, encontrada: 328.0555. 

7-bromo-2-(t-Butil)- 2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona.

 Este producto fue obtenido en 67% de rendimiento a partir 

del xantato de carbamoilo 160k en forma de solido blanco. IR 

ν/cm-1: 3008, 2930, 2857, 1694, 1671, 1289. RMN 1H: (300 

MHz, CDCl3, δ/ppm: 7.22 (d, J= 2.7 Hz, 1H), 6.83 (dd, J= 2.6 

Hz, 9.8 Hz, 1H), 6.50 (d, J= 9.8 Hz, 1H), 3.66 (dd, J= 6.7 Hz, 2H), 2.30 (dd, J= 

6.7 Hz, 2H), 1.43 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 178.3, 168.1, 

146.8, 129.3, 126.5, 56.8, 55.5, 42.3, 30.1, 27.4. EM (ESI+) calculada para 

C13H17BrNO2: 298.0442, encontrada: 298.0440. 

2-(t-Butil)-6-metoxi-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona. 

Este producto fue obtenido en 64% de rendimiento a partir del 

xantato de carbamoilo 160m en forma de solido blanco. IR 

ν/cm-1: 2983, 2942, 2910, 1693, 1658, 1597, 1367. RMN 1H: 

(300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 6.51 (d, J= 9.7 Hz, 1H), 6.25 (dd, J= 

1.4, 9.8 Hz, 1H), 5.61 (d, J= 1.4 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.61-3.53 (m, 2H), 2.49-

2.40 (m, 1H), 2.16-2.07 (m, 1H), 1.38 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, 

δ/ppm): 187.7, 174.2, 169.5, 143.1, 129.0, 103.3, 55.8, 55.1, 43.1, 28.9, 27.3. 

EM (ESI+) calculada para C14H20NO3: 250.1443, encontrada: 250.1433.  

 

1' - (t-Butil)-4H-espiro[naftalen-1,3'-pyrrolidin]-2',4-diona. 

Este producto fue obtenido en 73% de rendimiento a partir del 

xantato de carbamoilo 160n en forma de liquido viscoso 
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ligeramente amarillo. IR ν/cm-1: 3007, 2929, 1690, 1664, 1243. RMN 1H: (300 

MHz, CDCl3, δ/ppm: 8.20 (dd, J= 1.1 Hz, 8.9 Hz, 1H), 7.59 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 

7.43 (t, J= 8.7 Hz, 1H), 7.35 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 6.92 (d, J=10.0 Hz, 1H), 6.56 (d, 

J=10.1 Hz, 1H), 3.79-3.73 (m, 2H), 2.57-2.41 (m, 2H), 1.47 (s, 9H). RMN 13C 

(75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 184.3, 172.2, 147.0, 144.4, 133.0, 131.9, 129.4, 

127.6, 126.8, 126.0, 55.1, 53.4, 42.9, 33.4, 29.6, 27.6. EM (ESI+) calculada 

para C17H20NO2: 270.1494, encontrada: 270.1496.  

 

4-bencil-2-(t-Butil)-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona: 

Este producto fue obtenido en 66% de rendimiento a partir del 

xantato de carbamoilo 160o en forma de solido blanco. IR 

ν/cm-1: 3026, 2975, 2932, 1692, 1661, 1625, 1505, 1242. 

RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 7.27-7.18 (m, 3H), 7.05 

(d, J= 6.3 Hz, 2H), 6.86 (dd, J= 10.1 Hz, 1H), 6.68 (dd, J=10.0 

Hz, 1H), 6.48 (dd, J= 10.0 Hz, 1H), 6.35 (dd, J= 10.0 Hz, 1H), 3.54-3.48 (m, 1H), 

3.37-3.31 (m, 1H), 2.86-2.72 (m, 1H), 2.61-2.52 (m, 2H), 1.35 (s, 9H); RMN 13C 

(75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 185.5, 169.4, 148.0, 142.0, 137.9, 132.1, 132.4, 

128.6, 128.3, 126.8, 57.6, 55.2, 48.0, 45.2, 35.2, 27.6; EM (ESI+) calculada 

para C20H23NO2: 310.172, encontrada: 310.1486. 

 

2-(t-Butil)-4-metil-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona. 

Este producto fue obtenido en 73% de rendimiento a partir del 

xantato de carbamoilo 160p en forma de liquido viscoso 

ligeramente amarillo. IR ν/cm-1: 3039. 2976, 2937, 1688, 

1661, 1622, 1404, 1246. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 

6.75 (d, J= 10.0 Hz, 2H), 6.49-6.41 (m, 1H), 3.74-3.68 (m, 1H), 3.28-3.21 (m, 

2H), 1.41 (s, 9H), 1.38 (d, J= 7.1 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 

185.6, 166.2, 148.1, 142.5, 132.4, 132.0, 55.1, 49.7, 38.6, 29.6, 27.7, 13.1. 

EM (ESI+) calculada para C14H19NO2: 234.141, encontrada: 234.119. 
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Metil-2-(t-Butil)-1,8-dioxo-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-4-carboxilato. 

Este producto fue obtenido en 66% de rendimiento a partir del 

xantato de carbamoilo 160p en forma de solido blanco. IR 

ν/cm-1: 2958, 2921, 2852, 1736, 1695, 1665, 1628, 1406, 

1202. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm: 6.80 (dd, J= 9.9 Hz, 

1H), 6.72 (dd, J= 10.2 Hz, 1H), 6.50 (dd, J= 9.9, 1H), 6.39 (dd, J= 9.9 Hz, 1H), 

3.95-3.89 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.54-3.42 (m, 2H), 1.42 (s, 9H). 

RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 185.0, 169.3, 167.2, 147.1, 140.9, 132.2, 

131.8, 55.6, 55.6, 52.5, 46.9, 43.7, 27.5. EM (ESI+) calculada para C15H19NO4: 

278.1324, encontrada: 278.1290. 

 

 

 

 

7.1.2 Síntesis de Annosqualina �
  

N-(3,4-dimetoxifenetil)-2-(4-metoxifenil)acetamida: 

DCC (1.4 eq.) se adicionó en una sola porción a una 

solución del ácido fenilacético 164b (1.0 eq.) en 

acetato de etilo (0.1M), bajo agitación vigorosa. La 

suspensión de aspecto lechoso se agitó por 15 

minutos y posteriormente se adicionó la 3,4-dimetoxifenetil amina 189b (1.4 

eq) a temperatura ambiente. La agitación se mantuvo por 1h y al termino de 

este tiempo, la suspensión resultante se filtró sobre una cama de celita y se 

lavo con acetato de etilo (2 x 10 mL). El filtrado se concentró al vacío y el crudo 

fue purificado mediante cromatografía de columna de silica gel, utilizando 

hexano-acetato de etilo (6:4) como eluyente. El producto fue obtenido como un 

solido de color ligeramente amarillo en 92% de rendimiento. RMN 1H: (300 

MHz, CDCl3, δ/ppm): 7.04-7.08 (m, 2H), 6.81-6.85 (m, 2H), 6.71 (d, J = 8.1 Hz, 

1H), 6.60 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.54 (dd, J= 8.1 Hz, J= 1.9 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 

5.37 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.46 (s, 2H), 3.40-3.44 (m, 2H), 2.66 (t, J 
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= 6.9 Hz, 2H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 170.3. 158.8, 149.0, 147.6, 

131.1, 130.5, 126.7, 120.6, 114.4, 111.7, 111.2, 55.9, 55.3, 42.9, 40.7, 35.0. 

 

6,7-dimetoxi-1-(4-metoxibencil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina: 

POCl3 (7.0 eq.) fue adicionado a una solución de la amida 

190b (1 eq.) en acetonitrilo (0.3 M) a temperatura 

ambiente, posteriormente la mezcla se calentó a reflujo 

de acetonitrilo y se mantuvo en agitación y calentamiento 

toda la noche. Posteriormente el solvente fue removido a vacío y el crudo de 

reacción fue tratado con una solución de NaHCO3 y DCM. Las fases fueron 

separadas, la fase orgánica se secó sobre Na2SO4 y se evaporó a presión 

reducida. El aceite obtenido fue disuelto en metanol (0.3M) y tratado con 

NaBH4 (1.5 eq). sin previa purificación. El solvente fue removido a presión 

reducida y el crudo se trató con una mezcla de DCM-Agua. La fase fueron 

separadas, la fase orgánica se secó sobre Na2SO4 y se evaporó a presión 

reducida. El óleo obtenido fue purificado por cromatografía en columna de 

silica gel con un sistema Hexano-Acetato de etilo (1:1) y 10 % de Et3N. RMN 1H: 

(300 MHz, CDCl3, δ/ppm): 7.14- 7.18 (m, 2H), 6.85-6.89 (m, 2H), 6.63 (s, 1H), 

6.58 (s, 1H), 4.09 (dd, J= 9.3 Hz, J = 4.4 Hz, 1H), 4.09 (dd, J= 9.3 Hz, J = 4.4 

Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.12-3.22 (m, 2H), 2.81-2.92 (m 

2H), 2.68-2.75 (m, 2H), 1.82 (s, 1H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 

158.2, 147.4, 146.9, 131.0, 130.6, 130.3, 127.3, 114.0, 111.8, 109.4, 57.0, 

56.0, 55.8, 55.2, 41.8, 40.7, 29.5. 

 

6,7-dimetoxi-1-(4-metoxibencil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoline-N-Dietil-

ditiocarbamato 

A una solución de trifosgeno (0.7 mol) en DCM (5.0 mL) 

a 0-5 ºC fue adicionada la 3,4-dihidroisoquinolina 

189b (1.0 mol) seguido de la carga gota a gota de Et3N 
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(3.4 mol.). La mezcla de reacción fue agitada por 10 min y posteriormente el 

solvente se evaporó a presión reducida. El crudo de reacción se disolvió en 

Acetona (5 mL) y la solución resultante, se trató con la sal de sodio del 

dietilditiocarbamato trihidratado (1.0 mol). La reacción fue monitoreada por 

TLC. El disolvente fue evaporado a presión reducida y el óleo obtenido fue 

purificado por cromatografía en columna de silica gel empleando un sistema 

Hexano-Acetato de etilo (6:3). RMN 1H: 7.24 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 6.82 (d, J= 8.8 

Hz, 2H), 6.75 (s, 1H), 6.59 (s, 1H), 4.03-3.93 (m, 5H), 3.88-3.84 (m, 2H), 3.84 

(s, 3H), 3.80-3.75 (m, 2H), 3.78 (s, 6H), 2.93-2.89 (m, 2H), 1.32 (t, J= 7.1 Hz, 

3H), 1.21 (t, J= 7.1 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 185.0, 159.1, 

149.2, 146.4, 130.1, 128.6, 128.5, 127.4, 114.0, 113.8, 110.7, 110.3, 55.7, 

55.3, 55.2, 50.3, 48.6, 44.9, 27.9, 13.4, 10.9.  

 

2,3,10-trimetoxi-13,13a-dihidro-5H-isoquinolino[3,2-a]isoquinolin-8(6H)-

ona: 

Una solución del ditiocarbamato 187b (1 mmol) en 

CH2Cl2 (20 mL) fue colocada en un baño de hielo a -5 ºC 

y Et3B (1.0 M en THF) fue adicionado en porciones (0.5 

mmol/40 min). Al final de la adición, el disolvente fue 

removido bajo presión reducida y el residuo obtenido fue 

purificado por columna cromatografíca de silica gel utilizando Hexano/AcOEt 

(50:50) como disolvente. RMN 1H: 7.47 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.25-7.22 (m, 2H), 

6.85 (s, 1H), 6.72 (s, 1H), 3.38-3.34 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.92 (s, 6H), 3.89-

3.78 (m, 4H), 2.94-2.9 (m, 2H). 

 
 
7.1.3 Síntesis del tetrametil-diacetal del 2-aminomalonaldehído. 
 
  
(S)-metil 2-((t-butoxicarbonil)amino)-3,3-dimetoxipropanoato: 
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El producto 207 se preparó de acuerdo a la literatura. Se 

obtuvo como un líquido viscoso ligeramente amarillo en 83% de 

rendimiento. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm): 5.20 (d, J= 

8.4 Hz, 1H), 4.48 (d, J= 3.4 Hz, 1H), 4.43 (dd, J= 8.7, 3.4 Hz), 3.67 (s, 3H), 3.35 

(s, 3H), 3.32 (s, 3H), 1.35 (s, 9). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 169.9, 

155.4, 103.5, 99.8, 79.7, 55.4, 55.2, 52.2, 28.0. 

 

t-Butyl (1,1,3,3-tetramethoxipropan-2-il)carbamato: 

 
Una solución del propionato de etilo 207 (1.0 eq.) en éter etílico 

anhidro (0.1M) fue enfriado a -78 ºC, con agitación constante y 

bajo atmosfera de nitrógeno. Posteriormente, se adicionó una 

solución de DIBAL-H en DCM (5.0 eq. 1 M) gota a gota. Al término de la adición, 

la mezcla se agitó por 45 min. a -78 ºC. La reacción se monitoreo por 

cromatografía en capa fina utilizando I2 como revelador.  Al término de la 

reacción, 5 mL de metanol fueron adicionados y la mezcla se dejó alcanzar 

temperatura ambiente. Una solución saturada de tartrato de sodio potasio fue 

se adicionó a la mezcla de reacción y la suspensión se agitó vigorosamente por 

30 min. finalmente, las fases fueron separadas y la fase acuosa fue extraída con 

DCM en dos ocasiones. Las fase orgánica se secó sobre Na2SO4 y se evaporó a 

presión reducida. El óleo obtenido se disolvió en metanol (0.3 M) y se adicionó 

ortoformiato de metilo (3.0 eq.) y APTS (0.2 eq.) bajo atmosfera de nitrógeno. La 

reacción se mantuvo en agitación a temperatura ambiente y se monitoreó su 

avance por cromatografía en capa fina. Al finalizar la reacción (5h), el solvente 

fue removió a presión reducida y la mezcla de reacción se trató con una 

solución de bicarbonato de sodio. Las fases fueron separadas, la fase orgánica 

se secó sobre Na2SO4 y se concentró a presión reducida. El óleo resultante se 

purifico por cromatografía en columna, con un sistema de Hexano-AcOEt (9:1). 

El diacetal 208, se obtuvo como un aceite incoloro en 58% de rendimiento tras 

las dos etapas sintéticas. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm): 5.07 (d, J= 8.4 

Hz, 1H), 4.34 (d, J= 2.7 Hz, 2H), 4.02-3.95 (m, 1H), 3.39 (s, 6H), 3.38 (s, 6H), 
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1.42 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 157.7, 103.3, 103.2, 79.1, 

56.2, 54.5, 54.8, 28.2. 

 

 

 

 

2-bromo-1,1,3,3-tetrametoxipropano: 

Una solución del 1,1,3,3-tetrametoxipropano (1.0 eq) en CCl4 

seco (4.4 M), se adicionó gota a gota Br2 (0.7 eq.) a -78 ºC. La 

mezcla de reacción se dejó alcanzar temperatura ambiente y se 

agitó por 2h. La reacción se monitoreo por TLC y al término de 

la materia prima, la mezcla de reacción se trató con una solución saturada de 

NaHCO3 y se extrajo con DCM. La fase orgánica se secó con Na2SO4 y se 

evaporó a presión reducida hasta oleo. El óleo resultante se purifico por 

cromatografía en columna de silica gel, empleando una mezcla de Hexano-

AcOEt (9:1). Finalmente se obtuvo un aceite ligeramente amarillo en 69% de 

rendimiento. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm): 4.36 (d, J= 6.0 Hz) 3.97-3.94 

(dd, J= 3.0 Hz, 6.0 Hz, 1H), 3.40 (s, 6H), 3.37 (s, 6H). ). RMN 13C (75.4 MHz, 

CDCl3, δ/ppm): 103.2, 55.3, 52.7. 

 

N-benzyl-1,1,3,3-tetramethoxypropan-2-amine 

El bromo diacetal 205 se trató con BnNH2 (3.2 eq.) y Et3N 

(1.2 eq.) y la mezcla se calentó a reflujo por 72h. Al termino 

de la reacción, la mezcla se enfrió a temperatura ambiente 

y se adicionó DCM (10 mL). La mezcla resultante se 

purifico por cromatografía en columna, empleando un sistema Hexano:AcOEt 

(7:3). El producto se obtuvo como un aceite ligeramente amarillo en 42% de 

rendimiento. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, δ/ppm): 7.36-7.33 (m, 5H), 4.48 (d, J= 

5.1 Hz, 2H), 4.09-4.05 (m, 1H), 3.81 (s, 2H), 3.49 (s, 6H), 3.45 (s, 6H). RMN 13C 
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(75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 140.1, 128.1, 127.9, 126.7, 103.3, 59.9, 55.4, 55.3, 

52.9. 

 

1,1,3,3-tetramethoxypropan-2-amine: 

A una solución de bencilamina 216 (1.0 eq.) en metanol (0.1M) 

se adicionó HCO2NH4 (3.0 eq.) y Pd/C (10% mol). La mezcla de 

reacción fue irradiada con energía de microondas (50 watts) y 

calentada a 100 ºC por 60 min. Al término de este tiempo, la 

mezcla de reacción se dejó alcanzar temperatura ambiente y se filtró sobre una 

cama de celita. El metanol se evaporó a vacío y el residuo se trató con AcOEt y 

solución saturada de NH4Cl. Las fases fueron separadas, la fase orgánica se 

secó sobre Na2SO4 y se concentró a presión reducida. RMN 1H: (300 MHz, 

CDCl3, δ/ppm): 4.37 (d, J= 5.2 Hz, 2H), 3.97 (dd, J= 3.0, 5.1 Hz, 1H), 3.41 (s, 

6H), 3.37 (s, 6H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3, δ/ppm): 103.3, 55.5, 52.8. 

 
 
 
7.1.3 Aplicación de la reacción de Passerini en la síntesis de 
heterociclos. 
 
 
3,3-dietoxipropionaldehido: 

 
Una solución de 3,3-dietoxipropionato de etilo (52.6 mmol) en 

DCM anhidro (0.1M) fue enfriada a -78 ºC, con agitación 

constante y bajo atmosfera de nitrógeno. Posteriormente, 150 

mL de una solución de DIBAL-H en DCM (1 M) fueron adicionados gota a gota. 

Al término de la adición, la mezcla se agito entre 30 min a -78 ºC. La reacción 

se monitoreó por cromatografía en capa fina y se utilizó I2 como revelador. Al 

término de la reacción, 5 mL de metanol fueron adicionados y la mezcla se dejó 

alcanzar temperatura ambiente. Se adicionó celita a la suspensión y se agitó 

entre 15-30 min. La suspensión resultante se filtró a vacío sobre una cama de 

celita y el filtrado fue evaporado a presión reducida. El compuesto fue 
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purificado por cromatografía en columna de silica gel, empleando un sistema 

DCM:Et2O (9:1) como fase móvil. El producto se obtuvo en 89% de rendimiento 

como un liquido incoloro. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.72 (t, J= 2.3 Hz, 

1H), 4.93 (t, J= 5.5 Hz, 1H), 3.66 (c, J= 9.4 Hz, J= 7.1 Hz 2H), 3.52 (c, J= 9.4 

Hz, J= 7.1 Hz 2H), 2.69 (dd, J= 5.5 Hz, J= 2.3 Hz, 2H), 1.18 (t, J= 7.1 Hz, 6H). 

RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3), δ/ppm: 199.4, 98.5, 61.7, 47.8, 14.9. 

 

 
El aducto de Ugi 224a fue disuelto en Acetona (0.16M). 

Posteriormente, p-TsOH catalítico (0.2 mol%) fue adicionado 

a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se trató con 

energía de microondas (300 W) a 50 ºC por 1h. Al término de 

la reacción, el disolvente fue evaporado y la mezcla 

resultante se extrajo con DCM y solución saturada de NaHCO3. La fase orgánica 

se secó sobre Na2SO4 y fue concentrada a vacío. El residuo obtenido se purificó 

por cromatografía de columna de silica gel, empleando Hexano-AcOEt (7:3) 

como fase móvil. El producto fue obtenido como un oleo transparente en 71% 

de rendimiento. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 7.47 (d, J= 6.8 Hz, 2H), 

7.29-7.26 (m, 5H), 6.81 (d, J= 7.2 Hz, 2H), 6.11 (sa, 1H), 5.0 (s, 2H), 3.96-3.89 

(m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.57 (s, 2H), 1.82-1.68 (m, 5H), 1.37-1.18 (m, 6H). RMN 

13C (75.4 MHz, CDCl3), δ/ppm: 170.6, 166.0, 158.6, 138.2, 135.6, 133.6, 129.8, 

129.5, 129.2, 127.7, 127.6, 113.5, 54.9, 50.8, 49.4, 44.7, 30.9, 20.8.  

 

Procedimiento general para la síntesis de los aductos de Passerini 

227. 

 

El aldehído 192b (1.15 eq) fue disuelto en DCM (0.15 M) bajo atmosfera de 

nitrógeno, seguido de la adición de ácido benzoico (195`-a) (1.0 eq) y el 

correspondiente isonitrilo 194 (1.15 eq). La mezcla de reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante 24h, posteriormente, una solución saturada de 

NaHCO3 (10 mL) fue adicionada. La mezcla de reacción se extrajo con DCM (2 x 
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10 mL). Las fases orgánicas se juntaron, se secaron sobre Na2SO4 y se 

concentraron a vacío. El residuo obtenido se purificó por cromatografía de 

columna de silica gel, utilizando Hexano : AcOEt como fase móvil.   

 

 

 

Este producto fue obtenido como un sólido blanco en 82% de 

rendimiento. Se utilizó Hexano:AcOEt (8:2) como sistema de 

elución en la purificación por cromatografía de silica gel.  

RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8.08-8.03 (m, 2H), 7.61-

7.55 (m, 1H), 7.48-7.4 (m, 2H), 7.34-7.20 (m, 5H) 6.60 (t, J= 5.6 Hz, 1H), 5.55 

(dd, J= 8.2 Hz, J= 4.6 Hz, 1H), 4.46 (d, J= 5.9 Hz, 2H), 3.65-3.61 (m, 2H), 3.48-

3.44 (m, 2H), 2.40-2.36 (m, 1H), 2.31-2.27 (m, 1H), 1.12 (t, J= 7.0 Hz, 2H). 

RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3), δ/ppm: 169.4, 165.5, 137.9, 133.5, 129.8, 129.3, 

128.7, 128.5, 127.6, 127.5, 99.9, 61.9, 61.4, 43.2, 36.1, 15.2. 

 

Este producto fue obtenido como un solido blanco en 77% de 

rendimiento. Se utilizó Hexano:AcOEt (8:2) como sistema de 

elución en la purificación por cromatografía de silica gel.  

RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8.11-8.06 (m, 2H), 7.64-

7.67 (m, 1H), 7.74 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 6.15 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 5.46 (dd, J= 8.2 

Hz, J= 4.6 Hz, 1H), 4.72 (t, J= 5.7 Hz, 1H), 3.82-3.78 (m, 1H), 3.73-3.57 (m, 

2H), 3.51-3.47 (m, 2H), 2.38-2.26 (m, 2H), 1.97-1.83 (m, 2H), 1.76-1.54 (m, 

2H), 1.42-1.30 (m, 2H), 1.12-1.11 (m, 4H), 1.15 (t, J= 7.0 Hz, 6H).  

 

Este producto fue obtenido como un sólido blanco en 81% de 

rendimiento. Se utilizó Hexano:AcOEt (8:2) como sistema de 

elución en la purificación por cromatografía de silica gel.  

RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8.15-8.10 (m, 2H), 7.65-

7.58 (m, 1H), 7.52-7.44 (m, 2H), 7.12-7.02 (m, 3H), 5.68 (dd, J= 8.8 Hz, J= 4.4 
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Hz, 1H), 4.82 (dd, J= 6.5 Hz, J= 4.9 Hz, 1H), 3.78-3.76 (m, 2H), 3.61-3.43 (m, 

2H), 2.57-2.48 (m, 1H), 2.43-2.33 (m, 1H), 2.20 (s, 6H), 1.17 (t, J= 7.0 Hz, 6H). 

RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3), δ/ppm: 167.9, 165.7,135.4, 132.8, 130.2, 129.9, 

129.2, 128.7, 128.4, 128.3, 127.6, 100.0, 71.9, 62.1, 61.6, 36.2, 18.4, 15.3. 

 

  

Este producto fue obtenido como un sólido blanco en 88 % de 

rendimiento. Se utilizó Hexano:AcOEt (8:2) como sistema de 

elución en la purificación por cromatografía de silica gel.  RMN 

1H: (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8.11-8.06 (m, 2H), 7.64-7.56 (m, 

1H), 7.47 (td, J= 6.9 Hz, J= 1.5 Hz, 2H), 6.01 (sa, 1H), 5.38 (dd, J= 8.1 Hz, J= 

4.6 Hz, 1H), 4.75-4.65 (m, 1H), 3.73-3.58 (m, 2H), 3.69 -3.45 (m, 4H), 2.38-

2.22 (m, 2H), 1.35 (s, 9H), 1.15 (t, J= 7.1 Hz, 6H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3), 

δ/ppm: 168.4, 165.4, 133.4, 129.7, 129.4, 128.5, 100.0, 71.7, 61.8, 61.3, 51.2, 

36.1, 28.6, 15.2. 

 

Procedimiento general para la obtención de los cíclicos pirrolo-

isoquinolinas 231. 

 

El aldehído 192b (1.15 eq) fue disuelto en DCM (0.15 M) bajo atmosfera de 

nitrógeno, seguido de la adición de ácido benzoico (1.0 eq) y el correspondiente 

isonitrilo 194 (1.15 eq). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente 

durante 24h, posteriormente, el solvente fue removido a presión reducida y el 

crudo de reacción resultante fue tratado con HCO2H (0.16M) a 0 ºC. 

Inmediatamente después de la adición, la mezcla de reacción se dejo alcanzar 

temperatura ambiente y se mantuvo a esta temperatura por espacio de 30 min. 

Finalmente, la mezcla se calentó a 60 ºC de 1 a 2 h dependiendo del sustrato. 

La reacción fue monitoreada por cromatografía en capa fina, utilizando Hexano-

AcOEt como fase móvil. Al finalizar la reacción, el crudo fue tratado con DCM y 

una solución saturada de NaHCO3. Las fases fueron separadas y la fase 
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orgánica fue lavada en dos ocasiones con solución saturada de NaHCO3. La 

fase orgánica se secó con Na2SO4 y fue concentrada al vacío. El residuo 

obtenido se purificó por cromatografía en columna de silica gel, utilizando 

Hexano:AcOEt como sistema de elución en diferentes proporciones 

dependiendo del producto.  

 

El producto se obtuvo como una mezcla de diastereoisómeros en 

una proporción 1:1 en 68% de rendimiento a partir del aldehído 

192b. La mezcla de diastereoisómeros se purificó por 

cromatografía de columna de silica gel, utilizando un sistema 

Hexano:AcOEt (6:4). IR ν/cm-1: 3063, 2919, 2850, 1705, 1270, 

1109, 757, 713. Diastereómero 1: RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8.25-8.0 

(m, 2H), 7.70-7.50 (m, 1H), 7.50-7.37 (m, 2H), 7.32-6.98 (M, 4H), 5.48 (dd, J= 

7.63 Hz, J= 2.1 Hz, 1H), 5.01 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 4.37-4.32 (m, 1H), 3.30-3.21 

(m, 1H), 3.06-2.95 (m, 1H), 2.83-2.75 (m, 1H), 2.40 (dt, J= 14.5 Hz, J= 7.5 Hz, 

1H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3), δ/ppm: 168.6, 166.0, 136.5, 133.5, 133.4, 

130.0, 129.3, 128.5, 127.3, 127.1, 124.9, 2.9, 55.0, 37.7 34.8, 28.4. 

Diastereómero 2: RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8.19-8.00 (m, 2H), 7.59-

7.53 (m, 1H), 4-47-7.35 (m, 2H), 7.31-7.07 (m, 4H), 5.78 (ddd, J= 9.7 Hz, J= 7.9 

Hz, 1H), 4.82 (dd, J= 9.0 Hz, J= 6.8 Hz, 1H), 4.32 (ddd, J= 12.5 Hz, J= 5.8 Hz, 

J= 3.0 Hz, 1H), 3.36 (ddd, J= 12.3 Hz, J= 7.9 Hz, 1H), 3.22-3.17 (m, 1H), 3.12-

2.76 (m, 2H), 2.07-1.92 (m, 1H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3), δ/ppm: 168.6, 

166.1, 136.2, 133.4, 133.4, 130.1, 129.3, 128.4, 127.4, 127.1, 124.7, 72.0, 

52.9, 37.5, 35.5, 28.2.  
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El producto se obtuvo como una mezcla de diastereoisómeros 

en una proporción 1:1.4 en 77% de rendimiento a partir del 

aldehído 192b. La mezcla de diastereoisómeros se purificó 

por cromatografía de columna de silica gel, utilizando un 

sistema Hexano:AcOEt (1:1). IR ν/cm-1: 2932, 2836, 1699, 

1253, 1226, 1114, 1025, 710. EM (IE), m/z (M+): 368. Diastereómero 1: RMN 

1H: (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8.14-8.04 (m, 2H), 7.65-7.53 (m, 1H), 7.51-7.39 

(m, 2H), 6.63 (s, 1H), 6.55 (s, 1H), 5.48 (dd, J= 7.6 Hz, J= 2.0 Hz, 1H), 4.97 (t, 

J= 7.2 Hz, 1H), 4.41 (ddd, J= 12.8 Hz, J= 6.1 Hz, J= 1.9 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 

3.86 (s, 3H), 3.20 (ddd, J= 12.8 Hz, J= 11.5 Hz, J= 4.7 Hz, 1H), 3.02-2.89 (m, 

2H), 2.78 (ddd, J= 14.3 Hz, J= 7.1 Hz, J= 2.1 Hz, 1H), 2.39-2.35 (m, 1H). RMN 

13C (75.4 MHz, CDCl3), δ/ppm: 168.6, 166.1, 148.4, 148.3, 133.5, 130.0, 129.5, 

128.5, 128.3, 125.4, 111.8, 107.7, 73.1, 56.1, 56.0, 54.9, 37.8, 35.2, 28.0. 

Diastereómero 2: RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8.13-8.03 (m, 2H), 7.42 (t, 

J= 7.6 Hz, 1H), 7.45-7.37 (m, 2H), 6.64 (s, 1H), 6.55 (s, 1H), 5.75 (ddd, J= 9.8 

Hz, J= 8.0 Hz, J= 0.9 Hz, 1H), 4.81-4.73 (m, 1H), 4.37 (ddd, J= 12.3 Hz, J= 5.7 

Hz, J= 2.2 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.34 (ddd, J= 12.2 Hz, J= 7.8 Hz, 

J= 6.5 Hz, 1H), 3.19-2.90 (m, 2H), 2.89-2.65 (m, 1H), 1.94 (dd, J= 12.1 Hz , J= 

9.7 Hz, 1H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3), δ/ppm: 168.5, 166.1, 148.4, 148.3, 

133.4, 130.0, 129.4, 128.4, 128.0, 125.3, 111.9, 107.4, 72.1, 56.1, 56.0, 52.7, 

37.4, 35.8, 27.8. 

 

 

 El producto se obtuvo como una mezcla de diastereoisómeros 

en una proporción 1:1 en 72% de rendimiento a partir del 

aldehído 192b. La mezcla de diastereoisómeros se purificó por 

cromatografía de columna de silica gel, utilizando un sistema 

Hexano:AcOEt (1:1). Los diastereómeros no fueron separados, 

por lo que se reporta la caracterización de la mezcla diasteromérica. RMN 1H: 

(300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8.10-8.04 (m, 4H), 7.60-7.52 (m, 2H), 7.46-7.38 (m, 
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4H), 6.63 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.78 (dd, J= 2.4 Hz, 8.4 Hz, 2H), 6.62 (s, 2H), 5.78-

5.72 (m, 1H), 5.48 (dd, J= 7.2 Hz, J= 2.0 Hz, 1H), 4.97 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 4.79-

4.74 (m, 1H), 4.39-4.28 (m, 1H), 3.77 (s, 6H), 3.37-3.09 (m, 2H), 3.01-2.87 (m, 

2H), 2.81-2.74 (m, 2H), 2.44-2.35 (m, 1H), 2.03-1.93 (m, 1H). RMN 13C (75.4 

MHz, CDCl3), δ/ppm: 168.3, 168.3, 165.9, 165.8, 158.5, 158.5, 137.3, 137.0, 

133.3, 133.2, 130.1, 130.1, 129.8, 129.8, 129.3, 129.2, 128.3, 128.2, 125.2, 

125.1, 113.2, 113.2, 109.8, 109.6, 72.8, 71.8, 55.2, 55.0, 52.8, 37.8, 37.5, 

35.3, 34.6, 27.4, 27.2. 

 

El producto se obtuvo como una mezcla de 

diastereoisómeros en una proporción 1:1 en 60% de 

rendimiento a partir del aldehído 192b. La mezcla de 

diastereoisómeros se purifico por cromatografía de columna de silica gel, 

utilizando un sistema Hexano:AcOEt (4:6). Diastereómero 1: RMN 1H: (300 

MHz, CDCl3) δ/ppm: 8.09-8.00 (m, 2H), 7.60-7.31 (m, 6H), 7.20-7.10 (m, 1H), 

5.86-6.75 (m, 1H), 5.51-5.45 (m, 1H), 9.96-4.91 (m, 1H) 4.69-4.56 (m, 1H), 

3.29-3.04 (m, 1H), 2.98-2.81 (m, 2H), 2.54-2.45 (m, 1H). Diastereómero 2: RMN 

1H: (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8.05-8.01 (m, 2H), 7.75 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.65 

(d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.52-7.41 (m, 4H), 6.47 (dd, J= 7.6 Hz, J= 2.0 Hz, 1H), 5.86-

5.76 (m, 1H), 5.18-5.13 (m, 1H), 4.69-4.59 (m, 1H), 3.47-3.38 (m, 1H), 3.15-

3.06 (m, 1H), 3.01-2.86 (m, 2H). 

 

Procedimiento general para la síntesis de los derivados de dihidropirrol.  

 

Una solución de los aductos de Passerini 227h-227k en tolueno (0.3 M) fueron 

tratados con CF3CO2H catalítico (0.2 eq.) y calentados a reflujo. La reacción fue 

monitoreada por TLC y al finalizar la reacción, la mezcla se dejo alcanzar 

temperatura ambiente y el disolvente fue evaporado a vacío. El crudo se trató 

con DCM y una solución de NaHCO3. Las fases fueron separadas, la fase 

orgánica se secó sobre Na2SO4, se concentró al vacío y el residuo obtenido fue 
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purificado por cromatografía en columna de silica gel, utilizando Hexano:AcOEt 

como sistema de elución en diferentes proporciones dependiendo del producto.  

 

Este producto fue obtenido en 90% de rendimiento a partir del 

aducto de Passerini 227g en forma de líquido ligeramente 

amarillo. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8.20 (d, J= 7.6 

Hz, 2H), 7.61 (t, J= 6.2 Hz, 1H), 7.47 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 7.36-

7.25 (m, 5H), 6.93 (t, J= 1.62 Hz, 1H), 4.66 (s, 2H), 3.86 (d, J= 

1.62 Hz, 2H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3), δ/ppm: 164.8, 166.3, 142.5, 136.5, 

133.8, 130.2, 128.7, 128.4, 128.3, 127.9, 127.6, 121.7, 47.3, 46.6. 

 

Este producto fue obtenido en 86% de rendimiento a partir del 

aducto de Passerini 227h en forma de líquido ligeramente 

amarillo. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8.20 (d, J= 7.6 Hz, 

2H), 7.61 (t, J= 6.2 Hz, 1H), 7.48 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 6.96 (t, J= 

2.1 Hz, 1H), 4.11-4.02 (m, 1H), 3.96 (d, J= 2.1 Hz, 2H), 1.86-

1.82 (m, 4H), 1.73-1.68 (m, 2H), 1.45-1.38 (m, 4H). RMN 13C (75.4 MHz, 

CDCl3), δ/ppm: 164.3, 163.5, 142.7, 133.8, 130.3, 128.5, 121.1, 51.1, 44.2, 

31.28, 25.4. 

 

Este producto fue obtenido en 92 % de rendimiento a partir del 

aducto de Passerini 227i en forma de solido ligeramente café. 

RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8.19-8.09 (m, 2H), 7.59-7.48 

(m, 1H), 7.58-7.34 (m, 2H), 7.14-6.98 (m, 4H), 4.12 (d, J= 2.2 

Hz, 2H), 2.11 (s, 6H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3), δ/ppm: 

163.9, 163.4, 142.5, 136.7, 134.9, 133.9, 130.3, 128.5, 128.4, 122.2, 49.0, 

17.7. 

 

Este producto fue obtenido en 92 % de rendimiento a partir del aducto de 

Passerini 227i en forma de líquido ligeramente amarillo. RMN 1H: (300 MHz, 
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CDCl3) δ/ppm: 8.21 (d, J= 7.6 Hz, 2H), 7.61 (t, J= 6.2 Hz, 1H), 

7.48 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 6.98 (s, 1H), 3.96 (d, J= 2.1 Hz, 2H), 1.35 

(s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3), δ/ppm: 165.1, 163.6, 

142.8, 133.6, 130.3, 128.5, 121.1, 61.3, 51.2, 29.3.
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