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1. INTRODUCCIÓN 
 

Los avances en el área de la química sintética tienen la capacidad de impactar la industria 

farmacéutica y agroquímica al expandir el espacio químico accesible, mejorando la eficiencia de las 

rutas de síntesis y permitiendo el uso de procesos más seguros y rentables.1,2 Estas industrias 

pueden ser lentas para adoptar metodologías sintéticas novedosas y generalmente dependen en 

gran medida de transformaciones clásicas robustas. Sin embargo, la adopción de nuevas tecnologías 

puede hacer que la síntesis sea cada vez más fácil, abrir un espacio químico diverso y permitir la 

síntesis de nuevos compuestos biológicamente activos.3 En general, varios criterios, incluida la 

disponibilidad de materiales de partida, reactivos, catalizadores, la necesidad del equipo 

especializado, la tolerancia de moléculas polares y altamente funcionalizadas, y la facilidad práctica 

de la química, dictan si se acepta o no una metodología novedosa.4−7 

 

En la última década, la fotocatálisis mediada por luz visible surgió como una tecnología nueva y 

poderosa en la química orgánica sintética.8,9 Para esto, es esencial el aprovechamiento de la luz para 

acceder a intermediarios reactivos, lo que proporciona nuevos protocolos de formación de enlaces 

que no son de fácil acceso bajo control térmico. La catálisis fotorredox (PRC) a menudo emplea 

condiciones de reacción muy suaves, lo que permite su aplicación en la etapa final de 

funcionalización10,11 de moléculas polares y altamente complejas. En la industria, los químicos de 

desarrollo pueden aprovechar esto para evaluar rápidamente las relaciones estructura-actividad 

(SAR) de diversos compuestos, (a menudo) utilizando reactivos fácilmente disponibles. Además, 

ofrece a los químicos de procesos la opción de emplear reactivos más seguros, rentables y benignos 

con el medio ambiente, y las desconexiones novedosas pueden proporcionar rutas sintéticas 

mejoradas hacia nuevas moléculas.12 
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1.1. ANTECEDENTES  

 

1.2. REACCIONES MULTICOMPONENTES  

 

Las reacciones multicomponente (RMC) generalmente se definen como reacciones en las que tres o 

más materiales de partida reaccionan para formar un producto, y dónde básicamente todos o la 

mayoría de los átomos forman parte del producto recién formado.13 Su utilidad se puede 

racionalizar por las múltiples ventajas de las RMC, en comparación con el ensamblaje secuencial 

tradicional de varios pasos de los compuestos objetivo. En la primera una molécula se ensambla en 

un solo paso químico convergente en un recipiente, simplemente mezclando los materiales de 

partida correspondientes. A diferencia de la segunda en donde se sintetiza una molécula objetivo en 

múltiples pasos secuenciales. Al mismo tiempo, las RMC pueden amalgamar moléculas 

considerablemente complejas. Por ello, presenta ventajas como el ahorrar tiempo y reducir 

drásticamente el esfuerzo, los recursos y los desechos. 

 

Aunque la química de las RMC es casi tan antigua como la química orgánica y su descubrimiento 

data de 1850, cabe señalar que los primeros químicos no reconocieron el enorme potencial que la 

metodología de las RMC ofrecía. Casi 100 años después, Ivar Ugi descubrió una condensación de 

cuatro componentes que lleva su nombre y reconoció el enorme potencial de estas reacciones en la 

química aplicada. En la Figura 1 se muestra la reacción de tres componentes para el anestésico local 

xilocaína y la primera biblioteca combinatoria de moléculas pequeñas propuesta por Ivar Ugi en 

1959.14 

 

 
 

Figura 1. Reacción de tres componentes para el anestésico local xilocaína y la primera biblioteca 

combinatoria de moléculas pequeñas propuesta por Ivar Ugi en 1959 
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El concepto general de las RMC se representa en el Esquema 1. Se han descubierto muchas RMC 

nuevas en las últimas décadas, que van desde 3C (3 componentes), hasta 8C altamente compleja en 

las que se llegan a formar hasta nueve enlaces covalentes (con 11 puntos de diversidad potencial) en 

un solo proceso altamente efectivo.15 La aplicación más obvia de las RMC en la industria 

farmacéutica es en la etapa de descubrimiento y optimización de compuestos objetivo.16 Sin 

embargo, los RMC también muestran un gran potencial para la realización de procesos de 

producción de ingredientes farmacéuticos activos,17 en la química de materiales, el desarrollo de 

catalizadores, etc. 

 

 
Esquema 1. Concepto general de la RMC’s 

 

1.3. SINTESIS ORIENTADA A LA DIVERSIDAD (DOS) 

 

La síntesis orientada a la diversidad (DOS) es un área de importancia y en continuo crecimiento en 

las disciplinas de síntesis orgánica y bioquímica.18 En un principio, el objetivo principal fue obtener 

compuestos con la mayor diversidad estructural posible mediante el uso de no más de cinco pasos 

sintéticos. Con el tiempo este objetivo ha evolucionado significativamente, centrándose ahora en 

crear colecciones de moléculas estructural y estereoquímicamente diversas para su evaluación en 

sistemas biológicos, con el objetivo de que un espectro más amplio de diversidad en la biblioteca 

química conduzca a la generación de información a partir de plantillas biológicas.  

 

Dado que la gran mayoría de los productos naturales y compuestos análogos a fármacos poseen 

subunidades heterocíclicas, la facultad de sintetizar de manera eficiente este tipo de compuestos es 

fundamental. 19 

 

Podría decirse que una de las estrategias sintéticas más prometedoras para generar colecciones de 

moléculas pequeñas mediante DOS, implica la secuenciación de reacciones multicomponente (MCR) 

con transformaciones posteriores, incluidas ciclaciones y refuncionalizaciones, que forman nuevos 

compuestos que poseen una mayor complejidad y diversidad molecular.20 Este proceso de 

secuenciación de MCR con ciclaciones posteriores se conoce comúnmente como la estrategia de 

construcción/acoplamiento.21 

 

Idealmente, las RMC son lo suficientemente versátiles como para que cada entrada de reacción 

pueda incorporar una amplia gama de funcionalidades y sustituyentes. Además, las reacciones de 

formación de anillos deben elegirse de modo que los productos que generan todavía contengan 

grupos funcionales que puedan derivatizarse mediante otras reacciones de formación de enlaces 

carbono-carbono o carbono-heteroátomo. La principal ventaja de combinar RMC con 
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modificaciones posteriores a la condensación en relación con otras estrategias para DOS es que 

permite el acceso a varios andamios heterocíclicos funcionalizados en un número corto de pasos. 

 

La mayoría de los métodos basados en RMC que se han desarrollado en la última década están 

dirigidos y adaptados para fines de química combinatoria, en la cual normalmente se centra el 

trabajo en una cierta cantidad de sustituyentes sobre el marco de un adamio molecular fijo. Además 

de la diversidad de sustituyentes, la diversidad de andamios, la complejidad estructural y la 

diversidad estereoquímica son importantes para el diseño y la construcción de compuestos con el 

objetivo de encontrar nuevas entidades químicas con propiedades biológicas, de materiales o 

catalíticas deseables (Figura 2). 

 

 
Figura 2. DOS/BIOS, complejidad estructural, diversidad estereoquímica, diversidad de andamios y 

diversidad de sustituyentes 

 

1.4. ISONITRILOS  
 
Los isonitirlos, son una clase de compuestos muy interesantes que contienen en su estructura un carbono 

formalmente divalente (Figura 3). Esta característica estructural les confiere una reactividad muy versátil, 

por ejemplo, pueden reaccionar como carbenos,22 nucleófilos,23 electrófilos24 y, al ser isoelectrónicos con 

el monóxido de carbono, son utilizados en reacciones de inserción catalizadas por metales de transición. 

 

 
 

Figura 3. Grupo funcional isonitirlo 

 

Estos fueron sintetizados por primera vez en 1859 por Lieke, quien no los reconoció como tales, creyendo 

en un principio que eran nitrilos.25 Para ese entonces, los isonitrilos se producían por reacciones de 

sustitución de haluros de alquilo con cianuro de plata. Estos destacaban por su olor repulsivo y 

característico “que recuerda a las alcachofas y al fosforo al mismo tiempo”.26  
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Este grupo funcional tan característico se encuentra presente en algunos productos naturales como la 

xantocilina 16, aislada de Penicillium notatum.27 Además, se han encontrado en fuentes marinas como la 

9-isocianopupukeanano 17 aislada de la esponja marina Hymeniacidon sp.28 Muchos isonitrilos de origen 

natural, presentan un fuerte efecto antibiótico y fungicida. Figura 4 

 

 
Figura x. Ejemplos de productos naturales que contienen isonitrilos en su estructura 

 

A continuación, se discutirá el papel de este grupo funcional en las RMC. Especialmente, en la reacción de 

4 componentes de Ugi (Ugi-4C). 

 

1.5. REACCIÓN DE UGI-4CR 

 

La reacción multicomponente (MCR) de Ugi es una reacción de cuatro componentes descubierta en 

1959 por Ivar Ugi.29 Esta importante transformación pertenece a la clase de las denominadas RMC 

basadas en isonitrilos y requiere el uso de un aldehído, una amina, el isonitirlo y un ácido carboxílico, 

proporcionando un derivado de α-acetoamido carboxamida (Esquema 2). Los aductos generalmente 

se denominan peptoides.  

 

 
Esquema 2. Reacción de Ugi de 4C 

Hoy en día, se sabe que la reacción de cuatro componentes de Ugi puede proceder a través de dos 

vías de reacción competitivas, como se ve en el Esquema 3. 
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Esquema 3. Mecanismo de la reacción de Ugi-4C 

 

El mecanismo aceptado se da con la formación de la imina como el primer intermediario. Este 

intermediario juega un papel clave en la conducción de la reacción hacia el producto final.30 Sin 

embargo, son viables dos posibilidades. La adición del isonitrilo (visión clásica) que proporciona el 

ion nitrilio o bien la inserción de ácido carboxílico, como se proponía desde hace algunos años,31 que 

da lugar al intermediario hemiaminal (Esquema 3). Ambas propuestas convergen en un imidato, que 

a su vez experimenta un reordenamiento de Mumm, produciendo el aducto final de Ugi. 

 

Actualmente, los químicos orgánicos han enfocado su trabajo hacia la exploración del vasto espacio 

químico que existe. En consecuencia, uno de los objetivos de nuestro grupo de investigación es el 

desarrollo de nuevas estrategias enfocadas a la diversidad estructural. Esto con el fin de poblar el 

espacio químico. En este contexto, en 2011 nuestro grupo desarrolló una metodología novedosa 

para obtener deshidroalaninas altamente sustituidas de tipo 27. En este protocolo, se utilizó el 

benziloxiacetaldehído 24 como reactivo clave, ya que es el predecesor del doble enlace conjugado 

que existe en 2732 (Esquema 4). 

 

 
Esquema 4. Síntesis de deshidroalaninas mediante una secuencia Ugi-4C/Eliminación 

 

Es conocido que las deshidroalaninas están presentes en varios metabolitos secundarios de interés y 

a su vez, representan intermediarios importantes en la síntesis de moléculas más complejas.  

Acceder a Ia estructura de este compuesto es posible a través de dos secuencias de reacción: a 

partir de Ia modificación deI aducto obtenido mediante una reacción de cuatro componentes de Ugi, 

en donde se incIuye a 27 como parte de eIIos. Las deshidroaIaninas sintetizadas a partir de esta 

estrategia poseen Ia riqueza estructuraI proveniente de Ios sustituyentes de cada uno de Ios 
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componentes de Ia reacción. Por Io tanto, es posibIe proyectar que el correcto diseño de eIIas 

permitiría Ia obtención de diversas moléculas a partir de distintas condiciones de reacción. 

 

2. LOS RADICALES LIBRES 
 

Un radical se define como una especie que contiene un electrón desapareado. Dado este hecho, y 

que los electrones tienden a coexistir apareados, los radicales son especies muy reactivas. A 

diferencia de las especies iónicas (cationes y aniones), los radicales son neutros (mismo número de 

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

por lo que las reacciones no son afectadas considerablemente por la polaridad de los disolventes.33 

 

Los carbocationes tienen estructuras generalmente planas y los carbaniones no estabilizados tienen 

estructuras piramidales debido a las diferentes hibridaciones de los orbitales moleculares. Los 

radicales tienen dos opciones extremas. En el primero, el centro de carbono conecta otros tres 

átomos en un plano y el electrón desapareado ocupa un orbital p vacío (hibridación sp2). En el 

segundo, el electrón desapareado está en un orbital sp3. En este caso, la estructura sería piramidal. 

Los espectros ESR,34 la espectroscopia infrarroja en fase gaseosa35 y los estudios complementarios 

de aislamiento de matriz36,37 indican que el radical metilo es plano, es decir, un radical π; por lo 

tanto, el metilo debe tener hibridación sp2 con el electrón desapareado en un orbital p. El diagrama 

de geometría y nivel de energía se muestra a continuación (Figura 5). 

 
Figura 5. Geometría y diagrama de niveles de energía del radical metilo 

 

2.1. ESTABILIDAD DE LOS RADICALES LIBRES 

 

Se puede llegar a una conclusión que el orden de estabilidad de los radicales es terciario > 

secundario > primario, mientras que los radicales bencilo y los radicales alilo son más estables que 

los radicales alquilo. Estas observaciones pueden explicarse por la deslocalización π y la 

hiperconjugación.38 Además, los radicales alquilo (incluso los radicales terciarios) son menos estables 

que los radicales adyacentes a los grupos carbonilo o éter, o los radicales centrados en un átomo de 

carbono carbonílico, ya que e. 
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2.1.1. RADICAL ESTABILIZADO POR GRUPOS ELECTRO-ATRACTORES  

En un radical libre alquilo el electrón desapareado generalmente ocupa un orbital p (orbital SOMO), 

que se puede conjugar con un orbital π* vacío de baja energía de algún grupo electro-atractor como 

un carbonilo o nitrilo vecino. Al combinar los dos orbitales (orbital p y π*), se generan dos nuevos 

orbitales de acuerdo con la teoría de orbitales moleculares. Ahora, el electrón desapareado ocupa el 

nuevo SOMO de menor energía, que por lo tanto reduce la energía total de la molécula. El electrón 

desapareado disminuye en energía y tiene generalmente un carácter electrofílico (Figura 6). 

 
Figura 6. Estabilización de radicales por grupos electro-atractores  

 

2.1.2. RADICAL ESTABILIZADO POR GRUPOS ELECTRO-DONADORES 

 

De manera similar, cuando se combinan los orbitales n de energía relativamente alta y 

completamente ocupados de un grupo donador de electrones (tomando un grupo alcoxilo como 

ejemplo) con un orbital p semiocupado de un radical (orbital radical SOMO), nuevamente, dos 

nuevos orbitales moleculares son formado. Dos pares de electrones llenarán el orbital de menor 

energía recién formado y un electrón ocupará el orbital SOMO recién formado, que tendrá una 

energía más alta que el antiguo SOMO. Aunque el electrón individual ahora ocupa un orbital SOMO 

de mayor energía, los otros pares de electrones ocupan un orbital de menor energía que tiene el 

efecto neto de reducir la energía total (Figura 7). 

 
Figura 7. Radical estabilizado por grupos electro-donadores 
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2.2. PROPIEDADES QUÍMICAS DE LOS RADICALES LIBRES 

 

Entre otras formas (transferencia de electrones) los radicales libres se pueden generar de la escisión 

homolítica de un enlace químico de modo que cada parte conserva un electrón. En términos 

generales, la energía para romper un enlace químico que puede ser de dos tipos: térmica o 

fotoquímica. 

 

2.2.1. ESCISIÓN TÉRMICA  

 

Calentar moléculas orgánicas a una temperatura lo suficientemente alta en la fase gaseosa puede 

producir radicales libres. Por otro lado, los peróxidos orgánicos y los azocompuestos alifáticos son 

fuentes frecuentemente utilizadas para generar radicales en una descomposición térmica a 

temperaturas relativamente bajas (menos de 200 °C). Así se pueden formar dos radicales por la 

escisión de un enlace O-O de un peróxido orgánico (Esquema 5a). Para los peróxidos de diacilo, los 

radicales formados se descarboxilarán para generar los correspondientes radicales alquilo (Esquema 

5b). La escisión de los dos enlaces C-N en un compuesto azo liberará una molécula de nitrógeno y 

producirá dos radicales alquilo (Esquema 5c). 

 

 
Esquema 5. Formación de radicales por escisión térmica de un enlace químico 

 

2.2.2. ESCISIÓN FOTOQUÍMICA 

 

La energía de la luz visible oscila entre 167 y 293 kJ/mol y la energía de la luz ultravioleta es en 

promedio de 586 kJ/mol. Por otro lado, las energías de algunos enlaces simples covalentes también 

se conocen y son del mismo orden de magnitud (Tabla 1).39-41 Así la radiación de moléculas que 

contengan este tipo de enlaces químicos con luz visible o ultravioleta los podrían romper cuando la 

luz tenga una energía del mismo orden de magnitud del enlace covalente. 

 

Tabla 1. Energías de algunos enlaces covalentes simples 

Tipo de enlace Energía (kJ/mol) 
Longitud de onda 

correspondiente (nm) 

C-H 397 301 

C-O 368 325 

C-C 347 345 

C-Br 275 436 

C-S 255 470 
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Cl-Cl 243 495 

O-O 159 755 

 

2.3. XANTATOS COMO PRECURSORES RADICALARIOS 

 

Aunque la eliminación de xantatos de Chugaev se conocía desde hacía ya varios años y había 

despertado cierto interés en la química del xantato, esta, tenía aplicaciones muy limitadas. En este 

sentido la desoxigenación por radicales de Barton-McCombie42 que también utiliza un xantato como 

material de partida, tuvo una mayor influencia en la síntesis orgánica. Esto debido a que los métodos 

tradicionales para reducir derivados de alcoholes como tosilato, mesilato, sulfato o haluros 

utilizando LiAlH4,43 NaBH4,44 o catálisis metálica45 tienen limitaciones cuando se trata de sustratos 

estéricamente impedidos, ya que los reactivos y los intermedios no pueden acercarse entre sí. La 

desoxigenación de Barton-McCombie procede con xantatos derivados de una variedad de alcoholes 

comerciales y que son menos susceptible a los factores estéricos, lo que significa que ciertos 

alcoholes secundarios y terciarios con impedimento estérico aún mayores (aunque los xantatos 

terciarios son muy susceptibles a la eliminación de Chugaev) pueden reducirse con este método.46  

 

 
Esquema 6. Desoxigenación de Barton-McCombie 

 

En un procedimiento típico, el alcohol 28 primero se convierte en un xantato o derivado relacionado 

30, que luego se expone a hidruro de tri n-butilestaño en tolueno bajo calentamiento para producir 

el alcano deseado 31 (Esquema 6). 

 

2.3.1. MECANISMO  

 

En el Esquema 747,48 se muestra una propuesta del mecanismo de desoxigenación de Barton-

McCombie. El paso de iniciación implica la termólisis del 2,2'-azobis(iso-butironitrilo) (AIBN) seguida 

de una extracción de hidrógeno del hidruro de tributilestaño. En el paso de propagación, la 

formación de un enlace fuerte estaño-azufre propicia que el radical del tri-n-butilestaño se agregue 

reversiblemente al doble enlace carbono-azufre para formar el radical 33, que luego se fragmenta 

en el radical 35 y el subproducto 34. El radical 35 en un siguiente paso extrae el hidrógeno del 

hidruro de n-tributilestaño para completar la reacción general y regenerar el radical n-tributilestaño 

El subproducto 34 es inestable y se descompone para producir sulfuro de carbonilo (COS) y tri-n-

butilestaño (Esquema 7). 
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Esquema 7. Propuesta de mecanismo para la desoxigenación de Barton-McCombie  

 

2.3.2. TRANSFERENCIA DE GRUPO: XANTATOS 

 

Después del crecimiento explosivo de las reacciones de desoxigenación con el método de Barton-

McCombie, se descubrieron más detalles sobre el mecanismo. A diferencia del mecanismo 

propuesto originalmente, Barker y Beckwith propusieron otra vía para la desoxigenación,49 mediante 

la cual el radical de estaño reacciona con el sulfuro de azufre del xantato 36 para formar un radical 

alcoxitiocarbonilo 37 que libera una molécula de sulfuro de carbonilo para dar un radical R. Luego, el 

radical alquilo extrae un átomo de hidrógeno del hidruro de tri-n-butilestaño para producir un 

alcano y el radical estañilo y de esta manera lograr la propagación de la cadena (Esquema 8). 

 

 
Esquema 8. Mecanismo de desoxigenación de Barker y Beckwith 

 

2.4. APLICACIONES DE LA QUÍMICA RADICALARIA DEL GRUPO XANTATO 

 

El proceso de transferencia de xantato via radicales libres a alquenos no activados ofrece una 

metodología sintética conveniente, eficiente y económica para construir rápidamente compuestos 

altamente funcionalizados. Durante las últimas tres décadas, el grupo de Zard ha profundizado en el 

alcance de este proceso en la síntesis orgánica. Hasta la fecha, esta transformación no solo es 

aplicable para acceder a compuestos cíclicos, policíclicos y de cadena abierta, sino que también 

exhibe eficiencia en la síntesis o modificación de compuestos aromáticos y heterocíclicos. 
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Esquema 9. Síntesis total de (±)-cinnamolida 

 

Un ejemplo lo encontramos en la síntesis total de la (±)-cinnamolida50 43 representada en el 

Esquema 9. El paso clave es la formación de un anillo de lactona por ciclación de un radical 

alcoxicarbonilo. Primeramente, el éster insaturado 38 se convirtió en el alcohol homoalílico 39. 

Posteriormente, este reaccionó con fosgeno y sucesivamente con el xantato de O-neo-pentilo de 

sodio para dar el xantato de S-alcoxicarbonilo 40. Este compuesto no se aisló, sino que se irradió 

directamente para dar la lactona 42 por ciclación del radical 41. Por último, un tratamiento con DBU 

provoca la eliminación del grupo xantato y de esta manera se obtiene 43. 

 

2.4.1. LA RUTA DE LOS XANTATOS PARA AMINAS Y ANILINAS 

 

El grupo amino es un grupo funcional importante en la química orgánica. Las aminas son ubicuas y 

se pueden encontrar en productos naturales, fármacos y polímeros.51 En un proceso de 

transferencia como el anterior, el grupo amina protegido puede estar presente en el alqueno o en el 

xantato de partida para la preparación de aminas protegidas (Esquema 10). 

 

 
Esquema 10. Ruta general de xantatos para formar aminas protegidas 

 

Un ejemplo se muestra en el Esquema 11 para la síntesis de derivados de α-trifluorometilamina, lo 

cual se puede lograr de manera eficiente agregando el correspondiente xantato 44 a varias olefinas 

funcionalizadas.52 En el caso del aducto 45a, una segunda adición con aliltrimetilsilano proporciona 

el producto deseado altamente funcionalizado con un rendimiento del 72%. El producto 46b con dos 

grupos amino protegidos, se obtuvo con un rendimiento del 78%.53 Una aplicación útil en este 
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proceso es la formación de compuestos aromáticos, como se ilustra en la síntesis de la indolina 46c. 

Esta transformación requiere una cantidad estequiométrica de peróxido, que actúa tanto como 

iniciador como oxidante para rearomatización del sistema (no mostrado) (Esquema 11). 

 
Esquema 11. Ruta de xantatos para aminas protegidas 

 

2.5. ESTABILIZACIÓN DE RADICALES POR IMIDAS 

 

Es importante señalar que el grupo imida imparte una estabilización no obvia de los radicales que se 

han explotado en la adición del radical xantato. En condiciones estándar,52 el xantato 47 reacciona 

limpiamente con la N-vinilpirrolidona 50, mientras que en reacciones similares con N-vinilftalimida 

se obtienen principalmente oligómeros 53. Por el contrario, el radical 55 altamente estabilizado 

generado a partir del xantato 54, puede ser atrapado por el alqueno 48 para producir el aducto 56 

de forma limpia, prácticamente sin formación de oligómero (Esquema 12). De acuerdo con el 

mecanismo de adición de radicales, la formación de oligómero se ve favorecida cuando el radical 

aducto 49 es más estable que el radical de partida R•, derivado del xantato 47. Además, las dos 

primeras reacciones también indican que el radical 49 es significativamente más estable que el 

radical 51. 
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Esquema 12. Diferente aplicación para N-vinilpirrolidona y N-vinilftalimida 

 

Para confirmar esta observación imprevista, se establecieron grupos pirrolidonilo y succinimidilo en 

la parte del xantato (57 y 58). Ahora el efecto se invierte (Esquema 13). La reacción de cianuro de 

alilo y el xantato de pirrolidonilo 57, dieron principalmente oligómeros mientras que el xantato de 

succinimidilo 58 y el xantato de ftalimidoilo 62 dieron los productos esperados 60 y 63. Estos 

resultados demostraron que el radical sustituido con pirrolidona 61a es menos estable que los 

radicales sustituidos con ftalimida y succinimida 64a. Esta hipótesis se explicaría por las estructuras 

que se muestran a continuación en el Esquema 13. El radical 64a tiene más carácter alílico que el 

radical 61a. 

 

 
Esquema 13. Efecto de estabilización de radicales adyacentes por un grupo imida 

 

2.6. SÍNTESIS DE DERIVADOS DE AMINOÁCIDOS PROTEGIDOS 

 

La reacción de xantatos que contienen aminoácidos con varios alquenos, es una estrategia poderosa 

para producir derivados de aminoácidos. Utilizando peróxido como iniciador el NBS reacciona con 

aminas protegidas con ftalimida para formar derivados bromados, que pueden sustituirse con la sal 

de xantogenato de potasio para formar el xantato correspondiente. Así el xantato 65 se preparó de 

esta manera y su adición a numerosos alquenos proporciona una vía conveniente para una variedad 

de β-aminoácidos sustituidos 66a-f.54 Es importante señalar que el aducto 66d (Esquema 14) es el 

éster metílico de la β-lisina que es producido por las plaquetas durante la coagulación. También 
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tiene actividad antibacteriana al causar la lisis de muchas bacterias Gram-positivas al actuar como un 

detergente catiónico.55 

 

 
Esquema 14. Síntesis de β-aminoácidos protegidos 

 

3. AMINOÁCIDOS  
 

Los aminoácidos han desempeñado un papel importante a partir del descubrimiento moderno de 

estos compuestos. Se encuentran en productos naturales como los antibióticos bacitracina y 

vancomicina y en péptidos como la insulina, entre muchos otros. Son componentes indispensables 

de la química médica moderna y se están volviendo cada vez más prominentes en los nuevos 

medicamentos debido a tres tendencias crecientes: el deseo de "escapar de la llanura"56 (es decir la 

constante búsqueda de rutas sintéticas novedosas a los métodos tradicionales para la obtención de 

moléculas bioactivas complejas), la creciente aceptación de péptidos y péptidos modificados como 

medicamentos,57,58 y el aumento en la disponibilidad comercial dada la facilidad de síntesis de una 

amplia gama de aminoácidos con diversas cadenas laterales.  

Ningún otro bloque de construcción fácilmente disponible contiene dos grupos funcionales 

ortogonales que puedan modificarse de manera conveniente (como acilación, alquilación y 

amidación), con uno o dos elementos de diversidad adicionales (también potencialmente 

derivatizables) directamente unidos al mismo centro quiral, presentando todos los componentes en 

una configuración quiral compacta. 

 

Si bien la mayoría de los químicos conocen los 20 aminoácidos “proteinogénicos” (término aplicado 

a los 20 aminoácidos primarios codificados comúnmente en las proteínas) es posible que no sepan 

que la lista incluye dos aminoácidos más, selenocisteína 6759 y pirrolisina 6860 (Figura 8). Esta 

clasificación también es engañosa, ya que los aminoácidos no codificados también se encuentran 

comúnmente en cantidades significativas en las proteínas, como la hidroxilisina 69 y la hidroxiprolina 

70 en el colágeno.  
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Una clasificación más precisa es la siguiente: los aminoácidos proteinogénicos primarios incluyen 

aquellos codificados en el proceso de traducción ribosomal del ADN a través del ARN, mientras que 

los aminoácidos proteinogénicos secundarios surgen de modificaciones postraduccionales (acilación, 

fosforilación, sulfatación, glicosilación, hidroxilación, oxidación, nitración, metilación, y prenilación) 

de residuos, y por último los terciarios surgen del entrecruzamiento postraduccional de dos 

aminoácidos.61  

 
Figura 8. Aminoácidos inusuales de origen natural 

 

Por el contrario, los aminoácidos no proteinogénicos son “aquellos aminoácidos que no se 

encuentran en las cadenas principales de proteínas ya sea por falta de una transferencia específica 

ARN y triplete de codones o porque no surgen de aminoácidos de proteínas por modificación 

postraduccional”.62 

 

Muchos de estos aminoácidos no proteinogénicos se forman como metabolitos secundarios en 

bacterias, hongos, plantas u organismos marinos, como el aminoácido complejo MeBmt 71 en el 

producto fúngico y fármaco inmunodepresor ciclosporina A. Finalmente, los químicos han 

sintetizado una variedad de aminoácidos "no naturales", utilizando una amplia variedad de enfoques 

sintéticos.63 En combinación, estos aminoácidos "no naturales" poseen una amplia gama de 

propiedades y son indispensables para la síntesis de fármacos. 

 

3.1. HETEROARIL ALANINAS 

 

Los N-heterociclos son ubicuos en productos naturales y moléculas biológicamente activas64, y se les 

ha asignado como estructuras privilegiadas en el descubrimiento de fármacos.  Los fragmentos N-

heterocíclicos a menudo exhiben una solubilidad mejorada y pueden facilitar la propiedad de 

formación de sales, las cuales son importantes para la absorción oral y la biodisponibilidad.65-67 Las 

conjugaciones de aminoácidos o péptidos con compuestos N-heterocíclicos brindan una gran 

oportunidad para la detección y el descubrimiento de nuevas sustancias biológicamente activas. 

 

Los aminoácidos heteroaromáticos no naturales y sus derivados han ganado gran atención en la 

química farmacéutica como bloques de construcción quirales de fácil acceso para la síntesis de 
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nuevos ligandos y como candidatos a fármacos.68  Por ejemplo, se ha demostrado que la L-α-

azatirosina (Figura 9), un producto natural aislado de Streptomyces chibansis69 y actinobacteria, 

posee propiedades antibióticas y anticancerígenas70 y está implicada en la biosíntesis de kedarcidina, 

(Figura 9) un antibiótico antitumoral.71 El origen biosintético de la L-α-azatirosina aún no está claro y, 

como resultado, el acceso a estos compuestos y sus derivados de fuentes biológicas es limitado.  

 
Figura 9. Propuesta de la ruta biosintética para el cromóforo kedarcidina a partir de aza-ʟ-tirosina. 

 

Otra aplicación de las arilalaninas (Figura 10), se encuentran en anticoagulantes (72),72 inhibidores 

de DPPI,73 inhibidores de la adhesión de leucocitos,74 azaindolina, agentes anticancerígenos (73)75 y 

antidiabéticos (74).76 Además, las moléculas de esta clase también se han utilizado como estructuras 

centrales de organocatalizadores (75).77 En muchos casos, el centro quiral clave es el fragmento de 

la piridilalanina, lo que destaca la importancia de la síntesis de estos compuestos mediante el 

empleo de un proceso simple y económico. 

 
Figura 10. Aplicaciones de arilalaninas en la síntesis de precursores de API's, productos naturales y 

organocatalizadores 

 

Con una amplia gama de aplicaciones, los métodos para formar aminoácidos no naturales son, sin 

duda, importantes. Actualmente, existen cuatro rutas sintéticas principales para obtener estos 

compuestos: a través de la resolución clásica,78 auxiliares quirales,79 hidrogenación asimétrica,80 y el 

enfoque de "chiral pool"81 (grupo de moléculas quirales que se encuentran fácilmente disponibles 

para la síntesis asimétrica). 

 

3.2. SÍNTESIS DE AMINOÁCIDOS HETEROAROMÁTICOS 

 

El desarrollo y descubrimiento de fármacos a menudo utiliza núcleos heteroaromáticos para generar 

una determinada actividad biológica,82,83 y la elaboración de núcleos heterocíclicos con otras 

fracciones es la piedra angular del descubrimiento de fármacos basado en fragmentos.84-86 Dentro 
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de este contexto, se ha demostrado que los aminoácidos heteroaromáticos son bloques de 

construcción valiosos para la síntesis de muchos compuestos biológicamente activos.87-89  

 

Göbel et al.90 informaron sobre la síntesis de derivados de aminoácidos heteroaromáticos formados 

a través del acoplamiento cruzado de Negishi. Así, este acoplamiento se llevó a cabo usando una 

variedad de bromuros y yoduros de arilo con la oxazolidina 78 (Esquema 15). Se encontró que la 

quinolina 81e y la pirimidina 81f fueron más eficientes en esta metodología, y la inclusión de grupos 

protectores de uso común (Boc y Fmoc) permitió que los nuevos aminoácidos formados se 

incorporaran en secuencias de péptidos más largas, a través de síntesis en fase sólida. 

 

 
Esquema 15. Síntesis de aminoácidos aromáticos y heteroaromáticos 

 

En 2014 Usuki et al. informaron sobre el acoplamiento cruzado de Negishi de halopiridinas con una 

especie de yodozinc derivada del ácido aspártico (Esquema 16).91 Por otro lado, trabajos anteriores 

como el informado por Tuttle et al. (Esquema 17) habían demostrado que los rendimientos de los 

productos de acoplamiento cruzado de piridina estaban significativamente por debajo de sus 

equivalentes no heteroaromáticos, demostrando ser mejores para el acoplamiento cruzado de 

halopiridinas. Al cambiar a piridinas sustituidas con bromo, se registraron rendimientos más bajos 

para todos los sustratos, con 2-, 3- y 4-bromopiridinas dando rendimientos del 44%, 33% y 23%, 

respectivamente. Se encontró que las cloropiridinas, independientemente de la posición del haluro 

en el anillo, eran ineficaces en todas las reacciones de acoplamiento cruzado intentadas.  
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Esquema 16. Síntesis de aminoácidos que contienen piridina mediante acoplamientos cruzados de 

Negishi. 

 

 
Esquema 17. Derivados de aminoácidos heteroaromáticos y nitroaromáticos protegidos   

 

Cobb et al. informaron en 2015 (Esquema 18) sobre la capacidad de agregar las funcionalidades de 

furilo y tienilo a los aminoácidos. La síntesis de 2-tienilalanina se logró con un rendimiento 

moderado del 42 %.92 Además, se demostró que los grupos protectores Boc y Fmoc eran estables 

bajo las condiciones de acoplamiento cruzado.  

 
Esquema 18. Adición de furilo y tienilo a aminoácidos utilizando el acoplamiento cruzado de Negishi. 

 

Las combinaciones más comunes de conjugación generalmente se realizan mediante la formación 

de amidas (Figura 11a) y con enlaces de heteroátomos a carbono (Figura 11b). Las conjugaciones a 

través de la formación de enlaces C-C se han preparado utilizando metátesis de olefinas93 y 

estrategias de acoplamiento cruzado94 catalizadas por metales de transición. Sin embargo, las 

conexiones por enlaces C-C siguen siendo un desafío importante y apremiante para los químicos 

debido a las características estructurales inherentes de los aminoácidos y los péptidos.  
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Por otro lado, la estrategia de descarboxilación catalizada por metales de transición para la 

formación de enlaces C-C ha proporcionado algunas reacciones valiosas en la síntesis orgánica,95-98 

entre otras utilizando reacciones de tipo Heck,99,100 las alilaciones,101 las reacciones de acoplamiento 

cruzado redox neutral102,103 y las arilaciones oxidativas.104,105 Sin embargo, las reacciones 

generalmente necesitan altas temperaturas y bases muy fuertes, que son intolerantes a los 

aminoácidos y péptidos. Recientemente, la catálisis fotorredox con luz visible ha atraído mucha 

atención y ha surgido como un protocolo poderoso de activación en nuevas transformaciones 

químicas.106-109 Dentro de este campo, se han desarrollado algunos acoplamientos descarboxilativos 

para la formación de enlaces C-C.110-112 Hasta donde sé conoce, la conjugación entre aminoácidos o 

péptidos y N-heterociclos se limita a la formación de enlaces C-C con la asistencia de luz visible113 

(Figura 11c).  

 
Figura 11. Diseño sobre la inserción de aminoácidos y péptidos en N-heterociclos. a) Conjugación 

mediante enlace amida. b) Conjugación vía enlace carbono-heteroátomo. c) Conjugación a través de 

la formación de enlaces carbono-carbono bajo la irradiación de luz visible. 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

El desarrollo de metodologías novedosas, enfocadas a la diversidad estructural (DOS), es uno de los 

retos más importantes dentro la química orgánica moderna. En este contexto, la síntesis de 

aminoácidos no naturales se ha vuelto muy atractiva, debido a su creciente aceptación en la química 

médica moderna y se usan de terapias peptídicas.  

 

En nuestro grupo de trabajo se desarrolló una metodología para la preparación de DHA’s las cuales 

se han utilizado como plataformas sintéticas divergentes en la construcción de una gran variedad de 

sistemas heterocíclicos.114 En el presente trabajo se planteó la exploración de una secuencia de 

adición/reducción de distintos radicales obtenidos a partir de una serie de xantatos y halogenuros 

seleccionados. Con estos resultados se propone la posibilidad de sintetizar derivados del ácido 2,4-

diaminobutírico y aminoácidos heteroaromáticos. Esquema 19 y 20. 

 

La metodología consiste en generar radicales alfa a nitrógeno bajo condiciones fotoredox, utilizando 

“Ir” como fotocatalizador para llevar a cabo su adición sobre las deshidroalaninas 91 y su posterior 

reducción utilizando el Éster de Hantzsch. El radical alfa a nitrógeno pude provenir de: a) xantatos 

derivados de ftalimidas 89 para producir derivados del ácido 2,4-diaminobutírico 93. b) 2-

bromopiridinas 94 para producir derivados de aminoácidos heteroaromáticos 97. 

 

 
Esquema 19. a) Metodología general para la obtención de derivados del ácido 2,4-diaminobutírico 
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Esquema 20. b) Metodología general para la obtención de derivados de aminoácidos 

heteroaromáticos 

 

5. OBJETIVO GENERAL  
 

El objetivo del presente trabajo consiste en desarrollar una metodología fotocatalítica basada en 

xantatos y halogenuros heteroaromáticos para la adición de radicales alfa a nitrógeno sobre 

deshidroalaninas derivas de aductos de Ugi. 

 

5.1 OBJETIVOS PARTICULARES 

 

• Obtener derivados de DHA’s a partir de aductos de UGI-4C.  

• Estudiar la transferencia degenerativa de xantatos sobre N-vinilftalimida utilizando diferentes 

iniciadores radicalarios.  

• Adicionar los xantatos obtenidos sobre DHA’s para obtener derivados del ácido 2,4-

diaminobutírico.  

• Obtener derivados de aminoácidos heteroaromáticos, utilizando una reacción fotocatalítica. 
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6. DISCUSION DE RESULTADOS 
Para poder acceder a los diferentes derivados de aminoácidos, primero fue necesario obtener el 

benzoiloxiacetaldehído 24. Este aldehído se sintetizó a partir de benzoato de sodio 98 y del 

dietilacetal del bromoacetaldehído 99. La reacción involucra una sustitución nucleofílica para la 

síntesis del éster. Posteriormente, se llevó a cabo la hidrólisis ácida del acetal, utilizando una mezcla 

4:1 de HCO2H:H2O para obtener el aldehído 24 con excelentes rendimientos (92%) Esquema 21. 

 

 
Esquema 21. Obtención de benzoiloxiacetaldehído 

 

Una vez obtenido el aldehído, el siguiente paso fue la síntesis de los aductos de UGI-4C 104, 

empleando una metodología ampliamente estudiada en nuestro grupo de trabajo. La reacción se 

llevó a cabo agregando 1 eq. del correspondiente aldehído 24, tert-butilamina 102, ácido acético 

101 y el ciclohexilisonitrilo 103 disueltos en MeOH 0.6 M a temperatura ambiente por 24 h, 

obteniéndose el producto 104 en un 76% de rendimiento (Esquema 22). 

 

 

 
Esquema 22. Reacción de UGI-4C 

 

Posteriormente, para obtener los derivados de deshidroalanina se procedió a implementar las 

condiciones de reacción desarrolladas en nuestro grupo de trabajo. Para ello al aducto de UGI 104 

se le adicionó 6 eq. de DBU y 3 eq. de Et3N, en 1,2-DCE a temperatura ambiente durante 24 h. Así el 

producto de reacción 105 se obtuvo con un rendimiento del 65% (Esquema 23). Esta DHA se escogió 

como modelo para los primeros experimentos por su simplicidad en señales y porque su síntesis fue 

conveniente a partir de materias primas accesibles. 

 

 
Esquema 23. Síntesis de deshidroalanina 
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Figura 12. Espectro de RMN 1H de la DHA modelo 

 RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 6.53 (s, 1H), 6.11 (sa, 1H), 5.43 (s, 1H), 3.85 (tdt, J = 10.9, 8.5, 4.2 Hz, 

1H), 1.95 (m, 4H), 1.70 (dq, J = 8.4, 4.4 Hz, 3H), 1.43 (m, 11H), 1.30 – 1.04 (m, 4H). 

 

Como se puede observar en el espectro de RMN 1H de la Figura 12 que corresponde a la 

deshidroalanina 105, dos señales simples características de la doble ligadura formadas de la 

eliminación del grupo benzoato, ambas se encuentran a 6.53 y 5.43 ppm respectivamente. Además, 

se observan las señales distintivas de los grupos tert-butilo y metilo de la acetamida a 1.46 y 1.95 

ppm respectivamente, ambas como señales simples, por último se pueden apreciar las señales 

pertenecientes a los hidrógenos del ciclohexilo obteniéndose un total de 11H. 

Una vez obtenida la DHA 105, se procedió a sintetizar de manera paralela las materias primas para la 

adición de xantatos sobre DHA’s.  

La primera parte consiste en una sustitución nucleofílica de un halógeno por la sal de xantato. La 

técnica utilizada es la reportada por el grupo de Landais.115 Como se observa en el Esquema 24, el S-

cianometil O-etil carbonoditioato 108 se prepara fácilmente utilizando xantogenato de potasio 106 y 

bromo o cloro acetonitrilo 107 en acetona. El producto 108 se obtiene con un rendimiento del 94%. 

La ventaja de esta metodología es que se pueden preparar diversos xantatos con una amplia 

variedad de grupos funcionales. 

 

 
Esquema 24. Síntesis de S-cianometil O-etil carbonoditioato 
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Figura 13. Espectro de RMN 1H del S-cianometil O-etil carbonoditionato 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 4.71 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.88 (s, 2H), 1.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H)  

 

En el espectro de RMN 1H del xantato 108 (Figura 13) se puede corroborar que se llevó a cabo la 

reacción de sustitución, observándose las señales típicas del fragmento de CH3CH2O- a 4.71 y 1.46 

ppm respectivamente, además de incluir una señal simple que integra para 2H correspondiente al 

metileno adyacente al grupo nitrilo. 

Una vez que se obtuvo el compuesto 108, la siguiente transformación consistió en un proceso de 

transferencia de xantato sobre la N-vinilftalimida 110. La reacción procedió a través de un 

mecanismo en cadena de radicales que se presenta en el Esquema 25. Inicialmente los radicales 

centrados en carbono A se adicionan a la olefina 110, produciendo el radical B que posteriormente 

reacciona con el xantato 109. De esta manera se produce el aducto 111, con concomitante 

generación del radical de carbono A que mantienen la cadena radical constante (Esquema 25). 

 
Esquema 25. Mecanismo general de transferencia de grupo 
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Para llevar a cabo la reacción se pueden utilizar distintos iniciadores radicalarios entre los cuales 

están el peróxido de dilauroilo y Et3B. Los primeros requieren altas temperaturas, además de que la 

purificación de los productos es complicada debido a la difícil eliminación de los residuos de lauroilo, 

mientras que los segundos a pesar de llevar a cabo la reacción a temperaturas más bajas su empleo 

se ve obstaculizado por su naturaleza reactiva en condiciones aeróbicas. Por las 5 razones expuestas, 

esta reacción se decidió explorar utilizando luz visible. Esta estrategia fue reportada por Zard en la 

primera transferencia degenerativa de xantatos116 y explorada ampliamente por nuestro grupo de 

trabajo.110  

 

Para encontrar las condiciones óptimas para la transferencia de xantatos utilizando luz visible, se 

exploraron las condiciones de reacción descritas anteriormente en nuestro grupo de trabajo.117 Se 

utilizaron 2 eq del xantato 108 y 1 eq de la N-vinilftalimida 110, se empleó luz blanca y DMF como 

disolvente y 3 diferentes fotocatalizadores de “Ir” como se observa en las entradas 1-3. 

Posteriormente en las entradas 4-6 se utilizó la misma metodología cambiando de luz blanca a luz 

azul, mientras que en las entradas 7-9 se utilizó luz morada, esperando que de esta manera se 

lograría la fragmentación del xantato y su adición a la olefina. Por último, se hicieron ensayos en 

ausencia del fotocatalizador utilizando los tres diferentes tipos de luz (Entradas 10-12). Con las 

diversas condiciones descritas en la Tabla 2 no se observó que la reacción procediera, obteniéndose 

las materias primas aún después de 24 h de reacción. 

 

Tabla 2. Condiciones estudiadas para la reacción de transferencia de grupo 

 

 

Entrada Fotocatalizador Disolventea Fuente de luz 

1 Ir(ppy)3 DMF Led blanco 

2 Ir(dF(CF3)ppy)2dtbbpy•PF6 DMF Led blanco 

3 Ir(ppy)2dtbbpy•PF6 DMF Led blanco 

4 Ir(ppy)3 DMF Led azul 

5 Ir(dF(CF3)ppy)2dtbbpy•PF6 DMF Led azul 

6 Ir(ppy)2dtbbpy•PF6 DMF Led azul 

7 Ir(ppy)3 DMF Led morado 

8 Ir(dF(CF3)ppy)2dtbbpy•PF6 DMF Led morado 

9 Ir(ppy)2dtbbpy•PF6 DMF Led morado 

10 Sin catalizador DMF Led blanco 

11 Sin catalizador DMF Led azul 

12 Sin catalizador DMF Led morado 

a = El disolvente se utilizó anhidro, n/r = no reaccionó 

En todos los experimentos no se encontró reacción alguna 
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Con base en estos resultados se optó por llevar a cabo la reacción de transferencia de xantato por 

vía térmica y utilizando peróxidos, condiciones reportadas por Zard.118 A una disolución con 1 eq. de 

la N-vinilftalimida 110, 2 eq. de 108 se le adicionó DLP (2% mol) en 1,2-DCE, obteniendo 112 con un 

rendimiento del 68%.  

 

Mediante RMN 1H se corroboró la estructura del producto de transferencia de grupo, observando 

cambios en los desplazamientos químicos, así como de multiplicidad con respecto al espectro de 

RMN 1H de la Figura 13. Entre las señales más representativas encontramos dos dd a 7.89 y 7.77 

ppm correspondientes a un sistema AA’BB’, que integran para 4H en total. Estas señales son 

características para los hidrógenos del anillo aromático orto sustituido del grupo ftalimido. Mientras 

que a 6.43-6.33 ppm hay una señal m que integra para 1H, esta señal corresponde al hidrógeno alfa 

a la ftalimida, además visualizamos un m que integra para 4H a 2.73-2.42 ppm, esta señal 

corresponde a los hidrógenos de los metilenos producto del alargamiento de la cadena de la olefina, 

por ultimo se observan los hidrógenos del grupo etilo del carbonoditionato a 4.66 y 1.43 ppm 

respectivamente Figura 14. 

 
Figura 14. Espectro RMN 1H del compuesto 112.  

 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7.89 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 2H), 7.77 (dd, J = 5.5, 3.0 Hz, 2H), 6.43 – 6.33 

(m, 1H), 4.66 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.73 – 2.42 (m, 4H), 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 

 

Este método resultó de gran utilidad ya que no solo nos permite introducir una amplia gama de 

sustituyentes, sino que además conserva al xantato, que en reacciones posteriores puede seguirse 
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transformando en otros grupos funcionales. Además, que la introducción de la ftalimida abre 

grandes oportunidades para la síntesis de aminas complejas altamente funcionalizadas. 

Los esfuerzos posteriores se centraron en desarrollar una metodología para la adición del xantato 

112 sobre la DHA 105 antes obtenida.  

 

Para llevar cabo dicha transformación se exploraron las condiciones de reacción antes estudiadas119 

con leves variaciones ya que se implementaron las condiciones de reducción del grupo de Jui.120 

En esta última etapa se hizo reaccionar 1 eq. del xantato 112 y 2 eq. de la DHA 105 obtenidos 

anteriormente. Se exploraron diferentes condiciones: en las entradas 1-3 se examinó la reacción 

utilizando 3 diferentes tipos de FC de “Ir” al 1% mol, se utilizó DMF como disolvente y 1 eq. del HE 

como reductor; además se utilizó luz azul como fuente de energía. En las entradas 4-6 se utilizó 

como disolvente una mezcla de DMSO:H2O (5:1), no observándose cambios significativos. Por otro 

lado, en las entradas 7-12 se utilizaron las condiciones de las entradas anteriores, pero utilizando luz 

blanca para indagar si de esta manera el cambio de luz favorecería la reacción. Por último, en las 

entradas 13-15 y 16-18 se hicieron pruebas cambiando el tipo de reductor utilizado. Para ello se 

exploraron al NaAsc y γ-terpineno, además de la mezcla de disolventes anteriormente usada y luz 

azul. Después de explorar esta diversidad de condiciones la reacción no procedió para la obtención 

del producto deseado, aún después de monitorear la reacción durante 48 h (Tabla 3). 

 

Tabla 3. Condiciones de reacción para la adición de radicales α-amino sobre DHA 

 

Entrada FC Disolvente Fuente de luz Reductor Rendimiento 

1 Ir(ppy)3 DMFa Led azul HE n/r 

2 Ir(dF(CF3)ppy)2dtbbpy•PF6 DMFa Led azul HE n/r 

3 Ir(ppy)2dtbbpy•PF6 DMFa Led azul HE n/r 

4 Ir(ppy)3 DMSO/H2O Led azul HE n/r 

5 Ir(dF(CF3)ppy)2dtbbpy•PF6 DMSO/H2O Led azul HE n/r 

6 Ir(ppy)2dtbbpy•PF6 DMSO/H2O Led azul HE n/r 

7 Ir(ppy)3 DMFa Led blanco HE n/r 

8 Ir(dF(CF3)ppy)2dtbbpy•PF6 DMFa Led blanco HE n/r 

9 Ir(ppy)2dtbbpy•PF6 DMFa Led blanco HE n/r 

10 Ir(ppy)3 DMSO/H2O Led blanco HE n/r 

11 Ir(dF(CF3)ppy)2dtbbpy•PF6 DMSO/H2O Led blanco HE n/r 

12 Ir(ppy)2dtbbpy•PF6 DMSO/H2O Led blanco HE n/r 

13 Ir(ppy)3 DMSO/H2O Led azul NaAsc n/r 

14 Ir(dF(CF3)ppy)2dtbbpy•PF6 DMSO/H2O Led azul NaAsc n/r 

15 Ir(ppy)2dtbbpy•PF6 DMSO/H2O Led azul NaAsc n/r 

16 Ir(ppy)3 DMSO/H2O Led azul γ-terpineno n/r 
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17 Ir(dF(CF3)ppy)2dtbbpy•PF6 DMSO/H2O Led azul γ-terpineno n/r 

18 Ir(ppy)2dtbbpy•PF6 DMSO/H2O Led azul γ-terpineno n/r 

a = El disolvente se utilizó anhidro, n/r = no reaccionó 

Con los resultados anteriores se consideró sustituir la DHA 105, esperando de esta manera que la 

adición del radical procediera. Se inició escogiendo y sintetizando otro aceptor de Michael, se 

cambió la terc-butilamina 102 por 4-metoxibencilamina 113, el ácido acético 101 por ácido benzoico 

114 y el ciclohexilisonitrilo 103 por terc-butilisonitrilo 115 (Esquema 26). La DHA 116 se sintetizó 

utilizando las condiciones de reacción antes descritas y se corroboró su obtención por RMN 1H. En el 

espectro de la Figura 15 podemos observar las señales características del tert-butilo, del metilo y 

metileno a 1.03 (9H), 3.79 (3H) y 4.90 (2H) ppm respectivamente, además de las señales distintivas 

correspondientes a la olefina terminal a 5.88 y 5.25 ppm cada una.  

 
Esquema 26. Síntesis de DHA 116 

 

 
Figura 15. Espectro RMN 1H de la obtención de la DHA 116  
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RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7.59 – 7.52 (m, 2H), 7.37 (m, 3H), 7.35 – 7.27 (m, 2H), 6.97 – 6.77 (m, 

2H), 5.88 (s, 1H), 5.25 (s, 2H), 4.90 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 1.03 (s, 9H). 

 

Una vez obtenida la nueva DHA 116 se implementaron las condiciones de reacción utilizadas en la 

Tabla 4 para la adición de los radicales α-amino, aunque en este caso solo se utilizó luz azul como 

fuente de irradiación. Esquema 27 

 

 
Esquema 27. Estudio de las condiciones de reacción sobre la DHA 116 

 

Desafortunadamente aún después de 24 h y de monitorear la reacción por cromatografía en placa 

fina, la adición no procedió, observándose únicamente las materias primas.  

 

Al no obtener resultados satisfactorios, se exploró de manera alterna la síntesis de aminoácidos 

heteroraromáticos por lo que se modificó el tipo de radical a adicionar, para ello se evaluó la 

metodología propuesta por Jui.111  

La reacción se llevó a cabo agregando 1 eq. de la halopridina 118, 2 eq. de la DHA 116, además de 1 

eq. del HE como reductor y el FC de Ir al 1% mol. Como disolvente se utilizó la mezcla DMSO/H2O 

(5:1) bajo irradiación de luz azul (Esquema 28). Satisfactoriamente, después de 24 h de reacción se 

obtuvo 119 con un rendimiento del 72% que se aisló y corroboró su estructura por RMN 1H.  

 
Esquema 28. Adición de radicales heteroarilo a la DHA 116 

 

En el espectro de RMN 1H de la Figura 16 se logró observar que las dos señales simples de la olefina 

terminal de la DHA 116 habían desaparecido, lo que indicó que efectivamente la adición del radical y 

posterior reducción se había logrado de manera exitosa. Además, es posible corroborarlo por la 

presencia de una señal simple a 8.5 ppm que integra para 1H. Esta señal es característica para el 

hidrógeno en posición orto- al N del anillo de piridina. Por otro lado, se siguen observando dos 

señales a 3.76 y 1.20 ppm que corresponden a los grupos metilo y terc-butilo, lo que indica que solo 

se modificó la sección correspondiente a la olefina. 
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Figura 16. Espectro de RMN 1H de la heteroarilalanina 119 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 8.53 (sa, 1H), 7.74 (sa, 1H), 7.42–7.28 (m, 4H), 7.27 – 7.19 (m, 3H), 7.05 

(sa, 2H), 6.78 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.60 (s, 1H), 4.86 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.55 (sa, 1H), 4.45 (sa, 1H), 3.76 

(s, 3H), 3.66–3.62 (m, 1H), 3.60–3.54 (m, 1H), 1.20 (s, 9H). 

 

Lograda esta reacción se propuso la síntesis de otras DHA’s, para ello se utilizó la técnica de síntesis 

de DHA’s descrita anteriormente, obteniendo los siguientes productos con rendimientos que van 

desde modestos a buenos.  

 

 
Figura 17. DHA’s sintetizadas 

 
. 
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Para explorar el alcance de la metodología se escogieron una variedad de precursores de los 

radicales heteroarilo. Así se utilizaron derivados de halopiridina y haloisoquinolina. Siendo reactivos 

solo 118, 129 y 130; sin embargo, 130 solo fue reactivo cuando X = I. Las pruebas de adición se 

iniciaron con las DHA’s 116, 120 y 121 con el fin de observar el comportamiento de la reacción.    

 

 
Figura 18. Heteroarilos utilizados en las adiciones  

 

Iniciadas las pruebas de adición se observó que el HBr y HI obtenido como subproducto provocaba la 

descomposición de los productos formados antes de aislarlos, por lo que se exploró el uso de una 

base que pudiera neutralizarlo en el seno de reacción. Además de modificar los equivalentes 

agregados del HE para indagar si de esta manera el rendimiento se podría aumentar. 

Se inició evaluando la reacción con 3 bases diferentes; NaHCO3, KH2PO4 y K2HPO4 y un solo eq. del 

HE (Entradas 2-4). Como se puede observar el rendimiento permaneció casi igual, por lo que las 

siguientes pruebas consistieron en aumentar de 1 a 1.5 los equivalentes del HE (Entradas 4-7), 

obteniendo el mayor rendimiento (92%) una vez aislado, cuando se utiliza K2HPO4 como base. Tabla 

4 

Tabla 4. Optimización de la adición de radicales heteroarilo sobre DHA’s 

 

Entrada Base Eq. HE  Rendimiento % 

1 s/n 1.0 72 

2 NaHCO3 1.0 75 

3 KH2PO4 1.0 77 

4 K2HPO4 1.0 78 

5 NaHCO3 1.5 76 

6 KH2PO4 1.5 80 

7 K2HPO4 1.5 92 
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Con las últimas condiciones encontradas se sintetizaron los derivados de heteroarilalaninas, 

obteniendo los productos con rendimientos que van desde buenos a excelentes. 

 
Figura 19. Derivados de heteroarilalaninas obtenidos 

 

Como se puede observar hay una ligera tendencia, los compuestos con el rendimiento más alto se 

obtuvieron de aquellos en los que la DHA precursora es 116, a estos le siguieron los obtenidos de 

120 y por último los de 121. Este comportamiento se le puede atribuir a la estabilidad propia de la 

DHA, ya que ese mismo comportamiento se observaba con dichos precursores Figura 20. 

 

 
Figura 20. Orden de estabilidad de algunas DHA’s 

 

Además, se pudo observar que el radical heteroareno también influye en la obtención del producto, 

observándose un mayor rendimiento para los derivados de piridina, seguido de los derivados de 5-

hidroxi-2-metilpiridina, por último, se observó un menor rendimiento para los derivados de la 

isoquinolina Figura 21.  

 

 
Figura 21. Orden de reactividad de los heteroarenos  
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El comportamiento mostrado para los derivados de la isoquinolina se le puede atribuir al mayor 

tamaño de la molécula, es decir el rendimiento se ve disminuido por efecto estérico.  

 

7. CONCLUSIONES 
 

-Se intentó desarrollar una metodología eficiente para la obtención de derivados del ácido 2,4-

diamonobutírico mediada por xantatos a partir de un proceso de adición/reducción, no obteniendo 

los productos deseados.  

-Con base a estos inconvenientes se plantea explorar la diversidad del proceso, modificando los 

sustituyentes de los compuestos de partida, así como la naturaleza del radical a emplear. 

-Se obtuvieron 9 aminoácidos heteroaromáticos a través de un proceso de adición/reducción de 

radicales heteroareno con rendimientos que van desde buenos a excelentes (92-61%).  

 

8. SECCION EXPERIMENTAL 
Los reactivos y disolventes utilizados fueron adquiridos en Sigma-Aldrich y se utilizaron sin ningún 

tipo de purificación adicional. Los disolventes utilizados CH2Cl2, n-hexano y AcOEt fueron destilados 

antes de ser utilizados. Se monitoreó el avance de las reacciones mediante el uso de cromatografía 

en capa fina CCF utilizando cromatofolios de sílica gel 60 F254. El revelado de las mismas se realizó 

empleando luz UV y vainillina o ninhidrina. Los espectros de resonancia magnética nuclear RMN 1H y 
13C se obtuvieron en un equipo JEOL Eclipse-300MHz, utilizando CDCl3 como disolvente y TMS como 

referencia interna. Los desplazamientos químicos están reportados en partes por millón (ppm). Se 

empleó la siguiente notación para describir las señales en los espectros de RMN 1H: simple (s), doble 

(d), triple (t), cuádruple (c), quintuplete (p) y múltiple (m).  

 

Los espectros de masas fueron obtenidos en un espectrómetro JEOL JMS-T100CL con potencial de 

ionización de 70eV. El proceso de separación a través de cromatografía flash CFC, se realizó 

utilizando sílica gel (230-400 ASTM). 

 

8.1. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REACCIÓN DE UGI-4CR 

En un matraz de fondo redondo de 25 mL se disolvió en MeOH (0.6 M) el benzoiloxiacetaldehído (1 

eq), la amina (1 eq), el derivado de ácido benzoico (1 eq) y el isonitrilo (1 eq). La mezcla se agitó 

magnéticamente a temperatura ambiente durante 24 horas. Al término de este tiempo, se eliminó 

el disolvente por evaporación a presión reducida y el producto se purificó por cromatografía flash en 

columna. 

8.2. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SÍNTESIS DE DESHIDROALANINAS 

El aducto de Ugi (1 eq) se disolvió en 1,2-DCE (0.6 M) y se adicionó DBU (6 eq) y trietilamina (3 eq). 

La mezcla se agitó a temperatura ambiente por 24 horas. Una vez finalizada la reacción, se eliminó el 

disolvente por evaporación a presión reducida y la deshidroalanina obtenida se purificó por 

cromatografía flash en columna. 
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8.3. PROCEDIMIENTO A PARA LA SÍNTESIS DE HETEROARILALANINAS 

En un tubo de microondas, previamente secado en la estufa, se equipó con una barra de agitación 

magnética, se adicionó la correspondiente DHA (2 eq.), el respectivo heteroareno (1 eq.), 1.5 eq del 

HE, 1% mol del FC y 1 eq. de K2HPO4, posteriormente el tubo se selló y se conectó a una línea doble 

de vacío. El sistema, se purgó 3 veces mediante la técnica Schlenk y se satura con argón. Enseguida 

se adicionaron 1.5 mL de DMSO/H2O (5:1) previamente desgasificado y la mezcla de reacción es 

irradiada con luz LED azul. Una vez consumidos los reactivos (24 horas), se extrajo la disolución con 

H2O/AcOEt, el disolvente de la fase orgánica se eliminó por evaporación a presión reducida y el 

crudo se purificó en una columna cromatográfica con sílica gel utilizando una mezcla Hex:AcOEt 

como eluyente para obtener el correspondiente producto. 

 

9. DATOS ANALÍTICOS DE LOS PRODUCTOS 
 

Datos espectroscópicos de las DHA’s obtenidas: 

 

Los datos espectroscópicos obtenidos para las DHA’s 116, 120 y 121 concuerdan con los reportados 

anteriormente por nuestro equipo de trabajo.121 

 

Datos espectroscópicos de las heteroarilalaninas sintetizadas: 

 

N-(1-(terc-Butilamino)-1-oxo-3-(piridin-2-il)propan-2-il)-N-(4-metoxibencil)benzamida (119): 

Siguiendo el procedimiento general, 119 se obtuvo como un aceite amarillo 

pálido (92%  rendimiento) después de purificarlo por medio de una columna 

cromatográfica, utilizando sílica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 0:10 v/v) 

como eluyente. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 8.53 (sa, 1H), 7.74 (sa, 1H), 7.42–

7.28 (m, 4H), 7.27 – 7.19 (m, 3H), 7.05 (sa, 2H), 6.78 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.60 (s, 

1H), 4.86 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.55 (sa, 1H), 4.45 (sa, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.66–3.62 

(m, 1H), 3.60–3.54 (m, 1H), 1.20 (s, 9H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 173.42, 

169.37, 159.70, 154.37, 147.18, 136.83, 130.33, 130.00, 129.11, 127.30, 122.78, 114.74, 61.80, 

55.85, 51.55, 49.62, 36.80, 29.09. EMAR-DART m/z exacto para C27H32N3O3 [M+H]+ 446.56300, 

preciso 446.23654, error ± 3.8 ppm. 

 
N-(1-(terc-Butilamino)-3-(3-hidroxi-6-metilpiridin-2-il)-1-oxopropan-2-il)-N-(4-
metoxibencil)benzamida (131): 

Siguiendo  el  procedimiento  general, 131 se  obtuvo  como un  aceite amarillo 

pálido (89%  rendimiento)  después  de purificarlo   por   medio   de   una   

columna   cromatográfica, utilizando sílica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 

0:10 v/v) como eluyente. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.34–6.35 (m, 11H), 

4.57 (sa, 1H), 4.29 (sa, 1H), 4.15 (sa, 1H), 3.46 (s, 3H), 3.12 (s, 3H), 2.66 (s, 1H), 

2.27 (s, 3H), 0.95 (s, 9H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ 172.49, 170.45, 

162.78, 149.49, 147.08, 137.34, 129.70, 128.70, 127.15, 122.45, 122.13, 114.23, 

113.63, 61.49, 55.46, 50.82, 46.60, 40.62, 40.41, 40.20, 39.99, 39.78, 39.58, 39.36, 36.25, 32.48, 
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31.24, 30.47, 28.73, 23.36, 21.53. EMAR-DART m/z exacto para C28H34N3O4 [M+H]+ 476.25493, 

preciso 476.25289, error ± 4.28 ppm. 

N-(1-(terc-Butilamino)-3-(isoquinolin-1-il)-1-oxopropan-2-il)-N-(4-metoxibencil)benzamida (132):  
Siguiendo  el  procedimiento  general, 132 se  obtuvo  como un  aceite amarillo 

pálido (69% rendimiento)  después  de purificarlo por medio de una columna 

cromatográfica, utilizando sílica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 0:10 v/v) 

como eluyente. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 8.44 (sa, 1H), 8.09 (sa, 1H), 7.79 (sa, 

1H), 7.73–7.38 (m, 3H), 7.40–7.19 (m, 6H), 6.99 (sa, 2H), 6.73 (dd, J = 9.1, 2.5 

Hz, 2H), 5.16 (dt, J = 8.5, 4.2 Hz, 1H), 4.49 (sa, 1H), 4.26 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 

4.16–4.05 (m, 1H), 3.97 (sa, 1H), 3.73 (s, 3H), 1.25 (s, 9H). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ 172.85, 169.49, 158.62, 149.11, 140.94, 136.58, 136.28, 134.83, 130.27, 130.26, 129.64, 

129.28, 128.51, 127.39, 126.73, 120.07, 114.14, 60.49, 55.33, 53.21, 51.09, 33.73, 28.67. EMAR-

DART m/z exacto para C31H34N3O3 [M+H]+ 496.26002, preciso 496.26043, error ± 0.83 ppm. 

N-Bencil-N-(1-(terc-butilamino)-1-oxo-3-(piridin-2-il)propan-2-il)benzamida (133):  

Siguiendo el procedimiento general, 133 se obtuvo como un aceite amarillo 

pálido (87% rendimiento) después de purificarlo por medio de una columna 

cromatográfica, utilizando sílica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 0:10 v/v) 

como eluyente. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 8.55 (sa, 1H), 7.58 (sa, 1H), 7.43–

7.06 (m, 12H), 6.95 (sa, 1H), 4.94 (sa, 1H), 4.58 (sa, 1H), 4.39 (sa, 1H), 3.69–3.32 

(m, 2H), 1.22 (s, 9H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 173.37, 169.21, 158.60, 149.16, 

137.21, 136.78, 136.39, 129.85, 128.76, 128.58, 127.88, 127.65, 126.80, 124.28, 121.89, 61.35, 

53.37, 51.16, 37.74, 28.63. EMAR-DART m/z exacto para C26H30N3O2 [M+H]+ 416.23380, preciso 

416.23417, error ± 0.88 ppm. 

 
N-Bencil-N-(1-(terc-butilamino)-3-(3-hidroxi-6-metilpiridin-2-il)-1-oxopropan-2-il)benzamida (134):  

Siguiendo  el  procedimiento  general, 134 se  obtuvo  como un  aceite amarillo 

pálido (85% rendimiento) después de purificarlo por medio de una columna   

cromatográfica, utilizando sílica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 0:10 v/v) 

como eluyente. RMN 13C (400 MHz, CDCl3) δ 7.52–7.45 (m, 2H), 7.45–7.36 (m, 

3H), c7.27 (m, 4H), 7.16 (sa, 3H), 6.94 (dd, J = 8.1, 4.7 Hz, 2H), 4.93–4.88 (m, 

1H), 4.73 (dd, J = 17.6, 10.4 Hz, 2H), 3.57–3.43 (m, 1H), 3.08 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 

2.46 (s, 3H), 1.20 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 173.41, 170.52, 150.46, 148.70, 144.00, 

136.79, 135.47, 130.34, 129.03, 128.82, 128.53, 128.20, 127.88, 127.24, 126.92, 123.58, 59.82, 

52.13, 51.86, 33.01, 28.54, 22.89. EMAR-DART m/z exacto para C27H32N3O3 [M+H]+ 446.24437, 

preciso 446.24308, error ± 2.87 ppm. 

 
N-Benzil-N-(1-(terc-butilamino)-3-(isoquinolin-1-il)-1-oxopropan-2-il)benzamida (135):  

Siguiendo el procedimiento general, 135 se obtuvo como un aceite amarillo 

pálido (67%  rendimiento) después de purificarlo por medio de una columna 

cromatográfica, utilizando sílica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 0:10 v/v) 

como eluyente. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 8.45 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.89–6.87 

(m, 15H), 5.32–5.18 (m, 1H), 4.61 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 
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4.17–3.79 (m, 2H), 1.24 (s, 9H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 173.30, 169.48, 152.94, 141.16, 136.53, 

136.32, 130.33, 129.73, 128.83, 128.56, 127.91, 127.67, 127.47, 126.78, 125.26, 122.20, 120.14, 

60.52, 53.65, 51.22, 33.86, 28.69. EMAR-DART m/z exacto para C30H32N3O2 [M+H]+ 466.24945, 

preciso 466.24751, error ± 4.17 ppm. 

 
N-Bencil-N-(1-(terc-butilamino)-1-oxo-3-(piridin-2-il)propan-2-il)-2-iodobenzamida (136):  

Siguiendo  el  procedimiento  general, 136 se obtuvo  como un  aceite amarillo 

pálido (83%  rendimiento)  después  de purificarlo por medio de una columna 

cromatográfica, utilizando sílica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 0:10 v/v) 

como eluyente. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 8.57 (sa, 1H), 7.83 (m, 1H), 7.64 (m, 

2H), 7.42–7.12 (m, 9H), 6.91–6.53 (m, 1H), 5.17 (sa, 1H), 4.86 (sa, 1H), 4.47 (m, 

1H), 3.69 (sa, 1H), 3.40 (sa, 1H), 1.27 (s, 9H). RMN 13C (76 MHz, CDCl3) δ 172.20, 

169.40, 158.86, 149.25, 142.22, 140.08, 137.60, 130.95, 129.26, 129.03, 128.79, 128.64, 128.41, 

125.38, 122.43, 93.64, 60.93, 51.75, 48.68, 43.23, 37.39, 29.22. EMAR-DART m/z exacto. para 

C26H29IN3O2 [M+H]+ 542.13044, preciso 542.13207, error ± 2.99 ppm. 

 
N-Bencil-N-(1-(terc-butilamino)-3-(3-hidroxi-6-metilpiridin-2-il)-1-oxopropan-2-il)-2-iodobenzamida 
(137):  

Siguiendo el procedimiento general, 137 se obtuvo como un aceite amarillo 

pálido (82% rendimiento) después de purificarlo por medio de una columna 

cromatográfica, utilizando sílica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 0:10 v/v) 

como eluyente. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 7.75–7.64 (m, 1H), 7.59–7.48 (m, 

1H), 7.43 (m, 2H), 7.28 (m, 4H), 7.17–7.08 (m, 2H), 7.03 (m, 1H), 6.96–6.85 (m, 

1H), 4.95 (sa, 1H), 4.71 (sa, 1H), 4.30 – 4.15 (m, 2H), 3.76 – 3.58 (m, 1H), 3.52–

3.38 (m, 1H), 2.46 (s, 3H), 1.25 (s, 9H). RMN 13C (76 MHz, CDCl3) δ 171.11, 169.51, 165.53, 159.73, 

152.13, 147.20, 144.30, 137.07, 131.04, 130.38, 129.00, 128.84, 128.15, 127.26, 122.94, 103.91, 

60.25, 52.33, 38.87, 33.85, 29.84, 23.12. EMAR-DART m/z exacto para C27H31IN3O3 [M+H]+ 

572.14101, preciso 572.13996, error ± 1.83 ppm. 

 
N-Bencil-N-(1-(terc-butilamino)-3-(isoquinolin-1-il)-1-oxopropan-2-il)-2-iodobenzamida (138): 

 Siguiendo el procedimiento general, 138 se obtuvo como un aceite amarillo 

pálido (61% rendimiento) después de purificarlo por medio de una columna 

cromatográfica, utilizando sílica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 0:10 v/v) 

como eluyente. EMAR-DART m/z exacto para C30H31IN3O2 [M+H]+ 592.14609, 

preciso 592.14341, error ± 4.53 ppm. 
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