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JUSTIFICACIÓN 

 

Los compuestos orgánicos se dividen en dos grupos dependiendo de su origen: los 

productos naturales y los sintéticos. La fuente de los primeros es la mayoría de las veces 

muy escasa, por lo que es necesario desarrollar metodologías eficientes para su preparación 

en el laboratorio.
1
 

Los compuestos orgánicos tienen una gran variedad de aplicaciones dependiendo de sus 

propiedades. Por ejemplo, estos compuestos pueden ser usados como lubricantes,
2
 

colorantes,
3
 agroquímicos,

4
 fungicidas,

5
 fotorreceptores,

6
 conservadores alimenticios,

7
 

nutrientes esenciales
8
 o como fármacos,

9
 entre otras aplicaciones. Los compuestos 

orgánicos que son utilizados como fármacos (o medicamentos) poseen una mayor 

importancia con respecto al resto de los compuestos con otras aplicaciones. Lo anterior se 

debe a que mediante su uso, es posible prevenir o curar diferentes tipos de enfermedades. 

La propiedad inherente a este tipo de compuestos es la actividad farmacológica. 

Actualmente es conocido que una gran parte de los productos naturales que presentan 

actividad farmacológica son heterociclos nitrogenados. Los inmunólogos explican que un 

compuesto orgánico presenta actividad farmacológica, cuando existe un reconocimiento 

antagónico entre la molécula y los sitios activos del agente patógeno. Estas interacciones se 

deben en la mayoría de los casos a la formación de puentes de hidrógeno.
10

 

En la figura 1, se muestran de manera esquemática y generalizada las dos formas 

conocidas para la síntesis de un determinado producto natural (C).
11

 Por un lado, los 

organismos vivos se encargan de sintetizar de forma inherente este tipo de compuestos. Por 

otra parte, después de un proceso de aislamiento y caracterización, en un laboratorio se 

puede preparar el mismo producto natural (C) empleando las herramientas sintéticas 

necesarias. La ventaja de la síntesis orgánica sobre la biosíntesis, es que en un laboratorio 

se pueden preparar análogos del producto natural (C), que después de unas pruebas 

adecuadas de actividad farmacológica, se podría determinar si estos análogos pudieran 

presentar una mayor (D) o menor actividad (E) con respecto al producto natural (C).
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Figura 1 

 

En este contexto, se desea preparar compuestos heterocíclicos nitrogenados de diferente 

naturaleza que pudiesen presentar actividad farmacológica.
12

 Para lo anterior, se hará uso 

de reacciones de multicomponentes, las cuales de forma general se definen como procesos 

en los cuales tres o más reactivos de partida (A) se combinan secuencialmente para generar 

plataformas sintéticas altamente funcionalizadas (B), que en función de procesos 

posteriores se puede obtener una gama de compuestos estructuralmente distintos, figura 1. 
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RESUMEN 

 

En la presente tesis se describe la síntesis de diferentes compuestos heterocíclicos 

empleando metodologías basadas en el uso de reacciones de multicomponentes (RMC). 

Primero se describe una metodología novedosa para la preparación de compuestos con el 

núcleo base de tipo tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona. La síntesis se realizó en un 

primer tiempo en tres etapas, posteriormente en dos etapas y finalmente se logró bajo un 

proceso one pot, haciendo uso de una reacción de Pummerer como post-funcionalización de 

la reacción de multicomponentes y empleando microondas como fuente de calentamiento. 

Se detalla la síntesis de los materiales de partida, posteriormente se muestran las 

condiciones de optimización para cada etapa de la síntesis y finalmente se explica cómo se 

puede hacer uso de metodologías alternativas con el objetivo de preparar los compuestos 

con el núcleo deseado. 

También se describe la síntesis de una serie de aza-análogos de los productos naturales 

lennoxamina y nuevamina haciendo uso de una secuencia de reacciones: Ugi-3CR / aza 

Diels-Alder / S-oxidación / Chugaev / Pictet-Spengler. Para este proceso se aplicaron las 

condiciones óptimas desarrolladas para la síntesis de las tetrahidroisoquinolin-

pirrolopiridinonas y de esta forma demostrar la generalidad del método.  

Y finalmente se describe el desarrollo de la primera metodología basada en una reacción 

tipo Ugi oxidativa seguida de una cicloadición tipo aza Diels-Alder intermolecular para 

sintetizar un aza-análogo de nuevamina. Lo anterior se logró empleando un proceso one pot 

desde los materiales de partida hasta el producto final. Se describe también la optimización 

del proceso y la generalidad del método. 

Adicionalmente se anexa un apartado experimental, en el cual se detalla la síntesis y 

caracterización de los productos nuevos. También se anexa una copia del artículo 

publicado, el cual fue producto del trabajo descrito en esta tesis. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Reacciones de multicomponentes. 

Una reacción se considera de multicomponentes,
13

 cuando en un mismo matraz se agregan 

tres o más reactivos de manera sucesiva, obteniéndose en un mínimo de etapas productos 

de alto peso molecular que incorporan la mayoría de los átomos involucrados en los 

reactivos de partida, por ejemplo la reacción descrita por Ugi.
14

 En la reacción de Ugi se 

combinan secuencialmente un aldehído, una amina, un ácido carboxílico y un isonitrilo 

para generar -amidoamidas eventualmente con altos rendimientos. En todo el proceso se 

pierde solo una molécula de agua, esto demuestra la química amigable con el medio 

ambiente y la economía atómica que ofrecen las reacciones de este tipo, esquema 1. 
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Esquema 1 



15 
 

La reacción de Ugi clásica descrita anteriormente es llevada a cabo empleando cuatro 

componentes (U-4CR). En la literatura se describe una reacción tipo Ugi alternativa 

haciendo uso solo de tres componentes (U-3CR).
15

 Un aldehído, una amina y un isonitrilo 

son secuencialmente combinados para obtener -aminoamidas, esquema 2. 

O
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H
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H
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R1 N
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R2

H

H

B

 

Esquema 2 

 

 

Las reacciones de multicomponentes cuentan con una versión asimétrica (A-MCR) con el 

objetivo de preparar mezclas de productos estereoquímicamente enriquecidas.
16

 Como 

ejemplo, Zhu y colaboradores
17

 reportaron la síntesis de la serie de 5-aminooxazoles 5a-y 

con excelentes rendimientos y excesos enantioméricos empleando una reacción tipo Ugi de 

tres componentes en su versión asimétrica (AU-3CR). Combinaron de forma sucesiva a los 

aldehídos 1 con las anilinas 2 y los isonitrilos 3 en tolueno a baja temperatura empleando el 

ácido de BrØnsted 4 derivado del BINAP como inductor de quiralidad. En el esquema 3 

solo se muestran seis ejemplos seleccionados 5c,e,h,o,w,y de los veinticinco que fueron 

reportados en el manuscrito original de Zhu. 
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Esquema 3. 5-aminooxazoles seleccionados con rendimientos y excesos enantioméricos. 

 

Como se puede apreciar en el esquema 3, las reacciones de multicomponentes son 

empleadas como una herramienta sintética muy poderosa en el campo de la química 

combinatoria, debido a que se pueden preparar librerías de compuestos variando los 

materiales de partida.  
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Las reacciones de multicomponentes son procesos altamente convergentes, mediante las 

cuales se pueden preparar plataformas sintéticas a partir de materias primas comerciales o 

de fácil preparación. Las plataformas sintéticas son moléculas estructuralmente complejas y 

altamente funcionalizadas, mediante las cuales se puede obtener diversidad estructural al 

hacerlas reaccionar bajo diferentes condiciones. Por ejemplo, Hulme y colaboradores
18

 

emplearon una reacción tipo Ugi de cuatro componentes para preparar una plataforma 

sintética, la cual posteriormente usaron para la obtención de una serie de compuestos 

estructuralmente distintos, esquema 4. 
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Esquema 4 
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Una síntesis lineal como herramienta sintética presenta ventajas y desventajas con respecto 

a las síntesis convergentes como las reacciones de multicomponentes. La principal ventaja 

de una síntesis lineal multietapas radica en que mediante su uso se puede preparar 

prácticamente cualquier molécula planteada como objetivo, por ejemplo un producto 

natural de alta complejidad. La desventaja inherente de esta metodología es que en la 

mayoría de los casos los compuestos objetivo son preparados en largos periodos con bajos 

rendimientos, lo que se traduce en costosos e inviables procesos de síntesis. 

Las metodologías de síntesis convergentes son útiles en la rápida preparación de 

intermediarios sintéticos avanzados, mediante los cuales se puede acoplar una secuencia 

posterior multietapas y de esa forma acceder a moléculas complejas en tiempos más cortos 

y con mejores rendimientos globales. En este contexto, diversos grupos dedicados a la 

síntesis de productos naturales con importancia en química medicinal han empleado 

reacciones de multicomponentes para preparar sus compuestos objetivo de una manera más 

rápida y eficiente.  

En la figura 2 se muestran algunos productos naturales con importancia en química 

medicinal que fueron preparados empleando reacciones de multicomponentes como 

principal herramienta sintética. 

O
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(antibiótico)

H
N

N

O

xilocain24

(anestésico)

 

Figura 2 
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Isonitrilos. 

En la reacción de Ugi se emplean isonitrilos (R-NC). Estos compuestos se conocen desde el 

siglo XIX, sin embargo se dejaron de utilizar por mucho tiempo debido a su olor 

desagradable. Se pensaba que eran extremadamente tóxicos. En la actualidad se ha 

retomado su uso en las reacciones de multicomponentes debido a que presentan un elevado 

potencial sintético de gran relevancia para la síntesis orgánica moderna.
25

 También se sabe 

que la toxicidad de los isonitrilos con respecto a otro tipo de compuestos orgánicos es 

mínima. 

El grupo funcional isonitrilo presenta un carácter ambifílico dependiendo de los 

sustituyentes que tenga y del sustrato con el que va a reaccionar. Por ejemplo, en la 

reacción de Ugi el grupo isonitrilo actúan como nucleófilo y en la reacción descrita por Van 

Lausen actúa como electrófilo, esquema 5. 

N CR R N C
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Esquema 5 



20 
 

Microondas en síntesis orgánica 

Las microondas (MW) son un tipo de radiación electromagnética de baja frecuencia que se 

ubican entre la región del infrarrojo y de las ondas de radio, figura 3. 

 

Figura 3 

 

Las microondas son radiaciones de baja energía, por lo que tienen una gran variedad de 

aplicaciones. Este tipo de ondas electromagnéticas interaccionan con las moléculas solo a 

nivel rotacional, provocando un aumento en la temperatura de una manera más rápida que 

con calentamiento convencional. Otros tipos de radiación electromagnética con mayor 

energía como las ondas UV-Visible provocan transiciones electrónicas, generando 

eventualmente modificaciones en su estructura.
26

  

Las características de las microondas han sido aprovechadas en el campo de la síntesis 

orgánica debido a que mediante su uso se pueden obtener los compuestos deseados con 

mayor rapidez.
27

 No obstante, aún no es claro si mediante su uso se incrementan los 

rendimientos en una transformación química o si afectan a la selectividad. 

Rayos X Ultravioleta Vis Infrarrojo Microondas radioondas 
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Desde 1986 se ha incrementado exponencialmente el número de publicaciones en síntesis 

orgánica donde se describen metodologías sintéticas asistidas con microondas. Reacciones 

clásicas como el acoplamiento de Heck,
28

 la reacción de Susuki-Miyaura,
29

 el acoplamiento 

de Stille,
30

 la condensación de Knoevenagel,
31

 la reacción de Hantzsch,
32

 la síntesis de 

Paal-Knorr
33

 y la reacción de Ugi
34

 han sido optimizadas empleando microondas como 

fuente de calentamiento, esquema 6. 
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Esquema 6 
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ANTECEDENTES 

 

Objetivo Particular 

Haciendo uso de reacciones de multicomponentes, se propone sintetizar la serie de 

compuestos poliheterocíclicos lineales 38a-c con el núcleo base de tipo 

tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona, los cuales contienen un anillo de pirrolidinona en 

su estructura, figura 4. 

N

N

O

N

Ph

O

S
Ph

38a     R1 = - O - CH2 - O - R2
38b     R1= -H, R2= -OMe
38c     R1= -H, R2 = -H

R1

R2

COOEt

 

Figura 4 

 

Algunos productos naturales como la (±)-nuevamina (39),
35

 la (±)-lennoxamina (40)
36

 y la 

magallanesina (41)
37

 poseen estructuras poliheterocíclicas lineales de diferente orden, 

conectividad y grado de sustitución. Estos compuestos contienen un heterociclo de tipo 

pirrolidinona dentro de su estructura, el cual representa un verdadero reto para su síntesis, 

figura 5. 

N

O

OMe

OMe

O O

N

O OMe

OMe

O
O

N

O

O

OMe

OMe
O

O

39 40 41  

Figura 5 
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Los compuestos objetivo 38a-c ilustrados en la figura 4 contienen el núcleo base de tipo 

tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona 42, el cual es aza-análogo de compuestos con el 

núcleo base de tipo tetrahidroisoquinolin-isoindolinona 43, debido a que el anillo bencénico 

terminal en esta estructura es sustituido por una piridina, figura 6. 

N

N

O

N

O

tetrahidroisoquinolin-isoindolinona

43

tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona

42  

Figura 6 

 

A continuación se describen las aproximaciones sintéticas existentes en la literatura para la 

preparación de diversos poliheterocíclos lineales que contienen los núcleos 42 y 43.  Estas 

aproximaciones fueron tomadas en cuenta para el posterior diseño de nuestra metodología 

para acceder a los compuestos planteados como objetivo. 

 

Síntesis del núcleo base tetrahidroisoquinolin-isoindolinona 

En 1999 Zhang y colaboradores
38 

reportaron la síntesis del compuesto 45. Partiendo del 

halogenuro 44, realizaron una ciclización intramolecular empleando condiciones clásicas de 

radicales libres  para obtener el producto deseado 45 con 59% de rendimiento, esquema 7. 

N

O

NC OMeO

N

Br

CN

OMe AIBN

PhH

45
44 59%

80 oC

(Me3Si)3SiH

 

Esquema 7 
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En el año 2000 Grigg y colaboradores
39

 reportaron la síntesis de los compuestos 47 y 48 

como una mezcla de productos de la misma reacción. Partiendo de las enaminas 

polifuncionalizadas 46a-b, realizaron un acoplamiento tipo Heck en cascada para obtener 

los productos 47 y 48 con rendimientos químicos moderados y con una selectividad 

preferencial para el compuesto 48, esquema 8. 

O

N

I

X
N

O

X

N

OPd(OAc)2

PPh3

Tl2CO3

PhMe

46a    X= O
46b    X=C(COOCH3)2 X

X rend. (%)

47
48

(47) : (48)

O 73

78

1 : 6

1 : 6C(COOCH3)2



 

Esquema 8 

 

En el 2003 Kim y colaboradores
40

 reportaron la síntesis del compuesto 50. Partiendo de la 

enamina 49, efectuaron un acoplamiento tipo Heck intramolecular para aislar directamente 

el poliheterociclo lineal deseado 50 con 81% de rendimiento, esquema 9. 

N N

O

Br

O
Pd(OAc)2

K2CO3

LiCl

DMF

5049

81%
120 oC

 

Esquema 9 
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Síntesis del núcleo base tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona 

En 1997 Grigg y colaboradores
41

 reportaron la síntesis del compuesto 52. Partiendo de la 

enamina polifuncionalizada 51, emplearon una secuencia tipo Heck y Fridels-Crafts para 

generar el producto deseado 52 con 71% de rendimiento, esquema 10. 

N

N

O

CH3

Pd(OAc)2

PPh3

Tl2CO3

PhMeN

N

O

Cl

5251 71%

110 oC

 

Esquema 10 

 

En el 2002 Zhu y colaboradores describieron la síntesis del compuesto 57. En la primera 

etapa de la síntesis emplearon la reacción de Ugi en su versión de tres componentes seguida 

de una cicloadición tipo aza Diels-Alder intramolecular.
42

 Combinaron de manera 

secuencial a la amina 53 con el aldehído 54 y el isonitrilo 55 para obtener el heterociclo 56 

con 94% de rendimiento. Para la segunda etapa de la síntesis efectuaron una S-oxidación 

seguida de una ciclización de tipo Pummerer para acceder directamente al poliheterociclo 

deseado 57 con 88% de rendimiento, esquema 11. 

El rendimiento global fue de 83%, el cual es considerablemente alto tomando en cuenta la 

complejidad molecular del producto final y tomando en cuenta también que solo se 

necesitaron dos etapas para su síntesis. Las reacciones de multicomponentes tipo Ugi 

seguidas de una post-funcionalización como la ciclización de Pummerer son herramientas 

sintéticas poderosas para acceder a estructuras poliheterocíclicas de tipo 

tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinas en pocas etapas y con buenos rendimientos. En este 

contexto, tomamos elementos de este trabajo para la planeación de nuestra metodología.  
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N O
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MeO

COOEt

COOEt

SPh

57
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Esquema 11 

 

Una característica del compuesto 57a reportado por Zhu y colaboradores es que este 

producto contiene un anillo de pirrolidina en su estructura. Los compuestos que nosotros 

deseamos preparar contienen un anillo de pirrolidinona. Por lo que la inclusión de un grupo 

carbonilo en el anillo de cinco miembros hace que nuestros compuestos objetivo se 

asemejen más  estructuralmente a los productos naturales ilustrados en la figura 5. 
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Objetivo particular 

Haciendo uso de reacciones de multicomponentes, se propone sintetizar la serie de aza-

análogos del producto natural lennoxamina 58a-d, Figura 7. 

N

N

N

O O

58a    R1= -H, R2= -OMe, R3= -OMe, R4= -H
58b    R1= -OMe, R2= -OMe, R3= -H, R4= -H
58c    R1= -H, R2= -OH, R3= -OH, R4= -H 
58d    R1= -OMe, R2= -H, R3= -H, R4= -OMeR1

R2

R3

R4

SPh

 

Figura 7 

 

La (±)-lennoxamina es un alcaloide natural aislado de una planta nativa de Sudamérica 

conocida como michai (Berberis Darwinii).
43

 Este compuesto presenta actividad 

farmacológica como vasodilatador de alta potencia y también se ha demostrado que inhibe 

in vitro el crecimiento de algunos tipos de tumores cancerosos. 

La estructura base de este producto natural está constituida por una serie lineal de ciclos 

fusionados con diferente orden y grado de sustitución. Las síntesis reportadas en la 

literatura presentan como etapa clave la ciclización final en los anillos internos A y B, 

Figura 8. 

NO

O

O

OMe

OMe

lennoxamina

A
B

 

Figura 8 
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Síntesis de la lennoxamina 

A continuación se describen las metodologías existentes en la literatura para la síntesis de la 

lennoxamina, en las cuales la etapa final es la ciclización para formar el anillo interno A. 

En el 2006 Cossy y colaboradores
44

 publicaron la síntesis de la lennoxamina (61). Partiendo 

del acetal 59 realizaron una hidrólisis ácida para generar el correspondiente aldehído, 

seguido de una SEAr para generar el correspondiente alcohol y posteriormente llevar a cabo 

una deshidratación para generar la enamina cíclica 60. Finalmente efectuaron una 

hidrogenación catalítica para acceder a la lennoxamina (61), esquema 12.  

N

O
OMe

OMe

MeO

O

O

AcOH
T. A.

60%

N

O

O

O

OMe

OMe

OMe

AcOH
T. A.

65%

Pd(10%) / C

H2

H2SO4

61

6059

N

O

O

O

OMe

OMe

 

Esquema 12 

 

En el 2004 Sahakitpichan y colaboradores
45

 reportaron la síntesis de la lennoxamina (64). 

Partiendo del aldehído 62 se llevó a cabo una adición intramolecular 1,2 y posteriormente 

efectuaron una deshidratación para generar la enamina cíclica 63, la cual fue hidrogenada 

catalíticamente para acceder a la lennoxamina 64, esquema 13. 
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Esquema 13 

 

En el 2005 Comins y colaboradores
46

 reportaron la síntesis de la lennoxamina (66). 

Partiendo del alcohol 65 realizaron una activación del grupo –OH, posteriormente 

generaron el amiduro para llevar a cabo una SN2 intramolecular y de esa forma obtener el 

producto ciclizado 66 con 86% de rendimiento, esquema 14.  

HN

O OMe

OMe

O

O

1) MsCl / Et3N
2) NaH

THF
T. A.
86%

N

O

O

O

OMe

OMe

65 66

OH

 

Esquema 14. 

 

En 1997 Ishibashi y colaboradores
47

 reportaron la síntesis de la lennoxamina (69). 

Partiendo del S-óxido 67 realizaron una cliclización tipo Pummerer para generar el 

intermediario 68, el cual fue desulfurado empleando condiciones típicas de radicales libres 

para obtener el producto natural deseado 69, esquema 15. 
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Esquema 15 

 

A continuación se describen las metodologías existentes en la literatura para la síntesis de la 

lennoxamina, en las cuales la etapa final es la ciclización para formar el anillo interno de 

tipo pirrolidinona. 

 

En el 2005 Honda y colaboradores
48

 reportaron la síntesis de la lennoxamina (73). 

Partiendo del compuesto bromado 70 realizaron un acoplamiento intramolecular asistido 

por paladio para generar el compuesto dicarbonílico ciclizado 71, posteriormente 

efectuaron una reducción quimioselectiva para obtener el alcohol 72, el cual fue 

deshidroxilado para acceder a la lennoxamina 73, esquema 16.  
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Esquema 16 

 

En el 2001 Funk y colaboradores
49

 reportaron la síntesis de la lennoxamina (75). Partiendo 

del compuesto bromado 74 realizaron una ciclización intramolecular empleando 

condiciones típicas para reacciones con radicales libres, de esta forma obtuvieron el 

alcaloide natural deseado 75 con 58% de rendimiento, esquema 17. 
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Esquema 17 

 

 

 

 



32 
 

Síntesis de aza-análogos de lennoxamina 

En el 2002 Zhu y Gámez-Montaño describieron la síntesis del compuesto 80, el cual es un 

aza-análogo del producto natural lennoxamina, pero sin carbonilo en el anillo interno de 

pirrol. En la primera etapa de la síntesis emplearon la reacción de Ugi en su versión de tres 

componentes seguida de una cicloadición tipo aza Diels-Alder intramolecular.
42

 Hicieron 

reaccionar de manera secuencial a la amina 76 con el aldehído 77 y el isonitrilo 78 para 

obtener el poliheterociclo 79 con 92% de rendimiento. Para la segunda etapa de la síntesis 

efectuaron una S-oxidación seguida de una ciclización de tipo Pummerer para obtener el 

compuesto deseado 80 con 83% de rendimiento, esquema 18. 
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Esquema 18 
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El rendimiento global fue de 76%, el cual es considerablemente alto tomando en cuenta la 

complejidad molecular del producto final y también tomando en cuenta que solo se 

necesitaron dos etapas para su síntesis. El uso de reacciones de multicomponentes tipo Ugi 

seguido de una post-funcionalización como la ciclización de Pummerer es una herramienta 

sintética poderosa para acceder a estructuras poliheterocíclicas análogas a productos 

naturales como la lennoxamina, en pocas etapas y con buenos rendimientos. En este 

contexto, se tomaron elementos de este trabajo para la planeación de nuestra metodología. 

La inclusión de un grupo carbonilo en el anillo de pirrolidina resulta en una mayor 

semejanza de los poliheterociclos objetivo 58a-d con respecto a la lennoxamina. 

 

Objetivo particular 

Haciendo uso de reacciones de multicomponentes tipo Oxi-Ugi
50

 y bajo un proceso one pot, 

se propone sintetizar el aza-análogo de nuevamina 81. La (±)-nuevamina (82) es un 

alcaloide natural aislado en 1984 de una planta nativa de Sudamérica conocida como 

michai (Berberis Darwinii Hook).
51, 43

 Este compuesto ocupa un lugar especial en la 

química de productos naturales debido a que fue el primer alcaloide reportado que contiene 

el núcleo base tetrahidroisoquinolin-isoindolinona, figura 9. 
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Figura 9 
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Síntesis de la nuevamina  

Aunque la nuevamina no posee una actividad farmacológica considerable, varios grupos de 

investigación se han interesado en su síntesis. A continuación se describen las metodologías 

existentes en la literatura para la preparación de este alcaloide natural. 

En el 2008 Argade y colaboradores
52

 reportaron la síntesis de la nuevamina (85). Partiendo 

del alcohol 83, realizaron una SEAr en medio ácido para generar el poliheterociclo 84, el 

cual se descarboxiló a alta temperatura para generar directamente el alcaloide natural 

deseado 85, esquema 19.  
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185 oC

30 min

85

83 84

N
O

O

O

MeO

MeO

 

Esquema 19 

 

En el 2005 Couture y colaboradores
53

 reportaron la síntesis de la nuevamina (88). Partiendo 

del compuesto bromado 86 realizaron una ciclización intramolecular por vía aniónica para 

generar el alcohol 87, el cual fue posteriormente reducido para acceder al alcaloide natural 

nuevamina (88), esquema 20.  
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Esquema 20 

 

Reacción tipo Ugi oxidativa 

Nicolaou y colaboradores
54

 reportaron una metodología para obtener iminas a partir de 

aminas secundarias empleando IBX como agente oxidante, esquema 21. 

R1 N
H

R2

N
R2

R1

IBX

THF
reflujo  

Esquema 21 

 

En la primera etapa de las reacciones tipo Ugi se genera una imina a partir de la 

condensación de una amina con un aldehído, posteriormente se adiciona un isonitrilo si la 

reacción va a ser de tres componentes, o bien, se adiciona un ácido carboxílico seguido de 

un isonitrilo si la reacción fuese de cuatro componentes. Lo que es invariable es que se 

debe generar una imina para continuar con el proceso. Partiendo de esta idea, Zhu y 

colaboradores
50

 modificaron la reacción de Ugi empleando la metodología descrita por 

Nicolaou para la síntesis de iminas. A este nuevo proceso le llamaron reacción de Ugi 

oxidativa o reacción tipo oxi-Ugi, esquema 22.  
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Esquema 22 

 

En el esquema anterior se comparan la reacción tipo Ugi clásica de cuatro componentes con 

la variante oxidativa descrita por Zhu, en ambas metodologías se generan -amidoamidas. 

 

En este trabajo de Zhu se describe la síntesis de la serie de -amidoamidas 93a-q 

empleando una reacción tipo oxi-Ugi.
50

 En una primera etapa de la síntesis oxidaron la 

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina comercial (89) para generar la 1,2-dihidroisoquinolina (90), 

la cual fue in situ combinada secuencialmente con los ácidos carboxílicos 91 y los 

isonitrilos 92 para obtener la serie de compuestos finales deseados 93a-q con diferentes 

rendimientos. En el esquema 23 solo se muestran cinco ejemplos seleccionados 93a,c,g,l,k 

de los diecisiete que fueron publicados en el manuscrito original.  
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Esquema 23. Reacción oxi-Ugi con ejemplos seleccionados. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

Síntesis de tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas 

Los poliheterociclos objetivo de tipo tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona 94a-c serán 

preparados al efectuar una S-oxidación seguida de una ciclización tipo Pummerer a las 

pirrolopiridinonas 95a-c, las cuales serán preparadas al hacer reaccionar los 5-

aminooxazoles 96a-c con el cloruro de ácido 97 en una sola etapa que involucra tres 

procesos en cascada, primero se llevará a cabo una N-acilación, seguida de una cicloadición 

de tipo aza Diels-Alder intramolecular y finalmente una aromatización. Los compuestos 

96a-c son los productos de Ugi que serán obtenidos al combinar secuencialmente y bajo un 

proceso one pot a las aminas 98a-c con el aldehído 99 y el isonitrilo 100, esquema 24. 
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Esquema 24. Retrosíntesis para las tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas 94a-c. 
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Síntesis del 2-tiofenil-acetaldehído. 

El 2 tiofenil-acetaldehído 102 fue preparado con 96% de rendimiento oxidando el alcohol 

comercial 101 bajo condiciones anhidras,
55

 empleando IBX como agente oxidante, 

esquema 25.  

S
OH S

O

IBX

THF

101 10296 %

72ºC
6 h

 

Esquema 25 

El aldehído tiende a degradarse aún estando bajo atmósfera de N2(g) y a baja temperatura, 

por lo que solo fue preparado en pequeñas cantidades cada vez que se iba a utilizar. 

 

Síntesis del ácido 2-iodoxibenzóico (IBX) 

El IBX no es un reactivo comercial por lo que fue preparado con rendimiento cuantitativo 

oxidando el ácido 2-iodobenzóico comercial (103) siguiendo el protocolo original descrito 

por Dess y Martin,
56

 esquema 26. 
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Esquema 26 
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Síntesis del 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (108) 

El isonitrilo 108 se preparó en tres etapas siguiendo el protocolo descrito por Bienaymé.
57

 

Primero se efectuó una formilación de la fenilalanina comercial (104), seguido de un 

acoplamiento peptídico de la N-formil-fenilalanina (105) con morfolina (106) y finalmente 

se realizó una deshidratación de la N-formil-fenilpropionamida 107 para generar 

directamente el compuesto deseado 108 con 94% de rendimiento por las tres etapas, 

esquema 27. 
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Esquema 27 
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Síntesis del cloruro de ácido monoetilester-fumárico (111) 

El cloruro de ácido 111 fue preparado en dos etapas a partir del anhídrido maléico 

comercial (109). Primero se realiza una etanólisis
58

 alcalina para generar el ácido 

monoetilester-fumárico (110) seguido de una halogenación del grupo ácido con Cl(CO)2Cl 

para obtener el cloruro de ácido 111.
59

 El rendimiento obtenido por las dos etapas fue de 

92%, esquema 28.  
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Esquema 28 

 

Síntesis de los 5-aminooxazoles de Ugi 

Una vez preparados los materiales de partida se procedió a realizar la primera etapa de la 

síntesis empleando una reacción de Ugi en su versión de tres componentes.  

La síntesis inició con una condensación entre la piperonilamina comercial (112) y el 2-

tiofenilacetaldehído (113) para generar la imina 114. Posteriormente se adicionó el 

isonitrilo 115 para generar el intermediario lineal abierto 116, el cual efectuó una 

tautomerización cadena-anillo
60

 para generar el correspondiente 5-aminooxazol 117a, 

esquema 28.   



42 
 

O

O

NH2

112

S

113

O

O

N

O

H

S

114

N

O

N

O

C

115

O

O

N

S

116

N

O

N

OBn
H

N

O

N

N O

O

O

H

117a

+

I

II

III

IV

V

S

H2O

+

I

II

 

Esquema 28. Mecanismo de reacción para la síntesis del 5-aminooxazol 117a 

 

Este proceso fue optimizado  hasta obtener el 5-aminooxazol 117a con 98% de rendimiento 

y en solo 45 minutos, tabla 1. 
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En los experimentos 1-3 la reacción de Ugi fue realizada empleando condiciones típicas, 

esto es, a temperatura ambiente, sin catalizadores y en un disolvente polar prótico como el 

metanol. En estos experimentos se estudió el efecto en la variación del tiempo de reacción. 

Para el experimento 1 la reacción se detuvo a las 24 horas, en el experimento 2 la reacción 

se detuvo a las 48 horas y en el experimento 3 la reacción se detuvo a las 72 horas. El 

compuesto deseado no logró ser preparado. En los experimentos 4 y 5 se adicionaron 0.1 

equivalentes de CSA
61 

con el objetivo de transformar una parte de la imina en ión iminio, 

que en principio es mas reactivo que la imina en la reacción de Ugi debido a que el carbono 

electrofílico está más activado en el ión iminio que en la imina. De esta forma en el 

experimento 5 se aisló por primera vez el producto deseado 117a con 14% de rendimiento. 

En el experimento 4 el producto esperado no se observó, probablemente porque el CSA fue 

adicionado antes de agregar el aldehído a la amina, lo cual ocasionó que se formara la sal 

de amonio inerte correspondiente a la reacción ácido-base entre la amina y el CSA. En los 

experimentos 6 y 7 se aumentó la cantidad de CSA para favorecer la formación del ion 

iminio, el rendimiento aumentó hasta 20% en el experimento 7 y nuevamente no se observó 

el producto deseado cuando el CSA es agregado antes de la adición del aldehído a la amina 

(experimento 6). La observación anterior confirmó que al adicionar los reactivos en este 

orden se genera una especie no reactiva ante la subsecuente adición del aldehído. En el 

experimento 8 se adicionó una cantidad equimolar de CSA y el resultado fue conforme a lo 

esperado, el rendimiento aumentó hasta 52%. En este contexto, para el experimento 9 se 

decidió estudiar el efecto de agregar un exceso de CSA y lo que se observó fue un 

decaimiento en el rendimiento hasta un 20%, dejando ver así que hasta ese punto las 

condiciones óptimas se habían observado en el experimento 8. En el experimento 10 se 

mantuvo la reacción por 24 horas más con respecto al experimento 8 para observar si el 

rendimiento aumentaba con el tiempo y el resultado fue que el aumento no fue 

considerable. En el experimento 11 se empleó cloruro de amonio como aditivo ácido, 

conocido en la literatura por incrementar los rendimientos en la reacción de Ugi,
60

 el 

rendimiento observado fue de 50%. Con el objetivo de probar diferentes aditivos, en el 

experimento 12 se adicionó una cantidad equimolar de LiBr,
62

 el cual está reportado que 

funciona como agente deshidratante y por lo tanto ayuda a desplazar el equilibrio hacia la 

formación de la imina, el rendimiento se incrementó hasta 60%. En el experimento 14 se 
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emplearon las condiciones del experimento 8 pero ahora con calentamiento convencional 

hasta alcanzar el reflujo y el rendimiento aumentó hasta 82%, lo que llevó a concluir que la 

reacción debería ser estudiada aumentando la temperatura. En los experimentos 14 y 15 se 

emplearon los aditivos de los experimentos 11 y 12 pero ahora llevando la reacción a 

reflujo, se observaron rendimientos de 80 y 82% respectivamente. En el experimento 16 se 

utilizaron nuevamente las condiciones del experimento 8 pero ahora empleando microondas 

como fuente de calentamiento y el rendimiento observado fue de 80% con respecto al 50% 

obtenido en el experimento 8. Lo más notable del uso de microondas fue que todo el 

proceso fue llevado a cabo en solo 45 minutos. En los experimentos 17 y 18 se emplearon 

las mismas condiciones de los experimentos 14 y 15 pero empleando microondas como 

fuente de calentamiento y los rendimientos obtenidos fueron del 82% para ambos casos.  

En el experimento 19 se adicionó Yb(OTf)3 como catalizador metálico
63

 de tipo ácido de 

Lewis y se emplearon MW como fuente de calentamiento, obteniéndose el producto 

deseado con 92% de rendimiento. En el experimento 20 se empleó Sc(OTf)3 en cantidad 

catalítica bajo condiciones de MW y el producto esperado fue obtenido con 98% de 

rendimiento, siendo este el experimento más eficiente. En el experimento 21 se aumentó la 

cantidad del catalizador pasando de 0.03 equivalentes empleados en el experimento 20 a 

0.05 equivalentes. Lo que se observó fue un decaimiento drástico en el rendimiento. Por lo 

que se concluyó que la cantidad óptima a utilizar de catalizador para esta transformación es 

de 0.03 equivalentes. Finalmente se realizó un último ensayo para estudiar el efecto en el 

rendimiento con un cambio de disolvente. En el experimento 22 se empleó benceno en 

lugar de tolueno y el rendimiento disminuyó hasta 70%.  
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Tabla 1. Optimización para la síntesis del 5-aminooxazol 117a 

Experimento Disolvente Condiciones Tiempo Rend. (%)
a 

1 MeOH T. A. 24  h - 

2 MeOH T. A. 48 h - 

3 MeOH T. A.  72 h - 

4 MeOH T. A. / 0.1 equiv. CSA
b 

72 h - 

5 MeOH T. A. / 0.1 equiv. CSA
 

72 h 14 

6 MeOH T. A. / 0.5 equiv. CSA
b
 72 h - 

7 MeOH T. A. / 0.5 equiv. CSA 72 h 20 

8 MeOH T. A. / 1.0 equiv. CSA 72 h 52 

9 MeOH T. A. / 1.5 equiv. CSA 72 h 20 

10 MeOH T. A. / 1.0 equiv. CSA 98 h 58 

11 MeOH T. A. / 1.0 equiv. NH4Cl 72 h 50 

12 MeOH T. A. / 1.0 equiv. LiBr 72 h 60 

13 MeOH 68 
o
C / 1.0 equiv. CSA 16 h 82 

14 MeOH 68 
o
C / 1.0 equiv. NH4Cl 16 h 80 

15 MeOH 68 
o
C / 1.0 equiv. LiBr 16 h 82 

16 MeOH MW / 1.0 equiv. CSA 45 min 80 

17 MeOH MW / 1.0 equiv. NH4Cl 45 min 82 

18 MeOH MW / 1.0 equiv. LiBr 45 min 82 

19 PhMe MW / 0.03 equiv. Yb(Otf)3 45 min 92 

20 PhMe MW / 0.03 equiv. Sc(Otf)3 45 min 98 

21 PhMe MW / 0.05 equiv. Sc(Otf)3 45 min 82 

22 PhH MW / 0.03 equiv. Sc(Otf)3 45 min 70 

a
 Rendimientos calculados después de la purificación,  

b
 El CSA fue adicionado antes de agregar el aldehído a la amina. 
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Empleando las condiciones optimizadas descritas en el experimento 20 de la tabla1, se 

procedió a efectuar la síntesis de los 5-aminooxazoles 117b-c con rendimientos de 98% 

para ambos casos, figura 10. 
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Figura 10 

 

 

 

Productos paralelos 

En el experimento optimizado 20  (Tabla 1) el producto mayoritario fue el 5-aminooxazol 

117a (98%) y el 2% restante fue un compuesto insoluble en CHCl3 de alta polaridad que no 

fue caracterizado, probablemente fue una sal obtenida como residuo del proceso. No 

obstante, en el experimento 8 (no optimizado) se aislaron y caracterizaron otros dos 

productos paralelos al 5-aminooxazol 117a, los cuales también se formaron en mayor o 

menor proporción en la mayoría de los otros experimentos descritos en la tabla 1. En el 

experimento 8, el 4-bencil-5-morfolin-oxazol 119 se obtuvo con 12% de rendimiento, 

generado por la tautomerización cadena-anillo in situ del isonitrilo 118 bajo condiciones 

ácidas. De igual forma, el alcohol 122 fue obtenido con 10% de rendimiento, formado al 

adicionarse
61 

el isonitrilo 120 al aldehído 121, esquema 29. 
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Esquema 29 

 

Síntesis de las pirrolopiridinonas 

Teniendo en mano los 5-aminooxazoles de Ugi, se procedió a efectuar la segunda etapa de 

la síntesis con el objetivo de preparar las pirrolopiridinonas correspondientes.  

El 5-aminooxazol 123 fue N-acilado con el cloruro de ácido 124 para generar en una 

primera etapa el intermediario lineal abierto 125, el cual llevó a cabo una cicloadición tipo 

aza Diels-Alder intramolecular para generar el intermediario oxa-puenteado 126, que 

finalmente se aromatizó en medio ácido bajo una cicloreversión tipo retro-Michael
60

 para 

acceder al producto poliheterocíclico 127 con 57% de rendimiento por los tres procesos, 

esquema 30. 



48 
 

N

O

N O

NH
S

123 125

O

O

O

Cl COOEt

N

O

N O

N
S

O

O

O

COOEt

N

N

O

N OO

O

O

S

COOEt

N

N

O
COOEt

S

OH

126 127

124

PhMe

NEt3

0 oC

PhMe

96 oC

PhMe

TFA

- 25 oC

57%

OHN

128

1 h

3 h

16 h

O

O

Esquema 30  

 

 

 

 

 

 



49 
 

Mecanismo de reacción 

El compuesto 132 contiene el núcleo de pirrolopiridinona, sin embargo éste no fue el 

producto deseado. En la cicloreversión tipo retro-Michael el intermediario oxapuenteado 

129 eliminó morfolina en lugar de agua, debido a que el equilibrio ácido-base entre el 

nitrógeno de la morfolina y el protón Ha en la molécula 129 ocurrió más rápido que el 

equilibrio ácido-base entre el oxígeno del oxa-puente y el protón Ha en la molécula 129. De 

esta forma, la morfolina protonada se convirtió en un excelente grupo saliente que fue 

fácilmente eliminado en el intermediario 130 para generar el intermediario 131, el cual 

efectuó un equilibrio ceto-enólico para acceder directamente la pirrolopiridinona 132, 

esquema 31. 
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Esquema 31. Mecanismo de la cicloreversión tipo retro-Michael. 
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Productos paralelos 

En esta reacción se aislaron otros tres productos generados paralelamente al compuesto 

132. Como se discutió anteriormente, en el proceso se eliminó morfolina, la cual fue 

obtenida sin ser cuantificada. La morfolina N-acilada 133 fue aislada con 12% de 

rendimiento y la pirrolopiridinona deseada 134 se obtuvo con 5% de rendimiento como 

producto minoritario de la cicloreversión tipo retro-Michael, figura 11. 
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Síntesis de los S-óxidos  

Partiendo de las pirrolopiridinonas 135 y 136 se efectuó una oxidación del grupo tioeter 

aplicando el protocolo descrito por Daïch y colaboradores.
64 

De esa forma los S-oxidos 

correspondientes 137 y 138 fueron obtenidos como una mezcla inseparable de 

disteroisómeros con rendimientos cuantitativos, esquema 32.
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Síntesis de las tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas 

Partiendo del S-óxido 139, se intentó realizar la reacción de Pummerer empleando las dos 

metodologías de elección descritas en la literatura para este tipo de ciclizaciones. Primero la 

reacción fue llevada a cabo haciendo uso de las condiciones descritas por Zhu
42

 y el 

producto deseado 140 no pudo ser obtenido. Posteriormente la reacción se llevo a cabo 

empleando las condiciones descritas por Ishibashi
47

 y el producto deseado 140 nuevamente 

no pudo ser obtenido. De manera general el panorama de síntesis fue el mismo para ambos 

casos. Mediante el uso de TLC se observó una serie de productos con diferentes 

polaridades y ninguno de ellos fue mayoritario. Lo anterior demuestra que el grupo –OH en 

la molécula 139 interfiere de manera significativa en la reacción de Pummerer, lo que 

originó la formación de diferentes productos, esquema 33.  
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Esquema 33 

 

Se realizó la ciclización de Pummerer a partir del S-óxido 141.  La  tetrahidroisoquinolin-

pirrolopiridinona deseada 142 fue obtenida con 50% de rendimiento. La cantidad 

disponible del material de partida era de solo 10 miligramos, debido a que su precursor fue 

obtenido como producto minoritario con relación al S-óxido que contiene el grupo –OH en 

el anillo terminal de piridina. De hecho, esa cantidad alcanzó para realizar la reacción de 

Pummerer una sola vez. El producto aislado después de la purificación fue caracterizado 

por 
1
H-RMN, esquema 34.  
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Esquema 34 

 

La existencia de un grupo carbonilo en el anillo de pirrolidina dentro del sistema 

poliheterociclico lineal, permitió la síntesis con rendimientos aceptables hasta la formación 

de los S-óxidos. Como conclusión preliminar, se postula que una molécula que contenga un 

grupo S-óxido y al mismo tiempo un -OH soportado en uno de sus anillos aromáticos no 

puede llevar a cabo una ciclización de tipo Pummerer empleando las condiciones descritas 

anteriormente. 

 

Replanteamiento de la metodología 

En el 2010, en nuestro grupo de investigación se desarrolló una metodología mediante la 

cual se pueden preparar pirrolopiridinonas conteniendo morfolina en lugar de –OH en el 

anillo terminal de piridina.
65

 Este método es llevado a cabo en tiempos cortos de reacción y 

en un solo paso haciendo uso de una reacción tipo Ugi-3CR seguida de una cicloadición 

aza Diels-Alder intermolecular. En esta metodología se emplea anhídrido maléico como 

dienófilo y se hace uso de microondas como fuente de calentamiento. En base a este 

trabajo, nuestra metodología fue replanteada sustituyendo el uso del cloruro de ácido 

monoetilester-fumárico por el anhídrido maléico comercial para generar las 

pirrolopiridinonas deseadas conteniendo morfolina en lugar de –OH en el anillo terminal de 

piridina. Por el estudio realizado con anterioridad, se predijo que estos nuevos compuestos 

funcionarían sin problema alguno en la ciclización de Pummerer y mediante su uso lograr 

la síntesis de  las tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas deseadas. 
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Las tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas 143a-c serán preparadas al efectuar una S-

oxidación seguida de una ciclización tipo Pummerer a las pirrolopiridinonas 144a-c, las 

cuales serán preparadas al hacer reaccionar los 5-aminooxazoles 145a-c con el anhídrido 

maléico comercial (146) bajo una cicloadición tipo aza Diels-Alder.  Los compuestos 145a-

c son los productos de Ugi que serán obtenidos al combinar de manera secuencial y bajo un 

proceso one pot a las aminas 147a-c con el aldehído 148 y el isonitrilo 149, esquema 35. 
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Esquema 35. Retrosíntesis de la nueva metodología a utilizar 

 

La diferencia entre los compuestos objetivo originales y las nuevas moléculas objetivo es 

que en estas últimas ya no se encuentra el grupo funcional éster en el anillo terminal de 

piridina. Lo cual no representó limitante alguna para realizar la síntesis, ya que lo realmente 

importante es que los compuestos finales contengan el núcleo base deseado de tipo 

tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona. 
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Síntesis de las nuevas tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas 

Las condiciones para la obtención de los 5-aminooxazoles de Ugi ya habían sido 

optimizadas (tabla1), por lo que se aplicó la nueva metodología haciendo uso de dichas 

condiciones para la síntesis estos compuestos. 

Empleando una reacción tipo Ugi de tres componentes, se combinaron de manera 

secuencial la piperonilamina comercial (150) con el aldehído 151 y el isonitrolo 152 para 

generar el 5-aminooxazol correspondiente 153 con rendimiento cuantitativo. 

Posteriormente el anhídrido maléico comercial (154) fue adicionado in situ para generar la 

pirrolopiridinona deseada 155 con 82% de rendimiento, esquema 36.  
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Esquema 36 

 

El mecanismo de reacción para la formación de la pirrolopiridinona 155 a partir del 5-

aminooxazol 153 y el anhídrido maléico (154) es actualmente objeto de estudios teóricos en 

nuestro grupo de investigación. 
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Empleando la metodología descrita anteriormente, se completo la serie de 

pirrolopiridinonas 155b-c (figura 12) empleando 4-metoxibencilamina y bencilamina, 

ambas comerciales como materiales de partida,. 
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Figura 12 

 

Teniendo como base la serie de pirrolopiridinonas  155a-c se procedió a realizar la S-

oxidación para obtener la serie de sulfóxidos correspondientes 156a-c empleando ácido 

metacloroperbenzóico como agente oxidante, esquema 37. 

a     R1 = - O - CH2 - O - = R2
b     R1= -H, R2= -OMe
c     R1= -H, R2= -H
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Esquema 37 
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La etapa final de la síntesis fue la ciclización de Pummerer. Se partió del S-óxido 157 para 

optimizar esta reacción. Primero se activó el grupo S-óxido empleando TMSOTf para 

generar el intermediario 158, posteriormente se adicionó la base de Hunig  para generar el 

ión tionio 159, el cual llevó a cabo una SEAr de tipo 6-exo-trig altamente favorecida para 

generar el poliheterociclo final deseado 160 con 72% de rendimiento, esquema 38. 
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Esquema 38 

 

En el experimento 1 la ciclización de Pummerer se llevó a cabo a 0 
o
C, se emplearon 1.0 

equiv. de TMSOTf y 1.0 equiv. de la base de Hunig, el producto deseado no fue obtenido 

en una hora de reacción. En el experimento 2 se emplearon las mismas condiciones pero 

por 16 horas de reacción y el producto esperado fue aislado con 16% de rendimiento. En el 

experimento 3 se adicionaron 6.0 equiv. de TMSOTf y 6.0 equiv. de la base de Hunig, el 

poliheterociclo deseado fue aislado con 72% de rendimiento. Para el experimento 4 la 

reacción se detuvo hasta las 48 horas y el rendimiento bajó hasta 50%. En el experimento 5 

la temperatura se llevó hasta -78 
o
C y el rendimiento fue 70%. Las observaciones anteriores 

llevaron a concluir que las condiciones óptimas se encontraron en el experimento 3 tabla 2. 
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Tabla 2. Condiciones de optimización para la síntesis del producto final 160a. 

Experimento Disolvente Condiciones
 

Tiempo Rend. (%)
c 

1 CH2Cl2 (1.0), (1.0)
a 

1 h 0 

2 CH2Cl2 (1.0), (1.0)
a
  16 h 16 

3 CH2Cl2 (6.0), (6.0)
a 

16 h 72 

4 CH2Cl2 (6.0), (6.0)
a 

48 h 50 

5 CH2Cl2 (6.0), (6.0)
b 

16h 70 

a
 DIPEA, TMSOTf (equiv.) a 0 

o
C, 

b
 La reacción fue llevada a cabo a -78 

o
C 

c
 Rendimientos calculados después de la purificación por cromatografía en columna. 

 

Una vez optimizada la reacción se procedió a sintetizar las tetrahidroisoquinolin-

pirrolopiridinonas 160b-c con el objetivo de completar la serie de terahidroisoquinolin-

pirrolopiridinonas. Los rendimientos observados fueron del 62% y 38% respectivamente, 

figura 13. 
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Figura 13 

 

Los rendimientos obtenidos fueron 72% para el compuesto 160a, 62% para el compuesto 

160b y 38% para el compuesto 160c. La variación en los rendimientos se debe a la 

diferencia en la naturaleza electroinductiva de los sustituyentes en el arilo responsable de la 

ciclización de Pummerer. El dioxa-metileno como sustituyente en el arilo activó más que el 

grupo metoxilo y este a su vez activó más que el protón en el compuesto 160c. 
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Con el objetivo de preparar el producto final en el mismo matraz de reacción, se efectuaron 

todas las etapas de la síntesis bajo un proceso one pot. La tetrahidroisoquinolin-

pirrolopiridinona final deseada 167 fue aislada con 12% de rendimiento global, Esquema 39. 
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Esquema 39 

 

Un último experimento fue realizado en dos etapas con el objetivo de verificar si de esta 

forma se lograba un aumento en el rendimiento con respecto al proceso one pot. En este 

último ensayo, el proceso one pot se truncó en la etapa donde se forma la pirrolopiridinona, 

efectuando una extracción con NaHCO3(aq.) y realizando un cambió de disolvente, 

diclorometano en lugar de tolueno. Posteriormente se continuó con la secuencia hasta el 

final bajo un segundo proceso one pot y la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona esperada 

se obtuvo con rendimiento global de 19%. Lo anterior se debió a que el exceso de sales y 

de ácido fue retirado con la extracción alcalina y los procesos de oxidación y de Pummerer 

fueron favorecidos con el cambió de disolvente, ya que el diclorometano es el disolvente de 

elección para este tipo de procesos. 
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Síntesis de aza-análogos de lennoxamina 

Los aza-análogos de lennoxamina 168 serán preparados al efectuar una S-oxidación 

seguida de una ciclización tipo Pummerer a las pirrolopiridinonas 169, las cuales serán 

preparadas al hacer reaccionar los 5-aminooxazoles 170 con el anhídrido maléico comercial 

(171) bajo una cicloadición tipo aza Diels-Alder.  Los compuestos 170 son los productos de 

Ugi que serán obtenidos al combinar de manera secuencial y bajo un proceso one pot a las 

aminas 172 con el aldehído 173 y el isonitrilo 174, esquema 40. 
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Esquema 40. Esquema retrosintético para las tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas 168. 
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Partiendo de las fenetilaminas comerciales 175a-c, el 2-tiofenilacetaldehído (176) y el 

isonitrilo 177, se realizó una reacción tipo Ugi-3CR para generar los 5-aminooxazoles 

correspondientes 178a-c con rendimientos cuantitativos. Posteriormente el anhídrido 

maléico (179) fue adicionado in situ para acceder a las pirrolopiridinonas correspondientes 

180a-c. Las condiciones empleadas para la síntesis de estos compuestos han sido descritas 

con anterioridad, esquema 41. 
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Esquema 41 

 



61 
 

Para la síntesis de la pirrolopiridinona 186, primero se realizó un tratamiento alcalino bajo 

condiciones anhidras al clorhidrato de dopamina comercial (181) para generar la 

fenetilamina correspondiente 182 y posteriormente  combinarla con el aldehído 183, el 

isonitrlilo 184 y el anhídrido maléico (185) empleando la metodología anteriormente 

descrita, esquema 42. 
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Teniendo como base la serie de pirrolopiridinonas 187a-d se procedió a efectuar la S-

oxidación para generar la correspondiente serie de S-óxidos 188a-d con rendimientos 

cuantitativos, esquema 43. 
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Esquema 43 

 

Con el objetivo de preparar los aza-análogos de lennoxamina 190a-d a partir de los S-

óxidos correspondientes 189a-d, se efectuó la reacción de Pummerer haciendo uso de la 

metodología optimizada para la síntesis de las tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas, la 

cual ha sido descrita con anterioridad. Los productos deseados no pudieron ser obtenidos. 

Primeramente, empleando TLC se observó una serie de productos con diferentes 

polaridades y ninguno de ellos fue mayoritario. Posteriormente se efectuó un análisis de las 

fracciones aisladas por cromatografía en columna y se observó la presencia de materia de 

partida y de otros productos formados probablemente por la degradación de los S-óxidos, 

esquema 44. 
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Esquema 44 

 

Con el objetivo de encontrar las condiciones adecuadas para llevar a cabo la ciclización de 

Pummerer, se empleó la metodología descrita por Ishibashi y colaboradores,
47

 en la cual se 

hace uso de anhídrido trifluoroacético (TFAA) como activador del grupo S-óxido. 

Partiendo del S-óxido 191, se realizó la reacción de Pummerer empleando TFAA y 

diclorometano como disolvente a 0 
o
C.  Bajo estas condiciones, el producto esperado 192 

no pudo ser obtenido. Sin embargo, se aisló el producto nuevo 193 con 20 % de 

rendimiento. Compuesto que después de haber sido caracterizado por 
1
H-RMN, 

13
C-RMN, 

DEPT-135, COSY, HSQC, HMBC y HRMS se determinó que su estructura correspondía a 

la de un aza-análogo del alcaloide natural nuevamina, esquema 45. 
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Habiendo caracterizado el aza-análogo de nuevamina 193, se procedió a optimizar la 

reacción con el objetivo de aumentar el rendimiento, tabla 3.  

El experimento 1 se llevó a cabo empleando las condiciones reportadas por Ishibashi.
47

 Se 

usó diclorometano como disolvente a 0 
o
C y se adicionó 1.0 equivalente de TFAA. El 

compuesto deseado 193 fue obtenido con 20% de rendimiento. En el experimento 2 se 

emplearon 5.0 equivalentes de TFAA para estudiar la tendencia de la reacción con un 

aumento de este reactivo y el rendimiento observado fue de 38%. Posteriormente, en el 

experimento 3 se emplearon 10.0 equivalentes de TFAA y el rendimiento se mantuvo en 

38%, por lo que se concluyó que la reacción no necesitó más de 5.0 equivalentes de TFAA. 

En el experimento 4, la temperatura se llevó hasta -45 
o
C y se usaron nuevamente 5.0 

equivalentes de TFAA. De esta forma el rendimiento observado aumentó hasta 60%. En el 

experimento 5, la temperatura se bajo hasta -78 
o
C y el rendimiento se mantuvo constante 
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con respecto al experimento 5, por lo que se concluyó que el proceso no necesita de esa 

temperatura. Finalmente se realizó el experimento 6 dejando la reacción por un periodo de 

72 h y el rendimiento fue de 58%. Hasta ese punto, las condiciones óptimas para esta 

transformación se observaron en el experimento 4. 

Tabla 3. Condiciones de optimización para la síntesis del producto final 193. 

Experimento Disolvente Condiciones Tiempo Rend (%)
a 

1 CH2Cl2 TFAA (1.0 equiv.),  0 
o
C 16 h 20 

2 CH2Cl2 TFAA (5.0 equiv.),  0 
o
C 16 h 38 

3 CH2Cl2 TFAA (10.0 equiv.),  0 
o
C 16 h 38 

4 CH2Cl2 TFAA (5.0 equiv.),  -45 
o
C 16 h 60 

5 CH2Cl2 TFAA (5.0 equiv.),  -78 
o
C 16 h 60 

6 CH2Cl2 TFAA (5.0 equiv.),  -45 
o
C 72 h 58 

a
 Calculado después de la purificación.  

En todos los experimentos descritos en la tabla 3 hubo recuperación del S-óxido de partida, 

esto nos llevó a concluir que en la reacción no se generaron subproductos. 

Una vez encontradas las condiciones óptimas para la síntesis del aza-análogo de nuevamina 

193, se procedió a realizar la síntesis de los aza-análogos de nuevamina 195a-c a partir de 

los correspondientes S-óxidos 194a-c, esquema 46. 

N

N

O

N

S

O

R2

R3

O

CH2Cl2

-45 oC

TFAA

N

N

O

R2
R3

CH3

N

O

16 h
0-48%

195a-c

R4

R1

R1
R4

194a-c

a    R1= -OMe, R2= -OMe, R3= -H, R4= -H
b    R1= -H, R2= -OH, R3= -OH, R4= -H
c    R1= -OMe, R2= -H, R3= -H, R4= -OMe

48%

0%
24%

 

Esquema 46 



66 
 

Los rendimientos obtenidos para los productos finales fueron 60, 48, 24 y 0% 

respectivamente. La diferencia se puede explicar por la posición y la naturaleza de los 

sustituyentes en el arilo responsable de la ciclización final. En este contexto, el compuesto 

195c no logró ser preparado debido al impedimento estérico que se generó por los grupos 

metoxilo en las posiciones 1 y 4. 

Los productos obtenidos poseen un carbono cuaternario con un metilo exo a su estructura 

poliheterocíclica lineal. 

 

 

Mecanismo de reacción 

Se propone el siguiente mecanismo de reacción para la formación de los aza-análogos de 

nuevamina. Partiendo del compuesto 196 se realiza una activación del grupo S-óxido con 

TFAA para generar el intermediario 197, el cual lleva a cabo una eliminación tipo Chugaev 

para generar el intermediario 198, el cual efectúa una tautomerización enamina-iminio en 

presencia del TFA generado en el medio de reacción para formar el intermediario 199, el 

cual finalmente lleva a cabo una SEAr 6-endo-trig de tipo Pictet-Spengler y de esa forma 

acceder al aza-análogo de nuevamina 200, esquema 47.  
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Esquema 47. Mecanismo de reacción para la síntesis del aza-análogo de nuevamina 200 
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Síntesis one pot de un aza-análogo de nuevamina 

El aza-análogo de nuevamina 201 provendrá de efectuar una cicloadición tipo Diels-Alder 

entre el anhídrido maléico (202) y el 5-aminooxazol 203. Este último será preparado al 

realizar una reacción tipo oxi-Ugi entre la 1,2-dihidroisoquinolina 204 y el isonitrilo 205, 

esquema 48.  
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Esquema 48. Esquema retrosintético para el compuesto 201. 

 

Se efectuó un proceso one-pot para generar el compuesto final deseado 211. Partiendo de la 

tetrahidroisoquinolina comercial (206), se realizó una oxidación empleando IBX como 

agente oxidante para acceder a la imina cíclica 207. Posteriormente in situ se adicionó el 

isonitrilo 208 para generar después de una tautomerización cadena-anillo el 5-aminooxazol 

209. Finalmente se agregó el anhídrido maléico comercial (210) para acceder al aza-

análogo de nuevamina deseado 211 mediante una cicloadición tipo aza Diels-Alder con 

42% de rendimiento, esquema 49.  
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Esquema 49 

 

En el primer experimento realizado el rendimiento fue de 42%. Posteriormente se procedió 

a optimizar la reacción con el objetivo de aumentar los rendimientos para la formación del 

producto final 211, tabla 4. En el experimento 2, la reacción se llevó a cabo empleando 

NH4Cl en cantidad estequiométrica para transformar la imina en ión iminio y el 

rendimiento observado se mantuvo constante con respecto al experimento 1. En el 

experimento 3 se empleó Sc(OTf)3 en cantidad catalítica para activar la imina y el 

rendimiento nuevamente se mantuvo constante con respecto a los experimentos anteriores. 

El experimento 4 se llevó a cabo empleando LiBr con el propósito de deshidratar el medio 

de reacción y de esta forma desplazar el equilibrio hacia la formación del producto deseado, 

el rendimiento observado fue de 45%. Finalmente se realizó el experimento 5 empleando 

microondas como fuente de calentamiento y el rendimiento nuevamente fue de 42%. Estas 

observaciones llevaron a concluir que el ácido 2-iodoxibenzóico adicionado para la 

oxidación de la amina secundaria y su derivado reducido el ácido 2-iodobenzóico generaron 



70 
 

in situ el ión iminio en el medio de reacción ya que ninguno de los catalizadores y aditivos 

ácidos aumentaron significativamente los rendimientos. 

Tabla 4. Optimización para la síntesis del aza-análogo de nuevamina 

Experimento Disolvente Condiciones Tiempo Rend (%)
a 

1 THF - 2 h 42 

2 THF NH4Cl (1.2 equiv.) 2 h 42 

3 THF Sc(OTf)3  (0.03 equiv.) 2 h 42 

4 THF LiBr (1.5 equiv) 2 h 45 

5 THF MW (78 
o
C) 2 h 42 

a
 Calculado después de la purificación 

 

Como producto paralelo a la formación del aza-análogo de nuevamina, se aisló el 4-bencil-

5morfolin-oxazol con 24% de rendimiento. Lo que llevó a concluir que se presenta una 

competencia considerable entre la adición del isonitrilo al ion iminio correspondiente y la 

tautomerización del isonitrilo  promovida por el medio ácido debido a la presencia del IBX 

y su derivado reducido el IBA en el medio de reacción, figura 14. 
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 

 

Conclusiones: 

 Se desarrollaron tres nuevas metodologías basadas en el uso de reacciones de 

multicomponentes para preparar series de compuestos poliheterocíclicos con 

rendimientos aceptables considerando los siguientes aspectos: la complejidad 

molecular de los productos finales, el número de enlaces formados con una alta 

economía atómica generalizada y finalmente los tiempos cortos de reacción en los 

que fueron preparados los compuestos. 

 Algunas de las metodologías desarrolladas fueron llevadas a cabo bajo proceso one 

pot, lo que aumentó considerablemente la viabilidad operacional de estos procesos. 

La desventaja inherente de estos procesos son los bajos rendimientos globales 

obtenidos. 

  Se comprobó que empleando microondas como fuente de calentamiento, los 

tiempos de reacción se acortaron de manera considerable con respecto al uso de 

calentamiento térmico convencional. 

 

Perspectivas: 

 Realizar modificaciones sintéticas a los productos finales. Esto debido a que los 

productos están altamente funcionalizados y es posible aumentar su complejidad 

estructural en función de reacciones posteriores. 

 Preparar quimiotecas de compuestos con cada núcleo reportado en esta tesis 

mediante la realización de una química combinatoria. Lo anterior se logrará 

variando los materiales de partida. 

 Se planea buscar una colaboración para enviar los productos finales a pruebas de 

actividad biológica ya que como hipótesis, se plantea que estos compuestos 

pudiesen presentar actividad debido a que poseen estructuras basadas en productos 

naturales. 
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 Desarrollar una metodología alternativa para lograr la preparación del aza-análogo 

de nuevamina con sustituyentes en las posiciones 1 y 4, puesto que con la 

metodología utilizada no fue posible su síntesis. 

 Se pretende estudiar el proceso final de ciclización empleando diferentes 

metodologías con el objetivo de obtener a toda costa los aza-análogos de 

lennoxamina. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

 

Las reacciones empleando microondas se realizaron en un reactor CEM® (Discover). 

Las reacciones bajo calentamiento térmico convencional se efectuaron en un sistema a base 

de baño con aceite mineral y usando matraces tipo bola de vidrio equipados con agitador 

magnético y flujo de nitrógeno anhidro. 

El avance de las reacciones se monitoreó mediante cromatografía en capa fina (TLC). Se 

utilizaron placas de sílica-gel soportado en aluminio con indicador de fluorescencia y una 

lámpara UV (double band 254/365 NM) para el revelado. 

Las purificaciones se realizaron por cromatoflash utilizando sílica-gel 60 (0.040-0.063 

mesh) como fase estacionaria. Como fase móvil se emplearon mezclas con diferentes 

proporciones de hexano y acetato de etilo. Para las purificaciones de los compuestos finales 

se emplearon placas preparativas de sílica-gel sobre vidrio (20x20 cm) con indicador de 

fluorescencia como fase estacionaria y como fase móvil se emplearon mezclas con 

diferentes proporciones de hexano y acetato de etilo.  

Los disolventes fueron purificados y secados en base a las metodologías estándar descritas 

en la litertura.
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Para la obtención de los espectros de RMN se utilizó un equipo de 500 MHz Bruker 

modelo AMX (Avance III). El disolvente utilizado fue CDCl3 y se usó TMS como 

referencia interna. Los desplazamientos químicos (δ) se reportan en partes por millón (ppm) 

y las constantes de acoplamiento en Hertz (Hz). Las multiplicidades se expresan como 

señal simple (s), señal doble (d), señal doble de dobles (dd), señal triple (t), señal cuadruple 

(c) y señal múltiple (m). La asignación se realizó en base a los siguientes estudios 

bidimensionales: COSY, NOESY, HSQC y HMBC.  

Los espectros de FT-IR se adquirieron en un espectrofotómetro de IR (Perkin Elmer 

Spectrum 2000) empleando películas de la muestra disueltas en CH2Cl2.  
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Los experimentos de masas de alta resolución se realizaron en un equipo JEOL® acoplado 

a un cromatógrafo de gases. Las muestras fueron introducidas por inyección directa y la 

técnica utilizada para la fragmentación fue por impacto electrónico. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no están corregidos. 

 

Síntesis de los productos nuevos obtenidos 

6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil) 

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona 
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En un tubo para reacciones con microondas (10 mL) equipado con agitador magnético, se 

disolvieron 38.0 mg (0.225 mmol, 0.9 equiv.) de 2-tiofenil-acetaldehído en 0.1 mL de tolueno 

anhidro. Posteriormente se agregaron 32.0 L (0.250 mmol, 1.0 equiv.) de piperonilamina y se 

pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 
o
C (MW). Después se adicionaron 3.7 mg (0.0075 mmol, 

0.03 equiv.) de Sc(OTf)3 y se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 
o
C (MW). Posteriormente se 

agregaron 73.2 mg (0.301 mmol, 1.2 equiv.) de la 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona y 

nuevamente se pusieron a reaccionar por 15 minutos a 68 
o
C (MW). Finalmente se adicionaron 

37.0 mg (0.301 mmol, 1.2 equiv.) de anhídrido maléico y la reacción se sometió por 15 minutos 

más a 68 
o
C (MW). El avance de reacción fue monitoreado por TLC y al concluir esta, el disolvente 

fue evaporado a sequedad. Posteriormente se hicieron extracciones al crudo de reacción empleando 

(4x5mL) de NaHCO3(aq) en CH2Cl2. La fase orgánica fue secada en Na2SO4 anhidro y concentrada 

a sequedad. El producto se purificó por cromatografía en placa preparativa de sílica gel sobre vidrio 

(20x20 cm) empleando una mezcla de Hex-AcOEt 2:1 como eluyente. Se aislaron 104.0 mg de un 

sólido espumoso amarillo con 82% de rendimiento. 
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1
H-RMN (500 MHz, CDCl3) : 7.83 (s, 1H, H-4), 7.23-7.12 (m, 10H, Harom), 6.72 (dd, 1H, J = 

11.1, 0.8 Hz, H-26), 6.72 (d, 1H, J = 11.1 Hz, H-25), 6.70 (d, 1H, J = 0.8 Hz, H-22), 5.90 (d, 1H, J 

= 4.6 Hz, H-27), 5.88 (d, 1H, J = 4.6 Hz, H-27), 5.21 (d, 1H, J = 15.1 Hz, H-20), 4.59-4.57 (m, 1H, 

H-7), 4.28 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 4.12 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 3.84-3.79 (m, 5H, H-14, H-

20), 3.69 (dd, 1H, J = 14.1, 3.2 Hz, H-15), 3.56 (dd, 1H, J = 14.1, 4.1 Hz, H-15), 2.83-2.79 (m, 4H, 

H-13). 

13
C-RMN (125 MHz, CDCl3) :  167.0 (C-5), 161.3 (C-2), 158.3 (C-28), 148.1 (C-23), 147.7 (C-

3), 147.1 (C-24), 139.2 (C-9), 135.2 (C-16), 131.1 (C-10), 130.4 (C- 21), 128.8 (C-11), 128.7 (C- 

17), 128.2 (C-18), 126.7 (C-12), 126.1 (C-19), 125.1 (C-29), 123.5 (C-4), 121.5 (C-26), 108.6 (C-

25), 108.2 (C-22), 101.0 (C-27), 67.1 (C-14), 59.0 (C-7), 52.9 (C-13), 43.6 (C-20), 39.8 (C-8), 35.4 

(C-15). 

P. F. = 58 ºC 

Rf  = 0.35 (Hex-AcOEt 1:1) 

FT-IR (película en CH2Cl2): 3057, 2857, 2143, 1692, 1442 cm
-1

  

HRMS; calculado para C33H31N3O4S = 565.2035, encontrado = 565.2029 

Adicionalmente se presentan las imágenes correspondientes a la caracterización de este 

compuesto, el cual es representativo de la serie de pirrolopiridinonas. 

 

 

 

 

 

 

 



76 
 

N

N

N

OO

O

O

S

20

6

7

11

15

18

10

8

12

16

17

19

22
21

9

2524

23

5

4

3

26

2

27

17'

18'

10'

11'

13

13'

1

14'

1429

28

 

 

Figura 14. Espectro de 
1
H-RMN para la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-

dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. 
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Figura 15. Espectro de 
13

C-RMN para la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-

dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. 
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Figura 16. Espectro DEPT-135 para la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-

dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. 
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Figura 17. Espectro COSY para la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-

dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. 
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Figura 18. Espectro HSQC para la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-

dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. 
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Figura 19. Espectro HMBC para la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-

dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. 
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Figura 20. Espectro de FT-IR para la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-

dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. 
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C33H31N3O4S
Masa exacta calculada (ChemDraw Ultra 8.0): 565.2035  

 

Figura 21. Espectro de HRMS para la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-

dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. 
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6-(4-metoxibencil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-
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En un tubo para reacciones con microondas (10 mL) equipado con agitador magnético, se 

disolvieron 119.0 mg (0.783 mmol, 1.0 equiv.) de 2-tiofenil-acetaldehído en 0.5 mL de tolueno 

anhidro. Posteriormente se agregaron 104.0 L (0.783 mmol, 1.0 equiv.) de 4-metoxibencilamina y 

se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 
o
C (MW). Después se adicionaron 11.5 mg (0.0234 

mmol, 0.03 equiv.) de Sc(OTf)3 y se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 
o
C (MW). 

Posteriormente se agregaron 229.0 mg (0.939 mmol, 1.2 equiv.) de la 2-isociano-1-morfolino-3-

fenilpropan-1-ona y nuevamente se pusieron a reaccionar por 15 minutos a 68 
o
C (MW). 

Finalmente se adicionaron 100.0 mg (1.0 mmol, 1.3 equiv.) de anhídrido maléico y la reacción se 

sometió por 15 minutos más a 68 
o
C (MW). El avance de reacción fue monitoreado por TLC y al 

concluir esta, el disolvente fue evaporado a sequedad. Posteriormente se hicieron extracciones al 

crudo de reacción empleando (4x15mL) de NaHCO3(aq) en CH2Cl2. La fase orgánica fue secada en 

Na2SO4 anhidro y concentrada a sequedad. El producto se purificó por cromatografía en placa 

preparativa de sílica gel sobre vidrio (20x20 cm) empleando una mezcla de Hex-AcOEt 2:1 como 

eluyente. Se aislaron 215.7 mg de un sólido espumoso amarillo con 75% de rendimiento. 

1
H-RMN (500 MHz, CDCl3) : 7.83 (s, 1H, H-4), 7.23-7.11 (m, 12H, Harom), 6.79 (dd, 2H, J = 8.8, 

2.1 Hz, H-23), 5.25 (d, 1H, J = 15.1 Hz, H-20), 4.58-4.56 (m, 1H, H-7), 4.27 (d, 1H, J = 14.2 Hz, 

H-8), 4.11 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 3.87 (d, 1H, J = 15.1 Hz, H-20),  3.80-3.78 (m, 4H, H-14), 

3.72 (s, 3H, H-25), 3.69 (dd, 1H, J = 14.1, 3.2 Hz, H-15), 3.55 (dd, 1H, J = 14.1, 4.2 Hz, H-15), 

2.82-2.76 (m, 4H, H-13). 
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13
C-RMN (125 MHz, CDCl3) : 167.0 (C-5), 161.1 (C-2), 159.1 (C-24), 158.3 (C-26), 147.7 (C-

3), 139.3 (C-9), 135.2 (C-16), 131.0 (C-10), 129.5 (C-17), 128.9 (C-11), 128.7 (C-22), 128.6 (C-

21), 128.2 (C-18), 126.7 (C-12), 126.1 (C-19), 125.2 (C-27), 122.5 (C-4), 114.1 (C-23), 67.0 (C-

14), 59.0 (C-7), 55.1 (C-25), 52.9 (C-13), 43.3 (C-20), 39.7 (C-8), 35.4 (C-15). 

P. F. = 54 ºC 

Rf  = 0.38 (Hex-AcOEt 1:1) 

FT-IR (película en CH2Cl2): 3051, 2852, 1691, 1588, 1441 cm
-1

 

HRMS; calculado para C33H33N3O3S = 551.2234, encontrado = 551.2239 
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En un tubo para reacciones con microondas (10 mL) equipado con agitador magnético, se 

disolvieron 294.0 mg (1.93 mmol, 1.0 equiv.) de 2-tiofenil-acetaldehído en 0.8 mL de tolueno 

anhidro. Posteriormente se agregaron 210.7 L (1.93 mmol, 1.0 equiv.) de bencilamina y se 

pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 
o
C (MW). Después se adicionaron 28.4 mg (0.058 mmol, 

0.03 equiv.) de Sc(OTf)3 y se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 
o
C (MW). Posteriormente se 

agregaron 612.0 mg (2.50 mmol, 1.3 equiv.) de la 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona y 

nuevamente se pusieron a reaccionar por 15 minutos a 68 
o
C (MW). Finalmente se adicionaron 

283.0 mg (2.9 mmol, 1.5 equiv.) de anhídrido maléico y la reacción se sometió por 15 minutos más 

a 68 
o
C (MW). El avance de reacción fue monitoreado por TLC y  al concluir esta, el disolvente fue 



86 
 

evaporado a sequedad. Posteriormente se hicieron extracciones al crudo de reacción empleando 

(4x25 mL) de NaHCO3(aq) en CH2Cl2. La fase orgánica fue secada en Na2SO4 anhidro y 

concentrada a sequedad. El producto se purificó por cromatografía en placa preparativa de sílica gel 

sobre vidrio (20x20 cm) empleando una mezcla de Hex-AcOEt 2:1 como eluyente. Se aislaron 

724.0 mg de un sólido espumoso amarillo con 72% de rendimiento. 

1
H-RMN (500 MHz, CDCl3) : 7.84 (s, 1H, H-4), 7.31-7.14 (m, 15H, Harom), 5.33 (d, 1H, J = 15.2 

Hz, H-20), 4.59-4.57 (m, 1H, H-7), 4.28 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 4.14 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 

3.91 (d, 1H, J = 15.2 Hz, H-20), 3.83-3.80 (m, 4H, H-14), 3.69 (dd, 1H, J = 14.1, 3.2 Hz, H-15), 

3.56 (dd, 1H, J = 14.1, 4.1 Hz, H-15), 2.84-2.81 (m, 4H, H-13). 

 

13
C-RMN (125 MHz, CDCl3) : 167.3 (C-5), 161.3 (C-2), 158.4 (C-25), 147.8 (C-3), 139.3 (C-9), 

136.6 (C-21), 135.2 (C-16), 131.2 (C-10), 128.9 (C-22), 128.8 (C-11), 128.7 (C-23), 128.3 (C-17), 

128.2 (C-18), 127.7 (C-12), 126.8 (C-24), 126.2 (C-19), 125.2 (C-26), 123.5 (C-4), 67.2 (C-14), 

59.1 (C-7), 53.0 (C-13), 43.9 (C-20), 39.8 (C-8), 35.5 (C-15).   

P. F. = 52.0 ºC  

Rf  = 0.45 (Hex-AcOEt 1:1) 

FT-IR (película en CH2Cl2):  3059, 2851, 1696, 1493, 1443 cm
-1

  

HRMS; calculado para C32H31N3O2S = 521.2137, encontrado = 521.2139 
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En un tubo para reacciones con microondas (10 mL) equipado con agitador magnético, se 

disolvieron 102 mg (0.603 mmol, 0.9 equiv.) de 2-tiofenil-acetaldehído en 0.3 mL de tolueno 

anhidro. Posteriormente se agregaron 114 L (0.671 mmol, 1.0 equiv.) de 3,4-dimetoxi 

fenetilamina y se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 
o
C (MW). Después se adicionaron 9.8 

mg (0.0201 mmol, 0.03 equiv.) de Sc(OTf)3 y se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 
o
C 

(MW). Posteriormente se agregaron 196.1 mg (0.805 mmol, 1.2 equiv.) de la 2-isociano-1-

morfolino-3-fenilpropan-1-ona y nuevamente se pusieron a reaccionar por 15 minutos a 68 
o
C 

(MW). Finalmente se adicionaron 78.9 mg (0.805 mmol, 1.2 equiv.) de anhídrido maléico y la 

reacción se sometió por 15 minutos más a 68 
o
C (MW). El avance de reacción fue monitoreado por 

TLC y al concluir esta, el disolvente fue evaporado a sequedad. Posteriormente se hicieron 

extracciones al crudo de reacción empleando (4x10 mL) de NaHCO3(aq) en CH2Cl2. La fase 

orgánica fue secada en Na2SO4 anhidro y concentrada a sequedad. El producto se purificó por 

cromatografía en placa preparativa de sílica gel sobre vidrio (20x20 cm) empleando una mezcla de 

Hex-AcOEt 1:1 como eluyente. Se aislaron 364.0 mg de un sólido espumoso amarillo con 68% de 

rendimiento. 

1
H-RMN (500 MHz, CDCl3) : 7.79 (s, 1H, H-4), 7.25-7.13 (m, 10H, Harom), 6.76-6.69 (m, 3H, H-

arom), 4.53-4.51 (m, 1H, H-7), 4.27 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 4.19 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 4.21-

4.13 (m, 1H, H-20), 3.83 (s, 3H, H-29), 3.83-3.79 (m, 4H, H-14), 3.78 (s, 3H, H-28), 3.56 (dd, 2H, 

J = 14.1, 3.8 Hz, H-15), 3.25-3.19 (m, 1H, H-20), 2.96-2.89 (m, 1H, H-21), 2.88-2.82 (m, 1H, H-

21), 2.82-2.80 (m, 4H, H-13). 
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13
C-RMN (125 MHz, CDCl3) : 167.0 (C-5), 161.1 (C-2), 158.3 (C-30), 148.9 (C-24), 147.8 (C-

3), 147.6 (C-25), 139.2 (C-9), 135.2 (C-16), 131.0 (C-22), 130.7 (C-10), 128.8 (C-11), 128.8 (C-

17), 128.3 (C-18), 126.7 (C-12), 126.2 (C-19), 125.1 (C-31), 123.2 (C-4), 120.5 (C-27), 111.8 (C-

26), 111.2 (C-23), 67.1 (C-14), 60.1 (C-7), 55.9 (C-28, C-29), 52.9 (C-13), 41.7 (C-20), 39.8 (C-

8),35.6 (C-15), 34.0 (C-21).  

P. F. = 56 ºC 

Rf  = 0.25 (Hex-AcOEt 1:1) 

FT-IR (película en CH2Cl2):  3055, 2929, 1691, 1515, 1441 cm
-1

  

HRMS; calculado para C35H37N3O4S = 595.2505, encontrado = 595.2507 
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En un tubo para reacciones con microondas (10 mL) equipado con agitador magnético, se 

disolvieron 195.0 mg (1.283 mmol, 1.0 equiv.) de 2-tiofenil-acetaldehído en 0.5 mL de tolueno 

anhidro. Posteriormente se agregaron 222.0 L (1.283 mmol, 1.0 equiv.) de 2,3-dimetoxi 

fenetilamina y se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 
o
C (MW). Después se adicionaron 18.9 

mg (0.038 mmol, 0.03 equiv.) de Sc(OTf)3 y se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 
o
C (MW). 

Posteriormente se agregaron 406.0 mg (1.670 mmol, 1.3 equiv.) de la 2-isociano-1-morfolino-3-

fenilpropan-1-ona y nuevamente se pusieron a reaccionar por 15 minutos a 68 
o
C (MW). 

Finalmente se adicionaron 188.0 mg (1.920 mmol, 1.5 equiv.) de anhídrido maléico y la reacción se 
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sometió por 15 minutos más a 68 
o
C (MW). El avance de reacción fue monitoreado por TLC y al 

concluir esta, el disolvente fue evaporado a sequedad. Posteriormente se hicieron extracciones al 

crudo de reacción empleando (4x15 mL) de NaHCO3(aq) en CH2Cl2. La fase orgánica fue secada en 

Na2SO4 anhidro y concentrada a sequedad. El producto se purificó por cromatografía en placa 

preparativa de sílica gel sobre vidrio (20x20 cm) empleando una mezcla de Hex-AcOEt 1:1 como 

eluyente. Se aislaron 473.3 mg de un sólido espumoso amarillo con 62% de rendimiento. 

 

1
H-RMN (500 MHz, CDCl3) : 7.79 (s, 1H, H-4), 7.21-7.11 (m, 10H, Harom), 6.93 (dd, 1H, J = 8.2, 

8.2 Hz, H-26), 6.77 (dd, 1H, J = 8.1, 1.5 Hz, H-25), 6.76 (dd, 1H, J = 8.2, 1.5 Hz, H-27), 4.62-4.60 

(m, 1H, H-7), 4.25 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 4.18 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 4.11-4.05 (m, 1H, H-

20), 3.83 (s, 3H, H-29 ), 3.81 (s, 3H, H-28 ), 3.81-3.78 (m, 4H, H-14), 3.66 (dd, 1H, J = 14.0, 3.3 

Hz, H-15), 3.60 (dd, 1H, J = 14.0, 4.1 Hz, H-15), 3.28-3.22 (m, 1H, H-20), 3.02-2.96 (m, 1H, H-

21), 2.93-2.88 (m, 1H, H-21), 2.81-2.79 (m, 4H, H-13).   

13
C-RMN (125 MHz, CDCl3) :  167.0 (C-5), 160.8 (C-2), 158.3 (C-30), 152.6 (C-24), 147.6 (C-

3), 147.2 (C-23), 139.3 (C-9), 135.2 (C-16), 132.3 (C-22), 130.9 (C-10), 128.7 (C-11), 128.6 (C-

17), 128.2 (C-18), 126.5 (C-12), 126.0 (C-19), 125.4 (C-31), 124.0 (C-26), 123.1 (C-4), 122.1 (C-

27), 111.0 (C-25), 67.0 (C-14), 60.6 (C-28), 60.2 (C-7), 55.6 (C-29), 52.9 (C-13), 40.7 (C-20), 39.8 

(C-8), 35.3 (C-15), 29.1 (C-21). 

P. F. = 52 ºC  

Rf  = 0.26 (Hex-AcOEt 1:1) 

FT-IR (película en CH2Cl2):  2934, 2832, 1694, 1584, 1441 cm
-1

 

HRMS; calculado para C35H37N3O4S = 595.2505, encontrado = 595.2504 
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6-(2,5-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-

b]piridin-5-ona 
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En un tubo para reacciones con microondas (10 mL) equipado con agitador magnético, se 

disolvieron 176.0 mg (1.158 mmol, 1.0 equiv.) de 2-tiofenil-acetaldehído en 0.5 mL de tolueno 

anhidro. Posteriormente se agregaron 200.0 L (1.158 mmol, 1.0 equiv.) de 2,5-dimetoxi-

fenetilamina y se pusieronn a reaccionar por 5 minutos a 68 
o
C (MW). Después se adicionaron 17.5 

mg (0.035 mmol, 0.03 equiv.) de Sc(OTf)3 y se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 
o
C (MW). 

Posteriormente se agregaron 338.0 mg (1.391 mmol, 1.2 equiv.) de la 2-isociano-1-morfolino-3-

fenilpropan-1-ona y nuevamente se pusieron a reaccionar por 15 minutos a 68 
o
C (MW). 

Finalmente se adicionaron 150.1 mg (1.505 mmol, 1.3 equiv.) de anhídrido maléico y la reacción se 

sometió por 15 minutos más a 68 
o
C (MW). El avance de reacción fue monitoreado por TLC y al 

concluir esta, el disolvente fue evaporado a sequedad. Posteriormente se hicieron extracciones al 

crudo de reacción empleando (4x10 mL) de NaHCO3(aq) en CH2Cl2. La fase orgánica fue secada en 

Na2SO4 anhidro y concentrada a sequedad. El producto se purificó por cromatografía en placa 

preparativa de sílica gel sobre vidrio (20x20 cm) empleando una mezcla Hex-AcOEt 1:1 como 

eluyente. Se aislaron 399.6 mg de un sólido espumoso amarillo con 58% de rendimiento. 

1
H-RMN (500 MHz, CDCl3) : 7.78 (s, 1H, H-4), 7.22-7.10 (m, 10H, Harom), 6.73 (d, 1H, J = 9.5 

Hz¸ H-24), 6.70 (d, 1H, J = 2.6 Hz, H-27), 6.69 (dd, 1H, J = 9.4, 2.7 Hz, H-25), 4.62-4.60 (m, 1H, 

H-7), 4.27 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 4.16 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 4.15-4.09 (m, 1H, H-20), 

3.80-3.78 (m, 4H, H-14), 3.71 (s, 3H, H-28), 3.67-3.63 (m, 4H, H-29, H-15), 3.56 (dd, 1H, J = 

14.1, 4.2 Hz, H-15), 3.27-3.21 (m, 1H, H-20), 2.98-2.92, (m, 1H, H-21), 2.89-2.83 (m, 1H, H-21), 

2.81-2.77 (m, 4H, H-13).  
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13
C-RMN (125 MHz, CDCl3) : 167.0 (C-5), 160.8 (C-2), 158.4 (C-30), 153.4 (C-26), 151.7 (C-

23), 147.7 (C-3), 139.3 (C-9), 135.3 (C-16), 130.9 (C-10), 128.7 (C-11), 128.6 (C-17), 128.2 (C-

18), 127.9 (C-22), 126.6 (C-12), 126.1 (C-19), 125.5 (C-31), 123.2 (C-4), 116.5 (C-24), 112.2 (C-

27), 111.1 (C-25), 67.0 (C-14), 60.2 (C-7), 55.7 (C-29), 55.6 (C-28), 52.9 (C-13), 39.9 (C-20), 39.8 

(C-8), 35.3 (C-15), 29.7 (C-21). 

P. F. = 53 ºC  

Rf  = 0.31 (Hex-AcOEt 1:1) 

FT-IR (película en CH2Cl2): 2831, 1693, 1499, 1439, 1396 cm
-1

 

HRMS; calculado para C35H37N3O4S = 595.2505, encontrado = 595.2503 
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6-((benzo[d][1,3]dioxol-6-il)metil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil) 

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona 
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En un matraz de 5 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se diluyeron 

18.7 mg (0.033 mmol, 1.0 equiv.) de la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-

morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona en 2.0 mL de diclorometano anhidro. La 

temperatura se llevó hasta 0 ºC y se dejó agitar por 10 minutos. Posteriormente se adicionaron 

10.63 mg (0.0462 mmol, 1.4 equiv.) de ácido metacloroperbenzóico diluido en 0.5 mL de 

diclorometano anhidro. La reacción se mantuvo a la misma temperatura por un periodo de 2 horas, 

tiempo en el cual esta concluye. Finalmente se hicieron extracciones al crudo de reacción 

empleando (3x10 mL) de NaHCO3(aq) en diclorometano seguido de un lavado con una solución 

saturada de NaCl. Se aislaron 19.0 mg de un sólido espumoso blanco. El producto se obtuvo como 

una mezcla inseparable de diasteroisómeros en relación 5:2 con rendimiento cuantitativo.  

Se presentan las imágenes correspondientes a la caracterización de este compuesto, el cual 

es representativo de la serie de S-óxidos. La asignación no pudo ser efectuada debido a que 

el compuesto se obtiene como una mezcla inseparable de diasteroisómeros y las señales de 

RMN se muestran duplicadas con relación de integración 5 a 2. 

En los siguientes espectros se tomó solo una señal para mostrar el desdoblamiento debido a 

la presencia de los dos diasteroisómeros del S-óxido. 
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Figura 22. Espectro de H-RMN para la 6-((benzo[d][1,3]dioxol-6-il)metil)-2-bencil-6,7-

dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil) pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. 
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Figura 23. Espectro de C-RMN para la 6-((benzo[d][1,3]dioxol-6-il)metil)-2-bencil-6,7-

dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil) pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. 
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6-(4-metoxybencil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil)pirrolo[3,4-

b]piridin-5-ona 
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En un matraz de 25 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se diluyeron 

139.0 mg (0.252 mmol, 1.0 equiv.) de la 6-(4-metoxibencil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-

((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona en 10.0 mL de diclorometano anhidro, la temperatura se 

llevó hasta 0 ºC y se dejó agitar por 10 minutos. Posteriormente se adicionaron 75.5 mg (0.327 

mmol, 1.3 equiv.) de ácido metacloroperbenzóico diluido en 2.0 mL de diclorometano anhidro. La 

reacción se mantuvo a la misma temperatura por un periodo de 2 horas, tiempo en el cual esta 

concluye. Finalmente se hicieron extracciones al crudo de reacción empleando (3x25 mL) de 

NaHCO3(aq) en diclorometano seguido de un lavado con una solución saturada de NaCl. Se aislaron 

140.1 mg de un sólido espumoso blanco. El producto se obtuvo como una mezcla inseparable de 

diasteroisómeros en relación 2:1 con rendimiento cuantitativo. 
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2,6-dibencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona 
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En un matraz de 10 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se diluyeron 

45.5 mg (0.087 mmol, 1.0 equiv.) de la 2,6-dibencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-

((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona en 4.0 mL de diclorometano anhidro, la temperatura se 

llevó hasta 0 ºC y se dejó agitar por 10 minutos. Posteriormente se adicionaron 26.0 mg (1.134 

mmol, 1.3 equiv.) de ácido metacloroperbenzóico diluido en 1.0 mL de diclorometano anhidro. La 

reacción se mantuvo a la misma temperatura por un periodo de 2 horas, tiempo en el cual esta 

concluye. Finalmente se hicieron extracciones al crudo de reacción empleando (3x15 mL) de 

NaHCO3(aq) en diclorometano seguido de un lavado con una solución saturada de NaCl. Se aislaron 

46.9 mg de un sólido espumoso blanco. El producto se obtuvo como una mezcla inseparable de 

diasteroisómeros en relación 2:1 con rendimiento cuantitativo. 

 

6-(3,4-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil)pirrolo[3,4-

b]piridin-5-ona 
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En un matraz de 10 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se 

diluyeron 41.9 mg (0.070 mmol, 1.0 equiv.) de la 6-(3,4-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-

dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona en 3.0 mL de 

diclorometano anhidro, la temperatura se llevó hasta 0 ºC y se dejó agitar por 10 minutos. 

Posteriormente se adicionaron 21.0 mg (0.091 mmol, 1.3 equiv.) de ácido 

metacloroperbenzóico diluido en 0.5 mL de diclorometano anhidro. La reacción se 

mantuvo a la misma temperatura por un periodo de 1 hora, tiempo en el cual esta concluye. 

Finalmente se hicieron extracciones al crudo de reacción empleando (3x10 mL) de 

NaHCO3(aq) en diclorometano seguido de un lavado con una solución saturada de NaCl. Se 

aíslaron 43.5 mg de un sólido espumoso blanco. El producto se obtuvo como una mezcla 

inseparable de diasteroisómeros en relación 2:1 con rendimiento cuantitativo. 

 

6-(2,3-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil)pirrolo[3,4-

b]piridin-5-ona 
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En un matraz de 10 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se 

diluyeron 13.0 mg (0.0218 mmol, 1.0 equiv.) de la 6-(2,3-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-

dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona en 2.0 mL de 

diclorometano anhidro, la temperatura se llevó hasta 0 ºC y se dejó agitar por 10 minutos. 

Posteriormente se adicionaron 6.0 mg (0.0261 mmol, 1.2 equiv.) de ácido 

metacloroperbenzóico diluido en 0.5 mL de diclorometano anhidro. La reacción se 

mantuvo a la misma temperatura por un periodo de 1 hora, tiempo en el cual esta concluye. 

Finalmente se hicieron extracciones al crudo de reacción empleando (3x25 mL) de 
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NaHCO3(aq) en diclorometano seguido de un lavado con una solución saturada de NaCl. Se 

aislaron 13.6 mg de un sólido espumoso blanco. El producto se obtuvo como una mezcla 

inseparable de diasteroisómeros en relación 2:1 con rendimiento cuantitativo. 

 

6-(2,5-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil)pirrolo[3,4-

b]piridin-5-ona 
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En un matraz de 25 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se 

diluyeron 163.0 mg (0.274 mmol, 1.0 equiv.) de la 6-(2,5-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-

dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona en 10.0 mL de 

diclorometano anhidro, la temperatura se llevó hasta 0 ºC y se dejó agitar por 10 minutos. 

Posteriormente se adicionaron 82.0 mg (0.356 mmol, 1.3 equiv.) de ácido 

metacloroperbenzóico diluido en 2.0 mL de diclorometano anhidro. La reacción se 

mantuvo a la misma temperatura por un periodo de 1 hora, tiempo en el cual esta concluye. 

Finalmente se hicieron extracciones al crudo de reacción empleando (3x25 mL) de 

NaHCO3(aq) en diclorometano seguido de un lavado con una solución saturada de NaCl. Se 

aislaron 167.9 mg de un sólido espumoso blanco. El producto se obtuvo como una mezcla 

inseparable de diasteroisómeros en relación 2:1 con rendimiento cuantitativo 
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Tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona 
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En un matraz tipo bola de 10 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se 

diluyeron 60.0 mg (0.103 mmol, 1.0 equiv.) de la 6-((benzo[d][1,3]dioxol-6-il)metil)-2-bencil-6,7-

dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil) pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona en 5.0 mL de diclorometano 

anhido, la temperatura se llevó hasta 0 
0
C y se agitó por 10 minutos. Posteriormente se adicionaron 

112.0 L (0.620 mmol, 6.0 equiv.) de TMSOTf seguidos de 107.0 L (0.620 mmol, 6.0 equiv.) de 

DIPEA. Después de un periodo de 16 horas a 0 
o
C y 24 horas más a temperatura ambiente, la 

reacción concluyó. Posteriormente se hicieron extracciones al crudo de reacción empleando (3x15 

mL) de NaHCO3(aq) seguido de un lavado con una solución saturada de NaCl. La fase orgánica fue 

secada con NaSO4 anhidro y el disolvente fue removido a sequedad empleando alto vacio. 

Finalmente el crudo fue purificado mediante el uso de una placa preparativa de sílica gel sobre 

vidrio (20x20 cm) empleando una mezcla 2:1 de Hex-AcOEt como eluyente. Se aislaron 41.0 mg 

de un sólido amarillo con 72% de rendimiento.  

 

1
H-RMN (500 MHz, CDCl3) : 7.79 (s, 1H, H-4), 7.47-7.45 (m, 2H, H-13), 7.40-7.38 (m, 2H, H-

17), 7.28-7.18 (m, 7H, Harom), 6.63 (s, 1H, H-8), 5.98 (d, 1H, J = 1.4 Hz, H-20), 5.93 (s, 1H, J = 1.4 

Hz, H-20), 5.14 (d, 1H, J = 16.4 Hz, H-6), 4.66 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-10), 4.43 (d, 1H, J = 13.9 Hz, 

H-11), 4.34 (d, 1H, J = 7.1 Hz, H-9), 4.33 (d, 1H, J = 13.9 Hz, H-11), 4.20 (d, 1H, J = 16.4 Hz, H-

6), 3.85-3.83 (m, 4H, H-28), 2.86-2.82 (m, 4H, H-27).  
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13
C-RMN (125 MHz, CDCl3) :  165.8 (C-5), 165.4 (C-2), 159.3 (C-25), 147.8 (C-3), 147.2 (C-

21), 147.0 (C-22), 139.4 (C-12), 133.2 (C-13), 132.9 (C-16), 129.2 (C-14), 128.9 (C-17), 128.7 (C-

18), 127.8 (C-15), 127.5 (C-23), 127.2 (C-24), 126.2 (C-19), 124.5 (C-26), 123.3 (C-4), 109.6 (C-

7), 106.1 (C-8), 101.3 (C-20), 67.1 (C-28), 59.9 (C-10), 52.9 (C-27), 48.7 (C-9), 41.2 (C-6), 40.0 

(C-11). 

P. F. = 68 ºC  

Rf  = 0.20 (Hex-AcOEt 1:1) 

FT-IR (película en CH2Cl2): 2851, 1696, 1481, 1441 cm
-1

 

HRMS; calculado para C33H29N3O4S = 563.1879, encontrado = 563.1881 

 

Adicionalmente se presentan las imágenes correspondientes a la caracterización de esta 

tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona. 
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Figura 24. Espectro de 
1
H-RMN para la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona. 
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Figura 25. Espectro de 
13

C-RMN para la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona. 
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Figura 26. Espectro DEPT-135 para la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona. 
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Figura 27. Espectro COSY para la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona. 
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Figura 28. Espectro HSQC para la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona. 
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Figura 29. Espectro HMBC para la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona. 
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Figura 30. Espectro de FT-IR para la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona. 
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Figura 31. Espectro de HRMS para la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona. 
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Aza-análogo de nuevamina 105a 
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En un matraz tipo bola de 5 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se 

diluyeron 21.1 mg (0.034 mmol, 1.0 equiv.) de la 6-(3,4-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-

morfolino-7-((fenilsulfinil)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona en 2.0 mL de diclorometano anhidro, 

la temperatura se llevó hasta -45 
0
C y se dejó agitar por 10 minutos. Posteriormente se adicionaron 

25.0 L (0.172 mmol, 5.0 equiv.) de TFAA. La temperatura se mantuvo por un periodo de 3 horas 

y 12 horas más a temperatura ambiente, tiempo en el cual concluyó la reacción. Posteriormente se 

realizaron extracciones al crudo de reacción empleando (3x10 mL) de NaHCO3(aq) seguido de un 

lavado con una solución saturada de NaCl. La fase orgánica fue secada con Na2SO4 anhidro y el 

disolvente fue removido a sequedad empleando alto vacio. El crudo fue purificado mediante el uso 

de una placa preparativa de sílica gel sobre vidrio (20x20 cm) empleando una mezcla 1:1 de Hex-

AcOEt como eluyente. Se aislaron 9.9 mg de un sólido rojo pálido con 60% de rendimiento.  

1
H-RMN (500 MHz, CDCl3) : 7.84 (s, 1H, H-4), 7.67 (s, 1H, H-11), 7.27-7.16 (m, 5H, Harom), 

6.55 (s, 1H, H-14), 4.67-4.63 (m, 1H, H-8), 4.50 (d, 1H, J = 14.5 Hz, H-18), 4.32 (d, 1H, J = 14.5 

Hz, H-18), 3.83-3.79 (m, 7H, H-24, H-25), 3.67 (s, 3H, H-26), 3.42-3.26 (m, 1H, H-8), 3.06-2.99 

(m, 1H, H-9), 2.84-2.82 (m, 4H, H-23), 2.76-2.72 (m, 1H, H-9), 1.81 (s, 3H, H-27).   

13
C-RMN (125 MHz, CDCl3) :  167.7 (C-6), 163.5 (C-17), 161.0 (C-2), 148.0 (C-12), 147.7 (C-

3), 147.5 (C-13), 139.6 (C-19), 129.6 (C-15), 128.9 (C-20), 128.3 (C-21), 126.2 (C-22), 124.6 (C-

10), 123.7 (C-4), 123.1 (C-5), 111.2 (C-14), 109.9 (C-11), 67.2 (C-24), 63.1 (C-16), 55.9 (C-25), 

55.8 (C-26), 53.0 (C-23), 40.0 (C-18), 34.7 (C-8), 29.0 (C-9), 27.9 (C-27). 

P. F. = 71 ºC.  

 Rf  = 0.15 (Hex-AcOEt 1:1) 
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FT-IR (película en CH2Cl2): 2930, 2850, 1693, 1439 cm
-1

  

HRMS; calculado para C29H31N3O4 = 485.2315, encontrado = 485.2314 

Adicionalmente se presentan las imágenes correspondientes a la caracterización de este 

aza-análogo de nuevamina. 
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Figura 32. Espectro de 
1
H-RMN para el aza-análogo de nuevamina. 
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Figura 33. Espectro de 
13

C-RMN para el aza-análogo de nuevamina. 
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Figura 34. Espectro DEPT-135 para el aza-análogo de nuevamina. 
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Figura 35. Espectro COSY para el aza-análogo de nuevamina. 
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Figura 36. Espectro HSQC para el aza-análogo de nuevamina. 
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Figura 37. Espectro HMBC para el aza-análogo de nuevamina. 
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Figura 38. Espectro de FT-IR para el aza-análogo de nuevamina. 
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Figura 39. Espectro de HRMS para el aza-análogo de nuevamina. 
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Aza-análogo de nuevamina obtenido mediante un proceso one pot 
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En un matraz tipo bola de 25 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se 

diluyeron 100 L (0.885 mmol, 1.0 equiv.) de tetrahidroisoquinolina en 5.0 mL de THF anhidro, la 

temperatura se llevó a reflujo. Posteriormente se adicionaron 500.0 mg (1.77 mmol, 2.0 equiv.) de 

IBX y el reflujo se mantuvo por un periodo de 30 minutos. Pasado ese tiempo se adicionaron 216.0 

mg (0.885 mmol, 1.0 equiv.) de la 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona y el reflujo 

nuevamente se mantuvo por un periodo de 60 minutos. Finalmente se adicionaron 105.0 mg (1.062 

mmol, 1.2 equiv.) de anhídrido maléico y el reflujo se mantuvo por un periodo de 30 minutos. El 

avance de la reacción fue monitoreado por TLC. Al concluir esta, se realizaron extracciones al 

crudo de reacción empleando (3x5 mL) de NaHCO3(aq) seguido de un lavado con una solución 

saturada de NaCl. La fase orgánica fue secada con Na2SO4 anhidro y el disolvente fue removido a 

sequedad empleando alto vacio. El crudo fue purificado mediante el uso de una placa preparativa 

de sílica gel sobre vidrio (20x20 cm) empleando una mezcla 2:1 de Hex-AcOEt como eluyente. Se 

aislaron 150.2 mg de un sólido blanco (109) con 42% de rendimiento.  

 

1
H-RMN (500 MHz, CDCl3) : 7.86 (s, 1H, H-4), 7.33-7.21 (m, 10H, Harom), 5.60 (s, 1H, H-16), 

4.63-4.58 (m, 1H, H-8), 4.49 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-18), 4.35, (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-18), 3.88-

3.83 (m, 4H, H-24), 3.51-3.45 (m, 1H, H-8), 3.12-3.05 (m 1H, H-9), 2.89-2.83 (m, 5H, H-9, H-23). 

13
C-RMN (125 MHz, CDCl3) :  166.4 (C-6), 161.2 (C-17), 158.9 (C-2), 147.8 (C-3), 139.5 (C-

19), 133.6 (C-10), 132.6 (C-15), 129.2 (C-20), 129.0 (C-14), 128.3 (C-21), 127.4 (C-11), 126.9 (C-

12), 126.4 (C-13), 126.2 (C-22), 124.6 (C-5), 123.5 (C-4), 67.2 (C-24), 59.2 (C-16), 53.0 (C-23), 

40.0 (C-18), 37.7 (C-8), 29.3 (C-9). 
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P. F. = 63 ºC  

Rf  = 0.18 (Hex-AcOEt 1:1) 

HRMS; calculado para C23H25N3O2 = 411.1947, encontrado = 411.1956 

Adicionalmente se presentan las imágenes correspondientes a la caracterización del aza-análogo de 

nuevamina 

 

 

Figura 40. Espectro de 
1
H-RMN para el aza-análogo de nuevamina. 
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Figura 41. Espectro de 
13

C-RMN para el aza-análogo de nuevamina. 
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Figura 42. Espectro DEPT-135 para el aza-análogo de nuevamina. 
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Figura 43. Espectro COSY para el aza-análogo de nuevamina. 
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Figura 44. Espectro HSQC para el aza-análogo de nuevamina. 
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Figura 45. Espectro HMBC para el aza-análogo de nuevamina. 
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