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RESUMEN

En este trabajo se presenta una reaccién fotoredox que emplea un catalizador de iridio (lll), aplicada a la
sintesis de un intermediario en la ruta propuesta con anterioridad por nuestro grupo de investigacion para la
obtencion del rhazinilam y sus analogos estructurales. El estudio implica la preparacion de los sustratos a

evaluar, la optimizacion y la sintesis de 5 analogos del intermediario clave.
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1. ANTECEDENTES

1.1 Importancia biolégica del rhazinilam

El rhazinilam (1) es un alcaloide encontrado en varias especies de la familia Apocynacea, posee un sistema
tetraciclico que consta de dos anillos aromaticos, uno derivado de anilina (A) y un pirrol fusionado en un
sistema de tetrahidroindolizina (anillo C y D), los cuales se encuentran conectados entre si por una lactama

de 9 miembros (anillo B) (flecha azul, Figura 1).
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‘ Figura 1. Espiralizacion de los microtubulos "

Los esfuerzos por simplificar la obtencion de este producto natural parten de los descubrimientos realizados
por el grupo de Sévenet, donde se constatd que el rhazinilam actta sobre el equilibrio del dimero conformado
por la proteina a,B-tubulina, la cual se polimeriza en la estructura supramacromolecular conocida como
microtubulos, componente abundante en el citoesqueleto celular. Este efecto se ha observado inclusive en
diversas lineas celulares cancerigenas.M?l Su actividad se resume en dos efectos observables: la
promocion de la reacciéon de ensamblaje de la tubulina, que genera microtibulos elongados aberrantes en
un proceso llamado espiralizacion, como se puede observar en la imagen D de la Figura 1. Por otro lado,
también favorece el aumento en la tasa de desensamblaje de los microtibulos a baja temperatura. Estos
factores ocurren en el rango micromolar y dirigen inevitablemente a la célula a su apoptosis.”l En este
sentido, se ha planteado al rhazinilam y sus analogos como posibles candidatos para el desarrollo de
terapias contra ciertos tipos de cancer, debido a que actldan in vitro a concentraciones del mismo orden de
magnitud que el taxol, compuesto con uso terapéutico comprobado.®! Sin embargo, la sintesis de analogos
de rhazinilam no ha arrojado un candidato con actividad in vivo. En los estudios realizados por David en
1990, se encontré actividad in vitro similar a la colchicina (2 uM). En contraste, no se observo reduccion del
crecimiento en un tumor inducido en ratones, esto después de una inyeccién intra-peritoneal o subcutanea
a dosis Unica de 200 mg/kg.[

Para tratar de elucidar la pérdida de actividad observada in vivo, el grupo de Baudoin realiz6 un estudio en
2006.55 Una muestra de rhazinilam fue sometida a distintas condiciones oxidantes, logrando aislar algunos
compuestos, entre ellos, los que se observan en el Esquema 1.
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Esquema 1. Metabolismo oxidativo de rhazinilam en distintos organismos

Los primeros experimentos consistieron en una incubacion de la muestra con microsomas extraidos de
higado de rata con y sin induccién por fenobarbital, obteniendo una degradacién en 15 minutos del 78% y
del 33% respectivamente. Posteriormente, se utilizaron distintos tipos de microsomas humanos, con
degradaciones de 9 a 58% en 15 minutos. En todos los casos, se obtuvieron como productos mayoritarios
los metabolitos identificados como 2, 4a y 4b. El 5-hidroxirhazinilam (4a) se puede isomerizar al compuesto
4b, que a su vez en condiciones oxidantes puede generar el leuconolam (4), que no presenta actividad
biologica. El siguiente experimento consistié en someter al rhazinilam a una incubacién con la Beauvaria
bassiana, un microorganismo flngico que generd la mayor bioconversion, y del que se pudo extraer los
metabolitos 2 ((3S)-hidroxirhazinilam) y 3 (diazaspiroleuconolam) en 10% y 0.6%. Los compuestos 2 y 4
fueron analizados junto con el rhazinilam (1) para determinar su actividad en ensayos de ensamblaje y
desensamblaje de microtibulos y en uno de citotoxicidad frente a la linea cancerigena KB. El metabolito 2
resultd ser 6 y 8 veces menos activo que el rhazinilam en los ensayos con microtibulos, y 12 veces menos
citotéxico; y a su vez, el metabolito 4 resultd practicamente inactivo. Con estos resultados se constatd que
el rhazinilam no es activo in vivo debido a la rapida cinética oxidativa que presenta, generando metabolitos

gue no tienen actividad biolégica observable.

Multiples andlogos de rhazinilam han sido reportados desde la primera sintesis parcial descrita por Ratcliffe
y Smith en 1973, esto a la par del desarrollo de metodologias sintéticas novedosas y eficientes, que han
utilizado desde productos naturales en rutas semisintéticas hasta sintesis totales a partir de heterociclos
sencillos. Muchos de estos analogos han sido sometidos a estudios de actividad biolégica para determinar
si presentan concentraciones inhibitorias medias (ICsp) menores a las reportadas para el rhazinilam, lo que

se resume en una mayor actividad, y si esta continla manifestdndose en ensayos in vivo. A continuacion,



se resumen los hallazgos méas importantes en estos estudios de estructura-actividad, y en la Figura 2 se

observan los principales sitios que se han explorado en la basqueda de analogos activos.
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---------- Figura 2. Resumen de estudios de estructura-actividad en analogos de rhazinilam =

El estudio mas completo de estructura-actividad fue realizado por el grupo de Sévenet,/?! quienes evaluaron
la presencia de grupos sustituyentes (metilo y terbutiloxicarbonilo) sobre el nitrégeno de la lactama (anillo
B) y con grupos carboxilo en la posicion alfa al nitrégeno del pirrol (anillo C), entre ellos aldehido, ésteres,
carboxilato, y trihaloacetilos, los cuales fueron menos activos (valores de 1Cso mayores que el obtenido para
rhazinilam). Por otro lado, se evalu6 la actividad de ciertos precursores naturales en la sintesis del rhazinilam
y anélogos de oxidacion del anillo C como el leuconolam (4), resultando todos inactivos, al igual que el
precursor previo a la lactamizacién empleada en la formacién del anillo B, esto se atribuy6 a la conformacion
de este anillo en el sitio de unidn a la proteina. Finalmente, se sintetizaron dos analogos con sustituyentes
en posicion para- al nitrégeno en el anillo A, un bromuro y un derivado de acetanilida, ambos inactivos. En
resumen, se destaca la importancia del anillo B en la conformacion de los analogos en el sitio de union, la
posible formacion de un enlace de hidrogeno con el grupo N-H de la lactama, el efecto negativo del
impedimento en los anillos A y C y finalmente, la importancia de la configuracion absoluta en el centro
asimétrico entre los anillos B y D: el enantiomero (-) presenta actividad, mientras que el (+) es inactivo.

En 1999 el grupo de Guéritte [l efectud la sintesis de 4 anélogos con sustituciones sobre el anillo D, tres
con enlace doble, que presentaron menor actividad y uno con bencilo, el cual resulté inactivo. En este estudio
se hace evidente la importancia de la conformacion del anillo D para el sitio de unién y el posible
impedimento en el mismo, que restringe esas posiciones a grupos menos voluminosos que el bencilo.

En 2006, los estudios del grupo de Baudoin ! [levaron a la sintesis de numerosos analogos. En primer lugar,
destacan aquellos con sustituciones en el nitrégeno del anillo B con grupos oxigenados como éteres,
carbonilos, también nitrilos, y no polares como etilo, alilo y bencilo. Otros analogos presentaron sustituyentes
en la posicién alfa al carbonilo del anillo B, entre ellos oxigenados como la fenilcetona, ésteres, alcoholes,
terbutiloxicarbonilo y grupos como el bencilo y el etilo. En todos los casos los analogos obtenidos resultaron

no ser activos contra las lineas celulares de prueba. De este estudio se concluye que el sitio activo es



estrecho en la cercania con el N-H del anillo B y por ende susceptible al impedimento estérico de grupos
voluminosos y con alta densidad electronica.

Finalmente, en 2009 el grupo de Hamel ¥ preparé analogos explorando nuevos sitios. Destacan los anillos
D con mayor y menor tamafio (7 y 5 miembros), cadenas més largas en la posicidn del etilo cuaternario, con
halégenos, fenilo, tioéter, azida y otros grupos mas polares como ésteres, amidas, alcoholes, aminas y
sulféxido. Dichos anélogos no presentaron actividad para fines practicos o fueron muy poco activos. En este
estudio se resume la importancia del tamafio del anillo, la conformacion silla D-bote B determinada por la
amida y el carbono cuaternario, la susceptibilidad en el sitio de unién por grupos donadores o aceptores de
puente de hidrégeno y por el tamafio de la cadena unida al carbono cuaternario.

Con base en estos estudios, se determind que las posibles zonas para introducir nuevos sustituyentes en la
blusqueda de analogos con mejor comportamiento bioldgico son, en primer lugar, el anillo A derivado de la
anilina, y por otro lado, el anillo de pirrol C. Aunado a ello, se debe optar por grupos con poco impedimento
estérico y que sean débiles 0 malos donadores o receptores de enlace de hidrégeno, esto debido al posible
tamafio restrictivo en la vecindad del sitio activo y por el aparente rechazo por grupos altamente polares. En
este sentido, se ha considerado la presencia de fltor en la estructura como posible promotor de la actividad

biolégica en moléculas orgéanicas.

Como parte de la optimizacion en el disefio racional de farmacos, existen distintas alternativas para mejorar
la actividad biolégica de los compuestos estudiados, la selectividad por un determinado receptor, asi como
sus propiedades fisicoquimicas, toxicolégicas y farmacocinéticas. Una de las estrategias mas importantes
es el reemplazo isostérico, que consiste en la sustitucion de un atomo o grupo de atomos dentro de una
molécula por otros con caracteristicas similares pero que modifican sus propiedades, la intensidad de su
interaccion con el receptor o diana biolégica o reduciendo efectos adversos.

Los isosteros clasificados como clasicos, son aquellos descritos por la ley de desplazamiento de hidruro de
Grimm o que cumplen con la definicién de Erlenmeyer, y no clasicos, a los que no obedecen las definiciones
en sentido de correlacién estérica y electrénica y que no tienen el mismo nimero de electrones con respecto
a la especie que se busca sustituir.*% Por otro lado, el bioisosterismo consiste especificamente en
modificar la actividad biolégica de un compuesto al alterar su estructura quimica. Para ello, Burger 2
describe a los isGsteros como compuestos o grupos que poseen formas y volimenes moleculares similares
o iguales, una distribucion electrénica equivalente y que exhiben propiedades fisicas similares. El
componente crucial para hablar de bioiséstero es que afecte la misma diana farmacoldgica como agonista
0 antagonista y, por lo tanto, tenga propiedades biolégicas que los relacione entre si.

El reemplazo de hidrégeno por flior es uno de los més utilizados, y resulta efectivo gracias a que tienen
parametros estéricos similares, el radio de Van der Waals para hidrégeno es de 1.2 Ay para flior de 1.35
A. En la literatura se han reportado distintos casos donde se logra potenciar la actividad biolégica de ciertos

compuestos mediante este reemplazo. Un ejemplo se observa en el Esquema 2, con dos naftodiazepinas



fusionadas, las cuales se probaron como agonistas conteniendo el farmaco6foro reportado para el receptor
de benzodiazepinas. El compuesto 6 corresponde al reemplazo monovalente de hidrégeno (compuesto 5)
por flior en la posicion orto del grupo fenilo. Para este caso, se observé un ICso de 1000 nM para 5y de 55
nM para el analogo fluorado 6, siendo este Ultimo 18 veces mas activo. Puede verse claramente el efecto
favorable que implicé la sustitucion de atomo.™

El cambio en las propiedades fisicoquimicas y farmacoldgicas en las moléculas que han sido sintetizadas a
partir de un reemplazo por fltor se atribuye principalmente a efectos electrénicos. Se sabe que el flior posee
el mayor valor de electronegatividad segun las teorias atdmicas. Tiene la capacidad de polarizar la densidad
electronica, mediante un efecto inductivo observable en las posiciones adyacentes y, en menor grado, en
atomos de carbono distantes. A su vez, el fllor posee un par de electrones libres que pueden ser donados
por resonancia. Estos efectos se ejemplifican en el diagrama de potencial electrostatico presentado en el
Esquema 2. Los cuales, en suma, permiten modificar la intensidad y la naturaleza de la interaccion del
sustrato con la enzima o el receptor en el sitio activo, sin repulsion por impedimento estérico, manteniendo

el sitio de unién y sin cambiar notablemente el camino metabdlico que procede.
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1 Esquema 2. Reemplazo bioisostérico de flior en analogos de diazepinas y rhazinilam F_

Tabla 1. Inhibicién del crecimiento de lineas celulares cancerigenas para analogos de rhazinilam

% de inhibicion respecto a la linea celular a concentracion de 25 mM

Analogo K562 SKLU-1 PC-3
Rhazinilam (1) 95.9 94.3 67.7
Rhazinal (7) 93.0 94.3 65.7
Rhazinal-F (8) 100.0 95.6 84.4

Otro ejemplo del reemplazo monovalente de flior se encontré en nuestro grupo de investigacion. Para ello
se efectud la sintesis de diversos analogos de rhazinilam, algunos de ellos fluorados y posteriormente, se
evalud su actividad citotoxica. Especificamente, una incubacion con multiples lineas celulares cancerigenas,
donde se determind el porcentaje de inhibicion de cada compuesto. Algunos de estos resultados se resumen
en la Tabla 1,1*3y como puede observarse, el rhazinal (7) presenta una inhibicion contra las lineas celulares
K562 (leucemia mieloide), SKLU-1 (adenocarcinoma de pulmén) y PC-3 (adenocarcinoma de prostata)
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comparables o ligeramente inferiores a las que exhibe el rhazinilam (1), las cuales son superiores al 90%
para las primeras dos y alrededor del 67% para la tercera. En este caso, el compuesto 8 resulta mas activo
gue su analogo sin fldor (7) e incluso mayor a la encontrada para el rhazinilam, alcanzando porcentajes
inhibitorios del 100, 95.6 y 84.4%, esta Ultima destaca al superar por casi 20% el porcentaje de inhibicién
gue poseen los compuestos 1y 7.

Estos resultados son prometedores para efectuar la sintesis de nuevos anélogos fluorados de rhazinilam y
rhazinal y explorar tanto su actividad biolégica in vitro como su cinética de oxidacién, para averiguar si, a
diferencia de los andlogos ya estudiados, el reemplazo bioisostérico con fllor les permite tener algln efecto
in vivo. Bajo esta premisa, se decidié explorar una nueva ruta radicalaria basada en una iniciacién reductiva

para obtener analogos fluorados de rhazinilam por medio de un catalizador fotosensible.

El uso de luz para promover reacciones quimicas ha impulsado

a la quimica organica sintética, permitiendo efectuar un
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algunos compuestos organicos u organometalicos pueden
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=" explicarse a través del fendmeno fotofisico.*4l En primer lugar,

un electrén en una molécula que se encuentre en un estado

"""""" »RutaNeradiante basal So puede excitarse a un nivel energético superior Sy,

- Rutairadianie como se observa en el Esquema 3, esto cuando es irradiada

Esquema 3. Fenomeno fotofisico con un fotén que posee una longitud de onda apropiada.

Dependiendo de la estructura y las caracteristicas electrénicas del compuesto, existe una gran diversidad
de posibles estados excitados, a los cuales se les puede asociar distintas energias vibracionales (vn). Una
vez que el electron ha sido excitado, éste puede regresar al estado basal So mediante una ruta radiante, con
la emisién de un fotén de energia equivalente a la que se utilizo para excitarlo. Esto mediante el fenémeno
de fluorescencia, 0 seguir una ruta no radiante que implica la pérdida de energia en forma de calor, ya sea
en un proceso llamado conversion interna, o por un cruce intersistema. Este Ultimo implica una transicion a
un estado energético T1, que estd prohibido por spin y finalmente, el electron puede decaer al estado basal
So también por una ruta radiante o no radiante. La transicién T1 a Sp también esta prohibida por spin, de

modo que el estado energético T, tiene una vida media mayor en comparacion con el estado S1, los cuales



pueden ir de los nano a los milisegundos. Al tratarse de estados excitados, S1 y T1 son los que pueden
involucrarse en reacciones bimoleculares, ya sea en una transferencia energética o electronica.
Para saber si un compuesto puede lograr una reaccién de transferencia electronica fotoinducida es
necesario tener en cuenta ciertas consideraciones:4
1. Elvalor de la longitud de onda de maxima absorcidn (Amax) para el fotocatalizador, el cual indica
el tipo de luz necesaria para generar estados excitados. La longitud de onda de emisién de la fuente
luminosa tiene que intersecar en algun punto la curva del espectro de absorcién para asegurar la
excitacion. Para ello, se prefiere el uso de lamparas con luz emitida por diodos (LED) que poseen
bandas de emision estrechas en comparacién con otras fuentes, de modo que la luz sera absorbida
preferentemente por el fotocatalizador, disminuyendo asi la competencia con otros sustratos.
Finalmente, la longitud de onda también da indicios de la energia que pueden tener los electrones
en el estado excitado, y por ende qué tan propensos son para realizar ciertas reacciones. La
tendencia es utilizar luz dentro del espectro visible evitando la ultravioleta, sin embargo, a mayor

longitud de onda, menor energia en el estado excitado.

2. Lavida media de fluorescencia (t7), que indica el tiempo de vida del estado excitado Si, el cual
ronda entre los 2 y los 20 ns para la mayoria de los croméforos reportados. Se ha determinado que
aquellos estados excitados con 1: menor a 1 ns no suelen participar en transferencias electronicas

fotoinducidas, ya que las constantes de velocidad son del orden de las constantes de difusién, de
modo que los electrones en estado excitado decaen antes de poder interactuar con algin sustrato.

3. Elrendimiento cuantico de fluorescencia (¢s), que esta relacionado con la tendencia del estado
excitado a decaer a través de rutas no radiantes (cruce intersistema o conversion interna), a mayor
rendimiento cuantico (mas cercano a 1), es mas probable que el electron en estado singulete
excitado participe en transferencias electronicas fotoinducidas, ya que se considera menos
susceptible a desactivarse y, por ende, estable en el intervalo de tiempo en el que ocurren estas
reacciones.

A continuacioén, para elegir el fotocatalizador adecuado para una reaccién especifica con un sustrato, es
necesario considerar las propiedades de 6xido-reduccién de ambos participantes. Esto se resume en sus
potenciales estandar de reduccién, para asegurar que, una vez en estado excitado, el flujo de electrones
sea en la direccion deseada. Existe una gran variedad de posibles catalizadores y sustratos que abren la
puerta para realizar una amplia gama de transformaciones Utiles en sintesis organica.l*>! En el Esquema 4
se observan los potenciales de reduccién de algunos compuestos organicos y organometalicos para
ejemplificar. Entre los donadores de electrones mas utilizados se encuentran el tris(fenilpiridinato) de iridio
(1) y el tris(bipiridin)rutenio (II) con potenciales de -1.75 y -0.77 V respectivamente, y por otro lado, los
colorantes rodamina B y eosina Y con potenciales alrededor de -1.4y -1.2 V, los cuales son dependientes
del pH. El uso de algun fotocatalizador depende en primera instancia del sustrato que se busca activar

mediante la transferencia monoelectrénica. Para este propdsito, se cuenta con una variedad de sustratos



facilmente reducibles, desde sales de diazonio, bromuros adyacentes a grupos electroatractores, radicales
gue generan aniones estabilizados por resonancia, pasando por aceptores modestos como los xantatos (9)
y los yoduros de arilo y terminando con compuestos menos susceptibles como carbonilos, cloruros de arilo

y el ciclopentadieno que usualmente sélo pueden reducirse con metales alcalinos como el litio o sodio.
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En nuestro grupo de investigacion se ha explorado el potencial de los xantatos como sustratos para efectuar
reacciones radicalarias iniciadas por transferencias monoelectronicas fotoinducidas empleando un
catalizador de iridio (111).8] Para confirmar la viabilidad de estas trasformaciones, se efectué una
voltamperometria ciclica con el xantato 9 (Esquema 4), donde se determiné un potencial de reduccion de -
1.60 V, el cual es un indicio de que la reaccién de transferencia electrénica del catalizador de iridio (Ill) (E°yed
=-1.75 V) es termodinamicamente favorable.

Para el trabajo mencionado, se formo el radical-anién 11 (Esquema 5) con el tris(fenilpiridinato) de iridio (I11)
como reductor bajo irradiacion de luz LED azul y a temperatura ambiente, empleando distintos xantatos (10)

con grupos electroatractores. El radical anién se fragmenta generando el radical R* que permite efectuar

dos tipos de reacciones. En primer lugar, la transferencia de grupo caracteristica de los xantatos, esto frente
a olefinas sustituidas de la forma 12, lo cual permitié la sintesis de xantatos de cadena alargada (13) con
buenos rendimientos, entre 50 y 82%. Por otro lado, se llevé a cabo la adicién oxidante del radical a diversos
sistemas arométicos heterociclicos con rendimientos modestos del 30% y buenos entre 50 y hasta 90%.
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Haciendo énfasis en la segunda reaccién, se propone un ciclo catalitico para explicar las observaciones del

proceso radicalario, como se observa en el Esquema 6. En estado basal, el catalizador tris(fenilpiridinato)

de iridio (I11) (16) es un compuesto hexacoordinado con configuracion del metal d®, por lo que los electrones

en el iridio se encuentran en un orbital tog. Asi, bajo la irradiacion de luz LED azul es posible excitar un

electron a un orbital T de antienlace (T

). En principio, este estado excitado (17) 7 puede realizar la

transferencia monoelectronica hacia el xantato 10, formando la especie de iridio (1V) (18) y el radical anién

11, que puede fragmentarse formando el anion xantogenato 19y el radical R" 20, el cual puede adicionarse

a la posicién 2 de un heterociclo como el indol 21, generando el radical 22, que a su vez, efectia otra

transferencia monoelectrénica regenerando el catalizador de iridio (lll), cerrando asi el ciclo catalitico y

generando el carbocation 23, que en presencia de una base puede conducir al heterociclo de la forma 24.

Transferencia
monoelectrénica

Transferencia

monoelectrénica

t2g E%

|
R* 21 tog
20

o f s Ir(ppY)s Ir(ppy)s”
L
S OEt
Estados electronicos del catalizador
19 en estado basal y excitado

Esquema 6. Mecanismo propuesto para la adicion oxidante fotoinducida

El uso del catalizador de iridio (lll) como iniciador radicalario en reacciones de adicion oxidante a sistemas

heterociclicos es una estrategia que puede aplicarse para la sintesis del rhazinilam y sus analogos. Esta

propuesta sintética se abordara a continuacion.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROYECTO

2.1 Sintesis previa y propuesta sintética

En nuestro grupo de investigacion se efectud la sintesis del rhazinilam y 12 analogos,™*3 bajo un enfoque
radicalario como se observa en el Esquema 7. Primero, se llevé a cabo la alquilacién de los heterociclos de
nitrégeno (25) utilizando hidruro de sodio como base en N,N-dimetilformamida (DMF) y se adiciond la cadena
alquilada 26 que posee un grupo saliente apropiado para obtener una serie de compuestos del tipo 27. A
continuacién, se destaca la reaccion radicalaria de adicién/ciclacion en cascada que se efectué utilizando
xantatos derivados de distintas anilidas (28), esto en presencia de peréxido de dilaurilo como iniciador bajo
calentamiento a reflujo en 1,2-dicloroetano (DCE), aislando asi el producto de adicion/ciclacion de la forma
29. En una siguiente etapa, se llevé a cabo un acoplamiento intramolecular catalizado con paladio en
presencia de la fosfina DavePhos y carbonato de potasio como base en N,N-dimetilacetamida (DMA),
obteniendo los correspondientes tetraciclos 30. Finalmente, se efectué una reaccion de desproteccion del
grupo metoximetilo en dos etapas, primero con un exceso de tribromuro de boro en diclorometano a -78 °C,
seguido de una extraccion y un tratamiento a 50 °C con trietilamina en metanol, llegando al rhazinilam (1) y

sus analogos (31).
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Esquema 7. Sintesis de rhazinilam y analogos mediante una reacciéon de adicién/ciclacion en cascada
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El enfoque utilizado se basa en el uso de perdxidos como especies que cumplen una doble funcién: fungir
como iniciadores radicalarios mediante la fragmentacién térmica del enlace O-O; y, por otro lado, como
oxidantes que permiten regenerar el sistema aromatico. Esta reaccion se destaco por su buena selectividad,
gue permitié obtener buenos rendimientos que van del 30 al 60%. Sin embargo, entre sus desventajas se
encuentra la purificacion, ya que la descomposicion del peréxido de dilaurilo genera subproductos en el
medio y en ocasiones se aislan como impurezas junto a los yoduros 29. Debido principalmente a este

inconveniente, se plantea explorar el uso del Ir(ppy)s como posible catalizador en una reaccion radicalaria
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con iniciacion fotoredox como se ejemplifica en el Esquema 8. Como se ha abordado, el catalizador en
estado excitado por irradiaciéon de luz LED azul (17), permitiria llevar a cabo una transferencia
monoelectronica hacia xantatos derivados de anilinas de tipo 28, generando un radical anion como 32, que
al fragmentarse formaria el xantogenato 19 y el radical 33. El radical formado podria participar en una
reaccion de adicion/ciclacién en cascada sobre el alqueno y el heterociclo presentes en 27, generando el
sistema radicalario de tetrahidroindolizina 34, que cerraria el ciclo del iridio mediante una transferencia
monoelectronica al complejo metalico 18, regenerando el catalizador 16 y formando el catiéon 35 que, al
perder un protén, conduciria al producto ciclado 29.
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Esquema 8. Adicion/ciclacion en cascada inducida mediante catalisis fotoredox

El uso de fotocatalizadores para reacciones en cascada ya ha sido investigado previamente, 1821 pero esta
metodologia es la primera aplicada a la sintesis del rhazinilam. En esta misma linea de ideas, siguiendo un
enfoque fotoredox, se procedio a explorar el uso del catalizador de iridio (lll) 16 para la obtencion de un
intermediario clave en la sintesis de analogos de rhazinilam, y asi determinar su alcance con el tipo de

sistema elegido.

2.2 Objetivo General

Desarrollar una metodologia eficiente mediante catalisis fotoredox que permita sintetizar un intermediario en

la sintesis de analogos de rhazinilam.



2.3 Objetivos Particulares

e Optimizar las condiciones de la reaccion fotoredox sobre un sustrato conocido.

e Sintetizar analogos de rhazinilam anteriormente reportados con las condiciones optimizadas y
comparar los rendimientos obtenidos con aquellos de la metodologia previa iniciada con peroxidos.

o Determinar sila reaccion fotocatalitica es mas favorable que la reaccion ya reportada para la sintesis

de analogos de rhazinilam.

2.4 Metodologia

Se sintetizaran los heterociclos N-alquilados 27 a partir de pirrol, pirrol-2-carbaldehido, pirrol-2-carboxilato
de metilo e indol, utilizando la metodologia propuesta con anterioridad. [*3] De igual forma se obtendran las
anilidas 28 derivadas de 2-yodoanilina y 5-fluoro-2-yodoanilina.

Se evaluaran distintos parametros de la reaccion fotoredox para determinar las mejores condiciones, y
posteriormente, se aplicardn a la sintesis de analogos del intermediario clave para comparar ambas

aproximaciones.

3. RESULTADOS Y ANALISIS

3.1 Sintesis de los precursores

Para comenzar, se llevd a cabo la sintesis de la cadena lateral utilizada para alquilar algunos de los
heterociclos empleados. Esta cadena permite tener el grupo etilo en el carbono cuaternario de la estructura
general de rhazinilam.

Como se observa en el Esquema 9, la sintesis parte del nitropropano (36), el cual se trata con una disolucion
de hidréxido de sodio para formar el anién nitronato y se adiciona sobre el acrilato de metilo (37) para permitir
la adicion 1,4 de Michael, lo cual se logra con un rendimiento del 51%. Posteriormente, el nitrocompuesto
38 se somete a una reaccion de Nef para obtener la cetona 39, para ello se trata en primer lugar con
metoxido de sodio en metanol y mas adelante con una mezcla de acido sulftrico y metanol a 0°C. La cetona

39 se aisla con un rendimiento del 44%.
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Esquema 9. Sintesis de la cadena de tosilato para alquilar heterociclos

17



El siguiente paso involucra una reaccién de Wittig para obtener el alqueno 40. Esta reaccién se llevé a cabo
con bromuro de metiltrifenilfosfonio, que se traté previamente con n-butillitio en tetrahidrofurano, formando
el anién que presento6 una coloracion naranja intensa. A continuacion, se realizo la adicion lenta de la cetona
39, aislando el algueno 40 con un rendimiento del 42%. Esta transformacion se efectud utilizando también
el yoduro de metiltrifenilfosfonio sintetizado a partir de trifenilfosfina y yodometano en tolueno anhidro (96%
de rendimiento), obteniéndose resultados comparables.

El alqueno 40 se sometié a una reduccion exhaustiva con hidruro de litio y aluminio en THF anhidro a 0 °C,
obteniendo el alcohol 41 en un 84%. El tltimo paso fue la formacion del grupo saliente, y para ello se sometio
al alcohol 41 a un tratamiento con el cloruro de p-toluensulfonilo en presencia de trietilamina y con
diclorometano anhidro, aislando el tosilato 42 con 44%.

La siguiente etapa consistio en la N-alquilacion de los heterociclos 44 utilizando los alquilantes con alqueno
terminal de tipo 45. Como se observa en el Esquema 10, la reaccion se llevo a cabo con hidruro de sodio
como base, formando el anién a 0 °C en N,N-dimetilformamida (DMF) anhidra, antes de adicionar gota a
gota la cadena correspondiente disuelta en DMF. De esta forma, utilizando pirrol, pirrol-2-carbaldehido,
pirrol-2-carboxilato de metilo e indol con el tosilato 42, se obtuvieron los productos 27a (95%), 27b (95%),
27¢ (94%) y 27d (93%), respectivamente. Por otro lado, empleando el 5-bromopenteno (46) y como sustrato
pirrol, pirrol-2-carbaldehido e indol, se generaron los compuestos alquilados 27e (95%), 27f (96%) y 279

(93%), respectivamente.
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Esquema 10. Alquilacion de pirroles e indoles —

*Nota: El compuesto 27h se empleé durante un experimento de optimizacién de la reaccion fotoredox pero no se sintetiz6 para este trabajo.
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En un inicio, la alquilacion de heterociclos se probo también a -78°C en THF anhidro usando como base n-
butillitio para obtener el compuesto 27b. Sin embargo, la reaccién no fue completa y se encontrdé que el
heterociclo alquilado y el tosilato tenian Rf muy similares y no fue posible separarlos totalmente por
cromatografia en columna. Buscando remover el tosilato remanente, se llevé a cabo una sustitucion
nucleofilica con bromuro de litio en un reflujo de acetona anhidra para obtener el bromuro 43, logrando aislar
el heterociclo alquilado, pero se encontré que la alquilacién ocurrié con un rendimiento bajo. Esta sustitucién
se aplicé con el tosilato 42 como se observa en el Esquema 9, con el fin de formar un alquilante que
permitiera una reaccion mas eficiente y limpia, como ocurre con el bromuro 46. El rendimiento de la reaccion
fue de tan s6lo 30% y el compuesto 43 es altamente volatil, por o que se descart6 esta estrategia.

A continuacion, se llevé a cabo la sintesis del xantato 52. Como se resume en el Esquema 11, la sintesis
parte de la 2-yodoanilina, que se acetila utilizando cloruro de cloroacetilo (48) con trietilamina en
diclorometano anhidro, obteniendo la anilida 49 con un rendimiento del 98%. En un siguiente paso, se
efectla la proteccion de 49, para lo cual se disuelve en diclorometano junto con bisulfato de tetrabutilamonio
(agente de transferencia de fase) y enseguida se adiciona el clorometil metil éter 50 en exceso (2
equivalentes), finalmente una disolucién acuosa de hidréxido de sodio al 50%. La reaccion permanece en
agitacién por dos horas, y después se sigue por cromatografia en capa fina, adicionando 1 equivalente extra
del éter reactivo hasta que se consuma la materia prima. Generalmente esto ocurre con 2 o hasta 3 adiciones
subsecuentes. De esta forma, se aisla la anilida protegida 51 con un 77% de rendimiento. Para terminar, se
llevdé a cabo una sustitucion del cloruro 51 con la sal de xantogenato 19, bajo agitaciéon en acetona,

obteniendo el xantato 52 en 98%.
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Esquema 11. Ruta para la sintesis del xantato de anilida

Una vez preparado el xantato 52, se sometié a una prueba para determinar si participa en la reaccién
fotoredox con el pirrol N-alquilado 27f. Sin embargo, el avance de la reaccion fue minimo después de 24
horas, de modo que se decidié utilizar bromoanilidas en lugar de xantatos para probar su eficacia como
sustrato base para formar el radical.

De esta manera, en el Esquema 12 se resume la sintesis de los bromuros, la cual corresponde a la misma
estrategia utilizada para el xantato. Primero se lleva a cabo la acetilacion, para ello se disolvieron las anilinas
47 en diclorometano anhidro con trietilamina y se adicioné bromuro de bromoacetilo (53) gota a gota. Se
logré aislar las anilidas de la forma 54 con rendimientos comparables, de 93% para la 5-fluoro-2-yodoanilina
(47a) y 94% para la 2-yodoanilida (47b). Finalmente, se efectud la proteccion de las anilidas 54 utilizando

clorometil metil éter, bisulfato de tetrabutilamonio en una mezcla de diclorometano/hidréxido de sodio



acuoso. En este caso, el rendimiento para el ejemplo de fltor (55a) fue de 75%, pero para el compuesto 55b
fue de tan solo 50%. Por otro lado, para el Gltimo se obtuvo una mezcla de 2 productos con Rf similar, lo
gue impidié separarlos en su totalidad por cromatografia en columna, a pesar de haber probado distintos
sistemas de elucidn. El subproducto obtenido se adjudica a la sustitucion del bromuro 55b, posiblemente
por un hidroxilo, debido a que al someterlo a la reaccion fotoredox no generd ningun producto.
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Esquema 12. Ruta para la sintesis de bromoanilidas

3.2 Optimizacion de la reaccion fotoredox

Una vez sintetizados los sustratos, se procedié a efectuar los experimentos para optimizar el proceso de
adicion/ciclacion en cascada fotoinducida. Para ello se utilizo como base la reaccion entre el heterociclo 27f
y la bromoanilida 55b como se muestra en el Esquema 13. Se probaron tres tiras de luz LED azul comercial
de distinto proveedor (no disefiadas para su uso en laboratorio y con longitudes de onda desconocidas),
obteniendo rendimientos distintos, de modo que se decidi6 utilizar la que arroj6 los mejores resultados en
los ensayos preliminares. El proceso se llevd a cabo en un fotoreactor cuadrado forrado en el interior con la
tira LED en arreglos de 3 diodos por unidad. Este se encontraba sobre una parrilla de agitacion magnética,
acoplado a un ventilador para evitar el calentamiento por la luz y asi mantener la temperatura ambiente (28
°C). Los experimentos se llevaron a cabo en viales de aproximadamente 10 mL bajo agitacién constante.
Cada mezcla de reaccion se desgasificé mediante 3 ciclos de congelamiento-descongelamiento al vacio con
nitrégeno liquido. Se utilizé fosfato dibasico de sodio como base suave para llevar a cabo los intercambios
de protdn necesarios sin interferir en las reacciones radicalarias. La carga del catalizador de Ir(ppy)s se fijo
en 2%-mol y se constatd en un experimento sin irradiacion LED que la reaccion no procede sin la induccion
de la luz azul. En la Tabla 2 se muestran los resultados de los experimentos de optimizacion, la cantidad de
reactivos correspondientes en equivalentes, la concentracion molar, el tiempo de reaccion y el rendimiento
después de purificar por cromatografia en columna.

Como se mencioné con anterioridad, en el primer experimento se encontré que la reaccion fotoredox no
procede cuando se utiliza el xantato para generar el radical carbamoilo. Esto indica que el xantato tiene un
potencial de reduccién muy cercano al del iridio en estado excitado o menor, de modo que la transferencia
electronica no es espontanea. En cambio, en el experimento 2 se constata que las bromoanilidas si son
sustratos adecuados para llevar a cabo la reaccién, ya que como se esperaba de acuerdo con la literatura,
el potencial de reduccion de dichos sustratos es lo suficientemente mayor para permitir el flujo de electrones.
En estas condiciones se aislé el producto de adicién/ciclacion 29f con un rendimiento del 7%. En el

experimento 3 se estudid la viabilidad de un catalizador de rutenio como el cloruro de tris(bipiridin)rutenio



(I en las mismas condiciones que el catalizador de iridio; sin embargo, no se observé la formacion del
producto deseado, pero tampoco la descomposicion de las materias primas. De esta forma, se considera

gue la especie de rutenio no tiene un potencial de reduccidn suficiente para la transferencia monoelectrénica.
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o Esquema 13. Optimizacion de la reaccion en cascada fotoinducida ==
Equivalentes de sustratos B o
EXP  Alqueno  Precursor  Aditivo Base Ir(ppy)s Concentracion Tiempo  Rendimiento
Radical (M) (h) (%)
1 1 12 - 15 0.02 0.1 24 Trazas
1 1 - 1.5 0.02 0.1 24 7
3 1 1 - 15 0.02° 0.1 24 N.R.
1 1 - 15 0.02 0.25°¢ 24 N.R.
1 - 15 0.02 0.254 24 N.R.
6 1 1.5 - 15 0.02 0.25 22 23
7 1 15 3¢ 3 0.02 0.25 24 Subprod.
8 1 1.5 3f 3 0.02 0.25 44 36
9 1 1.52 3f 3 0.025 0.25 24 Trazas
10 19 1.5 - - 1.5! 0.40¢ 2! N.R.
11 1h 15 - - 1.5! 0.40¢ 2 Subprod.
12 ill 1.5 - - 1.5 0.40¢ 2m Trazas

aXantato 52. bCatalizador Ru(bpy)sClz. cAcetonitrilo. 91,2-dicloroetano. €Trietilamina. fLiBiCat. Alqueno 27e. "Alqueno 27g.
iAlqueno 27h. iPeroxido de dilaurilo. kCalentamiento a reflujo. 'Calentamiento por microondas.

Por otro lado, se estudio la influencia del disolvente en la transformacion llevando a cabo una reaccion en
acetonitrilo y en 1,2-dicloroetano a concentracién de 0.25 M (experimentos 4 y 5). En ambos casos no se
observé ningun avance de la reaccion. Esto puede deberse a que la generacion del radical y el anion
propuestos no esta favorecida, posiblemente por efecto de solubilidad. El acetonitrilo y el 1,2-dicloroetano
no son lo suficientemente polares como la N,N-dimetilformamida, de acuerdo a sus constantes dieléctricas,
que son 36.64, 10.42 y 38.25, respectivamente. 22

A continuacién, se llevé a cabo el experimento 6, donde se aumento la cantidad del bromuro de partida a
1.5 equivalentes y la concentracion del disolvente a 0.25 M, obteniendo un mejor rendimiento (23%) a las
22 horas de reaccion. De esta manera, se constata la influencia de la concentracién y de la cantidad del

sustrato del que proviene la especie radicalaria inicial.



A pesar de que el rendimiento mejord en este Ultimo experimento, sigue siendo mucho menor al reportado
para la sintesis efectuada mediante una iniciacidn por termolisis con perdxidos organicos, el cual fue de 63%
para ese sustrato en particular. De este modo, se decidié probar con el uso de un aditivo que permitiera la
formacion de una especie de iridio més activa. Para ello se realiz6 la sintesis del biscatecolborato de litio de
acuerdo con lo reportado en la literatura. 22! Como se observa en el Esquema 14, la sintesis parte del catecol
(56), que se disuelve en metanol anhidro con hidroxido de litio monohidratado. Posteriormente, se calienta
a 60 °C y se adiciona acido bérico. Después de su purificacion, el biscatecolborato de litio (LiBiCat, 57) se

obtuvo como un sélido blanco con un rendimiento del 79%.
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I 56 79% 57 LiBiCat 1
1 1

1
e Esquema 14. Sintesis del aditivo I

El uso del hiscatecolborato se propone como un donador de electrones eficiente y barato en comparacion
con otros como las aminas terciarias, de las cuales se sabe que al formar un radical cation amino, suelen
descomponerse donando radicales hidrégeno que pueden favorecer medios de reaccién reductores, dichos
medios atacan a los sustratos afectando el rendimiento y generando subproductos indeseados.

El mecanismo propuesto para la reaccién fotoredox con la utilizacién de biscatecolborato como aditivo es

distinto, y se representa en el Esquema 15.
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Esquema 15. Adicién/ciclacion en cascada fotoinducida con biscatecolborato

Al igual que en la primera propuesta, se espera que el catalizador de iridio 16 pase a su estado excitado 17
y en este caso, sea reducido a iridio (Il) (18b) mediante una transferencia monoelectrénica por parte del
biscatecolborato 57, generando a su vez el radical 58. La especie reducida de Ir(ppy)s es la que ahora puede
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actuar como reductor en una nueva transferencia monoelectrénica con el bromuro 55, regenerando el
catalizador de iridio (Ill) y formando el radical carbamoilo 33, el cual puede llevar a cabo la reaccién en
cascada adicionandose sobre el doble enlace y ciclandose hacia el heterociclo, llegando al producto
intermedio ciclado 34. Para esta propuesta, la oxidacion de 34 se puede llevar a cabo con el radical 58, que
restituye el biscatecolborato 57 y el carbocatién 35, cuya desprotonacion por una base regenera la
aromaticidad para conducir al producto 29.

En la Tabla 2 se observan las siguientes pruebas realizadas. En los experimentos 7 y 8 se efectud la reaccioén
fotoredox utilizando 3 equivalentes de dos aditivos diferentes. En primer lugar, se empled trietilamina,
comprobando que en este caso no es un buen promotor de la reaccién, ya que se observo Unicamente la
formacion de subproductos que no correspondian al producto deseado. Por otro lado, el uso del
biscatecolborato si permité aislar el compuesto 29f, mejorando el rendimiento hasta un 36%. También se
encontré que una parte del aditivo se descompone y se aisla como impureza, la cual se hace evidente en la
cromatoplaca como una mancha que se oscurece con el tiempo y es ligeramente menos polar que el
producto, aungue su remocion se logré modificando el gradiente de elucion.

A continuacion, en el experimento 9 se probé el biscatecolborato para llevar a cabo la reacciéon en cascada
utilizando el xantato 52 como fuente del radical, concluyendo que el potencial de reduccion de la especie
propuesta de iridio (ll) tampoco es lo suficientemente negativo para efectuar la transferencia
monoelectronica hacia el xantato. Al realizar el experimento se observo que el avance de la reaccion fue
casi nulo y solo se observaron trazas del producto deseado. De esta forma, se determiné que los xantatos
probados no son buenos sustratos para llevar a cabo esta reaccion mediante un enfoque fotoredox.
Finalmente, se realizaron 3 experimentos mas (10, 11 y 12) con sustratos distintos (27e, 27g y 27h) en
presencia del bromuro 55b mediante iniciacién por termoélisis de perdxidos organicos en 1,2-dicloroetano,
en este caso perdxido de dilaurilo, a reflujo (10 y 11) y mediante calentamiento por microondas (12). Esta
estrategia fue la que se utilizd para sintetizar los analogos de rhazinilam en el trabajo anterior del grupo de
investigacion, y lo ensayos se efectuaron para observar el comportamiento del bromuro 55b bajo estas
condiciones. Se encontrd que en el experimento 9 no hubo reaccién, en el 10 se observaron nicamente
subproductos en la placa y en el 11 un avance pobre de reaccion y trazas del producto esperado. En este
caso se comprueba que los bromuros no son buenos sustratos para el enfoque de iniciacién por termélisis

de peroxidos organicos.

3.3 Sintesis de analogos intermediarios de rhazinilam

Con base en los resultados obtenidos, se utilizaron las condiciones optimizadas para efectuar la sintesis de
los anélogos correspondientes. Los resultados se encuentran resumidos en el Esquema 16, y se obtuvieron
empleando N,N-dimetilformamida como disolvente a una concentracion de 0.02 M con respecto al
heterociclo alquilado correspondiente de la forma 27. La fuente de radicales fueron las bromoanilidas 55, el
catalizador Ir(ppy)s con carga del 2%-mol junto con el biscatecolborato de litio como aditivo en exceso (3

equivalentes) y 3 equivalentes del fosfato dibasico de sodio como base. Las reacciones se efectuaron en
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viales de 10 mL desgasificando las mezclas en 3 ciclos de congelamiento-descongelamiento al vacio con
nitrégeno liquido. Finalmente, se mantuvieron bajo agitacion por 44 horas con irradiacion de luz LED azul a
28 °C.

2%-mol Ir(ppy)3 . i
N " B
apHPO4, DMF
Luz LED

Co-catalizador

‘ /
E 7 N/\O/ F NS ‘N/\Ol
O O
H 7 H. \/ >
VY N
(] 0O
29a 36% 29b 30% 29¢c 23%
con peroxidos 63% con peroxidos 60% con peroxidos 46%

con peroxidos 68% con peréxidos 71%

Esquema 16. Analogos sintetizados mediante catalisis fotoredox

Por cuestiones de tiempo y recursos, se sintetizaron Unicamente 5 andlogos de intermediarios previos al
acoplamiento, utilizando las bromoanilidas fluorada (55a) y sin fltor (55b) con los heterociclos alquilados
correspondientes de pirrol-2-carbaldehido (27b y 27f) con rendimientos de 36, 30 y 23% e indol (27g) en 15
y 16%. En todos los casos, se obtuvieron rendimientos menores a los que se tienen reportados con el
enfoque tradicional.*®! En este caso también se encontré un resultado menos favorable para el ejemplo con
carbono cuaternario en el sistema de tetrahidroindolizina. Opuesto a las observaciones anteriores, la

reaccion resulté menos eficiente con los sistemas de indol que con los de pirrol-2-carbaldehido.

4. CONCLUSIONES

+ Se desarroll6é una metodologia de sintesis fotoredox para intermediarios de analogos del rhazinilam.

& La ruta fotoredox generé menos subproductos y emplea condiciones mas suaves, pero es menos

eficiente que aquella iniciada con la termdlisis de peréxidos organicos.

& La fuente de luz es un factor importante para considerar, por lo que debe usarse una lampara LED

con longitud de onda mas cercana al ultravioleta.




ANEXO 1. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Los reactivos empleados fueron de Sigma-Aldrich y se utilizaron sin purificacion previa. Los compuestos sintetizados se
purificaron mediante cromatografia flash en columna, con silica gel de Sigma-Aldrich (grado técnico, tamafio de poro 60
Ay tamafio de particula 40-63 A) como fase estacionaria y con mezclas de disolventes de Quimica Rique (grado ACS)
como fase mavil. Los disolventes (acetato de etilo, diclorometano y hexano) se utilizaron directamente del contenedor
de Quimica Rique. El tetrahidrofurano se secd utilizando sodio con benzofenona como indicador y se destild. La N,N-
dimetilformamida se secd durante una noche a 80 °C sobre 6xido de bario y se destil6 a presion reducida. La acetona
se secd empleando desecante Drierite™ (sulfato de calcio anhidro y mineral). Finalmente, el diclorometano se seco

sobre hidruro de calcio. La numeracion con la que se presentan los compuestos es la misma utilizada en el texto.

2.1 Sintesis del tosilato 42

i :
I 1) NaOH o 1
i ANANO2 T OCH; | 1§
| 36 2 NocH, Hez i
: - 38 i
R a

4-Nitrohexanoato de metilo (38). En un matraz de fondo redondo se prepara una disolucién con 8.4 g de hidroxido de
sodio (40 g/mol, 0.6 eq) en 420 mL de agua (0.5 M), a la que se adicionan lentamente 30 mL de nitropropano (89.1
g/mol, 0.998 g/mL, 1 eq.). La mezcla permanece bajo agitacion durante 30 minutos y luego se adicionan 20.2 mL de
acrilato de metilo (86.1 g/mol, 0.956 g/mL, 1 eq.). Después de proceder durante 12 horas a temperatura ambiente, la
reaccion se extrae con diclorometano (3x100 mL) y se concentra a presion reducida. El aceite amarillo permanece al
vacio hasta peso constante, obteniéndolo con un 51% de rendimiento.?*!

r

1

i

: 1) CH3ONa/CH3;0H

: /\(\AOCH;; 2) HySO4/CHs0H WOCH3
]

1

1

1

4-Oxohexanoato de metilo (39). En un matraz de fondo redondo se disuelven 20 g del nitrocompuesto 38 (175.18
g/mol, 1 eq.) en 100 mL de metanol (1.15 M). A continuacién, se adiciona una disolucién 5 N preparada con 7.4 g de
metoéxido de sodio (54 g/mol, 1.2 eq.) en 27.4 mL de metanol a temperatura ambiente. La reaccion permanece 30 minutos
bajo agitacién y después se adiciona gota a gota sobre una disolucién a 0 °C preparada con 25 mL de acido sulfurico
(98%, 98 g/mol, 1.83 g/mL, 4 eqg.) en 100 mL de metanol (4.5 M). Después de agitar por 1 hora a temperatura ambiente
se adicionan 150 mL de agua y se concentra a presion reducida para retirar la mayor parte de metanol. La mezcla se
extrae con diclorometano (3x80 mL), y se purifica por cromatografia flash en columna con un gradiente de
hexano/acetato de etilo. La cetona 39 se obtiene como un aceite amarillo con un 44% de rendimiento.
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4-Metilenhexanoato de metilo (40). En un matraz de fondo redondo (previamente secado) se adicionan 17.1 g de
bromuro de metiltrifenilfosfonio (357.22 g/mol, 1.1 eq.) bajo atmésfera de nitrégeno y se forma una suspensiéon con 120
mL de THF anhidro (0.4 M). La mezcla se enfria a 0 °C y se adicionan lentamente 4.3 mL de n-butillitio (11 M en hexano,
1.1 eq). La reaccion permanece bajo agitacion a baja temperatura por una hora y posteriormente se adicionan 6.25 g de
la cetona 39 (144 g/mol, 1 eq.) disuelta en 39 mL de THF anhidro (1.1 M). Después de 12 horas de reaccion, la mezcla
se soporta en silica y se purifica mediante cromatografia en columna, utilizando hexano y un gradiente de hexano/acetato
de etilo (95:5) para separar el alqueno 40 y 8:2 para recuperar la cetona 39 remanente. El alqueno 40 se aisla con un

42% de rendimiento como un aceite amarillo claro de aroma dulce y altamente volatil.?

4-Metilenhexan-1-ol (41). En un matraz de fondo redondo (previamente secado) se adicionan 1.26 g de hidruro de litio
y aluminio (38 g/mol, 1.4 eq.), se purga el matraz con nitrégeno y se enfria a 0 °C, luego se suspende en 33 mL de THF
anhidro (1 M). A continuacién, se adicionan 3.35 g del éster 40 (142 g/mol, 1 eq.) disuelto en 125 mL de THF anhidro
(0.188 M) gota a gota y se mantiene bajo agitacién durante 2 horas. La reaccién se inactiva adicionando gota a gota una
disolucién saturada de tartrato de sodio y potasio (alrededor de 150 mL, correspondiente a un volumen igual de la mezcla
inicial) y permanece bajo agitacion hasta que se separen las fases. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo (3x50
mL) y se concentra en el rotavapor. El alcohol 41 se obtiene como un aceite incoloro o ligeramente amarillo con un

rendimiento del 84%.24

4-Metilenhexil-4-metilbencensulfonato (42). En un matraz de fondo redondo (previamente secado) se adicionan 600
mg del alcohol 41 (114 g/mol, 1 eq.), luego se purga el matraz con nitrégeno y se disuelve en 6.6 mL de diclorometano
anhidro (0.8 M). La mezcla se enfria a 0 °C y se adicionan 1.1 mL de trietilamina (101.2 g/mol, 0.726 g/mL, 1.5 eq.). A
continuacion, se adicionan 1.1 g de cloruro de tosilo (190.65 g/mol, 1.1 eq.) y se mantiene bajo agitacion por 12 horas a
temperatura ambiente. La reaccién se inactiva con una disolucién de hidréxido de sodio 1 M, se extrae con diclorometano
(3x5 mL) y se purifica mediante cromatografia en columna utilizando hexano/acetato de etilo 95:5 como fase movil. El

tosilato 42 se aisla como un aceite incoloro en un 44% de rendimiento.?¥
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1-Bromo-4-metilenhexano (43). En un matraz de fondo redondo se vierten 847 mg del tosilato 42 (268 g/mol, 1 eq.) y
luego se adicionan 1.1 g de bromuro de litio (86.85 g/mol, 4 eq.). Se equipa el matraz con un refrigerante y se purga el
sistema. A continuacion, la mezcla se disuelve en 18 mL de acetona anhidra (0.176 M) y se calienta a reflujo durante 12



horas. La mezcla de reaccion se extrae con agua y acetato de etilo para retirar las sales, luego se concentra a presion
reducida. El bromuro 43 se obtiene como un aceite incoloro altamente volatil con un rendimiento del 30%.

2.2 Metodologia general de alquilacién
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En un matraz de fondo redondo (previamente secado) se adicionan 100 mg de hidruro de sodio (24 g/mol, 1.8 eq.), se
purga y después de enfriar a 0 °C, se forma una suspension con 8.4 mL de DMF (0.25 M respecto al heterociclo). A la
mezcla se adiciona 1 equivalente del heterociclo correspondiente 44 (alrededor de 200 mg) y se mantiene bajo agitacion
por una hora, dejando que alcance la temperatura ambiente después de la adicién. Posteriormente, se adiciona la
cadena correspondiente: el tosilato 42 (268 g/mol, 1.01 eq.) disuelto en DMF (4 M) para R: = etilo, o el 5-bromopent-1-
eno (149 g/moal, 1.2 eq.) para Rz = H. La reaccion procede durante 12 horas y se inactiva adicionando agua lentamente.
El tratamiento consiste en una extraccion con acetato de etilo (3x5 mL) seguido de la purificacién por cromatografia
flash en columna utilizando un gradiente de hexano/acetato de etilo. De esta forma se obtienen los heterociclos
alquilados de la forma 27 como aceites con rendimientos del 93 al 96%.
1-(4-Metilenhexil)-1H-pirrol (27a). (95%)
RMN-H (300 MHz, Cloroformo-d) 8 6.77 — 6.64 (m, 2H), 6.23 —6.12 (m, 2H), 4.76 (d, J = 14.0
— Hz, 2H), 3.89 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.19 — 1.84 (m, 6H), 1.03 (t, J = 7.4 Hz, 3H). RMN-*C (75
! MHz, Cloroformo-d) & 150.16, 120.61, 108.47, 107.96, 49.18, 33.15, 29.54, 28.81, 12.41.
218 Espectrometria de masas (ESI", [M+H]") calculado para CiiHisN: 164.14392 g/mol,
encontrado: 164.14425 g/mol.
1-(4-Metilenhexil)-1H-pirrol-2-carbaldehido (27b). (95%)

H, RMN-'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 9.56 (s, 1H), 6.96 (s, 2H), 6.24 (dd, J = 3.9, 2.5 Hz, 1H),
o “f\ | 476(d,J=13.9Hz, 2H), 4.32 (t, 2H), 2.04 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 1.97 — 1.89 (m, 2H), 1.04 (t, J
T = 7.4 Hz, 3H). RMN-3C (100 MHz, Cloroformo-d) & 179.26, 150.10, 131.35, 131.35, 124.85,

&b 109.47, 108.30, 48.77, 32.89, 29.23, 28.68, 12.29. Espectrometria de masas (ESI*, [M+H]*)

calculado para C12H1sNO 192.13884 g/mol, encontrado 192.13951 g/mol.

1-(4-Metilenhexil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo (27¢). (94%)

et ' RMN-'H (300 MHz, Cloroformo-d) & 6.95 (dd, J = 4.0, 1.8 Hz, 1H), 6.87 — 6.76 (m, 1H), 6.11
¢ (dd, J =4.0, 2.5 Hz, 1H), 4.78 — 4.67 (m, 2H), 4.33 — 4.22 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.06 — 1.85

(m, 6H), 1.02 (t, J = 7.4 Hz, 3H). RMN-'3C (75 MHz, Cloroformo-d) & 161.54, 150.25, 128.85,

121.55, 118.27, 108.26, 107.95, 51.01, 48.91, 33.12, 29.59, 28.81, 12.37. Espectrometria de

masas (ESI*, [M+H]") calculado para C1zH20NO2: 222.14940 g/mol, encontrado: 222.14899 g/mol.

| 1-(4-Metilenhexil)-1H-indol (27d). (93%)

RMN-'H (300 MHz, Cloroformo-d) 8 7.73 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.34 -

,,,,,, 7.26 (m, 1H), 7.22 — 7.13 (m, 2H), 6.58 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 15.2 Hz, 2H), 4.18 {t,

| J = 6.8 Hz, 2H), 2.09 (m, J = 14.5, 7.1 Hz, 6H), 1.11 (t, J = 7.4 Hz, 3H). RMN-**C (75 MHz,
Cloroformo-d) 6 150.17, 136.17, 128.81, 127.96, 121.53, 121.14, 119.40, 109.55, 108.59,

27c
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101.17, 46.03, 33.43, 28.94, 28.25, 12.50. Espectrometria de masas (ESI*, [M+H]") calculado para CisHisN 214.15957
g/mol, encontrado 214.15951 g/mol.

1-(Pent-4-en-1-il)-1H-pirrol (27€). (95%)

RMN-*H (300 MHz, Cloroformo-d) 8 6.79 — 6.73 (m, 2H), 6.31 — 6.23 (m, 2H), 5.99 — 5.85 (m,
1H), 5.21 - 5.12 (m, 2H), 3.99 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.17 (9, J = 7.2 Hz, 2H), 1.99 (p, J = 6.8 Hz,
2H).

1-(Pent-4-en-1-il)-1H-pirrol-2-carbaldehido (27f). (96%)

H /1 RMN-'H (300 MHz, Cloroformo-d) & 9.51 (s, 1H), 6.96 — 6.85 (m, 2H), 6.23 — 6.16 (m, 1H),
o A 5.86 — 5.67 (M, 1H), 5.07 — 4.93 (m, 2H), 4.29 (dd, J = 7.2 Hz, 7.2 Hz, 2H), 2.03 (dt, J = 7,3
o Hz, 7.0 Hz, 2H), 1.89 — 1.77 (m, 2H). RMN-3C (75 MHz, Cloroformo-d) & 179.29, 137.53,
131.44, 131.38, 124.94, 115.50, 109.56, 48.52, 30.55, 30.37. Espectrometria de masas
(ESI*, [M+H]") calculado para C10H14NO 164.10754 g/mol, encontrado 164.10746 g/mol.

1-(Pent-4-en-1-il)-1H-indol (27g). (93%)

RMN-H (300 MHz, Cloroformo-d) & 7.73 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.30 (t,

27f

| N | J=7.6 Hz, 1H), 7.22 — 7.13 (m, 2H), 6.58 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.93 — 5.83 (m, 1H), 5.16 — 5.08
S (m, 2H), 4.18 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.17 — 2.09 (m, 2H), 2.04 — 1.96 (M, 2H). RMN-3C (75 MHz,
279 Cloroformo-d) & 137.57, 136.12, 128.80, 128.00, 121.54, 121.15, 119.42, 115.82, 109.58,

101.16, 45.74, 31.04, 29.37. Espectrometria de masas (ESI*, [M+H]*) calculado para CisHisN 186.12827 g/mol,
encontrado 186.12818 g/mol.

2.3 Sintesis de precursores radicalarios

[ TN M R S S S S S S S S R S S S S R -
1 1
I

i 9 , I
= I o |
r I

i @E 48Cl R N A x I
1 Ry NH, T’ H 1
I ts I
49 1

| S CH,Cl, 54a,b I
1 1
]

En un matraz de fondo redondo (previamente secado) se coloca 1 equivalente de la 5-fluoro-2-yodoanilina (47a, 237
g/mol) o la 2-yodoanilina (47b, 219 g/mol), se disuelve en diclorometano (0.6 M) y se enfria con hielo. A continuacion,
se adiciona trietilamina (101.2 g/mol, 0.726 g/mL, 1.5 eq.) lentamente, seguido de la adicién de cloruro de cloroacetilo
48 (para obtener 49 con X = Cl) o bromuro de bromoacetilo 53 (para obtener X = Bren 54a con R =F 0 54b con R =
H). Si la mezcla precipita y detiene la agitacién, se adiciona uno o dos mL de diclorometano. La reaccién permanece a
temperatura ambiente bajo agitacion por 12 horas. Posteriormente, se inactiva con agua, se retira la fase organica y la
acuosa se extrae con diclorometano (3x5 mL). Finalmente, la mezcla se purifica por cromatografia en columna utilizando
una mezcla de hexano/acetato de etilo como eluyente, obteniendo las anilidas 49, 54a y 54b como sélidos con
rendimientos de 98, 93 y 94% respectivamente.
2-Cloro-N-(2-yodofenil)acetamida (49). (98%)

|
@E )OJV RMN-'H (300 MHz, Cloroformo-d) & 8.73 (s, 1H), 8.23 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.4 Hz,
Cl
N 1H), 7.36 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.89 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H). RMN-*C (75 MHz,
49 Cloroformo-d)) & 164.24, 139.18, 137.44, 129.40, 126.80, 121.78, 89.98, 43.30.

Espectrometria de masas (ESI*, [M+H]") calculado para CgHsCIINO 295.93391 g/mol, encontrado 295.93317 g/mol.
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[
/@i LB 2-Bromo-N-(5-fluoro-2-yodofenil)acetamida (54a). (93%)
r
F N RMN-*H (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.67 (s, 1H), 8.14 (dd, J = 11.0, 2.9 Hz, 1H), 7.74 (dd, J =
54a 8.8, 6.0 Hz, 1H), 6.69 (ddd, J = 8.8, 7.7, 3.0 Hz, 1H), 4.08 (s, 2H).
[
jv 2-Bromo-N-(2-yodofenil)acetamida (54b). (94%)
Br

N RMN-'H (300 MHz, Cloroformo-d) & 8.74 (s, 1H), 8.24 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.0 Hz,

54b 1H), 7.37 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.90 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.24 (s, 2H).
I S s s S S S, S S S, . 1
1 1
i 1) _Oo._cCl [ i
I | o 7 5\; (exc) 0 1
E R /CENKX 2) NaOHqc) R4 N)I\/X i

1 B ———

: H Bu,N(HSO,) ko/ :
] 49 CH,CI 51 I
\ Al a 55a,b '
[ e s ST E s TS LT o T s s o e e e [

En un matraz de fondo redondo se agrega 1 equivalente de la acetamida correspondiente 49 (295.5 g/mol), 54a (357.95
g/mol) o 54b (339.96 g/mol), y bisulfato de tetrabutilamonio (339.53 g/mol, 0.37 eq.) para disolverse en diclorometano
(0.06 M). Después, se adiciona clorometil metil éter (80.5 g/mol, 1.06 g/mL, 2.3 eq.) y se enfriaa 0 °C, a la mezcla se
agrega una disolucioén de hidroxido de sodio al 50% m/V gota a gota (0.3 M respecto a la acetamida) y permanece bajo
agitacion por 2 horas a bafio de hielo. El avance de la reaccién se monitorea por cromatografia en capa fina al terminar
el tiempo, si hay presencia de materia prima se hace una adicién de 1 equivalente de clorometil metil éter y se mantiene
bajo agitacion por una hora, repitiendo el monitoreo, si es necesario se hace una ultima adicion. La reaccién no puede
proceder mas de 4 horas porque promueve la descomposicion del producto. La mezcla se extrae utilizando salmuera 'y
la fase acuosa se lava con acetato de etilo (3x10 mL). Finalmente, la purificacion se lleva a cabo por cromatografia en
columna con un gradiente de hexano/acetato de etilo. Los productos 51 y 55b se obtienen como aceites en rendimientos
de 77 y 50%, mientras que 55a se obtiene como un sélido en 75%.
2-Cloro-N-(metoximetil)-N-(2-yodofenil)acetamida (51). (77%)

|
[e]
@[NJ\/C, RMN-'H (300 MHz, Cloroformo-d) 8 7.93 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.33 (d,
LO/ J=7.4Hz, 1H), 7.12 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 5.56 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 10.2 Hz, 1H),
51 3.76 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 3.45 (s, 3H). RMN-*C (75 MHz, Cloroformo-d) & 167.14, 141.94,

140.37, 131.22, 130.93, 129.99, 100.21, 78.92, 57.35, 42.80. Espectrometria de masas (ESI*, [M+H]") calculado para
C10H12CIINO2 339.96012 g/mol, encontrado 339.96109 g/mol.
| 2-Bromo-N-(5-fluoro-2-yodofenil)-N-(metoximetil)acetamida (55a). (75%)
J@E ijr RMN-'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 7.90 (ddd, J = 7.8, 5.9, 1.8 Hz, 1H), 7.17 (ddd, J = 27.6,
F N
Lo

8.7, 2.9 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 8.3, 2.9 Hz, 1H), 5.58 (dd, J = 10.3, 2.9 Hz, 1H), 4.38 (dd, J =
Ky 10.3, 3.9 Hz, 1H), 3.87 — 3.65 (m, 2H), 3.47 (s, 3H).

2-Bromo-N-(metoximetil)-N-(2-yodofenil)acetamida (55b). (50%)

|

@ ijr RMN-'H (300 MHz, Cloroformo-d) & 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.51 — 7.38 (m, 2H), 7.15 (td, J =
Nk P 7.8,6.9,2.0Hz, 1H), 5.59 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.81 — 3.51 (m, 2H),
55b 3.49 (s, 3H).
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O-Etil-S-(2-((2-yodofenil)(metoximetil)amino)-2-oxoetil) carbonoditioato (52). En un matraz de fondo redondo se
adicionan 500 mg de la acetamida 51 (339.6 g/mol, 1 eq.) y se disuelve en 8.4 mL de acetona (0.176 M). A continuacion,
se adicionan 235.6 mg de etilxantogenato de potasio (160 g/mol, 1 eq.) y la reaccidon se mantiene bajo agitacién por 12
horas. Al terminar, se extrae con agua y acetato de etilo (3x5 mL) y se purifica por cromatografia en columna con un
gradiente de hexano/acetona. El xantato 52 se obtiene como un aceite amarillo viscoso con un rendimiento del 98%.
RMN-'H (300 MHz, Cloroformo-d) 8 7.97 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.51 — 7.43 (m, 2H), 7.19 — 7.10 (m, 1H), 5.63 (d, J = 10.4
Hz, 1H), 4.59 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.42 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 3.62 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 3.48 (s,
3H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H). RMN-'*C (75 MHz, Cloroformo-d) & 213.74, 167.42, 142.52, 140.29, 131.52, 130.75,
129.96, 100.41, 78.76, 70.73, 57.32, 40.30, 13.91. Espectrometria de masas (ESI", [M+H]") calculado para
C13H17INOsS:2 425.96945 g/mol, encontrado 425.97090 g/mol.

2.4 Sintesis del biscatecolborato de litio

LIOH » H,0

O 2 O
—_ts
OH CH,OH e

La sintesis del aditivo se efectué segiin la metodologia descrita por Stephenson 2%, En un matraz de fondo redondo se
disuelven 7.1 g de catecol (110.11 g/mol, 2 eq.) en 14 mL de metanol (4.6 M), posteriormente se adicionan 1.36 g de
hidréxido de litio monohidratado (41.96 g/mol, 1 eq.) y la mezcla se mantiene bajo agitacion hasta obtener una disolucién
homogénea (puede calentarse ligeramente), después se adicionan 2 g de 4cido bérico (61.83 g/mol, 1 eq.) y se calienta
a 60 °C bajo agitacion por una hora. La mezcla se concentra a presion reducida, a continuacién, se disuelve con la
menor cantidad de THF posible y se precipita adicionando lentamente hexano. El sélido se filtra, se lava con hexano y
luego con éter hasta que sea blanco. Finalmente, el sélido blanco obtenido con un 79% de rendimiento se almacena
en el desecador.

2.5 Metodologia general de adicién/ciclacion fotocatalitica

‘\/\WRZ 2%-mol Ir(ppy)3
NayHPO4, DMF

Luz LED

LiBiCat

En un vial de 10 mL con agitador magnético se adicionan: 1 equivalente del heterociclo correspondiente 27, 1.6 eq. del
bromuro de la forma 55, 3 eq. de fosfato dibasico de sodio, 3 eq. del aditivo LiBiCat 57 y se concluye con 0.02 eq. del

catalizador de iridio. Inmediatamente, se disuelve la mezcla en DMF (0.28 M), se ajusta un septum que selle el vial y a
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la vez permita insertar una aguja. La mezcla se desgasifica sometiéndola a 3 ciclos de congelamiento-descongelamiento
al vacio y con nitrégeno liquido [Nota: la manguera que va hacia la bomba de vacio se acopla con la aguja para poder
insertarla en el septum; el vacio se aplica cuando la mezcla empieza a congelarse y se retira hasta que termine de
descongelarse]. A continuacion, el septum se sustituye con la tapa del vial utilizando un globo de nitrégeno para
desplazar el aire durante esta operacion. El vial se coloca en el fotoreactor bajo irradiacion de la luz LED azul y agitando
por 44 horas a 28 °C. El tratamiento consiste en una extraccion liquido-liquido con salmuera y acetato de etilo (alrededor
de 10 mL), la fase acuosa se extrae una vez mas con acetato de etilo (5 mL), luego, las fases organicas mezcladas se
lavan con salmuera (3x5 mL) para retirar el exceso de DMF. Finalmente, el crudo se purifica por cromatografia en
columna con un gradiente de hexano/acetato de etilo, con 9:1 se recuperan las materias primas y el producto se eluye
con 8:2. Los productos de adicién/ciclacion de la forma 29 se aislan como aceites en rendimientos del 15 al 36%.
3-(3-Formil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-il)-N-(metoximetil)-N-(2-yodofenil)propanamida (29a). (36%)
| RMN-'H (300 MHz, Cloroformo-d, Mezcla de rotameros) 8 9.37 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.94 (dd,
@N/\O/ J=8.0,1.4Hz 1H), 7.42 (td,J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.32 — 7.21 (m, 1H), 7.18 — 7.06 (m, 1H),
W o) 6.81 (t, J=4.1 Hz, 1H), 5.99 (dd, J= 7.0, 4.2 Hz, 1H), 5.60 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.54 — 4.40
N (m, 1H), 4.31 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.15 — 3.97 (m, 1H), 3.43 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 2.88 — 2.69
(m, 1H), 2.33 — 1.72 (m, 8H). RMN-3C (75 MHz, Cloroformo-d, Mezcla de rotameros) &
178.63, 173.32 (173.30), 143.96 (143.87), 143.42 (143.36), 140.23, 131.02, 130.95, 130.33,
129.81, 124.57, 107.62 (107.55), 100.59, 78.29 (78.26), 57.05, 45.62, 33.92 (33.82), 31.87 (31.79), 29.82 (29.77), 25.43
(25.32), 21.68 (21.63). Espectrometria de masas (ESI*, [M+H]*) calculado para CzoH24IN2Os: 467.08316 g/mol,
encontrado: 467.08179 g/mol.
N-(5-Fluoro-2-yodofenil)-3-(3-formil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-il)-N-(metoximetil)propanamida (29b). (30%)
| RMN-H (300 MHz, Cloroformo-d, Mezcla de rotameros) & 9.37 (s, 1H), 7.91 —7.84 (m, 1H),
/@E _ | 7.05-6.99 (m, 1H), 6.94 — 6.86 (m, 1H), 6.85-6.79 (m, 1H), 6.03 — 5.95 (m, 1H), 5.59 (d,
F NTTO
J =10.2 Hz, 1H), 4.50 — 4.40 (m, 1H), 4.29 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.12 — 4.03 (m, 1H), 3.42
(s, 3H), 2.89 — 2.73 (m, 1H), 2.21 — 2.01 (m, 4H), 1.94 — 1.68 (M, 4H). RMN-'3C (75 MHz,
Cloroformo-d, Mezcla de rotdmeros) 8 178.69, 172.94 (172.91), 163.23 (d, Jcr = 251.5 Hz),
29b 144.82, (144.77,144.70, 144.64), 143.75 (d, Jc.r = 5.9 Hz), 140.83 (d, Jc-r = 8.0 Hz), 131.01,
124.58, 118.75 (dd, Jcr = 22.2, 5.7 Hz), 118.00 (d, Jcr = 21.5 Hz), 107.59 (107.51), 93.92 (d, Jc-r = 3.6 Hz), 78.10,
57.09, 45.63, 33.88 (33.78), 31.84 (31.75), 29.70 (29.66), 25.44 (25.34), 21.67. Espectrometria de masas (ESI",
[M+H]") calculado para Cz0H23FIN2O3 485.07374 g/mol, encontrado 485.07263 g/mol.
3-(8-Etil-3-formil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-il)-N-(5-fluoro-2-yodofenil)-N-(metoximetil)propanamida (29c). (23%)
; RMN-'H (300 MHz, Cloroformo-d, Mezcla de rotameros) & 9.32 (s, 1H), 7.85 — 7.75 (m,
FQ\/N/\O/ 1H), 6.95 — 6.79 (m, 2H), 6.73 (t, J = 3.8 Hz, 1H), 5.76 (dd, J = 4.2, 1.0 Hz, 1H), 5.50 (dd,
o J=10.1, 3.4 Hz, 1H), 4.26 — 4.10 (m, 3H), 3.36 (s, 3H), 1.97 — 1.76 (m, 6H), 1.46 (dt, J =
7.2, 3.7 Hz, 4H), 0.71 (t, J = 7.4 Hz, 3H). RMN-C (75 MHz, Cloroformo-d, Mezcla de
rotdmeros) 6 178.48, 173.38 (173.25), 163.10 (d, Jc.r = 251.3 Hz), 146.00 (d, Jcr = 9.4
Hz), 144.78 (144.66), 140.69 (d, Jcr = 11.9 Hz), 130.78, 124.43, 118.63 (d, Jcr = 22.2
Hz), 117.81 (dd, Jcr = 21.5, 3.4 Hz), 107.50 (107.31), 93.83 (d, Jcr = 3.3 Hz), 78.04, 57.04, 45.30, 38.20 (38.06), 35.17
(34.83), 33.24 (32.97), 30.20 (30.09), 28.96 (28.82), 19.56 (19.46), 8.55. Espectrometria de masas (ESI*, [M+H]")
calculado para C22H27FIN203 513.10504 g/mol, encontrado 513.10640 g/mol.
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N-(Metoximetil)-3-(6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-a]indol-9-il)-N-(2-yodofenil)propanamida (29d). (15%)

\
N

X
>
N0
0

29d

RMN-*H (300 MHz, Cloroformo-d, Mezcla de rotameros) & 7.95 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.50 (d,
J =7.2Hz, 1H), 7.45 - 7.38 (m, 1H), 7.24 (s, 2H), 7.13 — 7.05 (m, 2H), 6.13 (d, J = 10.1 Hz,
1H), 5.71 — 5.58 (m, 1H), 4.41 — 4.30 (m, 1H), 4.09 (dt, J = 10.5, 5.4 Hz, 1H), 3.83 (ddt, J =
16.6, 12.2, 5.2 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 5.1 Hz, 4H), 2.93 (dd, J = 12.8, 7.1 Hz, 1H), 2.18 (dd, J
=19.5,9.3 Hz, 4H), 1.97 (dt, J = 13.0, 6.2 Hz, 4H). RMN-'3C (75 MHz, Cloroformo-d, Mezcla
de rotameros) & 173.84 (173.82), 143.55 (143.53), 140.65, 140.28 (140.23), 136.32, 131.15

(131.09), 130.27, 129.80, 128.17, 120.51, 119.88, 119.68, 108.81, 100.71 (100.68), 97.52 (97.35), 78.29, 57.09, 42.29,
34.41 (34.30), 32.34 (32.01), 29.99 (29.82), 26.94 (26.72), 22.11 (21.92). Espectrometria de masas (ESI,
[M+H]*) calculado para C23H2sIN20O-: 489.10389 g/mol, encontrado: 489.10415 g/mol.
N-(5-Fluoro-2-yodofenil)-N-(metoximetil)-3-(6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-a]indol-9-il)propanamida (29e). (16%)

RMN-'H (300 MHz, Cloroformo-d, Mezcla de rotameros) & 7.86 (dt, J = 8.8, 5.7 Hz, 1H), 7.52
(d,J=7.1Hz, 1H), 7.23 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.14 — 7.03 (m, 3H), 6.88 (qd, J = 8.4, 2.9 Hz,
1H), 6.17 (s, 1H), 5.64 (dd, J = 10.2, 1.3 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 10.2, 1.1 Hz, 1H), 4.09 (dd, J
=11.6, 5.7 Hz, 1H), 3.91 — 3.80 (m, 1H), 3.46 (d, J = 5.7 Hz, 3H), 2.97 (dd, J = 10.7, 5.5 Hz,
1H), 2.22 — 2.12 (m, 3H), 1.97 (dd, J = 13.3, 8.2 Hz, 3H), 1.30 (s, 2H). RMN-C (75 MHz,
Cloroformo-d, Mezcla de rotdmeros) & 173.38 (173.35), 163.21 (d, Jcr = 251.1 Hz), 144.95

(144.82), 140.87 (140.83), 140.74 (d, Jcr = 2.8 Hz), 140.42, 136.36, 128.15, 120.55, 119.80 (d, Jc-r = 13.5 Hz), 118.82
(dd, Jc.r =22.2,5.4 Hz), 117.88 (d, Jcr = 21.5 Hz), 108.82, 97.59 (97.39), 93.99 (d, Jcr = 3.8 Hz), 78.14, 57.10, 42.26,
34.32 (34.24), 32.29 (31.96), 29.87 (29.73), 26.92 (26.75), 22.03 (21.85). Espectrometria de masas (ESI*, [M+H]")
calculado para C23H2s5FIN202 507.09447 g/mol, encontrado 507.09462 g/mol.
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