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1. Resumen

En el presente trabajo, se describe la sintesis y caracterizacion de una serie de cinco moléculas
poliheterociclicas basadas en el nlcleo de la pirrolopiridinona. Para lo cual se emple6 una
estrategia one-pot via reaccion multicomponente Ugi-Zhu acoplada a un proceso en cascada
(aza  Diels-Alder/N-acilacién/aromatizacion  descarboxilacion-deshidratacion).  Los
componentes fueron, el reactivo bifuncional 4-yodobenzaldehido, tres tipos de bencilaminas,
dos tipos de isocianoacetamidas y como diendfilo anhidrido maléico. El proceso one-pot fue
asistido por radiacion de microondas (MW), en presencia de triflato de escandio como
catalizador, usando tolueno como disolvente, en un tiempo de 105 minutos. Los productos
esperados se obtuvieron con rendimientos globales moderados (20% al 43%). Estos
compuestos pueden ser empleados como estatores para el ensamblaje de nuevos rotores
moleculares.



2. Abreviaturas
AcOEt  Acetatodeetlo

AcOH Acido acético

°C Grado celsius

CDCls Cloroformo deuterado

13C-RMN  Resonancia magnética nuclear de carbono 13

Conv Calentamiento convencional

COSY Correlation spectroscopy (espectroscopia de correlacion bidimensional)

CP-MAS  Cross polarization — magic angle spinning (polarizacién cruzada con giro a angulo
magico)

) Delta (desplazamiento quimico en ppm)

d Doblete

dd Doble de dobles

EDC 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida

Et.0 Eter etilico

EtOH Etanol

EtsN Trietilamina

Eq. Equivalente

ESI Electrospray ionization (ionizacion por electrospray)

EXxp. Experimento

FT-IR Espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier.

g Gramo

h Hora

Hex Hexano

HOBt 1-hidroxibenzotriazol

'H-RMN  Resonancia magnética nuclear de protén

HMBC Heteronuclear multiple bond correlation (correlacion de enlaces mudltiples
heteronucleares)

HRMS High resolution mass spectrometry (espectrometria de masas de alta resolucion)

HSQC Heteronuclear single quantum coherence (correlacion cuéntica simple
heteronuclear)

Hz Hertz (s™)

IR Infrarrojo

J Constante de acoplamiento

m Multiplete

MCR Multicomponent reactions (reacciones multicomponente)

min Minuto

mg Miligramos

mL Mililitro

mmol Milimol (1x1073 mol)

MW Irradiacion de microondas



N.A.
Ph
PhMe

ppm
Rf

T.A.

TLC
Ugi-Zhu

No aplica

Grupo fenilo

Tolueno

Partes por millon

Factor de retencion

Serial simple

Temperatura ambiente
Triplete

Cromatografia de capa fina
Reaccion multicomponente en su variante tres componentes tipo Ugi-Zhu
Watts



3. Justificacion

El crecimiento exponencial de la tecnologia y la ciencia exige una actualizacion constante en
los temas de investigacion, especialmente en los paises en vias de desarrollo. Nuestro pais
no es la excepcion, por lo que es esencial mantenernos a la vanguardia con las lineas de
investigacion méas avanzadas a nivel mundial. En este contexto, han pasado ya varias décadas
desde los primeros trabajos sintéticos enfocados en el desarrollo y la aplicacién de maquinas
moleculares. Este campo representa una oportunidad para disefiar y sintetizar maquinas
moleculares con aplicaciones innovadoras en medicina, tecnologia y ciencia de materiales.

El presente trabajo busca emplear estrategias de sintesis orgédnica avanzadas, como las
reacciones multicomponentes, para preparar de manera rapida y eficiente fragmentos que
pueden formar rotores moleculares. En particular, se centra en la creacion de estatores con
un grado especifico de rigidez, lo cual podria potenciar las propiedades fotoluminiscentes de
posibles nuevos rotores moleculares.



4. Introduccidn

En los dltimos afios, el disefio y sintesis de maquinas moleculares ha emergido como una
nueva area interdisciplinaria de la quimica moderna, con aplicaciones en Optica, biomedicina,
catélisis y nanotecnologia. Siendo tan importante que en 2016 el Premio Nobel de quimica
fue otorgado a cientificos con lineas de investigacion relacionadas con maquinas
moleculares. Entre estas maquinas, destacan los rotores moleculares que han surgido como
elementos clave, gracias a su capacidad para generar movimientos internos ordenados dentro
de estructuras cristalinas conservando el empaquetamiento sélido, es decir sin sufrir rupturas
o deformaciones, este fenomeno ha sido observado en cristales anfidinamicos, que son
compuestos capaces de experimentar movimientos internos rapidos, sin modificar su
estructura cristalina.!

Una estrategia eficiente y con alta economia atomica para la sintesis de una de las partes
fundamentales de los rotores moleculares (Estator) ha sido el uso de las reacciones
multicomponente (MCRs), en particular la reaccion de Ugi-Zhu, que ha permitido construir
estructuras poliheterociclicas funcionalizadas en un solo paso tipo one-pot. Investigaciones
anteriores han demostrado que productos derivados de la reaccion de tipo Ugi de cuatro
componentes pueden ser empleados como estatores eficaces dentro de rotores moleculares,®
permitiendo que estos, presenten movilidad rotacional en estado sélido que ha sido estudiada
y monitoreada por espectroscopia **C CP-MAS con temperatura variable. Sin embargo, los
estatores que se pueden obtener mediante la variante de la reaccion de tipo Ugi-Zhu de tres
componentes no han sido explorados como precursores de rotores moleculares, he aqui la
importancia del proyecto, dado que el estator es un componente fundamental, ya que
proporciona el soporte estructural del rotor molecular y se conecta al eje. Este eje une al
estator con el rotor y permite la rotacion controlada del rotor.

Bajo este contexto, el presente trabajo propone la sintesis y caracterizacion de nuevas
pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas yodadas mediante una reaccion de tipo Ugi-Zhu de tres
componentes acoplada a un proceso en cascada. Estas moléculas seran sintetizadas con el
objetivo de evaluar su potencial como estatores, susceptibles de ser funcionalizados
posteriormente por acoplamientos tipo Sonogashira, aprovechando la labilidad del yodo con
el paladio en el acoplamiento para el facil ensamble del eje y el rotor de los posibles nuevos
rotores moleculares. El enfoque empleado busca aprovechar la alta eficiencia atdbmica y la
diversidad de las MCRs, abriendo la posibilidad de generar bibliotecas estructurales de
estatores yodados de forma répida y versatil.

Hasta donde se tiene conocimiento, estas estructuras yodadas no han sido previamente
reportadas, caracterizadas, ni identificadas. La optimizacion de las condiciones de reaccion,
incluyendo el uso de irradiacion por microondas para tener temperaturas controladas y
acortar tiempos de reaccion, asi como el uso de acidos de Lewis como catalizadores y
métodos de purificacion especificos, en combinacion, resultaron clave para la obtencion
exitosa de estos compuestos poliheterociclicos.



5. Antecedentes
5.1 Cristales anfidinamicos

Los cristales anfidindAmicos representan una clase novedosa de materiales que combinan la
rigidez de una estructura cristalina con la movilidad dindmica de sus componentes internos.
Esta combinacion Unica de propiedades les confiere un potencial considerable en
aplicaciones avanzadas, como la electronica molecular, la catalisis y el disefio de maquinas
moleculares. Tales materiales se definen como sélidos cristalinos en los cuales ciertas partes
de las moléculas que conforman el cristal mantienen una movilidad significativa mientras
que la red cristalina en su conjunto permanece intacta. Esta movilidad puede manifestarse
como rotacion, traslacion o cualquier otro tipo de movimiento intramolecular o
intermolecular. Lo que distingue a los cristales anfidinamicos de otros materiales dindmicos
es su capacidad para mantener el orden cristalino a pesar de la dinamica interna de sus
componentes.* Donde la movilidad interna dentro de estos cristales puede ser impulsada por
diversas interacciones, tales como puentes de hidrégeno, interacciones n-n-, fuerzas de van
der Waals y coordinaciones metélicas. Estas interacciones son lo suficientemente débiles
como para permitir la movilidad, pero lo suficientemente fuertes como para mantener la
estructura cristalina total .2

Una estrategia inteligente para acceder a este tipo de materiales cristalinos es a partir de
rotores moleculares, constituidos por estatores, un eje de rotacién y el fragmento rotativo
(rotor). Una analogia interesante, para entender estos cristales, es la propuesta hecha por
Garcia Garibay y colaboradores, donde compara un rotor molecular con giroscopios, que
tiene partes moviles que permiten desempefiar su funcion, sin embargo, estas partes moviles
no afectan la estructura de los giroscopios.® (Figura 1)

SSTT ~ P

@ @ \ eje de

% % % rotor ———>= I I / rotacion
estator OO OO OO O@

Hijil

Figura 1. Analogia de cristales anfidinamicos formadas por giroscopios y por rotores moleculares.




Garcia Garibay y colaboradores, lideres en el desarrollo de rotores moleculares, publicaron
la sintesis y estudio en estado solido de cristales anfidinamicos basados en rotores
moleculares empleado heterociclos nitrogenados como rotores, y como estatores, grupos
trifenilmetilo, enlazados covalentemente mediante triples enlaces.* (Figura 2)

Figura 2. Rotores moleculares preparados por Garcia Garibay y colaboradores.

Posteriormente, Garcia Gonzélez y colaboradores, publicaron la sintesis de rotores
moleculares, mediante una estrategia de reacciones multicomponente (MCRs), para acceder
de manera réapida y eficiente a estatores basados en la reaccion Ugi 4-componentes, con
rendimientos de aceptables a moderados,®> como en la figura 3. Los rotores sintetizados
presentaron interesantes propiedades fluorescentes.®
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Figura 3. Rotores moleculares preparados via reaccion multicomponente Ugi-4C.

La sintesis de rotores moleculares requiere un control preciso en la formacion del enlace que
conecta el estator con el eje. En este sentido, el acoplamiento cruzado de Sonogashira es una
herramienta clave para la construccion selectiva de enlaces C-C. En estas reacciones, la
reactividad de los halogenuros de arilo sigue el orden | > Br > Cl, siendo los yoduros los mas
reactivos debido a la debilidad del enlace C-I y a la alta polarizabilidad del yodo, lo que
facilita la adicion oxidativa del catalizador y favorece la obtencion eficiente de rotores
moleculares. Bajo este contexto, Garcia Gonzélez,® y colaboradores incorporaron aminas
yodadas en una serie de aductos obtenidos mediante la reaccion de Ugi-4C, con el objetivo
de explotar la alta reactividad de los yoduros de arilo en reacciones de acoplamiento de
Sonogashira. (Figura 3.1)



Figura 3.1 Aductos yodados obtenidos por la reaccion de Ugi 4C.°

En este trabajo se describe la sintesis de poliheterociclos yodados via reacciones
multicomponentes de tipo Ugi-Zhu acoplados a un proceso en cascada. Los cuales podrian
servir como estatores para poder llevar a cabo el ensamblaje de nuevos rotores moleculares.

5.2 Reacciones multicomponentes

Las reacciones multicomponente (MCRs, por sus siglas en inglés) se han convertido en una
herramienta imprescindible en sintesis organica moderna, permitiendo la construccion
eficiente y rapida de moléculas complejas estructuralmente, a partir de combinaciones
simples de reactivos. Este tipo de reacciones se caracteriza por la formacién simultanea de
varios enlaces quimicos en una sola operacion (one-pot) como se representa en la Figura 4,
lo que resulta en la generacion de productos estructuralmente diversos. Las ventajas que
ofrecen las MCRs son incrementar la diversidad molecular, reducir los pasos sintéticos y
mejorar la eficiencia en la construccion de bibliotecas de compuestos. Estas caracteristicas
de las MCRs, han permitido su aplicacion en la quimica médica, ciencia de materiales y otras
areas de la ciencia.’

Figura 4. Representacion de procesos one-pot.

Un aspecto fundamental que subyace en la eficiencia de las MCRs es el control riguroso de
las condiciones de reaccion, incluyendo la seleccion de disolventes, catalizadores, y la
temperatura. Estas variables son cruciales para dirigir la reaccién hacia la formacion del
producto deseado, evitando la generacion de subproductos o reacciones secundarias no
deseadas. Ademas, la posibilidad de utilizar MCRs en condiciones de catalisis asimétrica ha
ampliado significativamente su aplicabilidad, permitiendo la sintesis de compuestos quirales



con altos niveles de enantioselectividad, lo cual es particularmente relevante en la sintesis de
farmacos y productos naturales.®

La primera reaccion multicomponentes reportada, fue la sintesis de Strecker, desarrollada en
1850, que permitio la formacion de a-aminonitrilos utilizando aldehidos, amoniaco, y &cido
cianhidrico.® Posteriormente la reaccion de Hantzsch, desarrollada en 1882.° Y la reaccion
de Biginelli, descubierta en 1891.1! Los procedimientos mostrados, proporcionaron ejemplos
adicionales de MCRs que permitian la sintesis eficiente de compuestos heterociclicos
(Esquema 1). Estas reacciones se destacaron no solo por su capacidad para construir
moléculas con mayor complejidad estructural en un solo paso de reaccion, sino también por
la variedad de estructuras que podian ser obtenidas mediante la modificacion de los reactivos
de partida. La simplicidad y la versatilidad de estas reacciones las hicieron atractivas para su
estudio y aplicacion en la sintesis de compuestos bioactivos, contribuyendo
significativamente a la expansion del campo de la quimica organica.

No obstante, las MCRs empezaron a tomar relevancia a mediados del siglo XX, cuando la
industria farmacéutica comenzo a explorar de manera mas sistematica su potencial para la
sintesis de bibliotecas quimicas.'® La reaccion de Ugi, desarrollada en 1959, permite la
combinacién de un isonitrilo (isocianuro), un compuesto carbonilico (aldehido o cetona),
una amina, y un acido carboxilico, dando lugar a una bis amida, como producto mayoritario,
lo que ha permitido llevar a cabo la sintesis de péptidos y otros compuestos de interés
bioldgico.®® La reaccion de Ugi no solo destaca por su capacidad para generar diversidad
estructural, sino también por su aplicabilidad en la sintesis de productos naturales y analogos
farmacéuticos, lo que la ha convertido en una herramienta indispensable en el disefio de
nuevos farmacos.*?

o
NHj3 CN
1850  Strecker M b
R"H + —— >
H,NT R
HCN -aminonitrilos
).i 2 % R200C i COOR?
1882
Hantzsch ., | R1OMOR2 . e
1 1
NH3 R H R
Dihidropiridinas
0 o
1891 Biginelli L * 0
R H 2! ) a
o N
o O
M NS0
o Dihidropirimﬁinas
o}
o R
R—NH H
1959 i N N, N
Ugi RTTH . RQKN “R2
o R' O
Rz—ﬁzce HO)J\R3 a-amidoamidas

Esquema 1. Ejemplos de reacciones multicomponentes.

10



5.3 Maquinas moleculares

El disefio, desarrollo y aplicacion de maquinas moleculares representan una frontera
emergente y revolucionaria en la ciencia moderna, integrando ciencias como son: quimica,
biologia, fisica y nanotecnologia.* Estas maquinas son sistemas moleculares disefiados para
realizar movimientos mecéanicos, 1os cuales surgen y se controlan en respuesta a estimulos
externos, lo que les permite ejecutar tareas especificas a nivel molecular.*® Desde la sintesis
de ATP en mitocondrias hasta la creacion de nanorobots capaces de realizar cirugias precisas
dentro del cuerpo humano, las maquinas moleculares han llamado la atencion de quimicos
y tecndlogos por su potencial para transformar maltiples industrias.®

Bajo este contexto, cabe resaltar un ejemplo extraordinario de maquina molecular, que
proporciona la naturaleza; la enzima ATP sintetasa. La cual es una maquina molecular, que
estd compuesta por una bomba de protones y dos motores moleculares. Cuya funcién
principal es la generacion de ATP (molécula fundamental para el desarrollo de las funciones
celulares). Esta enzima, estd constituida por dos motores rotatorios Fo y F1. EI motor Fo se
considera un motor eléctrico, el cual esté fijado en la membrana mitocondrial, en el caso de
las células eucariotas. El cual lleva a cabo un movimiento rotacional a expensas del flujo de
iones hidrogeno, en torno a un eje. Este rotor esta conectado a un segundo motor, F1 el cual
es considerado un motor quimico y obtiene su movimiento a expensas del ATP. Ambos
motores Fo y F1, se encuentran conectados mediante un estator, lo que permite que ambos
presenten un movimiento coordinado sobre un mismo eje (Figura 5).

Figura 5. Representacion de la maquina molecular ATP sintetasa. (Créditos PDB)

La introduccion del concepto de maquinas moleculares fue propuesta por el fisico Richard
Feynman en su iconica conferencia de 1959 titulada "There’s Plenty of Room at the
Bottom".1® En ella, Feynman planteé la posibilidad de manipular 4tomos y moléculas
individuales para construir maquinas diminutas.
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En las posteriores décadas, los avances en quimica supramolecular permitieron a los
cientificos empezar a disefiar y construir sistemas moleculares complejos. Como ejemplo,
Shinkai y Manabe, en 1984 publicaron la preparacion de fotoantenas, que sirvieron para
capturar cationes de metales alcalinos, mediante la interaccidn de éteres corona, usando como
unidad fotorreceptora, derivados de azobenceno (Esquema 2).’

A< < SR ©©

Benceno

—/
sl

Esquema 2. Sistemas fotosensibles que permiten la captura-liberacion de cationes metalicos.

Por otra parte, Jean-Marie Lehn, Donald J. Cram, y Charles J. Pedersen recibieron el Premio
Nobel de Quimica en 1987 por su trabajo en este campo, que incluyo la sintesis de moléculas
capaces de reconocer y unirse selectivamente a otras moléculas (Figura 6). Lo cual sento las
bases de lo que hoy se conoce como quimica supramolecular, pieza clave en la funcionalidad
de las maquinas moleculares.*®

9
o.. . .0
[ K j SCN™
o" . o
oS
Complejo éter corona Complejo con criptando Complejo anfitrién-huésped,
segun Pedersen. = criptato, segun Lehn. segun Cram.

Figura 6. Moléculas preparadas por Pedersen, Lenh y Cram. (Créditos nobelprize.org)

En la década de los 907s, la investigacion en méaquinas moleculares comenzd a tomar
relevancia, con la creacion de las primeras maquinas moleculares artificiales. Jean-Pierre
Sauvage realiz6 un avance significativo al ensamblar un "catenano”, una estructura en la que
dos o mas anillos estan mecanicamente entrelazados,'® como se representa en la Figura 7.
Este logro demostrd que era posible crear sistemas moleculares complejos capaces de realizar
movimientos controlados.
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Figura 7. Metal-catenano, preparado por Sauvage. (Créditos molecule of the week archive ACS)

Fraser Stoddart avanzd en la creacion de "rotaxanos”, moléculas en las que un anillo
molecular puede moverse a lo largo de un eje molecular en respuesta a estimulos externos
(Figura 8).%°

Figura 8. Rotaxanos preparados por Stoddart. (Créditos Eur. J. Org. Chem. 1998, 2565-2571)

En 1999, Bernard L. Feringa logré un hito importante al crear el primer motor molecular
unidireccional, una molécula que podia rotar continuamente en la misma direccion cuando
se activaba con luz.?! Este descubrimiento fue crucial para el desarrollo de maquinas
moleculares capaces de realizar trabajo mecénico.

Las maquinas moleculares abarcan una variedad de sistemas con diferentes mecanismos de
accion y aplicaciones. A continuacién, se describen algunas de ellas.

1. Motores moleculares

Los motores moleculares son sistemas que convierten energia quimica, luminica o
eléctrica en movimiento mecénico.?> Un ejemplo notable de un motor molecular
natural es la ATP sintasa, una enzima que cataliza la sintesis de ATP a partir de ADP
y fosfato inorganico.?® los motores moleculares artificiales, como los desarrollados
por Bernard L. Feringa, pueden ser controlados externamente mediante luz o campos
eléctricos.?* (Figura 9)
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Figura 9. Representacién un motor molecular preparado por Bernard L. Feringa y colaboradores.*?

2. Rotores moleculares

Los rotores moleculares son moléculas disefiadas para girar alrededor de un eje fijo.®
Constituidos con una estructura rigida llamada estator que es un grupo quimico
voluminoso que sirve de soporte y esta unido al eje, la estructura mediante la cual

gira el rotor. (Figura 10)

o

>N

Estator /

=

f
e

Figura 10. Representacion de un rotor molecular.
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3. Interruptores moleculares

Los interruptores moleculares son sistemas que pueden cambiar entre dos 0 mas
estados estables en respuesta a un estimulo externo.?® Un ejemplo es el "rotaxano"
desarrollado por Fraser Stoddart, donde un anillo molecular se mueve a lo largo de
un eje en respuesta a estimulos, cambiando asi el estado del sistema. (Figura 11)

Figura 11. Representacion de un rotaxano.

4. Nanovalvulas
Las nanovalvulas son dispositivos moleculares que pueden controlar el flujo de
moléculas a través de un canal o poro.?’” Estas valvulas tienen aplicaciones en la

medicina, donde pueden ser utilizadas para liberar medicamentos de manera
controlada dentro del cuerpo.? (Figura 12)

O

coce e
SGOGE)0

O

Figura 12. Representacion de una nanovalvula.
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5.4 Rotores moleculares

En las maquinas moleculares, los rotores y estatores juegan un papel clave. El rotor es la
parte movil, mientras que el estator es la parte fija que soporta el movimiento del rotor.?®
Estos sistemas, operan de manera analoga a los motores macroscopicos, estan compuestos
por unidades moleculares disefiadas para girar en respuesta a estimulos especificos, ya sean
quimicos, eléctricos, termicos o de luz. Este movimiento rotacional, es un fenémeno tan
delicado como eficiente, tiene el potencial de transformar campos como la nanotecnologia,
la biomedicina, y la sintesis quimica.

Un ejemplo de esto en el campo de la biomedicina es el desarrollo de compuestos capaces de
perforar membranas celulares de manera selectiva, esto representa una estrategia terapéutica
para eliminar células cancerosas, como lo destaca James Tour y colaboradores, donde sus
nanomotores activados por luz lograron destruir células en cultivos in vitro.®

Componentes de los Rotores moleculares
Un rotor molecular tipico se compone de dos partes principales (Figura 10):

1. Estator: Una parte fija que actia como base o soporte para el sistema, proporcionando
estabilidad y anclaje. El estator suele estar unido a una superficie o encapsulado
dentro de una estructura méas grande para permitir la rotacion de la segunda parte.

2. Rotor: La parte mavil del sistema, que es capaz de rotar alrededor de un eje definido.
El rotor estd conectado al estator mediante un enlace covalente, pero a veces puede
estar unido a través de interacciones no covalentes, como las fuerzas de van der
Waals, dependiendo del disefio especifico.

Bedard y Moore, publicaron la sintesis de rotores moleculares basados en macrociclos como
se representa en la Figura 13, via un proceso de macrociclacion catalizada por paladio.
Teniendo control sobre la libre rotacion del rotor, en funcion de los sustituyentes en el
fragmento rotativo. Tales sistemas, presentaron propiedades que permiten evaluar la
viscosidad de determinados liquidos, ademéas de actuar como cristales liquidos
ferroeléctricos.!
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Figura 13. Rotores moleculares basados en macrociclos.

Dentro de los rotores moleculares, se encuentran distintos tipos como son:

1. Rotaxanos y Pseudorotaxanos: Los rotaxanos son moléculas compuestas por un anillo
macrociclico que puede girar alrededor de un eje molecular (denominado "hilo"), que
tiene grupos voluminosos en sus extremos para evitar que el anillo se disocie. Este
disefio permite que el anillo macrociclico rote libremente a lo largo del hilo en
respuesta a estimulos externos, como cambios en el pH o la presencia de ciertos iones
metalicos.®? (Figura 14)

Figura 14. Representacion grafica de los rotaxanos y pseudorotaxanos.
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2. Motores moleculares activados por luz: Ejemplos como el derivado del estilbeno,
donde la rotacion del rotor se inicia mediante la isomerizacion fotoinducida (cambio
en la configuracion molecular tras la absorcion de un fotdn). Este tipo de rotores
puede aprovechar la luz visible o ultravioleta para provocar el giro del rotor, lo que
tiene aplicaciones en la creacion de maquinas moleculares o dispositivos de
almacenamiento de informacion a nanoescala,'® como se representa en el Esquema 3.

hv,

hvy \

( !
S = S

@©-

Esquema 3. Rotor molecular que responde a estimulos de luz ultravioleta de manera controlada
como parte de un ciclo mecénico repetitivo.™

3. Rotores moleculares de heliceno: Los helicenos son compuestos organicos
aromaticos policiclicos que presentan una estructura helicoidal, como se observa en
la Figura 15. La asimetria en su estructura permite la rotacion en un sentido preferente
cuando se aplica un estimulo adecuado, como la absorcion de luz. Esta rotacion
unidireccional es de particular interés en la creacion de motores moleculares en los
que se requiere movimiento direccional controlado.®®

Giro

HO(H,C)s

Figura 15. Representacion de rotores moleculares de heliceno.
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6. Hipotesis

La reaccion de Ugi-Zhu acoplada a un proceso en cascada permitira acceder a una biblioteca
de estatores yodados, voluminosos y rigidos, caracteristicas deseables para el disefio de
estatores en rotores moleculares.
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7. Objetivos
7.1 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar cinco nuevas moléculas con el nicleo estructural de las pirrolo[3,4-
b]piridin-5-onas yodadas mediante un proceso one-pot y una reaccion multicomponente tipo
Ugi-Zhu, acoplada a un proceso en cascada (aza-Diels-Alder/ N-acilacion /aromatizacion).
Para explorar su uso como estatores en el ensamble de nuevos rotores moleculares.

7.2 Objetivos particulares

1. Sintetizar los precursores necesarios (isonitrilos) para la sintesis de los
poliheterociclos.

2. Preparar las cinco nuevas moléculas con el nucleo estructural de las pirrolo[3,4-
b]piridin-5-onas yodadas mediante un proceso one-pot Yy una reaccion
multicomponente tipo Ugi-Zhu, acoplada a un proceso en cascada (aza-Diels-Alder/
N-acilacion /aromatizacion).

3. Caracterizar los cinco compuestos preparados por sus propiedades fisicas como punto
de fusion, color y estado de agregacion (sélido, liquido) asi como por sus propiedades
espectroscopicas, incluyendo RMN de tH y 3C, espectrometria de masas de alta
resolucion (HRMS) y espectroscopia infrarroja (IR).
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8. Metodologia

Para sintetizar nuevos estatores que se emplearan en la preparacién de nuevos rotores
moleculares, se utilizard la reaccion de Ugi-Zhu, una variante multicomponente de la
reaccion de Ugi de cuatro componentes. En la reaccion Ugi-Zhu 3C, un aldehido 1 y una
amina 2 reaccionan a través de una condensacién para formar la imina 4, que posteriomente
se convierte en ion iminio 5 por protonacién. El ion iminio 5 experimenta una adicién
nucleofilica por parte del carbono del isonitrilo 3, lo que conduce a la formacién del ion
nitrilio 6, el cual rApidamente sufre una tautomerizacion cadena-anillo, dando lugar al oxazol
7, un heterociclo aromatico de cinco miembros (Esquema 4). Cabe destacar que en esta
reaccion solo se forma una molécula de agua como subproducto. Esta reaccion fue reportada
por Zhu y colaboradores en 2001.3

0 HN

7 + R2-NH + CN R1/Kro /N
R*LH 2 N MeOH I )N ©
Bn (0] 50 °C N _/
Bn
1 2 3 7
60 - 96%
~
-H,0
HN-R, R
H HNY 2 5
e '—%\S, R? R1 C\\ ® H C/@'\O
R1._N —_— \ —_ N~ 70 Ry N
R? R1/kH M N/ﬁ
4 5& o Bn H N Bn 0
o ] {
N ¢}
Bn K/O

Esquema 4. Mecanismo de reaccion de la MCR Ugi-Zhu.

Los mismos autores utilizaron el producto de la reaccion Ugi-Zhu como plataforma de
sintesis para llevar a cabo transformaciones posteriores en presencia de dienofilos, lo que les
permitié ensamblar de manera rapida poliheterociclos de pirrolopiridinona 12, un analogo
aza del heterociclo isoindolinona. Para ello, el oxazol fue acetilado en presencia del cloruro
de &cido correspondiente. Posteriormente, realizaron una reaccion de cicloadicion del tipo
Diels-Alder, lo que di6 lugar a la formacién de un producto oxo-puentado, que rapidamente
experimenta una cicloreversion tipo Michael, conduciendo a la formacion del nucleo de
pirrolopiridinona (Esquema 5).%°
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Esquema 5. Mecanismo de reaccidn para obtener pirrolopiridinonas.

Para acortar los tiempos de reaccion, Gonzalez y colaboradores realizaron la sintesis de
pirrolopiridinonas mediante la misma estrategia de Zhu, pero implementaron el uso de
irradiacion de microondas como fuente de calentamiento y &cidos de Lewis para favorecer
la formacion del oxazol, ademas de anhidrido maleico como diendfilo.®® Asi, el grupo de
investigacion ha desarrollado quimiotecas de derivados de pirrolopiridinonas mediante la
reaccion Ugi-Zhu, acoplada a un proceso en cascada (aza Diels-Alder / N-acilacion /
aromatizacion). Con esto, han demostrado, a través de ensayos in silico e in vitro, que estos
poliheterociclos poseen potencial farmacobioldgico,” % 3% 40 y aplicaciones en ciencia de
materiales.?42%2°

Tomando como base lo anterior, en este trabajo se propone emplear la misma estrategia de
proceso one-pot (Ugi-Zhu/proceso en cascada) para obtener pirrolopiridinonas yodadas
(Esquema 6), lo que posteriormente permitira incorporarlas mediante acoplamientos C-C tipo
Sonogashira a rotores del tipo fenilico, para obtener posibles nuevos rotores moleculares.
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Esquema 6. Estrategia de sintesis y moléculas a preparar en este trabajo.




9. Resultados y discusion

La primera parte del proyecto consistié en la preparacion de reactivos no comerciales
necesarios para llevar a cabo la reaccion multicomponente Ugi-Zhu, en este caso, isonitrilos.
Para ello, se empled la metodologia reportada por Fayol,** con ciertas modificaciones en la
etapa |1, la sustitucion de EDC y HOBL por cloroformiato de etilo y trietilamina para formar
el compuesto peptidico. La primera etapa fue mediante la formilacién de la fenilalanina
racémica (1) en &cido formico y anhidrido acético a temperatura ambiente dando origen a la
N-formilfenilalanina (I1), que seguido de la formacién de un enlace peptidico con las dos
distintas aminas, utilizando cloroformiato de etilo como agente para formar el anhidrido
mixto, en THF anhidro a baja temperatura se obtuvo (II1) que finalmente con una
deshidratacion con POCIs se llevo a cabo la sintesis completa de los dos tipos de isonitrilos
15a (morfolina) y 15b (dietilamina), obteniendo rendimientos globales del 82% y 67%,
respectivamente (Esquema 7).

Y o POCI, CN R

C3H50,Cl
HCOOH
Et;N HN Et;N
B R 3
Acoz THF 25°C
rta-25°C

m 15a: Isonitrilo de morfolina (82%)
15b: Isonitrilo de dietilamina (67%)

....................

Esquema 7. Sintesis en tres etapas de isonitrilos a partir de la fenilalanina.

Una vez preparados los isonitrilos, se procedi6 a optimizar las condiciones de reaccion para
obtener los poliheterociclos. Para ello, se efectud la reaccion de Ugi-Zhu acoplada al proceso
en cascada de manera one-pot (Esquema 8).
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Esquema 8. Mecanismo de reaccion para acceder a las moléculas objetivo de este trabajo.
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Optimizacion de las condiciones de reaccion para la sintesis de la pirrolopiridinona yodada
22a.

En el esquema 8 se muestran las distintas reacciones que implica la sintesis de la
pirrolopiridinona 22a, por lo que, a partir de aqui, se separan en 4 diferentes “ctapas” para su
explicacion y discusion, esclareciendo que es un proceso one-pot, multietapas.

Etapa 1: Condensacion del 4-yodobenzaldehido (13) con la bencilamina (14a).

CHO
—= 0
PhMe

I
MW (90 °C)
I NH; 45 min

13 14a 17a

Esquema 8.1 Condensacion del 4-yodobenzaldehido con la bencilamina (Etapa 1).

Experimento 1

En un primer experimento, partiendo del 4-yodobenzaldehido 13 (1 eg.) como materia prima,
se disolvid en 1.5 mL de tolueno (PhMe), a esta solucién se le afiadio la bencilamina 14a (1.0
eq.). La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion constante a 25 °C empleando un sistema
de calentamiento convencional sobre una placa calefactora con agitacion magnética y se
monitore6 si habia consumo del aldehido, mediante cromatografia en capa fina (TLC), ya
que esto estaria directamente relacionado a la formacion de la imina. A pesar de esto, después
de 24 h no se detectd ningln cambio, considerando que se utilizaron perlas de tamiz
molecular para la captacion de agua (Tabla 1, Experimento 1).

Experimento 2

En un segundo experimento, donde a diferencia del experimento 1, se decidid incorporar el
uso de irradiacion de microondas como fuente de calentamiento (MW) y ademas se haria una
variacion en la temperatura, ya que en el intento anterior no se obtuvieron resultados a 25°C,
la mezcla de reaccion fue calentada a 90 °C, 150 W bajo agitacion constante. Después de 10
min, se observd una disminucién en la cantidad de 4-yodobenzaldehido en la TLC, esto
relacionaba directamente que se estaba formando la imina 17a. La mezcla de reaccion siguid
monitoredndose cada 15 min, por 2 h, gracias a esto se identifico que después de 45 min, no
se observaron restos del aldehido en la TLC, estableciendo datos importantes en el tiempo y
la temperatura adecuada para realizar la Etapa 1.
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Tabla 1. Optimizacién de las condiciones de la etapa 1.

Exp. Disolvente Calentamiento Temperatura Tiempo Resultado
1 PhMe Conv. 25°C 24 h. No se formé la imina
17a.
2 PhMe MW. 90°C 45 min.  Formacion de la imina
17a, consumo total del
aldehido.

Etapa 2: Coordinacion de la imina 17a con el acido de Lewis, (catalizador), para formar el cation

iminio.
Yb(OTf),
/@AN/\Q _ 5%mol
| PhMe
MW (90 °C)
V(o0 (TFO)aYb™ &y
17a 17b

Esquema 8.2 Coordinacion de la imina con el acido de Lewis (Etapa 2).

Habiendo formado exitosamente la imina 17a en el experimento anterior, se decidio probar
el uso de un &cido de Lewis que se utiliza como catalizador por nuestro grupo de
investigacion,®’83° para la activacion de la imina, ya que esto facilita la reaccion con el
isonitrilo 15a en la etapa siguiente, ademas de encontrar el tiempo y temperatura adecuada
para esta segunda etapa.

Experimento 3

En un tercer experimento, se incluyé el uso de un activador de la imina 17a para facilitar la
adicion del isonitrilo 15a, ya que esto constituye una etapa limitante en la reaccion Ugi-Zhu.
Se selecciond el triflato de iterbio, dado que ha demostrado conducir a excelentes
rendimientos en estudios recientes de nuestro grupo de investigacion, en los que se utilizé el
4-cianobenzaldehido como materia prima, obteniendo un rendimiento del 96% en la
formacion de pirrolopiridinonas.*?

En consecuencia, en el experimento 3 a la mezcla de reaccidn que contenia la imina 17a, se
le afiadi6 (5% mol) de triflato de iterbio, la nueva mezcla de reaccion se calent6 a 60 °C, 100
W, mediante irradiacién de microondas (MW) durante 15 min, (Etapa 2), monitoreandose
por TLC, donde se identifico que después del min. 5, ya no se observaban restos de la imina,
por lo que se decidio que 5 min, y 60 °C eran adecuados para la Etapa 2.

Etapa 3: Adicion nucleofilica del isonitrilo 15a sobre el cation iminio 17D,
para formar el ndcleo de 5-aminooxazol 18a.
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Esquema 8.3 Adicion nucleofilica del isonitrilo 15a sobre el catién iminio (Etapa 3).

Experimento 4

Gracias a la exitosa activacion de la imina, ya se podia considerar pasar a la optimizacion de
la siguiente etapa, en donde en un cuarto experimento a la mezcla de reaccion del
experimento 3 se le adiciond el isonitrilo 15a en proporcion de 1.2 eq. Posteriormente, la
nueva mezcla de reaccion fue calentada por MW bajo agitacion constante a 70 °C, 100 W,
por 60 min. Monitoreandose cada 10 min. por TLC en donde al min. 35 no se aprecié mayor
formacion del 5-aminoxazol, pero si restos del isonitrilo, lo cual permitié considerar la
variacion en la temperatura en un siguiente experimento para observar si esto podria influir
en el consumo total del isonitrilo.

Experimento 5

En un quinto experimento se repitieron las condiciones del experimento 4, con la diferencia
de que en este caso se aumentaria la temperatura a 80 °C, 100 W, establecida como la
temperatura maxima a evaluar, ya que, de acuerdo con lo reportado por nuestro grupo de
investigacion, a temperaturas superiores a 80 °C, puede ocurrir la tautomerizacién del
isonitrilo de partida. Lo cual disminuye considerablemente el rendimiento de la reaccion Ugi-
Zhu, por esta razon, no se evaluaron temperaturas mayores a 80 °C durante esta etapa.

Gracias a esto se completd el consumo del isonitrilo 15a, observado en la TLC, lo cual
explicitamente, mostraba evidencias de mejora. Con esto se decidié que la temperatura y
tiempo adecuados para la etapa 3 eran 80 °C y 35 min.

Tabla 2. Optimizacién de la etapa 3.

Exp. Calentamiento Temperatura  Tiempo Observaciones
4 MW 70 °C 60 min. Formacion del 5-aminooxazol,
se observan trazas de isonitrilo.
5 MW 80 °C 35 min. Consumo completo de
isonitrilo, formacion total de 5-
aminooxazol.
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Etapa 4: Proceso para promover la reaccién en cascada entre el anhidrido maléico 16 y el
5-aminooxazol 18a.

Esquema 8.4 Reaccidn entre anhidrido maleico 16 y 5-aminooxazol 18a para obtener la
pirrolopiridinona yodada 22a (Etapa 4).

Para finalizar con la optimizacion para la obtencién de la pirrolopiridinona yodada 22a se
buscaron las condiciones favorables para que la etapa 4 se llevara a cabo obteniendo los
mejores rendimientos posibles, esto incluyé el uso de diferentes acidos de Lewis como
catalizadores, variacion de temperatura y tiempo de reaccion.

Experimento 6

A la mezcla de reaccion del experimento 5 se afiadieron 1.2 eq. de anhidrido maléico,
posteriormente, la nueva mezcla de reaccion se calent6 a 60°C, 100 W, mediante irradiacion
de microondas (MW) bajo agitacion constante por 60 min, monitoreandose cada 10 min. por
TLC en donde al min. 20 no se aprecié mayor formacion de la pirrolopiridinona 22a. Pero se
seguian observando rastros correspondientes al reactivo de partida (5-aminooxazol) en TLC,
por lo que se decidi6 a hacer variaciones posteriores de la temperatura.

El rendimiento global de la pirrolopiridinona yodada 22a en este experimento fue del 8%.
Experimento 7

En un séptimo experimento que buscd agotar el total del 5-aminooxazol, posiblemente
aumentando la temperatura, por lo que se procedio a replicar las condiciones del experimento
6, a diferencia de que en este la temperatura seria de 70°C, 100W, durante Gnicamente 20
min. Bajo estas condiciones, se obtuvo el producto 22a con un rendimiento global del 10%,
los resultados evidenciaban que el aumento de la temperatura repercutia favorablemente en
el rendimiento, aunque todavia se observaban restos del 5-aminooxazol en la TLC.

Experimento 8

En un octavo experimento se repitieron las condiciones del experimento 7, a diferencia de
gue en este se aumentd la temperatura a 85°C, 100 W, el resultado obtenido: un rendimiento
global del 14% para el compuesto 22a, sin rastros del 5-aminooxazol en la TLC, al fin se
habia logrado agotar el reactivo inicial para ser exitosamente transformado a producto final.

29



Por lo que se decidi6 que las condiciones de temperatura y tiempo optimas eran 85°C durante
20 min, respectivamente. Ahora solo restaba variar el uso de otros acidos de Lewis para
evaluar si mejoraban el rendimiento en la reaccion.

Experimento 9

En la etapa 1 utilizando irradiacion por microondas (MW) como fuente de calentamiento a
90°C, 100 W por 45 min. bajo agitacion constante se mantuvo la mezcla de reaccién de 1.0
eq. del aldehido 13 con 1.0 eq. de la amina 14a disueltos en 1.5 mL de PhMe. En la etapa 2,
se sustituyd el triflato de iterbio (5% mol), por triflato de escandio (5% mol) como
catalizador. La nueva mezcla de reaccion se sometié a 60°C por 5 min, posteriormente en la
etapa 3 fue incorporado 1.2 eq. del isonitrilo 15a a 80°C por 35 min, que dio a lugar a la
formacion del 5-aminooxazol 18a.

Para finalizar en la etapa 4 con la incorporacion de 1.2 eq, del anhidrido maleico 16 a 85°C
por 20 min, los resultados eran evidentes, el uso de triflato de escandio como catalizador
mejoro el rendimiento global considerablemente, el cual fue del 25% para la
pirrolopiridinona yodada 22a.

Tabla 3. Optimizacion de la etapa 4.

Exp. Calentamiento T (°C) Tiempo (min) Catalizador Rendimiento

(5% mol) (%)
(Etapa 2)
6 MW 60 60 Yb(OTH)s 8
7 MW 70 20 Yb(OTf)s 10
8 MW 85 20 Yb(OTf)s 14
9 MW 85 20 Sc(OTf)s 25
@ Después de purificar

Experimento 10

En un ultimo intento por tratar de mejorar los rendimientos utilizando diferentes
catalizadores, se replicaron las mismas etapas y condiciones del experimento 9, con un unico
cambio en la etapa 2, el uso de tricloruro de indio (5% mol), como catalizador, los resultados
no fueron adecuados, ya que el rendimiento global para el compuesto 22a fue de 7%.

Estos resultados pueden atribuirse a que la presencia del yodo dificulta la formacion eficiente
del cation iminio, efecto que puede racionalizarse con la teoria de acidos y bases duros y
blandos de Pearson.** El yodo, como base blanda, debido a lo voluminoso y altamente
polarizable, tiende a interactuar preferentemente con los &cidos menos duros empleados para
la activacion de la imina. En este contexto, el triflato de escandio, al ser de menor tamafio y
por lo tanto menos polarizable, se considera méas duro que los triflatos de iterbio e indio, es
por eso que el triflato de escandio presenta mayor afinidad por la imina, que es una base dura
a comparacioén del yodo, que es una base blanda. Por el contrario, los &cidos menos duros
pueden coordinarse de manera competitiva con el yodo, disminuyendo la activacion de la
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imina. Esta diferencia explica por qué el uso de triflato de escandio condujo a mejores
rendimientos.

Una vez identificadas las condiciones 6ptimas de reaccion para obtener el compuesto 22a, en
el experimento 9, con un rendimiento moderado, dicho sélido amarillento fue utilizado para
determinar su p.f. el cual estuvo en un rango de (52-55)°C. Y se llevo a cabo parte de su
caracterizacion por espectroscopia IR, la determinacion de su masa exacta por HRMS y su
completa caracterizacion estructural por espectroscopia de RMN unidimensional *H y **C,
con la identificacién precisa de algunas sefiales importantes gracias a los espectros
bidimensionales (COSY, HSQC y HMBC), lo cual se detalla a continuacion.

Discusion de sefiales y asignacion en el espectro de H- RMN a 500 MHz de la
pirrolopiridinona 22a. (Figura 16)

Se comenzé con la sefial de tipo singulete a campo mas bajo, en 7.90 ppm que corresponde
al proton H-15, debido a que este no tiene protones vecinos para acoplarse, dando una sefial
simple, confirmandose en el espectro 2D HSQC parte Il (Figura 42).

El multipléte de 7.31 a 7.28 ppm corresponde a los protones H-20 y H-33 ya que son
quimicamente equivalentes, su patron observado se debe al acoplamiento con los protones
aromaticos vecinos H-19/H-21 y H-34/H-35 dentro del mismo anillo, formando un sistema
de tipo ABX, apreciado en el espectro 2D HSQC parte 1l (Figura 42).

El multipléte complejo caracteristico de 7.19 a 7.12 ppm corresponde a la zona de protones
aromaticos H-18, H-19, H-21, H-22, H-31, H-32, H-34 y H-35, esto debido a que forman
parte de dos anillos fenilicos mono-sustituidos que crean patrones de acoplamiento
traslapados. En sistemas de este tipo, los protones en posicion orto y meta presentan
acoplamientos mutuos, dando lugar a sistemas de tipo ABC, confirmandose en el espectro
2D COSY (Figura 40).

A 6.87 ppm se observa un doblete correspondiente a los protones equivalentes H-24 y H-28,
cuyo acoplamiento ocurre con el par de protones también equivalentes H-25 y H-27, los
cuales aparecen como un doblete a 7.70 ppm. Este ultimo desplazamiento a campos méas
bajos se justifica por la proximidad del &tomo de yodo, cuya alta electronegatividad genera
un efecto desapantallante adicional sobre los protones vecinos. El patrén de acoplamiento y
la equivalencia de estos protones se confirma mediante el espectro 2D COSY (Figura 40).

Los dobletes que se observan en 5.42 ppm corresponden a H-29, y a H-29" en 3.76 ppm, son
parte de las sefiales emitidas por este par de protones diastereotopicos con sistema tipo AX,
ya que estos estan en el mismo metileno, pero tienen ambientes magnéticos no equivalentes.
Lo que hace que la sefial de uno esté mas desplazada que la sefial del otro, esto se puede
confirmar con el espectro 2D COSY a 500 MHz (Figura 40).

La sefial simple a campo medio 5.18 ppm corresponde al H-11, esto debido a que es un protén
de un metino, confirmandose en el espectro 2D HSQC parte | (Figura 41).
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Respecto a las sefiales dobles a 4.28 ppm y a 4.14 ppm corresponden a los protones
diastereotdpicos H-16 y H-16" respectivamente, esto debido a la diferencia entre sus
ambientes magneticos, al estar H-16 a un enlace més cerca de un nitrégeno que H-16", este
experimenta un aumento en su desplazamiento, lo antes dicho se puede confirmar con el
espectro 2D HMBC parte | (Figura 43), estos forman un sistema AB.

Por otro lado, la sefial triple a 3.81 ppm corresponde a los protones H-2 y H-6 que son
equivalentes y forman un sistema AA"BB’, estos se encuentran desplazados debido al efecto
desprotector del oxigeno ya que este atrae densidad electronica hacia €l, esto se confirma en
el espectro 2D HSQC parte | (Figura 41).

La sefial desplazada a campo mas alto de tipo multiplete a 2.89-2.78 ppm, corresponde a los
protones H-3 y H-5 ya que estos son equivalentes, debido a su simetria y espacio quimico
forman un sistema AA"BB’, lo antes descrito también se puede confirmar con el espectro 2D
HSQC parte | (Figura 41).
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Figura 16. Espectro de *H-RMN en CDCl; a 500 MHz de la pirrolopiridinona yodada 22a.
Discusion de espectro HRMS de la pirrolopiridinona 22a.

En el espectro general de masas, se identifico una sefial principal, bien definida e intensa con
una desviacion de 0.0 ppm, que se atribuye con certeza al ion molecular [M+H]" del
compuesto 22a, con una relacion m/z de 602.1299. (Figura 18)

Discusion de espectro FT-IR de la pirrolopiridinona 22a.

En el espectro FT-IR del compuesto 22a se observa una banda alrededor de 2900 cm™,
correspondiente al estiramiento C—H de los grupos metileno y aromaticos. A 1700 cm™ se
observa una sefial intensa asociada al enlace C=0 de la amida. En 1430 cm™ se identifica
una banda atribuible al estiramiento C—N, tipica de aminas terciarias como la morfolina
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presente en la estructura. A 1100 cm™ se distingue una senal relacionada con el estiramiento
del enlace C—O-C, también proveniente del anillo de morfolina. Finalmente, a 700 cm™,
dentro de la region de la huella dactilar, se detecta una banda caracteristica del enlace C—I,
que confirma la presencia del &tomo de yodo en la molécula. (Figura 19)

Una vez completada la caracterizacion del compuesto 22a, y gracias a las condiciones
optimizadas previamente probadas, dichas condiciones se aplicaron a la sintesis del resto de
los compuestos 22b-e. Esta decision se fundamenta en la similitud estructural de los reactivos
empleados, particularmente las aminas 14 (4-metoxibencilamina y piperonilamina) y los
isonitrilos 15a y 15b y el reactivo ortogonal 4-yodobenzaldehido (13) (Esquema 6), lo que
sugiere que las condiciones optimizadas para 22a serian igualmente adecuadas para los
demas casos. Ademas, los rendimientos obtenidos fueron consistentes con los previamente
reportados por nuestro grupo de investigacion.* Lo que valida la eficacia de las condiciones
optimizadas empleadas. (Tabla 4).

Tabla 4. Rendimientos de los compuestos 22a-e.

22a 25%
22b 28%
22¢c 20%
22d 43%
22¢ 32%

@Después de purificar
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10. Conclusiones

Se sintetizaron cinco nuevas pirrolopiridinonas yodadas con rendimientos aceptables,
considerando que fue mediante un proceso one-pot.

A diferencia de la sintesis en multietapas de la quimica lineal, las reacciones MCR
tipo Ugi-Zhu aplicadas en el presente trabajo, permitieron la formacion de varios
enlaces en una sola etapa, con una Unica purificacion y sin generar residuos
intermedios como subproductos finales, y solo obteniéndose H20 y COz, lo que hace
al proceso mas eficiente, limpio y con alta economia atémica (88.24% en el caso del
compuesto 22a).

A pesar de la metodologia clésica realizada bajo distintas condiciones por nuestro
grupo de investigacion para acceder a series de pirrolopiridinonas, el remplazo de un
atomo en los reactivos, en este caso el usar 4-yodobenzaldehido, requirid una
busqueda de las condiciones de reaccion, para poder acceder a los productos
esperados, ya que el 4-yodobenzaldehido no es muy reactivo hacia la condensacién
con aminas para formar las correspondientes iminas. Aunado a esto se lograron
sintetizar cinco nuevas pirrolopiridinonas yodadas.

11. Perspectivas

Preparar una serie mas amplia de nuevos compuestos heterociclicos yodados.
Utilizar los compuestos 22a-e como estatores en la preparacion de nuevos rotores
moleculares en nuestro grupo de investigacion mediante reacciones de acoplamiento
Sonogashira.

Evaluar las propiedades Opticas de los nuevos rotores moleculares sintetizados con
los compuestos 22a-e para su posible aplicacion dptica.

Otra alternativa para obtener mejores rendimientos globales seria sintetizar los
estatores tipo pirrolopiridinona a partir de 4-bromobenzaldehido, donde el bromo
permitiria llevar a cabo el acoplamiento carbono carbono Sonogashira.
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12. Parte experimental

12.1 Sintesis de isonitrilos
1. Formilacion de la fenilalanina (1)

En un matraz de redondo de 250 mL equipado con un agitador magnético, se disolvieron 4.13
g (1 eq.) de (z)-fenilalanina (1) en 70 mL de &acido formico a 0 °C. Posteriormente, se
afiadieron gota a gota 17.5 mL (1.2 eq.) de anhidrido acético a 0 °C. La mezcla se dejo
reaccionar durante 2 horas a 25 °C. Después de este tiempo, se afiadié una mezcla de 25 mL
de agua con hielo, y se mantuvo la agitacion durante 15 minutos adicionales. Finalmente, el
crudo de reaccidn se evaporoé sin superar los 80 °C hasta obtener un sélido blanco. En esta
primera etapa se obtuvo un producto sélido blanco con un rendimiento del 97% (Esquema
7).

2. Formacion del enlace peptidico (1)

Una solucién de 4.5 g (1 eg.) de N-formilfenilalanina en 80 mL de tetrahidrofurano anhidro
con atmosfera de argon a -25 °C se le adicionaron 2.5 mL (1 eq.) de cloroformiato de etilo y
4.3 mL (1.2 eq.) de trietilamina manteniendo la temperatura, se dej6 reaccionar durante 30
minutos con agitacion constante; posteriormente se adicionaron 2.5 mL (1.1 eq.) de la amina
correspondiente (morfolina o dietilamina), la mezcla de reaccion se agité por 1 hora
manteniendo la temperatura a -25 °C; finalizado este tiempo, la reaccidén continud a
temperatura ambiente y agitacion constante durante 16 horas; posteriormente se adiciond una
solucion saturada de carbonato de potasio; la fase organica se extrajo con 3 x 20 mL con
acetato de etilo y el disolvente se evaporé a sequedad, se obtuvo un liquido denso de color
ligeramente amarillo, el cual fue cristalizado usando una mezcla éter de petroleo/DCM,
obteniendo rendimientos del 95% Yy 88% respectivamente. (Esquema 7).

3. Deshidratacion de Ugi para (111) y sintesis de isonitrilos (15a) y (15b)

En un matraz redondo de 250 mL equipado con un agitador magnético, se introdujeron 4.86
g (1 eq.) de morfolino-N-formamida en 90 mL de diclorometano, manteniendo la mezcla a -
28 °C bajo una atmosfera de nitrégeno. Tras 15 minutos, se afiadieron 12.8 mL (5 eq.) de
trietilamina. Posteriormente, se incorporaron gota a gota 2.6 mL (1.5 eq.) de oxicloruro de
fosforo (POCIs). La mezcla se dejé reaccionar durante 3 horas a -28 °C, y al finalizar este
tiempo, se permitié que la reaccion se calentara a temperatura ambiente. Para detener la
reaccion, se afiadié una solucién saturada de carbonato de potasio. La fase organica se extrajo
con diclorometano 3 x 20 mL cada una, se seco con sulfato de sodio anhidro, se filtro y se
evaporoé a saquedad. El producto se purifico mediante cromatografia en columna utilizando
una mezcla 3:2 de hexano y acetato de etilo como eluyente, el compuesto se cristalizo con
éter etilico, con un rendimiento global del 82% y 67% para el isonitrilo de morfolina y
dietilamina respectivamente.
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12.2 Sintesis y caracterizacion de las nuevas pirropiridinonas
yodadas 22a-e

En un tubo de reaccién de microondas CEM Discover (10 mL) equipado con una barra
agitadora magnética, se afiadieron secuencialmente 1.5 mL de tolueno (PhMe), 4-
yodobenzaldehido (1 eqg.) y la amina correspondiente (bencilamina, 4-metoxibencilamina y
piperonilamina segun el compuesto a sintetizar: 22a, 22b, 22c, 22d y 22e; 1 eq.). La mezcla
de reaccion fue agitada durante 2 min. a temperatura ambiente, seguido de esto, la mezcla de
reaccion fue calentada por microondas (MW) durante 45 min. a 90° C, 100 W.
Posteriormente, se agregd triflato de escandio (5% mol) y la nueva mezcla de reaccién, fue
calentada bajo irradiacion de microondas a 60 °C, 100 W, durante 5 min. seguido de esto, se
adiciono el isonitrilo de morfolina (1.2 eq.) correspondiente a los compuestos 22a 'y 22b. Y
para los compuestos 22c, 22d y 22e se adiciono el isonitrilo de dietilamina (1.2 eq.). La nueva
mezcla de reaccion se calentd nuevamente usando irradiacion de microondas a (80 °C, 100
W) durante 35 min. Finalmente se agreg6 el anhidrido maleico (1.2 eq.), la nueva mezcla de
reaccion fue calentada a 85 °C, 100 W. durante 20 minutos, conduciendo a la formacion del
producto esperado, el cual fue identificado mediante TLC.

Terminada la secuencia de reaccion, se dejo enfriar y se agregaron 15 mL de acetato de etilo,
posterior a esto se virtié en un vaso de precipitado de 50 mL, y se adicion6 una solucion de
carbonato de potasio 0.5 M, y se dejé en agitacién a T.A, durante 10 min. Después se
separaron las fases, y se realizaron extracciones 3x10 mL de acetato de etilo. La fase organica
fue concentrada a sequedad, y el crudo de reaccion se sometio a una primera separacion por
columna de cromatografia, usando como eluyente 3:2 hexano:acetato de etilo para los
compuestos 22a y 22b y 3:1 hexano:acetato de etilo para los compuestos 22c, 22d y 22e.
Posteriormente los productos fueron sometidos a un segundo proceso de purificacion por
placa preparativa usando como eluyente 2:1 hexano:acetato de etilo para el caso de los
compuestos 22a 'y 22b. y 3:1 hexano:acetato de etilo para el caso de los compuestos 22c¢, 22d
y 22e. Al final el compuesto correspondiente se recupero de la silice con acetona destilada,
y fue concentrado a sequedad, y secado al vacio por 5 horas. Los rendimientos y valores de
Ry, asi como su punto de fusion (si es que aplica) se sefialan en la Tabla 5:
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Tabla 5. Resumen de rendimiento, valores de Ry y caracteristicas fisicas de los compuestos 22a-e.

Rt/ (fase)

Compuesto

Cantidad
m

Rendimiento
%

Estado fisico

/Punto de fusion

22a
22b
22¢c
22d

22e

@Después de purificar

37.5

42.0

30.0

64.0

48.0

25.0

28.0

20.0

43.0

32.0

0.23
(Hex/AcOEt 2:1)
0.20
(Hex/AcOEt 2:1)
0.41
(Hex/AcOEt 3:1)
0.39
(Hex/AcOEt 3:1)
0.36
(Hex/AcOEt 3:1)

Sélido, (52-55) °C
Aceite amarillento
Sélido, (58-60) °C
Sélido, (67-70) °C

Aceite pardo
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Caracterizacion
22a

Se obtuvieron 37.5 mg de un solido amarillento con un rendimiento global del 25%; Rf=
0.23 (Hex/AcOEt = 2:1 v/v), p.f. = (52-55)°C. *H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.90 (s, 1H,
H-15), 7.70 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-25, H-27), 7.31-7.28 (m, 2H, H-20, H-33), 7.19-7.12 (m,
8H, H-18, H-19, H21, H-22, H-31, H-32, H-34, H-35), 6.87 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-24, H-28),
5.42 (d, 1H, J = 14.8 Hz, H-29), 5.18 (s, 1H, H-11), 4.28 (d, 1H, J = 13.9 Hz, H-16), 4.14 (d,
1H,J=13.9 Hz, H-16"), 3.81 (t, 4H, J = 4.6 Hz, H-2, H-6), 3.76 (d, 1H, J = 14.8 Hz, H-29"),
2.89-2.78 (m, 4H, H-3, H-5). 13C-RMN (125 MHz, CDClzs) &: 167.0 (C-13), 162.2 (C-10),
159.9 (C-8), 147.9 (C-7), 139.1 (C-30), 138.1 (C-25, C-27), 136.5 (C-17), 135.1 (C-23),
129.8 (C-18, C-22), 128.8 (C-19, C-21), 128.7 (C-32, C-34), 128.4 (C-24, C-28), 128.2 (C-
31, C-35), 127.8 (C-33), 126.2 (C-20), 123.9 (C-15), 123.6 (C-14), 94.4 (C-26), 67.1 (C-2,
C-6), 63.8 (C-11), 53.0 (C-3, C-5), 43.9 (C-29), 39.9 (C-16). HRMS: (ESI*) m/z calculado
para [M+H]* Ca1H29IN3O2" 602.1299, encontrado 602.1299 (error = 0.0 ppm); FT-IR (v, cm™
1): 2900, 1700, 1430, 1100, 700.
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Figura 16. Espectro de *H-RMN en CDCl; a 500 MHz de la pirrolopiridinona yodada 22a.
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Figura 17. Espectro de *C-RMN en CDCl; a 125 MHz de la pirrolopiridinona yodada 22a.

Mass Spectrum SmartFormula Report

22a

Chemical Formula: C31H,gIN50,
Exact Mass: 601.12

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 4.0 l/min
Scan End 3000 m/z Set End Plate Offset ~ -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. +MS, 0.9min #112
4000+
602:1299
3000+
2000+
10004 603.4224
604.1190
O e e e e
601.0 601.5 602.0 802.5 603.0 603.5 804.0 604.5 miz
39
Meas. m/z # lonFormula  Sum Formula miz z err[ppm] |err|][mDa] mSigma #mSigma e Conf
602.129090 1 C31H29IN302 C31H28IN302 6021299 1+ 0.0 0. n.a. 1 even

Figura 18. Espectro HRMS (ESI-TOF) de la pirrolopiridinona 22a.
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Figura 19. Espectro FT-IR de la pirrolopiridinona yodada 22a.

22b

Se obtuvieron 42 mg de un aceite amarillento con un rendimiento global del 28%; R¢= 0.20
(Hex/AcOEt = 2:1 v/v). *H-RMN (500 MHz, CDClz) 8: 7.89 (s, 1H, H-15), 7.70 (d, 2H, J =
8.4 Hz, H-25, H-27),7.18-7.08 (m, 8H, H-18-H-19, H-20, H-21, H-22, H-31,H-35), 6.87 (d,
2H, J = 8.1 Hz, H-32, H-34), 6.82 (d,2H, J = 8.4 Hz, H-24, H-28), 5.36 (d, 1H, J = 14.7 Hz,
H-29), 5.16 (s, 1H,H-11), 4.28 (d, 1H, J =13.9 Hz, H-16), 4.13 (d, 1H, J = 13.9 Hz, H-16),
3.80 (t, 4H, J = 4.6 Hz, H-2, H-6), 3.78 (s, 3H, H-36), 3.72 (d, 1H, J = 14.7 Hz, H-29), 2.86-
2.78 (m, 4H, H-3,H-5). 13C-RMN (125 MHz, CDCI3) $: 166.9 (C-13), 162.1 (C-10), 159.9
(C-8), 159.2 (C-33), 147.9 (C-7), 139.1 (C-30), 138.1 (C-25, C-27), 135.2 (C-23), 129.8 (C-
18, C-22), 129.8 (C-31, C-35), 128.7 (C-19, C-21), 128.6 (C-17), 128.2 (C-24, C-28), 126.2
(C-20), 123.9 (C-15), 123.7 (C-19), 114.1 (C-32, C-34), 94.3 (C-26), 67.1 (C-2, C-6), 63.7
(C-11), 55.3 (C-36),55.0 (C-3, C-5), 43.3 (C-29), 39.9 (C-16). HRMS: (ESI*) m/z calculado
para [M+H]" Cs2H30IN3O3"™ 632.1405, encontrado 632.1407 (error = -0.3 ppm); FT-IR (v,
cm1): 2950, 1700, 1450, 1250, 720.
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Figura 20. Espectro de *H-RMN en CDCl; a 500 MHz de la pirrolopiridinona yodada 22b.
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Figura 21. Espectro de *C-RMN en CDCl; a 125 MHz de la pirrolopiridinona yodada 22b.
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Mass Spectrum SmartFormula Report

Chemical Formula: C35H39IN3O5
Exact Mass: 631.13

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Facus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 4.0 I/min
Scan End 3000 mv/z Set End Plate Offset ~ -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. +MS, 1.6min #190
3000+ 632:1407
2000+
1000- 633.1430
634.1448
0 - T . ; T T T
631.0 631.5 632.0 632.5 633.0 633.5 634.0 634.5 miz
Meas. m/z # lon Formula  Sum Formula miz z err[ppm] |err][mDa] mSigma #mSigma e Conf
632.1407 1 C32H31IN303 (C32H30IN303 632.1405 1+ -0.3 0.2 223 1 even

Figura 22. Espectro de HRMS (ESI+-TOF) de la pirrolopiridinona yodada 22b.
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Figura 23. Espectro FT-IR de la pirrolopiridinona yodada 22b.
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22¢

Se obtuvieron 30.0 mg de un sélido incoloro con un rendimiento global del 20%; R¢= 0.41
(Hex/AcOEt = 3:1 v/v), p.f. = (58-60)°C. 'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.86 (s, 1H, H-
14),7.69 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-24, H-20), 7.33-7.26 (m, 2H, H-19, H-32), 7.19-7.09 (m, 8H,
H-17, H-18, H-20, H-21, H-30, H-31, H-33, H-34), 6.87 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-23, H-27),
5.43 (d, 1H, J = 14.0 Hz, H-28),5.16 (s, 1H, H-10), 4.28 (d, 1H, J = 13.8 Hz, H-15), 4.10
(d, 1H, J =13.8 Hz, H-15"), 3.76 (d, 1H, J = 14.0 Hz, H-28"), 2.96 (g, 4H, J=7.1 Hz, H-
2, H-4), 0.91 (t, 6H, J = 7.1 Hz, H-1, H-5). 3C-RMN (125 MHz, CDCls) 8: 167.3 (C-12),
163.6 (C-9), 159.3 (C-7), 146.5 (C-6), 139.4 (C-29), 138.0 (C-24, C-26), 136.6 (C-16), 129.9
(C-17, C-21), 129.0 (C-30,C-34), 128.4 (C-23, C-27), 127.9 (C-18, C-20), 127.7 (C-31, C-
33), 125.9 (C-19), 125.7 (C-32), 123.0 (C-13), 94.3 (C-25), 63.8 (C-10), 47.7 ( C-2, C-4),
43.8 (C-28), 39.8 (C-15), 12.1 (C-1, C-5). HRMS: (ESI*) m/z calculado para [M+H]*
Cs1H31IN3O*588.1506, encontrado 588.1987 (error = 3.4 ppm); FT-IR (v, cm): 2900, 1700,
1450, 1250, 720.
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Figura 24. Espectro de *H-RMN en CDCl; a 500 MHz de la pirrolopiridinona yodada 22c.
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Figura 25. Espectro de *C-RMN en CDCl; a 125 MHz de la pirrolopiridinona yodada 22c.

Mass Spectrum SmartFormula Report

22c

Chemical Formula: C31H3IN3O
Exact Mass: 587.14

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 *C
Scan Begin 50 miz Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 4.0 Vmin
Scan End 3000 miz Set End Plate Offset  -500V Set Divert Valve Waste
Intens. +MS, 1.0min #114
1104_
2.0 588.1487
1.5
1.0
0.5
560.1154 586,5367]
0.0 e dfimef - T . 56?'45?? e .5?9'5?92. —— e e .*—“.I‘ .\‘ y S
565 560 565 570 575 580 585 590 miz
Meas. m/z # lonFormula Sum Formula m/z err[ppm] l|er|[mDa] 2z mSigma #mSigma e Conf
5881487 1 C3HIIN3O  C31H30IN3O 588.1506 34 0 1+ 10.3 1 even

Figura 26. Espectro HRMS (ESI+-TOF) de la pirrolopiridinona yodada 22c. 44
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Figura 27. Espectro FT-IR de la pirrolopiridinona yodada 22c.

22d

Se obtuvieron 64.0 mg de un so6lido pardo con un rendimiento global del 43%; R¢= 0.39
(Hex/AcOEt = 3:1 vIv), p.f. = (67-70)°C. *H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.59 (s, 1H, H-
14), 7.69 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-24, H-26), 7.16-7.06 (m, 7H, H-17-H-18, H-19, H-20, H-21,
H-30,H-34), 6.87 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-23, H-27), 6.82 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H-31, H-33),
5.35(d, 1H, J = 14.7 Hz, H-28), 5.15 (s, 1H, H-10), 4.28 (d, 1H, J = 13.9 Hz, H-15), 4.10 (d,
1H, J=13.9 Hz, H-15"), 3.77 (s, 3H, H-37), 3.73 (d, 1H, J = 14.7 Hz, H-28"), 2.96 (q, 4H, J
= 7.1 Hz, H-2, H-4), 0.90 (t, 6H, J = 7.1 Hz, H-1, H-5). ®C-RMN (125 MHz, CDCls) &:
167.2 (C-12), 163.5 (C-9), 159.3 (C-7), 159.1 (C-32), 146.5 (C-6), 139.4 (C-29), 138.0 (C-
24, C-26), 135.4 (C-22), 129.8 (C-17, C-21), 129.8 (C-30, C-34), 128.9 (C-18, C-20), 128.7
(C-16), 127.9 (C-23, C-27), 125.8 (C-19), 125.7 (C-14), 123.1 (C-13), 114.1 (C-31, C-33),
94.2 (C-25), 63.7 (C-10), 55.2 (C-37), 47.7 (C-2, C-4), 43.3 (C-28), 39.7 (C-15), 12.0 (C-1,
C-5). HRMS: (ESI*) m/z calculado para [M+H]" Cs»H33IN3O2" 618.1612, encontrado
618.1586 (error = 4.1 ppm); FT-IR (v, cm™): 2900, 1700, 1450, 1250, 820.
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Figura 28. Espectro de *H-RMN en CDCl; a 500 MHz de la pirrolopiridinona yodada 22d.
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Figura 29. Espectro de *C-RMN en CDCl; a 125 MHz de la pirrolopiridinona yodada 22d.



Mass Spectrum SmartFormula Report

22d

Chemical Formula: C3,H3,IN30,
Exact Mass: 617.15

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 mfiz Set Capillary 4500 W Set Dry Gas 4.0 Vmin
Scan End 3000 miz Set End Plate Offset -500 W Set Divert Valve Waste
Intens. +MS5, 0.1min #14
%104
C2H4 + 00084
1.00 ! 6181586
0.75
0.504
0.25 | l
5801189 !
0.00+ ; SO0.159 - : oA Y i
585 590 595 600 605 610 615 620 miz
Meas. miz # lon Formula Sum Formula mfz z err[ppm] lerr] [mDa] mSigma # mSigma e Conf
6181586 1 C32H33IN302 C32H32IN30Z2 6181612 1+ 4.1 1 even

Figura 30. Espectro HRMS (ESI+-TOF) de la pirrolopiridinona yodada 22d.
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Figura 31. Espectro FT-IR de la pirrolopiridinona yodada 22d.
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22e

Se obtuvieron 48.0 mg de un aceite pardo con un rendimiento global del 32%; R¢= 0.36
(Hex/AcOEt = 3:1 v/v). *H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.85 (s, 1H, H-14), 7.69 (d, 2H, J =
8.4 Hz, H-24, H-26), 7.17-7.09 (m, 5H, H-17-H-18, H-19, H-20, H-21), 6.87 (d, 2H, J = 8.9
Hz, H-23, H-27), 6.73-6.69 (m, 2H, H-30, H-34), 6.62-6.59 (m, 1H, H-33), 5.94 (d, 1H, J
= 14.0 Hz, H-35),5.92 (d, 1H, J = 14.0 Hz, H-35"),5.31 (d, 1H, J = 13.0 Hz, H-28), 5.17
(s, 1H, H-10), 4.29 (d, 1H, J = 13.9Hz, H-15), 4.10 (d, 1H, J = 13.9 Hz, H-15"), 3.69 (d,
1H, J =13.6 Hz, H-28"), 2.96 (q, 4H, J=7.1 Hz, H-2, H-4),0.91 (t, 6H, J = 7.1 Hz, H-1,
H-5). 13*C-RMN (125 MHz, CDCls) &: 167.3 (C-12), 163.6 (C-9), 159.3 (C-7), 148.0 (C-
32), 146.6 (C-6), 139.5 (C-29), 138.1 (C-24, C-26), 135.4 (C-22), 130.5 (C-16), 129.8 (C-
17, C-21), 129.0 (C-30, C-34), 127.9 (C-23, C-27), 125.9 (C-19), 125.7 (C-14), 123.1 (C-
13), 121.9 (C-35), 108.9 (C-30), 108.3 (C-34), 101.1 (C-33), 94.2 (C-25), 63.7 (C-10), 47.7
(C-2, C-4), 43.7 (C-28), 39.8 (C-15), 12.1 (C-1, C-5). HRMS: (ESI*) m/z calculado para
[M+H]" Cs2H31IN3Os* 632.1405, encontrado 632.1370 (error = 5.4 ppm); FT-IR (v, cm™):
2950, 1700, 1450, 1250, 700.
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Figura 32. Espectro de *H-RMN en CDCls; a 500 MHz de la pirrolopiridinona yodada 22e.
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Figura 33. Espectro de *C-RMN en CDCl; a 125 MHz de la pirrolopiridinona yodada 22e.

Mass Spectrum SmartFormula Report
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Chemical Formula: C3,H37IN3O3
Exact Mass: 631.13

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Puositive

Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 miz Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 4.0 Vmin
Scan End 3000 miz Set End Plate Offset -500 v Set Divert Valve Waste
Intens. +MS, 0.5min #55
x10%
3 6321370
/|
2 | |
|
j f 633,1408
1 |
/ l'\
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o A D Ay 634,147
631.0 6315 " s320 5325 '633.0 " 6335 " B340 634.5 635.0 " iz
Meas. miz  # lon Formula Sum Formula miz em[ppm] lerm|[mDa] z mSigma #mSigma e Conf
632.1370 1 C32H31IN303  C32H30IN303 632.1405 5.4 34 1+ 10.2 3 even

Figura 34. Espectro HRMS (ESI+-TOF) de la pirrolopiridinona yodada 22e.
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Figura 35. Espectro FT-IR de la pirrolopiridinona yodada 22e.
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14. Anexos

14.1 Espectros bidimensionales de la pirrolopiridinona
yodada 22a.
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Figura 36. Espectro 2D COSY de la pirrolopiridinona yodada 22a.
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Figura 37. Espectro 2D HSQC parte | de la pirrolopiridinona yodada 22a.
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