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Resumen

Las reacciones de acoplamiento cruzado, catalizadas por paladio, se han convertido en
una poderosa herramienta para la formacion de nuevos enlaces carbono-carbono. En ellas
se hacen reaccionar halogenuros de arilo y vinilo con diversos organometalicos, en
presencia de un catalizador metalico. Se han desarrollado varias metodologias exitosas de
este tipo, tales como las reacciones de Kumada, ! Suzuki, > Sonogashira, * Stille * y

Negishi. °

Se ha sugerido que al realizar un acoplamiento cruzado con acetiluros de litio, no se
obtienen buenos resultados si se utilizan cantidades cataliticas de paladio, debido a que
los alquinil-litio son altamente nucleofilicos y pueden reaccionar con los complejos de

paladio, formando paladatos de litio, los cuales no poseen actividad catalitica.

En este trabajo se desarroll6 un nuevo método de acoplamiento cruzado, regioespecifico,
entre el 1,3-dilitiopropino y halogenuros aromaticos para producir 1-propinilbencenos.
Posteriormente, este procedimiento se utiliz para implementar una nueva metodologia

para la sintesis de indoles.
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Capitulo I.
Nuevo método de acoplamiento cruzado, catalizado por paladio, entre el 1,3-

dilitiopropino y halogenuros aromaticos.

I.1 Introduccion

I.1.1 Antecedentes

Dianion 1,3-dilitiopropino (2)

Hooz et al, prepararon el dianion 1,3-dilitiopropino (2), mediante una litiacién controlada
del aleno (1) con 2 equivalentes de n-BuLi (esquema 1, método 1). Cabe destacar que en
este protocolo, se utilizo la relacion de solvente (v/v) de éter:hexano (1:1), y bajo estas

condiciones no se detecto la presencia de isomeros alénicos.®

H H
\____§  uBuLi(2eq) Ll/\ n-BuLi (2eq) Br/\\
/ N 78°C Li TMEDA, -78°C X
H H
1 2 ) 3
Método 1 Método 2

Método 3 |1. Mg
2. n-BuLi (2eq)

Cl

4

Esquema 1. Obtencion del dianion 1,3-dilitiopropino (2) bajo diferentes condiciones.® -8

Con este protocolo se realizo una propargilacion del cloruro de geranilo (5) para obtener
el intermediario (6), el cual puede ser hidrolizado para obtener el derivado acetilénico (7)

o se puede afiadir un electréfilo como el paraformaldehido para la obtencion de un



2

derivado funcionalizado (8).® Ademas, se reportd que este acoplamiento con cloruro de

geranilo se realizo regioespecificamente y sin obtencion del isomero alénico.

Li/\

Li
2
el
|
5
~ - \ 1. (CH,0), ~
T e || ||
| ! |
1
7 ) 6 - g OH

Esquema 2. Protocolo de Hooz et al para la propargilacion del cloruro de geranilo (5).°

Afnos mas tarde, se reporto la reaccion de este dianion "propargilico” (2) con aldehidos y
cetonas; en este protocolo se reporta la obtencion de alcoholes homopropargilicos con alta
regioselectividad. Ademas, los rendimientos obtenidos son excelentes, ya que oscilan

entre 80-93%.°

Este método posee grandes aplicaciones, no obstante, presenta la desventaja de que se
parte de un material altamente costoso como lo es el aleno, el cual tiene un costo de $
1873 por 170 g 0 4.2 mol, esto hace que la reaccion sea bastante limitada sintéticamente

cuando se habla de términos econémicos.®
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En busca de un método més econdmico, Cabezas et al, propusieron preparar el dianion
1,3-dilitiopropino tratando el bromuro de propargilo (3) con 2 equivalentes de n-BuLi en
presencia de TMEDA (esquema 1, método 2). Con este protocolo, el dianién reacciona
eficientemente con aldehidos y cetonas para producir alcoholes homopropargilicos en una

ruta de un solo paso y con altos rendimientos (esquema 3).’

Li
2
0
R)’\ R
9
OH OLi Li OH
M\OH 1. (CH,0), M - M
R y B R > R
R' 2.H R’ R'
11 10 12

Esquema 3. Conversién del 1,3-dilitiopropino (2) en diferentes alcoholes homopropargilicos.’

Esta misma metodologia fue utilizada para preparar el componente principal de la
feromona de la polilla barrenadora del cacao Conopomorpha cramerella, la cual
constituye la plaga mas grave de las plantaciones de cacao en el Sudeste Asiatico. Gracias
a este protocolo fue posible obtener en tan solo 4 pasos el (4E,6Z,1072)-4,6,10-

hexadecatrien-1-ol (15) con un rendimiento total del 51% (esquema 4).'°



2 14
HO A e <
-~
15

Esquema 4. Sintesis del (4E,6Z,10Z)-4,6,10-hexadecatrien-1-ol (15).1°

Este método fue aplicado por Cabezas y Viasquez para obtener alcoholes
bishomopropargilicos (18) en un solo paso, a partir del 1,3-dilitiopropino y cloruros de
acido (esquema 5). Cuando se utiliza un cloruro de benzoilo (16) los rendimientos son
moderados y el resultado es la adicion de dos unidades propargilo para obtener (18) no
obstante, cuando se utilizan cloruros de acilo alifaticos (19) se puede obtener la formacién
de un alcohol alénico (21) no deseado, pero, si se somete el crudo de reaccion a una
reaccion “zipper”, es posible su conversion al alcohol bishomopropargilico objetivo

20).1!



OH
(0] Li Li N
. ©)KC1 4 /\Li 4
Li \ 16 >
X - Ph i
Li H X
2 17 18
O

A~

19

OH OH 7

KAPA

Esquema 5. Conversion del 1,3-dilitiopropino (2) en diferentes alcoholes

bishomopropargilicos.'!

Este método de generacion del 1,3-dilitiopropino, presenta la ventaja que se parte de
bromuro de propargilo el cual es menos costoso (costo de $684 por 625 g 0 5.2 mol), no
obstante, este protocolo no funciona cuando se quiere llevar a cabo acoplamientos
cruzados con paladio entre el 1,3-dilitiopropino (2) y halogenuros arilicos y vinilicos.
Probablemente este tipo de acoplamientos no son exitosos por la presencia de la TMEDA,
ya que es una especie que posiblemente se coordina con el paladio inhibiendo su funcion

catalitica.’

Cabezas y Umana en el 2018 reportaron un método de preparacion del 1,3-dilitiopropino,
libre de TMEDA, a partir de 2,3-dicloropropeno (4) (esquema 1, método 3). El
tratamiento de (4) con magnesio en THF produce el reactivo de Grignard (22) el cual sufre
una (3-eliminacion y se genera aleno. Luego, el aleno se burbujea en una disolucion de n-

BuLi en éter:hexano a —78 °C, para finalmente obtener el 1,3-dilitiopropino.®



cl cl ¥ u u
> . .
Mg \ S n-BuLi (2eq) Ll/\
| —=£ A~ _MgCl ‘ N
/j'\/ “ ThF )\/ g€ / \ Et,0/Hex Li
4 i o H 2
2 MgCl,

Esquema 6. Generacion del dianion 1,3-dilitiopropino (2) por B-eliminacion del intermediario

(22).8

Usando el protocolo anterior se hizo reaccionar el dianion (2) con aldehidos y cetonas para
obtener los alcoxiacetiluros correspondientes (10) con los cuales se logrd realizar un
acoplamiento cruzado, catalizado por paladio, en el acetiluro de litio correspondiente para
obtener alcoholes homopropargilicos altamente funcionalizados (23). 8 Posteriormente, se
reportd que es posible hacer reaccionar el intermediario (10) con cloruro de tosilo y #-
BulLi, para asi producir 1,3-eninos sustituidos o disustituidos (24) en una reaccion en un

solo recipiente “one-pot”.!?

Li
2
0
Rk
9
" OLi Li R E
OH R
M 1.R"-X M 1. TsCl/Base & 7
) R — & ~ R
Rk 2. Pd/Cul/ THF R 2.E
23 10 24

Esquema 7. Conversion de aldehidos y cetonas en un solo paso a) en alcoholes

homopropargilicos 4-sustituidos (23) y b) en 1,3-eninos (24).%

Reacciones de acoplamiento cruzado sp*-sp



7
Las reacciones de acoplamiento cruzado han sido foco de interés para los investigadores
en las ultimas décadas debido a los enfoques sintéticos simples, generales y suaves que
involucran el uso de ligandos altamente activos y complejos de metales de transicion.'® El
metal mas utilizado en este tipo de acoplamientos es el paladio, pero también se han

empleado otros metales, especialmente el niquel o inclusive el hierro.!*

En general, un acoplamiento cruzado catalizado por paladio consiste en la union de dos
fragmentos, lo cual conduce a la formacion de un nuevo enlace carbono-carbono. Estas
reacciones se llevan a cabo bajo el acoplamiento de halogenuros de arilo o vinilo (25) con

una olefina o un compuesto organometalico (26).'*

Cabe destacar que se ha empleado una amplia variedad de metales (M) del grupo principal,
donde algunos de los mas utilizados son litio,'* magnesio (reaccion de Kumada o Corriu-
Kumada),! boro (reaccion de Suzuki o Suzuki-Miyaura),? zinc (reaccion de Negishi),’
estafio (acoplamiento de Stille)* (esquema 8). Por otro lado, los derivados de cobre (I) de
los alquinos, generados in situ, son importantes compafieros de acoplamiento (reaccion de

Sonogashira).'*

| Catalitico [m]
R—X + R—MM  —————> R—R! + MX

25 26 27 28
M= Li (Murahashi) [m]=Fe, Ni, Pd, Rh...
Mg (Kumada-Tamao) X=1, Br, Cl, OTf...
B (Suzuki-Miyaura)
Zn (Negishi)
Sn (Stille)...

Esquema 8. Esquema general para las reacciones de acoplamiento cruzado.



El ciclo catalitico o mecanismo de un acoplamiento cruzado (esquema 9), se basa en una
combinacion de adicion oxidativa, transmetalacion y eliminacion reductiva. Una vez que
se tiene la especie de paladio cero (30) el ciclo empieza con una adicion oxidativa de un
halogenuro de arilo como R’X, para producir el intermediario (31) donde el namero de
coordinaciéon del metal incrementa dos unidades. Luego, en la etapa de transmetalacion,
ocurre un intercambio de ligandos entre la especie de paladio y otro centro metalico M,
para producir la especie (32). La tercera reaccion que ocurre es la eliminacion reductiva
que conduce al producto de acoplamiento cruzado (27) mientras que el catalizador de

paladio regresa a su estado inicial al reducirse en dos unidades. !¢

Pd*"L,X,
29
1[ RvX
R-R' L,Pd’ 25
27 30
Eliminacion Adicion
reductiva oxidativa
/R' R'
L,Pd%* ’
N L,Pd2*
32 R 2 \
31 x
Transmetalacion
M-X R-M
28 26

Esquema 9. Ciclo catalitico general para las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por

paladio.

Cabe destacar que estas reacciones de acoplamiento han llegado a cumplir desafios en la

ruta sintética de gran cantidad de compuestos, tal es el caso de la quinina, (36) (esquema
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10), en cuya sintesis se utilizd el acoplamiento de Suzuki para asi poder obtener este
producto natural de gran importancia medicinal, el cual ha sido utilizado durante siglos
para el tratamiento de la malaria. Dicho acoplamiento fue el paso clave, ya que conecto

las dos mitades de la molécula final cuando se acoplé el boronato de vinilo (33) con la

bromoquinolina (34)."”

NCbz NCbz

Esquema 10. Sintesis del producto natural quinina (36)."”

El primer acoplamiento cruzado fue reportado en 1963 cuando Stephens-Castro calentaron
acetiluros de cobre (I) (38) y yoduros de arilo (37) para asi obtener diarilacetilenos (39).!8
Sin embargo, su uso estaba limitado por las altas temperaturas a las cuales se llevaba a

cabo esta reaccion, ademas se manejaban acetiluros de cobre potencialmente explosivos.'*
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Al + Cu—=———ap Dirdina_ o—car 1 cul

37 38 39 40

Esquema 11. Acoplamiento de Stephens-Castro para la sintesis de diarilacetilenos.'*

Otro método clésico para la sintesis de alquinos, fue reportado por Heck en 1975, donde
convirtié acetilenos monosustituidos (41) en acetilenos disustituidos (42) mediante la
reaccion de bromuros o yoduros de arilo, heterociclicos o vinilicos, en presencia de una

amina y cantidades cataliticas de Pd(OAc)2[P(CsHs)]z a una temperatura de 100 °C."

Pd, base

RX + Rv h— H R';R
25 41 42

X=1, Br; R=Aril, vinil; R'= Aril, alquil

Esquema 12. Preparacion de acetilenos disustituidos mediante la reaccion de acoplamiento de

Heck."

En este mismo afo, Cassar report6 la obtencion de acetilenos disustituidos (45) mediante
la reaccion entre acetiluros aromadticos o alquilicos con halogenuros aromaticos bajo
catalisis de tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0); en presencia de una base como el

metoxido de sodio y temperaturas que oscilaban los 40-100 °C.%

Pd(0)

ArX + R—==—H + NaOCH, R—==—Ar + NaX + CH;0H
43 41 44 45 46 47

X=1, Br; R= Aril, alquil
Esquema 13. Acoplamiento de Cassar para la obtencion de acetilenos disustituidos a partir de

acetiluros aromaticos y halogenuros vinilicos o aromaticos.?’
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En 1975 Sonogashira desarroll6 una metodologia que es considerada superior a la de
Stephens-Castro y la de Heck, ya que en este acoplamiento se utilizan condiciones suaves,
es decir, sin necesidad de calentamiento.'* El acoplamiento cruzado de acetilenos de
Sonogashira, ocupa una posicion destacada entre el conjunto de reacciones cataliticas de
acoplamiento cruzado que son clave para la sintesis moderna y de hecho, es el método
mas utilizado para la sintesis de acetilenos mono y disustituidos. Sonogashira logré el
acoplamiento entre halogenuros aromaticos o vinilicos (25) con acetilenos terminales (41)
haciendo uso de cobre(I) y paladio(0) como co-catalizadores en cantidades cataliticas.?

Pd(PPh;)Cl,, Cul
Et,NH

RX + H—/——R'
25 41

R—————T7R'
42

X=1, Br; R= Aril, vinil; R'= H, Aril, CH,OH

Esquema 14. Reaccion de acoplamiento de Sonogashira para la sintesis de acetilenos mono y

disustituidos.’

Se ha sugerido que el mecanismo para la Sonogashira involucra dos ciclos cataliticos
(esquema 15), es decir, la formacion del enlace C-C ocurre en un ciclo de paladio,
mientras que un ciclo de cobre genera el acetiluro de cobre para la transmetalacion.'* El
ciclo catalitico aceptado para la Sonogashira, se basa en una adicion oxidativa del
halogenuro de arilo o vinilo (25) al complejo de paladio (30) que se considera el paso

limitante de la velocidad de la reaccién de Sonogashira.?!: 2

El siguiente paso de transmetalacion en el ciclo de Pd se conectaria con el ciclo del cobre
y aunque este ultimo atn no se comprende bien, se ha propuesto que la amina abstrae el

proton acetilénico del alquino terminal, formando asi un acetiluro de cobre en presencia
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de la sal de cobre (I). Posteriormente, la transmetalacion ocurre entre el acetiluro de cobre
(48) y el complejo (31) para generar una especie (50) que después de la eliminacion

reductiva, regenera el catalitico (30) y el alquino final (42).2!:2?

= Py

R™ 42 L,Pd’
30
Eliminacion Adicién
reductiva oxidativa
R'
/
L,Pd%* R
2+
N\ E
R X
Transmetalacion
CuX Cu—=——R
49 48
+ _
Et;NH+ H—=——R Et;NH X

41

Esquema 15. Ciclo catalitico para la reaccion de acoplamiento de Sonogashira.

Estas reacciones de acoplamiento han sido ampliamente utilizadas en la sintesis de una
gran variedad de productos, tal es el caso de la obtencion de un agente antitumoral
esperamicina/calichemicina (56). En esta sintesis se reportan 3 reacciones Sonogashira
(esquema 16), donde dos fueron utilizadas secuencialmente para agregar dos alquinos al
cis-1,2-dicloroetileno (51) para obtener el endiino (52); la otra Sonogashira fue utilizada
para transformar el intermediario (53) en el compuesto (55). La sintesis finaliza con una

reaccion intramolecular de Diels-Alder del intermediario (55).%
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Sit-BuPh, Sit-BuPh,
€l 1.=—=—Sii-BuPh, Z Z
‘ (Ph;P),Pd, Cul, n-PrNH, | H,0° ‘
> —_—
2. ==—CH(OE), Li
Cl  (PhyP),Pd, Cul, n-PINH,
% F oM % =
51 5p  CH(OEt), ¢ OMe
OH
53
2, 1\ ACOMe
1. TBAF 54
(Ph;P),Pd, Cul
Et;N
o _-CO,Me
Z
AN
Zom
OTBS e
56 OH
55

Esquema 16. Sintesis del agente antitumoral esperamicina/calichemicina, 56.3

El acoplamiento de Sonogashira también ha sido utilizado en la sintesis del compuesto
SIB-1508Y (60) (esquema 17), el cual es un antagonista del receptor nicotinico de
acetilcolina, que ha demostrado ser un tratamiento potencial de la enfermedad de
Parkinson (EP), la enfermedad de Alzheimer (EA), trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH), sindrome de Tourette y esquizofrenia. Para esta sintesis, fue
necesario el uso de una reaccion de acoplamiento cruzado entre el bromuro (57) y 2-metil-
3-butin-2-ol (mebinol) (58) en presencia de cantidades cataliticas de 10% Pd/C, PPh3, Cul,
y K>2CO3 en DME-acuoso. Se obtuvo el producto de acoplamiento con rendimiento del

92%. Posteriormente, la desproteccion de (59) produjo (60) con alta eficiencia.>*



OH
—— OH
Br AN 58 \
N o
H Me Pd/C, PPhs, Cul, X i M
DME/aq. K,CO,4 ‘
Z =
N N
57 59
A
NaH,
tolueno
H
\ N
‘ H Me
P
N

Esquema 17. Reaccion de Sonogashira en la sintesis de SIB-1508Y (60).%

La reaccion de Sonogashira se utiliza frecuentemente en la sintesis de productos naturales,
ya que muchos metabolitos que se encuentran en la naturaleza contienen grupos alquino
o enino.?! En general, las plantas del género Fumaria se han utilizado por sus propiedades
antipiréticas, analgésicas y diuréticas en varios paises de Asia y Europa del Este. Se cree
que una serie de compuestos basados en el sistema de anillos de bencindenoazepina, tal
como la bulgaramina, podrian ser algunos de los responsables de darle las propiedades a
estas plantas. En el 2005, Giese y Moser reportaron la sintesis total del alcaloide de
bencindenoazepina bulgaramina (64), la cual se reportd con un rendimiento total del 23%
a partir del alcohol 3,4-dimetoxifenetilico (61) disponible comercialmente (esquema 18).

En este caso la Sonogashira se llevo a cabo entre un alcohol yodado (61) y un acetileno
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de arilo (62) como el tris(isopropil)sililacetileno, para asi obtener el intermediario (63) el

cual es posteriormente transformado en la bulgaramina (64).%°

SiiPry
MeO I MeO %
———SiiPry
62
Pd(Ph;P),Cl,, Cul,
MeO OH Et;N, McCN MeO OH
61 63
§
Q N
MeO
N——Me

MeO

Esquema 18. Reaccion de Sonogashira en la sintesis total del alcaloide de bencindenoazepina

bulgaramina (64).2

La reaccion de Sonogashira ha sido utilizada en la sintesis de la feromona para la polilla
de la semilla del aguacate, Stenoma catenifer (esquema 19). Se ha identificado a S.
Catenifer como una de las amenazas mas potentes en la produccion del aguacate en
América del Sur y Central, con dafios tan severos que, en algunas areas el insecto limita o
incluso impide el cultivo comercial de aguacates. Se identifico al (9Z2)-9,13-tetradecadien-

11-ynal (69) como la feromona atrayente de la polilla y se desarrollé una sintesis eficiente
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y corta en la cual se utiliza la reaccion de Sonogashira entre un yoduro (66) y un alquino

(67) para llegar al producto deseado.?®

N 1. BuLi/l
\/\/\/\/\OTHP 2 / OTHP
2. BH;-DMS/ HOAc

I
65 66

|

Pd(Ph;P),Cl,, Cul

0
= H Z OTHP
1. PTSA. meOH
-—
‘ ‘ 2.PCC ‘ ‘
x
~ 69 68

Esquema 19. Sintesis del (92)-9,13-tetradecadien-11-ynal (69).2°

Por otro lado, el avance en las reacciones de acoplamiento cruzado por paladio, continu6d
con Negishi cuando en 1997 reportd el acoplamiento entre halogenuros de arilo (37) y
etinilmetales (70). Los etinilmetales que contienen Mg, Zn y Sn proporcionan

rendimientos casi cuantitativos, mientras que con Li se observan rendimientos muy bajos.’

_ Pd(PPhy), _
Arl + MC=CH Ar —
THF
37 70 71

M= Mg, Zn, Sn, Li

Esquema 20. Reaccién de acoplamiento entre halogenuros de arilo y etinilmetales.’

Se ha sugerido que los alquinillitios son al menos tan reactivos como los alquinilzincs
correspondientes si se utiliza la cantidad estequiométrica de un complejo de paladio. Sin

embargo, en presencia de una cantidad catalitica del mismo complejo de paladio, los
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productos de acoplamiento se obtienen en muy bajo rendimiento (aproximadamente 3%).
Una posible explicacion es que los alquinillitios altamente nucleofilicos (73) desplazan
los ligandos fosfina de los complejos de paladio (72) formando paladatos de litio (74) que
no exhiben actividad catalitica. Se pueden anticipar dificultades similares con Na, K y

otros metales alcalinos.?’

PA(PPhy),Cl, + 4 R—=—TLi > (R :) Pd(Li), + 2PPh; + 2LiCl
72 73 74 75 76

Esquema 21. Envenenamiento de un complejo de paladio por exceso de acetiluro de litio.’

Los aportes realizados en acoplamientos cruzados catalizados por paladio iniciaron hace
mas de 40 afos, con los trabajos de cientificos como Sonogashira, Stille, Tsuji-Trost,
Suzuki-Miyaura, Hiyama, Kumada-Corriu, entre otros. Gracias a este gran avance
cientifico fue que en el 2010 la Real Academia Sueca de Ciencias, otorg6 el Premio Nobel
de Quimica atres pioneros y cientificos destacados: Richard F. Heck, Ei-ichi
Negishi y Akira Suzuki. Este Premio Nobel esta plenamente justificado, ya que se centra
en uno de los metales mas poderosos que puede actuar como catalizador y llevar a cabo
transformaciones organicas que involucran la construccion de moléculas orgénicas
complejas como derivados farmacéuticos, productos naturales y materiales moleculares.
El campo de las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio es muy rico
y productivo, por lo que seguird creciendo con importantes aplicaciones sintéticas e

implicaciones "verdes" en el futuro.”®
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I.1.2 Objetivos

Los objetivos planteados para la elaboracion de esta investigacion fueron:

e Desarrollar una metodologia para la sintesis de I-propinilbencenos por
acoplamiento entre el 1,3-dilitiopropino y yoduros aromadticos, utilizando

cantidades cataliticas de paladio.
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1.2 Resultados y discusion

Anteriormente, Cabezas y Umafia® reportaron una nueva metodologia para la preparacion
del 1,3-dilitiopropino a partir de 2,3-dicloropropeno. En esta, el 2,3-dicloropropeno (4)
reacciona-con magnesio metalico en THF, para formar el reactivo de Grignard (22) el cual
sufre una f-eliminacién generando asi aleno (1). Este aleno es burbujeado sobre una
disolucion de n-BuLi en éter:hexano a —78 °C para poder formar el dianion (2) (esquema

6).

Esta nueva metodologia para la generacion del dianion, difiere de otros procedimientos
en que no es necesario el uso de TMEDA, por esta razon fue posible pensar en la
posibilidad de llevar a cabo acoplamientos catalizados por paladio entre este dianion (2)

y halogenuros aromaticos.

Inicialmente, se llevo a cabo la optimizacion de la metodologia utilizando el o-yodoanisol
(77) como material de partida. El acoplamiento entre el 1,3-dilitiopropino (2) y el o-
yodoanisol (77) (0.90 mmol) en presencia de cantidades cataliticas de Pd(PPh3)sy Cul,

dio un rendimiento entre 0-30% (tabla 1, entrada 1).

Posteriormente, se procedié a tratar al dianion (2) con ZnCl, para asi formar la
correspondiente especie de zinc, seguidamente, se adicion6 el o-yodoanisol bajo catalisis
de paladio, sin embargo, no hubo reaccién bajo estas condiciones, con o sin Cul (tabla 1,

entrada 2 y 3).

La reaccion de acoplamiento entre (2) y (77) se repiti6 utilizando cantidades cataliticas de

paladio (0), pero se realizo la modificacion de aumentar la cantidad de Cul a 0.45 mmol,
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no obstante, el GC-Masas revelo el producto deseado en un 20-25% (tabla 1, entrada 4).
De manera sorprendente, cuando a la reaccion anterior se le agregd un adicional de 0.45
mmol de Cul y se agit6 a temperatura ambiente por 4 horas adicionales, el rendimiento

aument6 a un 50% (tabla 1, entrada 5).

De los resultados anteriores, se dedujo que el dianion (2) se mantenia activo después de
varias horas, a pesar de que se encontraba a temperatura ambiente; ademas, se observo
que la reaccion es altamente dependiente de la cantidad de Cul. Esto permitio considerar
que en nuestra nueva metodologia de acoplamiento cruzado de 1,3-dilitiopropino
catalizado por paladio, la especie intermedia activa no era un acetiluro de litio, si no un
cuprato acetilénico, donde el 1-propinilo actiia como un ligando transferible, y no como

un ligando residual en el paso de transmetalacion del ciclo catalitico de paladio.

En 1972 Corey introdujo el concepto de ligandos dummy o residuales, es decir, en
organocupratos de tipo R'R'CuLi, los ligandos como el acetiluro son residuales debido a
que se transfieren lento gracias a que estan fuertemente unidos al cobre. En el caso de este
protocolo, el acetiluro actua como ligando transferible porque no esta en competencia con
ningln grupo organico y aunque su transferencia es lenta, al cabo de cierto tiempo, se

transfiere por completo.?

Posterior reaccion entre el o-yodoanisol con paladio (0), en presencia de un equivalente
de Cul, produjo el producto deseado cuantitativamente segun el GC-Masas, el cual se
purific6 mediante cromatografia de columna, para obtener un 96% de producto aislado

(tabla 1, entrada 6).
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Tabla 1. Reaccion entre (77) y (2) bajo diferentes condiciones de reaccion.

OCH; OCH,4

I L =7
. /\
Li
77 2 78

(0.80 mmol) (0.90 mmol)

Catalizador Cantidad de Aditivo Rendimiento

Entrada

(0.06 mmol) Cul (mmol) (mmol) (%)?
1 Pd(PPh3)4 0.04-0.08 - 0-30
2 Pd(PPh3)4 0.04-0.08 ZnCl; (1.8) 0
3 Pd(PPh3)4 - ZnCl (1.8) 0
4 Pd(PPh3)4 0.45 - 20-25
5 Pd(PPh3)4 Adicional 0.45 - 50
6 Pd(PPh3)4 0.90 - 96
7 - 0.90 - 0
8 Pd(PPhs3),Cl» 0.90 - 95

a. El rendimiento calculado esta basado en el analisis GC-MS.

El cromatograma de iones totales TIC obtenido del crudo de reaccion mostré solamente
un producto mayoritario con un tiempo de retencioén de aproximadamente 2.5 min (figura
1a), ademas, el espectro de masas concuerda con la masa molecular de 146.07 g/mol. En
el espectro se observan varios fraccionamientos principales (figura 1b), por ejemplo: en

131 m/z, 115 m/z, 107 m/z y 77 m/z, donde el fraccionamiento de 131 m/z implica la
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pérdida de un metilo, y el de 115 m/z es por la pérdida de un -OCHs. En el caso del
fraccionamiento de 107 m/z, este se debe a la pérdida de la unidad propargilica de 39 m/z

(esquema 22).

107 |* TIC Sean JCXx-35.d
351 a

2.5

1.5

0.5
D_M-H.__r P

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Counts vs. Acquisition Time (min)

x10°8 |+ Scan (2,367 min) JC-X¥X-35.0

b
7. 146.0
G4
54 1310
44
34 -
724

Ll J . 1 l |

25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 00
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

[=]

Figura 1. a) TIC obtenido por GCMS para la reaccion entre el 1,3-dilitiopropino (2) y el 2-
yodoanisol (77). b) Espectro de masas obtenido por impacto electronico para 1-metoxi-2-

(propin-1-il)benceno (78).
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®
:0: OCH;4 OCH;
/ /
Z -15 m/z Z 39 m/z ®
- R —
131 m/z 146 m/z 107 m/z
-31 m/z
® F

115 m/z

Esquema 22. Fraccionamientos propuestos para el producto 1-metoxi-2-(propin-1-il)benceno.

Con el objetivo de determinar si la nueva metodologia requeria paladio, se realizé la
reaccion pero sin el uso del mismo y en este caso, se recuperd el material de partida sin
reaccionar (tabla 1, entrada 7). Finalmente, se utilizd un complejo de paladio (II)
Pd(PPh3)>Cl; en lugar del paladio (0) Pd(PPh3)sy se determind que ambos son igual de

eficientes catalizando la reaccion de acoplamiento (tabla 1, entrada 8).

El producto de acoplamiento con el o-yodoanisol fue confirmado mediante el espectro 'H-
RMN, ya que se muestran dos singuletes que integran para 3 protones: uno en 2.12 ppm
y otro en 3.88 ppm, correspondientes a 3’ y 1°. Ademas, la seccidon aromatica muestra 4
sefales diferentes donde cada una integra para 1 proton, entonces, en 6.85 ppm hay un
doblete, en 6.88 y 7.24 ppm hay dos ddd y finalmente, en 7.37 ppm hay un dd,

correspondientes a los hidrégenos 6, 4, 5y 3.
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Figura 2. Espectro '"H-RMN de la reaccion entre el 1,3-dilitiopropino (2) y el o-yodoanisol (77)

para formar el 1-metoxi-2-(propin-1-il)benceno (78).
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Para demostrar la reproducibilidad y aplicabilidad de esta nueva metodologia de
acoplamiento cruzado y la tolerancia a diversos grupos funcionales, se decidid utilizar
varios halogenuros aromaticos. Al utilizar bromuros, la reaccion de acoplamiento no fue

exitosa, y se recupero el material de partida.

Tabla 2. Reaccion de acoplamiento cruzado entre el 1,3-dilitiopropino (2) y diferentes

yoduros aromaticos.

Rendimiento

(%)

OCH; OCH;
=7 95
1
78

Entrada Yoduro de partida Producto

F
90
80
Z
76
O,N
82
I YQ/
0
84

82

©/I
77
@I
79
I
3 /O/
O,N
81
0
83
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Tabla 2. Continuacion.

FZ
I
5 . o 97
HN_ /] HNJ
g
I Il
0
85 86
Os_ _OCH; o OCH;
I Z
6 85
87 88
o H 0 H
I Z
7 68

//

Cuando la reaccion se probo con diferentes yoduros aromaticos, los rendimientos

obtenidos fueron muy altos, por ejemplo, la reaccion del dianion con el o-yodotolueno
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(79) dio un rendimiento del 90% (tabla 2, entrada 2), ademads, cuando se hizo la reaccion
con el p-yodonitrobenceno (81) se obtuvo un 76% (tabla 2, entrada 3). El compuesto 1-
nitro-4-(propin-1-il)benceno (82) se recristalizd y se obtuvieron cristales aptos para

difraccion de rayos X de monocristal y la estructura obtenida se muestra en la figura 3.

- v

V—N

c1 M
csQ—&c2

- d

o1

Figura 3. Estructura en estado so6lido para el 1-nitro-4-(1-propin-1-il)benceno (82). Elipsoides

dibujadas al 50% de probabilidad (C, gris; H, blanco; N, azul; O, rojo).

El producto obtenido cristaliza en un sistema monoclinico y posee un grupo espacial I2/a.
En el caso del triple enlace, la distancia C7=C8 es de 1.195(4) A, que resulta consistente
con los valores reportados anteriormente por Umafa et al.*° La estructura extendida

(figura 4) no muestra enlaces de hidrégeno ni apilamiento aromatico w — 7.

Tabla 3. Datos cristalograficos para el 1-nitro-4-(1-propin-1-il)benceno (82).

Datos del cristal

Formula quimica (g/mol) CoH7NO2
Masa molecular 161.16
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial 2/a

Temperatura (K) 100




Tabla 3. Continuacion.
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Dimensiones de la celda unidad (A)
Angulos de la celda unidad (°)
Volumen (A%)

VA
F (000)

Tipo de radiacion
Numero de reflexiones
Rango de 6 (°) para la medida de la celda
p (mm")

Factor R (%)

A=7363b=12.064 c=8.9185
p=103.738
769.6
4

336
Cu ko

717

6.3- 68.4
0.83

0.057

Figura 4. Celda unidad obtenida para el 1-nitro-4-(1-propin-1-il)benceno (82) (C, gris; H,

blanco; N, azul; O, rojo).
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La molécula completa se genera mediante un doble eje cristalografico con los atomos Cl1,
C4, C7, C8, C9 y NI situados en el eje de rotacion. El grupo nitro estd cerca de ser
coplanario con su anillo adjunto, como lo indica el angulo de torsion O1—N1—C1—C2

de 171.25(14) © (figura 4 y tabla 4).

Tabla 4. Distancias y angulos de enlace seleccionados para el 1-nitro-4-(1-propin-1-

il)benceno (82).

Atomos Distancia (A) Angulos (°)
O1-N1 1.226 -
NI-C1 1.473 -
C2-C3 1.391 -
C7-C8 1.195 -
C8-C9 1.468 -

O1-N1-C1 - 118.13

O1-N1-C1-C2 171.25
C4-C7-C8 - 180.0
C7-C8-C9 - 180.0

Ademas, se probo la tolerancia a mas grupos funcionales y por ello se utilizo la 4-
yodoacetofenona (83) como yoduro de partida. Basado en el producto aislado, se obtuvo
el producto (84) en un 82% de rendimiento; sorprendentemente, en este caso no se observo
adicion del dianion (2) al carbonilo de la 4-yodoacetofenona (tabla 2, entrada 4). Este
hecho favorece ampliamente la suposicidon que el reactivo activo, en esta reaccion, es el

cuprato correspondiente y no el dianion de litio (2). De igual forma, este resultado muestra
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la gran tolerancia a otros grupos funcionales que esta metodologia proporciona. Por otro
lado, también se obtuvo el compuesto (86) con un 97 % de rendimiento, el cual posee

actividad biologica (tabla 2, entrada 5). *!

Otro material de partida utilizado fue el 2-yodometilbenzoato (87) con el cual se obtuvo
el producto de acoplamiento (88) en un 85% de rendimiento (tabla 2, entrada 6). En este

caso, también se muestra la tolerancia a grupos éster.

El cromatograma de iones totales TIC obtenido para este crudo de reaccidon mostrd
unicamente un producto mayoritario con un tiempo de retencion de aproximadamente 3.5
min (figura 5a), ademas, el espectro de masas concuerda con lo esperado para el producto
deseado, ya que la masa molecular es de 174 g/mol. En el espectro se observan varios
fraccionamientos principales (figura 5b), por ejemplo: en 159.2 m/z, 143.2 m/z, 135.2
m/z 'y 115.2 m/z, donde el fraccionamiento de 159 m/z implica la pérdida de un metilo, y
el de 143 m/z es por la pérdida de un -OCH3. Ademas, se puede perder un -COOCH3 y se
obtiene el pico de 135 m/z, por ultimo, en el caso del fraccionamiento de 115 m/z, ocurre

la pérdida de la unidad propargilica de 39 m/z (esquema 23).
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o "o_@ o OCH, o) OCH,
/ /
Z -15m/z Z -39 m/z (©)
- —_—
159 m/z 174 m/z 135 m/z
-31 m/z Y m/z
O\@
Z ©) =
143 m/z 115 m/z

Esquema 23. Fraccionamientos propuestos para el producto 1-(4-(propin-1-il)fenil)etanona (88).
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Figura 5. a) TIC obtenido por GCMS para la reaccion entre el 1,3-dilitiopropino (2) y el 2-
yodometilbenzoato (87). b) Espectro de masas obtenido por impacto electronico para la 1-(4-

(propin-1-il)fenil)etanona (88).
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Esta metodologia de propinilacién también fue probada con el 2-yodobenzaldehido (89)
el cual, a pesar de ser extremadamente 1abil, dio rendimientos del 68% (tabla 2, entrada
7). También, otro yoduro utilizado fue el 2-yodotiofeno (91), con el cual se obtuvo un
86% del producto deseado y su importancia radica en que este puede ser utilizado como

intermediario para sintetizar varios productos naturales (tabla 2, entrada 8).

Este protocolo se utilizo en la sintesis del 2-fenil-5-(propin-1-il)tiofeno (94) el cual es un
compuesto natural aislado de las flores y hojas de la Coreopsis grandiflora.®* Este
compuesto demostrd tener actividades nematicidas efectivas contra Caenorhabditis
elegans y Bursaphelenchus xylophilus. Este Gltimo, es conocido como el nematodo de la
madera del pino, el cual afecta al pino negro japonés y el pino rojo japonés, que son las
principales especies en Japoén con la mayor susceptibilidad a enfermedad del

marchitamiento por nematodos.>*?

El 2-fenil-5-(propin-1-il)tiofeno (94) fue obtenido con un rendimiento total del 88%. Esta
representa la sintesis mas corta y con el rendimiento més alto reportado hasta la fecha
(tabla 2, entrada 9). Para la sintesis del yoduro aromético (93) se parti6 del 2-feniltiofeno
(95) el cual se tratdo con n-BuLi y TMEDA a -78 °C, con posterior calentamiento a
temperatura ambiente. Luego de enfriar nuevamente a —78 °C, se hizo reaccionar con una
solucioén de yodo en THF para luego calentar hasta temperatura ambiente. Cuando se aislo
el yoduro, se obtuvo el producto con un rendimiento del 91%, luego, se llevé a cabo la
propinilacion del yoduro (93) bajo las condiciones anteriormente desarrolladas, para

obtener el producto (94) con un rendimiento del 97% (tabla 2, entrada 9).
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Esquema 24. Sintesis del 2-fenil-5-(propin-1-il)tiofeno (94).

El método mas utilizado para realizar la propinilacion de anillos aromaticos es la reaccion
de Sonogashira, por esta razon se compararon ambos métodos. Se sintetizo la sulfonamida
(84) haciendo reaccionar el yoduro (83) con gas propino bajo las condiciones de
Sonogashira y se obtuvo un rendimiento del 70%, el cual resultd ser mas bajo si se

compara con el nuevo método de acoplamiento (tabla 2, entrada 4).

La nueva metodologia no solamente tiene la ventaja de dar excelentes rendimientos, sino
que también se parte del 2,3-dicloropropeno, el cual es facil de manipular y es bastante
econoémico. Por otro lado, en el caso especifico del compuesto (84) la reaccion de
Sonogashira utiliza gas propino, que tiene la desventaja de tener un punto de ebullicion

bajo (-23 °C) y por esta razon debe ser burbujeado en gran exceso.
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1.3 Conclusiones

Se logré desarrollar una nueva metodologia de acoplamiento cruzado, catalizada por
paladio, entre el 1,3-dilitiopropino y yoduros aromaticos. Se obtuvieron 1-
propinilbencenos y 2-(1-propinil)tiofenos con muy buenos rendimientos y alta pureza,
utilizando cantidades cataliticas de paladio y cantidades estequiométricas de yoduro de

cobre.

Cabe destacar que el 1,3-dilitiopropino posee dos sitios nucleofilicos, por lo cual existe la
posibilidad de obtener dos o0 mas posibles productos, no obstante, el método desarrollado
es regioespecifico, ya que solo se observd acoplamiento por el carbono sp del 1,3-

dilitiopropino, sin productos secundarios como alquinos terminales o isomeros alénicos.

En el caso especifico de la propinilacion, este método que se reporta tiene la ventaja sobre
la reaccion de Sonogashira que el 1,3-dilitiopropino se prepara facilmente a partir de 2,3-
dicloropropeno, el cual es un liquido de punto de ebullicion de 94 °C, por lo que se puede
manipular mas facilmente que el gas propino, ya que este tltimo debido a su bajo punto

de ebullicion debe burbujearse durante largo tiempo en la mezcla de reaccion.

Se sintetizaron y caracterizaron 9 compuestos, ademads, cabe destacar que esta reaccion
tolera una amplia variedad de grupos funcionales como ésteres, cetonas y aldehidos.
Ademés, se logrd caracterizar mediante cristalografia de rayos X un nuevo compuesto
(82) el cual no se encontraba reportado en la Base Cristalografica de Cambridge (CCDC).

Finalmente, para extender las aplicaciones de esta metodologia, se logrd sintetizar el
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producto natural (94) cuya sintesis es la mas corta reportada hasta la fecha y con el

rendimiento mas alto.



36

1.4 Seccion experimental

I.4.1 Consideraciones generales

Toda la cristaleria utilizada, incluyendo las jeringas, fue secada en una estufa durante toda
la noche a 140 °C, ademas, el equipo fue ensamblado mientras se encontraba caliente y se
enfri6 bajo atmosfera de nitrogeno inmediatamente antes de su uso. Todas las reacciones
fueron llevadas a cabo bajo atmosfera inerte de nitrogeno. Para poder alcanzar la

temperatura de —78 °C, se utiliz6 una mezcla de etanol saturada con hielo seco.

Los disolventes como el éter dietilico y THF, fueron utilizados recién destilados sobre
sodio y potasio respectivamente, utilizando benzofenona como indicador y bajo atmdsfera
de nitrégeno. El hexano, fue destilado y mantenido sobre tamices moleculares activados
antes de usar. Todos los disolventes y reactivos fueron adicionados con la ayuda de

jeringas equipadas con agujas de acero inoxidable.

Los reactivos sensibles al aire y a la humedad como el Pd(PPh3)4, Pd(PPh3).Cl> y Cul
fueron manipulados en una caja de guantes bajo nitrogeno. La titulacion del n-BuLi fue

llevada a cabo segtn el método propuesto por Watson y Eastham.>*

Los espectros infrarrojos se obtuvieron con un Perkin Elmer FT-IR Spectrum 1000. La
masa de alta resolucion fue determinada con un Waters Synapt HMDS G1, Q-TOF y los
espectros de masas de baja resolucion se obtuvieron con un Agilent Technologies 7820A
GC acoplado a una unidad de espectrometro de masas 5977E operado usando impacto de

electrones a 70 eV. Los espectros 'H-RMN y 3C-RMN se registraron con espectrometros



37

Bruker NMR de 600 MHz y 400 MHz respectivamente. Los puntos de fusién se

determinaron con un aparato Fisher Scientific y se informan sin correccion.

1.4.2 Preparacion del 1,3-dilitiopropino

Cl

H H
/l\/ o MgTHE N §  n-Buli(2eq) L‘/\
/ AN Et,0/Hex Li
H H
4 1 2

El equipo consiste en un balén de fondo redondo de tres bocas de 100 mL provisto con
una pastilla de agitacion magnética y unido a un condensador Liebig. La parte superior
del condensador se une a un burbujeador de glicerina, cuya salida lleva un septum
pinchado con una aguja de doble punta. El otro extremo de la aguja, se inserta en un balon
de dos bocas provisto de una pastilla de agitacion magnética. (Nota 1) Este tltimo balon
posee una jeringa unida a un globo, en el cual se va a recolectar el aleno generado. (Figura

6)

En balon de tres bocas, se colocaron virutas de magnesio (1.55 g, 64 mmol)
(Nota 2), un pequeio cristal de yodo y THF (25 ml). Al baldon anterior, se le afiadieron
pequeiias cantidades (~0.5 mL) de una disolucion de 2,3-dicloropropeno (2.22 g, 20
mmol) en THF (5 mL). (Nota 3) El gas aleno generado, se burbujeo al matraz de dos bocas
que contiene una disolucion de n-BuLi (0.70 mL, 1.80 mmol) en éter dietilico anhidro (5

ml) y hexano anhidro (4.30 mL) a —78 °C.

El aleno que se va generando, es recolectado con el globo que se encuentra en el segundo

baldn, y una vez que cesa la generacion de aleno, se retir6 la canula del segundo matraz.
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Finalmente, la disolucion de n-BuLi-aleno se dejo calentar gradualmente por un periodo

de 3 horas a —10 °C, tiempo durante el cual se obtuvo un precipitado blanco.

Nota 1. Todas las uniones fueron engrasadas y aseguradas con Parafilm, para asi evitar

pérdida del aleno.

Nota 2. Las virutas de magnesio deben macerarse en un mortero, con el objetivo de

eliminar el 6xido que se acumula en el magnesio con el paso del tiempo.

Nota 3. Para que la reaccion inicie, es necesario calentar el balon de 3 bocas y solamente
se deben afiadir pequefias porciones de 0.5 mL del dicloropropeno, ya que la reaccion es

bastante exotérmica.

7

I

2,3-dicloropropeno|

Glicerina

Figura 6. Diagrama del equipo utilizado en la generacion del 1,3-dilitiopropino (2).
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1.4.3 Acoplamiento cruzado del 1,3-dilitiopropino con yoduros aromaticos

2. Cul/ THF

R R
Li” N X=Br, I Z
N . 1. Pd Cat
Li

2 96 97

A la disolucion de 1,3-dilitiopropino, preparada anteriormente, se le afiadié Cul (0.175 g,
0.92 mmol), luego, se agitd durante 5 minutos a —20 °C. Posteriormente, se adicion6 THF

(5 ml) y se agit6 durante 30 minutos adicionales.

Se anadi6 una disolucion de Pd(PPh3)>Cl> (0.045 g, 0.06 mmol) y el yoduro aromatico
(0.80 mmol) en THF (7 ml), a través de una cénula de doble via bajo atmosfera de

nitrogeno, y la mezcla de reaccion se agitd durante toda la noche.

La reaccion se tratdé con una solucion saturada de cloruro de amonio y se extrajo con éter.
Los extractos se secaron con MgSQO4 y se concentraron al vacio, a excepcion del producto,
92, que se concentro por destilacion utilizando una columna Vigreaux. Todos los

productos se purificaron por cromatografia en columna.

1.4.4 Caracterizacion de productos esperados

"o 3
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1-metoxi-2-(propin-1-il)benceno 'H NMR (CDCls, 600 MHz): § = 7.37 (dd, J=7.5, 1.7
Hz, 1H), 7.24 (ddd, J=8.3, 7.5, 1.7 Hz, 1H), 6.88 (ddd, J=17.5, 7.5, 0.9 Hz, 1H), 6.85 (br
d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.12 (s, 3H). *C NMR (CDCls, 150 MHz): § = 160.0,
133.8, 129.0, 120.5, 113.2, 110.6, 90.1, 75.9, 55.9, 4.91. MS (EI): m/z (%) =39 (2), 51
(8), 63 (6), 77 (28), 91 (8), 103 (18), 115 (22), 131 (50), 146 (100) [M]". HRMS (ESI,

V*): m/z [M + H]" calculado para C1oH110: 147.0810; encontrado:147.0812.

1-metil-2-(propin-1-il)benceno '"H NMR (CDCl3, 600 MHz): § = 7.37 (brd, J = 7.4 Hz,
1H), 7.18 (m, 2H), 7.11 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.11 (s, 3H). '*C NMR (CDCl3, 150 MHz):
6=140.3,132.2,129.6, 127.8, 125.7, 124.1, 89.9, 78.9, 21.0, 4.8. MS (EI): m/z (%) =39
(8), 51 (9), 63 (13), 77 (10), 89 (10), 102 (7), 115 (87), 130 (100) [M]". HRMS (ESI, V*):

m/z [M + H]" calculado para CioHi1: 131.0861; encontrado:131.0862.

1-nitro-4-(propin-1-il)benceno 'H NMR (CDCl;, 600 MHz): § = 8.15 (m, J = 8.8 Hz,

2H), 7.51 (m, J = 8.8 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H). 3C NMR (CDCl, 150 MHz): 5 = 146.6,
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132.2, 131.1, 123.5, 92.2, 78.5, 4.5. MS (EL): m/z (%) = 39 (7), 51 (7), 63 (20), 77 (20),
89 (39), 103 (17), 115 (55), 131 (22), 161 (100) [M]". HRMS (ESL, V*): m/z [M + HJ*

calculado para CoHsNO»: 162.0555; encontrado: 162.0552.

o 2%
HN._ S//‘l©4

g 6 5'
N-[3-(Propin-1-il)fenil|bencenosulfonamida '"H NMR (CDCls, 600 MHz): § = 7.79 (m,
2H), 7.53 (dd,J=17.5,7.5 Hz, 1H), 7.44 (dd, J= 7.5, 7.5 Hz, 2H), 7.11 (m, 3H), 7.01 (m,
1H), 2.01 (s, 3H). '*C NMR (CDCls, 150 MHz): § = 138.8, 136.4, 133.1, 129.2, 129.1,
128.5,127.2,125.3,124.3,120.6, 86.9, 78.9, 4.3. IR (KBr): 3253, 3067, 2955, 2929, 2856,
1603, 1581, 1470, 1330, 1257, 1159, 1091, 836, 785 cm™'. MS (EI): m/z (%) = 39 (5), 51
(20), 77 (90), 103 (65), 115 (4), 130 (100), 141 (10), 165 (10), 180 (10), 192 (7), 206 (47),
207 (25), 271 (90) [M]". HRMS (ESI, V'): m/z [M + H]" calculado para CisHi4NSOx:

272.0745; encontrado: 272.0748.
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1-(4-(Propin-1-il)fenil)etanona "H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.86 (m, 2H), 7.44 (m,
2H), 2.57 (s, 3H), 2.07 (s, 3H). 3C NMR (CDCls, 100 MHz): 5 = 197.5, 135.8, 131.7,
129.2, 128.3, 89.9, 79.4, 26.7, 4.6. IR (KBr): 2251, 1678, 1599, 1355, 1258, 1181, 956,
842, 595 cm!. MS (EI): m/z (%) = 39 (8), 43 (10), 63 (18), 89 (23), 115 (90), 143 (100),
158 (68) [M]". HRMS (ESI, V"): m/z [M + H]" calculado para C;1H;;0: 159.0810;

encontrado: 159.0809.

2-(Propin-1-il)benzoato de metilo 'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.88 (dd, J= 7.7, 0.9
Hz, 1H), 7.51 (brd, J= 7.7 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J= 7.7, 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.30 (ddd, J =
7.7,7.5,1.2 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 2.12 (s, 3H). *C NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 166.9,
134.3,131.8,131.6,130.1, 127.2, 124.6,91.5, 78.3, 52.1, 4.8. IR (film): 3056, 2950, 2915,
2244, 1731, 1434, 1293, 1252, 1132, 1084, 758, 743, 694, 453 cm™'. MS (EI): m/z (%) =
39 (15), 63 (25), 89 (35), 103 (37), 115 (85), 143 (90), 159 (100), 174 (67) [M]". HRMS

(ESL, V*): m/z [M + H]" calculado para Ci1H1102: 175.0759; encontrado: 175.0758.




43
2-(propin-1-il)benzaldehido 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 10.51 (s, 1H), 7.87 (br d,
J=17.7 Hz, 1H), 7.50 (m, 2H), 7.36 (m, 1H), 2.12 (s, 3H). '*C NMR (CDCls, 100 MHz):
0=192.2,136.1,133.7,133.3, 127.9, 127.8, 126.9, 93.5, 75.5, 4.5. IR (KBr): 3063, 2916,
2849, 2746, 2240, 2210, 1694, 1594, 1476, 1435, 1249, 1193, 1011 cm™'. MS (El): m/z
(%) = 39 (4), 50 (4), 63 (36), 74 (8), 89 (18), 101 (8), 115 (100), 116 (52), 129 (3), 144
(72) [M]". HRMS (ESL, V). m/z [M + H]" calculado para CioHoO: 145.0653;

encontrado:145.0654.

4 3
5 / \ 2 '
S =’

2-(propin-1-iljtiofeno 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 7.17 (dd, J = 5.2, 1.1 Hz, 1H),
7.11 (brd, J=3.6 Hz, 1H), 6.93 (dd, J=5.2, 3.6 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H). '3*C NMR (CDCls,
100 MHz): 6 = 130.7, 126.5, 125.6, 124.0, 89.8, 72.7, 4.4. MS (EI): m/z (%) =39 (8), 51
(13), 63 (15), 77 (21), 96 (28), 121 (97), 122 (100) [M]*. HRMS (ESI, V*): m/z [M + H]"

calculado para C7H7S: 123.0268; encontrado: 123.0267.

2-fenil-5-(propin-1-iljtiofeno 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.60 (br d, J = 7.9 Hz,
2H), 7.41 (brdd, J=17.9, 7.3 Hz, 2H), 7.32 (dddd, /= 7.3, 7.3, 1.2, 1.2 Hz, 1H), 7.18 (d,

J=3.8 Hz, 1H), 7.12 (d, J= 3.8 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H). 3C NMR (CDCls, 100 MHz): & =
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1442, 133.7, 131.8, 128.7, 127.5, 123.3, 122.6, 90.6, 73.0, 4.5. MS (EI): m/z (%) = 39
(4), 51 (5), 63 (5), 77 (8), 99 (5), 121 (8), 139 (5), 152 (10), 165 (30), 198 (100) [M]".

HRMS (ESI, V*): m/z [M + H]" calculado para C13H1:S: 199.0581; encontrado: 199.0582.
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Capitulo II.
Sintesis de indoles funcionalizados, mediante el uso del 1,3-dilitiopropino y

acoplamientos cruzados catalizados por paladio.

I1.1 Introduccion

I1.1.1 Antecedentes

Un compuesto heterociclico se define como aquel compuesto ciclico en el que uno o més
de los carbonos del anillo son reemplazados por otro 4&tomo, tal como nitrégeno, oxigeno
o azufre. Un heterociclo que contiene un anillo pirrol, unido a un benceno compartiendo

un doble enlace, se conoce como indol.>

El esqueleto del indol se encuentra presente en gran nimero de compuestos naturales,
muchos de ellos con importante actividad biolégica. Un ejemplo es el triptéfano (98) el
cual es un aminoacido esencial que se produce de forma natural y como tal es un
componente de la mayoria de las proteinas; también sirve como precursor biosintético
para una amplia variedad de metabolitos secundarios que contienen triptamina-indol

(99)3¢

Este esqueleto estd presente en la serotonina (100) (5-hidroxitriptamina, 5-HT), el cual es
un neurotransmisor importante en el sistema nervioso central (SNC), cardiovascular y
gastrointestinal.’” Se cree que la hormona melatonina (101) controla el ritmo diurno de las

funciones fisioldgicas.
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Figura 7. Estructuras de algunos indoles naturales: triptofano (98) triptamina (99) serotonina

(100) y melatonina (101).

El indol 3-carbinol (102), se puede encontrar en vegetales cruciferos y ha sido bastante
explorada para la prevencion de algunos tipos de canceres como el colorrectal, linfoma,
mama, cancer transplacentario en la descendencia y cancer de prostata. Recientemente se
reportd que tiene efectos antiinflamatorios y, ademas, puede ofrecer proteccion contra
enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas. El metil-3-indolilacetato (MIA)
(103) es otra molécula clave que se encuentra en las verduras cruciferas como el brécoli,
repollo, mostaza, coles de Bruselas, entre otros. Este actia inhibiendo la invasion de

células cancerosas al dirigirse a la via de sefializacion MEK 1/2-ERK 1/2.3
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Figura 8. Productos naturales que contienen un nticleo de indol: indol 3-carbinol (102) y metil-

3-indolilacetato (103).

El fruto de Evodiae fructus (Wu-Zhu-Yu) es muy utilizado en China como tratamiento
para el dolor de cabeza y abdominal, vomitos, diarrea, entre otros. Uno de los principales
ingredientes bioactivos de este fruto es la evodiamina (104) el cual es un alcaloide indélico
natural activo contra varios trastornos, incluidos el cancer, la obesidad, la inflamacion, las
enfermedades cardiovasculares, la enfermedad de Alzheimer, las enfermedades

infecciosas y tiene efectos termorreguladores.®

Algunos productos naturales marinos, que poseen el esqueleto indolico son las
aplisinopsinas (105) las cuales estan ampliamente distribuidas en las regiones del Pacifico,
Indonesia, el Caribe y el Mediterraneo, ademads, contienen indol derivados del triptéfano
aislados de esponjas, corales, una anémona de mar y un nudibranquio. Tienen toxicidad
contra muchas células cancerosas, actividad antiplasmédica y antimicrobiana, también,
funcionan como modulares de neurotransmision y tienen potencial para influir en las

actividades de la monoaminooxidasa (MAO) y la dxido nitrico sintasa (NOS).3¢
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Figura 9. Productos marinos que contienen nucleo de indol: evodiamina (104) y aplisinopsina

(105).

El estudio de receptores de 5-hidroxitriptamina ha dado como resultado el disefio y la
sintesis de medicamentos altamente selectivos como el sumatriptan (106) que es utilizado
para el tratamiento de la migrafia.’® El tadalafilo (107) (Cialis ® ; Eli Lilly and Company,
Indianapolis, IN, EE. UU.) es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES) utilizado
como tratamiento eficaz para la disfuncion eréctil. Su caracteristica mas exclusiva es su
mayor duracién de accidn, es decir, su vida media es de 17.5 horas.*® En el 2005 Cialis
obtuvo el “estatus de superventas” cuando alcanz6 los 1000 millones de dolares en ventas
mundiales y, de hecho, para el 2012 las ventas incrementaron hasta 1900 millones de

délares (aumento del 3%).%



Figura 10. Estructuras de indoles utilizados como medicamento: sumatriptan (106) y tadalafilo

(107).

La vincristina (108) es un alcaloide aislado de la vincapervinca de Madagascar
(Catharanthus roseus; Apocynaceae), la cual fue reconocida en 1965 como uno de los
primeros agentes antitumorales inhibidores de la polimerizacion de tubulina deteniendo el
ciclo celular en la fase G2/M. La vincristina se utiliza en terapias combinadas para el
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin,
cancer de mama y de prostata.*® 3¢ Una de las muchas complicaciones asociadas al
tratamiento del cancer, son las nduseas y vomitos causados por la quimioterapia y
radioterapia. El ondansetrén (109) se convirtid en un medicamento esencial para los
pacientes con cancer, ya que suprime las nduseas y vomitos al ser un antagonista selectivo

del receptor 5-HT3 de serotonina.*!:3



Figura 11. Estructuras de indoles utilizados en quimioterapia: vincristina (108) y ondansetréon

(109).

El anillo inddlico esta presente en muchos de los farmacos comercializados, como el caso
de la yohimbina (110) que es util para el tratamiento de disfuncion sexual eréctil y para la
diabetes tipo II. La delavirdina (111) es un inhibidor de la isoenzima CYP3A4 del
citocromo P450, que funciona para el tratamiento del VIH tipo 1. La oxipertina (112) es
un antipsicético y antidepresivo utilizado como tratamiento para la esquizofrenia. Otro
ejemplo es el arbidol (113) el cual esta funcionalizado con diferentes sustituyentes en
todas sus posiciones excepto una, y es usado como tratamiento antiviral para la infeccion
por influenza en Rusia y China. Este firmaco funciona inhibiendo la entrada viral de

células objetivo y a su vez estimula la respuesta inmune.>¢
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Figura 12. Estructuras de algunos indoles: yohimbina (110), delavirdina (111), oxipertina (112),

y arbidol (113).

La indometacina (114) es un farmaco antiinflamatorio no esteroide (AINE) utilizado
comunmente para reducir la fiebre, el dolor, la rigidez y la hinchazén. Dicho farmaco
funciona inhibiendo la produccion de prostaglandinas, las cuales son causantes de estos
sintomas. Zafirlukast (115) es un antagonista del receptor de leucotrienos oral (LTRA) y
se utiliza como tratamiento para el asma en conjunto con un esteroide inhalado y/o un

broncodilatador de accion prolongada.¢



Figura 13. Estructuras de algunos farmacos que contienen anillo indélico: indometacina (114) y

zafirlukast (115).

Durante el Gltimo siglo se han desarrollado varias rutas para sintetizar indoles debido a su
enorme importancia bioldgica y farmacoldgica. Algunos de los métodos encontrados para

la sintesis de estos heterociclos son los siguientes:

a) Sintesis de Fisher

La reaccion de Fisher fue reportada por primera vez en 1883, y consiste en el acoplamiento
de una arilhidrazina (116) con un aldehido o cetona (117). Esta reaccion presenta el
inconveniente de tener una gama relativamente pequefia de arilhidrazinas disponibles

comercialmente.*>*
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R2

/ (0] /
-H,0
R + Rz\)k R] 2 . R | \ Rl
N N
H

AN

116 117 118
R=Cl, Me, OMe, Br, Ph, CF;; R!, R?>= Alquil

Esquema 25. Reaccion de Fischer para la sintesis de indoles (118) a partir de una arilhidrazina,

(116) con un aldehido o cetona (117).4> %

De varios mecanismos propuestos, el que finalmente fue aceptado, es el propuesto por
Robinson y Robinson en 1918, que después de una extension adicional de Allen y Wilson
en 1943 y la interpretacion a la luz de la teoria electronica moderna de Carlin y Fischer en
1948 puede ser representada de la siguiente manera: primero se forma una hidrazona (119)
cuando se pone a reaccionar una hidrazina (116) con un aldehido o cetona (117). Luego,
ocurre una tautomerizacion donde hay un equilibrio entre la hidrazona (119) y la
enehidracina (120) seguidamente ocurre una protonacion y la formacion de un nuevo
enlace C-C, es decir, se produce un reordenamiento [3,3]-sigmatropico interrumpiendo la
aromaticidad del anillo de arilo (121->122). La rearomatizacion sucede a través de un
intercambio de protones para formar (123) donde la amina ataca a la imina protonada para

cerrar el anillo. El tltimo paso es la pérdida de amoniaco para asi obtener el indol (125).4*

45
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R! R? R?
H 2 1 1
N~ R xR _/A\ R
N
L . ' G
—_— E— +
H H NH Z NH,
N~ N~
H H
119 120 121
R? R2
R! R!
-
NH, +
E NH,
NH
124 122
l-NH3
RZ
N
N
H
125
44,45

Esquema 26. Mecanismo para la sintesis de indoles por el método de Fischer.

Para la reaccion de Fischer, el THF era el disolvente satisfactorio, no obstante, Wagaw en

1998 encontrd que eran preferibles los protocolos que utilizaban etanol.*

b) Sintesis a partir de halogenuros aromaticos

En 1963 Stephens-Castro reportaron la sintesis de diarilacetilenos y también, convirtieron
los yoduros de arilo sustituidos en la posicion orto (126) en su correspondiente heterociclo
(127) con altos rendimientos. Dicha ciclacion se llevo a cabo utilizando piridina, reflujo y

atmosfera de nitrogeno. '8
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I 7N
I
™
+ Cu—=—-R - \ R
N,
NH, E
126 48 127

R= n-Pr, Ph

Esquema 27. Reaccion de acoplamiento de Stephens-Castro para la sintesis de indoles.'®

En 1966 Castro junto con Gaughan-Owsle observaron que, contrariamente a lo reportado
anteriormente, la dimetilformamida es mas efectiva que la piridina para obtener indoles
(129) en un solo paso. Ellos hicieron reaccionar el halogenuro (128) y el acetiluro (48) en

el solvente a 120 °C durante 22 horas, obteniéndose rendimientos que van desde 50-

90%.%6
/
aDMF__ _ plo— | \ E
/ x N
I

/ 2
| L, —_— 3 R
R + CuC=CR 129

~ NH N

128 ]L2 48 \ L

R!= OH, Me; R?= Et, Me; R3= n-Pr, n-Bu, Et, aril

Esquema 28. Reaccion de Castro y Gaughan-Owsle para sintetizar a) Indoles en DMF b)

Acetileno no ciclado en piridina.46

En 1988, fue reportada por Yamanaka ef a/ la conversion de 2-yodo-

N(metanosulfonil)anilinas (131) a indoles 2-sustituidos (132) mediante la reaccién de un
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solo paso con acetilenos terminales (41) y un sistema catalizador que implica Cul, EtsN y

Pd(PPh3),C1>. Los rendimientos oscilaron entre el 31% y el 71%.%

+ R——— >
Cul, Et3N

X=Br, 1 \
Pd(PPh,),Cl
—— (PPh;),Cl, R
N
NHSO,Me

SO,Me
131 41 132

R=Ph, Bu, SiMe;, CH,0H, (CH,),0H, CH,0Me, CH(OEt),, (CH,),COOEt

Esquema 29. Obtencion de indoles 2-sustituidos (132) a partir de 2-yodo-

N(metanosulfonil)anilinas (131) y acetilenos terminales (41) bajo catalisis de paladio.47

En 1991, Larock-Kgun Yum sintetizaron indoles 2,3-disustituidos (134) al hacer
reaccionar yodoanilinas (133) con alquinos internos (42) usando catalisis de paladio. Las
reacciones se llevaron a cabo utilizando una base (acetato o carbonato), n-BusNCl o LiCl
y trifenilfosfina y en presencia de cantidades cataliticas de Pd(OAc).. Bajo estas

condiciones se obtuvieron rendimientos entre 60-98%.%%

R3
a) Pd(OAc),/PPhy
X=1,Bro Cl LiCl/DMF - \
+ R*C=cCR’? R?
NR!
NHR! \b) Pd(OAc),/Fenilurea
133 42 K,CO;/DMF 134

R'=Me, Ac, Ts, H; R?= Alquil, Ph, Me;Si, CH,OH, CMe,OH;
R3= n-Pr, Et, Me, Ph, H,C=CMe, CH,0H
Esquema 30. Obtencion de indoles 2,3-disustituidos (134) utilizando diferentes ligandos: a)

Trifenilfosfina bajo el método de Larock*® b) Fenilurea mediante el método de Cui.**->°
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La metodologia de Larock se convirtié en una poderosa herramienta, no obstante, pese a
que es bastante efectiva, presenta el inconveniente ligado al uso de catalizadores
homogéneos, que generalmente se combinan con aditivos (sal y ligandos) para mantener
una alta actividad. Ademads, la indolizaciéon de Larock solo permite el uso de 2-
yodoanilinas como reactivo, esto debido a que se cree a que la insercion oxidativa a los
enlaces C-Br o C-Cl de las 2-bromo y 2-cloroanilinas, requieren de paladio rico en

electrones.*’

En 2008, Cui et al reportaron que era posible utilizar ligandos libres de fosfina para
promover la indolizacidn catalizada por paladio de 2-bromoanilinas con alquinos internos.
De todos los ligandos utilizados, se determin6 que la fenilurea era el ligando 6ptimo para
reemplazar las fosfinas y, de hecho, se obtuvieron indoles 2,3-disustituidos con buenos

rendimientos (60-85%) y alta regioselectividad.**-°

En 2011, con el objetivo de extender la sintesis de indol de Larock a las 2-bromoanilinas
menos costosas y mas robustas, Djakovitch et al reportaron por primera vez una sintesis
regioselectiva de indol a partir de 2-bromoanilinas (135) y alquinos internos (42)
catalizada por Pd/C sin agregar ningun ligando o sal. El nuevo protocolo es una alternativa
al uso de ligandos y catélisis homogénea de Larock, donde se hace uso de la catalisis
heterogénea libre de ligando, lo cual condujo a rendimientos aislados ttiles y altos (55-

95%).5°
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R3
Br /
G | . Na,CO;, Pd/C | N\ R2
DMF, 120 °C \/
\/\ NH X N
Rl 2 R H
135 42 118

R'=Me, Cl, Br; R?= SiEt;; R3= Ph, (CH,),0SiEt;
Esquema 31. Sintesis de indoles (118) a partir de 2-bromoanilinas (135) y alquinos internos (42)

catalizada por Pd/C sin uso de ligando.*

En 2013 He et al, sintetizaron diferentes complejos de paladio de carbenos N-
heterociclicos funcionalizados con ferrocenilo. Luego, estudiaron la influencia de estos
complejos en las reacciones de indolizaciéon de Larock de 2-bromoanilinas con
difenilacetileno. En estos estudios se concluyd que acttian como buenos cataliticos, no

obstante, el complejo con sustituyente mesitilo mostré una mayor actividad.>!

En este mismo afio, He et al determinaron que el complejo NHC-paladio funcionalizado
con ferrocenilo también funcionaba en la catalisis de indol de Larock. Ademas, este
complejo podria reemplazar los costosos complejos de paladio-fosfina utilizados
tradicionalmente en la heteroanulacién de Larock, ya que se lograron obtener buenos

rendimientos (73-90%).>

Luego, en el 2000 Brown report6 la preparacion de indol-2-carboxilatos sustituidos con
nitrégeno (137) mediante la reaccion de aminacion intramolecular, catalizada por paladio,
de derivados de didehidrofenilalanina (136) utilizando PdCl2(dppf) y KOAc en DMF a 90

°C. Al cabo de 4 horas, se obtuvieron los indoles con rendimientos altos (83-94%).3
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EtO,C 4
R g I R |
@ i PdCl,(dppf) N N
L / \ KOAc/DMF

136 137

R=H, NO,, OMe; R'= CO,Et, Br, CH,CO,Et, OCH,0
Esquema 32. Catalisis de paladio para la preparacion de indol-2-carboxilatos sustituidos con

nitrégeno (137).>

N4jera et al, en 2002 descubrieron que los complejos paladacilicos con puentes de cloro
derivados de oxima (139) catalizan la sintesis de indoles 2,3-disustituidos (140) mediante

la reaccion entre alquinos internos (42) y o-yodoanilina (138). Los mejores resultados

fueron obtenidos con K,CO3 y BwuNBr en DMF.>*

p-CICH,
Z \
/ | “~N—on
S~ ~pd R
I o
@: + RC=CR 139 - N_r
NH2 K2C03, DMF, BU4NBr N
H
138 42 140

R=Ph, TMS, C3H,

Esquema 33. Obtencion de indoles 2,3-disustituidos (140) mediante la reaccion de alquinos

internos (42) con o-yodoanilina (138).>*

En 2003, Sakamoto et al obtuvieron indoles 2-sustituidos a partir de 2-yodoanilinas (141)
y alquinos terminales (41) en presencia de un catalizador de paladio, Cul y fluoruro de

tetrabutilamonio (TBAF), ya que se evidencio que el TBAF funciona efectivamente en la
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ciclacion a indol y en la Sonogashira. Dichas reacciones se sometieron a reflujo y se
obtuvieron rendimientos entre el 75-94%, lo cual permite mostrar que TBAF funciona

mejor que la trietilamina en esta reaccion.>’

RY ! PdCL,(PPhs) R: R}
+ | | 2 2 \ R? o \ R2
Cul, TBAF
NHR! R? R4 N 4 T
H

R* | R
Rl
141 41 142 143

R'= COOEt, Ac; R?>= Ph, Bu; R*= CN, H; R*= H, OMe, Cl
Esquema 34. Catalisis de paladio entre 2-yodoanilinas (141) y alquinos terminales (41) en

presencia de TBAF para obtener indoles.>

Konno et al en 2004 mencionan que se pueden obtener preferenciamente indoles 2-
fluoroalquilados (146) a partir del tratamiento de alquinos fluoroalquilados (145) con o-
yodoanilina (144) en presencia de Pd(PPh3)4 en DMF a 80 °C, mientras que la reaccion
en presencia de Pdx(dba);CHCl3 y P(0-Tol); como ligando, dio la formacién de indoles 3-

fluoroalquilados (147) mayoritariamente.>¢

CF, R CF,
R! I a) Pd,(dba);*CHCl,, R! R!
b) Pd(PPh;),, Et;N, DMF N
R NH, R B R? N
R
144 145 146 147

R= Aril, alquil; R'= H, Cl, CH;, NO,; R’>= H, OMe, ClI
Esquema 35. Reaccion entre alquinos fluoroalquilados (145) y o-yodoanilina (144) para la
preparacion de indoles preferencialmente a) 3-fluoroalquilados (147) en presencia de

Pdy(dba);CHCl; y P(o-Tol)s b) 2-fluoroalquilados (146) en presencia de Pd(PPhs),.%¢
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En 2005 Barluenga et al, describieron una sintesis novedosa para los indoles bajo catalisis
de Pda(dba)s, utilizando diversos ligandos como las bifenilfosfinas voluminosas ricas en
electrones y -BuONa como base en tolueno a 100 °C. La reaccidon posee una alta
sensibilidad en cuanto a la estructura del ligando, ya que por ejemplo DavePhos (152) fue
el mejor ligando para o-bromoanilinas (149) pero fallé6 con cloroanilinas (150) no
obstante, X-Phos (153) proporciond mejores resultados para las o-cloroanilinas (150) que

para los analogos de bromo mas reactivos.>’

Cy,P
[Pd,(dba)s]/ 2

O NMCZ

152

2\ /S

Rl
t-BuONa, Tolueno \
Br H
1 n1
[Pdy(dba)]/  iPT O iPr Z
148 H,N

R 153 pr / 151

t-BuONa, Tolueno

0

Cl
150 R=p-Tol, BnO, Ph, n-octil, ; R'=Me, CI

Esquema 36. Sintesis de indoles bajo catalisis de paladio entre halogenuros de alquenilo (148) y

a) o-bromoanilinas (149) con davephos (152) o b) o-cloroanilinas (150) y xphos (153).>’

Dichos anillos fueron obtenidos a partir de halogenuros de alquenilo (148) y o-
bromoanilinas (149) en un proceso en cascada catalizado por Pd que implica una

aminacién de alquenilo seguida de una reaccién de Heck intramolecular.®’
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H

R Br H,N N N A
1 [Pd,(dba);]/DavePhos 1
" | a BuONa, Tol - R \\ K

t-BuONa, Tolueno
G ' F
148 Br 151
149

Alquenil
aminacion Heck
Ph_ _N
T X
| ™

R= p-Tol, BnO, Ph, n-octil, ; R'=Me, CI

Esquema 37. Estrategia general para la reaccion en cascada de alquenil aminacion/reaccion de

Heck.’

McLaughlin en 2006, demostrd que es posible obtener indoles o azaindoles a partir de o-
cloroarilaminas N-sustituidas (154) y alquinos (71) mediante una Sonogashira sin cobre
utilizando PdCI2(MeCN)., X-Phos y K2CO3 en MeCN, posteriormente una indolizacion

promovida por base como #-BuOK.®

1 /R2
1 R
R = NHR? 2 N
Q\/j[ 1.[Pd], L, base - |
+ —— -
< > 2. +-BuOK /
X
~ cl

154 71 155

R'=H, Me, F, NO,; R?>= CH,Ph, CH,PhOMe

Esquema 38. Sintesis de indoles a partir de o-cloroarilaminas N-sustituidas derivadas (154) y

alquinos (71) mediante una Sonogashira sin cobre.>®

Oskooie y su grupo obtuvieron, en 2007, 2-fenilindoles (156) a partir de la ciclacion de 2-

haloanilina (133) y fenilacetileno (71) catalizada por Pd(PPh3),Cl, y Cul en DMF y
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trietilamina. Dicha reaccion se agito por 24 horas a temperatura ambiente y se obtuvieron

rendimientos de 68-82%.°°

R
NHR N/
(PPh;),PdCl,
+ ——— - Ph
Cul, Et;N, DMF /
X
133 71 156

X=Br, I, R=H, Ac, Me, Bn, Ts
Esquema 39. Sintesis de 2-fenilindoles (156) a partir de 2-haloanilinas (133) y fenilacetileno

(71) bajo catalisis de paladio.”

Pal et al en 2009, describieron un método de ciclacion mediado por Pd/C-Cu para
sintetizar indoles 2,5-disustituidos (158) en agua. La o-yodoanilida (157) se hizo
reaccionar con alquinos terminales (41) a 25 °C durante 1 hora, en presencia de Pd/C,
PPh;, Cul y 2-aminoetanol en H>O. Los derivados de indol fueron obtenidos con

rendimientos que van entre 65-90%.5°

X I X
Pd/C-Cul-PPh; \ R!
+ == R! >
NH 2-aminoetanol, H,O T
O:é:o O:T:O
| R
157 41 158

X=F,Cl, Et; R= Ms, Ts; R'= Alquil, aril

Esquema 40. Ciclacion mediada por Pd/C para sintetizar indoles 2,5-disustituidos (158) en agua

a partir de o-yodoanilina (157) y alquinos terminales (41).%°



64

Shi et al en 2020, desarrollaron una ruta para obtener N-alquil o N-aril 3-cianoindoles
(161) utilizando anilinas 2-halogenadas (159) y el éster de pinacol del acido isoxazol-4-

boroénico (160) como sustratos en KF, PdCl.dppf y DMSO.!

- .
_ B—_0
Cl, Br, 1 io’ /
160 o

= X \
N ol )
~ N~ PACLdppf, KF, DMSO x N
H

R

159 161
R= Alquil, aril; R'= Me, MeO, F, Br, NO,, CF;

Esquema 41. Catalisis de paladio para la obtencion de 3-cianoindoles (161) a partir de anilinas

2-halogenadas (159) y éster de pinacol de acido isoxazol-4-boronico (160).°!

El mecanismo para la catélisis de tdndem de estos compuestos heterociclicos consiste en
un acoplamiento cruzado de Suzuki, seguido de una fragmentacion inducida por bases de
isoxazol (163) para dar (164) el cual se convierte en (165) a través de una condensacion

de aldimina.®!
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HO)
H
(0]
/ \N CN
o, /=N
Br i( ,B—Qb / S _H
0 _ Base (' )
Pd cat - H\_/ 0
NH, NH, NH,
162 163 164
-H,0
CN
N
H
165

Esquema 42. Mecanismo propuesto para la catalisis en tindem propuesta por Shi et al.%!

Por otro lado, en la actualidad, los MOFs (metal organic frameworks por sus siglas en
inglés) han sido foco de interés debido a sus caracteristicas porosas Unicas que los hace
ser candidatos atractivos para soportes de catalizador, de hecho, los MOF se han utilizado
como matrices anfitrionas para incorporar nanoparticulas metéalicas debido a que, su gran
area superficial y su estrecha distribucion de microporos facilitan una alta dispersion

metalica, que es de gran interés para la actividad catalitica.

En 2011 Li et al, incrustaron nanoparticulas de Pd dentro de MIL-101
[Cr3F(H20)2,0(bdc)s] a través de un procedimiento de humectacion incipiente seguido de
reduccion con hidrogeno. Se evalud la actividad catalitica de MIL-101, como soporte para
un catalizador de nanoparticulas de Pd metalico en la sintesis de indoles, el cual exhibio

mayor eficiencia en comparacion a otros catalizadores comerciales como el Pd/C. MIL-
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101 posee una gran area de superficie especifica combinada con una alta cristalinidad,
naturaleza mesoporosa, una estabilidad térmica y una hidrofobicidad superficial mejorada,
con la ventaja de que puede ser utilizado repetidamente durante al menos 10 veces por su
gran estabilidad. La 2-yodoanilina (166) se hizo reaccionar con el fenilacetileno (71) en
presencia de PPhs, Cul, K,CO3, H,O y Pd/ MIL-101, y se obtuvieron indoles con

rendimientos mayores al 89%.5>

I
3% Pd/MIL-101 AN
+ Ph
PPh3, CuI, Hzo, K2C03 N
H

R NH, R

166 71 167
R=H, Me, CN, NO,, CH;COO"

Esquema 43. Sintesis de indoles de un solo recipiente catalizadas con 3%-Pd/MIL-101.5?

McNulty-Keskar en 2011, fue capaz de realizar una sintesis directa de indol-2-
carboxilatos funcionalizados (170). Para obtener este producto, se hizo reaccionar la 2-
yodoanilina (168) con 2-etoxiacrilato de etilo en TBAB (bromuro de tetrabutilamonio),

NaHCOs, Pd(OAc), y acetonitrilo seco.%

OEt
1 )\CO R =
»Et 2
R ~ 169 - \ I \ CO,Et
X i, NaHCO;, Pg(col\/lxc)z, TBAB X E
168 170

R=H, CL, F, Cl, MeO, Me, CN

Esquema 44. Sintesis de indol-2-carboxilatos funcionalizados (170) a partir de 2-yodoanilina

(168) y 2-etoxiacrilato de etilo (169).%
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La reaccion entre o-yodoanilinas y alcoxi acrilato parece ser mecanisticamente diferente
de una reaccion de Heck estandar. Se cree que la formacion de anillo es llevada a cabo a
través del proceso de aminacion en tandem Heck-Jeffery "sobre paladio". Bajo estas
condiciones, el mecanismo implica una aminacion intramolecular critica, o paso de
intercambio de ligando, (171->172) que interviene y compite efectivamente con el

proceso Heck estandar (171->173).%3

=
R o
XN
H

170
T-EtOH / | I
NH,
=
R—\ | OEt 168
E CO,Et L,Pd
176
OEt
= CO,Et
R— | 2 2\, PdLn
X . PdLn R— |
N X
H NHz
175
OEt
R =3 | COzEt CO,Et
NS PdLn
NH,
172

—> RT—
02Et X X0
H
174

R=H, Cl, F, Cl, MeO, Me, CN

Esquema 45. Ciclo catalitico propuesto para la ciclacion de o-yodoanilinas (168) con

alcoxiacrilato (169) a través del proceso de aminacién en tindem Heck-Jeffery “sobre

paladio”.®
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Bera et al en 2020, prepararon un catalizador de Pd(I) con un ligando de carbeno
mesoiodnico anillado, [Pd(aPmic)(PPh3z)2(1)]l (178) el cual fue utilizado para obtener
indoles. Estos fueron sintetizados al hacer reaccionar N-metil anilina (177) con alquinos
terminales (41) en presencia de Pd y KoCO3 en DMSO. El producto es obtenido a través

de un proceso que implica el acoplamiento de Sonogashira y la posterior ciclacion asistida

por metal.%*
|
s d
<
N NOWN—
Ph,P,
Dl
1 PPh;
X = = O
K,CO; DMSO N
NMe Me
177 41 179

R= Alquil, aril
Esquema 46. Reaccion de catalisis por paladio entre N-metil anilina (177) con alquinos

terminales, (41).%*

Kim et al, en 2016 desarrollaron una metodologia en la cual sintetizan derivados de indol
2-sustituidos (181) a partir de la reaccion entre alquinos (41) y 2-haloanilinas (180);
utilizando como catalizador nanocristales de Pd-Fe3O4 en presencia de Cul, NaOAc y
dimetilacetamida (DMA). Los derivados de indol se obtuvieron con rendimientos de 67-
96%, esto al ocurrir acoplamiento de Sonogashira seguida de la ciclacion en tandem. Por
otro lado, no se observa pérdida de actividad catalitica al reciclar hasta diez veces los

nanocristales de Pd-Fe304.%
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X F
N
H

NaOAc, DMA 3 N

180 41 181
X=1, Br; R= Aril, alquil; R'= Me, Cl, NO,, CF;, OCFj

Esquema 47. Ciclacion entre alquinos (41) y 2-haloanilinas (180) en presencia de nanocristales

de Pd-Fe;O4 para obtener derivados de indol 2-sustituidos (181).%

¢) Ciclaciones a partir de dihalogenuros

Ackerman-Kaspar en 2005 reportaron la reaccion de tres componentes, entre o-
dihaloarenos (183) alquinos terminales (71) y aminas monosustituidas, para sintetizar
indoles (155). Para obtener el producto, se hace uso de una solucion de Cs2CO3 y un
sistema multicatalitico que consiste en un complejo de carbeno-paladio N-heterociclico
(182) y Cul. Se obtienen rendimientos que van del 50-67% luego de afiadir a la reaccion

t-BuOK y la amina a 105 °C durante 21 horas.®¢

Me Me

182

Figura 14. Precursor de carbeno impedido estéricamente.
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H
I 1. CuI, C52C03
Z Pd(OAc),, Carbeno, tolueno Z \
R— + : > R | Ph
2. R'NH,, +-BuOK 1

NN cl 2 X NR

Ph
183 71 155

R= CF;, H; R'= Aril, alquil
Esquema 48. Reaccion de tres componentes, entre o-dihaloarenos (183) alquinos terminales

(71) y aminas sustituidas.®
d) Sintesis a partir de o-alquinil anilinas y sus derivados

Rudisill y Stille desarrollaron la ciclacion de las 2-alquinilanilinas (184) al hacerlas
reaccionar con PACl,(CH3CN)z en acetonitrilo a 80 °C. El rendimiento reportado varia del
69% al 93%, no obstante, algunas reacciones resultaron en la descomposicion del material

de partida.®’

4
/ \

MeCN
X

NHAc T
A

=
R'-— |
XN

c
184 185

R= Alquil, aril; R'= OT, CI, Me, OMe, CO,Me

Esquema 49. Ciclacion intramolecular catalizada por paladio (II) para obtener indoles 2-

sustituidos (185).57

Cacchi ef al en 1992 presentaron una nueva ruta para la sintesis de indoles 2,3-

disustituidos (140) basada en la ciclacion catalizada por paladio de o-
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alquiniltrifluoroacetanilidas (186) y triflatos de vinilo o halogenuros de arilo (25). Se

obtuvieron rendimientos desde el 50% hasta el 90% al utilizar K2CO3 como base.®®

R R!
Pd(PPh
+ R'X (PPhy)s > \ R
K,CO3,MeCN
NHCOCF; i
186 25 140

R= Alquil, aril; R'X= Halogenuros de arilo o triflatos de vinilo

Esquema 50. Sintesis de indoles 2,3-disustituidos (140) a partir de o-
alquiniltrifluoroacetanilidas (186) en presencia de triflatos de vinilo o halogenuros de arilo (25)

bajo catalisis de paladio.®®

Mecanisticamente, se cree que lo primero que ocurre es una adicion oxidativa de Pd(0) a
triflatos de vinilo y halogenuros de arilo, luego se da la formacion del complejo n-paladio
(187) seguido de la transicion intramolecular de nitrogeno a través del triple enlace
coordinado, y posteriormente la eliminacion reductiva de especies de Pd(0) del o-
vinilpaladio (188) resultando en la regeneracion del catalizador y se libera el derivado de

indol (140).%
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Pd (0) | X

1 1— -— -
R'X ——— RI—Pd—X b R
R! %
R
= NHCOCF;
Z 187
-HX
NHCOCF;
186
Rl
/
R! I
N [H,0] ) N
-Pd (0)
N -CF,COOH N\
188
140 COCF;

R= Alquil, aril; R'X= Halogenuros de arilo o triflatos de vinilo

Esquema 51. Mecanismo sugerido para la sintesis de indoles 2,3-disustituidos (140) a partir de

o-alquiniltrifluoroacetanilidas (186) en presencia de triflatos de vinilo o halogenuros de arilo

bajo catalisis de paladio (25).%%

En 1994 se prepararon indoles 2-sustituidos (190) al ciclar 2-alquinilanilinas (189) en
presencia de PdCl,> y "BusNCI en un sistema acido bifasico de CH»Cl>-HCI. La reaccion
es particularmente adecuada para preparar indoles 2-sustituidos, 190, a partir de 2-
etinilanilina, ademas, no es necesaria la proteccion del grupo amino. Los rendimientos
para esta reaccion oscilan entre 14-98%. Ademads, las condiciones acidas de dos fases
(temperatura ambiente) dieron rendimientos comparables o superiores a los obtenidos con

PdCl, en acetonitrilo (60-80 °C).%’



73

R

F
PdCL,, Bu;NCl AN
CH,Cl,/HCl aq

R

Y

NH, i

189 190
R= Alquil, aril, vinil

Esquema 52. Ciclacion de 2-alquinilanilinas (189) en presencia de PdCl, y "BusNCl en un

sistema bifasico de CH>Cl,-HCl 4cido.®’

En 1997 a partir de o-etiniltrifluoroacetanilida (191) y yoduros de arilo (37) se obtuvieron
3-arilindoles (192) con buen rendimiento (56-86%), en presencia de cantidades cataliticas
de Pdydbas, KoCO; en exceso y DMSO a 40 °C. Adicionalmente, a partir de la o-
etiniltrifluoroacetanilida (191) bajo las mismas condiciones de reaccion y en ausencia de

yoduros de arilo, se obtuvo el producto con un 80% de rendimiento.”

/ Ar
Pd,dba
v A 2 > A\
K,CO5,DMSO
NHCOCF; N
191 37 192

Esquema 53. Preparacion de 2-insustituidos-3-arilindoles (192) a partir de o-
etiniltrifluoroacetanilida (191) y yoduros de arilo (37) en presencia de cantidades cataliticas de

Pd,dbas.”®

Un afio mas tarde, se reportd una nueva ruta en un solo recipiente valiosa para sintetizar
3-alilindoles (194). En el protocolo utilizado hicieron reaccionar las o-

alquiniltrifluoroacetanilidas (186) con ésteres alilicos (193) y Pd(PPh3)s en THF a 60 °C
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hasta la desaparicion de la o-alquiniltrifluoroacetanilida; finalmente, se adicion6 K>2COs 'y

se elevo la temperatura de reaccion a 80 °C. Los rendimientos obtenidos fueron entre 45%

al 91%."!
R
Z R?
Pd(PPh;), THF
.+ R'ooc N R (PPhs)a, >
K,CO;4
NHCOCF; e
186 193 194

R= Alquil, aril, H, CH,OTHP, CH,NHCOEt; R'= MeO, EtO; R?, R3, R*= Alquil, aril, SiMe;, Me, H
Esquema 54. Reaccion de o-alquiniltrifluoroacetanilidas (186) con ésteres alilicos (193) bajo

catalisis de paladio para sintetizar 3-alilindoles (194)."!

Luego, en 2006 se realiz6 una catalisis entre o-alquiniltrifluoroacetanilidas (186) con
cloruros de arilo (195) en presencia de Pd2(dba)s, Xphos, Cs2CO3;y MeCN a 120 °C. Los

indoles 2,3-disustituidos (196) se obtuvieron con rendimientos entre el 40-94%.72

/ R Ar

Pd,(bda);, Xphos
+ ArCl 2 2 > \ R
C52C03, MeCN
N
NHCOCF; H
186 195 196
R= Alquil, aril

Esquema 55. Obtencion de indoles 2,3-disustituidos (196) bajo catalisis de paladio entre o-

alquiniltrifluoroacetanilidas (186) con cloruros de arilo (195).7
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En el 2010, se desarroll6 un método para la sintesis de indoles 2,3-disustituidos (199) a
partir de tetrafluoroboratos de arenodiazonio (198) y 2-alquiniltrifluoroacetanilidas (197).
La reaccion se llevo a cabo en presencia de Pd(PPh3)s y KoCO3 en MeCN a 60 °C usando
TBAI (yoduro de tetra- n-butilamonio). Esta metodologia tolera una variedad de

sustituyentes ttiles en el alquino de partida (197) y en la sal de arenodiazonio (198).”?

R? Ar
1 R!
R Z . Pd(PPhs), /\,

/\ | L AMaBR, TBALK,CO; | N\
MeCN
\ N
NHCOCF; H
197 198 199

R'=H, F, Me, MeCO, Cl; R?= Aril
Esquema 56. Sintesis de indoles 2,3-disustituidos (199) a partir de tetrafluoroboratos de

arenodiazonio (198) y 2-alquiniltrifluoroacetanilidas (197).3

Larock et al en 2006, encontraron que las N, N-dimetil-o-(1-alquinil)anilinas (200) se
pueden ciclar usando I> en CH:Cl,. Estas ciclaciones electrofilicas con yodo dan 3-

yodoindoles (201) con excelentes rendimientos que van del 50-100%. "

R2
| /R2
NMe
= N
Rl | I2 Rl / | / R3
—_—
X CH,Cl, N
%
R? I
200 201

R!=H, NO,, Me, MeO, CEtO,, CMeO,; R?= Me, aril, alquil;
R3= Aril, alquil, vinil

Esquema 57. Ciclacion de N, N-dimetil-o-(1-alquinil)anilinas (200) usando I, en CH,Cl,.”*
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Mecanisticamente, se cree que estas ciclaciones electrofilicas con yodo proceden de un
antiataque del electrofilo y el nitrogeno del grupo N,N’-dialquilamino en el alquino para
producir una sal de indolio (203). Luego, se pierde un grupo alquilo a través de la
sustitucion SN1 o SN2 o posiblemente la eliminacion E2, promovida por el nucleofilo de
yoduro presente en la mezcla de reaccion. El éxito de esta reaccion se debe
presumiblemente a: 1. Los dos grupos alquilo en el nitrégeno hacen que este sea altamente
nucleofilico, 2. La interaccidon entre los dos grupos alquilo y el triple enlace interno
favorece una orientacion del nitrégeno con su unico par de electrones apuntando hacia el
triple enlace, 3. El ion yoduro altamente nucleofilico formado después de la ciclacion

facilita la eliminacion del grupo metilo u otro alquilo.”™

Me‘ ~\Me
N
b I*
—_—
%
Ph
202
71
/N[e ‘J
Me
N \(,\\Me
N+
Ph
/ / Ph
I
205 204 1

Esquema 58. Mecanismo de ciclacion para la N, N’-dimetil-o-(1-alquinil)anilinas (202) usando

Iz cn CH2C12.74



77
Hu-Tang, lograron obtener indoles (208) a partir de o-alquinilhalobencenos (206) y
aminas (207) bajo catalisis de acetato de paladio (II)/ tri-tert-butilfosfina. El producto fue
obtenido por dos métodos diferentes: Método A) ~-BuOK y tolueno a 110-128 °C por 14
h, Método B) K3PO4, DMA a 130 °C por 14 h. Para ambos métodos se obtuvieron
rendimientos buenos a excelentes (23-99%).”
R!

Z

. R2—NH Pd(OAC)Z, ([—Bu):;,P o \ R]
) '
Condiciones?

X=Br, Cl T
R

2
206 207 208

a. Método A: t-BuOK, tolueno; Método B: K;PO,, DMA
R!, R?= Alquil, aril

Esquema 59. Preparacion de indoles (208) a partir de o-alquinilhalobencenos (206) y aminas

(207) bajo catalisis de paladio.”

En 2007, Campagne et al sintetizaron indoles (181) a partir de alquilanilinas (209)
mediante el uso de una combinacion catalitica FeCls (2 mol-%)-PdCl (1 mol-%) en 1,2-
dicloroetano (DCE) por 4 horas a 80 °C. El FeCls tiene un papel dual como cooxidante y

4cido de Lewis, lo cual amplia el alcance de la combinacion hierro-paladio.”
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\
\

R2

Y

| FeCl;-PdCl,

DCE
X
2

/

|\R1
N
H

209 181

R'= CO,Et, NO,, aril; R>= H, CI, NO,, Me
Esquema 60. Obtencion de indoles (181) a partir de alquilanilinas (209) mediante el uso de una

combinacion catalitica FeCls-PdCl,.”¢

Tokunaga et al, en 2009 utilizaron (2-nitroaril) alquinos (210) para sintetizar indoles (211)
bajo catélisis de nanoparticulas de Au soportadas en Fe;Os. La secuencia de
hidrogenacion/ hidroaminacion de un solo recipiente se prob6 en varios sustratos con dos
diferentes métodos: A) Un paso (2.0 MPa Ha, 120 ° C, 1 h) B) Dos pasos (2.0 MPa H», 60
°C, 1 hy luego 0.1 MPa H;, 120 °C, 1 h). De los dos métodos, se observd que el B dio
ligeramente mejores resultados, ya que con este se obtuvieron rendimientos de hasta 97%,

mientras que con el A llegaron hasta el 77%."’

R
F
AU/F6203
R! NO, R! N
210 211

R= SiMej, alquil, aril, ciclohexenil; R!=H, Me
Esquema 61. Ciclacion de (2-nitroaril) alquinos (210) bajo catalisis de nanoparticulas de Au

soportadas en Fe,03.”
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Waser et al, reportd en 2011 el acceso a indoles de 3-sililalquinilo 2-sustituidos (213) en
un solo recipiente, por medio de la ciclacion secuencial, de las 2-alquinilanilinas (190)
bajo catalisis con Au (III), seguido de una alquinilacion directa mediada por Au (I) y TIPS-
EBX (1-[(triisopropilsilil)etinil]-1,2benziodoxol-3(1H)-ona) (212). Esta transformacion
no requiriod proteccion previa con anilina y es facil de realizar ya que no requiere atmosfera
inerte ni disolventes especiales, ademas, es el primer ejemplo de un proceso de un solo

recipiente que combina un catalizador de Au (III) y uno de Au (I).”®

)\\)/ Si(iPr),
=

0
OO0
P : Vs
=7 NaAuCl, - H,0 TIPS-EBX
iPrOH \ 212 \
e
R AuCl R

189 190 213

R=H, SiMej, alquil, aril

Esquema 62. Ciclacion-alquinilacion dominé para la sintesis de indoles de 3-sililalquinilo 2-

sustituidos (213).7%

Stradiotto y su equipo de trabajo en 2011, reportaron una secuencia de aminacion de
alquino/ acoplamiento cruzado en tandem para la sintesis de 2-arilindoles (208). En este
protocolo se hizo reaccionar los 2-alquinilbromoarenos (214) con metilamina, hidracina o
amoniaco bajo catalisis de Pd/Josiphos (215); ademas, se utiliz6 -BuOK en 1,4-dioxano

o tolueno.”
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Rl PtBu,
F [Pd(cinnamyl)CI]y/  Fe PCy
215 \
— R
NH2 (6] MCNHz (6] HzNNHz' Hz()
Br t-BuOK/ 1,4-dioxano o tolueno II;I
214 208

R=H, Me, NH,; R!= Aril

Esquema 63. Ciclacion de 2-alquinilbromoarenos (214) con metilamina, hidracina o amoniaco

bajo catélisis de Pd/Josiphos (215).”

Zhu et al en 2012, realizaron una ciclacién de o-alquiniltrifluoroacetanilidas (197) en
presencia de PdCl,, seguido de una insercion del grupo isocianuro. La reaccion transcurre
suavemente a temperatura ambiente, utilizando dioxigeno en el aire (como el unico
oxidante para el catalizador de paladio) y una base (Na2CO3, Cs2CO3, KOAc) en DMSO.
Se sintetizaron selectivamente 1H-indol-3-carboxamidas secundarias y terciarias 2-

sustituidas (193) por la eleccion de las bases, con rendimientos entre el 51-98%.%

0 /RZ
1

F ) N~ps

Z PdCl,, Base Z \
R—— | + RZNC Y R—— | Rl
Aire, DMSO

X AN N

NHCOCF, H

197 216 217

R=Me, CF;, F, Cl, Br; R!, R?>= Alquil, aril; R3= H, Ac
Esquema 64. Ciclacion de o-alquiniltrifluoroacetanilidas (197) en presencia de PdCl, y

dioxigeno como tnico oxidante.%

En el 2013 Liang ef al, reportaron que los aminoalquinos (218) pueden convertirse en 3-

acilindoles (219) por medio de una ciclacion oxidativa cocatalizada con PdBr>-Cul. En la
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reaccion, el hidroperdxido de tert-butilo (TBHP) actia como oxidante e incorpora el
atomo de oxigeno al producto final; ademas, el uso de LiCl en tolueno proporciona

mejores resultados con rendimientos que van entre el 35% al 75%.%!

O pr—
— /
PdBr,, Cul / \
TBHP, LiCl, Tolueno \
|
218 219

R=H, Cl, Me; R!=H, Me, OMe, CL, F, NO,, Ac, t-Bu
Esquema 65. Sintesis de acilindoles polifuncionalizados (219) a través de la reaccion de

ciclacién oxidativa cocatalizada con Pd-Cu de aminoalquinos (218) utilizando TBHP.%!

Jiang et al en 2013, desarrollaron un acoplamiento oxidativo entre 2-alquinil anilinas
(220) y alcoholes alilicos (221) al utilizar dioxigeno como oxidante y KI en DMF en
presencia de Pd(OAc); para sintetizar indoles sustituidos en 2 y 3 (222) con rendimientos

entre 56-80%.%?



Ph
F R>  OH
Pd(OAc),, KI
+ XN 2 >
R} R DMF
7
220 221

R3

222

82

R=H, aril; R', R2=H, Me; R*= H, Me

Esquema 66. Obtencion de indoles 2 y 3 sustituidos (222) a partir de 2-alquinil anilinas (220) y

alcoholes alilicos (221).%

Cacchi et al en 2014 describieron la catalisis de paladio para la sintesis de 2-(aminometil)

indoles (225) a partir de alcoholes 3-(o-trifluoroacetamidoaril)-1-propargilicos (223) y

aminas (224). El procedimiento fue llevado a cabo en DMF bajo una atmosfera de

nitrogeno usando K>COs3 y PdCl2(PPhs),. La reaccion tiene buenos resultados con aminas

secundarias, incluso con alcoholes 3-(o-trifluoroacetamidoaril)-1-propargilicos que llevan

un sustituyente alquilo en el carbono propargilico.®

Rl
G OH . \
/ 'I'{Z }“{3 PdClz(PPh3)2 o
S N K,COs3, DMF
NHCOCF; H
223 224

225

R=H, Me, F; R'= Me, Et, Ph; R>= H, alquil; R3= Alquil

Esquema 67. Sintesis de 2-(aminometil) indoles (225) a partir de alcoholes 3-(o-

trifluoroacetamidoaril)-1-propargilicos (223) y aminas (224

)'83
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e) Sintesis a partir de alcoholes

Ohta et al en 1996 hicieron reaccionar el 2-(2-aminofenil)etan-1-ol (226) con Pd(PPh3)a,
bromuro de mesitilo, carbonato de potasio y N, N-dimetilformamida (DMF) a 150 °C, y
obtuvieron el 1-H-indol (227) con un rendimiento del 78%.%4

OH

Pd(PPh;),/K,CO, N\

MesBt/DMF/150°C
NH, E

226 227

Esquema 68. Obtencion del 1-H-indol (227) a partir del 2-(2-aminofenil)etan-1-ol (202) bajo

catalisis de paladio.®*

1) Ciclaciones con derivados de estireno

En 1988 se realizaron ciclaciones a partir de o-vinilanilinas (228) utilizando paladio (II)
como catalizador en presencia de p-benzoquinona como reoxidante, ademas, se utiliza un

exceso de LiCl en DMF a 100 °C. Los rendimientos para dichas ciclaciones oscilan entre

48-88%.%
b R
< (CH;CN),PdCl, _
/\ | \ p-benzoquinona/LiCl /\ | \
X DMF/110°C
NHTos X N
Tos
228 229

R=H, Me, OMe, CO,Me, CH(OAc),, OAc, Cl, vinil, 0SO,CF;

Esquema 69. Ciclacion de o-vinilanilinas (228) a su correspondiente indol (229) bajo catalisis

de paladio y en presencia de p-benzoquinona.®’
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En 1992 fueron preparados indoles (140) a través de la N-heterociclizacion reductora de

1.3 Se obtuvieron rendimientos entre

derivados de o-nitroestireno (230) por Watanabe et a
el 50-75% al sintetizar indoles (140) en presencia de una cantidad catalitica de

Pd(PPh3)>C2-SnCl; bajo presion de mondxido de carbono a 100 °C durante 16 horas.

R R
1
SN R \
PdCl,(PPh;y), SnCl 1
N 200 2(PPhs)y SnCly R+ 2C0,
100°C N
230 140

R=H, Me; R'= Ph, COOMe, COPh
Esquema 70. Sintesis de indoles (140) a través de la N-heterociclizacion reductora de derivados

de o-nitroestireno (230).%¢

En 1994, Cenini et a/, utilizaron un sistema catalitico de Pd(TMB)./ TMPhen (TMBH =
2,4,6-acidotrimetilbenzoico; TMPhen= 3,4,7,8-tetrametil-1, 10-fenantrolina) para la
sintesis de indoles (190). La reaccion de carbonilacion de o-nitroestirenos (231) se hizo a
100-180 °C y 40-60 atm de CO, donde finalmente se obtuvieron los indoles (190) con

rendimientos de hasta el 95%.%7

\ R
Pd(TMB),/ TMPhen
+ 2CO > \ R + 2C0,
N
H

231 190

R= Aril, CO,Me, COPh, H, vinil, alquil, CHO

Esquema 71. Preparacion de indoles (190) mediante la carbonilacion de o-nitroestirenos (231)

en un sistema catalitico de Pd(TMB),/ TMPhen.?’
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Posteriormente, Soderberg-Shriver realizaron una N-heterociclacion reductora de 2-
nitroestirenos (232) para producir indoles (233) bajo catalisis de paladio/fosfina en
presencia de CO. Los mejores rendimientos se obtuvieron utilizando el sistema catalitico
anterior, bajo 4 atm de CO en acetonitrilo a 70 °C. Los 2-nitroestirenos (232) utilizados,
pueden tener sustituyentes aceptores de electrones (NO2 y CO»-Me) o donadores de

electrones (Br, OH, Me, OMe y OTY) en el anillo aromético.3®

Rl

R » R
N MeCN, CO (4atm) X

7 Pd(OAc),, PPh; 7 | \

232 233

R=H, Me, OMe, OH, OTf, CO,Me, Br, NO,; R!=H, Me
Esquema 72. Catélisis de paladio/fosfina para producir indoles (233) bajo una N-heterociclacion

reductora de 2-nitroestirenos (232).58

En 2002 Takahashi et a/, realizaron un acoplamiento de 3 componentes entre isocianuros
de o-alquenilfenilo (235) yoduros o triflatos de arilo (234) y dietilamina (236) en presencia
de Pd(OAc). y dppp (1,3-bis(difenilfosfino)propano) (237) como ligando en THF a 40 °C.
Se sintetizaron indoles 2,3-sustituidos (238) con rendimientos que oscilan entre el 10-

42%,.%°



86

/S ©0©
T 0

(dppp) \
Y X + NC + HNEt, 237 Y
Pd(OAc), THF
’ N
H

234 235 236 238

R=H, CO,Me; Y=H, OMe, NO,; X=1,
OTf

Esquema 73. Catalisis de paladio de 3 componentes entre isocianuros de o-alquenilfenilo
(235) yoduros o triflatos de arilo (234) y dietilamina (236) para la obtencion de indoles 2,3-

sustituidos (238).%

En 2005 Willis et al, desarrollaron una nueva sintesis de acoplamiento, donde se puede
introducir un dtomo de nitrégeno al nucleo de indol como operacion sintética final al
utilizar triflatos de alquenilo (239) y anilina (240) como precursores. La catalisis de
paladio [Pdx(dba)s] se llevo a cabo con carbonato de cesio y un ligando como dpephos
(241) en tolueno. Bajo estas condiciones, se obtuvieron indoles (242) con rendimientos

que van del 65% al 90%.%°

R! O =dpephos R!
P \ R? PPh, PPh, F \
R-— +  H,N—Ph 21 - R— | R?
N OTf Pd,(dba);,Cs,CO4 N N
Br Tolueno Ph
239 240 242

R=H, F;R!= Alquil, aril; R2= Alquil, Me

Esquema 74. Ruta catalizada por paladio/dpephos (241) para sintetizar indoles N-

funcionalizados (242).%°
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A pesar del éxito del método mencionado anteriormente, una limitacion es que los
sustratos de triflato de alquenilo (239) requieren una sintesis de dos pasos a partir de
compuestos comerciales, ademas, es complicado acceder a estos sustratos, probablemente
por su pobre estabilidad. Willis ef al hicieron la sustitucion del triflato por un halogenuro,
proporcionando sustratos mas robustos, entonces, un afio después demostraron que los
halogenuros de 2-(2-haloalquenil)-arilo (243) y (245) pueden ser preparados en un solo
paso a partir de los correspondientes o-halobenzaldehidos. Cuando se realizd la catélisis
de Pdz(dba);, Cs2COs3 y dpephos en tolueno, la reaccién no fue exitosa, pero cuando se
utilizé +-BuONa en lugar del Cs2COs el rendimiento aumento. También, se probaron otros
ligandos, donde se observo que el ligando sustituido con dimetilamino (244) daba mejores
rendimientos para cualquiera de los sustratos que contienen cloro (243) mientras que para
el sustrato dibromo (245) el ligando sustituido con dimetoxi (246) funciona mejor. Los
rendimientos para la formacion de indoles 1-sustituidos (242) van desde un 51-94%, esto
cuando los haloalquenilaril halogenuros (243) y (245) se hacen reaccionar con aminas
(240) bajo catalisis de Pdx(dba)s, ~-BuONa y tolueno a 80 °C. Por otro lado, se pueden
utilizar todas las combinaciones de grupos salientes Br y Cl, y se tolera una gama amplia

de sustituyentes en el areno, alqueno y amina.’!



R!
d\(}{z
R—
Cl, Br
~ Cl, Br
H,N—Ph + 243
Rl
240
= AN R®
R B
r
~ Br
245
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[Pd,(dba), J/{Q%Ay?
2 3 0 2

244

t-BuONa, Tolueno\ R!

[Pd,(dba);]/ 0 I S
MeO 0 OMe II;Ih

246
t-BuONa, Tolueno

R= Me, F, Cl, H, metilendioxi; R'= H, Me, Ph; R>= H, Me, aril

Esquema 75. Ruta catalizada por paladio/ligando para preparar indoles 1-sustituidos (242) a

partir de halogenuros de 2-(2-haloalquenil)-arilo (243) y (245) y anilina (240).”!

En el 2008 Soderberg et al, prepararon indoles (248) que poseen un grupo éster o atractor

de electrones en la posicion 3 de su esqueleto, a partir de la reaccion de derivados del

acido 2-(2-nitrofenil) propenoico (247) catalizada por Pd(dba),, 1,3-bis (difenilfosfino)

propano (dppp) y 1,10-fenantrolina monohidrato como ligandos en DMF. Se toler6 una

amplia variedad de grupos funcionales en el anillo aromatico, incluidos los grupos metoxi,

bromo, cloro y éster metilico, ademads, la N-heterociclacion reductora se llevd a cabo

utilizando mondxido de carbono como agente reductor final y se obtuvieron indoles-3-

carboxilato sustituidos (248) con un rendimiento del 81 al 99%.%?
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CO,R!

CO,R!
/ /
Pd(dba), d , DMF
R (dba),, dppp & | AN
X 1,10-fenantrolina, CO X N
NO, N
247 248

R= Br, Cl, OMe, CO,Me, H, aril; R'=Me, Et, -Bu

Esquema 76. Sintesis de indoles-3-carboxilato sustituidos (248) mediante la catalisis por
paladio de derivados del 4acido 3-indolcarboxilico (247) utilizando CO como agente reductor

final.?

Stahl et al en el afio 2016 utilizaron 2-acetamido-3-arilacrilatos (249) para obtener 1-
acetil-indolcarboxilatos (250) a partir de una aminacidén oxidativa directa de C-H. La
aminacion se llevo a cabo bajo catalisis de Pd (II) con oxigeno como oxidante terminal y
fue probada con numerosos sustratos ricos en electrones y pobres en electrones, para lo

cual se obtuvieron rendimientos de hasta el 95%.%°

F O
OEt Pd(OAc), latm O, | A\
DMSO, tolueno o p-xilenor \/\ N
R Ac OEt
249 250

R=H, Me, naph, Ph, F, CF;, NMe,, OMe, pyr, Cl

Esquema 77. Aminaciéon C—H intramolecular de etil 2-acetamido-3-arilacrilatos (249).93

Un posible mecanismo para la reaccion de ciclacion oxidativa catalizada por Pd para
producir indoles comienza con la acetamida (249) sufriendo metatesis con un ligando de
acetato para producir una especie de Pd(II)-amidato (251) que puede metalar el areno para

producir la especie quelada de Pd(I)-(aril)(amidato (252). Seguidamente, una eliminacion
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reductiva de C-N proporciona el indol (250) y una especie de Pd(0) (30) ligada capaz de

sufrir oxidacion por O para regenerar Pd(OAc): catalitico.”

- COREt
AN | NHA
C

H,0 249

L,Pd(OAc),
AcOH
1/2 0, 253
+2 AcOH

y | - COaEt
R_
L,Pd° N NAc
|

30

AcO—Pd"'—L
251 {
CO,Et
Z “NAc
= p
R m CO,Et Pd—L AcOH

A XY

N ! L

Ac R ! =

250
252

R=H, Me, naph, Ph, F, CF;, NMe,, OMe, pyr, Cl

Esquema 78. Mecanismo catalitico simplificado para la ciclacion oxidativa catalizada por Pd de

2-acetamido-3-arilacrilatos (249).%

g) Ciclaciones de iminas

Yamamoto en el 2000, presentd una nueva sintesis de 3-(1-alquenil)indoles 2-sustituidos
(255) catalizada por Pd(OAc).. El producto es obtenido al ciclar de forma intramolecular
los grupos funcionales alquino e imina de (254) bajo catalisis de Pd(OAc); y tri-
nbutilfosfina en 1,4-dioxano. Este acoplamiento es obtenido con buenos rendimientos (55-

71%).%4
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H Z h

1,4-dioxano o

Pd(OA Bu;P
(OAc), nBusP \ .
1 N
H

7
N/\R

254 255
R= Et, alquil, OTHP, CH,0OMOM, (CH,),CO,Et; R'= Aril

Esquema 79. Ciclacion catalizada por paladio de alquiniliminas (254) para producir 3-(1-

alquenil)indoles 2-sustituidos (255).”*

En 2010, Sun et al utilizaron o-yodo-N-aliliminas (256) bajo catalisis de Pd(OAc)>/PPh3
en presencia de ~-BuOK y DMSO como disolvente para preparar indoles 2-sustituidos
(190). Esta nueva transformacion tiene un patron de reaccion sin precedentes, en
comparacion con la reaccion clasica de Heck, y se observa que al utilizar grupos R
donantes de electrones, se obtuvieron rendimientos mas altos que si se utilizaban grupos

aceptores de electrones.”

Ph
I F
PA(OAC), PPh; AN ,
= +-BuOK, DMSO
N R N
H
256 190
R=H, aril

Esquema 80. Utilizacion de o-yodo-N-aliliminas (256) para la prepararacion de indoles 2-

sustituidos (190).%

Los autores propusieron un mecanismo donde el complejo paladio-ligando generado a

partir de la reduccion de Pd(OAc),, primero sufre una adicién oxidativa al enlace carbono-
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yodo para producir el intermediario (257). Luego, ocurre la insercion de Heck
intramolecular y se forma la especie secundaria de alquilpaladio (258). Finalmente, la
eliminacion B, desfavorable, produciria (259) y por ello, mientras que la desalquilacion

perdida del anillo bencénico produce el indol (190) mas estable.

Ph
1
Pd(OAc), @[ _
KOBu-¢ N
Ph I lL 256
Y Pd-L
Ot-Bu
Ir L Ph
Y
Ph PdI Pdl
7 Cx f
+ =
260 N
257
H+
L
Ph |
H ) Pdl
i NJ \ /
190 258
/7—R
N
259
Desfavorable
R=H, aril

Esquema 81. Posible mecanismo para la nueva reaccion domind Heck-desalquilacion.”

Yoshikai et a/, utilizaron Pd(OAc); para catalizar las ciclaciones de N-ariliminas (261) y
producir indoles (118) utilizando oxigeno molecular como tnico oxidante y BusNBr en
DMSO. El producto se obtuvo con excelentes rendimientos (de hasta un 93%) y tiene la

ventaja de que las N-ariliminas (261) se pueden sintetizar a partir de anilinas y cetonas.”®
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R2

/N

N =z | )i Pd(OAc), BuyNBr R
N s 0,, DMSO

261 118

| \ R!
N
H

R=MeO, CO,Et, CF;3, Me, H, NO,, Cl, Br, NHAc, CN, aril;
R'= Aril, vinil, alquil; R?>= H, CN, Ph

Esquema 82. Ciclacion catalizada por paladio de N-ariliminas (261) para obtener indoles

(118).°¢

En 2009 Florent et al, utilizaron una secuencia de acoplamiento C, N/ carbonilacion/ C, C
catalizada por paladio para preparar indoles (264) con rendimientos satisfactorios. Se
sintetizd una variedad de 2-aroil-/heteroaroilindoles (264) altamente funcionalizados al
combinar 2-gem-dibromovinilanilinas (262) y 4cidos boronicos (263) utilizando

Pd(PPhs)s, K2CO3 y dioxano bajo atmésfera de CO.”’

y N Br > 0
R—— | \r + Ar/HetAr-B(OH), Pd(}?Ph3)4’ KoCO; R WA HetA
N NH, Br Dioxano, CO N N r/netAr
|
H
262 263 264

R=Cl, CO,Me, -OCH,0-, MeO, OBn

Esquema 83. Preparacion de 2-aroil-/heteroaroilindoles (264) a partir de 2-gem-

dibromovinilanilinas (262) y acidos borénicos (263) bajo catalisis de paladio.””’
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h) Ciclaciones con compuestos carbonilicos

En 1997 se publico un método nuevo por Chen et al, donde se sintetizaron indoles (266)
a partir de la catalisis por paladio entre o-yodoanilinas (265) y cetonas (117). Para este

método se obtuvieron rendimientos de 53-82%.%%

R2

2
R I R R
Pd(OAC),, DMF
N o (OAC), - \ R
DABCO
1
NH, R E

265 117 266

R= H, CN, CH-triazol, R'= Alquil, CO,H, SiMe,, H; R3= Alquil, H

Esquema 84. Catalisis de paladio para la sintesis de indoles (266) a partir de o-yodoanilinas

(265) y cetonas (117) por Chen et al?®

Mecanisticamente la reaccion procede mediante la formacion de una enamina (267)
seguida de una reaccion intramolecular de Heck. Para que el acoplamiento resulte ser

exitoso, es fundamental utilizar una amina terciaria como base.”®
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2
R I R R X R? 3
Pd(OAC),, DMF X=1
1 —
NH, R N R! X=PdI
265 17 267
©
N
[[N] -Pd (0)
HI-
N
RZ
R
\ Rl
N
H
266

R=H, CN, CH-triazol, R'= Alquil, CO,H, SiMe;, H; R*= Alquil, H
Esquema 85. Mecanismo propuesto por Chen et a/ para la sintesis de indoles (266) a partir de o-

yodoanilinas (265) y cetonas (117).%8

En 2004 Sik Cho et al, notaron que las cetonas (267) se ciclan con la 2-yodoanilina (138)
en dioxano a reflujo bajo catalisis de Pd(dba),/ 1, 1'-bis(di-iso-propilfosfino)ferroceno
junto con t-BuONa para sintetizar indoles 2-sustituidos (268). Dichos productos se

obtuvieron en rendimiento de 35-75% regioselectivamente.””

I 0
N Pd(dba),, dipf -~ \ R
t-BuONa
NH, R E
138 267 268
R= Alquil, aril

Esquema 86. Reaccion catalizada por paladio/ 1, 1'-bis(di-iso-propilfosfino)ferroceno para la

sintesis de indoles 2-sustituidos (268) a partir de cetonas (267) y 2-yodoanilina (138).%°
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En este mismo afio, se obtuvieron rendimientos de 40-58% para indoles 3-sustituidos
(270) al hacer reaccionar la 2-yodoanilina (138) con varios aldehidos (269) bajo Pd(dba),/

1,1'-bis(diiso-propilfosfino)ferroceno/ --BuONa/ DMF.!%

R
1
Pd(dba),, dipf
. R/\ CHO (dba),, dip -~ \
t-BuONa/ DMF
NH, N
138 269 270
R= Alquil

Esquema 87. Reaccion catalizada por paladio/ 1, 1'-bis(di-iso-propilfosfino)ferroceno para la

sintesis de indoles 2-sustituidos (270) a partir de aldehidos (269) y 2-yodoanilina ( 138).1%0

Lu-Shen en 2006, reportaron un método para sintetizar indoles 2,3-disustituidos (273) a
partir de compuestos de carbonilo a, B-insaturados (272) y derivados de 2-alquinilanilina
(271). Dicha reaccion catalizada por Pd(OAc): en presencia de LiBr y THF, mostr¢ alta
selectividad. El producto esperado se obtuvo con rendimientos entre el 27% al 94%, sin

la eliminacion del hidruro en posicion B.!°!

R
Z 9
Pd(OAc),, LiBr
+ 3/\)kR2 -
R THF
NHR!
271 272 273 R!

R=H, Ph, n-Bu, TMS, CH,0Me; R!=Ts, Ms, Ac, COCF;, H; R3, R*= H, Me
Esquema 88. Catalisis de paladio para la sintesis de indoles 2,3-disustituidos (273) a partir de

compuestos de carbonilo o, B-insaturados (272) y derivados de 2-alquinilanilina (271).'°!
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Se sugiere que, en el mecanismo, primero ocurre una coordinacion del Pd(II) al triple
enlace del sustrato (275). Luego, sucede un ataque trans del anién mesilo o tosil amida al

triple enlace coordinado para asi generar el intermediario (276) (aminopaladacion).!?!

N\ R H" 274
280 Ms Pd'Ln
Pd'L
Z __R
0 =
! )
NHMs

277 H
R=H, Ph, n-Bu, TMS, CH,0Me

Esquema 89. Mecanismo para la sintesis de indoles 2,3-disustituidos (280) a partir de
compuestos carbonilicos a, B-insaturados (277) y derivados de 2-alquinilanilina (274) bajo

catalisis de paladio.'”!

Seguidamente ocurre la insercion del doble enlace de la acroleina y la protonolisis del
enlace carbono-paladio recién formado a través del enolato de paladio (279) en presencia
de iones de halogenuro para producir el indol (280) y regenerar las especies de paladio
divalente para completar el ciclo catalitico. La clave de esta reaccion es que los iones de
halogenuro pueden bloquear la eliminacién del B-hidruro de una especie de (2-oxoalquil)-

paladio, dando preferentemente el producto de protonolisis en medios acidos.
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En 2006, Zhu & Jia realizaron la formacion del anillo al acoplar o-haloanilinas (281) y
aldehidos (269) bajo condiciones suaves de Pd(OAc),, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
(DABCO) y DMF a 85 °C. Por otro lado, las o-cloroanilinas y o-bromoanilinas se acoplan

al aldehido utilizando X-Phos (como ligando de eleccion), Pd(dba),, KOAc y DMA a 120

OC.102
R3
X
=z . =
Condiciones
RI— | 2T R >cHO > R | A\
H
281 269 282

X=1: Pd(OAc),, DABCO, DMF; X= Cl, Br: Pd(dba),, X-Phos, KOAc, DMA
R=H, MeO, Me, CO,Me, F, Ph, NO,; R'= Alquil, aril; R?>= H, Me

Esquema 90. Ciclacion bajo catalisis de paladio entre o-haloanilinas (281) y aldehidos (269)

para la sintesis de indoles (282) por el método de Zhu & Jia.!*?

Jia et al en 2008 realizaron ciclacion a partir de o-cloro/bromoanilinas (283) (pobres en
electrones) con aldehidos (269) tetrafluoroborato de tri-fert-butilfosfonio (#~-BusP-HBF4)
y KOAc en DMA anhidro. Dicha reaccion se catalizdé con Pd(dba), lo cual permitio
acceso a una variedad de indoles (284) con rendimientos de hasta el 71%, a partir de

precursores simples y ficilmente accesibles.'*
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R

X=Cl, Br Pd(dba),
/ ’ /

+-Bu;P.HBF

EWG— + 7 cHo Kolii DMZ > EWG-— | \

¢,
Nnn, X N
H
283 269 284

R= Alquil, aril; EWG=NO,, CO,Me, COMe, CF;, CN

Esquema 91. Obtencion de alquil indol-2-carboxilatos funcionalizados, 284, a partir de o-

cloro/bromoanilinas, 283, (pobres en electrones) y aldehidos, 269.'%

En 2009 Ohno et al, realizaron un acoplamiento-ciclaciéon de tres componentes entre 2-
etinilanilinas (285) con una amina secundaria (186) y un aldehido (286). La reaccion se
hizo en presencia de CuBr en 1,4-dioxano a 80 °C, y se logr6é obtener 2-(aminometil)

indoles sustituidos (287) con rendimientos entre 78-89%.!%4

R % — R!

/\/ R! R? CuBr, dioxano T / \ |
| + (HCHO), + Ny - \ N
H R?
N
NHTs Ts
285 286 224 287

R= CF;, Me, CO,Me, H; R'= Bn, alil, CH,Ph; R’= H, n-Bu

Esquema 92. Acoplamiento-ciclacion de tres componentes entre 2-etinilanilinas (285) con una

amina secundaria (224) y un aldehido (286).'%*

Palmieri et al en 2013, proporcionaron acceso a alquil indol-2-carboxilatos
funcionalizados (289). La sintesis se realiza a partir de B-nitroacrilato (288) y o-
bromoanilina (135) mediante un proceso de adicion-eliminacion, donde ambos

precursores se agitan por 24 horas a 70 °C y luego, se agita en MeCN y TBD (1,5,7-
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triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno) para que finalmente ocurra la reaccion de Heck catalizada

por Pdx(dba); con DMF, P(o-Tol); y Et3N.!%

O,N R 0
2 7 Br 1) 70°C, 24h Z \
R2 2)MeCN, TBD ’ COOR!
3) sz(bda)3, Et3N \/\
~ NH, R2 N

COOR! P(0-Tol);, DMF

288 135 289
R, R'= Alquil, R’= H, Me, MeO

Esquema 93. Obtencion de alquil indol-2-carboxilatos funcionalizados (289) a partir de -

nitroacrilatos (288) y o-bromoanilinas (135).10

En el 2014, Kanai et al desarrollaron un método catalitico enantioselectivo para la sintesis
de estructuras de 2-(2-hidroxietil)indol (293) el cual consiste en una amidocupracién
catalitica intramolecular de un aleno (290) para generar una nueva especie de alilcobre
(291) seguida de la adicion asimétrica a compuestos carbonilicos como aldehidos y
cetonas. Se obtuvieron rendimientos que van del 9% al 98%, al utilizar un catalizador

mesitil de cobre, (S,S)-Ph-BPE (294) en dioxano y Mg(O'Pr), como aditivo.!%
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Ph,
Ph .
- é/P/\/PQ R
/ \

(@] 3
R—/ 4 /pn 294 D _
x NH R! R2 MesCu/ Mg(O'Pr), N R2
Dioxano. NaOH H R!
COOMe
290 9 293
P
/ N
Mes Cu * Alilacion
\P asimétrica
/ _\? =1) *
: AN | /Cu\/
Yoo
COOMe
291

R=H, Cl, Me, CF5, OMe; R!, R?= Alquil, aril, H, Me

Esquema 94. Amidocupracion catalitica consecutiva de alenos y adicion asimétrica de aldehidos

y cetonas para la obtencion de 2-(2-hidroxietil)indoles (293).1%6

i) Ciclaciones a partir de nitrilos

Rashinkar en el 2012, hizo reaccionar nitrilos de o-nitrobencilo (295) con acidos
arilboronicos (296) para producir indoles 2-sustituidos (297). La transformacién en
cascada ocurre mediante el acoplamiento cruzado catalizado por Pd(OAc)> con TFA
(4cido trifluoroacético) y DMSO, ademas, se utilizd polvo metalico de Fe como co-

catalizador.'?’



B(OH),
N | AN Pd(OAc),, TFA, DMSO -
Rll— Fe metal
=
295 296 297

R= Me, MeO; R!=Cl, Br, H

Esquema 95. Sintesis de indoles 2-sustituidos (297) mediante catalisis de paladio y hierro como

cocatalizador a partir de cianuros de o-nitrobencilo (295) y 4cidos arilborénicos (296).!%

En el 2013 Xing junto con su equipo de trabajo emplearon la 1,4-dihidropiridina (HEH)
de Hantzsch en presencia de un catalizador de Pd/C para sintetizar derivados 2-aminoindol
(299) a partir de 2-ciano-2-(2-nitrofenilo) acetatos (298). El éster de Hantzsch actia como

agente reductor y esta reaccion se llevé a cabo bajo reflujo en etanol.'®

Rl

CN HEH, Pd/C \

EtOH
R NOZ R

NH,

|

Tz

298 299
R=H, Me, CO,Me; R'= CO,Me, CO,Et, CO,Bu’

Esquema 96. Formacion de derivados 2-aminoindol (299) a partir de 2-ciano-2-(2-nitrofenilo)

acetatos (298) en presencia de un catalizador de Pd/C y HEH.'®

Existen gran cantidad de trabajos que se han hecho con respecto a la sintesis de indoles,
donde la mayoria de protocolos reportados fueron llevados a cabo haciendo uso de la
quimica del paladio. Muchos de los avances que se han hecho en este tema son de la Gltima

década y, a medida que el area de la sintesis de indoles contintie creciendo, la quimica del
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paladio proporcionard mas y mejores métodos para la sintesis de derivados complejos de
este heterociclo de nitrégeno, lo que permitira el descubrimiento de nuevas moléculas con

aplicaciones importantes.

En el presente trabajo se desarrolld una nueva metodologia para la adicion regioselectiva
del dianion (2) sobre aldehidos y cetonas para generar alcoholes homopropargilicos tipo
(10). Se planted que la reaccion del intermediario (10) con la 2-yodosulfona (302) bajo

catalisis de paladio, podria producir indoles del tipo (309).
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I1.1.2 Objetivos

Los objetivos planteados para la elaboracion de esta investigacion fueron:

e Desarrollar una nueva sintesis de indoles funcionalizados a partir de aldehidos y
cetonas, y su reaccion en cascada con 1,3-dilitiopropino y posterior acoplamiento

con 2-yodosulfona, bajo catélisis de paladio.
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I1.2 Resultados y discusion

En nuestro laboratorio se han desarrollado tres métodos para la obtencion del 1,3-
dilitiopropino (2). En la primera metodologia desarrollada se reportd la preparacion del
dianion (2) a partir del tratamiento de aleno (1) con 2 equivalentes de n-BuLi (esquema
1, método 1). Debido a que el alto costo del aleno (1) desalienta el uso de esta
metodologia, mas tarde se desarrolld un procedimiento mas econdmico, donde se prepard
el dianion (2) por tratamiento del bromuro de propargilo (3) con n-BuLi en presencia de
TMEDA (esquema 1, método 2). No obstante, la presencia de TMEDA hace que los
acoplamientos catalizados por paladio no sean exitosos, ya que posiblemente se coordina

con el paladio inhibiendo su funcién catalitica.

En la ultima metodologia se utilizo el 2,3-dicloropropeno (4) como material de partida
para preparar el dianion (2). El tratamiento de (4) con magnesio en THF produjo el aleno
(1) el cual es burbujeado sobre una disolucion de éter/hexano a —78 °C para obtener el
1,3-dilitiopropino (2) (esquema 1, método 3). Con el protocolo libre de TMEDA
reportado por Cabezas y Umafia® para la generacion del dianion (2) se planted una ruta
para la formacion de indoles funcionalizados. La ruta que se propone son dos pasos en un
solo recipiente “one-pot”, es decir, no es necesario aislar el alcohol homopropargilico para

luego hacer la Sonogashira (esquema 97).

Reacciones iniciales del dianion (2) con benzofenona (300) a —78 °C, produjeron el
alcohol homopropargilico (304) en rendimiento cuantitativo (figura 15). Sin embargo,
sorprendentemente cuando la reaccion se llevo a cabo a 0 °C, el acoplamiento se obtuvo

por el carbono sp y en dicho caso se obtuvo 1,1-difenilbut-2-in-1-ol (305) (figura 16).
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N
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Esquema 97. Ruta sintética propuesta para la obtencion de indoles altamente funcionalizados

(303) bajo condiciones de Sonogashira.
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Figura 15. a) TIC obtenido por GCMS para el 1,1-difenilbut-3-in-1-ol (304). b) Espectro de

masas obtenido por impacto electronico para 1,1-difenilbut-3-in-1-ol (304).
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Figura 16. a) TIC obtenido por GCMS para el 1,1-difenilbut-2-in-1-0l (305) b) Espectro de

masas obtenido por impacto electronico para el 1,1-difenilbut-2-in-1-o0l (305).

La optimizacion de la nueva metodologia se llevo a cabo utilizando la 2-yodosulfona (302)
y el benzaldehido (310) como materiales de partida. Inicialmente, cuando se realiz6 el
acoplamiento en presencia de cantidades cataliticas de Pd(PPh3)sy Cul, se obtuvo un 0 %
de rendimiento (tabla 5, entrada 1). Posteriormente, se probd formando el cuprato
acetilénico para luego agregarle Pd(PPhs)4, tal como se inform¢é en la seccion 1.4.3 de
esta tesis, no obstante, nuevamente se obtuvo un rendimiento del 0% (tabla 5, entrada

2).

En el procedimiento tipico de Sonogashira, se convierte un acetileno, por medio de una

amina en un acetiluro de cobre en cantidades cataliticas (~5% Cul). Cabezas et al'?

reportaron la protonolisis selectiva de acetiluros de litio alcoxi, del tipo (306) para realizar
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una reaccion de acoplamiento cruzado bajo condiciones de Sonogashira y asi obtener
mejores rendimientos. Ellos protonaron selectivamente el acetiluro de litio en (306) sobre
el alcoxido de litio, debido a las diferencias de pKa de los acidos conjugados (pK. RC=CH
~25; pKa ROH ~16). Siguiendo este mismo principio de trabajar bajo las condiciones de
Sonogashira, se decidio llevar a cabo una protonolisis controlada sobre el acetiluro de litio
alcoxi (306) utilizando asi 1.8 mmol de agua, y se obtuvo un 26% de rendimiento (tabla
5, entrada 3). Asi mismo, se probo el etanol y metanol como alternativa a la protondlisis
con agua, lo cual dio un 26% y un 25% de rendimiento respectivamente (tabla 5, entrada

4y5S).

Se intent6 disminuyendo la cantidad de Cul, de 0.08 mmol a 0.04 mmol, no obstante, el
rendimiento obtenido fue de un 27% (tabla S, entrada 6). Con el objetivo de determinar
si dicha metodologia requeria Et3N, se realizo la reaccion sin el uso de la misma, pero solo
se obtuvo material de partida sin reaccionar, por lo cual se concluyd que si era

determinante (tabla 5, entrada 7).

En vista que el método con Pd(PPh3)Cl> o Pd(PPhs)4 no dio los resultados esperados, se
procedid a cambiar la estrategia por Pd(OAc),, ya que se han reportado muchas
metodologias para la sintesis de indoles, con buenos rendimientos, basadas en el protocolo
original de Larock.*® En estos métodos se utilizan cantidades cataliticas de Pd(OAc),, LiCl
y PPh; como ligando, no obstante, también se ha reportado el uso de K2CO3!% 0 Na,CO3>
como base e inclusive, fenilurea como ligando.**° Cuando se prob6 la metodologia con

Pd(OAc)., K2CO3y PPh3, se obtuvo una mezcla de productos con un 16% de rendimiento
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(tabla 5, entrada 8). Los resultados poco alentadores, motivaron a abandonar la estrategia

anterior y tratar con la original.

Tabla 5. Diferentes condiciones de reaccion entre el intermediario (306) y la 2-

yodosulfona, (302).

OLi Li Ph
=Z NHSO,Ph OH
T — O
I IS\IOzPh
306 302 307
(0.60 mmol)
Condiciones Cul Aditivo Rendimiento
Entrada Disolvente
(mmol) (mmol) (1.7 mmol) (%)
1 THF Pd(PPh3)s (0.031), EtsN  0.05 - 0
2 THF Pd(PPh3)s4 (0.031) 0.90 - 0
Pd(PPhs):Cl2 (0.034),
3 THF 0.08 H>O / THF 26
EtsN
Pd(PPh3):Cl> (0.034),
4 THF 0.08 EtOH 26
Et:N
Pd(PPhs),Cl» (0.034),
5 THF 0.08 MeOH 25
EtsN
Pd(PPh;).Cl2 (0.034),
6 THF 0.04 H>O 27
Et:N
7 THF Pd(PPh3)>Cl (0.034) 0.04 H>O 0
Pd(OAc): (0.11), PPhs
8 THF - H>O/ THF 16
(0.16), K2COs (1.74)
Pd(PPh3)>Cl, (0.034),
9 THF 0.04 H>O 23
EtsN, KI (1.2)
Pd(PPh;).Cl2 (0.034),
10 THF 0.05 H>O 0

Cs2C03 (0.9)




Tabla 5. Continuacion.
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11 THF
12 THF
13 THF
14 THF
15! Eter: hexano
1.THF/
16!
2.Hexano
1.THF/
17?

2 Eter:hexano

Pd(PPh;3).Cl> (0.108),
Et;N
Pd(PPh3):Cl> (0.034),
Et;N, p-benzoquinona
(0.6)
Pd(PhCN):Cl (0.034),
Et;N, p-benzoquinona
(0.6)
Pd(PPh3).Cl> (0.034),
Et:N
Pd(PPh3).Cl, (0.034),
Et:N
Pd(PPh3)>Cl> (0.034),
Et:N
Pd(PPh3).Cl; (0.034),
Et:N

0.04

0.05

0.05

0.05

0.05

0.05

0.05

H>O

H,O

H>O

PhCOOH

PhCOOH

PhCOOH

PhCOOH

21

29

23

22

77

1. El benzoato de litio fue filtrado bajo atmosfera inerte.

2. El THF se evaporo6 y se agrego6 eter:hexano. El benzoato de litio fue filtrado bajo atmdsfera inerte.

Rychnovsky et al,'°

reportaron un nuevo método para la sintesis de enediinos aromaticos

a partir de 1,2-ditriflatos y alquinos aromaticos. Ellos mencionan que el KI o n-BusNI,

aceleran enormemente el acoplamiento catalizado por Pd, lo cual conlleva al producto

deseado en tan solo 4 horas y con rendimiento del 91%. El aumento definitivo de la

velocidad con yoduro sugiere que el halogenuro anadido no simplemente aumenta la

fuerza i6nica del disolvente, sino que forma un catalizador de Pd mas reactivo. En este

caso, se agrego KI con el objetivo de ver si aceleraba la reaccion, sin embargo, se obtuvo

un 23% de rendimiento (tabla 5, entrada 9).
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Muchos de los protocolos reportan el uso de Cs2CO;¢ 7230

como base en lugar de Et3N.
Rychnovsky et al reportan que cuando se utilizo Cs>COs3, el rendimiento aumentd de un

5% a un 69%'!!, pero cuando se utilizé6 dicha base en esta nueva metodologia, el

rendimiento fue de un 0% (tabla 5, entrada 10).

Algo que se not6 en todas las reacciones, fue la presencia de un subproducto, el cual tenia
un Rf menor al del producto deseado. Ademas, siempre se encontré mucha 2-yodosulfona
(302) sin reaccionar, pero todo el alcohol homopropargilico se consumia, este dato ligado
al resultado del '"H-RMN (figura 17), ayudd a determinar la identidad del producto

secundario (308).

La identidad del subproducto (308) se elucidé mediante 'H-RMN. Se muestra en 7.4 ppm
la region aromatica que integra para 10 protones, también hay un doblete en 2.7 ppm con
una J = 6.22 Hz que integra para 4 protones, correspondientes a 2 'y 7; y un triplete en 4.9
ppm con una J = 6.22 Hz que integra para los protones 1 y 8. Ademas, la identidad de
(308) se termind de confirmar debido a que no se observd ningun triplete en 2.5 ppm
correspondiente al hidrogeno de acetileno terminal, es decir, esos dos carbonos estan
unidos. La formacion de este subproducto indica que no se estad completando el ciclo
catalitico ya que, es mas rapido el homoacoplamiento entre los dos acetiluros de cobre.
Por la razon anterior, se decidi6é aumentar 3.5 veces la cantidad de paladio (calculo basado
en el rendimiento obtenido del subproducto), no obstante, se obtuvo un 21% de

rendimiento (tabla 5, entrada 11).
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Figura 17. Espectro 'H-RMN del subproducto formado en la reaccion entre el intermediario

(306) y la 2-yodosulfona (302).

El paladio (II) es requerido para activar alquenos o alquinos y asi formar un complejo -
paladio del tipo (187) no obstante, en muchos procesos se obtiene el paladio (0), por lo
cual el necesario reoxidarlo a paladio (II) para que reingrese al ciclo catalitico. Se han
reportado varios sistemas capaces de reoxidar el Pd(0) a Pd(Il), tal como la p-
benzoquinona que es un reoxidante suave, a diferencia del basado en cobre-oxigeno que
destruye las anilinas e indoles.!'> !> La p-benzoquinona se decidié probar con dos
diferentes cataliticos de paladio: 1. Pd(PPh3)>Cl> y 2. Pd(PhCN),Cl,, donde en ambos

casos se obtuvo un 0% de rendimiento (tabla 5, entrada 12 y 13).
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Anteriormente, se menciond que los alquinillitios altamente nucleofilicos desplazan los
ligandos fosfina del paladio para formar especies que no poseen actividad catalitica. En
las entradas anteriores, se adiciono agua para protonar el intermediario de litio (306) esto
conlleva a la formacion de hidroxido de litio, el cual, al ser una base fuerte puede ser
altamente nucleofilica y podria actuar envenenando el paladio. Por esta razon, se decidid
utilizar 4cido benzoico para la protonolisis, ya que el benzoato de litio formado es una

base méas débil, pero el rendimiento obtenido fue de 29% (tabla 5, entrada 14).

En condiciones tipicas de Sonogashira el acoplamiento, entre el carbono acetilénico y
yoduros aromaticos, se lleva a cabo utilizando cantidades cataliticas de paladio y yoduro
de cobre en dietilamina. En el caso de nuestra metodologia, el benzoato de litio que se
form6 al momento de realizar la protonélisis pudo ser la variable que afectd el
acoplamiento. Con el objetivo de seguir las mismas condiciones de Sonogashira, se
decidié hacer un cambio en la polaridad del disolvente de THF a éter:hexano para asi
precipitar la base conjugada y luego, separarla de la reaccion mediante filtracion. En este
disolvente se observd que cuando se agreg6 el acido benzoico, inmediatamente se formo
un precipitado blanco, presumiblemente de benzoato de litio, el cual fue filtrado al vacio.

El producto indolico se obtuvo con un rendimiento del 23% (tabla 5, entrada 15).

Una observacion muy importante que se obtuvo al momento de realizar este cambio de
disolvente, fue que se detecté un problema ligado a la primera etapa, es decir, en la
formacion de 306. Anteriormente, cuando se utilizd THF, unicamente se obtuvo dicho
intermediario, pero cuando se cambi6 a éter: hexano, se obtuvo (306) en una mezcla de

varios productos.
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De la entrada anterior, se observo que el THF fue el disolvente apropiado para generar el
intermediario (306); no obstante, cuando se utilizé la mezcla éter: hexano, el benzoato de
litio precipité mejor que en THF (entrada 15, tabla 5). Se decidi6 generar (306) en THF
y una vez agregado el acido benzoico, se adicion6 hexano para precipitar la sal y poder
filtrarla. En este caso, aunque el hexano ayudo a precipitar la sal, no se observé la misma
cantidad de precipitado que en éter:hexano, y se obtuvo un 22% de rendimiento (tabla 5,

entrada 16).

Se planted preparar el intermediario (306) en THF para posteriormente, eliminar dicho
disolvente al vacio. Una vez evaporado el THF de la reaccion, se agregd una nueva mezcla
de éter:hexano para precipitar el benzoato de litio y asi removerlo de la reaccion mediante
filtracion al vacio. En esta misma mezcla de éter: hexano, se llevo a cabo el acoplamiento
entre el alcohol homopropargilico (306) y la 2-yodosulfona (302). Bajo estas condiciones,
se obtuvo el indol (307) con un rendimiento del 77% (tabla 5, entrada 17 y tabla 6,

entrada 1).

La identidad del producto (307) se elucidé mediante 'H-RMN. Se muestra entre 7.25-8.20
ppm la regidon aromatica que integra para 14 protones: 4°, 5°, 6°, 7°, 2%, 3>°, 4°, 57,
6>°,2>°,3°,4°°,5°>°,6°>°. También hay un singulete ancho en 6.53 ppm que integra para
1 proton, correspondiente a 3°. La sefial en 5.25 ppm se asignd al proton de (1) y es un dd
que acopla con los dos protones diastereotdpicos de (2) con una J = 9.0, 3.6 Hz. En 3.57
ppm y en 3.26 ppm se observaron dos dd, donde cada sefial integra para uno de los
protones diastereotdpicos de (2) con una J = 15.0, 3.6, 0.9 Hz y de J = 15.0, 9.0 Hz,

respectivamente (figura 18).
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Figura 18. Espectro '"H-RMN de la reaccion entre el intermediario (306) y la 2-yodosulfona

(302) para formar el 1-fenil-2-(1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-il)etan-1-ol (307).

El espectro HMBC ayud¢ a confirmar la identidad del producto (307) ya que se observo
que los dos protones diastereotopicos, Hoa y Hap en 3.57 ppm y 3.26 ppm, acoplan a larga
distancia con el carbono en 73.21 ppm, el cual corresponde al carbono 1 unido al OH. A
su vez, el proton de 1 en 5.25 ppm, acopla con el carbono en 40.04 ppm, al cual estan
unidos los protones Hza y Hop (figura 19). Adicionalmente, se observaron todas las demaés

correlaciones esperadas en los espectros H,H-COSY, HSQC y HMBC.
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Figura 19. Espectro HMBC de la reaccion entre el intermediario (306) y la 2-yodosulfona (302)

para formar el 1-fenil-2-(1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-il)etan-1-ol (307).

Anteriormente, se reportd que esta nueva metodologia se optimizo utilizando
benzaldehido (tabla 5). Con este sustrato en especifico, se observo que el THF fue el
disolvente apropiado para la formacion del intermediario (306) mientras que la mezcla de
éter: hexano favorecio la precipitacion del benzoato de litio que estaba interfiriendo en el
paso posterior. Afortunadamente, en los 9 ejemplos posteriores, mostrados en la tabla 6,
se notd que utilizando una mezcla inicial de éter:hexano para la formacion de los
intermediarios del tipo (10) no se generd ningun subproducto. Lo anterior signific6 una

gran ventaja, ya que no se tuvo que hacer ningun cambio en el disolvente debido a que en

f1 (ppm)



117

esta misma mezcla se favorece la precipitacion del benzoato de litio para asi separar dicha

sal de la mezcla de reaccion y continuar con el acoplamiento.

Para mostrar la reproducibilidad y aplicabilidad de este nuevo método, se decidi6 utilizar
diferentes aldehidos y cetonas para asi preparar varios indoles funcionalizados del tipo
(309) (tabla 6, entradas 1-10). Cuando se utilizé piperonal (311) como sustrato, se obtuvo

un 60% de rendimiento (tabla 6, entrada 2).

El tiofeno es una unidad presente en muchos compuestos naturales'!'* que poseen una
amplia gama de propiedades bioldgicas, tales como actividades antimicrobianas,
antivirales, inhibidoras de la proteasa del VIH-1, nematicidas, insecticidas, fototoxicas y
anticancerigenas, por lo que se procedio a utilizar el 4-feniltiofeno-2-carboxaldehido
(313) y el tiofeno-2-carboxaldehido (315) para preparar los indoles (314) y (316) con un
58% y 65% de rendimiento, respectivamente (tabla 6, entrada 3 y 4). Otro material de
partida utilizado fue el anisaldehido (317) donde se obtuvo el indol deseado con un 75%

(tabla 6, entrada 5).

El furfural (319) puede experimentar varias reacciones y dar lugar a una variedad de
productos valiosos debido a la presencia del grupo aldehido y del sistema conjugado de
enlaces dobles en su estructura. Cuando se utilizo este sustrato, se obtuvo el indol deseado

con un 54% de rendimiento (tabla 6, entrada 6).

El cinamaldehido (321) es un compuesto natural importante y representativo, ya que posee
dos grupos funcionales insaturados: el aldehido y el doble enlace carbono-carbono a al

carbonilo. En este caso se obtuvo (322) con un 44% de rendimiento (tabla 6, entrada 7).
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Por otro lado, la metodologia también fue verificada con varias cetonas, donde al utilizar
benzofenona (300) se obtuvo un 85% de rendimiento (tabla 6, entrada 8). Otras cetonas
utilizadas fueron la acetofenona (323) y 4-metilacetofenona (325) con los cuales se

obtuvieron rendimientos de 75 y 50% (tabla 6, entrada 9 y 10).

Tabla 6. Conversion en un solo frasco de reaccion de aldehidos y cetonas (9) a indoles 2-

sustituidos (309).

OH

OLi Li
1. PhCOOH
M \ R'
R NHSO,Ph
R' 2. N
SO,Ph
1

. R R'
[ Ll/\ l 9
Li

2 10 309
Compuesto Rendimiento
Entrada ‘ Producto
carbonilico (%)
0 HO
77
I @H O
N
310 SO,Ph
307
0 HO
(0] N (0)
311 SO,Ph
312

0
S
! WA N T 5
@MPh
313 N
314

SO,Ph
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Tabla 6. Continuacion.

o HO S
s N | 65
4 H N\
\ / .
315 SO,Ph
316
o HO
OMe 75
B oaNe e A%
MeO 317 So,ph
318
o) HO O
o | 54
H \
6 \ / AN
319 So,ph
320
0 HO / Ph
X
321 1§102Ph
322

O HO
85
| SRR
N
303
0] HO
75
O Y
N

323 SO,Ph
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Tabla 6. Continuacion.

50
10 ‘ N\ O
N
325 SO,Ph
326
o HO —
AN 0
1 H \ \
=N N
327 SO,Ph
328
0 HO
/
12 O N\ \
\N N
329 SO,Ph
330

Cuando la metodologia se prob6 con 2-piridinacarboxaldehido (327) y 4-
dimetilaminobenzaldehido (329) tinicamente se recuper6 el material de partida (tabla 6,
entrada 11 y 12). Si se compara la estructura del benzaldehido (310) con el 2-
piridinacarboxaldehido (327) la tnica diferencia es el nitrégeno. El nitrégeno, al ser
altamente nucleofilico puede funcionar como un potente ligando para el paladio (II) al
coordinarse fuertemente a este, es decir, probablemente el nitrogeno esta envenenando el

catalitico de paladio impidiendo asi el acoplamiento cruzado.!!?

En el 2014 Kanai et al'% reportaron un método donde se sintetizan indoles altamente

funcionalizados partiendo de cetonas o aldehidos y de alenilanilidas, no obstante, estas
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ultimas no son comerciales ni sencillas de sintetizar. La metodologia que se propone en
este documento tiene como diferencia el uso de materiales econémicos y sencillos como
la 2-yodosulfona, cetonas o aldehidos y 2,3-dicloropropeno; ademas, se obtuvieron
rendimientos entre el 44-85%, los cuales son bastante altos considerando que es una

metodologia de varios pasos multiples en un solo recipiente “one-pot”.

Las enfermedades infecciosas son una causa importante de mortalidad y morbilidad en
todo el mundo. Para controlar estas enfermedades se han utilizado antibioticos, pero su
uso prolongado ha provocado la apariciéon de bacterias patdgenas resistentes a dichos
farmacos. Ejemplos comunes incluyen algunos Gram-positivos como Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae y Gram-negativos como Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae y Escherichia
coli. Esto ha generado la necesidad de desarrollar estudios sobre nuevos compuestos

antimicrobianos.!"?

Los indoles son compuestos organicos naturales con una estructura heterociclica
aromatica clave para la sintesis y el desarrollo de nuevos farmacos. El indol esta
ampliamente distribuido en el entorno natural, este metabolito se ha encontrado en mas de
85 especies de bacterias. También se ha reportado que el indol puede actuar como una
sefal quimica bacteriana, tanto intra como interespecie. Este heterociclo es generado por
especies bacterianas mediante la accion de la enzima triptofanasa (TnaA) sobre el
triptofano, sin embargo, muchas bacterias no productoras de indol, que carecen de
triptofanasa, presentan cambios en su comportamiento en respuesta a la presencia de indol

extracelular. El indol actua regulando algunos procesos como la formacion de esporas, la
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estabilidad de plasmidos, la farmacorresistencia, la formacion de biopeliculas y la

virulencia.!'® 117

Se ha reportado que el comportamiento bacteriano también se ve afectado no solamente
por el propio indol, sino también por algunas moléculas naturales o sintéticas derivadas
del indol. Por tanto, el andamiaje del indol se ha aprovechado para el disefio de pequeiias
moléculas con el potencial de controlar el comportamiento bacteriano y asi conducir al

descubrimiento de nuevas terapias.'!’

Debido a la importancia del anillo indolico fue que en este capitulo se evalu6 la actividad
antibacteriana de todos los compuestos indolicos sintetizados, contra microorganismos
Gram-positivos  (Staphylococcus aureus) 'y Gram-negativos (Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa y Salmonella enterica subsp. enterica). A través de diluciones
en microplatos se determind la concentracion inhibitoria minima (CIM) de cada producto
sintetizado obteniéndose, que los compuestos (312), (320) y (324) presentaron actividad
inhibitoria en el orden de los pg/ml contra bacterias Gram-negativas (tabla 7). Por su
parte, el compuesto (316) mostrd actividad antibidtica contra Staphylococcus aureus
(Gram-positiva) en el orden de los mg/mL, lo cual indica que la actividad antibacteriana

varia segun la sustitucion que presenten R y R” en el compuesto (309).
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Tabla 7. Concentracion inhibitoria minima (CIM) de algunos compuestos inddlicos

contra una serie de bacterias Gram positivas y Gram negativas.

Concentracion inhibitoria minima (mg/mL)

Pseudomonas  Staphylococ — Salmonella
Entrada  Compuesto  Escherichia coli

aeruginosa cus aureus enterica
| 316 - - 0.625 -
2 312 0.002 - - -
3 320 0.002 0.002 - -
4 324 - 0.002 - -

Muchos compuestos que contienen azufre, forman constituyentes esenciales e
indispensables de todas las células vivas, ademas, suelen presentar actividad biolégica.!''®
El grupo funcional tiofeno se encuentra presente en el compuesto (316), el cual resulto ser
el tnico en inhibir parcialmente S. aureus hasta una dilucion de 1/8 (tabla 7, entrada 1),

no obstante, su analogo fenilado (314) fue completamente inactivo.

Al sustituir el tiofeno del compuesto (316) por un 1,3-benzodioxol, se obtuvo el
compuesto (312) el cual presentd una mayor inhibicion frente a E. coli (tabla 7, entrada
2). Por otro lado, al introducir el grupo funcional furilo, el compuesto (320) mostré una
mayor actividad bioldgica contra P.aeruginosa, manteniéndose sin cambios frente a E.coli

(tabla 7, entrada 3).

No es de sorprender que (312) y (320) presentaran actividad bioldgica, de hecho, no es la
primera vez que se reporta un incremento en la actividad inhibitoria de compuestos que

incluian estos dos grupos funcionales. Yang ef al reportaron la preparacion de una serie
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de 4-aminoquinolinas que contenian 1,3-benzodioxol, cuyo andamiaje resulto interesante
para el desarrollo de nuevos agentes antifingicos, ademas, cuando se introdujo un grupo
furilo en la posicion 2, el compuesto mostrd aproximadamente el doble de actividad. Este
compuesto exhibi6 actividades mas prometedoras y de amplio espectro contra todos los

hongos probados, especialmente frente a C. Lunata y A. alternate.'™

Curiosamente, se observd que el compuesto (324) inhibi6 a P.aeruginosa en el orden de
los pg/ml (tabla 7, entrada 4); sin embargo, al afadirle a (324) un grupo metilo en la
posicion para (326), se perdid la actividad frente a P. aeruginosa, lo cual parece indicar
que la bioactividad se ve influenciada significativamente por la metilacion y fenilacion.
Anteriormente, Magozwi et al revelaron que la metilacion de los grupos hidroxilo en C-3

o C-7 redujo la actividad antimicrobiana de flavonoides.'?°

Estos cambios en la bioactividad pueden generarse debido al impedimento estérico en los
sitios reactivos, asi como a modificaciones en la hidrofobicidad y en la conformacion
molecular, por ejemplo, mediante la eliminacion de enlaces de hidrégeno intramoleculares

que estabilizan conformaciones especificas.!?!

Realizar estudios computacionales
(acoplamiento molecular o “Docking”) puede resultar en una herramienta util que ayude

a obtener informacidn sobre el modo de unidn de estos nuevos compuestos.
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I1.3 Conclusiones

Se logr6é desarrollar una nueva metodologia para la sintesis de indoles altamente
funcionalizados a partir de la reaccion entre el 1,3-dilitiopropino y cetonas o aldehidos. El
intermediario formado en esta reaccion se hizo reaccionar con la 2-yodosulfona bajo
catalisis de paladio. Se obtuvieron los indoles funcionalizados con muy buenos
rendimientos y alta pureza, utilizando cantidades cataliticas de paladio y de yoduro de

cobre.

Este método que se reporta tiene la ventaja de que se realiza en un solo frasco de reaccion,
es decir, no es necesario aislar el alcohol homopropargilico y luego realizar la Sonogashira

para obtener el compuesto de interés.

Se sintetizaron y caracterizaron 10 indoles altamente funcionalizados, ademads, esta
reaccion tolera tanto cetonas como aldehidos. Los rendimientos obtenidos son bastante

altos considerando la cantidad de pasos involucrados para su obtencion.

Se evaluo la actividad antibacteriana de todos los indoles sintetizados contra bacterias
Gram-positivas y Gram-negativas. Se determind que Unicamente los compuestos (312),

(316), (320) y (324) presentaron una moderada actividad inhibitoria.

En la unica referencia donde se sintetizan indoles altamente funcionalizados, utilizan
alenilanilinas, que no son un material de partida comercial ni sencillo de obtener. No
obstante, en esta nueva metodologia, se forman dichos indoles a partir de materiales

sencillos como la 2-yodosulfona, cetonas o aldehidos y 2,3-dicloropropeno.
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I1.4 Seccion experimental

I1.4.1 Consideraciones generales

Toda la cristaleria utilizada, incluyendo las jeringas, fue secada en una estufa durante toda
la noche a 140 °C, ademas, el equipo fue armado mientras se encontraba caliente y se
enfri6 bajo atmosfera de nitrogeno inmediatamente antes de su uso. Todas las reacciones
fueron llevadas a cabo bajo atmosfera inerte de nitrogeno. Para poder alcanzar la

temperatura de —78 °C, se utiliz6 una mezcla de etanol saturada con hielo seco.

Los disolventes como el éter dietilico y THF, fueron utilizados recién destilados sobre
sodio y potasio respectivamente, utilizando benzofenona como indicador y bajo atmdsfera
de nitrégeno. El hexano, fue destilado y mantenido sobre tamices moleculares activados
antes de usar. Todos los disolventes y reactivos fueron adicionados con la ayuda de

jeringas equipadas con agujas de acero inoxidable.

Los reactivos sensibles al aire y a la humedad como el Pd(PPh3)4, Pd(PPh3).Cl> y Cul
fueron manipulados en una caja de guantes bajo nitrogeno. La titulacion del n-BuLi fue

llevada a cabo segtn el método propuesto por Watson y Eastham.>*

Los espectros infrarrojos se obtuvieron con un Perkin Elmer FT-IR Spectrum 1000. La
masa de alta resolucion fue determinada con un Waters Synapt HMDS G1, Q-TOF y los
espectros de masas de baja resolucion se obtuvieron con un Agilent Technologies 7820A
GC acoplado a una unidad de espectrometro de masas 5977E operado usando impacto de

electrones a 70 eV. Los espectros 'H-RMN y 3C-RMN se registraron con espectrometros
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Bruker NMR de 600 MHz y 400 MHz respectivamente. Los puntos de fusién se

determinaron con un aparato Fisher Scientific y se informan sin correccion.

I1.4.2 Preparacion del 1,3-dilitiopropino

Cl

H H
/l\/ o] MgTHE N & n-BuLi(2eq) Ll/\
/ N Et,0/Hex Li
H H
4 1 2

El equipo consiste en un balén de fondo redondo de tres bocas de 100 mL provisto con
una pastilla de agitacion magnética y unido a un condensador Liebig. La parte superior
del condensador se une a un burbujeador de glicerina, cuya salida lleva un septum
pinchado con una aguja de doble punta. El otro extremo de la aguja, se inserta en un balon
de dos bocas provisto de una pastilla de agitacion magnética. (Nota 1) Este tltimo balon
posee una jeringa unida a un globo, en el cual se va a recolectar el aleno generado. (Figura

6)

En balon de tres bocas, se colocaron virutas de magnesio (1.55 g, 64 mmol)
(Nota 2), un pequeio cristal de yodo y THF (25 ml). Al baldon anterior, se le afiadieron
pequenas cantidades (~0.5 mL) de una disolucién de 2,3-dicloropropeno (2.22 g, 20
mmol) en THF (5 mL). (Nota 3) El gas aleno generado, se burbujeo al matraz de dos bocas
que contiene una disolucion de n-BuLi (0.70 mL, 1.80 mmol) en éter dietilico anhidro (5

ml) y hexano anhidro (4.30 mL) a —78 °C (Nota 4).

El aleno que se va generando, es recolectado con el globo que se encuentra en el segundo
baldn, y una vez que cesa la generacion de aleno, se retir6 la canula del segundo matraz.

Finalmente, la disolucion de n-BuLi-aleno se dejo a —78 °C por tres horas.
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Nota 1. Todas las uniones fueron engrasadas y aseguradas con Parafilm, para asi evitar

pérdida del aleno.

Nota 2. Las virutas de magnesio deben macerarse en un mortero, con el objetivo de

eliminar el 6xido que se acumula en el magnesio con el paso del tiempo.

Nota 3. Para que la reaccidn inicie, es necesario calentar el balon de 3 bocas y solamente
se deben afiadir pequenias porciones de 0.5 mL del dicloropropeno, ya que la reaccion es

bastante exotérmica.

Nota 4. Cuando se utilizé benzaldehido como sustrato, el aleno generado se burbujed

sobre una disolucion de THF en lugar de éter:hexano.

11.4.3 Acoplamiento del 1,3-dilitiopropino con benzaldehido

e
R

A la disolucion de 1,3-dilitiopropino, preparada anteriormente, se le afiadio aldehido o la

)k OLi Li
R
Li

cetona (0.60 mmol) en 5 mL de éter (nota 5). Posteriormente, se agité durante 2 horas

hasta llegar a temperatura ambiente.

Nota 5. Unicamente en el caso del benzaldehido, fue agregado en 5 mL de THF, en lugar
de éter. Posteriormente, este disolvente se elimind mediante evaporacion y se continud la
siguiente etapa con éter:hexano.

11.4.3 Acoplamiento cruzado con paladio entre el alcohol homopropargilico y la 2-

yodosulfona



129

NHSO,Ph R
OLi Li HCOO OH B ©i OH
M _ PhCOOH )\/ L \
R R Pd cat/ Et;N /THF N

2. Cul SO,Ph

Se afadi6 una disolucion de 4cido benzoico (0.213 g, 1.70 mmol) en 5 mL de éter y se
dej6 agitando por 5 min, hasta la formaciéon de un precipitado. Luego, dicho precipitado

se filtr6 bajo atmosfera inerte, tal como se muestra en la figura 20.

i/

Figura 20. Equipo de filtracion (del precipitado formado) bajo atmoésfera inerte.

- 180 ° .
—

Se agregd Pd(PPh3),Cl> (0.024 g, 0.034 mmol) y la 2-yodosulfona (0.213g, 0.60 mmol)
en THF (7 mL), a través de una canula de doble via bajo atmosfera de nitrogeno. Luego,
se adiciond la EtsN (5 mL) y se dejo agitando 5 minutos para posteriormente hacer la

adicion del Cul (0.011 g, 0.058 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante toda la

noche.
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La reaccion se traté con una solucion saturada de cloruro de amonio y se extrajo con éter.
Los extractos se secaron con MgSQOs y se concentraron al vacio. Todos los productos se

purificaron por cromatografia en columna.

11.4.4 Actividad antibacteriana

Microorganismos analizados

La actividad bactericida se evalu6 contra Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 15442), Staphylococcus aureus (ATCC 25923) y Salmonella enterica
subsp. Enterica DSM 19587 (ATCC 14028). Todas las bacterias fueron suplidas por el

Laboratorio de Bacteriologia de la Facultad de Microbiologia, Universidad de Costa Rica.
Preparacion de la suspension

Cada microorganismo se inocul6 en caldo tripticase soya (TSB) + levadura (Ox0id®) y
se cultivo a 37 °C hasta alcanzar la concentracion deseada. La suspension bacteriana a

cultivar fue equivalente a 0.5 del estandar McFarland (1.5 x 10 UFC /mL).
Pruebas en placas de microtitulo

Todas las pruebas se realizaron por duplicado. En cada ensayo se utilizé una placa de
microtitulo de 96 pocillos. La mezcla del bioensayo consistié en 50 pL de tripticase soya
(TSB) + levadura (Ox01d®). Se utilizaron 50 pL de cada suspension de bacterias asi como
50 uL de cada compuesto a las diferentes concentraciones (desde 5 mg/mL hasta 0.002
mg/mL). Los sistemas de prueba se incubaron durante 24 h a 35 °C en condiciones

aerobicas. La CMI se defini6 como la concentracion mas baja de la muestra que impidid
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el crecimiento visible. La lectura de la absorbancia se realizO con un lector de

multideteccion Biotek Synegy HT a 450 nm.

1.4.4 Caracterizacion de productos esperados

1-fenil-2-(1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-il)etan-1-o0l 'H NMR (CDCls, 600 MHz): § =
8.22 (dd, J = 8.3, 0.7 Hz, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.52 (m, 3H), 7.45 (m, 1H), 7.40 (m, 4H),
7.33 (m, 2H), 7.25 (ddd, J=7.5,7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.53 (bs, 1H), 5.25 (dd, J=9.0, 3.6 Hz,
1H), 3.57 (ddd, J = 15.0, 3.6, 0.9 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 15.0, 9.0 Hz, 1H). *C NMR
(CDCl3, 150 MHz): 6 =143.87, 138.86, 137.96, 137.58, 133.91, 129.82, 129.40, 128.66,
127.81, 126.33, 125.87, 124.62, 124.02, 120.65, 115.20, 112.45, 73.21, 40.04. MS (EI):
m/z (%) = 83.0602 (18.5), 113.0706 (7.5), 171.1489 (1.5), 219.1039 (32), 272.0735 (10),
360.1046 (100), 361.1078 (24.5) [M]". HRMS (ESI, V*): m/z [M + H]" calculado para

C2»H20NO3S: 378.1164; encontrado: 378.1160.
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1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-(1-(phenylsulfonyl)-1H-indol-2-yl)ethan-1-0l 'H NMR
(CDClI3, 600 MHz): 6 = 8.21 (dd, J= 8.3, 0.9 Hz, 1H), 7.73 (m, 2H), 7.53 (m, 1H), 7.45
(m, 1H), 7.40 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 7.25 (ddd, J=7.4, 7.4, 1.0 Hz, 1H), 7.03 (d, /= 1.7
Hz, 1H), 6.95 (dd, J= 8.0, 1.7 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.52 (bs, 1H), 5.98 (m,
2H), 5.16 (dd, J = 9.0, 3.7 Hz, 1H), 3.51 (ddd, J = 15.0, 3.7, 0.9 Hz, 1H), 3.22 (dd, J =
15.0, 9.0 Hz, 1H). *C NMR (CDCls, 150 MHz): § = 147.92, 147.12, 138.85, 137.93,
137.90, 137.55, 133.92, 129.79, 129.40, 126.32, 124.62, 124.02, 120.64, 119.31, 115.18,
112.37,108.33, 106.44, 101.13, 73.05, 40.05. MS (EI): m/z (%) = 83.0602 (26), 113.0706
(10), 171.1489 (4), 263.0935 (64), 264.0969 (12),279.1586 (4), 404.0943 (100), 406.0897
(3) [M]". HRMS (ESIL, V*): m/z [M + H]" calculado para C23H20NOsS: 422.1062;

encontrado: 422.1060.
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2-(1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-il)-1-(4-feniltiofen-2-il)etan-1-0l 'H NMR (CDCls, 600
MHz): 6 =8.23 (dd, J= 8.3, 0.9 Hz, 1H), 7.76 (m, 2H), 7.59 (m, 2H), 7.53 (m, 1H), 7.46
(m, 1H), 7.40 (m, 6H), 7.30 (m, 3H), 6.58 (bs, 1H), 5.52 (dd, J = 8.6, 4.1 Hz, 1H), 3.70
(ddd, J = 15.0, 4.1, 0.9 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 15.0, 8.6 Hz, 1H). *C NMR (CDCl3, 150
MHz): § = 148.34, 142.10, 138.78, 137.52, 137.16, 135.95, 133.96, 129.74, 129.43,
128.92, 127.28, 126.43, 126.33, 124.73, 124.05, 123.30, 120.74, 119.45, 115.15, 112.65,
69.78,40.10. MS (EI): m/z (%) =83.0602 (31), 124.0866 (20), 149.0230 (13.5), 279.1585
(6), 300.0836 (10), 301.0913 (27), 442.0920 (100), 443.0952 (29), 445.0901 (3). [M]".
HRMS (ESI, V*): m/z [M + H]" calculado para C26H22NO3S»: 460.1041; encontrado:

460.1039.
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2-(1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-il)-1-(tiofen-2-il)etan-1-0l 'H NMR (CDCls, 600 MHz):
§=8.20 (m, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.54 (m, 1H), 7.43 (m, 3H), 7.40 (m, 6H), 7.29 (m, 3H),
7.08 (m, 1H), 7.00 (dd, J = 5.0, 3.5 Hz, 1H), 6.54 (bs, 1H), 5.50 (dd, J= 8.5, 4.2 Hz, 1H),
3.64 (dd, J = 15.0, 4.2 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 15.0, 8.5 Hz, 1H). 3C NMR (CDCl, 150
MHz): § = 147.52, 138.85, 137.52, 137.29, 133.95, 129.76, 129.43, 126.92, 126.35,
124.70, 124.68, 124.09, 124.02, 120.70, 115.15, 112.49, 69.68, 40.09. MS (EI): m/z (%)
= 83.0602 (19.5), 124.0866 (11), 225.0603 (31.5), 226.0630 (3.5), 279.1586 (3.5),
366.0609 (100), 367.0640 (22), 368.0558 (8), 369.0595 (1.5). [M]*. HRMS (ESI, V*): m/z

[M + H]" calculado para C20H1sNO3S:: 384.0728; encontrado: 384.0724.

1-(4-metoxifenil)-2-(1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-il)etan-1-ol 'H NMR (CDCls;, 600
MHz): 6 =8.21 (dd, J= 8.3, 0.8 Hz, 1H), 7.73 (m, 2H), 7.52 (m, 1H), 7.42 (m, 5H), 7.32
(ddd, J = 8.5, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 7.25 (ddd, J = 7.4, 7.4, 1.0 Hz, 1H), 6.93 (m, 2H), 6.51
(bs, 1H), 5.20 (dd, J= 8.8, 3.8 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.52 (ddd, /= 15.0, 3.8, 0.9 Hz, 1H),
3.27(dd,J=15.0, 8.8 Hz, 1H). *C NMR (CDCl3, 150 MHz): § = 159.25, 138.88, 138.10,
137.53, 136.05, 133.88, 129.83, 129.38, 127.12, 126.32, 124.55, 123.98, 120.62, 115.16,

114.02, 112.29, 72.85, 55.44, 39.92. MS (EI): m/z (%) = 83.0602 (13), 113.0706 (5),
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249.1143 (34.5), 150.1174 (6), 279.1587 (1), 390.1151 (100), 392.1103 (3). [M]*. HRMS

(ESI, V"): m/z [M + H]" calculado para C23H22NO4S: 408.1269; encontrado: 408.1267.

1-(furan-2-il)-2-(1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-il)etan-1-0l 'H NMR (CDCls, 600 MHz):
5=8.19 (dd, J=8.3, 0.8 Hz, 1H), 7.76 (m, 2H), 7.54 (m, 1H), 7.43 (m, 4H), 7.31 (m, 1H),
7.24 (ddd, J=7.4,7.4, 1.0 Hz, 1H), 6.52 (bs, 1H), 6.34 (m, 2H), 5.23 (dd, /= 8.3, 4.9 Hz,
1H), 3.67 (ddd, J = 15.2, 4.9, 0.9 Hz, 1H), 3.51 (ddd, J=15.2, 8.3, 0.9 Hz, 1H).*C NMR
(CDCl3, 150 MHz): & = 155.50, 142.34, 138.89, 137.44, 137.23, 133.93, 129.78, 129.42,
126.36, 124.59, 123.96, 120.65, 115.09, 112.14, 110.42, 106.80, 67.12, 35.92. MS (EI):
miz (%) = 83.0602 (17.5), 113.0706 (6.5), 279.1586 (2), 350.0838 (100), 351.0870 (23).
[M]". HRMS (ESI, V*): m/z [M + H]" calculado para C20H1sNO4S: 368.0956; encontrado:

368.0952.
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4-fenil-1-(1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-il)but-3-en-2-o0l 'H NMR (CDCls, 600 MHz): &
=8.22 (m, 1H), 7.77 (m, 2H), 7.38 (m, 11H), 6.73 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.61 (bs, 1H),
6.38 (dd, J=15.9, 6.2 Hz, 1H), 4.84 (m, 1H), 3.48 (dd, /= 15.1, 4.4 Hz, 1H), 3.26 (dd, J
=15.1, 8.2 Hz, 1H). 3C NMR (CDCl;, 150 MHz): § = 138.80, 137.67, 137.44, 136.70,
133.86, 131.21, 130.76, 129.79, 129.35, 128.65, 127.79, 126.66, 126.27, 124.50, 123.94,
120.60, 115.08, 112.10, 71.74, 37.72. MS (EIl): m/z (%) = 141.0018 (26.5), 233.1550
(13.5), 280.9833 (8), 284.0391 (5), 384.1066 (100), 385.1101 (26). [M]". HRMS (ESI,

V%): m/z [M + H]" calculado para C24H22NOsS: 404.1320; encontrado: 404.1321.
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1,1-difenil-2-(1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-il)etan-1-0l 'H NMR (CDCls, 600 MHz): § =
8.16 (m, 1H), 7.73 (m, 2H), 7.55 (m, 1H), 7.46 (m, 6H), 7.29 (m, 8H), 7.18 (ddd, J=17.5,
7.2, 1.0 Hz, 1H), 5.84 (bs, 1H), 4.12 (s, 2H). 13C NMR (CDCls, 150 MHz): § = 146.75,
139.01, 137.27, 136.56, 133.92, 129.70, 129.43, 128.24, 127.09, 126.34, 126.30, 124.35,
123.81, 120.61, 115.14, 113.04, 78.12, 40.61. MS (EI): m/z (%) =83.0602 (13.5),
113.0706 (5.5), 183.0801 (5), 295.1350 (13.5), 196.1382 (3), 436.1356 (100), 438.1421
(1). [M]". HRMS (ESIL, V%): m/z [M + H]" calculado para CsH24NOsS: 454.1477,

encontrado: 454.1478.

4"
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2-fenil-1-(1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-il)propan-2-ol 'H NMR (CDCls, 600 MHz): & =
8.20 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H), 7.69 (m, 2H), 7.53 (m, 3H), 7.38 (m, 5H), 7.30 (m, 2H),
7.23 (ddd, J = 7.4, 7.4, 1.1 Hz, 1H), 6.32 (bs, 1H), 3.72 (d,J = 15.0 Hz, 1H), 3.48 (d, J =
15.0 Hz, 1H), 1.64 (s, 3H). *C NMR (CDCls, 150 MHz): § = 147.95, 138.66, 137.50,
137.18, 133.90, 129.92, 129.34, 128.35, 126.88, 126.31, 124.93, 124.50, 124.05, 120.56,
115.48, 113.43, 74.46, 42.35, 29.73. MS (EI): m/z (%) = 83.0602 (7), 233.1195 (25),
246.0909 (8.5), 272.0736 (7.5), 374.1201 (100), 375.1233 (25), 376.1159 (3). [M[".
HRMS (ESI, V): m/z [M + H]" calculado para C»3H2NO3S: 392.1320; encontrado:

392.1318.

1-(1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-il)-2-(p-tolil)propan-2-ol 'H NMR (CDCls, 600 MHz):
6=28.20(dd,J=8.4,1.0 Hz, IH), 7.69 (m, 2H), 7.51 (m, 1H), 7.40 (m, 5H), 7.25 (m, 4H),
6.35 (bs, 1H), 3.69 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.47 (d, /= 15.0 Hz, 1H), 2.38 (s, 1H), 1.61 (s,
3 H). *C NMR (CDCls, 150 MHz): & = 145.13, 138.71, 137.50, 137.33, 136.43, 133.88,
129.96, 129.32, 129.05, 126.32, 124.83, 124.46, 124.03, 120.56, 115.49, 113.37, 74.34,
42.32, 29.75, 21.14. MS (EI): m/z (%) = 83.0602 (16.5), 113.0707 (6.5), 247.1351 (29),

260.1066 (15), 262.1221 (4.5), 272.0736 (2), 388.1359 (100), 389.1391 (27), 390.1314
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(3.5). [M]". HRMS (ESI, V"): m/z [M + H]" calculado para C24H24NOsS: 406.1477,

encontrado: 406.1474.
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