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INTRODUCCION

a busqueda de especies activas a nivel celular que puedan realizar una funcion en
L beneficio a la célula, implica un trabajo arduo y multidisciplinario en donde la Quimica
contribuye ampliamente con la formacion de las moléculas. También es trabajo de la Qui-
mica encontrar nuevos y mejores métodos de sintesis que favorezcan las transformaciones
y minimicen los gastos energéticos en todos los aspectos de las reacciones que involucre.
Ya es sabido que los procesos celulares son altamente especificos, selectivos y or-
denados y por consiguiente las cadenas de reacciones que los conforman, ademas
las acciones que realizan son con un objetivo productivo y son gastos de energia
necesarios, el ciclo celular es un ejemplo claro de esto.
Y considerando que el organismo tiene sistemas de defensa que actuan en presen-
cia de agentes extrafios como estas sustancias, hace mas interesante el estudio y
la comprension de estos mecanismos, ya que no es posible tener un control total de
los efectos que puedan ocurrir.
El orden de los atomos en una molécula para llegar a un arreglo especifico, en
donde los grupos funcionales que la conforman queden en las posiciones deseadas
para un fin determinado y que dichos grupos reaccionen de acuerdo al ambiente
quimico en el que se encuentran es posible mediante la sintesis quimica.
En este proyecto el fin es contribuir a la inhibicién de la proliferacion celular a través
de la sintesis de moléculas llamadas paulonas, cuyo esqueleto base se ha demos-
trado que posee actividad biolégica anticancerigena. La quimica aplicada para su
sintesis toma como premisa que las reacciones sean lo mas sencillas posibles y se
demuestra la formacion de paulonas nuevas a través de una ruta de sintesis corta.
En este trabajo se muestra una aportacion que sirve como base dentro de un proceso

escalonado que se dirige a la formacion de estas moléculas y que mas adelante servi-

-
(<]



ran para estudios sobre pruebas de actividad bioldgica en diferentes sistemas celulares.

ANTECEDENTES

2.1 EL INDOL

El indol es un benzopirrol en el cual un anillo de benceno esta fusionado a las posiciones
3ay 7a del anillo del pirrol, esta molécula tiene diez electrones 1t libres para circular dentro
de la molécula, dos de éstos electrones son provenientes del atomo de nitrogeno fig. 1.
Es una molécula aromatica y es denominada como un heterociclo 1 excesivo hete-
roaromatico, lo que significa que la densidad T electron en sus atomos de carbonos
es mucho mas grande que en los carbonos del anillo bencénico, es por esta carac-
teristica que son altamente reactivos hacia electrofilos, incluyendo acidos y ciertos
oxidantes, y son protonados por acidos fuertes los cuales en algunos casos resultan
en dimerizacion o polimerizacion.

Los indoles parecen tener apreciable estabilidad en acidos concentrados donde
éstos se encuentran completamente protonados.

Los indoles dan muchas reacciones de sustitucion electrofilica similares a las del
pirrol, pero en el carbono de la posicidn tres que es el sitio mas reactivo.

El grupo NH del indol es relativamente acido y forma el anidn en presencia de bases
fuertes, aunque el par de electrones de su anion es ortogonal al sistema 11 lo que

incrementa la reactividad del carbono tres hacia electrofilos.

pKa 16.97
Fig. 1. Estructura del heterociclo indol y su valor de pKa.
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Una consecuencia de los aniones indolilos es que tienen propiedades ambidentes
en reacciones de alquilacion y acilacion.

El indol tiene diversos derivados entre los que se encuentran las indolinas, dihidroderiva-
dos que presentan muchas de las propiedades y reacciones tipicas de una alquilalanina,
indoles oxigenados en las posiciones 2 y 3 son denominados oxoindoles e indoxilos res-
pectivamente, estos compuestos dan muchas reacciones tipicas de compuestos carbo-
nilicos y bajo ciertas condiciones reaccionan como tautomeros. Oxoindoles e indoxilos
sufren condensaciones en el grupo metileno activo adyacente al grupo carbonilo.
Indol-2,3 diona denominada isatina existe completamente en la forma dicarbonili-
ca, el grupo carbonilo en la posicion tres es mas reactivo que la posicion dos hacia
nucledfilos, 3-hidroxi oxindol conocida como dioxindol ftalimidina el equivalente de
oxoindol en la serie de los isoindoles se comporta como una base secundaria débil,
la correspondiente diona es un acido débil debido a la deslocalizacién considerable
de la carga en el anién formado por la pérdida de su proton en NH.

El tautdbmero indol en el cual un hidrogeno se ha movido del nitrégeno a un carbono es
nombrado indolenina (3-H indolenina) por si misma es inestable respecto al indol, sin
embargo 3,3 —indol disustituido posee estructuras indoleninas en donde el nitrogeno tiene

un par de electrones no compartidos los cuales dan propiedades basicas a la moléculal®.

0 o) OH

> =0 > =0 =0
N N N N N
H H H H H

indolina oxoindol indoxilo isatina 3-hidroxi oxoindol
(0]
N
0 o)
ftalimidina ftalimida indolenina

Fig. 2 Estructuras de los derivados del indol.



2.1.1 NATURALEZA FiSICA DEL GRUPO INDOL

2.1.1.1 MOMENTO DIPOLAR

El momento dipolo del indol es de 2. 38 D en dioxano a 25°C, en benceno es de 2,11
D a25°Cy2,05D a20°C.

El momento 11 calculado para el indol es razonable con respecto a los valores experi-
mentales. Momentos dipolos para el 3-metilindol y el 2,3-dimetilindol son 2,08 y 3,05 D
respectivamente en benceno, compuestos 4-, 5-, 6-, 7- nitro 2,3-dimetilindoles tienen
momentos de 6.56, 7.37, 6.58 y 4 D respectivamente, esto es porque la interacciéon
entre el grupo nitro y el grupo imino es muy pequeia con respecto al efecto del grupo
imino confinado al anillo del pirrol, ya que el grupo 7-nitro se encuentra en el plano del
nucleo del indol y esta probablemente enlazado al hidrégeno del grupo NH de éste.
El momento dipolo relativamente alto de la isatina de 5.72 D a 20°C en dioxano fue consi-

derado evidencia importante para la existencia de éste compuesto en la forma dicarbonilica.

2.1.1.2 SOLUBILIDAD

Bajos puntos de fusion y moderadas polaridades del grupo indol le permiten una
buena solubilidad en un amplio rango de disolventes incluyendo hexano, éter, ben-
ceno, cloroformo y alcohol, pero en agua tiene ligera solubilidad.

Derivados de indoles, como el 3-indolcarbaldehido, tienen protones NH relativa-
mente acidos con valores de pKa de 12 lo que los hace solubles en soluciones
fuertemente alcalinas. Sales derivadas de grupos acidos o basicos sustituidos con
cadenas o indoles hacen a las moléculas solubles en agua por ejemplo, hidrocloruro
de triptamina o indol 3- acetato de sodio.

La baja solubilidad de ciertos indoles como indol-3-carbaldehido e indol-3-cetona en
muchos disolventes organicos es debido al fuerte enlace intramolecular del hidré-

geno enlazado en sus cristales. Fuerte enlaces intramoleculares de hidrogeno son



también responsables de la baja solubilidad de acidos carboxilicos indoles. Enlaces
de hidrogeno son destruidos con disolventes tales como piridina, DMSO, DMF por

lo tanto son usados para disolver este tipo de compuestos!'a.

2.1.1.3 ACIDEZ Y BASICIDAD

Los indoles pueden ser convertidos en acidos o bases conjugados, para efectuar
estas conversiones se utilizan en la mayoria de los casos soluciones acuosas de
acidos o bases fuertes en alta concentracion.

Alquilaminas o heterociclos que contienen nitrdgeno como las piridinas contienen
un par de electrones en el atomo de nitrégeno, esto es una parte integral en el sis-
tema 11 electronico y no esta disponible para la formacién de la sal.

Una concentracion alta de iones hidrogeno es necesaria para la protonacién de
indoles, tales protonaciones ocurren en solucion principalmente en el carbono de
la posicion tres del indol, pero sales en las cuales el proton esta en el nitrégeno po-
drian ser aisladas de ciertas soluciones por precipitacion.

Se determinaron los valores de pKa de protonacion de algunos derivados de indoles
con ayuda de una solucién de acido sulfurico y perclorico usando técnica ultravioleta
para dar las relaciones indicadoras en varias concentraciones acidas, el grupo indol
y otros derivados no siguieron la termodinamica, a continuacion se presentan los

valores de pK termodinamicos y no termodinamicos de las diferentes sustancias!™.

Compuestos

Valores no termodinamicos

1,2-dimetilindol +0.30
2-metilindol -0.28
2,3-dimetilindol -1.49

1-metilindol -2.32



3-metilindol -4.55

Tabla 1.
Triptamina -6.31 Valores de pK

termodinamicos y
Indol-3-CO2H -6.13 no termodinamicos

para la protonacioén

Valores no termodinamicos del indol y sus

derivados
Indol -3.5
5-metilindol -3.3
5-nitroindol -7.4
1,3-dimetilindol -3.3

El efecto de los sustituyentes en los valores de pKs para la protonacién de indoles es
mas negativa especialmente para sustituyentes en el anillo pirrolico, grupos metilo en ese
anillo tienen efecto aditivo, estos grupos en el nitrégeno, o en el carbono de la posicion
dos incrementan los valores de pKs, mientras que metilos en carbonos de la posicion tres
los disminuyen, estos efectos estan relacionados con las diferencias en energia entre el
indol neutro y su cation inddlico conjugado. Bases fuertes hacia el grupo 2-metil perturban
el sistema 11 electronico del indol neutro ya que éste repele la densidad electronica del
carbono dos y la incrementa en el carbono tres (el sitio de protonacion).

En el cation inddlico éste grupo posiblemente estabiliza la carga positiva relativa en
el carbono dos por hiperconjugacion. Efectos similares ocurren en el grupo N metil,
aunque su magnitud sea menor, éstos efectos operan en el heteroatomo. Con el sus-
tituyente 3-metil, la densidad electronica en el indol decrece en el sitio de protonacion
haciendo este proceso mas dificil. El cation indolénico resultante tiene un hidrogeno
menor en el carbono tres, disponible para la conjugacion, en la posicidn cinco un gru-
po metilo esta lo suficientemente lejos del sitio de protonacion por lo tanto éste tiene
unicamente un ligero efecto basico.

La pérdida del hidrégeno, del enlace N-H del indol curre en presencia de bases



acuosas concentradas o en sistemas que contienen bases fuertes. Los indoles son

mas acidos que aminas alifaticas y esto es porque el anion resultante es estabiliza-

do por deslocalizacién sobre el sistema aromaticol'.

A continuacion se presentan los valores de pK para éstas moléculas.

Compuestos
Indol
3-metilindol
Serotonina
Triptofano
Indol-2-CO2H
Indol-5-CO2H
5-nitroindol
Indol-3-CHO

Indol-3-COCH3

pK

16.97
16.60
18.25
18.87
17.13
16.92
14.75
12.36

12.99

Tabla 2.

Valores de pK
seleccionados para
desprotonacion

de indoles y sus
derivados

La acidez relativamente alta de estos compuestos se explica por el alto grado de

enlace de hidrégeno intramolecular entre el enlace N-H y los grupos carbonilos,

los cuales imparten ciertas propiedades tipicas del grupo hidroximetileno a estos

compuestos. La estructura polarizada es una importante contribucion al hibrido de

resonancia de éstos compuestos en donde se observa que el orden de enlace es

deébil en el grupo carbonilo y fuerte para el enlace de hidrogeno.

Fig. 3. Estructura
del grupo indol
unido a un grupo
carbonilico




A continuacidén se proporcionan los valores de pKa de algunos derivados inddlicos.

Compuestos pK

Acido 3-indolcarboxilico 7 Tabla 3. Valores
de pKa para

Acido 5-nitro-3-indolcarboxilico 6.5 grupos carboxilo
de acidos

Acido 5-etoxi-3-indolcarboxilico 6.98 indolcarboxilicos
en 50% de etanol

Acido 2-indolcarboxilico 5.28 a25°C

Acido 5-nitro-2-indolcarboxilico 410

Acido 5-metoxi-2-indolcarboxilico  5.24

La estereoquimica de los indoles se describe como moléculas planas, las indole-
ninas, por ejemplo, pueden tener el carbono de la posicién dos apreciablemente
fuera del plano de los otros atomos, las 2,3-dimetilindolinas sustituidas en el atomo
de nitrégeno influyen en la refleccion de un anillo de cinco miembros con geometria

tetraédrica en el atomo del nitrogeno.

2.1.2 NATURALEZA QUIMICA DEL GRUPO INDOL

2.1.2.1 REACCIONES DE PROTONACION

Un gran numero de procesos en la quimica del indol es debida a la protonacion del grupo
indol y la posicion de los sustituyentes en el anillo inddlico. La orientacion y facilidad de la
sustitucion electrofilica esta fuertemente influenciada por la protonacién de este nucleo.
Los indoles en presencia de acidos fuertes tienden a protonarse por completo, y si se
trata de especies monoprotonadas su estabilidad es apreciable. La protonacion es un
equilibrio en el cual la diferencia de energia en medio acido entre el indol neutro (a) y los
cationes (b) y (c) determinan la reactividad de la molécula, las contribuciones al carbono
de la posicién dos son minimas y la presencia de grupos electroatractores en esta po-

sicion estabilizan al cation y también disminuyen la energia 1 electron del indol neutro.



H+ A H+ \ Esquema 1.
Equilibrio de
— P
ltl/ N ~ F\-l protonacion del
\ - H+ H - H+ I \H grupo indol
H H

(b) (a) (c)

Aunque el grupo NH del indol puede ser intercambiado por D,O, un intercambio
rapido del hidrogeno del carbono dos a la posicion tres requiere catalisis acida, por
ejemplo, el grupo indol es mas basico que el 3-metilindol con respecto al equilibrio
de protonacion en el carbono tres, sin embargo, la velocidad de intercambio de NH
en el 3-metilindol es mucho mas rapida que en el indol, bajo condiciones de solucion
de dioxano, esto se refleja como una alta densidad electrénica en el nitrogeno de
esta molécula. Muchos de los estudios de protonacion se han efectuado en solucio-
nes fuertemente acidas como acidos percloérico, sulfurico y fosforico.

Experimentos con intercambio de deuterio indican que en acidos fuertes el deuterio
se adiciona al carbono tres y el cation indolénico pierde un proton de cualquiera de
los dos, carbono tres o nitrégeno, el intercambio de deuterio en la posicién dos es
competitiva, ya que en ese carbono es mucho mas lenta que en el carbono tres ya

sea en el indol o metilindol, pero es relativamente acelerada en el 3-metilindol.

2.1.2.2 REACCIONES DE SUSTITUCION ELECTROFILICA

La alta densidad electronica y la baja localizacion de energia favorecen las reacciones
de sustitucion electrofilica, ya que hacen a los indoles susceptibles a una amplia varie-
dad de electrofilos tan débiles como halogenuros de alquilo, compuestos insaturados,
y carbonilcarbenos. Si el indol no esta sustituido en el carbono tres, este atomo es ge-

neralmente el mas preferido para dicha sustitucion. N1 es la posicidon mas activa, pero



muchas de las reacciones en este nitrogeno son reversibles. Si los indoles tienen un
sustituyente en el carbono tres los productos de sustitucion electrofilica en el carbono
dos son favorables, debido a que la sustitucion en el carbono tres es mas rapida pero
reversible, mientras que en el carbono dos es practicamente irreversible.

El control cuidadoso de la acidez es muy importante en este grupo, sustituyentes
electroatractores en el anillo del pirrol retardan la protonacion pero también dismi-
nuyen la reactividad hacia los electréfilos y puede prevenir reacciones. Los indoles
son considerablemente estables en acidos concentrados en los cuales se protonan
completamente.

Los dos electrones 1 del nitrégeno del indol forman parte de un sistema de nucleos
aromaticos y estan disponibles para una conjugacién con sustituyentes en el nitré-
geno, por ejemplo los N-acil indoles poseen un poco de caracter de amidas y pue-
den ser facilmente hidrolizables pero sustituyentes alquilo en el atomo de nitrégeno

son dificiles de remover.

2.1.3 DERIVADOS NATURALES DEL INDOL

2.1.3.1 TRIPTOFANO

Un derivado sencillo del indol, es el triptéfano, se trata de uno de los 20 aminoacidos
esenciales en el ser humano. Por su distribucidon en proteinas de plantas y anima-
les, el triptofano es considerado el indol mas importante que ocurre en la naturaleza.
El triptofano es sintetizado en plantas y microorganismos a partir del antranilato el
cual se condensa con el fosforibosilpirofosfato (PRPP) generando pirofosfato como
subproducto, posteriormente ocurre la apertura del anillo de la ribosa seguida de la
decarboxilacion reductiva que da como resultado el indol-3-glicerinafosfato, el cual
es convertido a indol. En el ultimo paso la triptéfano sintasa cataliza la formacion de

triptéfano a partir del indol y del aminoacido serina?.
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Esquema 2. Biosintesis del triptéfano

El triptofano actua como constructor de bloques en la biosintesis de proteinas, ya
que funciona como un precursor bioquimico de moléculas importantes como la se-
rotonina que es un neurotransmisor que puede ser convertida a melatonina y ade-
mas participa en la sintesis de niacina y auxina.

Las paulonas contienen en la mitad de la molécula un grupo indol, por eso es impor-
tante conocer las funciones que puede realizar en la célula este heterociclo una vez

que haya actuado como inhibidor del tipo cinasas dependientes de ciclinas.

2.1.3.2 Acipo 3-INDOLACETICO

El acido 3-indolacético tiene propiedades hormonales en las plantas, es una auxina
que participa activamente en la edad temprana de la plantula como hormona del
crecimientol®!,

Esta fitohormona puede ser sintetizada por reaccion del indol con acido glicolico en

presencia de una base a 250°C.
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2.2 REACCIONES DE FORMACION DE ANIONES EN LOS ATOMOS DE NITROGENO Y DE CARBONO
2.2.1 REACCIONES DE FORMACION DE IONES INDOLICOS

Los indoles pueden ser convertidos a sus correspondientes aniones mediante la
pérdida del hidrégeno unido al atomo de nitrégeno y el unido al atomo de carbono,
los cuales son de naturaleza acida, para esta desprotonacién, el indol se trata con
bases fuertes, principalmente sales de potasio como son terbutéxido de potasio,
metoxido de sodio o hidréxido de sodio acuoso® también se usan hidruros de litio,
sodio y potasio para efectuar esta reaccion®, formando de esta manera al anién

indolico siguiente, el cual se estabiliza por resonancia.

b RS Esquema 4. Formacién
\ ﬁ, \ P del anién indolénico
o o V4 mediante la accién de
N NO N

H una base

El anion inddlico soporta una carga formal negativa en al atomo de nitrogeno lo que
causa que este atomo llegue a ser el mas nucleofilico en la molécula. La densidad
electrénica del atomo de carbono en la posicion tres es incrementada por la deslo-
calizacion de la carga del nitrogeno, pero este efecto es aparentemente insuficiente
para mantener al carbono de esta posicion mas nucleofilico que el nitrogeno. La
posicion tres esta activada por el anillo bencénico adyacente por lo tanto el estado
de transicion de la reaccidn es probablemente menor para el nitrégeno que para el

carbono de la posicion tres.



2.2.2 REACCIONES DE FORMACION DE CARBANIONES

Un carbanion esta formado por un atomo de carbono trisustituido que soporta una
carga negativa, éste carbono tiene tres pares de electrones enlazantes y un par no
enlazante, este ultimo lo hace ser rico en electrones y por tanto un nucledfilo fuerte

y base de Lewis. El atomo de carbono tiene hibridacion sp®y geometria tetraédrica.

fa

=
e Fig. 4. Orbitales
V atémicos de un
o 4 carbanion metilico

El orden de estabilidad de los carbaniones se sustenta en la densidad electrénica
que posea, grupos donadores de electrones desestabilizan un carbanion, por lo
tanto entre menor sea el numero de atomos que proporcionen densidad electronica
unidos al carbono, mas estable sera el carbanion.

La deslocalizacion de ese par de electrones en otro atomo unido a este carbanion ayu-
dara a estabilizar a la molécula, esta estabilizacién puede lograrse por efectos induc-
tivos a través de haldgenos ya que estos son aceptores de electrones y estabilizan al
carbanion a través de la substraccion inductiva de la densidad electronica y también se
puede lograr por resonancia, por ejemplo, un grupo carbonilo, estabiliza a un carbanién
adyacente por solapamiento de su enlace 1 con los electrones no enlazantes del carba-
nion, el par de electrones del carbanién se deslocalizara sobre el atomo electronegativo

del oxigeno del grupo carbonilo estabilizando asi al carbono aniénico!.

Q! H 0 © H .
Q : Esquema 5. Carbanién

o estabilizado por resonancia,

< formando hibridacién sp2 y
geometria planar permitiendo

la deslocalizacién del par de

H H .
H H electrones en el oxigeno



2.3 REACCIONES DE ALQUILACION EN LOS ATOMOS DE NITROGENO Y DE CARBONO

2.3.1 REAccIONES DE N- ALQUILACION

En indoles neutros, el atomo de carbono que ocupa la posicion tres del anillo tiene
una alta densidad electrénica, esto la convierte en un sitio reactivo a sustituciones
electrofilicas debido a que ese sitio es 10'® veces mas reactiva que el benceno, por
lo tanto las protonaciones en solucion ocurren principalmente en este carbono.

El indol es un nucledfilo suficientemente fuerte para reaccionar con electrofilos dé-
biles como haluros de alquilo y ésteres alquilicos, sin embargo bajo condiciones
relativamente vigorosas tales como calentamiento del indol con yoduro de metilo y

metanol a 100°C puede ser alquilado!'.

Esquema 6. -H +

R
Reaccion general \ —_— \ . \
de alquilacién a
. L N N N
partir del anion H l
indélico R

El sitio preferido de reaccion es la posicion tres del anillo del indol, si ésta se encuen-
tra ocupada, el nitrdgeno del grupo sera susceptible a las reacciones de sustitucion.
Existen deferentes métodos de alquilacion del nitrégeno del indol, pero en su mayo-
ria esta presente la base para formar la especie anionica y el agente alquilante y en
ocasiones exceso de aminas primarias que son utiles para evitar la polialquilacion,
de esta manera el halogenuro de alquilo que no reaccione con el nitrégeno del indol
alquilara también el nitrogeno de la amina.

Por ejemplo, el tratamiento de N,N-dimetil-5-metoxitriptamina con amiduro de sodio
en presencia de amonio liquido, seguido por la adicién de yoduro de metilo propor-

ciona su respectivo 1-metil derivado en buenos rendimientos®!



H3C\ H3C\

N— N—
Hee—© CHs Hie— O CHs
\ NaNH, / NH; liq. \

—_—

CH,1

Iz

HsC

2.3.2 ReaccioNEs DE C— ALQUILACION

Esquema 7. Reaccién
de alquilacion del
nitrégeno del grupo
indol cuando la
posicion tres del anillo
se encuentra sustituida

Compuestos organometalicos con magnesio, litio, cobre y sodio como lo son los

reactivos de Grignard también se utilizan para abstraer protones acidos en el carbo-

no de la posicion tres del grupo indol.

Indoles neutros tienden a sufrir alquilacion bajo condiciones vigorosas, obtenién-

dose mezcla de indoles polialquilados e indoleninas, mediante un mecanismo de

alquilacién nucleofilica, ademas se observa que cuando el indol esta sustituido en

la posicién tres del anillo, la alquilacion es preferente en el carbono de la posicion

dos, si la especie atacante esta en gran proporciéont®.
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grupo indol.



El carbono adyacente al grupo carbonilo se denomina carbono alfa y la sustitucidon
en esta posicion ocurre cuando el compuesto carbonilico se transforma en su i6n
enolato o en su enol, esta reaccion se denomina sustitucion en alfa. La sustitucion
comienza con la pérdida de un hidrégeno del carbono en cuestidn por tratamiento
con una base formandose asi la especie nucleofilica que atacara a un electrofilo

para completar la sustitucion.
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Esquema 9. Formacién del iéon enolato a partir de una desprotonacién del H alfa.

Un grupo carbonilo incrementa la acidez de los protones unidos al atomo de car-
bono alfa a éste, debido a que gran parte de la carga negativa del i6n enolato se
encuentra en el atomo mas electronegativo, es decir, en el oxigeno.

El pKa para eliminar un proton de ésta naturaleza debe de tener un valor del orden de
203, Como el enolato tiene el atomo de oxigeno y el atomo alfa al grupo carbonilo
como nucledfilos puede reaccionar a través de ellos mediante una sustitucion en alfa de

un hidrégeno por un grupo alquilo, mediante un mecanismo de sustitucion nucleofilica.

Esquema 10. Ataque al carbono del halogenuro de
alquilo por parte del carbanion alfa al grupo carbonilo.



El grupo indol puede ser N-alquilado por medio de una variedad de reactivos, ya sea
usando amidas de metales alcalinos de K y Na, hidroxido de potasio-éter corona,
hidroxido de potasio en DMSO o en acetona, con reactivos de Grignard o complejos
de paladio, como ya se mencion6 anteriormente. Aqui se muestran algunos ejem-
plos de este tipo de reacciones.

Se han llevado acabo reacciones de N-alquilacion de pirrol con cloruro de bencilo
con ayuda de un catalizador soportado en un polimero insoluble, en presencia de
hidroxido de sodio acuoso y hexadecano en agitacion a una velocidad de 300 a 500
rom durante 5 minutos a una temperatura de 60°C, obteniéndose el pirrol alquilado

en un 64% de rendimiento 8.

catalizador en forma de grano
@ PhCH,CI =g D

N 30% m/v NaOH N
H CH,Ph

Esquema 11. Reaccion de N-alquilacion del grupo indol,
por accion de un catalizador soportado en un polimero

El ultrasonido es utilizado para reacciones de N-alquilacion de pirroles usando su-
peréxido de potasio (KO,) como base en presencia de éter corona (18-corona-6)
como catalizador, la formacidon del complejo potasio—corona ayuda a acelerar la
velocidad de la reaccion de alquilacidon del grupo pirrol hasta 1 hora de reaccion con
71 % de rendimiento®.

La secuencia de reaccion se muestra a continuacion.

H

Esquema.12

R

! HP4 . e /

Reaccién de N desprotonacion  alquilacién N
N-alquilacién del E/) - . | p

grupo indol



Cuando el acido 3-indolacético se somete con un exceso de hidruro de sodio en DMF
en presencia de un agente alquilante durante un periodo de 28 horas con un periddico

aumento de la temperatura la transformacién ocurre en un 51 % de rendimiento®°.

Esquema 13.

@) @)
Na H’ DMF Reaccion de
N-alquilacion
\ OH \ OH del acido
N
H RX \

3-indolacético

R

2.4 REACCIONES DE FORMACION DE ESTERES

Los ésteres se obtienen principalmente por esterificacion de Fischer de un acido
carboxilico con un alcohol o mediante la reaccion de un cloruro de acido o anhi-
drido en presencia de un alcohol. La formaciéon de ésteres metilicos ocurre en
presencia de diazometano generalmente. Los ésteres sufren sustitucion nucleofili-
ca, el ataque ocurre en el carbono del grupo carbonilo que se encuentra deficiente
de electrones y da como resultado el reemplazo del grupo OR por OH, OR, 0 NH,,

como se muestra en el siguiente esquema.

Esquema 14.

(0]
Reaccion de )]\ + iz R+Z )]\ + OR;
sustitucion R™ "OR4 OR, R” ~z
nucleofilica en
ésteres :Z=:0H", :OR,, :NHj

El grupo -OR de un éster se puede intercambiar mediante transesterificacion, reac-

cion que puede efectuarse mediante la accion catalizadora de un acido o una base.

o) o-H

Hogy + H — R i\OR

N

®
1
Z



Una base promueve la hidrolisis de ésteres porque proporciona el reactivo fuertemente
nucleofilico OH-. Esta reaccion es irreversible, puesto que un anién carboxilato estabili-

zado por resonancia demuestra poca tendencia a reaccionar con un alcohol!"%a,

RA-/{j + Ry—TOH =—= R4</O + H0
H

o] O—Ry
Esquema 15.
R + RTOH =—=Rr + H-Cl Reacciones de
cl 0—Ry formacion de

ésteres a partir

/O de diferentes
+ R—OH =—= RA/{ + R4< intermediarios

0—R; OH
H o OR,
R + R,y™0H =—= R + R,;~OH
0—Ry 0—R,
R 2 + BN, =—= R + Nob
H
© 0—CH,

2.5 REACCIONES DE HIDROLISIS DE ESTERES

2.5.1 REACCION DE HIDROLISIS DE ESTERES EN MEDIO ACIDO

La hidrdlisis de un éster puede ser catalizada por la accion de un acido, la catalisis
acida es el proceso inverso a la esterificacion de Fischer, la adicion de agua despla-

za el equilibrio hacia la formacion del acido y el alcohol.

+

—H —H . —H
H /m H,0 -H
CHg CH, S CHy —— > CH3
o/ R o/ = o/ - o/

R R™ =D R

0. OH
H H
—H —H 0—H
+H' - CH,OH | -H Q
H —
>~ __~CHs > |.~CHs )\ )k
R - 0 R = 0 R OH R OH

OH OH

Esquema 16. Mecanismo de reaccion de la hidrélisis acida.



2.5.2 REACCION DE HIDROLISIS DE ESTERES EN MEDIO BASICO

En una hidrdlisis basica el ion hidroxido ataca al grupo carbonilo para formar un in-
termediario tetraédrico, la eliminacion del idn alcoxido da lugar al acido y una trans-
ferencia rapida de protones da lugar al carboxilato y al alcohol, esta transferencia es

muy exotérmica y hace que se complete la hidrdlisis.

. O 0 i
CO' : ‘) 0 Esquema 17.
)k CH; =—= >Y_CHy ——= )k - )j\ S Mecanismo de
P ) WY R 0—H rod i

R Lo :OHO VL@ R Q reaccion de la

@- e + - I PN

o 15—R R OH hidrélisis basica
Las hidrdlisis de ésteres son reacciones sencillas que ocurren en medio acido o
basico generalmente, a continuacion se presentan algunos ejemplos de estas reac-
ciones en sistemas un poco mas complejos.
Se ha demostrado la eficiencia de yodo molecular como un catalizador de impacto
suave en reacciones de hidrolisis de tert-butil ésteres, esta reaccion se lleva a cabo
disolviendo el éster en acetonitrilo al cual se le agrega 30% mol de yodo, y 40 uL de
agua dejando la mezcla en reflujo durante un periodo de 4 a 5 h. Las transformacio-

nes ocurren con porcentajes de rendimiento del 82 al 92%".

O < OH Esquema 18.
» Reaccion general
de hidrdlisis de un
\ tertbutiléster
BOC BOC

Bases fuertes como hidroxidos de tetraalquilamonio son utilizados en hidrélisis de
amidas y esteres de polipéptidos, de dos a tres equivalentes de n-Bu,NOH 40%
agua en DMF son requeridos para efectuar dichas transformaciones o THF de -5°C

a 0°C, dan la reaccion de hidrélisis en buenos rendimientos!®.



)""' o )""’ o Esquema 19. Reaccién
>\( }\/( de hidrolisis del éster
HN HN

\ HN \ HN de un polipéptido.
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2.6 REACCIONES DE FORMACION DE AMIDAS

Las amidas son formadas directamente de acidos carboxilicos y aminas mediante
dos pasos, en el primer paso ocurre una reaccion acido base en el cual el acido
carboxilico y la amina se combinan para formar la sal carboxilato de amonio, en un
segundo paso el calentamiento de la sal produce la pérdida de agua y la formacion
de la amida. La sintesis involucra una reaccién de sustitucion nucleofilica de la ami-
na en un carbono aciclico o del amonio formado.

En la practica se recomienda preparar amidas a partir de cloruros de acilo, anhi-

dridos acidos o ésteres. Un método alterno puede ser la adicion de carbonato de

amonio solido a un exceso de acido y la destilacion lenta de la mezclal™!.

o o
Esquema 20. ‘
Reaccion general
.. + rR—NH, —
de formacion de R
(o}

R OH 0 HN"—R;

o
)L ‘>D )L + H,0

R 0 HN"—/R; R NH—R;

amidas

2.6.1 AGENTES DE ACOPLAMIENTO

Para mejorar la electrofilicidad del grupo carboxilato en las reacciones de formacién
de amidas la carga negativa del oxigeno debe primero ser activada mejorando al
grupo saliente, la DCC es usada con este proposito, ya que la carga negativa del
oxigeno actuara como un nucledfilo atacando al carbono central en la DCC, ésta

sera temporalmente atacada para formar el grupo carboxilato, formando asi un in-



termediario altamente electrofilico suceptible a un ataque nucleofilico por el grupo
amino y de esta manera formando la amida objetivo.
A continuacion se muestran algunos ejemplos de agentes acoplantes, utilizados en

reacciones de formacion de amidas.

Et—N=C=N + Me Fig. 5.
Q Q >*N=C:N‘< wﬁl}l' Estructuras
N=C=N

Me ¢ dealgunos
agentes de

DCeC DCI EDC.HC| acoplamiento

.La DCC ha sido utilizada como un buen agente de acoplamiento en reacciones
de formacién de enlaces amido de aminas secundarias y primarias con acidos
carboxilicos!"l. La reaccion procede agregando 1,1 equivalentes de éste reacti-
VO a una solucion concentrada de acido carboxilico (1,0 eq.) y 1,0 eq. de amina,
ésta reaccion puede ser catalizada por cloruro de metileno o acetonitrilo a 0°C. El
aducto hidratado DCU precipita rapidamente y la reaccion es completada en una
hora a temperatura ambiente. Disolventes como THF y DMF pueden ser utiliza-
dos pero se reporta que reducen la velocidad de reaccion y hacen lenta la forma-
cién del producto N-acilurea e incrementan la racemizacién en acidos carboxilicos
quirales. La adicién de aminas primarias facilitan la formaciéon de N-acilurea y
racemizacion!'l,

La adicion de agentes acoplantes tales como, 1-hidroxibenzotriazol (BtOH), 1-hi-
droxi-7-azabenzotriazol (AtOH) y N-hidroxisuccinimida (SuOH) pueden mejorar am-
bos problemas, éstos aditivos actuan como catalizadores de acilacion y son reque-
ridos para acoplar componentes impedidos estéricamente y cuando la amina es un
nucledfilo deébil.

El mecanismo de la reaccion de acoplamiento entre la DCC y el acido carboxilico

procede de la siguiente maneral'?.



N=C=N HN=C=N Esquema 21.
Mecanismo de la
l reacciéon de DCC con
acidos carboxilicos

para la formacién de

[ j amidas
O\ JOJ\ /O j\ R HaNRy
N~ "N * R ™M . R O\C,NH

Un inconveniente del DCC es que al término de la reaccion queda DCU remanente en la so-
lucion con el producto, por lo tanto es necesario una purificacion. Algunos derivados de car-
bodiimidas son solubles en agua, por tanto se pueden remover por una simple extraccion!™!.
Se han formado amidas a partir de ésteres o lactamas, el proceso consiste en la hidré-
lisis de éstas moléculas seguida de la formacién del enlace amido usando una resina
enlazada a carbodiimida, el exceso de reactantes es secuestrado por un soporte de
polimero que permite obtener el producto deseado puro, sin la necesidad de realizar ex-

tracciones y cromatografial®, las condiciones de reaccién se muestran a continuacion.

Esquema 22. 1.BnM esNOH (MeOH), THF
Reaccion de O 2. MP-TsOH )
formacion de un R)]\OH > R)]\N,R3
grupo amido a 3. RgR4NH, PS-Carbodiimida HOBt '
partir de un dcido 4.PS-TsOH o PS-NCO, MP-carbonato Ra
carboxilico.

Hidroxidos de tetraalquilamonio han mostrado que afectan la hidrdlisis de los éste-
res, es por eso que se utilizan polimeros. Esteres alifaticos y aromaticos responden
favorablemente a estas reacciones en THF a 50°C, la mezcla de reaccién cruda
se trata con el polimero enlazado a acido toluensulfonico (MP-TsOH), seguido por
filtracion y concentracion del filtrado proporciona el acido carboxilico puro.

La formacion de un tioéster como intermediario tiene propiedades muy similares al

pentafluorofenil éster, pero son mas activos y son utilizados por ser donadores de



grupos acilo relativamente no reactivos, con la formacion de esta especie se favo-

rece la transformacion de aminas secundarias a sus correspondientes amidas!®.

Esquema 23. Reaccién

o DCC, CqFsSH o F F R,R{NH 0 de formacién de un

grupo amido a partir de

R OH R S F R NR4R,  un acido carboxilico y

F una amina
2.6.2 REACCIONES DE PROTECCION DE AMIDAS

El dicarbonato de ditertbutilo es ampliamente utilizado por la introduccion del grupo

protector amino t-butoxicarbonilo (BOC).
Fig.6. Estructura del grupo portector
dicarbonato de diterbutilo )J\ )J\

Este reactivo es utilizado ampliamente como agente t-butoxicarbonilante de aminas!™,
fenoles y tioles también mediante este reactivo procede una t-butoxicarbonilacion de
alcoholes, amidas!', lactamas, carbamatos y NH-pirroles!'® en presencia de DMAP.
Este grupo se remueve facilmente bajo condiciones moderadamente acidas tales
como el tratamiento con acido trifluoroacético o por termalisis. El grupo Boc-NHR
no se hidroliza bajo condiciones basicas y es inerte a muchos otros nucleofilos!™2l.
Boc,O reacciona suave y rapidamente con compuestos amino en disolventes orga-
nicos o mezcla de disolventes organicos y acuosos, para formar derivados puros en
altos rendimientos, el unico subproducto que se forma es el t-butanol que se retira
facilmente y dioxido de carbono.

Aminas alifaticas, aliciclicas, aromaticas!'”! y heterociclicas son tertbutoxicarboniladas. Ani-
linas son calentadas a reflujo en THF, para obtener los grupos protegidos en buenos rendi-
mientos, sin embargo, las reacciones también ocurren a temperatura ambiente y reaccionan

con acido 4-aminobenzoico en DMF acuoso y NaOH a temperatura ambiente también!'®,



2.7 REACCIONES A TRAVES DE RADICALES LIBRES

2.7.1 DEFINICION DE RADICAL LIBRE

Un radical libre es una especie reactiva de vida muy corta que no esta presente en
concentraciones altas, ya que reacciona tan pronto como se forma, y tiene un nume-
ro impar de electrones de valencia que se encuentra desapareado. Los electrones
impares se combinan rapidamente con otro electrén impar para completar el octeto

y formar un nuevo enlacel’.

2.7.2 METODOS DE PREPARACION DE RADICALES

Existen un gran numero de métodos de formacion de radicales a partir de una gran
variedad de sustratos organicos.

El mas extendido es la ruptura de homolitica de un enlace carbono- halégeno, cuan-
do el halogenuro de alquilo es tratado con hidruro de tributilestaiio, Bu,SnH, e irra-
diando a su vez la mezcla para iniciar el proceso o utilizando bisazaisobutironitrilo
AIBN como iniciador de radicales.

Otros precursores utilizados son los alcoholes, los cuales previamente se transfor-
man en xantatos y posteriormente se tratan con Bu,SnH-AIBN o perdxidos como el
peroxido de lauroilo.

También se puede llegar a la formacién de radicales alquilicos a partir de compues-
tos carbonilicos cuando se encuentran en presencia de metales alcalinos o alcali-
notérreos, o bien a partir de sulfuros, seleniurosy nitrocompuestos siguiendo la ruta
del estafo.

Existen otras estrategias de formacion de radicales organicos como el tratamiento de
sales de diazonio con sales de cobre |, la descomposicion térmica o fotoquimica de
azocompuestos y el tratamiento de derivados organomercuricos con hidruros metalicos

como el NaBH,, a continuacion se muestran algunas de estas transformaciones.



Bu,5nH Bu,SnH

R * - R R NGO, = g
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Esquema 24.
i) C8,, Mel Cu+ Reacciones
R OH - g A T ——— de formacion
ii) Bu,SnH, AIBN de radicales
libres
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2.7.3 REACTIVIDAD DE RADICALES LIBRES

Las reacciones entre radicales libres son procesos que ocurren con gran rapidez.
El caracter radicalario se destruye en reacciones de recombinacion y serian ne-
cesarias cantidades estequiométricas de iniciadores radicalarios. Este tipo de re-
acciones son poco selectivas y no se pueden controlar faciimente cambiando las
condiciones de reaccion. Por otro lado, las concentraciones de radicales son tan
bajas que reacciones con especies no radicalarias, como los disolventes que se
encuentran en altas concentraciones, se evitan dificilmente.

Las reacciones entre radicales y compuestos no radicalarios son utiles sintética-
mente y presentan ciertas ventajas sobre las anteriores, tales como, que el caracter
radicalario no se destruye durante la reaccion, por lo que se puede trabajar con can-
tidades cataliticas de iniciadores y con respecto a la concentracion de compuestos
no radicalarios puede ser mas facilmente controlada.

Para que estos procesos sean utiles en sintesis se deben crear reacciones en ca-

dena y para que esto ocurra se deben cumplir que la selectividad de los radicales



involucrados en la cadena sean diferentes y que las reacciones entre radicales y no
radicales sean mas rapidas que las de combinacién radicalaria.

En una reaccidén en cadena halogenuros de alquilo y alquenos reaccionan en pre-
sencia de hidruro de tributil estafio para formar un aducto radical, el cual reacciona
nuevamente con el hidruro de tributil estafio para formar el producto de interés ra-
dicalario que contiene al nuevo enlace y el radical de tributil estafo los cuales reac-
cionan con el halogenuro de alquilo para dar radicales de alquilo. Estas reacciones
son utiles sintéticamente solo, si son mas rapidas que otras posibles reacciones que

puedan dar los radicales alquilo y el de nuevo enlace objetivo.

2.7.4 RADICALES LIBRES EN REACCIONES DE CICLACION PARA LA FORMACION DE HETEROCICLOS

Hidruros de tributilestario, trimetilestafio y trifenilestafio han sido empleados exi-
tosamente en la sintesis de heterociclos a través de ciclacién con radicales. Las
condiciones para estas transformaciones consisten en un exceso de hidruro de tri-
butilestafio con cantidades pequefas de un iniciador radicalario como azobisisobu-
tironitrilo AIBN, también es posible generar in situ el tri-n-butilestafio agregando una
pequena cantidad de cloruro de tri-n-butilestafio con cianoboro hidruro de sodiol™.

Tris(trimetilsilil)silano [(TMS),SiH] es usado en lugar de Bu,SnH ya que es ligeramente menos
toxico, pero es muy costoso?? y las condiciones de reaccién son similares a las reacciones
que con el compuesto de estario, es decir usando AIBN como iniciador en reflujo de benceno
o tolueno, ademas, es posible utilizar compuestos de Germanio como el hidruro de tributil ger-
manio, reactivo costoso y mas reactivo que los silanos y menos que los hidruros de estafio?".
AIBN es utilizado en muchos casos como radical iniciador, sin embargo es posi-
ble utilizar otros iniciadores como peroxidos organicos o azocompuestos, como el
azobis(metilisobutironitrilo) AMBM, el cual es mas soluble y puede ser usado con

ciclohexano, tan bueno como en tolueno.



Con respecto a los disolventes utilizados, el ciclohexano es el preferido, ya que
tolueno y benceno no unicamente actuan como disolvente si no que también partici-
pan en la reaccion radicalaria, el uso de agua en reacciones de ciclacion radicalaria
se ha desarrollado mucho, ya que es posible utilizar iniciadores solubles en agua
con buenos rendimientos de transformacion.

Se ha estudiado el efecto del atomo de halégeno en las reacciones de ciclacion
radicalaria y se ha observado una tendencia de reactividad mayor en compuestos
con enlace C-Cl mayor que en enlace C-Br y mayor que en enlaces C-I, a pesar de
que este ultimo es mejor grupo saliente debido a su baja energia de disociacion, en
este tipo de ciclaciones mediadas por trinbutil estafio no es aplicable teniendo un
grupo alquenilico sp? alfa al atomo de nitrdgeno de la amida®?. Bromoamidas que
no tienen sustituyentes en alfa al halégeno ciclan de un modo diferente a que si se
encuentran sustituidas, lo que indica que el modo de ciclacion depende del tamafio
y naturaleza de los sustituyentes alrededor del atomo radical®®®!.

Se ha reportado la regioquimica de la ciclacién via radicales arilo en pirroles en donde
el grupo amido esta unido a una amida mediante el atomo de carbono tres del pirrol,
esta ciclacion esta influenciada por la N sustitucion del pirrol. La regioquimica no esta

influenciada por las sustituciones del anillo del benceno del halogenuro de arilo?*.

2.8 REAccION DE HEck

Mizoroki y Heck independientemente descubrieron un nuevo acoplamiento mediado
por paladio de haluros de arilo con olefinas, pero fue Heck quien lo desarrollé en un
método general para la quimica sintética (Mizorokil®®, Heck?®!).

Mizoroki y colaboradores reportaron la reaccion con yoduros de arilo y acetato de
potasio en metanol a 120°C.

Heck y colaboradores reportaron la reaccion de haluros organicos con compuestos



olefinicos en presencia de aminas obstaculizadoras como base y paladio catalitico
de olefinas sustituidas?.

Pequenas variaciones tales como, estructura del sustrato, naturaleza del ligando,
temperatura, presion, etc, permiten obtener una variedad de resultados. Algunas
veces aunque el ligando sea muy sofisticado en la reaccién simple de Heck las
transformaciones no son siempre exitosas.

Por otro lado muchos avances se han basado en detalles mecanisticos y la flexibili-
dad de la reaccién como una reaccion catalitica de formacién de un enlace carbono-

carbono.

2.8.1 FORMACION IN siTu DE PALADIO (0) POR REDUCCION DE PALADIO (II)

Un importante aspecto de la reaccion de Heck es la generacidn de las especies
activas de paladio.

El catalizador activo de paladio puede ser formado in situ a partir de precatalizado-
res tales como acetato de paladio y tetrakistrifenilfosfina, usualmente la reaccion es
efectuada con ligandos mono y bidentados/?®. La reaccién puede efectuarse con o
sin ligandos de fosfinas, pero estos ligandos ayudan a estabilizar al paladio en su
estado de oxidacion cero. La aproximacion mas comun y estable para la obtencion
de resultados optimos en la mayoria de los casos es la utilizacion de ligandos de
fosfina. La reaccion de Heck requiere paladio (0) para la formacién de un comple-
jo activado que es formado por la reduccion de un complejo de paladio (ll), esta
reduccion puede lograrse con moléculas como acetato de paladio, fosfinas, ami-
nas, alquenos y algunos compuestos organometalicos como DIBAL-H, butilitio o
trialquilaluminiof?.

De dos a tres equivalentes de fosfina son necesarias para la formacién de dicho

complejo paladio (0)-fosfina, €l cual es muy reactivo.
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Esquema 25. Reacciones de formacion del Paladio (0) mediante la accién de trietilamina y trifenilfosfina

2.8.2 CICLO CATALITICO DE LA REACCION DE HECK. MECANISMO DE REACCION
El ciclo catalitico de la reaccion de Heck se puede dividir en tres pasos, la adicion
oxidativa, la insercidn del compuesto olefinico y la eliminacion reductiva, estas reac-

ciones se resumen a continuacion.

2.8.2.1 ADICION OXIDATIVA

El primer paso del ciclo catalitico es, la adicion oxidativa de un complejo de 14 elec-
trones Pd(0O)L,. Esta adicion al enlace C-X es usualmente el paso determinante de
la velocidad de la reaccion y procede a través de un mecanismo concertado.

El paso de adicion oxidativa de la reaccion de Heck ha sido la mas investigada por
la cinética que involucra. Las especies anidnicas activas Pd(OAc), fueron medidas
por amperometria en un disco rotatorio de electrodo polarizado en la meseta de la
onda de oxidacion del complejo de Pd (0). Se ha encontrado que la adicion del ha-
logenuro permite la rapida caida de la corriente de oxidacion, pero a tiempos largos
la corriente de oxidacidn se observa de nuevo. Lo que significa que los iones yoduro

se liberan en solucion sobre la adicion oxidativa y la reaccidn procede a través de



un complejo pentacoordinado de vida corta, de esta manera se determiné que la

adicion oxidativa es el paso determinante de la velocidad de reaccioni.

2.8.2.2 INSERCION MIGRATORIA

Es el paso del ciclo de Heck en donde se forma el nuevo enlace C-C, éste es el paso
que explica la regio y estéreo selectividad asi como la selectividad del sustrato. Para
ambas aproximaciones mecanisticas los estudios encuentran, que la reaccion del
intermediario activo es inhibida por el exceso de fosfina lo que establece que un sitio
de coordinacion libre es requerido para la coordinacion de la olefina.

Datos computacionales han mostrado que por la adicién de un carbeno complejo
catidénico en el estado de insercion migratoria de la reaccion, el grado de transfe-
rencia de carga del paladio a la olefina es insignificante y no hay produccion de
carga en el estado de transicion. Esto confirma que la insercion migratoria toma
lugar a través de un proceso concertado y no un mecanismo de tipo sustitucion
nucleofilica bimolecular®!l. Los factores estéricos electrénicos juegan un papel
muy importante en el control de los resultados en el proceso de insercion.

La insercion migratoria puede colocar al grupo arilo en cualquiera de los dos car-
bonos del alqueno, los factores electronicos pueden controlar esta colocacion.
En el caso de alquenos deficientes en electrones y derivados de estireno el grupo
alilo es colocado en el carbono beta mas electrofilico al fenilo o grupo electroatrac-
tor, con alquenos ricos en electrones la regioquimica es opuesta con el grupo arilo
alfa al grupo electrodonador, pero con el grupo arilo aun colocado en el carbono

mas electrofilico.

2.8.2.3 ELIMINACION REDUCTIVA

La B-hidruro eliminacion debe ocurrir a través de una geometria planar syn entre



el paladio y el atomo de hidrogeno 3. El proceso es concertado y ocurre a través
de una fuerte interaccién entre el paladio y el B hidruro. Después de la eliminacién
syn la especie PdH se rescata por la accion de una base y Pd (0) es liberado de

nuevo en el ciclo cataliticol®".

2.8.3 MEcANISMO DE LA REACCION DE HECk

El mecanismo de la reaccion de Heck es similar a la reaccion de acoplamiento
cruzado, excepto que la reaccion de formacion del enlace Carbono-Carbono es
estabilizado por una insercién migratoria en lugar de una eliminacién reductiva.
Este proceso es manejado por la habilidad del complejo de paladio de reali-
zar una adicién oxidativa en el enlace Carbono-Halégeno seguido de la adicion
del compuesto olefinico, mecanismo que ha servido como base durante mu-
chos afios para diversos estudios de esta reaccidon y es denominado mecanismo
tradicional.

La reaccion de Heck puede ocurrir mediante un proceso intermolecular o intra-
molecular, dependiendo de la naturaleza quimica de los materiales iniciadores
y a través de tres mecanismos diferentes, el neutro, el anionico y el catidnicol*?
dependiendo de la naturaleza de las especies cataliticas activas y la influencia de
los ligandos y aditivos asociados en el sistema de reaccion.

En general la reaccidn se efectua mediante un mecanismo cationico cuando X es
un triflato o acetato o cuando Ag*, TI*, y sales cuaternarias de amonio y fosfonio
son usadas para ayudar al desplazamiento del haluro, éste mecanismo también
predomina cuando ligandos quelantes son usados por catalizadores. El mecanis-
mo neutro ocurre cuando X es un donador sigma fuerte tal como CI, Br o IB%, Am-
bos mecanismos imperativamente deben reducir el Pd (II) a Pd (0) para generar

las especies activas.
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Esquema 26. Mecanismo neutro de la reaccion de Heck

2.8.3.1 MECANISMO TRADICIONAL DE LA REACCION DE HECK

Este mecanismo propone que independientemente de la naturaleza del precursor
de paladio la unidad catalitica activa es la especie PdL, insaturada coordinada de 14
electrones™. Esto parece razonable sabiendo que PdL, es rico en electrones y de ca-
racter nucleofilico con sitios disponibles para que el electrofilo organico R-X pueda sufrir
adicion oxidativa, y de esta manera dar el intermediario conocido trans RPdXL,, en el
cual el grupo R esta unido mediante un enlace 1, el isémero trans es formado por un
reacomodo del isémero cis, el cual es menos estable termodinamicamente.

Un sitio vacante debe de estar disponible en el atomo de paladio para acomodar y
activar al alqueno, es por esto que se asume la presencia de un ligante monoden-
tado L que usualmente es fosfina, asi que una especie RPdXL (CH2=CH-grupo
electroatractor) es formada.

El alqueno coordinado posteriormente sufre una adicion syn por parte del complejo de



paladio para formar un complejo sigma enlazado inestable, el cual rotara alrededor del
enlace C-C, favoreciendo la estereoquimica del paladio y el hidrogeno 3 los cuales que-
dan syn coplanares, lo que conlleva a una beta eliminacion y de esta manera se genera

el alqueno sustituido trans y la especie cataliticamente inestable HPdXL,.
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La base debe de estar presente para asegurar un ciclo catalitico exitoso ya que
es la responsable de reducir al complejo HPdXL, para generar la especie PdL, la
cual se incorporara nuevamente al ciclo catalitico. La incorporacion de una base
como aminas tiene un efecto benéfico debido a que ésta se encuentra envuelta en
la reduccion de Pd (Il), pero no tiene influencia en la velocidad de reduccién en la
presencia de fosfinas.

Este mecanismo se ha replanteado debido a ciertos factores que se han descubier-
to con el desarrollo de nuevas metodologias de sintesis, ya que solo racionaliza la
regioquimica y estereoquimica del alqueno sustituido y la necesidad para estabi-
lizar a los ligandos alrededor del paladio, por otro lado no racionaliza muchos de
los efectos de los ligantes y disolventes y no explica el efecto tan importante de la
aceleracion de la velocidad de reaccion cuando se agregan ciertos aditivos.

El enlace P-C fue también visto como un factor contribuyente a la descomposi-



cion de especies cataliticas por la formacién del complejo de paladio subcoordinado

inestable que eventualmente precipita de la solucion, como negro de paladio.

2.8.3.2 MECANISMO REPLANTEADO DE LA REACCION DE HECK

2.8.3.2.1 SISTEMA FORMADO POR ACETATO DE PALADIO Y

TRIFENILFOSFINA EN LA REACCION DE HECk

El sistema Acetato de paladio y trifenilfosfina es la combinacion tradicional del sis-
tema catalitico usado en la reaccién de Heck, en relacion dos a cuatro equivalentes
respectivamente®®, en presencia de un alqueno se ha comprobado una secuencia
de oxido reduccion en donde se demuestra que la especie activa es el complejo
de paladio formado Pd(PPh,),*%, se muestra que ambos reactivos se transforman
inmediatamente cuando la reaccién se efectua en presencia de disolventes polares

como DMF, la forma del complejo es Pd(PPh,),(OAc),F?, de ésta manera paladio (lI)

3)2
espontaneamente forma el complejo [PdL (OAc)] con n= 2,3 como el residuo aso-
ciado, este complejo formalmente es coordinado e insaturado y altamente nucleofi-
lico, estas caracteristicas benefician una rapida adicion oxidativa, ademas se ha
demostrado que sufre una rapida reaccion con yodobenceno para dar el producto
de adicion PhPd(PPh,),(OAc) y no el conocido con el halégeno PhPd(PPh.,),I.
Estudios electroquimicos indican que complejos de paladio aniénicos son oxidados
mas rapidamente que los correspondientes neutros, pero la velocidad de reaccion
de la adicion oxidativa del yodobenceno es la misma para ambos.

Paladio (Il) anionico pentacoordinado ha sido propuesto siguiendo la reaccion de
adicion oxidativa de haluros de arilo al complejo [PdX(PPh,),] .

La adicion de iones acetato (AcO") en exceso en el medio donde se encuen-

tra PhPd(PPh,),l, producen un equilibrio que da como resultado el complejo

PhPd(PPh,),(OAc), probablemente via mecanismo de disociacion que envuelve



desplazamientos con yodo. La afinidad del paladio Il por el anién halogenuro se ha

estudiado®?, encontrandose el siguiente orden.

Fig. 7 Relacion de afinidad del
paladio hacia el halogenuro,

CI > Br :"I » ACO' en una reaccion de adicion

oxidativa en el mecanismo de
la reaccién de Heck.

La adicidn oxidativa se ve influenciada por la fortaleza del enlace del haluro organi-
co, en términos de energia de disociacion, el orden decrece como se ha sefialado
teniendo el enlace Ar-Cl un valor de 96 Kcal/mol, seguido de Ar-Br con 81 Kcal/mol
y Ar —I con 65 Kcal/mol®7.

Muchos de los precursores cataliticos para esta reaccion envuelven cuatro o mas
equivalentes del ligante para asistir a la estabilizacion del paladio, se ha estudiado
que este exceso de ligante, es decir tres equivalentes, afectan la velocidad de la
adicion oxidativa retardandola, lo que sugiere que el complejo anidnico favorece la
reaccion de adicion oxidativa del halogenuro al paladio.

Se han realizado estudios de la formacién del enlace C-C en presencia de ambos
complejos de paladio y se ha observado que el complejo PhPd(PPh,),OAc reac-
ciona con estireno en presencia de DMF a temperatura ambiente, mientras que el
PhPd(PPh,),l no reacciona bajo esas condiciones. Cuando el ion acetato es agre-
gado a la mezcla, la formacion de estilbeno es mayor, debido a la disociacion del i6n
acetato del complejo. En contraste, el complejo cationico [PhPd(PPh,),]* reacciona
con el estireno a temperatura ambiente pero mas lentamente que con el complejo
neutro PhPd(PPh,),0Ac, esto se debe a que especies cationicas solvatadas pro-
porcionan un aducto trans que requiere isomerizacion para permitir la insercion syn

de la olefina en el enlace Ph-Pd, la reaccion se muestra en el siguiente esquema.
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Esquema 28. Reaccién
de insercion del
alqueno al complejo
de paladio

Se ha encontrado que la especie trans [PhPd(OAc)(PPh,),] no reacciona rapido

a menos que iones acetato sean agregados, por lo cual queda establecido que la

especie [PhPd(OAc)(PPh,),] es el intermediario activo en la reaccion de Heck (es-

quema 17). Su reaccion con las olefinas es el paso determinante de la reaccion en

el ciclo catalitico.
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Esquema 29.
Ciclo catalitico
que muestra las
especies activas
de paladio en la
reaccion de Heck.

Es decir el contraidén del complejo es de suma importancia en la electrofilicidad de

especies que envuelven paladio Il, asi la formacion de iones con el paladio retardan

la coordinacion e insercion del alqueno haciendo mas lenta la reaccion total.

Otros estudios confirman que el yodobenceno es un electrofilo muy reactivo hacia

la adicidon oxidativa.

Fig. 8. Orden decreciente de la

Fh_Er €< Ph_l reactividad del enlace C de un

grupo arilo- Halégeno en el paso de
insercion del ciclo catalitico



Cuando el sistema catalitico Pd(OAc),-PPh, es sometido a altas temperaturas por arriba
de 100°C, el enlace del grupo fenilo del ligando trifenilfosfina se rompe y se produce el
enlace aril paladio 1128, esto causa que el catalizador se descomponga prematuramente
y el grupo fenilo se acople al alqueno resultante en el producto de contaminacion, lo cual
es un obstaculo significativo cuando se usa trifenilfosfina con electrofilos muy reactivos.
Por el contrario, altas temperaturas se requieren para efectuar reacciones con bro-
muros de arilo que contienen grupos electrodonadores y cloruros de arilo reactivos,

debido a sus bajas velocidades de adicion oxidativa.

2.8.3.2.2 SISTEMA FORMADO POR ACETATO DE PALADIO Y TRIFLATOS EN LA REACCION DE HECK

Para prolongar la vida del complejo de paladio en estas reacciones se usan otras
moléculas como p-(o-tolil), en el seno de la fosfina ya que ayuda a formar una espe-
cie estable PdL, y ademas minimiza la ruptura del enlace P-Ph, esto sucede debido
a que se forma un paladaciclo dimérico el cual en solucién esta en equilibrio con el

disolvente enlazado a mondmeros los cuales son muy estables térmicamente.

2.8.3.2.3 TRIFENILFOSFINA COMO LIGANDO EN LA REACCION DE HECK

Las reacciones de Heck se prefieren realizar a bajas temperaturas, para lograrlo se
requieren adiciones oxidativas rapidas de haluros organicos que se le pueda agregar
complejos de paladio favorablemente. En presencia de haluros provenientes de los ari-
los organicos o de sales de tetraalquilamonio, los complejos de paladio anidnicos estan
involucrados, tales especies deben de ser mas nucleofilicas que el correspondiente
complejo neutro y asi reaccionar mas rapido con el halogenuro organico electrofilico.
Una investigacion de la reduccion del catalizador PdCl,L, donde L= PPh, ha mos-
trado que en presencia de iones cloruro la especie activa de paladio (0) es el com-

plejo [PdL,CI[™®, de esta forma el anion esta en equilibrio con el anion dimérico



[PdL,CLJ*. Yoduros de arilo sufren adicion oxidativa por parte del [PdL,CI] generan-
do un complejo de paladio Il aniénico pentacoordinado el cual puede eventualmente

producir la especie PhPdL_I.
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Este proceso es muy lento, pero puede acelerarse significativamente por la adicidon
de iones sodio los cuales formaran el par ionico Na*Cl'y de esta manera removeran

los iones cloruro para que no intervengan en la reaccion.

2.8.3.2.4 ESPECIES QUE ACTUAN COMO AGENTES DE TRASFERENCIA

DE FASE EN LAS REACCIONES DE HECK

Jeffery reportd condiciones de reaccion para el uso de agentes de transferencia de
fase usando un sistema estandar de reaccién de Heck que involucra iodobenceno,
acrilato de metilo, acetato de paladio y trifenilfosfina a 60°C en condiciones anhi-
drasP®. Combinaciones especificas de estos aditivos pueden ser benéficos para el
acoplamiento, mientras que otras van a depender del tipo de base utilizada.

El encontré que la reaccién para el sistema estandar era mas efectiva cuando se
usaba cloruro o bisulfato de tetraalquilamonio en acetonitrilo o DMF si cualquiera de
los dos, bicarbonato de sodio o potasio se utilizaban como base. También cuando se
usa como base acetato de potasio, acetato de sodio o acetato de tetraalquilamonio

en presencia o ausencia de trifenilfosfina son necesarias condiciones anhidras ya



que es mayor la eficiencia del cloruro y bromuro de tetraalquilamonio en compa-
racion con el bisulfato de tetraalquilamonio. Con respecto a la adiciéon de agua al
sistema, se encontré que era benéfico cuando la base se trataba de carbonato de
sodio o potasio. De hecho es posible que las reacciones ocurran en medio acuoso
en ausencia de algun disolvente organico a temperatura ambiente usando ambas
especies, carbonato de potasio y un haluro de tetraalquilamonio. El efecto aceleran-
te de la reaccion en presencia de las sales de tetraalquilamonio depende fundamen-
talmente de la presencia de la porcion de tetraalquilamonio hasta la presencia de los
iones LiX o NaX, probablemente por la formacién de los enlaces i6nicos tan fuertes
en los que se encuentran. También se demostré que en muchos casos la presencia
de trifenilfosfina era innecesaria y los resultados eran satisfactorios, el sistema utili-
zado en esa reaccion consistio en bisulfato de tetraalquilamonio y KCI.

Jeffery demostré que existe un efecto acelerante muy notorio en la reaccion de
Heck, debido a la adicidn de sales de tetraalquilamonio, debido a la formacion de los
iones involucrados. Encontré ademas que el efecto reside en que una base eficien-
te catalice la reduccion del paladio en el complejo Pd(PPh,),HX para regenerar el
catalizador paladio (0). También el haluro resulta de la formacién del complejo anio-
nico paladio (0) con el intermediario paladio (ll) pentacoordinado, el cual también se
espera que aumente la velocidad de la adicién oxidativa y la insercion del alqueno

respectivamentel*?,

2.8.3.2.5 EL USO DE DISOLVENTES COMO LIGANTES EN LA REACCION DE HECk

El uso de triflatos de arilo o vinilo como OTf (trifluorometanesulfonatos) es favore-
cido en la gran labilidad del enlace Pd-OTf comparada con el enlace Pd-X ya que
éste es mas propenso a ser reemplazado rapidamente por otros ligandos incluyendo

disolventes. Un acoplamiento de Heck eficiente se logra usando una combinacion



de un triflato vinilico con fosfina y haluro en ausencia de agentes de transferencia de
fase en presencia de un alqueno no activado bajo condiciones medias de 50°CH"!
El agua puede inducir un cambio de forma, de la fase so6lido-liquido a la fase liquido-
liquido con una rapida regeneracion del catalizador paladio (0)®%,. El agua podria
acelerar la reaccion por la formacién de iones hidroxido.

La coordinacién de un cloruro a el complejo de paladio (ll) inhibe la insercion del alque-
no cuando la densidad electrénica es alta debido a las interacciones repulsivas entre el
orbital molecular lleno del alqueno y el orbital 5s del complejo de paladio neutro (I1)#2.
La gran reactividad que se observa cuando se usan vinil triflatos y triflatos de tetraalqui-
lamonio es atribuida a la rapida velocidad del disociacion de ion triflato del intermediario
de paladio (Il) neutro y la formacion de una especie de paladio catidnica reactiva.

El éxito de este aditivo electrofilico reside en la formacion de intermediarios catidni-
cos de paladio (Il), los cuales son influenciados por los alquenos ricos en electrones
de naturaleza pobre aceptor 1 y buen donador o, por otro lado, los complejos de
paladio neutros son sometidos por los alquenos deficientes en electrones y mejores
aceptores 1 pero pobres donadores o. Esto se logra cambiando el paladio (IlI) de
cationico a neutro por la adicion de un haluro soluble en reacciones que envuelven
triflatos vinilicos o arilicos e intercambiar al paladio de neutro a catiénico por la adi-
cion de agentes secuestrantes de haluros tales como carbonato de plata o triflato
de plata en reacciones que envuelven haluros vinilicos o arilicos.

Bajo condiciones neutras los alquenos que contienen grupos electrodonadores se unen
directamente al atomo de carbono del alqueno, lo que da como resultado una mezcla
de regioisomeros que estara determinada por factores estéricos, la formacién del enla-
ce C-C ocurrira en el carbono menos impedido. Intermediarios catidnicos favoreceran
la reaccion del enlace en términos de la reactividad del alqueno, es decir, el menos rico

en electrones o en términos de cual estabilice mejor el desarrollo de la carga positiva.
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2.8.3.2.6 LIMITACIONES DE LA REACCION DE HECK

Algunas desventajas de usar yoduros de arilo son menos deseables en términos de
economia atébmica y son mas costosos que los cloruros y bromuros, cloruros de arilo
estan mas disponibles y son mas resistentes a una serie de protocolos.

Bromuros y cloruros de arilo no son tan reactivos hacia adicion oxidativa, es por eso
que las temperaturas de reaccion son alrededor de 120°C, frecuentemente permiten
la degradacion competitiva del catalizador paladio y la formacién de subproductos a
través del enlace P-C activado del ligando de fosfina coordinado.

El reordenamiento del grupo arilo en la reaccion de insercién es mucho mas facil
con yoduros de arilo que con los de bromo y cloro, la presencia de grupos electroa-
tractores en la fosfina y el paladio enlazado al grupo arilo se encontré que suprimen
la rotacion o el reacomodo del arilo.

Varios mecanismos se han propuesto para la reaccién de reacomodo del enlace P-C
en sistemas Pd(OAc), con PPh, y alqueno, incluyendo 1, 2-migracion nucleofilica de
un grupo fenilo de la fosfina al atomo de paladio y una adicion oxidativa del enlace
P-Ph a la especie de Pd (0), una ruta alternativa envuelve la adicion y eliminacion

reversible de sales de fosfonio cuaternarias de complejos de arilpaladio (1I).



Utilizando como material iniciador un sistema heteroaromatico de yodo amida terciaria
N- alquilada, se han llevado a cabo acoplamientos arilo-arilo en la misma molécula con
porcentajes de rendimiento altos, para estas reacciones se usa como catalizador ace-
tato de paladio 10% mol, 2.75 equivalentes de TBAB como aditivo, 1.2 equivalentes de
acetato de potasio anhidro como base en DMF anhidra bajo atmosfera de nitrogeno
durante 10 h a 120°C, los porcentajes de rendimiento son de hasta 91%. Cuando se
trata de acoplamientos en yodoamidas no alquiladas ocurre degradacion del material de
partidal®®, el esquema de la reaccion se muestra a continuacion:

Otro experimento de ciclacion importante ocurre, utilizando como precursor un bro-

Esquema.32.
(0] 0 Acoplamiento
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fj@( R = O R e una yodoamida
como intermediario
o) 0 O O
moderivado y como catalizador bisclorobistrifenilfosfina paladio Il, acetato de sodio

como base (NaOAc.3H,0) en DMA anhidra a 130°C con un 80 % de rendimientol®l.

Amidas sustituidas han sido sintetizadas enantiomericamente puras por medio de

Esquema 33. Reaccién
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derivado de bromoanilina

alquilaciones estereoespecificas, a partir de una estrategia asimétrica aplicada a

derivados de diaminas!®®, con las condiciones que se muestran a continuacion:
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Se han realizado selectivas N-alquilaciones de piridonas bajo condiciones anhidras
con yoduro de tetrabutilamonio y tert-butoxido de potasio empleados como cataliza-
dor y como base respectivamente.

Cuando R, es metilo, el procedimiento consiste en 1.5 equivalentes de yoduro de
metilo, 1 equivalente de t-BuOK cat, 5% mol de n-Bu,NI en THF bajo atmosfera de
Nitrégeno, la mezcla se deja en agitacion a temperatura ambiente durante toda la

nochel®® |a reaccion se muestra a continuacion:

OR R4X OR
X t-BuOK, cat. n-BuyNI N Esque.n)a 35.
| | Reaccién de
N-alquilacién de
N O THF, ta RN 0 amida secundaria
1

Se han llevado a cabo reacciones de Heck, en sistemas intermediarios similares
a los utilizados en este proyecto para ser ciclados, formado por yodoamidas se-
cundarias protegidas con BOC las cuales en presencia de acetato de paladio 10%
mol, trifenilfosfina 20% mol, 2 equivalentes de carbonato de plata en DMF anh. se
transforman a 100°C durante 2 h, con rendimientos de hasta 86 %!™.. El sistema se
muestra a continuacion:

BOC : Esquema 36.

0 ! 0-__N Reaccion de
N-proteccién

N\ - N\ Q de amidas
| O secundarias
NH con BOC
Se ha registrado en experimentos relacionados que la reaccion de Heck en siste-
mas con hidrégenos en el grupo indol y N-BOC del indol produce degradacion de la
materia prima cuando se somete a 24 h de reaccion.
Cuando se lleva a cabo la reaccion utilizando la amida protegida N-BOC la reaccion

no se efectua y se observa degradacion de la materia prima, mientras que cuando



se protege la amida con un grupo alquilo la reaccion se efectua en un 89% de ren-
dimiento. Las condiciones bajo las cuales ocurren estas trasformaciones consisten
en 10% mol de Pd(OAc),, 20% mol de PPh,, 2 equivalentes de carbonato de plata
en DMF anh. a 100°C durante 0.5 h.
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2.8.4 CATALISIS HETEROGENEA EN LA REACCION DE HECK
En los ultimos afos se han desarrollado numerosos catalizadores para su uso en la
reaccion de Heck. Se habian desarrollado alternativamente catalizadores moleculares,
los cuales podian ser estructuralmente complejos y costosos para su recuperacion.
Estos catalizadores pueden dividirse en sistemas coloidales solubles e insolubles“3!.
En sistemas cataliticos heterogéneos insolubles es importante considerar la solubilidad
de la base BHX*4, una sal insoluble apagaria la superficie del catalizador y por lo tanto
seria necesario que la reaccion se efectuara en el disolvente en el cual puede solubili-
zarse este subproducto removiéndolo de la vecindad de la superficie del metal.
Se ha encontrado que Pd-MgO es util catalizador heterogéneo en reacciones de
acoplamiento®®, en comparacion con Pd-C las diferencias residen en el caracter del
soporte sélido. El soporte basico Pd-MgO puede donar electrones a las particulas
de paladio creando un ambiente rico en electrones el cual es favorable durante la
adicion oxidativa del haluro de arilo. El catalizador formado por Pd-C es mas acido

y su caracter donador de electrones no lo hace favorable en este sistema.



La ventaja del tamafo de particula es, que el catalizador tradicional toma lugar en la
superficie de las particulas del metal disperso, mientras que los coloides o clusters
pueden ser solubles en las particulas del metal. Paladio soluble es preparado por la
reaccion quimica entre una sal de paladio o la dispersion electroquimica del paladio en
presencia de un estabilizador, como polimeros, sales de tetraalquilamonio o tensoacti-
vos, ya que forman una capa protectora alrededor de la particula del metal previniendo
aglomeracion y formacion de un precipitado insoluble como lo es el negro de paladio.
Generalmente el tamafo mas pequerio de particula tiene mejor actividad ya que hay un

mayor numero de atomos superficiales capaces de realizar la catalisis!*®!

2.9 PAULONAS, MOLECULAS CON POTENCIAL ACTIVIDAD BIOLOGICA

2.9.1 CICLINAS DEPENDIENTES DE CINASAS

El ciclo celular es controlado por una serie de complejos de 30 a 45 KDa, protei-
nas denominadas ciclinas, moléculas que junto con las proteinas cinasas forman
las denominadas ciclinas dependientes de cinasas CDKs (por sus siglas en inglés
cyclin-dependent kinases), las cuales contienen alrededor de 300 residuos de nu-
cleos cataliticos semejantes a las proteinas cinasas.

Las cinasas pueden transferir grupos fosfato de ATP a cadenas de serina y treonina
de proteinas blanco. Las cinasas son inactivas bajo la accion de un complejo con
la ciclina apropiada y estas, también son requeridas para esta activacion. Cada
estado en el ciclo celular es controlado por uno o mas complejos ciclina-CDK dife-
rentes. Uno de los CDK mas conocidos en el humano es el CDK 2, el cual funciona
en un complejo con la ciclina A durante la fase S del ciclo celular. La gran molécula
de ciclina unida altera la conformacion de CDK 2 abriendo la hendidura catalitica y
exponiendo treonina 160, su grupo hidroxilo puede ser fosforilado por accion de la

CDK con la cinasa activante CAK con un incremento de 100 veces en la actividad



catalitica. El control de la CDK también depende de proteinas que actuan como inhi-
bidores especificos y sobre eliminaciones precisas de ambas ciclinas e inhibiciones

via sistemas ubiquitinal7..

2.9.2 PAuLoNAS
Las Paulonas son moléculas de la familia de las benzacepinonas, de estructura
7,12-dihidroindol[3,2-d]benzacepin-6(5H)-onasi?!, estas moléculas se clasifican de

acuerdo al grupo reactivo que contengan principalmente en las posiciones R, y R,.

O
HN Fig.9. Estructura tipica
de una paulona
] N Y
R2/ — N Ry
H

Se nombran alsterpaulonas®*® cuando poseen grupos altamente reactivos como
cianos y nitros, se denominan cenpaulonas® cuando poseen un grupo halégeno
la posicion R, y azacenpaulonas®'! cuando poseen un grupo halégeno en R, y un

atomo de Nitrégeno en el anillo de R,. Las estructuras se presentan a continuacion:

0] 0o O
o<y OO Qo
N O N —N N

H H H
cenpaulona alsterpaulona azacenpaulona

Fig. 10. Estructuras de algunos tipos de paulonas



Estas moléculas actuan como inhibidores cinasas de tipo CDKs, enzimas respon-
sables de hiperfosforilaciones en el ciclo celular’®?, ademas son inhibidores cinasas
en la sintesis del glicdgeno GSK (por sus siglas en inglés glycogen synthase kinase)
y también son inhibidores CDK de tipo neuronal (CDK5/p25)®3. Su potencialidad
depende de la posicion en la que se encuentre el grupo reactivo ya que proveen
cierta especificidad para llevar a cabo diferentes mecanismos en la célula. A nivel
celular son activos en mitocondria y citoplasmal®. Debido a su alta especificidad
por ambas enzimas GSK-3B y CDKS son utilizadas en el tratamiento de desordenes
proliferativos como el cancer principalmente y enfermedades neurodegenerativas
como Parkinson, Alzheimer®*® y glaucoma®® entre otras.

También se han sintetizado otro tipo de paulonas inhibidores cinasas del tipo CDK2,
las cuales reducen el dafio miocardio, ademas de reducir el dafio en accidentes
cerebrovasculares del tipo trombosis, embolismo cerebral y fibrilacion artrial, ade-
mas de dafo cerebrovascular hemorragico resultado de aneurismo y malformacion
arteriovenosal®.

Existen otros tipos de paulonas del tipo N5- sustituido-benzo[2, 3]azepino[4,5-b]
indol-6-onas (fig. 11) las cuales han sido aceptadas como agentes activos farma-
céuticamente para el tratamiento de tripanosomiasis de América del Sur y Africa,
enfermedad del suefio, enfermedades relacionadas con Leishmaniasis, espundia,
enfermedad de Chagas, toxoplasmosis, enfermedades relacionadas con la malaria

y neumonia, entre otras®’.

Fig.11.
Estructuras
de paulonas
con actividad
inhibitoria




OBJETIVO

Sintetizar alquilpaulonas del tipo 7-hidro-12,5-dialquilindol-[3,2-d][1]benzaze-
pin-6(5H)onas (Fig. Vd y Ve). Y realizar un estudio del ultimo paso (reaccion
de Heck) de formacion de estas moléculas a fin de encontrar las condiciones 6pti-

mas de estas transformaciones.

HIPOTESIS

ediante una serie de reacciones sencillas como lo son: reacciones de Ny C-
M alquilacién del acido 3-indolacético con formacion del éster, seguida de una
reaccion de hidrolisis en medio basico de dicha molécula y una posterior reaccion
de condensacion del acido carboxilico formado con una haloamina aromatica se
pretenden sintetizar un grupo de amidas intermediarias, las cuales se someteran a
una reaccion de acoplamiento intramolecualr de Heck para su ciclacion y formacion
de las alquilpaulonas obijetivo.
La ruta de sintesis para efectuar estas transformaciones se muestra en la siguiente

seccion.



RUTA SINTETICA PROPUESTA
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(I) Se propone en una sola reaccion la formacion del éster alquilicoyla Ny C al-
quilacion del acido 3-indolacético para la formacién del intermediario 1. La reaccion
se efectuara con hidroxido de potasio como base y ioduro de metilo como agente
alquilante para la formacion de las especies la y Ib y bromuro de etilo para la for-
macion de los compuestos Ic y Id, utilizando DMSO como disolvente a temperatura

ambiente durante 12 y 24 horas respectivamente.

(I1) La hidrolisis del éster, intermediario | se realizara en medio basico utilizando
hidroxido de potasio como base en etanol/agua a reflujo durante dos horas para la

formacion de las especies lla y lIb.



(Il1) La formacion del grupo amido se ha efectuado exitosamente mediante una
condensacion del acido carboxilico y la amina aromatica en presencia de DCC
como agente acomplejante del grupo carbonilo, haciéndolo mas electrofilico hacia
la amina, utilizando como disolvente CH,CI,, a temperatura ambiente durante cua-
tro horas. Para la formacion de los compuestos llla, llic y llle se usara iodoanilina y

para la formacion de las especies llIb, llld y llIf se usara bromo anilina.

(IV) La proteccion de las amidas Ill con grupos alquilo, se realizara bajo las con-
diciones del método (i).
La proteccion de las amidas Il con BOC,O se realizara en presencia de una cantidad

catalitica de DMAP y utilizando como disolvente CH,CN a temperatura ambiente.

(V) La ciclacion de las amidas se efectuara mediante una reaccién de Heck in-
tramolecular teniendo como antecedente las condiciones: 0,1% mol de acetato de
paladio como catalizador, 6xido de magnesio como base y DMF como disolvente a

una temperatura de 140°C durante 24 horas 7.,

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 REACCION DE ESTERIFICACION Y REACCIONES DE N Y C
ALQUILACION DEL ACIDO 3-INDOLACETICO.

sta reaccion se llevo acabo utilizando diferentes tiempos de reaccion, numeros
E de equivalentes y dos distintos métodos de adicion de reactivos en uno y dos
pasos a fin de encontrar una metodologia 6ptima que proporcionara alquilaciones
en las posiciones del acido carboxilico para la formacion del éster, en el nitrogeno

del grupo indol y en el carbono alfa al grupo carbonilo.



Ha Esquema 38.
O 0-CH, o—cH, ReacciondeNy
T H w \ C alquilacién y
° T . © + \ o esterificacion del
| |

acido 3-indolacético.
Formacion del
intermediario I.

H CHs CHs

lb R=R1=Me;R2:=H la R=R1=R2=1Me
ld R=R1=EtR2:=H lc R=R1=R2= Et

La reaccion comenzd con un numero de equivalentes de hidroxido de potasio y
yoduro de metilo igual al numero de posiciones por alquilar con un ligero exceso
de 0,1, es decir 3,3 equivalentes de reactivos por cada equivalente de acido 3-in-
dolacético. Los reactivos se adicionaron en dos pasos (método 1) y se trabajaron
tiempos de reaccién de ocho y veinticuatro horas para conocer la naturaleza de la
reaccion. Posteriormente se efectuo la adicion de reactivos en un paso (método 2)

y se trabajaron tiempos de reaccion intermedios a los anteriores de forma creciente

hasta 24h obteniéndose los siguientes resultados:

Experimento Num. Tiempo de Productos
de adiciones reaccion (h) trialquilado / dialquilado

1 2 adiciones 8 45/55
2 « “ “

3 « “ “

4 “ 24 “

5 “ « “

6 1 adicion 15 50/50

7 “ 17 “

8 “ 19 “

10 “ 24 “

Tabla 4. Condiciones de la reaccion de formacion de la especie
lla utilizando dos procedimientos de adicion de reactivos



Con el método de adicién de reactivos en un solo paso la transformacion a produc-
tos fue ligeramente mayor que con la adicion en dos pasos. Con respecto a los
tiempos de reaccién es claro que la formacion del éster esta en funcion del tiempo,
ya que conforme aumenta éste, las transformaciones aumentan también, esto se
observa en la tabla 1 experimentos del 6 al 10.

Los resultados muestran también la formacion de dos especies, la primera el in-
termediario de interés alquilado en las posiciones ya sefaladas, al que llamamos
compuesto trialquilado, especies la y Ic y una segunda especie alquilada en las
posiciones OH del acido carboxilico y en el nitrégeno del grupo indol, compuesto al
que llamamos dialquilado, especies Ib y Id.

Asi fue posible encontrar un tiempo y una metodologia adecuados para la reaccion
de trialquilacion. Para proseguir con la optimizacion, se aumento la relacion de equi-
valentes de reactivos 1 a 4 materia prima reactivos respectivamente, obteniéndose

los siguientes resultados:

Num. experimentos 10 Tabla 5.
Condiciones de
NUm. equivalentes de reactivos 4 la reaccién de
formacion de
Num adiciones 1 las especies |
utilizando las
Tiempo de reaccién 24 condiciones
optimas

Productos trialquilado/dialquilado 60/40

La relacion aumento6 a 60/40 con esta metodologia entonces, era necesario tener un
exceso de 1 equivalente con respecto a las posiciones deseadas por alquilar para
efectuar la transformacion con un mayor porcentaje de rendimiento.

Los resultados muestran que, el tipo de procedimiento de adicion de reactivos influy6

en la proporciéon de los productos formados, ya que la relacion aumento de 50/50 a



60/40 compuesto trialquilado/dialquilado en el segundo método (tabla 4), esto ocurrid
debido a que con una sola adicion el sistema permanecio cerrado las 24 h de reaccion
y la estabilidad de la especie formada en las primeras horas no se perturbé con una
segunda adicion. Considerando también que la presion de vapor del agente alquilante
yoduro de metilo es alto, con un valor de 53.32 atm a 25.3°C, fue necesario cuidar el
medio de la reaccion al momento de su adicion, bajando la temperatura para ayudar
a que reaccionaran la mayor parte de los equivalentes agregados, esta precaucion
con el método dos solo se cuidd una vez, asegurando asi, la existencia de suficientes
metilenos en el seno de la reaccidn para ser atacados por los aniones formados en las
tres posiciones, definiendo asi la trialquilacion, por esta razon y teniendo definidos el
tiempo de reaccion total y el método, se decidido aumentar el numero de equivalentes de
hidroxido de potasio y yoduro de metilo hasta cuatro por cada equivalente de acido de
partida, obteniéndose resultados mas favorables de hasta 60/40 relacion trialquilado/
dialquilado (tabla 5), estos resultados se observaron también para reacciones de alqui-
lacién en donde participd bromuro de etilo.

Considerando la naturaleza quimica del acido 3-indolacético, las dos posiciones
mas susceptibles a desprotonacién por accion de la base son, el grupo hidroxilo
del acido carboxilico seguido del hidrogeno del grupo indol dando como resultado
los aniones correspondientes para continuar con el ataque del grupo metileno del
medio, proporcionando asi la especie mas estable de los productos, el compuesto
dialquilado, su presencia se observa en los porcentajes de abundancia relativa del
analisis de espectrometria de masas, en donde éste compuesto alcanza un por-
centaje mayor que la especie trialquilada. Por otra parte, el carbono alfa al grupo
carbonilo posee hidrégenos de naturaleza acida lo que favorece la reaccion con el
hidroxido de potasio, pero con impedimentos estéricos por parte del grupo indol y

el grupo carbonilo, lo que dificulta un poco dicho ataque retardando la alquilacion



de esa posicion, pero finalmente obteniéndose en buena proporcion. Ademas el
producto dialquilado se puede someter de nuevo a la reaccion de alquilacion bajo
las mismas condiciones obteniéndose una transformacidén completa al compuesto
de interés.

La mezcla de reaccion se purificd por cromatografia de columna obteniéndose los
dos productos mencionados, el menos polar, especie de interés y el mas polar es-
pecie dialquilada y se caracterizaron por IR, EM, RMN-'H y 3C, los detalles de la
reaccion y espectroscopia se muestran en la parte experimental.

Esta molécula ya contiene los dos grupos alquilo interesantes para la estructura
final, de ahora en adelante solo trabajaremos con la parte reactiva de su estructura,
el grupo carboxialquilo formado también en ésta reaccion. Ahora se proseguira con

la secuencia de pasos ya sefalada en la ruta sintética.

4. 2 REACCION DE HIDROLISIS DEL ESTER
La reaccion efectuada en este sistema trata de una hidrélisis en medio basico de los
esteres la y Ic, obteniéndose asi las correspondientes especies Il.

R> R

Esquema 39.
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\ / \ de hidrolisis
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Esta hidrdlisis se efectuo en medio acuoso con etanol e hidroxido de potasio en

un soélo paso y sélo se modificaron los tiempos de reaccion, obteniéndose los

siguientes resultados.



Experimento Tiempo (h) % Rendimiento

1 0.5 50 Tabla 6.
Resultados de

2 1 90 la reaccién de
formacion de

3 1 93 la especie Il

4 2 95

5 2 94

Esta reaccién cumple con la transformacién completa al compuesto hidrolizado y el
requerimiento energético utilizado es minimo, ya que el reflujo de la reaccion es en
un tiempo de dos horas, obteniéndose altos porcentajes de rendimiento y sin nece-
sidad de purificar el producto. El producto se caracterizé por IR, EM, RMN-'H y *C,
los detalles de la reaccidn y espectroscopia se muestran en la parte experimental y
si corresponden a la especie esperada.

Se obtuvieron puntos de fusién de los productos con valores de 111 a 113°C para la

especie llay de 92 a 94°C para el compuesto llb.

4.3 REACCION DE FORMACION DEL GRUPO AMIDO

Se trabajo con yodo y bromo anilinas, especies aromaticas que proporcionaron la se-
gunda parte importante de las moléculas objetivo y de acuerdo al estudio de la reaccion
de Heck, estos halégenos son mas reactivos hacia la reaccion de adicion oxidativa que

se realiza como primer paso en el mecanismo de la siguiente y ultima reaccion.

Ry
. X o Esquema 40.
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La formacién del grupo amido intermediario Il para la sintesis de las alquilpaulonas
se realiz6 estudiando la condensacion de los compuestos hidrolizados I, con dos
diferentes anilinas, yodo y bromo anilina bajo las condiciones de dos horas de tiem-

po de reaccion y 1,1 equivalentes de DCC.

% Rendimiento

Tabla 7. Porcentajes

Experimento (oL LTI T =T (T e ELTITEN de rendimiento de la
reaccion de formacion del
1 85.9 89.21 intermediario Ill con dos

anilinas diferentes

2 86.2 83.5

Se obtuvieron porcentajes de rendimiento muy similares en la condensacién de am-
bas haloanilinas, y aunque la reactividad de cada sustituyente es diferente, el DCC
ayudo a efectuar exitosamente la reaccion.

Los productos obtenidos se purificaron por cromatografia de columna y se caracte-
rizaron por IR, EM, RMN-'H y C, los detalles de la reaccién y espectroscopia se
muestran en la parte experimental.

Esta reaccion corresponde al ultimo paso para la formacién de los intermediarios
que se someteran al ciclo catalitico en la reaccidon de Heck, para su estudio enfoca-
do a la optimizacion de las condiciones que proporcionen las mejores transforma-

ciones a los productos de interés (productos ciclados).

4.4 REACCION DE HECK INTRAMOLECULAR

Reacciones intramoleculares como las efectuadas en este trabajo, se han desarro-
llado de muchas maneras en cuanto a método y relacion base, aditivo y carga ca-
talitica, a continuacion se muestran algunos protocolos para la formacion de estos

sistemas heteroaromaticos tomados como base para este estudio.



Se llevaron a cabo acoplamientos intramoleculares arilo—arilo de haloamidas se-
cundarias protegidas y no protegidas mediante la Reaccion de Heck, a través de
diferentes métodos de ciclacion, estudiando de esta manera el efecto de los diferen-
tes sistemas formados por, sustrato, base y catalizador sobre las amidas interme-
diarias ademas de la accion de algunos aditivos sobre la reaccion.

Esta reaccion sera posible conociendo que la estructura quimica de la molécula inter-
mediaria contiene las dos funcionalidades estructurales necesarias para la reaccion, es
decir, el haluro de arilo derivado de una amida y el doble enlace del grupo indol, com-
puesto aromatico que se encuentra unido a un carbono con centro estereogénico en la

posicion alfa al carbonilo de la amida, carbono que une a estos dos iniciadores.

Ro 0
Figura 11.
/R3 Estructura quimica
/ \ de la molécula
X intermediaria de la
N reaccion de Heck

R1

El acoplamiento puede efectuarse preferentemente en el carbono de la posicion dos del
grupo indol debido a que el carbono tres esta mas sustituido y por tanto impedido es-
téricamente, ademas de que el paso de insercion del complejo de paladio que cataliza
esta reaccion ocurre en el carbono menos sustituido, por lo tanto la formacion del nuevo

enlace se favorece en esa posicion, dando lugar a las alquilpaulonas objetivo.

4.4.1 LA REACCION DE HECK UTILIZANDO COMO INTERMEDIARIO AMIDAS SECUNDARIAS
El primer grupo de reacciones se efectuaron con amidas de la forma llla-llIf, tenien-

do como precedente que amidas del tipo llla se han ciclado satisfactoriamentel®7..



Ro R2
o) / o
’ ' N_R3
/
R X Ry
111 Vv
Ma R1=R2= H:X= | Va Rf=R2:R3:H HE El RR22:=RR33: MHe
b R1=R2: H: K= Br Vb R1zR2:R3= Me 1:R2:=R3
! RS Vle R=R2:R3= Et
e R1=R2= Me:X= | Ve R=R2:=R3= Et LR R
Mg R1zR2= Me: X= Br Vi R1=R2: Me:R3=H e PR
e R1=R2: EtX= | Ve Rf=R2:=ELRI: A ‘
M RT=R2: Ef X= Br

Reaccion general de la formacion de
alquilpaulonas objetivo a partir de los intermediarios llI

4.4.1.1 LA REACCION DE HECK UTILIZANDO BASES INORGANICAS. EXPERIMENTO 1A

La reaccion con amidas del tipo llla se ha efectuado satisfactoriamente en expe-
rimentos anteriores, en las condiciones acetato de paladio como catalizador (10%
mol), DMF anh, bajo atmosfera de nitrogeno a 140°C durante 24 h utilizando 6xido
de magnesio como base, obteniéndose un porcentaje de rendimiento del 70% de
la paulona Va.

Por esta razon se estudio el efecto de las sales K,PO, (1.4 equiv.), Cs,CO, (1.4
equiv.) y MgO (2.8 equiv.) en la reaccion de Heck, bajo las mismas condiciones de

reaccion. Los resultados se muestran a continuacion:

R, O

NH

A
N

R4




Experimento % Rendimiento

Amida llic-d Recuperado Producto Producto

reducido de ciclacion

Yodo derivado 53 17 3

“ Bromo derivado 55 13 3
Cs2CO3 Yodo derivado 49 16 2
“ Bromo derivado 50 14 -
MgO Yodo derivado 10 25 3

“ Bromo derivado 12 21 2

Tabla 8. Reaccién de Heck de iodo y bromo derivados del tipo llic y llid en presencia de tres bases inorganicas
Los resultados bajo estas condiciones no fueron satisfactorios en ninguno de los
experimentos, los derivados de amidas presentaron un comportamiento similar in-
dependientemente del tipo de sustituyente alquilo en el nitrégeno de la amida. Se
observa una transformacion mayoritaria a producto reducido. Para las reacciones
de amidas del tipo llic y llld se observé una transformacion completa de materia
prima, pero no exclusivamente a producto reducido cuando se traté con MgO.

Experimento % Rendimiento

Amida llle-f Recuperado Producto Producto

reducido de ciclacion

K3PO4 Yodo derivado 14 44 3
“ Bromo derivado 17 40 2
Cs2CO3 Yodo derivado 11 35 4
“ Bromo derivado 15 33 5
MgO Yodo derivado 10 55 6

“ Bromo derivado 15 40 3

Tabla 9. Reaccién de Heck de yodo y bromo derivados del tipo llic y llld en presencia de tres bases inorganicas



El mismo experimento, en amidas del tipo llle y lIf, la transformacion fue casi
exclusiva a producto reducido quedando materia prima sin reaccionar a pesar
del tiempo de reaccion prolongado al que se sometieron, pero los rendimientos

en alquilpaulonas no aumentaron significativamente.

4.4.1.2 LA REACCION DE HECK UTILIZANDO AGENTES DE TRANSFERENCIA DE FASE.
ExPERIMENTO 2A

Sales de tetraalquilamonio se han utilizado exitosamente para mejorar la reactivi-
dad y selectividad de las reacciones de Heck inter e intramoleculart®®!,

Se siguié un modelo experimental para esta reaccion basado en un sistema ca-
talitico formado por paladio, una sal cuaternaria de tetraalquilamonio y el acetato
de un metal, de acuerdo a estudios realizados por T. Jeffery en donde menciona
que, en reacciones tipo Heck, es benéfico utilizar este tipo de sales para hacer
mas eficiente el proceso de ciclacion, fue por esta razon que se decidio trabajar
con bromuro de tetraalquilamonio bajo las condiciones, 1.2 equivalentes de este
aditivo que actua como agente de transferencia de fase, 2.75 equivalentes de
base, acetato de potasio o acetato de sodio anhidros, 10% mol de acetato de
paladio como catalizador, DMF anh. como disolvente, bajo atmosfera de nitré-
geno a 100°C durante aproximadamente 10 h. Los resultados y variaciones se

muestran a continuacion:

R O Pd(OAc), R, O
NH TBAB, KOAC \H
Wy — + \
N
) DMF, N,, 120°C, 12h N
R1 R4




% Rendimiento

Experimento Temperatura Tiempo (h) Recuperado Producto Producto

(°C) reducido de ciclacion
1 100 8 87 - -
2 100 12 58 17 -
3 120 8 67 - -
4 120 12 55 20 -

Tabla 10. Reaccién de Heck en presencia de bromuro de tetraalquilamonio a diferentes temperaturas

Los experimentos se realizaron con yodo y bromo amidas del tipo llla- llif, en ningu-
no de los casos hubo formacion del producto de ciclacion deseado. Estos resultados
muestran una minima transformacion de la materia prima, esta transformacion aumen-
t6 un poco conforme se elevd la temperatura, ya que a 120°C se observa una menor
cantidad de materia prima residual, los tiempos de reaccion revelan la formacion de
producto reducido a mayores intervalos de tiempo, es decir que para llevar a cabo una
mayor transformacion de la amida intermediaria a producto reducido es necesario ele-
var la temperatura y aumentar el tiempo de reaccion. Con respecto al tipo de amida uti-
lizada, se observo que es mas dificil llevar a cabo una transformacién en bromoamidas.
Posteriormente se fue elevando la temperatura del sistema de 100°C a 120°C y
finalmente hasta 140°C, temperatura a la cual el sistema es estable aun y los resul-

tados tuvieron la misma tendencia.

4.41.3 LA REACCION DE HECK UTILIZANDO EL SISTEMA FORMADO
POR TRIFENILFOSFINA Y SALES DE PLATA. EXPERIMENTO 3A
Se realiz6 también el estudio del efecto de las sales de plata en conjunto con trife-

nilfosfina en la reaccion de Heck intramolecular para estos sistemas, generando



in situ las correspondientes sales. Las yodoamidas utilizadas fueron llla, llic y llle, es
decir, las amidas que no estan protegidas, bajo las condiciones, 0,4 % mol de trifenil-
fosfina, 4 equivalentes de la sal de plata y 0,2% mol de catalizador, en DMF anh. a una

temperatura de 160°C durante 16 h. (ref) los resultados se muestran a continuacion:

R, O Pd(OAc), R, o R, O
NH PPh3, AngO3 NH
—_—
N\ X NH + \
) DMF, N,, 160°C, 24h N
R1 R4

Amida % Rendimiento

intermediaria Recuperado Producto reducido Producto de ciclacién

llla - - -
llic - - -
llle - 5 -

Tabla 11. Reaccion de Heck en presencia de trifenilfosfina y sales de plata

Los resultados fueron definitivos, no hubo transformacion a compuestos ciclados V, la
materia prima se consumio por completo y solo se observa producto reducido cuando se
trata de la reaccion con amida de tipo llle, para el caso de la reaccién efectuada con la
amida de tipo lllc se observa mucha degradacion de la materia prima y para la reaccién

con amida llla se observa una mayor formacion de un compuesto de plata organico.

4.4.1.4 LA REACCION DE HECK UTILIZANDO AGUA COMO CODISOLVENTE. EXPERIMENTO 4A
El uso de agua como disolvente en reacciones tipo Heck, se ha desarrollado grandemente,
muchas de las especies intermediarias organicas son solubles y estables en medio acuo-

so, se halogrado la sintesis de compuestos heterociclicos a través de esta metodologia®.



Fue por esa razén que se decidio trabajar con agua como codisolvente junto con
DMF, para formar un sistema de Paladio, carbonato de un metal y trifenilfosfina, las
condiciones consistieron en una proporcion de 1mL agua/ Tmmol de yodoamida,
utilizando un agente de transferencia de fase, en este caso 1 equivalente de bisulfito
de tetraalquilamonio en combinacion con 10% mol de trifenilfosfina, como base 2.5
equivalentes de carbonato de potasio y 5% mol de acetato de paladio como cata-
lizador a 50°C durante dos horas y en ausencia de atmosfera inerte. Las amidas
intermediarias utilizadas para esta reaccién fueron los yododerivados llla, llic y llle.

Los resultados se muestran a continuacion:

Pd(OAC),
PPhg, KoCOg
C4 9aN'HSO;

Experimento Temperatura  Recuperado Producto Producto
(°C) reducido de ciclacién
1 50 92 - -
2 100 81 10 -
3 140 77 13 -

Tabla 12. Reaccién de Heck utilizando como disolvente H20:

DMF (50/50) a diferentes temperaturas de reaccion

Los resultados muestran que a una temperatura de 50°C para estos sistemas no hay trans-
formacion significativa de la yodoamida inicial, conforme se aumenta la temperatura de los
sistemas, la proporcién de producto reducido fue aumentando también. A 140°C el sistema

aun es estable, pero no se observa formacion de alquilpaulonas bajo estas condiciones.



4.4.2 LA REACCION DE HECK UTILIZANDO COMO INTERMEDIARIO

AMIDAS SECUNDARIAS PROTEGIDAS

Teniendo el conocimiento de que las amidas secundarias protegidas pueden ciclarse
con mejores rendimientos!® ¢! nos enfocamos en estas reacciones intramoleculares
de Heck, bajo diferentes métodos experimentales, teniendo como objetivo estudiar el
efecto causado por parte de los diferentes agentes involucrados y de esta manera en-
contrar las condiciones de reaccion optimas, para efectuar una mayor transformacion

de estas amidas al producto de ciclacion o compuestos tipo paulonas.

4.4.2.1 LA REACCION DE HECK UTILIZANDO AMIDAS N-ALQUILADAS.

En esta parte experimental, se estudiaron las reacciones de Heck en su mayoria
en las mismas condiciones que en la parte de amidas desprotegidas con el fin de
hacer una comparacién de la reactividad de las amidas intermediarias.

Se llevd a cabo el estudio de diferentes sistemas con la reaccion general que se

muestra a continuacion:

R> R
0 0
(] (]
N—R N—R
o 3 + ) 3
R4 R1
NV \

Via
Vb

IVa R
R

Vie R=R2:=R3= et
R
R

Vb
Ve

Ri1=
R1=R2=R3=me;X=Br Vb
R1
IVd R1=R2:=R3=¢t X
R1 : B
R1
R1

V1d

-r Ve Vie

Vi | Ve

Vg

Esquema 42. Reaccion general de sintesis de alquilpaulonas con sustituyentes en R,



4.4.2.1.1 REACCION ViA RADICALES LIBRES. EXPERIMENTO 5A
La reaccidon de Heck también se estudié mediante un proceso de radicales libres, uti-
lizando 1 equivalente de hidruro de tri n butil estafio y como iniciador de radicales y 1

equivalente de peroxido de lauroilo bajo reflujo de benceno y tolueno durante 14h.

1o7<)01\ 0 Ry 0O Ry O
o) ‘n/>“0 2
N—-R
N-Rs { ’
nBuSnH I}l
R4

Tolueno, 110°C, 14h R

R2

Reaccion general de ciclacion a partir de radicales libres

Los resultados no fueron satisfactorios, ya que solo se observo la formacion de un
producto complejo de estafio en gran proporcion, identificado mediante un analisis

de espectrometria de masas.

4.4.2.1.2 LA REACCION DE HECK UTILIZANDO TRIFENILFOSFINA COMO LIGANTE.

4.4.2.1.2.1 SISTEMA FORMADO POR TRIFENILFOSFINA Y BASES INORGANICAS. EXPERIMENTO 6A
En esta serie de reacciones se comenzd por un experimento usando como materia
prima, la bromoamida IVf y usando como base carbonato de cesio (1.5 equiv.), tri-
fenilfosfina (0.25% mol) y acetato de paladio (0.1 % mol), combinacion mediante la
cual se ha demostrado ocurren ciclaciones favorablemente en presencia de amidas

bromadas!’?. El resultado se muestra a continuacion:

R, O Pd(OAc), R, O
—_—
0, \
N DMF, N2, 140°C, 24h N
R, R,




Amida % Rendimiento

intermediaria Recuperado Producto reducido Producto de ciclacién

IVf 68 - 20

Tabla 13. Resultados de la reaccion de Heck de un bromo

derivado utilizando carbonato de Cesio y trifenilfosfina

Mediante esta reaccidn se observo la formacion de aproximadamente 20% de pro-
ducto de ciclacién deseado, resultado que no se habia logrado en ningun experi-
mento con un derivado de bromo como intermediario de Heck, ademas no se obser-

va la formacién de producto reducido.

4.4.2.1.2.2 SISTEMA FORMADO POR TRIFENILFOSFINA Y BASE ORGANICA. EXPERIMENTO 6B

Posteriormente se realizaron las reacciones utilizando como base trietilamina,
bajo dos tipos de condiciones, el primero (1) se efectuo en presencia de bromuro
de tetrabutil amonio como agente de transferencia de fase, las condiciones de la
reaccion fueron las siguientes, 1.2 equivalentes de trietilamina, 2.75 equivalentes
de TBAB y 0.1% mol de Pd(OAc),, y el segundo experimento (2) se efectuo en
ausencia de TBAB, con la misma cantidad de base, pero en presencia de 0.2%
mol de trifenilfosfina en combinacién con acetato de paladio en la misma carga

catalitica, ambos en DMF anh. a 120°C durante 18 h. Los resultados fueron los

siguientes:
R, O Pd(OAc), R, O R, O
. _
N\ X 3, \
) DMF, Ny, 120°C, 18h N
R1 R1



Experimento % Rendimiento

Amida intermediaria Recuperado Producto Producto

reducido de ciclacion

1 IVe 9 55 20
2 IVe - 52 25

Tabla 14. Resultados de la reaccion de Heck de un yodo derivado utilizando el sistema TBAB-PPh,

Mediante estos experimentos se observa una transformacion casi completa de la ma-
teria prima hacia los productos esperados de ciclacion V, pero con una mayor transfor-
macion a productos reducidos, en el experimento 1, es decir en presencia de TBAB y
con 0.1% mol de catalizador aun queda materia prima sin reaccionar, lo que no ocurre

cuando se aumenta la cantidad de catalizador hasta 0.2% mol y en ausencia de TBAB.

4.4.2.1.2.3 SISTEMA FORMADO POR TRIFENILFOSFINA Y SALES DE PLATA. ExPERIMENTO 6C
Las condiciones para esta reaccion fueron, trifenilfosfina (0,2% mol), acetato de paladio
(0,1% mol), carbonato de plata 2 equivalentes, DMF anh, en atmosfera de nitrégeno a

una temperatura de 100°C durante 24h. Los resultados se muestran a continuacion.

R O Pd(OAc),
N-R; PPha Ag,CO;
N\ X -
iy DMF, Ny, 160°C, 24h

Amida % Rendimiento

intermediaria Recuperado Producto reducido Producto de ciclaciéon

Ve 57 - 10
IVc 67 - 5

Tabla 15. Resultados de la reaccion de Heck de
yododerivados en presencia del sistema Ag,CO,-PPh, -



Estos experimentos comprueban una baja transformacion de amida a los productos
de interés y la formacién del producto de ciclacion deseado pero a bajos porcenta-
jes de rendimiento y contrariamente a los otros experimentos, en estas condiciones

no hay evidencia de la formacion de producto reducido.

4.4.2.1.3 LA REAcCION DE Heck uTiLizanbo DMSO como pisoLVENTE. EXPERIMENTO 7A
Se efectuaron las transformaciones de las amidas protegidas Ve, en presencia de
sales de plata y trifenilfosfina utilizando como disolvente DMSO anh. a una tempe-
ratura de 100°C pero durante mayor intervalo de tiempo de 24 h. Las condiciones
de reaccion fueron las siguientes:

Para el experimento 1 se utilizd, fosfato de plata 1 equivalente y acetato de paladio
0.1% mol, mientras que para el experimento 2, se adiciond trifenilfosfina 0.4% mol y
se cambid el contraidon de la sal de plata por nitrato, 1.5 equivalentes, con la misma

carga catalitica. Los resultados son los siguientes:

R, O Pd(OAc), R, O R, O
N-R, PPhs AgNOs - N-Rq
_ > -
Yx 3 \
) DMSO, N,, 100°C, 24h N
R1 R1 R1

Experimento % Rendimiento

Amida intermediaria Recuperado Producto Producto

reducido de ciclacion

1 IVe 66 - 17
2 IVe 55 - 9

Tabla 16. Resultados de la reaccion de Heck de yododerivados en
el sistema Ag*-PPh, en presencia de DMSO como disolvente



Bajo estas condiciones la materia prima no reaccion6 por completo, la transforma-
cion al producto de ciclacién deseado fue minima, pero de nuevo no se observo

formacion de producto reducido en ninguno de los casos.

4.4.2.1.4 REACCION UTILIZANDO AGENTE DE TRANSFERENCIA DE FASE.
Estas alquilamidas también se estudiaron con las condiciones ya mencionadas por

Jeffery, experimento 2A y los resultados se muestran a continuacion:

R O Pd(OAc), R, O
N-R, TBAB,KOAc N—R,
_—
Wy
N

Amida intermediaria % Rendimiento

Recuperado Producto Producto

reducido de ciclacion

IVa 48 36 10

Tabla 17. Resultados de la reaccion de Heck del yodo derivado

IVa en presencia de bromuro de tetraalquilamonio.

Cuando se encuentra protegida la amida con un grupo alquilo ya hay formacién
del producto de ciclacion V, pero en muy poca proporcidn con respecto a la amida
inicial, que aun de esta manera no se transforma por completo, y en relacion al pro-
ducto reducido que también se forma, pero en comparacion con los experimentos

2A de amidas libres, los rendimientos mejoran apreciablemente.

4.4.2.1.5 REACCION UTILIZANDO BASE INORGANICA. EXPERIMENTO 1A

Teniendo como precedente que las yodoamidas se transforman bajo las condicio-



nes de los experimentos 1Ay 2A se decidio seguir esa ruta de sintesis y realizar las

ciclaciones con el mismo procedimiento en sistemas del tipo IVf a IVh. Los resulta-

0 Ry O
N—-Rs
N_R3 \
+
N
R4

Experimento % Rendimiento

dos se muestran a continuacion:

Recuperado Producto reducido Producto de ciclacién

65 19 14

B 54 38 5
Tabla 18. Comparacion de resultados de la reacciéon de Heck de
yodo derivados por las metodologias 1Ay 2A
Se observa que el procedimiento del experimento 1A fue el mas satisfactorio para
estos sistemas sustrato-base, ya que aunque hay menos conversion de la materia
prima en 1A, la reaccion esta dirigida a la formacion de alquilpaulona y producto
reducido, lo que no ocurre en presencia del agente de transferencia de fase 2A, en

donde hay mas transformacion pero no dirigida al producto de ciclacion de interés.

4.4.2.2 LA rReAccION DE HEck uTiLizanDO AmiDAS N-BOC

4.4.2.2.1 REACCION UTILIZANDO BASE INORGANICA.

Finalmente se llevo acabo la reaccion de Heck intramolecular con las yodoamidas
IVf, IVg y IVh en condiciones del experimento 1A, el cual proporcioné mejores ren-
dimientos de productos para sistemas de amidas protegidas y los resultados se

muestran a continuacion:



R, ©O e}
2 Pd(OAC)2 Rz 0 R
N-BOC  MgO O NH
) H de
N +

| DMF, N2, 140°C, 24h
R4

Amida % Rendimiento

intermediaria Recuperado Producto reducido Producto de ciclacién
IVf 5 5 15
IVg 5 15 48
IVh 25 35 13

Tabla 19. Resultados de la reaccion de Heck de yodo derivados en presencia de 6xido de magnesio.

Mediante estos sistemas de reaccion, no se observa una transformacion exclusiva
a alquilpaulonas, para el caso de amida sin sustituyentes en R, R, y R, ocurre una
mayor degradacion de la materia prima ya que ésta se consume casi por completo
en la mayoria de los casos. Para los sistemas g hay mayor formacion de producto
de ciclacion que producto reducido, pero para los sistemas h la cantidad de pro-
ducto reducido obtenida es superior al producto de ciclacion en los experimentos

realizados y con una cantidad residual de material inicial apreciable.

4.4.3 OTROS CATALIZADORES EN LA REACCION DE HECk

Se estudié también el efecto de otros catalizadores sobre el sistema formado por yodo
y bromo derivados de amida protegida con un grupo alquilo bajo las condiciones del
experimento 1A, para ambos catalizadores. Los resultados se muestran a continuacion.
Esquema 44.
Reaccion de Heck en
presencia de PdCl,

y Pd(PPh,),Cl,como
catalizadores




4.4.3.1 CLORURO DE PALADIO EN LA REACCION DE HEck.
La reaccion efectuada bajo la accion de este catalizador no produjo resultados sa-
tisfactorios, ya que a pesar de que la transformacion fue completa, los productos ob-

tenidos no fueron los de interés y hubo mucha descomposicidon de la matera prima.

4.4.3.2 DicLORO BIs TRIFENILFOSFINA PALADIO (II) EN LA REACCION DE HECK.

Bajo la accion de este catalizador si hubo formacién de las alquilpaulonas objetivo
en ambos intermediarios, tanto con yodo como con bromoamidas, pero las transfor-
maciones fueron menores que en los métodos anteriores, ademas de que se trata

de un catalizador mas complejo.

4.4.4 REACCION DE PREACTIVACION DEL CATALIZADOR Pp(OAc),. ExPERIMENTO 8A
Mediante este experimento fue posible identificar la formacion de Pd (0), de la forma
negro de paladio, en la reaccidn general de Heck que se realizé en la mayoria de
los experimentos, en ausencia y presencia de una base inorganica, ademas de los
tiempos de formacién de esta especie activa en el seno de la reaccion.

En el primer experimento se adicioné la iodoamida intermediaria disuelta en 1 mL de
DMF anhidra y en presencia de 1.4 equivalentes de carbonato de cesio con 0.1% mol
de acetato de paladio como catalizador, en esta reaccion se observo la presencia de la
especie catalitica paladio (0) en un tiempo aproximado de cinco segundos después de
sumergido en el bafio de aceite previamente calentado a 140°C, la mezcla de reaccion
se tratd de una suspension grisasea con negro de paladio. En el segundo experimento
se trabajo con la misma yodoamida y en las mismas cantidades de disolvente y cata-
lizador, exceptuando la base. Los resultados fueron los mismos, ya que se observo la
especie catalitica Pd (0), pero a un mayor intervalo de tiempo de reaccién, aproximada-

mente 2 minutos después de sumergido en el bafo, a la misma temperatura.



Lo que significa que las semireacciones oxido reduccion del sistema catalitico se
efectuan también con la accién del disolvente o la misma amida del compuesto in-

termediario.

4.48 DiSCUSION DE LOS RESULTADOS DE LA REACCION DE HECK INTRAMOLECULAR

A continuacion se discutiran los resultados de las reacciones anteriores de acuerdo
al aditivo presente en el sistema de reaccion.

Como ya se describio en la parte teorica de la reaccion de Heck, la velocidad de la
reaccion se define por el paso de adicidn oxidativa, en el cual participa el complejo
de paladio reducido Pd (0) en sus diferentes formas, dicho complejo esta definido
por las especies quimicas que se encuentran en la mezcla de reaccion, principal-
mente en sus formas disociadas, es por esta razon que fue tan importante encontrar
las condiciones especificas de los reactivos involucrados en la reaccion.

El mecanismo mediante el cual se llevd a cabo esta serie de reacciones, fue el
mecanismo cationico, debido a que la especie involucrada activa catalitica posee
aniones acetato (AOc’) en todos los experimentos, introducidos por el catalizador
Pd(OAc),, iones plata en los experimentos 3Ay 6A, iones fosfonio en los experimen-
tos 3A, 4A, 6A - 6C y 7A y sales cuaternarias de amonio en los experimentos 2A,
especies que definen un mecanismo de tipo catidnico.

El primer grupo de reacciones se realizaron con las amidas secundarias libres, los resulta-
dos no fueron satisfactorios, ya que no se observé una formacion neta de alquilpaulonas.
Esto puede atribuirse a que el paso inicial de la reaccion, no se efectuo como se
esperaba en el halogenuro de arilo, si no en el enlace N-H, el cual tiene una ener-
gia de disociacion de 93 Kcal/mol, aunque mayor que el enlace Ar-I con 53 Kcal/
mol, pero también susceptible a reacciones de adicion, ademas de que el atomo

de hidrégeno esta mas disponible hacia el paladio para sufrir la beta eliminacién, lo



que hace posible una adicién oxidativa de tipo covalentel™!, por otro lado se ha de-
mostrado la coordinacion intramolecular del paladio con el atomo de nitrogeno de la
amida®®, haciendo mas probable la reaccion de adicion y de insercién por ese lado
de la molécula, lo que demuestra la selectividad de la reaccion de Heck y el por qué
no se efectuaron las ciclaciones de la primera parte de experimentos.

Ademas se observo que los intermediarios sufrieron degradacién de materia prima,
debido a las altas temperaturas y el medio basico en el que se encuentran.

Lo que se logré corroborar de estos experimentos fue la afinidad de los haluros de
arilo hacia el complejo catalitico activo, ya que los bromuros de arilo se transforma-
ban en menor proporcién en el mismo tiempo de reaccion.

Con respecto a los experimentos en medio acuoso, se ha demostrado que la pre-
sencia de agua es necesaria para lograr la efectividad de las sales de tetraalquila-
monio, independientemente de la naturaleza de su anion, por ejemplo, un disolven-
te anhidro como DMF en presencia de una sal de tetraalquilamonio hidratada tiene
un efecto acelerante en la reaccion, pero también disolventes no anhidros en pre-
sencia de sales de amonio tienen el mismo efecto en la reaccion, ademas, cuando
los reactivos cumplen con la condicion estricta de estar anhidros los rendimientos
no son tan buenos en este caso solo se experimentaron en amidas libres, por eso
no fue mas notorio dichos efectos.

Los resultados con amidas protegidas si produjeron las alquilapulonas objetivo y el
analisis de muestra a continuacion.

Cuando se realizaron los experimentos 2A en amidas protegidas se mejoraron las
transformaciones debido a la eficiencia de la transferencia de fase del catalizador de
una fase sélido-liquido a una fase liquido- liquido homogenizando el sistema y acele-
rando la rapidez de la reaccion. En esta reaccion la especie importante fue el cation de

tetraalquilamonio, ya que estabilizé el halogenuro presente en la especie beta elimina-



da [HPdXL], regenerando asi la especie activa paladio (0), mientras que en el sistema
del experimento 1A el catiéon que estabiliz ese halogenuro fue el Mg?*.
Otro aspecto importante en estas reacciones fue la presencia de las bases inorganicas
anhidras en cantidades apreciables de 2.75 equivalentes las que ayudaron al sistema
a mejorar la eficiencia de la reaccion ya que actuaron como agentes deshidratantest®.
En todos los experimentos en donde participo el agente de transferencia de fase se ob-
servo la formacion de producto reducido en mayor proporcion con respecto a las alquil-
paulonas objetivo. El proceso que realiza el agente de transferencia de fase se puede
explicar por medio de tres mecanismos de acuerdo a los estudios realizados por Jeffery.
Considerando a las especies:

QX= agente de transferencia de fase

MY= sal inoganica

[H-Pd-X]= haluro de hidruropaladio
Considerando un mecanismo de extraccion, la especie QX se intercambia con la
sal, generando la especie QY que posteriormente desprotonara al haluro de hidru-

ropaladio en la fase organica, con la regeneracion del catalizador paladio (0).
QX * MY T Q'Y + MTX
Q'Y * [H-Pd-X] —= YH + qx’ + [Pd
Esquema 45. Mecanismo de extraccion
Considerando un mecanismo interfacial, en un primer paso ocurriria la desprotona-

cion del haluro de hidruropaladio en la interfase seguida de la extraccién por QX'y

la regeneracion del paladio (0) en la fase organica.



M*Y- + [HPd-XT—> YH + [PdAXT M*
Esquema 46.

[PAXT MY+ Qt X [PAXT Qt ¢ M*X Mecanismo interfacial

PaxTQ* —= [Pl + Q*x-
Un mecanismo de catalisis nucleofilica implica una interaccion directa a través del
enlace de hidrogeno entre el haluro de hidruropaladio y el haluro de tetraalquila-
monio y una posterior regeneracion del paladio (0), con formacién de HX.QX’, un

aducto el cual es neutralizado por la base inorganica en la interfase.

+

/H X
Q' X + [HPdX] > 2P —= [Pd] * HX.Q'X"
Esquema 47.
Especies
involucradas en

- v — ¥ - -
HX. Q"X ™ + MY YH+ M"X + Q"X el proceso de

H X_ transferencia de
Q*x + [HPdX] —> |>Pd. — [Pd] + Hx Q'x - fase

HX. Q"X ™ © R3N —=  RyNH'X * Q"X

La base encargada de desplazar al complejo HPdXL, para generar la especie
PdL, la cual se incorporara nuevamente al ciclo catalitico, no tuvo mayor efecto
en los experimentos 6B, cuando se uso trietilamina, la incorporacion de aminas
tuvo un pequeno impacto en la reduccion de Pd (Il), y no tuvo influencia en la
rapidez de reduccion en la presencia de fosfinas ya que se observa formacion
de producto reducido en gran cantidad.

Un experimento fallido en presencia de amidas protegidas fue el 5A, en este
caso el hidruro de tetrabutilestafio si reaccion6 con el sustrato halogenado de
bromo, produciendo el radical organico esperado, pero el hidrégeno acido de

este agente no fue sustituido en el derivado aromatico de la bromoamida, por lo



tanto la ciclacién no ocurrioé favorablemente, esto se observo mediante el ana-
lisis de espectrometria de masas para ambas reacciones, tanto con la bromo
amida IVd y IVf.

Por otra parte este método de sintesis tiene algunas inconveniencias como la
toxicidad que causan éstos reactivos, principalmente el hidruro de tributilestano,
el cual es altamente toxico y por otro lado es dificil remover completamente los
subproductos triorganoestafiados los cuales son producidos en cantidades sig-
nificativas en este tipo de reacciones.

Un meétodo experimental que se aplico para eliminar estos compuestos orga-
noestafados del producto principal, fue transformar el exceso de bromuro de
tributilestafio que no reaccion6 en una especie polimérica de fluoruro de orga-
noestano, la cual es insoluble, no volatil y facilmente removible, esto se hizo con
extracciones de la fase organica con fluoruro de potasio, pero los resultados no
fueron exitosos.

Los mejores resultados de ciclacion fueron los siguientes sistemas:

El sistema formado por Pd(OAc),-PPh,-Cs,CO,. Con respecto a la presencia de
trifenilfosfina y la base inorganica se observo un resultado importante cuando se
formo el producto de ciclacién utilizando una bromo amida como intermediario,
es decir que, bajo esas condiciones el enlace Ar-Br fue labilizado mas facilmente
gue en otros sistemas por la accion del complejo de paladio con trifenilfosfina, el
cual es altamente reactivo en el paso de adicion oxidativa, para bromuros, ade-
mas de que el cesio estabilizé de manera importante al bromuro y la temperatura
de 140°C cumplio con la condicion de estos haluros organicos, resultando asi la
formacion del producto de interés en ausencia del producto reducido. Ademas
usando sales inorganicas ocurre transferencia de fase del catalizador, pero en

la fase sélida, esto pudo beneficiar el ciclo catalitico. Mediante ésta técnica fue



posible la sintesis de la paulona Vb en mejor rendimiento que con la técnica 1A.
El sistema formado por Pd(OAc),-PPh,-Ag,CO, y el sistema formado por Pd(OAc),-
PPh,-Ag.PO, utilizando DMSO como disolvente. Bajo estas condiciones los resul-
tados fueron favorables, debido a que la reaccidn se efectud en presencia del i6n
plata el cual secuestro eficientemente al idn yoduro, ademas de la buena selecti-
vidad de las sales de plata en efectuar ciclaciones no reductivas’® y de nuevo el
enlace Pd-P actu6 exitosamente en el paso de coordinacion e insercion del alqueno
ademas de que el numero de equivalentes de fosfinas en el paladio fue el adecuado
para estabilizar al complejo metalico, para estos experimentos se trabajo con 0.25%
y 0.4% mol de trifenilfosfina respectivamente a los sistemas.

En estos casos la presencia de trifenilfosfina fue necesaria para obtener resulta-
dos satisfactorios.

El sistema formado por Pd(OAc), — MgO utilizando DMF como disolvente a 140°C
de temperatura durante 24 h mostré buenos resultados principalmente para los
sistemas N-protegidos con BOC, debido a que éstos intermediarios (IVfy IVg)
favorecen la reaccidn de ciclacion simultaneamente que ocurre una desproteccion
térmica de la amida hacia la formacién de las paulonas objetivo (Vd y Ve).

Este método no esta afectado por el enlace C-P de la trifenilfosfina ni por agentes
de transferencia de fase, ni por agentes secuestrantes, es un método simple con la
participacion primordial de la base, el disolvente y el catalizador. Con ésta técnica
también se pudieron ciclar las amidas N-alquiladas (IVa y IVc), pero los mejores
rendimientos para la formacion de estas paulonas ocurrieron con la técnica 6A.
Como el paso determinante de la velocidad de reaccién es la adicion oxidativa
del complejo de paladio (0) al halogenuro de arilo, quiere decir que la adicion en
los sistemas 1A, 2A 'y 5 no se efectuo eficientemente, ya que a pesar de trabajar

tiempos de reaccion largos de 24 y hasta 48 horas, el material inicial no se trans-



formd por completo, esto puede deberse a la ineficiencia del complejo de paladio
en cada sistema.

El enlace P-C fue también visto como un factor contribuyente a la descomposicion
de especies cataliticas por la formacion del complejo de paladio subcoordinado
inestable que eventualmente precipita de la solucion, como negro de paladio, esta
situacion pudo ocurrir en los experimentos de amidas no protegidas utilizando
agua como codisolvente, ya que se observo descomposicion del sistema.

Altas temperaturas por arriba de 100°C causan que el enlace del grupo fenilo del
ligando trifenilfosfina se rompa y produzca el enlace aril paladio 11, esto causa
que el catalizador se descomponga prematuramente y el grupo fenilo se acople al
alqueno resultante en el producto de contaminacion, lo que representa un obsta-
culo significativo cuando se usa trifenilfosfina con electrofilos muy reactivos.

Con respecto a los experimentos realizados con otros catalizadores, se ha de-
mostrado que PdCIL,donde L= PPh, en presencia de iones cloruro la especie
activa de paladio 0 es el complejo [PdL,CI[*, de esta forma el anion esta en
equilibrio con el anion cloruro los cuales interfieren en la reaccion impidiendo un
acoplamiento eficiente.

Las reacciones de insercién del alqueno se efectuan en el carbono del doble enla-
ce en el que haya menos impedimento estérico y de preferencia que no esté unido
a grupos electroatractores, si no electrodonadores, en este caso ambos carbonos
estan unidos a grupos electrodonadores como lo son la amina del indol y el alquilo
con centro estereogénico, pero el carbono mas sustituido impide una ciclacion por
ese lado de la molécula y la favorece en el carbono menos impedido.
Intermediarios cationicos favoreceran la reaccion del enlace en términos de la
reactividad del alqueno, es decir, el menos rico en electrones o en términos de

cual estabilice mejor el desarrollo de la carga positiva.



PARTE EXPERIMENTAL

5A. PREPARACION DE REACTIVOS Y DISOLVENTES

Las agitaciones de las mezclas de reaccion fueron efectuadas con agitadores
magnéticos.

Los reactivos utilizados en la parte experimental fueron reactivos Sigma- Aldich ®
u otro distribuidor comercial que presenta grado analitico. Las bases K,PO,, MgO,
Cs,CO,, K,CO,, utilizadas en las reacciones de Heck, se mantuvieron en el dese-
cador y estufa todo el tiempo para su uso continuo.

Los disolventes en general fueron destilados antes de su uso. El hexano fue pues-
to en agitacion con sodio metalico y destilado y el acetato de etilo fue destilado
de hidruro de calcio, ambos disolventes se recolectaron en frascos de vidrio y se
sellaron perfectamente para su posterior uso. Benceno, tolueno y THF se some-
tieron a reflujo sobre sodio metalico y benzofenona hasta la presencia del color
azul caracteristico del cetil benzofenona, después fueron destilados y recolecta-
dos en un matraz con malla molecular. Disolventes anhidros como diclorometano,
acetonitrilo, dimetilformamida, se destilaron de pentoxido de fosforo (P,O,) y se

recolectaron en matraces con malla molecular.

58. PURIFICACION Y EQUIPOS UTILIZADOS PARA LA CARACTERIZACION DE
LOS COMPUESTOS

Las purificaciones por cromatografia en columna fueron realizadas con Merck si-
lice No. 60 como fase estacionaria. Las cromatografias en capa fina se realizaron
en placas con soporte de aluminio Merck® TLC 60 GF,,.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Mel-Temp 11°.

Los analisis de IR se realizaron en un espectrofotometro Perkin-Elmer FT-IR RXI.



Los analisis de EM se realizaron en un espectrémetro Thermo DFS y en un espec-
trofotémetro LEGO Pegasus. Los analisis de RMN -'H y RMN-"3C se realizaron en
un equipo Varian Unity INOVA 300. El disolvente utilizado para estos analisis fue

cloroformo-D CDCI, y como referencia interna tetrametilsilano (TMS).

5.1 PROCEDIMIENTO GENERAL DE ALQUILACION PARA LA SINTESIS DEL INTERMEDIARIO |

Hidroxido de potasio previamente pulverizado 0,25 g (4.54 mmol) se adicion6 a
un matraz bola de 50 mL que contenia 1 mL de DMSO, la mezcla se dejo6 en agi-
tacion durante 20" a temperatura ambiente después de los cuales se agreg6 0,2 g
(1.14 mmol) del acido 3-indolacético disuelto en 1 mL de disolvente, la mezcla se
dejo 15" mas en agitacion, posteriormente el matraz de reaccion se colocd en un
bafo de hielo agua y se enfrié el material para la adicién de 0,28 mL (4.55 mmol)
de yoduro de metilo, el cual se agregd lentamente al matraz y enseguida se cerro.
El sistema se dejo reaccionar una hora con el bafio y 23 h a temperatura ambien-
te. La reaccion se detuvo adicionando 10 mL de agua fria. Se realizaron cinco ex-
tracciones con AcOEt, la fase organica se lavo cinco veces con 7 mL de solucion
saturada de NaCl y se seco con Na,SO, anhidro y posteriormente se concentro
en un rotavapor. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna con
una mezcla de eluyente hexano/ AcOEt 99:1, obteniéndose 0,12 g de la especie la
como un liquido viscoso amarillo claro con un 60% de rendimiento, especie menos
polar y 0,88 g de subproducto dialquilado Ib especie mas polar con un 40% de

rendimiento también con la misma apariencia.

CompuesTo IA: PROPANOATO DE METIL-2-(1-METIL-1 H-INDOL-3-ILO):
Liquido viscoso amarillo claro.

IR (pelicula) v max / cm™: 3438, 2951, 1732, 1471, 1331, 1200, 742.



EMIE CG m/z: 217 (45 %, M*), 158 (100), 115 (30).

RMN- 'H (300 MHz, CDCI,) & ppm 7.80 (dt, J= 7.87, 1.99 Hz, 1H), 7.34 (m, 2H),
7.21 (ddd, J= 8.03, 6.70, 1.41 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H), 4.12 (cd, J= 21.52, 7.17
Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 1.7 (d, J=7.18 Hz, 3H).

RMN- *3C (75 MHz, CDCI,) & ppm 172.21, 136.56, 124.85, 120.34, 117.82 (2C),
117.70, 112.50, 107.91, 50.48, 35.40, 31.23, 16.33.

CowmpuesTo Ic: ButaNOATO DE ETIL-2-(1-ETIL-1 H-INDOL-3-ILO)

Liquido viscoso amarillo claro.

IR (pelicula) v max / cm™: 3443, 2966, 2933, 1727, 1462, 1175, 1152, 736.
EMIE CG m/z: 259 (20 %, M*), 186 (100), 230 (16).

RMN- 'H (300 MHz, CDCI,) 6 ppm 7.69 (d, J= 7.89 Hz, 1H), 7.19 (m, 4H), 4.13
(m, 4H), 3.76 (td, J= 11.09, 5.55 Hz, 1H), 2.03 (d, J= 69.35 Hz, 2H), 1.44 (t, J=
7.28 Hz, 3H), 1.22 (t, J= 7.13 Hz, 3H), 0.96 (t, J= 7.38 Hz, 3H).

RMN- C (75 MHz, CDCI,) & ppm 174.84, 136.96, 124.92, 121.49, 119.50,
118.94, 112.67, 109.34, 60.53, 44.82, 40.94, 26.43, 15.46, 14.31, 12.45.

CowmpuesTo IB: ACETATO DE METIL-1-(METIL-1H-INDOL-3-ILO):

Liquido viscoso amarillo claro.

IR (pelicula) v max / cm™: 3450, 2951, 1738, 1474, 1332, 1267, 1162, 741.
EMIE CG m/z: 203 (65 %, M*), 144 (100), 77 (57).

RMN- 'H (300 MHz, CDCI,) & ppm 7.58 (dt, J=7.91 Hz, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.11
(ddd, J=8.00, 6.75, 1.34 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.75 (d, J= 0.79
Hz, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.67 (s, 3H).

RMN-"3C (75 MHz, CDCI,)12.45. & ppm 172.60, 136.94, 127.77 (2C), 121.80,
119.21, 118.97, 109.32, 106.82, 51.96, 32.69, 31.09.



CowmpuesTo Ip: AcetaTo DE ETIL-1-(1-ETIL-1H-INDOL-3-ILO)

Liquido viscoso amarillo claro.

IR (pelicula) v max /cm™: 3443, 2977, 2935, 1727, 1463, 1367, 1186, 1150, 1023, 738.
EMIE CG m/z: 231 (28 %, M*), 158 (100).

RMN- 'H (300 MHz, CDCl,) & ppm 7.61 (d, J= 7.90 Hz, 1H), 7.21 (m, 4H), 4.15 (m,
4H), 3.75 (sd, J= 0.74 Hz, 2H), 1.45 (t, J= 7.28 Hz, 3H), 1.26 (t, J= 7.14 Hz, 3H).
RMN-"*C (75 MHz, CDCl,) & ppm 172.19, 125.93, 121.58, 119.15, 119.07, 109.33,
107.02, 60.75, 44.99, 40.88, 31.44, 15.48, 14.28.

5.2 PROCEDIMIENTO GENERAL DE HIDROLISIS DEL ESTER PARA LA SINTESIS DEL INTERMEDIARIO |

En un matraz bola de 50mL se agregd 1mL de etanol junto con 0,126 g (0.580 mmol)
del compuesto trialquilado la, en un tubo de ensayo se disolvid 0.14 g de hidroxido de
potasio (2.49 mmol) previamente pulverizado en 5 mL de agua y se adicioné al matraz
de reaccion, el sistema se colocd en posicion de reflujo y en agitacion vigorosa dejandolo
reaccionar 2 h. Después de ese tiempo el matraz de reaccion se retird del calentamiento
hasta adquirir la temperatura del ambiente, luego la reaccion se detuvo con 4 mL de so-
lucion saturada de NaCl fria y se acidific con una solucion de H,SO, (0,05 % v/v), dando
como resultado una solucion turbia de color blanco. Se realizaron cinco extracciones de
7 mL con CH,CI,, la fase organica se lavo cinco veces con 7 mL de solucion saturada de
NaCl y se seco con Na,SO, anhidro y posteriormente se concentré en un rotavapor, ob-
teniéndose 0,109 g de la especie lla como un sélido amarillo claro con un rendimiento de

92,5 % de producto hidrolizado al cual no se le realizé ninguna purificacion.

CompuesTo lla: Acipo 2-(1-METIL-1H-INDOL-3-IL) PROPANOICO
Solido amarillo claro de p.f: 111-113°C.
IR (pelicula) v max / cm™: 3053, 2979, 1704, 1474, 1331, 1222, 740.



EMIE CG m/z 203 (M*, 25%), 158 (100).

RMN- "H (300 MHz, CDCI,) & ppm 7.70 (d, J= 7.91Hz, 1H), 7.32 (m, 2H), 7.11 (t, J=
14.73 Hz, 1H), 7.0 (s, 1H), 4.0 (¢, J= 21,59, 7.17 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 1.5 (d, J=
7.19 Hz, 3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl,) & ppm 180.19, 137.09, 126.73, 126.42, 121.86, 119.29,
119.21, 113.20, 109.34, 36.67, 32.74, 17.65.

CompuesTo lIs: Acipo 2-(1-ETiL-1 H-INDOL-3-IL) BUTANOICO

Sélido amairillo claro de p.f: 80-83°C

IR (pelicula) v max / cm™': 3043, 2996, 1714, 1462, 1367, 1153, 736.

EMIE CG m/z 231 (M*, 30%), 186 (100), 202 (46).

RMN- 'H (300 MHz, CDCI,) & ppm 7.68 (d, J= 7.76 Hz, 1H), 7.18 (m, 4H), 4.14 (c,
J=7.24 Hz, 4H), 3.78 (s, 1H), 2.04 (d, J= 66.35, 2H), 1.43 (t, J= 7.25 Hz, 3H), 0.96
(t, J= 6.86 Hz, 3H).

RMN-"*C (75 MHz, CDCI,) & ppm 135.98, 127.26, 125.16, 121.62, 119.49, 111.80,
109.39, 40.95, 25.94, 25.92, 15.42, 12.36.

5.3 PROCEDIMIENTO GENERAL DE FORMACION DE LA AMIDA PARA LA SINTESIS
DEL INTERMEDIARIO Il

En 3 mL de diclorometano se disolvié 0,060 g (0.28 mmol) del producto hidrolizado
Ila y se adicion6 a un matraz bola de 50 mL junto con 0,082 g (0.374 mmol) de yo-
doanilina, el matraz se sometié a un bafo de hielo agua y se dej6 en agitacion, por
otro lado en un tubo de ensayo se disolvio 0,080 g (0.38 mmol) de DCC en 2 mL de
disolvente también en un bafio de agua hielo y se adicioné al matraz de reaccion,
la mezcla se dejé reaccionar 1 h con el bafio y 2 h a temperatura ambiente. Al paso

de ese tiempo la reaccion se detuvo con 2 mL de agua fria, se filtr6 al vacio y se le



hicieron lavados con 10 mL de CH,CI, frio, posteriormente se le realizaron cuatro
extracciones con CH,CL,, la fase organica se seco con Na,SO, anhidro y posterior-
mente se concentrod en el rotavapor. El producto crudo se purifico por cromatografia
en columna con una mezcla de eluyente hexano/ AcOEt 99:1, obteniéndose 0,079g

de la especie Il con un 86,3 % de rendimiento.

CowmpuesTo lllc: N-(2-10p0FENIL)-1-DIMETIL-1 H-INDOL-3-ACETAMIDA

Solido amarillo claro de p.f: 78-80 °C.

IR (pelicula) v max / cm™ 3323, 2930, 1682, 1513, 1429, 760.

EMIE CG m/z 404 (M*, 8%), 158 (100).

RMN- "H (300 MHz, CDCI,)  ppm 8.27 (dd, J=8.27, 1.40 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.62
(d, J= 7.93 Hz, 1H), 7.57 (dd, J= 7.95, 1.44 Hz, 1H), 7.28 (m, 3H), 7.13 (t, J= 4.57
Hz, 1H), 7.10 (d, J= 1.20 Hz, 1H), 6.70 (td, J= 8.27, 1.56 Hz, 1H), 4.06 (c, J= 7.37
Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 1.76 (d, J= 7.35 Hz, 3H).

RMN-"*C (75 MHz, CDCI,) 6 ppm 173.61, 138.75, 138.37, 137.57, 129.10, 127.16
(2C), 125.57, 122.48, 121.26, 119.78, 119.44, 113.53, 109.61, 89.39, 39.89, 32.95,
17.83.

CowmpuesTo lllp: N-(2-BrRomMOFENIL)-1-DIMETIL-1 H-INDOL-3-ACETAMIDA

Solido amarillo claro de p.f: 77-79 °C.

IR (pelicula) v max / cm

EMIE CG m/z 357 (M*, 70%), 158 (100).

RMN- "H (300 MHz, CDCI,) & ppm 8.48 (d, J= 8.27 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.73 (d, J=
7.91 Hz, 1H), 7.27 (m, 6H), 6.89 (t, J=7.71, 1H), 4.15 (c, J= 7.33, 7.28 Hz, 1H), 3.80
(s, 3H), 1.84 (d, J= 7.30 Hz, 3H).

RMN-"*C (75 MHz, CDCI,) & ppm 173.50, 137.52, 135.92, 132.18, 128.28, 127.04,



124.92,122.47,121.47, 119.76, 119.34, 113.60, 109.67, 39.95, 32.90, 17.91.

CowmpuesTo llle: 1-DIETIL-N-(2-10DOFENIL) -1 H-INDOL-3-ACETAMIDA

Solido amarillo claro de p.f: 79-81 °C.

IR (pelicula) v max / cm™': 3225, 2970, 1652, 1514, 1430, 1279, 746.

EMIE CG m/z 432 (M*, 13%), 186 (100).

RMN- 'H (300 MHz, CDCI,)  ppm 8.37 (d, J=8.02 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.69 (dd,
J=18.50, 7.71 Hz, 1H), 7.29 (m, 6H), 6.78 (t, J= 7.11 Hz, 1H), 4.25 (c, J= 7.16 Hz,
2H), 3.90 (m, 1H), 2.33 (d, J= 91.52 Hz, 2H), 1.54 (t, J= 7.20 Hz, 3H), 1.13 (t, J=
7.28 Hz, 3H).

RMN-"*C (75 MHz, CDCI,) & ppm 172.92, 138.72, 138.49, 136.61, 129.09, 127.51,
125.78, 125.53, 122.24, 121.58, 119.61, 119.58, 111.98, 109.66, 89.41, 47.68,
41.05, 25.24, 15.79, 12.98.

CowmpuesTo llIF: 1-piETIL-N-(2-BROMOFENIL)-1 H-INDOL-3-ACETAMIDA

Solido amarillo claro de p. f: 79-81 °C.

IR (pelicula) v max / cm™': 3225, 2970, 1652, 1514, 1430, 1279, 746.

EMIE CG m/z 384 (M*, 5%), 186 (100).

RMN- "H (300 MHz, CDCI,)  ppm 8.39 (dd, J=8.28, 1.25 Hz, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.64
(d, J= 7.94 Hz, 1H), 7.36 (d, J= 8.01 Hz, 1H), 7.24 (t, J= 7.58 Hz, 2H), 7.18 (s, 1H),
6.86 (td, J= 7.88, 1.56 Hz, 1H), 7.10 (m, 2H), 4.19 (c, J= 7.26 Hz, 2H), 3.81 (dd, J=
8.91, 6.19 Hz, 1H), 2.22 (d, J= 90 Hz, 2H), 1.47 (t, J= 7.27 Hz, 3H), 1.03 (t, J=7.38
Hz, 3H).

RMN-"*C (75 MHz, CDCI,) & ppm 172.81, 136.46, 135.92, 132.07, 128.25, 127.38,
125.43, 124.73, 122.18, 121.34, 119.54, 119.42, 119.10, 112.10, 109.56, 47.71,
41.07, 25.32, 15.61, 12.80.



5.4 PROCEDIMIENTOS DE FORMACION DE AMIDAS PROTEGIDAS PARA LA SINTESIS DE
INTERMEDIARIOS IV

5.4.1 PROCEDIMIENTO GENERAL DE FORMACION DE AMIDA N-ALQUILADA

En un matraz de bola de 50 mL se adicion6 0.2 g (0.49 mmol) del intermediario llic
junto con 1mL de DMSO, la mezcla se dejo en agitacion durante 15" a temperatura
ambiente, posteriormente se adicion6 0.055 g (0.98 mmol) de KOH y se dejé en
agitacion durante 15" mas, después de los cuales se adicioné el agente alquilante,
en este caso 0.05 mL (0.77 mmol) de CH,l en un bafo de hielo agua, el sistema se
cerro y se dejo en agitacion durante 4 h a temperatura ambiente. Al paso de ese
tiempo la reaccion se detuvo adicionando 10 mL de agua fria. Se realizaron cinco
extracciones con AcOEt, la fase organica se lavo cinco veces con 7 mL de solucion
saturada de NaCl y se sec6 con Na,SO, anhidro y posteriormente se concentro en
un rotavapor, obteniéndose 0.206 g de un sdlido cristalino con un 98.5 % de rendi-

miento, al cual no se le realizé ninguna purificacion.

CowmpuesTo IVA: N-(2-1000FENIL)-N,1-TRIMETIL-1 H-INDOL-3-ACETAMIDA

Compuesto IVa: Sélido amarillo-blanco de p.f: 156-158 °C.

IR (pelicula) v max / cm™ 3366, 2927, 1645, 1466, 1375, 738.

EMIE CG m/z 418 (M*,12%)

RMN- 'H (300 MHz, CDCI,)  ppm 7.97 (d, J=9.36 Hz, 1H), 7.74 (dd, J=7.94, 1.34
Hz, 1H), 7.48 (td, J= 7.55, 1.43 Hz, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.38 (dd, J= 7.80, 1.67 Hz,
1H), 7.24 (d, J= 9.69 Hz, 1H), 7.15 (t, J= 7.47 Hz, 1H), 7.00 (m, 1H), 6.90 (s, 1H),
6.70 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.61 (c, J= 6.82 Hz, 1H), 3.16 (s, 3H), 1.51 (d, J= 6.87
Hz, 3H).

RMN-"*C (75 MHz, CDCI,) & ppm 174.63, 145.99, 140.38, 139.79, 129.81, 129.55,
126.88, 121.37,121.19, 119.08, 118.92, 118.64, 114.86, 109.03, 99.91, 36.41, 36.24,
35.02, 32.69.



CowmpuesTo IVB: N-(2-BrRoMOFENIL)-N, 1-TRIMETIL-1 H-INDOL-3-ACETAMIDA
Compuesto IVa: liquido amarillo café.

IR (pelicula) v max / cm™ 3366, 2927, 1645, 1466, 1375, 738.

EMIE CG m/z 371 (M*,46%), 158 (100), 207 (42).

RMN- 'H (300 MHz, CDCI,) 6 ppm 7.72 (d, J= 8.02 Hz, 1H), 7.41 (m, 3H), 7.22 (t,
J=9.81 Hz, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.04 (dd, J= 7.43, 1.32 Hz, 1H), 6.95 (d, J= 8.00 Hz,
1H), 6.90 (s, 1H), 6.74 (dd, J=7.81, 1.61 Hz, 1H), 5.27 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.18 (s,
3H), 1.49 (d, J= 6.84 Hz, 3H).

RMN-"*C (75 MHz, CDCI,) 6 ppm 174.82, 142.60, 133.94, 133.48, 130, 54, 129.90,
129.48, 128.59, 126.82, 123.48, 121.38, 118.84, 118.61, 114.89, 109.02, 36.07,
34.66, 32.65, 20.68.

CowmpuesTo IVc: N-(2-i0p0FeNIL)-N, 1-TRIETIL-1 H-INDOL-3-ACETAMIDA

Compuesto IVa: Sélido amarillo-blanco de p.f: 156-158 °C.

IR (pelicula) v max / cm™ 3366, 2927, 1645, 1466, 1375, 738.

EMIE CG m/z 460 (M*,20%), 186 (100).

RMN- 'H (300 MHz, CDCI,) & ppm 7.96 (dd, J= 7.20, 2.17 Hz, 1H), 7.73 (dd, J=
7.95, 1.40 Hz, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.06 (m, 5H), 6.68 (m, 1H), 4. 32 (m, 1H), 3.34 (m,
4H), 3.17 (m, 2H), 2.60 (m, 3H), 1.51 (t, J= 7.20 Hz, 3H), 1.46 (t, J= 7.21 Hz, 3H).
RMN-"*C (75 MHz, CDCI,) & ppm 173.44, 143.95, 139.76, 135.61, 131.36, 129.27,
128.70, 125.85, 125.22, 121.08, 119.14, 118.49, 113.67, 108.92, 100.86, 43.09,
42.00, 40.75, 28.31, 15.50, 13.01, 12.57.

CowmpuesTo IVD: N-(2-BrROMOFENIL)-N, 1-TRIETIL-1 H-INDOL-3-ACETAMIDA
Compuesto IVd: Liquido amarillo claro.

IR (pelicula) v max / cm™



EMIE CG m/z 413 (M*,4%), 186 (100).

RMN- "H (300 MHz, CDCI,) & ppm 7.72 (dd, J= 8.01, 1.42 Hz, 1H), 7.57 (d, 7.98 Hz,
1H), 7.43 (m, 1H), 7.17 (m, 4H), 6.91 (m, 1H), 6.51 (dd, J= 7.83, 1.63 Hz, 1H), 4.11
(m, 1H), 3.26 (m, 4H), 1.95 (m, 2H), 1.41 (m, 3H), 1.02 (t, J= 7.18 Hz, 3H), 0.84 (t,
J= 7.37 Hz, 3H).

RMN-*C (75 MHz, CDCI,) & ppm 168.39, 135.57, 130.41, 128.23, 126.75, 124.03,
122.70, 121.82, 120.03, 118.74, 115.87, 113.28, 108.53, 103. 75, 37.74, 37.65,
36.83, 35.56, 10.28, 7.63, 7.33.

5.4.2 PROCEDIMIENTO GENERAL DE FORMACION DE AMIDA PROTEGIDA N-BOC

En un matraz de bola de 50 mL se adicion6 0.2 g (0.49 mmol) del intermediario llle
junto con 2 mL de CH,CN anhidro y se dejo en agitacion durante 15" posteriormente
se adiciond 0.2 g (0.91 mmol) de BOC,O y en seguida se anadié 0.056 g (0,20 %
mol) de DAMP, el sistema se cerrd y se dejo reaccionar en agitacion vigorosa toda
la noche a temperatura ambiente. Después de 48h el matraz se retir6 de la agitacidon
y se evacuo el disolvente al vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia
en columna con una mezcla de eluyente hexano/ AcOEt 98:2, obteniéndose 0,173

g de la especie VIg con un 69 % de rendimiento.

CowmpuesTo IVF: TERT-BUTIL [2-(1-METIL-1H-INDOL-3-IL)PROPANOIL]FENILCARBAMATO.
Liquido viscoso incoloro.

IR (pelicula) v max / cm™ 3064, 2977, 1740, 1466, 1290, 1149, 740.

EMID FAB m/z 504 (M*,15%), 158 (100), 405 (38).

RMN- "H (300 MHz, CDCI,)  ppm 8.19 (d, J=4.57 Hz, 1H), 7.79 (m, 1H), 7.65 (d, J=
7.80 Hz, 1H), 7.06 (m, 5H), 6.44 (d, J= 5.32 Hz, 1H), 5.54 (c, J= 6.49 Hz, 1H), 5.19
(s, 3H), 3.69 (d, J=8.10 Hz, 3H), 1.39 (s, 9H).



RMN-3C (75 MHz, CDCl,) & ppm 175.28, 174.62, 149.47, 145.17, 140.38, 137.16,
135.09, 127.15,125.82,119.72,117.63, 117.16, 112.21,107.50, 97.77, 81.15, 75.55,
35.35, 30.78, 25.91, 17.16 (3C).

CowmpuesTo IVG: TERT-BUTIL [2-(1-ETIL-1H-INDOL-3-IL)BUTANOIL]FENILCARBAMATO
Liquido viscoso incoloro.

IR (pelicula) v max / cm™ 3054, 2973, 1737, 1150, 739.

EMID FAB m/z 532 (M*,10%), 186 (100), 433 (20).

RMN- "H (300 MHz, CDCI,) & ppm 7.82 (t, J= 8.37 Hz, 1H), 7.72 (d, J= 7.96 Hz, 1H),
7.55 (d, J= 7.98 Hz, 1H), 7.27 (m, 2H), 7.17 (s, 1H), 7.04 (m, 2H), 6.75 (dd, J=7.86,
1.53 Hz), (5.30 (t, J= 7.33 Hz), 4.87 (t, J= 7.33 Hz), 1H), 4.14 (m, 2H), 2.20 (m, 2H),
1.45 (m, 3H), 1.36 (s, 9H), 1.00 (m, 3H).

RMN-"*C (75 MHz, CDCI,) & ppm 176.65, 139.03, 129.70, 129.12, 129.01, 128.91,
128.72, 127.54, 126.50, 121.24, 119.83, 118.87, 112.40, 106.16, 99.64, 82.91,
77.34,77.02, 76.71, 44.27, 40.83, 27.76 (3C), 26.60, 15.44, 12.44.

5.5 PROCEDIMIENTOS DE LAS REACCIONES DE HECK INTRAMOLECULAR PARA LA SINTESIS
DE ALQUILPAULONAS V.

5.5.1 PROCEDIMIENTO GENERAL DEL EXPERIMENTO 1A

En un tubo Schlenk se adiciond 0.070 g (0.173 mmol) del intermediario llic junto con
2 mL de DMF anhidra, la mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente, poste-
riormente se adicioné 0,043 g (0.202 mmol) de K,PO, anhidro, el sistema se cerré y
se purgo con nitrégeno, posteriormente se adiciond al tubo la solucién de catalizador
0,0033 g (10% mol) de Pd(OAc), y nuevamente se purgo el sistema, la mezcla se
introdujo en un barfio de aceite previamente calentado a 140°C, la mezcla se dejo re-

accionar durante 24 h. Después de ese tiempo la reaccion se retird del calentamiento,



se dejo enfriar a temperatura ambiente y se detuvd con 10 mL de solucion saturada
de NaCl fria, el producto se filtré al vacio sobre celita, posteriormente se le realizaron
siete extracciones con AcOEty tres lavados de fase organica con solucion saturada

de NaCl, el producto se seco con Na,SO, anhidro y se concentré en el rotavapor.

CowmpuesTo Vb: 7,12-DIMETIL-7,12-DIHIDROINDOL[3,2-D][1]BENZACEPIN-6(5H)-ONA.
Compuesto sélido amarillo claro de p.f: 136-139 °C.

EMID CG m/z 276 (M*,40%), 233 (100), 261 (65).

RMN- "H (300 MHz, CDCI,) & ppm 8.21 (ddd, J= 33.88, 22.07, 8.28 Hz, 1H), 7.57 (dd,
J=7.79, 1.43 Hz, 1H), 6.88 (m, 7H), 3.47 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 1.54 (d, J= 7.41Hz, 3H).
RMN-C (75 MHz, CDCI,) 6 ppm 173.04, 135.44, 129.36, 129.22, 128.60, 126.96, 126.46,
123.85, 123.39, 121.99, 119.93, 119.32, 119.28, 118.43, 109.84, 39.49, 32.78, 29.70.

CowmpuesTo VE: 7,12-DIETIL-7,12-DIHIDROINDOL[3,2-D][1]BENZACEPIN-6(5H)-ONA.
Compuesto sélido blanco de p.f: 230-233°C.

EMID CG m/z 304 (M*,40%), 275 (100), 247 (90).

RMN- "H (300 MHz, CDCI,) 8 ppm 7.70 (m, 1H), 7.57 (d, J=7.93 Hz, 1H), 7.43 (d, J=
8.24 Hz, 1H), 7.20 (m, 5H), 7.26 (s, 1H), 5.5 (m, 1H), 4.15 (c, J= 7.27 Hz, 2H), 2.06
(m, 2H), 1.44 (m, 3H), 0.94 (t, J= 7.37 Hz, 3H).

RMN-"*C (75 MHz, CDCI,) 6 ppm 173.21, 128.22, 127.19, 126.98, 125.23, 123.95,
122.80, 121.64, 119.98, 119.27, 119.03, 110.14, 109.42, 100.29, 98.50, 46.53, 26.68,
25.46, 24.75, 15.43.

5.5.2 PROCEDIMIENTO GENERAL DEL EXPERIMENTO 2A
En un tubo Schlenk se adicion6 0.060 g (0.155 mmol) del intermediario IlIf junto

con 2 mL de DMF anhidra, la mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente,



posteriormente se adiciond 0,060 g (0.186 mmol) de TBAB y 0.034 g (0.414 mmol)
de AcONa anhidro, el sistema se cerré y se purgo con nitrégeno, posteriormente se
adiciono al tubo la solucién de catalizador 0,003 g (10% mol) de Pd(OAc), y nueva-
mente se purgd el sistema, la mezcla se introdujo en un bafio de aceite previamente
calentado a 140°C, y se dej6 reaccionar durante 24 h. Después de ese tiempo la
reaccion se retir6 del calentamiento, se dejo enfriar a temperatura ambiente y se

trabajé de la misma manera que en el experimento 1A.

5.5.3 PROCEDIMIENTO GENERAL DEL EXPERIMENTO 3A

En un tubo Schlenk se adicion6 0.074 g (0,16 mmol) del intermediario 1Va junto con
2 mL de DMF anhidra, la mezcla se dejo en agitacién a temperatura ambiente, pos-
teriormente se adicion6 0.008 g (0,2 % mol) de PPh,, seguido de nitrato de plata (54
mg, 0.31 mmol) y carbonato de potasio (44 mg, 0,31 mmol), el sistema se cerro y se
purgo con nitrégeno posteriormente se adicion6 al tubo la solucidn catalizadora de
acetato de paladio (0.003 g, 0,1% mol) y nuevamente se purgo el sistema, la mezcla
se introdujo en un bafio de aceite previamente calentado a 100°C, la mezcla se dejo
reaccionar durante 24 h. Después de ese tiempo la reaccion se retiré del calenta-

miento y se trabajo de la misma manera que en el experimento 1A.

5.5.4 PROCEDIMIENTO GENERAL DEL EXPERIMENTO 4A

En un matraz de bola de 10 mL se adicionaron 0,050 g (0.132 mmol) del intermedia-
rio llla junto con 0.001 g (5% mol) de PPh, se mezclaron lo mejor posible con ayuda
de una espatula, posteriormente se adicion6 el catalizador 0.001 g (10% mol) de
Pd(OAc),y el 0.1 mL de agua destilada, de esta manera se formé una pasta, la mez-
cla se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 157, después de los cuales

se adiciono 0.042 g (0.130 mmol) de TBAB y 0.042 g (0.303 mmol) de K,CO, anhi-



dro, el sistema se cerro y la mezcla se introdujo en un bafio de aceite previamente
calentado a 100°C, la mezcla se dejo reaccionar en agitacion durante 2 h. Después
de ese tiempo la reaccion se retiré del calentamiento, se dejo enfriar a temperatura

ambiente y se trabajé de la misma manera que en el experimento 1A.

5.5.5 PROCEDIMIENTO GENERAL DEL EXPERIMENTO 5A

En un matraz de bola de 25 mL se adicionaron 0,060 g (0.145 mmol) del interme-
diario 1Vd junto con 2 mL de tolueno anhidro la mezcla se dejoé en agitacién a tem-
peratura ambiente durante 15", después de los cuales se adicion6 0.063 g (0.158
mmol) de perdxido de lauroilo y se dejo en agitacion 5 posteriormente La mezcla se
coloco en un bafo de hielo y se adicioné 0.1 mL (0.317 mmol) de Bu,SnH, la mezcla
se coloco en posicion de reflujo y se dejé reaccionar durante 14 h. Después de ese
tiempo el matraz de reaccion se retird del calentamiento, se dejé enfriar a tempera-
tura ambiente y se evacuo el disolvente en la bomba de vacio, se le realizaron siete
extracciones con AcOEt y tres lavados de fase organica con una solucion de fluoru-
ro de potasio al 5 %, posteriormente se secé con Na,SO, anhidro y se concentro en

el rotavapor y se trabajo de la misma manera que en el experimento 1A.

5.5.6 PROCEDIMIENTO GENERAL DEL EXPERIMENTO 6A

En un tubo Schlenk se adicion6 0.050 g (0.048 mmol) del intermediario 1Vd junto
con 2 mL de DMF anhidra, la mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente,
posteriormente se adiciono 0,020 g (0.056 mmol) de carbonato de cesio anhidro y
0.003 g (0.25 % mol) de PPh,, el sistema se cerrd y se purgo con nitrogeno posterior-
mente se adiciono al tubo la solucién de catalizador 0,001 g (0,1 mol) de Pd(OAc),
y nuevamente se purgo el sistema, después la mezcla se introdujo en un bafio de

aceite previamente calentado a 100°C, la mezcla se dejé reaccionar durante 18h.



Después de ese tiempo la reaccion se retiré del calentamiento, se dejo enfriar a

temperatura ambiente y se trabajé de la misma manera que en el experimento 1A.

CowmpuesTo VB: 7,12-DIHIDRO-5,7,12-TRIMETILINDOL[3,2-D][1]BENZACEPIN-6(5H)-ONA.
Liquido amarillo claro.

EMIE CG m/z 290 (M*,43%), 275 (100), 247 (81).

RMN- "H (300 MHz, CDCI,)  ppm 7.28 (m, 3H), 7.10 (dd, J= 8.21, 1.05 Hz, 1H), 6.97
(m, 1H), 6.94 (dd, J=2.78, 0.73 Hz, 1H), 6.90 (dd, J=7.80, 0.69 Hz, 1H), 6.85 (dd, J=
7.68,1.27, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 3.29 (c, J= 6.76, 1H), 0.92 (d, J=6.86 Hz, 3H).
RMN-"*C (75 MHz, CDCI,) & ppm 170.40, 150.43, 142.92, 140.26, 129.50, 129.09,
128.96, 127.18, 126.32, 124.74, 123.83, 123.59, 123.56, 115.85, 108.76, 55.70,
44.64,41.62, 10.29.

5.5.7 PROCEDIMIENTO GENERAL DEL EXPERIMENTO 6B

En un tubo Schlenk se adicion6 0.030 g (1mol) del intermediario I\Vc junto con 2 mL
de DMF anhidra, la mezcla se dej6 en agitacion a temperatura ambiente, posterior-
mente se adiciono trietilamina (0,1 mL, 0,069 mmol) y TBAB (57 mg, 0, 17 mmol) el
sistema se purg6 con nitrogeno, posteriormente se adicion6 al tubo la solucién de
catalizador 0.001 g (0.1mol) de Pd(OAc), y nuevamente se purgo el sistema, des-
pués la mezcla se introdujo en un bafo de aceite previamente calentado a 120°C,
la mezcla se dejé reaccionar durante 18 h. Después de ese tiempo la reaccion se
retiré del calentamiento, se dejé enfriar a temperatura ambiente y se trabajé de la

misma manera que en el experimento 1A.

5.5.8 PROCEDIMIENTO GENERAL DEL EXPERIMENTO 6C

En un tubo Schlenk se adicion6 0.050 g (1mol) del intermediario I\Vc junto con 2 mL



de DMF anhidra, la mezcla se dej6 en agitacion a temperatura ambiente, posterior-
mente se adiciond trietilamina anhidra (0,1 mL, 1.2 mol) y PPh, (0.005 g, 0, 2 mol)
el sistema se purgo con nitrogeno, posteriormente se adiciono al tubo la solucién de
catalizador 0,002 g (0,1mol) de Pd(OAc), y nuevamente se purgo el sistema, des-
pués la mezcla se introdujo en un bafio de aceite previamente calentado a 120°C,
la mezcla se dejé reaccionar durante 18 h. Después de ese tiempo la reaccion se
retiré del calentamiento, se dejé enfriar a temperatura ambiente y se trabajé de la

misma manera que en el experimento 1A.

5.5.9 PROCEDIMIENTO GENERAL DEL EXPERIMENTO. EXPERIMENTO 7A

En un tubo Schlenk se adicion6 0.050 g (0.11mol) del intermediario IVc junto con 2
mL de DMSO anhidro, la mezcla se dejé en agitacion a temperatura ambiente, pos-
teriormente se adiciono nitrato de plata (28 mg, 0.16 mmol) y trifenilfosfina (11 mg,
0,4 % mol) el sistema se purgd con nitrogeno posteriormente, se adicioné al tubo
la solucion de catalizador 0,002 g (0,1mol) de Pd(OAc), y nuevamente se purgo el
sistema, después la mezcla se introdujo en un bafio de aceite previamente calen-
tado a 100°C, la mezcla se dej6 reaccionar en agitacion durante 18 h. Después de
ese tiempo la reaccion se retir6 del calentamiento, se dejé enfriar a temperatura

ambiente y se trabajé de la misma manera que en el experimento 1A.

EXPERIMENTO 7A ADICIONAL

Una mezcla de iodoamida (50 mg, 0.11mmol), nitrato de plata (28 mg, 0.16 mmol),
trifenilfosfina (11 mg, 0,4 % mol) y acetato de paladio como catalizador se disol-
vieron en 1 mL de DMSO anhidro, el sistema se purgd con nitrégeno y se dejo en
agitacion durante 24 h a 100°C. La reaccién se detuvo con 5 mL de solucion satu-

rada de NaCl posteriormente la mezcla se filtré en celita al vacio, se le realizaron



tres extracciones con acetato de etilo y tres lavados de fase organica con solucion
saturada de NaCl, la fase organica se secé con Na,SO, anhidro y se concentrd.
Después de ese tiempo la reaccion se retird del calentamiento, se dejo enfriar a

temperatura ambiente y se trabajé de la misma manera que en el experimento 1A.

5.6 PREACTIVACION DEL CATALIZADOR. EXPERIMENTO 8A

En un tubo Schlenk se adicion6 0.025 g (1 mol) del intermediario llic y se disol-
vio con 1.5 mL de DMF anhidra, se dejo en agitacion 5 a temperatura ambiente,
posteriormente se adicion6 0.052 g (1,4 mol) de carbonato de cesio, el sistema
se purgo con nitrogeno y después se adiciono el catalizador 0.001 g (0.1 mol)
de Pd(OAc),, el sistema se purgd nuevamente son nitrégeno y se introdujo en
un bafo de aceite previamente calentado a 140°C, la mezcla se dejo reaccionar
durante 30°.

Mismo procedimiento que el anterior, con la unica diferencia que no se adiciono el

carbonato de cesio a la mezcla de reaccion.



CONCLUSIONES

A través de una ruta de sintesis formada por transformaciones sencillas, como
fueron: reacciones de esterificacion e hidrolisis (ambas en medio basico),
seguidas de una condensacion de un acido carboxilico derivado con una haloanili-
na aromatica para la formacion de la amida correspondiente, se lograron sintetizar
los intermediarios correspondientes (Ruta de sintesis compuestos Il y IV) para la
formacion de las alquilpaulonas finales.

El acoplamiento final, se logré6 mediante una reaccién de Heck intramolecular, des-
pués de un previo estudio de los sistemas formados por intermediarios, catalizador,
base, disolvente y en algunos casos aditivo, encontrando de esta manera las condi-
ciones Optimas de transformacion a las alquilpaulonas objetivo.

Todos los intermediarios y alquilpaulonas se caracterizaron por IR, EM, RMN-'H y

RMN-"3C.
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