TR ANTONGRE
(L ST gy
[

=)0 '_?P;?

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

“'Sintesis Regioselectiva de 2-Arilindoles a
partir de 2-Anilinoacetofenonas catalizada por

paladio”

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

QuimicAa

PRESENTA

Sofia Jazmin Ortiz Soto

MEXICO, CDMX de JUNIO 2019

i —



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE:
VOCAL:
SECRETARIO:
ler. SUPLENTE:

2° SUPLENTE:

Profesor: Ana Adela Sanchez Mendoza
Profesor: Noe Zufiga Villarreal

Profesor: Manuel José Amézquita Valencia
Profesor: ltzel Guerrero Rios

Profesor: Jorge Alejandro Serrano Maldonado

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM

DEPARTAMENTO DE QUIMICA INORGANICA, LABORATORIO 2-12.

ASESOR DEL TEMA:

Dr. Manuel José Amézquita Valencia

SUSTENTANTE (S):

Sofia Jazmin Ortiz Soto



AGRADECIMIENTOS

A la Instituto de Quimica, UNAM por todos los servicios otorgados.

Al Dr. Manuel José Amézquita Valencia, asesor de este proyecto, por el apoyo
brindado durante el proyecto y por todas las ensefianzas para el desarrollo del

trabajo en el laboratorio.
A los sinodales por el tiempo otorgado para la revision de este trabajo.

A los técnicos del Instituto de Quimica en especial a R. Patifio, J. Pérez, L.
Velazco, C. Garcia, H. Rios, M. A. Pefia, E. Huerta, P. Orta, C. Marquez, E.
Garcia, L. Rios, por su apoyo con las muestras en las diferentes técnicas

empleadas.

A M. Reyes y M. Ledn del Laboratorio Nacional de Ciencias para la
Investigacion y la Conservacion del Patrimonio Cultural (LANCIC-IQ-
UNAM) por su apoyo en la técnica de cromatografia de gases acoplado a

masas.



Gracias a ...

Mis papas (mis super héroes favoritos y mi inspiracion para cambiar al mundo) por
siempre brindarme su apoyo y paciencia, asi como ensefiarme que yo puedo hacer
cualquier cosa que me proponga

A mi hermana (mi amiga y compafiera de vida desde siempre) por cuidarme siempre,
apapacharme, regafiarme, echarme porras y siempre estar a mi lado.

A mis primos, Justine, Dominique, Ashley hacer mas divertida mivida, uniendo su locura
con la mia.

A mis cubicas del kokoro, Moni, Agueda y obviamente a la cuarta, porque sin ustedes la
carrerano habria sido lo mismo. Me encanto tomar clases con ustedes, los laboratorios
nunca fueron aburridos a sulado y me ensefiaron que a pesar de ser tan diferentes las
tres, siempre seremos unidas.

Al EG (Diana, Lucy, Christian e Ivan) que sin importar del paso del tiempo, seguimos
siendo amigos y estamos en los momentos importantes de todos.

A mis amigos de la carrera y el instituto (Kass, Sanie, Jenny, Kika, Moni (vecina), Diego,
Migue,) por darme momentos divertidos y dejar que el paso por la facultad y el desarrollo
de la tesis fuese un gran momento en mi vida.

A mis compafieros del laboratorio 2-12(Oliver, Juan, Frida, Karlita y Dani), por sus
consejos y los momento de risa en el laboratorio. Especialmente a Karlita y Dani por
nuestros dulces momentos y tardes de té.

A todos mis maestros que han formado mi vida académica porque sin ellos nunca
hubiese llegado este momento.

Ala UNAM vy ala educacién puablica por mi formacion y todo lo aprendido a lo largo de
mis afios de estudiante.

A la Melody, la Gorda, la Grecia, el Verne y al Tequila por ensefiarme lo que es el amor
incondicional y ser parte de mi familia.



INDICE

LiSta de ADreVIAtUIES......c.eeiiiiie e 6
R 1 o o [ ¥ o o] o ] o WP 7
2 ANTECERUENTES ...ttt 8
2.0 SIStEMAINAOIICO ..oooeieiiiiei e e 9
2.1 RULAS € SINESIS ..eeiiiiiieiiii et 13
2.1.1  Sintesis de indoles viareacciones organiCas ............ccccveeeeevveeeeeesnnenn. 14
2.1.2  Rutas de sintesis catalizadas por metales de transicion..................... 17
2.3 Acoplamientos como ruta de SINteSIS......cccueeiiieeiiiie e 20
G T o 11 oo ] (=] 1= PSPPSR 22
I © 1 o] 1= 41V o USRS 22
5 MeLOUOIOGIA .. eeeeiiiietie e 23
5.0 InStrumentos y MaterialesS......cooviiiiiiiiciiiee e 23
5.1 Técnica de purifiCaCiOn........ccuveiiie i 23
5.2 TECNICAS ESPECIIOSCOPICAS. ..ciueieriiiiaiiiieeiiiie ettt e e sttt e sttt ee e e b ebe e 24
5.3 SecCCiOn eXPerimental........cccccciiiiiiieiiiiee et 24
5.3.1  SINtESIS 08 SUSIIALOS ..oveiiuiiiiiieiee et e 24
5.3.2  Caracterizacion de los diferentes sustratos sintetizados..................... 25
5.3.3  SiNtesiS de INUOIES.....cooiiiiee e 30
5.3.4  Caracterizacion de los indoles sintetizados.........ccoceveeieniiciiecneee, 30
6 DIiSCUSION de ReSUIAUOS. .......eiiiiiieiiii et 36
6.0 Obtencion del sustrato MOAelo 1a.........ccovcuieiiiiiiieiieee e 36
6.1  Optimizacién de lareaccion de sintesis de indoles........ccccceevcveeiieecnen. 36
6.2  Sintesis y caracterizacion de los diferentes sustratos (1la-1t)................. 41
6.3 Sintesis y caracterizaciéon de los diferentes indoles (2a-2t).................... 44
T CONCIUSIONES ...t e as e be e e nn e sne e e e annee e 53
8 REFEIENCIAS ...t 54



Lista de abreviaturas

rac-BINAP (£)2,2-Bis(difenilfosfin)-1,1’ -binaftilo
Dppb 1,4-Bis(difenilfosfin) butano
BzP (1,2-Difenilfosfino)benceno
Dppf 1,1’-Bis(difenilfosfino)ferroceno
Dppp Difenilfosfinopropano
Dppe Difenilfosfinoetano
PPhs Trifenilfosfina
Pdz(dba)s Tris(dibencilidenacetona) de dipaladio
Pd(TFA)2 Trifluoroacetato de paladio
Pd(PPh3)a Tetrakis(trifenilfosfina)de paladio
Pd(OAC)2 Acetato de paladio
Pd(ACN)2Cl2 Bis(acetonitrilo)dicloro de paladio
MeOH Metanol
DMC Diclorometano
Tol Tolueno
DMFDMA Dimetil acetal-dimetilformamida
TFE 2,2,2-trifluoroetanol
°C Grados Celsius
H horas
Psi Libras por pulgada cuadrada
CG-EM Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
m/z Relacién masa carga
v Vibracion (IR)
IR Espectroscopia en el infrarrojo
EM Espectrometria de masas
IE Impacto electronico
Hz Hertz
Ppm Partes por millon
RMN Resonancia Magnética Nuclear
1H.RMN Resonancia magnética nuclear de hidrégeno
13¢.RMN Resonancia magnética nuclear de carbono



1 Introduccién

En este trabajo se presentan los resultados de una nueva ruta de sintesis
regioselectiva de 2-arilindoles catalizada por paladio bajo condiciones reductoras
(H2), empleando como materia de partida 2-aminofenilacetofenonas y aminas
primarias aromaticas. El planteamiento de este proceso surge de un estudio
previo en el cual se utilizaron a-dicetonas y aminas primarias aromaticas en la
obtencién de indoles 2,3-disustituidos mediada por complejos de paladio en

presencia de ligantes fosfinicos.

Para establecer las condiciones Optimas de reaccion entre la 2-
fenilaminoacetofenona y la anilina, se tuvo en consideracion diferentes variables
de reaccion, tales como: Disolventes, tiempo de reaccion, presion de hidrogeno;
precursor de paladio y ligante fosforado; al establecer las condiciones Optimas
de reaccion se extiende esta metodologia a diferentes sustratos para la
obtencién de una familia de 2-arilindoles. Cabe mencionar que al trabajar con los
diferentes ligantes fosforados, se observd una relacién entre el angulo de
mordida y la conversion de la materia prima al producto deseado, lo anterior se
vio reflejado directamente en la actividad del catalizador. Diferentes pruebas
control ayudaron a la propuesta de un mecanismo de reaccién para la sintesis
de 2-arilindoles, donde inicialmente el precursor catalitico bajo condiciones
reductoras, genera una especie de hidruro de paladio [Pd-H], la cual esta
involucrada en la obtencion de los correspondiente productos indélicos. Una
particularidad de este método es la existencia de una segunda reaccion de

condensacion, lo anterior da origen a la selectividad en el producto de reaccion.



2 Antecedentes

Un grupo de compuestos que ha tenido gran relevancia en el rea de la quimica
organica, son los compuestos heterociclicos. Un compuesto heterociclico es
aquel que se caracteriza por tener al menos un atomo distinto al carbono, los
mMAas comunes son nitrégeno, oxigeno o azufre. Una caracteristica importante de
los heterociclos es que son sistemas aromaticos, es decir que poseen enlaces
dobles conjugados donde los electrones se encuentran deslocalizados en
enlaces T, lo que genera una energia de resonancia elevada. Los heterociclos

poseen un arreglo electrénico muy parecido al benceno.

En particular los heterociclos han generado gran interés debido a que su
estructura es parte central de una gran variedad de productos naturales,
farmacos y agroquimicos. Ademas, algunos pueden poseer actividad bioldgica.
Lo anterior hace relevante la busqueda de diferentes rutas de sintesis, con el fin
de lograr una aplicacion industrial. La sintesis a nivel industrial por lo general se
ve auxiliada por algun tipo de catalizador, lo que propicia una investigacion
intensiva para encontrar las condiciones del proceso mas oOptimas y menos

costosas.

Una herramienta muy Util y ampliamente estudiada es la catalisis homogénea,
es decir, que el catalizador se encuentra en la misma fase que los reactivos que
participan en la reaccion. La catalisis homogénea generalmente es auxiliada por
metales de transicion y un ligante organico que genera la formacion de
complejos metalicos que sirven como especies cataliticas, las cuales se

encargaran de llevar a cabo la reaccion.

El quimico ruso LI. Moiseev sefiald que "la catalisis con complejos metalicos es
una parte integral de la revolucién tecnologica cientifica en el siglo XX" .Desde
entonces, los catalizadores a partir de complejos metalicos se han convertido en
una herramienta importante en la quimica organica sintética moderna, mientras
gue su investigacién proporcion6 una base para la propuesta de diversos

mecanismos.! 2

Dentro de la catalisis homogénea son muy comunes las reacciones tandem,

conocidas como reacciones en cascada o reacciones domind, las cuales son
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rutas de sintesis que constan de una serie de reacciones consecutivas donde los
enlaces formados estan relacionados con una reaccidon anterior. Se trata de
reacciones donde se economiza tiempo, reactivos y se mejora la eficiencia global

de la reaccion.3

2.0 Sistema indoélico

Dentro de los compuestos heterociclicos existe un grupo de compuestos donde
dos ciclos comparten el enlace de dos atomos, principalmente carbonos, asi
como el enlace entre ellos; a estos compuestos se les conoce como heterociclos
fusionados. Las propiedades de estos heterociclos son similares a las de los

heterociclos simples. Algunos ejemplos de heterociclos fusionados son la
purina, la quinolina, el benzofurano, y elindol. (Figura 2.0.1.)

purina quinolina benzofurano indol
Figura 2.0.1. Heterociclos fusionados.

Los indoles son sistemas heterociclicos que se encuentran presentes en una
gran variedad de productos naturales, agentes farmacéuticos y una serie de

compuestos con actividad biologica (Figura 2.0.2).
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Figura 2.0.2. Ejemplos del nicleo inddlico en la naturaleza.



El nicleo inddlico es probablemente el heterociclo con mas presencia en la
naturaleza, razon por la cual son compuestos de gran interés para buscar
posibles aplicaciones en el mundo de la quimica, la biologia y la ciencia en

materiales.4°

El estudio de los indoles se remonta a mediados del siglo XIX con una intensa
investigacion sobre el tinte indigo, el cual se usaba para tefiir los pantalones de
mezclilla. La férmula quimica del nidcleo inddlico fue propuesta en 18609.
Finalmente, el creciente conocimiento de los mecanismos de reaccion permitid
el entendimiento de la reactividad de los indoles en diferentes transformaciones

organicas.®

Al hacer una revision en la bibliografia podemos encontrar un gran namero de
sintesis de indoles, lo cual remarca la importancia de su estudio. Se sabe que
algunos indoles 2-sustituidos forman parte del esqueleto de potentes farmacos
para el tratamiento de cancer o para el tratamiento de la osteoporosis. A

continuacién se mencionaran algunos ejemplos.

En la revista médica Cancer Chemother Pharmacol 7, se encontré6 un reporte
acerca de un estudio fase Il para el tratamiento de pacientes con cancer de
mama y cancer de ovario. El estudio demostré evidencia de quimiopotenciacion
en el medicamento Rucaparib (Figura 2.0.3.) al adicionar temozolomida (150-
200 mg/m?/dia). El Rucaparib es un potente inhibidor de la enzima poli (ADP-
ribosa) polimerasa, la cual participa en diversas funciones celulares como la
reparacién del ADN cuando éste sufre dafios.
H ll:l' F
N

N
(O
H

Figura 2.0.3. Rucaparib.

Otro posible farmaco con un indol en su estructura es el bazedoxifeno (Figura
2.0.4.); el cual es mencionado en varios estudios preclinicos y clinicos como un
posible tratamiento para la osteoporosis posmenopausica con una considerable

disminucion en los efectos adversos que este puede tener al compararlo con
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medicamentos similares. El bazedoxifeno es un modulador selectivo de los
receptores de estrégenos; lo que significa que es un farmaco que posee una
estructura quimica a fin para unirse a los receptores estrogénicos de la célula.
Se debe mencionar que esta clase de farmacos tienen efectos positivos en tejido
0seo e higado; por mencionar algunos, aunque también tiene efectos adversos
en pacientes mujeres ya que genera dafio en el itero y en mama aumentando el

riesgo de cancer.8

OH

OH
Figura 2.0.4. Bazedoxifeno.

En 2018 el grupo de trabajo de Kang y Ping Qu ° reporté una sintesis aerébica
de indoles cocatalizada por Pd-'BuONO donde se encontré el indol que se
muestra en el Esquema 2.0.5., el cual es un buen candidato como farmaco

contra el cancer de mama.

CHO

N
H

MeO

Figura 2.0.5. 5-Metoxi-2-(4-metoxifenil)-indol-3-carbaldehido.
Propiedades de los indoles

En general un indol es un anillo de benceno fusionado a un anillo pirrélico
(heterociclo de cinco miembros con un atomo de nitrégeno). Es un heterociclo
aromatico que posee 10 electrones 1 en un sistema conjugado, ademas de ser
un compuesto plano.1° El par libre del nitrégeno en el indol pertenece a la nube
1 dandole el caracter de base débil.1112 El proton mas &cido de un sistema

indolico es el hidrogeno N-H el cual puede se puede abstraer y reaccionar; en el
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caso de que este hidrégeno haya sido sustituido N-R, el hidrogeno mas acido
seria el que se encuentra en el carbono C-2 (Figura 2.0.6.).13 Generalmente los

indoles son sdélidos incoloros solubles en la mayoria de los disolventes organicos.

4 3
5
AV
6 v
H
7 1

Figura 2.0.6. Nucleo inddlico.

En el esquema 2.0.1., se presenta las estructuras resonantes posibles, ya que
se trata de un compuesto aroméatico rico en electrones. Cabe mencionar que si
comparamos la densidad electrénica de los dos anillos presentes enla molécula,
el anillo de 5 miembros es el que posee mayor densidad electrénica, siendo esta
ditima la parte mas reactiva de la molécula. Al observar las estructuras
resonantes podemos notar que la posiciéncon mayor densidad electronica es el

carbono C-3, este es el carbono mas reactivo.

/
\ “—> /<—> > \
+ N+
N: N N N:
H H H H

Esquema 2.0.1. Resonancia en el nacleo inddlico.

Reactividad de los indoles

El sistema inddlico es susceptible a reacciones de sustitucion electrofilica
aromatica, la cual es similar a la que ocurre en la molécula de benceno. En el
esquema 2.0.2., se ilustra la reaccion al formar un enlace en el carbono C-3. La
reaccion también se puede llevar a cabo en el carbono C-2 pero esta posicion

€S menos reactiva.

E E
H
N, RN \
N N N
H H

Esquema 2.0.2. Sustitucién electrofilica en indoles.
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Al igual que ocurre con el benceno, si el sistema inddlico tiene sustituyentes la
reaccion se vera afectada, tal es el caso de los sustituyentes que retiran densidad
electronica del anillo (electroatractores), debido a que modifican la distribucién
de carga del sistema y la selectividad de la reaccion se ve afectada. Un ejemplo
de esto es la migracion que ocurre cuando se tiene un sustituyente
electroatractor en la posicion 3 (posicion mas reactiva del anillo) ocurre una

migracion, debido a que el electréfilo tendra preferencia por dicha posicién. 4

E* : H* \R’
O O = O 0

Esquema 2.0.3. Sustitucién electrofilica en indoles con sustituyentes.

Es importante saber que los indoles al ser sistemas ricos en densidad electronica
son susceptibles a oxidarse, generalmente lo que ocurre es la apertura del anillo

pirrélico y la formacion de la cetona y la amida correspondiente.

H 0&\

Esquema 2.0.4. Apertura del anillo pirrélico.

2.1 Rutas de sintesis

Debido a la presencia de los indoles en la naturaleza y a la gran relevancia en la
industria, la formacion de estos heterociclicos ha atraido una atencién
significativa durante mas de un siglo. A lo largo de los afios, la sintesis y
funcionalizacién de indoles ha sido de gran importancia para la quimica;
desarrollando numerosos métodos para su preparacion, en los cuales se busca
tener condiciones de sintesis suaves, econémicas, seguras, amigables con el

ambiente y que se puedan llevar a escala industrial.®

Como una alternativa para las sintesis de indoles, se presenta el uso de

catalizadores a base de metales de transicion, debido a que estos sistemas se

13



caracterizan por tener elevada selectividad y actividad, ademas el uso de
complejos metalicos tiene como caracteristica la sintesis directa de moléculas
complejas partiendo de una materia prima sencilla. Esto proporciona ventajas

significativas sobre los métodos tradicionales.1®

2.1.1 Sintesis de indoles via reacciones organicas

En la mayoria de las sintesis de indoles el punto de partida comienza con un
compuesto aromatico ya sea monosustituido o disustituido y que posea un grupo
amino o carbonilo, lo que posteriormente ayudara a una ciclacion del anillo de 5

miembros.
Sintesis de Fischer

En la sintesis de indoles de Fischer una N-arilhidrazina (1) y un aldehido o cetona
(2) es ciclada bajo condiciones acidas para producir un indol. El paso clave es
un arreglo [3, 3] sigmatropico de un tautomero de la N-hidrazona (3) (Esquema
2.1.1.5.).Y7 Durante la sintesis de Fischer es comin que se efectle esta

transposicion.
N

@ @ j\ @ S\ = \
NH C | R Transpoclsmn
2+ “Calor N—NH alor N—NH sigmatropica 3,3 N

Esquema 2.1.1.5. Reaccion de Flscher.

f\ NH2

Esquema 2.1.1.6. Arreglo [3,3] sigmatropico.

Para promover la ciclacién la N-arilhidrazona (3) se debe contar con un
hidrégeno en posicién a al doble enlace C=N, de no ser asi el producto que se
obtendra sera el indol 2,3-disustituido, en caso que ambos sustituyentes
pertenecientes al carbono de la hidrazona tuvieran mas de un hidrégeno a, se
puede obtener mas de un producto. Dependiendo de la sustitucion de la

fenilhidrazona se puede obtener una mezcla de productos y complicaciones para

14



la reaccion, por ejemplo las fenilhidrazonas meta-sustituidas presentan una

mezcla de dos indoles isoméricos.

R
Ha
+
/)\ R' H—> \ R' + \ R’
R N—N Calor N R N
H, H H H

Esquema 2.1.1.7. Ejemplo de una reaccion de Fischer con fenilhidrazonas meta-

sustituidas.

Otro ejemplo donde la selectividad de la reaccién se ve afectada por los
sustituyentes, es cuando se usan fenilhidrazonas derivadas de
metilalquilcetonas, donde se espera que en el sustituyente mas ramificado sea
donde ocurre el proceso de ciclacién, esto se debe a la estabilidad de los
intermediarios, lo cual da como producto la formacién de2-metilindoles, sin

embargo esta reaccion presenta un equilibrio donde puede favorecer el 2-

alquilindol.
RH,C H* A N
Calor CH; © CH,R
4/ ~~CH, N N
N—N H H

H
Esquemas 2.1.1.8. Ejemplo de una reaccién de Fischer con metilalquilcetonas.

Algunas desventajas de la sintesis de Fischer son la obtencion de una mezcla
de isémeros y que la materia prima es toxica. Una reaccién similar a la reaccion
de Fischer, es la reaccién de Japp- Klingemann donde se utiliza B-cetoesteres o

B-cetoacidos los cuales pasan por una reaccion de descarboxilacién. 18

Sintesis de Bischler- Moéhlau

Una de las sintesis de indoles mas populares fue reportada por primera vez por
Mohlau en 1881 y posteriormente, en 1892 por Bischler.1®20 Dicha metodologia
presenta baja selectividad obteniéndose una mezcla de productos de reaccion,

ademas las condiciones son drasticas lo cual la hace poco atractiva.
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Se trata de una sintesis donde reacciona una a-bromoacetofenona con un
exceso de anilina en medio acido a 250 °C, generando 2-arilindoles. El
mecanismo se desarrolla a través de tres pasos, en los dos primeros pasos se
da la reaccién de sustitucion entre la a-bromoacetofenona y anilina para formar
un intermediario amino-cetdnico, posteriormente se produce una reaccion de
condensacion, subsecuentemente el medio acido facilita la protonacion de la
amina en el sustrato, permitiendo asi un ataque electréfilico aromatico y una
rapida tautomerizacion dando paso ala generacion del indol. Las desventajas de
esta sintesis son un bajo rendimiento asi como poco control de la
regioselectividad, debido a la posibilidad de obtener indoles sustituidos en el

carbono C-3.21

0 Br

o H
| _H @\
: H+ g NHZ \ O
+ _
i, Calor H,0 H
Esquema 2.1.1.9. Sintesis de Bischler- Mohlau.

Algunas variantes incluyen el uso del bromuro de litio como catalizador o el uso
de microondas, sin embargo los rendimientos no presentan una mejora
notable.??

Sintesis de Madelug

Otra sintesis de indoles muy conocida es la sintesis de Madelung, la cual radica
en la ciclacion intermolecular de una orto-alquilanilida bajo condiciones de
reaccion drasticas, ya que se efectia a temperaturas entre 250-350 °C en
presencia de una base fuerte.?® Esto es con la intensiéon de lograr la
condensacion entre un metilo aromatico inactivado y un sustituyente orto-

acilamino.

R'

o 3 BulLi \
—_— "
)J\ Calor R

Esquema 2.1.1.10. Sintesis de Madelung.

Una variante de la reaccién de Madelung es el uso de una base que actie como
catalizador para lograr la condensacion de las N acil-orto-alquilanilinas, pero a

pesar de esto se sigue necesitando altas temperaturas, limitando asi su
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aplicacion. El mecanismo involucra la abstraccion de protones del grupo orto-
alquilo débilmente acidos seguido por la adicién intramolecular al carbonilo de la
amida, aunque se tiene poca informacién del mecanismo se cree que se realiza
una ionizacién previa del grupo NH de la amida, lo cual reduce en gran medida

el caracter electréfilico del grupo carbonilo.?4

Sintesis de Bartoli

Existe una sintesis de indoles sustituidos en donde se parte de orto—nitroarenos
como materia prima, los cuales reaccionan con 3 equivalentes de bromuro de
vinilmagnesio. Se debe tomar en cuenta que la reaccién no se lleva a cabo sin
la sustitucion en posicién orto de un grupo nitro en el benceno, lo cual limita la

aplicacion de esta ruta sintética.?®

THF, -40 °C A\
+ MgBr
3 /\ NH4Clac)

\

Esquema 2.1.1.11. Sintesis de Bartoli.

Sintesis Batcho-Leimgruber

En 1971, Batcho y Leimgruber introdujeron un nuevo método para la sintesis de
indoles. La sintesis consiste en una condensacion de los derivados de o-
nitrotolueno con acetilformamida, seguida de la reduccion del intermediario
enaminico utilizando el catalizador de Niquel Raney, para asi obtener finalmente

el indol. Se puede obtener un indol disustituido al agregar un sustituyente al

G

intermediario enaminico.2%: 27

DMFDMA Ni Raney \
_ > >
DMF, Calor NH,NH,
NO, H,0 H

Esquema 2.1.1.12. Batcho-Leimgruber.

2.1.2 Rutas de sintesis catalizadas por metales de transicion.

La razon por la cual se usan metales de transicién en diversas sintesis es por la
facilidad para funcionalizar enlaces C-H, C-C, C-X (X= heteroatomo), mejorar la

selectividad de una reaccion, asi como promover el uso de sustratos mas
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sencillos o con diversos grupos funcionales.?® Dentro de los metales de
transicion usados como catalizadores se encuentran especies de rutenio, titanio,

cobre, rodio y paladio.

Revisando la literatura se puede encontrar un gran nimero de reportes en los
cuales la sintesis de indoles se lleva a cabo utilizando especies de Pd(0) y Pd(ll)
en presencia de ligantes fosforados. Algunos ejemplos de estas sintesis son
acoplamientos oxidativos de tipo Larock, ciclacion de alquinos y acoplamiento de

Heck por mencionar algunas.
Sintesis de Larock

Un ejemplo de sintesis auxiliada por metales de transicién, se dio en 1991
cuando Richard C. Larock reporté la sintesis de indoles 2,3-disustituidos, en la
cual se usaba como materia prima orto-yodoanilinas y alquinos disustituidos, los
cuales se acoplan mediante condiciones cataliticas con paladio. Se trata de una
reaccion con una alta regioselectividad, ya que en caso de tener un alquino
interno con un sustituyente muy voluminoso se vera favorecida la posicion 2 en

el anillo inddlico.29 30

R"—————R" A\
> R"
N Mnse N
I DMF \
R' R’

Esquema 2.1.2.13. Sintesis de Larock.

Sintesis de indoles de Glorius y Yoshikai

Dentro del grupo de trabajo de Glorius se desarrollaron varias sintesis de indoles,
siendo pioneros en la activacion del enlace C-H via una adicién oxidativa.3! Por
ejemplo el acoplamiento oxidativo donde el B-enaminoester se une al paladio
para dar un intermediario que posteriormente se cicla para formar el indol a
través de un paladaciclo. La formacién del paladaciclo se da por una activacion
intramolecular del enlace C-H a través de un metatesis del enlace o, donde
posteriormente por medio de una eliminacion reductiva se genera el indol

correspondiente.32
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CO,Me

Pd(OAc),, Cu(OAc), \
>
AN K,CO;,DMF,80 °C

N
H N
H
CO,Me
Esquema 2.1.2.14. Sintesis de indoles por acoplamiento oxidativo.

Al observar los trabajos desarrollados por Glorius y Yoshikai (Esquema 2.1.2.14.)
se puede concluir que ambos ocupan arilaminas y cetonas como materia prima,
donde sus respectivos intermediarios se encuentran en equilibrio, evidenciando

la necesidad del doble enlace en el sustrato de reaccion.33

R"
Pd(OAc),
a) 3 R | Cu(OAc),
K,CO,,DMF
H R 80°C.24h

Iz

R"
b) Pd(OAc),
R / BuyNBr
N R’ 0, (atm),DMSO

60°C,24h

Esquema 2.1.2.15. Rutas de sintesis de indoles bajo condiciones oxidativas.

Posteriormente el grupo de trabajo de Glorius desarrollé una ruta de sintesis de
indolinas e indoles catalizadas por Rh(lll).34.35

2.5 mol% [Cp*RhCl,], \
R + R — R™ 25%CsOAc g
_NHAc (CH,CI), ,AcOH
N 70 -100 °C, 16 h

Esquema 2.1.2.16. Sintesis de indoles catalizada por Rh(lll).

Iz

Sintesis de indoles utilizando epdxidos

Esta reaccion fue desarrollada por Beller en su grupo de trabajo, se trata de una
sintesis de indoles donde se utiliza un sistema de [Ru3(CO)i2)/dppf como
catalizador y las materias de partida son arilaminas y epoxidos, los Unicos
subproductos de esta reaccion son agua e hidrogeno, ademas es una reaccion

altamente regioselectiva hacia indoles 2-sustituidos.3¢
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o

R"1) Zn(OTf);,Temp., 1h \
R + 2)Ru3(CO)ppdppf R R’
, pTsOH, 1,4- dioxano,
NH, R 150 °C N
Esquema 2.1.2.17. Sintesis de indoles catalizadas por Ru, partiendo de epéxidos.

Sintesis de indoles con a-dicetonas via una aminacion reductiva

En el grupo de trabajo se reportd la sintesis de indoles 2,3—disustituidos por
medio de una aminacion reductiva de a-dicetonas, la reaccion es catalizada por
un sistema de paladio en presencia de un ligante fosfinico. La metodologia
desarrollada es una reaccion tandem que consta de tres pasos que consisten en
la formacion de una cetoimina, la posterior reduccion de ésta mediada por el
catalizador de paladio utilizado y finalmente una ciclacion, donde de nuevo el

catalizador esta involucrado.3”

NH, R

R’ [S-BINAP]PdBr, \

Hp, 800 psi R"

CH,Cl1,,120 °C, 24h N
H

Esquema 2.1.2.18. Sintesis de indoles con a-dicetonas via una aminacion reductiva

catalizada con paladio.

Al realizar una variante en los sustratos, es posible obtener indoles N-sustituidos,
en este sistema se utilizd como precursor catalitico el trifluoroacetato de paladio
(I en presencia del ligante fosfinico difenilfosfinferroceno (Esquema 2.1.2.19.).

Nuevamente la sintesis se lleva a cabo bajo condiciones reductivas.38

R R
Pd(tfa) /dppf
: N N\
Hz 800 psi
CH,Cl,,130 °C, N R™ N
Na,SO, , 24h R R

Esquema 2.1.2.18. Sintesis de indoles 2,3-disustituidos.

2.3 Acoplamientos como ruta de sintesis

Otras rutas de sintesis novedosas son algunos acoplamientos y ciclaciones que
utilizan complejos de paladio u otro metal de transicion, como catalizador. Por

ejemplo la reaccion de Sonogashira (Esquema 2.3.20.) para generar indoles
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sustituidos, donde ocurre un acoplamiento C-C, la reaccion se caracteriza por
tener una fuente paladio y cobre disuelto en DMF, con una base organica como

la trietilamina EtsN que a su vez estan soportados en silice.3?
X

R™ [Pd],[Cu] \
.
+ /// DMF ’ R
Et;N
NR' N,
X=1, Br R’

Esquema 2.3.20.Sintesis de indoles de Sonogashira.

También se utiliza la reaccién de Heck, en la cual ocurre un acoplamiento C-C
catalizado con paladio entre halogenuros de arilo o halogenuros de vinilo y

alquenos activados, en presencia de una base. Esta reaccion cuenta con una

gran variedad de condiciones.4°

+ [Pd]/BINAP /NH TsOH :H,0
—_— —_—
NI cetona

Esquema 2.3.21. Reaccion de Fischer tipo Heck.

IZ/
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Hipotesis

Dentro del grupo de trabajo se ha logrado la sintesis de indoles utilizando
como material de partida a—dicetonas y a—cetoaldehidos en presencia de
anilinas bajo condiciones reductivas utilizando complejos de paladio.
Dados los resultados anteriores, se espera que al utilizar a-
anilinoacetofenonas en presencia de anilina se logre la sintesis

regioselectiva de indoles 2-sustituidos.

Objetivos

Optimizar las condiciones de reaccion para la sintesis de diferentes
derivados de 2-arilindoles evaluando: Precursores de paladio, ligantes,

disolventes, temperaturas y presion de reaccion.

Evaluar las condiciones o6ptimas de reaccién para la sintesis de 2-

arilindoles con diferentes aminocetofenonas previamente sintetizadas.

Proponer un mecanismo de reaccion a partir de diferentes pruebas

control.
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5 Metodologia
5.0 Instrumentos y materiales

Reactores

Se utilizd un reactor tipo Parr para altas presiones, modelo serie 4700 provisto

con un manémetro serie 4316, medicion maxima de presion 3000 psi.

Linea mixta nitrogeno-vacio

Debido a la sensibilidad a la humedad del aire que presentan algunas sintesis
es necesario trabajar bajo atmésfera inerte. Para lo cual se trabajé con técnicas
Schlenk. La linea mixta de nitrégeno-vacio consta de dos tubos de vidrio
paralelos conectados entre si, mediante llaves de dos vias; una via esta
conectada a una fuente de gas inerte (N2), mientras que la otra esta conectada
a una bomba de vacio (10-2-10torr) proporcionando la posibilidad de controlar

la atmosfera en el sistema de trabajo.

Evaporador rotatorico

El rotavaporador es un dispositivo que se usa para la eliminacién eficiente y
suave de los disolventes de un crudo de reaccién, la evaporaciéon es ayudada

por una fuente de vacio.

5.1 Técnica de purificacion
Cromatografia en columna

Se utilizé una columna cromatografica para llevar a cabo la purificacion de los
indoles. Por medio de una columna cromatografica se separa el producto
deseado de las impurezas que pueda tener el crudo de reacciéon. La columna
que se utilizé tiene las siguientes especificaciones: Silica 230/400 y una mezcla

de fases 90/10 de hexano/acetato de etilo.
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5.2 Técnicas espectroscopicas
Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

La caracterizacion por espectroscopia de resonancia magnética nuclear de
proton (*H) y carbono (*3C), se realizd en un espectrémetro Bruker Avance |l

300, utilizando como disolvente cloroformo deuterado (CDCI3).
Espectroscopia en el infrarrojo

La caracterizacién por espectroscopia en el infrarrojo, se realizd6 en un equipo
Espectrofétometro FT-IR Brucker Tensor 27 esta caracterizacion nos ayuda a

conocer los grupos funcionales presentes en los compuestos estudiados.

Espectrometria de masas

La espectrometria de masas se realizé utilizando un espectrometro JEOL JMS-
SX102A acoplado a un cromatégrafo de gases, también se utilizd el equipo
Agilent 7890B-5977A-MSD. El peso molecular fue determinado por la técnica de
analisis directo en tiempo real (DART), utilizando un equipo JEOL the ACCUTOF
JMS-T100LC.

5.3 Seccién experimental

Todos los reactivos fueron adquiridos comercialmente y se utilizaron sin ninguna
purificacion previa. Todas las reacciones fueron realizadas bajo atmosfera de
nitrdgeno (a menos que se especifique lo contrario) utilizando técnicas Schlenk.
La parte experimental se divide en dos secciones: Sintesis de sustratos y sintesis

de indoles.

5.3.1 Sintesis de sustratos

En un matraz bola provisto con NaHCOz (4.5 mmol) disuelto en una mezcla
H20/EtOH (5:10 mL) se adiciond la anilina correspondiente (3.0 mmol) disuelta
en etanol (2.0 mL), posteriormente se adicion6é la 2-bromoacetofenona
correspondiente (3.0 mmol), disuelta en etanol (2mL). La mezcla de reaccion se
tapa con un septum y se mantiene en agitacién constante por 24 horas a

temperatura ambiente. Al término del tiempo de reaccion, el crudo se filtré y se
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evaporo el disolvente residual. La purificacion del producto de reaccién se realizd
por medio de extracciones utilizando 15 mL de salmuera y 20 mL de acetato de
etilo, este procedimiento se repitié dos veces. La fase organica se recolecta y se
filtra a traves de sulfato de magnesio (Mg2S0Oa) para eliminar los restos de agua
residual. Por Ultimo el disolvente es evaporado obteniéndose el producto
deseado (sdlido amarillo), el cual es caracterizado por las diferentes técnicas

descritas anteriormente.

o} NH, o
H
N
NaHCO;
_—
+
Etanol/Agua
Br

Esquema 5.3.1.1. Sintesis de los sustratos.

5.3.2 Caracterizacion de los diferentes sustratos sintetizados
2-(Fenilamino)-acetofenona la

o Rendimiento 90 %, 381.6 mg, soélido amarillo, *H RMN (300 MHz,
@JV@ CDCls) 5 8.06 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.66 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.55 (t, J =

7.5 Hz, 2H), 7.32-7.19 (m, 2H), 6.90-6.61 (m, 3H), 4.98 (1H, N-H),

4.65 (s,2H). ®*C RMN (75 MHz, CDClz) 6 195.0, 147.1, 134.9, 133.8, 129.1, 127.7, 117.8,
113.0, 50.3. EM-IE (DART) m/z 212 [M+1]. IR (ATR, cm) 3364 (v, NH), 1687 (v, C=0).

2-(4-Metilfenilamino)-acetofenona 1b

o Rendimiento 98 %, 443.5 mg, solido amarillo, *H RMN (300 MHz,

@JV Q CDCls) & 8.12-7.86 (m, 2H), 7.61~7.51 (m, 1H), 7.48-7.40 (m, 2H),

7.11-6.82 (m, 2H), 6.57 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.85 (1H, N-H), 4.53 (s,

2H), 2.18 (s, 3H).1*C RMN (75 MHz, CDCl:) & 195.3, 144.9, 135.0, 133.8, 129.8, 128.8,

127.7, 127.0, 113.1, 50.7, 20.4. EM-IE (DART) m/z 226 [M+1]. IR (ART, cm™) 3393 (v,
NH), 1682 (v, C=0).

2-(2-Metilfenilamino)-acetofenona 1c
I Rendimiento 93 %, 421.5 mg, soélido amarillo, *H RMN (300 MHz,
Q)b CDCls) 5 8.08 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.71-7.64 (m, 1H), 7.55 (d, J = 7.2
Hz, 2H), 7.21 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.18-7.13 (m, 2H), 6.74 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.66 (d, J
=8.0 Hz, 1H), 4.68 (s, 2H), 2.32 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCls) 5 195.1, 147.1, 134.9,
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133.8, 130.3, 129.4, 128.9, 127.7, 122.5, 117.8, 117.4, 113.0, 109.9, 50.3, 17.4. EM-IE
(DART) m/z 226 [M+1]. IR (ATR, cm) 3341 (v, NH), 1666 (v, C=0).

2-(4-Clorofenilamino)-acetofenona 1d

o Rendimiento 91 %, 445.8 mg, soélido amarillo, *H RMN (300 MHz,

O)‘v \Q CDCls) & 8.09-8.00 (m, 2H), 7.71-7.62 (m, 1H), 7.59-7.50 (m, 2H),

" 719 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.99 (s, 1H), 4.61

(s, 2H). *°C RMN (75 MHz, CDCls) & 194.7, 145.6, 134.7, 134.0, 129.2, 128.9, 127.7,

122.4, 114.0, 50.2. EM-IE (DART) m/z 246[M+1]. IR (ATR, cm) 3387 (v, NH), 1674 (v,
C=0).

2-(4-Fenil)-fenilamino-acetofenona le

- Rendimiento 89 %, 509.6 mg, solido amarillo, *H RMN (300 MHz,
Q)b NCDCIs) 5 8.08 8.05 (M, 2H), 7.75-7.62 (m, 1H), 7.62—7.48 (m, 7H),

7.42 (t, J=7.6 Hz, 2H), 7.34-7.24 (m, 1H), 6.87-6.77 (m, 2H), 4.69
(s, 2H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) & 194.9, 146.5, 141.1, 134.8, 133.9, 130.7, 128.3,
126.2, 113.3, 50.3. EM-IE (DART) m/z 288 [M+1]. IR (ATR, cm) 3386 (v, NH), 1684 (v,

C=0).
2-(4-Metilfenil)-acetofenona 1f

0 Rendimiento 98 %, 442.5 mg, solido amarillo, *H RMN (300 MHz,

@JVQ CDCls) & 7.95 (d, J =8.3 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.30-7.21

(m, 2H), 6.80 (s, 1H), 6.79-6.70 (m, 3H), 4.62 (s, 2H), 2.47 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDClz)5 194.6, 147.2, 144.8, 132.4, 129.4, 127.8, 117.7, 113.0, 50.1,
21.7. EM-IE (DART) m/z 226 [M+1]. IR (ATR, cm) 3391 (v, NH), 1677 (v, C=0).

2-(4-Metilfenilamino)-4-metil-acetofenona 1g

o Rendimiento 89 %, 177.3 mg, soélido amarillo, *H RMN (300 MHz,

/O)‘VQ CDCls) & 8.00-7.89 (m, 2H), 7.41-7.30 (m, 2H), 7.05 (dt, J = 8.6,

0.8 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.59 (s, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.27

(s, 3H). *C NMR (75 MHz, CDCls) & 194.94, 145.03, 144.76, 132.57, 129.99, 129.90,

129.85, 129.80, 129.70, 129.64, 129.57, 127.91, 126.94, 113.24, 50.59, 21.78, 20.46.
EM-IE (DART) m/z 240 [M+1]. IR (ATR, cm™) 3184 (v, NH), 1673 (v, C=0).
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2-(2-Metilfenilamino)-4-metil-acetofenona 1h

P Rendimiento 98 %, 196.7 mg, sélido amarillo, *H RMN (300 MHz,

/&D CDCl:)57.80 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.12-6.89

(m, 2H), 6.58 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 2H), 6.52-6.45 (m, 1H), 4.44 (s,

2H), 2.30 (s, 3H), 2.16 (s, 3H). ¥C RMN (75 MHz, CDCls) 8 194.8, 145.0, 132.5, 130.3,

129.6, 127.9, 127.1, 122.5,117.3, 110.0, 50.1, 21.7, 17.4. EM-IE (DART) m/z 240 [M+1].
IR (ATR, cm) 3422 (v, NH), 1675 (v, C=0).

2-(Fenilamino)-3-fluor-acetofenona 1i

0 Rendimiento 98.%, 195.6 mg, soélido amarillo, *H RMN (300 MHz,
\@Jv CDCl:) & 7.71 (ddd, J = 7.8, 1.6, 1.0 Hz, 1H), 7.62 (ddd, J = 9.3,
2.6, 1.5 Hz, 1H), 7.42 (td, J = 8.0, 5.5 Hz, 1H), 7.24 (tdd, J = 8.3,

2.7, 1.0 Hz, 1H), 7.20—7.08 (m, 2H), 6.77-6.56 (M, 4H), 4.50 (s, 2H). 3C RMN (75 MHz,
CDCl) & 194.06, 164.6-161.3 (\Jcr = 248.8 Hz), 146.95, 137.01, 136.93, 130.7-130.6
(Jcr = 7.7 Hz), 129.43, 129.32, 123.5-123.4 (3Jcr = 3.2 Hz), 121.05, 120.77, 118.03,
114.80, 114.50, 113.09, 50.57. EM-IE (DART) m/z 230 [M+1]. IR (ATR, cm) 3275 (v,
NH), 1676 (v, C=0).

2-(4-Metilfenilamino)-3-fluor- acetofenona 1j

P Rendimiento 98 %, 197.1 mg, soélido amarillo, *H RMN (300 MHz,
\Q)b\Q\ CDCl) 8 7.68 (dt, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J = 9.3, 2.6,
1.5 Hz, 1H), 7.39 (td, J = 8.0, 5.5 Hz, 1H), 7.21 (tdd, J=8.3, 2.6,

1.0 Hz, 1H), 7.03-6.79 (M, 2H), 6.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.45 (s, 3H), 2.15 (s, 3H). 1*C
RMN (75 MHz, CDCls) 5194.3, 164.6-161.3 (:Jcr = 246.5 Hz), 144.7, 137.0 (3Jcr = 6.3
Hz), 130.6 (2o = 7.6 Hz), 129.9, 127.2, 123.5-123.4 (3Jcr = 3.2 Hz), 120.9, 120.6, 114.7,
114.4, 113.2, 50.9, 20.4. EM-IE (DART) m/z 244 [M+1]. IR (ATR, cm-) 3398 (v, NH),

1665 (v, C=0).
2-(4-Clorofenilamino)-4-fluoracetofenonas 1k

o Rendimiento 85 %, 170.7 mg, s6lido amarillo, *H RMN (300 MHz,

/@JV\@\ CDCl) 5 7.82 (ddd, J = 7.8, 1.6, 1.0 Hz, 2H), 7.73 (ddd, J = 9.2,

“2.6, 1.5 Hz, 2H), 7.54 (td, J = 8.0, 5.4 Hz, 2H), 7.45-7.32 (m, 2H),
6.69-6.61 (m, 1H), 4.59 (s, 2H).C RMN (75 MHz, CDCl) & 193.67 (3Jcr = 2.3 Hz),
164.6-161.3 (}Jcr = 253.3 Hz), 145.4, 136.-136.7 (2Jcr = 6.1 Hz), 130.7-130.6 (2JcF = 7.7
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Hz), 129.2, 123.5-123.4 (3Jcr = 3.08 Hz), 122.6, 121.0 , 114.6, 114.0, 50.5. EM-IE
(DART) m/z 264 [M+1]. IR (ATR, cm) 3392 (v, NH), 1676 (v, C=0).

2-(Fenilamino)-4-metoxi-acetofenonas 1l

o Rendimiento 94 %, 188.7 mg, s6lido amarillo, *H RMN (300 MHz,

D)‘V j@ CDCh) 5 7.96-7.81 (m, 2H), 7.18-7.11 (m, 2H), 6.90 (d, J = 8.9
\D

Hz, 2H), 6.77-6.55 (m, 3H), 4.47 (s, 2H), 3.81 (d, J = 0.6 Hz,
3H).13C RMN (75 MHz, CDCls) & 193.5, 164.0, 147.2, 130.0, 129.3, 127.9, 117.6, 114.0,
113.0, 55.5, 49.9. EM-IE (DART) m/z 242 [M+1]. IR (ATR, cm™) 3394 (v, NH), 1672 (v,

C=0).
2-(Fenilamino)-3-metoxi-acetofenona 1m

o Rendimiento: 98 %, 198.2 mg, sélido amarillo, *H RMN (300

/\©)ij MHz, CDCls) 8 7.68-7.55 (m, 2H), 7.45 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.34—

7.13 (m, 3H), 6.90-6.61 (M, 3H), 4.95 (s, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.91

(s, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCl:) 8 195.0, 160.0, 147.1, 136.2, 129.9, 129.4, 120.1,

117.8, 113.0, 112.3, 55.5, 50.4. EM-IE (DART) m/z 242 [M+1]. IR (ATR, cm) 3390 (v,
NH), 1678 (v, C=0).

2-(4-Fenilamino)-4-metoxi-acetofenona 1n

Rendimiento 95 %, 189.9 mg, sdlido amarillo, *H RMN (300 MHz,

/@J\/N\O\CDCE) 57.91(d,J = 8.9 Hz, 2H), 7.17 (s, 2H), 7.00-6.85 (m, 2H),
\0

6.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.17 (s, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCl:) 5 193.7, 164.0, 145.0, 129.9, 128.0, 126.9, 114.0, 113.2, 55.5,
50.3, 20.4. EM-IE (DART) m/z 256 [M+1]. IR (ATR, cm™) 3398 (v, NH), 1674 (v, C=0).

2-(4-Fenilamino)- 3-metoxi-acetofenona 1o

o Rendimiento 98 %, 196.7 mg, s6lido amarillo, *H RMN (300

/\Q)b\ﬂl MHz, CDCls) 3 7.66-7.55 (m, 2H), 7.45 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.28

(s, 1H), 7.24-7.15 (m, 2H), 7.10-7.00 (m, 2H), 6.68 (s, 1H),
4.61 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 2.29 (s, 3H).*C RMN (75 MHz, CDCls) & 195.2, 160.0, 144.9,
136.3, 129.8, 127.0, 120.1, 113.2, 112.2, 55.5, 50.8, 20.4. EM-IE (DART) m/z 256 [M+1].

IR (ATR, cm) 3398 (v, NH), 1683 (v, C=0).
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2-(4-Clorofenilamino)-4-metoxi-acetofenona 1p

0 Rendimiento 93 %, 186.6 mg, sélido amarillo, *H RMN (300

/O)b\(j\ MHz, CDCls) & 8.02 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.28 (s, 1H), 7.19 (d, J
o u= 8.8 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.67 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
4.55 (s, 2H), 3.92 (s, 3H).2*C RMN (75 MHz, CDCl) & 193.0, 164.1, 145.6, 129.6, 127.7,
122.4, 114.1, 55.5, 49.9. EM-IE (DART) m/z 276 [M+1]. IR (ATR, cm) 3364 (v, NH),

1665(v, C=0).
2-(4-Clorofenilamino)-3-metoxi- acetofenona 1q

o Rendimiento 92 %, 183.6 mg, sélido amarillo, *H RMN (300

/\Q)b\@ MHz, CDCl:) & 7.61 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.56-7.55 (m, 1H),

® 745 (t, J=7.9 Hz, 1H), 7.22-7.16 (m, 3H), 6.65 (d, J = 8.8 Hz,

1H), 4.59 (s, 2H), 3.91 (s, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) & 194.6, 160.0, 145.6, 136.1,

129.9, 129.2, 122.4, 120.2, 120.1, 114.0, 112.3, 55.5, 50.4. EM-IE (DART) m/z 276
[M+1]. IR (ATR, cm'?) 3393 (v, NH), 1678 (v, C=0).

2-(3-Clorofenilamino)-acetofenona 1r

Rendimiento 88 %, 432.4 mg, sdlido amarillo, *H RMN (300 MHz,
Q)b\Q/ CDCl)88.04 (d,J = 7.1 Hz, 2H), 7.69-7.63 (m, 1H), 7.55 (t, J= 7.5
Hz, 2H), 7.17—7.04 (m, 1H), 6.77-6.45 (m, 3H), 5.07 (1H), 4.61 (s,
2H). 3C RMN (75 MHz, CDCls)  194.3, 147.7, 135.1, 134.6, 134.1, 130.3, 128.9, 127.9,

127.8, 118.0, 118.0, 112.9, 112.8, 111.9, 111.9, 50.2. EM-IE (DART) m/z 246 [M+1]. IR
(ATR, cm) 3376 (v, NH), 1676 (v, C=0).

2-(3-Metilamino)-acetofenona 1s

I q Rendimiento 98 %, 181.0 mg, soélido amarillo, *H RMN (300 MHz,
@Jv \O/CDCIs) 5 8.17-7.94 (m, 2H), 7.70-7.60 (m, 1H), 7.62—7.50 (m, 1H),
7.18-7.05 (m, 1H), 6.59 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 4.91 (1H), 4.65 (s, 2H),

2.34 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCls) 6 195.1, 147.1, 139.2, 134.9, 133.8, 129.2, 128.9,

127.7, 118.7, 113.8, 110.2, 50.4, 21.6.EM-IE (DART) 226 m/z [M+1]. IR (ATR, cm?)
3375 (v, NH), 1680 (v, C=0).
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2-(4-Clorfenilamino)-4-metil-acetofenona 1t

Rendimiento 95 %, 190.9 mg, sdlido amarillo, Rendimiento 95

/O)b\CL %, sélido amarillo, *H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.93 (d, J = 8.2

Hz, 2H), 7.37—7.31 (m, 2H), 7.20-7.11 (m, 2H), 6.64 (d, J = 8.9
Hz, 2H), 4.90 (s, 1H), 4.57 (s, 2H), 2.46 (s, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCl) & 194.2,
145.7, 145.0, 132.3, 129.6, 129.1, 127.8, 122.3, 114.0, 50.1, 21.7 EM-IE (DART) m/z
260 [M+1]. IR (ATR, cm™) 3388 (v, NH) ,1674 (v, C=0).

5.3.3 Sintesis de Indoles

En un reactor tipo parr modelo 4700 provisto con una barra magnética, se
adicion6 0.1 mmol de sustrato y 1.0 equivalente de la anilina correspondiente,
disueltos en una mezcla de 2.5 mL de tolueno seco y 0.5 mL de trifluoroetanol.
Posteriormente se adicioné PdBr2 como catalizador en una relacion de 4% mol
(respecto al sustrato) y 10% mol de ligante (trifenilfosfina). Posteriormente se
adicioné a la mezcla de reaccion 2.0 mL de tolueno secoy 200 mg de sulfato de
sodio. Finalmente, la mezcla de reaccidn es presurizada a 800 psi de hidrogeno
molecular (Hz2). La reaccion se calenté a 150 °C durante 24 horas. Para lo cual
se utilizd6 un cubo de aluminio como bafio de calor, la temperatura se controld
con ayuda de una termocupla. Al término de la reaccion, se desgasifico el reactor
en la campana de extraccion, se evapora el disolvente y el crudo de reaccion es

purificado por medio de cromatografia en columna.

0 NH, NH,
N
\ \
Precursor de Pd (4%) | .
* Tolueno/TFE , 150 °C =
800 psi H, , 24h ”

Na,SO,
Esquema 5.3.3.2. Reaccion general para la sintesis de indoles.

5.3.4 Caracterizacion de los indoles sintetizados

2-Fenilindol 2a

Rendimiento 95 %, 47.5 mg, sélido incoloro, *H RMN (300 MHz, CDCls)
¥ 0 8.36 (Ancha, 1H, N-H), 7.76-7.57 (m, 3H), 7.50-7.40 (m, 3H), 7.38-
7.31 (m, 1H), 7.25-7.11 (m, 2H), 6.87 (d, J = 1.2 Hz, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCls) &
137.9, 136.8, 132.4, 129.2, 129.0, 127.7, 125.1, 122.3, 120.7, 120.3, 110.9, 100.0. EM-

IE (DART) 194 m/z [M+1]. IR (ATR, cm™) 3440 (v, NH).
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5-Metil-2-fenil-indol 2b

O A O Rendimiento 94 %, 46.9 mg , sélido incoloro, *H RMN (300 MHz,
" CDCls) 6 8.27 (Ancha, 1H, N-H), 7.67 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.51-7.40
(m, 3H), 7.33 (m, 2H), 7.27 (s, 2H), 7.04 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 2.43 (s, 3H).1*C
RMN (75 MHz, CDCls) 8 137.9, 135.2, 132.5, 129.5, 129.4, 129.0, 127.5, 125.0, 124.0,
120.3, 110.5, 99.5, 21.4. EM-IE (DART) m/z 208 [M+1]. IR (ATR, cm-) 3408 (v, NH).

7-Metil-2-fenil-indol 2c

O \ O Rendimiento 86 %, 43.1 mg, solido incoloro, *H RMN (300 MHz,

. CDClz) 6 8.07 (Ancha, 1H, N-H), 7.57 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.36 (m,

3H), 7.21 (m, 1H), 6.93 (m,2H), 6.73 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) 0 137.7, 136.5, 132.6, 129.1, 128.9, 127.7, 125.8, 123.0,

120.5, 120.1, 118.5, 100.6, 16.8. EM-IE (DART) m/z 208 [M+1]. IR (ATR, cm™) 3424 (v,
NH).

5-Cloro-2-fenil-indol 2d

. Rendimiento 90 %, 45.2 mg, sélido incoloro, *H RMN (300 MHz,
A\
O CDCls) 6 8.39 (Ancha, 1H,N-H), 7.66 (m, 2H), 7.60 (m, 1H), 7.50

N
H

(t, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.39 (t, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.17 (dd , J = 8.6 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 6.78
(d, J = 2.2 Hz, 1H).2*C RMN (75 MHz, CDCls) & 139.3, 135.1, 131.8, 130.3,129.1, 128.1,
125.2, 122.5, 119.9, 111.8, 99.5. EM-IE (DART) m/z 228 [M+1]. IR (ATR, cm't) 3437 (v,

NH).
2,5-Difenil-indol 2e
Rendimiento 87 %, 43.4 mg, sdlido incoloro, *H RMN (300 MHz,
CDCls) 6 8.29 (Ancha, 1H, N-H), 7.77 (s, 1H), 7.60 (ddt, J = 8.3,
d 4.8, 1.8 Hz, 3H), 7.45-7.34 (m, 6H), 7.31-7.13 (m, 3H), 6.81 (s,
1H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) 5 142.4, 138.6, 136.3, 133.8, 132.3, 129.8, 129.0, 128.6,

127.8, 127.3, 126.4, 122.2,119.1, 111.1, 100.3. EM-IE (DART) 270 m/z [M+1]. IR (ATR,
cm?) 3444 (v, NH).
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2-(4-Metilfenil)-indol 2f

Rendimiento 96 %, 47.9 mg, sélido incoloro, *H RMN (300 MHz,

CDCl:) & 8.33 (Ancha, 1H, N-H), 7.67 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.61—

i 7.57 (m, 3H), 7.42 (t, J =8.1 Hz, 1H), 7.27 (s, 2H), 7.04 (d, J =8.3

Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 2.43 (s, 3H).2*C RMN (75 MHz, CDCls) & 138.6, 129.6, 129.3,

125.0, 122.1, 120.5, 120.2, 110.8, 99.4, 21.2. EM-IE (DART) m/z 208 [M+1]. IR (ATR,
cm™) 3439 (v, NH).

2-(4-Metil)-5-metil-indol 2g

Rendimiento 74 %, 36.9 mg, sélido incoloro, *H RMN (300 MHz,

O \ O CDCIs) 6 8.21 (Ancha, 1H, N-H), 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.44—
7.41 (m,HlH), 7.33-7.23 (m, 3H), 7.03 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.73 (s, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.41
(s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCls) 6 138.1, 137.5, 135.0, 129.7, 129.6, 129.6, 129.4,
124.9,123.7, 120.1, 110.4, 98.9, 21.4, 21.2. EM-IE (DART) m/z 222 [M+1]. IR (ATR, cm"

1) 3403 (v, NH).
2-(4-Metil)-7-metil-indol 2h

Rendimiento 90 %, 44.9 mg, sdlido incoloro, *H RMN (300 MHz,

O > O CDCls) 58.07 (Ancha, 1HN.H), 7.50 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.41-7.23

" (M, 1H), 7.16 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.99-6.88 (m, 2H), 6.70 (d, J =

2.2 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.31 (s, 3H). ®C RMN (75 MHz, CDCk) & 137.60, 136.30,

129.75, 128.9, 125.1, 122.7, 120.4, 120.0, 118.2, 100.0, 21.2, 16.7. EM-IE (DART) m/z
222 [M+1]. IR (ATR, cm) 3453 (v, NH).

2-(3-Fluorofenil)-indol 2i

* Rendimiento 96 %, 47.9 mg, sdlido incoloro, *H RMN (300 MHz,

O N O CDCls) 8 8.33 (Ancha, 1H, N-H), 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.47-7.35

” (m, 4H), 7.26-7.18 (m, 1H), 7.15 (dd, J = 7.1, 0.9 Hz, 1H), 7.07 (t,

J = 2.6 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H). *C NMR (75 MHz, CDCls) 6 164.9, 161.6, 136.9, 136.6,

134.5 (d, J = 8.1 Hz), 130.6 (d, J = 8.6 Hz), 129.0, 122.8, 121.3-119.2 (m), 114.4 (d, J =

21.3 Hz), 112.0 (d, J = 22.9 Hz), 111.0, 100.9. EM-IE (DART) 212 m/z [M+1]. IR (ATR,
cm™) 3427 (v, NH).
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2-(3-Fluorofenil)-5-cloro-indol 2j

ol O N O F Rendimiento 98 %, 48.9 mg, sdlido incoloro, *H RNM (300 MHz,

y CDCl:) & 8.28 (Anchas, 1H, N-H), 7.52 (s, 1H), 7.34 (t, J = 4.8
Hz, 2H), 7.26-7.21 (m, 2H), 7.08 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.69
(s, 1H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) 5 164.9, 161.6, 137.9 (d, J = 2.8 Hz), 135.2, 134.0 (d,
J=8.2 Hz),130.7, 130.1, 129.7, 129.3, 124.5, 120.8-120.5 (d, J = 2.8 Hz), 120.4, 114.9,
114.1, 112.3, 112.0, 110.6, 100.4, 21.4. EM-IE (DART) m/z 226 [M+1]. IR (ATR, cm)
3433 (v, NH).

2-(4-Fluorofenil)-5-metil-indol 2k

F Rendimiento 88 %, 44.2 mg, solido incoloro, *H RMN (300 MHz,

CDCls) 6 8.14 (Anchas, 1H, N-H), 7.33 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.22

u (s, 1H), 6.95 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.69-6.67 (m, 1H), 2.37 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 164.9, 161.6, 135.2, 134.6, 130.6, 130.5, 129.7, 129.3,

1245, 120.6, 120.4, 114.4, 114.1, 112.1, 111.8, 110.6, 100.4, 21.4. EM-IE (DART) m/z
246 [M+1]. IR (ATR, cm) 3466 (v, NH).

2-(4-Metoxifenil)-indol 2|

Rendimiento 95 %, 47.3 mg, so6lido incoloro, *H RMN (300 MHz,
O \ O ! CDCl) & 8.27 (Ancha, 1H, N-H), 7.91-7.56 (m, 3H), 7.41 (dq, J =
8.0, 1.0H Hz, 1H), 7.25-7.08 (m, 2H), 7.08-6.95 (m, 2H), 6.74 (s, 1H), 3.89 (s, 3H). 13C
RMN (75 MHz, CDCls) 6 159.4, 136.6, 129.4, 126.5, 125.2, 121.9, 120.3, 120.1, 114.5,
110.7, 98.8, 55.4. EM-IE (DART) m/z 224 [M+1]. IR (ATR, cm™) 3426 (v, NH).

2-(3Metoxifenil)-indol 2m

O A O Rendimiento 97 %, 48.6 mg, solido incoloro, *H RMN (300 MHz,
y CDCl:) & 8.25 (Ancha, 1H, N-H), 7.58-7.49 (m, 1H), 7.35-7.24 (m,

4 2H), 7.22-6.99 (m, 4H), 6.84-6.77 (m, 1H), 6.75 (dd, J=2.2, 1.0 Hz,
1H), 3.80 (s, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCls) 6 160.1, 137.7, 136.7, 133.8, 130.1, 129.2,
122.4, 120.7, 120.3, 117.6, 113.1, 111.0, 110.9, 100.2, 55.3. EM-IE (DART) m/z 224
[M+1]. IR (ATR, cm™) 3389 (v, NH).

33



2-(4-metoxifenil)-5-metil-indol 2n

O N O y Rendimiento 92 %, 45.8 mg, sdlido incoloro, *H RMN (300 MHz,

. CDCl; /DMSO) & 10.04 (Ancha, 1H, N-H), 7.54 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 7.28 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.19-7.11 (m, 2H), 6.79 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 6.43 (s, 1H),
3.69 (s, 3H), 2.27 (s, 3H).*C RMN (75 MHz, CDCIl:/DMSO) 6 158.8, 138.1, 135.3, 129.3,
128.4,126.4, 125.5, 122.8, 119.5, 114.1, 110.6, 97.1, 55.2, 21.3. EM-IE (DART) m/z 238
[M+1]. IR (ATR, cm) 3431 (v, NH).

H

2-(3-Metoxifenil)-5-metil-indol 20

Rendimiento 73 %, 36.4 mg, sélido incoloro, *H RMN (300 MHz,

CDCls) 6 8.16 (Ancha, 1H, N-H), 7.33 (s, 1H), 7.27 (t, J = 7.9 Hz,
4 1H), 7.22—-7.07 (m, 2H), 7.09 (s,1H), 6.94 (d, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H),

6.79 (d, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 6.66 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.37 (s, 3H). **C RMN (75 MHz,
CDCIs) 6 160.1, 137.8, 135.1, 133.9, 130.0, 129.5, 124.0, 120.3, 117.6, 113.0, 110.9,

110.5, 99.8, 55.3, 21.4. EM-IE (DART) m/z 238 [M+1]. IR (ATR, cm-%) 3425 (v, NH)
2-(4-Metoxifenil)-5-cloro-indol 2p

ol O \ O , Rendimiento 96 %, 48.2 mg, sélido incoloro, *H RMN (300 MHz,

, CDCI:/DMDSO0) 6 8.21 (Ancha, 1H), 7.51 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
7.19 (s, 4H), 7.04 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 3.79
(s, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCIl:/DMSO) & 164.0, 144.5, 140.3, 135.0, 131.5, 129.7,
129.4, 125.9, 123.7, 119.0, 117.03, 101.8, 60.0, 21.4. EM-IE (DART) m/z 258 [M+1]. IR

(ATR, cm™) 3431 (v, NH).
2-(3-Metoxifenil)-5-cloro-indol 2q

° O A Rendimiento 69 %, 34.3 mg, sélido incoloro, *H RMN (300 MHz,

: {, CDC) 58.32 (Ancha, 1H), 7.48 (dd, J = 2.0, 0.8 Hz, 1H), 7.26 (t,
J=8.0 Hz, 1H), 7.20-7.16 (m, 3H), 7.13-7.10 (m, 1H), 7.08-7.04 (m, 1H), 7.03-6.99
(m, OH), 6.80 (ddd, J = 8.2, 2.6, 1.0 Hz, 1H), 6.64 (dd, J = 2.2, 0.9 Hz, 1H), 6.52-6.48
(m, 1H),3.77 (s, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCl)3 160.1, 144.9, 139.2, 135.1, 133.2,
130.2, 130.1, 129.1, 125.8, 123.1, 122.6, 119.9, 117.7, 116.2, 113.4, 111.9, 111.1, 99.7,
55.4. EM-IE (DART) m/z 258 [M+1]. IR (ATR, cm-t) 3441 (v, NH).
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6-Cloro-2-fenil-indol 2ry 4-Cloro-2-fenil-indol 2r’

Cl

En el crudo de reaccién se observaron dos

O N O O N productos (2r, 2r") en una relacién 62/38. Se logré

obtener el compuesto 2r’ puro. Rendimiento 57 %,
28.7 mg, sélido incoloro. *H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.35 (Ancha, 1H), 7.70-7.64 (m,
2H), 7.57-7.34 (m, 4H), 7.11 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 6.82 (t, 2H). 3C RMN (75 MHz,
CDCls) 5 138.6, 137.1, 131.9, 129.1, 128.0, 127.8, 125.1, 121.4, 121.0, 110.8, 99.9. EM-
IE (DART) m/z 228 [M+1]. IR (ATR, cm) 3467 (v, NH).

6-Metil-2-fenil-indol 2s y 4-Metil-2-fenil-indol 2s’

O N O O \ Rendimiento de la mezcla 56 %, 27.9 mg, solido

, y incoloro, relacion (2s/2s”): 51/49. La caracterizacion
es de la mezcla de productos. *H RMN (300 MHz, CDCls) 6 8.39 (Ancha, N-H,1H), 8.25
(Anchas, N-H, 1H), 7.77-7.62 (m, 3 H), 7.60-7.41 (m, 1H), 7.39-7.25 (m, 3H), 7.14
(m,2H), 7.04-6.93 (m, 3H), 6.88 (m,1H), 6.81 (m, 1H), 2.62 (s,3H), 2.50 (s, 3H). **C RMN
(75MHz, CDCls) 6 137.3, 137.2, 132.5, 132.2, 129.0, 129.01, 127.6, 127.4, 127.0, 125.1,
124.9, 122.5, 122.0, 120.3, 120.3, 110.8, 108.5, 99.8, 98.5, 21.8, 18.8 .EM-IE (DART)
m/z 208 [M+1]. IR (ATR, cm) 3438 (v, NH).

2-(4-Cloro)-5-metil-indol 2t

c O A O Rendimiento 93 %, 46.5 mg, sdlido incoloro, *H RMN (300 MHz,

¥ CDCl3) 6 8.24 (Ancha, 1H), 7.50-7.44 (m, 3H), 7.19 (d, J = 4.2
Hz, 3H), 7.05 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H).*C RMN
(75 MHz, CDCls) 6 139.5, 138.1, 135.0, 130.4, 129.8, 129.0, 125.7, 125.1, 122.3, 119.8,
111.7, 99.0, 21.2. EM-IE (DART) m/z 242 [M+1]. IR (ATR, cmt) 3431 (v, NH).
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6 Discusionde Resultados

A continuacion, se discuten los resultados obtenidos en este trabajo de

investigacion.
6.0 Obtencion del sustrato modelo 1la

Para llevar a cabo la sintesis de los indoles fue necesario sintetizar previamente
el sustrato 1a con el fin de optimizar las condiciones de la reaccion de ciclacion
(Esquema 6.0.1). Como se describio en la parte experimental, la reaccion se
llevé a cabo en una combinacion de agua/etanol (5:10 mL) con la finalidad de
homogenizar el sistema, debido a la baja solubilidad de los reactivos en el medio
acuoso. Al finalizar el tiempo de la reaccion se realizaron extracciones utilizando
agua y acetato de etilo. La fase organica se trat6 con sulfato de sodio para
eliminar el agua residual, posteriormente el disolvente fue evaporado
obteniéndose un sdlido amarillo, siendo este el producto deseado con un

rendimiento del 90%.

o NH,
NaHCO3
* EtanoI/Agua
Br

Esquema 6.0.1. Sintesis de sustrato 1a.

Es importante mencionar que no fue necesario realizar otro tipo de purificacion
dada la alta pureza del producto obtenido. Ya con el sustrato modelo se procedio
a la sintesis del indol correspondiente utilizando diferentes condiciones de

reaccion.

6.1 Optimizacion de la reaccion de sintesis de indoles

o NH,

H
N
Precursor de Pd (4%)
* Tolueno/TFE , 150 °C
800 psi H, , 24h

1a Na,SO,

Esquema 6.1.2. Reaccion propuesta para la S|nteS|s de indoles.

Para obtener la reaccion optimizada se realizaron distintas pruebas modificando

las siguientes variables: Temperatura, presion, disolvente, precursor de paladio
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y ligante fosforado, los crudos de las diferentes reacciones de optimizaciéon
fueron analizados en un equipo de cromatografia de gases acoplado a un

espectrometro de masas (CG-EM).

Basandonos en estudios previos realizados en el laboratorio se decidié utilizar
tris-(dibencilidenacetona) de dipaladio (0) [Pd2(dba)s] en presencia de un ligante
fosfinico bidentado como el rac-BINAP (rac-2,2"-(difenilfosfino)-1,1"-binatftilo).
Inicialmente se modificé el disolvente, teniendo constante la carga del catalizador
4% mol, el ligante (Metal:ligante, 1:2), la temperatura (150 °C) y el tiempo de

reaccion (24 h); Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 1.

Tabla 6.1.1. Evaluacion del disolvente en la reaccion.2

OH

OO 0 OO0

v (©]

Lo a
000 oyo oYo

Entrada Disolvente % Selectividad®

123456
1 Tolueno 70-0-0-30-0-0
2 DCM 100-0-0-0-0-0
3 MeCN 100-0-0-0-0-0
4 DCM/TFE (9:1) 100-0-0-0-0-0
5 MeCN/TFE (9:1) 100-0-0-0-0-0
6 TFE 100-0-0-0-0-0
7 MeOH/TFE (9:1) 100-0-0-0-0-0
8 Tol/TFE (9:1) 9-70-0-9-0-12
9 Tol/TFE (1:9) NR®

aCondiciones de reaccion: 0.2 mmol de 1a, anilina 0.2 mmol, 4% mol de Pd»(dba)s,
8% mol de rac-BINAP, 200 mg de Na>SO4, 800 psi de H,, 150 °C, disolvente (5 mL),
24 horas. "Selectividad obtenida por CG-EM. °No reacciona.

Al trabajar con tolueno y diclorometano se obtuvo materia prima en su mayoria

y un subproducto de reaccidon asociado a la hidrogenacion del grupo carbonilo
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en el sustrato y su previa deshidratacion promovida por el catalizador y la
atmosfera reductora (Entradas 1-2). Al utilizar un disolvente coordinante como el
acetonitrilo (MeCN) solo se observd material de partida (Entrada 3). Se encontré
que al utilizar trifluoroetanol (TFE) como co-disolvente se logré observar el
producto inddlico (2a) (Entradas 4-9), donde el mejor resultado se obtuvo al
trabajar con una mezcla de tolueno/TFE (9:1) dando una selectividad del 70%
del indol deseado (Entrada 8).

Al invertir la relacion de los disolventes el sistema catalitico pierde actividad
(Entrada 9), probablemente por la acidez del medio de reaccion, generando

especies protonadas poco reactivas en el sustrato.

Con el disolvente optimizado se realizd la busqueda del mejor precursor de
paladio, los resultados se encuentran resumidos en la tabla 6.1.2. En esta etapa
de optimizacion se trabajé con seis diferentes fuentes de paladio. Al utilizar otra
fuente de paladio en estado de oxidacion cero como el Tetrakis-(trifenilfosfino)
paladio (0) [Pd(PPh3)4] se obtuvo el indol con una selectividad del 34% (Entrada
1). En el caso de fuentes de paladio (I) como acetato y trifluoroacetato de paladio
(I) se observd una fuerte influencia del sustituyente en el precursor metalico,
donde al trabajar con [Pd(OAc)2] se obtiene material de partida y en el caso del
[PA(TFA)2] se logré una selectividad hacia el indol del 83%.

Tabla 6.1.2 Variacién de la fuente de paladio.?

Entrada [Pd] % Selectividad®

123456

1 Pd(PPhs)s 11-34-1-6-5-43

2 Pd(TFA)2 5-83-0-0-5-7

3 Pd(OAC)? 100-0-0-0-0-0

4 PdBr: 0-91-0-4-0-3

5 Pd(MeCN):Cl2 0-90-0-0-0-10

6 PdCl2 3-81-5-1-0-10

¢ Condiciones de reaccion: 0.2 mmol de 1b, anilina 0.2 mmol, 4% mol de
[Pd], 8% mol de rac-BINAP, 200 mg de Na>SO4, 800 psi de H,, 150 ° C,
disolvente (5 mL), 24 horas. ° Selectividad obtenida por CG-EM.
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Los mejores resultados se lograron utilizando Pd(MeCN)2Cl2, PdBr2 ,PdClI2 con
selectividades del 90%, 91% y 81% respectivamente. Finalmente se eligid el
dibromuro de paladio [PdBrz] (Entrada 4) como precursor metalico para continuar
con la optimizacion de la reaccion, por ser el precursor de paladio de menor costo

y presentar buena selectividad y actividad catalitica.

La dltima condicion que se optimizd fue el ligante, los resultados se presentan
en la tabla 6.1.3. Como se pudo observar en los resultados anteriores el rac-
BINAP genero buena selectividad hacia el producto inddlico, sin embargo este
es un ligante costoso y podria ser reemplazo por ligantes bidentados de menor
precio. El angulo de mordida del BINAP es de 92°, por esta razdn se escogieron

ligantes con angulos similares.

Tabla 6.1.3 .Optimizacién del ligante.?2

Entrada Ligante Angulo de Selectividad%?
mordida (°)
123456

1 Dppp 91 0-43-14-20-0-23
2 Dppb 98 10-0-0-13-4-73
3 Dppe 85 0-99-0-0-0-0
4 Dppf 96 0-65-8-9-0-18
5 PPhs = 0-96-0-0-0-0
6 BzP 83 0-97-0-0-0-0

Condiciones de reaccion: 0.2 mmol de 1f, p-toluidina 0.2 mmol, 4% mol de PdBr>,
8% mol de ligante fosfinico, 200 mg de Na,SOa., 800 psi de H,, 150 °C, disolvente
(5mL), 24 horas. ° Selectividad obtenida por CG-EM

Al emplear dppb (difenilfosfinobutano) y dppp (difenilfosfinopropano), la
selectividad de la reaccién se afectdé notablemente (Entradas 1-2). Este mismo
comportamiento fue encontrado al utilizar dppf (difenilfosfinferroceno, entrada
4). Caso contrario fue observado cuando ligantes con angulos de mordida
menores a 90° fueron utilizados en la reaccion, por ejemplo el uso de Dppe
(difenilfosfinoetano) y BzP (1,2-difenilfosfino)benceno arrojaron selectividades
hacia el indol de 99% y 97% respectivamente*! (Entradas 3 y 6). El

comportamiento observado podria atribuirse a los siguientes factores:
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1. Ligantes con angulos de mordida superiores a 90° podrian generar especies
cataliticas muy estables, evitando la generacion del precursor catalitico en la

reaccion.

2. Ligantes con angulos de mordida inferiores a 90° podrian generar especies
cataliticas menos estables, permitiendo la generacion de especies mas

reactivas, las cuales serian las responsables del producto de la reaccion.

Por otra parte, un ligante monodentado como la trifenilfosfina fue probado en
la reaccion. Para nuestra sorpresa se logré obtener una excelente selectividad
hacia el producto deseado 96% (Entrada 5). Los resultados anteriores nos
sugieren que el efecto quelato en este caso perjudica el comportamiento
catalitico de las especies de paladio involucradas en la reaccion, y el buen
comportamiento del ligante monodentado podria atribuirse al caracter sigma
donador aunado a la posibilidad de generacion los sitios vacantes mas
facilmente, permitiendo asi una mejor interaccion con el sustrato. Debido al
excelente comportamiento de este ligante se decidié escogerlo para llevar a
cabo la generalizacion de la reaccion propuesta. Esta decision esta sustentada
en la alta disponibilidad del ligante, su bajo costo y la posibilidad de trabajar
con una fosfina altamente sigma donadora la cual aportara la estabilidad

necesaria al centro metalico.

También se realizaron pequefias pruebas para corroborar que la presion y la
temperatura fueran las optimas. Se llevaron a cabo dos reacciones a 130 °C y
100 °C, encontrandose que la disminucion de la temperatura afecto
drasticamente el comportamiento de la reaccion, a tal punto de una pérdida
total de actividad catalitica. Resultados similares fueron encontrados al

disminuir la presion del sistema de 800 psi a 600 psi y 400 psi.

Con las condiciones de reaccién optimizadas PdBrz2 (4% mol), tolueno/TFE
(9:1, 5 mL), PPhs (8% mol), Na2SO4 (200 mg), 800 psi Hz, 150°C y 24 horas
de reaccion, se procedio a realizar la sintesis de sustratos presentando
diferentes sustituyentes en los anillos aromaticos con la finalidad de evaluar el

comportamiento catalitico del sistema desarrollado.
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6.2 Sintesis y caracterizacion de los diferentes sustratos (1la-1t)

Los diferentes sustratos fueron sintetizados segun el método descrito
anteriormente (Ver seccion experimental, Esquema 5.3.1.1.). En general la
sintesis arrojo excelentes rendimientos de reaccion que van desde 85% a 98%
de rendimiento del producto aislado sin importar el sustituyente presente en
los anillos aromaticos, es importante mencionar que no fue necesario realizar
una purificacion por medio de cromatografia, debido a la alta pureza de los
productos después de realizar lavados de la fase organica en repetidas
ocasiones con agua destilada y salmuera, esto es gracias a la solubilidad que
presentan las anilinas en agua, permitiendo el arrastre del exceso de este

reactivo. El resumen de los sustratos sintetizados se encuentra en el Figura
6.2.1..
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Figura 6.2.1. Sustratos sintetizados.

Todos los sustratos fueron caracterizados por espectroscopia en el infrarrojo,
espectrometria de masas y resonancia magnética de hidrégeno y carbono.

Debido a la similitud estructural se explicara detalladamente a modo de ejemplo
el compuesto 2-(4-Metilfenilamino)-4-metil-acetofenona 1g.

En el espectro de infrarrojo se pueden observar las bandas asociadas a los
grupos amino y carbonilo existentes en el sustrato a 3184 cm(v, N-H) y 1673

cm1(v, C=0) respectivamente, también se observan sefiales caracteristicas de

41



dobles enlaces a 2920 cm (v, C-H), 1404 cm (v, C-Has), 1314 cm - (v, C-Hsim)

y a 730 cml, 641 (v, C-H Ar ) pertenecientes a los sistemas aromaticos de la

molécula . En espectrometria de masas se observd por la técnica de andlisis

directo en tiempo real (DART por sus siglas en inglés) el idn molecular del

compuesto m/z 240 [M+1].

Transmittance [%]
70 80 90
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40
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Figura 6.2.2. Espectro de infrarrojo del compuesto 1g.
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Figura 6.2.3. Espectro de masas del compuesto 1g.
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Al analizar el sustrato por resonancia magnética de proton (RMN H), se obtuvo
un espectro en el cual se observan dos sefales simples a 2.27 ppm y 2.46 ppm
gue integran para 3 hidrdgenos cada una, estas sefales corresponden a los
metilos presentes en los grupos fenilo. Se observo un singulete a 4.59 ppm que
integra para 2 hidrogenos, esta sefial se asigno al metileno en la molécula, la
posicion en el espectro es caracteristica de un metileno cercano a un grupo
amino y cetonico. Finalmente se pueden observar sefiales multiples con un
desplazamiento entre 6.65 ppm y 7.95 ppm correspondientes a los sistemas
aromaticos presentes, la integracion de estas sefiales esta acorde al numero de

hidrégenos (17 hidrégenos) en el compuesto 1g.

mmmmmm
oooooo

4.59
—2.46
—227

210
2.10=
2.03=
222
2.00=

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 11.0 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

N
n 3.13=

)
Figura 6.2.4. Espectro de RMN *H del compuesto 1g.

Al realizar un andlisis de resonancia magnética de carbono (RMN 13C), se
observaron 11 sefales que corresponden a los 16 carbonos esperados para el
compuesto. Se puede observar en campo alto la presencia de las sefales
correspondientes a los dos metilos, a 20.46 ppm y 21.7 ppmy al metileno a 50.5
ppm. En campo bajo se encuentra la sefial correspondiente al carbono del grupo
carbonilo a 194.9 ppm, asi como las sefales correspondientes a los sistemas

aromaticos de la molécula en un intervalo entre 113.2-145.0 ppm.
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Figura 6.2.5. Espectro de RMN **C del compuesto 1g.

6.3 Sintesis y caracterizacion de los diferentes indoles (2a-2t)

Todos los indoles se sintetizaron bajo las condiciones 6ptimas de reaccién, PdBr2
(4% mol), tolueno/TFE (9:1, 5 mL), PPhs (8% mol), Na2SO4 (200mg), 800 psi Hz,
150°C y 24 horas de reaccion (Ver parte experimental, Esquema 5.3.3.2). Los
crudos de reaccion se purificaron con ayuda de una columna de cromatografia
(Silica gel 230/400 y una mezcla de fases 90/10 de hexano/acetato de etilo/0.1%
trietilamina) como paso final se realizan pequefos lavados con hexano caliente
para retirar la trietilamina. Los rendimientos de reaccién después de la
purificacion varian debido a los sustituyentes. El resumen de los indoles

sintetizados se encuentra en el Figura 6.3.6..

El sistema catalitico desarrollado presentd buenos rendimientos con diferentes
sustituyentes presentes en los sustratos; sin embargo la posicion de dichos
sustituyente en el anillo aromético afecté el rendimiento y la selectividad de la
reaccion. Por ejemplo, el 2-Fenil indol (2a) se obtuvo en un rendimiento aislado
del 95%. Resultados similares fueron obtenidos al trabajar con diferentes
sustituyentes en la posicion para- en el sustrato de partida, obteniéndose el indol
deseado (2b, 2d, 2e). En el caso de un sustituyente en la posicion meta- el

rendimiento y la regioselectividad se vieron afectados, ambos disminuyeron

44



(2r/2r* selectividad 57%, 2s/2s* selectividad 56%). En este caso la
regioselectividad se vio afectada por la posibilidad de activar los hidrégenos

adyacentes (Ha y Hb) al grupo amino generando dos indoles diferentes,
Esquema 6.3.4..

o
R O O
HN N
Ha Hb Precursor de Pd (4%)
+ Tolueno/TFE , 150°C \
800 psi H; , 24h
N

H

2s, 2s*

Esquema 6.3.4. Uso de aminoacetofenona con sustituyentes en posicién meta.

Al trabajar con un sustituyente metilo en posicién orto- se logré obtener el
producto deseado 2c y 2h en buenos rendimientos, 86% Yy 90% respectivamente.
De manera similar se obtuvieron excelentes resultados al cambiar los
sustituyentes del anillo del fragmento ceténico, logrdndose rendimientos
superiores al 90% (2f, 2i, 21, 2m). En el caso de los sustratos que contienen
sustituyentes en los dos anillos aromaticos se logré obtener el indol esperado
con buenos rendimientos (2g, 2j, 2k, 2n, 20, 2p, 2q Y 2t).

-0 O 00 O

2a,95% 2b,94% 2¢,86% 2d,90%
. OO

N

N N N H
2¢,87% 2f,96% 29,74% 2h,90%

F F
Cl
N N N N
2i,96% 2j,98% 2k,88% 21,95%
Cl

N N N N
H o H H o) H
2m,97% 4 2n,92% 20,73% / 2p,96%

2q,69% 2t,93%
2r,2r ,57% 2s, 25 ,56%

Figura 6.3.6. Indoles sintetizados.
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Todos los indoles fueron caracterizados por espectroscopia en el infrarrojo,
espectrometria de masas y resonancia magnética de proton y carbono. Gracias

a la similitud estructural que existe entre las moléculas sintetizadas, se explicara
detalladamente a modo de ejemplo el compuesto 2-(4-Metil)-5-metil-indol 2g.

En el espectro de infrarrojo se pudieron observar las bandas asociadas a la
vibracion del grupo amino (N-H) existente en el indol a 3403 cm? (v, N-H),
ademas de las sefiales pertenecientes a dobles enlaces a 3022 cm 1 (v, C-H) y
1451 cm (v, C=C, Ar), asi como sefiales a 819 cm, 790 cm 1y 744 cm? (v,
C-H, Ar) asociadas al sistema aromatico, ademas de unas pequefias sefiales
ente 1900-1700 cm! que son los sobretonos del anillo aromatico sustituido.

Si hacemos la comparacion entre el espectro de infrarrojo de la materia primay
el producto, podemos observar un cambio en la presencia de distintas bandas,
como por ejemplo, en el espectro de infrarrojo de la materia prima se pueden
observar las bandas asociadas a los grupos amino y carbonilo a 3184 cmi(v, N-
H) y 1673 cml(v, C=0) respectivamente y al observar el espectro del producto,
la banda del grupo C=0 (1673 cm(v, C=0)) ya no se encuentra presente y la
banda asociadas al grupo amino (N-H) estd a 3403 cm™ (v, N-H). Ademas se
puede ver un corrimiento de las bandas que corresponden a la parte alifatica,
que inicialmente estan de 1600 a 460 cm -1y en el espectro del producto inddlico
estan de 1500 a 460 cm L.

En espectrometria de masas se observd por la técnica de analisis directo en

tiempo real (DART) el ién molecular del indol m/z 222 [M+1]. El iébn molecular es

un indicativo de la presencia del producto esperado.
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Figura 6.3.8. Espectro de masas del compuesto 2g.

Al analizar el sustrato por resonancia magnética de hidrogeno (RMN 1H), se
obtuvo un espectro en el cual se observaron dos sefiales simples a 2.41 ppmy
2.47 ppm que integran para 3 hidrégenos cada una, estas sefiales corresponden

a los metilos presentes en el heterociclo. A continuacidn, se observa sefiales
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multiples con un desplazamiento entre 6.65 ppmy 7.95 ppm correspondientes a
los sistemas aromaticos presentes en la molécula, la integracion de estas
sefales fue acorde al nimero de hidrogenos en el compuesto 2g. Finalmente se
observo una sefial ancha (debido a los puentes de hidrégenos) a 8.21 ppm que

corresponde al hidrogeno del enlace N-H presente en el anillo indélico.

Al comparar los espectros del producto y la materia prima, se puede observar
gue el singulete presente a 4.59 ppm, asignado al metileno presente en la
molécula de partida, desaparece y aparece una nueva sefial a 6.73 ppm
correspondiente al grupo metino generado por el proceso catalitico (C=C-H),
dicha sefal se asocia con los indoles sustituidos en el carbono 2, la sefial ancha
a 8.21 ppm (N-H) también es indicativa de la presencia del indol, ademas el

sistema aromatico corresponde a la molécula esperada.

NNNNNNNNNNNNN

_-247
~2.41
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Figura 6.3.9. Espectro de RMN H del compuesto 2g.

Al realizar un andlisis de resonancia magnética de carbono (RMN 2C), se
encontraron que las catorce sefiales que aparecen corresponden a los dieciséis
carbonos esperados para el compuesto. Se puede observar en campo alto la
presencia de las sefales correspondientes a los dos metilos a 21.2 ppmy 21.4

ppm respectivamente. Es posible observar sefiales correspondientes a los
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carbonos mas cercanos al grupo amino (N-H) a 98.9 ppm, 110.4 ppmy a 120.1
ppm, asi como las sefales correspondientes al sistema aromatico en un intervalo
de 123.7-138.1 ppm.

k]

3

3

2

2

2

2

2

2

2

1
99.0
215
21.2

<au

N N I
12,14 11,15
I
46 3
17
8 10 ‘9 | 17 16
0]

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

Figura 6.3.10. Espectro de RMN **C del compuesto 1g.

Por Ultimo, se llevaron a cabo distintas pruebas control para descartar las
condiciones de reaccion de la sintesis de indoles de Bischler—Moéhlau, (ver
antecedentes Esquema 2.1.1.8). Corroborando asi la importancia del paladio, la
atmoésfera de hidrogeno y de esta manera plantear una propuesta mecanistica

de la reaccion.

Bajo las condiciones de reaccion optimizadas pero en ausencia del precursor de
paladio se encontré solo materia prima (1a) cuando el crudo de reaccion fue
analizado por RMN HI. Este resultado revel6 la importancia del precursor
metalico en la reaccion, ademas de confirmar la participacion de éste en la
generacion del producto indolico (Esquema 6.3.5, Rx. 1). De igual manera para
descartar un mecanismo Bischler-Mohlau se trabajé de nuevo en ausencia de

paladio, pero en este caso se agregoé a la mezcla de reaccion un equivalente de

49



HCI con el fin de imitar las condiciones de sintesis organica. Bajo estas
condiciones se obtuvo el producto 2a con un rendimiento del 43%. Este
resultado remarca de nuevo la importancia del metal en la reaccién aqui
desarrollada (Rx 2). Finalmente, se evalu6é el uso de la atmésfera reductora al
reemplazar el hidrogeno (H2) por nitrdgeno (N2), como resultado se obtuvo sélo
la materia de partida la. Este experimento hace evidente la importancia del

hidrégeno en el proceso catalitico (Rx 3).

9 NH,
H
N
+ __ PPhsNaSO, Na,SO,
Tqueno/TFE 150 °C
1b 800 psi H; , 24h

Sin [Pd] 0% (Rx1)
Sin [Pd] + 1.0 Equiv. de HCI 43% (Rx2)
[Pd, 4% mol], Atmoésfera de N, 0% (Rx3)

Esquema 6.3.5. Reacciones control.

La especie metalica utilizada en combinacion con el ligante (PPh3) podria estar
generando in situ un complejo de paladio de tipo PdBrz(PPhs)2, el cual bajo
condiciones reductoras formaria especies de hidruro de paladio [Pd-H]. Para
corroborar la existencia de dicha especie se realizd una reaccion donde el PdBr2
y el ligante fosfinico (PPhs) fueron agitados a temperatura ambiente por 20 h bajo
atmésfera de hidrogeno (800 psi), el disolvente de la reaccion fue cloroformo
deuterado con la finalidad de analizar la reaccion por RMN. Como se puede
observar en la figura 6.3.11., la sefal a -11.93 ppm se encuentra en la zona
preferente para hidruros metalicos de paladio, la cual concuerda para un
complejo de paladio del tipo trans-[Pd(H)(Br)(PPhs)2] tomando como referencia
lo descrito en la literatura.#243 En RMN 3P se encontré una sefial simple a 22.0
ppm la cual concuerda para este tipo de hidruros de paladio. Dada la poca

estabilidad del hidruro sintetizado solo pudo ser analizado por RMN.
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Figura 6.3.11. RMN-1H (Izq.), RMN-31P (Der.) del hidruro del complejo de paladio.

Por otra parte, se estudio la importancia de la presencia del derivado anilinico en

la reaccion para lo cual se realizaron dos experimentos, el primero fue en
ausencia del equivalente extra de anilina, en este caso se aislo el indol 2a con

un rendimiento del 24%. El segundo experimento consta de la combinacion entre
el sustrato 1g y anilina en una relacién de 1:1 (Esquema 6.3.7.).

PdBr2 PPhj, Na,SO, \ \
TquenoITFE 150 °C +
800 psi H; , 24h N N
H o2 H 29

1.0 Eq. 1.0 Eq.

Esquema 6.3.6. Participacion de la anilina en la reaccion.

En este caso, se observaron dos productos de reaccion 2f y 2g, este resultado

es evidencia de una segunda reaccién de condensacién sobre el grupo carbonilo
presente en el sustrato 1g, ademas sugiere que el fragmento amino en el

sustrato de partida se comporta con un grupo saliente en un paso de la reaccion,
lo anterior se basa en la obtencién de los dos indoles observados (Esquema
6.3.7).

PdBry, PPhy, Na,SO, AN AN
Toluenol TFE , 150 °C > *
800 psi H, , 24h N N
H 2 H 29

1.0 Eq. 1.0 Eq.

&QMQ .okt

Esquema 6.3.7. Segunda condensacién sobre el sustrato 1g.
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Gracias a las diferentes reacciones control se propone un mecanismo de
reaccion (Esquema 6.3.8.). Donde se plantea como primer paso una reaccion de
condensacioén entre el sustrato 1la y la anilina presente para dar el producto 1c,
el cual podria estar en equilibrio con su tautdmero A, que a su vez reaccionaria
con la especie de hidruro de paladio (I) generada por las condiciones reductoras
(800 psi H2), dando paso a la formacion de la especie Il, que posteriormente
conduciria a laamina protonada Ill. Esta puede verse favorecida por la presencia
del trifluoroetanol el cual podria ser la fuente de protones en el seno de la
reaccion. Finalmente, la generacion del carbocation facilitaria una adicidon
electrofilica aromatica para formar el intermediario V, que a través de una

eliminacion-p conduciria a la formacion del indol 2a.

on@ -
®©® ©*

A
H
e
N

e g
|
v
N
Br I%BHROH H O
2a
SH
N & [Pd]-H
H
v [PdL] } !
HBr A
H,N
O .

L

[Pd]

i Br/RO" HBr/ROH

Esquema 6.3.8. Mecanismo de reaccion propuesto.
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Conclusiones

Al finalizar el trabajo experimental podemos concluir que al utilizar
2-aminofenilacetofenonas en presencia de anilina se logro la sintesis de
indoles 2-sustituidos, empleando un sistema catalitico de paladio, en
presencia de un ligante fosfinico; Este nuevo método de sintesis presento
buenos rendimientos y excelente regioselectividad. La simplicidad de este
protocolo podria ser una ruta viable para la sintesis de estos indoles a

mayor escala.

Se sintetizaron diferentes 2-aminofenilacetofenonas y se probaron bajo
las condiciones optimizadas de reaccion, obteniendo resultados
favorables; sin embargo los sustratos con sustituyentes en posicion meta,
afectan considerablemente el rendimiento. Asociado principalmente a la
descomposicion de uno de ellos al momento de la purificacion.
Adicionalmente, los sustituyentes en posicion meta afectan
considerablemente la selectividad en la reaccion, debido a la generacion
de dos posiciones en las cuales se puede llevar a cabo la reaccion de

ciclacion.

Al comparar los diferentes ligantes se pudo observar una relacion entre el
angulo de mordida del ligante y la conversion de la materia prima, dicha
relacion se ve en el comportamiento de los sistemas cataliticos en donde

angulos de mordida cercanos a 85° presentaron un mejor desempefio.

Finalmente se propone un mecanismo de reaccion en el cual se observa
que la regioselectividad esta asociada a la condensacién de la anilina con
la 2-aminofenilacetofenonas para generar los indoles 2-sutituidos. El
proceso tandem desarrollado involucra una condensacién seguido de un
equilibrio tautomérico, posteriormente una hidrogenacion/desaminacion

genera el producto esperado via una eliminacion-3.
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