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1. SIMBOLOS Y ABREVIATURAS

4CzIPN 2,4,5,6-tetra(9H-carbazol-9-ilo)isoftalonitrilo
Ac Grupo acetato

acac Acetilacetonato

AcOEt Acetato de etilo

AIBN 2,2 -azobisisobutironitrilo

Ar Grupo aromatico

atm Atmosferas

bar Bares (unidad de presion)

BHT 2,6-tert-butil-4-metilfenol

Bn Grupo bencilo

Boc Grupo tert-butoxicarbonilo

bpy 2,2"-bipiridina

Bs Grupo Bencensulfonilo

Bz Grupo benzoilo

CAN Nitrato cérico amoniacal

Cbz Cloroformiato de bencilo
CDCl1; Cloroformo deuterado

Cy Grupo ciclohexilo

D Energia de disociacion de enlace
DBN 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno
DCE 1,2-dicloroetano

DCM Diclorometano

DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
deeb Dietil-2,2"-bipiridina-4,4"-dicarboxilato
DIPEA N N-diisopropiletilamina

DLP Peroxido de dilauroilo

DMA Dimetilacetamida

DMF Dimetilformamida

DMI 1,3-dimetil-2-imidazolidinona
DMSO Dimetilsulféxido

dppm 1, 1-bis(difenilfosfina)metano

d.r. Relacion diasteromérica
dtbbpy 4,4’ -di-tert-butil-2,2"-dipiridina
DTBP Peroxido de di-tert-butilo

e Electron

E Potencial

ECS Electrodo de Calomel Saturado
equiv Equivalentes

Et Grupo etilo

Jac Isémero facial

FC Fotocatalizador

Freon 113 1,1,2-tricloro-1,2,2-trifluoroetano
g Gramos

GC Cromatografia de Gases

GEA Grupo Electroatractor

GED Grupo Electrodonador
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GF Grupo Funcional

GP Grupo protector

GS Grupo Saliente

h Horas

HetAr Compuesto aromatico heterociclico
HFIP Hexafluoro-2-propanol

Hz Hercios

hv Radiacion electromagnética

I Corriente

i-Pr Grupo 1sopropilo

kcal Kilocalorias

LEDs Diodos emisores de luz
LiHMDS Bis(trimetilsilillamida de litio

M Concentracién molar

mA Miliamperios

Me Grupo metilo

MeCN Acetonitrilo

Mes Grupo mesitilo

mF Milifaradios

min Minutos

mmol Milimol

%mol Porcentaje en mol

MOM Metoximetil éter

Ms Grupo metanosulfonilo

MS Espectrometria de masas
MTBE Metil-tert-butiléter

n-Bu Grupo n-butilo

n-Pr Grupo n-propilo

NEt; Trietilamina

nm Nanometros

NMP N-metil-2-pirrolidona

ns Nanosegundos

NSFI N-fluorobencensulfonimida
NTf Grupo trifluorometanosulfonilo
PET Transferencia electrénica fotoinducida (del inglés photoinduced electron transfer)
Ph Fenilo

phen Fenantrolina

Phth Ftalimida

PIFA Bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno
Piv Grupo pivaloilo

PMB Grupo p-metoxibencilo

PPy 2-fenilpiridina

PSMS bis[(fenilsulfonil)metanosulfinato] de zinc
Py Piridina

Pym Pirimidina

rf Reflujo

Rh.6G Rodamina 6G

salophen 2-hidroxibenzoato de 4-acetamidofenilo
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t-Bu
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TAP
TBPB
TBPH
TBS
TEMPO
THF
TMEDA
T™MG
TMS
TPP
Troc

Ts
TTMSS
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us

Transferencia monoelectronica (del inglés Single Electron Transfer)
Sustitucion nucleofilica

Grupo tert-butilo

Temperatura ambiente
Tetrafluoroborato de tris(4-metoxifenil)pirilio
Peroxibenzoato de tert-butilo
Hidroéxido de tetrabutilfosfonio
Grupo tert-butildimetilsililo
(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-ilo)oxilo
Tetrahidrofurano

N,N,N'’N ttetrametilendiamina
1,1,3,3-tetrametilguanidina

Grupo trimetilsililo
Tetrafluoroborato de trifenilpirilio
Grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo
Grupo tosilo

Tris(trimetilsilil)silano

Ultravioleta

Voltios

Watts

Grados Celsius

Longitud de onda

Microlitros

Microsegundos
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2. INTRODUCCION

En la actualidad, satisfacer las necesidades de salud de la poblacion es un tema que compete
a diversos sectores de la comunidad cientifica, entre ellos, a los Quimicos Organicos
Sintéticos. Uno de sus principales objetivos es la invenciéon, desarrollo y mejora de
metodologias que permitan acceder de manera eficiente a compuestos con propiedades

farmacolégicas importantes.

Se sabe que mas del 60% de los compuestos que han sido aprobados para su uso como
antibioticos y anticancerigenos provienen de alguna especie de planta,! sin embargo, el
aislamiento directo de muchos de estos compuestos representa operaciones complejas y
rendimientos poco rentables. Uno de los grupos mas grandes e importantes dentro del area
de productos naturales son los compuestos derivados de indol (1). Se ha determinado que
esta familia posee mas de 3000 compuestos con alrededor de 40 tipos de estructuras, lo que
hace a este grupo una fuente importante de potenciales firmacos.? Dentro de esta familia se
encuentra un subgrupo denominado alcaloides indol monoterpénicos, compuestos que a lo
largo de los afios han demostrado actividad bioldgica interesante. Por ejemplo, el alcaloide
reserpina (2) empleado como antihipertensivo, la vincamina (3) estimulante de la memoria y
potenciador cognitivo (nootropico), la wvincristina (4) y la  becatecarina (5) utilizada en
tratamientos anticancerigenos, la estricnina (6), que ademas de ser empleado como pesticida,

fue el primer compuesto de esta familia en ser aislado? (Figura. 1).

Derivado de lo anterior, el ntcleo de indol es considerado una estructura “privilegiada”,
ademas de ser el heterociclo presente en la mayor parte de los productos farmacetticos mas
vendidos.* La complejidad estructural de los compuestos derivados de indol representa un
desafio que ha atraido la atenciéon de Quimicos Organicos, quienes, se han enfocado en la
busqueda de rutas sintéticas que permitan acceder a cantidades importantes de este tipo de
productos naturales. Con estrategias de sintesis innovadoras, se busca potenciar el estudio de
bioactividad de estos compuestos, con el objetivo de encontrar nuevas alternativas para el

tratamiento y cura de enfermedades, que dia a dia cobran vidas a lo largo del mundo.



La sintesis moderna de productos naturales data de la década de 1950 cuando Robert B.
Woodward y colaboradores reportaron la sintesis de los alcaloides estricnina (6) y reserpina
(2).56 Desde entonces han surgido numerosas metodologias en diversas areas de la Quimica
Organica las cuales han sido aplicadas para la obtenciéon de una variedad de productos
naturales. Dentro del amplio arsenal de metodologias sintéticas, son de nuestro especial
interés en esta revision aquellas que implican el uso de intermediarios radicalarios para la
funcionalizacion de compuestos que estructuralmente contienen al heterociclo aromatico

indol.

Figura 1. Ejemplos de productos naturales derivados de indol
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La ausencia de documentos completos y especializados de consulta sobre reacciones
radicalarias intermoleculares a sustratos que contienen al nucleo de indol, nos ha motivado a la
busqueda, recopilacion y discusion de la mayoria de metodologias sintéticas reportadas en
revistas especializadas. El trabajo inicia con una explicacion de las bases tedricas que
fundamentan las estrategias descritas. Posteriormente, se detallan los aspectos experimentales
de cada metodologia (abarcando desde 1989 y hasta el afio 2020), acompanados de una
discusion del alcance y —en algunos casos— una explicacién mecanistica breve. Esta revision
facilita el acceso a la informacién sobre el tema y se espera que propicie la innovacion dentro
del campo de la Quimica de radicales libres orientada a la funcionalizacion de indoles y sus

derivados.

3. INFORMACION GENERAL Y DISCUSION

3.1 Radicales en Sintesis Organica

En el siglo pasado, un nuevo nombre se uni6 a la lista de consagrados dentro de la historia
de la Quimica. Moses Gomberg reson6 a lo largo del mundo porqué gracias a sus estudios con
el radical trifenilmetilo reportados en 1900,” la comunidad cientifica —por fin— dirigié su
atencion en el estudio de los asi llamados “radicales libres”. Intermediarios hasta ese
momento imposibles de pensar. El escepticismo alrededor de esta especie llevo a diversos
grupos de investigacion a realizar analisis espectroscopicos que permitirian generar hipotesis
acerca de la naturaleza y formacién del intermediario de Gomberg. Debido a la gran atencion
puesta sobre estos estudios, ademas de ampliar el conocimiento acerca de la formaciéon de
radicales, este tema ya no solo fue considerado “curiosidad” sino que dio origen a todo un
concepto que ha cotribuido enormemente al entendimeinto de una gran variedad de procesos

en el area de la Quimica y la Biologia.?

En la actualidad un “radical libre” se encuentra definido como: “Una entidad molecular
neutra (como *CHs, *SnH3s o *Cl) que posee un electron desapareado”.? La definicion
anterior no comtempla a especies radicalarias cargadas, es decir, radicales catidonicos y
aniénicos, por lo que una definicién general de radical es: “Atomo, ion 0 molécula que posee

un electron de valencia desapareado o una capa electronica de valencia abierta”. !0

11



Atn a finales del siglo pasado los intermediarios radicalarios se consideraban altamente
reactivos para su uso en Sintesis Organica, incluso Chatgilialoglu afirmé que “...la mayoria
de los Quimicos han evitado las reacciones radicalarias por considerarlas desordenadas,

impredecibles, poco prometedoras y esencialmente misteriosas".!!

Una de las maravillas de las Teorias Cientificas es que deben ser falibles y refutables
experimentalmente,!'? lo que permitié6 demostrar que los procesos radicalarios presentan
numerosas ventajas sobre aquellos mediados por intermediarios i6nicos. Lejos de ser
desordenadas, esta claro que frecuentemente las reacciones radicalarias son altamente
selectivas y predecibles y poseen amplia tolerancia a grupos funcionales. Una caracteristica
muy importante de este tipo de reacciones es la de incorporarse a reacciones en cascada
(procesos en los que se forma mas de un enlace), esto permite aumentar la complejidad
estructural de los sustratos en una menor cantidad de pasos.!3 Hoy por hoy, sabemos que la
concepciéon de aquellos Quimicos a los que hace referencia Chatgilialoglu sobre las

reacciones radicalarias no es del todo cierta.

El avance en el conocimiento de las reacciones radicalarias se sustenta con los estudios
fisicoquimicos realizados durante la segunda mitad del siglo XX,!*15> cuyo objetivo central
fue la elucidacion de la estructura y reactividad de los radicales organicos. Uno de los avances
mas importantes fue el descubrimiento de la Resonancia Paramagnética Electronica (EPR
por sus siglas en inglés), que permitié la identificacién y caracterizacion de especies
radicalarias, lo que permiti6 la confirmacion de la presencia de estas especies en una variedad

de transformaciones.!>:16

Una de las cualidades importantes de estas reacciones es la amplia variedad de
transformaciones que generan, ya que pueden ser empleadas para llevar a cabo ciclaciones,
sustituciones homoliticas, funcionalizaciéon de enlaces C—H o adiciones. Sin embargo,
implementar metodologias radicalarias a gran escala es uno de los principales retos que se

presentan en la actualidad.!”

12
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3.1.1 Generacion de radicales

La mayor parte de las reacciones quimicas consisten en la ruptura y formacion de enlaces.
Una de las principales discusiones en un laboratorio de sintesis es la determinacién de las
condiciones adecuadas para propiciar la formaciéon de un enlace especifico a costa de la
ruptura de otro. Al tomar en cuenta transformaciones radicalarias dentro de la ruta sintética
y dado que los radicales son intermediarios transitorios, surge el cuestionamiento acerca del
mecanismo que dard pie a la formacion del radical inicial. Dentro del presente trabajo, las
diversas estrategias comunmente empleadas para la formacion de radicales han sido

categorizadas en dos principales grupos: rupturas homoliticas y procesos redox.
3.1.1.1 Homodlisis

De manera general se conocen dos mecanismos por los cuales un enlace sigma se puede
fragmentar. En el primero de ellos, uno de los atomos conserva el par de electrones del enlace
dando pie a la formacién de un anién, mientras que el otro atomo carente de un electréon
queda como cation, es decir, los productos de esta ruptura son iones y a este proceso se le
denomina heterdlisis (Esquema la). Un segundo mecanismo es conocido como homdlisis y es un
proceso en el cual, ambos atomos conservan un electréon del enlace disociado, dando pie a la

formacion de radicales libres (Esquema 1b).!8

0 '

Cation Anion

Radicales

Esquema 2. Tipos de ruptura de un enlace sigma

Con el objetivo de conseguir la ruptura de un enlace mediante homolisis y dadas las
caracteristicas de este proceso, es importante conocer los valores de energia para propiciar la
disociaciéon del mismo. El conocimiento de las energias de disociacion de enlace es

particularmente util porque, aunque normalmente se refieren a la fase gaseosa, los radicales

13



son eléctricamente neutros y por lo tanto poco solvatados, por lo que se pueden utilizar los
mismos valores en disolucion, incluso en disolventes muy polares.!?
De acuerdo con la Tabla 1, los valores de energia de disociacion (D) para algunos enlaces

presentes en compuestos que son recurrentes en Sintesis Organica, oscilan entre 29 — 108

kcalemol-!.20

Tabla 1. Energias de disociacién para algunos enlaces presentes en compuestos organicos

Enlace D ('::;‘l’) Enlace D (’;f:l’)
CHs—H 104 CH3O—H 103
CH,—H 104 CHs;—OH 91
CH—H 108 CH30—OCH; 36
CHs—CHs 88 CH;COO—0OO0OCCH;3 29
CHy=CH —H 104 HO—OH 51
CeHs—H 104 CFs—H 108
C¢H5CHy—H 85 CHs;—Cl 84
CHs—NHo 79 CHsBr 70
CHs—NHCH;3 73 CHs 1 56
CHs— N(CHs)2 69 CH3SO.—CH3 61

Partiendo de este conocimiento, es necesario discutir las formas en las que se puede
suministrar energia al medio de reaccion para obtener la ruptura homolitica en compuestos

Organicos.

= Homolisis térmica o termolisis

El proceso de homolisis se puede generar al calentar el sistema, sin embargo, un enlace
covalente se fragmenta a temperaturas tan altas como 800 °C, propiciando la formacion de
los radicales correspondientes. Por esta razon, resulta complicado experimentalmente la
obtencion de dichos intermediarios bajo estas condiciones.?! Por otro lado, se ha determinado
que si el valor de D es menor a 35 kcalemol-!, el enlace puede ser fragmentado a temperaturas
menores a 150 °C. Este rango bajo de valores para D, se ha observado principalmente para

algunos peroxidos y azocompuestos.??

Este tipo de compuestos han sido empleados como iniciadores, siendo los mas destacados

AIBN (7) (31 kcalemol!), azo-ciclohexanocarbonitrilo (8) (34.5 kcalemol!), peroxibenzoato

W 14



de #butilo (9) (34.5 kcalemol!), peréxido de benzoilo (10) (30 kcalemol!), peréxido de di-t-
butilo (11) (39 kcalemol-!), DLP (12) (=30 kcalemol!),?% entre otros (Esquema 2).19

Azocompuestos:

Perdxidos:

f\
\OjO\

O + 04) ——=2

CN 0
CN
N k OLN:N CN .0
Sy o j<
NC
. 9

8
0 (CH2)10CH3
0 Y
.0 ﬂ\ .0 o/o
° i N P
0o CHg(CHp)1g”~ O
10 11 12

Esquema 2. A) Mecanismo de formacion de radicales a partir de azocompuestos y peroxidos
B) Ejemplos de compuestos iniciadores

= Fotolisis

La radiacion electromagnética es una fuente importante de energia, la cual se encuentra
cuantizada y esta relacionada con la longitud de onda A (Ecuaciéon 1). Por ejemplo, ondas
electromagnéticas de luz azul, las cuales se localizan dentro de la region del visible y poseen
una longitud de onda de 400 nm —de ser absorbidas— suministraran 71.6 kcalemol-! de
energia al sistema. Un segundo ejemplo es una onda cuya A sea de 200 nm (region UV), que
genera 143.2 kcalemol'!, energia suficiente para romper cualquier enlace covalente.
Usualmente; al presentarse absorcion de fotones mediante irradiacion, las moléculas en un

estado excitado presentaran un decaimiento en energia liberando el fotén sin ninguna

15



disociaciéon, sin embargo, si la molécula contiene un enlace débil, este se fragmentara

homoliticamente propiciando la formacion de radicales libres.!8

Ecuacidn 1. Relacion entre energia y longitud de onda en ondas electromagnéticas

kcal \ 28635

( mol )_ A (nm)

Ademas de los azocompuestos y los peroxidos organicos, los halégenos se unen a la lista de
iniciadores fotoliticos, en primera instancia porque son grupos cromoforos,?* es decir,
absorben radiacion electromagnética y la segunda razon es la baja energia de disociacion de
enlace que presentan este tipo de compuestos (56-84 kcalemol!). Incluso, trabajos pioneros
en el area de adiciones mediadas por reacciones radicalarias fueron reportados a partir de la

ruptura homolitica de derivados halogenados.?

Algunos autores mencionan una tercera categoria para propiciar la homolisis de sustratos, se
trata de aquella que emplea radiacion de alta energia como rayos gamma o haz de electrones.
Sin embargo, ademas de estar incluida dentro de fotolisis, este tipo de iniciacion rara vez es
empleada en sintesis organica y su uso se encuentra principalmente en algunas técnicas

analiticas de caracterizaciéon como espectrometria de masas.

3.1.1.2 Procesos redox

En los tltimos afos, la basqueda de alternativas innovadoras para la generacion de radicales
libres ha dado como resultado el descubrimiento e implementaciéon —en sintesis organica—
de estrategias fundamentadas principalmente en procesos de oxidacion y reduccion (redox).
Este tipo de metodologias amplian las posibilidades durante el planteamiento retrosintético,
ya que, generan intermediarios mas reactivos incluidos radicales, radicales iénicos y

complejos de transferencia de carga.?®

El estudio del intercambio de electrones basado en el potencial redox de moléculas neutras o

cargadas es el objetivo primordial dentro de estos procesos, siendo el mecanismo denominado

16
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transferencia monoelectronica o del inglés single electron transfer (SE'T) el més recurrente para la

formacion de especies radicalarias en este tipo de estrategias sintéticas (Esquema 3).

Reduccion
+e” o—
o) e [rea] | — @ -
SET
Radical Anion
Oxidacion
'e_ o+ +
A—C ————>» lA—Cl E——
SET
Radical Cation

Esquema 3. Proceso SET en reacciones redox

En el presente trabajo, se describiran dos métodos generales para la produccion de radicales
basados en procesos redox, que han sido utilizados para la funcionalizacién de indol y sus
derivados. Como primera alternativa y para fines descriptivos, se han nombrado estrategias
redox directas a aquellas que emplean un agente oxidante/reductor en forma de sal o complejo
metalico y una segunda alternativa aunque en mucho menor proporciéon ha sido el uso de

técnicas electroquimicas.

» Estrategias redox directas

Este tipo de herramientas sintéticas se basan en la adicion de compuestos derivados
principalmente de metales del bloque d como Ag, Mn, Fe, Cu, Ir, Ru, etc. para favorecer la
oxidacion o reduccién de ciertos sustratos organicos. Dentro de estas metodologias pueden
ser identificadas estrategias que emplean radiaciéon electromagnética para favorecer el

intercambio electronico, y que se denominan foforedox.

Desde principios del siglo XX, se tiene la idea de que la luz es un reactivo econémico,

abundante, renovable y no contaminante que puede ser empleado en sintesis organica.?’ Lo
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anterior, motivo la busqueda del aprovechamiento de luz visible en sintesis, sin embargo, la
mayor parte de moléculas organicas presentan poca o nula absorcion ante ondas
electromagnéticas de estas caracteristicas. Una solucidon a esta desventaja es el uso de
fotosensiblizadores o fotocatalizadores, compuestos que dadas sus caracteristicas electronicas,
absorben energia proveniente de luz visible.?® De este modo, surge el estudio de una de las
estrategias sintéticas ampliamente explotadas para la funcionalizacion de indol y sus
derivados: catdlisis fotoredox. El enfoque de esta técnica se basa en la capacidad de complejos
metalicos y colorantes organicos para participar en procesos de transferencia

monoelectronica con sustratos organicos tras la fotoexcitacion con luz visible.?

El mecanismo general para la formacion de radicales mediante catalisis fotoredox se muestra
en la Figura 2. Este procedimiento inicia con la absorcion de luz visible por parte del
fotocatalizador (FC), el cual se promueve a un estado excitado (FC*). Esta Gltima especie es
la que lleva a cabo la transferencia electronica, comportandose como oxidante o reductor
dependiendo de la naturaleza del sustrato. Si el sustrato es un aceptor de electrones (A), se
genera un ciclo de extincién oxidativo en el que el FC* actia como reductor, dando pie a la
generacion del sustrato en su forma reducida (A7) y la forma oxidada del fotocatalizador
(FC**). De forma alterna, el proceso lleva a cabo un ciclo de extinciéon reductivo si el sustrato
es un donador de electrones (D), teniendo como principales productos el fotocatalizador en
su forma reducida (FC* ") y el sustrato en forma de radical catiénico (D* *). Finalmente, la
regeneracion del estado basal del fotocatalizador requiere una segunda transferencia
monoelectronica; donde el FC** es reducido por un donador D y el FC* ~ oxidado por un
aceptor A. En cada uno de estos pasos, el papel de A o D lo asume ya sea el sustrato, un

donador/aceptor de electrones de sacrificio o un intermediario reactivo.3’
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[FC* es un reductor] [FC* es un oxidante]

A D
FC*

SET A

D't A
Figura 2. Mecanismo genérico de catalisis fotoredox

De acuerdo con el mecanismo descrito, las reacciones implicadas dentro de esta estrategia
sintética son bimoleculares. Esto permite destacar tres puntos principales a evaluar al
momento de seleccionar un compuesto como fotocatalizador: 1) Un fotocatalizador debe
poseer absorcion en un amplio rango de longitudes de onda; 2) Si el ciclo catalitico implica
la transferencia de electrones, los potenciales redox del estado fundamental y excitado del
fotocatalizador deben proporcionar una reacciéon exotérmica o en el peor de los casos,
débilmente endotérmica; 3) La reactividad en estado excitado del fotocatalizador se debe
adaptar a la reaccion de interés. En la figura 3 se muestran algunos ejemplos de compuestos
que de acuerdo a sus caracteristicas electronicas y de reactividad, cumplen con los puntos
anteriormente descritos y han sido ampliamente estudiados y empleados como

fotocatalizadores.
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Complejos metalicos
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fac-Ir(ppy)s

CO,Et
16 17
[Ru(bpy)(deeb),]?* [Ru(phen);]**
Colorantes organicos
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EtHN o) NHEt Me  ClI Me
Br Br o
18 19 20
Eosina Y Rodamina 6G Azul de metileno
Cl N

Rosa bengala 4CzIPN

Figura 3. Principales A) fotocatalizadores metdlicos y B) Organofotocatalizadores empleados en catdlisis fotoredox

&
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= Estrategias electroquimicas

A pesar de no ser una de las estrategias mas empleadas para la funcionalizacién de indol, los
métodos electroquimicos confieren ventajas de las que carecen por si solos los métodos
quimicos convencionales. La principal de estas ventajas es el control de reaccion a través de
la regulacion de corriente y potencial, lo que permite iniciar y terminar reacciones redox con
una precisiéon que rara vez se ve en la Quimica Organica tradicional.?6 Ademas, ofrece nuevas
vias de reaccion que son complementarias a los procedimientos tradicionales de Quimica
sintética y debido a su naturaleza suave y selectiva pueden ser particularmente interesantes

para la funcionalizacién en etapas avanzadas de una sintesis.>!

El montaje de un sistema electroquimico para la generacion de intermediarios radicalarios
(Figura 4) se compone por una fuente de energia eléctrica (1), el medio de reaccion integrado
por el disolvente, reactivos, fuente de radicales, y de ser necesario un electrolito (2). Ademas,
un par de electrodos donde se lleva a cabo la transferencia electronica. El primero de ellos se
denomina anodo (3) y es en su superficie donde ocurre el proceso de oxidacion, contrario a
lo que sucede en el catodo (4), donde los sustratos son reducidos. Las flechas representan el
sentido del flujo de electrones (de anodo a catodo) y es importante precisar que las reacciones
son dependientes, es decir, no ocurre oxidaciéon sin la presencia de una reduccion y

viceversa.3!

Q

Reduccién
+e~ o—
) 2 . [a8]
SET
w0 Radical
@ @ L aniénico
4 '//
/””‘ }/
Oxidacion -
ac) % r
o SET lA_C] @
Radical
catiénico

Figura 4. Montaje de celda electroquimica. Rojo: dnodo, negro: catodo, gris: medio de reaccién3!
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3.2 Reactividad del nucleo de indol

El ntcleo de indol es un heterociclo aromatico conformado por 9 atomos, dentro de los cuales
se encuentran deslocalizados 10 electrones de tipo m, por lo que es considerado un sistema

rico en electrones o m-excesivo (Figura 3).

) 4 3 | 26 | PKq=38
1 e 1
6 N ! ZoN 2e ! N
7 i i 5
1 | | pKe=21~ H

Figura 5. A) Numeracion de atomos propuesta por la [UPAC B) Distribucion de 10 electrones  en 9 4tomos

C) pKa de posiciones 1y 2

3.2.1 Reactividad ionica

La reactividad primaria del indol ha sido ampliamente estudiada, documentada vy
establecida. Cuando este heterociclo no se encuentra sustituido, la posiciéon 3 es un sitio
potencialmente nucleofilico que se puede sustituir con un sustrato de caracteristicas
electrofilicas (Esquema 4A). Por otro lado, cuando la posicion 3 de este compuesto ya se
encuentra sustituida, la reactividad nucleofilica recae en el C-2 (Esquema 4B), esto se explica
tras evaluar las estructuras candnicas de este compuesto.3? Sin embargo, con los avances en
el aislamiento de productos naturales se ha demostrado que en la naturaleza existen
compuestos con patrones de sustitucion que resultan complicados de obtener mediante la

reactividad “tradicional” del indol.33
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Sitio Nucleoﬁlico_ C-3
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Esquema 4. Reactividad iénica A) Del nucleo de indol. B) De indoles 3-sustituidos

3.2.2 Reactividad radicalaria

Con base en lo anterior, el uso de metodologias mediadas por radicales, en algunas ocasiones,
ha facilitado la exploracion de zonas dentro del Espacio Quimico que antes eran
inimaginables y, en otros casos, han reducido la ruta sintética hacia una estructura objetivo.3*
Ademas, los procesos radicalarios son ideales para la construccion de centros densamente
funcionalizados, incluso cuaternarios, lo que es particularmente adecuado para la sintesis de

productos naturales.!”

Los intermediarios radicalarios presentan propiedades ambifilicas, es decir, algunos poseen
naturaleza nucleofilica mientras que otros suelen comportarse como radicales electrofilicos;
el nucleo de indol al ser rico en densidad electronica, reaccionara principalmente con

radicales del segundo tipo.

De manera general, se conoce que la posicion 2 del nucleo de indol es la mas reactiva ante
especies radicalarias, la explicacion de este fenémeno se encuentra en la estabilidad de los
intermediarios formados (Esquema 5).35 Por un lado, al realizarse la adicién en el carbono 2
se genera un radical bencilico. Este intermediario es capaz de deslocalizar al electrén

desapareado a lo largo del sistema m del anillo de benceno aumentando asi su estabilidad. La
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adicién en el carbono 3 forma un radical secundario, el cual, se encuentra estabilizado en
menor medida por conjugacion con el par electronico del atomo de nitrégeno lo que permite

aislar el producto 3-sustituido en menor proporcion.

H
® \
N
H
26
Radical bencilico
Producto
H mayoritario
S—H _|
N
2
25 A
@ — O Ny
N
H
Radical secundario 27

Esquema 5. Reactividad radicalaria del nucleo de indol

Es importante sefalar que para la transformacion del radical A o B a los correspondientes
productos 26 y 27 es necesario un proceso de oxidacion, el cual por obvias razones depende
fuertemente de la presencia de un reactivo oxidante en el medio de reaccion.

A'lo largo de las siguientes secciones de esta revision se demostrara que manipular variables
como: sustituyentes, iniciadores radicalarios, disolvente e incluso concentracion, podra
modificar sustancialmente la reactividad “tipica” del indol y sus derivados en reacciones

radicalarias.
El objetivo de modificar estas variables es la formacion de nuevos enlaces que en principio

no seria posible con metodologias 16nicas, y de esta manera obtener intermediarios sintéticos

complejos y poco intuitivos.

24

©



3.3 Reacciones de adicion radicalaria intermolecular a indol y
derivados

La distincién entre procesos intermoleculares e intramoleculares es de gran utilidad. En las
reacciones intermoleculares, los cambios estructurales tienen lugar en dos moléculas
independientes; contrario a esto, en las reacciones intramoleculares se encuentran implicados

dos o mas sitios de reaccién dentro de la misma molécula.

Con el objetivo de facilitar el acceso a la informacion hasta ahora generada, se presenta a
continuacion un compendio de metodologias sintéticas para la funcionalizacion radicalaria
intermolecular de indol y algunos derivados. Cada metodologia se acompana de un andlisis
experimental que detalla las condiciones para la obtencién del producto deseado, ademas,
una discusion sobre el alcance y/o limitantes que cada autor propone de acuerdo a sus

observaciones.

De acuerdo con la Figura 6, las reacciones discutidas a lo largo de esta revision han sido
divididas fundamentalmente por el tipo de mecanismo que sigue la formacion del
intermediario radicalario, es decir, ruptura homeolitica o procesos redox. Dentro de
estas categorias, se han sefialado aquellas metodologias donde la reacciéon intermolecular es
directa al sistema aromatico de indol o si emplean reacciones en cascada que involucran
a otro grupo funcional en el derivado de indol. Finalmente, en cada seccion se destaca el
tipo de reaccion, o bien, el tipo de enlace que se genera y se presentan las metodologias de

manera cronologica.
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Reaccién sobre grupo funcional
en el derivado de indol

Procesos redox

—=

Ruptura homolitica

-

Figura 6. Clasificacion de las metodologias presentadas en este trabajo

Dentro de cada esquema, se representa en color negro al sustrato que contiene al nicleo de
indol, en color azul puede ser identificado el reactivo que reacciona con el derivado indolico,
el componente de color verde es el responsable de la generacion del radical iniciador, y
finalmente, en color rojo se encuentran resaltados aquellos enlaces que se forman a través

de las condiciones mostradas.

3.3.1 Metodologias homoliticas

3.3.1.1 Reacciones directas sobre el sistema de indol
= Alquilaciones

La alquilacion de sistemas aromaticos es un proceso importante que permite la formacion de
enlaces CG—C. Este tipo de reacciones se emplean a menudo en la sintesis de productos
naturales y en la obtenciéon de moléculas farmacolégicamente importantes. La alquilacion
electrofilica, que puede usarse para tales propositos, generalmente se asocia con la generacion
de productos de transposicion no deseados (alquilacion de Friedel-Crafts). Por otra parte, la
alquilacion de sistemas aromaticos mediante procesos radicalarios permite sortear algunos
inconvenientes ligados a la alquilacion electrofilica. A lo largo de esta seccion y la que

compete a reacciones redox, se demostrara que la busqueda de metodologias que permitan
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la alquilacion directa y selectiva de enlaces C—H ha sido un reto para la comunidad sintética

y que la investigacion dentro de esta area de la sintesis organica es un campo altamente fértil.

En 1999, Byers y colaboradores reportaron una metodologia que permite la adicion de
radicales electrofilicos generados a partir de halogenuros a indol para la obtencién
regioselectiva de indoles 2-sustituidos (Esquema 6).35 La metodologia consiste en la formacion
de radicales primarios y terciarios provenientes de 28 y 30 respectivamente, formados a partir
de lairradiacion con luz UV de los sustratos en metil &-butiléter. Dichos radicales se adicionan
sobre indol, generando mayoritariamente los productos de adiciéon 29 y 31 en 36 y 65% de
rendimiento respectivamente. Esta metodologia ademas de un exceso de hasta 5.0 equiv. de
indol requiere el empleo de tiosulfato de sodio, el cual, sirve para reducir el iodo molecular
(Io) generado como subproducto. Para favorecer la solubilidad del tiosulfato de sodio, se
emplea bromuro de tetrabutilamonio como catalizador de transferencia de fase. Por otro
lado, el 6xido de propileno (CsHsO) se annade para la “captura” de HI y HBr obtenidos como
subproductos. El analisis por GC-MS demostré que la adicion del 2-yodoacetato de etilo a
indol genera 5 diferentes isomeros, sin embargo, 29 es el isomero obtenido en mayor

rendimiento.

Via hv C3HgO (5.0 equi O
'e) 3Hg .0 equiv)
/—I\ )J\ Na,S,05 (1.0 equiv) N OEt
O?,OEt ~ OEt Buy4NBr (0.1 equiv)
N

28 Luz UV (450 W) H
(1.0 equiv) MTBE (2.5 M)
e 40°C/36-48h

\ 29, 36%
LY
W/ e
H
1

C3HgO (5.0 equiv)
+ 3Me O
. o O Na,S,05 (1.0 equiv)
(5.0 equiv) EtO) )kOEt Bu,NBr (0.1 equiv) A\ MSEt
7 Luz UV (450 W) N OEt
MTBE (2.5 M) H g
- 40°C/36-48h
o,
(1.0 equiv) 2l @220

Esquema 6. Alquilacién fotolitica de indoles reportada por Byers
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Aunque a través de un mecanismo contrario, ese mismo ano Jones y colaboradores
reportaron la adicion radicalaria intermolecular de 2-yodoindoles a alquenos
electrodeficientes (Esquema 7).37 Esta metodologia considera el uso de un exceso considerable
del alqueno 33 y un equivalente del indol correspondiente. La formacién del radical en la
posicion 2 del indol esta promovida por AIBN y cloruro de tributilestano, en donde el
primero participa como iniciador mientras que el segundo permite la propagacion de la
cadena radicalaria. Ademas, esta metodologia emplea cianoborohidruro de sodio como
reductor, lo que permite reducir la cantidad del reactivo de estano. La reaccién procede a
reflujo durante 5 horas, permitiendo la formaciéon de los productos de sustitucion 34 con
rendimientos entre 18 y 37%. Adicionalmente, esta metodologia se emple6 en la obtenciéon
de 2-cianoindoles con rendimientos entre 10 y 40% mediante la sustitucién con un exceso

de terbutilisonitrilo.

A Bu3SnCl (0.1 equiv) N RS
I + Z @) NaCNBH; (2.0 equiv) O
N AIBN (1 %mol) N

. ) 33 {BUOH (0.05 M) (R
rf./5h 8 ei
- ejemplos
(1.0 equiv) (10.0 equiv) 34, 18% - 37%
AIBN
; . n 7 [O]

Bu3SnCl (0.1 equiv)
O N + %NEC_ NaCNBHj; (2.0 equiv) N\
N AIBN (1 %mol) \ CN
H tBUOH (0.05 M) H
35 36 rf./5h

. 3 ejemplos
(1.0 equiv) (10.0 equiv) 37, 10% - 40%

Esquema 7. Alquilacién de 2-yodoindoles reportada por Jones

Blechert, Steckhanb y colaboradores reportaron en 1999 la sintesis de derivados de
tetrahidrocarbazoles empleando una reaccion de Diels-Alder cation-radicalaria fotoinducida

entre derivados de indol y dienos exociclicos (Esquema 8).38
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Esta metodologia emplea tetrafluoroborato de trifenilpirilio (TPP) o tetrafluoroborato de
tris(4-metoxifenil)pirilio (TAP) como fotosensibilizador (5 %mol), el cual, favorece la
formacion del cation radicalario centrado en el derivado de indol, que se adiciona a un doble
enlace del dieno. Finalmente, la ciclacion y posterior reduccion del radical permite aislar los
productos deseados con rendimientos entre 15 y 63%. Los autores afirman que el

rendimiento se incrementa con grupos electroatractores como sustituyentes del derivado de

indol (R1).

20°C/1.5h

TPP 6 TAP (5 %mol)
@ . hv (A = 345 nm)
N Z DCM
H Ph
38 39

8 ejemplos
40, 15% - 63%

Ejemplos representativos

N—-Ac

o
40a, 15% Ph

40b, 58%

40c, 63%

Esquema 8. Sintesis de tetrahidrocarbazoles via reaccién de Diels-Alder radical-cationica

Los ditiocarbonatos (xantatos) han demostrado efectividad para la generacion de radicales
libres y han sido empleados para la alquilaciéon de indoles y derivados. Previo al analisis de
aspectos sintéticos, es necesario describir el mecanismo involucrado al utilizar este tipo de

compuestos.

El esquema 9 muestra que la reaccion entre el xantato de tipo 42 y alquenos 45 es un proceso
radicalario que permite la formacion de los productos 47 y 49. Este proceso comienza con la
temolisis de un iniciador 41 (usualmente perdxidos organicos); la adicion de este radical

iniciador al grupo tiocarbonilo presente en 42 genera una fragmentacion del enlace C—S
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para formar el radical alquilico 44. Se espera que este radical se adicione al doble enlace del
alqueno, dando origen al producto 47 a través de una oxidacion (adicion radical oxidativa) y
al producto 49 por medio de la adicion de 46 a una segunda molécula de xantato

(transferencia de grupo xantato).

El éxito de emplear xantatos como sustratos es la capacidad de “almacenar” radicales activos
como 44 y 46 en la forma de intermediarios poco reactivos como 48 y 50, los cuales, se
encuentran estabilizados por tres heteroatomos y se evita su descomposicién prematura al no
contener atomos de hidrégeno en la posicion B. Esto, permite aumentar considerablemente
la vida til de 44, favoreciendo procesos con una cinética relativamente lenta como adiciones
intermoleculares, ciclaciones de anillos de cuatro y siete miembros o cierres de anillo en

nucleos aromaticos y heteroaromaticos.??

S
e ®\O)J\S/ s@
o® A @ 42 @O),{\S:/

Radical
iniciador

W0 |Ng i
/_\ ®Of3\3@
®l . 44 N

a7 / 50

49 48 51

@L/\&&/\

Esquema 9. Reactividad de xantatos frente a dobles enlaces

En 2003, nuestro grupo de trabajo report6 la alquilaciéon regioselectiva de heterociclos
aromaticos mediante el uso de xantatos como precursores de radicales libres vz una adicién
radical oxidativa (Esquema 10).*0 Esta metodologia permite, en primera instancia, eliminar
el uso de metales pesados como estaio y evita la reducciéon prematura del radical
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intermediario. Ademas fue el primer ejemplo que no utiliza cantidades excesivas del indol
aceptor. La reaccion inicia con la formacion del radical en la posicion o al carbonilo derivado

de 53, el cual, se adiciona preferentemente en la posiciéon 2 del indol obteniendo 54 con

rendimientos de 60 % y 44%.

O
R2 28 O
. 5
DLP (1.0 - 1. i
O N v _0__S (1.0 - 1.2 equiv) O N\
. bl DCE (2 M) N
\ S ta./12h
52 53 2 ejemplos
(1.0 equiv) (1.2 equiv) 54, 60% y 44%
Ejemplos representativos
CHO 0]
OEt
: T
N Me N
Bn O H
54a, 44% 54b, 60%

Esquema 10. Adicidn de radicales alquilo a indoles N-sustituidos reportada por Miranda

En 2006, dentro del estudio de la Quimica de xantatos nuestro equipo de trabajo reporto la
alquilacion de indoles bajo condiciones suaves de reaccion empleando trietilboro como
iniciador radicalario (Esquema 11).*! La metodologia se basa en la ruptutra homolitica del
EtsB para la formaciéon del radical etilo, el cual, se adiciona al doble enlace del grupo
tiocarbonilo, tal como se muestra en el esquema 9 para la formacién del radical a al carbonilo
del xantato 56. Al llevarse a acabo la adicion en la posicion 2 del indol, se forma un radical
bencilico que es oxidado por el Fe(Il). Finalmente, un abstraccion de proton genera los
productos de adicion con rendimientos entre 30% y 56%. Es importante sefialar que el
empleo de EtsB como iniciador permite que la reaccion se lleve a cabo a temperatura

ambiente.
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Et3B (4.0 equiv)

\ % FeSO, (1.0 equiv) \ W
N
N 7 DCM:EtOH:H,0 6:3:1 (0.25 M) N o)

OEt ta./14h RS
55 56 3 ejemplos
(3.0 equiv) (1.0 equiv) 57, 30% - 56%

Ejemplos representativos

H O COZMe CO2Me
e A mg @@
N
H
57a, 30% 57b, 54% 57¢, 56% [ ’=o

Esquema 11. Alquilacion de indoles mediada por EtsB reportada por Miranda

En 2009, Miranda y Martinez reportaron la sintesis del ntcleo azepino[4,5-b]indolona,
esqueleto presente en una variedad de productos naturales importantes como la tronocarpina
y algunos malassezindoles (Esquema 12).#2 Dicho nicleo, se forma a través de la adicion
radical oxidativa intermolecular al sistema aromatico de la N-Boc triptamina. Esta
metodologia permite la adicion de radicales primarios, secundarios y terciarios para obtener
los productos de tipo 60 con rendimientos entre 30 y 74%. Finalmente, la remocién del grupo

Boc da lugar a la formacién del ntcleo de tipo 61.

NHBoc . NHBoc
A\ . )k ﬁ DLP (1.8 equiv) O A\ R
N EtO” °S DCE (0.25 M) N
H 85°C/9h H
58 _ 59 7 ejemplos
(1.0 equiv) (2.5 equiv) 60, 30% - 74%

Ejemplo representativo

NH
NHBoc 1) TFA, DCM
AN ta./1h N\ 0]
H 2 ta./2h H
60a, 53% 61, 75%

azepino[4,5-bJindolona

Esquema 12. Sintesis del nucleo azepino[4,5-b]indolona propuesta por Miranda y Martinez

&
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En 2009, Zard y colaboradores reportaron la sintesis de xantatos derivados de aminoacidos
esenciales como acido glutamico, treonina, fenilalanina y tirosina. Ademas este grupo de
trabajo realiz6 las adiciones de dichos compuestos a olefinas y a indoles 3-sustituidos.*3

De inicio, los autores realizaron la adicion del xantato 63, derivado del aminoacido ornitina
al 3-cianoindol para la obtencién del producto con un 77% de rendimiento (Esquema 13A).
Por otro lado, un exceso del xantato 66 derivado de la fenilalanina permite obtener el
producto de adicién en la posicion 2 del sistema aromatico 67 con un rendimiento de 87%

(Esquema 13B).

I

CN EtO
NPhth
DLP (1.4
@ +  PhthN =) D
N N
N PhCI (0.1 M) N
62 rf. /9 h
NPhth PhthN
(2.0 equiv) (1.0 equiv) 64, 77%

CO,tBu CO,t-Bu
NPhth
DLP (1.4 equiv)
N\ S<_S
* Y DCE (0.5 M)

N OEt NPhth rf./28h
s o0 O
(1.0 equiv) (2.0 equiv) i B

Esquema 13. Adicion de derivados de aminoacidos a indoles reportada por Zard

En 2010, Quiclet-Sire y Zard reportaron una metodologia que permite la obtenciéon de -
lactamas 4-sustituidas mediante la adicion radicalaria de ditiocarbonatos a olefinas (Esquema
14).4* Dentro del analisis, los autores presentaron la adicién intermolecular del xantato 68 al
3-cianoindol, empleando DLP como iniciador radicalario y obteniendo el producto de

adicion con un 44% de rendimiento.
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Esquema 14. Sintesis de B-lactamas derivadas de indol

Martinez y colaboradores reportaron en 2014 la sintesis del esqueleto pentaciclico 72
presente en el producto natural Tronocarpina (Esquema 15).4° La obtencién de este ntcleo
se logra en 3 pasos y un rendimiento global de 61% teniendo como paso clave la adicion
radical oxidativa al sistema aromatico de indol, empleando las condiciones previamente
reportadas por Miranda.*?

La sintesis inicia con la adicion del radical malonilo derivado de 70 a la N-Boc triptamina.
Este paso se encuentra promovido por la formacién de un radical terciario mas estable. Como

consecuencia, el producto de adiciéon 71 se obtiene en un rendimiento de 84%.

NHBoc
NHBoc MeO,C.__CO,Me
A\ S \S( DLP (1.8 equiv) N CO,Me
+
: T DEEEW S oo
58 70
(1.0 equiv) (1.2 equiv) 71, 84%

71

OMe 72,61%

Esquema 15. Sintesis del nicleo pentaciclico del alcaloide Tronocarpina reportado por Martinez

En 2014, Martinez y colaboradores reportaron la sintesis del producto natural Caulerpina

con un rendimiento global de 11% y 6 compuestos estructuralmente similares entre 3 y 8%
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de rendimiento. La adicién radical oxidativa a 3-formilindoles empleando las condiciones
descritas con anterioridad (Esquema 10) es la reaccion clave en dicha sintesis (Esquema 16).40
La adicion de DLP (en fase solida) genera la ruptura homolitica del xantato 74, permitiendo
la formacién del radical electrofilico derivado del malonato de dietilo. Este radical se adiciona
a la posicion 2 de 3-formilindoles, generando los productos con rendimientos moderados
entre 40 y 68%. Los autores atribuyen estos rendimientos a la carente naturaleza nucleofilica

del anillo aromatico debido a la presencia de un grupo electroatractor.

0
O\ () ) N 9]
L | OFt
\ + EtO OEt  DLP (2.5 equiv) N
S OEt DCE (0.25 M) N OEt
N hig rf./6h H g
73 74 7 ejemplos
(1.0 equiv) (2.2 equiv) 75, 40% - 68%
Ejemplo representativos
MeQO
O\ e
) Lo~
\ Q= 1) MeONa, MeOH O
N OEt 2) Dietilamina (0.023 M) N Q
H g Piperidina (0.023 M), Xileno Ho
OMe
75a, 52%
Caulerpina

Esquema 16. Adicion del radical malonilo a 3-formilindoles reportada por Martinez

En 2014, el grupo de investigacion de Zard demostro el efecto de estabilizacion que brindan
algunas 1,2-diamidas a radicales intermediarios generados a partir de xantatos (Esquema
17).#7 Dentro de este trabajo, se reporto la sintesis diasteroselectiva del derivado 78 partiendo
del xantato 77, el cual, se adiciona de manera estereoselectiva al carbono 2 del indol 3-
sustituido.

Esta metodologia simplifica la introduccion de 1,2-diaminas, con ello, se obtienen estructuras

altamente funcionalizadas presentes en compuestos biolégicamente activos.*?
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Ac CN
COZMG \ COzMe
N .S OEt "
N\ O:/\ \ﬂ/ DLP (5.0 equiv) \ N’ .
" * N S AcOEt (0.4 M) A
H Ac 50°C /80 h ” NS0
NC Ac
76 77
(1.0 equiv) (2.0 equiv) 78, 83%

Esquema 17. Adicion diasteroselectiva de 1,2-diamidas a indol reportada por Zard

En 2017, Braun y Zard reportaron una estrategia que permite la funcionalizacion C—H por
medio de la introduccion del grupo N-acetiltrifluoroetilamina a indoles 3-sustituidos
(Esquema 18).%9 La termolisis de DLP permite generar el radical electrofilico derivado del
xantato 80, que se adiciona a la posicion 2 del indol para la obtencion de los productos de
tipo 81.

Se demostré que dicha metodologia es compatible con una amplia variedad de grupos
funcionales como: ésteres, aldehidos, cetonas, nitrilos, alquilo y arilo, permitiendo la
formacion de los productos de adicién (siendo mas eficiente la adicion en sustratos con grupos
electroatractores) con rendimientos entre 34 y 89%.

Es importante destacar que la adicion en el carbono 3 tnicamente se llevo a cabo en el 2-

fenilindol obteniendo el producto con un 21% de rendimiento.

) i NHAc
@ . EtOYS\rNHAC DLP (2.5 - 4.0 equiv) ©j\g_<
” S DCE (0.35- 0.5 M) N
79

CF CF
d 50°C/45-90 h H S
80 A
' 7 ejemplos
(1.0 equiv) (2.0 equiv) 81, 34% - 89%
Ejemplos representativos
Me CN
NHAc
N CF; MeO N
H 8 N CF CO,Me
NHAc NHAC
81a, 34% N\ 8ic, 77% A\
N CF N
H 8 N CFs
81b, 47% 81d, 89%

Esquema 18. Obtencién de N-acetiltrifluoroetilaminas derivadas de indol reportada por Zard
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En 2018, el grupo de investigacion de Zard, reporté una metodologia que permite la
introduccién de grupos alquilo como metilo y etilo a heterociclos aromaticos, entre ellos
indoles 2 y 3-sustituidos. Dicha metodologia se encuentra basada en la adicién radical
oxidativa teniendo como fuente de radicales a xantatos derivados de los 4cidos acético y
propionico (Esquema 19).50

De acuerdo con lo anterior, un exceso del xantato correspondiente, reacciona con indol para
formar los productos derivados de acido acético (R'=H) en 57% (84a) y 29% (86a)
respectivamente. De igual forma, se obtienen los productos derivados del acido propanoico
(R'=Me) en 80% 84b y en 59% 86b.

Los autores proponen la obtenciéon de los metil y etil indoles tras la descarboxilacion de los

productos de tipo 84 y 86.

0 D °
MOH OH
mCOzEt .\ SYS DLP (1.0 - 1.8 equiv) O N—co,Et
N N
H OFEt DCE (1.0 M) H
82 83 r.f./5h-9h gﬁg %Zf’ Al-CO,
(1.0 equiv) (1.5-2.4 equiv) e
Producto
alquilado
o) oLp COZMe a
MOH (1.0 - 2.4 equiv) O N
m e g Ny o o
| ° H
(1.0 equiv) OEt (b) DCE (1.0 M) HO A
f./12h
- ' 86a, 29% (a)
. 86b, 59% (b)
(3.0 equiv)

Esquema 19. Adicion de derivados de acidos carboxilicos a indoles 2 y 3-sustituidos

En 2018, Zard y colaboradores reportaron la sintesis de 2 y 3-terbutilindoles, especies
presentes en productos naturales con actividad bioldgica importante mediante la adicion
radicalaria de xantatos a indoles (Esquema 20).5! La termolisis del DLP genera el radical fert-
butilo derivado de 87 que se adiciona sobre el sistema aromatico. De acuerdo con los autores
el producto 88 se obtuvo con un rendimiento aceptable de 63%, contrario a lo que sucede
con el producto de adicion 89, el cual, se obtiene en un bajo rendimiento de 26%,

recuperandose principalmente materia prima (60%).
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oN CN
o QOST
N
N N
62 =
. >L I DLP (3.0 equiv) gg S?f
5 S OB ThcE(0.25-1.0M)
87 85°C/1h
mcoﬁ (2.0 equiv)
\ N—Co,Et
N
82 .
(1.0 equiv) gg ggl’f

Esquema 20. Obtencién de 2 y 3-tertbutilindoles

Baran y su equipo de trabajo, reportaron en 2014 una metodologia que permite la metilacién
de heterociclos aromaticos. Esta estrategia se apoya en el uso de alquilsulfinatos, en concreto,
bis[(fenilsulfonil)metanosulfinato] de zinc (PSMS), un reactivo generado para este proposito
por el propio grupo de investigacion (Esquema 21).52 Dicha metodologia consiste en la
introduccién del grupo CH2SO2Ph mediante una adicién radical oxidativa en la posicion 2
del indol. La ruptura homolitica de TBPH genera el radical iniciador, el cual, reacciona con
PSMS formando el radical electrofilico en el carbono a al grupo funcional sulfona, el cual se
adiciona sobre el heterociclo aromatico. Las condiciones de reacciéon permiten obtener a 91
en rendimientos aceptables de 65% y 68 %. Finalmente, un paso posterior de oxidacién
permite aislar el 2-metilindol correspondiente. Sumado a lo anterior, con esta metodologia

es posible obtener 3-metilindoles (95) derivados del intermediario de tipo 94.

PSMS (1.0 - 3.0 equiv)
Ny TBHP (5.0 equiv) 1ol N Me
N PhCF3:H,0 (2.5:1) H SO,Ph H

0°C-tal/ 24 h
20 2 ejemplos
(1.0 equiv) 91, 65% y 68%
SO,Ph Me
PSMS (1.0 - 3.0 equw
TBHP (5.0 equiv) [0] ‘fg_.
i PhCF3:H,0 (2.5:1)
0°C-ta/24h
93 2 ejemplos
(1.0 equiv) 94, 50% y 62%

Esquema 21. Metilacién de indoles reportada por Baran

38
&



En 2019, Melchiorre y su grupo de investigacién dieron a conocer una metodologia para la
adicion de radicales alquilicos a diversos sistemas heteroaromaticos como indol, empleando
un fotocatalizador organico nucleofilico (Esquema 22).53 Los autores se valen de las
propiedades fotofisicas de ditiocarbamatos para promover la ruptura homolitica del enlace
C—= al irradiar con luz visible y generar los radicales alquilo. Esta estrategia amplia el
alcance de los métodos hasta ese momento conocidos e introduce el concepto de
fotocatalizador nucleofilco. En este trabajo los autores emplearon 2-cloroacetonitrilo, el cual,
reacciona mediante un mecanismo Sx2 con la sal de xantogenato 97 derivada de indol. El
intermediario 100, genera el correspondiente radical primario electrofilico al ser irradiado
con luz visible (estabilizado por el grupo CN). Finalmente, esta especie se adiciona al carbono

2 del N-metilindol para obtener el producto 98 con un 79% de rendimiento.

Br
\@ ks A (1.0 equiv)
@E% + N NaOAc (1.2 equiv) N\
N )\ LEDs Azul (465 nm)
M SK

N
e S DCE (0.5 M) ¥ CN
60 °C /24 h e
96 97
(10.0 equiv) (10 %mol) 98, 79%
Via:
Br
o ) LEDs .
O ON - —— N N‘j =25, NC-CH,
N
99 S)\s
100

Esquema 22. Alquilacién de indoles via fotdlisis de organocatalizadores nucleofilicos
= Perfluoroalquilaciones

El desarrollo de reactivos y métodos para la sintesis de compuestos organofluorados ha tenido
un crecimiento importante en los Gltimos afios,> ya que este tipo de moléculas han
encontrado aplicaciones importantes en diversas areas como Quimica farmacéutica,”
Agroquimica’®® y Quimica de materiales.’’” Debido a su alta electronegatividad, la
introduccion de atomos de fltor en moléculas organicas modifica drasticamente algunas de
sus propiedades fisicas y quimicas. La naturaleza de este atomo, lo ha convertido en un
candidato interesante para la modificacion estructural de moléculas biolégicamente activas.
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Por lo tanto, la cantidad de farmacos comercialmente disponibles, con uno o mas atomos de
fltor en su estructura, ha aumentado considerablemente en los tltimos afios. La presencia de
este atomo confiere el mejoramiento de algunas propiedades farmacologicas a ciertos
medicamentos, por ejemplo: interacciones de unioén, estabilidad metabolica, lipofilicidad,
biodisponibilidad, reactividades selectivas, entre otras. Por esta razon, es comun que los
compuestos fluorados requieren una dosis efectiva mas baja que sus productos farmacéuticos

analogos no fluorados.®

En los ultimos afios, se han disenado estrategias de perfluoroalquilacion electrofilicas,>
nucleofilicas® y radicalarias,®! sin embargo, teniendo en cuenta las condiciones suaves y la
amplia compatibilidad con grupos funcionales, la fluoroalquilacién innata de compuestos
aromaticos mediante la adicion de radicales es superior a otros enfoques. En este apartado y
en el que involucra reacciones redox, se discutiran los avances que han permitido acceder a
una amplia variedad de reactivos y condiciones para la introduccion radicalaria de grupos
perfluoroalquilo a indol y derivados. Ademas, se harda evidente que uno de los retos
importantes en el desarrollo de estas metodologias es el control de regioselectividad durante

la adicién.

En 1989, Yoshida y colaboradores reportaron la introduccion de perfluoroalcanos al sistema
aromatico de indol (Esquema 23).62 La metodologia se basa en la adicién de los radicales
trifluorometilo y heptafluoropropilo derivados del peréxido 101a y 101b respectivamente,
obteniéndose una mezcla de indoles 2 y 3-sustituidos. Mecanisticamente, los autores
proponen la ruptura del peréxido a bajas temperaturas (-30 °C y -80 °C), dando como
producto la formacion del radical centrado en el trifluoroalcano después del proceso de
descarboxilacion. Este radical electrofilico se adiciona al indol, que es utilizado en un ligero
exceso, generando principalmente los indoles 2-sustituidos 102 y 104 en 24 y 63% de
rendimiento respectivamente. Ademas, se reportd la formaciéon de los indoles 3-
perfluoroalquilados 103 y 105 en bajos rendimientos (11 y 13% respectivamente). Los autores
atribuyen la formacién mayoritaria de 2-fuoroalquilindoles a la estabilidad y distribucion de

la densidad de espin de los intermediarios.
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CF
A\ o= Freon 113 s
+ Y (0.025 M) N cF A
N o) N 3 +

H -30 °C
0]
1 =
FsC
102, 24% 103, 11%
101a
(1.5 equiv) (1.0 equiv)
j\?)F7 . CaF7
Eter
@\/} + 0770 (0.025 M) ®CBF7 + @
0_0 = qon N N
H \f 80 °C H N
1 CaF7
104, 63% 105, 13%
101b
(1.5 equiv) (1.0 equiv)

Esquema 23. Perfluoroalquilacién de indoles reportada por Yoshida

En 2004, Fuchigami et al. reportaron la introduccion del grupo CF2COOEt a través de la
adicion del radical difluorometilo-COOZE, derivado de la especie de selenio 106 al sistema
aromatico de indol (Esquema 24).5 De acuerdo con el mecanismo propuesto por los autores,
el radical electrofilico se genera mediante la ruptura homolitica del enlace Se—C promovida
por irradiacion UV. Posteriormente, se adicionan ambos fragmentos, el radical fluorado y el
radical fenilselenilo en las posiciones 2 y 3 del indol, respectivamente 108. Finalmente, la
eliminacion de hidruro de fenil selenio regenera la aromaticidad del compuesto obtiéndose

el producto de adicién en la posiciéon 2 con un 13% de rendimiento.

e} @)

Ph OEt
Ny SG%OEt hv (A > 280 nm) N\
100 W F
N ERE N F
H CH,Cl, (0.05 M) H
1 106. t.a. 107, 13%
(5.0 equiv) (1.0 equiv)
Via:
o) ' Se—Ph SGPE
- F
Ph SG%}OET @ \
N OEt
FF COQEt H
Fotélisis F 108

Esquema 24. Difluorometilacion de indoles via fotélisis de organoselenuros
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En 2016 Li, Mi y colaboradores, reportaron una estrategia fotoquimica simple, libre de
metales y oxidantes para la formaciéon de radicales trifluorometilo y su posterior adicion
principalmente a sustratos aromaticos (Esquema 25).64

Dentro del estudio, los autores reportan la trifluorometilaciéon de la posicion 2 del 3-
metilindol con un redimiento de 72%. El producto 110 se obtiene al emplear un exceso del
reactivo de Langlois (NaSO2CF3) como fuente del radical triflourometilo. Este reactivo
confiere la ventaja de ser solido y no requerir condiciones drasticas para su activacion. Los
autores proponen que la formacion del radical trifluorometilo se encuentra dada por una

transferencia monoelectronica tras la fotolisis del enlace m C=0O presente en la acetona.

N NaSO,CF3 (4.0 equiv)
hv (A= 254 nm) N CFs
H Acetona (0.1 M) N
109 20°C /40 h H
(1.0 equiv) 110, 72%
e e e
+ NaSO,CFs

N CF; + )O\

Esquema 25. Trifluorometilacién de indoles por medio de fotoreduccidn de acetona.

Lmo—[F

5

En 2017 Li et al. reportaron una estrategia para la funcionalizaciéon de sistemas aromaticos y
heteroaromaticos basada en la reaccion de Norrish tipo I (Esquema 26).5 Este proceso
permite la formacion de radicales alquilo y trifluorometilo, evitando el uso de catalizadores
bajo el concepto de economia redox.

El radical trifluorometilo se genera a partir de la sulfona 112, al ser irradiada con una lampara
de Xenon (A > 300 nm). Este radical se adiciona a derivados de indol para obtener el
correspondiente indol sustituido. Se reportd la obtencién de 5 ejemplos con rendimientos
entre 41 y 91%. De igual forma, los autores evaluaron la robustez de la metodologia al
amplear una lampra casera, logrando la obtencién de 3 ejemplos trifluorometilados derivados

de indol con rendimientos entre 40 y 80%. De acuerdo con los ejemplos obtenidos por los

&

—_——
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autores, esta metodologia es consistente al demostrar que el radical se adiciona en la posicion

no sustituida del indol, reactividad tipicamente observada en este tipo de sistemas.

0
CF,
O N® . )K(sozca hv (A > 300 nm) O =
N MeCN (0.2 M) N

H ta./2-6h H

111 12 5 ejemplos
(1.0 equiv) (1.5 - 3.0 equiv) 113, 41% - 91%

Ejemplos representativos

0
HN/Z(M CO,Me CFs
e
N\ Me N\
CO,Me moﬁi e
N—CF, H N—CF, H
N
N 113b, 62% H 113d, 91%
113a, 52% 113c, 75%

Esquema 26. Trifluorometilacién de indoles por medio de una reaccién tipo Norrish |
e Miscelaneos

Se ha establecido esta seccién para la dicusién de algunas metodologias que propician la
formacion de enlaces que por su naturaleza no se pueden asignar de manera directa a

cualquiera de las categorias anteriores.

En 1992, Caddick y Joshi dieron a conocer una estrategia regioselectiva que permite la
introduccién de un grupo trialquilestanilo por medio de un mecanismo de adicion-
eliminacion a la posicion 2 del indol (Esquema 27).56 El paso de iniciacion se encuentra dado
por la termolisis del AIBN con posterior formacion del radical nucleofilico centrado en
estano. Finalmente, con la adicion en la posicion ipso y eliminacion del grupo tosilo se obtiene
el organoestanano correspondiente.

De acuerdo con los autores, el compuesto 115a presenta un rendimiento del 96%, mientras

que, para la obtenciéon de 115b el rendimiento decay6 al 92 %.
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‘Sn(Bu)s | TN\
NV :
NN (Bu)3sSnH (2.0 - 2.2 equiv)
,\Kl Nl AIBN (1.0 equiv) X ; SnBug
& CeHe :
114 rf./1-6 h 115
(1.0 equiv) 2 ejemplos

Ejemplos representativos

®Sn8u3 ®Sn8u3
N N

CO,Bu SO,Ph
115a, 96% 115b, 92%

Esquema 27. Reaccién de estanilacion reportada por Caddick

Continuando con el estudio de la obtencién de organoestananos derivados de indol, en 1996
Caddick y colaboradores reportaron la evaluacion del alcance de la metodologia previamente
reportada (Esquema 27). Dicha evaluacién demostré que al emplear las condiciones
reportadas, el 2-fenilsulfinilindol 116 genera el organoestanano correspondiente con un
rendimiento de 60% (Esquema 28).57 De igual manera, se determiné que 117 (N-Boc-3-
fenilsulfonilindol) no genera el producto de tipo 118 sustituido en la posiciéon 3 demostrando
que la formacion del organoestanano bajo estas condiciones es regioselectiva. Por otro lado,
no se observo el organoestanano 118 sustituido en la posicion 2 al emplear N-Boc-2-

feniltioindol (119) demostrando cierta quimioselectividad.

N-goph  (n-Bu)zSnH (2.0 equiv) N—snBu,
N AIBN (0.1 - 1.0 equiv) N

\ \

Boc PhMe Boc
116 rf./1-8 h
(1 0 eqUiV) 1153, 600/0
SO,Ph
. SnBug
D ©j§ — % D—sPh
N N N
i3 Boc Boc
117 oc 118 119

Esquema 28. Demostracion de regioselectividad para la metodologia reportada por Caddick

&

—_——

44



En 2014, el grupo de investigaciéon de Luo reportdé una metodologia que permite la
funcionalizacion de enlaces C—H por medio de la adicion radicalaria intermolecular de N-
bromosacarina (NBSA) a sistemas aromaticos, entre ellos indol (Esquema 29).68

La ventaja que presenta el uso de NBSA sobre diversas imidas /N-halogenadas es la baja
energia de disociacion del enlace N—DBr (46 kcalemol!), que permite realizar la fot6lisis de
este compuesto bajo luz visible. Las condiciones 6ptimas refieren el uso de un exceso del
derivado de indol y 1.0 equiv de NBSA. La irradiacién con luz visible de la bromosacarina
propicia la formaciéon del radical centrado en nitrégeno, que se adiciona de manera
regioselectiva a la posicion 3 del derivado indélico.

Al evaluar los resultados obtenidos en fert-butilbenceno los autores proponen que la
regioselectividad de la adicién se encuentra relacionada con aspectos estéricos, dandose la

sustitucion en la posicion mas alejada del grupo voluminoso (Boc).

O
o
\ N—Br  Luz visible T \-S=0
N g (400 < A <700 nm) 0]
: INNe) DCM (0.3 M) \
o
Boc ta./3h N
120 121 ‘BOC
(1.5 equiv) (1.0 equiv) 4 ejemplos
122, 75% - 90%
Ejemplos representativos
Br IN] [N] [N [N]
Cl
N\ N N\ N
N F N N )
Soe Boc Boc Boc
122a, 75% 122b, 75% 122¢, 81% 122d, 90%

Esquema 29. Adicion regioselectiva de N-bromosacarina a derivados de indol
3.3.1.2 Reacciones en cascada sobre derivados de indol

Las reacciones en cascada permiten la formaciéon de multiples enlaces, uno tras otro en una
secuencia bien definida y en una sola operacién. Por lo tanto, este enfoque reduce

potencialmente el tiempo, desechos y costo dentro de la sintesis objetivo. Con base en lo
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anterior, las reacciones radicalarias en cascada han atraido mucha atencién debido a la
eficiencia, selectividad y elegancia, particularmente en la sintesis total de productos naturales.
De acuerdo con esto, a lo largo de esta seccion y la relacionada a reacciones redox se discutira
la manera que se han aprovechado reacciones radicalarias en cascada para la
funcionalizacion de indoles, y ademas, se demostrara su capacidad para generar estructuras

presentes en compuestos con actividad biologica.

En el afno 2000, nuestro grupo de investigacion reportd la sintesis de derivados de
bencenindolicidina mediante reacciones de adicién/ciclacién radicalaria en cascada,
empleando N-yodoetilindoles y acrilato de metilo como materias primas (Esquema 30).%9

La formacion del radical primario esta promovida por el radical estanilo generado mediante
la fotdlisis de hexabutildiestafio. Una vez formado, el radical primario se adiciona sobre el
acrilato de metilo que es utilizado en exceso. Finalmente, la ciclacién intramolecular permite
obtener los productos triciclicos con rendimientos entre 15% y 60%.

Larazon de emplear hexabutildiestafio en esta metodologia es evitar la reduccion prematura
del radical primario formado porla ruptura homolitica del enlace C—1 de la materia prima,
asi como la tolerancia a diversos derivados de N-yodoetilindoles 3-sustituidos. La desventaja
principal de este tipo de condiciones es la formaciéon de subproductos derivados de estafio
altamente toxicos cuya remocioén del crudo de reaccion durante la purificacién representa

todo un desafio.

O

N\ IQ Bu3SnSnBuj (2.0 equiv) o
CgHg (0.02 M) N
rf./6-12h
123 | 124 _
_ _ 5 ejemplos
(1.0 equiv) (4.0 equiv) 125, 15% - 60%
S
B
Bu ‘Slnu ™ Bu i
Bt SgnBY .~ gy 12, D [ ome
éuBu Bu u N
|
Fotdlisis

Esquema 30. Adicion de N-yodoetilindoles a acrilato de metilo reportada por Miranda

&
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En 2001 Bennasar ¢t al. reportaron una estrategia que permite la funcionalizacion de
fenilselenoésteres derivados de N-metilindol, basada en la adiciéon radicalaria a olefinas
electrodeficientes (Esquema 31).79 Un paso posterior de ciclacién permite obtener el nicleo
128 (ciclopentano[b]indol) presente en diversos alcaloides con rendimientos entre 22% vy
71%. Sumado a lo anterior, los autores encontraron que alquenos con sustituyentes como
R!'= CN, CO:Me y R?= H generan una doble adicioén, observandose la formacion de 129
con rendimientos de 42 y 61%, respectivamente.

Es preciso mencionar que mecanisticamente el proceso de ciclacién es un proceso lento, lo
que propicia la reduccion prematura del radical. Este fenémeno explica que bajo estas

condiciones algunos alquenos Gnicamente generan el producto de adicion.

O

\ 0 Me
n-BugSn, (1.2 equiv) 5 ejemplos
+
NM SePh J\/® hv (300 W) 128, 22% - 71%
© CgHg (0.02 M)
126 127 r.f./24h
(1.0 equiv) (4.0 equiv)
N
N ©
Me
2 ejemplos

129, 42% y 61%

Esquema 31. Funcionalizacién de fenilselenoésteres derivados de indol

Un afio mas tarde (2002), el mismo grupo reporto la adicion de fenilselenoésteres situados en
la posicion 3 de indoles N-sustituidos, a dobles enlaces deficientes de densidad electronica.
De esta manera, ampliaron el alcance de la metodologia anterior.”” De manera general, los
autores determinaron que la obtencion de 3-acilindoles se encuentra favorecida —en
términos de rendimiento— con respecto a los reportados con anterioridad. Asi, este grupo

demostr6 que bajo condiciones poco reductivas (con ausencia de AIBN) se favorece, ademas
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de la adicion, la ciclacion sobre la posicion C-2 del indol. Esto permite obtener los productos

de tipo 132 con rendimientos entre 15y 32% (Esquema 32).7!

SePh
(n-Bu)3SnH (1.2 equiv)

N (2 @ hv (300 W)
N‘ +
M

CgHg (0.02 M)

130 e 131 rf. /24 h

. _ 5 ejemplos
(1.0 equiv) (4.0 equiv) 132, 15% - 32%

Esquema 32. Adicion/ciclacion de 3-fenilselenoésteres derivados de indol y olefinas

En 2002 Zard et. al. reportaron la sintesis formal del alcaloide cis-desetileburnamina por
medio de la adiciéon del xantato 134 derivado del dimetoximetacrilato al alqueno 133
derivado de la triptamina. Esto con el objetivo de obtener el intermediario de tipo 135
(Esquema 33).72 Los autores emplearon estratégicamente al grupo TBS (fert-butildimetilsililo)
para proteger el nitrogeno del heterociclo, ya que al ser una estructura voluminosa bloquea
la adicién del intermediario radicalario al carbono 2 del indol, evitando asi la formacién del
producto indeseable (para su proposito) de ciclacion. Contrario a lo anterior, es importante
resaltar que —a pesar de no ser el objetivo de este trabajo— al utilizar un grupo protector
con menor impedimento estérico como lo es el Boc, se obtiene el producto de ciclaciéon en
cascada con un 25% de rendimiento que permite la construcciéon del anillo de 7 miembros
adyacente al ntcleo de indol (grupo azepinoindol) presente en alcaloides como la catarantina,

precursor del fairmaco vinblastina o la tronocarpina.
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NBoc g

s\

N OEt
\
CO,Me
MeO
s OMe
NBoc
135a Boc, 25%
N Eto)ks DLP 135b TBS, 66%
N + (10 Yomol)
; / MeO C/K(OMG
e DCE
OMe r.f. NBoc
133 134 N\
(1.0 equiv) (2.0 equiv) N SOE
\
OMe
MeO
136a Boc, 25%
136b TBS, 0%
N N HN
Desproteccion N —_—
135b _ - N H e N
Ciclacion H

I
Q
@)
N
<
(0]
I

cis-desetileburnamina

Esquema 33. Sintesis formal del alcaloide cis-deetileburnamina reportada por Zard

En 2007, Majumdar y colaboradores reportaron la sintesis de heterociclos de azufre
derivados de indol de tipo 138 mediante reacciones en cascada. El proceso inicia con la
adiciéon del radical centrado en azufre derivado de tiofenol al alquino terminal de 137 con
posterior ciclacion i6nica intramolecular (Esquema 34).73

Para la obtencion del producto triciclico, la metodologia requiere el uso de un exceso de
tiofenol y AIBN como iniciador radicalario en fert-butanol.

Por otro lado, los autores destacan que el uso de grupos electroatractores (COPh o COMe)
como sustituyentes R? de 137, modifica las caracteristicas electrénicas del sistema conjugado,

lo que propicia la formacién del heterociclo de azufre de 5 miembros 139.
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SPh

AN PhS
N PhSH (2.0 equiv)
S AIBN (1.5 equiv) N\ _g -
N +-BuOH N N
@ r.f/ 20 min @ @

137 . 4 ejemplos 2 ejemplos
(1.0 equiv) 138, 76% - 82% 139, 65% y 68%

X O

s i 4 > L
AIBN AN -e N\ Ciclacion
PhSH ©/ ms @78 i6nica 138
® ’

5-endo-trig
+H*
SPh SPh
H \ 0/ .
L ol g +H" 439
N N H

o (R2

Esquema 34. Sintesis de heterociclos de azufre derivados de indol via adicién en cascada

En 2009, Zard y colaboradores reportaron la sintesis formal del alcaloide de indol
Mersicarpina. Para ello, desarrollaron una estrategia que permite la obtencion del ntacleo 142
a través de un proceso en cascada (Esquema 35).7* Este proceso inicia con la adicion
radicalaria de xantatos derivados de indoles 3-sustituidos (140) a olefinas terminales de tipo
141, para la obtenciéon de 10 ejemplos con rendimientos entre 44 y 79%. Los autores
mencionan que la eficiencia de esta reaccion se encuentra relacionada con el sustituyente en
la posicién 3 del indol. Dicho sustituyente debe, en principio, estabilizar al radical bencilico

intermediario 143 y ademas facilitar la oxidacion.
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1) DLP (1.2 - 1.8 equiv) .
N PhCI (0.1 M) \ Ve
N OEt rf./2-3h R
+
2)

S N
2~ MnO, (10.0 equiv)
O S 30 min .
e 4 10 ejemplos
(1.0 equiv) (5.0 - 10.0 equiv) 142, 44% - 79%
Via:

R2
oy 1 Cry %
N N~ 6-exo N

~ N
o] o)
o]
143

Esquema 35. Adicidn/ciclacion en cédscada de derivados de indol a olefinas reportada por Zard
3.3.2 Metodologias redox
3.3.2.1 Reacciones directas al sistema aromatico de indol
= Alqguilaciones

En 1991, Steckhan y colaboradores reportaron la sintesis de N-aciltetrahidrocarbazoles por
medio de una reaccion radical-catiénica de Diels-Alder promovida fotoquimicamente. Esto
empleando derivados de 1,3-ciclohexadieno, sales de pirano como fotosensibilizadores e
indol (Esquema 36A).7

Los autores determinaron que las sales de piranoilo 145 permiten la formacion del radical
catiénico bencilico derivado de indol, a través de un mecanismo PET (del inglés photoinduced
electron transfer). Este radical se adiciona al dieno, obteniendo los productos de tipo 146 con
rendimientos entre 23 y 70%. Es importante mencionar el uso de cloruro de acetilo, el cual
propicia la N-acilacion del indol, aumentando la resistencia a la oxidacion del producto
deseado.

La reaccion genera una mezcla 2:1 y 4.6:1 de los regioisomeros para los productos obtenidos.
De igual forma, demostrd ser totalmente regioselectiva debido a que el sustituyente en la
posicion 1 del ciclohexa-1,3-dieno siempre se encuentra en la posicion 1 del producto. Por

otro lado, el sustituyente del C-2 del dieno siempre se localiza en la posicion 3 del producto.
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Mas tarde, este grupo de investigacion ampli6 el alcance de la metodologia de cicloadicion
radicalaria [4+2] tipo Diels-Alder, empleando dienos exociclicos e indol como dienofilo para
la obtencién de nicleos derivados de carbazol con rendimientos entre 15% y 52% (Esquema
36B).76

En este trabajo los autores no detallan los equivalentes empleados de cada compuesto, sin

embargo, describen la obtencion de la mezcla de productos de adicion syn 'y antr.

o

CH4COCI ;
BF4 (1.0 equiv) /
@—@ + @ hv (A>345 nm) N
DCM J~OMe
. 15°C/6-18h o
7 ejemplos

1.0 equiv 2.0 equiv 2.5 -5.0 %omol
( quiv) auiv) ( ) 146, 23% - 70%

endo:exo, 2:1 - 4.6:1

hv
@molssy DCM/15°C

14 3 ejemplos
149, 15% - 52%

7]
IZ@ .
lﬁ
Icg\a
o

(2]

Esquema 36. Sintesis de tetrahidrocarbazoles via reaccidn de Diels-Alder radical-catidnica

En 1992, Baciocchi y colaboradores reportaron una metodologia que permite la adicién
radicalaria altamente regioselectiva a heterociclos aroméaticos como pirrol, furano, tiofeno e
indol (Esquema 37).77 Dicha metodologia se basa en el uso de yoduros de alquilo como fuente
de radicales. La presencia de un GEA adyacente al centro radicalario les proporciona una

naturaleza electrofilica a los radicales.
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Los autores proponen que en la etapa de iniciacion participan la especie de Fe(Il) y HoOq
(condiciones tipo Fenton), que en combinaciéon con el disolvente (DMSO) favorece la
formacion de un radical metilo que abstrae el atomo de yodo para generar un radical
estabilizado derivado de 150 que se adiciona al indol (mecanismo similar al propuesto en el
Esquema 98).

Esta estrategia permitio la obtencién de 2 ejemplos de indoles 2-sustituidos con rendimientos
de 66% y 60 %. Sin embargo, se observo la formaciéon de indoles 3-sustituidos, aunque en
bajos rendimientos, 6% para 151a y en 10% para 151b. Notablemente, esta metodologia
emplea un exceso (15.0 — 20.0 equiv) de indol. Segun los autores este exceso permite evitar

la dialquilacion del heterociclo aromatico.

N Y G
e c .2-0.0 equiv
H + |/\@ 4.2 q N
1

DMSO (0.03 - 0.06 M) H
150 t.a./15-40 min 2 ejemplos
(15.0 - 20.0 equiv) (1.0 equiv) 151a CO-Me, 66%

151b CN, 60%

Esquema 37. Alquilacién de indoles empleando condiciones tipo Fenton

Uno de los primeros reportes de adiciones radicalarias intermoleculares a indol promovidas
por manganeso se dio a conocer en 1993, cuando Baciocchi y colaboradores reportaron la
adicion de metilmalonatos a sistemas aromaticos (Esquema 38).78 Dentro de este trabajo se
detalla la adicién al 2-indolcarboxilato de etilo, obteniendo principalmente el producto de
adicion en la posicion 3 con un 64% de rendimiento. Los autores recurrieron al empleo de
acetato de manganeso (III) como oxidante en acido acético como disolvente a 70 °C. Con
esta metodologia, este grupo de investigacion extiendi6 el uso de manganeso como oxidante

para generar la adicién radicalaria a pirroles.

@)

@)
EtO
A\ Mn(OAc)5 (2.4 equiv) OEt
@COZB + M AcONa (5 0 equiv) Me
N N—CO,Et
H AcOH (0.2 M) N 2
70°C/4-6h H
82 152
(1.0 equiv) (5.0 equiv) 153, 64%

Esquema 38. Adicion de metilmalonato a indoles 2-sustituidos promovida por manganeso
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En 2008, Gribble y colaboradores reportaron una metodologia que permite la adiciéon de
radicales electrofilicos secundarios y terciarios a la posicién 3 del 2-nitroindol (Esquema 39).79
En esta reaccion, el acetato de manganeso (III) promueve la formacién del radical
electrofilico por medio de la oxidaciéon de 155, que es utilizado en exceso. De acuerdo con
los autores, cuando se lleva a cabo la adicion de un radical secundario, se favorece  situ la
hidrolisis del intermediario 156 correspondiente mediante una reaccién de Nef, generando
el nucleo de 2-oxoindolin-3-ilideno (157) con rendimientos entre 27 y 66%. Por otro lado, st
se parte de radicales terciarios, tnicamente se genera el producto de adicion. En este trabajo
se obtienen 2 ejemplos con rendimientos de 48 y 53% de este tipo de compuestos.

Es importante destacar que empleando esta metodologia con radicales secundarios, se

obtiene la mezcla de isomeros E:Z (1.7:1).

R3
: R2 / R2
N—No 155
2 .7
N (5.0 equiv) O N—No, Reaccion o
H N de Nef N
H H

Mn(OAc)3.2H,0

154 (5.0 equiv) _ .
(1.0 equiv) AcOH (0.03 M) 2 ejemplos 7 ejemplos
rf./10-60 min 156, 48% y 53% 157, 27% - 66%

Ejemplos representativos

PhOC (CH,),CN Me
COMe 2J2 MeO,C NC
/ FOC Cort ; COMe ) CN
O
N \ N02 N02 (@)
H N N
H H

157a 157b, 48% 157¢, 53% 157d, 66%
E:Z 27%:40%

Iz _

Esquema 39. Alquilacidon de 2-nitroindol mediada por acetato de manganeso (l1l)

En 2009, Li e al. reportaron una estrategia sintética catalizada por hierro (II) que permite la
obtencion de derivados de 1,l-bisindolmetano simétricos y no-simétricos a través de la

adicion radicalaria de éteres ciclicos y lineales a derivados de indol (Esquema 40).89
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Las condiciones 6ptimas para la obtencién de compuestos con el ntcleo 161 (presente en
ciertos productos naturales) requieren un exceso de éter y cantidades subestequiométricas de
perdxido de tert-butilo. La formacién del producto sucede a través del intermediario 160,
donde el peroxido funge como oxidante mientras que la sal de hierro favorece la formacion
del radical o al oxigeno. Es importante notar que la especie de hierro modifica la
regioselectividad de la adicion, ya que las adiciones radicalarias sobre el indol se dan
preferentemente en la posicion C-2. Finalmente, una alquilacion de Friedel-Crafts permite
la adiciéon de la segunda molécula indoélica. En este estudio se obtuvieron 11 ejemplos
simétricos con rendimientos entre 55 y 95% y 6 ejemplos no-simétricos con rendimientos

entre 54% y 76%, empleando una menor cantidad (0.5 equiv) de cada uno de los derivados

de indol.

- Via —
IR
N@ FeCl Q/@
ell, O
158 (10 ;A:lmol) R ( \\
(1.0 equiv) (0.6 equiv) O Fed+ | —»
N
+ 80°C/1h @
@O 160
o — 17 ejemplos
159 161, 54% - 95%
(12.0 equiv)

Esquema 40. Sintesis de 1,1-Bisindolmetanos simétricos y asimétricos reportada por Li

Basados en la metodologia anterior, Feng et. al. reportaron en 2017 una metodologia via
catalisis fotoredox que permite la obtencion regioselectiva de 3-3”-diindolilmetanos, a través
de una adicion radicalaria de derivados de alcoholes y éteres a indoles N-protegidos (Esquema
41).81 Con base en el estudio mecanistico realizado por los autores, se propone que el estado
excitado del fotocatalizador de rutenio reduce a la sal de diazonio generando un radical arilo.
Posteriormente, con la oxidacion del alcohol o éter se forma un radical a al oxigeno que se
adiciona de manera inesperada en la posicién 3 del indol. Finalmente, una reacciéon de

Friedel-Crafts genera el producto 163 con rendimientos entre 23 y 94%.
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Durante la evaluaciéon del alcance de esta metodologia se demostrd la tolerancia a
sustituyentes del indol como F, Cl, Br, CO2Me, OMe, entre otros. De igual manera, una
variedad de alcoholes y éteres lineales o ciclicos permitieron la formaciéon del producto
deseado. La naturaleza del grupo protector empleado en el sustrato indoélico impacta en el

rendimiento, esto se demostr6 con 7 ejemplos obteniendo rendimientos entre 55y 86%.

@/ @ (15.0 equiv) O
Ru(bpy)s(PFg)s (2 Y%mol)
N 2-MeOCgH5N,*BF4- (1.2 equiv)
N LEDs Blanco (3 W)

(R?] DCE (0.1 M) @

162 t.a./12h 23 ejemplos
(1.0 equiv) 163, 23% - 94%

Esquema 41. Sintesis de 3-3’-diindolometanos empleando catalisis fotoredox

Dentro del estudio de la sintesis de bisindolilmetanos, Huang y colaboradores reportaron en
2018 una estrategia electroquimica para la adicion radicalaria de éteres a derivados de indol,
empleando electrodos de platino y una corriente constante de 5 mA (Esquema 42).82

De acuerdo con los autores, el mecanismo radicalario inicia con una oxidacién anddica de
164 para la formaciéon del radical o al atomo de oxigeno. Este radical se adiciona
principalmente en la posiciéon 3 del derivado inddlico. Finalmente, una alquilacién de tipo
Friedel-Craft permite la adicion a la posicion 3 de una segunda molécula de indol,
propiciando el aislamiento de los productos deseados. A diferencia de la metodolgia
reportada por Li (Esquema 40), en este trabajo, no se brinda una explicaciéon acerca de la

&
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regioselectividad poco intuitiva del proceso. Se reporta la sintesis de 25 productos con
rendimientos entre 13 y 92%, demostrando una amplia tolerancia a grupos funcionales,
obtendiendo mejores resultados con grupos electroatractores como sustituyentes del indol y

sobre todo, la ausencia de un oxidante estequiométrico.

AOH
Pt (+) / Pt (-) (1= 5 mA) SN
R2

N o LiCIO, (0.2 M)
) ® . ° LaCls (10 %mol) @ N

o @ 164:MeCN 2:1 (0.16 M) N
ta./2.0-65h

163 164 | ®

(1.0 equiv) 25 ejemplos

165, 13% - 92%

Esquema 42. Sintesis electroquimica de 3-3"-diindolometanos

En 2010, Stephenson et. al. dieron a conocer una metodologia que permite la adicion radical
oxidativa a indol e indoles 2 y 3-sustituidos, utilizando el bromomalonato 167 mediante una
catalisis fotoredox (Esquema 43).83

El radical electrofilico se forma tras la reducciéon de 167 mediante una transferencia
monoelectronica por parte del fotocatalizador de rutenio 13. Ademas de la radiacién con
LEDs azules, es importante destacar la presencia de 4-metoxi-N,N-difenilanilina, que actaa
como donador de electrones para favorecer la transferencia monoelectréonica que da lugar al
radical malonilo. Durante la optimizaciéon de la reaccién, también se evalud el uso de
trietilamina (NEt3) como reactivo de sacrificio, sin embargo, el producto se obtuvo en bajo
rendimiento (25%). Esto se debe a que al ser una base donadora de hidrogeno, la trietilamina
favorece la reduccion prematura del radical malonilo. Por su parte, la p-CH30CgH4NPh
carece de hidrégeos o, por lo que se evita la reducciéon prematura y por lo tanto el

rendimiento del producto de adicion es mayor (82%).
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R? Ru(bpy)sCl, (1 %mol) R2

LEDs azules (1 W) CO,Et
O Ny s j\r p-CH30CgH,NPh, O \ ’
N Et0,C~ “CO,Et (2.0 equiv) N CO,Et
@ DMF (0.1 M)
(1.0 equiv) (2.0 equiv) A e ples

168, 40% - 92%
Ejemplos representativos

NHBoc E10,C
o
\_fFOE o} N—co,Me
N N
N CO,Et H o Br
CO,Et CO,E
168a, 40% 168d, 92% N\
H CO,Et N CO,Et
Me
168b, 70% 168c, 91%

Esquema 43. Adicion de bromomalonato de etilo a indoles empleando catalisis fotoredox

Un ano mas tarde (2011), Stephenson y colaboradores describieron la sintesis total del
alcaloide Gliocladin C en un total de 10 pasos y un rendimiento global de 30% (Esquema
44).8% La reaccion clave dentro de esta sintesis es la obtencién del producto 171 mediante la
adicion radical oxidativa de la bromopirroloindolina 170 derivada de la triptamina al indol-
2-carboxaldehido empleando las condiciones previamente descritas.?3 En esta reaccion, los
autores realizaron un par de modificaciones a las condiciones de la metodologia previamente
reportada. Por un lado, se emple6 n-BusN como reactivo de sacrificio donador de electrones
y una segunda modificacién consta del aumento a 5.0 eq del indol. Con estas modificaciones,

los autores obtuvieron el producto correspondiente con un 82% de rendimiento.
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l
Br/,{ -“\J\N‘IvIe [Ru(bpy)3Cl,] (1 %mol)

\ N N BusN (2.0 equiv)
T LEDs azules
mCHO + Wy S oVE 05 M 171, 82%
H ( -
Cbz ta. /12 h
(5.0 equiv) (1.0 equiv)
szH
B
NIy HN
7\
)WN\MG \_‘ O
— . 2 \
A (@] — N-Me
CHO —N
N N
H 0 ¢
171 Gliocladin C

Esquema 44. Adicion de bromopirroloindolina a indol dentro de la sintesis total de Gliocladin C

Melchiorre y colaboradores, reportaron en 2015 la alquilacién de indoles mediante la
formacion de complejos Donador-Aceptor (D-A), los cuales, bajo condiciones fotoquimicas
permiten la generacion de radicales alquilicos. Dentro de este estudio los autores destacan la
caracterizacion cristalografica de tales complejos, lo que permite obtener informaciéon
mecanistica del proceso (Esquema 45).8

El complejo D-A 176 se forma a partir de un exceso del derivado de indol, molécula que
actia como donadora de electrones y 1.0 equiv del bromuro de alquilo 173 o 175
correspondiente a la parte aceptora del sistema. Al irradiar el sistema con luz fluorescente de
23 W, se propicia la formacion del radical alquilico por una transferencia electréonica del
donador al aceptor. Este radical se adiciona a las posiciones 2 o 3 del sistema aromatico,
reportando los productos con rendimientos entre 30 y 96%. Dentro de la evaluacion del
alcance de esta metodologia, se demotr6 la amplia tolerancia a indoles 2 o 3-sustituidos,
haluros de alquilo con sustituyentes principalmete electroatractores y se logré la obtencion
de productos inddlicos con pérdida de aromaticidad al emplear indoles 2,3-disustituidos

como sustratos.
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O \i\\o

- NS
N @ LB 2,6-lutidina (2.0 equiv) -
N O R3 hv (23 W) \
H MeOH (1.0 M) H
172 173 e, /2D =Rl 24 ejemplos
(2.0 equiv) (1.0 equiv) 174, 30% - 96%
e oo e e S B B S S
Br Complejo D-A 5 Br
r
R* R*
S Xo SN Fig el
N
N
NO, H NO, NO,

Esquema 45. Alquilacidn de indoles por medio de complejos Donador-Aceptor

En 2015, Singh y colaboradores reportaron la sintesis de bisindoles derivados de acetato de
etilo y diaril acetatos asimétricos empleando catalisis fotoredox y Eosina Y (18) como
organofotocatalizador (Esquema 46).86 Al irradiar el sistema con luz de 530 nm, 18 funge
como reductor propiciando la formacién del radical electrofilico derivado de fluoroacetato
que se adiciona en la posicion C-3 del derivado de indol. Finalmente, el radical intermediario
lleva a cabo una segunda adiciéon a una molécula del heterociclo aromatico, lo que permitié
la obtencion de 9 ejemplos de bisindoles con rendimientos entre 54 y 83%. Por otro lado, al
emplear esta metodologia y afiadir un segundo compuesto aromatico, es decir, un derivado
de indol distinto o anilinas MN-sustituidas, se prepararon 12 derivados de diaril acetatos

asimétricos con rendimientos entre 25 y 74%.
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OEt
O

2 0 - 3.0 equiv) Ar
2 18 2 5 %mol)
O 2 %OB iPr, NEt (2.0 equiv) O N
LEDs verdes (530 nm) N
177 178 D{V'aF /(%g rl:/l) ®
(1.0 equiv) (2.0 equiv) o 21 ejemplos

179, 25% - 83%

Ejemplos representativos

Br

O ;
N
H

179¢c, 74% 179d, 83%

Esquema 46. Acoplamiento organocatalitico de indoles y anilinas mediada por luz visible

En 2016, Stephenson y su grupo de trabajo reportaron una herramienta sintética que permite
la adicion de radicales terciarios a heterociclos ricos en electrones como indol (Esquema 47).87
El mecanismo inicia con un proceso SET, en el cual el fotocatalizador de Ir 15 en su estado
excitado reduce al bromuro 181. Este proceso genera el intermediario radical aniénico 183
que se fragmenta para la formacion del ion bromuro y el radical terciario que se adiciona al
nucleo de indol.

Es importante resaltar que esta metodologia es una modificacion a la reportada por este
grupo en 2010 y permite obtener indoles 2 y 3-sustituidos con rendimientos de 35% a 94%.
Durante la evaluacién del alcance se demostré tolerancia aceptable a diversos grupos
funcionales provenientes del bromuro y sustituyentes de indol como N-heterociclos, olefinas,
bencilo, alcoholes, haluros de alquilo y arilo. De igual manera, sustituyentes voluminosos

generaron el producto correspondiente.
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A E Ir(ppy)s (1 %emol) N\ ‘:9
@ COE@ 2,6- Iut|d|na 1.0 equiv) N Q2
N COz@ N co@

LEDs azul
180 181 MeCN (0.8 M) 17 ejemplos
. . t.a/24-48h
(5.0 - 20.0 equiv) (1.0 equiv) 182, 35% - 94%

181 [Ir(ppy)s]* /?ico y @YCOzMe
—_— e
SET Br 2 \

CO,Me B CO,Me
183

Esquema 47. Adicion de radicales terciarios derivados de bromomalonatos a indol

En 2016, Barriault y colaboradores reportaron la alquilacién de heteroarenos a partir de
haluros de alquilo empleando un fotocatalizador dimérico de oro, KsHPO4 e irradiaciéon con
LEDs (365 nm) (Esquema 48).88

Dentro de este reporte, se obtuvo el producto 2-alquilado (186) con un rendimiento de 76%
por medio de la adicién del radical nucleofilico derivado de bromociclohexano al indol 3-

sustituido 184.

POzMe . CO,Me
N, " [Auy(dppm),ICl, (5 %mol) \
N K>;HPO, (1.2 equiv)
3 LEDs UVA (365 nm) N
184 ~° 185 MeOH (0.5 M) Boc
(1.0 equiv) (3.0 equiv) ta./15-24h 186, 76%

Esquema 48. Adicion de bromociclohexano a indol empleando fotocatalizador dimérico de oro

En 2017, Glorius et. al. reportaron la adicion de radicales alquilicos derivados de o-
aminoacidos al sistema aromatico de N-metilindoles mediante una metodologia fotocatalitica
basada en el uso de sales de Katritzky. Esto para la obtencion de los productos 2-sustituidos
con rendimientos entre 37% vy 73% (Esquema 49).89 De acuerdo con la optimizacién
realizada por los autores, se requiere un exceso del derivado indélico y la sal de piridinio
previamente generada a partir del aminoacido correspondiente. La formacién del radical

alquilico esta dada por la reduccion de 188 con 2.5 %mol del catalizador de iridio.

&
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Los aminoacidos empleados para la sintesis de los productos descritos poseen dentro de su
estructura diversos grupos funcionales como tioéteres (metionina), sustituyentes aromaticos
(fenilalanina), hal6genos (4-clorofenilalanina). De igual manera se emplean aminoacidos mas
simples como alanina o norleucina. Esto permite explorar la amplia gama de este tipo de

compuestos con el objetivo de obtener estructuras mas complejas presentes en productos

naturales.
Ph
N [Ir(Ppy)2(dtbbpy)]PFg
| @, (2.5 %mol) \ R2
N N LEDs Azul (5 W)
N )\® DMA (0.4 M) N  COMe
Me MeO.C ta./48h Me
187 10 ejemplos
(2.5 equiv) (1.0 equw) 189, 37% - 73%
Ejemplos representativos
CHO Me
Me Bn
: I
N CO,Me N CO,Me
Me Me Me Me
189a, 37% @\/\g_( 'Pr 189c¢, 61% N CO,Me
N COgMe N
Me Me SMe
189b, 45% 189d, 68%

Esquema 49. Alqulacién de N-metilindoles 3-sustituidos empleando sales de Katritzky

En 2018, nuestro grupo de trabajo reportd la funcionalizacién de enlaces CG—H de
heterociclos aromaticos mediante la adiciéon radicalaria bajo condiciones fotocataliticas
empleando xantatos como fuente de radicales libres (Esquema 50).9

La metodologia permite la obtenciéon de indoles 2-sustituidos con rendimientos entre 23 y
65% generados a partir de la adiciéon de un exceso del xantato a indol. La formacion del
radical electrofilico se encuentra dada por la reduccion del xantato (-1.6 V vs ECS) por parte
del estado excitado del fotocatalizador de Iridio (-1.73 V vs ECS) a través de un proceso SET.
Es importante mencionar que bajo las condiciones presentadas, la adicion de xantatos
primarios, secundarios y terciarios es exitosa, ademads, se observa un aumento en el

rendimiento con la presencia de grupos electroatractores.
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o \
+ Ir(ppy)s (2 %emol)
N EtOJ\S/\@ LEDs azules (12 W) N G

N H
1 190 DMF (0.25 M) e |
. . 24°C/12-14h SIC[IOS
(1 .0 eCIUIV) (20 equw) 191, 23% - 65%

Ejemplos representativos

H \ CO,Et H N CO,Et
0 >—§Me 191¢, 64% 0
191a, 23% N COEt ’ N COE!

191b, 30% 191d, 65%

Esquema 50. Adicion de radicales primarios y terciarios derivados de xantatos a indol
empleando catalisis fotoredox

En 2018, Conrad y colaboradorores reportaron la cianometilaciéon de indoles por medio de
catalisis fotoredox (Esquema 51).91 Coon esta estrategia se busco la incorporacion del radical
acetonitrilo a la posicién C-2 del heterociclo aromatico. Este procedimiento se lleva a cabo
empleando al fotocatalizador de Ir que reduce al bromuro mediante un ciclo de extincién
oxidativo (Figura 3) para dar pie a la sintesis de 19 derivados con rendimientos entre 33% y
78%.

Una de las ventajas de esta metodologia es la tolerancia a indoles 3 y 5-sustituidos e indoles

N-sustituidos con grupos electroatractores y electrodonadores.

= R? N
\ [Ir(dmppy)»(dtobpy)]PFe 7
‘ * _N (2 %mol) O N
N Br—~ NaHCOj (2.0 equiv) N
LEDs Azules @
192 193 DCE (2.0 M) _
(1.0 equiv) (1.5 equiv) ta./20-48h 19 ejemplos

194, 33% - 78%

Esquema 51. Cianometilacién de indoles por medio de catalisis fotoredox reportada por Conrad
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En 2019, Glorius et. al. dieron a conocer la alquilacion de indoles 2 y 3-sustituidos por medio
de la formacion de complejos D-A empleando sales de Katritzky como molécula aceptora
(Esquema 52).92

La ausencia de perdxidos, catalizadores y compuestos derivados de metales hacen a esta
herramienta una alternativa viable para la obtencién de los productos de tipo 197 o 198 con
rendimientos aceptables (31% - 90%).

Estudios mecanisticos senalan que la formacién del radical secundario estd dada por la
reduccion/fragmentacion de un exceso de 196. Una base con propiedades redox como la
morfolina permite la oxidacion del radical intermediario para la generacion de los productos
de adiciéon. Un estudio espectroscopico demostrd la formacion indeseada del complejo D-A
199. Afortunadamante el coeficiente de extincion molar de esta especie (0.0062 M-1cm-!) es
menor al de 200 (20.2 M-! cm-!) lo que favorece el aislamiento de los productos deseados. Por
otro lado, el complejo con morfolina cumple la funciéon de oxidante durante el mecanismo

propuesto.

R2

Morfolina (1.5 equiv) N\ 002@
LEDs Azul
RS +/ Ph N R6
DMSO (0.4 M) @

t.a./48h
002®

19 ejemplos

195 196
. 197, 31% - 84% =H
(1.0 equiv) (1.5 equiv) ° ° @
vie:
Complejos D-A

)—CO.R

2 ejemplos
198, 51% y 90% @@= H

Uk oo

199 200

Esquema 52. Alquilacién de indoles 2 o 3-sustituidos via complejos donador-aceptor

En 2020, nuestro grupo de trabajo reportd una estrategia que permite obtener el ntcleo
tetraciclico del producto natural Tronocarpina. Dicha sintesis inicia con la adicién

radicalaria al sistema aromatico de indol (Esquema 53).9% Lo anterior se logra a través de un
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proceso fotocatalitico (Figura 3), en el cual 1 %mol del fotocatalizador de Ir (III) es irradiado
a una longitud de onda de 450 nm con LEDs azules a 28 °C para promover un proceso de
transferencia monoelectronica hacia el bromomalonato 201 y generar un radical terciario.
Este radical electrofilico reacciona con un exceso de indol para la obtencion del heterociclo
aromatico sustituido en la posicién 2 de manera cuantitativa.

Al emplear la triptamina N-protegida 203 como sustrato, se obtiene el producto de adicion

con un 53% de rendimiento.

MeO,C CO,Me
Ir(ppy)s (1 %mol)

MeO2C
LEDs Azules 30 W
@ COC?/Iz (450 nm) N CO,Me
2V 5 6-Lutidina (1.0 equiv) ” COyMe

N
H COzMe CH4CN (2.6 M)
201 EHO/ 202, 100%
(5.0 equiv) (1.0 equiv)
NHCbz
M
NHCbz COMe . ooy)s (1 %mol) CO=Me
A\ LEDs Azules 30 W
N (450 nm) N\
H 2,6-Lutidina (1.0 equiv) N
M
202'\"8 CH4CN (2.6 M) y o CoeMe
203 o
28°C/17h 205, 53%

(5.0 equiv) (1.0 equiv)
Esquema 53. Adicion de radicales terciarios a indol reportada por Miranda
= Acoplamientos radical-radical

La alquilacién de indol por medio de acoplamientos radical-radical ha sido empleada con
éxito para la sintesis de productos naturales generados por algunas especies marinas. De igual
manera, esta estrategia ha permitido la dimerizacion de derivados de indol presentes en
productos naturales como la asperazina® o la chimonantina y algunos compuestos

farmaceuticos.%

En 2004, Baran y colaboradores reportaron una estrategia enantioselectiva y libre de grupos
protectores que permite el acoplamiento directo entre indoles y derivados de carvona
(Esquema 54).96 En este primer trabajo, los autores proponen un mecanismo poco
convencional: un acoplamiento radical-radical. La formacién del radical bencilico en el indol
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y el radical o al carbonilo de la carvona esta dada por la oxidaciéon con Cu(ll) de los
carbaniones formados tras la abstraccion de los protones respectivos con LIHMDS. Dentro
de este reporte se detalla la obtencion del producto 208 con un rendimiento de 53% basado
en materia prima recuperada. El rendimiento obtenido para este producto no disminuy6 al
escalar la metodologia por encima de los 100 mmol. Posterior a la optimizaciéon de la
metodologia, los autores comienzan la sintesis total enantioselectiva de los productos

naturales (+)-hapalindol Q), (-)-12-¢pi-fischerindol U y 12-¢pi-hapalindol D (Esquema 55A).

@)
R2 LiIHMDS (3.0 - 4.4 equiv)
Me Cu(2-etilhexanoato),
N + Me (1.5 - 2.0 equiv)
3
b 2 H THF (0.1 - 0.5 M)
205 206 -78°C/0.5-12h
(2.0 - 2.8 equiv) (1.0 equiv) 2 ejemplos
) 207,30 y 53%
Via:
N\
205 N
LIHMDS © Cu(lr)
, @)
R
206
Me
3
il H

Esquema 54. Acoplamiento radical-radical entre carvonas y derivados de indol

Mas tarde, en 2005 Baran y Richter, emplearon la metodologia anterior para la sintesis
enantioselectiva de la Welwitindolinona A y los Fischerindoles I y G (Esquema 55B).97 En
este caso se parte del derivado clorado de la carvona e indol. De esta manera se obtiene 209
con un 35% de rendimiento. Es preciso hacer énfasis en el tiempo de reaccion de 0.5 h, el
cual, disminuy6 considerablemente con respecto a las 12 h de la optimizaciéon reportada un
ano antes. Posteriormente, este grupo de investigacion reportdé en 2007 la sintesis de
productos naturales pertenecientes a la familia de hapalindoles y ambiguinas (Esquema
55C).% En este trabajo fue descrito por primera vez el acoplamiento del 4-bromoindol

obteniendo el producto de adicién 210 en un 50% de rendimiento. De igual manera, el
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producto de adicién a indol 211 se genera en un 61%. Es importante destacar que en este
par de ejemplos tnicamente se obtiene un diasteroisomero del producto de adicion. En 2008
los autores publicaron un articulo completo, donde se abordan con mas detalle los
parametros experimentales de esta metodologia y su uso dentro de la sintesis de productos

naturales.%

208, 53% 209, 55%

|

211,61%

|

NH mee

(+)-Ambiguina H

(+)-Hapalindol Q Welwitindolinona A (-)-Hapalindol U

Esquema 55. Productos naturales sintetizados por Baran
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En 2006 Kita et. al. dieron a conocer un trabajo de homoacoplamiento de pirroles mediante
el uso de PhI(OCOCTF3)2 (PIFA) y bromuro de trimetilsilano (TMSBr). Durante la evaluacion
del alcance reportaron también el homoacoplamiento del 3-metilindol, obteniendo el 2,2-

bisindol correspondiente con un 79% de rendimiento (Esquema 56).100

PIFA (1.0 equiv) N

N\ TMSBr (2.0 equiv) @ O A\ O
H DCM (0.06 M) N N \
-78°C--40°C/1h H H e

109
(3.0 equiv) Via 212, 79%

Esquema 56. Sintesis de bisindoles reportada por Kita

En 2010, Zhang et. al. reportaron una metodologia que permite el homoacoplamiento
oxidativo de indoles para la obtenciéon de 3,3"-bisindoles (Esquema 57).101

La dimerizacion se encuentra dada por la oxidaciéon de los 2-arilindoles con una sal de Fe
(IIT) y Og para generar el radical bencilico. El acoplamiento radical-radical permite obtener
el producto 214 con rendimientos entre 43% y 75%.

La metodologia demostro ser tolerante a una amplia gama de grupos funcionales colocados

como sustituyentes del anillo aromatico, tanto de indol como del grupo arilo en C-2.

FeCls ( 10 %mol)

bl PhCHj (0.15 M)

90-120°C/20-24h

19 ejemplos
(1.0 equw) 214, 43% - 75%

Ejemplos representativos

Me H H = Me
(O —~O<10 O<1
=< O~ -0

N N
N
H Me H H
Me
214a, 43% 214b, 50% 214c, 75%

Esquema 57. Homoacoplamiento de 2-arilindoles catalizada por hierro (ll1)
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= Perfluoroalquilaciones

En 1993 Bacciochi y Muraglia reportaron la sintesis del 2-heptafluoropropilindol por medio
de la adicién del radical perfluoroalquilo al sistema aromatico empleando las condiciones
previamente descritas.”’ Posterior a la adicion del radical derivado del yoduro 215 se obtiene

el producto 216 con un rendimiento bajo, pero atn aceptable de 30% (Esquema 58)!02

F
RF H,0, (6.0 equiv) F FF
. IWF FeSO,.7H,0
= (0.4 - 0.6 equiv) e F

% \
N F F N F
H DMSO (0.1 - 0.5 M) H
1 215 t. a. /30 min
(1.0 - 4.0 equiv) (1.0 equiv) 216, 30%

Esquema 58. Perfluoroalquilacién de indoles empleando condiciones tipo Fenton

En 2010, Yamakawa y colaboradores reportaron la trifluorometilaciéon de compuestos
aromaticos, entre ellos indol por medio de la formacién del radical trifluorometilo a partir de
trifluoroyodometano (CFs3l) (Esquema 59).103

La formacion del radical se encuentra dada por el uso de un exceso de la fuente radicalaria
en presencia de una mezcla de HoOg y FeSO4 en DMSO. Hasta aqui, las condiciones
corresponden a las empleadas anteriormente para la generacion de radicales alquilicos
reportada por Bacciochi.”” Sin embargo, los autores reportan la adicién de acido sulfurico, el
cual permite la formacion tnicamente del producto 2-sustituido con un rendimiento de 36%.
Los autores mencionan la formacién de subproductos no identificados equivalentes al 10%.
Esta metodologia a pesar de reducir la mezcla de productos presenta la desventaja
experimental de trabajar con un reactivo gaseoso, contaminante atmosférico y que puede

descomponer en productos toxicos como HF, HI o COFs.

A\ CF3l (8.0 equiv) H,O, (2.0 equiv) N
Y FeSO, (0.3 equiv) H,SO,4 (1.0 equiv) CF;
N

, H DMSO (0.2 M) H
40 - 50 °C / 20 min 102, 36%

(1.0 equiv)

Esquema 59. Trifluorometilacién de indol empleando condiciones tipo Fenton
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En 2011, el grupo de investigacion de MacMillan (premio Nobel de Quimica 2021) reporto
la adicion del radical trifluorometilo a arenos y heteroarenos empleando catalisis fotoredox.
Dentro de los experimentos llevados a cabo se reporta la adicién a 2 derivados de indol
(Esquema 60).104

La formacién del radical electrofilico se encuentra dada por la reducciéon de un exceso de
cloruro de triflilo por parte del estado excitado del fotocatalizador de rutenio. Posterior a la
adiciéon y oxidacion del radical formado, un exceso de fosfato monoacido de potasio favorece
la desprotonacion del sustrato regenerando la aromaticidad del sistema y con ello la
obtencion del producto deseado.

Al llevar acabo la trifluorometilacion de indol se obtiene mayoritariamente (4:1) la adicion
del radical en el C-2 de este sustrato, con un rendimiento de 72%. Por otro lado, al emplear
N-acilindol se obtiene principalemnte (3:1) el producto 3-trifluorometilado con un

rendimiento de 81%.

= ko
Ny, F,c-S-cI  Ru(phen)sCl, (1 %mol)
N 6 KoHPO, (3.0 equiv) N

) Luz blanca (26 W) \
MeCN (0.125 M) _
217 : 218 _ ta./24h 2 ejemplos
(1.0 equiv) (2.0 equiv) 219, 72%y 81%

Esquema 60. Trifluorometilacidn de indoles via catdlisis fotoredox reportada por MacMillan

En 2011, Baran y colaboradores reportaron una metodologia que permite la incorporacion
de un grupo trifluorometilo a heterociclos (Esquema 61).19 Con el estudio mecanistico, se
demostr6é que el radical fert-butoxilo proveniente de un exceso del peroxido de ter-butilo
genera el radical trifluorometilo, el cual se adiciona preferentemente en la posicion 2 de la
melatonina a temperatura ambiente, generando 221 en un rendimiento de 51%. Por otro
lado, durante la optimizacion de esta estrategia, se demostrod que la velocidad de agitacion se
encuentra relacionada con la eficiencia de la reaccion, encontrandose un mayor rendimiento

con la ausencia de agitacion.
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e NHAC  NaSO,CF, (3.0 equiv) MeO NHAc

N -BuOOH (5.0 equiv) N CFs
N DCM:H,0 2.5:1 (0.25 M) N
23°C/18h
220
(1.0 equiv) 2y 5%

Esquema 61. Trifluorometilacién innata de melatonina reportada por Baran

En 2012, Cho y colaboradores reportaron una estrategia para la adiciéon del radical
trifluorometilo a heterociclos aromaticos empleando catalisis fotoredox (Esquema 62).106
Con este proposito, los autores recurren al uso de CFsl como fuente del radical trifluorometilo
y al fotocatalizador de rutenio 13 como iniciador del ciclo catalitico. Dentro de la evaluacion
de la metodologia se demostrd que se requiere un exceso de trifluoroyodometano, una base
como la TMEDA y | %mol del fotocatalizador para la obtencién de los productos derivados
de indol con rendimientos entre 81% y 95%.

En este estudio los autores afirman la tolerancia a diversos sustituyentes del heterociclo
aromatico como Me, CO:qEt y Br, ademas, es posible la triflurometilacion de indoles 2 o 3-
sustituidos, indoles libres y N-sustituidos.

Como era de esperarse, la regioselectividad de la metodologia resultd ser baja ya que al
emplear N-metilindol como materia de partida se aislé la mezcla (1.5:1) de los productos 2 y

3-trifluorometilados 223a.

R? R2
CF5l (3.0 - 4.0 equiv)

ce2 {
A\ ™ Ru(bpy)sCly (1 %mol) R3 CF3
N TMEDA (2.0 equiv) N N

) LEDs Azul o ! Me
MeCN (0.25 M) 5

222 t.a./15- 24h 5 ejemplos 223a, 95%
(1.0 equiv) 223, 81% - 95% 1.5:1"

Esquema 62. Trifluorometilacidon de heterociclos empleando catalisis fotoredox

En 2012, Togni y colaboradores reportaron la trifluorometilaciéon de arenos y heteroarenos
colocando metiltetraoxorenio como catalizador, el cual, promueve la formacion del radical
trifluorometilo proveniente del compuesto de yodo hipervalente 225 disenado por este grupo
de investigacion y que hoy se conoce como el reactivo de Togni (Esquema 63).197
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Los autores obtienen los productos derivados de indol con rendimientos entre 59 y 75%. Es
importante resaltar la obtencion de mezcla de productos 2 y 3-sustituidos al partir de indol y

N-metilindol, incluso en algunos ejemplos se obtienen los productos 4 o 7-sustituidos.

CF5

|I\ Re(0),Me CF
m + ©;<o (5 - 8 %mol) °
\ CDCl, (0.1 M) N

\
O 70°C/12-39h

224 . 225 3 ejemplos
(1.5 equiv) (1.0 equiv) 226, 59% - 75%

Esquema 63. Trifluorometilacién de indoles y metilindoles. Origen del reactivo de Togni

En 2014, Scaiano y colaboradores dieron a conocer una estrategia sintética fotocatalitica que
emplea azul de metileno (20) como fotocatalizador para la introduccion del radical
trifluorometilo a indol con rendimientos entre 52 y 79% (Esquema 64).108

Los autores realizaron un estudio cinético que les permiti6 demostrar que un exceso de
TMEDA y 2 %mol de 20 favorecen la formacién del radical triflorometilo a partir del
reactivo de Togni (I) 225. Este radical se adiciona a derivados de indol 2 y 3 sustituidos,
obteniendo los productos 3 y 2 trifluorometilados, respectivamente.

El alcance de esta metodologia se extendi6 hacia alquenos, sin embargo, al emplear 1-alil-3-
metilindol (229) se demostro la selectividad de la adiciéon del radical hacia el sistema
aromatico, obteniendose el producto trifluorometilado en la posicion C-2 con un 30% de

rendimiento.
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o 20 (2 Y%mol) OQ%
N . TMEDA (2.0 equiv)
D . Jo LEDs Blancos (90 W) R
N ) N
® CFs

DMF (0.1 M)
ta./6h @
227 225 3 ejemplos
(1.0 equiv) (1.5 equiv) 228, 52% - 79%

Ejemplo representativo

Me
2 20 (2 %mol) Me
N\ DBU (2.0 equiv)
N + I/O LEDs Blancos (90 W) N CF4
N
; DMF (0.1 M)
€hs ta./6h
229 \\ \ 230, 30%

Esquema 64. Trifluorometilacidon de indoles empleando azul de metileno como fotocatalizador

En 2014, Melchiorre vy colaboradores reportaron la perfluoroalquilacién vy
trifluorometilacion de a-cianoarilacetatos mediante la formacion de complejos D-A entre la
base conjugada del arilacetato y vyoduros de perfluoroalquilo y trifluorometilo,
respectivamente. Dentro del desarrollo de esta metodologia se reporta la obtencion de dos
productos de sustitucion radicalaria en la posicion 2 de derivados de N-metilindol, con
rendimientos de 89% y 63% (Esquema 65).1%9 La metodologia precisa el uso de TMG como
base y un exceso del compuesto yodado para la formacion del complejo donador aceptor,
mientras que la generacién del radical fluoroalquilo se encuentra dada por la irradiaciéon con
luz visible. El radical se adiciona principalmente a la posicion 2 de 231 para la obtencion de
los productos 232.

La diferencia en rendimientos para los productos obtenidos se fundamenta en las
caracteristicas electrénicas de los radicales fluorados formados. El radical perfluoroalquilo
posee naturaleza mayormente electrofilica que su analogo triflourometilo. Esto se traduce en

una sustitucion mayormente favorecida en la posicién mas nucleofilica del derivado indélico.
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®/I

NC
CO,Et / NC
@ 1 3.0 equiv) NCE co,et CO:EL
N TMG (2.5 equiv) N\ ®
N CFL (23 W) N — \ i
Me MeCN (0.5 M) N ]
25°C/5-8h o e
231 2 ejemplos
(1 0 equiv) Complejo D-A 232, 63% y 89%

Esquema 65. Perfluoroalquilaciéon de a-cianoarilacetatos derivados de indol

En 2016, el grupo de Beller public6 una metodologia catalizada por paladio para la
introduccion del radical trifluorometilo a arenos y heteroarenos, entre ellos, indoles 2 y 3-
sustituidos e indoles N-protegidos (Esquema 66).119

El catalizador de paladio se genera i situ a partir de acetato de paladio (II) y fosfinas como
ligantes, el cual, propicia la ruptura homilitica de trifluorobromometano para dar origen al
radical trifluorometilo. Este radical se adiciona a las posiciones 2 o 3 del nicleo aromatico.
Bajo estas condiciones se prepararon 3 productos derivados de indol con rendimientos entre
76% vy 79%. La adicion de TEMPO vy carbonato de cesio promueven la reacciéon de
formacién del radical y la regeneracion del catalizador de paladio, respectivamente. Esto
para completar el ciclo catalitico propuesto por los autores.

Un aspecto importante de este trabajo es la funcionalizacién a gran escala (5 g) de una
molécula importante desde el punto de vista biologico como lo es la melatonina, en la cual se
introdujo el grupo trifluorometilo en la posicion 2 del indol para la obtencién del producto

234b con 78% de rendimiento.
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Pd(OAC), (10 %mol) en

N BuPAd, (20 %mol) 5
R3 Cs,CO5 (2.0 equiv) R
N TEMPO (0.5 - 1.0 equiv) N

S CF4Br (10 bar) S

233 Acetona (0.06 M)
(1.0 equiv) 130°C/30-40h

3 ejemplos
234, 76% - 79%

Ejemplos representativos

CF
3 MeO NHAGC o
N N N
Me o Me
234a, 76% 234b, 78% (5 g) 234¢, 79%

Esquema 66. Trifluorometilaciéon de indoles catalizada por paladio

Lu, Yan y colaboradores, reportaron en 2017 la sintesis catalizada por cobre de indolinas 3-
espirociclicas por medio de la trifluorometilacién/desaromatizacién/espirociclacion de
derivados de indoles 3-sustituidos N-protegidos (Esquema 67).111

Con base en estudios mecanisticos y perfiles energéticos, los autores proponen que el
catalizador de cobre favorece la insercion de CO2, que a su vez, permite la formacion del
radical trifluorometilo derivado del reactivo de Togni. Este radical, se adiciona de manera
regioselectiva al carbono 2 del sistema aromatico. Finalmente, la oxidaciéon del radical
bencilico y posterior ciclaciéon i6nica dan lugar al producto espirociclico con alta
diasteroselectividad (dr >19:1), a excepcion de 236¢ (dr =11:1), y rendimientos entre 54% y
71%.

Dentro de la evaluacion del acance de esta metodologia, se demostro6 la tolerancia a diversos
grupos funcionales del derivado de indol obteniéndose el producto con sustituyentes alquilo,

halégenos, éter, éster e incluso el grupo nitro.
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1@
@)

A5 o CO, (1 atm)
N [Cu(MeCN),PFg]
+ 0] (10 %mol) .CF
N |/ DBN (2.0 equiv) N 3
\
@ CF3 MeCN (0.1 M) @

235 225 ta./16h

17 ejemplos

(1.0 equiv) (1.75 equiv) 236. 54% - 71%
d.r. >19:1
Ejemplos representativos
Q 0
O>\\NBn >LNBn
Br 0 C 0
1CF3 »NBn -1CFy O>\\NBn
NP m Me I
y 1CFy Pym 1CFy
236a, 54% NBOC s O NP -
dr >19:1 dr =111 y
236b, 64% 236d, 71%
dr >19:1 dr >19:1

Esquema 67. Sintesis de indolinas 3-espirociclicas catalizada por cobre

Interesados en la adicion de fluoroalquilos al sistema aromatico de indol, Vincent y
colaboradores reportaron en 2017 una estrategia diasteroselectiva para la obtencion de
indolinas espirociclicas por medio de la adicion de radicales fluoroalquilo a derivados de indol
con posterior ciclacién i6nica intramolecular (Esquema 68).112

Los autores obtuvieron 22 derivados con rendimientos entre 27 y 87% a partir de sulfinatos
de trifluorometilo y difluoroetilo como fuente de radicales, que son generados por la
oxidacién del sulfinato con un exceso de nitrato cérico amoniacal. Ademas, el CAN es el
encargado de oxidar el radical bencilico intermediario favoreciendo la ciclacién i6nica y la
consecuente desaromatizacion del derivado inddlico.

Esta metodologia demostro ser ampliamente tolerante a grupos funcionales como halégenos,
nitrilos, metoxilo, grupos protectores como Boc, Tosilo y COqEt. Sin embargo, se observo

una disminucion considerable del rendimiento al emplear sulfinatos de difluoroetilo.
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R2

O N X NaSO,CF,R® (1.5 - 2.5 equiv)
H CAN (3.0 - 4-0 equiv)
5 MeCN (0.05 M)
@ -10°C/3h
237 . 22 ejemplos
(1.0 equiv) 238, 27% - 87%

Esquema 68. Sintesis de indolinas 3,3-espirociclicas fluoradas reportada por Vincent

En 2020, Kubota, Ito y colaboradores publicaron una metodologia basada en el concepto de
mecanoquimica que permite la formacion de radicales trifluorometilo a partir de derivados
del reactivo de Umemoto. Estos radicales se adicionan principlamente a derivados de indol,
asi como a péptidos derivados de triptofano (Esquema 69).113

El uso de un compuesto pizoeléctrico como el titanato de bario (5.0 equiv), sumado a la
energia mecanica generada por el molino de bolas (30 Hz), favorece la transferencia
monoelectronica para la formacion del radical trifluorometilo, el cual, se adiciona a las
posiciones 2 o 3 del derivado indélico.

Los autores destacan la obtencion de los productos de adicion derivados de indol 2 y 3-
sustituidos con rendimientos entre 29 y 67%. Dentro de estos ejemplos se destaca la
trifluorometilacion en la posicion 2 de la melatonina 241e¢, sin embargo, este producto se

obtiene con un rendimiento mas bajo que el reportado por otras metodologias de 65%.

F BaTiO5 (5.0 equiv)
Molino de bolas
(30 Hz)
Acetona (0.2 mLg™)

ta./3h
Fs
239 240 9 ejemplos
(2.0 equiv) (1.0 equiv) 241, 29% - 67%
Ejemplos representativos
Me
NHAc N
\ Me @CF:‘) \ CFg \ CF3
Me
241a, 35% 241D, 46% 241c, 65% 241d, 67%

Esquema 69. Trifluorometilacién de indoles empleando el fundamento de mecanoquimica
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=  Formacion de enlaces C—N

Las aril y heteroarilaminas son un tipo importante de compuestos organicos que
comunmente se encuentran en productos naturales, materiales y compuestos bioactivos. Por
ejemplo, Iressa® y Tarceva®, contienen farmacos inhibidores de quinasas aprobados por la
FDA (U.S. Food and Drug Administration) que han revolucionado el area de la quimioterapia
contra el cancer de pulmoén. Estos farmacos presentan en su estructura este motivo
estructural, resaltando perfectamente su importancia en algunos medicamentos.!'* Esto hace
que la bisqueda de nuevas reacciones eficientes de formacion de enlaces C(sp?—N sea un

objetivo central en sintesis Organica.

Como se discuti6 en secciones anteriores, la funcionalizaciéon de indoles para la formacion de
enlaces C—C a través de alquilaciones, fluorometilaciones, o incluso arilaciones, se ha
estudiado extensamente. En contraste, la formacion de enlaces C—N es rara y se ha limitado
a metodologias convencionales en las que se introduce al grupo nitro y después se
funcionaliza con el propésito deseado. A continuacién, se presentan algunas alternativas
viables para la instalacion de enlaces CG—N en indol y derivados a través de procesos
radicalarios. La optimizaciéon de este tipo de metodologias contintia siendo un desafio con

areas de oportunidad por explorar.

En 2013, Yang y colaboradores reportaron una estrategia sintética regioselectiva libre de
metales que permite la introducciéon del grupo bencensulfonamida al carbono 3 de indoles
N-protegidos, obteniendo los productos de adicién con rendimientos entre 35 y 95%
(Esquema 70).1> Ademas de las condiciones suaves del proceso, es importante destacar la
tolerancia a una variedad importante de grupos funcionales como alquilo, haluros, fenilo y
metoxicarbonilos. Por otro lado, el grupo protector empleado define el éxito de la reaccion:
grupos electroatractores permiten la formaciéon del producto deseado, mientras que la
presencia de grupos electrodonadores favorecen la formaciéon de subproductos fluorados.

La regioselectividad atipica del proceso llevo a los autores a realizar un estudio mecanistico
en el que se empled 3-meti-N-acetillindol como materia prima. Inesperadamente, no se logro
aislar el producto de amidacion en el C-2 ni un producto de fluoracion electrofilica. En
contraste, el producto principal de esta reaccion fue el compuesto 246 (30%), lo que implica

que la reaccion se lleva a cabo mediante un mecanismo de radicales libres.
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\ S0,Ph
+ F—N K2C03 (10 %mol) AN
N 'SO,Ph DCE (0.3 M) N
S 60°C /24 h S
242 243
(1.0 equiv) (2.0 equiv) 12 ejemplos

o - 244, 35% - 95%
Investigacion mecanistica

Bs
Me N
SO,Ph Bs
N SO,Ph  DCE (0.3 M) N
Ac 50 °C .
245 246, 30%

Esquema 70. Adicion de bencensulfonamida a indoles N-protegidos

Yu y colaboradores, reportaron en 2014 una metodologia regioselectiva que permite la
obtenciéon de indoles 2-sustituidos mediante la adicion radical oxidativa de
metilbencensulfonilamida (248) bajo condiciones de catalisis fotoredox (Esquema 71).116

De acuerdo con los autores, el fotocatalizador de Iridio (III) en estado excitado reduce a un
exceso de 248 para generar un radical centrado en nitrégeno, el cual, se adiciona
preferentemente en la posicion 2 de indoles N-protegidos, obteniendo el producto de adicion
249 con rendimientos entre 47 y 98%. De acuerdo con la evaluacion del alcance de la
metodologia, indoles sustituidos con grupos electroatractores (Br, Cl) generan rendimientos

mas bajos que aquellos productos con grupos electrodonadores (OBn, OMe).

@\/\§ . DSOPI n(opy) 2 %6mo) E S e
N@ PhO2S™ "Me NaHCO; (1.2 equiv) N Ve

LEDs Blancos @
247 248 DMF (0.15 M) e
(1.0 equiv) (2.0 equiv) WAL 1 ejemplos

249, 47% - 98%
Ejemplos representativos

249b, 94% 249d, 98%

Esquema 71. Adicion de metilbencensulfonilamida a indoles N-sustituidos via catalisis fotoredox
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En 2014, el grupo de investigacion de Jiao reporto la sintesis catalizada por cobre de 3-alquil-
3-azidoindoleninas 2-alcoxisustituidas mediante la adicion regioselectiva del radical azida a
derivados de indol 3-alquilsustituidos. Se sintetizaron 10 ejemplos con rendimientos entre 47
y 77% (Esquema 72).117

Las condiciones 6ptimas sugieren emplear un exceso del compuesto de tipo Togni 251 como
fuente del radical azida, la sal de Cu (II) como iniciador radicalario y el alcohol
correspondiente bajo atmosfera inerte.

Durante el estudio del alcance de la metodologia, los autores confirmaron que la adicion
nucleofilica del alcohol correspondiente sucede en un paso posterior a la adicion del radical
azidilo. Ademas, los rendimientos mas elevados se encuentran al emplear MeOH y 3-
metilindoles. Por otro lado, la metodologia no se encuentra limitada por efectos estéricos, ya
que al emplear alcoholes voluminosos como isopropanol se obtuvo el producto 252b con un

rendimiento de 56%.

60°C/1.5h

R? N
|
O Ny @O Cu(acac), (10 %mol)
W S @ -oH (03 m)
250 251

10 ejemplos
(1.0 equiv) (1.5 equiv) 252, 47% - 77%

Ejemplos representativos

e N,  2529,77%

Me N M
Me 3 MeO 3
/ OMe /) OMe / OEt
N N N

252d, 62% 252e, 65% 252f, 75%

Esquema 72. Sintesis de 3-azidoindoleninas 2-alcoxisustituidas reportada por Jiao
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En 2014, Shi y colaboradores dieron a conocer una metodologia que permite la obtencién
de 2-azidoindolinas espirociclicas a partir de derivados de indol N-protegidos con diferentes
patrones de sustitucion (Esquema 73).118 Los productos se obtienen con buenos rendimientos
y diasteroselectividad moderada.

Los autores demostraron que al emplear azida de sodio en presencia de un exceso de nitrato
cérico amoniacal, se promueve la oxidaciéon del aniéon azida para la formacion del radical
correspondiente. Bajo estas condiciones se obtienen los productos de adicion de tipo 254 con
rendimientos entre 41 y 67% para el diasteromero mayoritario y entre 7'y 27% para el que
se encuentra en menor proporcion. Se demostré que la diasteroselectividad se favorece con
sustituyentes electrodonadores.

Cabe destacar que al duplicar los equivalentes de NaN3 (3.0 equiv), CAN (6.0 equiv) y
emplear Boc como grupo protector en derivados de triptamina, se obtienen las

correspondientes espiro-2,2-diazidoindolinas de tipo 255 con rendimientos entre 42 y 45%.

H
N o
H N
NaN3 N o
(1.5 equiv) N N3
N CAN (3.0 equiv) Nbo _ N Na
\ MeCN (0.02 M t \
coEt  MeShO%EM 2 COLE
253 8 ejemplos 3 ejemplos
(1.0 equiv) 254, 41% - 67% 255, 42% - 45%

Esquema 73. Sintesis diasteroselctiva de 2-azidoindolinas espirociclicas reportada por Shi

En 2015, Hong y Wang reportaron una metodologia basada en reacciones en cascada
mediadas por Cu (II), lo cual permite la azidacion radicalaria/ciclacion idnica de derivados
de triptamina y triptofol para la obtenciéon de 3-azidofuranoindolinas y derivados de
pirrolidinoindolinas (Esquema 74).11°

La metodologia se basa en la oxidacion de azida de sodio con cantidades subestequiométricas
de acetato de cobre (II) y el reactivo de yodo hipervalente PhI(OAc)2 para dar origen al
radical azidilo. Este radical se adiciona a derivados de indol en presencia de un ligero exceso

de acido acético para obtener los productos de ciclacion, con rendimientos entre 41% y 98%.
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De acuerdo con los autores, la posicion del sustituyente R! impacta en el rendimiento,

ejemplo de ello, son los compuestos 257b y 257f.

W H : Ng
NaNs (3.0 equiv) 'X
O N @ Cu(OAc), (0.4 equiv) O
N Phl(OAc), (1.0 equiv) N GB
H AcOH (1.2 equiv) H
256 DMF (0.1 M) 18 ejemplos
(1.0 equiv) 60°C/10h 257, 41% - 98%

Ejemplos representativos

N3 N3 N3 N3
O NTs 0] NTs
N M N H N H N H
© H H N
Me Me
257a, 41% 257b, 47% 257c, 70% 257d, 78%
N3 Me N3 N3 Me N3
o NTs o} o}
N Ph H N H N H
H b H H
257e, 80% 257f, 88% 2579, 93% 257h, 93%

Esquema 74. Azidacion en cascada de triptofoles y triptaminas catalizada por cobre (ll)

En 2015, Studer y colaboradores reportaron una metodologia que permite la obtenciéon de
indoles 2-amidosustituidos mediante la adicion regioselectiva de radicales amidilo al C-2 del
heterociclo aromatico (Esquema 75).12° La estrategia emplea catalisis fotoredox como método
de iniciacion radicalaria y sales de piridinio (Sales de Katritzky) como fuente de radicales.
El radical amidilo electrofilico se genera por la reduccion y posterior fragmentacion de la sal
de piridinio 259. Este radical se adiciona al derivado de indol en acetonitrilo para generar los
productos de adicién con rendimientos entre 59% y 96%.

Esta metodologia resultd ser robusta, al obtener los productos de adicién con derivados de
indol sustituidos con grupos electroatractores y donadores, ademas de indoles 3-sustituidos y
con diversos grupos protectores en el atomo de nitrégeno del sistema aromatico.

Es importante destacar que al emplear 2-metilindoles y las condiciones antes descritas, la
adicion del radical se lleva a cabo en la posicion 3 del indol, aunque con bajos rendimientos

(2 ejemplos 31y 44%).
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R2 =
§ | ] BFa” Ru(opy)Cly (5 %mol) Ts
O e LED’s azules 5 W O N N
N 0 MeCN (0.1 M) N Me
® Me™ " Ts 40°C /14 -36 h S
258 259

. . 15 ejemplos
(1.0 equiv) (2.0 equiv) 260, 59% - 96%

Esquema 75. Amidacion de indoles por medio de sales de Katritzky

En 2016, Xu y colaboradores dieron a conocer una sintesis diasteroselectiva catalizada por
Fe(Il) de diazidas vecinales por medio de la adicion del radical azida a alquenos (Esquema
76A).121 Ademas de ser tolerante a una amplia gama de alquenos con sustituyentes de
diferente naturaleza, en esta estrategia se destaca la diazidacion del indol N-protegido 261.
Esto empleando condiciones suaves y cantidades cataliticas del compuesto de Fe (II) generado
n siu.

En este trabajo se precisa el uso del compuesto de yodo hipervalente 262, el cual, crea sinergia
con el catalizador de hierro para la formacién del radical azida y promueve la primera
adicion. Por su parte el catalizador modula la segunda adicion y con esto la

diasteroselectividad del producto (>20:1).

Bajo esta linea de investigacion basada en reacciones de diazidacion de alquenos, este grupo
de trabajo reportd en 2018 algunas modificaciones experimentales a la estrategia
previamente reportada, los cuales permitieron ampliar la compatibilidad con ciertos sustratos
indolicos (Esquema 76B).1%2

Las condiciones experimentales sugieren la disminucion de equivalentes de trimetilsililazida.
Ademas, bajo estas nuevas condiciones la formacion del radical se encuentra promovida por
9 y cantidades cataliticas de un compuesto de hierro (II), generado con la adicion del ligante
267, que difiere del empleado con anterioridad. Con respecto al trabajo aterior, se demostro
un aumento en la cantidad de productos de diazidaciéon derivados de indoles N-protegidos y
la diasteroselectividad se mantuvo en >20:1 para cada uno de ellos; sin embargo, los

rendimientos no mostraron un aumento considerable.
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Qy - O

\

Troc OH
261 262

(1.0 equiv) (1.2 equiv)

264 9
(1.0 equiv) (1.4 equiv)

Ligante A
266

Esquema 76. Sintesis diasteroselectiva de diazidas vecinales derivadas de indol

N3
Fe(OTf), (5 %mol) N
Ligante A (5 %emol) N s
TMSN; (4.0 equiv) )
Troc
DCM:MeCc[\l 12:1 (0.2 M) 263, 81%
22°C/3h
d.r. >20:1

N3,

TMSN; (2.5 equiv) -
Fe(NTf,), (5 - 10 %mol) Nj
Ligante B (5 - 10 %mol) N

iPrOH (1.2 equiv) @
DCM/MeCN (0.05 M) 4 ejemplos
2CIS 265, 74% - 81%
dr > 20:1

Ligante B
267

En 2017, Lin et. al. reportaron una estrategia electroquimica catalizada por manganeso, (un

metal abundante en el planeta) que permite la obtencién de diazidas vecinales a partir de

olefinas (Esquema 77).123 Dentro de su estudio, los autores reportaron la diazidaciéon del N-

tosilindol, obteniendo el producto 269 con un 69% de rendimiento y una diasteroselctividad

de 10:1.

La formacion del radical azidilo se encuentra dada por la oxidacién del anion azida que

ocurre en el anodo de carbono vitreo (RVC) y se encuentra mediada por 5 %omol de MnBrs.

La adicién de los radicales al sustrato indélico para obtener el producto antes mencionado

ocurre de manera consecutiva.
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MnBr3 (5 %emol)

N\ NaN3 (50 GQUiV) . 'N3
) C(#) / PH() , Eggiga= 2.3 V N
‘T

S LiClO4, MeCN:AcOH 9:1 (0.05 M) Ts
268 22°C/6.5h 269, 69%
(1.0 equiv) d.r. 10:1

Esquema 77. Diazidacidn electroquimica de N-tosilindol catalizada por manganeso

En 2017 Liu, Sun y colaboradores, dieron a conocer una reaccioén catalizada por yodo para
la obtencién de furanoindolinas y pirroloindolinas (Esquema 78).12* El proceso inicia con una
adicion radicalaria regioselectiva al carbono 3 de derivados de triptamina y triptofol N-
protegidos con posterior ciclacion iénica.

La regioselectividad observada para la reaccion de adicion llevo a los autores a realizar un
par de expermientos de confirmacién mecanistica empleando TEMPO y BHT como
inhibidores radicalarios. Se demostré que el mecanismo de adicion procede a través de la
formacion de radicales libres, ya que no se observo la formacion del producto 271 con la
presencia de dichos inhibidores. Con base en lo anterior, los autores proponen que la
reaccion entre cloramina B y yodo, utilizado en cantidades cataliticas, permiten la formacion
del radical azida. Este radical se adiciona al derivado de indol, y finalmente una ciclacién
intramolecular genera los productos de adiciéon con rendimientos entre 45 y 90%.
Inicialmente, las condiciones 6éptimas sefialan el uso de agua como disolvente, sin embargo,
los autores aclaran que algunos sustratos requieren la mezcla agua/metanol por razones de
solubilidad.

Para demostrar el alcance de la metodologia se evaluaron diferentes patrones de sustitucion,
asi como, diferentes grupos funcionales. Se encontr6 que grupos alquilo, halégenos y
metoxilo son tolerados. Por otro lado, se encontr6 que el grupo protector repercute en el

rendimiento, es decir, N-metilindoles generan rendimientos mayores.
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NaN5 (2.0 equiv)

N\ I (0.1 equiv) _
Cloramina B (2.0 equiv)
N K5>CO4 (1.0 equiv) N H
(? H,O/MeOH (0.1 M) (2]
270 ta./6h

22 ejemplos
(1.0 equiv) 271a @ , 45% - 90%
2710 Q) , 45% - 82%

Via:
Ng3
¢l cl -
W /N N |2 W\ N / 270
X ANy IN N .
Ph™ % PRy ° ’ N
Cloramina B N3 @

N3
Clclaoon iénica
+
mtramolecular
N

Esquema 78. Sintesis de furanoindolinas y pirroloindolinas catalizada por yodo

En el 2018, Prabhu y colaboradores obtuvieron resultados importantes al disefiar una
metodologia que permite la introduccion regioselectiva del radical azida al carbono 2 de
indoles 3-sustituidos MN-protegidos como sustratos, obteniendo productos de adiciéon con
rendimientos entre 38 y 99% (Esquema 79).12°

El uso de bromuro de cobre (I) en cantidades cataliticas promueve la formacién del radical
azidilo generado a partir de trimetilsililazida. De acuerdo con los autores, la presencia de un
oxidante como el TBHP es indispensable para el éxito de la reacciéon. Dentro de la evaluacion
del alcance de esta metodologia, se demostré que el rendimiento obtenido se encuentra
relacionado con la naturaleza del sustituyente en el carbono 3; ésteres permiten rendimientos
mayores (74 — 99%) que aquellos sustituidos por cetonas (38 — 68%).

Por otro lado, dentro del mismo informe se detalla la obtenciéon de 3-azidooxindoles
empleando I o CuBr como catalizadores. Sin embargo, dicha informacion fue excluida ya

que la introduccion del grupo azida no es mediada por radicales.
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R2
TMSN5 (2.0 equiv)
O N\ CuBr (10 %mol)
N TBHP (1.0 equiv)
® CH5CN (0.25 M)
272 ta./12h 15 ejemplos
(1.0 equiv) 273, 38% - 99%

Ejemplos representativos

0] 0] @) 0]
0= OEt Me Me
DN, NN, NN, NN,
N N Br N N
Me Me Me C5H11
Esteres Cetonas
273a, 90% 273b, 95% 273d, 38% 273e, 46%
@)
© OMe Me
Br
\ N3 \ N3
N N
Me \\Ph
273c, 99% 273f, 64%

Esquema 79. Azidacion de indoles 1,3-disustituidos catalizada por cobre

Dentro del estudio relacionado con la generacion y reactividad de radicales formados a partir
del grupo funcional azida y sus adiciones a indol, Ji y colaboradores reportaron en 2019 la
adicion del radical azida a la posicion 2 del indol con excelente diasteroselectividad

(d.r.>20:1) (Esquema 80).126

El radical azida es generado a partir de la oxidaciéon de trimetilsililazida con cantidades
subestequiométricas de acetato de cobre (II). La adicion de este radical a derivados de indol
genera el intermediario radicalario 277, que es oxidado por el Og presente en la atmosfera de
reaccion, dando a 275 como producto intermediario. Finalmente, la reduccion con P(OAc)s
permite la obtenciéon de los productos 276. Dentro de la evaluaciéon del alcance de la
metodologia, no se observé la formaciéon del producto cuando R* =H y CHs,

respectivamente.
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Esta estrategia brinda la oportunidad de generar estructuras importantes en la sintesis de

diversos productos naturales con actividad biolégica como la Fumiquinazolina I y la

Chaetominina.
R2
TMSN; (2.0 equiv)

N_¢® Cu(OAc); (20 %mol) P(OEt)3

N 0, B (2.0 equiv)

(R] CHCN (0.1 M)

274 25°C/4h-12h 23 ejemplos
(1.0 equiv) 276, 31% - 90%
v d.r. 8:1 - >20:1
1a:

275 @

Esquema 80. Sintesis diasteroselectiva de 2-azidoindol-3-oles

=  Formacion de enlaces C—P

Los compuestos hetroarilfosforados representan bloques de construccion versatiles para
moléculas con aplicaciones en materiales, medicina y dentro del estudio de la Quimica de
acidos nucleicos. Por tanto, el desarrollo de métodos sintéticos eficaces e innovadores para la
formacion de enlaces C—P ha sido ampliamente estudiado a lo largo de los tltimos afios. Un
ejemplo de innovacion ha sido el uso de catalisis con metales de transicion como Mn, Ag, Ru
o Rh que ha permitido un progreso considerable en la funcionalizacion de indol y sus

derivados.

En esta seccion se destaca el esfuerzo por ampliar el alcance de metodologias radicalarias
para la fosforilacion, fosfonacion o fosfonilacion de indoles y derivados inddlicos. De la mano,
se evaltan algunas ventajas sobre métodos tradicionales que implican tnicamente el uso de

compuestos de arilmagnesio o arillitio con haluros de fosfina.'?’
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Dentro del estudio de la formacién de radicales libres centrados en fosforo generados por
sales de plata, Wan y colaboradores reportaron en 2012 una metodologia para la formacién
de enlaces C—P mediante una adicion radical-oxidativa entre dialquilfosfitos y derivados de
indol, obteniendo mayoritariamente el producto indélico 2-sustituido (Esquema 81).128

A diferencia de reportes similares, esta herramienta emplea un exceso del derivado de indol,
asi como, 3.0 equiv de acetato de plata, sal que oxida al dialquilfosfito para formar el radical.
Se prepararon 16 derivados con rendimientos entre 18 y 71% vy se determin6 que los 2-
dialquilfosforilindoles son el producto principal (99:1) con respecto a los 3-
dialquilfosforilindoles. Sin embargo, como es de esperarse al bloquear la posicion C-2 del

heterociclo, la sustitucion se favorece en el C-3.

R2 R2
0 _ o} @
I AgOAc (3.0 equiv I
LY+ 8 ho® S o )t o
N OHO DCE (0.25 M) N S
@ 90 °C /24 h @ @
278 279

16 ejemplos

3 i 1.0 i
(2.0 equiv) (1.0 equiv) 280, 18% - 71%

Esquema 81. Sintesis de dialquilfosforilindoles via adicidn radical-oxidativa promovida por plata

En 2014, Kim y colaboradores reportaron la fosforilacion intermolecular de indoles mediante
el acoplamiento de radicales centrados en fosforo derivados de alquilfosfitos (Esquema 82).129
Los autores demostraron que cantidades cataliticas de nitrato de plata y un exceso de
peroxidisulfato de potasio generan un radical electrofilico centrado en fosforo, el cual, se
adiciona a derivados de indol 2 y 3-sustituidos, obteniendo los indoles 3 y 2-fosforilados
respectivamente.

De manera general, se obtuvieron 2 productos de adicion en la posicion C-2 del heterociclo
aromatico con rendimientos de 29 y 50%, ademas del 2-fenilindol fosforilado en la posicién

3 con un 62% de rendimiento.
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N 0 AgNO3 (20 Y%emol) 0
K5S,05 (3.0 i
) N

EtO”H OEt DMF:H,0 8:1 (0.08 M OEt
S 50°C/2h ®
281 282 2¢j
. _ ejemplos
(1.0 equiv) (3.0 equiv)

283, 29% y 50%

Esquema 82. Fosforilacion de indoles 2 y 3-sustituidos catalizada por plata

En 2015, Singh y colaboradores reportaron la fosfonilacion regioselectiva promovida por
acetato de manganeso de derivados de indol con dialquilfosfitos (Esquema 83).13° Los autores
aseguran que el radical centrado en fésforo se forma por la oxidacion del dialquilfosfito por
parte del acetato de manganeso (I1I).

Este radical se adiciona en la posicion 2 de los derivados de indol 284 para obtener
exclusivamente los productos 2-fosfonados 286 con rendimientos entre 48 y 82%.

La metodologia demostroé tolerancia a indoles e indoles N-protegidos, asi comoa indoles 5-

sustituidos con grupos electroatractores y donadores.

0 Mn(OAc)s 2H,0 o
AN 1 9 Eng N\ I
\©\/I\> + ®O/E|\O® (3.0 equiv) P-O
®

N |
NMP (0.2 M) O
80°C/16h ® ®
1 0284 _ 285 . 7 ejemplos
(1.0 equiv) (2.5 equiv) 286, 48% - 82%

Ejemplos representativos

MeO 0 0 0
Il . I I
m?_omr @—g—oa mg—Oi-Pr
N OfiPr ” OEt N OipPr
Me

286a, 48% 286b, 62% 286¢, 82%

Esquema 83. Fosfonilacidn regioselectiva de derivados de indol promovida por manganeso (lll)

En 2016 An, Zhao y colaboradores generaron una estrategia para la formacion de enlaces
C—P en la que se reporta la sintesis de 2-indolfosfitos 289 empleando un acoplamiento
mediado por catalisis fotoredox entre indoles N-protegidos 287 y alquilfosfitos 288 (Esquema
84).131

91



Fueron obtenidos un total de 18 ejemplos al emplear un ligero exceso del alquil fosfito
correspondiente. El radical centrado en fosforo es formado mediante una transferencia mono
electronica (SET) promovida por luz visible por la sal de rutenio. Dicho radical, se adiciona
exclusivamente en la posicion 2 del heterociclo aromatico para obtener los productos de
adicién 289 con rendimientos entre 72y 82%.

Se demostr6 que grupos electroatractores, electrodonadores, asi como alquilfosfitos

voluminosos son tolerados por esta metodologia.

) 2 Ru(bpy)5(PFo) m %
\©E;\> ¥ ®o’ﬁ\o® (5 %mol) \ dP\O
® 0

hv
DCM (0.1 M)
287 288 ta./10h 18 ejemplos
(1.0 equiv) (1.2 equiv) 289, 72% - 82%

Esquema 84. Sintesis de 2-indolfosfitos mediada por catalisis fotoredox

En 2016, Zeng, Zou y colaboradores dieron a conocer una reacciéon de fosforilacion de
indoles 2 y 3-sustituidos a través de una adicion radicalaria intermolecular catalizada por
carbonato de plata (Esquema 85).132

La formacion del radical centrado en fosforo se encuentra dada por la adicién de 10 %mol
de Ag2COs y un exceso de nitrato de magnesio; el radical formado se adiciona en la posicion
no sustituida del indol para obtener el producto 2 o 3-fosforilado correspondiente. Los autores
reportan 3-fosforilindoles con rendimientos entre 30 y 84% y 2-fosforilindoles obtenidos con
rendimientos entre 30 y 68%.

Esta metodologia demostro la tolerancia a una amplia variedad de indoles con sustituyentes
de diferente naturaleza como halbégenos, grupo nitro, metoxilo, aldehidos, ésteres e incluso

sustituyentes aromaticos, asi como, N-metilindoles.
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)

H\® (2.0 equiv) ” ﬁ
A92C03 (10 %mol) \ P@ RS

g(NO3), (1.5 equiv)
I Mecr o 3 M) @
80 °C / 24 h ,
290 8 ejemplos 15 ejemplos
(1.0 equiv) 291, 30% - 68% 292, 30% - 84%

Esquema 85. Sintesis de 2 y 3-fosforilindoles catalizada por plata

En 2016, Konig y colaboradores reportaron una reaccion fotocatalitica de tipo Michaelis-
Arbuzov entre bromuros de arilo y trialquil fosfitos para la obtencién de los fosofonatos de
arilo correspondientes empleando Rodamina 6G (19) como fotocatalizador y luz visible
(Esquema 86).133

En este estudio se reporto la obtencion de 2 ejemplos derivados de indol con rendimientos
entre 34% y 74%, empleando al halogenuro como fuente de radicales, 15 %mol de Rh.6G,
DIPEA como reactivo de sacrificio y un exceso del trialquilfosfito (molécula aceptora de
radicales) para la formacion de los productos de tipo 294 y 296. Es conveniente senalar que
el rendimiento obtenido para el fosfonato 296 es dependiente de la cantidad de fosfito
empleado, al utilizar 3.0 equiv. del fosfito el rendimiento es de 34% y al aumentar a 20.0
equiv. el rendimiento aumento6 a 70%.

A pesar de que el radical se genera en el sistema de indol, se decidi6 incluir esta metodologia
dado que permite la fosfonacion de la posicion 5 lo cual permite a su vez la obtencion de 294,

intermediario anéalogo a la psilocibina (compuesto con propiedades psicoactivas).!3*
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)
EtO. o

Br 0
m . 0 Rh.6G (15 %mol) -
_P. DIPEA (2.2 equiv)
NM EtO"H OEt LEDs Azules (455 nm) N
e \

DMSO (0.1 M) Me
293 : 282 . 25°C/33h
(1.0 equiv) (3.0* 0 20.0** equiv) 294, 74%* y 68%**
Me Me
N 9 Rh.6G (15 %mol) o)
Br + _P. DIPEA (2.2 equiv) A\ IIZI’—OEt
N EtO" OEt LEDs Azules (455 nm) |
Boc DMSO (0.1 M) Boc OFt
: oc
oo i 25°C/33h 296, 34%* y 70%**
(1.0 equiv) (3.0* 6 20.0** equiv) STy (D%

Esquema 86. Sintesis fotocatalitica de fosfonatos derivados de indol

Motivados por el desarrollo de una estrategia regioselectiva para la formacion de enlaces C—
P, Zhang y colaboradores dieron a conocer en 2017 una metodologia que permite la
fosforilaciéon de N-sulfonilindoles por medio de la adicion radicalaria de éxidos de fosfina
simétricos y no-simétricos, al sistema aromatico del indol (Esquema 87).135

La variedad de oxidantes que pueden emplearse para la obtencion de los productos es una
de las diferencias notables de este estudio con respecto a otras metodologias reportadas.
Sumado a esta versatilidad y amplia tolerancia a grupos funcionales, es destacable el ahorro
del paso de desproteccion i situ (eliminacion de la sulfona) de los sustratos. Desde el punto
de vista estérico, el grupo sulfona del indol es el responsable de dirigir la fosforilacion para la
obtencion de los 3-fosforilindoles. Esto con rendimientos entre 31 y 97% y diferente patréon

de sustitucion.

O . , O:P®
N\ . T AgNO3 (1.0 equiv) 6
R N P K,S,04 (2.0 equiv) 6 \
N O-® DTBP (3.0 equiv) R?
SOzPh MeCN 6 AcOEt (0.06 M) N
100-140°C/20-24h
297 s 25 ejemplos

(1.0 equiv) (3.0 equiv) 299, 31% - 97%

Esquema 87. Fosforilacion regioselectiva de N-sulfonilindoles reportada por Zhang
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Dentro del estudio de la sintesis de fosfoindolinas, Vincent et al. reportaron en 2019 una
estrategia diasteroselectiva que permite la sintesis de fosfoindolinas espirociclicas mediante la
desaromatizaciéon de derivados de indol (Esquema 88).136

La metodologia se basa en la adicién de radicales centrados en fosforo generados a partir de
la oxidacion de fosfitos simétricos con un exceso de acetato de manganeso (III) a 1.0 equiv de
derivados de homotriptofol. Los autores reportan la obtencion de 22 derivados de
espirofosfoindolinas con rendimientos entre 22% y 60%.

Se observo que previo a la rearomatizacion del indol, la “captura” del carbocation formado
en la posicion bencilica a través del oxigeno nucleofilico, permite la formacién del espirociclo.
Ademas se observo la formacion del producto de rearomatizaciéon en menos de un 15% de

rendimiento

Mn(OAc)3.2H,0

. @-O/ ﬁ\O@ (3.0 equiv)

MeCN (0.08 M)

80°C/20h
300 301 _ 22 ejemplos
(1.0 equiv) (5.0 equiv) 302, 22% - 60%
Ejemplos representativos
H H

NC
O /7 .
N' “P-0n-Bu ) '?i‘O'F’f
Ac On-Bu Boc O'Pr
302b, 40% 302c, 47%

| . | . | .
Boc O'Pr Me Boc OPr Boc O'Pr
302d, 55% 302¢, 56% 302f, 60%

Esquema 88. Sintesis diasteroselectiva de fosfoindolinas espirociclicas reportada por Vincent
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En 2019, Cai y colaboradores reportaron la fosfonacion regioselectiva de indoles e indoles 2-
sustituidos por medio de una secuencia de adiciéon radicalaria/hidroélisis, para la obtencion
de productos de tipo 306 con rendimientos entre 30% y 80% (Esquema 89).137

Se detalla que un exceso del oxidante KoS2Og permite la formacion del radical catiénico
centrado en indol, el cual, se adiciona a un intermediario de yodo-fosfito (fosforyodidato)
generado i situ a partir de yodo molecular, fosfitos simétricos y AIBN. Finalmente, la
hidrélisis del intermediario 305 genera el producto deseado.

La evaluaciéon de la metodologia permite concluir que indoles con grupos electroatractores y
donadores son tolerados para llevar a cabo la fosfonacién, de igual manera, diversos

alquilfosfitos permiten obtener los productos 3-sustituidos.

0
@ N_M® 1, (2.0 equiv), AIBN (1.5 equiv) 0@

\\P
N K28208 (20 eqUiV), OH
H Quinolina (0.5 equiv) Q N @
303 MeCN (0.25 M) N

(1.0 equiv) 120°C/12h H
23 ejemplos
+ s . @ N 306, 30% - 80%
(I? Via \\P\fOR?’
~P< 3
®O H O® A\ OR H2O
@ R
304 H
3.0 equiv
(3.0 equiv) L 305 i

Esquema 89. Fosfonacion regioselectiva de indoles reportada por Cai
=  Miscelaneos

En 2007, Skrydstrup y colaboradores reportaron la obtenciéon de bisindoles mediante la
dimerizacion via radicales libres de 307 promovida por yoduro de samario. (Esquema 90).138
Esta metodologia permite obtener el dimero 308 como producto mayoritario con
rendimientos entre 55 y 59%. De acuerdo con los autores, este producto se genera mediante
la adicién de tipo [1,4] del radical cetilo 309 a la posiciéon 3 de una segunda molécula de

indol. Dentro del mismo trabajo se descarta el acoplamiento directo C3-C3” del indol inicial.
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)

O=¢

NJ Sml, (3.3 equiv)
R2 N O THF (0.06 M) N g
Bn -78°C/18h Bn 0
307 ) 3 ejemplos
(Lo aen) 308, 55% - 59%
Via:

o—3Sm
O O o T B Ol 50
R2 {"  Adicién /am!

NN
Bn K/O (1.4] N_ O

309 \fof

Bn

Esquema 90. Dimerizacidn de indoles promovida por yoduro de samario via adicién [1,4]

Zou y Zhang reportaron en 2009 una metodologia regioselectiva que permite la sintesis de
3-tiocianoindoles mediante la adicion del radical tiocianato a derivados de indol, obteniendo
los productos de adicién con rendimientos entre 50 y 93% (Esquema 91).139

Se propone que un exceso de acetato de manganeso (IIl) en acido acético a temperatura
ambiente, oxida al tiocianato de amonio para generar el radical centrado en azufre, el cual,
se adiciona de manera inesperada a la posicion 3 del indol e indoles con diferente patron de

sustitucion.

SCN

A\ R2 NH,SCN (1.2 equiv) A\ R2
N Mn(AcO)5 (3.0 equiv) N
@ AcOH (0.1 M) @

310 ta./2h
(1.0 equiv)

9 ejemplos
311, 50% - 93%
Ejemplos representativos

SCN SCN SCN SCN
of ofe of of
N N
Me H H N N
Me Me

311a, 50% 311b, 60% 311c, 85% 311d, 93%

Esquema 91. Sintesis regioselectiva de 3-tiocianoindoles mediada por manganeso (lll)-
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En 2012, Yoshida e. al. emplearon una estrategia electroquimica desarrollada por su grupo
de investigacion, conocida como “Radical-Cations Pools”, para realizar el acoplamiento
regioselectivo de compuestos aromaticos, entre ellos, derivados de indol (Esquema 92).140
Dentro de las principales ventajas que este método presenta es evitar el homoacoplamiento
de los sustratos y por otro lado, evita la sobreoxidacion de los compuestos.

La generacién de la piscina de radicales esta dada por la adiciéon de un exceso del derivado
de indol a un disolucién 0.1 M de BusNB(CgFs5): en DCM vy la oxidacion se encuentra dada
por los electrodos con 3.0 mF de carga eléctrica. Finalmente, la adicién de naftaleno, pireno
o fluoranteno permite la obtencion de 5 ejemplos con rendimientos entre 36 y 92%.

Una de las ventajas importantes de este método es la tolerancia a sustituyentes susceptibles

de eliminacién radicalaria como Br o 1.

Ar
A Ar (1.0 equiv) A
BU4NB(C6F5)4 (100 eqUiV)
N Carga eléctrica de 3.0 - 8.0 mF N
SO,Ph DCM:DME 20:1 (0.06 M) SO,Ph
312 ~EDHEIE-8h 5 ejemplos
(6.0 - 13.0 equiv) 313, 36% - 92%
Ejemplos representativos
N—Et
N
SO,Ph SO,Ph
313a, 70% 313b, 71% 313c, 86%

Esquema 92. Acoplamiento electroquimico regioselectivo de indoles y compuestos aromaticos

En 2017, Lei y colaboradores reportaron una estrategia electroquimica libre de oxidantes
que permite la formaciéon de enlaces C—S mediante un acoplamiento oxidativo entre
derivados de indol y tioles aromaticos (Esquema 93).!*! La metodologia se basa en la
oxidacion del tiol y del indol dentro de una celda no dividida, empleando anodo y catodo de

platino, con una corriente constante de 12 mA y perclorato de litio como electrolito. El
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acoplamiento radical-radical catiéon permite obtener los productos de sustitucién en la
posicion C-3 del indol con rendimientos entre 38 y 96%.
Los autores detallan la obtenciéon de un ejemplo, producto de la sustitucion en el C-2 del

indol con 89% de rendimiento, empleando el 1,3-dimetilindol como sustrato.

°Q)
s
S, PLH#)/Pt() (I= 12 mA)
@\/\§ . @©/ H  LiClO, (4.0 equiv) @
N CH4CN (0.06 M) N

(2] ta./3h )

314 315 _ 25 ejemplos
(1.0 equiv) (2.0 equiv) 316, 38% - 96%

Esquema 93. Acoplamiento regioselectivo libre de oxidantes entre tiofenoles y derivados de
indol

3.3.2.2 Reacciones en cascada sobre derivados de indol

A lo largo de los afos el grupo de investigacion de Chuang ha contribuido al estudio de
reacciones radicalarias en cascada empleando derivados de indol iniciadas por compuestos
de manganeso (III). De manera independiente a los estudios de Baciocchi, en 1994, este grupo
de trabajo reporto la sintesis de tetrahidrocarbazoles por medio de un proceso en cascada
entre malonatos derivados de indol y olefinas terminales (Esquema 94).142

De acuerdo con el mecanismo propuesto, un exceso de acetato de manganeso (I1I) oxida al
malonato indolico 317 para formar el radical terciario electrofilico 320, el cual se adiciona
sobre la olefina que es empleada en exceso. Bajo estas condiciones fueron reportados 6
productos con rendimientos entre 42 y 56%. Grupos funcionales de diferente naturaleza son
tolerados por esta metodologia, incluso alquenos ciclicos como el ciclohexeno generan el

producto de adicion (44%).
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CO,Me MeO,C

COzMe
§ Mn(OAG); (4.0 equiv) O A
N I ) AcOH (0.05 M) N G
; 90 °C /15 h T
Ts _
317 318 6 ejemplos
(1.0 equiv) (5.0 equiv) 319, 42% - 56%
ViAo
COZMe
MeO,C— X ™\ MeO:C co,Me
Mn(lll) Y i
317 N “9 _ N~ @ —— 319
b N
Mn(ll ‘ \
n(ih 320 S s

Esquema 94. Sintesis de tetrahidrocarbazoles mediada por manganeso reportada por Chuang

En ese mismo ano (1994), este grupo de investigacion reportd la sintesis de isoquinolinas
derivadas de indol por medio de una metodologia en cascada, que inicia con la adicién
radicalaria de malonatos a derivados de N-acilfenilindoles 3-sustituidos con posterior
ciclacién (Esquema 95A).143

Los autores demostraron que la iniciacion radicalaria ocurre al aumentar a 6.0 equiv la sal
de manganeso (III), 1a cual, genera el radical terciario derivado de malonato de dimetilo; este
radical electrofilico se adiciona en un primer paso al carbono 2 del derivado de indol.
Finalmente, la ciclacion radicalaria sobre el areno permite la obtencién de la isoquinolina
correspondiente obteniendo 9 ejemplos con rendimientos entre 42 y 83%.

Al evaluar el efecto de los sustituyentes del derivado de indol en esta metodologia se encontré
que el rendimiento disminuye al emplear COMe como sustituyente en el carbono 3 del indol,
por otro lado, sustituyentes electrodonadores en R? como OMe o Ph permiten un aumento

en la produccion de la isoquinolina correspondiente.

Posteriormente, en 1997, el mismo grupo dio a conocer una metodologia sintética que
permite obtener nuacleos de tetrahidrocarbazol e isoquinolinas a partir de benzoilindoles a
través de una adicion radicalaria de malonato de metilo al sistema aromatico de indol con
posterior ciclacion radicalaria intramolecular (Esquema 95B).14* Reportaron la obtencion de
17 derivados de tipo 326 con rendimientos entre 42°% y 84% y 14 productos de tipo 327 con
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rendimientos mas bajos entre 27% y 72%. Los autores destacan un aumento “inusual” de
regioselectividad durante la reacciéon de ciclacion empleando sustratos sustituidos en

posisicon meta, es decir, R3#H.

@ ) (?‘*

(1.0 equw) 325
(1.0 equw) (1.0 equiv)
+
U “"”(O@‘;}g (2'8 equiv) | AcOH (0.05 M)
.U equiv o
VieO SV ( quiv) | 80 °C /24 h
322

(6.0 equiv)

Mn(OAC)3| AcOH(0.05 M)
(6.0 equiv) | 80 °C / 24 h R2

17 ejemplos 14 ejemplos
326, 42% - 84% 327, 27% - 72%

9 ejemplos
323, 42% - 83%

Esquema 95. A) Sintesis de isoquinolinas y B) tetrahidrocarbazoles mediada por manganeso
reportadas por Chuang

Finalmente, en 2005 ampliaron el alcance de la metodologia reportada previamente, en la
cual un exceso (7.0 equiv) de acetato de manganeso (III) propicia la formacion del radical
electrofilico derivado del malonato de dimetilo, que se adiciona preferentemente en la
posicion C-2 de indoles N-sustituidos (Esquema 96).14

La amplitud de este alcance le permiti6 a los autores demostrar la versatilidad de esta

metodologia al modificar los N-sustityentes y los sustituyentes en C-3 (328) y obtener los
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productos de adici6n/oxidaciéon con rendimientos entre 10y 91%. Por otro lado, se demostrd
la obtencion del nicleo de dihidrofurano 332 con rendimientos entre 33 y 47% al emplear

compuestos 1,3-dicarbonilicos como la 2,4-pentenona o el acetoacetato de etilo.

O O
Mn(AcO)3 OEt
M _ (7.0equiv) —
328

~ AcOH N OEt
(0.03 - 0.06 M) @ I
1.0 (40e UIV) B0CIg -2l
(1.0 equiv) e 16 ejemplos
329, 10% - 91%
Mn(AcO)s o |
@ W (5.0 - 10.0 equiv) O =
AcOH (0.06 M) N I
o = |
CO,Me 80 °C / 1-2h Co,Me
330 331
(1.0 equiv) (4.0 - 8.0 equiv) 6 ejemplos

332, 33% - 47%

Esquema 96. Sintesis de dihidrofuranos y 3-oxoindoles mediada por manganeso

A su vez Byers y colaboradores reportaron en 2001 la sintesis de compuestos triciclicos
derivados de indol mediante reacciones en cascada empleando malonatos como fuente de
radicales y acetato de manganeso (II) como oxidante (Esquema 97).146

La cascada inicia con una adicion intermolecular del radical terciario electrofilico derivado
de metilmalonato, al doble enlace de 333, generando un radical secundario, el cual, se
adiciona a la posicion C-2 del sistema aromatico. La especie de manganeso oxida al radical
intermediario para formar el correspondiente carbocatién y promueve la rearomatizacion
del sistema para obtener el producto 335. Bajo estas condiciones y modificando el derivado
indodlico, los autores describen la obtencion de 2 productos mas, de ciclacion con
rendimientos de 40 y 49%, destacando la obtenciéon de indoles 1,2-fusionados y 2,3-

fusionados.
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@ 7 O Mn(OAc), (4.1 equiv) MOMe
N + Me "NaOAc (10.0 equiv) N e
O N OMe
@) OMe AcOH (0.05 M) o)
80°C/12h S
333 334
(1.0 equiv) (2.0 equiv) 335, 63%

Esquema 97. Sintesis de compuestos triciclicos derivados de indol mediada por manganeso

Las condiciones para la generacion de radicales alquilicos a partir de yoduros reportadas por
Bacciocchi y colaboradotres fueron retomadas por nuestro equipo de trabajo y en 2002 se
reporto la sintesis de bencindolicidinas de tipo 337 mediante la adicidon/ciclacion radicalaria
en cascada de (2-yodoetiljindoles y acrilato de metilo (Esquema 98).147

De acuerdo con el mecanismo propuesto, derivados de indol de tipo 336 generan los
productos de adicién/ciclacién con rendimientos entre 30 y 60% al reaccionar con un exceso
de acrilato de metilo. Pese al exceso importante de perdxido de hidrogeno (40.0 eq) y la sal
de hierro (II), estas condiciones evitan el uso de metales pesados y toxicos como estafio.
Ademas, optimizan la obtenciéon de 337 aumentando el rendimiento de manera importante

con respecto al obtenido en la metodologia mediada por Sn (Esquema 30).

0 0]
O, (40.0 equiv) OMe
H,0,
@ + ﬁOMe FeS0,.7H,0 (3.0 equiv) I\}
N
I DMSO (0.04 M)
— ta/05h
336 124 5 ejempl
jemplos

(1.0 equiv) (4.0 equiv) 337, 30% - 60%

O
('s? + Fe(ll) + H,0 2 g -
Me” S Me 22 Me/S\OH + Me + OH + Fe(lll)
@)
g8 @\ ‘il
N

\\/|/—\

Me , e(lll) Fe(II)

Esquema 98. Sintesis de bencindolicidinas por medio de adicién/ciclacion de yodoetilindoles y
acrilato de metilo
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En 2010, Yoon y colaboradores reportaron la sintesis catalizada por cobre de
oxopirroloindolinas de tipo 340 a través de la oxiaminacion de N-acetilindoles con diferentes
patrones de sustitucion (Esquema 99).1%8 Cion base en la reactividad del indol, los autores
proponen que el mecanismo iénico conduciria a la formacién de 341, sin embargo, en
ninguno de los casos se observa la presencia de este producto. Lo anterior permite determinar
que el proceso es radicalario y que la formacion del radical centrado en el &tomo de oxigeno
de 339 esta dada por la reduccion de este sustrato con cantidades cataliticas de la sal de Cu
(IT). Este radical se adiciona al C-2 del nicleo de indol generando el intermediario 342.
Finalmente, una ciclacion radicalaria intramolecular permite obtener los productos con
rendimientos entre 53% y 90% y con d.r. de 3:2 — 7:1.

La tolerancia a grupos funcionales electroatractores y electrodonadores, derivados de
triptamina asi como una diasteroselectividad de hasta 7:1, permiten a esta metodologia ser
una herramienta util para la construcciéon de nucleos presentes en una gran variedad de

productos naturales como la psicotrimina y la caetomina.

B
RZ RN
O~y _Bs CuCl, (2 - 10 %mol)
O N, N Bu,NCI (2 - 10 %mol) O 0
N N H

y DCM 6 Acetona (0.5 M)

e 23°C/0.5-8h Ac
338 339 12 ejemplos
(1.0 equiv) (2.0 equiv) 340, 53% - 90%
d.r.3:22-7:1

Ejemplos representativos

2
AcHN  Bs AcO Bs > O%
T
B
N H O

o] 0) y
N H Ac
ho e aut
No observado
340a, 53% 340b, 77%
d.r. 7:1 dr. 3:1 — [Cu' _
Ph

|
BsN \%

cl BS\ H
R2 N \‘L—Ph BsN /(

0
o} O @
N H
N H N :
Ac \AC L AC J
340c, 85% 340d, 90% Via
d.r. 3:2 d.r. 3:1 342

Esquema 99. Oxiaminacion de N-acetilindoles catalizada por cobre reportada por Yoon
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En 2016, Vincent ¢t. al. dieron a conocer una metodologia regioselectiva para la sintesis de
benzofuranoindolinas, via el acoplamiento radical-oxidativo entre fenoles p-sustituidos y
derivados de N-acetilindoles (Esquema 100).14°

Los autores emplearon un exceso de DDQ) como oxidante en sinergia con FeCls que
estabiliza al intermediario radicalario 346 para la obtenciéon mayoritaria de los productos de
tipo 345 con rendimientos entre 27 y 62%.

Sustituyentes electroatractores y electrodonadores son tolerados por esta metodologia, sin
embargo, los rendimientos mas altos se logran con indoles cuyo sustituyente R! es un atomo

de hidrégeno.

a® O
DDQ (1.5 - 4.2 equiv) O
FeClg (1 1-2.2 equiv) Na R4
DCM (0.1 M)
ta. /05 15h OM

17 ejemplos

(1-0eqUIV) (1-5-4-Oequw) 345, 27% - 62%
Via:
C|3Fe\ \O R2
'DDQ N G
saa 00 [ 7 ATV —
N\
R* O..
‘FeCI3

346

Esquema 100. Acoplamiento de indoles y fenoles para la obtencién de benzofuranoindolinas

En 2016 Liang et. al. reportaron la obtencion de derivados de indoloazepinonas, por medio
de reacciones en cascada de adicién/ciclacion radicalaria catalizada por plata, entre 6xidos
de fosfina y propargil amidas derivadas de indol (Esquema 101).150

De acuerdo con los autores, cantidades cataliticas de acetato de plata oxidan al 6xido de
fosfina para la formacion del radical centrado en fosforo. Esta especie, se adiciona al triple
enlace de 347, generando un radical vinilico electrofilico. Posteriormente, se lleva a cabo una
ciclacion 7-endo y el nitrato de zinc propicia la rearomatizacion para la obtencion del

producto deseado con rendimientos entre 25% y 83%.
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Ademas, los autores describieron la obtenciéon de productos analogos, partiendo de las
propargil amidas en la posicion 2 del indol, empleando 10 %mol de AgSO4 como iniciador

radicalario, obteniendo 9 derivados con rendimientos entre 58 y 78%.

o /@@

N
(2] AgOAc (10 %mol)
Zn

\ (N03)2 6H20 (1 5 eqUiV)
N THF (0.1 M)
@ 60°C/10h
347 0
_ PR 26 ejemplos
|
(1.0 equiv) . 349, 25% - 83%
348
(2.0 equiv)

Esquema 101. Sintesis de indoloazepinonas catalizada por plata reportada por Liang

La sintesis racémica del producto natural Serotobenina fue reportada en 2016 por Xia y
colaboradores. Dentro de esta sintesis se lleva a cabo una adiciéon radicalaria intermolecular
con posterior ciclaciéon entre el derivado de la serotonina 350, y un exceso de derivados de
acido cinamico (Esquema 102).15!

La formacion del radical inicial centrado en oxigeno se encuentra dado por la oxidacion con
DDQ del derivado de indol. Este radical se adiciona al doble enlace de 351, y finalmente, la
ciclacion intramolecular permite la obtencion de indolofuranos de tipo 352.

Es importante destacar un par de factores, el primero de ellos, corresponde a un aumento en
el rendimiento cuando se emplea como disolvente alcoholes fluorados, explicacion del uso de
hexafluoroisopropanol. El segundo factor, se encuentra relacionado con la naturaleza del
grupo (R1!) empleado en el atomo de oxigeno de los derivados 351, ya que se demostré que
la reaccion no procede cuando se emplea MOM o Ac. Por el contrario, grupos protectores
alquilicos o bencilicos permiten obtener rendimientos moderados entre 29% vy 45% del
producto deseado.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se puede afirmar que el rendimiento de esta
reaccion se encuentra relacionado directamente con la naturaleza de R!' y R?, aumentando
cuando en la posicion 4 del anillo aromatico se encuentra presente un grupo electrodonador
y cuando R? es de naturaleza electroatractora.

&
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N DDQ (2.0 equiv) )
N FeCl; (0.1 equiv) (0]
T (CFs) ZCHOH (0.2 M)

350
(1.0 equiv) (3.0 eqUIV) 8 ejemplos Ts
352, 29% - 45%

N\
o

Ejemplos representativos

BnO OMe BnO OMe MeO
(@) O
Me % OMe OMe
O (@] @)

N A\ N

N N N

Ts Ts Ts
352a, 29% 352b, 36% 352¢, 37% 352d, 45%

Esquema 102. Acoplamiento de N-tosilserotonina con derivados de acido cinamico dentro de la
sintesis del alcaloide serotobenina

En 2016, Xia y colaboradores reportaron la sintesis total biomimética de alcaloides
relacionados con la moschamina, teniendo como reaccion clave la adicién radicalaria de 5-
hidroxiindoles N-protegidos sobre derivados de estireno (Esquema 103A).152

De acuerdo con los autores, las condiciones 6ptimas para dicha reaccién emplean un exceso
del derivado de estireno, en una mezcla DCM:tolueno (7:1) y cantidades cataliticas de FeCls
a temperatura ambiente. Bajo estas condiciones se sintetizaron 8 productos de adiciéon con
rendimientos entre 40 y 96%.

La formacién del radical centrado en oxigeno se da por la oxidacion del derivado indoélico
con DDQ), Es importante destacar que al emplear tosilo como grupo protector, se evita
obtener el dimero 355. Sin embargo, durante la sintesis total de la 4,4"Bis(V-
feruloil)serotonina los autores protegen al heterociclo aromatico con Boc para favorecer la

obtencion del homoacoplamiento con un 55% de rendimiento (Esquema 103B).
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Ar

O ) 0
A\ DDQ (1.2 equiv)
\©EI\> + W FeCl, (0.1 equiv) O A\

: CH,Cl,:CgHsMe 7:1 N
350 353 §0.0/22Mr2 Ts
(1.0 equiv) (10.0 equiv) a 8 ejemplos

354, 40% - 96%
Ejemplos representativos

Ph
Ts
® & ® N
9@
H H Ph OH
e o) (0] HO \
D o U N
N N \ :
Ts Ts Ts 355
354a, 40% 354b, 70% 354c, 96% No observado
o oo
BocO =
(@) Boc \
MeO N i~
— \ Boc (0]
OBoc

356, 55%

Esquema 103. A) Acoplamiento oxidativo catalizado por hierro (lll) entre derivados de estireno
e indoles. B) Producto de dimerizacion de derivado de serotonina

En 2016, Tang y colaboradores desarrollaron una metodologia para la formacién del nicleo
de pirrol 359 a partir de N-propargilindoles sustituidos y 6xidos de fosfina, empleando
reacciones radicalarias en cascada de adicion/ciclacion (Esquema 104).153

El radical centrado en fésforo se genera tras la oxidacion del 6xido de fosfina con un exceso
de acetato de plata. Este radical se adiciona al triple enlace promoviendo la ciclacién
radicalaria intermolecular. De acuerdo con el mecanismo propuesto, el acido difenilfosfonico
permite la isomerizacion mediante reacciones acido-base para la obtencion de los productos

con rendimientos entre 21 y 76%.
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Durante la evaluacion del alcance de la metodologia, se demostrd una tolerancia amplia a
diferentes sustituyentes de los derivados de indol. De igual forma, 6xidos de fosfinas simétricas

y asimétricas fueron empleadas con éxito.

R2
O A\ IQ AgOAc (3.0 equiv)
N " P Ph,P(O)OH
_ @H\® (1.0 equiv) — P/’O
— MeCN (0.1 M) 4
166°C 124 ®0
357 358 30 ejemplos
(1.0 equiv) (2.0 equiv) 359, 21% - 76%

Esquema 104. Acoplamiento de N-propargilindoles y éxidos de fosfina mediado por plata

Continuando con el estudio de la formaciéon de enlaces C—P a través de reacciones en
cascada, el grupo de investigacion de Song reportd en 2017 una estrategia para la adicion de
6xidos de fosfinas a derivados cinamicos de indoles 3 sustituidos (Esquema 105).15*

La formacion del radical centrado en fosforo sigue el mismo mecanismo mencionado
anteriormente. Este estudio demostr6 que la adicion de radicales de esta naturaleza a sistemas
o,PB-insaturados se da principalmente en la posicion a, generando el radical bencilico
intermediario 362. Finalmente, una ciclacion 5-endo genera el producto deseado con
rendimientos entre 25% y 82%

Esta metodologia demostré quimioselectividad, excelente diasteroselectividad (dr>20:1) y
una tolerancia importante a grupos funcionales con naturaleza -electroatractora vy
electrodonadora. Sin embargo, cuando se utilizaron 3-H-indoles como sustratos, no se

obtuvieron los productos deseados.
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Rz RZ
O N\ AgOAc (10 %mol) O N\ ©’®
N

Zn(NOs), (0.5 equiv)
MeCN (0.15 M)

.0
100°C /20 h . @P@

28 ejemplos
(1.0 equiv) 363, 25% - 82%
Via d.r. >20:1

+
R2
O

O]
p A\
o® | LI
5y
(2.5 equiv) @E

L 362 _

Esquema 105. Acoplamiento diasteroselectivo de cinamidas derivadas de indol y éxidos de
fosfina catalizado por plata

En 2017, Lei y colaboradores emplearon una estrategia electroquimica, libre de metales y
oxidantes externos para la obtencion de benzofuranoindolinas de tipo 366 por medio de una
ciclacion electrooxidativa [3+2] entre fenoles sustituidos y derivados de MN-acetilindoles
(Esquema 106).1%>

Los autores describen que la formacion de los radicales ocurre en el anodo de grafito a través
de la oxidacion del fenol y el derivado inddlico 3-sustituido. Estas especies reaccionan de
manera regioselectiva para la obtencion diasteroselectiva de los productos con rendimientos
entre 35 y 99%. Ademas, se detalla la obtencién de 7 isémeros del producto deseado al
emplear N-acetilindoles 2-sustituidos con rendimientos entre 71 y 98%.

La tolerancia a grupos funcionales electrodonadores y atractores, asi como los buenos
rendimientos hacen a esta metodologia una herramenta importante para la obtencion de este
tipo de estructuras, las cuales, estan presentes en una variedad de productos naturales como

la falarina.
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R2

2
N OH C (+) /Pt (-) (1=10 mA) g R
O + ®©/ nBu,NBF, (0.02 M) O
b N H
Ac

Ac HFIP:DCM 1.5:1
(0.03 M)
e 365 ta./1.8h 16 ejemplos
(1.5 equiv) (1.0 equiv)

366, 35% - 99%

Esquema 106. Sintesis electroquimica de benzofuranoindolinas libre de metales y oxidantes

En 2018, Zhang, You y colaboradores reportaron una metodologia en cascada para la sintesis
de espiroindoleninas por medio de la formacion de un complejo D-A entre el reactivo de
Umemoto y alquenos derivados de indoles 2-sustituidos (Esquema 107).156

La formacién del complejo D-A entre 1.0 equiv del derivado de indol y 1.5 equiv del reactivo
de Umemoto permite la formacion del radical electrofilico trifluorometilo, el cual se adiciona
al carbono terminal del alqueno 367, favoreciendo la ciclacién para la obtencién de los
productos espirociclicos con rendimientos entre 43% y 90%.

Esta estrategia ofrece una alternativa para la obtencion de dos centros cuaternarios, sin

embargo, en la mayor parte de productos se observa una baja diasteroselectividad.

@Ozc COQ®

N LEDs Azul (24 W)
N\
O N R® DCE (0.1 M)
367 369, 43% - 90%
_ Via dr.1.1:1-7:1
(1.0 equiv) — )
+
©
BF,
(05
S
CF;
240 368
(1.5 equiv) Complejo D-A

Esquema 107. Sintesis en cascada de espiroindoleninas via complejos donador-aceptor
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En 2018, Ji, Shu y colaboradores reportaron la sintesis de 2-arilquinazolin-4-aminas
implementando una estrategia basada en una reaccion en cascada catalizada por acetato de
cobre (Equema 108).157 La reaccion clave dentro de esta estrategia es una doble adicion
radicalaria del grupo azida al carbono 3 de 2-arilindoles.

Un estudio mecanistico permiti6 a los autores proponer que la oxidaciéon de un exceso de
TMSN3 con TBPB en presencia de cobre a través de un proceso SET genera el radical
azidilo. Dos equivalentes de este radical se adicionan de manera consecutiva y regioselectiva
al C-3 del indol para generar el intermediario 372 con la pérdida de una primer molécula de
nitrogeno. Los autores proponen indispensable el uso de NaOH en el paso i6nico de
expansion de anillo donde se lleva a cabo la eliminacién de una segunda molécula de
nitrogeno. Finalmente, la hidrolisis de 373 permite obtener los productos de tipo 371 con
rendimientos entre 22y 77%.

La evaluacion del alcance de la metodologia demostré que los sustituyentes del anillo
aromatico unido al C-2 del indol (R?) juegan un papel importante dentro del aumento de
rendimiento. Por ejemplo, grupos funcionales electroatractores mejoran el porcentaje de los

productos obtenidos. Por otro lado, el impedimento estérico afecta directamente el

rendimiento.
TMSN; (4.0 equiv) NH,
N Q Cu(OAC), (20 %mol) Y
N R2 TBPB (1.5 equiv) | N
H NaOH (2.0 equiv)/H,0 (2.0 equiv) N/l
370 CH4CN (0.1 M) _
(1.0 equiv) 80°C/2h 18 ejemplos
' 371, 22% - 77%
Via:
% Na N, N3 NH
cu(ll) H
N N
H H
372
l NaOH
® ©
e N=N-N \°
>N H,O

L
N)\®
Esquema 108. Sintesis de 2-arilquinazolin-4-aminas catalizada por cobre

&

©
N
N -Np O )
|
N)\@ N Ar
H H
373
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En 2020, Taylor, Unsworth y colaboradores reportaron una estrategia inducida por luz
visible para la obtencion de espirociclos. Esto por medio de la adicion de radicales centrados
en azufre sobre alquinos derivados de indol (Esquema 109).158

De acuerdo con los autores, este trabajo representa la segunda ocasion en la que se emplea
un complejo D-A intramolecular dentro de una estrategia sintética.!> En este caso, el sistema
aromatico de indol funge como donador mientras que el alquino en 374 es el segmento
aceptor. Al ser irradiado con luz visible el complejo D-A, se propicia la transferencia de carga
para la generaciéon del radical iniciador. Posteriormente, el derivado tiolado (tioles
aromaticos, alifaticos y derivados naturales) se oxida formando un radical centrado en azufre,
y tras la adicion de este radical al alquino se favorece cinéticamente la ciclacion 5-exo-trig en
la posicion 3 para la obtencion de los productos de tipo 375, con rendimientos entre 37 y

99%.

G sH(1.1-1.6equiv)

O N A\ LEDs Azul
RS R2
N DCE (0.1 M)
@ 25-30°C/16h
374 33 ejemplos
(1.0 equiv) 375, 37% - 99%

Complejo D-A
intramolecular

Esquema 109. Espirociclacion en cascada de ynonas derivadas de indol via complejo donador-
aceptor intramolecular
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4. CONCLUSION

Este trabajo proporciona una revision concisa, completa y actualizada de metodologias para
la funcionalizacion radicalaria intermolecular del sistema aromatico de indol y sus derivados.
La importancia biologica y terapéutica de este tipo de compuestos han motivado la
exploracion de nuevas rutas y herramientas sintéticas. No obstante, ha quedado claro que es
necesario considerar multiples factores para comprender la reactividad del indol dentro de
las reacciones radicalarias. A pesar de sus limitaciones, hay pocas dudas de que la
funcionalizacion radicalaria de indol ha contribuido significativamente al area de la salud

con productos farmacéuticos y naturales, bioquimica y de materiales.

Es importante destacar el incremento en el nimero de publicaciones generadas en los Gltimos
anos relacionadas con metodologias redox. Esto es evidente por la amplia variedad de
transformaciones descritas por este modo de activacion, y que han facilitado la obtencion de
estructuras moleculares complejas. Ademas, estrategias basadas en catalisis fotoredox han
sido empleadas con mayor recurrencia para la funcionalizacién del indol y sus derivados en
los ultimos afios. Esto debido a ventajas importantes como amplia compatibilidad con
diversos grupos funcionales y la de invertir o modular la reactividad de ciertos derivados para

dirigir la funcionalizacién hacia ciertas posiciones del indol.

Se espera que este trabajo se adopte como un documento de consulta que facilite el acceso a
la informacién y motive la innovacién dentro del campo de la Quimica de radicales libres,
orientada a la sintesis de productos naturales derivados de indol y con ello se logre una

penetracion mas profunda de esta area en la industria Quimica y Farmacéutica.
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