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ABSTRACT

The thesis is divided in three chapters; the first chapter presents catalytic synthesis
of 2,3-disubstituted indoles from a-diketones 1 and N-substitutes anilines 2 by
employing [Pd(tfa)2]/dppf (1/1.5) as catalyst under reductive conditions and without
an external oxidant. The tandem reaction involves ketoenamine and ketoamine as
intermediates and final dehydration-annulation reaction to obtain the 2,3-

disubstituted indole.

Second chapter deals with the formation of new palladium-hydride species which
catalyze the reaction. These Pd-H species could not be isolated, but were
observed in the RMN, IR spectroscopy and mass spectrometry (FAB™*) studies. A
plausible mechanism of this new regioselective route to synthesize 2,3-
disubstituted indoles under reductive conditions, has been discussed.

Third chapter describes the synthesis of chiral ketoamines and indolines using
different metal precursors under hydrogen pressure. Using rhodium catalytic
system (Rh(CO)z(acac)/L, L= Chiral phosphine ligand) higher conversions were
observed in the ketoamines synthesis however, a good enantioselectivity was not
obtained. Synthesis of indolines, using Pd2(dba)s/BINAP as a catalytic system,
regioselectivity could not be observed due to competitive reactions during the

conversion. This chapter also describes the future perspective of the work.



RESUMEN

La tesis se dividio en tres capitulos; el primer capitulo presenta la sintesis
catalitica de indoles 2,3-disustituidos a partir de a-dicetonas 1 y anilinas N-
sustituidas 2 empleando el sistema [Pd(tfa)2]/dppf (1/1.5) bajo condiciones
reductivas y libre de agentes oxidantes externos. Esta reaccion tAndem involucra
cetoenaminas y cetoaminas como intermediarios que por una reaccién de

deshidratacion y anulacion se genera el indol 2,3-disustituido.

El segundo capitulo trata sobre la formacién de nuevas especies de hidruro de
paladio las cuales catalizan la reaccion, estas especies Pd-H no se pudieron
aislar, pero fueron observadas por estudios de espectroscopia RMN e IR, y por
espectrometria de masas (FAB™*). Se ha discutido un mecanismo interesante de
esta nueva ruta de sintesis de los indoles 2,3-disustituidos bajo condiciones

reductivas.

El tercer capitulo describe la sintesis de cetoaminas quirales e indolinas
empleando diferentes precursores metélicos bajo presion de hidrégeno. Al usar un
sistema catalitico de rodio (Rh(CO)z(acac)/L, L=ligante fosfinado quiral) en la
sintesis de cetoaminas, se observd una alta conversion, pero no se obtuvo una
buena enantioselectividad. En la sintesis de indolinas, se usé el sistema catalitico
Pdz(dba)s/rac-BINAP, debido a las reacciones competitivas durante la conversion
no se observo regioselectividad en el sistema de reaccion. Este capitulo también

describe perspectivas futuras de este trabajo.
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Capitulo 1

Sintesis de Indoles 2,3-disustituidos a partir de a-

dicetonas y anilinas N-sustituidas

O
R
R2
0]
1
R1 R2
) y
800psi H,, 130°C RN R, Nh
Na2504 (1 . Ra o 3
.R; equiv.)
HN 24 h
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l//
R4
2

En este capitulo se describe la sintesis de dos familias de indoles 2,3-disustituidos
a partir a-dicetonas y anilinas N-sustituidas. La reaccion fue catalizada utilizando
el sistema [Pd(tfa)2]/dppf/H> obteniéndose buenos porcentajes de conversion y

selectividad hacia los compuestos indélicos.



1.1 Introduccién

En el presente proyecto de investigacion se estableci6 una nueva ruta
regioselectiva en la sintesis de indoles 2,3-disustituidos, por medio de un proceso
catalitico tandem, donde se emplearon derivados o-dicetonicos y anilinas N-
sustituidas como sustratos de partida, y se estudiaron algunos precursores
cataliticos de paladio con ligantes fosfinados. Cuando se utiliz6 Pd(TFA)2/dppf
como precursor catalitico, con una carga de 2% mol Pd en una relacion molar
metal:ligante de 1:1.5, con diclorometano seco como disolvente, en presencia de
un desecante (1 equivalente de Naz2S0s4) a una presién de Hz de 800 psi y una
temperatura de 130°C con un tiempo de reaccion de 24 horas, se obtuvieron
buenos porcentajes de conversion y selectividad hacia el indol 2,3-disustituido.
Por lo tanto, en este capitulo se presenta el proceso de optimizacion de esta ruta
de sintesis, asi como la generalizacién del sistema optimizado, bajo condiciones
reductoras y libre de agentes oxidantes externos como se proponen en otras rutas
de sintesis.



1.2 Antecedentes

1.2.1 Generalidades de los Indoles

o
=
6 8 N N

7 \! \®
H H

Esquema 1.1.Resonancia electrénica del indol

El indol es un compuesto heterociclico rico en electrones =, con un atomo de
nitrogeno (que aporta un par de electrones en un sistema de 10 electrones =), lo
que lo hace clasificar como un compuesto aromatico.l’ Como se observa en el
Esquema 1.1, el anillo inddlico presenta una estructura resonante, donde la
reactividad en mayor proporcion es en el carbono C(3). Catalan y col.[34 explican
esto por medio de célculo de orbitales moleculares, donde la densidad electronica
y la energia relativa de los intermediarios involucrados en la sustitucion
electrofilica muestra este favorecimiento, por lo tanto, si el indol esta sustituido en
la posicion 1y 2 (N-1y C(2)), el patron de reactividad no es afectado, por lo que la
adicién electrofilica se efectia sobre el carbono C(3). No obstante, en indoles 3-
sustituidos no es tan seguro que la adicién ocurra sobre la posicion C(2)
(Esquema 1.2), en lugar de ello la adicién electrofilica se da sobre la posicién C(3)
generando el intermediario Il (Esquema 1.2), a partir de este, por medio de una
migracion de uno de los sustituyentes en el carbono C(3) hacia el carbono C(2) se

puede obtener un indol 2,3-disustituido.

R R R E
E
\ E+ - » \ E 6 \ R
N N/G-) N N
\ \ \ \H
H H H

I 11

Esquema 1.2. Reactividad del anillo inddlico frente a un sustrato electrofilico.

Los compuestos indélicos han tenido un alto interés en la industria farmacéutica, ®

8 esto genera una importancia en el estudio de diferentes rutas de sintesis de

estos compuestos,’®1? ya que el anillo inddlico forma parte de una variedad de

compuestos presentes en numerosos productos naturales, asi como en
3



compuestos con actividad biolégica y alta afinidad a muchos receptores
celulares,'>18l entre ellos los indoles 2,3-disustituidos que poseen un potencial
terapéutico como por ejemplo la vinblastina,!*?! reserpina,!*® okaraminas, y la

indometacina,**! entre otros.

1.2.2 Sintesis de Indoles
1.2.2.1 Sintesis de Indoles de Bischler y Fischer

Dentro de las rutas de sintesis, la metodologia mas conocida es la sintesis de
indoles de Fischer (Esquema 1.3), esta reaccion suele ser en algunos casos un
protocolo simple y eficiente en la transformacién de N-aril-hidrazonas enolizables
(1) para la obtencién de indoles (2),1° generalmente esta reaccién ocurre por
calentamiento de diferentes derivados carbonilicos y las aril-hidracinas en
presencia de un acido apropiado que participa como catalizador en el proceso, sin
embargo, la inestabilidad y toxicidad de las aril-hidracinas han limitado el

desarrollo de otros métodos como este,[20-21]

R
QAL =0
Y
N—N Re t

| \
R
1 2
Esquema 1.3. Sintesis de indoles de Fischer
R1
\ R,
| o "
S _NH F r, [Ru(CO)y,|, BIPHEP, CH;CH=CHCHj, N AN
T ZnCl, - | Ry
- Z
R Ry 2-metil-butanol, 130°C N\
R
3 4 5

Esquema 1.4. Sintesis de indoles 2,3-mediante reacciones de Fischer.

No obstante, Porcheddu y col.[?2 muestran una nueva version de la sintesis de
indoles de Fischer a partir de los derivados de la fenilhidracina (3) empleando

alcoholes primarios y secundarios (4) los cuales son oxidados a los respectivos
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compuestos carbonilicos por medio de especies de rutenio, posteriormente estos
productos se condensan con los derivados de la fenilhidracina generando la
respectiva hidrazona que es ciclada en presencia de ZnCl. para obtener el

respectivo indol (5) (esquema 1.4).

1.2.2.2 Sintesis de indoles catalizadas por complejos de paladio

Ademas de especies de rutenio,l?>23 también se han empleado especies de
titanio,!?*! cobre,l?>28  rodio.’l Recientemente también se han empleado
catalizadores de paladio,?®! como es el caso de la sintesis de indoles de Larock
(Esquema 1.5),1?% la cual se basa en reacciones entre derivados de 2-lodoanilinas
N-sustituidas (6) y alquinos internos (7) mediadas por catalizadores a base de
paladio para obtener el respectivo indol N-sustituido (8). Esta metodologia se ha
extendido a 2-bromoanilinas y 2-cloroanilinas con alquinos internos como reporta
Shen y col.BY%, los cuales estudian las reacciones entre los sustratos mencionados
en presencia de K2€CO3 y Pd(OAc): a 130°C, usando 1,1-bis(di-tert-
butilfosfino)ferroceno (D'BPF) como ligante y N-metil-2-pirrolidona (NMP) como
disolvente, obteniendo indoles 2,3-disustituidos con un rendimiento entre 60 y
90% y una excelente regioselectividad que generalmente es atribuida al
impedimento estérico de los sustratos alquinos, asi como el ligante (D'BPF)
empleado dentro del proceso de activacion del enlace C-Cl del cual también se

espera una participacion en la regioquimica del proceso.

R3
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I
R@i N H [Pd], LiCl \ R,
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X NHR, \

R,

6 7 8
Esquema 1.5. Sintesis de indoles 2,3-disustituidos por
via Larock.

Con respecto a las 2-iodoanilinas como sustratos de partida, Sakamoto y

colaboradores,®” han reportado ciclaciones a partir de 2-alquinilanilinas en

presencia de monoéxido de carbono y metanol, en donde la reaccion es mediada

por un alcoxido metalico. Ademas de la sintesis de indoles de Larock y sus

diversas modificaciones, estan las ciclaciones de Heck de bromoenaminonas
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como las que reporta Chen y col.,32 asi como la ciclaciéon intramolecular de Heck
reportada por Tietze y Grote.[33 Adicional a esto se han reportado en la literatura
reacciones de ciclacion oxidativa de N-arilaminas y compuestos a-dicarbonilicos
en la obtencion de indoles empleando catalizadores de paladio y con la
intervencion de cobre(l) en la recuperacion de la especie catalitica activa, 343!
este es un ejemplo de una ciclaciébn oxidativa. Recientemente, se han
desarrollado procesos de ciclacion oxidativa de N-arilaminas, obteniéndose
indoles a través de la activacion de dos enlaces C-H usando O2 como oxidante.[35-
37].

Referente a la sintesis de indoles 2,3-disustituidos mediados por catalizadores de
paladio, hay reportes de la sintesis de estos indoles a partir de derivados del
tetraborato de arenodiazonio y 2-alquiniltrifluoroacetanilidas por medio de un
proceso domino que transcurre via una ruta similar al proceso Heck.l*8l En la
mayoria de los casos, la formacién de indoles por via oxidativa requiere una alta
carga de catalizador (5-20%) y un agente oxidante externo en el medio de

reaccion.[39-411

En nuestro laboratorio se ha reportado una nueva ruta tAndem en la sintesis de
indoles 2,3-disustituidos por medio de una aminacion reductiva de a-dicetonas en
fase homogénea con sistemas a base de paladio.*?l Esta ruta a diferencia de
otros métodos, por ejemplo en la sintesis de indoles de Fischer,[29-221 o en algunas
sintesis de indoles por via ciclizacion tipo Heck, 3638 se evita la preparacion previa
de diversos sustratos, asi como el nimero de pasos para generar el indol
deseado, ya que parte de dos sustratos comerciales y por medio de una reaccion
tandem se obtiene el producto de interés.

Asimismo, el protocolo desarrollado se ha aplicado en la sintesis de indoles 2-
sustituidos a partir de derivados de fenilglioxal y anilinas sustituidas,*3! obteniendo
el correspondiente indol por medio de una reaccion tandem que igual a la anterior

ruta mencionada presenta las mismas ventajas de proceso.



1.3 Justificacién e Hipoétesis

Como se ha mencionado anteriormente, los anillos inddlicos estan presentes en
diversas estructuras encontradas en la naturaleza, asi como en receptores
celulares que hacen interesantes los compuestos inddlicos en estudios de
actividad biologica, y en el desarrollo de productos farmacéuticos a base de
indoles. Esto despierta un interés por encontrar nuevas rutas de sintesis de
dichos compuestos. En la actualidad se encuentran en la literatura diversos
estudios de sintesis de indoles que por lo general es por via oxidativa, requiriendo
altas cargas de paladio en el proceso catalitico, asi como agentes oxidantes
externos, agregando que muchos sustratos de partida requieren diversos pasos
previos en su obtencién para proceder a la formacioén del anillo inddlico. Por lo
tanto, es necesario el desarrollo de nuevas rutas en la sintesis de indoles que
requiera menos procesos en su obtencion, asi como la disminucion de aditivos en

estos procedimientos de sintesis.

Actualmente, en la literatura no se encuentran trabajos donde se lleve a cabo la
sintesis de indoles 2,3-disustituidos por via de aminacion reductiva en presencia
de catalizadores de paladio. Teniendo en cuenta la versatilidad del paladio en
reacciones de acoplamiento C-C en diferentes condiciones de reaccién, se

planted la siguiente hipétesis:

Debido a la versatilidad de los complejos de paladio en la sintesis de heterociclos
por medio de la activacion de enlaces C-H, para la formacion de enlaces C-C

utilizando anilinas y compuestos dicetonicos:

Es posible que al utilizar a-dicetonas y anilinas N-sustituidas en una reaccion
tandem bajo condiciones reductivas en presencia de catalizadores de paladio se

formen indoles 2,3-disustituidos.

Para lograr esta meta, se planteé el siguiente objetivo general con su respectivo

objetivo especifico.



1.4 Objetivos

e Evaluar sistemas cataliticos a base de paladio con ligantes fosforados en

reacciones de aminacion reductiva a partir de dicetonas y arilaminas.

o El estudio y optimizacién de las condiciones de reaccion para la
sintesis de los diferentes derivados de indoles 2,3-disustituidos a

partir de reacciones tipo tandem mediadas por sistemas cataliticos a
base de paladio.



1.5 Discusién de resultados

En el presente trabajo nos propusimos a sintetizar indoles 2,3-disustituidos a
partir de sustratos a-dicetonicos y anilinas N-sustituidas (esquema 1.6), se espera
obtener primeramente una reaccion de condensacion para dar un intermediario -
cetoenaminico 3 que por una reduccion favorecida por un sistema catalitico a
base de complejos de paladio, formaria un intermediario a-cetoaminico 4, el cual
finalmente sufriria una reaccion de ciclacion, formando asi el indol 2,3-disustituido
5 (Esquema 1.6).
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Esquema 1.6. Sintesis del N-metil-2,3-dietilindol a partir de 3,4-hexanodiona y N-
metilanilina por medio de una reacciéon tandem mediada por especies de paladio.

Para ello se evaluo la reaccién entre la 3,4-hexanodiona 1b y la N-metilanilina 2a
en ausencia de especies de paladio. La reaccién se ejecutdé a 800 psi de Hz,
130°C con 200 mg de tamiz molecular y un tiempo total de reaccién de 24 horas,
empleando diclorometano seco. Se obtuvo una conversion del 70% con trazas de
la o-cetoenamina 3ba (Tabla 1.1, entrada 1), el remanente en el crudo de
reaccion se compone de productos no identificados, los cuales podria ser
originados por reacciones de auto-condensacién entre la 3,4-hexanodiona, tal
como se reporta en algunas temperaturas en medios basicos o presencia de
acidos de Lewis,*4+%0 entre otros factores que pueden facilitar dichas reacciones
adversas en la sintesis de los respectivos indoles. En la entrada 2 (Tabla 1.1) se
realiza la misma reaccion o blanco en cloroformo deuterado (CDCls) obteniéndose
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un porcentaje de conversion de 70% y una selectividad del 99% hacia el
intermediario cetoaminico 3ba, en los anteriores blancos no se obtuvieron indoles,
por lo tanto, a las condiciones estudiadas y en ausencia de precursores cataliticos

no se forma el compuesto inddlico.

Posteriormente se examinO la reaccion entre la 3,4-hexanodiona 1b y la N-
metilanilina 2a con el precursor catalitico [PdBrz] en diclorometano seco, a 120°C
y 800 psi de Hz por un periodo de 24 horas, en esta prueba preliminar se obtuvo
una conversion del 99% y una selectividad hacia el compuesto indolico de 13%
(Tabla 1.1, entrada 3), ademas de productos de reaccion no deseados, la misma
reaccion a 130°C, produce un aumento en la selectividad del 20% hacia el indol
5ba (Tabla 1.1, entrada 4). Con la finalidad de optimizar esta reaccién se
emplearon diferentes precursores cataliticos a base de paladio y diferentes
ligantes fosfinados.

Tabla 1.1 Reacciones de optimizacion.[@

-
o) A N i \N/©
800psi H,, 130°C

o Na,SO, (1 equiv.) o 0 N\
24 h

1b 2a 3ba 4ba 5ba
Entrada [Pd] (mol %) disolvente wclPl 3ba:4ba:5ba (%)[b]
1 CH2Cl2 70 Trazas: 0:0
2 CDCls 20 99:0:0
3lc] PdBr2 (2) CH2Clz2 99 Trazas: 0:13
4 PdBr2 (2) CH2Clz2 99 Trazas: 0:20
5 PdBr2 (rac-BINAP) (1) CH2Clz2 99 57:0:24
6 PdBr2 (rac-BINAP) (2) CH2Clz2 99 74:0:16
7 PdBr: (rac-BINAP) (2) MeOH 99 0:0:12
8 PdBr: (rac-BINAP) (2) PhMe 99 0:80:5
9 PdBr2 (rac-BINAP) (4) CH2Cl2 96 0:24:28
10 PdBrz(dppf) (1) CH2Cl2 99 32:0:5
11 PdBrz(dppf) (2) CH2Cl2 99 37:0:9
12 Pd(tfa)z2 (2) CH2Clz 99 0:41:59
13 Pd(tfa)2(dppf) (2) CH:Cl; 99 0:18:82

[a]. Método General: Entradas 3-12; 1b (1.0 mmol), 2a (1.0 mmol), [Pd] (1-4 mol %), Na=SOa4 (1.0 equiv),
disolvente (10 mL), 800 psi de Hz a 130°C por 24 h.

[b]. Determinado por GC-MS.

[c] 1b (1.0 mmol), 2a (1.0 mmol), [PdBrz] (2 mol %), Na2SOa4 (1.0 equiv), disolvente (10 mL), 800 psi de Hz
a 120°C por 24 h.
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Con la finalidad de obtener mejores selectividades hacia la sintesis de indoles 2,3-
disustituidos a partir de sustratos a-dicetonicos y anilinas N-sustituidas, se
emplearon diferentes precursores cataliticos de paladio como por ejemplo
Pd(tfa)2, PdBr2, PdBrz(rac-BINAP), PdBrz(dppf) y Pd(tfa)2(dppf).

Al emplear las especies PdBrz(rac-BINAP) y PdBrz(dppf) como precursores
cataliticos (Tabla 1.1, entradas 5-11), se observan conversiones por encima de
96%, sin embargo, los rendimientos hacia el compuesto indélico fueron bajos (5-
28%). Al usar metanol (MeOH) como disolvente de reaccion se obtienen bajos
porcentajes del compuesto inddlico (Tabla 1.1, entrada 7), mientras que al
remplazarlo por tolueno (PhMe) como disolvente de reaccion, también se
encontraron bajos rendimientos hacia el indol, pero con un alto porcentaje de
selectividad (80%) hacia el intermediario a-cetoaminico 4ba (Tabla 1.1, entrada
8), es de resaltar que en la mayoria de estas reacciones (Tabla 1.1, entradas 5-9)
hubo presencia de productos no identificados afectando la selectividad hacia los

compuestos indolicos.

Con la especie Pd(tfa)2 con carga catalitica del 2%mol [Pd], se obtiene un
porcentaje de conversion de 99%, obteniéndose el indol 5ba y la a-cetoaminico
4ba con rendimientos de 59% y 41% respectivamente, (Tabla 1.1, entrada 12),
con ausencia de productos no deseados. No obstante, cuando se usa el complejo
[Pd(tfa)2(dppf)] (2% mol Pd) como precursor catalitico en diclorometano, se obtiene
la a-cetoamina 4ba y el N-metil-2,3-dietilindol 5ba con un rendimiento del 82% y
del 18% respectivamente (Tabla 1.1, entrada 13), se observa una mejoria en el
rendimiento hacia el producto de interés con respecto a las anteriores entradas,
ademas de un mejor comportamiento al emplear el dppf como ligante coordinado
a la especie Pd(tfa)2. Este ligante es a su vez evaluado en ausencia de paladio
bajo las mismas condiciones de reaccion (Tabla 1.2, entrada 1), encontrando solo

trazas del intermediario 3ba y ausencia de la a-cetoamina 4ba e indol 5ba.
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Tabla 1.2 Condiciones de optimizacion.[® ®]

0 HN” N N
/\H)K/ + © de] X + /\H)\/ + N
5 800psi H,, 130_°C ) S N
Na,SO, (1 equiv.) \
24 h
1b 2a 3ba 4ba 5ba
Entrada  [Pd]/L (Pd mol %) disolvente o lP] 3ba:4ba:5ba (%)[C]
1[d] dppf (1.5) CH2Cl> 97 Trazas: 0:0
2[e] Pd(tfa)/dppf (2) CHCl; 99 1:2:97
3[e] Pd(tfa)2/dppf (2) MeOH 99 0:0:12
4l€l Pd(tfa)2/dppf (2) PhMe 99 0:38:62
slel Pd(tfa)2/dppf (2) MeCN 97 0:0:18
slel Pd(tfa)2/dppf (1) CH:Cl> 99 1:1:43
11l Pd(tfa)2/dppf (2) CH2Cl 98 14:0:59
glfl Pd(tfa)2/dppf (2) CH:Cl2 99 20:0:42
9[ﬂ Pd(tfa)2/dppf (2) CH2Cl2 99 12:0:17
10[e] Pd(tfa)2/dppf (4) CH2Cl2 99 0:17:74
11[e] PdBr2(MeCN)2/dppf(2) CH2Cl2 99 8:13:65
1olel Pd(OAc)/dppf (2) CH2Cl, 99 7:10:68
13l€l Pd2(dba)s/dppf (2) CH:Cl> 99 1:15:71
14[€] Pd(PPhs)/dppf (2) CH:Cl2 99 6:14:78

[a]. Condiciones 6ptimas: Entrada 2; 1b (1.0 mmol), 2a (1.0 mmol), Na2SO4 (1.0 equiv), radio molar de
Pd/dppf (1:1.5); [Pd (tfa)2] (0.0068g, 0.02 mol), dppf (0.017 g, 0.03 mol) en CH2Cl2 (10 mL) con una
presion de 800 psi de Hz a 130°C por 24 h.

[b]. Método General: Entradas 3-14; 1b (1.0 mmol), 2a (1.0 mmol), precursor de paladio (1-4 mol %),
ligante (1.5-8.0 mol %).

[c]. Determinado por GC-MS.

[d]. 1a (1.0 mmol), 2a (1.0 mmol), dppf (1.5% mol).

[e]. Pd:dppf (1:1.5).

[f]. Para las entradas 18, 19 y 20 el radio molar de Pd/dppf es de 1:1, 1:3 y 1:4 respectivamente.

Debido a lo observado en el comportamiento en las especies Pd(tfa)z y
Pd(tfa)2(dppf) se emplearon precursores cataliticos formados in situ con Pd(tfa)z y
dppf con diferentes relaciones Pd:dppf en la reaccion de sintesis en mencion.
Usando el sistema catalitico Pd(tfa)2/dppf (2%mol Pd; Pd:dppf 1:1.5) en
diclorometano se observa una conversion del 99% y un rendimiento de 97% hacia
el indol 5ba (Tabla 1.2, entrada 2), cuando se emplea metanol, tolueno o
acetonitrilo como disolvente de reaccion, la selectividad hacia el compuesto

inddlico decae (Tabla 1.2, entradas 3-5), en metanol y acetonitrilo se favorecen
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reacciones no deseadas de auto-condensacion mientras que en tolueno la
reaccion es limpia obteniéndose el producto 4ba y 5ba con rendimientos del 38%
y 62% respectivamente. También se usaron diferentes cargas de precursor
catalitico en el mejor disolvente para esta reacciéon (CH2Cl2 seco), asi como
diferentes relaciones Pd/dppf (Tabla 1.2, entradas 6-10), observdndose ningun
aumento en la selectividad hacia el compuesto inddlico, al contrario,

presentandose una disminucién en su rendimiento.

Con otros precursores cataliticos a base de paladio como PdBrz2(MeCN)2/dppf,
Pd(OAc)2/dppf, Pd2z(dba)s/dppf y Pd(PPhs)s/dppf se observaron rendimientos
moderados hacia el N-metil-2,3- dietilindol 5ba (65-78%, Tabla 1.2, entradas 11-
14), ademas de cantidades significativas de los intermediarios 3bay 4ba.

Tabla 1.3 Comparacion de ligantes (L) en la sintesis de
N-Metil-2,3-dietilindol 5ba.

Entrada Ligante (L) %C[b] 3ba:4ba:5ba (%)[b]

1 PhSelenyl 99 0:18:69
2 rac-BINAP 97 2:4:74
3lc] PPhs 9% 4:2:58
4 DIPHOS 98 0:8:15
5 dppp 99 0:6:56
6 dppb 99 0:11:23

[a] Pd(tfa)2 (2 mol %), radio molar Pd/L (1:1.5).
[b] Determinado por GC-MS.
[c] Relacion molar de Pd: PPhs (1:3).

Tomando en consideracion las condiciones éptimas de reaccion, se usaron otros
ligantes como 1,3-bis[(fenilseleno)metil]-benceno (PhSelenyl), rac-BINAP, PPhs,
DIPHOS, dppp y dppb con los que se observaron productos no deseados. Sin
embargo en las reacciones con PhSelenyl y rac-BINAP se alcanzaron
selectividades de 69% y 74% hacia el indol 5ba respectivamente (Tabla 1.3,
entradas 1-2), mientras con los demas ligantes evaluados se observaron
rendimientos por debajo del 58% (Tabla 1.3, Entradas 3-6), por lo tanto al
reemplazar el ligante dppf por otras especies fosfinadas, asi como el ligante
selenil, no se obtienen resultados superiores a las condiciones Optimas
observadas con el sistema Pd(tfa)2/dppf (2%mol [Pd], Pd:L 1:1.5, Tabla 1,2,
entrada 2).
13



Una vez establecidas las condiciones Optimas de reaccion, se generalizo el
sistema con una variedad de sustratos o-dicetdnicos tanto simétricos como
asimétricos, asi como una variedad de anilinas N-sustituidas, obteniendo una
serie de indoles 2,3-disustituidos en su mayoria con excelentes rendimientos
(tabla 1.4). En uno de los casos donde se observo un rendimiento bajo (tabla 1.4,
entrada 1) fue al emplear la 2,3-butanodiona, obteniendo el N-metil-2,3-
dimetilindol 5aa con un rendimiento de apenas 48%, a pesar del poco
impedimento estérico que posee la 2,3-butanodiona. Otro caso en el que se
presentd un bajo rendimiento fue al emplear difenilamina 2b con Ila
fenilpropanodiona 1d, debido al impedimento estérico presentado por los grupos
fenilos en cada uno de los sustratos dificultando la reaccion de condensacion
entre estos y por lo tanto, afectando la formacion del intermediario a-cetoaminico,
generando un bajo rendimiento en la obtencion del indol 5db (47%, Tabla 1.4,
entrada 10).

Tabla 1.4 Alcance de los sustratos a-diceténicos y las anilinas N-sustituidas!®

N e

o)
X
d 2 .~ 800psiH,, 130°C // N

Ry Na,SO, (1 equiv.)
24 h

1 2 5 5'
HN™ HNT S
2a
Entrada a-dicetona Anilina Distribucién de Productos %] Rend|m|e[rc1]to
total %
[¢]
Y{ \
1 4 2a N\ 48
1la 5aa (100)
(0]
2 dﬁb 2a X 96 (81)L]
N
1b \
5ba (100)
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/\IHK 2a 97
O
le 5ea (75) 5'ea (25)
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-
N
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-
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5bb (100)
c
N
1c 2b <i:> 86 (71)Ld]
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5bd (100)

OH O
2a O o 50

6ga (100)
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[a] Condiciones 6ptimas: a-dicetona 1 (1.0 mmol), anilina N-sustituida 2 (1.0 mmol), Na2SO4 (1.0 equiv),
radio molar Pd:dppf (1:1.5); [Pd(tfa)2] (0.0066g, 0.02 mol), dppf (0.014 g, 0.03 mol) en CH2Clz (10 mL) con
una presion de 800psi Hz a 130°C por 24 h.

[b] Determinado por *H RMN.

[c] Determinado por GC-MS.

[d] El rendimiento aislado después de la cromatografia flash por columna se muestra entre paréntesis.

Encontramos un caso particular cuando llevamos a cabo la reaccion con la
difeniletanodiona 1g y la N-metilanilna 2a en el cual se obtiene solo el producto
reducido 6ga con un rendimiento del 50% (tabla 1.4, entrada 18), esto se explica
porque la dicetona 1g no posee oa-hidrogenos, por lo que no puede reaccionar con
una amina secundaria como la N-metilanilina, presentandose solamente la
reaccion de reduccion del grupo carbonilo. A diferencia de las reacciones con
aminas primarias como la anilina, con la que se puede obtener el intermediario
iminico y por lo tanto la formacién del compuesto inddlico, tal como se reporta en

trabajos pasados en nuestro grupo de investigacion.*?!

Dentro de la generalizacion es de resaltar en las entradas con o-dicetonas
asimétricas, puesto que a partir de estas se obtienen mezcla de indoles isbmeros
a nivel estructural, por ejemplo, cuando se usa 2,3-pentanodiona y N-metilanilina,
se obtiene el N,2-dimetil-3etilindol 5ea y el N,3-dimetil-2-etilindol 5’ea con
selectividades del 75% y 25% respectivamente y un rendimiento total de 97%
hacia la mezcla de estos indoles isoméricos (tabla 4, entrada 5), esto es debido a

los intermediarios formados a partir de la dicetona asimétrica, puesto que a partir
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de esta se obtendrian dos tipos de isomeros a-cetoaminicos {3-[metil(fenil)amino]-
2-pentanona y 2-[metil(fenil)amino]-3-pentanona} de los cuales en una posterior

ciclacion se obtiene esta mezcla de regioisbmeros.

Con la finalidad de ampliar el alcance de la reaccion, se emplearon un grupo de
N-metilanilinas con diferentes sustituyentes en el anillo aromético (m-F, m-Cl, m-
OMe, p-F y p-Cl) en presencia de las a-dicetonas estudiadas en este trabajo
(tabla 1.5). En estas reacciones se obtuvieron rendimientos de moderados a
buenos, ademas en algunos casos se lograron observar los respectivos
intermediarios a-cetoaminicos a diferencia de las reacciones con la N-metilanilina
2a presentadas en la tabla 1.4. La diferencia en la reactividad con las N-
metilanilinas aril-sustituidas puede ser debido al efecto electro-atractor de los
sustituyentes halogenados o del grupo m-OMe, el cual afecta en la ciclacion del

intermediario a-cetoaminico 4 hacia la formacién del anillo indélico.

Tabla 1.5 Alcance de los sustratos a-dicetonicos y las N-metilanilinas aril-sustituidas.[@

@
Pd(tfa »/dppf \ N \ \ R
R, R, R, + 1
800p5| H,, 130°C

3 Na,SO, (1 equiv.)
24h 4 5
HN™ HN" HN" N HN™
C, C. O
F cl
2e 2f 2g 2h 2i
Entrada  o-dicetona Anilina Distribucién de productos %!*] Rendlmle[rcllto
Total %
~
1 1b 2e 52

abe (79)l  s5be (21!

2 1c 2e N 78 (62)[]

5ce (100)
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. . Qo

ade (5)I¢  5de (56)lF 5'de (39)1¢

86

F
le 2e N N
\ \

5ee (77)( 5%ee (23)c

99

Segved
S~y

afe (26)19  a'fe 15)[°1

Sfe (37)  5'fe (22)

90

/©\ F

N F

1b 2f i \ N
0 \ \

abf (21)  5bf(66) 5'bf (13)

5cf (55)[°1 5'cf (45)[°1

99

Ph F
1d 2f F N N
\ \

5df (52%)!9)  5'df (48%)[c]

88

F
le 2f F N F N N
\ \ \

5ef (57)11 5%ef (30)[€]  57ef (13)Ic]
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A
\/\H)\ \”/K/\

10 1f 2f aff (26) a'ff (15)L] 99
5ff (38)[°] 5'ff (21)[c]
OMe
@f\<f @f\&
11 1a 2g MeO N\ N\ 92
sag (74)lY  s5'ag(26)ld
12 1b 2g @8_/ @E\g“/ 53
5bg (88) 5'bg (12)
13 1c 2g J@E@ @E@ 99 (81)ld!
5cg (70 5'cg (30)
OMe
14 1d 2g 74
5dg ( 57)[°1 5'dg (43)[¢]
Seg (48)[C] 5'eg(39)[C]
15 64

le 2g OMe OMe
; @f\gﬂ
N N
\ \

5"eg (11)[C] 5"eg (2)[°]

20



OMe
- Oy
1f 2g MeO N N
° \ \

16 46
5fg (80)(€1  5'fg (20)Lc]
17 1a 2h I \©\ m 99
4ah (11)i  5ah (89)!c
Cl
SN :/\ cl N
18 1b 2h \)\”/\ ) 91 (74)
o) \
abh (50)!¢  5bh (50)(c]
Cl
oy
19 1c 2h N\ 94 (83)ld]
5ch (100)
| o Ph
T U0
N
Ph (@] Cl \
4dh (49)  5dh (32)!°]
20 1d 2h 90
Cl
S—ph
N
\
5'dh (19)!!
Cl 0
LI~ A
/}H\ /N\©\
(@] Cl
i geh (a)ld
21 1e 2h 4eh (11 ¢ 4’eh (4 ¢ 99

“Crb-“Crb

5eh (81) 5'eh (4)
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A QL

o
Cl

T

a'fh (1)1 afh (44)19
22 1f 2h 97
5fh/5'fh (45)
23 1b 2i /©8_/ @8_/ 91(71)[d]
5bi (62) 5'bi (38)
24 1c 2i J@[ @EQ 98
5¢i (53)  5'ci (47)
| Ph cl oy
25 1d 2i cl N N 62
Ph” >0 \ \
adi (90)I! 5di/ 5'di (10)!c]
Cl
SN i
/\H)\ D
N
e} cl \
26 1le 2i 4ei (9)19 5ei (70)!c] 92

& o

5ei (13)9

5"¢i (8)Lc]

[a] Condiciones Optimas: a-dicetona 1 (1.0 mmol), anilina N-sustituida 2 (1.0 mmol), Na2SO4 (1.0 equiv),
radio molar Pd:dppf (1:1.5); [Pd(tfa)z2] (0.0066 g, 0.02 mol), dppf (0.014 g, 0.03 mol) en CH2Cl2 (10 mL) con

una presion de 800psi Hz2 a 130°C por 24 h.
[b] Determinado por *H RMN.
[c] Determinado por GC-MS.

[d] El rendimiento aislado después de la cromatografia flash por columna se muestra entre paréntesis.
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Respecto a las dicetonas asimétricas, al igual que en la tabla 4, aqui se presentan
mezclas isoméricas en los respectivos indoles obtenidos, efecto observado
también al emplear anilinas meta-sustituidas, por ejemplo, a partir de la 1,2-
ciclohexanodiona y la m-metoxianilina se obtienen dos productos isomeéricos, el 7-
metoxi-9-metil-2,3,4,9-tetrahidrocarbazol 5cg (70%) y el 5-metoxi-9-metil-2,3,4,9-
tetrahidrocarbazol 5’cg (30%), mientras en la entrada 15 cuando se usa la m-
metoxianilina con la 2,3-pentanodiona, se obtienen 4 compuestos isoméricos con
un rendimiento total de 64%, y selectividades de 48%(5eg), 39% (5’eg), 11%
(5”7eg) vy 2% (5’’eg) respectivamente a cada isémero. En donde la mayor
selectividad se centra sobre los isbmeros N,2-dimetil-3-etil-6-metoxi-indol 5eg y
N,3-dimetil-2-etil-6-metoxi-indol 5’eg, esto puede explicarse por la preferencia de
activaciéon C-H con el grupo metoxilo en la posicién para- en comparacién con el
C-H en posicibn meta-, el cual ejerceria mayor impedimento estérico en la
activacion C-H, generando un isbmero mayoritario en el crudo de reaccién con el

sustituyente en la posicion C(6) en el compuesto inddlico.

1.6 Conclusiones

Se desarrollo una nueva estrategia de sintesis de indoles 2,3-disustituidos a partir
de a-dicetonas y anilinas N-sustituidas empleando el sistema [Pd(tfa)2]/dppf bajo

condiciones reductoras.

Ademas se encontrd en los indoles sintetizados una mezcla de regioisémeros al
emplear a-dicetonas asimétricas, al igual con las N-metilanilinas meta-sustituidas
donde el isomero mayoritario es el indol con la posiciébn C(2) menos sustituida en
el primer caso, mientras en el ultimo el isomero con mayor concentracion en el

crudo de reaccioén es el sustituido en el C(6).

En esta metodologia se partio de diferentes sustratos a-dicetonicos, asi como de
dos familias de anilinas (anilinas N-sustituidas y N-metilanilinas aril-sustituidas),
obteniendo por lo tanto dos grupos de indoles 2,3-disustituidos, encontrando con
esto una buena generalizacion del sistema y demostrando que el método se
puede emplear en una amplia gama de derivados a-dicetonicos. También se

encontraron buenos porcentajes de conversion y de selectividad hacia los
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respectivos indoles, lo que demuestra la eficiencia del sistema en el proceso

catalitico.
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1.7 Parte experimental
1.7.1 Detalles generales de experimentacion

Los materiales de partida son comerciales y se usaron directamente. Los
disolventes fueron secados usando procedimientos convencionales reportados en
la literatura. Las reacciones se llevaron a cabo utilizando técnicas tipo Schlenk y
reactores Parr durante el proceso catalitico. Los productos de reaccion se
purificaron por cromatografia de columna Flash con silica gel (230-400). Los
espectros RMN'H, RMN*C y RMN3'P fueron realizados en un espectrémetro
Brucker AVANCE Il (300 MHz). Los analisis EI-MS fueron obtenidos usando un
espectrometro de masas Jeol JMS AX-505 HA. Los andlisis DART y los
espectros de alta resolucion (HRMS) para los nuevos compuestos fueron
obtenidos en un espectrometro de masas Jeol The AccuTOF JMS-T100LC. Los
espectros IR para sélidos y liquidos fueron realizados en un equipo Bruker

ALPHA-P con una técnica reflectancia total atenuada (ATR del inglés).

1.7.2 Procedimiento general en la sintesis de indoles usando el sistema
[Pd(tfa)z]/dppf

En un tubo Schlenk, bajo atmoésfera de nitrégeno, se hizo una disolucion de
[Pd(tfa)2z] (0.02 mmol, 6.6 mg) y dppf (0.03 mmol, 14.0 mg) en 3.0 mL de
diclorometano seco y se agitdé por 10 minutos, luego se adicion6 a la disolucién
1.0 mmol de la a-dicetona, 1.0 mmol de la anilina (N-sustituida o N-metil-aril-
sustituida) y con diclorometano seco se completé a un volumen final de 10 mL. La
mezcla fue transferida a un reactor Parr de 45 mL con 200 mg de Na2SOg,
previamente purgado con vacio/nitrégeno, El reactor fue presurizado con 800 psi
de Hz, y se llevd a 130°C en un bafio de aceite con agitacion constante por un
periodo de 24 horas. Finalmente se concentré el crudo de reaccidn en rota-vapor,
se cuantifico por cromatografia de gases acoplado a masas (GC-MS) y se purifico
por cromatografia de columna con silice (230-400) pre-tratada con trimetilamina
(disolucion al 1% en hexano), empleando como eluyente hexano/acetato de etilo
(99:1, con trimetilamina 0.1% V/V).
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1.7.3 Datos analiticos

N-Metil-2,3-dietillindol (5ba)>!
N\
N

\ 3,4-Hexanodiona (1.0 mmol, 114.0 mg), N-metilanilina (1.0 mmol,
107.0 mg), [Pd(tfa)2] (0.02 mmol, 6.6 mg) y dppf (0.025 mmol, 14.0 mg) Se
hicieron reaccionar en diclorometano seco de acuerdo con el procedimiento

general, para obtener el indol 5ba, aceite marrdn, rendimiento (GC-MS: 96%).

RMN *H (300 MHz, CDCls) § 7.76 (d, J= 7.7 Hz, 1H, Har), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
Ha), 7.37 (dd, J=8.1 Hz, J= 6.7 Hz, 1H, Har), 7.31-7.26 (m, 1H, Ha/), 3.82 (s,
3H, N-CHs), 2.96 (g, J = 7.5 Hz, 4H, -CHz-), 1.46 (t, J = 7.6 Hz, 3H, -CH2-CHa),
1.41 (t, J = 7.6 Hz, 3H, -CH2-CHa); RMN 3C (75 MHz, CDCls) §138.1, 136.8,
127.7, 120.7, 118.7, 118.4, 112.8, 108.8, 29.5, 17.8, 16.5, 15.1; IR (cm-!) v 3052,
2962, 2929, 2870, 1653, 1469, 1366, 1231, 1067, 734, 699; EI-MS (m/z) 187,
172(100%), 157, 144, 128, 115. DART [m+1] 188.

9-Metil-2, 3, 4 ,9-tetrahidro-1H-carbazol (5ca)®?

N 1,2-Ciclohexanodiona (1.0 mmol, 112.0 mg), N-metilanilina (1.0
\ mmol, 107.0 mg) Se hicieron reaccionar en diclorometano seco de
acuerdo con el procedimiento general, para obtener el indol 5ca soélido incoloro,

rendimiento (GC-MS: 91%).

RMN *H (300 MHz, CDCls) § 7.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Har), 7.27 (d, J = 7.9 Hz 1H,
Ha), 7.15 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Har), 7.13-7.06 (m, 1H, Ha), 3.62 (s, 3H, N-CHa),
2.79-2.70 (M, 4H, -CHz-), 2.02-1.84 (m, 4H, -CH>-); RMN 13C (75 MHz, CDCls)
§136.9, 135.8, 127.3, 120.6, 118.7, 117.8, 109.3, 108.6, 29.0, 23.4, 23.3, 22.2,
21.2; IR (cm') v 3051, 2932, 2843, 1469, 1374, 1310, 1240, 1180, 1006, 731; EI-
MS (m/z) 185, 157(100%), 142, 128. DART [m+1] 186.
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O N,2-Dimetil-3-fenilindol (5da)>®

O N\ 1-Fenil-1,2-propanodiona (1.0 mmol, 148.0 mg), N-metilanilina (1.0

\ mmol, 107.0 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco de
acuerdo con el procedimiento general, para obtener el indol 5da, sélido incoloro,
rendimiento (GC-MS: 69%).

RMN *H (300 MHz, CDCl3) § 7.58 (dt, J= 7.9, J = 0.9, 1H, Har), 7.44-7.39 (m, 3H,
Har), 7.39-7.37 (m, 1H, Har), 7.26-7.18 (m, 2H, Har), 7.16-7.16 (m, 1H, Ha), 7.06-
7.00 (m, 1H, Har), 3.66 (s, 3H, N-CHs), 2.41 (s, 3H, C-CHs) RMN 3C (75 MHz,
CDCls) 6136.8, 135.9, 133.5, 129.9, 128.6, 127.1, 125.8, 121.3, 119.8, 118.9,
114.2, 108.9, 29.8, 11.2; IR (cm™) v 3049, 3024, 2962, 1659, 1468, 1370, 1260,
1074, 1011, 796, 752, 739, 702; EI-MS (m/z) 221(100%), 224, 178, 144. DART
[m+1]: 222.

N,2-Dimetil-3-etilindol (5ea)>? y N,3-dimetil-2-etilindol
O O e
N N\

\
2,3-Pentanodiona (1.0 mmol, 100.0 mg), N-metilanilina

(2.0 mmol, 107.0 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco de acuerdo
con el procedimiento general, el producto consiste en dos regioisomeros (5ea y
5'ea) en una relacién 75:25 (GM-MS), rendimiento total (GC-MS: 97%). La mezcla

de indoles es un aceite color marrén.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 7.63-7.53 (m, H, Har), 7.52 (dd, J = 1.3, J = 0.7 Hz,
H, Har), 7.27 (dd, J = 7.7, J = 0.4 Hz, H, Ha/), 7.22-7.03 (m, H, Har), 3.70 (s, H, N-
CHa), 3.67 (s, H, N-CHa), 2.90-2.68 (m, H, -CHz-CHs), 2.38 (s, H, C-CHs), 2.30 (s,
H, C-CHa), 1.25 (t, J = 7.6 Hz, H, -CH2-CHa) ; RMN 13C (75 MHz, CDCls) 5 138.4,
136.5, 132.0, 128.3, 127.3, 120.5, 120.3, 118.5, 118.4, 117.9, 113.1, 108.5, 29.4,
17.7, 17.6, 15.8, 14.3, 10.0, 8.6; IR (cm-t) v 3051, 2960, 2926, 2866, 1695, 1660,
1468, 1366, 1238, 1012, 735; EI-MS (m/z) 173, 158(100%), 143; DART:
[M+1]:174.
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N, 2-Dimetil-3-propilindol (5fa)®>® y N,3-dimetil-2-
Q @E@I propilindol (5'fa)
N

N \
\ . g
2,3-Hexanodiona (1.0 mmol, 114.0 mg), N-metilanilina

(2.0 mmol, 107.0 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco de acuerdo
con el procedimiento general, los productos consisten en dos regio-isomeros (5fa
y 5'fa) con una relacion de 89:11 respectivamente (GM-MS), rendimiento (GC-MS:

96 %). La mezcla de indoles es un aceite color marron.

RMN H (300 MHz, CDCls) & 7.53 (d, J= 7.1 Hz, Har), 7.27 (d, J= 7.5, Har), 7.2-7.0
(m, Har), 3.67 (s, H, N-CHs3), 3.66 (s, H, N-CHzs), 2.75-2.68 (m, H, -CHz-), 2.37 (s, H,
C-CH3), 2.28 (s, H, C-CH3), 1.68-1.59 (m, H, -CH2-), 1.02- 0.93 (m, H, -CHz );
RMN 13C (75 MHz, CDClz) 8 136.5, 132.7, 127.9, 120.5, 120.3, 118.5, 118.1,
118.0, 111.5, 108.5, 108.4, 29.5, 26.4, 24.3, 14.2, 13.9, 10.3; IR (cm™) v 3052,
2955, 2925, 2868, 1659, 1470, 1368, 1186, 1013, 734; , EI-MS (m/z) 187,
158(100%), 143, 128, 115; DART [m+1] 188; HRMS calc. para CisHisN [M+1]
188.14392, encontrada [M+1] 188.14301.

{ N-Fenil-2,3-dimetilindol (5ab)>®

\ 2,3-Butanodiona (1.0 mmol, 86.1 mg), difenilamina (1.0 mmol, 169.1

@ mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco de acuerdo con el
procedimiento general, para obtener el indol 5ab, aceite marron, rendimiento (GC-
MS: 99%).

RMN *H (300 MHz, CDCl3) § 7.61-7.50 (m, 3H, Har), 7.49-7.41 (m, 1H, Har), 7.36
(dd, J= 7.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2H, Har), 7.19-7.09 (m, 3H, Har), 2.35 (s, 3H, C-CHa),
2.26 (s, 3H, C-CHs); RMN 13C (75 MHz, CDCls) §138.4, 137.3, 132.9, 129.5,
128.9, 128.1, 127.5, 121.2, 119.6, 118.0, 109.8, 108.1, 11.1, 9.0; IR (cm-!) v 3051,
2914, 2845, 1458, 1310, 1011, 733, 697; EI-MS (m/z).221 (100%), 206, 191, 178
DART [m+1] 222.
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@[Q/ N-Fenil-2,3-dietilindol (5bb)s6
A\
N

3,4-Hexanodiona (1.0 mmol, 114.0 mg), difenilamina (1.0 mmol,

@ 169.1 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco de acuerdo

con el procedimiento general, para obtener el indol 5bb, aceite marrdn,
rendimiento (GC-MS: 46%).

RMN H (300 MHz, CDCls) § 7.6 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Har), 7.56-7.49 (m, 2H, Har),
7.48-7.41 (m, 1H, Ha), 7.36 (d, J = 6.8 Hz, 2H, Hay), 7.17-7.01 (m, 3H, Har), 2.82
(g, J = 7.6 Hz, 2H, C-CHz), 2.69 (q, J = 7.4 Hz, 2H, C-CH2), 1.32 (t, J = 7.5 Hz, 3H,
C-CHz-CHs), 0.98 (t, J = 7.5 Hz, 3H, C-CHz-CHs); RMN 13C (75 MHz, CDCls)
§138.6, 137.9, 129.5, 129.3, 128.6, 127.8, 121.1, 120.6, 119.4, 118.2, 114.2,
110.1, 18.1, 17.9, 16.1, 15.0; IR (cm™) v 3054, 2963, 2870, 2854, 1596, 1455,
1369, 1218, 755, 738, 697; DART [m+1] 250.

9-Fenil- 2, 3, 4, 9-tetrahidro-1H-carbazol (5cb)>’
@E\Q
N

1,2-Ciclohexanodiona (1.0 mmol, 112.0 mg), difenilamina (1.0 mmol,

@ 169.1 mgq), se hicieron reaccionar en diclorometano seco de acuerdo

con el procedimiento general, para obtener el indol 5ch, soélido incoloro,
rendimiento (GC-MS: 86%).

RMN H (300 MHz, CDCls) § 7.44-7.53 (m, 1H, Ha), 7.31-7.20 (m, 3H, Ha), 7.10
(d, J = 6.6 Hz, 1H, Ha), 7.04-6.95 (m, 2H, Ha), 2.75-2.63 (m, 2H, -CH2-), 2.54-
2.44 (m, 2H, -CHz-), 1.86-1.70 (m, 4H, -CH2-); RMN 3C (75 MHz, CDCls) § 138.1,
137.3, 134.0, 129.4, 127.8, 127.3, 127.1, 121.4, 119.7, 117.9, 111.1, 110.1, 23.5,
23.4,23.3,21.3; IR (cmt) v 3055, 2923, 2856, 1597, 1494, 1449, 744, 696; EI-MS
(M/z) 247(100%), 218, 167. DART [m+1] 248.
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N,3-Difenil-2-metilindol (5db)%®

O 1-Fenil-1,2-propanodiona (1.0 mmol, 148.0 mg), difenilamina (1.0

O N mmol, 169.1 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco de
N

acuerdo con el procedimiento general, para obtener el indol 5db,

rendimento (GC-MS: 47%).

RMN H (300 MHz, CDCls) § 7.77-7.43 (m, 1H, Ha), 7.64-7.42 (m, 9H, Hay), 7.37
(t, J = 7.3 Hz, 1H, Hay), 7.20-7.14 (m, 3H, Har), 2.38 (s, 3H, C-CHs); RMN 3C (75
MHz, CDCls) §138.0, 137.7, 135.6, 133.6, 129.8, 129.6, 128.6, 128.3, 128.2,
128.0, 127.4, 126.1, 121.8, 120.5, 118.8, 115.5, 110.2, 12.2; IR (cm’) v 3057,
3044, 2920, 2851, 1595, 1496, 1371, 1228, 1075, 743, 699; EI-MS (m/z) 283
(100%), 267, 241, 204; DART [m+1] 284.

N-Fenil-2-metil-3-etilindol (5eb)°¢ y N-fenil-2-etil-3-

: < @Eé’/ metilindol (5'eb)36:5°
A\
N

N\

N

@ 2,3-Pentanodiona (1.0 mmol, 100.0 mg), difenilamina
<>\\> (2.0 mmol, 169.1 mg), [Pd(tfa)z] (0.02 mmol, 6.8 mg) y

dppf (0.025 mmol, 17 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco de
acuerdo con el procedimiento general, el producto consiste en dos regioisémeros
(5eb and 5'eb) en una relacion 90:10, rendimiento (GC-MS: 99%). La mezcla de

indoles 5eb y 5'eb es un aceite color marron.

RMN H (300 MHz, CDCl3) § 7.6 (d, J = 7.8 Hz, Har), 7.46 (d, J = 7.6 Hz, Ha/), 7.38
(d, J = 7.0 Hz, Ha), 7.32 (d, J = 8.2 Hz, Ha), 7.16-6.99 (m, Ha), 2.81 (q, J = 7.5
Hz, -CHz-), 2.69 (g, J = 7.5 Hz, -CHz-), 2.35 (s, -CH3), 2.23 (s, -CHa), 1.30 (t, -
CHa), 0.99 (t, -CHs) RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 138.4, 137.5, 132.3, 129.5,
129.4, 129.3, 128.4, 128.1, 128.0, 127.7, 127.5, 121.3, 121.2, 121.1, 120.5, 119.5,
118.1, 118.0, 114.8, 109.9, 109.8, 18.1, 17.9, 15.6, 14.4, 11.0, 8.8; IR (cm™) v
3044, 2961, 2926, 2869, 1596, 1498, 1476, 1368, 1218, 1135, 1073, 737, 698; El-
MS (m/z) 235, 220 (100%). DART [m+1] 236.
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N-Fenil-2-metil-3-propilindol (5fb)

N 2,3-Hexanodiona (1.0 mmol, 114.0 mg), difenilamina (1.0 mmol,
N 169.1 mg), [Pd(tfa)2] (0.02 mmol, 6.8 mg) y dppf (0.025 mmol, 17 mg)
@ se hicieron reaccionar en diclorometano seco de acuerdo con el

procedimiento general, el producto consiste en dos regioisomeros

(5fb y5'fb) en una relacion 94:6, rendimiento (GC-MS: 80%).

RMN H (300 MHz, CDCls) § 7.65-7.59 (m, 1H, Har), 7.58-7.51 (m, 2H, Har), 7.49-
7.53 (m, 1H, Ha), 7.41-7.35 (m, 2H, Ha), 7.18-7.10 (m, 3H, Ha), 2.80 (t, J = 7.4
Hz, 2H, C-CH2-CHz-), 2.27 (s, 3H, C-CHs), 1.82-1.68 (m, -CH2-CH2-CHzs), 1.04 (t,
J = 7.3, 3H, -CH2-CH3); RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 138.4, 137.5, 133.0, 129.5,
128.4, 128.2, 127.5, 121.1, 119.5, 118.2, 113.2, 109.9, 26.7, 24.1, 14.4, 11.2; IR
(cm™t) v 3044, 2955, 2925, 2867, 1671, 1499, 1459, 1369, 1218, 1072, 762, 737,
698; EI-MS (m/z) 249, 220 (100%), 204; DART [m+1] 250; HRMS calc. para
CisHzoN [M+1] 250.15957, encontrada [M+1] 250.15996.

N-Bencil-2,3-dimetilindol (5ac)®
@\é,
N

2,3-Butanodiona (1.0 mmol, 86.1 mg), N-bencilanilina (1.0 mmol,
©) 183.2 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco de acuerdo
con el procedimiento general, para obtener el indol 5ac, aceite

marron, rendimiento (GC-MS: 70%).

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7.45-7.42 (m, 1H, Har), 7.28-7.21 (m, 4H, Har), 7.16-
7.14 (m, 2H, Har), 7.01-6.98 (m, 2H, Ha/), 5.31 (s, 2H, Ar-CH2-N), 2.33 (s, 3H, C-
CHz), 2.31 (s, 3H, C-CH3); RMN 3C (75 MHz, CDCls) 4 138.4, 136.5, 132.5, 128.8,
128.7, 127.2, 126.1, 120.9, 118.9, 118.1, 108.9, 107.1, 46.6, 10.3, 9.0; IR (cm™) v
2914, 1602, 1468, 1354, 1180, 1028, 729, 695; EI-MS (m/z) 235, 221 (100%),
206; DART [m+1] 236.
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9-Bencil-2, 3, 4, 9-tetrahidro-1H-carbazol (5cc)>?

@E@ 1,2-Ciclohexanodiona (1.0 mmol, 112.0 mg), N-bencilanilina (1.0

5) mmol, 183.2 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco de
acuerdo con el procedimiento general, para obtener el indol 5cc,
sélido incoloro, rendimiento (GC-MS: 95%).

RMN *H (300 MHz, CDCls) &; 7.58-7.52 (m, 1H, Har), 7.32-7.20 (m, 4H, Har), 7.17-
7.09 (m, 2H, Har), 7.02 (d, J= 6.6 Hz, 2H, Har), 5.25 (s, 2H, Ar-CH2-N), 2.87-2.76
(M, 2H, -CHz-), 2.71-2.57 (m, 2H, -CHz-), 1.82-2.00 (m, 4H, -CHz-). RMN 13C (75
MHz, CDCls) §138.4, 136.6, 135.7, 128.8, 127.5, 127.2, 126.3, 120.9, 119.0,
117.9, 110.0, 109.1, 46.3, 23.4, 22.2, 21.2; IR (cm') v 3053, 3025, 2926, 2850,
1599, 1501, 1318, 1027, 743, 692; EI-MS (m/z) 261, 233, 170, 91(100%). DART
[m+1] 262.

N-Bencil-2-metil-3-etilindol (5ec)®® y N-bencil-2-etil-3-
@E\g @E\é// metilindol (5'ec)®®
N N
©) ©) 2,3-Pentanodiona (1.0 mmol, 100.0 mg), N-bencilanilina

(3.0 mmol, 183.2 mg) se hicieron reaccionar en
diclorometano seco de acuerdo con el procedimiento general, el producto consiste
en dos regioisomeros (5ec y 5'ec) en una relaciéon 91:9, rendimiento (GC-MS:
99%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 7.64-7.57 (m, Har), 7.36-7.19 (m, Har), 7.16-7.08 (m,
Har), 6.99 (d, J = 7.4 Hz, Har), 6.82-6.67 (m, Har), 5.34 (s, Ar-CHz-N), 5.32 (s, Ar-
CH2-N), 2.80 (g, J = 7.5 Hz, C-CH2-C), 2.33 (s, C-CHa), 2.31 (s, C-CHa), 1.27 (t, J
= 7.5 Hz, CH2-CHs); RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 138.4, 136.6, 132.0, 129.3,
128.8, 128.7, 127.8, 127.3, 126.8, 126.7, 126.1, 126.0, 120.8, 118.9, 118.2, 114.1,
112.4, 109.1, 46.6, 17.9, 15.9, 10.2; IR (cm) v 3027, 2955, 2922, 2856, 1602,
1493, 1467, 1364, 1334, 1178, 1101, 1065, 744, 724, 694; DART [m+1] 250.
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N, 2, 3-Trietilindole (5bd)8t

@E\g/ 3,4-Hexanodiona (1.0 mmol, 114.0 mg), N-etilanilina (1.0 mmol,
N

) 121.2 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco de acuerdo
con el procedimiento general, para obtener el indol 5bd, aceite amarillo,
rendimiento (GC-MS: 70%).

RMN *H (300 MHz, CDCls) § 7.56 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Har), 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
Ha), 7.15 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Ha), 7.07 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Ha), 4.14 (g, J = 7.2 Hz,
2H, CHs-CH2-N), 2.76 (quint, J = 7.5 Hz, 4H, C-CHz-CHs ), 1.37 (t, J = 7.2 Hz, 3H,
N-CH2-CHs), 1.29-1.21 (m, 6H, -CH2-CHs); RMN 3C (75 MHz, CDCls) § 137.4,
135.6, 127.9, 120.5, 118.6, 118.4, 112.9, 109.0, 37.8, 29.9, 17.8, 16.3, 15.7, 15.5;
IR (cm) v 3052, 2964, 2927, 2870, 2854, 1462, 1348, 1220, 1067, 736, 699; El-
MS (m/z) 201, 186 (100%), 171, 143; DART [m+1] 202.

6-Fluor-9-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol (5ce)®?

N\ 1,2-Ciclohexanodiona (1.0 mmol, 112.0 mg), 4-fluoro-N-

\ metilanilina (1.0 mmol 125.15 mg) se hicieron reaccionar en
diclorometano seco de acuerdo con el procedimiento general, para obtener el
indol 5ce, aceite marrén, rendimiento (GC-MS: 78%).

RMN *H (300 MHz, CDCls) § 7.17-7.07 (m, 2H), 6.88 (td, J = 9.1 Hz, 2.6 Hz, 1H),
3.60 (s, 3H), 2.74-2.63 (M, 4H), 1.99-1.90 (m, 2H), 1.90-1.80 (m, 2H); RMN 3C (75
MHz, CDCls) & 156.2, 137.7, 109.0, 108.9, 108.6, 108.3, 103.0, 102.7, 29.3, 23.3,
22.4,21.1; IR (cm™) v 2927, 2870, 1785, 1640, 1598, 1581, 1126, 814, 781; EI-MS
(m/z) 203, 185, 175 (100%); DART [m+1] 204.
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N,2-Dimetil-5-fluoro-3-fenilindol (5de)%3

O 1-Fenil-1,2-propanodiona (1.0 mmol, 148.0 mg), 4-fluoro-N-
" O A\ metilanilina (1.0 mmol 125.15mg) se hicieron reaccionar en
\ diclorometano seco de acuerdo con el procedimiento general, el
producto consiste en dos regioisomeros (5de y 5’de) y la cetoamina 4de en una
relacion (5de:5'de:4de) 56:39:5, rendimiento (GC-MS: 86%), para obtener el indol

5de, solido amarrillo.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.31-7.24 (m, 4H, Har), 7.15-7.09 (m, 2H, Har), 7.07-
6.99 (M, 1H, Hay), 6.75 (td, J = 9.0 Hz, J =1.9 Hz, 1H), 3.53 (s, 3H, N-CHs), 2.29 (s,
3H, C-CHs); RMN 13C (75 MHz, CDCls) §188.4 (d, Jcr = 233.8 Hz), 156.9 (s),
135.3 (d, Jcr = 18.9 Hz), 134.4 (s), 129.6 (s), 128.7 (), 128.5 (), 127.4 (d, Jcr =
9.9 Hz), 126.0 (s), 109.4 (d, Jcr = 3.46 Hz), 109.2 (d, Jcr = 13.0 Hz), 103.9 (d, Jcr
= 24.1 Hz), 30.0 (s), 11.4 (s); IR (cm™) v 2916, 2859, 1699, 1573, 1474, 1366,
1070, 858, 820, 786, 640; EI-MS (m/z) 239 (100%), 222, 196, 162; DART [m+1]
240.

N,3-Dimetil-5-fluoro-2-fenilindol (5'de)®?

F
1-Fenil-1,2-propanodiona (1.0 mmol, 148.0 mg), 4-fluoro-N-
\

metilanilina (1.0 mmol 125.15 mg) se hicieron reaccionar en
diclorometano seco de acuerdo con el procedimiento general, el producto consiste
en dos regioisbmeros (5de y 5'de) y la cetoamina 4de en una relacién
(5de:5'de:4de) 56:39:5, rendimineto (GC-MS: 86%).

RMN H (300 MHz, CDCls) § 7.56-7.35 (m, 5H, Har), 7.27-7.24 (m, 1H, Ha), 7.23
(d, J = 3.3 Hz, 1H, Ha), 7.0 (td, J = 9.1 Hz, J =2.5 Hz, 1H, Har), 3.61 (s, 3H, N-
CHs), 2.24 (s, 3H, C-CHs); RMN 13C (75 MHz, CDCls) § 159.5 (s), 134.0 (s), 132.0
(s), 130.7 (s), 128.5 (s), 128.1 (s), 110.0 (dd, Jcr = 17.8, Jcr = 8.5. Hz), 103.9 (s),
103.6 (s) 31.3 (s), 9.5 (s); IR (cmt) v 2916, 2859, 1620, 1576, 1363, 1170, 912,
847, 790, 770, 722, 700, 600; EI-MS (m/z) 239 (100%), 222, 162; DART [m+1]
240.
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N,2-Dimetil-5-fluoro-3-propilindol (5fe) y N,3-
dimetil-5-fluoro-2-propilindol (5'fe).

F F
- "Iy
N N 2,3-Hexanodiona (1.0 mmol, 114.0 mg), 4-fluoro-N-

metilanilina (1.0 mmol 125.15 mg) se hicieron
reaccionar en diclorometano seco de acuerdo con el procedimiento general, el
producto consiste en dos regioisomeros (5fe y 5'fe) y las cetoaminas 4fe y 4'fe en
una relacion (5fe:5'fe:4fe:4'fe) 37:22:26:15, rendimiento (GC-MS: 90%).

RMN H (300 MHz, CDClz) & 7.22-7.09 (m, Har), 7.02-6.84 (m, Har), 6.73-6.59 (m,
Har), 3. 66, (s, N-CH3), 3.64 (s, N-CH3s), 2.73 (t, J = 7.6 Hz, -C-CH2-), 2.66 (t, J =
7.4 Hz, -C-CHz2-), 2.36 (s, C-CH3), 2.24 (s, C-CH3), 1.72-1.49 (m, -CH2-CH2-CHs3),
1.07-0.87 (m, -CH2CH3) RMN 3C (75 MHz, CDCIz) § 157.7 (d, Jcr = 228.0 Hz),
138.9 (s), 134.7 (s), 133.2 (s), 111.8 (d, Jcr = 4.36 Hz), 109.1 (s), 109.0 (s), 108.9
(s), 108.7 (s), 108.5 (s), 108.4 (s), 108.2 (s), 103.2 (d, Jcr = 23.2 Hz), 103.1 (d, Jcr
= 22.8 Hz), 29.9 (s), 29.8 (s), 26.6 (s), 14.2 (s), 14.0 (s), 10.5 (s), 9.0 (s); IR (cm™)
v 2957, 2928, 2869, 1582, 1484, 1371, 1147, 918, 846, 786; EI-MS (m/z) 205, 176
(100%), 161, 133; DART [m+1] 206.

F N-Metil-6-fluoro-2,3-dietilindol (5bf) y N-metil-4-

J@E\Q @E\Q fluoro-2,3-dietilindol (5'bf)
F N N
\

\ 3,4-Hexanodiona (1.0 mmol, 114.0 mg), 3-fluoro-N-
metilanilina (1.0 mmol 125.15 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco
de acuerdo con el procedimiento general, el producto consiste en dos
regioisomeros (5bf y 5'bf) y la cetoamina 4bf en una relacion (5bf:5'bf:4bf)
66:13:21, rendimiento (GC-MS: 94%). La mezcla de indoles 5bf y 5'bf es un

aceite color marron.

RMN H (300 MHz, CDCls) & 7.46 (dd, J = 8.5 Hz, J =5.4 Hz, Ha), 7.10-7.02 (m,
Ha), 6.96 (dd, J = 10.1 Hz, J =2.3 Hz, Har), 6.87 (ddd, J = 9.6 Hz, J =8.6 Hz, J
=2.3 Hz, Har), 6.75 (ddd, J = 11.2 Hz, J = 6.6 Hz, J =2.1 Hz, Har), 3.68 (s, N-CHa),
3.64 (s, N-CHa), 2.86-2.69 (m, -CHz-), 1.33-1.20 (m, -CH2CH3); RMN 3C (75 MHz,
CDCls) §159.6 (d, Jer = 235.3 Hz), 130.3 (d, Jcr = 4.4 Hz), 136.8 (d, Jcr = 12.2
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Hz), 124.0 (s), 120.9 (d, Jcr = 8.4 Hz), 118.8 (d, Jcr = 10.3 Hz), 112.8 (s), 107.0 (d,
Jcr = 24.4 Hz), 104.8 (d, Jcr = 3.8 Hz), 104.7 (d, Jcr = 20.3 Hz), 95.3 (d, JcF =
26.3 Hz), 29.7 (s), 17.9 (s), 17.7 (s), 16.4 (s), 15.1 (s); IR (cm™) v 2964, 2930,
2871, 1620, 1476, 1228, 1061, 822, 798, 746; EI-MS (m/z) 205, 190 (100%), 175;
DART [m+1] 206; HRMS calc. para CisHi17FN [M+1] 206.13450, encontrada [M+1]
206.13474.

o N-Metil-6-metoxi-2,3-dietilindol (5bg) y N-metil-4-

J@E\Q @f\g/ metoxi-2,3-dietilindol (5'bg).
o N N

3,4-Hexanodiona (1.0 mmol, 114.0 mg), 3-metoxi-N-
metilanilina (1.0 mmol, 137.18 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco
de acuerdo con el procedimiento general, los productos consisten en dos
regioisomeros (5bg y 5'bg) en una relacion 88:12, rendimiento (GC-MS: 53%). La

mezcla de indoles 5bg y 5'bg es un aceite color marrén.

RMN H (300 MHz, CDCls) & 7.51-7.40 (m, Har), 6.83.6.72 (m, H, Har), 3.91 (s, O-
CHs), 3.71 (s, N-CHs), 3.64 (s, N-CH3), 2.82-2.67 (m, -CH2-), 1.37-1.18 (m, -CHg);
RMN *3C (75 MHz, CDClz) 6 155.8, 137.4, 136.8, 124.3, 122.0, 119.8, 117.4,
112.6, 108.4, 108.0, 93.1, 92.9, 56.0, 32.7, 29.4, 18.4, 17.8, 17.7, 16.5, 15.2, 14.8;
IR (cm-1) v 2961, 2930, 1620, 1484, 1235, 1165, 1034, 807, 698; EI-MS (m/z) 217,
202 (100%), 187; DART [m+1] 218; HRMS calc. para C14H.20NO [M+1] 218.15449,
encontrada [M+1] 218.15419.

7-Metoxi-9-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol (5cg)

\/CEQ 1,2-Ciclohexanodiona (1.0 mmol, 112.0 mg), 3-metoxi-N-
(0]

\ metilanilina (1.0 mmol, 137.18 mg) se hicieron reaccionar en
diclorometano seco de acuerdo con el procedimiento general, el producto consiste
en dos regioisomeros (5¢cg and 5'cg) en una relacion 70:30, rendimento (GC-MS:

99%), para obtener el indol 5cg, sélido marron,

RMN H (300 MHz, CDCls) 5 7.36 (d, J= 9.2 Hz, 1H, Hay), 6.79-6.75 (m, 2H, Har),
3.90 (s, 3H, O-CHa), 3.58 (s, 3H, N-CHa), 2.75-2.67 (m, 4H, C-CH2-CH2), 2.00-
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1.82 (m, 4H, -CH2-CH2-); RMN 3C (75 MHz, CDCIs3) & 155.8, 137.5, 134.6, 121.9,
118.3, 109.1, 107.9, 93.2, 56.0, 29.1, 23.4, 22.2, 21.2; IR (cm™) v 2931, 2847,
2826, 1717, 1475, 1248, 1226, 1031, 817, 798, 760, 688; EI-MS (m/z) 215
(100%), 200, 187, 172; DART [m+1] 216; HRMS calc. para CisH1sNO [M+1]
216.13884, encontrada [M+1] 216.13897.

~

5-Metoxy-9-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol (5'cg)
(6]

@E\Q 1,2-Ciclohexanodiona (1.0 mmol, 112.0 mg), 3-metoxi-N-metilanilina
N

\ (2.0 mmol, 137.18 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano
seco de acuerdo con el procedimiento general, el producto consiste en dos
regioisomeros (5cg y 5'cg) en una relacion 70:30, rendimiento (GC-MS: 99%),

solido incoloro.

RMN H (300 MHz, CDCls) § 7.04 (t, J= 8.0 Hz, 1H, Har), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H,
Har), 6.47 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ha) 3.90 (s, 3H, O-CHgs), 3.58(s, 3H, N-CHs), 2.98 (t,
J = 6.0 Hz, 2H, C-CH2-CH2), 2.69 (t, J = 6.1 Hz, C-CH2-CH2), 1.96-1.79 (m, 4H, -
CH2-CH2-); RMN *3C (75 MHz, CDClz) 8 154.5, 138.3, 133.9, 121.2, 109.3, 102.3,
99.4, 55.4, 29.1, 23.8, 23.4, 23.2, 21.3; IR (cm) v 2930, 2835, 1610, 1582, 1254,
1040, 769, 645; EI-MS (m/z).215 (100%), 200, 187, 172; DART [m+1] 216; DART
[m+1] 216; HRMS calc. para Ci4Hi1sNO [M+1] 216.13884, encontrada [M+1]
216.13911.

5-Cloro-N,2,3-trimetilindol (5ah)

Cl
N\
\Cféi 2,3-Butanodiona (1.0 mmol, 86.1 mg), 4-cloro-N-metilanilina (1.0

mmol, 141.6 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco de
acuerdo con el procedimiento general, los productos consisten en el indol 5ah y la
cetoamina 4ah en una relacion (5ah:4ah) 89:11, rendimiento total (GC-MS: 99%).

RMN H (300 MHz, CDCls) & 7.43 (s, 1H, Har), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Har), 7.08
(dd, J = 8.7 Hz, J =1.9 Hz, 1H, Har), 3.62 (s, 3H, N-CHs), 2.33 (s, 3H, C-CHs), 2.21
(s, 3H, C-CHz); RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 135.0, 134.3, 129.5, 124.4, 120.6,
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117.5, 109.4, 106.2, 29.8, 10.4, 8.9; IR (cm™) v 2916, 2859, 1574, 1475, 1366,
1277, 1070, 858, 819, 787; EI-MS (m/z).192 (100%), 178, 157; DART [m+1] 194.

N-Methyl-5-chloro-2,3-diethylindole (5bh)

Cl
\CE\Q/ 3,4-Hexanodiona (1.0 mmol, 114.0 mg), 4-cloro-N-metilanilina
N

\ (1.0 mmol, 141.6 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano
seco de acuerdo con el procedimiento general, los productos consisten en el indol
5bh y la cetoamina 4bh en una relacién 49:50, rendimiento (GC-MS: 91%).

RMN 1H (300 MHz, CDCls) & 7.49 (d, J = 1.9 Hz, 1H, Har), 7.15 (d, J = 8.6 Hz, 1H,
Har), 7.08 (dd, J = 8.6 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, Har), 3.65 (s, 3H, N-CH3), 2.76 (q, J =
7.6 Hz, 2H, -C-CH2-CHg3), 2.69 (q, J = 7.6 Hz, 2H, -C-CH2-CH3), 1,21 (t, J = 7.6 Hz,
6H, -CH2-CHzs); RMN C (75 MHz, CDCIs) 6 139.6, 135.2, 128.6, 124.4, 120.7,
117.8, 112.7, 109.7, 29.7, 17.9, 17.6, 16.3, 14.9; IR (cm) v 2964, 2930, 2871,
1568, 1474, 1370, 1078, 1055, 875, 785, 631; EI-MS (m/z) 221, 206 (100%), 191;
DART [m+1] 222; HRMS calc. para CisHi7CIN [M+1] 222.10495, encontrada
[M+1] 222.10527.
y 6-Cloro-9-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol (5ch)>%?
\CEN\\Q 1,2-Ciclohexanodiona (1.0 mmol, 112.0 mg), 4-cloro-N-
metilanilina (1.0 mmol, 141.6 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco de

acuerdo con el procedimiento general, para obtener el indol 5ch, rendimiento
(GC-MS: 94%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 7.43 (d, J = 1.9 Hz, 1H, Ha), 7.15 (d, J = 8.6 Hz, 1H,
Har), 7.09 (dd, J = 8.6 Hz, 1H, Har), 3.59 (s, 3H, -CHa), 2.73-2.66 (m, 4H, -CH2-),
2.00-1.91 (m, 2H, -CHz-), 1.90-1.81 (m, 2H, -CH2-); RMN 3C (75 MHz, CDCl3) &
137.4, 135.3, 128.3, 124.4, 120.6, 117.3, 109.2, 29.9, 29.2, 23.2, 22.2, 21.0; IR
(cml) v 2929, 2851, 1622, 1481, 1135, 886, 841, 786, 726; EI-MS (m/z); 219, 204,
191 (100%); DART [m+1] 220.
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N N N,2-Dimetil-5-cloro-3-etilindol  (5eh)*> 'y N,3-

\CEN\Q \CEN\é’/ dimetil-5-cloro-2-etilindol (5'eh)
\ \

2,3-Pentanodiona (1.0 mmol, 100.0 mg), 4-cloro-N-

metilanilina (1.0 mmol, 141.6 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco de

acuerdo con el procedimiento general, el producto consiste en dos regioisdmeros

(5eh 'y 5'eh) y las cetoaminas (4eh and 4'eh), en una relacion

(5eh:5'eh:4eh:4'eh) 81:4:11:4 respectivamente, rendimiento (GC-MS: 99%), La

mezcla de indoles 5ch y 5'ch es un aceite color marron.

RMN *H (300 MHz, CDCls) § 7.50 (d, J = 1.9 Hz, Har), 7.47 (d, J = 2.0 Hz, Har),
7.16 (s, Har), 7.13 (s, Har), 7.10 (d, J = 2.1 Hz, Har), 7.08 (d, J = 2.1 Hz, Ha), 3.66
(s, N-CHs), 3.62 (s, N-CHa), 2.74 (q, J = 7.6 Hz, -CH2-), 2.71 (q, J = 7.6 Hz, -CHz-),
2.35 (s, C-CHs), 2.24 (s, C-CHs), 1.21 (t, J = 7.6 Hz, -CH2CHs); RMN 13C (75 MHz,
CDCI3) 6 140.1, 135.0, 133.8, 129.6, 128.5, 124.4, 124.3, 120.7, 120.5, 117.6,
117.5, 113.1, 109.6, 105.5, 29.7, 17.9, 17.7, 15.8, 13.3, 8.6; IR (cm™) v 2963,
2929, 2870, 1610, 1475, 1368, 1100, 789, 746; EI-MS (m/z) 207, 192 (100%),
178; DART [m+1] 208; HRMS calc. para Ci2H1sCIN [M+1] 208.08930, encontrada
[M+1] 208.08845.

N,2-Dimetil-5-cloro-3-propilindol (5fh) y N,3-

cl C'W dimetil-5-cloro-2-propilindol (5'fh)
\
N N

\ \ 2,3-Hexanodiona (1.0 mmol, 114.0 mg), 4-cloro-
N-metilanilina (1.0 mmol, 141.6 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco
de acuerdo con el procedimiento general, el producto consiste en dos
regioisomeros (5fh y 5'fh) con tiempos de retencion similares y las cetoaminas
(4th y 4'fh) en una relacion (5fh + 5° fh):4fh:4'fh de (45):44:11, rendimiento (GC-
MS: 97%), la mezcla de indoles 5fh y 5'fh es un aceite color marron.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.47-7.41 (m, Har), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, Har), 7.11-7.05
(M, Har), 3.64 (s, N-CHa), 3.63 (s, N-CHa), 2.72 (t, J = 7.5 Hz, -C-CH2CH2-), 2.64 (t,
J = 7.4 Hz, -C-CH2CH2-), 2.34 (s, -C-CHs), 2.22 (s, -C-CHa), 1.67-1.54 (m, -CHe-
CHs), 1.01-0.84 (m, -CH2-CHa); RMN 3C (75 MHz, CDCls) & 138.5, 135.1, 134.4,
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129.6, 129.0, 124.4, 124.3, 120.7, 120.5, 117.7, 117.6, 111.5, 109.6, 109.5, 106.5,
29.9, 29.8, 26.6, 26.5, 24.3, 23.1, 14.2, 14.0, 10.5, 8.9; IR (cm™) v 2957, 2868,
1597, 1474, 1368, 1071, 857, 808, 787, 742, 700; EI-MS (m/z) 221, 192 (100%),
187, 157; DART [m+1] 222; HRMS calc. para CisHi7CIN [M+1] 222.10495,
encontrada [M+1] 222.10511.

N-Metil-6-cloro-2,3-dietilindol (5bi) y N-Metil-4-

cloro-2,3-dietilindole (5’bi)
N\ A\

\ \ 3,4-Hexanodiona (1.0 mmol, 114.0 mg), 3-cloro-N-
metilanilina (1.0 mmol, 141.6 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano seco de
acuerdo con el procedimiento general, el producto consiste de dos regioisémeros
(5bi y 5’bi) en una relacion 62:38, rendimiento (GC-MS: 91%). La mezcla de

indoles 5bi y 5°bi es un aceite color marron.

RMN H (300 MHz, CDCls) & 7.44 (dd, J = 8.3 Hz, 1.0 Hz, Har), 7.27-7.24 (m, Har),
7.19-7.11 (m, Has), 7.07-7.01 (M, Har), 3.67 (s, N-CHs), 3.64 (s, N-CHs), 3.01-2.91
(m, -CHz-), 2.84-2.66 (m, -CH2-), 1.32-1.18 (m, -CHs); RMN 13C (75 MHz, CDCls) &
139.6, 138.8, 138.2, 137.2, 130.1, 126.6, 126.2, 125.7, 124.2, 120.9, 120.0, 119.2,
119.1, 116.3, 113.4, 113.0, 112.3, 110.6, 108.8, 107.4, 40.5, 29.8, 29.6, 18.1,
17.8,17.7, 17.6, 16.3, 15.0, 14.9; IR (cm™) v 2964, 1607, 1456, 1309, 1074, 940,
833, 801, 772, 733; EI-MS (m/z) 221, 206 (100%), 191; DART [m+1] 222; HRMS
calc. para C13H17CIN [M+1] 222.10495, encontrada [M+1] 222.10470.
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4-[Metil(fenil)amino]-3-hexanone (4ba)

L

3,4-Hexanodiona (1.0 mmol, 114.0 mg), N-metilanilina (1.0 mmol,
/\H)\/ 107.0 mg), [Pd(tfa)2] (0.02 mmol, 6.6 mg) y dppf (0.025 mmol, 14.0
mg) se hicieron reaccionar en tolueno seco de acuerdo con el procedimiento
general con un tiempo de reaccion de 3 horas, los productos consisten en el indol
5ba y la cetoamina 4ba en una relacion 9:1, rendimiento (GC-MS: 99%). La

cetoamina 4ba es un aceite color marron.

RMN H (300 MHz, CDCls) §; 7.19 (t, J= 7.8 Hz, 2H, Har), 6.69 (dd, J= 13.6 Hz, J=
7.45 Hz, 3H, Ha), 4.11 (dd, J= 8.8, J= 5.8 Hz, 1H, -CH-), 2.69 (s, 3H, N-CHa),
2.42-2.23 (M, 2H, -CH2-C(0)-), 1.87 (m, 1H, -CH2-CHa), 1.63 (m, 1H, -CH2-CHs),
0.93 (t, J= 7.3 Hz, 3H, -CH2-CHa), 0.81 (t, J= 7.4 Hz, 3H, -CH2-CH3); RMN 3C (75
MHz, CDCls) & 211.4, 149.7, 129.4, 117.2, 112.6, 68.5, 33.4 33.1, 20.7, 11.1, 7.7;
IR (cm™) v 2926, 2974, 1714, 1597, 1503, 1455, 1130, 984, 746, 690; EI-MS (m/z)
205, 148 (100%), 132, 104; DART [m+1] 206.

- 4-[(4-Fluorofenil)(N-metil)amino]-3-hexanona (4be)

~

N 3,4-Hexanodiona (1.0 mmol, 114.0 mg), 4-fluor-N-metilanilina
/\g)\/ (2.0 mmol 125.15 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano
seco de acuerdo con el procedimiento general, los productos consisten en el indol
5be y la cetoamina 4be en una relacién 22:79 respectivamente, rendimiento (GC-

MS: 52%).

RMN !H (300 MHz, CDCls) & 7.01-6.90 (m, 2H, Har), 6.74-6.66 (m, 2H, Har), 4.08
(dd, J = 6.4 Hz, J = 2.4 Hz, 1H, -CH-), 2.73 (s, 3H, N-CHa), 2.53-2.27 (m, 2H, -
CH2-C(0)-), 1.91 (m, 1H, -CH2-CHs), 1.70 (m, 1H, -CH2-CHs), 1.01 (t, J = 7.2 Hz,
3H, -CH2-CHs), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H, -CH2-CHs); RMN 13C (75 MHz, CDCl3)
§211.2, 155.8 (d, Jcr = 236.1 Hz) 146.5, 115.8 (d, Jcr = 22.1 Hz), 113.9 (d, JcF =
7.42), 69.6, 41.5, 33.6, 20.7, 11.2, 7.8; IR (cm™) v 2919, 2833, 1594, 1496, 1451,
1375, 1231, 1013, 744, 696; EI-MS (m/z) 223, 166 (100%), 150; DART [m+1] 224,
HRMS calc. para Ci13Hi19FNO [M+1] 224.14507, encontrada [M+1] 224.14497.

41



4-[(4-clorofenil)(metil)amino]-3-hexanona (4bh)

Cl
\NQ 3,4-hexanodiona (1.0 mmol, 114.0 mg), 4-cloro-N-metilanilina
/\H)\/ (2.0 mmol, 141.6 mg) se hicieron reaccionar en diclorometano
© seco de acuerdo con el procedimiento general, el producto
consiste en el indol 5bh y la cetoamina 4bh en una relacién 49:50, rendimiento

(GC-MS: 91%).

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 7.19 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Har), 6.69 (d, J = 9.0 Hz, 2H,
Har), 4.11 (dd, J = 8.9 Hz, J = 5.8 Hz, 1H, -CH-), 2.75 (s, 3H, N-CHa), 2.52-2.24
(m, 2H, -CH2-C(0)-), 1.95 (m, 1H, -CH2-CHs), 1.79 (m, 1H, -CH2-CHa), 1.01 (t J =
7.3 Hz, 3H, -CH2-CHs), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 3H, -CH2-CHs); RMN 13C (75 MHz,
CDCI3) §210.9, 148.4, 129.3, 122.2, 113.8, 68.9, 33.4, 20.8, 11.1, 7.8; IR (cm™)
v 2969, 2936, 2876, 1713, 1595, 1115, 807, 739; EI-MS (m/z) 239, 140 (100%),
105. DART [m+1] 240; HRMS calc. para Ci3H19CIN [M+1] 240.11552, encontrada
[M+1] 240.11518.
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Capitulo 2

Mecanismo de Reaccién en la Sintesis de Indoles 2,3-
disustituidos

xRz
R1/\ﬂ)\/ No hay

o \*/V Hidroaminacion
\\ [Pd]

Este capitulo muestra los estudios pertinentes para la propuesta mecanistica en la

sintesis de los indoles 2,3-disustituidos a partir de derivados a-dicetonicos y

anilinas N-sustituidas.
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2.1 Introduccién

En el presente proyecto, se establecio la sintesis de indoles 2,3-disustituidos, con
el sistema oOptimo de reaccion [Pd(TFA)z]/dppf a 800 psi de Hz, 130°C en
diclorometano seco, por un periodo de 24 horas. No obstante, una propuesta del
mecanismo de reaccion es de gran interés en la trascendencia de un trabajo

como este.

Por ello, en este capitulo se presenta el estudio sobre el sistema catalitico y de los
sustratos de partida, asi como los potenciales intermediarios de reaccion aislados
0 sintetizados, empleandolos en reacciones bajo las condiciones 6ptimas de
reaccion, asi como en ausencia de presion de hidrogeno, logrando determinar la
dependencia de este sistema de reaccién en cada una de sus etapas con el
hidrégeno, por esta razén se realizaron estudios de Resonancia Magnética
Nuclear (RMN), espectroscopia Infrarrojo (FT-IR) y espectrometria de masas
(FAB*), logrando la identificacién de nuevas especies de hidruros de paladio en el
sistema catalitico, los cuales intervendrian como especies cataliticamente activas
en la reaccion. El conjunto de estos resultados permitié la propuesta de un
interesante mecanismo de reaccion en la formacion de indoles por medio de una

reaccion tandem de aminacién reductiva.
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2.2 Antecedentes
2.2.1 Aspectos generales de paladio (ll) en catalisis

La catalisis con metales de transicion ha tenido una amplia aplicacion en sintesis
organica.l'#l Entre los metales de transicion mas importantes se encuentra el
paladio, utilizados en numerosos procesos cataliticos para la sintesis de
compuestos heterociclicos.>”] Ademéas ha tenido una amplia aplicacién en
diferentes reacciones de formacion de enlaces C-C,®l a partir de una amplia gama

de sustratos con diferentes grupos funcionales.[¢7]

Existen tres estados de oxidacion en los complejos de paladio, Pd(0), Pd(ll) y
Pd(1V),[57] con respecto a los complejos de paladio (Il), son especies de caracter
electrofilico y con buena solubilidad en disolventes organicos,® y tienden a
reaccionar con compuestos ricos en electrones como alquenos, alquinos y
arenos.’! En la sintesis de indoles se han empleado diferentes especies de
paladiol”1%-131 como Pd2(dba)s,[% PdClz,t1 Pd(OACc)2,[1112 Jos cuales se coordinan
con ligantes (generalmente fosfinas) para formar in situ el complejo activo.l*4 o en
su caso emplear directamente complejos del tipo PdXzL2, donde los ligantes L son
variados, como por ejemplo los ligantes fosfinados como el BINAP, dppe, dppd,

dppb, dppf, entre otros.!7: 15!

2.2.2 Activaciones electrofilicas de dobles ligaduras por paladio (ll)
s

- +
S~ >k~
M

I II I

M

Esquema 2.1. Transicion de un alqueno coordinado a un centro metdlico de una
coordinacién n2 a n! en un subsecuente ataque nucleofilico.

La activacion electrofilica de dobles ligaduras C=C por medio de metales de
transicion es un paso fundamental en muchos procesos cataliticos, el paladio ha
sido ampliamente usado en dicha activacion,® logrando efectuar sustituciones
nucleofilicas sobre el compuesto de interés, en donde previamente el enlace C=C

se ha coordinado al centro metalico,*8 como por ejemplo, el proceso Wacker en
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donde el etileno se coordina al Pd(ll) activando la doble ligadura y seguido por un

atague nucleofilico por el agua para la formacion de acetaldehido.[7-1°]

Respecto a la activacion electrofilica, Eisenstein y Hoffmann mencionaron que
durante la coordinacion de metales capaces de recibir densidad electrénica n a
partir de ligaduras C=C, podrian elevar la energia del orbital molecular ocupado
de mayor energia (LUMO) en la olefina (en el alqueno libre, el orbital LUMO es el
7*),[% 20-211 por lo que proponen una vez coordinado el C=C con el centro metalico
(Complejo-rr), ocurre un estado de transiciéon, pasando de una coordinacién n?
(Estructura Il, Esquema 2.1) a una coordinacién n!, generando asi un B-
carbocation (Estructura Ill, Esquema 2.1), ahora el LUMO se ubicaria sobre el
carbono B con respecto al enlace M-C en la estructura Ill (esquema 2.1) y se
solaparia con el orbital molecular ocupado de mas energia (HOMO) del nucledfilo,

tal como se esperaria en un atagque nucleofilico.[® 20-22]

R

R
®
= =
N ol ==
Pd Pdll 7

Pd1l

Esquema 2.2. Rearreglo via carbocatién promovida por una especie de
paladio (I1).

Gagné y colaboradores[?3 proponen un mecanismo donde el paladio(ll) influye
sobre el compuesto coordinado como se muestra en el esquema 2.2, con un
ataque nucleofilico intramolecular y que ademas se observan en diferentes
reportes en la literatura dentro de los procesos de heteroanillacién en la formacion
de compuestos ciclicos y alin heterociclicos.[24-25]

Como se observa, la activacion electrofilica sobre los enlaces C=C es un paso
fundamental en muchos procesos cataliticos y depende tanto del metal como del

sustrato.

2.2.3 Hidruros de paladio

Los hidruros de los metales de transicién tienen una marcada importancia en
catalisis,[?6-%0 existen diferentes especies de hidruros de complejos de Co,!3H
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Fe, 3233 N;j,271 Ru,B4 Rh,BB% Pd,B38 |37 y pt,[13839 |as cuales pueden ser
sintetizados para su estudio o simplemente identificados en un medio de reaccion

donde se originan de forma in situ.[26-29

Los hidruros de paladio tienen un interesante impacto en la catalisis, puesto que
se han reportado diversos estudios con complejos de paladio donde se muestra
su versatilidad y habilidad en varios procesos cataliticos,*? tales como procesos
oxidativos,*! reductivos,*? de isomerizacion,*3 carbonilacion, 441 y entre otros,
reacciones de acoplamiento C-C.I*¢), Ademas, los hidruros de paladio han sido
propuestos como intermediarios de reaccién en varios mecanismos de reaccion
reportados en la literatura!®® sin embargo, a pesar de la buena afinidad del
paladio por el hidrogeno,*”! comparando la estabilidad de hidruros homélogos con
platino, se ha observado una menor estabilidad en los hidruros de paladiol8-49],
sobre todo en disolucién, lo que impide que estos sean aislados a tiempo y por lo

tanto son caracterizados en disolucion a bajas temperaturas.[*l

La primera especie de hidruro de paladio aislada y caracterizada fue el
[(EtsP)2Pd(H)CI],[5%51 y a partir de esta especie se han estudiado una variedad de
especies de hidruro de paladio tanto neutras como catidnicas.[*® Ademas, con
estos hidruros metélicos también se han estudiado entre otras, las reacciones de
B-eliminacioén,5%4 dando informacion sobre la reactividad del enlace Pd-H para
su aplicacion en la catalisis, ya que su participacion es impactante en diversas

propuestas mecanisticas dentro de varios procesos cataliticos. [26:28-29.40]
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2.3 Justificacién e Hipotesis

En el campo de la catélisis homogénea es importante el planteamiento de un
mecanismo de reaccion, ya que por este medio se presentan los comportamientos
de los sustratos e intermediarios de reaccion frente a la especie cataliticamente
activa, asi como las principales transformaciones quimicas en cada etapa de
reaccion. Para esto, en la quimica se han desarrollado diferentes técnicas Utiles
en el estudio de los mecanismos de reaccion, entre muchas técnicas esta por
ejemplo el seguimiento cinético de una reaccién empleando Espectroscopia de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) o seguimientos por cromatografia de
gases acopladas a masas (GC-MS) y cromatografia de liquidos de alta resolucién
(HPLC), con las que se puede detectar en diferentes tiempos de reaccion los
respectivos intermediarios y a su vez generar perfiles cinéticos utiles en la

generacion de un mecanismo de reaccion.

Respecto a la sintesis de indoles, en la literatura se encuentra una serie de
propuestas mecanisticas, en su mayoria por via de catdlisis oxidativa, sin
embargo, no se conocen muchos sistemas cataliticos bajo condiciones
reductoras, teniendo en cuenta que en el capitulo 1 se presenta la sintesis de
indoles 2,3-disustituidos por medio de una reaccién tandem, la cual involucra
procesos de aminacion reductiva que conducen a una o-cetoamina, Yy
posteriormente por una heterociclizacion forma un anillo indélico. Consideramos
que seria interesante el estudio sobre los potenciales intermediarios de reaccion
aislados o sintetizados, asi como el comportamiento del sistema [Pd(tfa)z]/dppf en

presencia y ausencia de hidrégeno, por lo que se planted la siguiente hipoétesis;

Dado que no fue posible la formacion de a-cetoaminas e indoles 2,3-disustituidos

por medio del sistema catalitico [Pd(tfa)z]/dppf en ausencia de hidrogeno;

Se esperaria observar la dependencia de hidrogeno en el sistema catalitico y por
lo tanto la participacion de hidruros de paladio como especies cataliticamente

activas en la sintesis de indoles 2,3-disustituidos.

Para lograr esta meta, se planteé el siguiente objetivo general con sus respectivos

objetivos especificos.
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2.4 Objetivos

o Estudiar la dependencia del sistema catalitico [Pd(tfa)2]/dppf con el
hidrogeno en la formacion de los indoles 2,3-disustituidos y la participacion
de hidruros de paladio en el proceso catalitico.

o Estudiar los intermediarios aislados y/o sintetizados con el sistema
[Pd(tfa)2])/dppf con y sin hidrégeno.

o Realizar estudios espectroscopicos de la formacion de especies de
hidruro de paladio a partir del sistema catalitico [Pd(tfa)z]/dppf en
presencia de Ha.

o Proponer un mecanismo de reaccion para la sintesis de indoles 2,3-
disustituidos usando el sistema catalitico Pd(tfa)2])/dppf/H2 a partir de

a-dicetonas y anilinas N-sustituidas.
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2.5 Discusion de resultados
2.5.1 Formacion de regioisOmeros a partir de sustratos asimeétricos

Con fines de ir construyendo una propuesta mecanistica, es de resaltar sobre el
capitulo 1, el comportamiento de la reaccién en la obtencion de los productos
inddlicos al emplear a-dicetonas asimétricas y/o anilinas meta-sustituidas, en el
caso de la primera, se obtiene una mezcla de indoles isoméricos a nivel
estructural, por ejemplo cuando se usa 2,3-pentanodiona y N-metilanilina, se
obtiene el N,2-dimetil-3-etilindol 5ea y el N,3-dimetil-2-etilindol 5’ea con
selectividades del 75% y 25% respectivamente y un rendimiento total de 97%
hacia la mezcla de estos indoles isoméricos (tabla 1.4, entrada 5). En el esquema
2.1 se describe graficamente la obtencion de dichos isomeros, la N-metilanilina
reacciona con la o-dicetona asimétrica formando dos posibles productos o-
cetoenaminicos (3ea y 3’ea), en donde el intermediario 3ea se formaria en una
alta concentracion debido a la alta reactividad del carbonilo més externo en la
estructura del sustrato, este intermediario presenta un doble enlace terminal
altamente reactivo, el cual es reducido para obtener el intermediario 4ea, que
finalmente por la mediacion de las especies de hidruro de paladio, es
heterociclizado hacia el respectivo indol 5ea con una mayor selectividad con
respecto a su isémero estructural 5’ea (diagrama (a), Esquema 2.3). Sin embargo,
en trabajos anteriores en el grupo de investigacién se observd que al emplear
anilina en presencia de la o-dicetona asimétrica se obtenia una mayor
selectividad hacia el indol con la menor sustitucion en la posicién C(3) (diagrama
(b), Esquema 2.3).%% la inversion en la selectividad al emplear N-metilanilina
podria sugerir un diferencia cinética en la reacciéon de reducciéon al momento de
formar el intermediario a-cetoaminico, favoreciéndose la reduccién del doble

enlace terminal cuando se emplean aminas secundarias en la reaccion.
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En trabajos previos empleando anilina y una a-dicetona
asimétrica.[>!

Esquema 2.3. Diagrama de formacién de los indoles isoméricos a partir de o-dicetonas
asimétricas.

Con respecto a las anilinas meta-sustituidas en presencia de a-dicetonas tanto
simétricas como asimétricas, también se presentan mezclas isoméricas en los
respectivos indoles obtenidos, por ejemplo, a partir de la 1,2-ciclohexanodiona y la
m-metoxianilina se obtienen dos productos isoméricos (tabla 1.5, entradas 6-16 y

23-27), en donde la mayor selectividad se da hacia el isémero con el sustituyente
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en la posicién C-6, en el esquema 2.4 se muestra la formacién del intermediario
a-cetoaminico, el cual posee dos enlaces C-H activos para la ciclacién del
intermediario hacia el anillo inddlico (C-H en posiciones orto- y meta- al
sustituyente meta- en la anilina respectivamente), entre los dos enlaces C-H,
habria preferencia en la ciclizacién sobre el enlace C-H de la posicion para- al
grupo metoxilo a diferencia del enlace C-H en la posicidbn meta- al sustituyente,
puesto que habria mayor impedimento estérico en la ciclizacién sobre este enlace
C-H (Esquema 2.4).

S

[Pd)/H,

0

/ :

® C-H orto al -OMe H '
i

® C-H para al -OMe

esmsssssmsmsmsmEmEEEEE

impedimento estérico /\n)N: i\ﬁ)N: libre espacialmente

O “ o *

fog T

A Ry

\Qé\ /\/y
o - B
D \_
N AN N :
\ O Vo
5"eg 11% ' :

5eg 48% .

Esquema 2.4. Diagrama de formacion de los indoles regio-isoméricos a partir de anilinas meta-
sustituidas.

56



2.5.2 Estudio sobre las condiciones Optimas de reaccion y evaluacion
catalitica sobre los intermediarios de reaccion

Como pardmetro de partida sobre las condiciones de reaccion y el precursor
catalitico, se evaluo la homogeneidad del sistema llevando a cabo la reaccion de
sintesis bajo las condiciones 6ptimas de reaccion con una gota de mercurio
(Esquema 2.5), encontrando un porcentaje de conversion del 99% y un porcentaje
de selectividad hacia el indol del 96.8 y 97.4% (reacciones por duplicado, con un
promedio de selectividad hacia el indol del 97%), siendo este resultado

comparable con los resultados obtenidos bajo las condiciones establecidas.

0
o NNH PA(TFA),/dppf (1:1.5) /\H}\/
gota de Hg o N A

800 psi Hy/130°C | | F N

\)‘\H/\ " © . 224h N P \©
O \
1b 2a Sba 3ba
97% 3%

Esquema 2.5. Prueba de homogeneidad con la gota de mercurio bajo un test catalitico a las
condiciones de reaccién optimizadas.

También se evalud la dependencia de hidrégeno en el sistema, para ello se llevé
la reaccion de sintesis bajo los parametros establecidos en ausencia de

hidrégeno, empleando CH2Cl2 y CDCIs como disolvente de reaccién (Esquema

2.6).
o)
~
NH
o) PA(TFA),/dppf /\)k/
: /N\©

\)H‘/\ 4 130°C
t.m. 24h

O CH,Cl, o CDCl,
1b 2a 3ba

Esquema 2.6.Test catalitico en diclorometano con ausencia de hidrogeno
molecular.

La reaccion efectuada en diclorometano no es muy limpia, se observaron

productos de autocondensacion asi como depdsitos insolubles, con un porcentaje

de conversion del 45% y una selectividad hacia el intermediario enaminico (3ba)

del 32% evidenciado en la figura 2.1 en donde se muestra el espectro de

resonancia del crudo de reaccion, por medio de areas de las integrales de los

grupos -CHs tanto del sustrato como del producto se cuantifica el rendimiento de
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la reaccion y ademas se puede observar la ausencia del compuesto reducido o-
cetoaminico y del producto inddlico, de esta manera descartando al disolvente
como aportador de hidruros al centro metalico en el proceso de la aminacion

reductiva planteada para la sintesis de indoles N-sustituidos.

3.0 ppm (s, 3H) //[::::] SA
A
NN
CH;,
HaC N \
1.6 ppm (d, J = 7.1 Hz, 3H)
/ (o]

0.9 ppm (d, J = 7.3 Hz, 3H)

3.04
238
2.36
233
231
1.67
1.01
~ 092

{165

Area integral (-CHj3), sustrato =68%
Area integral (-CHj3), producto=32%
%R=32%

1.67
~ 165
1.01
0.92

N

1 02{
68.00
16. 74:11

1‘.8 1‘.7 1‘.6 1‘.5 114 113 1.‘2 1.‘1 1.‘0 O.‘9 0‘.8
f1 (ppm)

S 33

T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5
f1 (ppm)

Figura 2.1 Espectro del crudo de la reaccion llevada a cabo en CH2Cl. como disolvente de

T T
0.5 0.0

reaccion.

Respecto a la reaccién efectuada en CDCls, se obtiene un porcentaje de
conversion del 75% y una selectividad hacia el intermediario a-cetoenaminico 3ba
del 99% como se observa en el espectro de resonancia (Figura 2.2), al igual que
en la reaccion con CH2Clz2, en esta reaccion no hay productos de aminacion
reductiva y por lo tanto no hay aporte de hidruros por los disolventes hacia el

centro metélico en el proceso de sintesis.
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Figura 2.2 Espectro del crudo de la reaccion llevada a cabo en CH2Cl. como disolvente de
reaccion.

Posteriormente, se realiza un perfil cinético de la reaccién catalitica en tolueno y
diclorometano, al emplear tolueno como disolvente de reaccion (grafico a,
esquema 2.7 y tabla 2.1), después de 3 horas de reaccion se forma la o-
cetoamina 4ba con una selectividad del 90% y 10% de compuesto inddlico (5ba),
posterior a las primeras 3 horas de reaccién, se observa una disminucion en la
concentracion del intermediario 4ba y posterior aumento en la concentracién del
indol 5ba, evidenciandose la ciclizacion a partir de la a-cetoamina para la
posterior formacion del anillo inddlico en un tiempo aproximado a 20 horas, siendo
el proceso de ciclizacién mas lento que la formacién del intermediario cetoaminico

por via aminacién reductiva.

En el caso de diclorometano como disolvente de reaccion se obtiene un
rendimiento del 97% hacia el compuesto inddlico a 24 horas (grafico b, esquema
2.8), observando a diferencia de tolueno, una conversion mas rapida durante la

ciclizacion al emplear el diclorometano como disolvente.
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Tabla 2.1. Perfil catalitico del sistema [Pd(tfa)2]/dppf/Hz en Tolueno y CH2Cl..[

" ¢
@] ~
/ﬁ\)\/ Pd(tfa),/dppf N . N\
.\ -
800psiHy, 130°C /\H)\/ N

© Solvent 0 \
1b 2a 4ba S5ba
istri ionlP]
. on~Ib] Distribucién
Entrada disolvente t(h) 0%6C Aba5ha

1 Tolueno 3 99 90:10
2 Tolueno 12 99 45:51
3 Tolueno 24 99 38:62
4 CHCl2 3 99 96:4
5 CH2Cl2 12 99 52:38
6 CH2Clz 24 99 3:97

[a]. Método General: 1b (1.0 mmol), 2a (1.0 mmol), [Pd(tfa)z] (2 mol %), Na2SO4 (1.0 equiv), disolvente
(10 mL), 800 psi de Hz a 130°C por 3,12 y24 horas.
[b]. Determinado por GC-MS

.................................
'''''

~N . . .

0 NH - ©\ 5 : 5
A @Pd(tfa)z/dppf/Hzi N Pd(tfa),/dppfiH,_: Cf\g/
0 Tolueno /}H\/ Tolueno N

1b 2a i 4ba : i s5ba

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

100

% Selctividad

3 8 13 18 23
t (h)

Esquema 2.7. Progreso de la selectividad en funcion del tiempo entre la o-cetoamina 4ba
(®) y el indol 5ba (m); Cada par de puntos (me) corresponden a un mismo experimento, cada
reaccion se ejecutd bajo las condiciones optimas de reaccion en periodos de 3, 12 y 24
horas.
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Esquema 2.8. Progreso de la selectividad en funcién del tiempo entre la o-
cetoamina 4ba (e) y el indol 5ba (m); Cada par de puntos (me) corresponden a
un mismo experimento, cada reaccion se ejecutd bajo las condiciones 6ptimas
de reaccion en periodos de 3, 12 y 24 horas.

Adicional a esto, y teniendo en cuenta que el sistema catalitico es dependiente a
la presién de hidrégeno, se evalud el intermediario 4-[(p-cloro)(N-metil)amino]-3-
hexanona (a-cetoamina 4bh) en ausencia de presion de hidrégeno, en donde no
se obtiene el respectivo indol 5bh, a diferencia de la reaccion a 800 psi de Hz en
donde se obtiene un rendimiento del 60% hacia el compuesto inddlico de interés

(esquema 2.9).

[Pd]
Sin H, x

Cl 130 °C
o
/\[;\l\/ ]

o}
4bh [Pd] cl N
S EEE—
800psi H, \
CH20|2 \
130 °C .

Esquema 2.9. Dependencia de hidrégeno en la
trasformacion de la a-cetoamina hacia el compuesto
inddlico.
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A partir del resultado anterior se sugiere la posibilidad de la reduccién del
compuesto carbonilico en la a-cetoamina para generar un a-aminoalcohol 7, dicho
compuesto no fue identificado en las diferentes reacciones de indoles, sin
embargo, se sintetizd el compuesto 4-fenilamino-3-hexanol 7 y se empleé como

sustrato de reaccion (Esquema 2.10).

[Pd]
Sin H, x

CH,Cl,

130 °C

o |
IS Ot

OH

7 [Pd] x
T ———
800psi H,

CH,Cl,
130 °C
24h

Esquema 2.10 Test catalitico a partir del o-
aminoalcohol 7 bajo las condiciones de estudio en
presencia y ausencia de hidrégeno.

Se encontré que bajo presion de hidrogeno como en ausencia de este, no se
obtuvo el compuesto inddlico, por lo tanto, el a-aminoalcohol no es un
intermediario clave en la heterociclizacibn dentro de la formacion del anillo
inddlico, retomando la a-cetoamina 41 como el intermediario activo en el proceso
de ciclizacion, el cual, bajo las condiciones de reaccion sufre un equilibrio endlico
con la especie 41l (esquema 2.11), dicha especie seria coordinante hacia el centro

metalico y seria clave en la formacion del anillo indélico.

ye L
= =
/\H\/ 130°C, 800 psi H, /\H\}/

0 OH [Pd]
4] 41

Esquema 2.11. Propuesta de un equilibrio tautomérico a
partir del intermediario a-cetoaminico.
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Segun la Tabla 2.1 y los esquemas 2.7-2.9, la formacion del compuesto inddlico
depende tanto del precursor catalitico como del hidrogeno, por esto, en el
Esquema 2.12 se muestra que la presencia de hidrogeno es el interruptor en la
formacion de la a-cetoamina y su respectivo indol, mientras en ausencia de
hidrégeno, aun cuando la especie catalitica estd presente, es analogo a un
interruptor apagado en la reaccion, limitandose hasta la obtencion del
intermediario o-cetoenaminico. Esto sugiere que en la formacion del compuesto
indolico bajo el sistema catalitico [Pd(tfa)2]/dppf/H2 hay una interesante
participacion de especies de hidruro de paladio formadas in situ en el medio de

reaccion.

[Pd-H]/H,

R1/ﬁﬁ\/ R
o
800 psi H,
[Pd-H]/H,
Rs. R

;
(o] NH R,
R %Rz B [Pd(tfa),]/dppf
1 + // -

A\
RS N
R{ 130°C, CH,Cl, R3

(o)
1.0 eq. Nast4
24 h
No ocurre
heteroanillaciéon
m "]
RiTL N R3

=
R“QLN/Rs m%Rz
o
xR
R1/ﬁH\/ 2 No hay

(o] w/ hidroaminacién

[Pd]

R
R/ﬁ%\/z

o

Esquema 2.12. Esquema general de reaccién bajo la dependencia de hidrogeno en la
sintesis de indoles 2,3-disustituidos.



2.5.3 Estudio espectroscopico y espectrométrico de las especies de hidruro de
paladio.

Debido a la sugerencia de la participacion de especies de hidruro de paladio en la
fase de ciclizacion para la formacion del anillo inddlico, surge el interés por
identificar los hidruros que participan en este proceso, por lo cual se analizé por
espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN*H) el sistema catalitico
Pd(tfa)2/dppf/H2 en CD2Cl2 como disolvente, con una relacién molar Pd:L de 1:1.5,
bajo presion de hidrogeno (5 y 800 psi), con tiempos de reaccion de 12 y 20 horas

a temperatura ambiente (figura 2.3 y tabla 2.2).

‘ HW 800 psi Hidrogeno/20hr. U J A‘
| J IL wL - fwu \..,.M \ R
_—/ \—/ TV S

\M Mﬁ " 800 psi Hidrogeno/12hr. hw NJ“ wMWAJl

\ I
\

WAy Pl 5 psi Hidrégeno/20hr.

J LW U s, 5 psi Hidrogeno/12hr.

12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1 2 -3 -4 5% 7 8 9 4 W%
f1 (ppm)

g
|

A'Juu'vk\.,v\\___,-\kv/“'pm_____,_“_.

54 -55 -5.6 -5.7 -58 5.9 -6.0 -6.1 -6.2 -6.3 6.4 6.5 ~?.6( -6 7)~6.8 69 -70 7.1 -2.2 -7.3 -74 -75 -76 <77 -78 -79
1 (ppm,

Figura 2.3. Espectro RMN 'H de las especies Pd-H a diferentes presiones de reaccion.

Tabla 2.2. Datos espectroscopicos RMN!H de las especies de hidruro de paladio[a]

Constante de

Presion/psi tiempo Desplazamiento acoplamiento
Entrada
(H2) (h) 8 (ppm) (Hz)
JH—Pcis/ JH-Ptrans
1[P] 5.0 12 -6.451t0 -7.52 m
2 5.0 20 -6.45t0-7.52m
-6.09 (t) 41.7
-7.12 (dt) 9.8/183.9
3 800.0 12 -6.40 to -7.49 (m)
-7.12 (dt) 10.9 /184.2
4b] 800.0 20 -6.93 (dt) 10.1/183.4
-6.79 (dt) 10.2/183.4

[a]. Medido a 25°C en CD2Cl2
[b]. Medido a 25°C en CD2Cl2/CDCl3
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Se conoce, que a diferencia de los hidruros de platino, los hidruros de paladio son
dificiles de aislar*® debido a las bajas concentraciones obtenidas y a la
inestabilidad que estos presentan. A 5 psi Hz, se observa en el espectro RMN*H
del sistema catalitico después de 12 y 20 horas de reaccion sefiales débiles en un
rango de -6.4 y -7.5 ppm (Figura 2.3), mientras que a 800 psi de H2, en 12 horas
de reaccion se observa un triplete (t) bien definido a -6.09 ppm, con una constante
de acoplamiento Ju.p de 41.7 Hz (recientemente Zhou et al.l5¢l han reportado una
sefal similar para el hidruro de paladio [Pd(H)(tfa)(R)-BINAP] el cual también se
forma in situ y los autores sugieren un acoplamiento del hidrégeno en el enlace
Pd-H entre atomos vecinos del ligante coordinado al centro metalico (Esquema

2.13)), junto con tres sefales doble de triples (dt) poco definidas.

p, OCOCF; P H
n S H,  Htfa s

Pd b
< N __ A . — < Pd—H
& ococr, + ococr, /
CF5CO0"

Esquema 2.13. Formacion de las especies de hidruro de paladio referenciadas en la
literatura. 56l

A 800 psi de hidrogeno a 20 horas de reaccion, en el espectro RMN!H se
observan tres sefales definidas correspondientes cada una a doble de triples (dt)
entre -6.4 y -7.5 ppm, tal como se observa en la figura 2.3 a -7.1 ppm (dt, Ju.p
=10.9, 184.2 Hz), -6.9 ppm (dt, Jur =10.1, 183.4 Hz) y -6.8 ppm (dt, Ju-r =10.2,
183.4 Hz), resaltando que el valor de las constantes de acoplamiento de las tres
sefales son equivalentes y corresponderian a acoplamientos Ju.p cis- y trans- del
Pd-H a los atomos de fosforo, estas magnitudes son similares a las reportadas en
la literatura para el hidruro [Pd(H)(PPhs)s]*(esquema 2.14),57-%8] |o que sugiere
que las tres sefiales obtenidas son debidas a la presencia de tres especies

diferentes de hidruro de paladio en nuestro sistema.
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Ph3P/ PPhy

Esquema 2.14. Espécie [Pd(PPhs)s(H)]*.l57

Resalta la inestabilidad del hidruro observado en este estudio, en la figura 2.4 se
observa la solucién que contiene las especies de hidruro de paladio una vez
terminada la reaccion la cual presenta una coloracibn marrén oscura, pero
después de 20 minutos la solucion vira a un color rojo vino caracteristico del

complejo [Pd(tfa)2(dppf)], que seria la especie formada in situ en el sistema

Pd(tfa)2/dppf.
\ y \‘ . "'W'

2 minutos 20 minutos

Figura 2.4. Cambio de color en la
descomposicion del hidruro de paladio en
disolucion pasado 20 minutos a condiciones
normales.

Recién terminada la reaccion, se evalud por espectroscopia de infrarrojo (FT-IR),
en el espectro IR (Figura 2.5) de este sistema catalitico, se observan dos
vibraciones débiles a 1899 cm™ y 1963 cm™ las cuales pueden ser asignadas a
vibraciones Pd-H, tal como se reporta en la literatura para los hidruros de

paladio.!5®
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Figura 2.5. Espectro IR en CDCIs del medio catalitico después de reaccionar a 800 psi de
hidrégeno 12 horas de reaccion.

Por analisis espectrométrico FAB* sobre el sistema catalitico, se observaron entre
otros picos de fragmentacion a m/z 660 y m/z 1215, los cuales corresponden al
ion [Pd(dppf)]?*y a la especie hidruro de paladio [Pd(H)(n2-dppf) (n*-dppfH)]* A-1V,
que estaria en equilibrio con otras posibles especies de hidruro de paladio que
podrian estar participando en el proceso catalitico en la sintesis de indoles 2,3-
disustituidos, a partir del complejo A-l por medio de una adicion oxidativa de Hz y
la posterior protonacién del trifluoroacetato (tfa) se genera el mono-hidruro de
paladio A-Il, el cual puede estar en equilibrio con la especie A-lll, para luego
coordinarse el ligante dppf en exceso en el medio de reaccion, formando la

especie A-1V observada en el espectro FAB* (esquema 2.15).
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Esquema 2.15. Generacién de las especies de hidruro de paladio a partir del sistema

Pd(tfa)2/dppf/H..

2.5.4 Propuesta de mecanismo de reaccion

Frente a la propuesta de un equilibrio tautomérico entre la a-cetoamina y un enol
descrito en el numeral 2.4.2 (Esquema 2.9), y teniendo en cuenta que en los
perfiles cinéticos (esquemas 2.5 y 2.6) la reaccién de heterociclizacion es mas

rapida en diclorometano que en tolueno, considerando las constantes dieléctricas
(€) de estos disolventes (Et01.=2.38 y Ediclor.= 8.93), y sabiendo que a mayor valor

de la constante dieléctrica en un disolvente se favoreceran especies ionicas en el
medio de reaccion, ademas se facilita la formacién tanto de carbocationes como
carbaniones,6%-63 por lo que a partir del enol 41l (esquema 2.11),se propone una
protonacion del grupo -OH con el acido trifluoroacético (Htfa) liberado durante la
activacion del precursor catalitico (esquema 2.15), conduciendo la formacién del
carbocation 4V favorecido por el disolvente de reaccion,’®? y la subsecuente
adicion electrofilica aromatica para formar el intermediario 4VI, que a través de

una B-hidruro-eliminacién, conduce al respectivo indol 5 (esquema 2.16).
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Esquema 2.16. Formacion del anillo inddélico via adicién electrofilica aromatica.
Teniendo en cuenta este conjunto de resultados tanto sobre el centro metalico del
precursor catalitico como las diferentes pruebas en el sistema catalitico, en donde
se comprueba la dependencia del hidrégeno en la formacién del anillo inddlico a
partir de los sustratos estudiados. Tomando en cuenta nuestros resultados y los
de la bibliografia, se propone el siguiente mecanismo para esta reaccion tandem

regioselectiva entre a-dicetonas y anilinas N-sustituidas (Esquema 2.15);

La reaccion inicia con la condensacion de la a-dicetona y la anilina N-sustituida,
formando el intermediario enaminico 3 que es reducido por el sistema catalitico,
formando el intermediario cetoamino 4l, el cual esta en equilibrio con el respectivo
tautdmero endlico 4l (Esquema 2.11), este enol es activado por las especies de
hidruro de paladio, formando el intermediario C a través de una insercion de 41l al
hidruro de paladio,®® el cual despues de una deshidrataciéon y una adiccion
electrofilica aromética conduce al intermediario E via del carbocatién D (especies
similares a este carbocation han sido reportados en la literatura.[®16:2363]),
Finalmente, por medio de una eliminacién de hidruro de paladio (B-eliminacién)6+

%] a partir de E se obtiene el indol 5 (Esquema 2.17).
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Esquema 2.17. Propuesta del mecanismo de reaccion en la formacion del indol 2,3-disustituido
catalizada por el sistema [Pd(tfa)z]/dppf/Hz.

2.6 Conclusiones

Se encontr6 una dependencia de la presiébn de hidrogeno en el sistema de
reaccion para la obtencion del compuesto inddlico, ademas se determiné por
medio de test cataliticos, bajo las condiciones establecidas, que la especie activa
en la heterociclizacion es el intermediario a-cetoaminico 4 en lugar del compuesto
a-aminoalcohol 6, por lo que se propuso un equilibrio tautomérico entre la o-
cetoamina 41 y su respectivo enol 4ll, el cual por medio de una insercion del
hidruro de paladio a la olefina, iniciaria un proceso de heterociclizacion via una

adicion electrofilica aromatica y posterior obtencion del indol.

Ademas se lograron observar especies de hidruro de paladio por medio de
experimentos de espectroscopia RMN, IR y estudios de espectrometria de masas
(FAB™), identificando por medio de los datos espectrométricos los iones
[Pd(dppf)]?* y [Pd(H)(m?-dppf)(nt-dppf)]*, este Gltimo comprobado por RMN!H. En
los espectros de RMN aparecen mas sefiales que sugieren la presencia de otras
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especies de hidruro de paladio como la [Pd(dppf)(H)](tfa). se propone un
mecanismo de reaccidn via aminacién reductiva con la participacion de los

hidruros de paladio como la especie cataliticamente activa.
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2.7 Metodologia experimental

2.7.1 Estudio del intermediario a-cetoaminico; dependencia del Sistema
[Pd(tfa)2]/dppf/H2 en la sintesis de indoles.

2.7.1.1 Perfil catalitico en tolueno y diclorometano como disolventes

Se realiz6 una disolucion de 3,4-hexanodiona (1.0 mmol, 114.0 mg) y N-
metilanilina (1.0 mmol, 107.0 mg) en disolventes secos (diclorometano o tolueno),
posteriormente se agrego el precursor [Pd(tfa)2] (0.02 mmol, 6.6 mg) y el ligante
dppf (0.025 mmol, 14.0 mg), completando la mezcla a un volumen final de 10 mL,
finalmente la mezcla se hizo reaccionar de acuerdo al proceso general de sintesis
de indoles establecido en el capitulo 1, por un periodo de 3, 12 y 24 horas. Al

finalizar la reaccién, se cuantifico por GC-MS.

2.7.1.2 Test catalitico a partir del intermediario a-cetoaminico 4bh
2.7.1.2.1 Test en ausencia de hidrégeno

El intermediario 4-[(p-cloro)(N-metil)Jamino]-3-hexanona 4bh (1.0 mmol, 239.7 mg)
se disolvié en 2.0 mL en diclorometano seco, se le agregd a una disolucion de
[Pd(tfa)2] (0.02 mmol, 6.6 mg) y dppf (0.025 mmol, 14.0 mg) y se completd con
disolvente a un volumen final de 10 mL, luego se hizo reaccionar en ausencia de
hidrogeno a 130°C de acuerdo al proceso general de sintesis de indoles
establecido en el capitulo 1, por un periodo de 24 horas, la reaccion fue seguida
por GC-MS.

2.7.1.2.2 Test en presencia de hidrégeno

Se realiz6 el mismo procedimiento de la seccion 2.7.1.2.1 con la 4-[(p-cloro)(N-
metil)amino]-3-hexanona cargando el reactor con 800 psi de hidrégeno y se hizo
reaccionar a 130°C por 24 horas, la reaccion fue seguida por GC-MS. La mezcla
fue concentrada en rotavapor y purificada por cromatografia de columna flash con
silica gel pretratada (230-400) con hexano/acetato de etilo (99:1, con trimetilamina

0.1% V/V) como eluyente para obtener la cetoamina 4be y el indol 5be.
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2.7.1.3 Test catalitico a partir del a-aminoalcohol
2.7.1.3.1 Sintesis del 4-fenilamino-3-hexanol

Se mezcld 4-hidroxi-3-hexanona (1.0 mmol, 116.8 mg), anilina (1.0 mmol, 93.1
mg), Mg(ClOa4)2 (0.02 mmol, 4.4 mg), y MgSOa4 (2 equiv.), se adicion6 10 mL de
diclorometano seco y se dejo en agitacion a temperatura ambiente por 18h, luego
la mezcla de reaccion se filtr6 y concentré en el rotavapor, obteniendo la
respectiva enamina con un rendimiento del 99%, esta se disolvi6 en metanol a
0°C y se redujo con NaBHa4 (2.0 mmol, 77.0 mg), al final de la reaccion se removié
el exceso de NaBHs adicionando agua y haciendo lavados con diclorometano
(3x15mL), se concentrd la fase organica y el producto 6 se purifico por medio de
una columna de cromatografia flash con silica pretratada (230-400) con
hexano/acetato de etilo (70:30, con trietilamina 0.1% V/V) como eluyente para

obtener 4-fenilamino-3-hexanol 6, rendimiento de producto aislado;92%.

2.7.1.3.2 Test catalitico a partir del 4-fenilamino-3-hexanol

Se mezclaron 4-fenilamino-3-hexanol 6 (1.0 mmol, 193.15 mg), [Pd(tfa)2] (0.02
mmol, 6.6 mg) y dppf (0.025 mmol, 14.0 mg) en diclorometano seco, se llevo a
reaccion por un periodo de 24 horas bajo las condiciones establecidas para la
sintesis de indoles (Capitulo 1), el crudo del producto se percol6 en celita y se
concentrd, siendo analizado por espectroscopia RMNH?!. El crudo de reaccién se
concentrd en rotavapor y se purificO por medio de una columna de cromatografia
flash con silica pretratada (230-400) con hexano/acetato de etilo (70:30, con

trietilamina 0.1% V/V) como eluyente para recuperar el compuesto de partida 6.
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2.7.2 Estudio espectroscopico y espectrométrico de las especies de hidruro
de paladio generadas bajo presion de Ho.

2.7.2.1 Protocolo de estudio de las especies de hidruro de paladio en el
medio de reaccion

En un tubo Schlenk bajo atmésfera de nitrogeno, se prepardé una mezcla de
[Pd(tfa)2] (0.02 mmol, 6.6 mg) y dppf (0.03 mmol, 14.0 mg) en 3.0 mL de CD2Clz 0
CDClIs seco (ampolleta), el cual torna a color rojizo oscuro, se dejo en agitacion
por 10 minutos. La mezcla es transferida a un reactor Parr de 45 mL. El reactor se
purglé con nitrdgeno y se presurizé con hidrégeno (5 y 800 psi), se dejé en
agitacion a temperatura ambiente por periodos de 12 y 20 horas, el color de la
disolucién resultante fue marrén oscuro, esta solucién se analiz6 por RMNH y
RMNS3IP, IR (Disolucién en CDCI3) y espectrometria FAB* (Disolucién en CDCls).
Después de 20 minutos de despresurizado el reactor, la solucibn cambié de
marrén oscura a rojo oscuro, lo cual indic6 por RMN'H descomposicion de

hidruros de paladio.

2.7.2.2 Estudios de espectroscopia IR y espectrometria FAB*

En el espectro IR dos sefiales de vibracion a 1899 y 1963 cm fueron observadas

las cuales se pueden asignar a vibraciones del enlace Pd-H (ver datos
espectroscopicos, siguiente seccion). No obstante, el analisis espectrométrico
FAB* muestra picos de fragmentacién a m/z 660 y m/z 1215 entre otros (ver datos
espectroscopicos, siguiente seccion), los cuales corresponden al ion [Pd(dppf)]?*y
la especie hidruro de paladio [Pd(H)(n?-dppf) (n*-dppf)]* A-IV tal como se sugiere
por los estudios de RMN.
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2.7.3 Datos espectroscépicos y espectrométrico

N-Metil-5-cloro-2,3-dietilindole (5bh)

Cl

N 4-[(p-cloro)(N-metil)amino]-3-hexanona 4bh (1.0 mmol, 239.7 mg)

N

\ [Pd(tfa)2] (0.02 mmol, 6.6 mg) y dppf (0.025 mmol, 14.0 mg) se
hicieron reaccionar en diclorometano seco de acuerdo con el procedimiento

general, para obtener el indol 5bh, rendimiento (60%, H-RMN).

RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 7.49 (d, J = 1.9 Hz, 1H, Ha/), 7.15 (d, J = 8.6 Hz,
1H, Har), 7.08 (dd, J = 8.6 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, Ha/), 3.65 (s, 3H, N-CHa), 2.76
(g, J = 7.6 Hz, 2H, -C-CH2-CHa), 2.69 (g, J = 7.6 Hz, 2H, -C-CH2-CHa), 1,21 (t,
J = 7.6 Hz, 6H, -CH2-CHa); RMN 13C (75 MHz, CDCls) § 139.6, 135.2, 128.6,
124.4, 120.7, 117.8, 112.7, 109.7, 29.7, 17.9, 17.6, 16.3, 14.9; IR (cm?)
v 2964, 2930, 2871, 1568, 1474, 1370, 1078, 1055, 875, 785, 631; EI-MS
(m/z).221, 206 (100%), 191; DART [m+1] 222; HRMS calculado para
C13H17CIN [M+1] 222.10495, encontrada [M+1] 222.10527.
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-
s
~-7.

6.62
-6.78
7.13

\-7.17
~-7.30

N

e

64 85 -68 70 72 74 16
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Figura 2.6 Espectro RMN*H del medio catalitico a 5 psi de hidrégeno y 12 horas de reaccion.
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Figura 2.7 Espectro RMN!H del medio catalitico a 5 psi de hidrégeno y 20 horas de reaccion.
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Figura 2.8 Espectro RMN*H del medio catalitico a 800 psi de hidrégeno y 12 horas de reaccion.
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Figura 2.9 Espectro RMN!H del medio catalitico a 800 psi de hidrogeno y 20 horas de reaccién.
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Figura 2.10 Espectro FAB* del medio catalitico a 800 psi de hidrogeno y 12 horas de reaccion.

77



\ I ‘ ‘ ‘ e
1250 1260 1270

I T
1220 1230 1230

Figura 2.11 Ampliacion del espectro FAB* del medio catalitico a 800 psi de hidrégeno y 12 horas

de reaccion.
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Capitulo 3

Sintesis de a-cetoaminas quirales e indolinas

En este capitulo se presentan las condiciones de optimizacion para la sintesis de

a-cetoaminas quirales e indolinas.
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3.1 Introduccion

En los anteriores capitulos se estudié la sintesis de indoles 2,3-disustituidos,
encontrando que la reaccion en tolueno es mas lenta, permitiendo aislar el
intermediario o-cetoaminico. Aprovechando este resultado, se estudiaron
diferentes precursores de paladio y rodio con la finalidad de sintetizar estas
cetoaminas quirales y evaluar la enantioselectividad del sistema catalitico con
fines de obtener buenos excesos enantioméricos, a pesar de que esto Ultimo no
fue posible bajo las condiciones de reaccion estudiadas, se deja una perspectiva

sobre la sintesis de estas aminas quirales.

Respecto a la sintesis de las indolinas, compuestos de alto interés en diferentes
campos de la industria y medicina, nuestro propdsito se centré en aprovechar los
derivados del fenilglioxal para efectuar reacciones similares a las observadas con
las a-dicetonas, no obstante, las reacciones competitivas no permitieron una

buena regioselectividad.

Por lo tanto, en el presente capitulo mostramos un par de trabajos derivados de lo
gue se estudio en el capitulo 1, dejando un par de perspectivas con la finalidad de
darle una continuidad en nuestro grupo de investigacion, en donde presentamos
los problemas a corregir, en el caso de las aminas quirales en el mejoramiento de
la enantioselectividad, y con respecto a las indolinas el mejoramiento de la

regioselectividad del sistema.
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3.2 Antecedentes
3.2.1 Generalidades

La hidrogenacion asimétrica de compuestos proquirales ha sido ampliamente
estudiada en la preparacion de compuestos farmacéuticos, saborizantes, entre
otros productos de interés industrial.l? En la hidrogenacion de olefinas, cetonas e
iminas, catalizadas con complejos de metales de transicién (Ni, Pd, Pt, Ru, Rh)
con los cuales se han probado tanto ligantes quirales fosforados como
nitrogenados,i®! obteniendo catalizadores quirales, que ademas de acelerar la
reaccion, inducen la formacion de uno o varios esteroisomeros. En el caso de
obtenerse especificamente un compuesto quiral, se dice que la reaccién es
enantioselectiva y por lo tanto representa un valor agregado a diferencia de las
reacciones en donde se obtiene una mezcla racémica, la enantioselectividad
dependera del ligante quiral que se emplee, asi como del complejo obtenido quien
se encargara de orientar en el espacio la reaccion para la formacion del producto
quiral, en este tipo de reacciones también son importes la condiciones de reaccién

y el disolvente.

3.2.2 Sintesis de aminas quirales

Las aminas quirales son compuestos claves en la industria farmacéutica puesto
gue estos suelen ser intermediarios en la sintesis de bactericidas, herbicidas,
antidepresivos, entre otros compuestos de interés industrial,’ en el caso de las a-
cetoaminas, estas son importantes en la sintesis quimica y quimica medicinal,®
ya que su estructura esta presente en diversos productos naturales activos y
productos farmacéuticos,® por ejemplo se conocen agentes para tratar la
hipertension como son la Catinona, Gelsemoxonina, Quetamina o el antidepresivo
Bupropion.[’l Adicionalmente, las a-cetoaminas son empleadas en la construccién
de otras estructuras en distintas moléculas,® por ejemplo la formacion de
aminoalcoholes para uso farmacéutico a partir de cetoaminas proquirales, entre
los compuestos derivados de las a-cetoaminas estan la etilefrina, fenilefrina,

adrenalina, entre otros.[6:8l
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La mayoria de estos compuestos de uso farmacéutico requieren rutas de sintesis
con excesos enantioméricos optimos. En la literatura se encuentran diferentes
métodos de sintesis de estos compuestos, por ejemplo como reporta Zhao y col.’l
que obtienen con buenos excesos enantioméricos aminas alifaticas quirales por
medio de catalizadores de lIridio, igualmente Cabrera y col.1% reportan la sintesis
de o-cetoaminas usando complejos de cobalto modificados con buenos
porcentajes de rendimiento, y recientemente Guo y col.”® indican que por medio
de organocatédlisis obtienen o-cetoaminas con buenos excesos de

enantioselectividad.

3.2.3 Sintesis de indolinas

Las indolinas, compuestos heterociclicos nitrogenados, forman parte de diversas
estructuras encontradas en numerosos productos naturales activos
biolégicamente,*] dentro de las aplicaciones de las indolinas esta su uso
farmacéutico para prevenir inflamaciones y ulceraciones estomacales,*? como
inhibidores de la colinesterasa y agentes oxidantes en el tratamiento de la
enfermedad del Alzheimer,3 también son empleados como herbicidas entre otros
usos.l1#19] | a estructura de las 2-arilindolinas presenta un interés debido a su

actividad biolégica como antitumoral, entre otros usos médicos.*€!

Uno de los métodos de sintesis de las indolinas es a través de la reduccion de la
doble ligadura en los compuestos indolicos, como lo muestra Liu y col.'”! a partir
de 3-acilindoles (3.1), en esta reaccion se propone una adicion tipo Michael con
reactivos de Grignard, obteniendo indolinas trans-2,3-disustituidas (3.2) con alta
estereoselectividad, la cual depende del tamafio del sustituyente electro-atractor

en la posicién 3 del anillo inddlico (esquema 3.1).

COR? COR?

R R

A \ i) en THF, 0°C-T.a, 10 min. (7N
5 T MeOH, EGN, 50°C, 3 1
| - r P
F N\ ’ F N
R! \R1
3.1 trans-3.2

Esquema 3.1. Sintesis de indolinas 2,3-disustituidas por
sustituciones  nucleofilicas empleando reactivos de
Grignard.
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Chen y col.l’® reportan la sintesis de indolinas sustituidas a partir de los derivados
de la B-ariletilamina (3.3) protegida con picolamida (PA) por via de aminacion
intramolecular C(sp?)-H catalizada con Pd(OAc)z, el paladio es coordinado por el
sustrato ariletilamina formando un ciclopaladato Pd?* posteriormente oxidado por
Phl(OAc)2 a una especie de Pd* (Esquema 3.2), el cual mediante a una
eliminacion reductiva genera la respectiva indolina (3.4), ademas de observarse

un segundo producto (3.5) en bajas proporciones.

Ac

—0
'l/()'l>
! 4
P4
(@]
o

Pd(OAc),, PhI(OAc), (2 eq.)

NF tolueno, 24h. N\
| N o PA
X PA
\_/
33 34 35

Esquema 3.2 Sintesis de indolinas a partir de ariletilaminas como sustratos de
reaccion.

Recientemente Rueping y colaboradores han reportado la sintesis de indolinas
2,3-disustituidas (3.7) a partir de 2-aril-indoleninas (3.6),[**] empleando
catalizadores de Iridio bajo presién de hidrégeno, con buenos porcentajes de

rendimiento y selectividad (Esquema 3.3).

R: R,

R
|\ N Y rconycin
Y/ THF, 35C
Z N \ / 150 bar H,, 12h
3.6

Esquema 3.3. Sintesis de indolinas 2.3-disustituidas a partir de
indoleninas.
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3.3 Justificacion e Hipotesis

Con base a la literatura, tanto las aminas quirales como las indolinas presentan un
interés farmacéutico, entre otras propiedades de aplicacion a nivel industrial, lo
que hace importante la continua busqueda de nuevas rutas de sintesis de estos

compuestos de alto impacto.

Teniendo en cuenta los trabajos previos en nuestro laboratorio,??! frente a la
evidencia de obtener 2-arilindoles por medio de una reaccion tAndem a partir de
los derivados del fenilglioxal y anilinas sustituidas, planteamos la posibilidad de la
obtencion de 3-arilindolinas, empleando especies de paladio como catalizadores.
Dicho proceso ahorraria la proteccion del grupo NH como plantean en distintas
publicaciones.l**18 Con respecto a las o-cetoaminas, este es uno de los
intermediarios de reaccion con un centro quiral presente durante la sintesis de
indoles 2,3-disustituidos en el capitulo 1 y 2, este tipo de compuestos son
potencialmente Gtiles en diferentes areas de la industria y quimica farmacéutica,
por lo que es de nuestro interés aprovechar las condiciones de reaccion
estudiadas en los capitulos 1 y 2, para obtener estos compuestos empleando
catalizadores quirales. Por ello hemos planteado la siguiente hipotesis:

Ya que es posible sintetizar indoles y o-cetoaminas a partir de sustratos o-
diceténicos a través de una reaccion Tandem de aminacion reductiva catalizada

por complejos de paladio;

Se espera que la reaccién catalizada por complejos de paladio, rodio y niquel
entre compuestos a-dicarbonilicos y aminas aromaticas conduzcan a la formacion

de a-cetoaminas e indolinas quirales.

Por lo que hemos planteado el siguiente objetivo general, con sus respectivos

objetivos especificos.
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3.4 Objetivos

e Evaluar sistemas cataliticos a base de metales de transicion como rodio y
paladio con ligantes fosforados tanto quirales como no quirales en
reacciones de aminacion reductiva de a-dicetonas y a-cetoaldehidos.

o Evaluar la enantioselectividad en la sintesis de indolinas 3-aril
sustituidas empleando sistemas cataliticos a base de paladio con
ligantes fosforados quirales.

o Evaluar la enantioselectividad de las aminas involucradas dentro del
proceso de sintesis de los indoles N-sustituidos, empleando

sistemas quirales a base de paladio y rodio.
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3.5 Discusion y Resultados
3.5.1 Sintesis de a-dicetonas por aminacion reductiva

Con respecto al capitulo 1, donde se presentan las condiciones éptimas en la
sintesis de los indoles 2,3-disustituidos, al emplear tolueno como disolvente de
reaccion, el proceso de heterociclizacion para formar el anillo inddlico, es mas
lento que en diclorometano, donde en un periodo de 3 horas de reaccion se
obtiene un buen rendimiento hacia el compuesto o-cetoaminico. Teniendo en
cuenta que este producto posee un carbono quiral, se estudiaron diferentes
ligantes para evaluar su enantioselectividad en la sintesis de estas cetoaminas
(Tabla 3.1).

Tabla 3.1. Optimizacién de las condiciones de reaccion en la sintesis de cetoaminas. (2]
o LI O L C
N
/Yk/ * @ 800p5| Hy, T /\)\/ /ﬁﬁ\/ w /\)\/ N\

o Na,SO, (1 equiv.)

1b 2a 8b 3ba 4ba 9ba 5ba
entrad ML t(h) Disolvente T(°C) %Cl! Distribucion™

a 8b:3ba:4ba:9ba:5ba

1[c] Pd(tfa)2/dppf 3 Tolueno 130 99 0:0 90:0:10
2lc] Pd(tfa)=/dppf 12 Tolueno 130 99 00: 00:45 4:51
3l Pd(tfa)2/dppf 24 Tolueno 130 99 00: 00:38 0:62
4 PdBr2-BINAP 3 Tolueno 130 60 0:42:50:0
5 PdBr2-BINAP 3 Tolueno 150 99 0:82:18 0:0
6 PdBr2-BINAP 12 Tolueno 150 99 0: 67:32 0:0
7 PdBr2-BINAP 24 Tolueno 150 97 00: 23: 41:00:22
8 PdBr2-BINAP 48 Tolueno 150 99 00: 00: 63:00:37
9 [Pd(tfa)2(R-Hs-BINAP)] 4 Tolueno 150 99 0:14:53:0:10
10! Pd(tfa)2/BINAP 3 Tolueno 150 99 0: 26:34 0:4
11 NiClz(PPhs)2 15 Tolueno 150 97 0:79:0:0:0
12[c] Rh(acac)(CO)2/BINAP 15 Tolueno 125 12 0: 0:0:99:0
13l Rh(acac)(CO)./BINAP 15 Tolueno 150 94 trazas:0:99:trazas:0
14[c] Rh(acac)(CO)2/BINAP 17 Tolueno 150 99 00:0:79:00:21
15l Rh(acac)(CO)/BINAP 15  Tolueno/Aire 150 99 55: 0:45:00:0
16l Rh(acac)(CO)2/BINAP 15 CH2Cl> 130 99 00:trazas: trazas:0:0
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171l Rh(acac)(CO)2/BINAP 15 CH:Cl2 150 99 00:00:44:0:0

18 Rh(acac)(CO)2/R-BINAP 15 Tolueno 150 99 41: 0:59:00
19 Rh(acac)(CO)/S-BINAP 15 Tolueno 150 99 43: 0:57:00

[a]. Método General: 1b (1.0 mmol), 2a (1.0 mmol), precursor metalico (2 mol %), Na2SOa4 (1.0 equiv),
disolvente (10 mL), 800 psi de Hz a 150°C.

[b]. Determinado por RMN H.
[c]. Relacion metal:ligante (M:L=1:1.5)

En las entradas 1-3 de la tabla 3.1 se observa que la concentracion maxima de la
a-cetoamina en el medio de reaccion esta dado alrededor de las 3 horas de
iniciado el proceso catalitico (Esquema 3.4, a). Sin embargo, como era de

esperarse al emplear el sistema Pd(tfa)2/dppf la eficiencia enantiomérica es nula
(Esquema 3.4, b).

N @\N/
/\n)j\/ © [Pd]/H, /\”)\/ [Pd]/H, N
+ —_— —_—
o] o] N\
2a 4ba 5ba

a) 100 3 b)
s 1.20-4 %
© 1.00-%
3 [I
:AZ-' 0.80-}
g I
[
g 0.40- | l}
° 0.20] l[ l‘
0.00-4 - ‘%
2.{I[I 4.hﬂ ﬁ.:][l HI.[IEI 1I]r.[l[l 12|.[IEI 14l.[l[l
tiempo (h) RT Area ShArea Tipo Int
——Cetoamina —Indol 1 773 20941552 | 50.10 BV
Pd(tfa),/dppf en Tolueno 2 8.382 20860356 | 49.90 VB

Esquema 3.4 a) Competencia entre la formacion de cetoamina y el respectivo indol en presencia
de Pd(tfa)2/dppf en tolueno, (b) ausencia de eficiencia enantiomérica al emplear el sistema
catalitico Pd(tfa)2/dppf.

En la entrada 4 de la Tabla 3.1, empleando el precursor catalitico [PdBrz(rac-
BINAP)] a 130 °C, se obtuvo una conversion del 60% y una selectividad de 5%,
mientras que al aumentar la temperatura a 150°C la conversiéon es del 99% con
selectividades hacia la o-cetoenamina y o-cetoamina del 82 yl18%
respectivamente (Esquema 3.4 y entrada 4, Tabla 3.1), a medida que aumenta el
tiempo de reaccion va aumentando la concentracion de la cetoamina, sin embargo
como se presenta en el esquema 3.4, la cetoamina se va gastando a su vez en la
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formacion del respectivo indol, encontrando que a 48 horas de reaccion el maximo
de selectividades hacia la cetoamina y el indol son del 63% y 37%
respectivamente. Adicional a esto, el complejo de paladio [PdBrz(rac-BINAP)]
favorece la formacion del indol a 150°C, por lo tanto, esta especie no es éptima en

la sintesis de la a-cetoamina evitando la presencia de productos inddlicos.

En las entradas 9 y 10 se empled el complejo [Pd(tfa)2(Hs-BINAP)] y el sistema
Pd(tfa)2/BINAP respectivamente, sin embargo, en ambas entradas se observa la
presencia del compuesto inddlico, lo que sugiere un comportamiento similar al
complejo [PdBrz(rac-BINAP)]. Teniendo en cuenta la actividad del paladio en los
procesos de ciclizacion y el objetivo particular en esta seccion en la sintesis de la
a-cetoamina, se emplearon otros centros metélicos como Niquel y Rodio. Con
NiCl2(PPhs)2, en un periodo de 15 horas se obtiene una conversion del 97% y una
selectividad hacia la a-cetoenamina (3ba) del 79% y ausencia del producto
reducido 4ba, mientras que al usar Rh(CO)z(acac)/BINAP a 125°C se tiene una
baja conversion (12%) y una selectividad del 99% hacia la a-aminoalcohol 9ba
(Tabla 3.1, entrada 12), A 150°C y 15 horas de reaccion se obtiene una
conversion del 94% y una selectividad hacia la cetoamina del 99% (Tabla 3.1,

entradas 13).

Tabla 3.2 Evaluacién de la eficiencia enantiomérica.[@

/\”)J\/ + _Rh(CO)y(acac)lL /\)\/ /\ﬂ)\/ /\n)\/ /\)\/
Tolueno

o 800psi H,, 150°C
Na,SO, (1 equiv.)
1b 2j 16-19 h. 8b 3bj 4bj 9bj
_ [b] Distribucion®!
Entrada L Disolvente tth) T(°C) %C
8b:3bj:4bj:9bj
Tolueno
1€l R-BINAP 15 150 99 1: 0:99:0
Tolueno
2lc] R-MeO-BIPHEP 17 150 99 50: 0:50:trazas
Tolueno
3l R-PROPHOS 17 150 99 50: 0:50:trazas
Tolueno/TFE
4 R-MeO-BIPHEP 01 17 150 99 0: 1:99:0
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Tolueno/TFE

5 R-PROPHOS o1 17 150 98 1: 1:98:0
) Tolueno/TFE
6 (S,S)-Chiraphos 91 17 150 99 1: 0:99:0
Tolueno/TFE
7 S-QUINAP o1 17 150 99 00: 1:99:0
Tolueno/TFE
8 (R,R)-DIOP o1 17 150 99 00: 1:99:0
(R)-C3- Tolueno/TFE
9 17 150 99 00: 1:99:0
TUNEPHOS 9:1
Tolueno/TFE
10 S-NMDPP 91 19 150 96 00: 13:87:0
Tolueno/TFE
11 R-iPr-PHOX 91 19 150 95 00: 16:84:0
(S,9)-Me- Tolueno/TFE
12 18 150 98 00: 19:81:0
DUPHOS 9:1
Tolueno/TFE
13 CTH-(R)-P-PHOS o1 18 150 99 00: 1:99:0
Tolueno/TFE
14 R-MOP o1 18 150 98 00: 3:97:0
Tolueno/TFE
15 R-Tol-BINAP 91 18 150 99 00: 1:99:0
q (R)-C3- Tolueno/TFE
160d] 42 150 99 00: 5:95:0
TUNEPHOS 9:1
Tolueno/TFE
17Ul R-Tol-BINAP 01 42 150 99 00: 3:97:0

[a]. Método General: 1b (1.0 mmol), 2a (1.0 mmol), [Rh(CO)z(acac)] (2 mol %), ligante (3% mol)Na2SOa4 (1.0
equiv), disolvente (10 mL), 800 psi de Hz a 150°C.

[b]. Determinado por RMN *H.

[c] En las entradas 1-3 se empled tolueno como disolvente de reaccién, en las demas entradas se utilizo la
mezcla tolueno/2,2,2-trifluoroetanol (TFE) en una relacion 9:1.

[d] 1b (1.0 mmol), 2a (1.0 mmol), precursor metalico (2 mol %), Na2S04 (1.0 equiv), disolvente (10 mL); la
primer parte de la reaccion se realiza a 150°C en ausencia de hidrégeno por un periodo de 18 horas, en la
segunda parte se realiza a temperatura ambiente con 800psi H2 por un periodo de 24 horas.

A 17 horas de reaccion (Tabla 3.1, entrada 14), la selectividad se distribuye entre
la cetoamina y el indol con 79% y 21% respectivamente. En las entradas 1-14 se
purgo el sistema con N2 previo a la introduccion del Hz. En la entrada 15 se
efectud un experimento en presencia de aire previo a la presurizacion

obteniéndose una conversion del 99% y una distribucion de productos entre el diol
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8b y la cetoamina 4ba con selectividades de 55% y 45% respectivamente.
Finalmente, se evaluo el sistema Rh(CO)z(acac)/BINAP en diclorometano seco a
130°C y 150°C donde no se supera una selectividad del 44% hacia la cetoamina
(Tabla 3.1, entradas 16-17).

Teniendo en cuenta que la entrada 13 (Tabla 3.1) presenta las mejores
condiciones de reaccion, se evaluaron los ligantes R-BINAP y S-BINAP bajo
dichas condiciones (Tabla 3.1, entradas 18-19), encontrando una selectividad
hacia la cetoamina entre 57 y 59% respectivamente, estos ligantes inducen la
formacién del diol 8b, se evalud el mismo tipo de reacciones con anilina (2j) y 3,4
hexanodiona 1b (Tabla 3.2, entrada 1), obteniendo un rendimiento del 99% de la
cetoamina 4bj, pero sin buena enantioselectividad, por ello se probaron otros
ligantes fosforados quirales, en la entrada 2 y 3 (Tabla 3.2) se emplearon los
ligantes R-MeO-BIPHEP y R-PROPHOS, encontrando nuevamente la formacion
del diol 8b. Al emplear la mezcla tolueno/2,2,2-Trifluroetanol (tolueno/TFE) en una
relacion 9:1 bajo las mismas condiciones, y con los mismos ligantes, la
selectividad hacia el compuesto cetoaminico se favorece en un 99%, pero con
una enantioselectividad nula (Tabla 3.2, entradas 4-5). Empleando la mezcla de
disolventes tolueno/TFE se compard la reaccion con una serie de ligantes
fosfinados quirales (Tabla 3.2, entradas 6-15) encontrando en todos ellos buenos
porcentajes de rendimiento hacia la cetoamina 4bj, sin embargo no se obtienen
buenas enantioselectividades, lo que infiere que bajo las condiciones estudiadas
en Tolueno/TFE no se favorece la enantioselectividad sobre los productos de
interés, aun cuando la reaccion se lleva en dos etapas, primero a 150°C en
ausencia de hidrégeno por 18 horas y posteriormente a 800 psi de hidrégeno a
temperatura ambiente por un periodo de 24 horas (Tabla 3.2, entradas 16-17).

Ante la ausencia de eficiencia enantiomérica, el sistema [Rh(CO)z(acac)]/(R)-Tol-
BINAP se lleva a 800 psi de H2 en CDClIs por 24 horas con agitacion en un reactor
Parr. Posteriormente se analizé este sistema catalitico por espectroscopia ‘H-
RMN, encontrando diversas sefiales de hidruros de rodio entre -15.4 ppm y -16.0

ppm lo que sugiere una mezcla de diversas especies Rh-Hx (Figura 3.1)
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Figura 3.1. Espectro RMN*H del sistema catalitico [Rh(CO)z(acac)]/(R)-Tol-BINAP/H:.

o Q= o o ™m M o n N
S o T 5 @ N N © o o @
- O Mm = O < ~N w0 ™~ T o
O n n n T < m ™M o NN
I I I I P

I-200

--50

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 8
1 (ppm)

Figura 3.2 Espectro RMNS3!P del sistema catalitico [Rh(CO)2(acac)]/(R)-Tol-
BINAP/H:.

En el espectro RMN3!P se observan mdltiples sefiales lo que indica la presencia
de diferentes especies de Rh-Px, En el esquema 3.5 se plantean dos de los
posibles hidruros de rodio, la estructura Ill posee dos hidruros en posicion -trans,
mientras la IV estan en -cis. Obviando otras posibles estructuras no determinadas

en este trabajo.
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Esquema 3.5 Formacion de hidruros de rodio bajo presion de Ho.

Pese a que se emplearon ligantes quirales en la reaccion de aminacion reductiva,
al formarse isomeros de las especies activas de rodio, explicaria la ausencia de
enantioselectividad, obteniendo en su lugar una mezcla racémica en la formacion

de la a-dicetona.

[Rh(CO)z(acac)] + L [Rh(CO)(L)]'™

| [}
H
3+ 2 ©\N/R (e} NH2
[Rh(CO)z(L)(H),] /WH\/ 4_\)5(\ + @
1-v
O 3 (0]
4 5

Ho

[Rh(CO)(L)] N/R Rh3
/W

Vil (CO)(L)(H2)

e

N

/ﬁ%ﬁ/ /
o N F|(h (CO)L
4

Y

O H
Vil

Esquema 3.6 Mecanismo de reaccién en la formacion de la a-cetoamina.
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El mecanismo de reaccién propuesto empieza con la activacion del complejo de
Rh(l) con hidrogeno (800 psi), quien previamente se ha coordinado con el ligante
fosforado quiral (L), para formar la especie del tipo [Rh(CO)2(L)(H)z2], que por
desplazamiento de CO se coordina la a-cetoenamina 3 (obtenida previamente o in
situ en el medio de reaccion) al centro metélico (por medio de un enlace n) para
formar el intermediario VI, que por insercion de la enamina al hidruro de rodio
conduce al intermediario VII, que por una eliminacion reductiva se obtiene la a-
cetoamina 4 y una especie de Rh(l) VIII reactivado por la adicién oxidativa de H2

(esquema 3.6).

3.5.2 Sintesis de 3-arilindolinas por medio de aminacion reductiva

H H
o) NH, 11aj(75%) 12aj (5%)
Q)H @ Pd,(dba)s/rac-BINAP <
| +
o 120°C, T.M. @ @

CH,Cl,, 24h

10a 2j NH W
g

T.M= tamiz molecular O N O + O A\ O
N

13aj(8%) 14aj (12%)

Esquema 3.7. Sintesis de 3-fenilindolina a partir de fenilglioxal y anilina por medio de una reaccion
tandem mediada por precursores cataliticos homogéneos a base de paladio

Respecto a las indolinas, y considerando trabajos previos dentro del laboratorio
de investigacion, la optimizacion inicio a una temperatura de reaccion de 120°C,
800 psi de H2 en presencia de tamiz molecular, empleando diclorometano seco
como disolvente, se trabajé con Pdz(dba)s/rac-BINAP al 1.0, 2.0, 4.0 y 6.0 % mol
[Pd] (Esquema 3.7,Tabla 3.3), encontrando que al emplear una carga del 4% mol
Pd se obtiene un buen porcentaje de conversion (97%) asi como de una buena

selectividad hacia la 3-fenilindolina (75%), en las demas entradas hay una baja

96



selectividad hacia el producto de interés y una mezcla de productos no

identificados.

Tabla 3.3 Comparacién de la selectividad hacia el
producto indolinico empleando diferentes cargas de

catalizador en el medio de reaccién.[a]

[b] Distribucién[b]
Entrada %mol Pd %C

11:12:13:14
1[c] 1 25
2 2 32 6:29:25:40
3 4 97 75: 5:8: 12
4lel 6 72

[a] Método General: 10a (1.0 mmol), 2j (1.0 mmol), Pdz(dba)s
(0.02 mmol), rac-BINAP (0.03 mmol), tamiz molecular o
Na2S04 (1.0 equiv), CH2Cl2 (10 mL), 800 psi de Hz2 a 120°C por
24 h.

[b] Determinado por CG-EM.

[c] Ausencia de los productos 1laj, 12aj, 13aj y 14aj,
presencia de productos no identificados de alto peso
molecular.

Adicional a esto, por cromatografia de gases (CG-EM), en las entradas 2 y 3 se
detecta la formacién del 2-fenilindol 12aj e indoles 2,3-disustituidos derivados de
este (13aj y 14aj identificados por CG-EM). El producto principal es identificado
en el crudo de reaccion por espectroscopia de RMN, conociendo previamente que
el desplazamiento del hidrégeno en el carbono C(3) (*H) presente en la 3-
fenilindolina se encuentra alrededor de 4.6 ppm y las sefales para el grupo -CHo-
en el carbono C(2) se encuentran entre 3.3-3.4 ppm.l2Y Para el compuesto 113j
se observaron en el espectro RMN!H sefiales a 4.56 ppm (dd, J = 7.9Hz, 4.7Hz,
1H), 3.43 ppm (dd, J = 12.5Hz, 4.7Hz, 1H), 3.32 ppm (dd, J = 12.5Hz, 7.9Hz, 1H),
las cuales son caracteristicas de la 3-fenilindolina y corresponden a lo informado

en la literatura (Figura 3.3).[21]
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Figura 3.3 Espectro RMN!H de la 3-fenilindolina.

En el espectro de RMN*3C (Figura 3.4), se observan las sefiales correspondientes

a los carbonos del compuesto 11aj, los espectros corroboran con lo descrito en la

literatura.l21l

faelysalse)
QOO
[ajalya)
O NONMOMWOMA i
RN MO N©MO QY RYX » 5
NNDSdO NSO N®M® N~ n <
TETTANNNNN — = — NN O N o~
RURREA AR A A A B (S I R NN N n in
N SN E— ~ [
D N
H
11aj
" I . - o
. W fivy L i Z
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

100
f1 (ppm)

Figura 3.4 Espectro RMN!3C de la 3-fenilindolina.
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Teniendo en cuenta el anterior resultado (entrada 3,Tabla 3.3), se evaluaron
diferentes disolventes como tolueno, tetrahidrofurano (THF), metanol (MeOH),
cloroformo, 1,2-dicloroetano y tetracloroetano (disolventes previamente secos). La
conversion del sustrato en todos los casos fue del 99%, pero no se observé una
selectividad hacia un producto indélico o indolinico (Tabla 3.4). Por medio de la
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas se evidenciaron

diversas mezclas de productos no identificados y la mayoria de alto peso

molecular.

Tabla 3.4 Comparacion de disolventes bajo las condiciones optimizadas

en CH.Cl..[l
Entrada Disolvente %C[b] % Selectividad[b]

1 Tolueno 99
2 THF 99
3 MeOH 99
4 Cloroformo 99
5 1,2-dicloroetano 99
6 tetracloroetano 99

[a] Método General: 10a (1.0 mmol), 2j (1.0 mmol), Pdz(dba)z (0.02 mmol), rac
BINAP (0.03 mmol), tamiz molecular o Na2SOa (1.0 equiv), disolvente (10 mL), 801
psi de Hz a 120°C por 24 h.

[b] Determinado por CG-EM.

Tabla 3.5 Comparaciébn de temperaturas bajo las condiciones
optimizadas en CH2Cl,.[d

(b]

. [b] Distribucion
Reaccion Temperatura %C
11:12:13:14
1 100 53 49: 2: 26: 23
2 120 97 75:5:8:12
3lcl 150 99

[a] Método General: 10a (1.0 mmol), 2j (1.0 mmol), Pdz(dba)s (0.02 mmol), rac-
BINAP (0.03 mmol), tamiz molecular o Na2S0O4 (1.0 equiv), CH2Cl2 (10 mL), 800
psi de Hz a 120°C por 24 h.

[b] Determinado por CG-EM.

[c] Ausencia de los productos 11aj, 12aj, 13aj y 14aj, presencia de productos no
identificados de alto peso molecular.
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Ademas, para optimizar el sistema, se evaluaron diferentes temperaturas (100°C,
120°C y 150°C), encontrando que la temperatura 6ptima es a 120°C, por debajo
de esta se obtienen bajos porcentajes de conversion (53%) y selectividad,
mientras que por encima del20°C no hay una selectividad hacia el producto de
interés (Tabla 3.5).

Con el disolvente y la temperatura Optima, se llevaron a cabo reacciones a
diferentes presiones de hidrogeno (Tabla 3.6), encontrando que a 400 y 600 psi el
sistema no fue selectivo hacia ningun compuesto indolinico o inddlico,
observandose en su lugar ausencia de estos productos en el crudo de reaccion,

encontrando productos no identificados (entradas 2-3,Tabla 3.3).

Tabla 3.6 Comparacion de la selectividad hacia el producto indolinico
empleando diferentes presiones de hidrégeno.[a]

(b]

Distribucion
Entrada 5 cion Hs (psi) %clP] 11:12:13:14
1 800 97 75,5, 8, 12
olc] 600 99
3lel 400 99

[a] Método General: 10a (1.0 mmol), 2j (1.0 mmol), Pdz(dba)s (0.02
mmol), rac-BINAP (0.03 mmol), tamiz molecular o Na2SO4 (1.0 equiv),
CHzCl2 (10 mL), a 400, 600 y 800 psi de Hz a 120°C por 24 h.

[b] Determinado por CG-EM.

[c] Ausencia de los productos 1laj, 12aj, 13aj y 14aj, presencia de
productos no identificados de alto peso molecular.

Bajo las condiciones de temperatura, presion y disolvente Optimas, se realizaron
comparaciones con diferentes ligantes fosfinados (Tabla 3.7). En la entrada 1 se
observa la conversion de los sustratos en ausencia de catalizador y ligante, sin
embargo, no se observa selectividad hacia los productos de interés, cuando hay
ausencia tanto de hidrogeno como del catalizador, el resultado es similar al
anterior (entrada 2, Tabla 3.7). observandose este mismo resultado en la reaccion
de la entrada 3, en ausencia de hidrégeno y presencia del sistema Pd2z(dba)s/rac-
BINAP (entrada 3, Tabla 3.7).
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Tabla 3.7. Evaluacion catalitica empleando ligantes fosfinados.[a]

Entrada [Pd] Ligante (L) Pd:L wclPl % 11aj[b]
1 97
olc] 86

3lel Pd: (dba)s rac-BINAP 1:1.5 99
4 Pd> (dba)s rac-BINAP 1:15 97 75
5 Pd2 (dba)s 2PPhs 1:15 99 8
6 Pd2 (dba)s dppf 1:1.5 94 40
7 Pd2 (dba)s dppp 1:1.5 97 23
8 Pd: (dba)s DIPHOS 1:1.5 99 10
9 Pd: (dba)s dppb 1:1.5 99 23
10l Pd(PPha)a 99 10
11 Pd(PPhs)s rac-BINAP 1:1.5 99 25
12 Pd(PPhs)4 Dppf 1:1.5 99 35

[a] Método General: 10a (1.0 mmol), 2j (1.0 mmol), Pdz(dba)s (0.02 mmol), Ligante (0.03 mmol), tamiz
molecular o Na2SQOa4 (1.0 equiv), CH2Cl2 (10 mL), 800 psi de Hz a 120°C por 24 h.

[b] Producto principal determinado por CG-EM.

[c] Reaccion en ausencia de hidrégeno.

[d] Reaccién en ausencia de ligante.

Tomando como referencia la entrada 3, la cual describe las condiciones Optimas
de reaccion, se probaron diferentes sistemas de Pdz(dba)s/L (L puede ser 2PPhs,
dppf, dppp, dppb, 6 DIPHOS) observandose buenos porcentajes de conversion y
malos de selectividad hacia la 3-arilindolina 11aj (entradas 5-9,Tabla 3.7),
También se evalu6 el tetrakis(trifenilfosfin)paladio [Pd(PPhs)s] como precursor
catalitico bajo las condiciones Gptimas de reaccién, asi como en presencia de rac-
BINAP 6 dppf como ligante (entradas 10-12,Tabla 3.7 ), igualmente no fue

eficiente con respecto a la selectividad.

En base a lo anterior, se establecieron las condiciones Optimas de reaccion, con
el sistema Pdz(dba)s/rac-BINAP (4% mol Pd, Pd:L=1:1.5) a una presion de 800 psi
de H2 y temperatura de 120°C en diclorometano por un periodo de 24 horas de
reaccion en presencia de un desecante (tamiz molecular o Na2SO0a4). Se
emplearon diferentes derivados de anilina (Tabla 3.8), encontrando ademas de la

respectiva indolina, otros derivados indolicos 2,3-disustituidos a raiz de la
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competencia entre la formacion de la 3-arilindolina y el 2-arilindol, donde este

altimo seria activado para un acoplamiento C-C con uno de los intermediarios de

reaccion.

Tabla 3.8 Sintesis de 3-arilindolinas a partir de diferentes derivados de anilina. [al

NH NH
0 NH, X
Xy, Pd,(dba)s/rac-BINAP
6 + R// 130°C, T.M. m@

CH,Cl,, 24h
10a 2 13 14
T.M= tamiz molecular
. [b] Distribucién!®
Entrada anilina Productos %C
11:12:13:14
1 anilina 11aj, 12aj, 13aj, 144aj 97 75,5, 8, 12
2 o-toluidina 11ak, 12ak, 13ak, 14ak 99 32,16, 11, 18
3 m-toluidina 11al, 12al, 13al, 14al 99 47,8,9, 24
4 p-toluidina 1lam, 12am, 13am, 14am 99 42,2,11, 32

[a] Método General: 10a (1.0 mmol), derivado de anilina (1.0 mmol), Pd2(dba)s (0.02 mmol), rac-BINAP (0.03
mmol), Na2S0a4 (1.0 equiv),CH2Cl2 (10 mL), 800 psi de Hz a 120°C por 24 h.
[b] Determinado por CG-EM.

En el Esquema 3.8 se muestra la formacion de diversos productos indolicos e

indolinicos (observados en CG-MS), asi como los intermediarios considerados

Sy ohy ot

0 NH, R/

@ 15 16 11
er RI// —>< R@\ R@

N
10a 2 NH NH
XN
X
\
(O oo+ OO
R¥ N A N
R R R~ H
13 14

\_ 12
Esquema 3.8 Diversos productos observados por GC-MS en el sistema de reaccion.
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A partir del 2-arilindol, por una reaccion de acoplamiento C-C con el intermediario
a-cetoaminico (o su tautémero enol 16, Esquema 3.9) se forman los productos 13
y 14 (Esquema 3.9).
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Esquema 3.9 Mecanismo de formacion de los indoles 2,3-disustituidos via formacion competitiva
del 2-arilindol.

A partir de estudios previos en la sintesis de indoles,?® se sintetizo el
intermediario 15am (Reaccién a, Esquema 3.10), con la finalidad de aprovechar
una segunda condensacion sobre el grupo ceténico en dicho intermediario,
impidiendo asi la formacion del enol 16 y por lo tanto evitando el acoplamiento
sobre el carbono C(3) en el anillo inddlico, y de esta manera demostrar la
reactividad de este compuesto como precursor de una reaccién de competencia
en la sintesis de la 3-arilindolina, se llevo a cabo la reaccion entre el intermediario
15am vy la p-toluidina en diclorometano, obteniéndose diversos compuestos no
identificados ajenos a los productos de interés, mientras que al usar tolueno como
disolvente de reaccion a 150°C en un periodo de 24 horas, solo se observa la
formacion del 5-Metil-2-fenilindol 12am (reaccion b, Esquema 3.10) con un buen
porcentaje de rendimiento (99%), no obteniéndose la respectiva arilindolina y los
derivados inddlicos 13am y 14am, logrando eliminar las reacciones competitivas,
sin embargo, no se obtuvo la 3-arilindolina, observandose con esta modificacion

resultados similares a los trabajos previos para la sintesis de 2-arilindoles.[?]
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Esquema 3.10 Sintesis de intermediarios cetoaminicos a partir de 1-bromoacetofenona
y derivados de anilina.

En conclusién, se logré obtener el compuesto 3-arilindolina con buenos
porcentajes de selectividad durante la generalizacion, esto debido a las
reacciones competitivas que favorecen la formacién del 2-arilindol e indoles 2,3-

disustituidos.

No obstante, Para la sintesis de la 3-arilindolina y demas productos de
competencia bajo estas condiciones de reaccion, se propone el siguiente
mecanismo de reaccion (Esquema 3.11); inicialmente ocurre una reaccion de
condensacion entre la anilina y el fenilglioxal para formar la respectiva imina, la
cual es reducida hasta la cetoamina 15, la que posteriormente pasa por un
equilibrio tautomérico con su respectivo enol 16, dentro del ciclo catalitico A, este
enol se coordina al centro metélico de la especie cataliticamente activa (ll),
seguido de la posterior insercion de la enamina al hidruro de paladio (l1), que por
medio de una metatesis de enlace o (IV) genera el paladaciclo (V), seguido de
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una deshidratacion y una eliminacion reductiva (V1) para formar la 3-arilinolina 11
y la especie catalitica activa (regenerada por el hidrogeno en el medio de

reaccion).

:,Pd')g'@ A [Pd(L) H)(H)l <=/ [Pd(L)] <——— 1/o[Pd;(dba)s] + L

‘\ ” @ o NH,

\ f v 01— g O
o @ > 2

N Pd Y(H)(H) 16 OH
2

O B

A
N
H
12

Esquema 3.11 Mecanismo de reaccion en la formacién de la 3-arilindolina.

En una reaccion competitiva (Ciclo catalitico B,[??l Esquema 3.11) se forma el 2-
arilindol, que debido a la alta reactividad del carbono C(3) en su estructura,
reacciona con el intermediario 16 para formar los compuestos 13 y 14 (Ciclo
catalitico C, Esquema 3.11).
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3.6 Conclusiones

Se establecieron las condiciones Optimas para la sintesis de a-cetoaminas en
buenos porcentajes de rendimiento, la reaccion en tolueno/TFE permite controlar
la reduccion de los carbonilos en el sustrato de partida (la a-dicetona) (favorecida
en ausencia del TFE), no obstante, la eficiencia enantiomérica fue nula al emplear
ligantes fosforados quirales. Se encontré6 por medio de espectroscopia de RMN
diversas sefiales en el espectro RMN 3P debido a la presencia de isémeros de la
especie [Rh(CO)2(L)(H)z], donde los hidruros estarian en posicion cis y trans,
dicha mezcla de isomeros de Rh-H no favorecen la enantioselectividad en el

sistema generando mezclas racémicas de las a-cetoaminas.

Se encontraron condiciones éptimas de reaccion para la sintesis de la 3-
fenilindolina, sin embargo, al generalizar con otros derivados de anilinas (p-
toluidina, o-toluidina y m-toluidina) se presentaron reacciones competitivas, las
cuales generaron el 2-arilindol, debido a la alta reactividad del carbono C(3) en
este compuesto, se generaron reacciones de acoplamiento C-C en presencia de
los intermediarios o-cetoaminicos formados en el medio de reaccion. Dichas

reacciones competitivas afectaron la regioselectividad del sistema propuesto.
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3.7 Parte experimental
3.7.1 Detalles generales de experimentacion

Los materiales de partida fueron obtenidos a partir de empresas comerciales y se
usaron directamente. Los disolventes fueron secados usando procedimientos
reportados. Las reacciones se llevaron a cabo utilizando técnicas tipo Schlenk y
se emplearon reactores Parr durante el proceso catalitico. Los compuestos
obtenidos se purificaron por cromatografia de columna Flash con silica gel (230-
400). Los espectros 'H RMN, 3C RMN y 3P RMN fueron realizados en un
espectrometro Brucker AVANCE Il (300 MHz). Los analisis EI-MS fueron
obtenidos usando un espectrometro de masas Jeol JMS AX-505 HA. Los andlisis
DART vy los espectros de alta resolucion (HRMS) para los nuevos compuestos
fueron obtenidos en un espectrémetro de masas Jeol The AccuTOF JMS-
T100LC. Los espectros IR para solidos y liquidos fueron realizados con un Bruker

ALPHA-P con una técnica reflectancia total atenuada (ATR del inglés).

3.7.2 Procedimiento general en la sintesis de a-cetoaminas empleando
[PdBr2-BINAP], [Pd(tfa)2(R-Hs-BINAP)] y [NiCl2(PPhs)2] como precursores

cataliticos.

En un tubo Schlenk bajo atmésfera de nitrogeno, se hizo una disolucion del
precursor catalitico (0.02 mmol) en 2mL de disolvente (tolueno o diclorometano),
se agitdo por 10 minutos, luego se adicion6 a la disolucion 1.0 mmol de la o-
dicetona, 1.0 mmol de la anilina (N-sustituida o N-metil-aril-sustituida) y con
disolvente se completé un volumen final de 10 mL. La mezcla fue transferida a un
reactor Parr de 45 mL con 200 mg de NazSOs, previamente purgado con
vacio/Nitrégeno, El reactor fue presurizado con 800 psi de Hz, y se llevo a 150°C
en un bafo de aceite con agitacion constante por un periodo entre 12 y 20 horas.
Finalmente se concentré el crudo de reaccion en rota-vapor, se cuantificO por
cromatografia de gases acoplado a masas (GC-MS) y se purific6 por
cromatografia de columna con silice (230-400) pre-tratada con trimetilamina
(disolucion al 1% en hexano), empleando como eluyente hexano/acetato de etilo
(99:1, con trimetilamina 0.1% V/V).
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3.7.2.1 Método A: sintesis de a-cetoaminas empleando el sistema catalitico
[Pd(tfa)2]/L y [Rh(CO)2(acac)]/L

(L corresponde a diferentes ligantes fosforados quirales como R-BINAP, R-MeO-
BIPHEP, R-PROPHOS, Chiraphos, (R,R)-DIOP, (R)-TUNEPHOS, S-NMDPP, R-
iPr-PHOX, (S,S)-Me-DUPHOS, CTH-(R)-P-PHOS, R-MOP y R-Tol-BINAP)

Se realizé el mismo método 3.7.2 adicionando junto al precursor metalico 0.03
mmol de ligante, empleando la mezcla de disolventes Tolueno/2,2,2-trifluoroetanol

(tolueno/TFE) en una relacion 9:1 como medio de reaccion.

3.7.2.2 Método B: sintesis de a-cetoaminas empleando el sistema catalitico

[Rh(CO)z(acac)]/L (L corresponde a diferentes ligantes fosforados quirales).

En un tubo Schelenk bajo atmésfera de nitrégeno, se hizo una disolucion del
[Rh(CO)2(acac)] (0.02 mmol) en 1mL de disolvente (mezcla tolueno/TFE, en una
relacion 9:1), se agitd por 10 minutos, luego se adicioné a la disolucion 1.0 mmol
de la a-dicetona, 1.0 mmol de la anilina (N-sustituida o N-metil-aril-sustituida) y
con disolvente se completé un volumen final de 10 mL. La mezcla fue transferida
a un reactor Parr de 45 mL con 200 mg de Na2SOs, previamente purgado con
vacio/nitrégeno, se llevo a una temperatura de 150°C en ausencia de hidrogeno
por un periodo de 18 horas, posteriormente se enfria el reactor (temperatura

ambiente) y se carga con 800psi Hz por un periodo de 24 horas.

3.7.3 Andlisis espectroscopico de las especies de hidruro de rodio
generadas bajo presion de Hza partir de [Rh(CO)z(acac)]/(R)-Tol-BINAP.

3.7.3.1 Protocolo de preparacion de la disolucion con las especies de
hidruro de rodio

En un tubo Schlenk bajo atmosfera de nitrogeno, se preparé una mezcla de
[Rh(CO)2(acac)] (0.036 mmol, 12.0 mg) y dppf (0.036 mmol, 16.8 mg) en 3.0 mL
de CDCIs seco (ampolleta), el cual torn6 a color amarillo oscuro, se dejo en
agitacion por 10 minutos. La mezcla es transferida a un reactor Parr de 45 mL. El
reactor se purgd con nitrégeno y se presurizd con hidrégeno (800 psi), se dej6é en

agitacion a temperatura ambiente por un periodo de 24 horas, el color de la
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disolucion resultante fue rojo oscuro, esta solucién se analiz6 por RMN!H vy

RMN3!P a temperatura ambiente.

3.7.4 Procedimiento general en la sintesis de indolinas usando el sistema
Pd2z(dba)s/L.

En un tubo bajo atmdésfera de nitrégeno, se hizo una disoluciéon de Pdz(dba)s (0.02
mmol, 18.3 mg) y rac-BINAP (0.03 mmol, 18.7 mg) en 3.0 mL de diclorometano
seco y se agitdé por 10 minutos, luego se adicioné a la disoluciéon 1.0 mmol de
fenilglioxal, 1.0 mmol de la anilina (o anilinas arilsustituidas) y se llevd a un
volumen de 10 mL con diclorometano seco. La mezcla fue transferida a un reactor
Parr de 45 mL con 200 mg de tamiz molecular (0 Na2SOa), previamente purgado
con vacio/nitrégeno, El reactor fue presurizado con 800 psi de Hz, y se llevo a
120°C en un bafio de aceite con agitacion constante por un periodo de 24 horas.
Finalmente, el crudo de reaccion se concentré (analizado por GC-MS) en rota-
vapor y se purifico por cromatografia de columna con silice (230-400) pre-tratada
con trimetilamina (disolucion al 1% en hexano), empleando como eluyente

hexano/acetato de etilo (99:1, con trimetilamina 0.1% V/V).

3.7.5 Sintesis de la cetoamina 15am

Se mezclé 2-bromoacetofenona (1.0 mmol, 197.0 mg), p-toluidina (1.0 mmol,
107.16 mg) y NaHCOs3 (1.3 mmol, 109.2 mg), se adicion0 etanol seco y se dejo en
agitacion a temperatura ambiente por 18h, luego la mezcla de reaccién se filtré y
concentré en rotavapor, se adicion6é 15 mL de agua (salmuera) y se realizaron
lavados con acetato de etilo (3x15mL), posterior a esto se lavd con agua
(salmuera) (3x15mL), la fase organica se sec6 con Na2SOs4 anhidro y se
concentrd en rotavapor obteniendo la respectiva cetoamina con un rendimiento

del 90%. El producto se caracteriz6 por espectroscopia RMN.

3.7.6 Sintesis de la 5-Metil-2-fenilindolina 12am a partir del intermediario
15am

En un tubo bajo atmdésfera de nitrégeno, se hizo una disolucion de Pdz(dba)s (0.02
mmol, 18.3 mg) y rac-BINAP (0.03 mmol, 18.7 mg) en 3.0 mL de tolueno anhidro y
se agité por 10 minutos, luego se adicioné a la disolucién 1.0 mmol de 1-fenil-2-

fenilaminoetanona 15am (211.3 mg), 1.0 mmol p-toluidina (107.2 mqg) y se llevo a
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un volumen de 10 mL con tolueno anhidro seco. La mezcla fue transferida a un
reactor Parr de 45 mL con 200 mg de Na2SOs4, previamente purgado con
vacio/nitrégeno, El reactor fue presurizado con 800 psi de Hz, y se llevé a 120°C
en un bafio de aceite con agitacion constante por un periodo de 24 horas.
Finalmente, el crudo de reaccion se concentré (analizado por GC-MS) en rota-
vapor y se purifico por cromatografia de columna con silice (230-400) pre-tratada
con trimetilamina (disolucion al 1% en hexano), empleando como eluyente
hexano/acetato de etilo (99:1, con trimetilamina 0.1% V/V), obteniendo un
rendimiento de producto aislado del 84% (CG:MS, 99%).

3.7.7 Datos analiticos

3-Fenilindolina 11a;j?4

Sélido incoloro. Rendimiento: 99%. RMN *H [300.53 MHz,
CDCls, 6 ppm]: 8.33 (ancha, 1H, N-H), 7.76-7.57 (m, 3H),
7.50-7.40 (m, 3H), 7.38-7.31 (m, 1H), 7.25-7.11 (m, 2H), 6.85
(d, J = 1.2 Hz, 1H-3). RMN 13C [75.57 MHz, CDCls, & ppm]:
137.86 (C2), 136.81 (Cs), 132.38 (C10), 129.26 (Cs), 129.01
(C1214), 127.69 (C13), 125.14 (Ci11s), 122.36 (Cs), 120.66
(C4), 120.26 (Cs), 110.86 (C7), 100.0 (Cs). m/z (IE): 193 (M*, 100%), 167 (M*-
C2H2, 35%), IR (cml): 3440(v, N-H), 1445(v, C=C Ar) y 738 , 687(v, C-H Ar) p.f:
186-187°C.

o 1-Fenil-2-(p-tolilamino)-etanona 15am 22

RMN !H [300.53 MHz, CDCls, § ppm]: 8.11-8.01
. (m, 2H), 7.66 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.5
7 : s Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.69 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 4.85 (ancha, 1H, N-H), 4.65 (s, 2H), 2.24 (s, 3H). EM (IE): 225 (12%)
[M*], 120 (100%) [M*-C7Hs0], 91 (100%) [M*-CsHsNO]. IR (cml): 3394 (v, N-H),
2913, 2905(v, C-H), 1683(v, C=0), 1447(v, C-H asim.), 1357(v, C-H sim.) y 745,
681(v, C-H Ar).
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5-metil-2-fenilindol 12am?3l

RMN *H [300.53 MHz, CDCls, & ppm]: 8.13 (br,
1H), 7.54 (d, J = 7.43 Hz, 2H), 7.31-7.34 (m,
! 3H), 7.24-7.15 (m, 2H), 6.93 (d, J = 8.18 Hz,

1H), 6.66 (s, 1H), 2.37 (s, 3H). 13C-RMN [75.57 MHz, CDCls, & ppm]: 137.99,
135.21, 132.55, 129.59, 129.52, 129.03, 127.61, 125.11, 124.02, 120.35, 110.60,
99.59, 21.52. m/z (IE): 207 (M*,100%), 206 (M*-H,45%), 103 (M*-C7H7N,10%),
105 (M*-CsH7,3%). IR (cml): 3402(v, N-H), 1447(v, C=C Ar) y 741, 686(v, C-H
Ar). p.f: 220-221.
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ter affond the correspanding nelales. Aecently, pallatiomerata-
bzed cvclization of M-aryl Imines, amording Indoles dhrough
tha oxkdat ke linkage of wo C-H bonds by using ©, a5 an oxk-
dant has besn repareed.” = Another communication on the
palladivem-ratabzed synthesis of 2, 5dia b euted indeles from
aremediazanium et rafl parnborates and 2-aboyny it aceta-
niicles has appeared ™ Inomest of thess caves, oddative cvcli-
zation leads to the formaton of indolss 1§ high caahst |oad-
Ngs £5-20%0 and an external oxidant are used ™ Dur graup
has also repomed 3 homogeneaus pallad urm-catalyz=d method
2.5 maol% Pd) for the synthiesis of a Tewer 235 dsobstiemted in
dales b the heteroannolation of o-dikstones and anilines™
Herein, wie repomt a new sraightforweard cacalytic sentbesis of
23-disubstituned Indoles by the reaction of a-dikztonss and H-
subsdtuted anllimas under reductlies conditions by using 3 pak
bidivm phosphine  catalylic sysbem, in the absence of an
ot arrral nadclant.

L} Supparting rfomation and the GECID identficstion numbeens! or the 146

. at Fearal ol this ariols can b Frieed redes Fard 2ok dodasg S8 15902
Cobe HIG12s7,

Ol Slarn 2017, 3, 1450 140 Wiley Online Library
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Tor identity the optimal conditions for the reaction, [ 3 n._, | gl 4y i Ce i """"':
A wnriety of pretarmed P catalyw, along with varl- 3 :h-.-“'-ul 25
1T Egu e
alld carhinations af arganis sabenTs, wers s AL e i S . i
ined in the reaction of $&hexaredienz Th and N
methyl aniine 2a es test substrates. In the absence | Ditne P ol Sobesrt  Core WY Jbabacshalat
af pallzdiurn specier, the reaztion doed nat procesd i - iy ' frace {11
(Table 1. enmies 1-2). To obtain a good selecivity for | 27 dppfiLa Ly o trace 04
the indolz synthess, Pditfal, FBr., PdBriac BINAF), | | et hih i
1 i ‘f’"" eahy bk L alrac 1 2l el Ha i Lol Pl " SFinzA
and Plir,[dppt] wene used as catalysts Tahie 1, 0ne 2 Sl e MAT 3 LT & sadile
trime A=11; Ha totlonroacetate, BIRAF 03, 2'=his|di- r IR ur-A AR 1] MEnH ) 10
hergd phasphing)-1,1-bingphdvdl, dpef=1,1"-kisMdi ! Pl by AT L iyt e A0S
ph=rl':: I:lh:nsl:lhnw]faun.'-&nI:lJ:l I.IJ: [mlﬁ-‘l:I unecler g e T T - -
ERHEmL D 7 e e 5 2l (2 CikCh i LA Ts
these conditinrs, the desirmd podoct 5 ba was nb- Ic AgEr i 2ot (1) CHC i 13105
tained inoa very oy yield [PO-60% Hmeseer B the |11 bbbl sl (7 = ] 1791
Pditfalidpnf comelex (2 malts) was used as the cat- | 12 Pl icaa (D e, = Lonnz
akst in dichloromethane. B2% of indole was ob o e ] CHIL 'H it
g i R e e i bl Ay 1) ] uy Lleid
tamed |_|mIE.|, emntry 1.2k \_l-_'tuhliﬁ formed in situ |5 Agita Yo ppt 2] Phidc i L3632
with different Pdfdppl ratios wene sloo emplossd 1o Lo i Sl Al 1] K ur R
catalyze this reacdon. The Pdidal|dppt [2 mole 'y *dicloppf (1] CikCh t 2] HEN
Pridppt 11.49] catalytic extem in dehloramethane i Adithd ycippd (1 LHhch ” i
I e S : 154 2dittsl o pef 12 Cikh i H 2
prociced 372 incdole (Table 1, entry 130 H the e i pef i Ik 45 R
Fdirfaldppl system was weed I methanol taluens, i EN IR T R CHEL uy LR
or acetenitile as sohent, very low szlectivity towerds | 24 PR M TRy LHOY = At £
s g gt : y 73+ AdiDcntdopt 13 Ty b 718
indake was abse reed I_IaLI.'_ 1, _rl.n_j.-'. 1= &J.. Evenon e ik, S 1 v ity iE
use ol cliffarsnr meraliligand iy Padppd] o | e 2Pt Fdyidant [ CIC, s 61170
et lnadings. no increase in the prodaet Wald wan
: p E e i k |6 Eulinee cawelBoeve: T (10 vanall, 3a [1TE caeacdi, Mag=Edy (1E vapiv], [Paliftog]
oserved (lable 1, entries 77-210 With ether pallad - oo ooz ved melss mtio Pevcpa 110050 dapt 10017 @ L mal 01
um sources beiter selectwity towards iW-methed- 43 PRl ATas Hoal TET e M ol Genesr ewiliadl cnbs 3217 10
ﬂl!thflﬂ ndale IShal wal abispeed, E|.=ng w itk sl =ik Pl da v aencdl, [Pl odi—=d eed S, MaS0L D0 ey, salesat Dl
cant amounts of enamine or amine Inermediates | B00asl 1L 21 110°C far 24 b eridles 13-12: 1h (1.0 mmal, 2a [1.0 mmal, Fd soume
(RS- TEBE Eiies 31 :51 i f the abo i = nrddm ), laml J05=% @wices]. ] Melerioed B G050 3] Ta D00 g, &
(S5-TEW SMres - Inoviaw of e above, IN | g e dppf 11 S8 mel] 6] SliHapd (14050 I PR R Fas mertdas 1H, 15, see W)
general, Pritta), with dppt as the ligpnd o dichlarn- of 17, 13 and 14, rspectuch,

methare, ina moler rtio ot 1205, with 2.0 mol% Pd
leading, was wed [Table 1, entry 131,

fabarig inbo considerction the aptmized conditions thos fai,
wme ather ligends. such as 1, %hisldi phe relphosphina) pm-
pans  idpppl rAe-DIMAR T 2-Bisfd iphe sy o Rirakerhane
[MIPHIEISL | A-hisidiphemyiphasphinshutans dpph), PPh., and
14-bE[phenylselencimethvbenzene  (Fhielenyll were also
wsed roc-EIMAF and the selenium ligand gave /4% end 2%
selectlvity towands indolz Sha, racpectieely Takls 2, antries |-
3. The vse of PPh,, DIPHCS, dppp, and dppl 25 lgands resudt-
wd in boww indale selecs ity (15=5040, Table 2, sninies =0,

With the optimized readtion onnd tione in band, the ge el -
ity ot the reaction was seplnmed. & vaiety of sammet ric and
asymmstrc diketone: waiz heteroannulated by homogeneosus
C—H activation of these H-substituted anilines at 1307C wndar
Rudragern precuirs. afeeding the corespanding 25014080 -
rured inca ke i ansd o exesllan yelds [Table 7). 0 an sep-
tior, if 23-butanodione was used. a moderate yidd of N
methyl-23-dimethdindele (Saa) was obteined, although 24
Butamedians b s seerie Bulk (Tabke 3, snte T |t was alss
abserved that i dighenviamine was vsed with 1-phenyk1,2-

Lhanlonfess 203, 2 100 - 1106 W chemeatche maara
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Table 2, iaiek aoensai e g Ve opnd s ol f-metirgd-F skl
rdals Gha ™l

iy il 11} o [#R] EIPETE RPETE § FP I Sl
el P :I'I Jd o T

r A= AR = i Bt

3~ Arh, a1 412158

1 JIPEDS 2 [ HLH W

] dpaa ] [ H i)

] ljm:ai M 9123

Al Foids!, 2 mod%d malsr ratle P41 120 5. [b] Detemiloed oy O0-pS
] FePFhy 121

prapanesiane which kas Bulky pheayl groups Thar alteer The
condensation and formation of the o-ketoenaming, & low vield

irdole 5db ey %) was obleined (Takle 4, entry 19) In con
vrast it dipherviathansdisng g was used in the rased sn, anby
thie reduction of the carbomel group was cbszresd [Scheme 1,
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sbwercatinm in sccoond, It e imberrsd that the yield of n-
dokes deperds on e condengadon of Msubsdtured anilines
and o-dikoeto res,

if 23pemanediong and N-methanlling were ussd, M3-d-
methyl 4-ethdndole $eu and N-2-dimethd-2-ethylirdole 5 ea
weire phtained with @& % and 2% selectivity respectivdy with
A torsl yield af 579 Indale [Seheme 2l 1P N-meridaniine
fracts wAth the agmmede o-dikern fe, Taea podible keroenn-
mirg condemsalion pioducts 3ea end 3 ea coubld be ob
tagradd I Ui resction, 3ea s formed in higber amounts be
cause of the high mactidiy of the evo double bond. This k-
toeramine g traniformed 1o keicamine 4 ea and finally het
erooychised o indole e wirth 2 higher selectivity thean &
wrustursl luimer 5 e 15 Reme T

T furher spand rhe wnpe of This caaiytic maction. difisr-
znt N-mathylaniboes wh diflerent wbstlverts, F mo-CL m
O&e. oF and gl were reacied wilh o-dietones [leble 23 in
el ol e eactions, modaete 1o good el of wdol=s sheng
wrih thesd arlsltusimitee inremediEts o oree wees ohtrined
B eveiretifoted Kot hglendline 1o wa vosd in thic meaction,

Full Papers

no keosaming ingermedave was obssreed. This difference in re-
ailvity may b mesul of the seairon-withdeaadng effzc of hal
ogen substituents or the presence of methoey group al the
meta posieon, which prevents the cpdimbon of o-ketceaming &
s el TRRE A, snify 11 peedsnr the fommamion of Tomee
thevy-Someiigl=2 LI F-aemahgdne | bcarhaonls Sen [P0 and
St O-masthpd =3, L4 Srenta by dee-1 Frarhasal s Sa
U by using This colalptic system. Enlry 15 showrs thal F e
imethioayamiling was used with 23 pentanedione (an asymimet
rir diketorus], & torel yield ol 24% ol o dittersnt vomesic in-
doles wan abtained with ssisctivities of 20% [Seg), 0%
5 gl 11% (5 ag, and 2% (5 " eql, The regiose lectivity in this
camie cait be avrlbuted 10 the prefersntial C-H activation at the
porg poslilan, In comparkon 1ot the merg posidon, which
woerts higher steric hindmnce, Similory, for entry 28, mbdurgs
af structural soment indoles end oketcamme intermediates
were shiaines,

Tahle | and Schere 1 wiggedr the farmation of indale an
use af the [PditfalVdppl™, catalytic system with & possibke
participation of palkdium Fwdride spedes formed in osifu.
Schema 3 shows the kingtle profile of the catalytic eacthon In
tolueny. under hydrogen pressure. Afer 4 b of resction,. o-hke
toamne #ba wih o sdecwny of W% & formed and &fier 25 h
of reacthon. 62 % of Indoks 5 ba & obealned. indicaing thae 1he
cyrimdan of a-ketnamine dba 10 ndok dng B2 daw
(1T

il e reacheons weie performad usEng oletcamin: &5 slat
ing reactant m the absancs of Hy preswiz. no ndolz was ob
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"H MR specita atter 12 b of reaction at the higher H, 300 psi

e e BT 4 455 1480

ok signals were observed in the mngg 531834 Hzl, and d— 2.8 jdt L. —

wavaveChernca ol g T4

preszure, 3 well-defined wipk at d= 608 ppm, with 2 cou-
pling conscant fo. =417 Hz and theee undsfiesd di shonals
veere observed. Previously, Zhou et al™ reported simiar Pd-H
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