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Resumen

RESUMEN

En la primera parte del presente trabajo de tesis se planted establecer una ruta de sintesis
sencilla para la preparacion de los indoles polibromados 6a-d. No obstante que la sintesis de
6a, 6¢ y 6d se ha llevado a cabo con anterioridad, la sintesis del compuesto 6b atin no habia
sido descrita por lo que se desarroll6 un método practico para introducir regioselectivamente

varios atomos de bromo en el esqueleto del indol, a través de los intermediarios clave 35 y 42.
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Resumen

La creciente importancia de los 6-bromoindoles en la sintesis total de productos naturales y la

necesidad de crear métodos de bromacion regioselectivos en el anillo del indol nos condujo a

desarrollar un método eficaz para la preparacion de 1c¢ a partir de los intermediarios clave 48a

y 46.
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Para estudiar la influencia que el grupo carbamato ejerce en la reaccion de bromacion se

prepar6 el N-metilindol 50. Finalmente, para evaluar los efectos estéricos de los sustituyentes

en la posicion C-3 se sintetizaron los derivados 52a y 52b.
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Abstract

ABSTRACT

The first part of this work was planned to establish a simple synthetic pathway to obtain the
polibromitated indoles 6a-d. Although the synthesis of compounds 6a, 6¢ and 6d has been
carried out previously, no synthetic proposal for compound 6b has been reported so far.

Thus, a regioselective method for the introduction of various bromine atoms in the indole

skeleton was developed through the intermediaries 35 and 42.
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Abstract

The increasing importance of 6-bromoindole derivatives in the total synthesis of natural

products aimed us at developing a regioselective brominating method to prepare the natural

product 1c starting from compounds 48a and 46.
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To study the influence of the substituent at N1-position in the regioselective bromination of

indole derivatives, the N-metilindole 50 was prepared. Finally, to evaluate the steric hindrance

of the substituents at C-3 position the indole derivatives 52a y 52b were used as staring

materials.
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Compuestos sintetizados

COMPUESTOS SINTETIZADOS EN ESTE TRABAJO
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Introduccion

1 INTRODUCCION

1.1  Sintesis quimica

Los productos naturales son todas aquellas sustancias obtenidas a partir de fuentes naturales.
Para fines practicos, los productos naturales son compuestos que estdn presentes en
organismos vivos pertenecientes a cualquiera de las cinco categorias taxonomicas: las algas,
las bacterias (reino monera), los hongos (reino fungi), los protozoarios (reino protista), las
plantas (reino vegetal) y los animales (reino animal). De estos, el reino vegetal ha sido el mas
ampliamente estudiado. Las plantas superiores terrestres han representado una fuente
importante de productos naturales renovables. Actualmente, los productos de origen marino®
han despertado gran interés debido a su rica diversidad de especies y a la amplia variedad de
estructuras quimicas, la mayoria de ellas novedosas, con actividades biologicas importantes y
con gran potencial de aplicacion en la medicina y la industria, siendo una alternativa viable

ante la sobreexplotacion de los recursos vegetales terrestres.

Desde que los quimicos organicos desarrollaron la habilidad para sintetizar moléculas
complejas a partir de sus elementos o de moléculas mas sencillas (sintesis quimica), los
productos naturales han representado un reto que desafia su capacidad creativa. La sintesis
total es un proceso que implica a su vez, la formacion de moléculas existentes en la naturaleza
a partir de atomos y/o moléculas sencillas o0 menos complejas. Dentro de la sintesis total, la
sintesis dada a partir de un precursor avanzado, o relacionado estructuralmente con un

producto natural, se conoce como semisintesis o sintesis parcial y es ampliamente utilizada.’

El objetivo principal de la sintesis quimica es la creacion de nuevas sustancias y compuestos,
asi como el desarrollo de metodologias mds baratas y eficaces para sintetizar sustancias
conocidas, ya sea a gran escala o a nivel industrial. En ocasiones basta con la purificacién de
sustancias de origen natural para obtener un compuesto que pueda ser aprovechado como

material de partida para una sintesis (semisintesis).
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La industria farmacéutica, por ejemplo, depende con frecuencia del uso de estructuras
quimicas complejas, que se encuentran presentes, la mayoria de las veces, en plantas de origen
terrestre, para sintetizar nuevos medicamentos. Cuando se trata de sustancias cuyas fuentes
naturales son escasas y/o es costosa su extraccion, se precisa llevar a cabo la sintesis a partir
de materiales de partida mas abundantes y disponibles. Es entonces cuando surge la necesidad
de establecer metodologias de sintesis que vayan dirigidas a satisfacer los siguientes aspectos:
a. Producir cantidades adicionales de sustancias presentes en la naturaleza que sean explotadas
de manera comercial, como puede ser para la fabricacion de medicamentos. Ejemplos de ellos
son el acido acetilsalicilico (aspirina) y el acido ascorbico (vitamina C). b. La sintesis de
compuestos, sustancias y materiales novedosos que no se obtengan de productos naturales o
que los superen ampliamente en sus propiedades. c. El reto que representa para los quimicos el
poder obtener en el laboratorio estructuras diversas y complejas que la naturaleza produce,
desarrollando la capacidad intelectual y creativa, el razonamiento 16gico y la percepcion del
entorno fisico, ademds de contribuir a la generacion de nuevos conocimientos y tecnologia que

impulsen el avance cientifico en general.

Parte importante de los progresos conseguidos en el campo de la sintesis se debe a la
capacidad de los cientificos para determinar la estructura detallada de una serie de sustancias,
comprendiendo la correlacion entre la estructura molecular y sus propiedades fisicas y

quimicas.

De hecho, antes de llevar a cabo la sintesis de un compuesto, se puede hacer un diseio
estructural previo y predecir en base a este sus propiedades, lo que proporciona una mejor

comprension del tipo de sustancias necesarias para un fin concreto.

En general, se puede decir que la sintesis de un determinado compuesto tiene como objetivo
principal el crear nuevas entidades quimicas, llevar a cabo modificaciones estructurales de
algunos productos naturales o sintetizar estructuras que la naturaleza no puede crear,
empleando procedimientos que resulten eficaces y de bajo costo cuando se requiera producir

industrialmente dicha sustancia.
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Para lograrlo se usan, modifican o disefian reacciones que den lugar a un solo producto o bien
a una mezcla de productos, en donde el compuesto de interés sea el mayoritario y pueda ser
separado de manera factible y practica. Por lo tanto, resulta evidente que se omiten aquellas
reacciones, que aun siendo posibles, den una mezcla compleja de productos de dificil
separacion. Cabe sefalar que para que una sintesis sea eficaz debe implicar el menor niimero
de pasos posible, rendimientos considerables, empleo de materiales de partida econdémicos y

disponibles comercialmente o de facil preparacién en el laboratorio.'

1.2  Productos naturales y sintesis quimica

La quimica de los productos naturales se encarga de estudiar los compuestos presentes en la
naturaleza desde diferentes perspectivas. Una de ellas es el estudio de las rutas biosintéticas
que los originan, la fisiologia en su propio medio y los procesos metabdlicos en los cuales
estan implicados. Otra, de manera mas general, es el estudio de la elucidacion estructural y su
sintesis, lo que ha generado el desarrollo y perfeccionamiento de técnicas analiticas y
espectroscopicas que son las herramientas esenciales actuales para establecer inequivocamente

las estructuras de los productos naturales aislados o sintetizados.’

Debido a lo anterior, los productos naturales han adquirido relevancia en varios aspectos del
bienestar y confort de la sociedad en general, sobre todo en una 4rea tan importante como lo es
la salud, hecho que ha impulsado significativamente el desarrollo de la quimica, de la

medicina y de disciplinas afines a estas areas.

Por ello, actualmente en nuestro grupo de investigacion se lleva a cabo la sintesis total de
productos naturales y/o compuestos intermediarios que son precursores importantes en la
sintesis total de estos o de compuestos disefiados previamente. En particular, estamos
interesados en el desarrollo de nuevos métodos de sintesis que permitan obtener compuestos

con potencial actividad bioldgica.
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Cabe mencionar que para desarrollar nuevas metodologias de sintesis es necesario conocer de
manera detallada el comportamiento quimico y estructural de los diferentes intermediarios y
del producto de interés, por lo que es necesario llevar a cabo un andlisis estructural de estos
compuestos mediante técnicas espectroscopicas como la resonancia magnética nuclear en una
y dos dimensiones, la difraccion de rayos-X y los calculos tedricos, por mencionar algunas de

las mas utilizadas.

1.3  Alcaloides y compuestos relacionados

Un porcentaje considerable de los medicamentos comerciales tienen su origen en un producto
natural, en andlogos obtenidos por sintesis o en compuestos derivados de estos. Lo anterior ha
motivado la busqueda continua de nuevos productos naturales a través de la fitoquimica y
ciencias relacionadas y al mismo tiempo ha generado el desarrollo de nuevas metodologias de
sintesis que representan un reto para los quimicos dedicados a la sintesis organica, debido a la

variedad de estructuras complejas de sus esqueletos carbonados.

Dentro de los productos naturales, los alcaloides juegan un papel muy importante en el campo
de la medicina, ya que aproximadamente el 25% de los medicamentos comerciales disponibles
son alcaloides o analogos de estos. Los alcaloides naturales que pueden ser clasificados de
acuerdo a su estructura quimica’ en a. Alcaloides heterociclicos, b. Alcaloides con un atomo

de nitrégeno exociclico, ¢. Poliaminas, d. Alcaloides peptidicos y e. Alcaloides terpénicos.

Un grupo importante de alcaloides heterociclicos ampliamente distribuidos en la naturaleza
comprende a los derivados indolicos, muchos de los cuales presentan actividad bioldgica
relevante. Este tipo de compuestos se caracterizan por tener sustituyentes en el anillo
bencénico del nucleo del indol. En particular, comienzan a ser abundantes los que contienen
uno o varios atomos de bromo en las diferentes posiciones de la estructura de este esqueleto y
que han sido aislados principalmente de invertebrados marinos como bryozanos, coelenteratos,

esponjas y tunicatos.
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Ejemplos de estos compuestos son los bromoindoles de estructura simple la-f y los de
estructura un poco mas compleja 2a-c. Los compuestos 1a-f han sido aislados de las esponjas
marinas Pseudosuberites hyalinus®™ y Smenospongia sp.,33d’34b de los cuales los compuestos
1c y 1f se encontrd que inhiben el crecimiento de Staphilococos epidermidis.33d A su vez, la 6-
bromotriptamina 2a se aislo de Didemnum candidum,”** y la 6-bromo-Ny-metil-Ny-
formiltriptamina 2b y la deformilflustra-bromina B 2¢ se aislaron del invertebrado marino
Flustra foliasea.3sa’b La triptamina 2¢ mostr6é afinidad en bajo rango micromolar para el

receptor neuronal nicotinico acetilcolina (nAChR).* b

R3
Ve 3a R l
N
6 3 ~
Br \ R2
2 Br \
7 7a N
| N
H R
1a: R = CH,CN
1b: R = CH,CONH, 2a:R'=R?=R%=H
1c: R = CH,CO,Me 2b: R'=H; R? = Me, R®=CHO
1d: R = CHO _/_<
1e: R = COQH 2c: R1 = -
1f: R=CO,Me

De la esponja marina Hexadella sp. se aislaron la bromotopsentina (3) y la topsentina C (4),
que también son compuestos bromados en la posicion C-6 y presentan actividad importante
como agentes antivirales y antitumorales’. Las topsentinas son los primeros ejemplos de
alcaloides bisinddlicos bromados que muestran una interesante actividad bioldgica. Otros
compuestos tipo topsentina difieren en el patron de acoplamiento de las unidades del indol y
han sido identificados en diferentes tipos de esponjas en los géneros Spongorosites, Hexadella
y Hemacantha. Algunos de estos metabolitos presentan un amplio espectro de actividad

farmacoldgica, antiviral, citotoxica, antiinflamatoria y anti‘fimgica.lga’b
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Br \

bromotopsentina (3)

Br \

topsentina C (4)

Otro grupo de compuestos inddlicos de estructura sencilla son los derivados dibromados en el
anillo de seis miembros, como la 5,6-dibromotriptamina (Sa) y la 5,6-dibromo-N-
metiltriptamina (5b) aisladas de la esponja Polifibrospongia maynardii, que presentan
actividad bactericida®. La 5,6-dibromo-N,N-dimetiltriptamina (5¢) fue aislada de la esponja

. 7
Smenospongia aurea’.

Br R4

Br \

5a: R1=R2=H
5b: R1=H; R2=Me
5c: R1=R2=Me

Asimismo, otro grupo de compuestos indodlicos de estructura sencilla, pero que presentan una
alta funcionalizacidon con atomos de bromo, son los llamados polibromados como 6a-e. Los

compuestos 6a-d fueron aislados de Laurencia brogniartii'™, los compuestos 6¢ y 6d
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mostraron un amplio espectro de actividad antagonista contra bacterias Gram positivas,'" lo
cual se correlaciona con la presencia de &tomos de haldogeno como el bromo, identificados en
los metabolitos aislados de esta especie. El compuesto N-metil-2,3,5, tribromoindol 6b
también ha sido aislado del alga roja Nitophyllum marginata"®y de Aplysia dactilomela."**
Por su parte, el compuesto N-metil-2,3,5,6-tetrabromoindol 6d ha sido aislado de la estrella
marina Ophiocoma erinaceus"® y el 6-bromoindol 6e ha sido aislado de la especie Distaplia

. 19f
regina.

6a: R'=Me, R2=R*=Br,R®=H
6b: R'=Me, RZ=R3=Br,R*=H
6c:R'=H,R2=R3®=R*=Br
6d: R"=Me, R2=R3=R*=Br
6e:R'=R2=R3=H, R*=Br

Como ya se menciono, debido al potencial de estos compuestos como agentes terapéuticos
para combatir una amplia variedad de microorganismos patégenos, en el presente trabajo de
tesis se desarroll6 un metodologia sencilla y general para la preparacion y sintesis de los
indoles 6a-c. No obstante que la reaccion de bromacion con exceso de este halégeno ha sido

ampliamente estudiada en indoles poco funcionalizados,”®"

comparativamente se le ha puesto
poca atencién al tratamiento de indolinas bajo las mismas condiciones.”'

En este trabajo también se describe la bromacion regioselectiva con altos rendimientos, de la
N-carbometoxindolina 31 y el N-carbometoxindol 40, empleando exceso de bromo en
tetracloruro de carbono, con lo cual se logré la incorporacion de dtomos de bromo en las

posiciones C-2, C-3 y C-5 para el caso de las indolinas y en C-2, C-3 y C-6 para el caso de los

indoles.
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2 ANTECEDENTES

Los indoles usualmente se preparan a partir de precursores no heterociclicos mediante

. . ., L. 9-13
reacciones de ciclacion de bencenos sustituidos.

También pueden ser preparados a partir de
indolinas.'* Debido a la importancia que tienen los indoles dentro de los productos naturales y
a nivel farmacologico, se siguen disefiando métodos para la sintesis de estos compuestos,
incluso algunos de los métodos de sintesis ya existentes han sido mejorados. Para poder llevar
a cabo la sintesis de productos naturales, como los descritos en la introduccion, en algunos
casos es necesaria la presencia del atomo de bromo en la posicion C-6 de los derivados

indodlicos. Hasta la fecha, la sintesis del esqueleto del indol bromado en dicha posicion C-6 se

ha logrado mediante tres estrategias que se describen a continuacion.

2.1  Sintesis de 6-bromoindoles a partir de derivado s bencénicos

Esta estrategia consiste en la utilizacion de un derivado bencénico adecuadamente
funcionalizado, seguido por la anillacion de la porcion pirrolo para generar el sistema indolico.
Las sintesis de indoles de Fischer y de Batcho-Leimgruber han sido los métodos més usados

para la sintesis de indoles 6-bromosustituidos a partir de precursores bencénicos.”"!

2.1.1 Sintesis de Fischer de indoles

La sintesis de Fischer es el método mas conocido, el més general y mas frecuentemente usado
para la sintesis de indoles. Consiste en la ciclacion, por medio de un reordenamiento
sigmatropico [3,3], de fenilhidrazonas de aldehidos o cetonas catalizada por acidos de Lewis o
de Bronsted con eliminacién de amoniaco.®® Los grupos electrodonadores en el anillo
aromatico aumentan la velocidad de reaccion de ciclacion, mientras que los grupos
electroatractores la disminuyen. Ademas, con haldégenos en la posicion meta al atomo de

nitrogeno se obtienen mezclas de indoles sustituidos en las posiciones C-4 y C-6.
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Siguiendo esta estrategia, Salgado'® llevo a cabo la sintesis del 6-bromoindol (10b) de

acuerdo al Esquema 1.

/@\ Me\rCOZEt
|
-
Br [;l Br hll/
H H
7 8
APP
Br Br
\O \ ~_ 1) NaOH/EtOH \O \
N 7) Cu/quinolina N CO,Et
! )
H H
10b: 6-Br 19% 9b: 6-Br

Esquema 1. Sintesis de Fischer del 6-bromoindol (10b).
2.1.2 Sintesis de Batcho-Leimgruber de indoles

En la sintesis de Batcho-Leimgruber'' se hace uso de la acidez de los protones de un grupo
metilo orto a un grupo nitro en un anillo aromatico para condensarse con el dimetilacetal de la
dimetilformamida, lo que conduce a la formacion de una enamina que posteriormente da lugar
al anillo de cinco miembros. La reduccion subsecuente del grupo nitro, usualmente en
condiciones acidas, conduce directamente al anillo heterociclico no sustituido. Este método
permite la utilizacion de una gran variedad de bencenos adecuadamente sustituidos.

A diferencia de la sintesis de Fischer, mediante este método solo se obtienen 6-bromoindoles.
Utilizando esta estrategia, Moyer y colaboradores'? sintetizaron el 6-bromoindol (10b) segiin

el Esquema 2.
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Me

CH3 |
No
(CH3)2N-CH(OCHa), Me
Br NO, >

O , DMF Br NO,

N
|

H

11 12

Zn
AcOH

10b
60%

I-=z

Esquema 2. Sintesis de Batcho-Leimgruber del 6-bromoindol (10b).
2.1.3 Sintesis de Japp-Klingemann de indoles
La metodologia de Japp-Klingemann ha sido utilizada para la sintesis de la 6-bromotriptamina
(17). Esta consiste en hacer reaccionar el ion enolato de un compuesto 1,3-dicarbonilico con

una sal de diazonio y posterior ruptura de la unidad 1,3-dicarbonilo. Mediante esta estrategia

Gron y Christophersen' llevaron a cabo la sintesis de 17 de acuerdo al Esquema 3.
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[ :: l EtO Cl
Br N *
EtO o)
13 14
NH,
Br/w

N
|
H
17

65%

@ ©
NH;CI
EtOH Br \ OEt
EtONa N
Il O
H
15

1) NaOH/H,0

2) H;0"

NH,
calor Br \ OH
'C02 N

|
H (@)
16

Esquema 3. Sintesis de la 6-bromotriptamina (17) mediante el método de Japp-Klingemann.

Los métodos descritos anteriormente para la obtencion de compuestos indolicos bromados en

6 no son muy eficientes. El primero de ellos, la sintesis de Fischer, presenta la desventaja de

dar mezcla de productos bromados en C-4 y C-6. La metodologia de Batcho-Leimgruber

genera solamente el producto esperado, pero tiene la desventaja de que los rendimientos son

moderados (60%). Lo mismo sucede en el caso de la sintesis desarrollada por Japp-

Klingemann en donde, ademas de rendimientos moderados (65%), se parte de reactivos

comerciales caros.
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2.2  Sintesis de 6-bromoindoles a partir de indolina sy pirroloindoles

Una segunda estrategia para la sintesis de 6-bromoindoles consiste en bromar
regioselectivamente la posicion C-6 de indolinas para posteriormente obtener, mediante

deshidrogenacion, los 6-bromoindoles.

2.2.1 Bromacion de indolinas con Br  ,/H,SO,4/Ag,SO,

La bromacion de indolinas en condiciones neutras o acidas normalmente ocurre en la posicion
para respecto del grupo amino.'* Para la bromacién en la posicién meta se utiliza la
bromacion catidonica con H,SO4 en presencia de Ag,SO4 o el superacido HF-SbFs. Mediante
esta estrategia Miyake y Kikugawa'* llevaron a cabo la sintesis del 6-bromoindol (10b) segun

el Esquema 4.

@Z_\> piridina-BH; @—>
H* o
| N
H H
18 19

Bry, HF-SbF5
(0]

Bra, Ag2S0Oy4, HaSO4

Br’@j} 1) (CH3)28, £BuOC Br/@_)

N 2) NaOC2H5 N

| |

H H
10b 20

Esquema 4. Obtencion de 6-bromoindol (10b) a partir de indolina (19).
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2.2.2 Bromacién de pirroloindoles

Como se muestra en el Esquema 5, la reaccion del 5-aminopirroloindol 21 con NBS en
dimetilformamida da el 5-amino-6-bromopirroloindol 22. La desaminaciéon con exceso de
nitrito de isoamilo en THF condujo al pirroloindol 23 bromado en 6. La apertura del anillo de
23 con H,SO4/MeOH a temperatura ambiente di6 como resultado la 6-bromotriptamina 24,

que ha sido utilizada para la sintesis de la flustramina B."

H2N H,N
N N DMF N,
\ CO,Me N CO,Me
Ac Ac
21 22

THF >—\_
NO,

NHCO,Me
H,SO
Oy~ oo o O
N ) N"  “co,me
Ac Ac
24 23

Esquema 5. Sintesis de la triptamina 24 a partir del pirroloindol 21.
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2.3 Bromacion de indoles en C-6

La bromacién de indoles en C-6 es dificil y solo tiene éxito cuando estos contienen

. .. . .., 16
sustituyentes en posiciones adecuadas, por ejemplo grupos electroatractores en la posicion 3.

Fumiko y colaboradores'® llevaron a cabo la bromaciéon de 25 utilizando Br,/AcOH para

obtener 26 (Esquema 6).

(0]
CN
4.2 eq. Bry Br \
AcOH - N
| 25°C, 16 h ]
H 60% H
25 26

Esquema 6. Bromacion de 25 en la posicion C-6.

Otro ejemplo de bromacion de indoles en la posicion C-6 es el llevado a cabo por Hino y
colaboradores,'” en donde se demostrd que los grupos alquilo voluminosos en la posicion 3,
como el grupo ferc-butilo en 27, favorecen poco la oxidacion del doble enlace C2=C3,

obteniéndose mezclas del indol bromado en C-6, 29 y de los oxindoles 30 (Esquema 7).
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Br \

N
|

H
29 (22%)

\ + Br—N AcOH +

I-=2

30 (0.8%)

Esquema 7. Bromacion de 27 en la posicion C-6.
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3  JUSTIFICACION

Debido a que en la naturaleza estan presentes diversos grupos de alcaloides inddlicos que
contienen uno o varios atomos de bromo en las diferentes posiciones del esqueleto carbonado
del ntcleo del indol, algunos de los cuales han mostrado actividades bioldgicas importantes y
considerando que estos compuestos se han aislado de las fuentes naturales en pequefias
cantidades y que diversos productos naturales bioactivos han servido como modelo en la
sintesis de compuestos que se utilizan como farmacos, es importante desarrollar o
implementar métodos de sintesis eficientes que permitan obtener productos naturales o

compuestos intermediarios Ttiles en la sintesis total de productos naturales.
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4 OBJETIVO

Desarrollar una metodologia eficiente para la bromacién de indoles e indolinas que conduzca
en pocos pasos de reaccion a productos naturales o a compuestos intermediarios utiles para la

sintesis de éstos.
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5 RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Sintesis de alcaloides bromoindolicos aislados de Laurencia brongniartii

En la primera parte del presente trabajo de tesis se planted establecer una ruta de sintesis
sencilla para la preparacion de los indoles polibromados 6a-d. Cabe sefialar que aun cuando la
sintesis de 6a, 6¢ y 6d se ha llevado a cabo con anterioridad,”*"® la sintesis del compuesto 6b
aun no ha sido descrita. Por lo tanto, se desarrolld6 un método practico para introducir
regioselectivamente varios atomos de bromo en el esqueleto del indol asi como la primera
sintesis total del N-metil-2,3,5-tribromoindol (6b) a través de la bromacion del N-
carbometoxi-2,3-dihidroindol (31) (Esquema 8).

Se encontr6 que la bromacion de 31 en presencia de 8 equivalentes de bromo en CCly did
como resultado el indol tribomado 35 en 96% de rendimiento. Aun cuando solo 3 equivalentes
de Br; son formalmente necesarios para completar la reaccion de tribromacion del sistema del
indol, los experimentos previos donde se emplearon menos de 8 equivalentes de Br, dieron
mezclas de productos y como consecuencia rendimientos muy bajos del compuesto 35. La
desproteccion de 35 se llevd a cabo por tratamiento con NaH/MeOH bajo reflujo para dar 36
en 90% de rendimiento. Finalmente, la metilacion de 36 di6 el producto natural 6b en 95% de
rendimiento. El rendimiento global para la obtencion de 6b, partiendo de 31 y a través de tres
pasos de reaccion, fue del 83%.

Con la intencion de obtener el compuesto tetrabromado 37 a partir del indol tribromado 35
este ultimo se traté con Br, en CCly. Sin embargo, la reaccion de bromaciéon de 35 ocurrid
muy lentamente atn en la presencia de 16 equivalentes del halégeno. El espectro de RMN de
'H de la mezcla de reaccién mostro que, después de dos semanas, solamente se habia llevado a
cabo la conversion de aproximadamente el 25% de 35 a 37. El cambio de CCly por AcOH?*%®
y el tratamiento de 35 con 8 equivalentes de Br, generd el compuesto 37 en 96% de
rendimiento después de 24 h de reaccidon a temperatura ambiente. La desproteccion de 37 con

NaH/MeOH di¢ el producto natural 6¢ en 91% de rendimiento.
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Esquema 8. Sintesis de los indoles polibromados 6b-6d.
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Resultados y discusion

Con el objetivo de obtener informacion acerca de como ocurre la transformacién, paso a paso,
de 31 en 35, la indolina 31 se tratd con exceso de Br; (8 equiv) y la reaccion fue monitoreada
y analizada a través de RMN de 'H. Todos los compuestos intermediarios fueron aislados y
caracterizados espectroscopicamente. Asi, cuando 31 se tratd con bromo por seis minutos,
seguido de tratamiento con solucién acuosa de NaHSO; al 10%, usado para desactivar el
exceso de bromo en el medio de reaccion, el espectro de RMN de 'H de la mezcla mostré la
transformacion cuantitativa de 31 en el 5S-bromoderivado 32. Esta bromacion regioselectiva de
C-5 esta de acuerdo con la reactividad que presenta una anilina protegida con un grupo
carbonilo.”* La posicion del 4tomo de bromo en C-5 se confirmé por la difraccion de rayos-X

de 32, como se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Estructura de 32 obtenida mediante difraccion de rayos-X.

Cuando 31 se traté con bromo (8 equiv) durante 1.5 h, los espectros de RMN de 'H y *C del
crudo de reaccion mostraron la presencia de las sefiales caracteristicas para el 3,5-
dibromoindol 34, que se form6 por la bromacion secuencial del anillo de benceno, la
oxidacion de la indolina al indol y la bromaciéon de C-3 del indol resultante. Las sefiales de

RMN de 'H correspondientes al 2,3,5-tribromoindol 35 aparecen después de 2.5 - 4.5 h de
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transcurrida la reaccion. Usando estas condiciones de reaccion, el 5-bromoindol 33 no fue
detectado, probablemente debido a su rdpida bromacion bajo las condiciones de exceso de
bromo. Sin embargo, cuando la indolina 32 se traté con solo un equivalente de Br, en CCly
durante 2 h, se obtuvo una mezcla de 33 y 34 en proporcion 4:1.

Si bien un niimero considerable de metodologias para la conversion de indolinas en indoles ha
sido descrita,” el uso del bromo para llevar a cabo esta transformacion no se ha estudiado. La
indolizacién de 32 para dar 33 podria ocurrir por bromacion de 32 en la posicion bencilica y la
subsecuente eliminacion de HBr, o por la oxidacion inducida por bromo del enlace de la amina
N-C-2 al i6n iminium N=C-2,*'**® seguido por la pérdida de H" en C-3 para formar la
funcionalidad tipo indol. La secuencia para la transformacion de 31 en 35 se muestra en el
Esquema 8. Esta sintesis evidencia la bromacion regioselectiva de C-521%4¢ e 31 seguida por
la oxidacion de la indolina y la bromacion del indol en las posiciones C-2 y C-3.

Es importante hacer notar que la indolina 32 podria ser un buen precursor para la sintesis
sencilla y econdémica de la 5-bromoindolina 38 y del 5-bromoindol 39a, compuestos
comercialmente disponibles pero extremadamente costosos. Asi, el tratamiento de 32 con
NaOH/H,0/MeOH permitié obtener a 38" en 91% de rendimiento, mientras que el 5-
bromoindol (39a)*”" y el 3,5-dibromoindol (39b) también se obtuvieron de 32 en 75% y 5% de
rendimiento global, respectivamente.

Posteriormente, con el objetivo de obtener los 2,3,6-tribromoindoles, el compuesto 40 se trato
con ocho equivalentes de Br, en CCls obteniéndose 42 en 90% de rendimiento después de 10
dias de reaccion (Esquema 9). El proceso de bromacion para la transformacion de 40 en 42 a
través de 41 requiere la bromacion de las posiciones C-2 y C-3 seguida de la bromacion de la
posicién C-6."*“¢ La desproteccion de 42 con NaH/MeOH bajo reflujo dio 43 en 94% de
rendimiento, cuya metilacion di6 el producto natural 6a en 95% de rendimiento. El

rendimiento global de 6a a partir de 40 fue de 80%.
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Si bien los compuestos 6b y 6¢ son conocidos, no han sido caracterizados completamente
mediante los diferentes métodos espectrométricos, los datos completos se incluyen en la
parte experimental. Para los derivados bromados 35 y 42 la posicion de los atomos de
bromo en el anillo aromético se confirmé mediante sus espectros de RMN de 'H, en los
cuales la senal para H-7 aparece como una sefial doble en 7.91 ppm (J = 9.2 Hz) para 35, y
en 8.24 ppm (J = 1.4 Hz) para 42, a frecuencias altas respecto de los demas protones
aromaticos debido al efecto de desproteccion que ejerce sobre ellos el grupo carbonilo C=0
del carbamato.” La irradiacion de H-7 permitio la asignacion de H-4 (7.59 ppm) y H-6
(7.41 ppm) para 35, y H-4 (7.32 ppm) y H-5 (7.42 ppm) para 42. De esta informacion y de
los experimentos de RMN en dos dimensiones de correlacion heteronuclear de 'H-"C, los
espectros de RMN de °C de los indoles tribromados sintetizados fueron asignados
inequivocamente.

Para los indoles bromados 6a y 6d la asignacion completa de los espectros de 'H y °C ya
ha sido descrita.'****® En particular, para la asignacion inequivoca de los atomos de carbono
cuaternario en estos compuestos se usaron valores de 7; y la espectroscopia NOE
difrencial.”® En nuestro caso, para los compuestos bromados analogos 37 y 6¢, se asignaron
inequivocamente todos los carbonos cuaternarios bromados y no bromados con la ayuda
principalmente de los experimentos de RMN en dos dimensiones HMQC y HMBC, el
efecto del sustituyente en el desplazamiento quimico de la RMN de *C y mediante la
comparacion de estos datos con los datos de los derivados sintetizados en este trabajo. Asi,
los valores de & para H-4 en 6¢ (7.73 ppm) y 37 (7.72 ppm) son casi similares, mientras que
los valores de & para H-7 varian de 8.38 ppm en 37 a 7.57 ppm en 6¢ (Ad = 0.81 ppm)
debido al efecto anisotropico del grupo carbonilo del carbamato sobre H-7 en 37.%%
Ademds, un dato confiable que se utilizd para el andlisis de los espectros en dos
dimensiones, es el desplazamiento a frecuencias bajas caracteristico de C-7.® Ademas, C-
7a aparece a frecuencias mas altas que C-3a en los derivados del indol 33-36 (ver la seccion
Experimental) y la sefal de C-3 aparece en el rango de 90-92 ppm para los compuestos 6a
y 6d.2°“?® Con esta informacién y con el anélisis detallado de los contornos de correlacion
en los espectros HMBC, los 4&tomos de carbono bromados y no bromados en los indoles 37

y 6¢ se asignaron inequivocamente. El paso importante para la diferenciacion de los atomos
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de carbonos cuaternarios C-3a, C-5, C-6 y C-7a fue la determinacion de los valores 2Jen y
3JC_H en los contornos de correlacion en el espectro HMBC.

En resumen, se llevéd a cabo de forma sencilla la sintesis de los productos naturales 6a-d.
Este método es eficiente para la sintesis de derivados del indol conteniendo atomos de

bromo en C-2, C-3 y C-5 6 en C-2, C-3 y C-6.

5.2 Bromacion regioselectiva en C-6 del 3-indolila  cetato de metilo

Como ya se menciond anteriormente, la bromacion regioselectiva del anillo del benceno en
el nucleo del indol es importante, principalmente para la sintesis de un gran nimero de
productos naturales biologicamente activos que presentan en su estructura atomos de bromo
en C-6. Debido a la alta reactividad del anillo de pirrol en el indol, la bromacioén
regioselectiva del anillo bencénico se dificulta de manera considerable.”® A este respecto es
bien conocido que ante la reaccion de bromacién la reactividad del pirrol en el esqueleto
del indol depende en gran medida de la naturaleza electronica y de los efectos estéricos del
sustituyente en la posicion C-3. Cuando los sustituyentes son neutros, la reaccion de
bromacion conduce a mezclas de los isémeros 2,4-, 2,5- y 2,6-dibromados.3 " Tal es el caso
de la reaccion de bromacion de 44 con NBS/CCly que conduce a una mezcla de los 2,4- y
2,6-dibromoderivados.37b

Tanto la reduccion de la densidad electronica en el anillo de cinco miembros mediante la
conjugacion del par no compartido en el 4atomo de nitrogeno con grupos
electroatractores,”’® asi como el impedimento estérico de grupos en la misma posicion C-1
desfavorecen la bromacion en la posicion C-2, dando como resultado mezclas de
compuestos bromados en las posiciones C-5 y C-6.>*

Con el objetivo de preparar regioselectivamente indoles bromados en C-6, frecuentemente
se siguen dos alternativas: a) comenzar con un derivado bencénico convenientemente
funcionalizado con el atomo de bromo seguido de la anillacion de la porcion del pirrol para

342,39
1,

generar el sistema del indo y b) mediante la bromacion del anillo aromatico de

. . . . ., . . 40
indolinas seguido de su oxidacion a los correspondientes indoles.

24



Resultados y discusion

La creciente importancia de los 6-bromoindoles en la sintesis total de productos naturales y
la necesidad de crear métodos de bromacidon regioselectivos en el anillo del indol nos
condujo a desarrollar un método regioselectivo sencillo y eficaz para la preparacion de 1c a
partir del indolilacetato de metilo (44) el cual es comercialmente disponible y barato®!
(EsquemalO0).

La estrategia de sintesis hacia la preparacion regioselectiva de 1c¢ consistié en tener los
sustituyentes adecuados en el compuesto 44 con el objetivo de evitar la polibromacion del
esqueleto del indol. Con este proposito el grupo carbamato resulté una buena eleccion,
como grupo N-protector debido a su facil remocion.*® Asi, el derivado indolico 45 se

obtuvo mediante tratamiento de 44 con NaH/Me,COj5 con rendimiento del 82%.42°

COzMe
542 8
3a CO,Me
7 7a°N 2 Me2003 \
| \
H CO,Me
44 45
1. Bry (8 equiv)| 2. Na,CO5
CCly H,0
C02M9
C02MG NaCN
N DMSO Br \
.L v
C02M9
1c 46

Esquema 10. Sintesis del 6-bromoindol (1¢).
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Se sabe que los indolilmalonatos del tipo de 45 experimentan reacciones de oxidacidon en
competencia con la bromacién aromatica cuando se hacen reaccionar con Br; en CCly 0 en
AcOH.**

En nuestro grupo de trabajo recientemente se establecié un método altamente regioselectivo

para llevar a cabo la bromacion de 45 en la posicion C-8,*¢

usando 2 equivalentes de Br,
en CCly a temperatura ambiente para generar 46 en 86% de rendimiento. Aunque se sabe
que solamente dos equivalents de Br, son necesarios formalmente para llevar a cabo la
bromacion de 45 y obtener 46, el exceso de bromo® di6 consistentemente mejores
rendimientos y reacciones mas rapidas (Esquema 10).

La posicion del &tomo de bromo en el anillo de benceno de 46 se confirmo por el espectro
de RMN de 'H, en el que la sefial para H7 aparece a 8.26 ppm (d, J = 1.9 Hz), a frecuencias
altas si se compara con el desplazamiento quimico de los otros protones aromaticos, debido

al efecto de desproteccion del C=0O del grupo carbamato.’’ El compuesto 46 se logré

cristalizar y su estructura de rayos-X se muestra en la figura 2 (Tabla 1 en el Apéndice).

Figura 2. Estructura de 46 obtenida mediante difraccion de rayos-X.

26



Resultados y discusion

Finalmente, el 6-bromoindol 46 se transform¢é al producto natural 1¢ con 97% de
rendimiento cuando se trat6 con DMSO/NaCl/H,0* (68% de rendimiento global partiendo
de 44).

Es importante hacer notar que la sintesis de 1¢ ha sido llevada a cabo a partir del material
de partida costoso 4-bromo-2-nitrotolueno, o a partir del material de partida
extremadamente costoso (Aldrich Handbook of Fine Chemical 2009-2010) 6-bromoindol

con rendimientos del 30% y 48%, respectivamente.**

La bromacion de 45 en principio da el indol 47 (98%)42d

(Esquema 11), el cual bajo exceso
de bromo produce una mezcla de los compuestos bromados 48a y 48b en proporcion 9:1,
como fue evidenciado mediante el analisis de los espectros de RMN de 'H del crudo de la
reaccion. Es importante hacer notar que solo el compuesto 48a pudo ser extraido de la
mezcla por cristalizacion, pues cuando se intentd llevar a cabo la separacion mediante

cromatografia en columna, los productos sufrian descomposicion.
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CO,Me
CO,Me
\ Br, (8 equiv)
'lq
CO,Me CCly
45
C02M9 COzMG
Br
COzMG N82CO3 C02M9
Br \ < H O Br \
- 2 -
COzme COzMG
46 :R=H 48a:R=H
49 : R=Br 48b : R=Br

Esquema 11. Sintesis de 46 y 49.

Cabe sefialar que cuando se llevd a cabo la bromacion de 47 bajo las mismas condiciones
que se usaron en el caso del compuesto 45, se obtuvo una mezcla de 47 y 48a en
proporcion 1:1, como se pudo evidenciar mediante RMN de 'H del crudo de reaccion. Esto
sugiere que la bromacion de 47 en la posicion C-6, partiendo de 45 para dar 48a, es
acelerada por la presencia de la formacion de HBr in sifu cuando se broma la posicion C-8.
El tratamiento de la mezcla de 48a y 48b con solucion acuosa de NaHSO; eliminé el
exceso de bromo y permitié la identificacion espectroscopica de 48a.** Sin embargo,
cuando la mezcla de reaccion se tratd con una solucion saturada acuosa de Na,SO;, se
promovi6 la reaccion de eliminacion del atomo de bromo de C-8 con la concomitante
formacion del 6-bromoindol 46 y del 2,6-dibromoindol 49 en 86% y 8% de rendimiento,

respectivamente.
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Para estudiar la influencia que el grupo carbamato ejerce en la reaccion de bromacion de 45

se prepar6 el N-metilindol 50, el cual se sintetiz6 de acuerdo al Esquema 12.

C02M9
Me

1. NaH/DMF COMe
2. Mel \

N

|

Me

50

Br, (8 equiv)

CCly
COzMG
Br Me
C02MG

Br \

N Br
Br |

Me
51

Esquema 12. Sintesis del indol polibromado 51.

El compuesto 50 se obtuvo facilmente mediante el tratamiento de 45 con NaH/DMF para
remover el grupo -CO,;Me, seguida de la metilacion correspondiente (99% de rendimiento).
Posteriormente 50 se tratd con 8 equivalentes de Br, en CCls obteniéndose el indol
polibromado 51 en un 93% de rendimiento.

Con este resultado se puede concluir que en las reacciones de bromacion, la incorporacion
del nimero de atomos de bromo en el esqueleto del indol se controla mejor con grupos
electroatractores que con electrodonadores presentes en la posicion N-1.

Las estructuras de rayos-X para 50 y 51 se muestran en la Figura 3 (Tabla 1 en el

Apéndice).
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51

Figura 3. Estructuras de los compuestos 50 y 51 obtenidas mediante difraccion de rayos-X.

Finalmente, para evaluar los efectos estéricos de los sustituyentes en la posicion C-3, se
sintetizaron los derivados 52a,b de acuerdo a la literatura,” y los cuales se trataron bajo las
condiciones de reaccion usadas para la bromacion del compuesto 45 (Esquema 11)
generando los 2,6,8-tribromoindoles 53a y 53b en 18% y 48% de rendimiento,
respectivamente (Esquema 13). Lo anterior permiti6 ver que el &tomo de bromo de C-8 en
los compuestos 53a y S3b no fue removido al llevar a cabo el tratamiento con el Na,SOs.
De ésta forma al parecer queda claro que los grupos electroatractores en N-1 y el efecto

estérico de los grupos voluminosos en C-8 en el compuesto 45 tienen una influencia
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esencial directa en la bromacion de C-6, disminuyendo la posibilidad de incorporar el

atomo de haldgeno en C-2.*%

Br
R 1. Bry, (8 equiv)
\ CCl, R
> Br \
III 2. NazCO3 N Br
C02M3 HZO |
COzMe
52a: R =CH; 53a:R=H
52b: R = CH,CO,Me 53b: R = CO,Me

Esquema 13. Sintesis de 53a y 53b.
Resumiendo, podemos decir que se logrd establecer un protocolo eficiente para la

bromacion del compuesto 44 para obtener el producto natural 1¢ (Esquema 10). La etapa

clave de ésta sintesis es la bromacion regioselectiva de 45.
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6 CONCLUSIONES

Se logré establecer una ruta de sintesis sencilla para la preparacion de los indoles
polibromados 6a-d. Cabe sefialar que aun cuando la sintesis de 6a, 6¢ y 6d se ha llevado a
cabo con anterioridad, la sintesis del compuesto 6b no habia sido descrita. Se desarroll6 un
método practico para introducir regioselectivamente varios atomos de bromo en el
esqueleto del indol asi como la primera sintesis total del N-metil-2,3,5-tribromoinol (6b) a
través de la bromacion del N-carbometoxi-2,3-dihidroindol (31). El método desarrollado es
eficiente para la sintesis de derivados del indol conteniendo 4&tomos de bromo en C-2, C-3 y

C-56enC-2,C-3yC-6.

Asimismo debido a la creciente importancia de los 6-bromoindoles en la sintesis total de
productos naturales y a la necesidad de crear métodos de bromacion regioselectivos en el
anillo del indol, se desarrollé6 un método regioselectivo sencillo y eficaz para la preparacion
de 1c a partir del indolilacetato de metilo (44) el cual es comercialmente disponible y

barato. La etapa clave de esta sintesis fue la bromacion regioselectiva de 45.
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7 PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Biichi B-540 y no estan corregidos.
Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotdémetro Perkin Elmer 2000 FT-IR. Los
espectros de RMN a 400 y 100 MHz de 'H y de "°C, se obtuvieron en un espectrometro
JEOL Eclipse+ 400 para los compuestos 31- 43, 45-51, 1c, 6a, 6b y 6¢. Los espectros de
RMN a 300 y 75 MHz de 'H y "*C respectivamente, se obtuvieron en un espectréometro
Varian Mercury-300 para los compuestos S2a,b y 53a,b. En ambos casos empleando
DMSO-ds y CDCl; como disolventes y TMS como referencia interna. Para completar la
asignacion espectroscopica de RMN se emplearon los experimentos HMQC, FLOCK y
HMBC. Los desplazamientos quimicos se describen en ppm respecto del TMS. Los datos
se dan como sigue: desplazamiento quimico, integral, multiplicidad (s = simple, d = doble, t
= triple, a = ancha), constantes de acoplamiento (Hz) y asignacion. Los espectros de EMIE
se determinaron en un espectrometro Hewlett Packard 5989-A. Los espectros de masa de
baja resolucion también se obtuvieron en un espectrometro Varian Saturn 2000 con trampa
de iones (70 eV, temperatura de 170° C). Los espectros de EMAR se determinaron en un
espectrometro JEOL JMS-SX 102A en el Instituto de Quimica de la UNAM. El analisis
elemental se determind en un equipo Perkin Elmer 2400 Serie PCIIL. La cromatografia de
capa delgada se hizo en placas de aluminio con silica gel 60 F;s4 (0.25 mm de espesor) con
indicador fluorescente. La visualizacion se llevo a cabo con luz UV (254 nm). La
purificacién de los compuestos se llevo a cabo a través de columna cromatogréfica rapida®
utilizando silica gel 60 de 230-400 mallas de Aldrich. El CCls se secd bajo reflujo con

tamiz molecular.

El compuesto 32 se cristalizd de Et,O/hexano obteniéndose cristales adecuados para la
difraccion de rayos-X. Las reflexiones se colectaron en un difractometro Bruker Smart
6000 CCD. Se colectaron un total de 1321 marcos de reflexion con un barrido de 0.3° y un
tiempo de exposicion de 10 s/cuadro usando radiacion de Mo (A = 0.7073 A) y fueron

procesadas con el programa SAINT incluido en el equipo.

33



Parte experimental

La estructura se resolvié usando métodos directos con el programa SHELXS-97* incluido
en el paquete de software cristalografico WINGX VL6. Los atomos diferentes a
hidrégeno fueron tratados anisotropicamente y los atomos de hidrogeno fueron refinados
isotropicamente.

Para los compuestos 46, 50 y 51 la determinacion se llevo a cabo en el difractometro
Nonius CAD4 empleando radiacién monocromada de Cu Ko (A = 1.54184 A). Los datos
obtenidos de la difraccion fueron corregidos por absorcion con el programa RefDelF y las
estructuras se resolvieron por métodos directos usando el programa SIR-97, incluido en el
paquete de software WINGX V1.6. El refinamiento estructural se hizo por el método de
minimos cuadrados en F~.

Los atomos diferentes a hidrégeno fueron tratados anisotropicamente y los atomos de
hidrégeno fueron refinados isotrépicamente. Las coordenadas atdomicas, las longitudes de
enlace, los angulos de enlace, los pardmetros térmicos anisotropicos, las coordenadas de
hidrégeno, los factores estructurales calculados y observados y los angulos de torsion se

depositaron en la base de datos cristalograficos de Cambridge.
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7.1 Procedimiento general para la preparacion de lo s bromoindoles
32,34, 35,41y42.

A una solucién de 31°' (0.1 g, 0.56 mmol) o 40°? (0.1 g, 0.57 mmol) en CCl; (20 mL) se
adiciono Br; diluido en CCly (5 mL) durante 5 min (232 UL, 4.51 mmol para 31 6 235 L,
4.57 mmol para 40). La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 6 min
para 32, 1.5 h para 34, 4.5 h para 35, 4 h para 41 y 10 dias para 42. Posteriormente se
adicion6 NaHSO; acuoso al 10% (25 mL) y la mezcla se agitd vigorosamente hasta la
desaparicion del color rojizo. La fase organica se separ6 y se lavo con solucion saturada de
NaCl (2 x 20 mL), se secd sobre Na,SO4 anhidro, se filtr6 y concentrd bajo presion

reducida para obtener un solido café, que se purifico por cristalizacion.

5-Bromo-1-carbometoxiindolina (32).
Br
5 % 2a Se obtuvo a partir de 31 como cristales incoloros (0.14 g,
3
6 ) 97%); p.f. 117-118 °C (AcOEt /hexano). IR (KBr) vmax 3114,
7 7a ’]‘ 2985, 2952, 2919, 2851, 1703, 1483, 1447, 1393, 1334 cm’.
CO:Me RMN 'H, DMSO-ds, 5 7.61 (1H, sa, H-7), 7.36 (1H, d, J =

1.1 Hz, H-4), 7.30 (1H, dd, J = 8.4, 1.8 Hz, H-6), 3.93 (2H, t,
J=8.5Hz, H-2), 3.73 (3H, sa, CH3), 3.07 (2H, t, J = 8.8 Hz, H-3). RMN *C, DMSO-d, &
152.8 (CO,Me), 141.6 (C-7a), 134.2 (C-3a), 129.6 (C-6), 127.7 (C-4), 115.4 (C-7), 113.8
(C-5), 52.5 (CH3), 47.3 (C-2), 26.6 (C-3). EMIE m/z (intensidad relativa) 257/255 [M]
(77/77), 161 (13), 131 (57), 117 (100), 90 (36), 89 (87). EMAR m/z calculado para
Ci10H10NO;Br, 254.9895; encontrado 254.9889.
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3,5-Dibromo-1-carbometoxiindol (34).
Brs_4 5 Br Se obtuvo a partir de 31 como polvo blanco (0.18 g, 96%);
6 \§ p.f. 119-120 °C (Et,O/hexano). IR (KBr) vmax 3145, 2963,
77N 2 Br 2920, 2856, 1745, 1444, 1369, 1241 cm™. RMN 'H, CDCl,,
CO;Me 5 8.01 (1H, da, J = 8.0 Hz, H-7), 7.65 (1H, d, J= 1.8 Hz, H-

4), 7.63 (1H, sa, H-2), 7.46 (1H, dd, J = 8.8, 1.8 Hz, H-6),
4.04 (3H, s, CHz). RMN *C, CDCl;, § 150.5 (CO,Me), 133.5 (C-7a), 131.2 (C-3a), 128.8
(C-6), 125.6 (C-2), 122.6 (C-4), 117.3 (C-5), 116.8 (C-7), 97.9 (C-3), 54.5 (CH3). EMIE
m/z (intensidad relativa) 335/333/331 [M'] (52/100/52), 291/289/287 (7/14/7), 280/288/286
(9/18/8), 276/274/272 (16/32/16), 210/208 (25/26), 195/193 (15/15). EMAR m/z calculado
para C;oH7NO,Br,, 332.8823; encontrado 332.8823.

5 2,3,5-Tribromo-1-carbometoxiindol (35).
r
52 3a Br Se obtuvo a partir de 31 como polvo blanco (0.223 g, 96%);
6 W 5 p.f. 155-156 °C (Et,0/hexano). IR (KBr) vimax 3068, 2967,
r
7 TaN" 2921, 2850, 1756, 1448, 1439, 1355 cm™. RMN 'H, CDCl;,
COMe 57.91 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-7), 7.59 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-

4), 7.41 (1H, dd, J = 8.8, 1.8 Hz, H-6), 4.09 (3H, s, CHs).
RMN "C, CDCl;, § 150.4 (CO,Me), 134.5 (C-7a), 130.1 (C-3a), 128.8 (C-6), 122.1 (C-4),
117.7 (C-5), 117.2 (C-7), 112.7 (C-2), 104.4 (C-3), 54.5 (CH3). EMIE m/z (intensidad
415/413/411/409 [M']  (15/44/45/17), 371/369/367/365  (11/30/31/10),
356/354/352/350 (12/36/38/15), 290/288/286 (8/15/8), 194/192 (44/47), 59 (100). EMAR
m/z calculado para C;oHgNO;,Br3, 410.7928; encontrado 410.7932.

relativa)
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2,3-Dibromo-1-carbometoxiindol (41).
5 _2 3a Br Se obtuvo a partir de 40 como polvo blanco (0.180 g, 95%);
6 \\ p.f. 98-99 °C (Et,0/hexano). IR (KBr) vma 3027, 2962,
7 Ta ';I 2 Br 2923, 2851, 1756, 1446, 1366, 1351, 1320, 1290 cm’. RMN
COMe 'H, CDCls, & 8.07 (1H, dd, J = 7.3, 1.1 Hz, H-7), 7.50 (1H,

dd, J=17.4, 1.8 Hz, H-4), 7.35 (1H, td, J = 7.3, 1.8 Hz, H-6),
731 (1H, td, J= 7.4, 1.1 Hz, H-5), 4.09 (3H, s, CH3). RMN *C, CDCls, 5 150.8 (CO,Me),
135.8 (C-7a), 128.6 (C-3a), 125.9 (C-6), 124.2 (C-5), 119.4 (C-4), 115.6 (C-7), 111.3 (C-2),
105.7 (C-3), 54.3 (CHs). EMIE m/z (intensidad relativa) 335/333/331 [M'] (52/100/50),
291/289/287 (27/55/28), 276/274/272 (40/77/40), 210/208 (17/18), 195/193 (21/19), 114
(79). EMAR m/z calculado para C,(H;NO,Br,, 332.8823; encontrado 332.8823.

2,3,6-Tribromo-1-carbometoxiindol (42).

s Br Se obtuvo a partir de 40 como polvo blanco (0.211 g, 90%);
6
Br \3 p.f. 114-115 °C. (Et;O/hexano). IR (KBr) vyax 2955, 2918,
Br
7 TN 2849, 1756, 1463, 1450, 1438, 1417, 1352 cm™. RMN 'H,

CO,Me CDCls, 5 8.24 (1H, d, J = 1.4 Hz, H-7), 7.42 (1H, dd, J = 8.4,

1.6 Hz, H-5), 7.32 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-4), 4.10 (3H, s,
CH3). RMN BC, CDCls, § 150.3 (CO,Me), 136.0 (C-7a), 127.5 (C-3a y C-5), 120.4 (C-4),
119.8 (C-6), 118.7 (C-7), 111.9 (C-2), 105.3 (C-3), 54.6 (CH3). EMIE m/z (intensidad
relativa)  415/413/411/409 [M'] (33/100/98/34), 371/369/367/365 (23/67/68/24),
356/354/352/350 (33/97/96/34), 290/288/286 (13/27/14), 194/192 (72/74), 59 (58). EMAR
m/z calculado para C;gH¢NO,Br3, 410.7928; encontrado 410.7914.
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5-Bromo-1-carbometoxiindol (33).
Br s 4 A una solucion de 32 (0.1g, 0.39 mmol) en CCly (20 mL) se
6 - \32 adiciono Br; (20 pL, 0.39 mmol) en CCly (10 mL) durante 1 h
7 Ta ril y se dejo en agitacion a temperatura ambiente 1 h maés. La
COzMe mezcla de reaccidn se extrajo segin el procedimiento usual.

El espectro de RMN de 'H mostré una proporcion 4:1 de los
compuestos 33 y 34. La mezcla se separd en columna cromatografica utilizando
AcOEt/hexano (20:1, v/v) obteniéndose 33 como polvo blanco con p.f. 54-55 °C
(AcOEt/hexano). IR (KBr) vma 2954, 2924, 2853, 1742, 1450, 1371 cm™. RMN 'H,
CDCls, 0 8.02 (1H, da, J= 8.0 Hz, H-7), 7.66 (1H, d, J= 1.9 Hz, H-4), 7.57 (1H, da, J = 3.7
Hz, H-2), 7.34 (1H, dd, J = 8.8, 1.8 Hz, H-6), 6.50 (1H, d, J = 3.7 Hz, H-3), 4.02 (3H, s,
CHs). RMN C, CDCl;, 8 151.4 (CO,Me), 134.1 (C-7a), 132.4 (C-3a), 127.5 (C-6), 126.8
(C-2), 123.8 (C-4), 116.7 (C-7), 116.6 (C-5), 107.5 (C-3), 54.1 (CH;). EMIE m/z
(intensidad relativa) 255/253 [M'] (100/96), 210/208 (30/30), 196/194 (15/17), 130 (17),
115 (37). EMAR m/z calculado para C,(HsNO,Br, 252.9738; encontrado 252.9748.

2,3,5,6-Tetrabromo-1-carbometoxiindol (37).

Br
N Br A una solucion de 35 (0.1 g, 0.24 mmol) en AcOH (10 mL)

5

Br ° \3 se adiciond Br, (100 pL, 1.94 mmol). La mezcla se agit6 a

7a~N"2 Br - . ,
7 | temperatura ambiente durante 24 h y se extrajo segun el

COzMe procedimiento usual obteniéndose un so6lido ligeramente

café, que se purifico lavandolo con una mezcla de
Et,O/hexano (4:1, v/v) para dar 37 como polvo blanco (0.114 g, 96%); p.f. 176-177 °C
(Et,0/hexano). IR (KBr) vinax 2955, 2921, 2851, 1746, 1434, 1340 cm™. RMN 'H, CDCl;,
§ 8.38 (1H, s, H-7), 7.72 (1H, s, H-4), 4.11 (3H, s, CH;). RMN C, CDCl;, & 150.1
(COxMe), 134.9 (C-7a), 129.1 (C-3a), 123.6 (C-4), 121.9 (C-6), 120.6 (C-7), 120.3 (C-5),
113.4 (C-2), 104.1 (C-3), 54.8 (CH3). EMIE m/z (intensidad relativa) 495/493/491/489/487
[M'] (6/25/36/25/6), 449/447/445 (18/29/19), 434/432/430 (26/39/26), 274 (26), 272 (54),
112 (53), 59 (100). EMAR m/z calculado para C;oHsNO,Brs, 490.7013; encontrado
490.7028.
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7.2 Procedimiento general para la preparacion de 6¢  , 36 y 43.

A una solucion del indol apropiado 35 (0.1 g, 0.243 mmol), 37 (0.1 g, 0.204 mmol) y 42
(0.1 g, 0.204 mmol) en MeOH (20 mL) se adicioné NaH (2 equivalentes) y la mezcla se
agitd bajo reflujo durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente el MeOH se
evapord bajo presion reducida y el residuo se disolvidé con AcOEt (50 mL). La fase
organica se lavd con solucion saturada de NH4Cl (2 x 20 mL) y solucién saturada de NaCl
(2 x 20 mL), se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y evapor6 bajo presion reducida. El
residuo se purificod en columna cromatografica utilizando una mezcla de AcOEt/hexano

(7:1, v/v).

Br 2,3,5,6-Tetrabromoindol (6¢).
5 s BY Se obtuvo a partir de 37 como polvo ligeramente café (0.08 g,
Br : \ \ 91%); p.f. 153-154 °C (AcOEt/hexano). IR (KBr) vax 3380,
7 7N B 2924, 2854, 1436 cm™. RMN 'H, CDCl, § 8.34 (1H, sa, N-
H H), 7.73 (1H, s, H-4), 7.57 (1H, s, H-7). RMN C, CDCl;, &

135.1 (C-7a), 128.4 (C-3a), 123.4 (C-4), 119.2 (C-6), 117.1
(C-5), 115.6 (C-7), 112.4 (C-2), 93.9 (C-3). EMIE m/z (intensidad relativa)
437/435/433/431/429 [M']  (16/64/100/64/17),  356/354/352/350  (15/38/38/13),
275/273/271 (23/41/22), 137 (34), 86 (43). EMAR m/z calculado para CgH3;NBry,
432.6958; encontrado 432.6965.
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2,3,5-Tribromoindol (36).

Se obtuvo a partir de 35 como polvo ligeramente café (0.077
g, 90%); p.f. 150-151 °C (AcOEt/hexano). IR (KBr) viax
2918, 2850, 1635, 1456, 1434, 1325 cm™. RMN 'H, CDCl,,
0 8.34 (1H, sa, N-H), 7.61 (1H, d, J= 1.1 Hz, H-4), 7.29 (1H,
dd, J = 8.8, 1.8 Hz, H-6), 7.13 (1H, d, J = 8.8 Hz, H-7).

RMN C, CDCl3, & 134.4 (C-7a), 129.2(C-3a), 126.6 (C-6), 121.6 (C-4), 114.7 (C-5),
112.3 (C-7), 111.4 (C-2), 93.8 (C-3). EMIE m/z (intensidad relativa) 357/355/353/351
[M'] (33/100/99/35), 276/274/272 (27/55/27), 249/247/245 (7/13/7), 195/193 (19/19), 114
(37). EMAR m/z calculado para CsH4NBr3, 354.7853; encontrado 354.7860.

r
3a B

3
\
77aN2Br
|
H

2,3,6-Tribromoindol (43).

Se obtuvo a partir de 42 como polvo ligeramente café (0.08
g, 94%); p.f. 74-75 °C (AcOEt/hexano). IR (pelicula) viax
3408, 1719, 1612, 1442, 1221 cm™. RMN 'H, CDCl3, & 8.30
(1H, sa, N-H), 7.44 (1H, d, J= 1.1 Hz, H-7), 7.34 (1H, d, J =
8.4 Hz, H-4), 7.29 (1H, dd, J = 8.4, 1.4 Hz, H-5). RMN "C,

CDCl;, 6 136.3 (C-7a), 126.7 (C-3a), 124.8 (C-5), 120.3 (C-4), 117.3 (C-6), 113.8 (C-7),
110.8 (C-2), 94.9 (C-3). EMIE m/z (intensidad relativa) 351/353/355/357 [M']
(19/57/56/18), 272/274/276 (18/35/17), 97 (27), 71 (74), 57 (100). EMAR m/z calculado
para CsH4NBr3, 354.7853; encontrado 354.7853.
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5-Bromoindolina (38).
Br e 4 3 3 A una soluciéon de 32 (0.1 g, 0.39 mmol) en MeOH (20 mL)
6 ) se adicion6 NaOH acuoso al 20% (10 mL) y la mezcla se
7 7a 'il calentd bajo reflujo durante 2 h. Posteriormente el MeOH se
H evapord bajo presion reducida y el residuo se disolvid con

AcOEt (100 mL). La fase orgédnica se lavo con solucién
saturada de NaCl (2 x 20 mL), se secoé sobre Na,SO4 anhidro, se filtr6 y evapord bajo
presion reducida. El residuo se purific6 en columna cromatografica utilizando
AcOEt/hexano (7:1, v/v) obteniéndose 38%® como polvo ligeramente café (0.07 g, 91%);
p.f. 39-40 °C (AcOEt/hexano) (lit.*® p.f. 36-40 °C). IR (pelicula) vy 3386, 2933, 2856,
1604, 1486, 1471, 1248 cm™. RMN 'H y IE concuerdan con los valores publicados. RMIN
B¢, CDCl;, § 150.8 (C-7a), 131.9 (C-3a), 129.9 (C-6), 127.7 (C-4), 110.7 (C-7), 110.2 (C-
5), 48.0 (C-2), 29.8 (C-3).

7.3 Procedimiento para la preparacion de 39a 'y 39b.

A una solucion de 32 (0.1 g, 0.39 mmol) en CCly (20 mL) se adicioné Br, (20 pL, 0.390
mmol) disuelto en CCly (10 mL) durante 1 h . La mezcla de reaccion se agito a temperatura
ambiente 1 h mas y posteriormente se extrajo segun el procedimiento usual. El so6lido
amarillo obtenido se disolvio en MeOH (20 mL) se adicion6 NaH (2 equivalentes) y se
agitd bajo reflujo durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, el MeOH se
evapord bajo presion reducida y el residuo se disolvidé con AcOEt (50 mL). La fase
organica se lavd con solucion saturada de NH4Cl (2 x 20 mL) y con solucion saturada de
NaCl (2 x 20 mL), se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtrd y evapord6. El residuo se purificd

en columna cromatografica utilizando mezcla de AcOEt/hexano (1:7, v/v).
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5-Bromoindol (39a).

Se obtuvo a partir de 32 como polvo blanco (0.057 g, 75%);
p.f. 91-92 °C (AcOEt/hexano) (lit.'® p.f. 91 °C). IR (KBr)
vmax 3412, 2919, 2850, 1627, 1443, 1411 cm™. RMN 'H,
CDCls, & 8.13 (1H, sa, N-H), 7.76 (1H, sa, H-4), 7.26 (1H, dd,
J=8.8, 1.9 Hz, H-6), 7.22 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-7), 7.17 (1H,

t,J = 2.6 Hz, H-2), 6.48 (1H, t, J = 2.2 Hz, H-3). RMN *C, CDCl,, § 134.5 (C-7a), 129.8
(C-3a), 125.5 (C-2), 125.0 (C-6), 123.3 (C-4), 113.2 (C-5), 112.6 (C-7), 102.4 (C-3). EMIE
m/z (intensidad relativa) 197/195 [M'] (100/96), 116 (87), 89 (34).

3,5-Dibromoindol (39b).

Se obtuvo a partir de 32 como polvo blanco (0.005 mg, 5%);
p.f. 80-81 °C (AcOE/hexano/). IR (KBr) vpm.x 2969, 2927,
1450 cm™. RMN "H, CDCl, & 8.33 (1H, sa, N-H), 7.72 (1H,
d, J= 1.8 Hz, H-4), 7.32 (1H, dd, J = 8.8, 1.9 Hz, H-6), 7.24
(1H, d, J= 8.5 Hz, H-7), 7.22 (1H, d, J = 2.5 Hz, H-2). RMN

BC, CDCl;, 6 134.1 (C-7a), 128.7 (C-3a), 126.3 (C-6), 124.7 (C-2), 122.0 (C-4), 114.1 (C-
5), 113.1 (C-7), 91.1 (C-3). EMIE m/z (intensidad relativa) 277/275/273 [M'] (51/100/51),
196/194 (49/50), 115 (54). EMAR m/z calculado para CgHsNBr,, 274.8768; encontrado

274.8759.
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7.4 Procedimiento general para la preparacion de 6a vy 6b.

A una solucion de 36 6 43 (0.1g 0.283 mmol) en 10 mL de THF se adicion6 NaH (4.2
mmol) y CHsl (3.4 mmol) y se dejé en agitacion en bailo de hielo durante 45 min.
Posteriormente, la mezcla se disolvid con AcOEt (100 mL). La fase orgéanica se lavo con
solucion saturada de NaCl (2 x 20 mL), se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtrdé y evaporo

bajo presion reducida. El residuo se purificé en columna cromatografica utilizando una

mezcla de AcOEt/hexano (1:7, v/v).

2,3,6-Tribromo-1-metilindol (6a).
5 4 Br Obtenido a partir de 43 como polvo ligeramente café (0.099
Br— - W g, 95%); p.f. 90-91 °C (AcOEt/hexano) (lit.'” p.f. 90.5-91
7 Ta rIl 2 Br °C). IR (pelicula) v 2937, 1607, 1561, 1497, 1461, 1416,
Me 1331, 1221 cm™. RMN 'H, CDCl3, § 7.40 (1H, d, J= 1.5 Hz,

H-7), 7.31 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-4), 7.24 (1H, d, J= 8.4, 1.8
Hz, H-5), 3.70 (3H, s, CH;). RMN "C, CDCls, & 136.9 (C-7a), 125.9 (C-3a), 124.2 (C-5),
120.2 (C-4), 116.8 (C-5), 115.7 (C-2), 112.7 (C-7), 93.1 (C-3), 32.6 (CH3). EMIE m/z
(intensidad relativa) 371/369/367/365 [M'] (38/99/100/34), 356/354/352/350 (6/18/19/7),
290/288/286 (6/13/7), 249/247/245 (5/10/5, 194/192 (17/18), 128 (24), 87 (21). EMAR m/z
calculado para CoHgNBr3; 366.8030; encontrado 366.8018.
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2,3,5-Tribromo-1-metilindol (6b).
Bris_¢ Br Obtenido a partir 36 como cristales (0.098 g, 95%) con p.f.
6 = W\ 121-122 °C (AcOEt/hexano) (lit."™* p.f. 120-122 °C). IR
7 7a rEl 2 Br (KBr) vinax 2921, 2851, 1631, 1463, 1420, 1362 cm™. RMN
Me 'H, CDCls, 6 7.62 (1H, d, J= 1.8 Hz, H-4), 7.30 (1H, dd, J =

8.7, 1.8 Hz, H-6), 7.12 (1H, d, J = 8.8 Hz, H-7), 3.75 (3H, s,
CH3). RMN C, CDCls, § 135.2 (C-7a), 128.6 (C-3a), 126.0 (C-6), 121.6 (C-4), 116.5 (C-
2), 1144 (C-5), 111.3 (C-7), 92.2 (C-3), 32.7 (CHs). EMIE m/z (intensidad relativa)
371/369/367/365 [M'] (34/100/95/34), 356/354/352/350 (3/9/9/3), 290/288/286 (6/14/7),
289/287/285 (6/9/4), 249/247/245 (4/8/4, 209/207 (15/16), 194/192 (14/16). EMAR m/z
calculado para CoHgNBr3, 366.8030; encontrado 366.8035.

7.5 Procedimiento para la preparacion de 46, 48a,4 9, 53ay 53b.

A una solucién del indol 45, 52a o 52b (0.5g, 1.64 mmol) en CCly (25 mL) se adicion6 Br;
(674 pL, 13.09 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 24 h.
Posteriormente, se adiciond solucion acuosa de NaHSO; al 10% (30 mL) y la mezcla se
agitd vigorosamente durante 20 minutos, obteniéndose 48a a partir de 45 o con solucioén
saturada de Na,SOs3 (30 mL) durante 24 h mas para dar 46 y 49 a partir de 45, y 53a y 53b a
partir de 52a y 52b, respectivamente. La fase acuosa se separ6 y se extrajo con CH,Cl, (2 x
50 mL) se combiné con la fase organica. La fase organica resultante se lavo con solucion
saturada de NaCl (2 x 30 mL), se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtr6 y evapord bajo
presion reducida.

La mezcla del crudo de reaccion conteniendo 48a se purifico por cristalizacion de
hexano/AcOEt (1:1, v/v). La mezcla del crudo de reaccion conteniendo 46 y 49 se purificd
en columna cromatografica eluyendo con hexano:AcOEt (3:2, v/v). Finalmente, la mezcla
del crudo de reaccion conteniendo S52a y 52b se purificé en columna cromatografica

eluyendo con hexano:AcOEt (1:9, v/v).

44



Parte experimental

Dimetil 2-(6-bromo-1-carbometoxi-1H-indol-3-
il)-malonato (46).
Obtenido a partir de 45 como cristales incoloros (0.54 g,
7 7a N 86%); p.f. 110-112 °C (AcOEt/hexano). IR (KBr) Viax
o,Me 3122, 3019, 2958, 1737, 1457, 1443 cm™. RMN 'H,
DMSO-ds, 0 8.26 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-7), 7.83 (1H, s,
H-2), 7.61 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-4), 7.47 (1H, dd, J = 8.5, 1.9 Hz, H-5), 5.39 (1H, s, H-8),
4.01 (3H, s, NCO,CH3), 3.72 (6H, s, 2 CO,CH;). RMN "C, DMSO-ds, 8 167.9 (2 C=0
éster), 150.4 (C=0 carbamato), 135.4 (C-7a), 127.9 (C-3a), 126.0 (C-2), 125.9 (C-5), 122.1
(C-4), 117.6 (C-6), 117.3 (C-7), 113.0 (C-3), 54.5 (NCO,CH3), 52.9 (2 CO,CH3), 48.2 (C-
8). EMIE m/z (intensidad relativa) 385/383 [M'] (56/67), 326/324 (100/89), 282/280
(9/12), 254/252 (14/17), 186 (14). Anal. Elem.: calculado para C;sH;4sNO¢Br: C, 46.90; H,
3.67; N, 3.65; encontrado: C, 46.89; H, 3.66; N, 3.43.

Dimetil 2-bromo-2-(6-bromo-1-carbometoxi-1H-
indol-3-il)-malonato (48a).

Obtenido a partir de 45 como cristales incoloros (0.65 g,
I 86%); p.f. 146-148 °C (AcOEt/hexano). IR (KBr) Vpax
CO,Me 3151, 3124, 2998, 2959, 1753, 1736, 1440, 1370, 1233
cm”. RMN 'H, CDCl;, & 8.40 (1H, sa, H-7), 8.07 (1H,
s, H-2), 7.48 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-4), 7.41 (1H, dd, J = 8.5, 1.9 Hz, H-5), 4.05 (3H, s,
NCO,CHj3), 3.86 (6H, s, 2 CO,CH;). RMN *C, CDCls, 8 166.2 (2 C=0 éster), 150.7 (C=0O
carbamato), 136.4 (C-7a), 126.8 (C-5), 126.6 (C-3a), 126.0 (C-2), 121.8 (C-4), 119.4 (C-6),
118.6 (C-7), 116.3 (C-3), 56.8 (C-8), 54.6 (2 CO,CHj3), 54.5 (NCO,CH3). EMIE m/z
(intensidad relativa) 465/463/461 [M'] (0.5/0.8/0.9), 385/383 (38/44), 384/382 (100/97),
357/355 (10/10), 326/324 (20/20), 105 (11). Anal. Elem.: calculado para C;sH3NO¢Br»: C,
38.91; H, 2.83; N, 3.02; encontrado: C, 38.83; H, 2.80; N, 2.77.
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Dimetil 2-(2,6-dibromo-1-carbometoxi-1H-indol-
3-il)-malonato (49).

Obtenido a partir de 45 como cristales amarillos (0.06 g,
8%); p.f. 180-182 °C (AcOEt/hexano). No obstante que

el compuesto 49 es conocido™, éste no ha sido

caracterizado. Los datos son los siguientes: IR (KBr)
Vimax 3122, 2964, 2842, 1756, 1732, 1599, 1549 cm™. RMN "H, CDCls, 8 8.27 (1H, d, J =
1.9 Hz, H-7), 7.49 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-4), 7.38 (1H, dd, J = 8.6, 1.6 Hz, H-5), 5.11 (1H, s,
H-8), 4.10 (3H, s, NCO,CH3), 3.76 (6H, s, 2 CO,CH3). RMN *C, CDCl;, 8 168.2 (2 C=0
éster), 150.6 (C=0 carbamato), 136.9 (C-7a), 126.9 (C-5), 126.3 (C-3a), 121.3 (C-4), 118.9
(C-6), 118.4 (C-7), 116.0 (C-3), 112.6 (C-2), 54.4 (NCO,CH3), 53.1 (2 CO,CH3), 50.3 (C-
8). EMIE m/z (intensidad relativa) 465/463/461 [M '] (51/100/44), 407/405/403 (21/48/26),
406/404/402 (39/68/32), 362/360/358 (9/23/11), 348/346/344, (10/24/11), 267/265 (41/42.
Anal. Elem.: calculado para C;sH;3sNO¢Br,: C, 38.91; H, 2.83; N, 3.02; encontrado: C,
38.99; H, 2.79; N, 2.65.

Br 2,6-Dibromo-3-bromometil-1-carbometoxindol

(53a).
Br \ H Obtenido a partir de S2a como cristales incoloros (0.127
7 7a r;l 2~ Br g, 18%); p.f. 169-171 °C. IR (KBr) Vi 3120, 2954,
CO,Me 2921, 2851, 1729, 1542, 1440 cm™. RMN 'H, CDCl;, &

8.09 (1H, dd, J = 1.9, 0.5 Hz, H-7), 7.65 (1H, dd, J =
8.5, 0.6 Hz, H-4), 7.42 (1H, dd, J = 8.5, 1.9 Hz, H-5), 4.56 (2H, s, H-8), 4.01 (3H, s,
NCO,CH3). RMN "C, CDCls, 8 150.5 (2 C=0), 136.5 (C-7a), 127.5 (C-3a), 126.3 (C-5),
123.2 (C-3), 121.3 (C-4), 117.8 (C-7), 117.7 (C-6), 110.1 (C-2), 54.9 (C-8), 54.8 (N
CO,CH3). EMIE m/z (intensidad relativa) 429/427/425/423 [M'] (1.4/2.3/1.7/0.8), 348
(51), 346 (100), 344 (44), 304 (17), 303 (5). Anal. Elem.: calculado para C;;HsNO;,Br3: C,
31.20; H, 1.83; N, 3.12; encontrado: C, 31.02; H, 1.89; N, 3.29.
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Metil 2-bromo-2-(2,6-dibromo-1-carbometoxi-
3-indolil)-acetato (53b).

Obtenido a partir de 52b como cristales incoloros
(0.382 g, 48%); p.f. 151-152 °C. IR (KBr) Vpax 3128,
(|202Me 2996, 2955, 2850, 1746, 1465, 1438 cm™. RMN 'H,
CDCls, 0 8.26 (1H, sa, H-7), 7.73 (1H, d, J = 8.5 Hz,
H-4), 7.43 (1H, dd, J = 8.5, 0.9 Hz, H-5), 5.86 (1H, s, H-8), 4.11 (3H, s, NCO,CHs), 3.79
(3H, s, CO,CH3). RMN C, CDCl3, 8 167.1 (C=0 éster), 150.4 (C=0 carbamato), 137.1
(C-7a), 126.9 (C-3a), 125.2 (C-5), 121.7 (C-4), 119.4 (C-6), 118.46 (C-3), 118.43 (C-7),
111.9 (C-2), 54.5 (N CO,CH3), 53.7 (CO,CHs), 39.9 (C-8). EMIE m/z (intensidad relativa)
406/404/402 [M'-80] (52/100/49), 376 (10), 332 (8), 302 (5), 266 (54). Anal. Elem.:
calculado para C;3H(NO4Br3: C, 32.27; H, 2.08; N, 2.89; encontrado: C, 32.02; H, 1.83; N,
2.87.

Preparacion de metil 2-(6-bromo-1H-indol-3-

5 /6@31\?\ CO;Me | il)- acetato (1c).
r
2 A una solucién 46 (100 mg, 0.260 mmol) en DMSO (1

H mL) se adicion6 NaCN (10 mg, 0.204 mmol)

previamente disuelto en H,O (0.2 mL). La mezcla de
reaccion se dejo en agitacion bajo reflujo en un baiio de aceite a 180 °C durante 2 h.
Después se evapord bajo presion reducida, obteniéndose un aceite que se disolvid en
AcOEt (50 mL), se lavo con solucion saturada de NaCl (3 x 10 mL), se secd sobre Na;SOq4
anhidro, se filtr6 y evapord. El producto crudo se purific6 mediante columna
cromatografica eluyendo con mezcla de AcOEt/hexano (1:4, v/v), obteniéndose 1¢ como un
aceite ligeramente amarillo (0.067 g, 97%). Los datos espectroscopicos obtenidos
concuerdan con los valores descritos®**. RMN IH, CDCl;, 6 8.11 (1H, sa, NH); 7.50 (1H, d,
J=14Hz, H7);7.46 (1H, d, J= 8.4 Hz, H4); 7.23 (1H, dd, J = 8.4, 1.4 Hz, HS); 7.14 (1H,
d, J=2.5 Hz, H2); 3.75 (2H, da, J = 0.7 Hz, H8); 3.71 (3H, s, CO,Me). RMN “*C, CDCl;,
0 172.5 (s, CO,CHs); 137.05 (s, C7a); 126.3 (s, C3a); 123.8 (d, C2); 123.2 (d, C5); 120.4
(d, C4); 116.0 (s, C6); 114.3 (d, C7); 108.9 (s, C3); 52.2 (¢, OMe); 31.2 (t, C8).
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Preparacion de dimetil 2-metil-2-(1-metil-1H-
indol-3-il)-malonato (50).

A una solucién de 45 (0.5 g, 1.64 mmol) a 0° C en DMF
(15 mL) se adicion6 NaH (0.117g, 4.88 mmol) y Mel

(508 pL, 8.2 mmol). La mezcla se agitd a temperatura

ambiente durante 4.5 h. Posteriormente se evapord bajo
presion reducida, obteniéndose un aceite que se disolvid en AcOEt (100 mL). La fase
organica se lavd con solucioén saturada de NaCl (2 x 20 mL), se filtré y evapord bajo
presion reducida. El residuo obtenido se purificd en columna cromatografica utilizando una
mezcla de AcOEt/hexano (1:4 v/v) obteniéndose 50 como cristales amarillos (0.450 g,
959%); p.f. 70-72 °C (hexano/AcOEt). IR (KBr) Viyax 3010, 2995, 2956, 1741, 1718, 1457,
1254, 1108 cm™. RMN "H, CDCls, 8 7.55 (1H, ddd, J = 8.1, 2.2, 0.7, Hz, H-4), 7.28 (1H,
da, J= 8.5 Hz, H-7), 7.21 (1H, td, /= 7.0, 1.1 Hz, H-6), 7.13 (1H, s, H-2), 7.10 (1H, ddd, J
=8.1,7.0, 1.1 Hz, H-5), 3.73 (6H, s, 2 CO,CH3), 3.73 (3H, s, N-CH3), 1.95 (3H, s, C-CHj3).
RMN C, CDCl;, 8 172.4 (2 C=0), 137.4 (C-7a), 127.3 (C-2), 126.3 (C-3a), 121.8 (C-6),
120.7 (C-4), 119.5 (C-5), 112.4 (C-3), 109.6 (C-7), 53.8 (C-8), 52.9 (2 CO,CH3), 32.9 (N-
CHs), 22.8 (C-CH3). EMIE m/z (intensidad relativa) 275 [M'] (22), 216 (100), 156 (87),
115 (11). Anal. Elem.: calculado para C;sH;sNOy: C, 65.44; H, 6.22; N, 5.09; encontrado:
C, 65.53; H, 6.11; N, 4.85.

Preparacion de dimetil 2-metil-2-(2,5,6,7-
tetrabromo-1-metil-1H-indol-3-il)-malonato (51).
A una soluciéon de 50 (0.1 g, 0.363 mmol) en CCly (20
mL) se adicion6 Br; (149 UL, 2.90 mmol). La mezcla se

dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 24 h.

Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se tratd
con solucion acuosa al 10% de NaHSO; (25 mL) agitandose vigorosamente durante 20
minutos hasta desaparicion del color rojizo ocasionado por el Br,. La fase acuosa fue
separada y extraida con CH,Cl, (50 mL) y se combiné con la fase organica que se lavo con

solucion saturada de NaCl (2 x 20 mL), se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y evaporo
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bajo presion reducida para dar un polvo amarillo que se recristalizd de una mezcla de
AcOEt/hexano, obteniéndose 51 como cristales incoloros (0.2 g, 93%); p.f. 149-150 °C. IR
(KBI) Vimax 3006, 2952, 2942, 2918, 1749, 1720, 1449, 1274, 1211 cm™. RMN 'H, CDCl;,
0 7.51 (1H, s, H-4), 4.16 (3H, s, N-CH3), 3.82 (6H, s, 2 CO,CHj3), 1.92 (3H, s, C-CH3).
RMN C, CDCls, 8 170.7 (2 C=0), 134.4 (C-7a), 128.2 (C-3a), 122.9 (C-6), 122.4 (C-4),
118.6 (C-2), 116.6 (C-5), 112.7 (C-3), 108.1 (C-7), 55.0 (C-8), 53.5 (2 CO,CH3), 35.9 (N-
CH;), 22.7 (C-CH3). EMIE m/z (intensidad relativa) 595/593/591/589/587 [M']
(7/32/47/33/8), 537/535/533/531/529 (15/64/100/51/10), 507/505/503 (16/22/14), 411/409
(9/9). Anal. Elem.: calculado para C;sH;3NO4Br4: C, 30.49; H, 2.22; N, 2.37; encontrado:
C, 30.57; H, 2.26; N, 1.98.
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Figura 4. Espectro de RMN de 'H de 35 en CDCl; a 400 MHz.
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Apéndice

Tabla 1. Datos cristalograficos para 32, 46, 50 y 51.

Compuesto 32 46 50 51
Formula CioH19Br;O,N; Ci5sH14Br;OgN; Ci5H 704N, C5H13BrsO4N;
Tamafio (mm°) 0.38x0.44x0.24  0.28x0.44x0.24  0.42x0.24x0.18  0.50x0.37x0.13
Sistema Cristalino monoclinico monoclinico monoclinico ortorombico
Grupo espacial P2;/n P2;/n P2, Pbca
a(A) 12.370(12) 11.241(3) 9.671(2) 7.921(3)
b(A) 8.451(9) 10.983(2) 7.726(5) 20.725(2)
c(A) 19.563(2) 13.487(2) 9.777(3) 22.227(4)
L(°) 107.89(2) 107.89(2) 104.365(17) 90
V (A% 2045.1(4) 1584.6(5) 707.8(5) 3648.9(1)
Deatea (g cm™) 1.66 1.61 1.29 2.15
Z 8 4 2 8
M (mm™) 3.99 3.83 0.78 10.95
T (K) 293(2) 293(2) 295 2.93(2)
20:ange (°) 2.08 -25.98 4.49 - 59.98 4.67 - 59.91 6.86 - 59.96
Reflexiones colectadas 2013 2703 1209 2851
Reflexiones unicas 2013 2347 1070 2450
Rint (%) 0.01 0.01 0.01 0.01
Reflexiones observadas 2013 2304 1062 2306
Parametros 139 217 185 218
R (%), R,, (%) 5.8,17.8 5.8,17.8 3.8,10.8 4.1,11.2
emax (€A7) 0.19 0.52 0.15 0.67

66





