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Capitulo 1

CAPITULO 1

SINTESIS DE 6-BROMO, 2-ARILINDOLES

1.1 INTRODUCCION

El indol es uno de los heterociclos méas importantes debido a que se encuentra ampliamente
distribuido en la naturaleza y tiene una enorme importancia en la industria farmacéutica.
Muchos productos naturales aislados de organismos terrestres y marinos incorporan en su
estructura el ndcleo indélico y poseen actividad bioldgica importante.* Por ejemplo, el
triptofano es un aminoécido esencial derivado del indol y es precursor del &cido indol-3-
acético que es una fitohormona, y de la serotonina y la melatonina que son dos

|.6,7

biomoléculas reguladoras de gran importancia para la vida animal.”’ Otros ejemplos de

indoles de origen natural y sintetico se muestran en el Figura 1.1.

NH, COyH
T CO,H
HO NH,
N A\ N
N N N
H H H
Serotonina Triptéfano Acido indol-3-acético
Neurotransmisor Fitohormona
fTTTTEEEEEE )
1
HO,C Me ! 4 3
N g - NHACc
H 1 \ 1
X : 21 MeO
, 6 N
H
N I 7 : \
' Indol N
N Yoo H
H
Melatonina

Acido Lisérgico

Regulador del

alucinégeno ) . .
ciclo circadiano
Me_
O
Q_\@{
N o fe
H H
Ibogaina Vinblastina Estricnina
droga psicoactiva anticancerigeno pesticida toxico

Figura 1.1. Estructura del indol y precursores con actividad bioldgica.
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El indol es una estructura privilegiada por su capacidad de unirse selectivamente a diversos
receptores bioldgicos y muchos compuestos sintéticos basados en el nucleo de indol se usan

como farmacos. Algunos ejemplos se ilustran en el Figura 1.2.3°

(@]
Me
y

NPT, H

Me 8
N~Me
N«
Me” s D\ \/C, NT&
o O o )\ H = 0
N
H

N
H
7
Requip Imigran Cialis
tratamiento de mal tratamiento de migrafia tratamiento de la disfuncion eréctil

de Parkinson

N )
cozH 7
\ \ NH
N Me
N
ﬁo
Cl
E COyH
Indometacina Serlect Lescol
Antiinflamatorio antipsicotico reduccion del colesterol

Figura 1.2. Farmacos que contienen el nacleo de indol.

Existe una familia de indoles y bis indoles aislada de diversos organismos marinos que ha
despertado mucho interés por sus posibles aplicaciones biomédicas debido a que han
mostrado actividad citotoxica, antiviral y antimicrobial, entre otras."**** (Figura 1.3). Es
muy interesante que algunos de estos compuestos contienen un atomo de bromo en la
posicién C6, algo que resulta inusual en indoles provenientes de organismos terrestres pero

que es comun en indoles de origen marino.

Desde el punto de vista de la sintesis organica, los 6-bromoindoles no se pueden obtener
por bromacion directa del indol, el cual lleva a cabo reacciones de sustitucion electrofilica
aromatica en el anillo de 5 miembros, en las posiciones C2 y C3, y aun cuando estos sitios
del indol estan bloqueados la posicion mas reactiva del indol hacia la sustitucion

electrofilica es el C5. En otras palabras, la posicion C6 del indol no puede ser
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funcionalizada selectivamente. En términos generales, la sintesis quimica de un indol

sustituido en el anillo de benceno depende de elaborar precursores arilo que ya contienen
los sustituyentes deseados o un grupo sustituible. Ademas, estos precursores deben ser

adecuados para llevar a cabo la formacion del anillo de cinco miembros. Por tanto, existe la

oportunidad para desarrollar un método que permita preparar una amplia variedad de 6-
bromoindoles de manera eficiente.

Rz

Nortopsentina A: R;=R,= Br
Nortopsentina B: R;= Br, R,= H
Nortopsentina C: Ry= H, R,= Br

Br

Eudistalbina A

R3—NH

Eudistomina C: R1=H, R,= OH, Rz=H
Eudistomina F: R;= H, R,= OH, Rz= C,H30,
Eudistomina K: R;=H, Ro=H, Rz3=H

O
o) Br N
N \Me
\ £
N
H

Dragmacidina D Flustramida A

Figura 1.3. Ejemplos de 6-bromo indoles con actividad bioldgica, aislados de organismos

marinos.
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1.2 ANTECEDENTES
Desde la primera sintesis de indoles reportada por Baeyer* en 1868, los métodos de

obtencién de indoles™®*®

se siguen estudiando activamente hasta hoy. Dada la importancia
de los indoles, la investigacion de nuevas rutas sintéticas ha servido tanto para desarrollar
nuevas reacciones quimicas como para elaborar protocolos eficientes que buscan obtener
amplia versatilidad, condiciones de reaccion suaves, tolerancia a grupos funcionales,
disponibilidad de materias primas y patrones de sustitucion especificos de los compuestos
de interés. Entre los métodos reportados para preparar indoles destacan algunos que han

demostrado ser muy eficientes y de gran versatilidad y se enumeran a continuacion.

1.2.1 METODOS DE SINTESIS DE INDOLES

1.2.1.1 Sintesis de Fischer.

Este método, desarrollado en 1883,%° involucra la condensacién de N-arilhidracinas y
compuestos carbonilicos para formar hidrazonas, sobre las cuales ocurre secuencialmente
tautomerizacién tipo imina-enamina, la enamina lleva a cabo un reordenamiento
sigmatrdpico [3,3] y una ciclacion-aromatizacion que dan lugar a la obtencion de indoles
(Esquema 1.1).

R3
R
T 1) NaNO,, HCI J 3 H* =
RT/ S EEE—— Ry _ + —_ = R— | \ R2
NH, 2) reduccién NR;NH, 07 R, ™ N
anilina N-arilhidracina Ry
H+
/ ‘ NH;
RS R3 R3 R3
R2 X R H R,
Z | | H* = | ® [3,3] Z Z Ry
R1C ~ — s S
N N 7 N/N\HH R/\ (\NgHZ I S N NH2
Rl Rl Rll 1
N-arilhidrazona

Esquema 1.1. Sintesis de Fischer en la preparacion de Indoles.

Esta metodologia se ha estudiado ampliamente y ha sido aplicada a la sintesis indoles a

partir de arilhidracinas y aldehidos o cetonas. A pesar de que las arilhidracinas deben
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preparase, por diazotizacion de anilinas seguida de reduccion, y su manejo es problematico
en ocasiones, este método goza de mucha popularidad debido a su bajo costo en la
preparacion de indoles a gran escala. Ademas, el método posee una enorme versatilidad
para tolerar gran variedad de substratos. Debido a esto, la sintesis de Fischer es el método
mas empleado para la preparacion industrial de farmacos, por ejemplo: almotriptan,?
avitriptan?® y sumatriptan,?> que son usados en el tratamiento contra la migrafia y la

indometacina®® que es un antiinflamatorio no esteroidal.

1.2.1.2 Sintesis de Japp-Klingemann.

La reaccion de Japp-Klingemann® provee una alternativa para preparar las arilhidrazonas
empleadas en la reaccion de Fischer ya que estas son formadas in situ. Asi, la diazotizacion
de una anilina genera una sal de arildiazonio que se trata in situ con p-cetoésteres
enolizables que actian como nucledfilos. La deacilacion del producto, seguida de ciclacion
produce el indol-2-carboxilato correspondiente. Alternativamente, si se utilizan [-
cetoacidos ocurre una descarboxilacién formando 2-acilindoles (Esquema 1.2). La ventaja
de este método reside en que no es necesario obtener por separado las arilhidracinas cuya

preparacion y manipulacién puede resultar complicada en ocasiones.

2
o R
CO,R!  base A\ 1
N, N \\[ N
R2 H H
cetoéster R2
R2

O O
I
©\ v Ho C\R base ©\
N2® - H,N\\ECOR

cetoacido R2

Iz /§>\
Q
O
Py

Esquema 1.2. Reaccion de Japp-Klingemann en la sintesis de indoles.

1.2.1.3 Arilacion de la hidrazona de benzofenona catalizada por paladio.
Como hemos visto, una limitante del método clésico de Fischer es la disponibilidad de las
arilhidracinas y/o de las arilhidrazonas. Para superar esta desventaja, Buchwald y
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colaboradores® reportaron un método en el cual las hidrazonas se preparan in situ a partir
de las hidrazonas de N-arilbenzofenona (estructura B en el Esquema 1.3) que a su ves se
obtienen de la reaccién de la hidrazona A, comercialmente disponible, con bromuros de
arilo catalizada por Pd. Las N-arilhidrazonas B son estables pero en la presencia de cetonas
y &cido p-toluensulfénico sufren intercambio para formar difenilcetona y las hidrazonas
enolizables C las cuales llevan a cabo la reaccion de Fischer produciendo los indoles

correspondientes en buenos rendimientos.

o
R _NH R 1
X N2 g O PhYPh Rl \(R \
| + )|\ e | l Rl
Z g Ph” Ph AN TSOH H
A B H -Ph,c=0  C

Esquema 1.3. Modificacion de Buchwald a la sintesis de indoles de Fischer.

Recientemente Stradiotto y coloaboradores® reportaron la reaccién de acoplamiento
cruzado de la hidracina con cloruros de arilo ¢ tosilatos de arilo para preparar directamente
las arilhidracinas cuya disponibilidad era la principal desventaja del método de Fischer
(Esquema 1.4)

P L12 4.5 mol%
X=Cl, OTs NaOtBu 2 Equiv.

110°C

H,N-NH, H,0
X 2 2 H2 NHNH, @\ /@
/©/ (Pd(cinnamil)Cl), 1.5 mol% /©/ P
N (@]
/

Esquema 1.4. Sintesis de arilhidracinas mediante reaccion de acoplamiento cruzado.

1.2.1.4 Hidroaminacion de alquinos catalizada por metales.

Odom y colaboradores?’ reportaron una nueva variante para la sintesis de Fischer que
incorpora la hidroaminacion de alquinos (monosustituidos o disustituidos) con
arilhidracinas catalizada por complejos de Ti para formar las hidrazonas requeridas en el

método de Fischer. La ciclacion de las arilhidrazonas se lleva a cabo de manera tradicional
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utilizando acidos de Lewis, como cloruro de zinc, para obtener los indoles correspondientes
(Esquema 1.5). Recientemente Beller y colaboradores® reportaron otra variante de la
hidroaminacion de alquinos con arilhidracinas empleando la catalisis con Zn(OTf), 6
ZnCl,. Una vez formadas las hidrazonas, la reaccion de Fischer ocurre de manera
espontanea en las condiciones de reaccion.

Rl
yo— _, _catTi Kr ZnCl,
* RT—R 100 °C

;U’Z;/; ~2
N

p)

9,

Esquema 1.5. Hidroaminacion de alquinos en la sintesis de indoles.

1.2.1.5 Hidroformilacion de alquenos catalizada por metales.

La reaccion Fischer requiere de arilhidrazonas formadas a partir de compuestos
carbonilicos como aldehidos y cetonas. La hidroformilacién de alquenos®® permite preparar
aldehidos y aprovechando esta reaccion Eilbracht y colaboradores® reportaron la
preparacion de indoles mediante un proceso en cascada que involucra la hidroformilacion
de alquenos en presencia de arilhidracinas. Las hidrazonas correspondientes se forman in
situ y enseguida ocurre la reaccion de Fischer. (Esquema 1.6).

Rl
R2
Rl R2 C()/Hz[Rh]/H+

H B

N—NH, N

H
\CO/HZI[Rh] H+‘ NH3
Rl R2 R2

\g ArNHNH, \g \g

e
-H,0
(I) z fNH

Esquema 1.6. Hidroformilacion de alquenos en la sintesis de indoles
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1.2.1.6 Sintesis de Leimgruber-Batcho.

Esta sintesis es comUnmente empleada si se desea preparar indoles sin sustitucion en las
posiciones 2 y 3.2 En el Esquema 1.7 se muestra como ejemplo la condensacion del 2-
nitrotolueno con el dimetilacetal de la dimetilformamida para obtener una enamina. La
ciclacion reductiva utilizando Pd/C/H, ¢ Ni/hidracina conduce a la formacion del indol.
Este método se ha aplicado en la sintesis de productos naturales® y farmacéuticos® pues

tolera gran variedad de grupos funcionales R, no reducibles, sobre el nitrobenceno.

N
Me
C S _ Me . [H] TN
R~ R R1
= = =
NO, CNH NO, N

[H] = H,/Pd-C 6 Hidracina/Ni Raney

Esquema 1.7. Reaccion de Leimgruber-Batcho.

1.2.1.7 Reaccidén de heteroanulacién de Larock.

k>>% consiste en la reaccion de ciclacion de 2-iodo

El método desarrollado por Laroc
anilinas y alquinos disubstituidos en presencia de un catalizador de Pd para formar indoles
2,3 disubstituidos (Esquema 1.8). La reaccion se ha estandarizado y los mejores resultados
se obtienen generalmente cuando se emplean N-acetil, N-metil, N-tosil 6 N-bencil 2-
iodoanilinas como sustratos; Na,CO3; 6 Ko,CO3; como base; LiCl o BusNCI como aditivos,

Pd(OAc), como fuente de paladio, PPh; como ligante y DMF como disolvente a 100°C.

| cat. Pd Rs
NHR, Base

N
Ry

Esquema 1.8. Reaccion de Larock.

La reaccion de Larock exhibe regioselectividad cuando la diferencia estérica entre los
sustituyentes Rs y R_ en el alquino disubstituido es considerable. De esta manera se

generan indoles 2,3 disubstituidos donde el grupo mas voluminoso (R.) en el alquino ocupa
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la posicién C-2 en el indol. Particularmente, los silil alquinos se han empleado en el
proceso de ciclacion conduciendo la reaccion con excelente regiocontrol y generando, casi
exclusivamente, 2-silil indoles. Recientemente Denmark y colaboradores®’ reportaron una
variante de esta reaccion con alquinos disustituidos con un grupo alquilo y un grupo
SiMe,OtBu. La diferencia en tamafio entre estos grupos hace que el estado de transicion
favorezca la estructura donde el sustituyente méas voluminoso del alquino (SiMe,OtBu) se
orienta lejos del fragmento aromatico, evitando interacciones estéricas (Esquema 1.9). En el
indol resultante el grupo sililo se encuentra en la posicion C2, mientras que el sustituyente
mas pequefio (alquilo) ocupa la posicion C3. El método de Denmark es especialmente
valioso porque el grupo sililo ain se puede emplear para llevar a cabo reacciones de
acoplamiento cruzado de Hiyama en C2 o se puede remover dejando un indol

monosustituido en C3.

Rs
Cr>-
N
Ry

|
RL ©i
M Me
Pd(0) NHR MeJ E="B! Ve
/S| 1 /s\l
0 : Bu— % OtBu
) —_—

(I

Rs bd Pdl Pd-i
xR @[ L [ :I
_pd NHR, NHR NHR
g desfavorecido favorecido
1

RL .
)ﬂ / | |
R SiMe,OtBu Bu

R — R

Rs R S | - N Bu S N Sli—Me

- Pd—l [

N N ot

P @[ R, Ry u
— NHR
~——~NR1 !

base H

Esquema 1.9. Mecanismo de la reaccion de Larock.

1.2.1.8 Ciclacidn de 2-alquinilanilinas.

1.2.1.8.1 Cicliclacion con alcoxidos.

Este procedimiento ha sido empleado en la sintesis tanto de indoles C2 sustituidos como de
indoles sin sustituyente en C2 y C3. El método tiene dos etapas: 1). Acoplamiento cruzado

de Sonogashira de 2-haloanilinas y alquinos terminales, y 2). subsecuente ciclacion
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intramolecular 5-endo-dig de las 2-alquinilanilinas (Esquema 1.10). Hay varios metodos
para inducir esta etapa de ciclacion intramolecular. Los carbamatos (metil, etil, t-butil) de
alquinil anilinas y las anilinas libres ciclan bajo calentamiento utilizando alcdxidos como
NaOEt*®*® ¢ KOt-Bu.*® Sin embargo, estas condiciones de reaccién resultan en ocasiones

incompatibles con algunos grupos funcionales. Recientemente Knochel*

reportd
condiciones relativamente suaves para ciclar alquinilanilinas utilizando KH a temperatura
ambiente. Por su parte, Sakamoto*? reporté el uso de fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF)
para ciclar alquinilanilinas protegidas como carbamatos. Es interesante hacer notar que las

alquinilanilinas libres no ciclan bajo estas condiciones.

Sonogashira R2
Pd cat. //

X
7N cu(l) cat. 7 base 0 -
R E——— RT — RT R
_— = 2 — =N
H

1
NHR base, solvente

X=Cl, Br, I, OTf

Esquema 1.10. Ciclacién de 2-alquinilanilinas empleando bases.

1.2.1.8.2 Sintesis de Castro.
Esta metodologia involucra la reaccion de derivados de 2-iodoanilinas con acetiluros de

#3446 1a ciclacion de 2-alquinilanilinas con sales de cobre (1)*° (Esquema 1.11). Este

cobre
ultimo proceso requiere de cantidades estequiométricas de cobre (I) aunque existen reportes
que utilizan cantidades menores de Cu(1)* o de Cu(11)*"*® por lo cual el método resulta

atractivo para la preparacion de indoles a escala de multi-kilogramos.*®

RZ .
N Cu—R; NN cul ’\—Rl
R — > RT _ Ry —
NH, DMF, 120°C N DMF

calentamiento NH;

Esquema 1.11. Sintesis de Castro en la preparacion de indoles.

1.2.1.8.3 Cicliclacion promovida por paladio.
Existen otras alternativas para la ciclacion de las alquinilanilinas o de sus derivados que son

ampliamente utilizadas en la sintesis de indoles debido a su versatilidad. Uno de los

10
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ejemplos mas conocidos es la metodologia desarrollada por Cacchi y colaboradores™ que
consiste en la ciclacion de 2-alquinil trifluoroacetanilidas en presencia de una fuente de

Pd(0) y de un electrdfilo para dar un indol 2,3-disustituido (Esquema 1.12).

R? RS
Z R3-X A
L N —_— Rl_l \ R2
R !
P> cat. Pd(0) Z N
NH H
0~ "CFy

Esquema 1.12. Ciclacién de 2-alquinilanilinas promovida por paladio.

Inicialmente, el paladio realiza una adicién oxidante sobre el electréfilo R3-X y el complejo
resultante de Pd(Il) funciona como un electréfilo que lleva a cabo la activacion del alquino
para efectuar la ciclacion y formar un indol sustituido con Pd en C3. El metal lleva a cabo
una eliminacion reductora que conduce a la funcionalizacion del indol en la posicion 3y a
la regeneracion del Pd catalitico. (Esquema 1.13)

‘/T'\R3
|
2
R*-X X
A
A
i N\ 1h 0
R R? R )j\
N =
H H CF;3
(10
R3-Pd (Il) R3Pd-X
A ' R?
R N g2 Z
= N Rl;\ j\
[}
Pz
)ZO \_/ d -
FsC N

Esquema 1.13. Mecanismo de la ciclacion de 2-alquinilanilinas catalizada por paladio.

El grupo trifluoroacetilo en el &omo de N es indispensable y posiblemente funciona
incrementando la acidez del hidrogeno en la amida para facilitar su ionizacion y posterior

ciclacion. Ademas, la remocion del grupo protector trifluoroacetilo en los compuestos

11
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sintetizados es muy sencilla. Las reacciones de Cacchi utilizan como electréfilos R3-X
halogenuros y triflatos de arilo o alquilo y el procedimiento permite obtener de manera

regioselectiva indoles-2,3-disustituidos.

1.2.1.8.4 Cicliclacion electrofilica promovida por iodo.

Barluenga y colaboradores®® reportaron la preparacion de 3-iodoindoles mediante la
ciclacion de 2-alquinilanilinas promovida por iodacion con tetrafluoroborato de iodonio
bis(piridina) 1Py,BF, (Esquema 1.14). De manera independiente Amjad®® y Larock™
reportaron la ciclacion de 2-alquinilanilinas bajo condiciones de reaccion relativamente
suaves utilizando simplemente iodo molecular. La ventaja de este procedimiento es que el
atomo de iodo introducido en C3 puede ocuparse en posteriores reacciones de acoplamiento

cruzado para introducir otros grupos en el indol.

P ! N
R3 Z IPy,BF 4, HBF, RS\[I% o N N\(?/N\
CH,Cl, N

NHR \ IPy-,BF4 BF4
1 R]_ &)

Esquema 1.14. Ciclacidn electrofilica de 2-alquinilanilinas.

Debido a que se han mencionado las reacciones de acoplamiento cruzado a continuacion se
hace una muy breve descripcion de este tipo de reacciones que en conjunto forman una de
las metodologias mas importantes de la sintesis organica y hacen posibles una enorme

cantidad de transformaciones y la formacion de enlaces C-C, C-N, C-O entre otros.

12
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1.2.2 REACCIONES DE ACOPLAMIENTOS CRUZADOS

Las reacciones de acoplamientos cruzados®” son extremadamente (tiles para la formacion
de enlaces C-C. Estas transformaciones implican la reaccién de un compuesto
organometalico y un halogenuro de arilo o de alquenilo catalizada por un metal de
transicion. Generalmente este catalizador metélico es un compuesto de Pd o Ni aunque
también se pueden utilizar otros metales de transicion que son catalizadores eficientes, por
ejemplo Mn, Fe, Co y Cu, entre otros. No todas estas variantes se han desarrollado al
mismo grado. Algunas reacciones, por ejemplo los acoplamientos cruzados catalizados por
Fe son reexaminadas y gozan de renovado interés y creciente aplicacion. Existen varias
reacciones de acoplamiento cruzado que son analogas y que se conocen individualmente
por nombre dependiendo del compuesto RZ usado (Esquema 1.15). En conjunto, estas

reacciones representan una de las herramientas mas versatiles en sintesis organica.

. X L -
XY Metal de transicién xR
R-Z + ! | | |
k\ /) k\ /)
vinil o aril
R-Z Nombre de la reaccién Sustrato o
R = alquil, alquenil, aril
Li Murahashi

Grupo saliente
Mg Kumada -Corriu / Kochi X =Cl, Br, I, 0SO,CF3, principlamente, aunque
también se conocen OPO(OR),, OSO,R y NMej3

B Suzuki-Miyaura
Al Nozaki - Oshima / Negishi Metal de transicion = Pd, Ni, Cu, Fe
Si Tamao / Hiyama

Znl Zr Negishi
Cu Normant

Sn Stille / Migita-Kosugi

Esquema 1.15. Reacciones de acoplamientos cruzados

Los metales de transicion, especialmente el paladio, catalizan de manera eficiente las
reacciones de acoplamientos cruzados. EI metal, en estado de oxidacion cero, L,Pd(0) lleva
a cabo la adicion oxidante sobre un enlace R*-X generando un compuesto R*-Pd(L,)-X de
Pd(I1) que subsecuentemente sufre transmetalacién con un reactivo organometélico R?-M

produciendo un complejo R'-Pd(L2)-R? donde el Pd aln se encuentra en estado de

13
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oxidacion 1l y que mediante una eliminacion reductora forma un nuevo enlace C-C y

regenera Pd(0) catalitico (Esquema 1.16).

RLR2? L,Pd(0) Rl .x
Eliminacién ici
Adicion

Reductora Oxidante

N N

(I, Pd (Ih,Pd

7N VAN

L R2 L X

M - X RZ-Mm
Transmetalacién

Esquema 1.16. Ciclo catalitico de paladio en las reacciones de acoplamientos cruzados.

Existe otra serie de reacciones que estan conceptualmente asociados a las anteriores porque
implican la formacion in situ de un compuesto organometalico mediante la activacion
directa de un enlace C-H en un alqueno, un alquino o un compuesto 1,3 dicarbonilico. Estas
reacciones estan catalizadas por Pd y permiten utilizar compuestos con grupos funcionales
N-H, O-H y S-H y llevan a cabo la formacién de un nuevo enlace C-C, C-N, C-O 0 C-Sy

son de la m&xima importancia en sintesis organica (Esquema 1.17).

Pd C-X
RH ——> RPd ——> R<C
Tipo de compuesto R-H Nombre de la reaccién Enlace formado
R—=CH Sonogashira-Hagihara-Tohda Cc-C
RHC=CHR Heck C-C
RO,C-CH,-CO,R Tsuji-Trost c-C
R,NH, ROH Buchwald-Hartwig C-N, C-O
RSH Murahashi C-s

Esquema 1.17. Activacién directa de enlaces C-H, C-N, C-O y S-H.
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1.2.3 REACCION DE SONOGASHIRA

En 1975 Sonogashira, Tohda y Hagihara®® reportaron la formacién de acetilenos
substituidos por la reaccion de iodoarenos con acetileno. Asi, por ejemplo, la reaccion de
iodobenceno con fenilacetileno catalizada en presencia de paladio(ll), cobre (I) y de una
amina forma difenilacetileno (Esquema 1.18). Este reporte dio lugar a una metodologia
extremadamente util y versatil para la formacion de enlaces C-C a partir de alquinos

terminales.

| PdC|2(PPh3)2 5 mol%
O = e =)
Et;N t.a. 3h

90%

Esquema 1.18. Acoplamiento cruzado de Sonogashira.

Aunque el mecanismo de reaccion ain es incierto, la propuesta original®® generalmente
aceptada propone que un compuesto R*-X (R'= aril, heteroaril, vinil) lleva a cabo una
adicion oxidante con Pd(0), el complejo de Pd(ll) resultante R'-Pd(L,)-X lleva a cabo
transmetalacion con un acetiluro de cobre (formado in situ a partir de un alquino terminal,
Cul y EtsN). De esta transmetalacion se genera el intermediario R'-Pd(L2)-CCR? de Pd(l1).
Finalmente este compuesto lleva a cabo eliminacion reductora en el Pd y forma el alquino

disubstituido y regenerar el Pd(0) catalitico (Esquema 1.19).

L,Pd(0)
RL- x
Eliminacién Adicion
Reductora Oxidante
X
N’/
P Il Pd(ll
d{) Y d\(\)
L Rl
® O
Cu-X Cu——=——R? + Et3NH X
Cul + EtN + H——R?

Esquema 1.19. Mecanismo propuesto para la reaccion de Sonogashira.>®
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Desde su descubrimiento, la reaccién de Sonogashira ha sido ampliamente estudiada®>® y

aunque inicialmente la reaccion tuvo limitaciones su evolucion ha sido significativa. Por
ejemplo, tal como se reportd inicialmente en la reaccion de Sonogashira solo funcionaban
los sustratos de arilo o alquenilo con enlaces Csp>X. Recientemente ya se han reportado
ejemplos de reaccién con enlaces Csp®-X de halogenuros de alquilo.®® De igual forma,
inicialmente no era posible la reaccion con cloruros de arilo, R*-Cl, desprovistos de la
reactividad necesaria para ser utilizados en la reaccion. Con el advenimiento de nuevos
sistemas cataliticos ahora ya se pueden utilizar este tipo de sustratos usando nuevas
fosfinas.”®®* También se ha observado que la reaccion de acoplamiento de Sonogashira con
sustratos R*-Br bromados es sustancialmente mas lenta que con compuestos R-1 iodados
gue son mucho mas caros y en algunos casos inestables y dificiles de preparar. Ademas, es
notorio que en compuestos donde el enlace C-Br es rico en electrones (por ejemplo en 4-
metoxibromobenceno) hay dificultades para efectuar la adicion oxidante del Pd. Sin
embargo, ya existen condiciones de reaccién para solucionar estas desventajas.®? Por
ejemplo, Lipshutz ha reportado la reaccion de Sonogashira utilizando bromuros de arilo en
agua a temperatura ambiente con catalisis miscelar, o que representa una gran avance en
esta metodologia.®® Actualmente y a pesar de que aln existen ciertas limitaciones, por
ejemplo el &cido propiolico es un mal sustrato, la variedad de sustratos y sistemas
cataliticos que pueden ser utilizados es muy amplia y la reaccién de Sonogashira es muy
(til y frecuentemente empleada en la preparacion de heterociclos® en general, y de indoles

en particular.'® Esquema 1.20.

Pd/Cu
base

R1= aril, hetoaril, vinil
R%= aril, hetoaril, alkenil, alquil, SiR3
X =1, Br, Cl, Otf

Esquema 1.20. Reaccion de Sonogashira
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1.4 JUSTIFICACION

Los indoles C-6 substituidos son un componente estructural en numerosos compuestos con
actividad biologica lo cual resulta atractivo para propositos biomédicos y sintéticos. Desde
el punto de vista de la sintesis organica, estos 6-bromoindoles no se pueden obtener por
bromacion directa del indol, el cual lleva a cabo reacciones de sustitucion electrofilica
aromatica en el anillo de 5 miembros, en las posiciones C2 y C3 del indol; ain cuando estas
posiciones estan bloqueadas con un sustituyente, la posicion mas reactiva del indol hacia la
sustitucion electrofilica es el C5. Por tanto, un método que permita preparar de manera
eficiente una amplia variedad de 6-bromoindoles debe disefiarse a partir de precursores

arilo que ya contienen los sustituyentes deseados.

Un método clasico para preparar indoles es la ciclacion de 2-alquinilanilinas, sin embargo,
el patron de substitucion del indol resultante esta determinado por la reactividad de la
anilina. Las reacciones de substitucion electrofilica aromaética de la anilina y sus derivados
ocurren en la posicion para al atomo de nitrogeno, lo que eventualmente conduce a la

formacion de indoles C-5 substituidos.

L O =, Oy
NH, NHCO,R N

A

anillo activado indol 2,5-disubstituido

Por otra parte, los nitrobencenos, aunque orientan a la posicion meta, tienen una fuerte
desactivacion electronica para llevar a cabo reacciones de halogenacion lo que implica
condiciones de reaccion mas drasticas. En consecuencia, con este tipo de reacciones
electrofilicas hay inconvenientes para preparar el isdmero meta sustituido en la anilina, que

es le precursor del indol 2,6-disustituido.

anillo fuertemente

desactivado ©j ! X2 /@i !
- NO, X NO,
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Para obtener el patrén de substitucion deseado, el método propuesto en este proyecto
implica utilizar al 4&omo de iodo del &cido 2-iodobenzoico para dirigir reacciones de
halogenacidn (en posicion relativa para al iodo, meta al carboxilo) y después usar al grupo
carboxilo para instalar el atomo de nitrogeno mediante una reaccion de reordenamiento de

Curtius.*

grupo director de

" introduccion
la halogenacién

\ del alquino

' ]

L ) R

0 I Vo =
C, = o0 — L8, — Y-
. R
< COOH X COOH X NH X NH X N
[} COzR CO.R

posicién de
halogenacion

. . 2-aril, 6-halo indol
introduccién

del nitrégeno
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1.5 OBJETIVO
El objetivo principal de este trabajo consiste en desarrollar una metodologia sencilla para la
preparacion de 2-aril-6-bromoindoles empleando la reaccion de acoplamiento cruzado de

Sonogashira.
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1.6 DISCUSION DE RESULTADOS
La ciclacion de 2-alquinilanilinas 1.2, facilmente disponibles por la reaccion de
Sonogashira de 2-iodoanilinas 1.1 y acetilenos, se ha convertido en un método clasico para

preparar indoles (Esquema 1.21).2

NHz
11 12

| Sonogashira 4
©i H——R ciclacion mR
Pd/Cu ) N
13 H

Esquema 1.21. Metodologia para la preparacion de indoles partiendo de 2-iodoanilinas.

Por ejemplo, mediante esta metodologia se han preparado indoles con grupos funcionales
en la posicion C-5 a partir de la anilina 1.4. La iodacién de 1.4 sirve para realizar una
reaccion de Sonogashira con TMS acetileno 1.6 y obtener la orto alquinilanilina 1.7. La
ciclacion de este compuesto, promovida por tBuOK, permitié la obtencion del indol

funcionalizado en posicién C6 1.8.% (Esquema 1.22).

H—=—=—TMS
1.6 ™S
R 4 N
/@: Pd(Phs),Cl, tBUOK
N
TIPSO NHBoc Cul, E3N tBUOH TIPSO N
TIPSO NHBoc reflujo
14R= Hj 1) tBuLi, E,0, -20 °C 17 18
15R=| <) 2l -100°C

Esquema 1.22. Ejemplo de la preparacion de indoles mediante la ciclacion de
2-alquinilanilinas.

En esta estrategia es necesario el uso de anilinas orto-halogenadas (o sus derivados) que en
ocasiones presentan problemas de estabilidad.” Para evitar los problemas de aislamiento de
compuestos inestables, recientemente Lebel y colaboradores*® describieron la preparacion
in situ de una 2-iodoanilina protegida como urea 1.10 a partir del acido orto iodobenzoico
1.9 mediante una estrategia que involucra un reacomodo de Curtius. Las ureas tipo 1.10
sirvieron para preparar indoles 1.11 por la reaccién de Larock®’ (Esquema 1.23).
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R3
| NaN3, CBzClI |
©: tBuONa 15% ©i R3——R? N g2
cooH DMF75°C NH Pd N
luego R,NH NR
go Rz 0~ "NR, 0 2
1.9 1.10 1.11

Esquema 1.23. Sintesis de indoles 2,3 di sustituidos a partir de acido 2-yodobenzoico.

Basado en tales antecedentes, se propuso una sintesis de indoles 2,6-disubstituidos a partir
del acido comercial 1.9 (Esquema 1.24). En esta propuesta de trabajo, el atomo de iodo de
1.9 se utilizé para efectuar la introduccién dirigida de otro &tomo de halégeno en el anillo
aromatico y el grupo carboxilo se utilizd para instalar un atomo de N para obtener un
derivado de anilina 1.13 (donde P es un grupo protector, inicialmente no definido) que

funciona como precursor de indoles 2,6-disubstituidos 1.14. (Esquemal.24).

I I |
X5 N—r
P X N
COOH X COOH X ’

1.9 1.12 1.13 1.14

Esquema 1.24. Propuesta de sintesis de indoles 2,6 di sustituidos a partir de acido 2-
yodobenzoico.

Con el fin de evaluar la factibilidad de esta propuesta iniciamos con un estudio modelo,
analogo al reportado por Lebel,* que consiste de cuatro etapas consecutivas en un solo
matraz para preparar la urea 1.18. (Esquema 1.25) Sin embargo, fue dificil reproducir, lote
a lote, los rendimientos de reaccién y por tanto se decidi6 llevar a cabo la transformacion
del &cido 1.9 en la urea 1.18 en cuatro etapas consecutivas de manera que el control de cada
una fuera estricto. Asi, el tratamiento del &cido 1.9 con cloruro de tionilo a reflujo produjo
cuantitativamente el cloruro de acilo 1.15; la reaccion de este producto con azida de sodio
en acetona® permiti6 obtener la acil azida 1.16 la cual después de evaporar el disolvente y
agregar tolueno se calenté a 80°C para efectuar el reacomodo de Curtius y preparar in situ

el isocianato correspondiente 1.17 que por adicion de morfolina dio origen a la urea 1.18
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deseada. Es notable que en esta serie de reacciones no sea necesario purificar ninguno de

los productos intermediarios (que son sensibles a la humedad) y el rendimiento total es
reproducible.

Reacomodo
de Curtius HN

| | |
_ NaNg tolueno _ @i K/O ©i )oj\
_—
R acetona 80 °C N tolueno N N/\
“Cs
o o) H K/O
1 16

19,R=0OH . 117 1.18
SOCl, [ rendimiento total
1.15 R =ClI T 86%

I I
CN”’N
N, !
o o)

Esquema 1.25. Preparacion de la morfolinil urea de la 2-iodoanilina 1.18.

El compuesto 1.18 se caracterizé6 por RMN de 'H (Figura 1.4). El espectro muestra las
sefiales correspondientes a los 4 &tomos de hidrogeno aromaticos del compuesto, el NH del
carbamato y las sefiales de alquilo de la morfolina. Adicionalmente la espectroscopia de

infrarrojo (no mostrada), permitié ver la banda intensa en 1633 cm™ caracteristica del
carbonilo de urea.
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N/\ Hb I
0
/k/ He NH
HdO)\Nﬁ
¥ k/O
Hd Ha 1.18
He Hb
w
s
Al
J . JULA . i

T T T T T T T T T
8.0 80 70 6.0 50 40 3.0 20 1.0 o
X : parts per Million : 1H

Figura 1.4. Espectro de RMN de *H del compuesto modelo 1.18 en CDCl; a 400 MHz.

Con la iodo urea 1.18 asegurada, la siguiente etapa fue la introduccién de un alquino
mediante la reaccion de acoplamiento cruzado de Sonogashira. Para este fin se utiliz6 como
reaccion modelo el acoplamiento del ioduro de arilo 1.18 y el acetileno 1.19 para obtener
1.20 bajo las condiciones reportadas por Kotschy y colaboradores® (Esquema 1.26). El
espectro de RMN de 'H del compuesto 1.20 (Figura 1.5) evidencié la transformacion de
1.18 — 1.20 con la aparicién de una sefial intensa en 1.63 ppm correspondiente a los 6
hidrégenos metilicos del carbinol y las sefiales en 3.5 y 3.7 ppm correspondientes al

fragmento de la morfolina.

OH

3% PdCl,, 6% PPhj P

[ _ PH 3% Cul =

+ H—
©i i-ProNH, reflujo

NH NH

Py 1.19 . Py
07N 72% 07N
1.18 O 1.20 O

Esquema 1.26. Reaccion modelo de acoplamiento de Sonogashira.
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T 2CH,
Hb Z
Hc jllﬂ
HdO N/\l
Lo
HayHc 1.20
NH
o N
" 7
Vi -
-
Hd Hb
JI ] ﬁL_ A,
&.‘0 '.':0 G:ﬂ B_.‘a 4.‘0 3.‘0 L‘D 1.‘0

X: parts per Million : 1H

Figura 1.5. Espectro de RMN de *H del compuesto modelo 1.20 en CDCl; a 400 MHz.

Se introdujo un segundo &omo de iodo en el acido 1.9 para obtener 1.21 con el cual se
elabor6 en 4 pasos la arilurea diiodada 1.22. Se plane6 obtener derivados de orto alquinil
anilinas 1.23 vy ciclarlas para preparar indoles halogenados en C-6 1.24 mediante una

reaccion de Sonogashira regio selectiva en la posicion C-2 de 1.22 (Esquema 1.27).

| 1) SOCI; reflujo
: I,, NalOy4 2) NaN3 acetona t.a. /@il o]
—_—
OH H2S0, OH " 3 tolueno 80 °C | N)J\N/\
o 30°C 0 4) HN/\ 1.1 Equiv. H K/o
’ K/O

91% total

|
Pd(0) / Cu(l) ™\
CTS O)\N/\ Sonogashira O//]\N/\ N\\/O
1.22 o 1.23 o 1.24

Esquema 1.27. Metodologia para la sintesis de 2-aril-6-iodoindoles.
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El 4cido 2,5-diyodobenzoico 1.21 se prepard de acuerdo a las condiciones reportadas por
Skulski®® (Esquema 1.27) y su estructura se corroboré mediante su espectro de RMN de *H
(Figura 1.6) donde se observaron las tres sefiales de H aromaticos con el patron de
acoplamiento esperado. Adicionalmente la espectroscopia de IR confirmo la presencia del

carbonilo del acido carboxilico en 1700 cm™.

Hc O
1.21
Ha
Hb
H _
J=22Hs =84 Hz J=84Hz
J=22Hz
| o

he HaHb J |
[]] A

MLN - e S M-gm&

T T T T T T T
2.0 8.0 70 6.0 5.0 40 3.0 20 1.0
X: parts per Million : 1H

Figura 1.6. Espectro de RMN de *H del compuesto modelo 1.21 en CDCl3 a 400 MHz.

Posteriormente la urea 1.22 se obtuvo a partir del acido 1.21 en excelente rendimiento bajo
las condiciones de reaccion previamente optimizadas (Esquema 1.27). Es importante
sefialar que el producto 1.22 se purificoO Unicamente por recristalizacion. El espectro de
RMN de *H de la urea 1.22 (Figura 1.7) muestra las sefiales diagndsticas de la estructura
esperada: una sefial ancha en 6.78 ppm correspondiente al NH de la urea, las sefales
pertenecientes a los hidrégenos del fragmento de morfolina y las sefiales de tres H's

aromaticos.
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Ha

Hb;¢[I o
M
| N N

H (0]
Ha /N © k/
e J=8.4Hz Q N 1.22
J=22Hz l l
Hb
J=8.4Hz
J=22Hz

He

o M il

......JW.-J J jjh_ )

T T T T = T T T T T
8.0 80 7.0 8.0 50 40 3.0 20 10 0

X : parts per Million : 1H

Figura 1.7. Espectro de RMN de *H del compuesto modelo 1.22 en CDCl3 a 400 MHz.
Entonces se comenzd a experimentar condiciones para obtener una reaccién regio selectiva

de Sonogashira, tomando como reaccion modelo el acoplamiento entre el ioduro de arilo
1.22 y el butinol 1.25 (Esquema 1.28).

I OH 3% PdCl
o o— -2 126 + 1.27 + 1.28 + 122
6% PPhs

| NH 3% Cul
122 1.25 i-Pr,NH reflujo
O)\N/\ 1.1 equiv. 2 :
(o
OH OH
= =

NH NH
HO Z

I‘N )\ N " k N
1.(2)6 /\O 1.C2)7 @ 1.28 @

Esquema 1.28. Reaccion modelo de acoplamiento de Sonogashira regio selectivo.

AN
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Inicialmente la reaccion se explord bajo las condiciones empleadas previamente en la
preparacion del alquino 1.20.° Como resultado de este primer ensayo no hubo selectividad,
la reaccidon se analizd cualitativamente por cromatografia de capa fina observando en
cantidades similares tres productos, los cuales probablemente corresponden a los isdmeros
1.26 y 1.27 (sin determinar inequivocamente) y al producto de acoplamiento doble 1.28 que
fue aislado y analizado por RMN de *H. En la Figura 1.8 se observan claramente 2 sefiales
simples correspondientes a los hidrégenos metilicos de los dos fragmentos de butinol en el
compuesto 1.28 formado en la doble reaccidon de Sonogashira. Ademas, en esta reaccion de
acoplamiento se detectaron residuos del material de partida 1.22. Debido a que los
compuestos 1.26 y 1.27 resultaron muy dificiles de separar por cromatografia en placa fina
o cromatografia en columna, se decidié continuar los experimentos en busca de selectividad
analizdndolos de manera cualitativa, sin intentar aislar cada uno de los compuestos ni
cuantificar exactamente su rendimiento. Por esta razon, los experimentos detallados en esta
seccion solo tuvieron el propdsito de encontrar una reaccion de Sonogashira selectiva pero

se considerd impractica la separacion de mezclas de productos en reacciones no selectivas.

2CH,
2CH,
1.28
Hc
J=15Hz Ha Hb
J=7.0Hz .
J=15Hz
NH
N
L_o
| U;
- % =

T T T L T T T
8.0 80 7.0 8.0 5.0 20 1.0 ]

X : parts per Million : 1H

Figura 1.8. Espectro de RMN de *H del compuesto 1.28 en CDCl3 a 400 MHz.
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Con el objetivo de formar selectivamente el producto 1.26 se realizaron varios
experimentos para evaluar diferentes condiciones de reaccion. De esta manera, se
ensayaron cualitativamente diversas reacciones, evaluando sistematicamente la fuente de
paladio, el ligante, el disolvente y la temperatura de reaccion (Esquema 1.29). A pesar de
que las condiciones de reaccion PdCl,, P(2-furil)s, tolueno a 55 °C mostraron el mejor
resultado (proporcion de 1.26 : 1.27 aprox. > 2:1) no se logrd generar selectividad de
alguno de los productos. En la literatura no se pudo encontrar un ejemplo de reaccion de
Sonogashira regioselectiva en compuestos de arilo con sustituyentes electro donadores. Por
tanto, la selectividad en esta reaccion, en cualquier direccién, hubiera resultado muy

interesante.

Pd
I OH Ligante
P oy g 126 + 127 +1.28 + 1.22
Disolvente
: INH Temperatura
122 | 1.25 peratu
0 N/\ 1.05 equiv. cul, i-Pr,NH
(o
Fuente de Ligant Disolvent T t
Paladio gante isolvente emperatura
Pd,dbas PPh3 Dioxano 25°C
PdCIg P(Furil)s DME 55°C
Pd(AcO), P(o-tolil)3 NMP 80 °C
Pd(CH3CN),Cl, PCy; THF
SiPr-PEPSI AsPh3 Tolueno
dppf
S-Phos
X-Phos
Jonh-Phos
iPr I\ iPr
v C o O
iPr iPr PCy, PCy, PCy,
Cl=pd-Cl MeO OMe P iPr
= J A
A
Cl iPr
SiPr-PEPPSI S-Phos X-Phos Jonh-Phos

Esquema 1.29. Condiciones evaluadas los intentos de obtener el acoplamiento de
Sonogashira regio selectivo en C-2.
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También se realizaron experimentos empleando algunas de las fosfinas mas relevantes en la
literatura de acoplamientos cruzados que permitieran obtener una reaccion de Sonogashira

I de notable eficiencia en

regio selectiva. Por ejemplo, se utilizo el catalizador SiPr-PEPPS
acoplamientos de Suzuki, Kumada y Negishi. Sin embargo, en la reaccion de Sonogashira
ni siquiera se observo conversion de la materia prima en producto. También se evaluaron
algunas de las fosfinas de Buchwald (S-Phos, X-Phos y John-Phos) de gran eficiencia como
ligantes en acoplamientos de Suzuki.’> De nuevo, en nuestros intentos de reaccién de
Sonogashira no hubo selectividad empleando estas fosfinas. De esta manera persistio, sin

solucion, el problema de falta de regio selectividad. (Esquema 1.29)

Por lo tanto, en esta etapa del trabajo se decidié continuar y evaluar las condiciones de
ciclacion de 2-alquinilanilinas para obtener indoles para verificar la viabilidad de la
estrategia propuesta. Con este proposito se prepard el compuesto modelo 1.30 mediante el
acoplamiento del ioduro de arilo 1.18 y el acetileno 1.29b bajo condiciones establecidas en

experimentos previos (Esquema 1.30).

CN
6% PPh, O
/
I o 3%PdCl, =
= CN
3% Cul

NH i-Pr,NH, 55 °C

NH
118 1.20b 130
)\N/\ O)\N

o) 1.1lequiv 85%

o} _o

Esquema 1.30. Preparacion de la 2-arilalquinil anilina 1.30 protegida como urea.

La identidad del compuesto 1.30 se determiné por RMN de *H mediante la aparicion de las
sefiales diagndsticas de la presencia del sistema de 4 hidrogenos A;B; del grupo —CgH;-CN
sobre el nucleo de la anilina y la presencia de los grupos funcionales CN, triple enlace C-C

y carbamato por espectroscopia de IR. (Figura 1.9)
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Hb Ha
O O RMN ?H (5 ppm) IR (vcm™)
— CN
Ha 7.56, d, 2H CN 2225
NH  HY  Ha Hb 7.68, d, 2H C=C 2205
C=0 1664
S
o)
130

Figura 1.9. Evidencia espectroscopica de la estructura del compuesto 1.30.

Con la urea 1.30 se ensayd la reaccién de ciclacion 5-endo-dig bajo diversas condiciones
reportadas.’*™® Sin embargo, en ninguno de los experimentos hubo reaccién y el material de

partida que es sumamente estable, se pudo recuperar. (Esquema 1.31)

<S8
=
Condiciones N\
CN
I S S
N
07N o 0
o
1.30 131
Reaccion Condiciones Producto
A I, CH,Cl,, 23 °C Ref. 9 No hubo reaccion
B Cul, DMF 100 °C Ref 10 No hubo reaccion
C Et,Zn, Tolueno a reflujo Ref 11 No hubo reaccion

Esquema 1.31. Intentos para efectuar la reaccion modelo de ciclacion.

1320 tilizan sustratos

Las reacciones de ciclacion 5-endo-dig reportadas en la literatura
como amina, tosilamida, mesilamida trifluoroacetamida y carbamato. Entre estos ejemplos
no se incluian ureas del tipo 1.30 por lo que fue necesario preparar algin sustrato similar a
los reportados para resolver el problema de la reaccion de ciclacién (Esquema 1.32). Sin
embargo, recientemente se report6 que las orto alquinil ureas si llevan a cabo la ciclacion 5-

endo-dig para formar indoles bajo la catalisis de sales de oro, que resultaron mas
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electrofilicas sobre el alquino que el paladio y el cobre y por tanto pudieron activar el triple
enlace para llevar a cabo la ciclacion bajo calentamiento con microondas.”* Estas
condiciones son mucho maés dréasticas que las empleadas en este trabajo. En el tiempo en
que este trabajo se realiz6 solo tuvimos los antecedentes de literatura existentes y fue sobre

este conocimiento que se tomaron las decisiones de los experimentos a realizar.

/
urea no reacciona 3(

Sireaccionan

R R R R R R
i - - @K @K CK
NH NMe, NH, NHBoc

Ms

NH I}IH
Ts
0~ "CF,
trifluoroamidas sulfonamidas aminas carbamatos

Esquema 1.32. Ejemplos de 2-alquinilanilinas que ciclan para generar indoles.

La ciclacién de carbamatos requiere condiciones de reaccion drasticas® (bases fuertes y
calentamiento) lo que limita el ndmero de grupos funcionales contenidos en los
arilacetilenos, en cambio las anilinas ciclan con sales de cobre.** Por tanto, se buscé
preparar una anilina protegida con un grupo carbamato que se pudiera remover facilmente
después de efectuar el acoplamiento de Sonogashira y con la 2-alquinilanilina resultante se
intentaria la cliclacion con el grupo amino libre. En consecuencia se planted que a partir del
carbamato 1.32 se preparara una 2-alquinilanilina 1.33 capaz de ciclar y generar el indol
correspondiente (Esquema 1.33). Asi, el alil carbamato 1.32 se preparoé a partir del acido 2-
iodobenzoico 1.9 por una secuencia similar a la ya mostrada anteriormente y se comenzoé a

ensayar la reaccion de acoplamiento de Sonogashira con el acetileno 1.29b.
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1) SOCI, reflujo

2) NaNj3 acetona t.a.
1.9 >

3) tolueno 80 °C
4) HO 1.1 equiv.
5% DMAP

X
NH
O

o

1.32
88% total

H%@CN

1.29b
3% PdCl,, 3% Cul
(V)

n
6%Ligante
1.2 equiv i-PraNH
Disolvente 55°C

Ligantes:
P(2-furil)5, P(o-tolil)3, dppf
Disolventes:

THF, Acetonitrilo, Nitrometano.

Esquema 1.33. Preparacion del alil carbamato 1.32 e intentos de reaccion de Sonogashira

En la Figura 1.10 se muestra la evidencia espectroscopica para diagnosticar la estructura

correcta del compuesto 1.32, resaltando las sefiales caracteristicas en RMN de 'H del

carbamato de alilo y el grupo carbamato en IR.

RMN IH (8 ppm) IR (vem™?)
NH 7.00, sa, 1H NH 3378
Hc 6.04-5.94, m, 1H C=01728
Ha 5.39,d J= 1.5 Hz, J= 17.2 Hz, 1H

Hb 5.29, d J= 1.1 Hz, J=10.6 Hz, 1H

Hd 4.69, d J= 7.0 Hz, 2H

Figura 1.10. Evidencia espectroscopica de la estructura de 1.32.

Después de intensa experimentacion, variando condiciones de reaccion, disolventes y

ligantes, no se obtuvo el producto 1.33b. El grupo protector alil carbamato es fragmentado

en presencia de Pd(0) generando una 2-iodoanilina inestable en las condiciones de reaccion,

por lo cual los crudos de reaccion resultaron ser mezclas muy complejas.

Por otra parte, pensando que el t-butil carbamato 1.34 seria tolerante a las condiciones de

reaccion de Sonogashira se procedio a su sintesis a partir del &cido 1.9 mediante una

secuencia de pasos multiples analogas a las descritas anteriormente. El t-butil carbamato

1.34 se hizo reaccionar con el acetileno 1.29b generando el orto alquinil carbamato 1.35b

(Esquema 1.34).
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AN

CN
_ 1.29b O
1) SOCI, reflujo H%@*CN
' 2) NaNj3 acetona 23°C. ©i' O
OH  3)tolueno 80 °C NH 6% PPhs, 3% PdCl, NH

o 4) t-BUOH 1.1 equiv. A 3% Cul, iProNH Boc
5% DMAP O OtBu 55 °C. 85%
1.9 1.34 1.35b
73% total

Esquema 1.34. Preparacion de indoles a partir de t-butil carbamato 1.34.

En la Figura 1.11 se muestran los datos espectroscpicos clave de RMN de *H e IR que

sirvieron como evidencia de la estructura correcta en la obtencion de 1.34 y 1.35b.

e CH, RMN *H (8 ppm) IR (vem™)
NJI\O)TCHg NH 6.82, sa, 1H NH 3393
H CHs 3CH3 1.53, 9H C=0 1734
1.34
Hb Ha
Q= mwmeom e
Ha 7.62,d J=8.4 Hz, 2H CN 2224
NH  Hb  Ha Hb 7.68, d J= 8.4 Hz, 2H C=c 2211
CO,tBu
1.35b

Figura 1.11. Evidencia espectroscopica de la estructura de 1.34 y de 1.35b.

Con el compuesto 1.35b, se empezd a ensayar la desproteccion del grupo tert-
butilcarbamato bajo diferentes condiciones.?? Desafortunadamente, se observd que este
carbamato también presenta multiples problemas: durante la remocion del grupo protector
en condiciones acidas hay generacion de carbocationes tert-butilo que ocasionan la
alquilacion de la anilina?*? lo que produce mezclas de productos dificiles de separar y hace

la reaccion impréactica (Esquema 1.35).
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g8 g8
/ /
=z Condiciones =z
T e TR O s
I}IH NH,
Boc
Reaccion Condiciones Resultado
A CF3CO,H, CH,CI,, 25°C mezcla compleja
B HCI, CH3;0H, 25 °C mezcla compleja
C CF3;CO,H, PnSH, 25 °C mezcla compleja
D Me3SiCl, PhOH, CH,Cl,, 25 °C No hubo reaccion

Esquema 1.35. Condiciones empleadas en los intentos de desproteccion del 2-alquinil
t-butil carbamato 1.35b.

Buscando otros grupos carbamato adecuados para la secuencia de reacciéon planeada, se
encontré que Coudert?* ha reportado la fragmentacion de carbamatos de aminas aromaticas
utilizando fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF); los carbamatos de fenilo y bencilo son los

mas faciles de remover bajo las condiciones de reaccion reportadas que son muy suaves

(Esquema 1.36).
o BuyNF @\
©\ J\O/R THF reflujo

1.37 1.38

NH,

R = Alil, bencil, etil, fenil, t-butil

facilidad de remocioén : fenil > bencil > alil > etil > t-butil

Esquema 1.36. Fragmentacion de carbamatos de aminas aromaticas con TBAF.

En base a dicho reporte, se ensayé la preparacion de los carbamatos de fenilo y bencilo,
siendo este Gltimo el producto obtenido en mejor rendimiento. Asi, con el compuesto 1.39
se realizo la reaccion de acoplamiento de Sonogashira utilizando el acetileno 1.29b, de esta
manera se obtuvo el bencil carbamato 1.40b con el cual se ensay0 la remocion del grupo
carbamato (Esquema 1.37). Tras varios intentos fallidos para aislar la anilina libre 1.41b,

pudimos observar mediante el anélisis por RMN de H de la mezcla de reaccién que el
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producto mayoritario de la reaccién corresponde directamente al indol 1.42b. Este resultado
se confirma por un reporte de Yasuhara® que detalla la preparacion de indoles a partir de la

desproteccidn de 2-alquinilanilinas protegidas como carbamatos utilizando BusNF.

H =
1) SOCI, reflujo CN
o 2) NaNj acetona 23°C ©i' 1.29b
1.

H
3) tolueno 80 °C 3% PdCly, 3% Cul 1.40b
4)BnOH 1.1 equiv. 139 _L_ 6% PPhg, iProNH OBn
5% DMAP (e} OBn 55°C, 89%
85% total
Bu,NF :
THF reflujo
\
C~Oron e Q=
N
H 1.42b 60% NH,  141b

Esquema 1.37. Preparacion del indol 1.42b a partir de bencil carbamato 1.40b.

En la Figura 1.12 se describen algunos de los datos espectroscopicos de IR y RMN de *

que fueron diagndsticos para la caracterizacion del carbamato 1.39 y del alquino 1.40b.

N . RwN 'H (3 ppm) IR (v em™) O = O cn IR(vem?)
[ :[ JLO AN ! Ha7.45-7.32,m,5H NH 3382

: 1

\

N NH CN y C=C
H : NH 7.02, 53, 1H C=0 1697 )\ traslapados
X0 Hb522,s,2H 0”0 en 2215
1.39 1.40b

Figura 1.12. Evidencia espectroscépica RMN *H e IR de las estructuras 1.39 y 1.40b.

La reaccion de ciclacion se sometido a optimizacion y con este resultado concluyo el
desarrollo de las condiciones para preparar 2-aril indoles a partir de acido 2-iodobenzoico
1.9 comercial. En la Figura 1.13 se muestra el espectro de RMN de *H del indol 1.42b
donde se observa la sefial diagnostica correspondiente al atomo de hidrégeno H3 en 6.96

ppm, que es una sefial caracteristica e inequivoca de la presencia de un indol.
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F4 H3Wp, Ha
H5
(g
2Ha H6 H
2Hb H7 Hb Ha
1.42b
Hé6
HS
H7
4 H4 L~ H3
NH

T T T T T = T T T T
10.0 20 a0 70 6.0 50 40 2.0 20 1.0 0

X : parts per Million : 1H

Figura 1.13. Espectro de RMN de *H del indol 1.42b en CDCl; a 400 MHz.

La experiencia y conocimientos adquiridos hasta este punto del trabajo sirvieron para
elaborar una version modificada de nuestra propuesta original de sintesis de indoles. Dado
gue no se pudo solucionar el problema de regio selectividad en la reaccion de Sonogashira
con dos atomos de haldgeno iguales (iodo), el acoplamiento de Sonogashira se llevaria a
cabo de manera quimio selectiva con un sustrato 1.44 con dos atomos de haldgenos
diferentes para preparar finalmente indoles 1.46 sustituidos en C-2 y C-6 (Esquema 1.38).
La reactividad del enlace C-1 es muy superior a la que muestra el enlace C-Br en la etapa de
adicion oxidante con complejos de Pd(0) en los acoplamientos cruzados. El origen de esta
diferencia de reactividad se encuentra en las energia de los enlaces carbono-haldgeno en
arilos (Dph-x ): C-1 (65 kcal/mol), C-Br (81 kcal/mol), C-CI (96 kcal/mol) y C-F (126
kcal/mol). A mayor energia de enlace C-X la etapa de adicion oxidante con Pd(0) es mas
dificil, esto concuerda con la tendencia de reactividad de los halogenuros de arilo en los
acoplamientos cruzados observada experimentalmente | > Br > Cl >> F. Esta caracteristica

intrinseca de reactividad de los enlaces C-l1 comparado a los enlaces C-Br, permite disefiar
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una reaccién quimio-selectiva de Sonogashira del carbamato 1.44 para preparar carbamatos
de 5-bromo-2-alquinilanilinas 1.45.%°

1) SOCI; reflujo

|
! NBS 2) NaNj; acetona 23°C /@il
OH 0
OH H,SO
6% °C4 Br 3) tolueno 80 °C Br NH

o) o) 4) BnOH 1.05 equiv. PN
73% 2.5% 4-DMAP o 0/\©
19 1.43 1.44
81% total
Acoplamiento Ar
de Sonogeshia | 129
"= CHOSMNeNcoljoclcz)Me el enlace C - | Pd(0) / Cu(l)

Me, OMe, N(Me),

Ar
=
Br N THF reflujo Jk

H Br OBn

Iz

1.46 1.45

Esquema 1.38. Metodologia para la preparacion de 2-aril, 6-bromo indoles.

Para llevar a cabo este plan se prepar6 el acido 2-yodo 5-bromo benzoico 1.43 por
tratamiento de 1.9 con NBS en H,SO,4 como disolvente a 60°C, condiciones reportadas por
Saiganesh”” (Esquema 1.38). Mediante la secuencia de cuatro pasos que implica el
reacomodo de Curtius, 1.43 fue transformado en el carbamato deseado 1.44. Con este
compuesto se ensayd la reaccién quimio selectiva de Sonogashira utilizando el alquino
1.29b para obtener el diaril acetileno 1.45b. Las condiciones de reaccion que se utilizaron
fueron aquellas que se establecieron en los estudios previamente descritos. Posteriormente
el compuesto 1.45b fue sometido a la reaccion de ciclacion 5-endo-dig inducida por BusNF
bajo las condiciones previamente establecidas, generando el 2-aril-6-bromoindol 1.46b
(Esquema 1.39). Por tanto, esta secuencia de reacciones validé el trabajo experimental para

preparar 2-aril, 6-bromo indoles a partir del cido orto yodo benzoico.

La evidencia espectroscopica de la estructura correcta de los derivados 1.43, 1.44, 1.45b y

1.46b se describen completamente en la seccidn experimental.
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:——< :)—CN CN
1.29b O
/
| 3% PdCl, 3% Cul =z Bu,NF
s S \
/©i 6% P(2-furil) O THF reflujo N O CN
Br NH 1.2 equiv.iPr,NH  BF NH 85% Br H
o) OBn Tolueno 55 °C o) OBn
0,
1.44 93% 1.45b 1.46b

Esquema 1.39. Sintesis del 2-aril-6-bromoindol 1.46b a partir del carbamato 1.44.

A continuacion se detallan ejemplos adicionales de acoplamiento de Sonogashira y
ciclacion a los indoles correspondientes para demostrar la variedad de substratos que
funcionan. Se prepard una serie de 5-bromo-2-etinilanilinas del tipo 1.45 en rendimientos

que van del 81 al 93% bajo las condiciones de reaccion establecidas (Tabla 1.1).

Tabla 1.1. Sintesis de 5-bromo-2-etinil anilinas 1.45.

R
Br I 129 Br =\ ¥
3% PdCl,, 6% P(furil); 7R
HN—Cbz 3% Cul HN—Cbz
1.2 equiv. iProNH
144 Tolueno 55 °C 1.45
Entrada Compuesto R Rendimiento (%)
1 1.45a H 90
2 1.45b 4-CN 92
3 1.45¢ 4-NO, 92
4 1.45d 4-COCHj3 85
5 1.45e 4-CHO 88
6 1.45f 2-CHO 89
7 1.45g 4-CO,CH3 81
8 1.45h 4-F 88
9 1.45i 4-CH3 86
10 1.45j 3-CHs 93
11 1.45k 2-CHjs 90
12 1.45] 4-OCHgs 81
13 1.45m 3-OCHg3 89
14 1.45n 2-OCHjs 88
15 1.450 4-N(CHg), 86
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La reaccion de Sonogashira se lleva a cabo sin problemas con arilalquinos 1.29 sustituidos
con grupos tanto donadores (OCHjs, entradas 12-14) como atractores de electrones (CN,
NO;, COCHj;, CHO) en buenos rendimientos; la posicion orto, meta y para del

sustituyente no tiene influencia significativa en la reaccion.

Estas 2-etinilanilinas 1.45 permitieron preparar una serie de 2-aril-6-bromoindoles 1.46

mediante la ciclacién 5-endo-dig promovida por fluoruro de tetrabutilamonio (Tabla 1.2).

Tabla 1.2. Sintesis de 2-aril-6-bromoindoles 1.46.

_ BuNF A -
THF reflujo \_ %
Br N R
H
1.46

HN—Cbz
1.45
Entrada Compuesto R Tiempode  Rendimiento
reaccion (h) (%)

1 1.46a H 2.0 76
2 1.46b 4-CN 1.0 89
3 1.46¢ 4-NO; 0.5 80
4 1.46d 4-COCHjs 1.5 85
5 1.46e 4-CHO 1.0 75
6 1.46f 2-CHO - -

7 1.46g 4-CO,CHj; 1.5 78
8 1.46h 4-F 1.5 67
9 1.46i 4-CHjs 2.5 68
10 1.46j 3-CH3 2.5 70
11 1.46k 2-CH3 8.0 63
12 1.46l 4-OCHjs 2.5 69
13 1.46m 3-OCHjs 2.5 67
14 1.46n 2-OCHj3 8.0 73
15 1.460 4-N(CHj3), - -

Los experimentos realizados permitieron observar las ventajas y limitaciones del método
desarrollado: las 2-alquinil anilinas protegidas como carbamatos 1.45f (con un grupo orto
CHO) y 1.450 (con un grupo para NMe;,) no formaron los correspondientes indoles 1.46f y
1.460. En el primer caso, la reaccion de la 2-etinilanilina 1.45f gener6 un crudo de reaccion

muy complejo, al intentar aislar los productos y analizarlos mediante RMN de *H se
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observé que ninguno corresponde al indol 1.46f y no se pudo establecer la estructura de los
productos formados. Por otra parte, la obtencién del indol 1.46n (entrada 14 de la Tabla
1.2) demuestra que a pesar de la presencia de un grupo orto-OMe, el alquino no fue
desactivado por el efecto electro donador del sustituyente ni por el efecto estérico entre el
metoxilo y el carbamato para efectuar la reaccion intramolecular de ciclacion. Por tanto se
deduce que la orto alquinil anilina 1.45f falla en producir un indol debido probablemente a

reacciones laterales indeseadas del grupo aldehido.

En el segundo caso, la 2-etinil anilina protegida 1.450 bajo las condiciones de reaccion con
BusNF solo gener6 en bajo rendimiento y como producto mayoritario aislado la 2-
etinilanilina desprotegida 1.47 (Esquema 1.40). En este caso es muy probable que el grupo
electrodonador p-NMe; hace que el alquino sea demasiado rico en electrones y se convierta
en un electrofilo muy deficiente para llevar a cabo la ciclacion 5-endo-dig con el grupo NH
del carbamato. La anilina desprotegida 1.47se aislé y caracterizé6 mediante analisis de RMN

de *H, 3C e IR como se describe en la seccién experimental.

_ / - /
Br — N\ BusNF Br — N\

THF reflujo

HN—Cbz 2806 NH,

1.450 1.47

Esquema 1.40. Remocidn del carbamato del compuesto 1.450.

Finalmente, en la reaccién de ciclacion del resto de las 2-etinilanilinas se pudo observar que
la reaccion tolera grupos funcionales atractores y donadores de electrones en las posiciones
orto, meta y para y que se forman los correspondientes indoles en rendimientos aceptables

y condiciones suaves.

Como era de esperar se observan efectos estéricos y electronicos debidos al sustituyente R
en el grupo alquinil arilo durante la reaccion de ciclacion 5-endo-dig. El efecto estérico se
manifiesta en la reaccién de ciclacion cuando el sustituyente R es orto al alquino: la

reaccion requiere tiempos de reaccion mas largos (8 horas) o no se forma el producto
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comparado a los ejemplos en los cuales el sustituyente R estd en la posicion para 6 meta
respecto al alquino, aqui la reaccion ocurre sin dificultad y en periodos de reaccion

relativamente cortos (0.5 - 2.5 horas).

Por su parte el efecto electronico se manifiesta claramente en los derivados para: cuando el
sustituyente en el anillo aromatico R corresponde a grupos electroatractores (CN, NOg,
COCHgs, CHO) el alquino es mas electrofilico y por tanto mas susceptible al ataque
nucleofilico de la anilina para la ciclacion 5-endo-dig. En consecuencia, los tiempos de
reaccion son relativamente cortos (0.5 - 1.5 horas) comparados a los casos en que existe un
grupo electro donador que tiende a disminuir la capacidad del alquino para sufrir ataque

nucleofilico y hace la ciclacion mas lenta (2 - 2.5 horas).
El método aqui desarrollado permite obtener 6-bromo, 2-aril indoles a partir del acido 2-

iodo benzoico comercial en una secuencia de reacciones eficiente y con buenos

rendimientos.
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1.7 CONCLUSIONES

La bromacion del acido 2-iodobenzoico 1.9 y una posterior transposicion de Curtius
permitieron obtener una anilina orto, meta dihalogenada 1.44 que fue determinante en la

obtencion de los 6-bromo indoles deseados.

La reaccion de reacomodo de Curtius es adecuada para lograr un patron de substitucion

dificil de obtener por otros medios.

Se ha desarrollado una metodologia sencilla para la preparacion de 2-aril, 6-bromo indoles
1.46 mediante la ciclacion 5-endo-dig de 2-alquinilanilinas 1.45 preparadas mediante la

reaccion de Sonogashira entre iodo anilina 1.44 y una serie de aril acetilenos 1.29.

Se desarrollaron condiciones para realizar con éxito el acoplamiento quimio selectivo de
Sonogashira de un sustrato con dos atomos de haldgenos diferentes. Por el contrario, no se
logré desarrollar condiciones de reaccién para el acoplamiento regio selectivo de

Sonogashira de un sustrato con dos 4&tomos de halégeno iguales.

Con este método se ha logrado introducir un atomo de Br en la posicion 6 del indol. La
metodologia desarrollada es un primer paso en la investigacion de métodos de sintesis de 6-
bromoindoles anélogos a diversos productos naturales con una enorme diversidad de
estructuras y actividad biolégica. Ademas, el &tomo de bromo en C-6 también puede ser

utilizado posteriormente para introducir otros sustituyentes en la posicion C-6 del indol.
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1.8 PARTE EXPERIMENTAL

1.8.1 Generalidades

Todas las reacciones fueron llevadas a cabo en material de vidrio secado en la estufa a 110
°C durante toda la noche. Los disolventes y compuestos liquidos fueron transferidos con
jeringas hipodérmicas de plastico o micro jeringas de vidrio. Los disolventes se removieron
mediante un evaporador rotatorio. La purificacion de los compuestos se llevé a cabo por
cromatografia en columna utilizando silica gel 60 (malla 230-400) Whatman y gradientes
de los sistemas de disolventes indicados. Para la cromatografia en capa fina analitica (CCF)
se utilizaron placas de silica gel Merck Fas4. La acetona fue secada sobre drierita (CaSO,
anhidro, malla 6) y almacenada sobre malla molecular activada 4 A. El tolueno fue secado
sobre sodio y almacenado sobre malla molecular activada 4 A. El tetrahidrofurano (THF)
fue secado sobre malla molecular activada 4 A. Los hexanos, éter de petroleo, acetato de
etilo y acetona utilizados en el proceso de purificacion mediante cromatografia en columna
fueron destilados fraccionadamente. El diclorometano y el cloroformo (estabilizado con
amilenos) fueron utilizados como se recibieron, sin ninguna purificacion adicional. Todos
los compuestos quimicos fueron adquiridos en Sigma-Aldrich S. de R. L.

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofotometro Perkin-Elmer FT-IR
Spectrum GX. Los espectros de masas de alta resolucion fueron obtenidos en un
espectrometro JEOL GCmate por impacto electrénico a 70 eV. Los puntos de fusion de los
compuestos se obtuvieron en un aparato Bichi Melting Point B-540 y no estan corregidos.
Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de protén (*H) y carbono (*3C)
fueron adquiridos en espectrometros JEOL Eclipse 400 Mhz y Varian VNM System 400
Mhz. Para obtener los espectros de RMN se uso cloroformo deuterado (CDCls3) y/o acetona
deuterada (acetona-ds). Se usd6 TMS &= 0.0 como referencia interna para los espectros de
'H. Para los espectros de 13¢C se us6 como referencia interna CDCl3 6= 77.16 y acetona-dg
8= 29.84. Los datos de RMN *H se dan en el orden: desplazamiento quimico & en ppm,
multiplicidad y constantes de acoplamiento (J, en Hertz), el nimero de hidrogenos para los

que integra esa sefial.
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1.8.2 Procedimiento para la preparacion de &cido 5-bromo-2-iodobenzoico (1.43) a partir
de &cido2-iodobenzoico (1.9):

En un matraz fondo redondo se coloco acido 2-iodobenzoico (1.9) 1.240 g (5.0 mmol, 1.0
equiv.) y 10.0 mL de H,SO,4 concentrado. La mezcla se calenté a 60 °C y se adicion6 NBS
1.068 g (6.0 mmol, 1.2 equiv.) en tres porciones, 0.356 g cada 15 minutos. El avance de la
reaccion se siguié por CCF y cuando el material de partida (1.9) se consumio, el crudo se
vertio en un matraz Erlenmeyer sobre 40 g de hielo triturado. El sélido resultante se filtro a
vacio sobre un embudo Buchner y se lavo con 20 mL de agua fria. El residuo sélido se
disolvio con AcOEt, se lavo con agua y solucién saturada de NaCl. La fase organica se seco
con Na;SO, anhidro y el disolvente se evapord a presion reducida dejando un sélido
blanco. Para purificar el producto se disolvio el sélido en acetona y se precipitd con éter de
petrdleo; enseguida se triturd el solido, se lavé con una mezcla acetona/éter de petréleo y el
se secO a presion reducida. Se obtuvo 0.809 g de 1.43 como un s6lido blanco, pf 155-157
°C. De las aguas madres cristalizé una fraccion adicional de 0.399 g de 1.43 (para 73% total
de rendimiento) como un solido blanco de pf 153-154 °C. EIl producto recristalizado varias

veces de acetona/éter de petrdleo es un sélido blanco de pf 160-161 °C.

Acido 5-bromo-2-iodobenzoico (1.43).
L:[’(OH| Rf = 0.44 (20% metanol/CH,Cl,); IR (KBr): 3080, 2820, 1706, 1673,
o 5 1016, 579, 494 cm™; *H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.14 (d, J = 2.0
Hz,1H), 7.91 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, 1H);
3C RMN (100 MHz, Acetona dg): & 166.6, 143.8, 139.0, 136.3, 134.1, 122.6, 92.7; Anélisis
Elemental calculado para C;H4BrlO;: C, 25.72; H, 1.23. Encontrado: C, 25.93; H, 1.10.

1.8.3 Procedimiento para la preparacion de 5-bromo-2-iodofenil-bencilcarbamato (1.44)
a partir de acido 5-bromo-2-iodobenzoico (1.43):

En un matraz de fondo redondo, seco y equipado con refrigerante se coloc6 acido 5-bromo-
2-iodobenzoico 1.43 800 mg (2.447 mmol, 1.0 equiv.) y cloruro de tionilo (3.5 mL). La
mezcla se calento a reflujo y bajo atmosfera de N, durante 1h, transcurrido este tiempo, el
exceso de cloruro de tionilo se removio a presion reducida. Al residuo, se le adiciono bajo

atmosfera de N, azida de sodio 190.0 mg (2.936 mmol, 1.2 equiv.) y acetona anhidra (7.0
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mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos, después la acetona se
removid a presion reducida y se adiciond tolueno seco (7.0 mL). La mezcla se agit6 a 80-85
°C bajo atmosfera de N, durante 3.5 h. Pasado este tiempo se adiciond alcohol bencilico
258.0 puL (2.5 mmol, 1.02 equiv.) y 4-DMAP 7.5 mg (0.06 mmol, 0.025 equiv.) y se
continud la agitacion a 80-85 °C durante 1h. La mezcla de reaccion se diluyé con AcOEt y
se lavo con agua y solucidn saturada de NaCl. La fase orgénica se secd con Na,SO,4 anh. y
el disolvente se evaporé a presion reducida. El solido resultante se disolvio en CH,Cl, y se
precipitd con éter de petréleo. El solido se triturd y lavo con una mezcla CH,Cly/éter de
petroleo, el sélido resultante se secé a presion reducida. Se obtuvo 1.44 (861 mg, 81%)
como un s6lido blanco de pf 138-139 °C.

5-bromo-2-iodofenil-bencilcarbamato (1.44). Sélido blanco;

/@il pf 138-139 °C, R; = 0.66 (20% acetona/hexano) IR (KBr):
o " 3275, 1692, 1065, 604 cm™: 'H RMN (400 MHz, CDCly): &
° O@ 8.32 (d, J = 2.0 Hz,1H), 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.45-7.36
(m, 5H), 7.02 (br s, 1H), 6.94 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.4 Hz,
1H), 5.23 (s, 2H); **C RMN (100 MHz, CDCls): § 153.0, 139.8, 139.6, 135.7, 128.8, 128.7,
128.6, 128.2, 123.4, 122.9, 86.3, 67.7; MSAR (IE+) m/z calculado para Ci4H11BrINO,:
430.9018, encontrado: 430.9012; Anélisis Elemental, calculado: C, 38.92; H, 2.57; N, 3.24,
encontrado: C, 38.60; H, 2.50; N, 3.09.

1.8.4 Procedimiento general de la reaccion de Sonogashira quimio-selectiva de 5-bromo-
2-iodofenil-bencilcarbamato (1.44) y aril alquinos (1.29):

En un matraz de fondo redondo, previamente purgado y bajo atmosfera de N, se adiciono
5-bromo-2-iodofenil-bencilcarbamato (1.44) 216.0 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.), un aril
alquino 1.29 (0.52 mmol, 1.05 equiv.) y tolueno anhidro (10.0 mL). La mezcla se
desoxigen6 mediante burbujeo de N, durante 10 minutos. Enseguida se adicion6 iPr,NH
(0.60 mmol, 1.2 equiv), PdCI, (0.015 mmol, 0.03 equiv.), TFF (0.03 mmol, 0.06 equiv.),
Cul (0.015 mmol, 0.03 equiv.). La mezcla se agitd a 55 °C y el avance de la reaccion se
siguio por CCF; cuando el material de partida (1.44) se consumio (30-60 min.) el disolvente

se evapor0 a presion reducida. El producto se purific6 mediante cromatografia en columna
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utilizando gradientes de AcOEt/hexano. El producto sélido se disolvié en cloroformo y se

precipitd con éter de petrdleo, enseguida el sélido se tritur6 y lavd con una mezcla

CHClg/éter de petroleo, se obtuvo el producto 1.45 puro como un solido blanco.

5-bromo-2-(feniletinil)fenilbencilcarbamato (1.45a) Solido
blanco (183 mg, 90%), pf 116-117 °C; R; = 0.63 (20%
AcOEt/hexano); IR (KBr): 3332, 1708, 1063 cm™; 'H RMN
(400 MHz, CDCly): & 8.44 (s, 1H), 7.53-7.48 (m, 3H), 7.44-
7.29 (m, 9H), 7.15 (dd, J = 8.4 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 5.24 (s,
2H); *C RMN (100 MHz, CDCl3): & 152.9, 139.9, 135.9,

132.8, 131.7, 129.2, 128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 125.9, 123.9, 122.2, 121.0, 110.4, 97.4,
83.5, 67.5; MSAR (IE+) m/z calculado para CyHisBrNO,: 405.0364, encontrado:

405.0367.

98
Br

)N\H
oo/\©

5-bromo-2-[(4-cianofenil)etinil]fenilbencilcarbamato
(1.45b). sélido blanco (199 mg, 92%), pf 170-172 °C; R¢ =
0.48 (20% AcOEt/hexano); IR (KBr): 3308, 2237, 2221,
1701, 1061 cm™; *H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.46 (s, 1H),
7.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.45-7.31
(m, 7H), 7.18 (dd, J = 8.4 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 5.25 (s, 2H);

3C RMN (100 MHz, CDCls): & 152.7, 140.1, 135.8, 133.1, 132.3, 132,2, 128.9, 128.8,
128.6, 127.1, 126.2, 125.0, 121.3, 118.3, 112.5, 109.4, 95.4, 87.8, 67.7; MSAR (IE+) m/z
calculado para Cy3HisBrN,O,: 430.0317, encontrado: 430.0283; Analisis Elemental,
calculado: C, 64.05; H, 3.51; N, 6.50, encontrado: C, 63.84; H, 3.35; N, 6.48.

5-bromo-2-[(4-nitrofenil)etinil]fenilbencilcarbamato
(1.45c¢). Solido amarillo palido (208 mg, 92%), pf 162-163
°C; Ri = 0.57 (20% AcOEt/hexano); IR (KBr): 3343, 2212,
1706, 1518, 1346, 1061, 855, 737 cm™; *H RMN (400 MHz,
CDCl3): 6 8.46 (s, 1H), 8.23 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.65 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 7.45-7.33 (m, 7H), 7.19 (dd, J = 8.4 Hz, J= 1.8
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Hz, 1H), 5.25 (s, 2H); *C RMN (100 MHz, CDCls): & 152.7, 147.5, 140.1, 135.7, 133.2,
132.4, 129.0, 128.9, 128.8, 128.6, 126.2, 125.2, 123.9, 121.4, 109.3, 95.2, 88.6, 67.7;
MSAR (IE+) m/z calculado para C,,H15sBrN,O4: 450.0215, encontrado: 450.0220.

5-bromo-2-[(4-acetilfenil)etinil]fenilbencilcarbamato
(1.45d). Solido blanco (191 mg, 85%), pf 169-170 °C; Rs =
0.33 (20% AcOEt/hexano); IR (KBr): 3396, 2206, 1743,
1690, 1042 cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.46 (s,
1H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.45-
7.32 (m, 7H), 7.18 (dd, J = 8.4 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 5.25 (s,

2H), 2.62 (s, 3H); **C RMN (100 MHz, CDCl5): 6 197.2, 152.8, 140.0, 136.9, 135.8, 133.0,
131.8,128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 126.9, 126.1, 124.6, 121.2, 109.8, 96.5, 86.6, 67.6, 26.8.

(0]
o
od
Br

j\H
oo@

5-bromo-2-[(4-formilfenil)etinil]fenilbencilcarbamato
(1.45e). Solido blanco (192 mg, 88%), pf 163-165 °C; Rs =
0.39 (20% AcOEt/hexano); IR (KBr): 3332, 2837 ,2739, 2209,
1704, 1061 cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 10.03 (s,
1H), 8.46 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.45-7.33 (m, 7H), 7.19 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.8 Hz, 1H),

5.25 (s, 2H); °C RMN (100 MHz, CDCl3): & 191.3, 152.8, 140.1, 136.1, 135.8, 133.1,
132.2, 129.8, 128.8, 128.7, 128.6, 128.3, 126.2, 124.8, 121.3, 109.7, 96.3, 87.3, 67.7;
MSAR (IE+) m/z calculado para C,3H16BrNO3: 433.0314, encontrado: 433.0329.

5-bromo-2-[(2-formilfenil)etinil]fenilbencilcarbamato
(1.45f). Solido amarillo (194 mg, 89%), pf 126-127 °C; Ri=
0.43 (20% AcOEt/hexano); IR (KBr): 3324, 2812, 2728,
2205, 1742, 1702, 1058 cm™; *H RMN (400 MHz, CDCl5): &
10.24 (s, 1H), 8.53 (s, 2H), 7.86-7.84 (m, 1H), 7.64 (dd, J =
7.6 Hz,J=1.6 Hz, 1H), 7.59 (td, J = 7.6 Hz, J = 1.6 Hz, 1H),

7.53 (td, J = 7.6 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 7.49-7.47 (m, 2H), 7.40-7.30 (m, 4H), 7.15 (dd, J =
8.0 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 5.29 (s, 2H); *C RMN (100 MHz, CDCls): & 191.0, 153.4, 141.3,
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136.2, 135.6, 133.8, 133.7, 133.0, 132.7, 129.1, 128.6, 128.3, 128.0, 125.8, 124.8, 123.0,
121.3, 109.8, 94.4, 90.2, 67.2; MSAR (IE+) m/z calculado para Cy3H16BrNO3: 433.0314,
encontrado: 433.0307.

o 4-[(2-(benciloxicarbonilamino)-4-bromofenil)etiniljmetil

O ocH,] benzoato (1.45g): Sélido blanco (189 mg, 81%), pf 181-183

FZ °C; Rf= 0.45 (20% AcOEt/hexano); IR (KBr): 3341, 2215,

N O " 1725, 1704, 1059 cm™; *H RMN (400 MHz, CDCl5): & 8.46
OZ\O/\@ (s, 1H), 8.04 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.45-7.31 (m, 7H), 7.18 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.8 Hz, 1H),

5.25 (s, 2H), 3.94 (s, 3H); *C RMN (100 MHz, CDCls): & 166.4, 152.8, 140.0, 135.8,
133.0, 131.6, 130.4, 129.8, 128.8, 128.7, 128.6, 126.8, 126.1, 124.6, 121.2, 109.9, 96.5,
86.3, 67.6, 52.5; MSAR (IE+) m/z calculado para Cy4H1sBrNO,: 463.0419, encontrado:
463.0416.

5-bromo-2-[(4-fluorofenil)etinil]fenilbencilcarbamato

F
O (1.45h) Solido blanco (187 mg, 88%), pf 135-136 °C; R; =
O Z 0.66 (20% AcOEt/hexano); IR (KBr): 3323, 1705, 1234,
1063 cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.44 (s, 1H), 7.52-

NH

o)\o/\© 7.47 (m, 2H), 7.44-7.35 (m, 6H), 7.30 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.16 (dd, J = 8.0 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 7.09-7.04 (m, 2H),

5.24 (s, 2H); *C RMN (100 MHz, CDCls): & 163.1 (d, Jc.r = 250.0 Hz), 152.8, 139.9,

135.9, 133.7 (d, %Jc.r = 8.4 Hz), 132.8, 128.8, 128.7, 128.5, 126.0, 124.0, 121.1, 118.4 (d,

*Jc.r = 3.1 Hz), 116.0 (d, “Jc.r = 22.2 Hz), 110.3, 96.3, 83.3, 67.6; MSAR (IE+) m/z

calculado para C,,H1sBrFNO,: 423.0270, encontrado: 463.0278.

Br

5-bromo-2-[(4-metilfenil)etinil]fenilbencilcarbamato
O ™| (1.45i). Sélido blanco (181 mg, 86%), pf 147-148 °C: R; =

Z 0.61 (20% AcOEt/hexano); IR (KBr): 3325, 2212, 1710, 1063

O NH cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.43 (s, 1H), 7.49 (s,
o o/\© 1H), 7.44-7.33 (m, 7H), 7.30 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.18-7.14
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(m, 3H), 5.24 (s, 2H), 2.38 (s, 3H); *C RMN (100 MHz, CDCl3): § 152.9, 139.8, 139.5,
136.0, 132.7, 131.6, 129.4, 128.8, 128.6, 128.5, 125.9, 123.7, 120.9, 119.1, 110.7, 97.7,
82.9, 67.4, 21.7.

5-bromo-2-[(3-metilfenil)etinil]fenilbencilcarbamato

‘ (1.45j). Solido blanco (196 mg, 93%), pf 127-129 °C; Rs =

Z 1 0.61 (20% AcOEt/hexano): IR (KBr): 3384, 2203, 1721, 1060

Br O NH cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.44 (s, 1H), 7.49 (s,
o)\o“© 1H), 7.41-7.23 (m, 9H), 7.20-7.14 (m, 2H), 5.24 (s, 2H), 2.35

(s, 3H); *C RMN (100 MHz, CDCls): & 152.8, 139.8, 138.4,

135.9, 132.8, 132.2, 130.1, 128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 125.9, 123.8, 122.0, 120.9,
110.5, 97.7, 83.1, 67.5, 21.4; MSAR (IE+) m/z calculado para C,3H1gBrNO,: 419.0521,
encontrado: 419.0514.

5-bromo-2-[(2-metilfenil)etinil]fenilbencilcarbamato

O (1.45k). Solido blanco (190 mg, 90%), pf 114-115 °C; R¢ =
Z
O = CH, 0.61 (20% AcOEt/hexano); IR (KBr): 3397, 1733, 1059 cm™;
Br NH 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.44 (s, 1H), 7.56 (s, 1H),

o o/\© 7.49 (dd, J = 7.6 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 7.43-7.34 (m, 4H),

7.33-7.18 (m, 5H), 7.16 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 5.23
(s, 2H), 2.48 (s, 3H); *C RMN (100 MHz, CDCls): § 152.8, 140.0, 139.8, 135.9, 132.6,
132.0, 129.8, 129.2, 128.8, 128.6, 128.4, 126.0, 125.9, 123.8, 122.1, 120.8, 110.7, 96.5,
87.4, 67.5, 21.1; MSAR (IE+) m/z calculado para Cy3Hi1gBrNO,: 419.0521, encontrado:
419.0528.

5-bromo-2-[(4-metoxifenil)etinil]fenilbencilcarbamato
O ot (1.451) Sélido blanco (177 mg, 81%), pf 140-141 °C; R =

Z 0.48 (20% AcOEt/hexano); IR (KBr): 3334, 2842, 2211,

O NH 1710, 1250, 1062, 1031 cm™; *H RMN (400 MHz, CDCls): &
o)\o/\© 8.43 (s, 1H), 7.49-7.33 (m, 8H), 7.29 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.15 (dd, J = 8.4 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz,
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2H), 5.24 (s, 2H), 3.83 (s, 3H); *C RMN (100 MHz, CDCl5): & 160.3, 152.9, 139.7, 136.0,
133.2, 132.6, 128.8, 128.6, 128.5, 125.9, 123.5, 120.9, 114.3, 114.2, 110.8, 97.5, 82.2, 67.4,
55.5; MSAR (IE+) m/z calculado para C,3H1sBrNO3: 435.0470, encontrado: 435.0477.

4 OCH3

Br NH

o O

o

5-bromo-2-[(3-metoxifenil)etinil]fenilbencilcarbamato
(1.45m). Solido blanco (195 mg, 89%), pf 128-129 °C; R =
0.50 (20% AcOEt/hexano); IR (KBr): 3340, 2834, 1709,
1232, 1061, 1045 cm™; *"H RMN (400 MHz, CDCls): § 8.45
(s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.44-7.28 (m, 7H), 7.16 (dd, J = 8.4 Hz,
J=2.0Hz, 1H), 7.11 (dt, J = 7.6 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.03

(dd, J = 2.4 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 6.94 (ddd, J = 8.4 Hz, J = 2.4 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 5.24 (s,
2H), 3.80 (s, 3H); 3C RMN (100 MHz, CDCl5): 6 159.5, 152.8, 139.9, 135.9, 132.8, 129.8,
128.8, 128.6, 128.5, 125.9, 124.2, 124.0, 123.2, 120.9, 116.5, 115.7, 110.3, 97.3, 83.3, 67.5,
55.4; MSAR (IE+) m/z calculado para C,3H1sBrNO3: 435.0470, encontrado: 435.0470.

=

O OCHs
NH
aas

Br

5-bromo-2-[(2-metoxifenil)etinil]fenilbencilcarbamato
(1.45n): Solido blanco (193 mg, 88%), pf 121-122 °C; Ry =
0.55 (20% AcOEt/hexano); IR (KBr): 3349, 1727, 1206, 1056
cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.53 (s, 1H), 8.16 (s,
1H), 7.45-7.28 (m, 8H), 7.15 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, 1H),
6.94 (td, J =7.6 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H),

5.26 (s, 2H), 3.65 (s, 3H); *C RMN (100 MHz, CDCl3): & 160.1, 153.1, 140.5, 135.8,
132.0, 131.5, 130.4, 128.9, 128.8, 128.7, 125.6, 123.6, 120.7, 120.6, 111.5, 110.6, 110.4,

94.3, 88.5, 67.6, 55.6.

GHs

‘ “CH4
® -
Br

j,j
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5-bromo-2-[(4-dimetilamino)etinil]fenilbencilcarbamato
(1.450): Sélido blanco (194 mg, 86%), pf 136-137 °C; R¢ =
0.47 (20% AcOEt/hexano); IR (KBr): 3338, 2206, 1709, 1062
cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.41 (s, 1H), 7.54 (s,
1H), 7.44-7.32 (m, 7H), 7.27 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.13 (dd, J =
8.4 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.23 (s, 2H),
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3.00 (s, 6H); *C RMN (100 MHz, CDCls): & 152.9, 150.6, 139.5, 136.1, 132.9, 132.4,
128.7, 1285, 128.4, 125.8, 122.8, 120.7, 111.9, 1115, 108.6, 99.0, 81.5, 67.3, 40.2;
MSAR (IE+) m/z calculado para C,4H21BrN,O,: 448.0786, encontrado: 448.0794.

1.8.5 Procedimiento general de la reaccion de ciclacion de 5-bromo-2-
(etinil)fenilbencilcarbamatos (1.45) con fluoruro de tetrabutilamonio. Obtencién de 6-
bromo,2-arilindoles 1.46 a-f:

En un matraz de fondo redondo, equipado con refrigerante, previamente purgado y bajo
atmosfera de N, se adiciond 5-bromo-2-(etinil)fenil-bencilcarbamato 1.45 (0.3 mmol, 1.0
equiv.) y THF (5.0 mL), la mezcla se desoxigend mediante burbujeo de N, durante 10
minutos. Enseguida se adiciond6 TBAF (solucién 1 M en THF, 0.9 mmol, 3.0 equiv.). La
mezcla resultante se agit6 a reflujo. El avance de la reaccion se sigui6 por CCF, cuando el
material de partida (1.45) se consumié (30 min.-8h), el THF se evapord a presion reducida.
El crudo de reaccidn se disolvié en AcOEt, se lavd con agua y NaCl solucion saturada, la
fase orgénica se seco con Na,SO, anhidro y el disolvente se evaporé a presion reducida. El
producto se purificO mediante cromatografia en columna utilizando gradientes de
acetona/hexano. El producto sélido se disolvié en cloroformo y se precipitd con éter de
petréleo, enseguida el solido se trituré y lavé con una mezcla CHCIs/éter de petréleo, se

obtuvo el producto 1.46 puro.

6-bromo-2-fenil-1H-indol (1.46a). Sélido blanco (62 mg,

O A\ O 76%), pf 187 °C; Rs = 0.35 (20% acetona/hexano); IR
Br N (KBr): 3434, 1054 cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls): &
8.32 (sa, 1H), 7.65-7.63 (m, 2H), 7.55-7.54 (m, 1H), 7.49-
7.42 (m, 3H), 7.37-7.32 (m, 1H), 7.22 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 6.79 (dd, J = 2.0
Hz, J = 0.8 Hz, 1H); *C RMN (100 MHz, CDCls): & 138.7, 137.6, 132.0, 129.2, 128.3,
128.2, 125.3, 123.7, 122.0, 115.8, 113.9, 100.1; MSAR (IE+) m/z calculado para
C14H10BrN: 270.9997, encontrado: 270.9996.

6-bromo-2-(4-cianofenil)-1H-indol ~ (1.46b):  Sdlido
CN amarillo pélido (79 mg, 89%), pf 185-186 °C; R; = 0.25
Br H
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(20% acetona/hexano); IR (KBr): 3357, 2227, 1605, 1049 cm™; 'H RMN (400 MHz,
Acetona-ds): 3 10.93 (sa, 1H), 7.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.50-7.49
(m, 1H), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 2.0
Hz, J = 0.8 Hz, 1H); *C RMN (100 MHz, Acetona-ds): & 139.6, 137.7, 137.2, 133.7, 128.8,
126.4, 124.1, 123.2, 119.3, 116.7, 115.1, 111.4, 102.7; MSAR (IE+) m/z calculado para
C15HgBrN,: 295.9949, encontrado: 295.9948.

6-bromo-2-(4-nitrofenil)-1H-indol (1.46c): Sélido naranja

NOZ obscuro (76 mg, 80%), pf 203-205 °C; R; = 0.28 (20%
Br N acetona/hexano); IR (KBr): 3436, 1503, 1336, 1049, 851,
815 cm™; 'H RMN (400 MHz, Acetona-dg): & 11.16 (sa,
1H), 8.31 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 8.09 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.64-7.63 (m, 1H), 7.58 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 7.23-7.19 (m, 2H); *C RMN (100 MHz, Acetona-ds): & 147.6, 139.8, 139.1,
137.3, 128.9, 126.5, 125.2, 124.2, 123.4, 117.0, 115.2, 103.5; MSAR (IE+) m/z calculado
para C14HgBrN,O,: 315.9847, encontrado: 315.9848.

6-bromo-2-(4-acetilfenil)-1H-indol (1.46d): Soélido
O | amarillo palido (80 mg, 85%), pf 233-234 °C: Ry = 0.22
Br N CHa | (20% acetona/hexano); IR (KBr): 3413, 1669, 1560, 1053
cm™; 'H RMN (400 MHz, Acetona-dg): & 11.03 (sa, 1H),
8.07 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.99 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.63-7.62 (m, 1H), 7.56 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.19 (dd, J = 8.4 Hz, J = 1.6 Hz 1H), 7.11 (dd, J = 2.4 Hz, J = 0.8 Hz, 1H), 2.61 (s,
3H); 1*C RMN (100 MHz, Acetona-ds): & 197.2, 139.5, 138.6, 137.1, 137.0, 129.9, 129.0,
125.8, 123.9, 123.1, 116.3, 115.0, 102.0, 26.7; MSAR (IE+) m/z calculado para
C16H12BrNO: 313.0102, encontrado: 313.0102.

6-bromo-2-(4-formilfenil)-1H-indol ~ (1.46e):  Solido

° | amarillo (68 mg, 75%), pf 207 °C; R¢ = 0.20 (20%
Br N H acetona/hexano); IR (KBr): 3371, 2839, 2749, 1690, 1047
cm™®; *H RMN (400 MHz, Acetona-dg): & 11.07 (sa, 1H),
10.05 (s, 1H), 8.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.64-7.63 (m, 1H), 7.57 (d,
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J = 8.4 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 8.4 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 2.0 Hz, J = 0.8 Hz,
1H); 3¢ RMN (100 MHz, Acetona-ds): 6 192.1, 139.6, 138.4, 138.3, 136.5, 131.1, 128.9,
126.3, 124.0, 123.2, 116.6, 115.1, 102.6; MSAR (IE+) m/z calculado para Ci5H10BrNO:
298.9946, encontrado: 298.9938.

4-(6-bromo-1H-indol-2-il)metil benzoato (1.46g). Solido
O | blanco (77 mg, 78%), pf 198-199 °C; R; = 0.25 (20%
Br N OCHs|  acetona/hexano); IR (KBr): 3442, 1720, 1289,1110, 1055
cm™®: 'H RMN (400 MHz, Acetona-dg): & 11.02 (sa, 1H),
8.07 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.97 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.63-7.62 (m, 1H), 7.56 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.19 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 2.4 Hz, J = 0.8 Hz, 1H), 3.90 (s,
3H); °C RMN (100 MHz, Acetona-dg): & 166.8, 139.5, 138.5, 137.2, 130.9, 129.9, 129.0,
125.8, 123.9, 123.1, 116.3, 115.0, 102.0, 52.4; MSAR (IE+) m/z calculado para
C16H12BrNO;: 329.0051, encontrado: 329.0038.

6-bromo-2-(4-fluorofenil)-1H-indol (1.46h). Purificado 2
F | veces  mediante  cromatografia ~ en  columna
Br N (acetona/hexano). Solido blanco (58 mg, 67%), pf 158 °C;
R = 0.33 (20% acetona/hexano); IR (KBr): 3428, 1244,
1051 cm™; *H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.23 (sa, 1H), 7.62-7.57 (m, 2H), 7.53-7.52 (m,
1H), 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 8.4 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 7.17-7.11 (m, 2H),
6.71 (dd, J = 2.0 Hz, J = 0.8 Hz, 1H); *C RMN (100 MHz, CDCls): & 162.7 (d, YJc.r =
245.1 Hz), 137.8, 137.6, 128.3 (d, “Jc.r = 3.0 Hz), 128.2, 127.1 (d, 3Jc.r = 7.6 Hz), 123.8,
121.9, 116.3 (d, 2Jc.r = 21.4 Hz), 115.8, 113.9, 100.1; MSAR (IE+) m/z calculado para
C14HgBrFN: 288.9902, encontrado: 288.9901.

6-bromo-2-(4-metilfenil)-1H-indol (1.46i). Solido blanco

CH3 (585 mg, 68%), pf 212-214 °C; Ry = 0.39 (20%
Br N acetona/hexano); IR (KBr): 3423, 1054 cm™; 'H RMN
(400 MHz, Acetona-dg): 6 10.79 (sa, 1H), 7.73 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 7.58-7.57 (m, 1H), 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.28-7.26 (m, 2H), 7.15 (dd, J = 8.4
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Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 2.4 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H); **C RMN (100
MHz, Acetona-dg): & 140.1, 139.0, 138.5, 130.5, 130.3, 129.3, 126.0 123.5, 122.4, 115.2,
114.7, 99.4, 21.2; MSAR (IE+) m/z calculado para CisH1,BrN: 285.0153, encontrado:
285.0153.

6-bromo-2-(3-metilfenil)-1H-indol (1.46j). Sélido
amarillo palido (60 mg, 70%), pf 154 °C; R; = 0.39 (20%
B M CH acetona/hexano); IR (KBr): 3422, 1049 cm™; 'H RMN
(400 MHz, CDCls3): & 8.30 (sa, 1H), 7.53-7.52 (m, 1H),
7.48-7.43 (m, 3H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 8.4 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 7.17-7.15
(M, 1H), 6.77 (dd, J = 2.0 Hz, J = 0.8 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H); °C RMN (100 MHz, CDCls):
6 138.9, 138.8, 137.6, 131.9, 129.1, 129.0, 128.3, 126.0, 123.7, 122.4, 121.9, 115.6, 113.9,
100.0, 21.7.

6-bromo-2-(2-metilfenil)-1H-indol (1.46k). Purificado 4
O ,: O veces mediante cromatografia en columna

H  CHs, (acetona/hexano). Sélido blanco (54 mg, 63%), pf 132-
133 °C; Ry=0.42 (20% acetona/hexano); IR (KBr): 3372,
1050 cm®; *H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.10 (sa, 1H), 7.54-7.53 (m, 1H), 7.49 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.45-7.42 (m, 1H), 7.32-7.22 (m, 4H), 6.57 (dd, J = 2.0 Hz, J = 0.8 Hz, 1H),
2.47 (s, 3H); *C RMN (100 MHz, CDCls): & 138.2, 136.9, 136.3, 132.2, 131.3, 129.0,
128.4, 127.8, 126.3, 123.5, 121.8, 115.5, 113.8, 103.1, 21.2; MSAR (IE+) m/z calculado
para C15H12BrN: 285.0153, encontrado: 285.0153.

6-bromo-2-(4-metoxifenil)-1H-indol  (1.461).  Solido

OCH3 blanco (63 mg, 69%), pf 217-218 °C; R; = 0.30 (20%
Br N acetona/hexano); IR (KBr): 3427, 2838, 1256, 1055, 1021
cm™: 'H RMN (400 MHz, Acetona-dg): & 10.75 (sa, 1H),
7.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.56-7.55 (m, 1H), 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 8.4 Hz, J
= 1.6 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.78 (dd, J = 2.4 Hz, J = 0.8 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H);
3C RMN (100 MHz, Acetona-ds): & 160.6, 140.1, 139.0, 129.4, 127.4, 125.6, 123.4, 122.2,
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115.2, 114.9, 114.6, 98.7, 55.6; MSAR (IE+) m/z calculado para C;5H1,BrNO: 301.0102,
encontrado: 301.0101.

6-bromo-2-(3-metoxifenil)-1H-indol  (1.46m).  Solido

O ") blanco (61 mg, 67%), pf 114-115 °C: R; = 0.33 (20%
Br M OCHs acetona/hexano); IR (KBr): 3453, 2840, 1213, 1052, 1042
cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.30 (sa, 1H), 7.54-
7.53 (m, 1H), 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.36 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24-7.20 (m, 2H), 7.17-
7.16 (m, 1H), 6.89 (ddd, J = 8.4 Hz, J = 2.4 Hz, J = 0.8 Hz, 1H), 6.78 (dd, J = 2.4 Hz, J =
0.8 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H); *C RMN (100 MHz, CDCls): & 160.2, 138.5, 137.6, 133.3,
130.3, 128.2, 123.7, 122.0, 117.8, 115.8, 113.9, 113.5, 111.2, 100.3, 55.5; MSAR (IE+) m/z
calculado para C15H1,BrNO: 301.0102, encontrado: 301.0103.

6-bromo-2-(2-metoxifenil)-1H-indol  (1.46n). Solido

O N O blanco (66 mg, 73%), pf 143-144 °C; Rf = 0.36 (20%
Br H OCHs acetona/hexano); IR (KBr): 3430, 2834, 1238, 1043, 1020
cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 9.66 (sa, 1H), 7.80
(dd,J=7.6 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 7.56-7.55 (m, 1H), 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.31-7.27 (m,
1H), 7.19 (dd, J =8.4 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 7.07-7.01 (m, 2H), 6.85 (dd, J =24 Hz,J=1.2
Hz, 1H), 4.00 (s, 3H); *C RMN (100 MHz, CDCls): & 155.9, 136.9, 136.8, 129.0, 128.4,
127.1, 123.2, 121.7, 121.5, 120.2, 115.2, 113.9, 112.1, 99.9, 56.0; MSAR (IE+) m/z
calculado para C15H12BrNO: 301.0102, encontrado: 301.0102.

4-[(2-amino-4-bromofenil)etinil]-N,N-dimethylanilina

BrN:CH3| (1.47). S6lido blanco (27 mg, 28%), pf 181-182 °C; Ry =
i, M3l 0.29 (20% acetona/hexano): IR (KBr): 3470, 3374, 2199,

1612, 1065 cm™; *H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.38 (d, J

= 8.8 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 8.1 Hz, J =
1.6 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.30 (sa, 2H), 2.99 (s, 6H); *C RMN (100 MHz,

CDCls): 6 150.3, 148.6, 133.0, 132.7, 122.6, 121.0, 116.9, 111.9, 109.7, 108.1, 97.0, 82.8,
40.3; MSAR (IE+) m/z calculado para C16H15BrN2: 314.0419, encontrado: 314.04109.
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CAPITULO 2
FUNCIONALIZACION DE BODIPYS MEDIANTE REACCIONES DE
ACOPLAMIENTOS CRUZADOS

2.1 INTRODUCCION

Los 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacenos o boro dipirrometenos (BOron
DIPYrromethenes), conocidos comdnmente como BODIPYs (Figura 2.1), son moléculas
que presentan propiedades fotofisicas interesantes, por ejemplo, tienen la capacidad de
absorber energia en la regién de UV y emitir fluorescencia de manera eficiente." Ademas,
son compuestos que presentan altos coeficientes de absorcidn molar, rendimientos
cuanticos altos y fotoestabilidad. Estas propiedades hacen que el uso de esta familia de

1-
I 3

compuestos fluoréforos sea muy versatil™™ y por tanto su aplicacion se ha incrementado

considerablemente desde su descubrimiento en 1968 por Treibs y Kreuze.* Entre muchas de
las aplicaciones de los BODIPYS, destaca su uso para marcar biomoléculas,”” y su empleo
en diversas pruebas bioldgicas.®® Estos compuestos también han sido ampliamente

10-12

estudiados como emisores laser y entre sus aplicaciones mas recientes se incluye el uso

como sondas de pH,**'* sensores para detectar cationes metalicos’>* y otras especies
quimicas®*? y colectores de luz. %2

7 8 1

X N\

6\ N\B/N\ 2
5 *=,
FLF 2
4 .4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno

Figura 2.1. Estructura basica de BODIPY.

124



Capitulo 2

2.2 ANTECEDENTES

La importancia de los BODIPYs en diferentes areas ha motivado el desarrollo de
metodologias de sintesis. Generalmente, estos compuestos se preparan a partir de una
reaccion de condensacion de pirrol con especies carbonilicas altamente electrofilicas como:
aldehidos, cloruros de acilo y anhidridos. Esta reaccién de condensacion produce un
derivado dipirrélico conocido como dipirrometeno que en presencia de una amina terciaria
y BF;-OEt,.forma el nacleo de BODIPY (Esquema 2.1). A continuacion se describen

algunas de las metodologias méas importantes para la sintesis de BODIPYs.

4 4
3 3 3
R /& R R R 7 8 1
~3 H O S = = \
R? _— R2 R2 6\ 2
\_NH H* N\ _NH HN—7/ No - N=
R H,0 R R > 3
J o
3 4
R /IL rR3 R* R3 RS R* g8
2 clI” "o XN X
R =~ A EtN = N\
NH B — e R2 \ R2 —_—2 R2 \ R2
-HCI NH Nx BF.-OEt N. N
R 3 2 B
-H,0 R R R FE R!
dipirrometeno BODIPY

Esquema 2.1. Metodologia tipica para la sintesis de BODIPYSs.

2.2.1 METODOS DE SINTESIS DE BODIPYS
2.2.1.1 Sintesis de BODIPYs a partir de pirroles y cloruros de acilo:

2930 renortaron la sintesis de BODIPYs mediante la condensacion de

Boyer y colaboradores
pirroles y cloruros de acilo (Esquema 2.2). Aunque este procedimiento involucra la
formacion de un clorhidrato de dipirrometeno intermediario que es inestable y debe
transformarse de inmediato en el producto final, la metodologia permite preparar BODIPY's

sustituidos en la posicion C8 de manera relativamente sencilla.
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R4
CI
R3 R 1) EtzN 0 iProNH
< 1) CH,CI,, 40°C,1 h SSTER N\ MePh, 25 °C, 15 min
RN \

NH 2) éter de petréleo NH N< 2) BF3-OEt,

Rl 25°C, 12 h gt HC 1 80 °C, 15 min
no aislado

Esquema 2.2. Condensacion de pirroles y cloruros de acilo en la sintesis de BODIPYs.

2.2.1.2 Sintesis de BODIPYs a partir de pirroles y anhidridos:

La condensacion de pirrol y anhidrido glutarico reportada por Bittman y colaboradores®: es
una alternativa para la preparacion de BODIPYs sustituidos con funcionalidad de é&cido
carboxilico (Esquema 2.3). Recientemente Peng y colaboradores’ extendieron el método al

utilizar diferentes anhidridos para preparar nuevos BODIPYs.

1) BF3-OEt; Me
_ reflo5h
NH 2) BF3-OFEt,

(¢} Et;N, 25 °C, 12h

Esquema 2.3. Condensacion de pirrol y anhidrido glutérico en la sintesis de BODIPYSs.

2.2.1.3 Sintesis de BODIPYs a partir de pirroles y aldehidos:

Los pirroles también pueden ser condensados con aldehidos aromaticos y después de una
etapa de oxidacion producen 8-aril-BODIPYs (Esquema 2.4).%* Esta metodologia presenta
la desventaja de emplear reactivos oxidantes como p-cloranil o DDQ que pueden ser

incompatibles con algunos grupos funcionales sensibles a la oxidacion.

cl CN
Cl CN

0 _ DEGN
Tolueno, 25 °C \ NH N\ 2) BF;-OEt,

Ch

exceso

—_—

CF3;CO,H
CHO 25°C 5 min 30 min B
F F
45-80% no aislado 22%

Esquema 2.4. Condensacion de pirrol y benzaldehido en la sintesis de BODIPYs.
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2.2.1.4 Sintesis de BODIPYs a partir de cetopirroles o pirrolcarbaldehidos:

En este método se condensan un cetopirrol (o un pirrolcarbaldehido) y un pirrol para
producir un BODIPY. Si los pirroles tienen el mismo patrén de sustitucion el BODIPY
resultantes es simétrico (Esquema 2.5A%) o se puede escoger que los pirroles sean

diferentes para obtener un producto asimétrico (Esquema 2.5B.34%).

Me Me 1) POCl3 Me Me
CH,Cl/pentano
S @) — 0 X
A Q ) - \ >
NH HN 2) BF3-OEt,,EtzN N~B/N\
Me Me Tolueno Me F E Me
H Me 1) POCl, Me
CH,Clp/pentano
S (@] = 0 SN
B Q + p 0°C Q N
NH HN 2) BF3-OEt,,EtzN N\B/N\
Me Tolueno '; = Me

Esquema 2.5. Condensacion de cetopirroles o carbaldehidos con pirrol.

2.2.1.5 Sintesis de BODIPYs a partir de pirrol y tiofosgeno:
En la metodologia empleada por Biellman® la reaccién entre tiofosgeno y pirrol produce
una tiocetona que al tratarse con ioduro de metilo genera una sal de dipirrolometeno la cual

en presencia de trietilamina y etearato de trifluoruro de boro produce 8-tiometil-BODIPY
(Esquema 2.6).

S Cl Cl B = CHsl S A\ 1) EtzN X N\
_—

\_NH NoNHHN~  cHaCl, NNHHNS.  2)BF,0EL, N N N

R R R R ' R R FE R

Esquema 2.6. Condensacion de pirroles y tiofosgeno en la sintesis de BODIPY's
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2.2.1.6 Sintesis de BODIPYs a partir de amoniaco y acetofenonas:

Este procedimiento, reportado por Ziessel,®” es otra alternativa para la preparacion de
BODIPYs que implica la condensacién de dicetonas aromaticas con amoniaco y la pérdida
de un atomo de C como formaldehido, para formar un dipirrometeno intermediario
(Esquema 2.7). Recientemente Chujo y colaboradores® aplicaron esta metodologia en la
preparacion de BODIPY'S poliméricos.

CHs
Y Lo
O NH.0Ac N_NH N= BF5-OEt,
_— _—
7% NEt(iPr)
o o -
OCHjs H;CO OCHj,

Esquema 2.7. Condensacion de acetofenona y amoniaco en la sintesis de BODIPY's

2.2.2 REACTIVIDAD DE LOS BODIPYS

Debido a su estabilidad, los BODIPY's toleran gran variedad de transformaciones quimicas,
por ejemplo, reacciones de sustitucion electrofilica como la sulfonacién,® bromacion® 6
iodacion,* entre otras®. Por otra parte, los 3,5-dimetil-BODIPYs llevan a cabo facilmente la
reaccion de Knoevenagel cuando los anillos pirrdlicos tienen grupos metilo en posicion alfa
al &tomo de nitrégeno. Esto se debe a que los hidrdgenos de los metilos son suficientemente
acidos para ser removidos con una base y generar carbaniones que reaccionan con

aldehidos aromaticos produciendo BODIPYs con sustituyentes estirilo* (Esquema 2.8).

O
Me R Me Me R Me R'4©—< Me
X E* S H
E—Q Ngp Q A\
N\B/N\ N\B/N\ piperidina
Mo L. M E. ACOH
EF e Me EE Me
E =Br, I, SOgH

Esquema 2.8. Reacciones de BODIPYs 1,3,5,7,8 pentasubstituidos.
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Por su parte, los 3,5-dicloro BODIPYs pueden emplearse en reacciones de acoplamientos
cruzados catalizadas por paladio.**** Por ejemplo, Dehaen y colaboradores* utilizaron
reacciones de Sonogashira, Heck, Stille y Suzuki para introducir alquinos, alquenos y arilos
sobre los anillos pirrélicos. Otras publicaciones recientes describen la reaccion de

45-47

Sonogashira de iodo-BODIPY's con alquinos terminales. (Esquema 2.9).

Stille / Suzuki / Heck / Sonogashira

Sonogashira
H— R,
Pd(0), Cul, EtzN

Esquema 2.9. Derivatizacion de 3,5-dicloro-BODIPYs.

Los 3,5-dicloro-BODIPYs, también se pueden modificar estructuralmente mediante reacciones
de sustitucion nucleofilica donde los &tomos de cloro son sustituidos con nucletfilos tales
como alcéxidos, tioalcoxidos y aminas.*®*° Por ejemplo, Biellman® reporté la sustitucion
nucleofilica del grupo tiometilo en el 8-tiometil-BODIPY con aminas para producir 8-

amino derivados (Esquema 2.10).

2Nu
-2Cl

Nu E —|: Nu

Esquema 2.10. Funcionalizacion de BODIPYs mediante reacciones de sustitucion
nucleofilica.
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Ziessel y colaboradores® han estudiado ampliamente la sustitucién de los atomos de fldior
unidos al atomo de boro en el nlcleo de BODIPY vy la han aplicado a la introduccién de

grupos arilo,> alquino®>*®° y alc6xido®*>° (Esquema 2.11).

Rl R8 R7 Rl RS R7
4, 4
Rz\\\\R6w,Rz\\\\Ra
N. N N. N
B. B
R®® F ¢ R R® RER* R

R4—
AICI3/R*OH

R? R6
\_N. _Nx
R (- RS
R0 OR*

Esquema 2.11. Sustitucion de los &tomos de flior en BODIPYSs.

Asi pues, desde el descubrimiento® de los BODIPYs se han desarrollado diversas
metodologias de sintesis para la preparacion de derivados con estructuras cada vez mas
complejas que sirvan para ampliar el numero de aplicaciones cientificas. Entre los métodos
recientes con mayor potencial sintético esta la reaccion de Liebeskind-Srogl aplicada al 8-
tiometiléter preparado por el método de Biellman®® (Esquema 2.12).

_CH
s R
ST _Rem_ =TT
\_N. _Nx Pd NN, NS
FF FF
R= aril, heteroaril, alquenil

Esquema 2.12. Reaccion de Liebkind-Srogl. Sustitucion del grupo 8-tiometil éter en
BODIPYs con compuestos organometalicos catalizado por Pd.

Por medio de esta reaccion es posible efectuar la sustitucion del atomo de azufre por un
grupo R (alquenilo, arilo o heteroarilo) mediante el acoplamiento de un compuesto
organometalico catalizado por Pd dando lugar a la sustitucion en la posicion C8 por

cualquier grupo que se desee. A continuacion se describe en detalle esta reaccion.
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2.2.3 ACOPLAMIENTO DE LIEBESKIND-SROGL

El enlace C-S es muy estable y su activaciéon juega un rol muy importante en diversos
procesos bioldgicos.>” ! En tales procesos intervienen metales tiofilicos como el niquel.
Por ejemplo, en la metanogénesis® la metil coenzima M 6 CH3-S-CoM produce metano.
En el proceso un atomo de niquel(l) rompe el enlace CH3-S generando un intermediario de
niquel(Il) CH3-Ni-S el cual es protonado subsecuentemente por la coenzima B (HS-CoB)

produciendo metano (Esquema 2.13).

an

Ni(l —Ni HS-CoB

SO; SO,

_S.
CHzS-CoM CoB s/\ )
SO,

Esquema 2.13. Activacidn del enlace C-S en la metanogénesis.

Liebeskind y colaboradores®® pensaron que el intermediario de Ni(Il) generado a partir de
la adicién oxidante del enlace C-S al niquel, puede ser atrapado por un reactivo
organometalico de manera analoga al proceso bioldgico, dando origen a un acoplamiento

cruzado para la formacion de enlaces C-C (Esquema 2.14).

. (1 .
R. Ni(1) R-Ni. R’-M
S —_— R-R
/105 ?\/SO; t
M\S/\ ]

SO3

Esquema 2.14. Derivados de coenzima M en acoplamientos cruzados.

Con este antecedente y desde una perspectiva sintética, el grupo de Liebeskind comenzé a
desarrollar la metodologia para llevar a cabo el acoplamiento de compuestos
organoazufrados con &cidos boronicos, dos sustratos estables y de baja toxicidad.
Inicialmente, se estudio la sintesis de cetonas mediante el acoplamiento entre tioésteres y

4cidos borénicos (Esquema 2.15).%* Desafortunadamente, la baja tiofilia del boro
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combinada con la falta de reactividad de los derivados de organoboro hacen que la etapa de

transmetalacion, que es fundamental en este proceso, sea dificil.

JJ\ R . M cat. )J\ ,

R s RZ-B(OH), R R

M cat. 0 R2-B(OH), o)

lJ\ -S._, N 1J\ -R?
RY MR RY M

R’S-B(OH),

Transmetalacion

Esquema 2.15. Acoplamiento de tioésteres y acidos borénicos.

A fin de activar el enlace C-S haciendo al S un mejor grupo saliente, Liebeskind utiliz6 una
sal de sulfonio del tetrahidrotiofeno.®>® Cuando el Pd o el Ni llevan a cabo la adicion
oxidante al enlace C-S de la sal de sulfonio, se produce un complejo S-metal en el cual la
sal de sulfonio es un ligante 1abil, de esta manera se facilita la etapa de transmetalacién y se

reduce el problema por la baja tiofilia del boro (Esquema 2.16).

©
® R’-M (M =B, Sn, Zn) ) ® L PFe
CS—R R-R CS'Pd'R
o Pd 6 Ni cat Il
PFg 0
0-55°C S
compleo tio-metal

Esquema 2.16. Sales de sulfonio en acoplamientos cruzados.

Sin embargo, surge una pregunta ;Como hacer para llevar a cabo la transmetalacion del
sustrato (el grupo R) del &cido boronico R-B(OH), al complejo metal-azufre M-SR” cuando
se sabe que el enlace Pd-S es cinéticamente dificil de romper y la transformacion es
desfavorecida en términos termodinamicos? Liebeskind propuso que un aditivo M"-X
podria facilitar la etapa de transmetalacion si el metal M” tiene gran afinidad por el azufre y
el ion X tiene gran afinidad por el boro (Esquema 2.17). Después de varios experimentos se

encontré que dicho aditivo es un carboxilato de cobre (1) derivado del tiofeno (CuTC) que
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cumple la funcién de disociar el enlace Pd-S y esto soluciona el problema en la etapa de

transmetalacion.

?
R-C-M-L
19 0 R2-B(OH), e R? QL o)
R-C-M—L —— > , | R-C-M—L — [
M’-X R'—S 1-C 2
RS aditivo \ /;,BC OH R? RETR
OH e np
. R'S-M
M =X N

~ X-B(OH),

Esquema 2.17. Activacion tiofilica/borofilica con el aditivo M"-X.%3

De esta manera, Liebeskind y Srogl®” desarrollaron una nueva metodologia para la
formacion de cetonas mediante el acoplamiento de tioésteres y acidos bordnicos en una
reaccion catalizada por paladio y bajo condiciones de reaccién tan suaves que no producen

la racemizacion de cetonas quirales (Esquema 2.18).

o) 1% szdba3 o)

M r *  RZBOH), 3% P(2-furil)s
R s
THF, 50 °C, 18 h

S
1.6 Equiv @\

COOCu
(CuTC)

Esquema 2.18. Acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl entre tioésteres y acidos
borénicos mediado por Cu(l) y catalizado por Pd(0).

Liebeskind y colaboradores han realizado un extenso trabajo en la aplicacién vy
optimizacion del acoplamiento de tioéteres y tioésteres con &cidos boronicos y con
organoestananos, variando condiciones de reaccion como la fuente de cobre, el catalizador

de paladio, las fosfinas y los disolventes.®®"”’

2.2.4 MECANISMO DE ACOPLAMIENTO DE LIEBESKIND-SROGL

La propuesta de mecanismo para la formacion de enlaces C-C mediante el acoplamiento

|67,71

cruzado de Lebeskind-Srog se muestra en el Esquema 2.19.
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Pd(0)
Rl-salquilo + R2-B(OH), RI—R?2
CO,Cu
RL, R2= Aril, Heteroaril, Vinil. \ /) (CuTC)
L/,,Pd_\\L
~
RI—R?2 L R-s-alquil
Pd(0) L
Eliminacion éb\q:jcal(r:{]e
Xi
Reductora Y | L
L., L
Pd(ln) leF’d\Rz |_/ oL Pd(ll)
Ys- alquilo
Transmetalacion
] O 1 i
Rz/BL R B(OH)z
CusS-alquil
+ CuTC
TC-B(OH ,Cu
(OH), Rl,Pd\fS_;
|
alquil

Esquema 2.19. Mecanismo del Acoplamiento Cruzado de Liebeskind-Srogl.’

Inicialmente, la adicion oxidante del catalizador de Pd(0) al tioéster 6 tioéter R-S-alquil
produce una especie de Pd(l) R'-Pd(L),-S-alquilo (Etapa I, Esquema 2.19). Este
intermediario lleva a cabo la transmetalacion con un écido borénico R%-B(OH), en la
presencia de un carboxilato de cobre que sirve como auxiliar. Debido a la estabilidad del
enlace Pd-S y a la baja nucleofilia del acido bordnico, este proceso de transmetalacion
requiere del aditivo tiofen-2-carboxilato de cobre (I) (CuTC) que polariza el enlace Pd-S a
través de la coordinacion del Cu(l) al S y activa el acido borénico mediante la quelatacién
del &tomo de B con los atomos de O del carboxilato (Etapa Il). Enseguida se liberan las
sales CuS-alquil y TC-B(OH), como subproductos y se forma el complejo de R'-
Pd(I1)L,-R? (Etapa I11). Al final del ciclo catalitico la eliminacion reductora en el metal
genera el producto de acoplamiento R*-R?y el Pd(I1) se reduce a Pd(0) para continuar con

el ciclo catalitico (Etapa IV).
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2.3 JUSTIFICACION

Las aplicaciones de los BODIPYs en diferentes areas como Biologia, Quimica y Fisica han
resultado ser de enorme valor cientifico. Sin embargo, los BODIPY's comerciales son muy
costosos y estructuralmente limitados. Debido a esto recientemente se han publicado gran
variedad de trabajos donde se describe la preparacion y funcionalizacion de BODIPYS,
aunque siguen siendo escasos los métodos eficientes, particularmente los métodos para
preparar BODIPYs sustituidos en la posicion C-8. EI método clasico para preparar

2 en el cual un

BODIPYs 8-sustituidos es el reportado por Lindsey y colaboradores,
aldehido es tratado con un exceso de pirrol bajo catalisis acida y posteriormente el producto
intermedio se oxida con DDQ. Sin embargo, los pirroles son sensibles a los &cidos y
polimerizan, ademas, los intermediarios de sintesis estdn en condiciones altamente
oxidantes (DDQ) y en contacto con &cidos de Lewis (BF3-OEty) lo cual es incompatible con
algunos grupos funcionales. Estas limitaciones se reflejan en rendimientos de reaccion muy
bajos y purificaciones tediosas que hacen que el proceso no sea del todo practico. Una
variante’® en la cual se evita la etapa de oxidacién con DDQ, utiliza cloruros de acido en
lugar de aldehidos, pero adn asi es necesario preparar los cloruros de acilo que son

altamente reactivos y requieren condiciones anhidras.

En consecuencia, existe la necesidad de desarrollar un método practico que permita
preparar BODIPYs sustituidos en C-8 bajo condiciones de reaccion suaves, que sea

tolerante a muchos grupos funcionales y resulte eficiente.
En este trabajo se planted que la reaccion de Liebeskind-Srogl aplicada a la sintesis de

BODIPYS 8-sustituidos solucionaria algunos de estos problemas y permitiria preparar

nuevos compuestos con mayor diversidad estructural.
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2.4 OBJETIVO

El objetivo general de este trabajo es preparar, de manera eficiente y bajo condiciones de

reaccion suaves, BODIPYs funcionalizados en la posicion C-8 empleando reacciones de
acoplamiento cruzado catalizadas por paladio.
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2.5 DISCUSION DE RESULTADOS

Pefia y colaboradores” reportaron en 2007 la aplicacién de la reaccién de Liebeskind-Srogl
(L-S) a la sintesis de BODIPYs. El acoplamiento del 8-tiometil-BODIPY 2.1 y 3
equivalentes de acido boronico es catalizado por Pd(0), tri-(2-furil)fosfina (TFF) y Cu(l)
produce 8-aril, heteroaril o alquenil BODIPYs 2.3 (Esquema 2.20). Como una extension de
ese trabajo, se decidid desarrollar un método para preparar BODIPY's 8-sustituidos que a su

vez pudieran ser transformados en compuestos con estructuras mas complejas.

Me R
2.5% sz(dba)3
=N 7.5% TFF =N
N >+ ReBOH), s )

N<_ N ) 3 Equiv. CuTC N._-Nx<

,B,, 3 equiv. THF, 55 °C .B,

F F ‘ F F

2.1 R = Aril, Heteroaril, Alquenil 23

ESQUEMA 2.20. Reaccion de Acoplamiento Cruzado de Liebeskind-Srogl en la
preparacion de BODIPY's sustituidos en la posicién 8.

Con este antecedente se propuso una estrategia para preparar BODIPYs del tipo 2.5
(Esquema 2.21) basada en un acoplamiento de L-S entre el BODIPY 2.1 y el &cido
boronico funcionalizado 2.2. El producto de acoplamiento 2.3 aun contiene un atomo de
bromo para efectuar una sustitucion y es utilizado en un doble acoplamiento de Stille con el

bis-estanil acetileno 2.4 para producir acetilenos disubstituidos con BODIPY's 2.5.

SMe (HO)zB@
Br

BuzSn———SnBugz
X N\ 22 2.4
\ N<_ -N= Liebeskind-Srogl Stille
B [¢]
FF Pd(0)
2.1 Cu(l)

Esquema 2.21. Metodologia para la preparacion de acetilenos disubstituidos con
BODIPYs.
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Con este objetivo se prepard inicialmente el 8-tiometil-BODIPY 2.1 por el método
reportado por Biellman *® (Esquema 2.22). Aunque el rendimiento total del procedimiento
es bajo, esta es una secuencia de reaccion corta y sencilla que emplea reactivos facilmente
disponibles y que permite obtener de manera rapida cantidades sintéticamente Utiles del

compuesto 2.1.

-Me
@ T 1) Mel
P j\ Eter Etilico x = 2) TEA T\
_SIer B 2)TEA
H c” el 0°C N\ni N yeroEn . N\ N NS
78% dipirril CHClp FE
tiocetona 36% 21

Esquema 2.22. Preparacion del 8-tiometil-BODIPY 2.1.

A continuacién, empleando la metodologia de Pefia y colaboradores’ se prepararon los
bromo-fenil-BODIPYs 2.3 a partir del acoplamiento de 2.1 y los é&cidos bordnicos
correspondientes 2.2 (Esquema 2.23). La obtencion de los productos se corrobord mediante
RMN de *H como se describe en la seccién experimental.

SMe
el 2.5% Pd(dba), 2.3a p-Br 75%
=T NN | 7.5% TFF 7N\ 2.3b m-Br 60%
\ * = N\
N.o N 3 equiv. CuTC N-g-N</ 23c 0-Br 79%
FF B(OH), THF, 55 °C =
2.1 2.2a-c

Esquema 2.23. Preparacion de bromofenilBODIPY's 2.3.

La presencia de un atomo de bromo en los BODIPYs 2.3a-c, permite transformar estos
compuestos mediante reacciones de acoplamientos cruzados.***® De esta manera, un ensayo
inicial de la reaccion de Stille®® entre el bisestanano 2.4 y el bromuro de arilo 2.3a produjo
el BODIPY 2.5a en buen rendimiento y nos permitié confirmar la viabilidad de preparacién

de otros derivados (Esquema 2.24). Asi, de manera similar los compuestos 2.3b y 2.3c
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fueron transformados en los derivados dobles 2.5b y 2.5c¢ respectivamente. La obtencién de
los derivados 2.5 se confirmé mediante RMN de '*C donde se pueden identificar

claramente los &tomos de carbono acetilénicos entre 80 y 90 ppm.

BU3S”§SHBU3 Fe /N _

B /
24 Foy /N 3 S
Tolueno, 80 °C // N ;

25% Pd(PPhs),

2.5a p-acetileno 78%
- i 0,

2.3a p-Br, 2.3b m-Br, 2.5b m-acetileno 49%
2.3c 0-Br 2.5c o-acetileno 65%

ESQUEMA 2.24. Preparacion de acetilenos disubstituidos con BODIPYs.

Con estos resultados preliminares se decidid preparar otros derivados que contienen
heteroarilos y arilos polihalogenados en el C8 del nicleo del BODIPY. De esta manera,
mediante el acoplamiento de L-S del BODIPY 2.1 con los &cidos borénicos 2.2d-f se

sintetizaron los compuestos correspondientes 2.3d, 2.3e y 2.3f (Esquema 2.25).

R R
/@\ (HO),B Br (HO),B
(HO),B™ g~ ~Br 2 2
F I
2.2d 2.2e 2.2f
L-S |21 L-S\ 2.1 L-S \2.1
7 Z 7
/ ] R J -
Fs J\I / F\ /N F\ /N
B l .B, / Br B,
F ’/\l S” “Br N F
Y (D F I |
2.3d 56% 2.3e <10% 2.3f 62%
L-S : 2.5% Pd,(dba)s 7.5% TFF, 3 equiv. CuTC, THF, 55 °C

ESQUEMA 2.25. Sintesis de heteroaril y polihaloaril BODIPYSs.
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Los derivados de tiofeno 2.3d y de fenilo 2.3f se obtuvieron en rendimientos aceptables, sin
embargo, el rendimiento de reaccién para el compuesto difluorado 2.3e resulté muy bajo.
Aunque se efectuaron diversos ensayos incrementando la cantidad del sistema catalitico,
aumentando el tiempo de reaccion o cambiando el catalizador de paladio a Pd(PPh3),, el

rendimiento no mejoro.

Una vez preparados, los BODIPYs 2.3d-f fueron sometidos a la reaccion de Stille, bajo
condiciones previamente establecidas en el grupo del profesor Pefia, utilizando el bis
estanano 2.4. De esta manera, se obtuvieron como se planed, los acetilenos disubstituidos
2.5d-f (Esquema 2.26).

37%

N
N

BugSn——=—SnBuy

Stille

43%

N
S

BusSn———SnBujy

Stille

78%

ESQUEMA 2.26. Preparacion de acetilenos disubstituidos con heteroaril y fluoro-aril
BODIPYs.

Todos los compuestos que se sintetizaron en el desarrollo de este trabajo presentan
fluorescencia. La variacion estructural ayudara en el futuro a entender la correlacién de la
estructura con las propiedades 6pticas de los BODIPYs. Esos estudios se realizan de
manera independiente entre el profesor Eduardo Pefia (Universidad de Guanajuato) y sus
colaboradores y estan fuera del alcance del trabajo de sintesis aqui reportado.

140



Capitulo 2

2.6 CONCLUSIONES

Se utiliz6 el método desarrollado por Pefia y colaboradores™ usando la reaccion de
Liebeskind-Srogl para sintetizar de manera eficiente una serie de fenil-BODIPYs C8
sustituidos (2.3).

Esta metodologia, a diferencia del procedimiento de Lindsey, posee valiosos atributos
como condiciones de reaccion suaves, compatibilidad con grupos funcionales y permite la

diversidad estructural de los compuestos preparados.

Las condiciones suaves de reaccion permitieron llevar a cabo una reaccion de Liebeskind-
Srogl con un &cido borénico conteniendo un atomo de bromo que permitid una reaccion
posterior de acoplamiento cruzado para extender la utilidad de la metodologia de Pefia a la
sintesis de nuevos acetilen-BODIPYs 2.5 con rendimientos que van desde modestos hasta

buenos.
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2.7 PARTE EXPERIMENTAL

2.7.1 Generalidades

Todas las reacciones fueron llevadas a cabo en material de vidrio secado con pistola de
calentamiento bajo atmosfera de nitrdgeno, siguiendo la técnica de Schlenk, en una linea de
vacio-nitrégeno. Los disolventes y los compuestos quimicos liquidos fueron transferidos
con jeringas hipodérmicas de pléstico o con microjeringas de vidrio. Las soluciones de los
compuestos estables fueron concentradas mediante un evaporador rotatorio. La purificacion
de los compuestos se llevo a cabo por cromatografia Flash utilizando silica gel (malla 60-
200) J. T. Baker y gradientes de los sistemas de disolventes indicados. Para la
cromatografia en capa fina analitica (CCF) se utilizaron placas de silica gel Merck Fys4. El
tetrahidrofurano (THF) y el tolueno fueron secados sobre mallas moleculares de 4A
activadas. Los hexanos utilizados en el proceso de purificacion mediante cromatografia en
columna fueron destilados fraccionadamente. El diclorometano, cloroformo y acetato de
etilo fueron utilizados como se recibieron, sin ninguna purificacién adicional. Todos los
compuestos quimicos fueron adquiridos de Sigma-Aldrich.

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofotdmetro 1600 series FTIR
Perkin-Elmer. Los espectros de masas de alta resolucion fueron obtenidos en un
espectrometro VG-70-250S por impacto electronico a 70 eV. Los puntos de fusion de los
compuestos se obtuvieron en un aparato Fisher-Johns y no estan corregidos. Los espectros
de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de hidrégeno (*H) y carbono (*3C) fueron
adquiridos en espectrometros Varian Gemini 200 MHz y JEOL Eclipse 400 Mhz. El
cloroformo deuterado (CDCI5) y dimetil sulféxido (DMSO-dg) fueron los disolventes que
se utilizaron para obtener los espectros de RMN. Se us6 TMS 6= 0.0 como referencia
interna para los espectros de hidrégeno. Para los espectros de carbono se usé como
referencia interna CDClI3 6= 77.2 y DMSO-dg 6= 39.5. Los datos de RMN 'H se daran en el
siguiente orden: desplazamiento quimico & (en ppm), multiplicidad y constantes de

acoplamiento (J, en Hertz), y el nimero de protones para los que integra esa sefial.
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2.7.2 Procedimiento para la sintesis del 8-(Tiometil)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indaceno (8-tiometil-BODIPY):

A una solucion de pirrol 5.2 mL (74.4 mmol, 2.1 equiv.) en THF anhidro (50.0 mL) a 0 °C
se le adiciond gota a gota tiofosgeno 2.7 ml (34.8 mmol, 1.0 equiv.). La mezcla resultante
se agitd vigorosamente durante 12 h, pasado este tiempo y ya sin agitacion se le adiciono
una solucién saturada de NaCl (50.0 mL), éter etilico (50.0 mL) y la mezcla de reaccion se
filtrd. La parte liquida se extrajo con éter etilico (3 x 20.0 mL); los extractos organicos se
mezclaron y se secaron sobre MgSO, anhidro y finalmente el disolvente se removio a
presion reducida. El residuo se purificoO mediante cromatografia en columna empleando
silica gel y gradientes de AcOEt/hexanos, para dar 4.82 g, 78% de rendimiento de
dipirriltiocetona como un sélido purpura brillante. Posteriormente se disolvid esta tiocetona
(1.00 g, 5.7 mmol, 1.0 equiv.) en diclorometano anhidro (5.0 mL) y se le adicion0 gota a
gota y a temperatura ambiente, ioduro de metilo 1.77 mL (28.4 mmol, 5.0 equiv.) bajo
atmosfera de N,. La mezcla se agitd durante 24 horas. Transcurrido este tiempo, bajo
atmosfera de N, y a temperatura ambiente se adiciond trietilamina 2.0 mL (14.1 mmol, 2.5
equiv.) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos, posteriormente se adicion6 gota a gota
dietil etearato trifluoruro de boro 1.8 mL (14.1 mmol, 2.5 equiv.) y se agitdé la mezcla
durante 30 minutos. Finalmente el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo se
sometio a cromatografia en columna empleando silica gel y gradientes de AcOEt/hexanos,

para dar 8-tiometil-BODIPY 2.1 como un s6lido naranja.

8-(Tiometil)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (2.1):
57 Solido naranja (483 mg, 2.0 mmol, 36 % rendimiento), pf 88-90 °C;
\\N\ TN \\ 'HRMN (200 MHz, CDCls): § 7.80 (s, 2H), 7.42 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 6.54
For (d, J = 3.4 Hz, 2H), 2.92 (s, 3H).
—
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2.7.3 Procedimiento general para la reaccion de acoplamiento cruzado de Liebeskind-
Srogl del 8-Tiometil-BODIPY (2.1) con acidos borénicos:

En un tubo Schlenk previamente purgado y bajo atmdésfera de Ny, se adiciond 8-tiometil-
BODIPY (2.1) 45 mg (0.19 mmol, 1.0 equiv.), acido borénico (0.57 mmol, 3.0 equiv.) y
6.0 mL de THF anhidro. La solucién se agitd y se removié el oxigeno mediante burbujeo de
N, durante 10 min. Pasado este tiempo, bajo atmdsfera de N, se adicion6 CuTC 108.1 mg
(0.57 mmol, 3.0 equiv.), Pd>dbaz 4.3 mg (0.005 mmol, 0.025 equiv.) y TFF 3.3 mg (0.014
mmol, 0.075 equiv.). La mezcla se agité a 55 °C. El avance de la reaccion se siguio
mediante CCF. Cuando el reactivo limitante (2.1) se consumio, se evaporé el disolvente
bajo presion reducida. El producto se purificO mediante cromatografia en columna
utilizando gradientes de AcOEt/hexano para dar el producto 2.3 puro. Para propoésitos de

caracterizacion, los productos solidos se recristalizaron de CH,Cl,/éter de petroleo.

8-(4-bromofenil)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (2.3a):
Solido naranja (49.2 mg, 75%); pf 202-203 °C; Rf = 0.50 (30%
AcOEt/hexanos); IR (KBr): 3133, 3109, 1569, 1541, 1414, 1398, 1384,
1260, 1155, 1117, 1082, 1048, 977 cm™; 'H RMN (200 MHz, CDCl3): &
7.96 (s, 2H), 7.69 (dd, J = 6.6 Hz, J = 2.0, 2H), 7.45 (dd, J = 6.8 Hz, J =
2.0 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 4.0, 2H), 6.57 (d, J = 3.8 Hz, 2H); *C RMN (50 MHz, CDCl5): &
146.0, 144.8, 1349, 132.8, 132.0, 131.5, 125.7, 119.0; MSAR m/z calculado para
Ci1sH10BBrF;N,: 346.0088, encontrado 346.0088.

8-(3-bromofenil)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (2.3b):
Solido naranja (39.6 mg, 60%); pf 135 °C; Ry = 0.70 (40%
AcOEt/hexanos); IR (KBr) 1564, 1543, 1414, 1385, 1079, 985 cm™; 'H
RMN (200 MHz, CDCls): & 7.96 (s, 2H), 7.75-7.71 (m, 2H), 7.52-7.37 (m,
2H), 6.92 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 6.57 (d, J = 3.8 Hz, 2H); *C RMN (50
MHz, CDCls): 6 145.3, 145.0, 135.8, 135.0, 133.9, 133.1, 131.6, 130.2, 129.2, 122.8,
119.1; MSAR m/z calculado para C15H10BBrF;N,: 346.0088, encontrado 346.0094.
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8-(2-bromofenil)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (2.3c):
Sélido naranja (52.1 mg, 79%); pf 150-152 °C; Rf = 0.30
(20%AcOEt/hexanos); IR (KBr) 3111, 2929, 1569, 1411, 1387, 1257,
1108, 1068, 938, 741 cm™; *H RMN (200 MHz, CDCl5): § 7.95 (s, 2H),
7.76-7.71 (m, 1H), 7.47-7.37 (m, 3H), 6.72 (d, J = 4.0, 2H), 6.51 (d, J =
4.4, 2H); **C RMN (50 MHz, CDCl,): & 145.2, 145.0, 135.4, 134.6, 133.5, 131.4, 131.3,
131.2, 127.2, 122.8, 119.0; MSAR m/z calculado para CisH10BBrF,;N,: 346.0088,
encontrado 346.0096.

8-(5-bromotiofen-2-il)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-Indaceno
(2.3d): Solido rojo (37.5 mg, 56%); pf 110 °C; R; = 0.40 (20%
AcOEt/hexanos); IR (KBr) 3106, 1545, 1411, 1386, 1264, 1119, 1082,
966, 770, 731 cm™; *H RMN (200 MHz, CDCls): & 7.93 (s, 2H), 7.31 (d, J
= 4.0 Hz, 1H), 7.26-7.22 (m, 3H), 6.59-6.57 (m, 2H); **C RMN (50 MHz,
CDClz): 6 144.5, 138.1, 136.0, 134.2, 133.3, 131.4, 131.4, 119.4, 119.0; MSAR m/z
calculado para C13H9BBrF;N,S: 352.9731, encontrado 352.9730.

8-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indaceno (2.3e): Sélido rojo obscuro (7.3 mg, 10%); Ry = 0.46
(20% AcOEt/hexanos); IR (KBr,): 3118, 3091, 1619, 1582, 1563, 1412,
1389, 1264, 1160, 1107, 1083, 1045, 978 cm™; 'H RMN (200 MHz,
CDCls): 8 7.95 (s, 2H), 7.30 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 4.0 Hz, 2H),
6.54 (d, J =4.2 Hz, 2H).
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8-(2-fluoro-5-iodofenil)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno
(2.3f): Sdlido rojo (48.6 mg, 62%); pf 143-145 °C; Ry = 0.46 (20%
AcOEt/hexanos); IR (KBr) 3130, 3101, 1569, 1547, 1412, 1387, 1259,
1106, 1071, 1040, 986 cm™; *H RMN (200 MHz, CDCls): & 7.94 (s, 2H),
7.88-7.74 (m, 2H), 7.03 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 6.54
(d, J = 4.2 Hz, 2H); *C RMN (50 MHz, CDCls): & 159.7 (d, J = 251.5 Hz), 145.6, 141.3 (d,
J =7.6 Hz), 140.3, 138.4, 135.1, 131.3, 123.9 (d, J = 15.9 Hz), 119.3, 118.7 (d, J = 22.7
Hz), 86.9 (d, J = 3.8 Hz).

2.7.4 Procedimiento general para la reaccion de acoplamiento cruzado de Stille de los 8-
(halo-aril)BODIPYs con bis-(tributilestanil)acetileno:

En un tubo Schlenk previamente purgado y bajo atmosfera de N, se adicioné 8-(halo-aril)-
BODIPY 3 (42.5 umol, 2.5 equiv.), Pd(PPhs)4 2.4 mg (2.1 umol, 0.125 equiv.) y 1.6 mL de
tolueno anhidro. La solucion se agitd y se removié el oxigeno mediante burbujeo de N,
durante 10 minutos. Pasado este tiempo, bajo atmosfera de N, se adiciond bis-
(tributilestanil)acetileno 9 pL (17.0 pmol, 1.0 equiv). La mezcla se agité a 80 °C bajo
atmosfera de N,. El avance de la reaccion se siguid mediante CCF. En el caso de las
reacciones que mostraron materiales de partida sin avance en la reaccion ( luego de 1-3 h),
se adiciond nuevamente Pd(PPhs)s 2.4 mg (2.1 pumol, 0.125 equiv). Cuando la reaccién
termind (1-4 h después de la segunda adicion del catalizador de Pd), el disolvente se
elimind bajo presion reducida. EI producto se purific6 mediante cromatografia en columna
utilizando gradientes de AcOEt/hexano para dar el producto 5 puro. Para propositos de

caracterizacion, los productos sélidos fueron recristalizados de CH3Cl/éter de petroleo.
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Bis-(4-(4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indacen-8-il)fenil)-acetileno (2.5a):
Solido rojo obscuro (7.4 mg, 78%); pf 195 °C
descompone; R; = 0.34 (30% AcOEt/hexanos);
IR (KBr): 3113, 2926, 1560, 1534, 1413, 1387, 1258, 1154, 1113, 1075, 1046, 980 cm™®; *H
RMN (200 MHz, CDCls): & 7.97 (s, 4H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 4H),
6.95 (d, J = 4.2 Hz, 4H), 6.58-6.57 (m, 4H); *C RMN (50 MHz, CDCls): § 146.4, 144.7,
134.9, 134.2, 131.9, 131.6, 130.8, 125.7, 119.0, 91.1.

Bis-(3-(4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen-8-
ilfenil)-acetileno (2.5b) Solido rojo obscuro (4.7 mg,
49%); pf 204 °C descompone; R; = 0.32 (30%
AcOEt/hexanos); IR (KBr): 3115, 1552, 1412, 1385,
1258, 1150, 1110, 1072, 1048, 959 cm™; *H RMN (200
MHz, CDCls): & 7.96 (s, 4H), 7.77-7.74 (m, 4H), 7.56-
7.54 (m, 4H), 6.95 (d, J = 4.0 Hz, 4H), 6.57-6.56 (m, 4H); **C RMN (50 MHz, CDCls): &
146.1, 144.9, 135.1, 134.4, 133.9, 133.4, 131.7, 130.7, 128.9, 123.5, 119.0, 89.7.

Bis-(2-(4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen-8-il)fenil)-
acetileno (2.5¢) Solido rojo obscuro (6.2 mg, 65%); pf 200 °C
descompone; Rs= 0.34 (30% AcOEt/hexanos); IR (KBr): 3122,
2961, 1565, 1543, 1411, 1387, 1258, 1156, 1108, 1074, 980
cm™: *H RMN (200 MHz, CDCls): 8 7.93 (s, 4H), 7.42-7.37
(m, 6H), 7.14-7.10 (m, 2H), 6.77 (d, J = 4.2 Hz, 4H), 6.47 (d, J = 4.0 Hz, 4H); *C RMN
(50 MHz, CDCls3): 6 145.6, 144.6, 135.6, 135.4, 133.1, 131.8, 130.2, 128.3, 123.0, 118.6,
92.7.
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Bis-(5-(4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen-
8-ihtiofen-2-il)-acetileno (2.5d) Sélido rojo obscuro
(3.6 mg, 37%); pf 160 °C descompone; R; = 0.29
(30% AcOEt/hexanos); IR (KBr): 3124, 1548, 1530,
1451, 1408, 1387, 1263, 1116, 1084, 1052, 969,
769, 727 cm™; *H RMN (200 MHz, CDCls): § 7.95 (s, 4H), 7.52-7.46 (m, 4H), 7.29 (d, J =
4.2 Hz, 4H), 6.61-6.60 (m, 4H); *C RMN (50 MHz, CDCls): § 144.7, 138.1, 136.9, 134.5,
133.6, 133.0, 131.4, 128.2, 119.2, 89.2.

Bis-(4-(4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indacen-8-il)-3,5-difluorofenil)-acetileno(2.5e)
Sélido rojo obscuro (4.6 mg, 43%); pf 228 °C
descompone; Rs = 0.32 (30% AcOEt/hexanos,);
IR (KBr): 3113, 1627, 1571, 1414, 1387, 1256, 1155, 1106, 1071, 1037, 983 cm™. *H RMN
(200 MHz, CDCls): & 7.97 (s, 4H), 7.28 (d, J = 7.4 Hz, 4H), 6.85 (d, J = 4.4 Hz, 4H), 6.55
(d, J = 4.0 Hz, 4H).

Bis-(3-(4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen-8-
il)-4-fluorofenil)-acetileno (2.5f) Sélido rojo (7.9 mg,
78%); pf 180 °C descompone; CCF (30%
AcOEt/hexanos, Ry = 0.29); IR (KBr): 3115, 1560,
1501, 1413, 1388, 1259, 1107, 1074, 1040, 960 cm™;
'"H RMN (200 MHz, CDCls): & 7.96 (s, 4H), 7.73-7.61
(m, 4H), 7.31-7.22 (m, 2H), 6.87 (d, J = 4.0 Hz, 4H), 6.56-6.54 (m, 4H); **C NMR (100
MHz, DMSO-dg);®* § 159.8 (d, J = 250.0 Hz), 147.0, 139.3, 136.6 (d, J = 8.4 Hz), 136.1,
135.4,132.4,121.9 (d, J =16.8 Hz), 120.7,119.7, 118.1 (d, J = 22.9 Hz), 89.2.
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2.8 ESPECTROS DE RMN DE 'H Y *C
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