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1. INTRODUCCION

La forma y funcion de los organismos multicelulares ocurre por la comunicacion
eficiente entre células, tejidos y 6rganos. En las angiospermas y otras plantas, la
regulacion y coordinacion del metabolismo, asi como el crecimiento y la
morfogénesis, dependen de sefiales quimicas que se transmiten de una parte de la
planta a otra. Los responsables de cada aspecto del desarrollo vegetal, desde la
embriogénesis hasta la senescencia, son varias moléculas organicas denominadas

fitohormonas o reguladores del crecimiento vegetal.?

Las fitohormonas son moléculas organicas que se producen en una parte
determinada de la planta y que pueden o no movilizarse dentro de la planta, son las
encargadas de iniciar, terminar, acelerar o disminuir un proceso bioquimico.? Las
fitohormonas se producen en pequefas cantidades en tejidos vegetales, actian en
el mismo tejido y también en otras partes de la planta, las cuales se trasportan a
través de los vasos xileméticos y floematicos. Las fitohormonas intervienen en el
balance hormonal que conduce a una regulacion precisa de las funciones vegetales,

lo que soluciona la problematica de la ausencia de sistema nervioso.?

Entre los reguladores mas estudiados se encuentran ocho clases principales:
etileno,® jasmonatos,* &cido abscisico,® brasinoesteroides,® estrigolactonas,’

citocininas,® giberelinas ° y auxinas %20 (Figura 1).

El etileno (1) es una molécula que no se considera una fitohormona en el sentido
tradicional, sin embargo, ejerce efectos bioldgicos especificos en concentraciones
muy bajas y esta regulado por biosintesis y sefializacién, lo que lo hace crucial para
la regulacién del crecimiento y la respuesta adaptativa de las plantas.® Por su parte,
el acido jasmonico (JA) actia como fitorhormona clave en las plantas, aunque no
se clasifica estrictamente como una hormona tradicional debido a su estructura y

modo de accidn particular, pero es esencial para la regulacion de respuestas de
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defensa y desarrollo en las plantas, jugando un papel crucial en la adaptacién y
supervivencia de las plantas frente a condiciones adversas y cambios ambientales.
El acido jasmonico (2) fue aislado por primera vez de la planta Jasminum
grandiflorum, cominmente conocida como jazmin. Esta fitohormona permite la
regulacion del crecimiento y desarrollo de las plantas, asi como en la respuesta a

diversos tipos de estrés bidtico y abioético.*

<~ —COOH
H2C:CH2 %/
0]
1 2 3

Figura 1. Estructura quimica de los principales moduladores hormonales presentes

en plantas.

El acido abscisico (ABA) (3) es una fitohormona clave que desempefia diferentes
funciones importantes en el desarrollo y la respuesta de las plantas ante diversos

estimulos ambientales. Su capacidad para modular respuestas fisioldgicas vy
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coordinar ajustes metabdlicos la convierte en una molécula fundamental para la

supervivencia y el éxito de las plantas en su entorno.®

Los brasinoesteroides (BRs) son una clase de fitohormonas esteroidales
involucradas en el crecimiento y desarrollo de las plantas. Las funciones principales
de los BRs permiten desarrollar la elongacion del tallo, la expansion de las hojas
participa en la formacién de 6rganos como raices, flores y frutos, ademas, mejoran
la tolerancia de las plantas en condiciones extremas, participan en la germinacion
de semillas y en la acumulacién de reservas nutritivas en semillas maduras. Uno de
los brasinoesteroides mas comun es la lactona brasindlida (4), la cual fue aislada
del polen de canola (Brassica napus L.).® Las estrigolactonas son una clase
relativamente nueva de fitohormonas involucradas en la inhibicion del crecimiento
de brotes axilares, lo que ayuda a regular la ramificacion y la arquitectura de la
planta; actian como sefiales quimicas que promueven la simbiosis entre las plantas
y los hongos micorricicos. Ademas, participan en la regulacion de la germinacion de
semillas, especialmente bajo condiciones de estrés, y por tanto, se involucran en la
respuesta de las plantas a condiciones ambientales adversas, desde la sequia, la
salinidad y la presencia de patdgenos, lo que las convierte en componentes
importantes en la agricultura sostenible. Una de las estrigolactonas mas comunes
es el estrigol (5) que fue aislado inicialmente de las raices de la planta algodon

(Gossypium hirsutum L.).”

Por otra parte, las citocininas son una clase de fitohormonas que participan en la
division celular de los tejidos vegetales, lo que permite el crecimiento y formacién
de nuevos 6rganos como brotes, hojas y raices. Ademas, tienen la capacidad de
retardar la senescencia de tejidos vegetales, participan en la diferenciacion de
tejidos en raices y hojas, regulan la expresion de genes involucrados, también se
involucran en la respuesta de las plantas a diversos estimulos ambientales como la
luz, la temperatura y la disponibilidad de agua y nutrientes. La zeatina (6) es una
citocinina que promueve la division celular en las plantas, fue aislada por primera

vez del maiz (Zea mays), especificamente de granos de maiz inmaduros.®
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Las giberelinas (GAs) son una clase de fitohormonas esenciales que regulan una
amplia variedad de procesos de crecimiento y desarrollo en las plantas. Las GAs
promueven el alargamiento celular en los tallos, hojas y otras partes de la planta, en
especial en condiciones carentes de luz, donde las plantas pueden estirarse para
alcanzar la luz. También son importantes para promover la germinacion de semillas
al romper la dominancia y activar procesos metabdlicos que conducen a la
emergencia de plantula. Es importante mencionar que algunas giberelinas influyen
en la promocion de la floracion en plantas y en el desarrollo de érganos como raices,
hojas y flores. La giberelina GA3 (7), también conocida como &acido giberélico, es
una de las fitohormonas mas comunes y ampliamente estudiadas. Promueve la
elongacion del tallo, la germinacién de las semillas y la floracién. Fue aislada por
primera vez de un hongo patégeno llamado Gibberella fujikuroi (ahora conocido

como Fusarium fujikuroi).®

Las auxinas son fitohormonas que regulan el crecimiento vegetal, se han usado
para aumentar la eficiencia de frutos en ciertas especies.1%@ Las auxinas en la etapa
de crecimiento del fruto pueden estimular y aumentar el tamafio final.1%° Asi también,
el uso de auxinas en algunos cultivos induce la caida de los frutos y también ayuda
en la multiplicacion asexual de plantas,!? por lo que se han utilizado para la
propagacion vegetativa en viveros comerciales y para estimular enraizamiento de

esquejes y acodos, especialmente para el cultivo de plantas lefiosas.'?

De igual manera las auxinas actian como elementos clave en los procesos del
desarrollo como son la embriogénesis, morfogénesis, organogénesis y respuestas
a estimulos ambientales. La ubicacion especifica de las proteinas PIN (PIN-
FORMED) en la membrana celular y su localizacion asimétrica en las células,
determina la direccion del flujo intercelular de auxina y, por lo tanto, contribuye a la

distribucion de esta hormona en los tejidos vegetales.32b

Estas fitohormonas derivan del acido 3-indolilacético (AlA) (8a), muy activo en
bioensayos y presente cominmente en concentraciones nanomolares.'% Los
diferentes tipos de auxinas se encuentran en las plantas como acidos libres o como
derivados de estos.1415
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Las auxinas se transportan por 2 vias fisiolégicamente distintas y separadas: a) a
través del floema, de una forma mas rapida y no polar, y b) de célula a célula, de
manera polar y mas lenta.'® El transporte de la auxina por el floema (tejido muscular
que transporta nutrientes) ocurre por un mecanismo de transporte en masa a través
de este tejido, unidireccionalmente del 4pice a la base, de manera basipétala en la

parte aérea y de manera acropétala hacia el extremo de la raiz.'’

El transporte polar de auxinas es conducido principalmente por gradientes de la
forma protonada del AIA en la pared celular (AIAH) y formas anidnicas en el
citoplasma (AlIA"). La forma protonada AIAH puede difundir libremente a través de
la membrana plasmatica, mientras que la forma idnica AlIA" requiere transportadores

de membrana.t®

Otras auxinas naturales son el &cido 2-(3-indolil)propioénico (8b), el acido 2-(3-
indolil)butirico (IBA) (8c), el acido 4-cloro-indolilacético (4-CIIAA) (8d) y el acido

fenilacético (PAA) (9) cuyas estructuras se muestran en la figura 2.1

X RS

2
\ CO.R ©/\COQH

R1

8a:R'=R2=R3=X=H

8b: R'=R2=X=H, R3=Me
8c:R'=R?=X=H, R® = Et
8d:R'=R2=R%®=H, X =Cl

Figura 2. Estructura de algunas auxinas que muestran actividad bioldgica.

El uso de auxinas como reguladores de crecimiento vegetal se ha convertido en uno
de los procedimientos agrotécnicos mas importantes para la mayoria de las plantas
frutales cultivadas.'® Por lo general, las auxinas se sintetizan en érganos jovenes,
mayoritariamente cerca del apice de la planta, y después se trasportan a otras

partes a través de la membrana plasmatica de las células. En los tallos, las auxinas
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se trasportan, como se indicO, en una manera direccional desde la parte superior

hasta la base de la planta.t®

Es importante mencionar que con la finalidad de encontrar sustancias que
produzcan el mismo efecto de las auxinas en las plantas, se han obtenido diversos
compuestos quimicos estimuladores del crecimiento mediante la sintesis de
analogos de auxinas naturales, los cuales se han denominado “auxinas sintéticas”.
Las auxinas sintéticas tienen varias aplicaciones en la agricultura y generalmente
se usan en forma de aerosol o de polvo.'® Las auxinas sintéticas se usan para
reducir el brote de yemas de tubérculos de papa, destruir hierbas de hoja ancha y
algunas previenen la caida de los frutos y de los pétalos de las flores antes de
tiempo. También se usan para obtener frutos sin semillas como tomates, sandias e

higos o para estimular su crecimiento de raices en esquejes.

Con base en lo anterior, en este proyecto se establecioé una ruta de sintesis para la
obtencion de 2-(N-Boc-indolil)-2-alcoxiacetato de metilo (8e-i), analogos
estructurales de 8a como potenciales auxinas sintéticas promotoras del crecimiento

vegetal en cultivos agricolas (Figura 3).

R (¥)-8e: R = OMe
CO,Me (*)-8f: R = OEt
\ (¥)-89: R = OPr
N (¥)-8h: R = Oj-Pr
I (¥)-8i: R = Ot-Bu
Boc

Figura 3. Auxinas sintéticas, 8e-i obtenidas, en este trabajo.
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2. ANTECEDENTES

Se ha investigado la biosintesis de la auxina 8a, algunos autores describen 2 clases
de rutas sintéticas en funcién del precursor de origen. La primera de ellas es
conocida como la ruta de triptéfano (TRP) dependiente, y de la cual se conocen 4
vias de acuerdo con los compuestos auxinicos clave que intervienen, y cuyos
nombres se derivan del intermediario mas importantes en cada via: &cido
indolpiravico (IPyA), indol acetamida (IAM o ACM), triptamina (TRM o TAM) e indol
acetonitrilo (IAN). 29 La segunda ruta es independiente del triptéfano, pero se deriva
de un precursor del mismo (indolilglicerol-3-fosfato) 10 21?4 como se muestra en la
figura 4.

La regulacion de estas vias sintéticas depende de estimulos externos como son la
exposicién a la luz, los nutrientes, la sequia o el frio 242° y de factores internos como
son otras hormonas. 26 Ademas, la transcripcion de los genes que sintetizan las
enzimas que participan en estas vias, esta regulada espacialmente lo que sugiere
una regulacion dinamica de la sintesis del AIA en el tiempo y en el espacio. 2226
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Figura 4. Rutas de biosintesis de auxina AlIA, TRP-dependiente. Flechas solidas: transformaciones
guimicas definidas, ya que los genes responsables han sido identificados en plantas u
organismos. Flechas discontinuas: transformaciones propuestas, ya que los genes no han

sido determinados totalmente.20
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Existen derivados del AIA que pueden ser potenciales promotores del enraizamiento

y crecimiento celular, probablemente mas eficientes y de menor costo.10a.p

Por tal motivo, Mitchell y Linder evaluaron el efecto que los ésteres metilicos
derivados del AIA 8j-m muestran sobre el crecimiento vegetal, encontrando que los
compuestos que contenian un grupo metoxilo en posicién C8 (8k,m) incrementan
considerablemente la respuesta fisioldégica en las plantas, estas modificaciones
quimicas pueden ser herramientas importantes que permiten optimizar la eficacia
de las auxinas, mejorando su movimiento (absorcion y translocacion) dentro de las

plantas (Figura 5).?’

R3 8a:R'=R2=R3=H
CO,R? (+)-8j: R"=R?=H, R®=Me
\ (+)-8k: R' =H, R? =Me, R3 = OMe
N (#)-81: R" =Ac, R =Me, R®=H
R (£)-8m: R' = Ac, R? = Me, R® = OMe

Figura 5. Estructura de esteres metilicos derivados del acido 3-indolilacético.

Uno de los principales retos en la sintesis de compuestos inddlicos con potencial
actividad auxinica, es la introduccion de grupos hidroxilo y metoxilo en la posicion
C8, aunque se ha logrado mediante la previa oxidacién de esta posiciébn con

diversos reactivos, tales como diclorodiciano quinona (DDQ)?82f, SeO. 2° y FeClz.%°

Oikawa y Yonemitsu usaron DDQ para llevar a cabo la oxidacion de los derivados

indélicos 11a-e en la posicién C8 como se muestra en el esquema 1.282

17



CH,R
O™ m g
N \

[

' N
H

a-e 12a-e

a:R =H, b: R = CO,Et, c: R = CH,CO,Et, d: R = CN, e: CH(NHAc)CO,Me

Esquema 1. Reaccion de oxidacion de derivados indélicos con DDQ.

Usando la misma metodologia Massiot y colaboradores?® llevaron a cabo la
hidroxilacién de la cadena lateral unida a C3 del nucleo indélico carbolina en el
compuesto 13 para obtener el derivado 14 usando solo un equivalente de DDQ en

THF seco (Esquema 2).

R1 HO R']
R2 R2
O \ DDQ O \
N \ THF N =
Me Me

13 14

Esquema 2. Reaccion de oxidacion de carbolinas con DDQ.

Por su parte, Cook y Campos?® llevaron a cabo la sintesis del 3-acilindol 17
empleando SeO:. El tratamiento del indol 15 con SeO: y t-BuOOH condujo a 16 en
50% de rendimiento. Al llevar a cabo la reaccion en ausencia de t-BuOOH se obtuvo

el 3-acilindol 17 en 90% de rendimiento (Esquema 3).
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y AN Se0,, -BUOOH \ HN

CH,Cl,

\

\
H
15

dioxano | SeO,

17

Esquema 3. Reaccion de oxidacion de derivados indolicos con SeO: y t-BuOOH.

Royer y colaboradores®! llevaron a cabo de manera selectiva la metoxilacion en la

posicion C4 de las tetrahidro p-carbolinas 18 y 20 mediante oxidaciones anddicas
con MeOH/HCI (Esquema 4).

y Cr
v
e MeOH/HCI
\ _
o Pt 1.6V
2
18 19
MeO
cl
MeOH/HCI N
: '//H
Pt 1.6V N
CO,Me
20 o1

Esquema 4. Reacciones de oxidacion anddicas en las tetrahidro f-carbolinas 18 y
20.
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Otra estrategia para llevar a cabo la incorporacion de grupos hidroxilo o alcoxilo en
cadenas unidas al C3 de los derivados inddlicos ha sido la reaccion de Friedel y
Crafts de indoles con compuestos carbonilicos.??29 Siguiendo esta estrategia
Woods y colaboradores llevaron a cabo la sintesis del indol metoxilado (x)-8m como
se muestra en el esquema 5. Se describe que esta reaccion procede en 4 pasos y

con un rendimiento global del 37%.32¢

o) o)
COzMe COzMe
% 1. (COCI), \ Ac,0 \
N N N
0 2. CH;0H 0 NaOAc Ac
22 23 24
I Al-Hg
H,CO o)
COQMG Mel COzMe
\ \
\ A9:0 \
Ac Ac
(+)-8m 25

Esqguema 5. Sintesis del éster inddlico (£)-8m metoxilado en C8.

La reduccion de los derivados indolicos 26 y 28, conteniendo grupos carbonilo en la
posicion C8 con LiAlH4 y NaBH4 ha permitido la sintesis de los correspondientes
indoles hidroxilados 27 y 29 (Esquema 6). 32
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OH
: LiAIH, Q_g\
\ =

N éter N
I
I Me
Me
26 27

28 29

Esguema 6. Reduccion de grupos carbonilo para la obtencién de alcoholes.

Una estrategia de sintesis usada con menor frecuencia para la incorporacion de
grupos hidroxilo o alcoxilo en la posicibn C8 de indoles consiste en la hidrélisis de
C8-bromoalquilindoles® como 30; sin embargo, esta estrategia da bajos

rendimientos de los productos esperados (10 al 22%) (Esquema 7).

Br HO
R NaOH/H,0 R
\ \
l}l R THF ITI R
Me Me
30a-c 31a-c
a:R=H
b: R = -(CH2)2-
c:R= -(CH2)3-

Esquema 7. Reaccion de hidrolisis de indoles bromados.

Por otra parte, Anary-Abbasinejad y colaboradores® realizaron la sintesis de a-
indolilaciloinas a partir de indoles y aldehidos. Esta reaccion permite mostrar la
adicion de hidroxilo al C3 del indol (21) o de derivados inddlicos con una gama de
arilglioxales usando benceno como disolvente, obteniendo las correspondientes a-
indolilaciloinas 33 con rendimientos moderados. Sin embargo, en la busqueda de

condiciones de reaccibn mas suaves y amigables con el medio ambiente, se
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descubrié que esta misma reaccion podia realizarse en agua, produciendo las
mismas a-indolilaciloinas 33, pero con rendimientos significativamente altos (89-

97%) como se muestra en el esquema 8.

HO ')
) o H,O
+ OH —_— \ Ar
N Ar ta.,5h
| Rt}
H OH \
H
21 32a-e 33a-e
a: Ar = 1-naftil 90%
b: Ar = Ph 95%

c: Ar = 4-MeCgH, 89%
d: Ar=4-CICgH; 97%
e: Ar=4-BrCgH; 95%

Esgquema 8. Reaccion entre el indol (21) y arilglioxales 32a-e en agua.

En nuestro grupo de investigacion se llevé a cabo la sintesis regioselectiva de
derivados de indol con grupos alcoxilo en la posicion C2 (37) y la generacion de
derivados de acetatos 3-indolil(alcoxilo) (38) (Esquema 9), mediante la bromacién
de indoles en presencia de NBS, AIBN y CCl,, seguida de una reaccién con
alcoholes, lo que permitié obtener tanto indolil(alcoxil)acetatos 38 como isébmeros
de las alcoxiindoleninas 37.

La sintesis se realiz6 bajo diferentes condiciones, incluyendo la presencia o
ausencia de tamiz molecular, lo que permitid variar la regioselectividad de la
reaccion. En presencia de tamiz, se favorecié la formacion de 2-alcoxiindoleninas
37, mientras que sin tamiz se obtuvieron principalmente los indolil(alcoxil)acetatos
38 (Esquema 9). 36
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Br

%\COZMe Br,/CCly CO,Me COzMe
\ 0 \ \
NBS/AIBN * Br

N N N
! ccCl, ! !
CO,Me CO,Me CO,Me
34 - 35 - 36
ROH
o
ROH/TM (3 A)
R20
/ COZMe C02R1
* \
OR
! N
COZMe Cone
38a:R'=R?=Me
ZE-37a: R = Me 38b:R" = Me, RZ = Et
Z,E-37b: R = Et 38c:R'=Me, R?=i-Pr
Z,E-37c: R = |-Pr 38d: R' = Me, R? = t-Bu

Z,E-37d: R = t-Bu

Esquema 9. Sintesis de (Z)- y (E)-2-alcoxiindoleninas 37 y 3-indolil(alcoxi)acetatos
38.

Asi mismo, se determiné que al usar metanol como alcohol hay diferencia si la
reaccion se lleva a cabo en presencia de tamiz molecular obteniendo el compuesto
metoxilado 38a en 9%, 0 en ausencia de tamiz molecular, donde, 38a se obtiene en
85%. También se encontré que al usar alcoholes con mayor impedimento estérico
se incrementan los rendimientos en la obtencion de los derivados
indolilalcoxiacetatos 38b-d y se obtienen resultados similares en presencia o

ausencia de tamiz molecular.

La metodologia descrita en nuestro grupo de investigacion sirvio como base para
realizar la incorporacion de grupos alcoxilo en la posiciéon C8 de diferentes derivados
inddlicos a partir de los ésteres 39a,b utilizando NBS/AIBN y CCls con la posterior
adicién de diferentes alcoholes para dar lugar a los ésteres diasteroisoméricos 42a-
f (Esquema 10). ¥
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COR Me,CO4/DBU
\ M.W.
l}l o
H Boc,O/DMPA
t.a.
39a: R = (-)-mentilo
39b: R = (-)-sec-butilo

CO,R’
O

N
CO,R?

40a: R = (-)-mentilo, R? = Me
40b: R" = (-)-sec-butilo, R? = Me
40c: R = (-)-mentilo, R? = t-Bu

NBS/AIBN

_ =

ccl,

R3

CO,R’
\ +

N

|
CO,R?

Br

CO,R!
\

N
CO,R?

1. R®0OH

41a: R' = (-)-mentilo, R? = Me
41b: R' = (-)-sec-butilo, R? = Me
41c: R = (-)-mentilo, R? = t-Bu

2. Separacion HPLC

R3

CO,R’
st

N
CO,R?

42a:R" = (-)-mentilo, R = Me, R® = OMe
42b:R" = (-)-mentilo, R? = Me, R® = OEt
42¢cR" = (-)-mentilo, R? = Me, R® = O/-Pr
42d:R" = (-)-sec-butilo, R? = Me, R® = OMe
42eR" = (-)-mentilo, R? = t-Bu, R® = OMe

Esquema 10. Sintesis de los pares de ésteres diastereoisomeéricos 42a-e.

Con base en lo anterior, en el presente trabajo se evalla el efecto de tener un grupo

protector mas voluminoso en el atomo de nitrégeno del ndcleo indélico, como el

grupo carboxi-terc-butilo, frente a alcoholes con mayor impedimento estérico para

incrementar los rendimientos de reaccién en

indolilalcoxilacetatos.
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3. JUSTIFICACION

La sintesis de hormonas vegetales (reguladores de crecimiento vegetal), en
particular, de la familia de compuestos relacionados con las auxinas ha mostrado
interés en los Ultimos afios.3® Las auxinas son hormonas fundamentales para la
regulacion de procesos de crecimiento y desarrollo en las plantas, como la
elongacion celular, la formacion de raices y la respuesta a estimulos gravitacionales
y luminicos.192b Es asi que la sintesis de nuevas moléculas anélogas a las auxinas
naturales ofrece la posibilidad de proporcionar compuestos que puedan mejorar o
modular estas funciones, lo cual tiene amplias aplicaciones en fisiologia vegetal y

agricultura.

Asi, en este trabajo se establecié una metodologia eficiente y novedosa para la
sintesis de los derivados del acido 3-indolilacético 2-(N-Boc-3-indolil)-2-alcoxi
acetatos de metilo con potencial actividad de fitohormonas vegetales que al poseer
el esqueleto inddlico (ndcleo estructural comin en muchas auxinas) con
modificaciones especificas al introducir diferentes grupos alcoxilo en la posicion C8
podrian aumentar su estabilidad, especificidad o afinidad por los receptores
hormonales de las plantas. Esto podria no solo contribuir a una mayor comprension
de los mecanismos de accion de las auxinas, sino también a abrir el camino para el
desarrollo de nuevas estrategias en mejora de la productividad de cultivos y la

resiliencia de plantas ante condiciones ambientales adversas.
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4. OBJETIVOS:
4.1 General
Desarrollar y establecer una metodologia de sintesis a partir del &cido 3-

indolilacético para la obtencién de los 2-(N-Boc-3-indolil)-2-alcoxiacetatos de metilo

8e-i con potencial actividad de fitohormonas vegetales.

COzH COzMe
\ - . \

N - l}l

I

H Boc

8a (*¥)-8e: R = OMe
(%)-8f: R = OEt
(¥)-89: R = OPr

(#)-8h: R = Oj-Pr
(£)-8i: R = Ot-Bu

4.2 Especificos

v Llevar a cabo la reaccién de proteccion en el nucleo inddlico del nitrégeno

con dicarbonato de di-terc-butilo (Bocz20).

v' Establecer las condiciones O6ptimas de alcoxilacién en los diferentes

compuestos indolicos.

v' Comparar los rendimientos de reaccion en la obtencién de los compuestos

alcolxilados en presencia y ausencia de tamiz molecular.

v Caracterizar los compuestos obtenidos mediante técnicas espectroscopicas

convencionales.
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5. RESULTADOS Y DISCUCION

El presente trabajo comenzo con la sintesis del 2-(N-Boc-3-indolil) acetato de metilo
(44) (Esquema 11), para lo cual el acido 3-indolilacético (8a) se esterific6 mediante
una reaccion de Fischer, con metanol y H2SO4 bajo radiacién de microondas para
obtener 2-(3-indolil)acetato de metilo (43) con rendimiento del 90%. El tratamiento
de 43 con Boc2O/THF/NaH condujo al 2-(N-Boc-3-indolil) acetato de metilo (44) con
rendimiento del 98%. La obtencion de 44 se lleva a cabo cuando la base abstrae el
proton del indol y una vez que se forma el anién correspondiente se lleva a cabo la
adicidon nucleofilica al carbono carbonilico del carbonato de di-terc-butilo (Esquema
12).

COzH COzMe COzMe
\ MeOH \ Boc,0/NaH \
N N

H,SO, N THF
H H !
Boc
8a 43 44

Esquema 11. Sintesis de 2-(N-Boc-3-indolil)acetato de metilo (44).
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COzMe COzMe (o)
Oy ™ e Qg ™ L 9@ L
N / N
H

43 S
-CO4t-Bu

COzMe

»)
Aok

Esquema 12. Mecanismo de reaccion de la proteccién con Boc20 del 3-
indolilacetato de metilo 43.

5.1. Sintesis de los derivados alcoxilados 8e - 8i

Una vez obtenido el 2-(N-Boc-3-indolil)acetato de metilo (44), se tratd primero con
NBS/AIBN y después con diferentes alcoholes (MeOH, EtOH. n-PrOH, i-PrOH, t-
BuOH) de acuerdo con el esquema 13, con base en la metodologia establecida por
Suarez-Castillo y colaboradores.3¢

Asi, el tratamiento de 44 con NBS/AIBN en CCls a temperatura de reflujo condujo a
la formacion del indolilbromoacetato 45, el cual, sin ser aislado, se trat6 con MeOH
generando el correspondiente derivado indolil-a-metoxiacetato 8e con rendimiento
del 48% (Esquema 13). Posteriormente, el ultimo paso de reaccion se llevo a cabo
de manera similar pero ahora en presencia de tamiz molecular (TM 3A), lo que
condujo a la obtencion de 8e con rendimiento del 13%. Los resultados obtenidos se
muestran en la tabla 1. También se muestran los resultados descritos para la

obtencion de 38a-d. 36
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Tabla 1.Rendimiento de los derivados alcoxilados 38a-d a partir de 35 y 8e-i a partir de 45

|
CO,t-Bu
8i

Alcohol Compuesto Rendimiento | Rendimiento
Material de partida o pu con tamiz sin tamiz
utilizado Obtenido
molecular (%) | molecular (%)
e CO,Me
MeOH QNX\ 9 85
CO,Me
38a
EtO
Br Q—KLCOZMe
co,Me | EtOH . 20 16
\ b
'Tj i-PrO
CO,Me \Z\ \S%COzMe
i-PrOH 50 50
35 (N302Me
38c
t-BUOH w 41 52
MeO
Q—KLCOZMe
MeOH . 13 (20)* 48
éOzt-Bu
8e
EtO
CO,Me
EtOH QNX\ 44 8
éozt-Bu
Br 8f
CO,Me PO
\ CO,Me
N n-PrOH QNX\ 50 trazas
| éOzt-Bu
COzt-BU 8g
45 i-PrO
CO,Me
i-PrOH QNX\ 55 28
éOzt»Bu
8h
t-BuO
CO,Me
t-BUuOH QNX\ 45 58

*rendimiento reportado®®




Es importante sefalar que el indolilbromoacetato 45 no fue aislado ni caracterizado
pues se sabe que éste se descompone rapidamente.*® Sin embargo, se tiene
evidencia de su formacion® al obtenerse el espectro de RMN de H del crudo de la
reaccion para su obtencion, donde se aprecian las sefiales caracteristicas del

intermediario 45 (Apéndice, Figura 23).

Br RO
CO,Me CO,Me CO,Me
Q—g\ NBS/AIBN { ROH {

’}l cCl ’}l ROI—? ™ N

Boc Boc ’ Boc

44 45 8e:R=Me
8f: R=Et
89 : R =n-Pr
8h:R=j-Pr
8i: R=1tBu

Esquema 13. Método general de sintesis para los compuestos alcoxilados 8e-8i

Al tratar el indolbromoacetato 45 por separado con EtOH, n-PrOH, i-PrOH y t-BuOH
(Esquema 13) en ausencia de tamiz molecular se obtiene los correspondientes
derivados indolil-a-alcoxiacetatos: 8f en 8%, 8g en trazas, 8h en 28% y 8i en 58%,
mientras que cuando las reacciones se repiten usando tamiz molecular el
rendimiento se incrementa a 44%, 50%, 55% y 45%, respectivamente, como se

indica en la tabla 1.

Considerando lo propuesto por Suarez y colobaoradores?® para la formacion de 38a,
en ausencia de tamiz molecular la reaccion procede mediante una sustitucion
nucleofilica del alcohol directamente sobre el atomo C8 unido al bromo, ya que
como unico producto se obtiene 38a, mientras que en presencia de tamiz molecular
el tamiz molecular se coordina con 35 a través del atomo de bromo, favoreciendo

su ataque nucleofilico en la posicion C2, generando mayoritariamente la 2-
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alcoxiindolenina.3® El a&tomo de bromo una vez eliminado se mantiene coordinado
al tamiz molecular, el cual también atrapa ion hidrogeno que se libera evitando la
generacion de HBr en el medio y evitando a su vez los productos de
transesterificacion 38e-f (Esquema 9).3¢ Se indica que al incrementar el tamafio del
alcohol, en ambas condiciones se favorece el ataque nucleofilico en la posiciéon C8
a a carboxilo y se incrementan los tiempos de reaccion.

Con base en lo anterior, la reaccion del derivado indolilbromoacetato 45 en
presencia de tamiz molecular procederia de acuerdo con el mecanismo de reaccion
del esquema 14 donde el ataque en posicion C8 a a carboxilo se ve favorecido para
los derivados 8e-i en comparacion con los rendimientos obtenidos para los
derivados 38a-d (Tabla 1), indicando que el ataque en C2 esta menos favorecido
por el mayor impedimento estérico del grupo protector.

Respecto a los resultados obtenidos en ausencia de tamiz molecular (Tabla 1) se
observa que la presencia del grupo N-protector carbonato de terc-butilo desfavorece

el ataque directo sobre C8, lo cual es méas evidente en alcoholes de cadena lineal.

®R +
RO H~o
COzMe COzMe
\ @ \
N N
COzt-BU COzt-BU

Esquema 14. Mecanismo de reaccion propuesto para la reaccioén de alcoxilacion
de 45 usando tamiz molecular (TM 3A).
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En la Figura 6 se muestra el espectro de RMN de 'H de 8e, en donde puede
observarse a frecuencias altas, las sefales de los protones aromaticos del indol, la
sefal doble ancha para H7, la sefial doble para H4, la sefial simple para H2, y dos
sefales triples para H6 y H5. Entre 5.0 y 3.2 ppm se observan las tres sefiales
simples de H8 y de los grupos metilo del éster y del metoxilo en C-8, y a menores
frecuencias se observa la sefial simple de los metilos del grupo terc-butilo. Este
espectro fue comparado con el descrito en la literatura® y las sefiales coinciden

totalmente.
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La asignacion del espectro de RMN de 'H (Figura 7) del compuesto 8f, se inicié
considerando que el desplazamiento quimico para H7 en indoles sustituidos con un
grupo éster en N1, se desplaza a frecuencias mayores que el resto de los protones
aromaticos, debido a que H7 se encuentra en la zona de desproteccién del grupo
carbamato,*® por lo tanto la sefial doble ancha en 7.15 ppm se asigné a H7 y la
sefal doble en 7.76 ppm (J = 7.9 Hz) se asigno a H4. La sefial simple en 7.69 ppm
se asignod a H2. Las sefales debidas a H6 y H5 se asignaron con ayuda del
desacoplamiento homonuclear de espines. Asi, al irradiar la sefial de H7 la sefial
triple de dobles en 7.32 ppm (J = 8.4, 1.3 Hz) cambi6 a una sefial doble asignandose
a H6 y la sefal triple de dobles en 7.25 ppm (J = 7.6, 1.1 Hz) que se observo como
una sefial triple se asignd a H5. La sefial simple en 5.18 ppm se asigné a H8 y la
sefal simple en 3.73 ppm que integra para tres protones se asigno al metilo del
éster. Las sefiales dobles de cuadruples en 3.65 y 3.55 ppm (J = 6.9, 2.2 Hz) se
asignaron al grupo metileno del fragmento etoxilo; el que estos hidrégenos no sean
equivalentes entre si se debe a que el centro estereogénico C8, les aporta diferente
ambiente quimico. La sefal simple en 1.66 ppm que integra para nueve protones
se asigno al grupo terc-butilo. Finalmente, la sefial triple en 1.28 ppm (J = 7.0 Hz)

se asigno al grupo metilo del etoxilo.

La asignacion del espectro de RMN 13C {*H} del compuesto 8f (Figura 8) se llevd a
cabo a partir del espectro de 'H ya asignado y con ayuda del diagrama HSQC
(Figura 9). Asi, en la figura 8 se pueden observar las sefiales de los carbonos
protonados C6 en 125.0 ppm, C2 en 124.8 ppm, C5 en 122.9 ppm, C4 en 120.2
ppm, C7 en 115.3 ppm, C8 en 74.6 ppm, C9 en 65.3 ppm, CO2CHz en 52.4,
CO2C(CH3)3z en 28.2 y C10 en 15.2 ppm.

Las sefales de los carbonos cuaternarios y los carbonos carboxilicos de los grupos
éster y carbamato se asignaron con ayuda del diagrama HMBC (Figuras 10 y 11).
La sefial en 171.1 ppm se asigno al carbono carboxilico de éster ya que mostro
correlacion a tres enlaces con la sefial en 3.73 ppm, asignada a los protones del

metilo del éster y a dos enlaces con la sefial en 5.18 ppm asignada a H8. La sefial
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en 135.7 ppm se asigné a C7a ya que mostro correlacion a tres enlaces con las
sefales en 7.76, 7.69 y 7.32 ppm asignhadas a H4, H2 y H6, respectivamente. La
sefal en 128.4 ppm se asigno a C3a ya que mostro correlacion a tres enlaces con
las sefiales en 7.69 y 7.35 ppm asignadas a H2 y H5, respectivamente. La sefial en
116.4 ppm se asignd a C3 ya que mostré correlacion a tres enlaces con la sefial en
7.76 ppm asignada a H4 y a dos enlaces con las sefiales en 7.69 y 5.18 ppm
asignadas a H2 y H8, respectivamente. La sefial en 84.0 ppm se asigné al carbono
cuaternario del grupo terc-butilo ya que mostré correlacion a dos enlaces con la
sefial en 1.66 ppm asignada a los metilos del grupo terc-butilo. Finalmente, la sefial

en 145.9 ppm se asigno al atomo de carbono del grupo carboxilo del carbamato.
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La asignacion de los derivados 8g-i se llevo a cabo siguiendo el mismo proceso que
para la asignacion de 8f. Asi, en la figura 12 se muestra el espectro de RMN de 'H
de 8g en el cual se observan dos sefiales dobles en 8.15 ppm (J = 8.3 Hz) y 7.76
ppm (J = 7.8 Hz) que se asignaron a H7 y H4, respectivamente; la sefal simple en
7.68 ppm de H2; dos sefales triples de dobles en 7.33 ppm (J =7.8, 1.5 Hz) y 7.25
ppm (J = 7.6, 1.2 Hz) correspondientes a H6 y H5; dos sefiales simples en 5.15y
3.73 ppm que se asignaron a H8 y al metilo del éster, respectivamente; dos sefales
dobles de triple en 3.56 ppm (J =8.9, 6.7 Hz) y 3.47 ppm (J= 8.9, 6.8 Hz) asignadas
a los protones metilénicos H9; una sefial séxtuple en 1.68 ppm (J = 7.1 Hz) que se
asigno al metileno H10; una sefal simple en 1.67 ppm asignada a los metilos del
grupo terc-butilo; por dltimo una sefal triple en 0.94 ppm (J = 7.4 Hz) que se asigné

al metilo del grupo propilo.

Una vez asignado el espectro de 'H, las sefales de los carbonos protonados C2,
C4, C5, C6, C7, C8, los carbonos del fragmento n-propilo y de los metilos del grupo
terc-butilo y del éster fueron asignados en el espectro de *3C (Figura 13) con ayuda
del diagrama HSQC (Figura 14). Las sefiales de los carbonos cuaternarios C3, C3a,
CT7a, los carbonos del grupo terc-butilo y de los carboxilos del éster y de carbamato

se asignaron con ayuda del diagrama HMBC (Figura 15).
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En el espectro de RMN de 'H de 8h (Figura 16) se observé una sefial doble ancha
en 8.14 ppm (J = 8.3 Hz) que se asign6 a H7, una sefal doble en 7.77 ppm (J = 7.8
Hz) que se asigno a H4, una sefal simple en 7.67 ppm que se asignd a H2, dos
sefales triples de dobles en 7.32 ppm (J =7.2, 1.4 Hz) y 7.25 ppm (J = 7.5, 1.1 Hz)
asignadas a H6 y H5, respectivamente, una sefial simple en 5.26 ppm asignada a
H8, una sefial multiple en 3.76 ppm asignada a H9, dos sefiales simples en 3.72 y
1.66 ppm asignadas al metilo del éster CO2CHsy a los metilos del grupo terc-butilo.
Finalmente, dos sefales dobles en 1.27 ppm (J = 6.1 Hz) y 1.21 ppm (J = 6.1 Hz)
asignadas a los metilos del grupo isopropilo.

Una vez asignado el espectro de 'H, las sefiales de los carbonos protonados C2,
C4, C5, C6, C7, C8, los carbonos del fragmento isopropilo y los carbonos de los
metilos del grupo terc-butilo del carbamato y el metilo del éster fueron asignados en
el espectro de 3C (Figura 17) con ayuda del diagrama HSQC (Figura 18). Las
sefales de los carbonos cuaternarios C3, C3a, C7a, los carbonos del grupo terc-
butilo y los carboxilos del éster y del carbamato se asignaron con ayuda del
diagrama HMBC (Figura 19).
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En el espectro de RMN de 'H del compuesto 8i (Figura 20) se observé una sefial
doble ancha en 8.06 ppm (J = 8.4 Hz) que se asigno6 a H7. Una sefal doble en 7.67
ppm (J = 7.6 Hz) que se asigno6 a H4. Una sefal simple en 7.58 ppm que se asigno
a H2. Dos senfales triples de dobles en 7.23 ppm (J =7.8, 1.4 Hz)y 7.16 (J = 7.5,
1.2 Hz) asignadas a H6 y H5, respectivamente. Una sefial simple en 5.25 ppm
asignada a H8. Tres sefales simples en 3.62, 1.56 y 1.21 ppm asignadas a los
grupos metilo del éster CO2CHs, del terc-butilo del carbamato y del terc-butoxilo,
respectivamente.

Una vez asignado el espectro de 'H, las sefiales de los carbonos protonados C2,
C4, C5, C6, C7, C8, los carbonos del fragmento terc-butoxilo y los carbonos de los
grupos metilo del grupo terc-butilo del carbamato y del éster fueron asignadas en el
espectro de 13C (Figura 21) con ayuda del diagrama HSQC (Figura 22). Las sefiales
de los carbonos cuaternarios C3, C3a, C7a, de los grupos terc-butilo del carbamato,
terc-butoxilo y de los carboxilos del éster y del carbamato se asignaron con ayuda
del diagrama HMBC (Figura 23).

51



€100 US ZHIN 00F © 18 3P Hy 8P NINY 9p o11dads3 "0z einbi

m.,_‘ , o.,N m.,N , o.,m , g'e , 0¥ 4 ad 0'S , S'S , 09 S'9 o.,\. m.,n , o.,w
17 ’ ST
7 |
\\ !
[ 8H | A T
3IN°0D-
“
_ \\ 1
\\ _

Ng10- ng-¥OON-
LH
oH 9H H

¢H

52



€100 U8 ZHIN 00T ® 18 3P Dgr @P NINY 8p 04308ds3 "1z eunbi

G¢ 0¢ ¢6¢ Oy Gy 0SS SS9 09 G9 0. G. 08 S8 06 G6 ﬁ%w 6oL OLL GLL o0cCk G¢L o€l s€L ovL GvL 0SL SSL 091 0LL G.L
| ! i N _ _
15720 NOOZI
e(an)o- 1 BED
“qom
A
1
L AN‘0D-
S
8D ERIAN
(L N AN
Z \\\ “ “ // /@U
9N“0O- £(daN)D0O- 19" €gq Nz9
8N¢0D
€(eHD)D-0
£(EHD)DZOON

53



wdd

€100 Ud ZHIN 00V e 18 eled (DOSH) 92ejud un e Dg;—H; Jeajonuoialay uoloe(aliod ap ewelbelq ‘gz einbi4

wdd

Gl 0c gz o¢ g (0074 Sy 0's g'S 09 g9 0L GL 0’8
L L L L | L | L | L | L | | L | L | L % Q
. N
. ======x-=_0
o) o
02l - 0O
w
./
obL- Q
001
06 ,
Q
— =
) |
08 = e}
Q
=
0]
i &
0z ; 0
[e¢]
09
1
o)
q o)
N
0S5 <
@
1
o)
ot e}
7.Wv
us)
c
0€ . pey [}
L &
¥ 28 Jj?
vH  ZH
SHOH P
ng-10- 8H

ng-10ON- 3NCOO-

54



wdd

"€1DAD ud ZHIN 00% ® 18 ered DGINH Dgr—H: Jesonuoialay ugioe|ali0d ap ewelbelq ‘gz einbi4

wdd
oL Sl 0z sC o€ S'€ oy Sv 0'S S'S 09 S'9 0L S 08

08l 1

017

Elileiely

091 7

0G1 7

I
OON-

ovl

T

1e8/0 ¢

JE—

I

0€l 7

0z} - = - - - LGl

obLA , \
0
~
004

06

€(BIN)D-

08

E(BIN)DO-

047

80

09

0S

3N0D-

oY

0€

@
-----«?—--------------------------—-—d)w»
8
"
=]
9NE

0c

VH
SH 9H ZH

ng-10- 8H

ng-120d- 9IN0D-

55



6. CONCLUSIONES

Se llevo a cabo la sintesis de derivados andlogos a las auxinas 8e-i,
especificamente derivados del acido indolilacético (8a) a partir del derivado
halogenado 45 con diferentes alcoholes, en presencia y ausencia de tamiz
molecular. Los resultados obtenidos demostraron que un mayor impedimento
estérico del grupo N-protector carbamato de terc-butilo desfavorece el ataque
nucleofilico de un alcohol en la posicion C2 del fragmento inddlico y favorece el
ataque en la posicion C8, lo que se traduce en rendimientos mas altos de los
derivados 3-indolil-a-alcoxiacetatos de interés. Al usar diferentes alcoholes se
encontré que, a mayor volumen del alcohol usado, mayor es el rendimiento de la

reaccion.

Ademas, se encontrd que en ausencia de tamiz molecular la presencia del grupo N-
protector carbamato de terc-butilo desfavorece la sustitucion del bromo por el grupo
alcoxido en la posicion C8. Es asi que al usar un grupo N-protector voluminoso como
el carbamato de terc-butilo, la reaccion de alcoxilacion para obtener los derivados

3-indolil-a-alcoxiacetatos se debe llevar a cabo en presencia de tamiz molecular.

Adicionalmente, el evidenciar la formacion del aducto bromado 45 como
intermediario de reaccidén permitié reforzar y proponer el mecanismo de reaccién
que da lugar a la formacion de los derivados [2-(N-Boc-3-indolil)-2-alcoxiacetato de
metilo] (8e-i) sintetizados.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Generalidades

Los compuestos sintetizados se purificaron a través de columna cromatografica
rapida (flash),** utilizando silica gel 60 de Merck de 230-400 mallas. La
cromatografia en capa fina (ccf), se hizo en placas de aluminio con silica gel 60 F2sa
(0.25 mm de espesor). La visualizacién se realiz6é con indicador fluorescente en una
camara con luz UV (254 nm). Los puntos de fusién se determinaron en un aparato
Fisher Johns y no estan corregidos. Los espectros de IR se realizaron en un
espectrofotometro Perkin Elmer 2000 FT-IR. Los espectros RMN de 'H y 3C se
obtuvieron a temperatura ambiente en un espectrometro de RMN Bruker Avance a
400 y 100 MHz respectivamente, empleando CDCIls como disolvente vy
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se
dan en ppm a frecuencias altas a partir del tetrametilsilano y las constantes de
acoplamiento (J) se dan en Hz. Para las reacciones que se llevaron a cabo con
radiacion de microondas se utilizo un horno de tipo multimodal de la compafiia CEM
Corporation, MARS 5 (Microwave, Acelerated Reaction System) el cual cuenta con
un magnetrén con frecuencia de 2455 MHz y una potencia de hasta 1200 watts *

15%, asi como una sonda sensora de presion (ESP-1500 Plus. Pressure control

system) y un sensor de temperatura (RTP — 300 plus temperature control system).*?

7.2 Sintesis de los compuestos 43 y 44.

Sintesis de 3-indolil acetato de metilo (43).
4

8
@i{\cozm A una solucion de 2.94 g (16.8 mmol) de acido 3-
6
> N\ 2 indolilacetico (8a) en 20 mL de MeOH se adicionaron 4 gotas
b ) de H2S0O4. La mezcla de reaccidn se calentd mediante

radiacion de microondas a (300 W, 100 psi, 75°C, durante 15 minutos). Concluida
la reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente y se adicionaron 50 mL de

AcOEt, la fase organica se lavé con una solucién saturada de NaHCOs (3 x 20 mL)
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y una solucion saturada de NaCl (3 x 20 mL), se secO sobre Na2SO4 anhidro, se
filtro y el disolvente se evaporé a presion reducida. El crudo de reaccion se purifico
por cromatografia rapida en silica gel usando como eluyente hexano/AcOEt (8:2
v/v), el producto se identific6 mediante comparacién con una muestra autentica

obteniéndose el éster 43 como un sélido anaranjado p.f.=160-163°C (2.6 g, 82 %).

E Sintesis de N-Boc-3-indolil acetato de metilo (44).

y 3a 3 : COzMe
6 \ A una solucion fria (5°C) de 2.32 g (12.2 mmol) de 3-
2

TN indolilacetato de metilo (43) en 25 mL de THF seco y 1.2
CO2t-BU

equivalentes (3.21 g 14.71 mmol) de Boc:0 se le adicion6 1

equivalente de NaH (0.29 g, 12.1 mmol). La mezcla resultante se agité a reflujo
durante 5 h. Posteriormente se enfrié a temperatura ambiente y se agregaron 50 mL
de AcOEt y 10 mL de agua destilada. La fase organica se lavd con una solucién
saturada de NaCl (3 x 15 mL) y se secd sobre Na2SOs anhidro, se filtré y el
disolvente se evaporé a presion reducida. El crudo de reaccion se purific6 por
cromatografia en columna rapida en silica gel usando como eluyente
hexanos/AcOEt (95:5 v/v), el producto se identificé mediante comparacion con una
muestra auténtica confirmando la obtencion de 44 como un sélido incoloro con punto
de fusion de 58°C (3.46 g), 98 %.

7.3 Sintesis de los compuestos alcoxiderivados 8e-i.

Procedimiento general para la obtencion de los compuestos

alcoxiindoélicos 8e-i.

A una solucion de 500 mg (1.72 mmol) de 44 en 20 mL de CCls se le adicionaron
1.1 equivalentes (339 mg, 1.90 mmol) de N-bromosuccinimida (NBS), 0.025
equivalentes (7 mg, 0.042 mmol) de 2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo) (AIBN). La

solucion se calento a reflujo en atmaosfera de nitrogeno durante 3 h. Posteriormente,

58



la mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se lavd con una solucién
saturada de NaCl (3 x 20 mL), se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y el disolvente
se evaporo a presion reducida. El crudo de esta reaccion se traté con 30 mL del
alcohol apropiado (MeOH, EtOH, i-PrOH, n-PrOH, t-BuOH) y 7.5 g de tamiz
molecular 3A seco y se calent6 a reflujo durante 1 h para 8e y 8f, 2 h para 8g y 8h
y 3 h para 8i. Una vez finalizada la reaccion la mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente, el crudo de reaccidon se filtré y el disolvente se evaporé a presion
reducida. Para el caso en el que no se usé tamiz molecular, los tiempos de reflujo
fueron 2 h para 8e y 8f, 7 h para 8h, 8 h para 8g y 16 h para 8i. Los productos
resultantes se purificaron mediante cromatografia rapida en silica gel usando como
eluyente hexanos/AcOEt (95:5 v/v).

4 MeO 2-(N-Boc-3-indolil)-2-metoxiacetato de metilo (8e)

4
5 8
GQLKLCOZMG’ Obtenido a partir de 44 como un aceite color amarillo (70
2 mg,13 % con tamiz molecular y 258.4 mg, 48 % sin tamiz

7 7a N

CotBu  Jmolecular). RMN de H, CDCls & 8.16 (1H, d, J = 8.4 Hz, H7);
7.74 (1H, d, J = 7.7 Hz, H4): 7.70 (1H, s, H2): 7.34 (1H, td, = 7.9, 1.3 Hz, H6): 7.25
(1H, td, J = 7.5, 1.1 Hz, H5): 5.06 (1H, s, H8); 3.74 (3H, s, CO2CHs): 3.45 (3H, s,
OCH); 1.66 (9H, s, 3CHz). RMN de 13C, CDClz 5 170.9 (CO2CHa): 149.5 (N-CO2);
135.8 (C7a); 128.3 (C3a); 125.4 (C2); 125.0 (C6); 123.1 (C5); 120.2 (C4), 115.9
(C3), 115.4 (C7); 84.2 (N-COOC(CHa)3); 76.4 (C8); 57.4 (OCHs); 52.5 (CO2CHa);
28.3 (N-COOC(CHz)s).

[ 10 2-(N-Boc-3-indolil)-2-etoxiacetato de metilo (8f)
Je Obtenido a partir de 44 como un aceite color amarillo (250 mg,
52 s 5/ ECOMe 44 % con tamiz molecular y 45.5 mg, 8 % sin tamiz molecular).
6< 2 \S , RMN de !H, CDCls. 5 8.15 (1H, d, J = 8.2 Hz, H7); 7.76 (1H,
re gozt—Bu ) d, J = 7.8 Hz, H4); 7.69 (1H, s, H2); 7.32 (1H, td, J = 7.8, 1.3
Hz, H6); 7.25 (1H, td, J = 7.8, 1.2 Hz, H5); 5.16 (1H, s, HB);
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3.73 (3H, s, CO2CHa): 3.62 (1H, dc, J = 26.8, 7.0 Hz, H9); 3.60 (1H, dc, J = 26.8, 6.9
Hz, H9); 1.66 (9H, s, NCO2C(CH3)3); 1.28 (3H, t, J = 7.0 Hz, H10). RMN de 13C &
171.1 (CO2CHa); 149.5 (N-CO2); 135.7 (C7a); 128.3 (C3a); 125.0 (C6); 124.8 (C2);
122.9 (C5); 120.2 (C4); 116.4 (C3); 115.3 (C7); 84.0 (N-COOC(CHa)3); 74.6 (C8);
65.3 (C9); 52.4 (CO2CHs); 28.2 (N-COOC(CH3)a); 15.2 (C10).

( ) 1 2-(N-Boc-3-indolil)-2-n-propoxiacetato de metilo (8g)
Je/ Obtenido a partir de 44 como un aceite color amarillo (298 mg,
;4 3 308 COMe 50 % con tamiz molecular y trazas sin tamiz molecular). RMN
GW 2 de 'H, CDCIz 5 8.15 (IH, d, J =8.3 Hz, H7); 7.76 (1H,d, J=7.8
7 7a°N Hz, H4); 7.68 (1H, s, H2); 7.33 (1H, td, J = 7.8, 1.5 Hz, H6);

|
COxtBu  J . e (1H,td, J=7.6, 1.2 Hz, H5); 5.15 (1H, s, H8); 3.73 (1H, s,

CO2CHa); 3.56 (1H, dt, J = 9.1, 6.7 Hz, H9); 3.47 (1H, dt, J = 9.1, 6.8 Hz; H9); 1.68
(2H, sext, J = 7.1 Hz, H10); 1.67 (9H, s, N-COOC(CH3)a); 0.94 (3H, t, J = 7.5 Hz,
H11). RMN de 13C CDCls & 171.0 (CO2CHa); 149.4 (N-COz); 135.6 (C7a); 128.3
(C3a); 124.8 (C6); 124.7 (C2); 122.8 (C5); 120.2 (C4); 116.4 (C3); 115.2 (C7); 83.9
(N-COOC(CHz)3); 74.8 (C8): 71.5 (C9);: 52.2 (CO2CHs); 28.1 (N-COOC(CHa)3); 22.8
(C10); 10.4 (C11).

f 10 2-(N-Boc-3-indolil)-2-iso-propoxiacetato de metilo (8h).
05\10 Obtenido a partir de 44 como un aceite color amarillo (330 mg,
WCOZMe 55 % con tamiz molecular y 168 mg, 28 % sin tamiz molecular)
° N N\ 2 RMN de 'H, CDCl3 8 8.14 (1H, d, J = 8.3 Hz, H7); 7.77 (1H, d,
(IZOZt-Bu ) J=7.8Hz, H4); 7.67 (1H, s, H2); 7.32 (1H, td, J = 7.2, 1.4 Hz,
H6); 7.25 (1H, td, J = 7.5, 1.1 Hz, H5); 5.26 (1H, s, H8); 3.76 (1H, sept, J = 6.1 Hz,
H9); 3.72 (3H, s, CO2CHs3); 1.66 (9H, s, NCO2C(CHs)3); 1.27 (3H, d, J = 6.1 Hz, H10
0 H11); 1.21 (3H, d, J = 6.1, H10 o H11). RMN de 13C CDCl3s & 171.5 (CO2CHs);
149.4 (N-COy); 135.6 (C7a); 128.3 (C3a); 124.7 (C6); 124.6 (C2); 122.8 (C5); 120.2
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(C4); 116.8 (C3); 115.2 (C7); 84.0 (N-COOC(CHa)s); 72.2 (C8); 70.7 (C9); 52.3
(CO2CH3); 28.1 (N-COOC(CHa)a); 22.1 (C10 0 C11); 21.9 (C10 o C11).

f QZO 2-(N-Boc-3-indolil)-2-terc-butoxiacetato de metilo (8i).
o 10 Obtenido a partir de 44 como un aceite color amarillo (280 mg,
WCOZMe 45 % con tamiz molecular y 360.9 mg, 58 % sin tamiz
N\ N\ ) molecular). RMN de 'H, CDCl3 & 8.06 (1H, d, J = 8.4 Hz; H7):
CO,t-Bu ) 767 (1H,d, J=7.6 Hz, H4); 7.58 (1H, s, H2); 7.23 (1H, td, J =
7.8, 1.4 Hz, H6); 7.16 (1H, td, J = 7.5, 1.2 Hz, H5); 5.25 (1H, s, H8); 3.62 (3H, s,
COOCHs3); 1.56 (9H, s, NCOOC(CHs3)3); 1.21 (9H, s, COOC(CHzs)3). RMN de *3C
CDCls 6 172.8 (COOCHS3); 149.4 (N-COy2); 135.6 (C7a); 128.2 (C3a); 124.5 (C6);
124.0 (C2); 122.6 (C5); 120.0 (C4); 118.3 (C3); 115.2 (C7); 83.7 (N-COOC(CH3)3);
75.8 (O-C(CH3)s); 67.9 (C8); 52.2 (COOCHS3); 28.1 (N-COOC(CHs)3); 27.8 (O-
C(CH3)3).
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