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RESUMEN GENERAL
Capitulo |

En el presente trabajo se desarrolla la propuesta de la activacion del enlace Csp?-H
utilizando reactivos de yodo hipervalente (lll), para llevar a cabo la sintesis de

nucleos indolicos a partir de vinilanilinas.

Con lo anterior esperamos observar la oxidacién del enlace Csp?-H del grupo vinilo,
el cual sera atrapado por el nitrdgeno. De esta forma se generara el indol en un

paso de reaccién (Ec. RlI).

R1

Me Me

Validamos la hipétesis sobre la oxidacion del enlace mediante diversos reactivos de
I(111). Lo anterior con ayuda del &cido p-toluensulfénico dando como resultado la

formacion del indol 13 (Ec. RII).

ArlO, p-TsOH -

R2
> \ -0
CHC|3 OCS

Me Me

XVi



Capitulo Il

Se desarroll6 la sintesis de amidas con un alquino en posicion orto. Con una de
ellas se comprobd la hipotesis, de que por medio del reactivo de Koser generado in

situ, es posible generar la ciclacion oxidativa, produciendo asi isoquinolonas.

MeO O
MeO

O

N PhIO/p-TsOH (2 equiv)_
% CHC|3

Capitulo Il

En este capitulo se logr6é optimizar las condiciones de la reaccién de Suzuki para
generar el fragmento de la arilbencimidazolona, en ruta para la sintesis de nuestro

grupo de investigacién de la Kealiiquinona.
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Me
Me (Ho)zB@OMe (2 equiv.) Br N
Br N O =0 (R4
=0 Pd(PPha), (8% mol). K,CO3 (2 equiv) N
N
Me

XVii



XViii



INTRODUCCION

Desde mediados del siglo XIX los compuestos organicos de iodo monovalente se
han empleado en transformaciones fundamentales en sintesis organica tales como

la alquilacién de Hofmann de aminas o la sintesis de éteres.’

En cambio, durante las ultimas dos décadas la quimica de los reactivos de yodo
hipervalente (Figura 1.1) se ha desarrollado ampliamente. No solo por la gran
variedad de transformaciones sintéticas que permiten llevar a cabo, sino ademas
por las enormes ventajas que presentan frente a otros reactivos clasicos con
actividad similar. Por ejemplo, los compuestos de [(lll) presentan propiedades
quimicas y reactividades similares a compuestos de Hg(ll), TI(lll), Pb(IV) y Bi(V)?
pero carecen de la elevada toxicidad y problemas asociados a los mismos. Ademas,
estos compuestos presentan una clara analogia con las transformaciones
promovidas por metales de transicion. Podemos mencionar el intercambio de
ligandos, eliminacién reductora y a- o 3-eliminacién. Por otro lado, gran parte de los
compuestos polivalentes de yodo estan disponibles de manera comercial o pueden
prepararse rapidamente. Una ventaja extra que posee el yodo hipervalente es que
las condiciones de reaccion suelen ser suaves, con una gran estabilidad al oxigeno
y a la humedad. Aunado a su baja toxicidad hacen del yodo una alternativa barata,

limpia y eficaz.?

Cl OAc
} OAc ?TFA ?H 299\ Conc
~ci ©/I\OAC ©/ SOTFA ©/ STs ©:‘<‘o
(0]
Primer compuesto (diacetoxi)-yodobenceno, bis-trifluoroacetoxi- Hidroxi(tosiloxi)- Periodano
hipervalente de yodo (PIDA) yodobenceno, yodobenceno, Dess-Martin
reportado (PIFA) (Reactivo de Koser) [DMP, 1(V)]

Figura 1.1. Compuestos comunes de yodo hipervalente.

! Greenwood N. N., Earnshaw A., Chemistry of the Elements; Pergamon Press: Oxford England,
1984; 17, 925

2 Barton, D. H. R.; Finet, J.-P.; Giannotti, C.; Halley, F. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11987, 241-
245.

3 Pérez-Calleja, C.; Tesis de Maestria, “Alquilacién de azoles via funcionalizacion C(se?)-H promovida
por I(lll),” Universidad de Oviedo, 2013.



JUSTIFICACION

La siguiente propuesta que se expone plantea la activacion del enlace Csp?-H para
generar un enlace C-N para la sintesis de indol por medio de reactivos de I(lll).
Ademas, dichos reactivos de yodo, funcionan para la ciclaciéon de benzamidas con

un alguino en posicién orto, generando una isoquinolona.

Los reactivos de I(lll) poseen un gran poder oxidante mediante el cual se pretende
explorar y desarrollar ambas metodologias.

La principal ventaja de utilizar reactivos de yodo hipervalente (lll) en este proyecto
es que dichos compuestos mediaran la sintesis de ambos heterociclos y poseen
poca o nula toxicidad. En comparacién con otras metodologias, que utilizan
reacciones catalizadas por metales de transicion, donde el costo de la reaccién se

eleva y en el producto se pueden presentar trazas esos catalizadores.



CAPITULO |

OXIDACION VINILICA EN LA
FORMACION DE INDOLES



1.1 OBJETIVO GENERAL

Desarrollar y optimizar dos nuevas metodologias para la sintesis de indoles e
isoquinolonas, la cual involucre el uso de reactivos hipervalentes de I(lIl), capaces

de activar el enlace Csp2-H.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1) Desarrollar una metodologia para la sintesis de heterociclos funcionalizados.
2) Utilizar compuestos de yodo hipervalente (lll). Especificamente la
combinacién de iodosobenceno y p-TsOH
3) Sintetizar el indol en base a la activacion del enlace Csp?-H.

1.3 ANTECEDENTES

En los ultimos anos, la quimica del yodo se ha ido desarrollando a una gran
velocidad. El interés por compuestos de yodo es principalmente a las propiedades
altamente selectivas y lo suaves que son las condiciones de los reactivos de yodo
hipervalente. Por otro lado, también esta su baja toxicidad, no es dafino para el
medio ambiente y su facilidad para encontrarlo comercialmente.’ Dichos reactivos
se clasifican de acuerdo a los ligandos que se encuentren unidos al &tomo de yodo
en diez tipos distintos (Figura 1.2) entre los que podemos encontrar los
(difluoroyodo)arenos (1), (dicloroyodo)arenos (2), yodosilarenos (3), los
carboxilatos (4), organosulfonatos (5), los heterociclos de cinco miembros
contienidendo al yodo: benciyodoxoles (6) y benciyodazoles (7), ademas de sales
de yodonio (8), iluros de yodonio (9), e imidas de yodonio (10). Entre la varidedad
mencionada, se destacan tres que son amplamente conocidos por su fuerza
oxidante y se les han encontrado aplicaciones para oxigenacion vy
funcionalizaciones oxidativas de sustratos organicos, los del tipo 3, 4 y 5. De los



mas conocidos son el (diacetoxi)yodobenceno  PhI(OAc)z2 y el

[hidroxi(tosiloxi)yodo]benceno PhI(OH)OTs conocido como reactivo de Koser.*

1
P oO"R - od
A—l A (ArlO)n Ar—] Ar—|
F Cl O\”/R 0SO,R
(0]
1 2 3 4 5
Y Y
I\ I/ R * +
o) \ Ar—| X Ar—IH Ar—IH
N—Z | | - | =
X
X o)
6 7 8 9 10

Figura 1.2. Clasificacién de compuestos de yodo hipervalente.
1.3.1 ESTRUCTURA DE LOS REACTIVOS DE YODO (lll) HIPERVALENTE.

Los compuestos organicos de yodo polivalente pertenecen a dos clases: 1) los
derivados de yodo trivalente o A%-iodanos (RIX2) de acuerdo a la nomenclatura
IUPAC y 2) los derivados de yodo pentavalente también conocidos como A5-
iodanos. En la estructura y enlace de los compuestos organicos de yodo (lll)
hipervalente el atomo de yodo poseé diez electrones.

Tienen una geometria bipiramide trigonal distorsionada con dos ligandos con
heteroatomos en las posiciones axiales y al menos un ligando de un carbono
electronegativo Ry dos pares de electrones libres en posiciones ecuatoriales. Las
sales de yodonio, por su parte, poseen una estructura pseudo bipiramide trigonal,
teniendo en cuenta la union del débil enlace ionico por el fragmento anionico de la
molécula.

En el modelo hipervalente los enlaces en RIX2 usan un orbital no hibrido del yodo
en el enlace lineal X-I-X. Asi como un enlace lineal de tres centros cuatro electrones

(3c-4e). Dicho enlace estd polarizado y ademds es mas largo y deébil en

4 Zhdankin, V. V.; Stang, P. J. Chem. Rev. 2008, 108, 5299.



comparacién a un enlace covalente normal. Este enlace se denomina “hipervalente”
y su presencia en los A3-iodanos es responsable de su alta reactividad electrofilica.
Los compuestos de I(V) o A%-iodanos, poseen una geometria de una bipiramide
cuadrada, con cuatro ligantes heteroatémicos en las posiciones basales y un grupo
organico R y un par electrénico. Los ligantes X forman parte de dos enlaces
hipervalentes 3c-4e mientras que el grupo R se conecta al iodo mediante un enlace

covalente normal con un orbital hibrido 5sp (Figura 1.4).5

o %]
\\\.' X, \X
R—I 9k
A X7 X
X .
a b

Figura 1.3. Geometrias de los A3-iodanos (a) y AS-iodanos (b).

Los reactivos de I(Ill) y I(V)® son especialmente adecuados en reacciones organicas
debido al alto estado de oxidacién en el que se encuentra el yodo. Especificamente
aquellas que involucran oxidaciones, por ejemplo, la ilustrada en el esquema
(Esquema 1.1).7

@) H
Me o\\I/OH
. o >
85 °C, 16 h, DMSO
| 0 |
IBX 4 eq.

Esquema 1.1. Reaccidn de oxidacion de 3-yodotolueno con IBX.

Sin embargo, la utilidad de dichos reactivos de yodo se ha expandido para poder
tener acceso a moléculas con nucleos heterociclicos, por ejemplo, las isoindolinas

e indolinas desarrolladas por Tellitu® (Esquema 1.2).

>Yoshimura, A. J.; Zhdankin, V. V. Chem. Rev. 2016, 116, 3328-3435.

® Uyanik, M.; Okamoto, H.; Yasui, T.; Ishihara, K. Science 2010, 328, 1376-1379.

7 Nicolau, K. C.; Montagnon, T.; Baran, P. S.; Zhong, Y.-L. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2245-2258.
8 Tellitu, I. An. Quim. 2013, 109, 5-10.
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R H R4 NPMP
_ N. PIFA . _
PMP TFEA, 0 °C %
o)
R= H, OMe on
N AN
Ry H PIFA -~ Ry
= TFEA, 0 °C N
O o}

Esquema 1.2. Activacién del enlace Csp?-H con PIFA.

A pesar de esto, hay reactivos de yodo (lll) que son muy complicados para hacer
reaccionar, un ejemplo de esto, son los yodosilarenos. Dicha dificultad es debida a
su baja solubilidad, que a su vez es provocada por la naturaleza polimérica que
tienen. Solamente son solubles en disolventes nucleofilicos como metanol y en
dicha solucion ocurre una depolimerizacidén para dar Phl(OMe)z2 con un mecanismo
de intercambio de ligandos.®

A pesar de eso, se han encontrado metodologias para estabilizar a los
yodosilarenos para que puedan ser usados como agentes oxidantes. Un ejemplo de

esto es la oxidacion bencilica desarrollada por Kita (Esquema 1.3).1°
o}

PhlO (3 equiv), KBr (1 equiv), M-K10, H,0O, 80 °C, 24 h _
72%
Br Br

M-K10 = Montmorillonita-K10

Esquema 1.3. Oxidacion del enlace C-H bencilico utilizando PhlO en combinacién
con KBr.

Asi como la reaccién anterior, se han desarrollado una gran cantidad de
metodologias como la fragmentacion radicalaria de alcoholes y aminas con el

sistema PhIO-l2,"" o la preparacién de imidazoles, tiazoles e imidazo[1,2-a]piridinas

9 Schardt, B. C.; Hill, C. L. Inorg. Chem., 1983, 22, 1563-1565.
19 Donhi, T.; Takenaga, N.; Goto, A.; Fujioka, H.; Kita, Y. J. Org. Chem., 2008, 73, 7365-7368.
1 Francisco, C. G.; Herrera, A. J.; Suarez, E. J. Org. Chem., 2003, 68, 1012-1017.

7



utilizando yodosobenceno y &cido p-toluensulfénico siendo mediada a

transformacion debido al reactivo de Koser generado in situ.'?

En 2014, Killian Mufiz y su grupo de investigacion desarrollaron un método en el
que utilizaron varios reactivos de yodo (lll) hipervalente y &cidos sulfénicos
sustituidos para la sintesis de indol, generando in situ derivados del reactivo de

Koser (Esquema 1.4).13

SO3H
&
X R
NH > N
Cbz t.a., CHC|3 Cbz
I(I): PIFA, PIDA, Reactivo de Koser, PhlO

R=Pr
Esquema 1.4. Sintesis de indoles con reactivos de I(lll).
1.3.2 INDOL

El indol (11) es un alcaloide que posee una gran presencia en la naturaleza, puede
ser encontrado en heces fecales de mamiferos, en flores como jazmin, narciso y flor
de limén, en alimentos como la flor de café, tomate, semilla de sésamo y algunos
tipos de queso. Otros compuestos bien conocidos que contienen el nacleo inddlico
(Figura 1.4) son el escatol (12), la serotonina (13), L-triptéfano (14) y triptamina
(15).* También hay compuestos farmacolégicamente activos que contienen dicho
heterociclo como la indometacina (16) un antiinflamatorio no esteroideo y ciclindol
(19) un potente antipsicético. El indol puede ser encontrado en polimeros naturales
como la psicotrimina (17)'° y la kapakaina F (18).1°

12 Ueno, M.; Nabana, T.; Togo, H. J. Org. Chem., 2003, 68, 6424-6426.

B Muniz, K.; Fra L.; Millan, A.; Souto, J. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 7349-7353.
4 G.S. Clark, Perf & Flav, 1995, 20, 21-31.

5 Newhouse, T.; Baran, P. S. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 7247-7249.

16 Newhouse, T.; Lewis, C. A.; Baran, P. S. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6360-6361.
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N Me

0 Me
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Ph
NHMe

Figura 1.4. Compuestos inddlicos presentes en la naturaleza.

Taber y Tirunahari,' proponen una clasificacién en la que proponen nueve tipos de
sintesis de indol (Figura 1.5).

El primer tipo de sintesis consiste en la activacién de un enlace C-H aromatico para
la obtencién del indol, conocida como la sintesis de Fischer.'®® Por otro lado, en el
segundo tipo conocido como de Mori,'® se utiliza una reaccién intramolecular de

Heck para poder acceder al nucleo.

7 Taber D.F., Tirunahari P.K. Tetrahedron Lett., 2011, 67, 7195-7210
'8 a) Fischer, E.; Jourdan, F. Ber. 1883, 16, 2241-2245. b) Fischer, E., Hess, O. Ber. 1884, 17.
19 Mori, M.; Chiba, K.; Ban, Y. Tetrahedron Lett. 1977, 18, 1037-1040.
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Figura 1.5. Clasificacion propuesta por Taber y Tirunahari.

El enfoque del tercer tipo de sintesis en la clasificacion es el tipo Hemetsberger,
haciendo uso de un azido ester para obtener el indol.2° Con el desarrollo de la
quimica organometélica, Buchwald?®' desarroll6 una metodologia que implica la
activacién de un dibromuro aromatico en presencia de un catalizador de paladio y
bencilamina, y un posterior tratamiento con formiato de amonio y paladio sobre
carbono. Por su parte Sundberg??, el quinto tipo, utilizd estirenos con sustituyentes
nitrogenados en posicién orto, para realizar la sintesis del indol por medio de
calentamiento. La sexta estrategia, conocida como Madelung, utiliza N-acil-o-
alquilanilnas con bases fuertes para la ciclacion intramolecular. 22 En el tipo

Nenitzescu, incluye todos los tipos de rutas a indol utilizando p-benzoquinonas y

20 Hemetsberger, H.; Knittel, D.; Weidmann, H. Monatsh. Chem. 1970, 101, 161-165.
21 Aoki, K.; Peat, A. J.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 3068-3073.

22 Sundberg, R. J.; Lin, L.-S.; Blackburn, D. E. J. Heterocycl. Chem., 1969, 6, 441-441.
23 Madelung, W. Ber. 1912, 45, 1128-1134.
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enaminas. 2* El octavo tipo, tiene como principio el uso de compuestos que
contienen el ciclo de 5 miembros preformado, y por medio de calentamiento lograr
ciclar el compuesto y generar el indol, y es llamado van Leusen.?® El ltimo tipo,
desarrollado por Kanematsu, se basa en la formacion del sistema aromatico, por

medio de una reaccion intramolecular de Diels-Alder.26ab

1.3.3 ACTIVACION C-H

Los enlaces carbono-hidrogeno (C-H) son omnipresentes en los compuestos
organicos. En este sentido la activacién C-H representa una buena estrategia en
sintesis, ya que permite la funcionalizacion directa de este tipo de compuestos.?”
La activacion del enlace C-H, se ha definido como la transformacién de una unidad
inerte C-H en una mas reactiva (v.g. C-M), la cual se logra a través de reacciones
por ejemplo una adicion oxidante.?® Dicha ruptura, se ha desarrollado
principalmente con el uso de metales de transicién, como Pt,%° Ru,*° Pd,3" Au,% o
Ir'® que pueden activar enlaces con facilidad.

El generar la activacion del enlace C-H mediante el uso de metales de transicion es
una de las estrategias mas poderosas para la formacién de enlaces carbono-
carbono o carbono-heterodtomo. Sin embargo, uno de los grandes retos que
enfrenta el desarrollo de metodologias para la activacién de enlace C-H es la

reactividad y regioselectividad sobre los reactantes.

24 Nenitzescu, C.D.; Bull. Soc. Chim. Romania, 1929, 11, 37-43.

25 Moskal, J.; van Leusen, A. M. J. Org. Chem., 1986, 51, 4131-4139.

26 (a) Hayakawa, K.; Yasukouchi, T.; Kanematsu, K. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1837-1840; (b)
Hayakawa, K.; Yasukouchi, T.; Kanematsu, K. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5895-5898.

27 Naoto, C.; Rouquet, G. Angew. Chem. 2013, 125, 11942-11959.

28 Baran, P. S.; Gutekunst, W. R. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1976-1991.

29 Sames, D.; McQuaid, K. M.; Long, J. Z. Org. Lett. 2009, 11, 2972-2975.

30 Hartwig, J. F.; Mkhalid, I. A. |.; Barnard, J. H.; Marder, T. B.; Murphy, J. M. Chem. Rev. 2010, 110,
890-931.

31 Lautens, M.; Alberico, D.; Scott, M. E. Chem. Rev. 2007, 107, 175-180.

32 Echavarren, A. M.; Jiménez-Nuiez, E. Chem. Rev. 2008, 108, 3330-3333.
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Por ejemplo, la metodologia desarrollada por Ellman y Bergman33® en la cual se
activan enlaces Csp?-H mediante un complejo de rodio dando lugar a la ciclacién del

sistema aromatico (Esquema 1.1).
BnN.__R'

1
BnNy_R [RhCl(coe)s], 3
H R3 Ligando quiral R
2
/[ 40-96% "
X~ OR2 70-96% ee X X=N,O
(

Exclusivamente syn)
coe = cicloocteno

Y

Me Me Me Me
/&% 8&—_ Me
Me
@[N/> [RhCI(coe),],, PCy, N>_Flh oc > N
N 75 °C N4 b 135 °C 7
H

Esquema 1.5. Activacion del enlace Csp?-H por medio de complejos
organometalicos de Rh(l).

33 a) Ellman, J. A.; Bergman, R. G.; Harada, H.; Thalji, R. K. J. Org. Chem. 2008, 73, 6772-6779.
b) Ellman, J. A.; Bergman, R. G.; Tan-Kian, L.; Park, S. J. Org. Chem. 2004, 69, 7329-7335.
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1.4 RESULTADOS
Se realiz6 la optimizacion de la sintesis del N-tosilindol a partir de la N-tosil-2-

vinilanilina con el sistema ArlO y acidos diversos.

1.4.1 Metodologia general.
Siguiendo las referencias y el trabajo previo, se planteé una metodologia en la cual
se empleen reactivos de I(Ill), para activar el enlace Csp?>-H. Se propuso que la
sintesis de este indol podria llevarse a cabo mediante un ataque por parte del
alqueno en la vinilanilina hacia el yodo, el cual generaria un intermedio Il, que puede

ser atrapado por el nitrégeno para formar el N-tosilindol (Esquema 1.6).

Me Me

Me

Esquema 1.6. Propuesta para la sintesis de indoles mediada por (1) via
activacion Cgp?-H.

1.4.2 Sintesis del material de partida 23

Para poder llevar a cabo la metodologia descrita previamente se plantea la siguiente
estrategia retrosintética (Esquema 1.7).

L
|
O= S 0 — ©\/\ ©\/\ —_— + [Ph3PMe]

23 20
Me

Esquema 1.7. Andlisis retrosintético para la obtencion de la tosilamida 4.
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La tosilamida 23 seria preparada por tosilacion de la anilina 22. Este compuesto
provendria de la reduccién del grupo nitro en el estireno 21. El sustrato 21 se
sintetizaria a través de la formacién del doble enlace por medio de la reaccion de
Wittig partiendo del nitrobenzaldehido correspondiente, el cual es comercial. Para
dicha reaccion se utiliza un iluro de fésforo que es preparado in situ a partir de la sal
de fosfonio 20. La sal de fosfonio provendria de la trifenilfosfina y el yodometano

que son comerciales.

Una vez planteada la estrategia se dio inicio a la sintesis del material de partida 20
para poder llevar a cabo la ruta de sintesis de 23 (Esquema 1.8).

Q.0 %
)

20, >95%
X
i
NH
©\) 1,Cs,C0; N @(\ TsCl 0=8=0
" RT, 12h No, 1 —a ta. 12h

2 THF AcOH
21, 96% 22, 70% 23, 86%

Me

Esquema 1.8. Ruta general para la sintesis de la tosilamida 23.

Se llevo a cabo la preparacién de la sal de fosfonio 20, mediante una reaccién Sn2
entre la trifenilfosfina y el yodometano obteniendo un rendimiento superior al 95%
(Ec. 1.1).
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©
©\P/© o |
+ Me—I - QP—MG
ta., 12 h, (1.1)
THF

20, >95%

Una vez sintetizado 20 se lleva a cabo la preparacion de 21 por medio de una
reaccion de Wittig, modificando la metodologia de la literatura, cambiando la base
por Cs2C0O3 obteniendo un rendimiento del 96% (Ec. 1.2).

S

(|) [Ph3PMe]® I ,
Cs,CO X
NO ta., 12 h NO

2
THF

Obtenido 21 se llevo a cabo la preparacion de 22 realizando la reduccion del grupo
nitro al grupo amino, utilizando el método reportado en la literatura (Zn/AcOH),3*
70% (Ec. 1.10).

ta,12h :
NO NH,

2 AcOH
21 22, 70%

Con la sintesis de 22 se logr6 llevar a cabo la preparacion de 23 mediante la
proteccién del grupo amino con el grupo tosilo, siguiendo la metodologia reportada
en la literatura,3* obteniendo 40% de rendimiento (Ec. 1.4).

22 23, 86%

Me

34Nishida, A.; Arisawa, M.; Nakagawa, M.; Theeraladanon, C. Tetrahedron, 2005, 16, 827-831.
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1.4.3 Sintesis de los reactivos de I(lll).

Se utiliz6 el método reportado para preparar 24 bajo condiciones suaves, a partir de
PIFA comercial (Ecuacion 1.5).3

FsC._0O. _O. CF3 e}
T is
NaCO
e} 0 3(aq) > (1.5)
t.a. 12h
24, 90%

Ademas del yodosobenceno 24, se planted sintetizar derivados funcionalizados del
mismo, para asi tener una mas amplia vision de la reaccion. Con esto en mente se
prepararon los tres derivados de PIFA 25, 26 y 27 con el procedimiento reportado
en la literatura.®® Para ello se tomaron como materiales de partida los
correspondientes yodoarilos comerciales con sustituyentes electroatractores
(Tabla 1).

Tabla 1. Sintesis de los derivados de PIFA

FsC._O._ _O._ CF
| X! TFAA, oxona® ’ \([)]/ ! \ﬂ/ ’
> o)
X CHCl, Z |
A\
Arl(COOCFs) Ar t (h) %?
1 25 4-BrCeHa4 2.5 53
2 26 4-NO2CeH4 2.8 64
3 27 CeFs 3 73

aRendimiento de producto recristalizado en TFA/Hexanos.

Como podemos observar el derivado con cinco sustituyentes flior en el anillo
aromatico se obtuvo con el mayor rendimiento (Tabla 1, entrada 3) siendo de 73%,

asi mismo se observa que cuando el anillo aromatico posee un sustituyente nitro en

35 Helber, J.; Frohn, H.; Klose, A.; Scholten T. Commemorative Issue in Honor of Prof. Anastasios
Varvoglis on the occasion of his 65th anniversary 2003, Issue 6, 71-82.
36 Zhdankin, V. V.; Yusubov, M. S.; Zagulvaeva, A. A. J. Org. Chem., 2010, 75, 2119-2122.
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la posicidon para (Tabla 1, entrada 2) se obtuvo un rendimiento menor de 64%.

Ademas, para el sustituyente bromo situado en posicién para observamos el menor

de los rendimientos con un 53% (Tabla 1, entrada 1).

@) o)

M PN

F,C o._0O CF F,C 0. _ 0O CF
YOy Ty oy Y 0N
0] (0] 0] @)
F F
B NO F F
r
2 F
25,53% 26, 64% 27,73%

Esquema 1.9. PIFAs 25, 26 y 27 sintetizados.

CF3

Generados estos tres andlogos funcionalizados de PIFA (Esquema 1.9)., se

procedi6 a generar los yodosilarilos, utilizando la metodologia

anteriormente para 24 (Tabla 2).

Tabla 2. Sintesis de los derivados de yodosobenceno.

o)
FaC\”/O\I/O\n/CFg, |7
0O _A_0O NaxCOsaq) N
| ta., 12 h | ‘
¥ Z
R, _ Rq
R,= 4-Br, 5F, 4-NO,
ArlO R %
1 28 4-Br 84%
29 4-NO2 76%
30 -Fs 70%

descrita

Se observé que el derivado de PIFA con el anillo aromatico sustituido en para por

bromo obtuvo el mayor rendimiento en su conversion al yodosobenceno con un 84%

(Tabla 2, entradat), sin embargo, cuando tiene el grupo nitro en la misma posicion

se obtiene el producto deseado con un menor rendimiento del 76% (Tabla 2, entrada

2). Asi mismo se logré obtener con un 70% del yodosobenceno con el anillo
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pentasustituido con fluor (Tabla 2, entrada 3), teniendo asi los 3 derivados

(Esquema 1.10) necesarios para la exploracion de la ciclacidén oxidativa.

120 170 120
F F
F F
Br NO, F
28, 84% 29, 76% 30, 70%

Esquema 1.10. Derivados de yodosobenceno sintetizados.

1.4.4 Activacion oxidativa del enlace Csp?-H

Obtenidos los reactantes necesarios para la sintesis del indol, se procedi6 a realizar
las reacciones para demostrar nuestra hipoétesis (Esquema 1.6, pag. ). De una
exploracion previa, se llegé a la siguiente reaccién, donde los equivalentes
necesarios para la éptima formacion del indol con el yodosobenceno y el acido p-
toluensulfénico son las de la ecuacién 1.6.%7

N 2 eq. yodosobenceno
(:(\ 2 eq. acido p-toluensulfénico @ (1.6)
NH CHClj, t.a. N

23 'i's 31 \Ts

Para dicha reactividad se propone que, para llevarse a cabo la reaccién, primero
tenga lugar la formacion del reactivo de Koser in situ para asi promover la activacion

del enlace Csp?>-H (Esquema 1.11).

YHT N HO
(0] ) ®
7 . O-H I—0
0=5=0 O 2 ° BES s°
| N o°
—_— g o —_—
Me'

Me Reactivo de Koser Me

Esquema 1.11 Mecanismo de formacién del reactivo de Koser in situ.

87 Juarez-Ornelas K. A.; Tesis de Licenciatura, “Sintesis total de alcaloides naturales y quimica del
yodo (Ill) en la sintesis de indoles”, Universidad de Guanajuato, 2015.
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Comprendido esto, se realizd la exploracion de la reactividad de los cuatro

yodosilarilos sintetizados, y los acidos.

Tabla 3. Exploracion de las condiciones de reaccidn para la obtencion del indol.

_0
R= -H5, 24
@ 4-Br, 28
4-NO,, 29
N F5, 30

2 eq. yodosilareno
N sci \ 0
2eq.acido % -OH Q.. oH Q. _oH
NH CHCl3, t.a. N S\\o S; S
|
Cl

1 2 3
HCI HNO;  H,SO, AcOH  TfOH
4 5 6 7 8
Entrada ArlO Acido Rendimiento (%)?
1 24 1 48
2 24 2 Dec?
3 24 3 12
4 24 4 Dec?
5 24 5 5
6 24 6 Dec?
7 24 7 Dec?
8 24 8 Dec?
9 28 1 38
10 29 1 Dec?
11 30 1 Dec?
12 Reactivo de Koser - 30

aRendimiento calculado por RMN 'H. ®Descomposicién del material de partida.

De los experimentos realizados, podemos observar que las condiciones iniciales
son las optimas para la obtencion del indol (Tabla 3, entrada 1) con un 48% de
rendimiento. Seguido tenemos el yodosobenceno sustituido en la posicion para con
un bromo, con el cual se obtuvo un 38% de rendimiento (Tabla 3, entrada 9). Se
realizd un experimento con el reactivo de Koser, dando como resultado un 30% de
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rendimiento para dicho heterociclo. Con rendimientos pobres tenemos que la
combinacién del yodosobenceno 24 con los acidos 2-naftalensulfénico (Tabla 3,
entrada 3) y nitrico (Tabla 3, entrada 5) se genera 12% y 5% del indol
respectivamente.

Nos podemos percatar que, aunque las condiciones parecieran ser suaves al ser
llevadas a cabo a temperatura ambiente, son lo suficientemente drasticas para
descomponer el material de partida (Tabla 3, entradas 2,4,6,7,8,10y 11).

Lo anterior demuestra que nuestra hipétesis es correcta y confirma la activacion y
funcionalizacion del enlace Csp?>-H de la vinilanilina. Con base en estos resultados
es posible plantear una propuesta mecanistica para la formacion del compuesto 31
(Esquema 1.12).

)
HO @ O //

@f O T

o / HO\/@
©\/\/ \@ ® |) A

NH o OTs

X< o \©\ I NH

Me Ts

NH l

Ts
@/H

31 v ]

Esquema 1.12. Propuesta mecanistica para la formacion del indol 31 con el
sistema ArlO/p-TsOH.

La activacion del enlace Csp?-H inicia con el ataque de 23 al reactivo de Koser para
dar lugar al carbocation |, el cual es atrapado por el par electrénico de no enlace del
I(Ill) formando el yodonio Il. El par electrénico de no enlace del nitrégeno ataca al
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carbono menos impedido del ciclopropilyodonio en Il para ciclar via 5-exo-tet3®
generando lll. Una transferencia de protones nos conduce a IV, quien finalmente
origina el indol 13 por aromatizacion, eliminacién reductora de yodobenceno vy
concomitante formacion de agua y acido p-toluensulfénico.

Es importante mencionar para el caso del acido nitrico, la especie reactiva seria

como se representa en la figura 1.13.

Esquema 1.13 Mecanismo de formacién de la especie reactiva entre el acido
nitrico y el yodosobenceno.

38 La ciclacidn 5-exo-tet es favorecida entrépica y termodindmicamente de acuerdo a las reglas empiricas de
Baldwin.
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1.5 CONCLUSIONES

1. La activacién del enlace Csp?>-H logré llevarse a cabo con la metodologia
propuesta, esto debido a la formacién in situ del reactivo de Koser, a partir del
iodosobenceno y el &cido p-toluensulfonico, teniendo un rendimiento del 48% como

condicion éptima.

2. Pudimos sintetizar el indol deseado, demostrando la capacidad que tiene le I(lll)
de realizar este tipo de reacciones de activacion Csp?-H, con lo cual se podria
implementar la técnica para un futuro uso, e ir reemplazandolos por aquellos que se
lleven a cabo por medio de metales de transicién, haciéndolos menos costosos y en

general menos téxicos.

3. Se lograron sintetizar cuatro yodosobencenos (24, 28, 29 y 30) y se logré
caracterizarlos por Resonancia Magnético Nuclear de 'H y '3C, lo cual no esta

reportado al momento. Esto debido a la baja solubilidad que presentan este tipo de

compuestos.
129 12° 120 10
i F F
F F
Br F N02
24, 99% 28, 84% 30, 70% 29, 69%
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1.6 PERSPECTIVAS
1. Se desea cambiar la naturaleza electronica del estireno, usando diversos

sustituyentes tanto en el anillo aromatico como en el vinilo, usando estilbenos
por ejemplo, para poder tener una familia de indoles mas sustituidos por ésta

técnica.
R
AR A o/ArsO,H N
Rz > R Rz
N ~ N
R3 R3

R= -CF3, -F, -Br, -Cl, -OMe, -Ph,
R,= -Pr, -BBu, -Me, -Ph, -"Pr.
Rs=-Cbz, -TFA, -Boc

2. Hacer los calculos computacionales para comprobar el mecanismo de
reaccion propuesto, asi como la especie reactiva de yodo (lll) para el caso

del acido nitrico.

3. Publicar los resultados esperados en una revista cientifica.
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1.7 SECCION EXPERIMENTAL

El material de vidrio se secO previamente con pistola de calentamiento. Los
disolventes utilizados como medio de reaccién (THF, MeCN, CH2Clz2) fueron
secados sobre malla molecular de 4 A bajo atmésfera de nitrogeno. El resto de los

disolventes grado reactivo analitico fueron utilizados tal cual fueron adquiridos.

La cromatografia de capa fina se desarrollé en placas de gel de silice sobre soporte
de aluminio (0.25 mm) y es reportado su factor de retencién (Ry). Las purificaciones
de las reacciones se llevaron a cabo mediante columnas cromatograficas

empleando gel de silice como fase estacionaria (malla 60-200).

Los espectros de RMN de 'H fueron obtenidos en un espectrometro Bruker
Ascend™ (500 MHz) y Bruker Ascend™ (400 MHz) en CDCls a menos que se
indique otro disolvente. Se referencia con respecto a la sefal del CDCls (7.26
ppm).2® Los datos de los espectros se reportan en el siguiente orden:
Desplazamiento quimico en ppm (6), multiplicidad, la constante de acoplamiento en
Hz (J) e integracion. Las multiplicidades se reportan como s (singulete), d (doblete),
dd (doble de dobletes), t (triplete), ¢ (cuadruplete) o m (multiplete). Las sefales de
13C resaltadas en azul, no fueron encontradas en la adquisiciéon sin embargo su
desplazamiento quimico se reporta en base a los datos descritos en la literatura

para ese(os) compuesto(s) en especifico.

Los espectros de IR fueros obtenidos en un espectrémetro Perkin EImer Spectrum
100, en pastilla de KBr, y estan reportados en cm-'.

39 Gottlieb, H. E.; Kotlyar, V.; Nudelman, A. J. Org. Chem., 1997, 62, 7512—-7515.
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Los siguientes reactivos fueron adquiridos de la casa comercial Sigma Aldrich grado

reactivo:
1. Trifenilfosfina 8. Oxona®
2. Yodometano 9. Acido Triflico
3. 2-Nitrobenzaldehido 10. Pentafluoro-yodobenceno
4. Zinc en polvo 11. Carbonato de Cesio
5. Piridina 12. 4-Bromo-yodobenceno
6. Cloruro de tosilo 13. Hidruro sddico
7. PIFA 14. 4-Nitro-yodobenceno

A continuacion, se describe la sintesis y caracterizacion de los compuestos
obtenidos.
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2-nitroestireno (21)%°
CC
NO,
En un matraz de dos bocas seco, se colocé el yoduro de trifenilfosfonio (4.0 g, 9.90
mmol, 1.30 equiv), bajo atmésfera inerte y se disolvié en THF anhidro (15 mL). Se
anadio6 el carbonato de cesio (3.58 g, 11.00 mmol, 1.43 equiv) y se dejé agitando
por 30 minutos. Se adiciond lentamente el 2-nitrobenzaldehido (1.0 g, 6.60 mmol,
1.00 equiv) y se agitd por 12 horas a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo
anadiendo salmuera y se extrajo con AcOEt (3x20 mL) y se sec6 sobre Na2SO4
anhidro. Se recuperé la fase organica y se concentrd. Se redisolvié en AcOEt y se
adsorbié en silica gel. Se purificd por medio de columna cromatografica (5%
AcOEt/hexanos). Se obtuvo un aceite amarillo (0.93 g, 95%).
Rs= 0.88 (25 % AcOEt/hexanos).
IR (cm™) = 3094 (w), 3071 (m), 2958(s), 2927 (s), 2871(s), 1943(w), 1855 (w), 1570
(s), 1526 (s), 1467 (m), 1349(a), 1302(m), 1078 (s), 982 (s).
"H RMN (CDCls, 500 MHz): 6 7.93 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.63 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.58 {(t,
J=75Hz, 1H), 7.41 (m, J=7.7 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 17.3, 11.0 Hz, 1H), 5.75 (d,
J=17.3 Hz, 1H), 5.49 (d, J= 11.0 Hz, 1H).
13C RMN (CDCls, 126 MHz): ,133.4,133.1,132.5,128.5, 128.3, 124.4, 119.00.

40 Denmark, S. E.; Butler, C. R. Org. Lett. 2006, 8, 63-66.
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2-vinilanilina (22)*'

L
NH,

En un matraz se coloc6 el 2-nitroestireno 2 (0.93 g, 7.80 mmol, 1.00 equiv), bajo

atmdsfera inerte y se disolvié en 5 mL acido acético. Se enfrié a 0 °C y se agregé

poco a poco zinc en polvo (1.53 g, 23.00 mmol, 3.00 equiv) y se agité por 6 horas.

Al finalizar la reaccién se neutralizé el exceso de acido acético con NaHCO3(aq) (250

mL), y se hizo la extraccion con éter dietilico (3x20 mL). Se colecté la fase organica

y se seco sobre Na2SO4. Se concentra la fase organica. Se obtuvo un aceite rojo

(0.55 g, 75%).

Rf= 0.44 (25 % AcOEt/hexanos).

IR (cm™) = Debido a la alta susceptibilidad de polimerizacién no fue posible

determinar el espectro de infrarrojo.

'H RMN (CDCI3, 500 MHz): 6 7.10 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 6.90 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 6.60

—6.50 (m, 2H), 6.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.40 (d, J= 0.7 Hz, 1H), 5.10 (d, J=11.0

Hz, 1H), 3.50 (bs, 2H).

3C RMN (CDCls, 126 MHz): 143.7, 132.7, 128.7, 127.3, 119.0, 116.1, 115.7.

41 You, S.; He. H.; Liu, W. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 8346-8347.
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N-tosil-2-vinilanilina (3)*?

Me

En un matraz de dos bocas seco y bajo atmdsfera inerte se colocé la 2-vinilanilina
3 (0.55 g, 4.63 mmol, 1.00 equiv). Se disolvié en 5 mL de piridina anhidra y se agita
vigorosamente. Se anadio el cloruro de tosilo (0.88 g, 4.66 mmol, 1.01 equiv) y se
agité por 12 horas. La reaccidn se detuvo anadiendo salmuera (10 mL). Se extrajo
con AcOEt (83x10mL). Se recuperé la fase organica, se secd sobre Na2SOs y se
concentrd. Se redisolvio en AcOEt y se adsorbié sobre silica gel. Se purificd
mediante columna cromatografica (15% AcOEt/hexanos). Se recristalizé de CH2Cl.
Se obtiene un solido cristalino café (380 mg, 30%).

Rf= 0.3 (30 % AcOEt/hexanos).

pf.= 122-123 °C.

IR (cm™) = 3281 (s), 3089 (w), 1627 (w), 1596 (m), 1324 (m), 1178 (s), 1089 (m),
952 (w), 920 (m).

"H RMN (CDCI3, 500 MHz): 6 7.60 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.37 — 7.29 (m, 2H), 7.20
(dd, J=10.3, 4.8 Hz, 3H), 7.15 (td, J = 7.5, 0.8 Hz, 1H), 6.57 — 6.48 (m, 2H), 5.50
(dd, J=17.4,1.1 Hz, 1H), 5.26 (dd, J=11.0, 1.1 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H).

13C RMN (CDCls, 126 MHz): 144.00, 136.4, 133.2, 132.9, 131.6, 129.7, 128.7, 127.3,
127.0, 126.6, 125.0, 118.3, 21.6.

42 Nishida, A.; Arisawa, M.; Nakagawa, M.; Theeraladanon, C. Tetrahedron, 2005, 16, 827-831.
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lodosobenceno (24)*

Ox

~

e

En un matraz de una boca se colocoé el (bis-(trifluoroacetoxi)yodo)benceno (0.5 g,
1.16 mmol, 1.00 equiv) y se le agregaron 15 mL de una solucion saturada de
NaHCOs y se dejé agitando a matraz abierto por 12 horas. Al finalizar la reaccién se
filtré el precipitado formado y se dejé secando al aire durante 3 horas, después se
puso en alto vacio. Se obtuvo un sélido amarillo (0.25 g, 99%)

Rf= 0.1 (AcOE).

pf.= >300 °C.

IR = 3048 (w), 1567 (w), 1276 (w), 1048 (w), 715 (s), 460 (w).

'H RMN (DMSO-ds, 500 MHz): 8 7.135 (dt, J = 6.5, 1.4 Hz, 2H), 6.79 — 6.70 (m,
3H).

13C RMN (DMSO-ds, 126 MHz): 150.9, 131.4, 129.0, 126.5.

4 AIST: Integrated Spectral Database System of Organic Compounds. (Data were obtained from the
National Institute of Advanced Industrial Science and Technology (Japan)). 24/08/2015.
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(Diacetoxi)yodo-4-nitrobenceno (26)*

F?’C\[(O\VO\[(

O O

CF;

NO,

En un matraz de una boca se colocé el 4-nitro-yodobenceno (0.28 g, 1.00 mmol,
1.00 equiv) y se disolvié en 1 mL de CHCIs. Se adicion6 acido trifluoroacético (4.46
g, 39.00 mmol, 40.00 equiv). Se adiciond oxona® (0.46 g, 1.50 mmol, 1.50 equiv).
Se dej6é agitando por 3 horas y se evaporé el exceso del acido. Se redisolvié en
CHClsy se filtré, lavando con hexanos (3x5 mL). Se concentrd y se obtuvo un sélido
blanco (0.35 g, 95%).

R~=0.71 (AcOEt).

pf.= 120-122° C.

IR (cm™)= 3090 (w), 1675 (w), 1515 (s), 1338 (s), 1178 (w), 1051(w), 836 (s), 455
(W).

'H RMN (CDCls, 500 MHz): § 7.94 (dt, J= 9.0, 2.0 Hz, 2H), 7.91 (dt, J= 9.0, 2.0 Hz,
2H), 2.17 (s, 6H).

13C RMN (CDCls, 126 MHz): 176.1, 138.8, 136.2, 125.7, 125.0, 21.2.

“ Delwar, H. Synthesis 2005, 12, 1932-1934.
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4-nitro-iodosobenceno (29)

(O

~

NO,

En un matraz de una boca se colocé el (bis-(trifluoroacetoxi)yodo)-4-bromobenceno
(0.2 g, 0.54 mmol, 1.00 equiv). Se le agregaron 5 mL de una solucién saturada de
NaOH y se dej6 agitando a matraz abierto por 12 horas. Al finalizar la reaccién se
filtré el precipitado formado, se lavé con agua 3 veces hasta que ésta tuviera un
pH=7 y se dej6 secando al aire durante 3 horas, después se seco al alto vacio. Se
obtuvo un sélido amarillo (0.127 g, 88%).

Rf= 0.09 (AcOEt).

pf. > 300 °C.

IR (cm™") = 3090 (w), 1594 (w), 1352 (s), 1178 (w), 1051 (w), 732 (s), 456 (w).

'H RMN (DMSO-ds, 500 MHz): 6 8.06 (dt, J= 9.0, 2.0 Hz, 2H), 7.97 (dt, J=9.0, 2.0
Hz, 2H).

13C RMN (DMSO-ds, 126 MHz): 147.3, 138.7, 124.9, 104.4.
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(Bis(trifluoroacetoxi)yodo)4-bromobenceno (25)*°

F3C\H/O\I/O\”/

0 0]

CF3

Br

En un matraz de una boca se coloco el 4-bromo-yodobenceno (0.28 g, 1.00 mmol,
1.00 equiv) y se disolvié en 1 mL de CHCIs. Se adicion6 acido trifluoroacético (4.46
g, 39.00 mmol, 40.00 equiv). Se adiciond oxona® (0.46 g, 1.50 mmol, 1.50 equiv).
Se dej6é agitando por 3 horas y se evaporé el exceso del acido. Se redisolvi6é en
CHClsy se filtr, lavando con hexanos (3x5 mL). Se concentré y se obtuvo un sélido
blanco (0.39 g, 77%).

R¢= 0.08 (AcOEt).

pf.= 123-125 ° C.

IR = 3100 (w), 1702 (s), 1557 (m), 1214 (s), 1120 (s), 1068 (m), 809 (m), 417 (w).
'H RMN (CDCls, 500 MHz): & 8.05 (dt, J=9.0, 2.0 Hz, 2H), 7.74 (dt, J= 9.0, 2.0 Hz,
2H).

13C RMN (CDCls, 126 MHz): 6 139.2, 136.7, 135.5, 133.6.

4 Helber, J.; Frohn, H.; Klose, A.; Scholten T. Commemorative Issue in Honor of Prof. Anastasios
Varvoglis on the occasion of his 65th anniversary 2003, Issue 6, 71-82.
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4-bromo-yodosobenceno (28)

Ox

~

Br

En un matraz de una boca se coloca el (bis-(trifluoroacetoxi)yodo)-4-bromobenceno
(0.2 g, 0.40 mmol, 1.00 equiv) y se le agregaron 5 mL de una solucion saturada de
NaHCOs y se dejé agitando a matraz abierto por 12 horas. Al finalizar la reaccién se
filtrd el precipitado formado y se dejé secando al aire durante 3 horas, después se
puso en alto vacio. Se obtuvo un sélido amarillo (0.1 g, 85%)

Rf= 0.05 (AcOEt).

pf.= >300 °C.

R (cm™) = 3069 (w), 1552 (w), 1062 (m), 815 (s), 702 (w), 478 (s).

"H RMN (DMSO-ds, 500 MHz): 6 7.67 (dt, J = 8.5, 2.0 Hz, 2H), 7.37 (dt, J= 8.5, 2.0
Hz, 2H).

13C RMN (DMSO-ds, 126 MHz): 139.3, 133.5, 121.5, 93.4.
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(Bis(trifluoroacetoxi)yodo)4-bromobenceno (27)%

(0] )

En un matraz de una boca se colocé el pentafluoro-yodobenceno (0.29 g, 1.00
mmol, 1.00 equiv) y se disolviéo en 1 mL de CHCIs, se adicioné acido trifluoroacético
(4.46 g, 39.00 mmol, 40.00 equiv). Se agregd oxona® (0.46 g, 1.50 mmol, 1.50
equiv). Se dejo agitando por 3 horas y se evapord el exceso del acido. Se redisolvié
en CHCIs y se filtrd, lavando con hexanos (3x5 mL). Se concentrd y se obtuvo un
solido blanco (0.27 g, 53%).

Rr= 0.28 (AcOEt).

pf.= 94-96° C.

IR (cm™) =1690 (s), 1512 (s), 1350 (w), 1208 (s), 1133 (s), 839 (s), 417 (w).

13C RMN (CDCls, 126 MHz): 162.1, 115.5, 114.5, 111.6, 31.0.
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2,3,4,5,6-pentafluoro-yodosobenceno (30)
Os
N

F F
F F

F
En un matraz de una boca se colocod el [bis-(trifluoroacetoxi)yodo]-2,3,4,5,6-

pentafluorobenceno (0.2 g, 0.38 mmol, 1.00 equiv). Se le agregaron 5 mL de una
solucion saturada de NaHCOs y se dej6 agitando a matraz abierto por 12 horas. Al
finalizar la reaccién se filtr6 el precipitado formado y se dej6é secando al aire durante
3 horas, después se sec6 al alto vacio. Se obtuvo un sélido blanco (0.065 g, 53%).
Rr= 0.1 (AcOE).

pf.= >300 °C.

IR(cm™) = 1618 (m), 1453 (m), 1300 (s), 998 (s), 836 (s), 696 (s).

13C RMN (DMSO-ds, 126 MHz): 128.0, 125.5.
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N-Tosilindol (31)*¢

I

\
=0
OzS

Me

En un matraz seco se coloco la N-tosil-2-vinilanilina (0.02 g, 0.073 mmol, 1.00 equiv)
y se disolvié en CHCIs. Se agregaron el iodosobenceno (0.034 g, 0.146 mmol, 2.00
equiv) y el acido p-toluensulfénico (0.03 g, 0.146 mmol, 2.00 equiv). La mezcla de
reaccion se agité vigorosamente por 6 horas. La reaccién se detuvo evaporando el
disolvente y redisolviendo en AcOEt, se adsorbié en silica gel. Se purificé por medio
de columna cromatografica (5-15 % AcOEt/hexanos). Se obtuvo un sélido amarillo
(0.01 g, 48%).

Rr= 0.2 (30% AcOEt/hexanos).

pf=78-79 °C.

'"H RMN (CDCI3, 500 MHz): 6 8.00 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 7.56
(s, 1H), 7.52 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.35 - 7.28 (m, 1H), 7.25 — 7.18 (m, 3H), 6.65 (bs,
1H), 2.34 (s, 3H).

13C RMN (CDCls, 126 MHz): 144.9,
123.2,121.3, 113.5, 109.0, 21.6.

: , 130.7, 129.8, 126.8, 126.3, 124.5,

46 a) Potavathri, S.; Pereira, K. C.; Gorelsky, S. |.; Pike, A.; LeBris, A. ; DeBoef, B. J. Am. Chem. Soc.

2010, 732, 14676-14681. b) Tobisu, M.; Nakamura, R.; Kita, Y.; Chatani, N. J. Am. Chem. Soc. 2009,
131, 3174-3175.
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CAPITULO I

SINTESIS DE ISOQUINOLONAS VIA
FORMACION DEL ENLACE Csp-N

38



2.1 OBJETIVO GENERAL

Llevar a cabo la formacion del enlace Csp-N, mediada por el sistema del ArlO/acido
(reactivo de Koser in situ).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar la optimizacion de la metodologia de sintesis de isoquinolonas.
2. Utilizar el sistema PhlO/acido que dé las condiciones Optimas en la etapa clave
para la sintesis de isoquinolonas para obtener algunas isoquinolonas.

2.3 ANTECEDENTES

Derivados de la isoquinol-1(2H)-ona se encuentran presentes en muchos productos
naturales como talifolina, dorianina, coridaldina, licoricidina, narciclacina, iseluxina,
pericampilinona A (Figura 2.1), entre otros que son bloques versétiles para la
biosintesis de alcaloides naturales. La ventaja de los compuestos que poseen dicho
nucleo, ostentan varias actividades biolégicas y medicinales. Por ejemplo, actividad
antihipertensiva, como antagonistas NKS3, agonistas de los receptores de
melatonina MT1 y MT2, inhibidores de Rho-cinasa, e inhibidores de cinasas JNK.
Algunos de ellos también son usados como nuevos antagonistas 5-HT3 y también
como inhibidores de timidilato sintasa (TS) o para tratamiento de tumores de

estomago y enfermedades cerebrales humanas. 4’

47 Molander, G. A; Rombouts F.; Oehlrich D.; Presset, M. Org. Lett. 2013, 15, 1528-1531.
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O

M _OM
_OM
HO Me HO = o NOe
N Talifolina < P
_ o)

HO . Dorianina
Iseluxina
0 \ / o)
HO
HO T NH _—" meo
Pericampilinona A _ Coridaldina

Isoquinol-1(2H)-ona \

Figura 2.1. Estructura de la Isoquinol-1(2H)-ona y los productos naturales que
contienen dicho nucleo.

Para acceder a dicho nucleo se han desarrollado diversos métodos para la sintesis

de isoquinolonas.
Entre los principales esta la desarrollada por Capretta®®, en el que partiendo de una

feniletilamina obtiene la isoquinolona (Esquema 2.1)

)J\OEt MeO

H
MeO NH, Cl D/\/N\H/OEt
D/\/ TEA, DCM MeO ©

MeO
P,0sg, POCI3,
HMDSO, m.o,
150 °C.
0] O
MeO
MeO NH B Pd/C € NH
150 °C
MeO Z MeO

Esquema 2.1. Sintesis de isoquinolona de Capretta.

48 Awuah E.; Capretta A. J. Org. Chem., 75, 2010, 5627-5634.
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Otra sintesis, es la descubierta por Zhao*® (Esquema 2.2), la cual involucra o-

bromo-benzamida y acetoacetato de etilo, con cobre y carbonato de cesio como

reactantes, para formar la isoquinolona.

o) 0
NH, , @ O Cul, Cs,CO4 _ NH
B Mo/\ dioxano, 80 °C, 16 hrs. 7
;
oo

Esquema 2.2. Sintesis de isoquinolona por Zhao.

Una sintesis mas involucra una reaccién de Susuki y una posterior desproteccion

de un grupo funcional enol en medio acido y se obtiene la ciclacion correspondiente,

fue implementada por Crews.*°

1. )){O

O-Br )

e o= I
Br 2. 1

Esquema 2.3. Sintesis de la isoquinolona por Crews.

Es muy importante ver que las sintesis involucran pasos de altas a muy altas
temperaturas y utilizando metales de transicion como Pd y Cu, los cuales son

factores muy importantes a la hora de la economia si se quiere escalar las

reacciones a nivel industrial.

“Feng W., Liu H., Fu H., Jiang Y., Zhao Y. Organic Letters 2009, 11, 2469-2472.
% Toure M., S. J., George M. Burslem, Craig M. Crews, , Chem Inform, 2016, 47, 52
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2.4 RESULTADOS

Se planted la ciclacion de una amida con un alquino en posicion orto para llevar a
cabo la sintesis de isoquinolinonas, por medio de la oxidacion del enlace Csp-H del
alquino y ciclacion por parte del nitrogeno (Esquema 2.4).

o) (0]
MeO R, MeO N/R1
H
=
MeO R, MeO A -
2

Esquema 2.4. Retrosintesis para la formacién de la isoquinolona.

Para acceder a la amida con el alquino en posicién orto, se pens6é en una ruta
sintética que se presenta a continuaciéon (Esquema 2.5).

0 0 O

MeO A~ MeO oH

MeO
R1

R1

Iz

N/\
H p—

MeO |
MeO N MeO |

I Ra I ﬂ n
(0]
MeO ! MeO
L —
MeO MeO |

v

Esquema 2.5. Retrosintesis modelo para la preparacion de los materiales de

partida.

Se puede preparar diversas amidas del tipo I, a partir de la alquinilacién de
Sonogashira de las amidas yodadas en posicién orto ll, que a su vez sera preparado
por el acoplamiento peptidico utilizando DCC, DMAP vy el acido carboxilico lll, aqui
se puede hacer uso de diversas aminas para darle una diversidad estructural a partir
de esta reaccion. Por otro lado Il se genera por la oxidacién del aldehido IV.
Accederiamos a este primer compuesto via yodacién del anillo aromatico en

posicion orto al carbonilo del veratraldehido que es comercial.
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De esta forma se inici6 la serie de reacciones descritas para obtener diversas
amidas a partir de la siguiente ruta de sintesis. (Esquema 2.6).

(0] (0] (0]
Me0:©)‘\H I, AGNO3 MeO:©5LH KMnOy, N MeO:©fJ\OH
MeO t.a., 12 h, MeOH MeO | t.a., 16 h, MeCN/H,O MeO |

32, 95% 33, 90%

Amina, DCC
DMAP, 0 °C a t.a.
2-3 h

o =R, 0
MeO H,R1 Pd(PPhs),Cl, Meo:©f(N,R1
H
MeO N Cub BN o |
Ry

Esquema 2.6. Ruta sintética de la preparacién de las amidas.

De manera detallada la ruta inicié con la yodacién del 4,5-dimetoxibenzaldehido
reportada en la literatura,®' para formar 31 en 95% de rendimiento (Ec. 2.1).

(0] (@]
MeO H l, AQNO; >MeO H
t.a., 12 h, MeOH
MeO MeO |

32, 95%

2.1)

Para preparar 32 se realizé la oxidacion del aldehido 31, con KMnOs, la cual tiene
lugar en 12 h con un 90% de rendimiento (Ec. 2.2).

o 0
MeO MeO
KMnO
H e OH (2.2)
MeCN/H,0,
MeO | MeO !
32 t.a., 12 h. 33.90%

51 McGill, M. E.; Hathaway, B. A.; White, K. L. Synthetic Communications, 2007, 37, 3855-3860,
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Teniendo 32, se probaron diversas condiciones para la sintesis de la amida 33
(Tabla 4), para posteriormente poder acceder a diversas amidas para su
consiguiente alquinilacion.

Tabla 4. Optimizacién de las condiciones de reaccién para la sintesis de amidas.

Q ©\/NH2 O
MeO OH DCC, DMAP MeO N
DCM, t, T H

MeO | MeO |

33 34
T (°C) t (h) %?
1 25 6 88
2 50 6 91
3 0 12 90
4 0a?25 3 95

aRendimiento de producto purificado por columna

cromatografica.

Podemos observar que la reaccion tiene variaciones del rendimiento y el tiempo de
reaccion de la amida de acuerdo con la temperatura a la que se realice, cabe
mencionar que la reaccion se detuvo hasta que el acido carboxilico se agotara. Las
variaciones son pequefias pero significativas. Para los casos donde la reaccion se
realiza a temperatura ambiente (Tabla 4, Entrada 1) y 50° C (Tabla 4, Entrada 2),
se obtuvieron rendimientos muy similares del 88% y 91% respectivamente y se
pueden considerar practicamente iguales, sin embargo, el tiempo de reaccion es de
seis horas. Para la reaccién a 0° C, se mantuvo la reaccidén durante 12 horas, dando
un rendimiento total de 90% (Tabla 4, Entrada 3). Sin embargo, la mejor de las
condiciones se logré con un ligero incremento en rendimiento y una considerable

reduccién en el tiempo de reaccion de 6 a 3 horas (Tabla 4, Entrada 4).

Con la condicibn mas apropiada (Tabla 4, Entrada 4), se sintetizd la amida 34
distintas (Ec. 2.3) utilizando la feniletilamina.
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2
MeO OH pcc,omap MO N (2.3)
MeO | DCM., 31, MeO | "
e o o
i 0°a25°C 35, 93%

Se realizaron dos intentos para la sintesis de una amida mas, con la utilizacién de

metilamina, en su forma de hidrocloruro (Tabla 5).

Tabla 5. Optimizacién de las condiciones de reaccion para la obtencion de la
amida 35.

0 0
MeO OH MeNH,HCl MO n-Me
DCC, DMAP H

MeO | DOM. 2 h MeO |
32 0°a25°C 36

Base %2

1 DMAP (0.05 equiv) 22

2 DMAP (0.05 equiv)/K2COs (2 equiv) 93

aRendimiento de producto purificado por columna

cromatografica.

Podemos ver que unicamente con la DMAP como base (Tabla 5, entrada 1),
obtenemos un rendimiento del 22%, esto puede deberse a la metilamina que en su
forma de hidrocloruro no poseé la suficiente nucleofilia para el ataque por parte del
nitrégeno y poder llevar a cabo la sintesis de la amida. Por lo que se adicioné en
una nueva reaccion una base inorganica (Tabla 5, entrada 2), la cual tiene como
funcion activar la amina, neutralizando el HCI de la presentacién de la amina
comercial.

Se sintetizaron tres aminas (Figura 2.2), las cuales se hicieron pasar por un proceso

de alquinilacion.
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o) o) /\/@ o)
MeO .M
MeO N MeO N e N e
H H H
MeO | MeO [ MeO I

34, 95% 35, 93% 36, 93%

Figura 2.2. Amidas sintetizadas para la obtencién de la isoquinolona.

Se utilizaron las condiciones de la reaccion de Sonogashira (Ec. 2.4) para llevar a

cabo un proceso de alquinilacién, y poder proseguir en la sintesis de la isoquinolona.

MeO R, . 2 MeO R
e Y -

N Pd(PPhs),Cl, N (2.4)
MeO I Cul, EtsN MeO N

R

R;= Me, Bn, PhEt.
R,= TMS, Ph.

Con dicha reaccién se lograron sintetizar 6 amidas distintas (Figura 2.3), las cuales

se lograron aislar por medio de una columna cromatografica.

@) O )
MeO N MeO N MeO -Me
H H

N
/\@ N
MeO R MeO A MeO AN
T™S T™S TMS
37, 88% 38, 91% 39, 85%

42, 79%

41, 85%

Figura 2.3. Amidas alquiniladas para la sintesis de la isoquinolona.
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Para realizar la ciclacion oxidativa para la sintesis del nacleo de la isoquinolona se
llevd a cabo con el reactivo de Koser generado in situ, obteniendo que con dos

equivalentes de dicho reactivo se obtiene el consumo completo del material de
partida (Ec. 2.5).

o)

MeO /\/© i /\/©
O PhiO/p-TSOH (2 equiv) MO N (2.5)

N
H
SN CHCl,

MeO
41

Se realizé la ciclacion de la amida 40 (Figura 2.3).

43, 44%

43, 44%
Figura 2.4. Isoquinolona sintetizada mediante la ciclacion oxidativa por el reactivo

de Koser.

A continuacion, planteamos la siguiente hip6tesis mecanistica preliminar para la
formacion de 42 con el sistema PhlO/p-TsOH (Esquema 2.7).
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Esquema 2.7 Mecanismo propuesto para la formacién de las isoquinolona 42.

El mecanismo parte de la coordinacidén entre el yodo (lll) y el alquino de A, para
formar I. El Tosilato abstrae el proton de la amida llevando a la formacién de Il. En
Il ocurre el ataque del nitrégeno al Csp y la formacién del enlace formal C-1y generar
lll. Tras la liberacion del oxonio de iodosobenceno, se forma el producto B, y

regenerando el yodosobenceno.
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2.5 CONCLUSIONES
1. Logramos una ruta sintética modelo para la preparacion del heterociclo

isoquinolona.

O
PhlO/p-TsOH (2 equiv)

M /\Q
L
H
MeO % CHCI;

2. Obtuvimos la activacién del enlace Csp-Rz, mediante el sistema PhlO/p-TsOH,

-
r

de manera que tenemos acceso al heterociclo, sin el uso de metales de

transicion.

49



2.6 PERSPECTIVAS

1. Realizar la ciclacién de los productos de la reaccién de Sonogashira, que por falta

de tiempo no se pudieron realizar.

o} o) N@ o)
MeO N MeO N MeO N
H H H
MeO % MeO \\ MeO %

TMS TMS T™MS
36 37 38

o} 0
MeO MeO _Me
N N
Ly P&
MeO % MeO %
w o
2. Realizar la reaccién de hidrogenacién catalitica, en la cual podriamos remover el

grupo bencilo, reduciendo simultdneamente el doble enlace del heterociclo para

generar el producto natural Coridaldina.

(0]
MeO
MeO =

MeO
Coridaldina

3. Con este procedimiento tenemos la posibilidad de sintetizar analogos

Y

estructurales de la coridaldina, ya que con reacciones simples se puede llegar a
diversos productos naturales que probablemente presenten un efecto

farmacoldgico.

O 1) o
MeO ,Me MeO
MeO MeO HO
N-Metil coridaldina coridaldina Pericampilinona A

BBF3

HO .M
s
HO
Iseluxina
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2.7 SECCION EXPERIMENTAL

El material de vidrio se secO previamente con pistola de calentamiento. Los
disolventes utilizados como medio de reaccién (THF, MeCN, CH2Clz2) fueron
secados sobre malla molecular de 4 A bajo atmdsfera de nitrégeno. El resto de los

disolventes grado reactivo analitico fueron utilizados tal cual fueron adquiridos.

La cromatografia de capa fina se desarrollé en placas de gel de silice sobre soporte
de aluminio (0.25 mm), y es reportado su factor de retencion (Ry). Las purificaciones
de las reacciones se llevaron a cabo mediante columnas cromatograficas

empleando gel de silice como fase estacionaria (malla 60-200).

Los espectros de RMN de 'H fueron obtenidos en un espectrometro Bruker
Ascend™ (500 MHz) y Bruker Ascend™ (400 MHz) en CDCIls a menos que se
indique otro disolvente. Se referenciaron con respecto a la sefal del CDCls (7.26
ppm).® Los datos de los espectros se reportan en el siguiente orden:
Desplazamiento quimico en ppm (6), multiplicidad, la constante de acoplamiento en
Hz (J) e integracion. Las multiplicidades se reportan como s (singulete), d (doblete),
dd (doble de dobletes), t (triplete), ¢ (cuadruplete) o m (multiplete).

Los espectros de IR fueros obtenidos en un espectrometro Perkin ElImer Spectrum
100, en pastilla de KBr, y estan reportados en cm-'.

Los siguientes reactivos fueron adquiridos de la casa comercial Sigma Aldrich grado

reactivo:

.4,5-dimetoxibenzaldehido 7. Trimetilsililacetileno
. Yodo 8. Feniletilamina

. Nitrato de plata 9. Cloruro de bis(trifenilfosfin)

1
2

3

4. Permanganato de potasio  paladio (ll).

5. Hidrocloruro de Metilamina  10. Acido p-toluensulfénico
6

. Bencilamina 11. Fenilacetileno
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A continuacion, se describe la sintesis y caracterizacion de los compuestos

obtenidos:

2-yodo-4,5-dimetoxibenzaldehido (32)%?

En un matraz de una boca se coloco el 4,5-dimetoxibenzaldehido (1.67 g, 5.71
mmol, 1.00 equiv), se disolvié en MeOH (100 mL) y se dej6 en agitacién 10 min. Se
adicion6 AgNQOs (1.81 g, 10.65 mmol, 1.86 equiv) y |2 (2 g, 7.80 mmol, 1.36 equiv).
Se dejo en agitacion y se monitored hasta que se consumi6 el material de partida
(18 h). Se filtr6 el sdlido (Agl) y se lavé con MeOH (3x15 mL). La solucioén filtrada se
concentré y posteriormente se le adicionaron 25 mL de una solucién acuosa de
NaHSOs 1 M. Se realizé una extraccion con AcOEt (3x20 mL), se eliminé el
disolvente y se secé en bomba de vacio por dos horas. Se obtuvo un sélido amarillo
(4.0 g, 95%).

Rf= 0.57 (30 % AcOEt/hexanos).

pf.= 141-142°C.

IR (cm™): 3120 (w), 3005 (w), 2838(m), 1775(w), 1673(s), 1290(s), 1152(s), 1113(s),
1022(s), 863(s).

"H RMN (CDCI3, 500 MHz): § 9.85 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 3.95 (s, 3H),
3.90 (s, 3H).

13C RMN (CDCls, 126 MHz): 195.0, 154.6, 149.9, 128.5, 121.9, 111.2, 92.9, 56.6,
56.2.

2 Moorthy, J. N.; Senapati, K.; Kumar, S. J. Org. Chem. 2009, 74, 6287-6290.
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Acido 2-yodo-4,5-dimetoxibenzoico (33)53

o)

MeO:E:f‘\OH

MeO I
En un matraz de una boca se agreg6 el 2-yodo-4,5-dimetoxibenzaldehido (2.00 g,
6.80 mmol, 1.00 equiv) y se disolvié en MeCN (50 mL), se dejé en agitacion 10 min.
Se adicionaron 150 mL de una solucion acuosa de KMnO4 3 M, se dej6 en agitacion
y se monitore6 hasta que se consumié el material de partida. Se agregaron 50 mL
de HCl al 20%. Se extrajo con AcOEt (3x150 mL), se secd sobre NaSO4 y se elimind
el disolvente. Se secd en bomba de alto vacio por dos horas. Se obtuvo un sélido
amarillo (1.90 g, 90%).
R¢=0.28 (30 % AcOEt/hexanos).
pf.>300 °C.
IR (cm™): 3400 (w), 3106(w), 2991 (w), 2925(w), 2840 (w), 2609(w), 1690(s),
1592(s), 1115(s), 1014(s), 873(m).
"H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 7.62 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.92 (s, 3H).

13C RMN (101 MHz, CDCls) 169.9, 152.7, 148.8, 124.4, 124.3, 114.7, 85.8, 56.5,
56.2.

53 Pal, M.; Subramanian, V.; Batchu, V. R. J. Org. Chem. 2005, 70, 4778-4783.
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N-benzil-4,5-dimetoxi-2-yodobenzamida (34)%*
o)

MeO
N
T
MeO |

En un matraz de una boca seco y bajo atmésfera de nitrégeno, se colocé el acido
4 ,5-dimetoxi-2-yodobenzoico (0.523 g, 1.62 mmol, 1.00 equiv), se disolvio en DCM
seco y se agitdé vigorosamente hasta disolucion. Posteriormente se adicionaron el
DCC (0.4 g, 1.8 mmol, 1.10 equiv) y la DMAP (0.04 g, 0.16 mmol, 0.05 equiv). El
matraz fue colocado en un bafo de hielo durante 5 minutos, y se le adicioné gota a
gota la bencilamina (0.190 g, 1.78 mmol, 1.10 equiv). Se dej6 agitando por 3 h. La
reaccion se detuvo afadiendo salmuera y se extrajo con AcOEt (3x10 mL). Se
colecto la fase organica y se secd sobre Na2SOas. El disolvente se removid hasta
sequedad y se redisolvié en 5 mL de AcOEt para que fuera adsorbido en silica gel.
El crudo asi obtenido se purificé por columna cromatografica (50-100%
AcOEt/hexanos). Se obtuvo un sélido café (0.630 g, 95%).

Rf=0.16 (30 % AcOEt/hexanos).

pf.= 185-186 °C.

IR (cm™) = 3290 (s), 3068 (w), 3035(w), 2961 (w), 2925 (w), 1655 (s), 1597(s),
1277(m), 1256 (s), 1173 (m), 1020 (m), 867(w).

TH RMN (CDCI3, 500 MHz): 6§ 7.42 (d, J = 7.3 Hz, 2H). 7.37 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 7.31
(t, J=7.2Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 4.64 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.11 (s, 1H),
3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H).

13C RMN (CDCls, 126 MHz) 168.8, 150.7, 149.3, 137.6, 134.2, 128.9, 128.4, 127.9,
122.1,112.1, 81.0, 56.4, 56.2, 44.5.

54 Kaeobamrung, J.; Rukachaisirikul, V.; Promsuk, J.; Songsichan, T. Org. Biomol. Chem. 2014,12,
4571-4573.
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N-fenetil-4,5-dimetoxi-2-yodobenzamida (35)
L~
Meojiij\H
MeO |
En un matraz de una boca seco y bajo atmésfera de nitrégeno, se colocé el acido
4,5-dimetoxi-2-yodobenzoico (0.523 g, 1.62 mmol, 1.00 equiv), se disolvi6 en DCM
seco y se agitdé vigorosamente hasta disolucion. Posteriormente se adicionaron el
DCC (0.4 g, 1.8 mmol, 1.1 eq) y la DMAP (0.04 g, 0.16 mmol, 0.05 equiv). El matraz
fue colocado en un bano de hielo durante 5 minutos, y se le adicion6 gota a gota la
feniletilamina (0.215 g, 1.78 mmol, 1.10 equiv). Se dej6 agitando por 3 h. La reaccion
se detuvo anadiendo salmuera y se extrajo con AcOEt (3x10 mL). Se colecto la fase
organica y se sec6 sobre Na2SOs. El disolvente se removidé hasta sequedad y se
redisolvio en 5 mL de AcOEt para que fuera adsorbido en silica gel. El crudo asi
obtenido se purificd por columna cromatografica (50-100% AcOEt/hexanos). Se
obtuvo un sélido amarillo (0.619 g, 93%).
Rf=0.17 (30 % AcOEt/hexanos).
pf.= 184-186 °C.
IR (cm™) = 3298 (s), 3071 (w), 3025(w), 2967 (w), 2920 (w), 1652 (s), 1590(s),
1270(m), 1254 (s), 1189 (m), 1017 (m), 878(w).
'H RMN (CDCI3, 500 MHz): 5 7.28 — 7.15 (m, 5H), 7.12 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 5.82
(bt, 1H), 3.79 (s, 2H), 3.76 (s, 2H), 3.66 (q, J=12.9, 6.9 Hz, 1H), 2.91 (i, J= 7.0 Hz,
1H).
13C RMN (CDCls, 126 MHz): '3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 168.91, 150.63, 149.33,

138.86, 134.49, 129.03, 128.84, 126.75, 122.23, 112.02, 80.96, 56.38, 56.16, 41.26,
35.48.
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N-metil-4,5-dimetoxi-2-yodobenzamida (36)
o)

M M
eODi‘\N, e
H
MeO |

En un matraz de una boca seco y bajo atmésfera de nitrégeno, se colocé el acido
4 ,5-dimetoxi-2-yodobenzoico (0.523 g, 1.62 mmol, 1.00 equiv), se disolvio en DCM
seco y se agitdé vigorosamente hasta disolucion. Posteriormente se adicionaron el
DCC (0.4 g, 1.8 mmol, 1.1 eq), DMAP (0.04 g, 0.16 mmol, 0.05 equiv) y K2COs (0.44
g, 3.24 mmol, 2 equiv.). El matraz fue colocado en un bafno de hielo durante 5
minutos, y se le adicioné la metilamina (0.11 g, 0.16 mmol, 1.1 equiv). Se dej6é
agitando por 2 h. La reaccidn se detuvo anadiendo salmuera y se extrajo con AcOEt
(3x10 mL). Se colecté la fase organica y se secd sobre Na2SOas. El disolvente se
removid hasta sequedad y se redisolvié en 5 mL de AcOEt para que fuera adsorbido
en silica gel. El crudo asi obtenido se purifico por columna cromatografica (80-100%
AcOEt/hexanos). Se obtuvo un sélido amarillo (0.48 g, 93%).

R~=0.11 (30 % AcOEt/hexanos).

pf.= 187-189 °C.

IR (cm™) = 3288 (s), 3054 (w), 3029(w), 2976 (w), 2975 (w), 1643 (s), 1579(s),
1271(m), 1250 (s), 1188 (m), 1027 (m), 845(w).

'H RMN (CDCI3, 500 MHz): 5 7.19 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.84 (s, 3H),
2.98 (s, 3H).

13C RMN (CDCls, 101 MHz):
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N-Bencil-4,5-dimetoxi-2-((trimetilsilil)etinil)benzamida (37)>

o)
MeO ”/\©
MeO %
TMS
En un matraz de una boca, se coloc6 la N-Bencil-4,5-dimetoxi-2-yodobenzamida
(0.2 g, 0.5 mmol, 1.00 equiv) y se disolvi6é en EtsN. Se afiadi6 el trimetilsilisacetileno
(0.05 g, 0.65 mmol, 1.30 equiv), el Pd(PPhs)2Cl2 (0.01 g, 0.015 mmol, 3% mol) y el
Cul (0.005 g, 0.025 mmol, 5% mol). Se calentd la reaccidén a 50 °C por dos horas.
La reaccion se termin6 afadiendo salmuera. Se realizé la extraccion con AcOEt
(3x5 mL) y se colecto6 la fase organica. Se sec6 sobre Na2SOa. La fase organica se
concentr6 a sequedad y se redisolvié en AcOEt. Se adsorbié el compuesto en silica
gel y se purifico por cromatografia en columna (50-75% AcOEt/Hex). Se obtuvo un
solido café (0.17 g, 88%).
Rf= 0.42 (30 % AcOEt/hexanos).
pf.= 156-158 °C.
IR (cm') = 3421 (m), 3285 (m), 3061 (w), 2957 (m), 2847 (w), 1655 (s), 1596 (s),
1273 (s), 1252 (s), 855 (s).
'H RMN (CDCI3, 400 MHz): 6 8.32 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.26 (d, J = 10.0 Hz, 3H),
7.18 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.84 (s, 1H), 4.60 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 0.00
(s, 9H).
13C RMN (CDCls, 101 MHz): 165.3, 150.6, 149.8, 138.3, 128.9, 128.4, 128.0, 127.6,
115.7,113.0, 112.2, 104.1, 101.0, 56.3, 56.25, 44.3, -0.3.

55 Larock, R.C; Yao, T. J. Org. Chem. 2005, 70, 1432—1437.
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N-fenetil-4,5-dimetoxi-2-((trimetilsilil)etinil)benzamida (38)

o]
MeO

N
MeO %
TMS
En un matraz de una boca, se colocé la N-fenetil-4,5-dimetoxi-2-yodobenzamida
(0.2 g,0.48 mmol, 1.00 equiv) y se disolvié en EtsN. Se anadio el trimetilsilisacetileno
(0.05 g, 0.65 mmol, 1.30 equiv), el Pd(PPhs)2Cl2 (0.01 g, 0.015 mmol, 3% mol) y el
Cul (0.005 g, 0.025 mmol, 5% mol). Se calent6 la reaccién a 50 °C por dos horas.
La reaccién se termind anfadiendo salmuera. Se realiz6 la extraccion con AcOEt
(3x5 mL) y se colecté la fase organica. Se secd sobre Na2SOa. La fase organica se
concentr6 a sequedad y se redisolvié en AcOEt. Se adsorbié el compuesto en silica
gel y se purificd por cromatografia en columna (50-75% AcOEt/Hex). Se obtuvo un
solido café (0.17 g, 91%).
Rf=0.40 (30 % AcOEt/hexanos).
pf.= 154-156 °C.
IR (cm™") = 3444 (m), 3412(s), 3283 (m), 3095 (w), 2942 (m), 2885 (w), 1660 (s),
1592 (s), 1274 (s), 1238 (s), 875 (s).
'"H RMN (CDCI3, 500 MHz): & 8.11 (bt, 1H), 7.36 — 7.31 (m, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.28
- 7.22 (m, 1H), 6.96 (s, 1H), 3.98 (s, 1H), 3.95 (s, 1H), 3.71 (q, 1H), 2.97 (t, 1H),
0.25 (s, 1H).
13C RMN (CDCls, 126 MHz): & 165.45, 150.54, 149.89, 139.30, 132.30, 132.22,
128.96, 128.89, 128.75, 128.70, 128.60, 126.60, 115.73, 112.89, 112.10, 104.21,
100.53, 56.30, 56.23, 41.91, 36.23, -0.06.
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N-metil-4,5-dimetoxi-2-((trimetilsilil)etinil)benzamida (39)¢

(0]
MeO Me

”,

MeO %

T™S

En un matraz de una boca, se colocé la N-metil-4,5-dimetoxi-2-yodobenzamida (0.2
g, 0.62 mmol, 1.00 equiv) y se disolvié en EtsN. Se anadié el trimetilsilisacetileno
(0.05 g, 0.65 mmol, 1.30 equiv), el Pd(PPhs)2Cl2 (0.01 g, 0.015 mmol, 3% mol) y el
Cul (0.005 g, 0.025 mmol, 5% mol). Se calentd la reaccidén a 50 °C por dos horas.
La reaccidon se termin6 afadiendo salmuera. Se realizo la extraccion con AcOEt
(3x5 mL) y se colecto6 la fase organica. Se sec6 sobre Na2SOa. La fase organica se
concentr6 a sequedad y se redisolvié en AcOEt. Se adsorbié el compuesto en silica
gel y se purifico por cromatografia en columna (50-75% AcOEt/Hex). Se obtuvo un
solido café (0.15 g, 85%).
Rs= 0.38 (30 % AcOEt/hexanos).
pf.= 15-158 °C.
IR (cm™) = 3472 (m), 3245 (m), 3094 (w), 2931 (m), 2842 (w), 1645 (s), 1552 (s),
1285 (s), 1232 (s), 850 (s).
H RMN (CDCI3, 400 MHz): & 7.59 (s, 1H), 7.41 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 6.64 (s, 1H),
3.64 (d, J=4.7 Hz, 1H), 3.62 (s, 1H), 2.71 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 0.00 (s, 1H).
13C RMN (CDCls, 101 MHz):

56 Larock, R.C; Yao, T. J. Org. Chem. 2005, 70, 1432—1437.
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N-bencil-4,5-dimetoxi-2-((fenil)etinil)benzamida (40)

MeO O /\@
MeO

En un matraz de una boca, se coloc6 la N-benzil-4,5-dimetoxi-2-yodobenzamida

0]

N
H
A

(0.2 g, 0.5 mmol, 1.00 equiv) y se disolvié en EtsN. Se anadié el fenilacetileno (0.06
g, 0.65 mmol, 1.30 equiv), el Pd(PPhs)2Cl2 (0.01 g, 0.015 mmol, 3% mol) y el Cul
(0.005 g, 0.025 mmol, 5% mol). Se calentd la reaccion a 50 °C por dos horas. La
reaccion se terming anadiendo salmuera. Se realiz6 la extraccion con AcOEt (3x5
mL) y se colectd la fase organica. Se sec6 sobre Na2SOs4. La fase orgénica se
concentr6 a sequedad y se redisolvié en AcOEt. Se adsorbié el compuesto en silica
gel y se purifico por cromatografia en columna (50-75% AcOEt/Hex). Se obtuvo un
solido café (0.15 g, 81%).

Rf=0.42 (30 % AcOEt/hexanos).

pf.= 140-142 °C.

IR (cm™) = 3489 (m), 3275 (m), 3061 (m), 2932 (m), 2812 (w), 1621 (s), 1574 (s),
1285 (s), 1225 (s), 812 (s).

'H RMN (CDCI3, 500 MHz): & 8.00 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.30 (dd, J = 6.3, 2.6 Hz,
1H), 7.25 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.22 — 7.14 (m, 2H), 7.03 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.94 (s,
1H), 4.62 (d, J= 5.3 Hz, 1H), 3.91 (s, 1H), 3.87 (s, 1H).

13C RMN (CDCls, 126 MHz): & 165.62, 150.79, 149.81, 138.19, 131.43, 128.97,
128.94, 128.59, 128.37, 127.70, 122.10, 115.51, 113.18, 112.41, 94.97, 88.01,
56.34, 56.29, 44.80.
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N-fenetil-4,5-dimetoxi-2-((fenil)etinil)benzamida (41)
i /\/©
MeO
N
(L
MeO %

En un matraz de una boca, se colocé la N-fenetil-4,5-dimetoxi-2-yodobenzamida
(0.2 g, 0.48 mmol, 1.00 equiv) y se disolvio en EtsN. Se anadié el fenilacetileno (0.06
g, 0.65 mmol, 1.30 equiv), el Pd(PPhs)2Cl2 (0.01 g, 0.015 mmol, 3% mol) y el Cul
(0.005 g, 0.025 mmol, 5% mol). Se calenté la reaccion a 50 °C por dos horas. La
reaccion se terming anadiendo salmuera. Se realiz6 la extraccion con AcOEt (3x5
mL) y se colectd la fase organica. Se secd sobre Na2SO4. La fase organica se
concentr6 a sequedad y se redisolvié en AcOEt. Se adsorbié el compuesto en silica
gel y se purificd por cromatografia en columna (50-75% AcOEt/Hex). Se obtuvo un
solido café (0.16 g, 85%).

Rf=0.42 (30 % AcOEt/hexanos).

pf.= 140-143 °C.

IR (cm™') = 3413 (m), 3561 (m), 3258 (m), 3016 (w), 2975 (m), 2787 (w), 1653 (s),
1578 (s), 1237 (s), 1152 (s), 876 (s).

"H RMN (CDCI3, 500 MHz): & 7.56 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.21 - 7.13 (m, 3H), 7.09 —
6.91 (m, 3H), 6.81 (s, 1H), 3.78 (s, 2H), 3.75 (s, 2H), 3.57 (dd, J= 13.2, 6.9 Hz, 1H),
2.73 (t, J=7.2 Hz, 1H).

13C RMN (CDCls, 101 MHz): & 165.86, 150.71, 149.81, 139.19, 131.52, 129.09,
128.91, 128.85, 128.72, 128.70, 126.58, 122.34, 115.45, 113.00, 112.32, 94.66,
88.02, 56.31, 56.25, 41.79, 36.01.
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N-metil-4,5-dimetoxi-2-((fenil)etinil)benzamida (42)

(0]

MeO .Me
N
LN
MeO %

En un matraz de una boca, se colocé la N-benzil-4,5-dimetoxi-2-yodobenzamida
(0.2 g, 0.62 mmol, 1.00 equiv) y se disolvio en EtsN. Se anadié el fenilacetileno (0.06
g, 0.65 mmol, 1.30 equiv), el Pd(PPhs)2Cl2 (0.01 g, 0.015 mmol, 3% mol) y el Cul
(0.005 g, 0.025 mmol, 5% mol). Se calentd la reaccion a 50 °C por dos horas. La
reaccion se termind anadiendo salmuera. Se realizé la extraccion con AcOEt (3x5
mL) y se colectd la fase organica. Se secd sobre Na2SOs4. La fase organica se
concentrd a sequedad y se redisolvié en AcOEt. Se adsorbidé el compuesto en silica
gel y se purifico por cromatografia en columna (50-75% AcOEt/Hex). Se obtuvo un
solido café (0.14 g, 79%).

Rf= 0.37 (30 % AcOEt/hexanos).

pf.= 145-147 °C.

IR (cm™) = 3323 (m), 3252 (m), 3285 (m), 3009 (w), 2985 (m), 2738 (w), 1638 (s),
1596 (s), 1377 (s), 1132 (s), 896 (s).

"H RMN (CDCI3, 500 MHz): &7.68 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.54 - 7.48 (m, J= 6.6, 3.6
Hz, 1H), 7.42 - 7.35 (m, J=9.3, 6.0 Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 3.96 (s, 1H), 3.94 (s, 1H),
3.06 (d, J=4.8 Hz, 1H).

13C RMN (CDCls, 126 MHz): & 166.62, 150.57, 149.74, 131.48, 129.15, 129.13,
128.83, 122.44,115.17,112.86, 112.16, 94.50, 88.14, 56.30, 56.25, 26.97.
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6,7-dimetoxi-2-fenetilil-3-(trimetilsilil)isoquinol-1(2H)-ona (43)

En un matraz seco se colocé el iodosobenceno (0.11 g, 0.05 mmol, 2.00 equiv) y el
acido p-toluensulfonico (0.11 g, 0.05 mmol, 2.00 equiv) y se disolvieron en 4 mL de
CHCls. Posteriormente se adiciono la N-fenetil-4,5-dimetoxi-2-
((fenil)etinil)lbenzamida (0.100 g, 0.025 mmol, 1.00 equiv). La reaccién se monitore6
por CCD hasta observar el consumo total del material de partida. Se finalizé la
reaccion evaporando el disolvente y redisolviendo en AcOEt para que fuese
adsorbido en silica gel. Se purific6 por cromatografia en columna (5-10%
AcOEt/hexanos). Se obtuvo un sélido amarillo (0.042 g, 44%).

Rs= 0.40 (30 % AcOEt/hexanos)

pf.= 145-148°C.

IR (cm™) = 3223 (m), 3172 (m), 3825 (m), 3013 (w), 2755 (m), 2710 (w), 1643 (s),
1516 (s), 1374 (s), 1159 (s), 886 (s).

TH NMR (500 MHz, CDCI3) d 7.24 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.99 — 6.90 (m, 1H), 6.88 —
6.76 (m, 2H), 6.71 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 6.28 (s, 1H), 3.54 (s, 1H), 3.49 (s, 1H), 3.47 —
3.41 (m, 1H), 2.60 (t, J=15.4, 7.8 Hz, 1H)

13C NMR (126 MHz, CDCI3) & 150.76, 129.43, 128.97, 128.83, 128.67, 128.43,
128.37, 126.12, 124.49, 108.10, 106.95, 56.13, 29.69, 22.68, 14.10.
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CAPITULO Il

OPTIMIZACION DEL ACOPLAMIENTO DE
SUZUKI EN LA SINTESIS DEL
FRAGMENTO ARILBENCIMIDAZOLONA
DE LA KEALIIQUINONA
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3.1 OBJETIVO GENERAL

Optimizar las condiciones para la generacion del fragmento arilbencimidazolona del
producto natural Kealiiquinona mediante la reaccion de Susuki.

3.2 ANTECEDENTES

Las esponjas marinas producen una gran variedad de metabolitos estructuralmente
unicos, que presentan actividades bioldgicas interesantes y algunos nos sirven para
programas de descubrimiento de farmacos.%” La kealiiquinona es un alcaloide que
contiene un imidazol en su estructura, y fue aislado de una esponja marina del
género Leucetta sp. en 1990.%8 Dichas esponjas, son conocidas por producir varios
tipos de productora naturales, incluyendo compuestos alcaloides con nucleos de
imidazol (Figura 3.1).

O Me
MeO N MeO MeO
(L= OO #NH OO #NH
MeO H MeO
Q O <}

OMe OMe OMe
Kealiiquinona 2-deoxi-2-aminokealiiquinona Kealiinina A
Me OMe Me
MeO N MeO N
I L I =
MeO H MeO H
OMe OMe
Kealiinina B Kealiinina C

Esquema 3.1 Compuestos aislados de las esponjas Leucetta sp.

57 Morris, J. C.; Phillips, A. J. Nat. Prod. Rep. 2011, 28, 269-289.
58 Akee, R. K.; Carroll, T. R.; Yoshida, W. Y.; Scheuer, P. J.; Stout, T. J.; Clardy, J. J. Org. Chem.
1990, 55, 1944-1946.
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Una de las sintesis reportadas en la literatura, es la realizada por Ohishi en 2001,

partiendo de un imidazol para llevar a cabo la sintesis de la kealiiquinona. Al realizar

la evaluacidn biolégica de la kealiiquinona, se determiné que el compuesto es

citotdéxico, con un débil pero Unico mecanismo de inhibicién de crecimiento, de una

gran variedad de lineas celulares. %°

Me
N 1) LTMP, DMF-THF
e
N
MeO@CHo

OTBDMS

N
| s
MeO N @

OH

1) TBDMSCI, ImH, DMF

OTBDMS

2) NBS
Me

MeO N 1) K,CO3 aq.,
OO S—sPh MeOH.
MeO N 2)TBDMSCI, ImH
O Me DMF
OMe

1) BnBr
2) K,CO3 aq., 80 °C

OTBDMS g,

MeO N
L=
MeO N
Me
OMe

1) Hy/Pd
2) TBAF
3) 0,

OTBDMS g,

MeO N
[ L =
MeO N
Me
OMe

OAc
MeO N
O o - gasncn
MeO N
<l
OMe

N
[
N\

MeO
Br Me

1) t-BuLi

2)
MeO OMOM

1) Ac,0, EtzN
2) PPA, Ac,0

OH OMOM

MeO OTBDMS

Esquema 3.2 Sintesis de la Kealiiquinona por Ohishi.

59 Nakamura, S.; Tsuno, N.; Yamashita, M.; Kawasaki, |.; Ohta, S.; Ohishi, Y. J. Chem. Soc. Perkin

Trans., 2001, 1, 429-436.
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3.3 RESULTADOS
Se parte del compuesto 44 sintetizado por el M.C. Velayudham Ramadoss (Ec. 3.1),

con al cual se le realiza una doble metilacién de los nitrégenos del bencimidazol,

generando el compuesto 45.

H

Me
Br N Br N
Mel, KOH
>:O e o /EO (3.1)
N DMSO, 1 h N\
45

I44

Teniendo el compuesto 45 se procede a realizar el acoplamiento de Susuki, para
generar el fragmento arilbencimidazolona 46 de la kealiiquinona. Se realiz6 una

serie de reacciones hasta encontrar las condiciones 6ptimas de reaccién (Tabla 6).

Tabla 6. Optimizacion de la reacciébn de Suzuki para la obtencion de la

arilbencimidazolona.
(HO)ZBOOMe
Me Me
Br N Pd(PPhs), K,COs3 Br N
=0 1,4 Dioxano:H,0 O =0
N N
| Me Me
45 O 46

OMe
Entrada Equiv. % Equiv. Temperatura Tiempo Rendimiento
Ac. Pd(PPhs)s K2CO3 (°C) (h) (%)?
Boronico
1 2.0 0.8 2.2 27 12 N.R.p
2 2.0 0.8 2.2 90 10 55
3 2.0 0.8 2.5 90 12 76
4 1.8 0.7 2.0 90 9 79
5 1.3 0.5 2.0 90 48 72

aRendimiento por purificaciéon en columna. ? No reaccion.
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Podemos ver a temperatura ambiente no se tuvo reaccién (Tabla 6, entrada 1), con
lo cual procedimos a elevar la temperatura, pero al tener ser la mezcla dioxano
agua, no se podia ir a una temperatura demasiado alta. Se probd a 90 °C, bajo las
mismas condiciones y se obtuvo un rendimiento del 55% del producto esperado
(Tabla 6, entrada 2). Se decidi6 incrementar la cantidad del K2COs, obteniendo un
incremento en el rendimiento (Tabla 6, entrada 3). En base a esto, se optd por bajar
los equivalentes del acido borénico, de la fuente de paladio y del K2COs y se obtuvo
el mejor rendimiento, del 79% (Tabla 6, entrada 4). Al seguir bajando los
equivalentes del acido borénico y de la fuente de paladio, se encontré que el
rendimiento disminuye ligeramente, a un 72%, por lo cual consideramos que la

mejor condicién se encontrd con la entrada 4.
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3.4 CONCLUSIONES
1) Se realizé la optimizacién del acoplamiento de Susuki para la obtencion de
la arilbencimidazolona.

2) Las condiciones Optimas para dicha reaccion son:

Me
Me (Ho)zBOOMe (2 equiv.) Br N
Br N O /Eo
=0 Pd(PPha), (8% mol). K,COs (2 equiv) N
N
| Me

1,4 Dioxano:H,0, 90 °C, 9 h Me

3.5 PERSPECTIVAS
1) Llevar a cabo la sintesis total de la Kealiiquinona, explorar las reacciones
correspondientes para formar la 1,4-quinona con el uso de la quimica del

acido escuarilico.

Me 0 Me
Br N MeO N
(L= I
N MeO N
Me 5 H
OMe OMe
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3.6 SECCION EXPERIMENTAL

El material de vidrio se secO previamente con pistola de calentamiento. Los
disolventes utilizados como medio de reaccién (THF, MeCN, CH2Cl2) fueron
secados sobre malla molecular de 4 A bajo atmésfera de nitrégeno. El resto de los

disolventes grado reactivo analitico fueron utilizados tal cual fueron adquiridos.

La cromatografia de capa fina se desarrollé en placas de gel de silice sobre soporte
de aluminio (0.25 mm), y es reportado su factor de retencion (Ry). Las purificaciones
de las reacciones se llevaron a cabo mediante columnas cromatograficas

empleando gel de silice como fase estacionaria (malla 60-200).

Los espectros de RMN de 'H fueron obtenidos en un espectrometro Bruker
Ascend™ (500 MHz) y Bruker Ascend™ (400 MHz) en CDCIlsz a menos que se
indique otro disolvente. Se referenciaron con respecto a la sefal del CDCls (7.26
ppm).®® Los datos de los espectros se reportan en el siguiente orden:
Desplazamiento quimico en ppm (68), multiplicidad, la constante de acoplamiento en
Hz (J) e integracion. Las multiplicidades se reportan como s (singulete), d (doblete),
dd (doble de dobletes), t (triplete), ¢ (cuadruplete) o m (multiplete).

Los espectros de IR fueros obtenidos en un espectrémetro Perkin EImer Spectrum
100, en pastilla de KBr, y estan reportados en cm-'.

Los siguientes reactivos fueron adquiridos de la casa comercial Sigma Aldrich grado

reactivo:

Yodometano
Dimetilsulféxido
1.4-dioxano

Acido 4-metoxifenilboronico

o &> 0~

Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)
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A continuacion, se describe la sintesis y caracterizacion de los compuestos
obtenidos:

6-Bromo-1,3-dimetil-4-yodo-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ona (45)

Me
Br N
-
N
[ Me
Se disuelve la 6-bromo-4-yodo-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ona (1 g, 2.5
mmol, 1 equiv) en 10 mL de DMSO, y se agrega el KOH (0.34 g, 6 mmol, 2.4 equiv)
y se deja agitando por cinco minutos. Posteriormente se afiade a la mezcla de
reaccion el Mel (1 g, 7.5 mmol, 3 equiv) y se deja agitando por una hora. Al finalizar
se agregan 30 mL de agua a la mezcla de reaccién para detener la reaccion. Se
extrae con acetato de etilo (3x15 mL) y posteriormente se realizan cinco lavados
con agua para eliminar residuos de DMSO. Se colecté la fase organica y se secd
sobre Na2SOs. El disolvente se removié hasta sequedad y se redisolvié en 5 mL de
AcOEt para que fuera adsorbido en silica gel. El crudo asi obtenido se purifico por
columna cromatografica (50-80% AcOEt/hexanos). Se obtuvo un sélido blanco (0.66
g, 72%).
Rf= 0.4 (% AcOEt/hexanos).
H RMN (CDCI3, 500 MHz): & 7.57 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.36 (s, 3H).

13C RMN (CDCls, 126 MHz): 154.60, 134.26, 132.13, 129.64, 114.47, 110.38, 70.46,
29.82, 27.25.
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6-bromo-4-(4-metoxifenil)-1,3-dimetil-1,3-dihidro-2 H-benzo[ d]imidazol-2-ona
(46)

Me
Br N
(L o
N
\
Me

OMe

Se disuelve la 6-Bromo-1,3-dimetil-4-yodo-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ona
(0.1 g, 0.27 mmol, 1 equiv) en 2 mL 1,4-dioxano:agua, y se afade el K2COs (0.074
g, 0.54 mmol, 2 equiv). Se adiciona el Pd(PPhs) (0.025 g, 0.02 mmol, 0.08 equiv).
Finalmente se agrega el Acido 4-metoxifenilborénico (0.082 g, 0.54 mmol, 2 equiv).
Al finalizar se agregan 10 mL de agua a la mezcla de reaccidén para detener la
reaccion. Se extrae con acetato de etilo (3x5 mL). Se colect6 la fase organica y se
sec6 sobre NazSOs. El disolvente se removié hasta sequedad y se redisolvié en 5
mL de AcOEt para que fuera adsorbido en silica gel. El crudo asi obtenido se purificé
por columna cromatogréfica (50-80% AcOEt/hexanos). Se obtuvo un sdélido naranja
(0.66 g, 72%).

R¢= 0.35 (40% AcOEt/hexanos).

'H RMN (CDCI3, 500 MHz): & 7.28 (d, J=5 Hz, 2H), 7.11 (s, 1H), 7.10 (s, 1H), 6.98
(d, J=5 Hz, 2H), 3.89 (s, 1H), 3.44 (s, 1H), 2.99 (s, 1H).

13C RMN (CDCls, 126 MHz): 159.44, 154.97, 131.59, 130.73, 128.99, 126.46,
25.91, 113.36, 113.05, 190.20, 55.28, 30.33, 27.33
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ANEXO
ESPECTROS 'H, 3C y CG-Masas.
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