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Resumen

La relevancia de los indoles esta ampliamente documentada en productos naturales de gran
complejidad. Podemos mencionar su presencia en familias de alcaloides tetraciclos como Fisherindoles,
Hapalindoles, Welwitindolinonas y Ambiguinas. En el presente trabajo se desarrolla la exploracion inicial
de nuestra propuesta en la activacion del enlace Csp?-H utilizando reactivos de yodo hipervalente (1),
para llevar a cabo la sintesis de nicleos indélicos a partir de vinilanilinas, optimizando dicha reaccion
con diversos acidos.

Abstract

The relevance of indoles is widely documented in natural products of great complexity. Can mention its
presence in alkaloids tetracycles families as Fisherindoles, Hapalindoles, Welwitindolinonas and
Ambiguinas . In this paper the initial exploration of our proposal is developed in link activation Csp?-H
using reagents hypervalent iodine (lll), to carry out the synthesis of indole nuclei from vinilanilinas,
optimizing said reaction with various acids.

Palabras Clave Yodo Hipervalente (Il1); Vinilanilinas; Oxidacién; Sintesis Orgéanica;
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INTRODUCCION

En el presente trabajo se desarrolla la exploracién
inicial de nuestra propuesta en la activacion del
enlace Csp?-H utilizando reactivos de yodo
hipervalente (lll), para llevar a cabo la sintesis de
nacleos inddlicos a partir de vinilanilinas.

Antecedentes

La relevancia de los indoles estd ampliamente
documentada en productos naturales de gran
complejidad. Podemos mencionar su presencia en
familias de  alcaloides tetraciclos como
Fisherindoles, Hapalindoles, Welwitindolinonas y
Ambiguinas?

Por lo tanto el desarrollo de métodos de sintesis
encaminados a preparar este sistema heterociclo
es de suma importancia. A la fecha varios métodos
utilizando metales y en ausencia de ellos han sido
descritos. Entre los métodos de sintesis
catalizados por metales de transicion podemos
mencionar el uso de Hg,? Ru,® Zn,* Au ®y Pd 6 son
de los mas representativos.

A la fecha solamente un reporte involucrando
reactivos hipervalentes de Yodo (lll), ha sido
descritos 7.

A medida que nos acercamos a la clasificacion de
las rutas para la preparacién de indoles, somos
conscientes de que el asunto ha ocupado las
mentes de los quimicos organicos durante mas de
un siglo y es por ello que se tiene una clasificacion
de la sintesis de indoles.

Sin uso de metales de transicién. Sintesis de
Fisher,Sintesis de Madelung, Sintesis de
Nenitzescu.

Con el uso de metales de transicién sintesis de
Larock., sintesis de Yanada, sintesis de Cossy.

Sintesis de materiales de partida.

La sintesis de los estirenos (MP) se efectuara
iniciando de los correspondientes 2-nitro aldehidos
0 2-nitro cetonas via olefiniacion de Wittig para
obtener los intermedios para su posterior

reduccién del grupo nitro que formara las aminas y
finalmente la tosilacion del nitrégeno dara lugar a
la formacion de los materiales de partida (IMAGEN
1).8
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IMAGEN 1: Sintesis de indoles.

Activacion del enlace C-H.

Los distintos reactivos hipervalentes de I(lll) seran
sintetizados siguiendo la referencia de Kitamura.®

La activacion del enlace C-H, se ha definido como
la transformacion 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©.

Es una de las mejores técnicas para la formacién
de enlaces carbono-carbono o carbono-
heteroatomo, representado en la IMAGEN 2.

[Cp*RNCl2]2 (2.5 MoI%), Ph
N7 Cu(0Ac)2H20 2.2 equiv) |
NH Acetona, 120 C, 12 h. NZON Ph

* e s

IMAGEN 2: activacion de enlnace C-H.
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MATERIALES Y METODOS

De acuerdo con la reaccion IMAGEN 3 se prepar6
compuesto de partida (4)

©\©+Me e
@ e @©

1, >95%

lBuOK
78 °C,3h fa 12 F
THF 2 ACOH

2, 90%
X TsCl o~
12h NH
ta.
NH, b2~
2 Py 0=%-0

3, 70%
4, 40%

Me

IMAGEN 3: Sintesis de material de partida (4)

Se colocaron 10 g de Trifenilfosfina en un matraz
bola de 100 mL y se disolvieron en 40 mL de THF
anhidro, se agregaron 2 equivalentes de Me-I
formandose un precipitado blanco. Se colocaron
3.47 g de la sal de fosfonio en un matraz bola de
dos bocas y en vacio para secar con atmosfera de
nitrégeno, se pesaron 1.06 g de 'BuOK, se agreg6
el THF anhidro y el 'BuOK con agitacion, el matraz
se coloco en un recipiente de vidrio con acetona y
posteriormente se le agregd hielo seco para
obtener una temperatura de -78 °C, se peso 1 g de
2-nitrobenzaldehido y se agregé lentamente en el
matraz se dejo reposar 20 minutos a -78°C y
posteriormente a temperatura ambiente 3 horas
hasta terminar la reaccion y obtener el compuesto
(2). Se realizé una reducciéon con Zn y acido
acético por 12 horas para obtener (3)
posteriormente se hizo una extraccién con AcOEt,
fue secado con NaSOas, se concentrd y se realizd
la purificacién del compuesto (3) en una columna
cromatografica de silica gel con un gradiente de
polaridad creciente AcOEt/Hexano. EI compuesto
(3) ya purificado se evapora obteniendo un aceite
de color amarillo al que se le agrega TsCl y Py en
agitacion durante 12 horas, obteniendo el
compuesto (4).

A partir de la reaccién IMAGEN 4, se prepar6 el

segundo compuesto de partida (5)
6
Me O (0] Me (0]
T LT ot
t.a. 3h
PIDA 5, 93%

IMAGEN 4: Sintesis de material de partida (5)

Se pesaron 5 gramos de PIDA, se prepararon 100
mL de una solucién de NaOH 1.9 M y se colocaron
en un matraz bola de 250 mL con agitacién por 3
horas, se filtr6 al vacio y se lavo con H20 hasta
que el pH de las guas madre fuera neutro, se dejo
secar por un dia a temperatura ambiente, se
pulverizo y se guardo.

Una vez obtenidos los reactivos (4) y (5) de partida
se realiz6 la activacion Csp?>-H que se observa en
la IMAGEN 5 optimizando dicha reaccién con
diversos acidos organicos e inorganicos.

L.
NH

L AMO, pTSOH \
0=5=0 ta, 6 h, CHCl 0-57°
4 © 13 X:
Me Me

IMAGEN 5: Activacion Csp2-H

Los acidos utilizados fueron &cido p-
toluensulfonico, acido p-clorobencensulfénico, 3,5-
dimetilbencensulfénico, HCI y HNO:s,
posteriormente las reacciones fueron
caracterizadas mediante RMN para obtener los
rendimientos.

Se utilizard& de manera general el siguiente
material de laboratorio: Material de vidrio (Vasos
de precipitados, matraces bola de diversos
volumenes, matraces Erlenmeyer, columnas
cromatograficas, pipetas Pasteur, viales, tubos de
ensaye, probetas, tubos de RMN), Rotavapor,
Parrillas eléctricas, balanzas, bomba de vacio y
pistola de aire. Los equipos de Resonancia
Magnético Nuclear, Bruker 500 MHz y 400 MHz,
del Laboratorio Nacional de Caracterizacion de
Propiedades Fisicoquimicas vy Estructura
Molecular UG-Conacyt, se utilizaran para la
caracterizacion de cada compuesto.
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RESULTADOS Y DISCUSION

A partir de la metodologia propuesta, con la
sintesis de los compuestos de partida se realiz6 la
activacién Csp?>-H y la optimizacion con diversos
acidos en IMAGEN 6 asi como su posterior
caracterizacion mediante RMN obteniendo los
resultados mostrados en la Tabla 1.

OH OH OH
O\\é//o O\\é//o O\\é//o
Cl
1) () @)

IMAGEN 6: (1) 4cido p-toluensulfénico, (2) acido p-
clorobencensulfénico, (3) 3,5-dimetilbencensulfénico

Tabla 1: Rendimientos de la optimizacion con diversos acidos

Entrada Yodosobenceno Acido Rendimiento
1 1 - 0%

2 1 1) 38%

3 1 2 dec*

4 1 (3) dec*

5 1 HCI dec*

6 1 HNO3 5%

dec* = descomposicion del reactivo de partida

El Unico acido con el que se logré obtener un
rendimiento considerable fue el acido p-
toluensulfénico con el HNO3 también se mostré
reaccién pero con un rendimiento muy pequefio, y
con el resto de los &cidos se observd una
descomposicion del material de partida por lo que
la reaccion no fue posible.

CONCLUSIONES

La activacién del enlace Csp?-H logré llevarse a
cabo con la metodologia propuesta, esto debido a
la formacion in situ del reactivo de Koser, a partir
del iodosobenceno y éacido, optimizando ademas

dicha reacciéon con diversos acidos, obteniendo
solo un buen rendimiento con el acido p-
toluensulfénico.
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