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1. RESUMEN

El presente trabajo describe una nueva metodologia para la preparacién de los
bis(indolil)metanos (BIMs) 6 y 7 (Esquema 1) con diferentes iminas en presencia
del organocatalizador de tiourea 5. Los compuestos se obtuvieron en rendimientos
del 37 al 84%, contribuyendo con un método en condiciones suaves de reaccion y

amigables con el medio ambiente.

X=H Sin disolvente 60°C
X=H 24 h.
X=H

XA
@ | X Organocatalizador (5) O R O
~
N R
H |-
1

Hoer R

Esquema 1. Obtencion de los BIMS 6 y 7 con diferentes iminas y el uso del
organocatalizador 5.

Palabras clave: BIMs, organocatalizador, tiourea, RMN, heterociclos.




2. ABSTRACT

This work describes a new methodology for the preparation of the
bis(indolyl)methanes (BIMs) 6 and 7 (Scheme 1) with different imines in the presence of
thiourea organocatalyst 5. The compounds were obtained in 37 to 84 % of vyield,
contributing with a method under mild conditions reaction and friendly with the

environment.

R
@ | X Organocatalyst 5 R
~
N R
H 2. R=CI X=H Without Solvent 60°C . . \
1 3.R=H X=H 24 h. H 67 H
4. R=Br X=H

Scheme 1. Preparation of BIMS 6 and 7 with different imines in the presence of

thiourea organocatalyst 5.

3 59% /©/ 4 589
Br

CF4
S =
A

FsC N~ "N” °N
H H
5

Keywords: BIMs, organocatalyst, thiourea, NMR, heterocycles.




3. INTRODUCCION

Los compuestos nitrogenados forman una parte interesante e importante de la quimica
orgénica debido a que se encuentra presente en una variedad de compuestos naturales y
sintéticos biologicamente activos, desde derivados simples como el neurotransmisor
acetilcolina y el vasodilatador histamina hasta alcaloides mas complejos como la morfina,

heroina, codeina por mencionar algunos.t

RO
H,N
o]
o +
/:_(\) : )J\O/\/N(CH?,)?,
HN N N

& RO™ ~ Acetilcolina
Histamina

R=H R'= H = Morfina
R=H R’= Me= Codeina
R= COCH3; R'=COCHs=Heroina

Figura 1. Compuestos naturales y bioldgicamente activos.
Otro ejemplo de moléculas que presentan en su estructura uno o mas atomos de nitrégeno
son las bases de Schiff, iminas N-sustituidas obtenidas por la reaccion de aminas con
cetonas o aldehidos, las cuales son mas estables si presentan un grupo alquilo sustituido en
el atomo de nitrégeno. De forma analoga que al doble enlace de los alquenos las iminas
pueden presentar isomeria cis/trans (E/Z) (Figura 2); de manera tal que los criterios de
estabilidad relativa de un isomero respecto al otro seran los mismos que para los alquenos,

donde el impedimento estérico juega un papel importante.?

R4
>_—:N — N/
\
R, Rj

Rz

syn (Z) anti (E)

Figura 2. Isomeria cis/trans.




En el area de sintesis organica, las iminas y sus derivados son intermediarios versatiles en
particular en la preparacion de heterociclos, esto resulta de gran interés ya que la mayoria
de los productos con actividad biolédgica y/o farmacoldgica contienen un heterodtomo en su
estructura, entre estos cabe mencionar piridinas, piperidinas, quinolinas, pirroles e

indoles.3* (Figura 3).

Piridina Piperidina Quinolina
GO
N
N
H H
Pirroles Indol

Figura 3. Compuestos heterociclos.

El indol es uno de los heterociclos mas importantes, esta presente en muchos productos
naturales, productos farmacéuticos, productos agroquimicos y otros compuestos de
importancia. La unidad de indol constituye la base general para la estructura de
bis(indolil)metanos (BIMs) y tris(indolil)metanos (TIMs).® (Figura 4)

DY

HN NH

BIM TIM
Figura 4. Estructura de bis(indolil)metanos (BIMs) y tris(indolil)metanos (TIMS).
Los BIMs han atraido considerablemente la atencion en los ultimos afios debido al nimero

de aplicaciones que presentan como productos farmacelticos, agroquimicos,

anticancerigenos, antimicrobianos, inhibidores de la topoisomerasa Il, antifingicos,




antiinflamatorios y antibidticos. Ademas de sus aplicaciones biologicas, los BIMs también

se han utilizado como sensores colorimétricos para metales y fluoruro.®

Por otra parte, algunos derivados de BIMs, han sido aislados de fuentes naturales, por
ejemplo, los compuestos arsindolina A y B han sido aislados de fuentes marinas.” (Figura
5)

Arsindolina A Arsindolina B

Figura 5. Estructuras de arsindolina A y B.

Otros compuestos que también han sido aislados y han mostrado actividad bioldgica, son el
arundin y el estreptindol los cuales son anticancerigenos, y el vibrindol A que presenta

actividad antibacterial (Figura 6).”

Py Py

HN NH HN NH

Arundin R= CH; Vibrindol A
R= CH,OAc Estreptindol

Figura 6. Estructuras de arundin, vibrindol A y estreptindol.

Debido a la amplia gama de aplicaciones que poseen estos compuestos se han desarrollado
diferentes metodologias para sintetizarlos; entre éstas se encuentra la reaccion de Friedel-

Crafts entre el indol y un compuesto carbonilico utilizando algun tipo de catalizador.

Los catalizadores son sustancias que modifican la velocidad de una reaccion quimica sin
cambiar el producto final de la misma. Para que una reaccién quimica tenga lugar se debe
alcanzar el valor de la energia de activacion. Una vez vencida esa barrera el sistema

evoluciona de forma tal que llega al estado final de la reaccion. La velocidad de reaccion




puede incrementarse de dos maneras: aumentando la concentracion del "complejo activado”
o eventualmente disminuyendo la energia de activacion. Este Gltimo proceso es el que se
pone de manifiesto cuando se emplean sustancias Ilamadas catalizadores. Estas sustancias
generalmente aceleran las reacciones quimicas disminuyendo la energia libre de activacion,
se combinan con los reactivos para producir un estado de transicion de menor energia que

el estado de transicion de la reaccion no catalizada (Figura 7).8

A —— Reaccidn sin catalizador
———————— Reaccion con catalizador

AG

Coordenada de reaccion

Figura 7. Transcurso de la reaccion con catalizador y sin catalizador.

Con base al estado de agregacion de la reaccion podemos definir dos tipos de catalisis:

Catalisis heterogénea. catalisis en la cual se encuentra en una fase distinta a la de las
especies que participan en la region, la catalisis heterogénea méas importante es aquella, en
la que interviene un catalizador sélido y un medio de reaccion gaseoso. La reaccion se
localiza en un espacio bidimensional: la superficie del catalizador.®

Catalisis homogénea. catalisis en la cual el catalizador, los reactivos y los productos estan
en la misma fase, generalmente como gases o liquidos. La reaccion entre los reactivos y el
catalizador se lleva a cabo en un espacio tridimensional, el del volumen que el sistema

ocupa; la velocidad de la reaccion aumenta segun la concentracion del catalizador.

——
(o)}
| —



En la ultima década, la organocatéalisis ha experimentado un crecimiento exponencial, con
numerosas aplicaciones.’ La organocatalisis, la cual se refiere al uso de moléculas
organicas pequefias para catalizar transformaciones orgénicas, presenta una serie de
ventajas practicas frente al uso de catalizadores organometalicos y enzimas, tales como
ahorro en costos, tiempo y energia, manipulacién sencilla de las reacciones y minimizacion
de residuos quimicos. En cuanto a los organocatalizadores, que en general no son tdxicos,
son estables frente a la humedad y oxigeno, ademas de su facil disponibilidad (Figura 8).1!

& e Estables en aire y agua
N~ ~COH _
H e No tdxicos
CFs e Bajo costo y faciles de preparar
S . ..
J e Simplicidad en su uso
F4C N” N
HoH N e Ambos enantiémeros son accesibles

e Accesibilidad a partir de sustancias naturales

Figura 8. Organocatalizadores tipicos y ventajas de la organocatalisis.

Desde un punto de vista mecanistico, las interacciones entre el catalizador y el sustrato en
reacciones organocataliticas son algo diferentes de las de los procesos catalizados por
metales. Los organocatalizadores proporcionan la activacion del nucledfilo o del electréfilo
0 de ambos a la vez a través de interacciones que pueden ser débiles, como ocurre en el
caso del enlace de hidrogeno y par ionico, o pueden ser mas fuertes con la formacion de un

enlace covalente, como es el caso de activacion via enamina e i6n iminio entre otros.
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Interacciones por puente de hidrégeno

Para la sintesis que involucra adiciones conjugadas como lo es la adicion de Michael es
necesario utilizar organocatalizadores bifuncionales. Esto se debe al hecho de que la carga
del electrofilo en el estado de transicion se encuentra mas alejada del nucleofilo que en
reacciones tales como la alddlica y la de Manich. Por lo tanto, agregar un segundo grupo
activante permite fijar el electrofilo lo suficientemente cerca del nucledfilo para que pueda

llevarse a cabo la reaccién.?




La mayoria de los organocatalizadores bifuncionales cuentan con un acido de Bronsted y

una base de Lewis, siendo posible la activacion simultanea del electrofilo y el nucledfilo.

(Figura 9).

Fragmento quiral

Fragmento electroactractor

Q.1 <

,}1 N/ Base
H ., H
Donador de puestes de hidrogeno
activador de electrofilo

Aceptor de protones
activador de nucleofilo

Figura 9. Fundamento de un organocatalizador bifuncional.

Considerando lo anterior en el presente proyecto se propone explorar la actividad

organocatalitica de la tiourea 5, frente a la adicion del indol sobre diferentes iminas con la

finalidad de obtener BIMs.




4. ANTECEDENTES

4.1.Empleo de organocatalizadores utilizando iminas como sustratos

El avance més destacado en el campo de las ureas y tioureas como organocatalizadores fue
dado a conocer por el grupo de investigacion de Jacobsen'4, el cual informo por primera
vez la aplicacion de una tiourea como organocatalizador utilizando la reaccion de Strecker
asimétrica (Esquema 2). Jacobsen propuso que la tiourea 10 activa la imina 8 mediante
puentes de hidrogeno y la disposicion que adopta el péptido en el espacio produce la

quiralidad observada.*®

10
Ph H : j\ oM
\ e
N N N\ V4
ISR
HO
O CN
NN 1) tolueno, -78 °C, 24 h  t-Bu P
P& + HgN FsC~ N TR
R”H 2) TFAA «
8 \11)

Esquema 2. Reaccidn de Strecker catalizada por la tiourea 10.

En 2004 Jacobsen'* realizé la adicion de fosfito 12 a N-benciliminas 13-14 catalizadas por
15 demostr6 ser notablemente general en condiciones optimizadas (Esquema 3). Se
obtuvieron altas enantioselectividades en una amplia gama de sustratos alifaticos y

aromaticos. Generando buenos ee (81-82%).

0
0 N"Ph RO,
R'O. 1 J 15 (10%mol) Rio PR
1A- T~ + 2 - H
R'O 12 H R ) H Tolueno, 23°C HN.__Ph
13 R?=Ph 16
14 R2 = 3 fenil
N A -
e N N\
\H/\H H
o) N s

HO
]51 X
15 t-Bu (0] t-Bu

Esquema 3. Adicion de fosfito a N-benciliminas.
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En 2006, List!™® y su grupo de trabajo presentaron un procedimiento catalizado con la
tiourea 18 para la sintesis de aductos Strecker N-acetilados, que son intermedios Utiles en la
sintesis de a-aminodacidos. Utilizaron la tiourea 18 (2-5 %mol) y diclorometano como
disolvente a 0° C una variedad de sustratos de aldimina se transformaron en sus
correspondientes aductos N-acetil Strecker con excelentes rendimientos que van entre 64-
96% (Esquema 4).

CFs CFs
FsC N~ N CF
3 H H 3
18
i
Nt o Cat. (2-5%mol) )\N/B”
| +
R)\H )\CN CH,Cl,a 0°C R)\CN
16 17 19-24

(0] (o) o

o 0
)\N,Bn )\N,Bn )\N,Bn )\N/Bn )\N,Bn j\

©)\CN /@)\0N ﬁcN @)\0N @)\CN
| \
MeO Cl

19 20 21 22 23 24
88%/24hrs 84%1/24hrs 79%/24hrs 96%/24hrs 67%/24hrs  64%/48hrs

\_/
A(&
zZ

Esquema 4. Reaccidn de Diels-Alder catalizada por tiourea 18.

Christiane en 2006 encontré que los catalizadores de tiourea derivados de alcaloides de
Cinchona promueven adiciones nucleofilicas a aciliminas para la sintesis asimétrica de
aductos de amina secundaria. El catalizador de tiourea derivado de hidroquinina promueve
eficazmente la reaccion de aza-Henry de nitroalcano con acil iminas, proporcionando -
nitroaminas en buenos rendimientos con enantioselectividades de 90-98% ee vy

diastereoselectividades hasta del 97%.1°




o)
OCHs 110% mol L
N‘ O  CH3NO, (10 equiv.) HsCOC™ N
R)\H CH,Cl, RTN1T2
26

Esquema 5. Reaccion de aza-Henry de nitroalcano con acil iminas utilizando la tiourea 27.

4.2. Reacciones utilizando iminas como Sustratos.

Constantino y colaboradores!’ Ilevaron a cabo la sintesis de piranoquinolinas (31) desde
una reaccion imino Diels-Alder entre las aldiminas (30) y 3,4-dihidro-2H-pirano usando
NbClIs como catalizador, cabe mencionar que la preparacion de las aldiminas (30) se obtuvo

en 72 h. con rendimiento del 98% (Esquema 6).

" L
©/ 2 @ CHaCHZOH _ Nx

30 98%

31 endo/exo

Esquema 6. Sintesis de piranoquinolinas.
En 2004 se reporto el tratamiento de 3-en-1-iniliminas con catalizador TpRuPPh3 (CH3CN)
2PF6 (1% mol) en DCE (50 °C, 6h) efectu6 la ciclacion catalitica con nucleofilos
adecuados y obtuvo pirroles funcionalizados con buenos rendimientos. Esta reaccion
catalitica funciona bien con varios nucleofilos, incluidos agua, alcoholes y anilinas.®

(Esquema 7)

OMe
Ly -
Catalizador de Rutenio — N@OMe

+ H,0
33 OH

34
Esquema 7. Reaccion de 3-en-1-iniliminas con catalizador TpRuPPh3.

32
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Wei Xu y colaborador®® encontraron que el reactivo de trifluorometilacion nucleofilica
derivado de CFsl y tetrakis (dimetilamino) etileno (TDAE) era eficaz en reacciones con N-
tosil aldiminas y N- tolil sulfiniminas, obteniendo los productos en muy buena

diastereoselectividad. (Esquema 8).

o s

[N LI
S CF3I/TDAE (2.2 eq) FaC ,S©\
=N DMF, -30 a ° ~ /NA
Ph ,-30a°0 PH
35 66%
36

Esquema 8. Trifluorometilacion de iminas.
En 1999 el grupo de investigacion de Wang?® encontré que el Ln(OTf)s cataliza la
sustitucion electrofilica del indol con una variedad de iminas en medios proticos,
proporcionando predominantemente las indolilaminas secundarias, acompafiadas de la

formacion de BIMs en trazas como subproductos. (Esquema 9).

0 G G0

H EtOH/H20 (4:1)

39
Esquema 9. Reaccién de iminas con Indol en medios préticos.

4.3.Sintesis de BIMs

La mayoria de los BIMs encontrados en la literatura son del tipo 3,3' debido a la reactividad

de ésta posicion, estos fueron preparados por primera vez por Fischer en 1886.%

R
@ 0 catalisis acida O R\ R O
+
N R')J\R" ’ \
H
40 HN NH

42

Esquema 10. Reaccion de Friedel-Crafts de indoles con aldehidos y cetonas.
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Por lo anterior se han desarrollado diversos estudios a fin de mejorar el método tradicional
y con el interés de obtener estos derivados en condiciones de reaccién més eficientes y de

forma accesible; a continuacién, se describen algunos de éstos métodos.

Charkrabarty?? describio la sintesis del 2,2-bis(indolil)nitrometano mediante la reaccion de
adicion de tipo Michael de indoles al 3-(2"-nitrovinil)indol en presencia de silicagel acida
como catalizador. En este reporte el empleo de radiacion de microondas acorté de forma
importante el tiempo de reaccion (Esquema 11).

NO NO, v
— X v
i N
XL\ N\ . (/j@\( silica gel
|
Z N NN MW o t.a. N N
H
H 44 H H
43 45

Esquema 11. Reaccion de Friedel-Crafts de indoles catalizada con silicagel.

Ying-Ying y colaboradores® establecieron una arilacion regioselectiva controlada
por sustrato de 2-indolilmetanoles con indoles, que proporcion6 de manera eficiente
derivados de bis (indolil) metano y 3,3'-bisindol en altos rendimientos y con un amplio
alcance de sustrato (hasta 98% rendimiento).

Ph .
%Ph , \ 10%mol TsOH
N OH ’ O
H

N
H CHCI3, 0 °C
5a:2a=1:1.5

O >
N Ph
5 Ph

48

No observado

46 1

98%

Esquema 12. Reaccion de arilacion por sustrato de 2-indolilmetanoles.
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En 2015%* nuestro grupo de investigacion reportd una metodologia para la obtencion
de BIMs (Esquema 13) via alquilacion de Friedel-Crafts con TEB. Esta propuesta resulto
de gran interés ya que se utilizaron condiciones suaves de reaccion y tiempos cortos.
Mediante este método se obtuvo del producto natural vibrindol A en 48% de rendimiento.
La confirmacion de su estructura se realizdo mediante andlisis por difraccion de Rayos-X
(Figura 10). Los ensayos de este método se realizaron con 7 aldehidos diferentes,
observando rendimientos bajos en la mayoria de los casos, el mejor rendimiento fue
superior al 90% cuando se utilizé el glioxalato de etilo contribuyendo asi con una nueva
estrategia para la sintesis de un intermediario de gran relevancia para la obtencion de los

productos naturales arsindolin B y estreptindol.

R
IR G S YA
N R™ “H 1,2-DCE )l
1 49-56 20 min b b
57-63

Esquema 13. Sintesis de BIMs mediante la alquilacion de Friedel-Craftsdel indol con TEB.

5 e
e > A &is \\q
(,\_"-—-?{s/g;._‘,{ \;\/ N
s y~”£~ ‘f—‘\‘-\‘ I p
H/ \,_-/L
\_ 7
\

Figura 10. Rayos-X del vibrindol A.
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Recientemente en 2017 se report6® la sintesis de BIMs utilizando las ureas y tioureas
bifuncionales 73-76 como organocatalizadores. La metodologia se llevd a cabo en
condiciones de reaccion libres de disolvente y microondas en tiempos de 15 a 18 minutos.
Los BIMs se obtuvieron en rendimientos de moderados a buenos a partir del indol y

diferentes aldehidos. (Esquema 14).

R
[ Z_\/\ o)
. JI_ - m.0.100w, 150°C, 5-10min
N H I
1

R
Organ liz r 48-51
(64)R= Me ganocatalizado ” ”
(65)R= Quinolina 68-72
(66)R=H
(67)R= Indol

1L s 0y QL

N)L'F\N NS
H H H H N_ =
73 74

1L 01 s
NN S
H H H H N~
75 76

Esquema 14. Sintesis de BIMs utilizando ureas y tioureas bifuncionales como
organocatalizadores.
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5. JUSTIFICACION

Los compuestos bisinddlicos son estructuras importantes desde el punto de vista
farmacoldgico, ya que algunos han demostrado tener potencial con actividad bioldgica
como antibacterianos,?®® antimicéticos,?’ antiinflamatorios.?® Esta amplia gama de
aplicaciones ha dado como resultado el desarrollo de diversas metodologias para la
obtencion de estos compuestos; sin embargo, existen pocas referencias en la literatura sobre

la obtencion de BIMs a partir de iminas utilizando organocatalisis.

Una clase importante de organocatalizadores que actian mediante la formacion de
enlaces por puente de hidrégeno; son las (tio)ureas ya que estas especies son capaces de
donar dos enlaces por puente de hidrégeno por lo que son utilizados como acidos de
Bragnsted en varias transformaciones organicas de interés, como la alquilacion de Friedel-

Crafts entre otras.

Debido a lo anterior, y considerando que existen pocos reportes sobre la sintesis de
BIMs a partir de iminas utilizando organocatalizadores; en el presente proyecto como una
continuacidn a previos trabajos en el grupo, se decidié explorar la sintesis BIMs empleando

la metodologia aqui descrita.

17
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6. HIPOTESIS

La capacidad de las tioureas para formar enlaces por puentes de hidrégeno, hace posible su
participacion como &cido de Brgnsted activando sustratos carbonilicos o iminas,
promoviendo la alquilacion de Friedel-Crafts del indol, otorgando ademas la ventaja del
uso de condiciones de reaccién mas econdmicas y amigables con el medio ambiente y

aportando una nueva metodologia para la sintesis de bis-indolilmetanos.

18
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7. OBJETIVOS
7.1.0bjetivo General

» Obtener las iminas 2-4, y explorar la reactividad de estos compuestos frente al indol
en presencia del organocatalizador 5.

7.2.0bjetivos Especificos

> Sintetizar las bases de Schiff 2-4.

A\

Sintetizar el organocatalizador 5.
» Evaluar la actividad del organocatalizador 5 frente a la adicion del indol con las
iminas 2-4.

» Caracterizar los compuestos obtenidos por métodos espectroscopicos.

19
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

8.1. Sintesis de las bases de Schiff

Continuando con el objetivo de realizar la sintesis de las bases de Schiff, se
procedio a la preparacion de las iminas 2-4 (Esquema 15) para usarlas como sustratos
en reacciones de tipo Friedel-Craffts con el nucleo del indol. Las iminas 2-4 se
obtuvieron en rendimientos del 58% al 91% a partir de la condensacion de los
aldehidos 77-79 con las aminas 80-82 en metanol a temperatura ambiente durante 24

horas (Tabla 1).

O R N AN NVAF
P S MeOH ]
Ar” H X" "NH; t.a. 24h R
77-79 80. R=Cl X=H 2. R=CI X=H
81. R=H X=H 3R=H X=H
82. R=Br X=H 4. R=Br X=H

Esquema 15. Obtencion de las iminas 85-88.

Tabla 1. Estructura de las iminas 2-4.

El compuesto 2 se obtuvo en 91% de rendimiento a partir de la reaccion del p-cloro
anilina y N,N-dimetilamino benzaldehido a temperatura ambiente en metanol por 24 h.

(Esquema 16).
12 /15
/ 131 N,
NH 14
2 N CH,0H ‘LN
+ 5 3 85 10
cl H ta24h. 6 |
80 o 5 2

Esquema 16. Reaccion del p-cloro anilina y N,N-dimetilamino benzaldehido.
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En el espectro de IR (Figura 25, Ver Anexo) del compuesto 2 se observan las bandas
de tension en 2889 cm™ correspondientes a las vibraciones C-H de grupos metilo, en
669 cm™ bandas de flexion C-Cl, en 1598 cm™ vibracion del C=N-, asi como la banda
en 1481 cm™ correspondiente a las vibraciones C-H. En el espectro de masas (Figura
28 del Anexo) baja resolucion para este compuesto se observd el fragmento
correspondiente al ion molecular de 258 uma.

En la Figura 11 se muestra el espectro de RMN de 'H del N, N-dimetil-4-(4-
clorofenil)-imino-metil-anilina (2), en donde la sefial caracteristica del hidrogeno
iminico (H-7), se observa a frecuencias altas como una sefial simple que integra un
para uno en 8.28 ppm, en 7.75 ppm la sefial doble con J = 9.0 Hz que integra para dos
hidrogenos se asigno a las posiciones 3 y 5, en 7.29 ppm la sefial doble de doble con J
= 7.0, 9.0 Hz que integra para dos hidrogenos se asigno a las posiciones 9 y 13 esta
sefial mostré acoplamiento de tipo orto, en el experimento COSY (Figura 26) con otra
sefial doble en 7.11 ppm (J = 8.8 Hz) que integra para dos hidrdgenos y asignada a las
posiciones 10 y 12. En 6.72 ppm se encuentra una sefial doble con J = 9.0 Hz asignada

a las posiciones 2, 6 y en 3.05 ppm la sefial simple se asigné a las posiciones 14 y 15.

——
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H-14, 15

H-7

H-9,13 H-10,12

H-3, 5 H-2, 6

| _
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Figura 11. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto N,N-Dimetil-4-(4-clorofenil)-imino-metil-anilina (2) en CDCls.
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Figura 12. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) para el compuesto N,N-Dimetil-4-(4-clorofenil)-imino-metil-anilina (2) en CDCls.
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La estructura del compuesto 2 se confirmé mediante el anlisis por difraccion
de rayos-X. La cual fue reportada por nuestro grupo de trabajo.? Observando que la
optimizacion de la reaccion bajo la metodologia aqui descrita se tiene un mejor

rendimiento. (Figura 13).

Figura 13. Diagrama ortep de 2 al 30% de probabilidad.

La imina 3 se prepardé haciendo reaccionar la anilina y el N,N-dimetilamino
benzaldehido en metanol a temperatura durante 24 h (Esquema 17). Este producto se
obtuvo como un s6lido amarillo con punto de fusién 95-97°C. El espectro de masas
mostro el ion molecular en 224 uma. En el espectro de IR se observé en 1665 cm™ una

banda de vibracion asignada al enlace C=N.

\
NH 14
2 N CHzOH Ny
t = 3 S84 10
reflujo 4 6

Esquema 17. Reaccion entre la anilina y el N,N-dimetilamino benzaldehido.

Para el compuesto N,N-Dimetil-4-fenilimino-metil-anilina (3) en la Figura 13 se
muestra el espectro de RMN de 'H en donde la asignacion del protén iminico (H-7),
encontrando a frecuencias altas una sefial simple que integra para un hidrégeno en
8.32 ppm la cual presenta una correlacion en el experimento HETCOR? con la sefial
en 160.31 ppm, en 7.77 ppm una sefial doble con una J = 8.8 Hz que integra para dos
hidrogeno se asigné a la posicion 9 y 13, mientras que en 7.36 ppm la sefial doble de
doble con J = 6.8, 8.4 Hz que integra para dos hidrdgenos se asigné a las posiciones 2
y 6 adicionalmente en el experimento COSY? se observa el acoplamiento de esta sefial
con la sefial doble de dobles en 7.18 ppm con J = 0.4, 7.2 Hz que integra para tres

hidrogenos asignada a las posiciones 3, 4 y 5, en 6.73 ppm la sefial doble con J = 8.8

( 1
1 %)



Hz se asigné a las posiciones 10 y 12 mientras que en 3.05 ppm la sefial simple

asignada para las posiciones 14 y 15 mostrd correlacion en el experimento HETCOR?

con sus respectivos carbonos de grupos metilo en 40.17 ppm

Me-14, 15

5.5
f1 (ppm)

3.0

Figura 14. Espectro de RMN de *H (400 MHz) para el compuesto N,N-Dimetil-4-

fenilimino-metil-anilina (3) en CDCls,

C-9, 13

C-7

C-3

C-1]

c-4,5

C-10, 6

Me-14, 15

175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95

f1 (ppm)

90

85

Figura 15. Espectro de RMN de *C (100 MHz) para el compuesto N,N-Dimetil-4-

fenilimino-metil-anilina (3) en CDCls.
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El compuesto 4 se obtuvo mediante el tratamiento de la p-bromoanilina y el piperonal
en metanol a temperatura ambiente durante 24 h (Esquema 18). Este producto se

obtuvo como un so6lido morado con punto de fusion de 106-108 °C.

12
13 110
14
NHz O_  CH40H 2 ANy o>
. PR j@ 287y 10
Br 82 o reflujo g4 6
O 84 5 4

Esquema 18. Reaccion entre la p-bromoanilina y el piperonal.

En el espectro de infrarrojo (Figura 33 del Anexo) se pueden observar las vibraciones
para los enlaces de la molécula. Del cual se puede observar en 2899 cm™ las
vibraciones de tension del C-H, en 1621 cm™ la banda correspondiente al enlace C-O
de la molécula, en 1483 cm™ bandas de vibracion correspondientes a C-H, en 1263
cm? la banda de enlace C-N y en 605 cm™ se tiene una banda de vibracion
correspondiente a C-Br. En el espectro de masas (Figura 32) de baja resolucion
Ilevado a cabo por el método de impacto electronico se encontrd el ion molecular en
304 uma.

En la Figura 16 se muestra el espectro de RMN de *H de 4-Bromo benzo-1,3-dioxol-5-
metilen-anilina (4), en donde se observa a frecuencias altas la sefial simple que integra
para un hidrégeno en 8.28 ppm asignada al proton iminico (H-7); en 7.46 ppm una
sefial doble con J = 8.4 Hz que integra para tres hidrdgenos asignada a las posiciones
3,5y9, lacual en el experimento COSY (Figura 30 del Anexo) mostré la correlacion
a 3 enlaces con las sefales en 7.04 ppm con J = 8.8Hz y en 7.25 ppm con J = 1.4, 8.0
Hz de las posiciones 2, 6 y 13 respectivamente. En 6.87 ppm la sefial doble con una J
= 8.0 Hz se asigno6 a la posicion 12 y en 6.03 ppm la sefial simple se asigné a la

posicién 14.

El espectro de 3C (Figura 17) mostro las 14 sefiales esperadas. La sefial en
159.71 ppm se asignd al carbono 7, en 132.10 ppm se puede observar con la ayuda del
experimento HETCOR (Figura 31 del Anexo) la correlacion de los carbonos 6 y 12
con las sefial en 7.04 ppm, en 125.95 ppm la sefial correspondiente al carbono de la
posicion 13 también mostré correlacion con el H-13 en 7.25 ppm. También se
observaron las correlaciones de los carbonos en 122.57 ppm, 108.21 ppm y en 101.64

ppm con sus respectivos hidrogenos 2, 3,9y 14.
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Figura 16. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto de 4-Bromo benzo-1,3-

dioxol-5-metilen-anilina (4) en CDCls.
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Figura 17. Espectro de RMN de *3C (100 MHz) para el compuesto de 4-Bromo benzo-1,3-

dioxol-5-metilen-anilina (4) en CDCls.
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Por otro lado; los sistemas bifuncionales se disefian con dos funciones diferentes y
complementarias para que puedan potenciar de una manera simultanea la nucleofilia y la
electrofilia en los dos reactivos; las tioureas con un sustituyente nitrogenado adicional
constituyen el ejemplo més representativo de organocatalizadores bifuncionales efectivos, y
ejercen la activacion dual mediante una red de enlaces de hidrégeno con los reactivos en un
estado de transicion altamente ordenado, que resulta de la proximidad de las
funcionalidades &cida y basica en el mismo fragmento, por tal motivo en este este trabajo se
decidio utilizar un organocatalizador bifuncional, seleccionando el que contiene el grupo
CF3 en el fragmento aromatico, este grupo favorece la acidez de los hidrdgenos de la
tiourea, y por tanto la activacion del electrofilo; el fragmento piridinico proporciona la parte

béasica del catalizador y activa al nucleofilo (Figura 18).

FsC N"NTON

Figurgl& Estructura del estado de transicion.

8.2.Sintesis de un organocatalizador

Considerando lo anterior, se llevo a cabo la sintesis de la tiourea 5 (Esquema 19),
para ello se hicieron varios ensayos de la condensacion cruzada de las aminas 85 y 86 con
disulfuro de carbono. Por ejemplo, la reaccion se llevd a cabo en ausencia de DMC,
también en ausencia de EtzN, sin observar la formacion del compuesto deseado, también se
hicieron variaciones en la temperatura y el disolvente, encontrando que al utilizar un
equivalente de CS», 3 equivalentes de trietilamina, 1 equivalente de DMC en 1,2-DCE
como disolvente se formaba la tiourea 5 en 40% de rendimiento. La caracterizacion del

compuesto 5 se llevd a cabo mediante los analisis espectroscopicos de RMN (*H, 3C) e IR.
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Esquema 19. Sintesis de la tiourea 5.

En la Figura 19 se muestra el espectro de RMN de 'H para 5 donde podemos
observar las sefiales caracteristicas para los NH en 14.21 ppm y 9.23 ppm, en 8.30 ppm se
encuentra una sefial doble de doble con una J = 5.1, 1.3 Hz asignada al H-11, en 8.26 ppm
encontramos una sefial simple que integra para dos protones asignada a los H-4 y H-8, en
7.77 ppm una sefial maltiple se asignd a H-13, en 7.74 ppm una sefial simple se asigné a H-
6, la sefial doble de doble de doble con J=6.2, 5.1, 1.0 Hz en 7.10 ppm se asign6 a H-12
mientras que la sefial en 6.94 ppm que integra para un hidrégeno corresponde a H-14.

H-4, 8

H-6
H-14
H-11 H-1 H-12
5
T T T
8.0 5 7.0

7.
f1 (ppm)

NH

NH

JU

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
145 140 135 13.0 125 120 115 11.0 105 10.0 9.5 9.0 f18(5 )8.0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20
ppm

Figura 19. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de 5 en CDCls.

Posteriormente la reactividad de las iminas 2-4 se evalud en presencia de 20% mol

del organocatalizador 5 y el indol en calentamiento a 70°C sin disolvente (Esquema 20).

29

——
| —



Cabe mencionar que bajo estas condiciones de reaccion se esperaba obtener el producto
alquilado 89 , sin embargo, con el uso de esta metodologia se encontrd la formacion del
BIM 7 en 45% de rendimiento después de la purificacion del crudo de reaccion por
columna cromatografica. Adicionalmente se realizaron diferentes ensayos variando la
temperatura e incluso probando condiciones a 0°C, sin observar la formacion del producto
89.

CF, SN
: oS Ne ®
Br
A - J
Nx A\ H 5 H Q N
+ N I H
Br 87 41 H Sin disolvente 70°C HN™ o5
No se obtiene
\N/
| |
HN NH

45%
Esquema 20. Uso de la tiourea 5 con el indol y la imina 87.

Después de analizar que en presencia de las iminas 2-3 se obtiene el BIM 7, se
decidi6 explorar la reactividad de las iminas 2-4, los resultados se describen en la Tabla 4.
Destacando que bajo este método los BIMs 6-7 se obtienen en rendimientos buenos si los
comparamos con los encontrados cuando se utilizan ureas como catalizadores en la
alquilacion de indol con aldehidos.?® Con estos resultados se hizo una busqueda en la
literatura encontrando que en 1999 se reportdé que los Ln(OTf)s catalizan la sustitucion
electrofilica del indol con una variedad de iminas en medios préticos, proporcionando
predominantemente las indolilaminas del tipo 88, acompafadas de la formacion de BIMs

en trazas como subproductos.
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Tabla 2. Obtencidn de los BIMs 6-7 via alquilacion del indol con iminas en presencia
de 5.

Tt QD
Voo X 70°C, 24 h 10
1 ” R sin disolvente N~ g7 N
2. R=CI X=H H >0 H
3.R=H X=H
4. R=Br X=H
Reaccion Iminas Tiempo (h) Rendimiento %
0\
o)
1 Nv@ 24 64
O
Br
/
N
\
2 Nv©/ 24 51
IO
cl
/
N
\
3 e O T
@ 3 IR
N 7 N

Nota: Los rendimientos fueron determinados después de la purificacién mediante cromatografia en
columna. Todas las reacciones se llevaron a cabo con 1 equivalente de la imina 2-4, 2 equivalentes de
indol, utilizando 20%mol del catalizador 5 durante un tiempo de 24 h.

8.3. Uso de la tiourea en la sintesis de BIMs

Los BIMs 6-7 fueron caracterizados mediante los analisis espectroscépicos de RMN de
una y dos dimensiones e IR. La asignacién estructural de algunos compuestos también se

realiz6 por comparacion con los datos ya reportados.?

El compuesto 6 se obtuvo en forma de sélido rojo. El espectro de RMN de 'H en CDCls
(Figura 20) muestra en 7.8 ppm una sefial simple caracteristica de los NH, en 7.3 ppm se
observa una sefial doble y una J = 8.2 Hz correspondiente a los H-7, alrededor de 7.3 ppm
se encuentra una sefial doble con J = 7.9 Hz asignada a los H-4, cerca de 6.72 ppm se
encuentra una sefial doble con J = 7.7 Hz asignada a los H-11, 13. En 6.98 ppm se asigné la
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sefial doble de doble con J = 0.7 y 7.3 Hz a H-5, la sefial doble de doble con J =0.7, 7.3 Hz
en 7.16 ppm corresponde a H-6, cerca de 6.8 ppm observamos una sefial doble asignada a
los H-10 y H-14, otra sefial doble de doble con J = 1.8, 0.8 Hz en 6.6 ppm se asignd al H-2.
La sefial simple en 5.8 ppm se asigné al metino H-8.

H-10, 14

H-8

L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 f6t8 )6.7 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54
1 (ppm

Figura 20. Espectro de RMN de *H del compuesto 6 a 400 MHz en CDCls.

En el espectro de RMN de **C (Figura 20) del compuesto 6 muestra en 138.1 ppm la sefial
del carbono cuaternario base de amina C-12, en 147.4 ppm se asigna una sefial para
carbono cuaternario que corresponde a C-9, alrededor de 107.9 y 145.7 ppm se encuentran
los carbonos metinicos del anillo de benceno C-11, 13 y C-10, 14; el C-8 caracteristico de
los BIMs aparece en 39.8 ppm. Los carbonos metinicos del fragmento indol C-2, C-5, C-7,
C-6 y C-4 se asignaron con ayuda del experimento HETCOR (Figura 39, Ver anexo) en
123.4 ppm, 121.9 ppm, 120.1 ppm, 119.2 ppm y 110.2 ppm respectivamente; las sefiales
observadas en 136.4 ppm, 132.8 ppm, y 120.4 ppm se asignaron a los carbonos cuaternarios
C-7a, C-3a y C-3. Finalmente en 40.3 ppm se encuentra la sefial que corresponde a los

metilos 15y 16.
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c2 C-6 c-4
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C-7
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50 45 40 35

Figura 21. Espectro de RMN de *3C del compuesto 6 a 100 MHz en CDCls

En el espectro de IR (Figura 40) del compuesto 6 se observan las bandas de tensién en 3294
cm correspondiente a NH, en 2913 cm™ correspondientes a las vibraciones C-H de grupos
metilo, en 1682 cm™ vibracion del C=C. En el espectro de masas (Figura 41 del Anexo)
baja resolucion para este compuesto se observo el fragmento correspondiente al ion
molecular de 366 uma.

El compuesto 7 se obtuvo en forma de solido rojo. El espectro de RMN de tH en
CDCls (Figura 22) muestra en 7.8 ppm una sefial simple caracteristica de los NH, en 7.4
ppm se observa una sefial doble y una J = 7.9 Hz correspondiente a los H-7, alrededor de
7.3 ppm se encuentra una sefial doble con J = 8.2 Hz asignada a los H-4, cerca de 7.2 ppm
se encuentra una sefial doble con J = 8.6 Hz asignada a los H-11, 13. En 7.1 ppm se asigno
la sefial doble de doble con J = 0.7 y 7.3 Hz a H-5, la sefial doble de doble con J=0.7, 7.3
Hz en 6.9 ppm corresponde a H-6, cerca de 6.8 ppm observamos una sefial doble asignada a
los H-10 y H-14, otra sefial doble de doble con J = 2.3, 0.8 Hz en 6.6 ppm se asigno al H-2.
La sefial simple en 5.8 ppm se asigné al metino H-8, mientras que la localizada en 2.9 ppm

con integral para seis protones corresponde al Me-15 y el Me-16.
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Figura 22. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de 7 en CDCls.

En el espectro de RMN de 3C (Figura 23) del compuesto 7 muestra en 150.4 ppm la
sefial del carbono cuaternario base de amina C-12, en 127.5 ppm se asigna una sefial para
carbono cuaternario que corresponde a C-9, alrededor de 129.5y 112.4 ppm se encuentran
los carbonos metinicos del anillo de benceno C-11, 13 y C-10, 14; el C-8 caracteristico de
los BIMs aparece en 38.5 ppm. Los carbonos metinicos del fragmento indol C-2, C-5, C-7,
C-6 y C-4 se asignaron con ayuda del experimento HETCOR (Figura 46, Ver anexo) en
123.4 ppm, 121.9 ppm, 120.1 ppm, 119.2 ppm y 110.2 ppm respectivamente; las sefiales
observadas en 136.4 ppm, 132.8 ppm, y 120.4 ppm se asignaron a los carbonos cuaternarios
C-7a, C-3a y C-3, finalmente en 40.3 ppm se encuentra la sefial que corresponde a los

metilos 15y 16.
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Figura 23. Espectro de RMN de *C del compuesto 7 a 100 MHz en CDCls.

En el espectro de IR (Figura 44) del compuesto 7 se observan las bandas de tension
en 2913.82 cm™ correspondientes a las vibraciones C-H de grupos metilo, en 1682.63 cm™
vibracion del C=C. En el espectro de masas (Figura 45 del Anexo) baja resolucion para este

compuesto se observo el fragmento correspondiente al ion molecular de 322 uma.

En el caso del compuesto 7 se obtuvieron cristales adecuados para su estudio
mediante difraccion de Rayos X de monocristal lo cual permitié confirmar la estructura.
(Figura 24)
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Figura 24. Diagrama ortep de 7 al 30% de probabilidad.




8. CONCLUSIONES

La obtencion de la tiourea 5 se llevd a cabo en un solo paso a partir de la 3,5-

trifluorometilanilina (86) con la 2-aminopiridina (87) en presencia de disulfuro de carbono.

Se logré la sintesis de los BIMs 6-7 a partir del indol con diferentes iminas,
poniendo de manifiesto la utilidad organocatalitica de la tiourea 5 y aportando una nueva
metodologia para la obtencion de estos compuestos, en condiciones suaves de reaccion

obteniendo rendimientos moderados.

Los resultados encontrados demuestran que la tiourea 5 favorece la obtencién de los
BIMs 6-7, empleando esta nueva metodologia como una estrategia de sintesis sumada a las
ensayadas en el grupo bajo las diferentes metodologias descritas.

Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados mediante espectroscopia de

Resonancia Magnética Nuclear de H, $3C, y los experimentos en dos dimensiones, IR.
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9. PARTE EXPERIMENTAL

9.1. Instrumentacion y reactivos

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotometro Thermo Scientific modelo
Nicolet iS10 empleando la técnica ATR. Los datos se expresan en numeros de onda (v cm’

1y para los méaximos principales de absorcion.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de (*H, *C, HETCOR, Y COSY) se
determinaron en los espectrofotometros Varian Mercury Plus 400 MHz. Los
desplazamientos quimicos (8) se expresan en ppm y las constantes de acoplamiento (J) se
describen en Hertz (Hz), utilizando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna para H

y 13C. Las muestras fueron disueltas en CDCl3 0 Acetona-ds.
Los disolventes y reactivos se compraron de la casa comercial Aldrich.

El seguimiento de las reacciones se llevd a cabo por medio de cromatografia en capa
fina (CCF), utilizando cromatoplacas (4 cm x 2 cm) de gel de silice de 0.2 mm de espesor
soportada en placas de aluminio, provistos ademas de un factor de revelado F254. El
revelado de las cromatoplacas se realizd con una lampara de luz ultravioleta a 254 nm. La
separacion de los productos obtenidos se realizO mediante cromatografia en columna,

empacadas con silica gel (70-230 Mesh).
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9.2. Metodologia general para la preparacion de las iminas

En un matraz balén de 10mL se hizo a reaccionar 1 equivalente de las diferentes aminas
con los diferentes aldehidos (1 equivalente), en 5 ml de Metanol, la reaccion se dejé con
agitacion magnética, a temperatura ambiente por 24 h. Terminado el tiempo de reaccion se
elimino el disolvente posteriormente el sélido obtenido se lavé con la minima cantidad de

metanol y se obtuvo el producto.

9.3. N, N-Dimetil-4-(4-clorofenil)-imino-metil-anilina (2)

14
12 4 N/ Siguiendo la metodologia general para la preparacién
9 \ 13 \15 | de iminas se colocaron 200 mg (1 equivalente) de N, N-
1 T ] :
/3©/ N8 g 10 dimetilamino benzaldehido y 220 mg (1 equivalente) de
Cl 4 6 2 p-cloroanilina (80), el compuesto 2 se obtuvo en forma
5

de solido amarillo en un rendimiento del 91% después
de su purificacion por cristalizacion.
PM=258.09 g/mol

p.f. 147-148 °C

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 ppm: 8.28 (1H, s, H-7), 7.75 (2H, d, J= 9.0 Hz, H-3, H-5),
7.29 (2H. dd, J=7.0, 9.0 Hz, H-9, H-13), 7.11 (2H. dd, J= 9.0 Hz, H-10, H-12), 6.72 (2H.
d, J=9.0 Hz, H-2, H-6), 3.05 (6H, s, Me-14, Me-15).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & ppm: 160.5, (C-7), 152.6 (C-4), 151.4 (C-1), 130.5 (C-3,
C-5), 130.3 (C-8), 129.0 (C-9, C-13), 124.0 (C-11), 122.2 (C-10, C-12), 111.5 (C-2, C-6),
40.1 (Me-14, Me-15).

IR VmaxcML(ATR): 2889 (C-H), 1598 (C=N), 1481(C-H), 669 (C-CI).

EMIE (70eV) m/z:[M]*258.04 (100).
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9.4. N, N-Dimetil-4-fenilimino-metil-anilina (3)

Cq5H16N2
PM=224.13 g/mol
0.f. 95-97 °C

Siguiendo la metodologia general para la preparacién
de iminas se colocaron 200 mg (1 equivalente) de N,
125 1
equivalente) de anilina (81), el compuesto 3 se obtiene

N-dimetilamino  benzaldehido vy mg
en forma de sélido amarillo en un rendimiento del

59% después de su purificacion por cristalizacion.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 ppm: 8.32 (1H, s, H-7), 7.77 (2H, d, J= 8.8 Hz, H-9, H-
13), 7.36 (2H. dd, J= 6.8, 8.4 Hz, H-2, H-6), 7.18 (3H. dd, J= 0.4, 7.2 Hz, H-3, H-4, H-5),
6.73 (2H. d, J= 8.8 Hz, H-10, H-12), 3.05 (6H, s, Me-14, Me-15).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & ppm: 160.3, (C-7), 152.9 (C-8), 152.4 (C-11), 130.4 (C-9,
C-13), 129.0 (C-2, C-6), 124.9 (C-3), 124.3 (C-1), 120.9 (C-4, C-5), 111.5 (C-10, C-6),

40.1 (Me-14, Me-15).

IR VmaxcM(ATR): 2909 (C-H), 1665 (C=N), 1587 (C-C), 1431 (C-H).

EMIE (70eV) m/z: [M]*224.05 (100).
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9.5. 4-Bromo benzo-1, 3-dioxol-5-metilen-anilina (4)

" 12 44 o) Siguiendo la metodologia general para la preparacion
Nﬁ >13 de iminas se colocaron 200 mg (1 equivalente) de
NS

2
3 { 8~~"100 _ . .
79 piperonal y 220 mg (1 equivalente) de p-bromoailina
Br 4 : 6 4 (82), el compuesto 4 se obtuvo en forma de sélido

C14H1BNO, morado en un rendimiento del 58% después de su

purificacion por cristalizacion.
PM=302.09 g/mol

p.f. 106-108 °C

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 8.28 (1H, s, H-7), 7.46 (3H, d, J= 8.4 Hz, H-9, H-3,
H-5), 7.25 (1H, dd, J= 1.4, 8.0 Hz, H-13), 7.04 (2H, d, J= 8.8 Hz, H-2, H-6), 6.87 (1H, d,
J=8.0 Hz, H-12), 6.03 (2H, s, H-14).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) 8 ppm: 159.7, (C-7), 150.9 (C-4), 150.7 (C-10), 148.4 (C-
11), 132.1 (C-6, C-12), 130.8 (C-8), 125.9 (C-13), 122.5 (C-2, C-3), 118.9 (C-1), 108.2 (C-
9), 106.7 (C-5), 101.6 )C-14).

IR VmaxcM(ATR): 2889 (C-H), 1621 (C=N), 1483(C-H), 605 (C-Br).

EMIE (70eV) m/z: [M]*204.9 (100).
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9.6. Sintesis de 1- (3,5-bis (trifluorometil) fenil) -3- (piridin-2-il) tiourea. (5)

C14HoFgN3S
PM=365g/mol

En un matraz de balén de 25 ml provisto de agitacion
magnética, se adicionaron 100 mg (1.06 mmol) de la 2-amino
piridina (86), 5 ml de 1,2-DCE y 242.97 mg (1.06mmol) de
3,5-trifluorometilanilina (85), posteriormente se adiciono 0.06
ml de CS2y 0.3 ml de EtsN la mezcla de reaccion se mantuvo
en agitacion a reflujo por 12 h. Al término de la reaccion el
crudo se purifico por cromatografia en columna utilizando
como fase mdvil mezcla hexano/ACOEt 98/2, obteniendo 44
mg del producto 5 como un sélido blanco en 40% de

rendimiento.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & ppm:14.21 (1H, ancha, H-9), 9.23 (1H, ancha, H-2), 8.30
(1H, dd, J = 5.1, 1.3 Hz, H-11), 8.26 (2H, s, H-4, H-8), 7.77 (2H, d, J = 1.6, 0.8Hz, H-13),
7.74 (1H, s, H-6), 7.10 (1H, dd, J= 5.1, 0.7 Hz, H-12), 6.94 (1H, d, J= 8.3 Hz, H-14).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) 8 ppm: 179.1, (C=S), 152.8 (C-10), 145.6 (C-11), 139.8 (C-
3), 139.4 (C-13), 131.8 (CFs), 125.4 (C-4, C-8), 121.7 (C-5, C-7), 119.2 (C-6), 118.9 (C-

12), 112.6 (C-14).

IR Vmaxcm Y (ATR): 3172 (NH), 3037 (C-H), 1594 (C=C), 1547 (NH), 1188 (C=S).
EMIE (70eV) m/z: [M]* (CsHsFsNS) 272.0 (10), 270.03 (100), 229.03 (60), 163.01 (20).
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9.7. Procedimiento general para la sintesis de BIMs

En un matraz balén de 10 ml provisto de agitacion magnética, se adicionaron 100 mg de
indol (1) (2 equivalentes), 1 equivalente de la imina 2-4 y 20% mol del organocatalizador
(5), la reaccién se llevo a cabo a 60 °C durante un periodo de 24 h. Posteriormente el crudo
de reaccion se impregno con silica gel para realizar la purificacion mediante cromatografia
en columna, utilizando como fase movil diferentes mezclas de hexano/AcOEt obteniendo
los bis(indolil)metanos correspondientes.

9.8. Sintesis del 5-(bis(3-indolil)metil)benzo[1,3]dioxol (6)

Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol (1) y 64 mg (1
equivalente) de la imina (4), el crudo de reaccion se purificd

mediante cromatografia en columna utilizando como eluyente

una mezcla de hexano/AcOEt (9:1), obteniendo el compuesto 6

C24H15N20, en forma de solido rojo en un rendimiento del 64% cuando se
PM= 366.14 g/mol

o1, 112114 °G utiliza 4 y un 51% cuando se utiliza 2

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm:7.84 (2H, ancha, H-1, H-1°), 7.39 (2H, d, J = 7.9 Hz,
H-4, H-4"), 7.31 (2H, d, J = 8.2 Hz, H-7, H-7"), 7.16 (2H, dd, J = 0.7, 7.3 Hz, H-6, H-6"),
6.98 (2H, dd, J = 0.7, 7.3 Hz, H-5, H-5"), 6.82 (1H, d, J= 1.7 Hz, H-10), 6.80 (1H, s, H-14),
6.72 (1H, d, J= 7.7 Hz, H-11) 6.60 (2H, d, J = 1.8 Hz, H-2, H-2"), 5.9 (2H, s, H-15), 5.8
(1H, s, H-8).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & ppm:147.4, (C-9), 145.7 (C-13), 138.1 (C-12), 136.6 (C-
3), 126.9 (C-7a), 123.8 (C-2,), 121.8 (C-6), 121.5 (C-14), 119.8 (C-4), 119.6 (C-3a), 119.1
(C-5), 111.0 (C-7), 109.2 (C-10), 107.9 (C-11), 100.7 (C-15), 39.8 (C-8).

IR VimaxCL(ATR): 3405 (NH), 3052(C-H), 1455(C=C), 1337(C-0).

EMIE (70eV) m/z: [M]*366.04 (19), 250.03 (8), 117.05 (100), 90.07 (50).
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9.9. Sintesis del 2-(bis(3-indolil)metil) N,N-p-dimetilbencilo (7)

Se colocaron 100 mg (1 equivalente) de indol (1) y 62.58
mg (0.5 equivalente) de imina (2-3) el crudo de reaccion se
purificO mediante cromatografia en columna utilizando
como eluyente una mezcla hexano/AcOEt (9:1),
obteniendo el producto 7 como un soélido rojo en

rendimientos del 37 %.

Ca3H1gN3

PM= 365.13 g/mol
p.f. 140-142 °C

RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm: 7.87 (2H, ancha, H-1, H-1°), 7.41 (2H, dd, J = 7.9
Hz, H-7, H-7"), 7.33 (2H, d, J = 8.1Hz, H-4, H-4"), 7.20 (1H, d, J = 8.6 Hz, H-11, H-13)
7.15 (2H, ddd, J = 8.0, 7.1, 1.1 Hz, H-5, H-5"), 6.99 (2H, ddd, J = 8.0, 7.1, 1.0 Hz, H-6, H-
6’), 6.68 (2H, d, J = 8.8 Hz, H-10, H-14), 6.65 (1H, dd, J = 2.3, 08 Hz, H-2, H-2"), 5.80
(1H, s, H-8), 2.90 (1H, s, Me-15, Me-16).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & ppm: 149.0, (C-12), 136.6 (C-7a), 132.3 (C-3a), 129.2 (C-

11, C-13), 127.1 (C-9), 123.4 (C-2), 121.7 (C-5), 120.5(C-3), 120.1 (C-7), 119.2 (C-6),
112.6 (C-10, C-14), 110.8 (C-4), 40.8 (C-10,), 39.1 (C-10).

IR vmaxcm 1 (ATR): 3294.45 (NH), 2913.82 (CH), 1682.63(C=C), 1277.21 (C-N).

EMIE (70eV) m/z: [M]* (C2sH17N2) 322.13 (45), 245.09 (40), 117.09 (100), 90.05 (60).
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Figura 27. Espectro HETCOR para 2 en CDCls.
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Figura 29. Espectro de IR del compuesto 3
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Figura 33. Espectro de IR del compuesto 4
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