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1. RESUMEN

Los compuestos heterociclicos derivados de indol son de importancia sintética
debido a la variedad de aplicaciones como productos farmacéuticos, agroquimicos y
propiedades biologicas benéficas como anticancerigena, antibacteriales, antifingicos y
antiinflamatorios. En relacion a los bis(indolil)metanos (BIMs) en los ultimos afos se han
descrito diversos trabajos relacionados con su actividad bioldgica, ademas de interesantes
aplicaciones como sensores colorimétricos. Este amplio rango de aplicaciones ha dado
como resultado el desarrollo de diferentes métodos sintéticos para tener acceso a estos
compuestos, sin embargo, muchos de estos procedimientos presentan algunos
inconvenientes como son, el requerimiento de cantidades estequiométricas del catalizador,
tiempos de reaccion largos, el uso de catalizadores caros, bajos rendimientos, condiciones
de reaccion drasticas, asi como el uso de reactivos toxicos; estos inconvenientes han dado
lugar a nuevas metodologias, entre las que destacan la utilizacion de microondas (MO) y la
organocatalisis que ofrecen ventajas, como son tiempos menores de reaccion, sencillez y
economia atodmica en los procedimientos experimentales asi como el uso residuos no
toxicos. Considerando lo anterior, en el presente trabajo se realizd la sintesis de los
organocatalizadores bifuncionales 1-4 los cuales fueron obtenidos en rendimientos del 84 al
99% en condiciones de reaccion suaves. Posteriormente se evalu6 la actividad catalitica de
estos organocatalizadores en la preparacion de los BIMs 5-20 a partir del indol 29 con
diferentes sustratos carbonilicos 77-92. Los BIMs 5-11 se obtuvieron en condiciones de
calentamiento convencional en rendimientos de moderados a buenos 10-66% en un tiempo
de reaccion de 6 a 24 horas. La actividad catalitica de los catalizadores 1-4 se determino via
el uso de microondas logrando sintetizar los BIMs 5-13 sin el uso de disolvente y en
rendimientos de 10 al 85%, ademés se observé una disminucion en los tiempos de reaccion
5 a 10 minutos en comparacion con el método anterior; adicionalmente se prepararon los
BIMs 14 y 15 en rendimientos del 37% al 75% conteniendo grupos funcionales alquino y
trimetilsilano, demostrando la utilidad del método de microondas en la obtencion BIMs

conteniendo fragmentos funcionales labiles.

La metodologia por microondas también se utilizd para la sintesis de los BIMs

naturales vibrindol A (16), arsindolin A (17), arundin (18) y el tri(1H-indol-3-il)metano



(19), los cuales han sido descritos como metabolitos obtenidos a partir de la bacterias
marinas Vibrio parahaemolyticus, Aeromonas sp, asi como de la raiz de Arundo donax, y
de la bacteria Vibrio parahaemolyticus respectivamente. Finalmente mediante el método
con microondas se demostré que los catalizadores 1-4, funcionan favorablemente para
obtener el BIM 12 en buenos rendimientos, esto resulté de gran interés ya que 12 es el
intermediario principal para la sintesis del estreptindol (20), que es un producto natural
reportado a partir de la bacteria Streptococcus faecium; la importancia del intermediario 12

se demostrd logrando sintetizar el BIM 20 a partir de 12 en un rendimiento del 90%.

Palabras clave: BIMs, organocatalizador, urea, tiourea, organocatalisis.



2. ABSTRACT

The heterocyclic compounds derived from indole are of synthetic importance due to
the wide variety of applications such as pharmaceuticals, agrochemicals and beneficial
biological properties such as anticancer, antibacterial, antifungal and anti-inflammatory. In
relation to the BIMs in the last years have been described several works related with their
biological activity as well as interesting applications such as colorimetric sensors. This
wide range of applications has resulted in the development of different synthetic methods in
order to have access to these compounds, however, many of these procedures have some
disavadtanges such as, the requirement for stoichiometric amounts of the catalyst, long
reaction times, expensive catalysts, low yields, drastic reaction conditions, as well as the
use of toxic reagents; these disadvantages have led to new methodologies, highlighting the
use of microwaves and organocatalysis the which offer advantages such as, short reaction
times, simplicity and economy atomic in the experimental procedures, as well as the use of
non-toxic wastes. Considering the above, in the present work was carried out the synthesis
of the bifunctional organocatalysts 1-4 the which were obtained under mild reaction
conditions and in 84% to 99% of yield. The catalytic activity of these organocatalysts was
evaluated in the obtention of the BIMs 5-20 from indole 29 with the different carbonyl
substrates 77-92. The BIMs 5-11 were obtained under conventional heating conditions in
yields from 10% to 66% after 6 or 24 hours of reaction. In addition the catalytic activity of
the organocatalysts 1-4 was determined via microwaves obtaining BIMs 5-13 without
solvent use in yields from 10% to 85% and accompanied by a decrease in the reaction
times, 5 to 10 minutes compared to the previous method; moreover the BIMs 14 and 15
were obtained with microwave from 37% to 75% of yield, containing alkyne and
trimethylsilane functional groups, demonstrating the utility of this method in the synthesis

of BIMs with labile functional groups.



The methodology with microwaves was also applied in the synthesis of natural
BIMs vibrindol A (16), arsindolin A (17), arundin (18) and tri(1H-indol-3-yl)methane (19),
the which have been described as metabolites obtained from the marine bacteria Vibrio
parahaemolyticus, Aeromonas sp, as well as from the root Arundo donax and from the
bacteria Vibrio parahaemolyticus respectively. Finally using microwave methodology it
was demonstrated that the catalysts 1-4 work very well giving BIM 12 in good yields, the
latter one it’s very important since compound 12 is the main intermediary in the synthesis
of the natural product streptindole (20) the which has been described from the bacterium
Streptococcus faecium and in our case the synthesis of streptindole (20) was achieved

starting from 12 in a 90% of yield.

Key words: BIMs, organocatalyst, urea, thiourea, organocatalysis.
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3. INTRODUCCION

Los compuestos heterociclos forman la mas grande de las divisiones cléasicas de la
quimica orgdnica y son de inmensa importancia biologica, industrial y para el
funcionamiento de cualquier sociedad humana desarrollada. La mayoria de los productos
farmacéuticos y los agroquimicos bioldgicamente activos son heterociclicos, asi como
aditivos y modificadores utilizados en industrias tan variadas como la cosmética, la
reprografia, textiles, petrolifera, entre algunas otras." > Entre los heterociclos de mayor
importancia se encuentra el indol quien ha sido ampliamente identificado como una
estructura "privilegiada" con representacion en mas de 3000 aislamientos naturales y 40

agentes medicinales de diversa accion terapéutica.’

El ntcleo indol se encuentra presente en moléculas con actividad bioldgica como es
el psicolosin medicamento que posee adecuados efectos farmacologicos en el tratamiento
de enfermedades psicéticas como la depresion, la esquizofrenia y el Alzheimer;* el
sumatriptano usado para el tratamiento de migrafia.’> Existen otras moléculas de importancia
bioldgica que intervienen en procesos metabdlicos y contienen este fragmento, un ejemplo
es la melatonina; hormona responsable de controlar el ritmo diurno de las funciones
fisiologicas. La serotonina, otro derivado inddlico, es un neurotransmisor muy importante
tanto en el sistema nervioso central como en el sistema gastrointestinal y cardiovascular

(Figura 1).°

O
NMe2 —CH3
Pcilosin Melatonina

Sumatriptano

NH,
HO
A\
N
H
Serotonina

Figura 1. Estructuras biologicamente activas que contienen el fragmento indol.
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INTRODUCCION

Por otra parte existe una diversidad de compuestos que contienen dos moléculas de
indol unidas directamente o mediante algin grupo puente. Entre los distintos tipos de
dimeros del indol, se encuentran los bisindoles; unidos por el anillo pirrolinico, los
bisindoles unidos por el anillo bencénico, las indolilidolinas, los indolocarbazoles y

finalmente los bis(indolil)metanos (Figura 2).”

N
H (0]
N o
Br \ O
Br O
Br N
Der R
N \OM
N R Cl o ~OMe
1
Bisindol unido por el anillo de prirrol HO y OH
‘ OMe

O indololcarbazoles

Bisindol unido por el anillo bencenico
O .
O N N\ NH

HN NH H
indolilindolina
Bis(indolil)metano

Figura 2. Estructuras de diferentes dimeros de indol.

En relacién a los bis(indolil)metanos, el aislamiento y sintesis de este tipo de
compuestos ha sido de gran interés debido a que presentan un amplio espectro de
P . y e . . . 8 . 9 . P 10
actividades biologicas que incluyen antibacterianos,® antitumorales,” antimicéticos,
antiinflamatorios,!!  antihiperlipidémico,'>  antimetastatico,’*>  hipolipidémicos 'y
antiobesidad,'* ademds de sus aplicaciones bioldgicas, se han encontrado que algunas

formas oxidadas de BIMs se utilizan como sensores colorimétricos. '



INTRODUCCION

Los bis(indolil)metanos han sido aislados de fuentes naturales marinas y terrestres,

incluyendo plantas, bacterias parasitarias, tunicados y esponjas, etc.'® (Figura 1)

S

N N
H H
Vibrindol A Arsindolin A
YO
o)
o
N N
H H
Arundin tri(1H-indol-3-il)metano Estreptindol

\/\fO
| |

Arsindolin B

Figura 3. Estructuras de derivados de bis(indolil)metano aislados de fuentes

naturales.

Debido a su versatil actividad y a su prevalencia en los recursos naturales, las sintesis
de BIMs han seguido siendo de gran interés. Como resultado de esta prevalencia y
prominencia, se han descrito diversos métodos para su sintesis usando acidos de Lewis y
Bronsted, catalizadores soportados y sistemas superacidos. Por ejemplo, Yb(OTf)s,"”
AuCls,'"® yodo molecular,!” TMSCL?® FeCls,?! y Cu(OTf)2 ** se han utilizado como 4cidos
de Lewis para estos tipos de reacciones. También se han utilizado predominantemente
4cidos de Bronsted tales como TfOH,” TFA,>* PTSA.% Sin embargo, muchos de estos
procedimientos presentan algunos inconvenientes como son, el requerimiento de cantidades

estequiomeétricas del catalizador, tiempos de reaccion largos, el uso de catalizadores caros,
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bajos rendimientos, condiciones de reaccion drasticas, tratamientos complejos del crudo de

reaccion y el uso de reactivos toxicos.

El desarrollo de nuevas metodologias continia siendo objeto de estudio por el
importante impacto en el terreno ambiental y economico ademas abriendo las puertas a

nuevos métodos basados en la organocatalisis.?

Las reacciones organocataliticas se estan convirtiendo en herramientas importantes
para la construccién de esqueletos moleculares. Las diversas investigaciones donde son
utilizados los organocatalizadores muestran que en los ultimos afios la organocatalisis se ha
abierto paso en la quimica organica como una subdisciplina propia. De tal forma que la
“organocatalisis” se define como “la aceleracion de reacciones quimicas con una cantidad
subestequiométrica de un compuesto organico, el cual no contiene ninglin &tomo metalico”,
¢ésta ha tenido un desarrollo en los ultimos afios ya que ofrece una serie de ventajas, tales
como el empleo de reactivos econdmicos, la sencillez de los procedimientos experimentales
y la minimizacion de subproductos de reaccion. Los organocatalizadores se pueden

clasificar de acuerdo a su mecanismo de accion: 2’

1. Formacion de enlaces covalentes con uno de los sustratos, como es el caso del
catalizador L-prolina y derivados.

2. Los que no forman enlaces covalentes con el sustrato y la activacion se produce
mediante interacciones mas débiles.

3. Los denominados catalizadores de transferencia de fase, que transportan un i6n
organico de una fase a otra en la cual reaccionara por intercambio 16nico.

4. Y aquellos catalizadores que pueden seleccionar el sustrato, por ejemplo los

utilizados en la quimica de inclusion.

Las ureas y tioureas constituyen el principal ejemplo de organocatalizadores que
llevan la activacion mediante interacciones mas débiles, estas han sido empleadas como
catalizadores versatiles por su capacidad para formar puentes de hidrégeno, la facilidad de
estos compuestos para formar este tipo de enlaces les confiere la disponibilidad de actuar
como acidos de Bronsted, activando un gran niimero de reacciones, por lo cual las ureas y
tioureas en los ultimos afios han sido pieza clave en el avance y evolucion de la

organocatalisis.



INTRODUCCION

En la busqueda de catalizadores mas activos y selectivos, y considerando como
ejemplo el comportamiento de las enzimas, cuya eficiencia es debida a la presencia de
multiples posiciones activas que trabajan de una manera sinérgica, se han desarrollado en
los ultimos tiempos nuevos sistemas bifuncionales para la activacion simultanea de los dos
componentes de una reaccion determinada.’® A diferencia de lo que ocurre en la catalisis
convencional, en la que se activa a uno de los reactivos mediante un grupo con caracter
acido o base de Lewis presente en su estructura molecular, los sistemas bifuncionales se
disefian con dos funcionalidades diferentes y complementarias para que puedan potenciar
de una manera simultanea la nucleofilia y la electrofilia en los dos reactivos. Las ureas y
tioureas con un sustituyente nitrogenado adicional constituyen el ejemplo mas
representativo de organocatalizadores bifuncionales efectivos, y ejercen la activacion dual

(Figura 4).%°

Pyl
Py
Py

. @ H activacion de => O Base
acido ()lx\ (N electrofilo (| Z (—— activacion de

v ¥ @ (pre) nucleofilo
u

A B
Figura 4. Principio de disefio de los organocatalizadores bifuncionales.

En el presente proyecto de investigacion se disefiaron y sintetizaron
organocatalizadores bifuncionales derivados de urea y tiourea, con la finalidad de evaluar
su actividad catalitica en la preparacion de BIMs, via condiciones de reaccion

convencionales con calentamiento o mediante irradiacion por microondas.



ANTECEDENTES

4. ANTECEDENTES

Etter y colaboradores®

han reportado que las diaril ureas con sustituyentes
electroatractores, tales como 21 cocristalizan facilmente con una gran variedad de aceptores
de protones conteniendo en su estructura grupos nitro, éteres, carbonilos, 6xidos de fosfinas
y sulfoxidos (Figura 5). Este hecho inspir6 el desarrollo posterior de un nuevo campo

empleando ureas/tioureas como catalizadores.

NO, NO,
L)
N
H H
21
(0] 0O (0] (0]
Ar\l)J\ . _Ar Ar\N)J\N/Ar Ar\NJ\N,Ar Ar\NJ\N,Ar
H H H H H H H H
0,70 ? o
/S\ P.
Me Me
N.
Me”™ "Me

Figura 5. Ejemplos de moléculas co-cristalizadas con la urea 21.
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Los primeros en utilizar este tipo de moléculas como organocatalizadores fueron
Curran y Kuo®! quienes emplearon la diaril urea 22 en la reaccion de alilacion de sulfoxidos

(Esquema 1) y en el reordenamiento de Claisen, convirtiéndose asi en los pioneros de este

campo.
CF3 CF3
22 0
CgH170,C ” ” CO,CgH17
22
(0]
9 /\/Sn(BU)g Ar\NJI\N,AI' 9 (é)
I I
S N
CoHo 9 25 26
23 S
& A eq. de urea trans/cis (Rdto.)
L B 0.25 7.1/1 (70%)
0.5 11.3/1 (72%)

1 14.1/1 (72%)

Esquema 1. Reaccion de alilacion de sulfoxidos catalizada por la urea 22.

Sin embargo, el desarrollo de catalizadores se ha enfocado ampliamente sobre las tioureas

en comparacion con las ureas debido a las siguientes razones: >

1. Las tioureas son solubles en una mayor variedad de disolventes organicos.

2. Las tioureas poseen una capacidad donadora de hidrogeno superior que las ureas,
como consecuencia de su mayor acidez (pKa tiourea = 21.0, pKa urea = 26.9).

3. En el caso de los catalizadores de tipo tiourea existe una menor tendencia a la
autoasociacion entre las mismas moléculas de catalizador comparado con las ureas,

por tratarse estas ultimas de aceptores mas fuertes de protones (Figura 6).

= X Z
RTL L A TR
NN
I—! (H
= =
R L SR
’T‘ N
H H

Figura 6. Efecto de autoasociacion.
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Una de las adiciones de Michael importantes en quimica organica es la de nucledfilos
a nitroolefinas, debido a la elevada funcionalizacion de los compuestos que se forman. En
2004, Takemoto®* describi6 el uso de tioureas quirales como grupos activadores por medio
de enlaces por puente de hidrégeno, para realizar la adicion de malonatos a nitroalquenos

reportando muy buenos rendimientos y excesos enantioméricos (Esquema 2).

CF3
J@L X
R3 F3C N N
H H N
27 PN

R1/\/N02 . RZOZC)\CoZRZ LNO
1 2
tolueno, t.a. R

Esquema 2. Adicién de Michael de malonatos a nitroalquenos.

Con la tiourea 27, el grupo de Takemoto introdujo el concepto de catalizador
bifuncional, es decir, la tiourea activaria a la nitroolefina y de forma simultanea, la amina al

nucledfilo. De este modo, fue posible controlar estereoselectivamente la aproximacion de

ambos sustratos (Figura 7).>?

CFg CF;
F3C g N N \(: F3C N N
fon e Lon T
ar gy o H P H
00 & o o O o4 L o=
) L 0.9
i RNEA EtO)\‘/kOEt N
w7 EtO 7 TOEt N E
R . e
R
Ruta A Ruta B

Figura 7. Activacion dual y concepto de organocatalizador bifuncional donde la ruta A es

la mas viable.
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Ricci y colaboradores® dieron a conocer el primer ejemplo organocatalitico de la
reaccion de adicion de indol a un nitroalqueno, que puede considerarse una reaccion de
alquilacion de Friedel-Crafts (F-C), una de las reacciones mdas importantes en quimica

heterociclica para la formacion de enlaces C-C (Esquema 3).

R3
R2 2 N02
0,
mR‘ s g NO, (Cat28(20%mol) MR
H CH,Cl, ”
- 3 _ _pear -24 °C,72h
R2 =H, Me R* = alifatico, Ar Rdto. 37-88%
R<=H, OMe, CI CF3 ee 71-89%
OH
it
NN,
H H
28

Esquema 3. Alquilacion de Friedel-Crafts de indoles con nitroolefinas catalizada por la

tiourea bifuncional 28.

Lo anterior resulta de interés ya que los indoles obtenidos mediante alquilaciones de
F-C juegan un papel muy importante debido a sus aplicaciones en diferentes areas de
investigacion, tales como, ciencia de los materiales, productos agroquimicos y
farmacéuticos.®3¢ La magnitud de la literatura concerniente con las manipulaciones
sintéticas del fragmento indol ha ido incrementando constantemente dirigiendo el interés
hacia el disefio y desarrollo de alquilaciones mas eficientes y estereoselectivas de unidades

de benzopirroles. A continuacion se describen algunos métodos.
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4.1. Sintesis de bis(indolil)metanos (BIMs) via catalisis acida

Una de las metodologias mas comunes para la sintesis de bis(indolil)alcanos es
utilizando acidos de Bronsted o de Lewis via el tratamiento del aldehido apropiado con dos
equivalentes del indol para generar el producto correspondiente 31 (Esquema 4).
Anteriormente estas reacciones requerian condiciones acidas fuertes y temperaturas
elevadas, con la finalidad de obtener el producto en rendimientos razonables en la mayoria
de los casos; sin embargo, bajo estas condiciones se limita a la utilizacion de ciertos grupos

sensibles a estas condiciones.

o Acido de Brgnsted
N4 I olewis
N H™ "R’ | |
H N N
29 30 H H

31

Esquema 4. Formacion de bis(indolil)alcanos en medio acido.

Por lo anterior diversos estudios se han desarrollado con la finalidad de mejorar el
método tradicional, y con el interés de obtener estos derivados de indol en condiciones de
reaccion, mas accesibles y eficientes, por lo cual a continuacion se describen algunas

variaciones del método para la obtencidon de estos compuestos.

La sintesis del 2,2-bis(indolil)nitroetano (34) se reporté por Chakrabarty®’ y
colaboradores via reaccion de Michael de indoles al 3-(2 -nitrovinil)indol (32) en presencia
de silica gel acida como catalizador. El producto 34 es un precursor en la sintesis de
productos naturales bioldgicamente importantes como las bis(indolil)etilaminas (BIEAs).
En este reporte el efecto de la irradiacién de microondas, acorta el tiempo de la reaccion
significativamente de horas a minutos (Esquema 5).

NO,

NO
— X 2 %
silica gel
X \ + Y@ O | | O
N H MO o t.a. N N
H H H
32 33 34

MO 70-86% (7-10 min)
t.a. 69-84% (8-14 h)

Esquema 5. Sintesis de 2,2-bis(indolil)nitroetanos via reaccion de Michael.
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Piersanti y colaboradores®® reportaron la obtencién de derivados de bisindoiletilamina
mediante una doble indolizacion en presencia de un acido de Brensted; utilizaron el acetal
de dimetil(acetilamino) acetaldehido (36) conteniendo un nitrégeno electrofilo con el
fosfato de difenilo (DPP) como organocatalizador. Adicionalmente reportaron que cuando
utilizan el DPP al 5%mol, se obtiene la N-[2,2-di(1H-indol-3-il)] acetamida (37) en
excelentes rendimientos, pero en tiempos de reaccion largos (72 h). Por lo anterior después
de varios experimentos para optimizar los tiempos de reaccidn, encontraron que con
10%mol del catalizador DPP en acetonitrilo se obtienen mejores resultados en términos del
tiempo de reaccion (5 h). Ademas mencionan que en ausencia del catalizador la reaccién no

procede y la presencia de agua afecta drasticamente la reaccion (Esquema 6).

£
N . NHCOCH3R
35 DPP (10% mol)
. MeCN, 80°C,5h D | | O
OMe N N
NHCOCHs 37

MeO
36

Esquema 6. Obtenciéon de derivados de bis(indoil)etilamina utilizando DPP como

catalizador.

Otros reportes en donde utilizan diferentes indoles sustituidos (38) con aldehidos o
cetonas (39) en presencia de AgOTf en cloroformo, generan en un solo paso diferentes
bis(indolil)metanos (40) en buenos rendimientos y tiempos de reaccion largos que van

desde 8 a 48 h (Esquema 7).%°

R3 o AgOTf (1 0 3 % mol)
mRZ . .. cHCl 0.25 0 0.50 mL).
N R "R

[ t.a.

38 39

Esquema 7. Preparacion de BIMs utilizando AgOTT.

15



ANTECEDENTES

La reaccion de sustitucion electrofilica del indol con una variedad de compuestos
carbonilos catalizada con cloruro de estafio (II) en medio acuoso, fue descrita en el 2014
por Ahmed*® aportando un nuevo método de quimica verde y de tipo quimioselectiva ya
que el indol (29) reacciona con el benzaldehido (42) en presencia de acetofenona (41)
(Esquema 8). En el mismo afio Jadhav® reporté una metodologia para la obtencién de
BIMs en rendimientos cuantitativos mediante el uso del indol (44) con el acido 5-

sulfosaliciclico como catalizador en metanol y 30 minutos de reaccion (Esquema 9).

(0]
C 0
SnCl,.2H,0, H,0,
@ + M o agitacion, t.a. 90 min O | | O *
N
29 H
42

41  100%
43 80%

Esquema 8. Reaccion de sustitucion electrofilica del indol catalizada con cloruro de estafio

(ID).
o 10 mol % R R
2 mx + R)J\H acido 5-sulfosaliciclico O O
N | [ ]
H 30 min t.a.
44 45 H XX H

X =H, Me R = Arilo
46

Esquema 9. Obtencion de BIMs con el 4cido 5-sulfosaliciclico.

En el 2014 Ganesan,*' demostrd que el uso de ZnCl, o AICl; (anhidro) promueve la
sintesis “one-pot” de derivados de 3-arilmetil y diarilmetilindoles via la formacion in situ
de un intermediario cinéticamente estable de tipo BIMs (43) el cual subsecuentemente se
transforma mediante presion, en el producto termodindmicamente mas estable 3-diarilmetil
indol (48) en rendimientos variables del 54 al 71% de acuerdo al catalizador empleado

(Esquema 10).
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AN

N =

FN C

N
29 H 47 o
+ ZnCl, N,N-dimetilanilina O
—_—
CHO Azafulveno | O
N~

N 48
Indol \

Indol

42 O
i | | i
N N
H H
43

Esquema 10. Sintesis “one-pot” de derivados de 3-arilmetil y diarilmetilindoles utilizando

ZnCl; como acido de Lewis.

En 2015 Bhikan J. y Bhata R.* reportan una sintesis sencilla y altamente eficiente de
bis(indolil)metanos (31) utilizando cloruro de circonio (IV) activado por microondas como
y polietilenglicol (PEG) como disolvente. El cloruro de circonio (IV) es un catalizador
atractivo para la reaccion de adicion electrofilica de indol (29) con aldehidos (30) para
proporcionar el correspondiente bis (indolil) metano. Los autores reportan que el ZrCls en
PEG-400 puede reutilizarse hasta 4 veces sin pérdida significativa en los rendimientos

(Esquema 11).

R1
N 0
+ ZrCl,, PEG-400
N H™ O R! I
H MO N" 31 N
29 30 H H
68-92%

Esquema 11. Sintesis de bis(indolil)metanos utilizando cloruro de circonio (IV) activado

por microondas.
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Vaid y colaboradores* en 2015 desarrollaron un procedimiento ecolégico para la
sintesis “one-pot” de derivados de bis(indolil)metanos (31) por reaccion de sustitucion
electrofilica en la posicion C-3 de indol (29) con diversos aldehidos (30) usando silice-
acido difenilico (49) como nuevo catalizador heterogéneo. Este método tiene diversas
caracteristicas tales como tiempo de reacciéon corto, buen rendimiento de productos,

actividad notable y selectividad del catalizador (Esquema 12).

R‘l
o)
> o+ L Si0,-Acido difenilico
1
N H R Acetonitrilo, 60°C Nl lN
29 30 H 31 H
60-95%
o

-C,

O O |

Esquema 12. Sintesis “one-pot” de derivados de bis(indolil)metanos usando silice-acido

difenilico como catalizador heterogéneo.

En el mismo afio Asaithampi Ganesan y colaboradores** observaron la sinergia entre
la acidez de Brensted y la capacidad tensioactiva del acido oleico naturalmente disponible
el cual se explotd para catalizar la sintesis de bis(indolil)metanos (31). Las condiciones
Optimas las encontraron al utilizar el catalizador al 12.5%mol utilizando agua como
disolvente a 100°C durante un tiempo de 2 h de reaccion obteniendo rendimientos del 85 al

99% (Esquema 13).

O i
©\/\> + )J\ ] Acido oleico O | | O
H R
I,:l| H,0, 100°C, 2 h N N
29 30 H 31 J
60-95%

Esquema 13. Sintesis de bis(indolil)metanos utilizado acido oleico como acido de

brensted.
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Meshram y colaboradores®® describieron la sintesis de diferentes BIMs
funcionalizados mediante la reaccion del indol con aldehidos en presencia de BF3 OEt,.
Esta metodologia es répida y aplicable en aldehidos aromaticos, alifaticos vy
heteroaromaicos (Esquema 14). Sin embargo, con el uso de aldehidos alifaticos se observo

una disminucion significativa de los rendimientos.

) BF,OEt
%, - YD oo
R" “H N | |

CH,Cl,, t.a. 2 min
N N
30 50 H g5 H

Esquema 14. Sintesis de diferentes BIMs funcionalizados en presencia de BF3'OEt,.

Sayed*® describe un procedimiento eficaz para la sintesis de bis(indolil)metanos (60)
a partir de la condensaciéon de indol (29) y aldehidos aromaticos o cetonas 52. Las
reacciones de sustitucion electrofilica aromatica de indol con aldehidos aromaticos y
cetonas la realizan en presencia de hidrogenosulfato de tetrabutilamonio como catalizador

acido (Esquema 15).

0
y . w0
20 M 52 H 53 H

A: BuyNHSO, (0.1mmol), 60°C, EtOAc (1mL).
B: BuyNHSO, (0.1mmol), 60°C.

Esquema 15. Sintesis de bis(indolil)metanos utilizando hidrogenosulfato de

tetrabutilamonio como catalizador acido.

19



ANTECEDENTES

Recientemente en 2016 Yihong Wang y colaboradores*’ desarrollaron una sintesis
eficiente de bis(indolil)metanos a partir de diferentes aldehidos con indoles mediante una
alquilacion Friedel-Crafts catalizada por o6xido de grafeno (Esquema 16). La reaccion
procede en agua usando 6xido de grafeno como unico catalizador para proporcionar los
productos deseados en buenos rendimientos. Sin embargo, esta metodologia no se ha

explorado con otros sustratos.

R3 O Rs

Esquema 16. Alquilacion Friedel-Crafts catalizada por 6xido de grafeno.

En 2017* se ha descrito la sintesis de bis(indolil)metanos (55) a temperatura
ambiente en condiciones libres de disolventes, utilizando sulfato de hidrogeno de tris
(hidroximetil) metano-amonio [(THA (HSO4)], representando uno de los primeros ejemplos
de liquido i6nico a base de amonio nanoalifatico a través de una ruta quimica simple en

agua, amigable al medio ambiente, y en buenos rendimientos (Esquema 17).

o R
ST e S Wy
N + R SH [(THA)( 4l X | |

H t.a.
N N
54 30 H RR H
55
84-97%

Esquema 17. Sintesis de bis(indolil)metanos utilizando sulfato de hidrégeno de tris

(hidroximetil) metano-amonio [(THA (HSO4)].
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En 2015* nuestro grupo de investigacion reportd una metodologia para la obtencion
de BIMs (Esquema 18) via alquilacion de Friedel-Crafts con TEB. Esta propuesta resultd
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 realizd mediante andlisis por difraccion de Rayos-X
(Figura 8). 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 utiliz6 el glioxalato de etilo contribuyendo asi con una nueva
estrategia para la sintesis de un intermediario de gran relevancia para la obtencioén de los

productos naturales arsindolin B y estreptindol.

29 M 30 20 min

Esquema 18. Sintesis de BIMs mediante la alquilaciéon de Friedel-Crafts del indol con

TEB.

Figura 8. Rayos-X del vibrindol A.
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Recientemente Grosso y colaboradores® describieron una estrategia “one-pot” para la
sintesis de BIMs basada en dos reacciones de cicloadicion hetero-Diels-Alder consecutivas
de nitroalquenos con indoles reportando una gama de 1-hidroxiiminometil-
bis(indolil)metanos (Esquema 19). Adicionalmente describieron la obtencion de 1-
hidrazonometilbis(indolil)metanos. También realizaron la evaluacion bioldgica de los bis
(indolil)metanos como agentes anticancerosos encontrando que los 1-hidroxiiminometil-
bis(indolil)metanos presentan actividad antitumoral interesante, en particular en lineas

celulares de linfoma. Por otra parte, la evaluacion bioldgica de los 1-hidrazonometil-

bis(indolil)metanos indicé solo actividad anticancerosa moderada.

R! _NYH
T

Derivados de indol Derivados de indol

HN 56 NH
Z-Hidrazonas

E-Oximas
41-87% 41-78%

Esquema 19. Sintesis de BIMs basada en dos reacciones de cicloadicion hetero-Diels-

Alder.
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4. 2. Sintesis de BIMs utilizando catalizadores metalicos

Sobhani®! llevé a cabo una reaccion de alquilacion de Friedel-Crafts utilizando un
complejo de Cu-satin soportado sobre Fe>O3 (60) como un nuevo catalizador heterogéneo y
reutilizable para la sintesis eficiente de bis(indolil)metanos (31) en medio acuoso
(Esquema 20). El catalizador se separ6d facilmente de la mezcla de reaccion usando un

iman externo y se reutilizé ocho veces sin pérdida significativa de su reactividad.

R1

(0]
@ + )J\ Catalizador 60 (0.25%mol) O | | O
N H™ "R H,0, 80°C N N
H H H
29 49 31

NH
\

4
@ %§SiCHZCH2CH2N\ o
O \\ /
Cl--cy--CI
o o

/ \
/) \

\ .
OO7S|CH20H20H2N\ /O
NH

o}

60

Esquema 20. Alquilacion de Friedel-Crafts utilizando un complejo de Cu-satin soportado

sobre Fe>Os.

Sadeghi y colaboradores®? en 2015 describieron que las nanoparticulas de Ag resultan
ser un catalizador eficiente para la reaccion de sustitucion electrofilica de indol con
aldehidos proporcionando el bis(indolil)metano (62) en buenos rendimientos (Esquema
21).

Ar

O
©j\> . )J\ Nanoparticulas de Ag (0.001g) O O
N H™ DAr - | |

N EtOH, t.a. 20 min N N
29 61 H 62 H

92-94%
Esquema 21. Sustitucion electrofilica de indol utilizando nanoparticulas de Ag como

catalizador.
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Sahar y Yavari®® reportan que la hexametilentetramina inmovilizada covalentemente
sobre nanoparticulas magnéticas recubiertas con silice 64 promueven la sintesis de
bis(indolil)metanos en rendimientos superiores al 90% (Esquema 22). Sin embargo, los
autores reportan que el catalizador puede reutilizarse nicamente cuatro veces sin pérdida

significativa de su actividad.

P R1 R2
e} ) ®0O
0 8 _reosommab:
N R R 80 °C | |
H N N
29 63 H 65 H

Esquema 22. Sintesis de BIMs utilizando el catalizador 64.

Otro reporte donde se utilizan metales como catalizadores en la sintesis de BIMs 31
es el trabajo realizado en 2016 por Ahmad y colaboradores™ quienes realizaron un nuevo
nanocatalizador de cobre soportado, con particulas altamente dispersas, a base de
nanotubos de carbono multicapa multifuncional (MWCNT) funcionalizados con guanidina
acido acético (GAA) (Esquema 23). Los resultados muestran una amplia gama de

bis(indolil)metanos (31) sintetizados en buenos rendimientos y en tiempos cortos de

reaccion.
R1
\ o}
+ )L1 Cu/MWCNT-GAA-Fe;04(0.2%mol) | |
N H™ "R
H H,0, 70°C, 40-80min N N
29 30 H 31 H

Cu/MWCNT-GAA-Fe;0,

Esquema 23. Sintesis de BIMs utilizando el catalizador nanocatalizador 66.
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4. 3. Sintesis de bis(indolil)alcanos via organocatalizadores

La sintesis de bis y tris(indolil)alcanos 31, 19 también se ha descrito mediante
aminocatélisis,” este tipo de reaccion procede en rendimientos del 42 al 84 % en
disolventes como metanol, agua, DMSO, DMF y usando el catalizador 68 al 10%mol, las
reacciones proceden en 24 h; adicionalmente mencionan que el uso de una menor cantidad
del aminocatalizador 68 al 1%mol conduce a la formacién de los productos en tiempos de

reaccion largos, 32 h (Esquema 24).

R1
ﬁ\ 2 eq. indol (29) O O
R H (68), (10% mol) | |
30 MeOH, t.a. N N
80% H 31 H

Qs

CHO

@ 2 eq. indol (29)
) O O
N (68), (10% mol)
H

MeOH, t.a.
7%

67 19

Esquema 24. La sintesis de bis y tris(indolil)alcanos mediante aminocatalisis.

Reddi Mohan y su grupo de investigacion®® reportaron en el 2014 un nuevo método
para la preparacion de BIMs mediante organocatalisis, describieron la sintesis y
caracterizacion de una base; el clorosulfonato de tetrametilguanidinio. El liquido i6nico de
guanidina (LIG) fue utilizado para la sintesis de varios bis(indolil)metanos en buenos

rendimientos (90-96%) y tiempos de reaccion cortos (Esquema 25).

NH
H,Cl,
\N)( ~ , CISOsH
\ \
. X
NH
L || ot ()
>N N~ Cl ?O
o) . o)
Coy - : Y
N
29 X 69 70

90-96%
Esquema 25. Preparacion de BIMs mediante organocatalisis.
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El uso de cloruro de colina y urea (CC/U) como disolvente organocatalizador,’’ se
reporta para la preparacion de diferentes derivados de bis(indolil)metanos 31, los cuales se
obtienen después de un tiempo de 4 h a 80 °C (Esquema 26). La metodologia solo procede
en presencia de urea ya que con el uso de otros disolventes como el glicerol unicamente se
recuperan las materias primas. La actividad de la urea se atribuye a una posible interaccion

por puente de hidrégeno con el aldehido respectivo.

©
Cl

\\S/\/OH

/ cc

. f R

+ )J\ CC/Urea O O
N R™ "H  '8o°C, 4h |l

29 30 N N
31

Esquema 26. Sintesis de BIMs utilizando cloruro de colina y urea (CC/U) como disolvente

organocatalizador.

Nagarajan y colaboradores®® reportaron la sintesis de los BIMs Arsindolin A 73 y
Arsindolin B 76. La obtencién de estos bis(indolil)metanos se realizoé via el uso de una
mezcla del acido L-(+)-tartdrico y urea la cual funciona como catalizador y disolvente;
aportando una metodologia en condiciones suaves de reaccion, no toxica y ambientalmente
amigable, debido a que la mezcla es facilmente biodegradable (Esquema 27). Esta reaccion

funciond con indoles del tipo 71 en rendimientos que van del 70 al 90%.

CHO
R acido L-(+)-
N2 = . )
R% | tartdrico/DMU
N N/
R
72

70°C, 2-3 h,

80-90%
71

OY\/

RS (@] d ( R® o R®
acido L-(+)-
m + /\)J\o/\n/ H tartarico/DMU__ R® O O R®
R® N o 70°C, 2-3 h, | |
R* N N
74 75 /

76-86%
R 76 R

Esquema 27. Obtencion de bis(indolil)metanos via el uso de 4cido L-(+)-tartarico y urea.
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4. 4. Avances en la sintesis de los BIMs de origen natural.

En relacion a la sintesis de los BIMs naturales arundin, arsindolin A, arsindolin B y
estreptindol a la fecha existen pocos reportes. En el 2004 Sambri y colaboradores®
describieron la sintesis del estreptindol mediante tres etapas a partir del indol con el
glioxalato de etilo en presencia de CeCls, Nal y SiO2, el producto se obtuvo en un
rendimiento del 60%. En el 2013 Ishikura y colaboradores®® reportaron una metodologia de
construccidon en 7 pasos para este tipo de BIMs via la sintesis de indoles de Bartoli; y més
recientemente el grupo de Wu y colaboradores®! reportaron en un solo paso la sintesis del
estreptindol, arsindolin B y arundin via un proceso descarboxilacién-aminacion, a partir del

indol con el correspondiente aminoacido en presencia de PTA y aloxan monohidrato

(Esquema 28).
Un solo paso
. R
O Acidos proéticos O O
)J\ + N o0 acidos de Lewis | |
R™ 'H N N N
H H H

R = Arilo, alquilo

3 etapas, 59.9%, ruta de Sambri 2004

o)
0 OzEt
N, H\H)kOE _CeCl3.7H,0_ - -
N " Nal, Si0; — |-
N o] N N
H H

Estreptindol
7 etapas, 24.6%, ruta de Ishikura 2013
O
02H
HOZC CHO
o O O
Br 2 3 -etapas 4 etapas
Un solo paso, rendimiento superior al 80%, ruta de Wu 2015 Arsindolin B
j‘\ Acoplamiento
HOOC” >NH, + @ dual Esreptindol
2 N  Descarboxilacion Arsindolin B
R = Arilo, alquilo H Deaminacion Arundin

Esquema 28. Ejemplo de rutas sintéticas para la obtencién de BIMs de origen natural.
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Considerando lo anterior, cabe resaltar la gran importancia del uso de tioureas
bifuncionales como organocatalizadores efectivos en reacciones de adicion
enantioselectivas, reacciones de adicion de Michael asimétricas, reacciones alddlicas
enantioselectivas, entre otras.®> No obstante a pesar del progreso alcanzado en esta 4rea, a
la fecha existe poca diversidad de reportes relacionados con la obtencion de BIMs via el
uso de organocatalizadores; en este sentido, en el presente proyecto se plantea la sintesis de
ureas y tioureas bifuncionales que incorporan el fragmento piridinico, con el objeto de
evaluarlas como organocatalizadores frente a este tipo de reacciones bajo condiciones de

reacciéon convencionales con calentamiento y mediante el uso de microondas.
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>

>

5. OBJETIVOS

5.1 General

Desarrollar una metodologia general para la preparacion de compuestos
heterociclicos con posible actividad biologica mediante la sintesis de ureas y
tioureas bifuncionales y su evaluacion como organocatalizadores en reacciones de

tipo F-C.

5.2 Especificos

Sintetizar ureas y tioureas bifuncionales, utilizando isocianato y tiocianato con
diferentes amino piridinas.

Encontrar las condiciones Optimas para llevar a cabo la reaccion de tipo F-C de
indoles en presencia de aldehidos utilizando ureas y tioureas bifuncionales como
organocatalizadores.

Aplicar la metodologia desarrollada para la preparacion de productos naturales que
contengan bis(indolil)metanos.

Caracterizar los compuestos obtenidos por métodos espectroscopicos y de ser

posible difraccion de Rayos-X.
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

En los ultimos afios se han descrito diversas metodologias para la obtencion de BIMs
sin embargo, debido al gran interés que existe sobre la obtencion de estos compuestos
heterociclicos; se hace necesario desarrollar nuevas metodologias més eficientes y practicas
que cumplan con los requisitos que el area de la sintesis heterociclica demanda y que
permitan obtener estructuras interesantes desde el punto de vista quimico-biologico.

En la primera parte de este trabajo se llevo a cabo la obtencion de las ureas y tioureas
bifuncionalizadas, estas fueron preparadas utilizando fenilisocianato y fenilisotiocianato
con diferentes amino piridinas en CH2Cl> a temperatura ambiente (Esquema 29).
Posteriormente fueron utilizadas como organocatalizadores en la reaccion de tipo F-C del
indol para la preparacion de BIMs utilizando los compuestos carbonilicos mostrados en la

Tabla 1.

NCX X
LA L
CH,CI
©/ e, NJ\ SN
N b
X=0.S
X=0.S
O e e O
AN
_N NN
H H N__
X=0.S
X=0.8

Esquema 29. Obtencion de las tioureas y ureas bifuncionales.

Tabla 1. Sustratos carbonilicos a ensayar para la obtencion de BIMs.
0] OMe O OMe O

<O H ©ka H
o OMe MeO OMe

0
77
78 79 E/)\CHO

OMe EtOZC\n/002Et H_ _COOH 80
NHCOCH

3 o) o)

82 83

MeO
81
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6.1. Sintesis de la N-fenil-N'-(2-piridinil)tiourea (1) y la N-fenil-N'(2-
piridilmetil)-tiourea (2).
Los compuestos 1 y 2 se obtuvieron mediante el tratamiento de las aminas con el

fenilisotiocianato en diclorometano a temperatura ambiente en un periodo de 24h
respectivamente (Esquema 30) siguiendo la metodologia descrita por Bandgar.®® Sin
embargo para el derivado 2 unicamente se logrd obtener el producto deseado en un
rendimiento del 34% debido a la descomposicion del mismo, lo cual se confirmé mediante
la RMN de hidrégeno del crudo de reaccion. Con la finalidad de mejorar el rendimiento de
esta reaccion se realizaron diferentes ensayos, utilizando DCM anhidro, modificando el
orden de adicion de los reactivos, asi como los tiempos de reaccidon; sin embargo,
finalmente se encontr6 que evitando el contacto con la luz durante el tiempo de reaccion se
obtiene el compuesto 2 en un rendimiento del 84%. La caracterizacion del compuesto 2 se
llevé a cabo mediante los analisis espectroscopicos de RMN de una y dos dimensiones ('H,
BC, COSY, HETCOR, HSQC) ademas se realizaron los espectros de IR y espectrometria

de masa, estos se muestran en el Anexo (Pagina 90).

B NH, NCS  CH,Cl, @ j\ a
_tmblh o

N * ©/ 24 h.ta. N”"NT N

H
84 85 1
O/\NH2 NCS  CH)Cl, j’\
=N ©/ “24n ta N™ N | A

84%

Esquema 30. Obtencion de los derivados de tiourea 1 y 2.

6.2. Sintesis de la N-fenil-N'-(2-piridinil) urea (3) y N-(2-piridilmetil)-N'-fenilurea (4).
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Las ureas 3 y 4 se obtuvieron en buenos rendimientos via el tratamiento de las

aminas con el fenilisocianato en diclorometano a temperatura ambiente en un periodo de 4

horas (Esquema 31).
o NH: NCO o &
e e QR
= 4h.ta NN
ta. D)
84 87 3
98%
@NHz NCO  CH,Cl, j\
_N * ©/ 4h. ta. N™ °N |
H H N~
86 87 4
99%

Esquema 31. Obtencion de las ureas 3 y 4.

En el caso del compuesto 4 se obtuvieron cristales adecuados para su estudio
mediante difraccion de rayos-X de monocristal, lo cual permitido confirmar la estructura.
Mediante el andlisis cristalino de este compuesto se observo el fendomeno caracteristico de
autoasociacion via interacciones intermoleculares por puente de hidrogeno entre el 4&tomo
de O1 con los H-5 y H-6 presentando una distancia intermolecular de 2.134 y 2.124 A
menores a la suma de los radios de Van der Waals, adicionalmente se encontrd que la

estructura presenta configuracion Z, Z en el fragmento urea (Figura 9).

Figura 9. Estructura molecular obtenida por difraccion de Rayos-X de 4.
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6.3. Aplicacion de las tioureas y ureas en la preparacion de BIMs mediante el método
convencional.

Con la finalidad de encontrar las condiciones de reaccion Optimas y valorar la
actividad como organocatalizadores de las ureas y tioureas 1-4 en la sintesis de diferentes
BIMs; Se decidio iniciar con la reaccion del indol (29), piperonal (77) y tiourea 1
(Esquema 32). En la tabla 2 se muestran los diferentes ensayos variando condiciones de

reaccion y %mol del catalizador.

H H
O 1
% + 0 H 60°C, 24 h
N < 1,2-DCE
H )
29 77

50%

Esquema 32. Condiciones de reaccion optimizadas para la sintesis del BIM 5.

Tabla 2. Condiciones de reaccion ensayadas utilizando como catalizador la tiourea 1.
Ensayo ca:giril;g(lior Temperatura °C | Tiempo (h) Rendimiento (%)
1 0 60 24 N.R.
2 5 60 6 25
3 5 60 24 32
4 10 60 6 33
5 10 60 24 36
6 15 60 6 33
7 15 60 24 44
8 20 60 6 50
9 20 60 24 50
10 20 t.a 24 N.R.
11 20 reflujo 48 30
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De acuerdo con los resultados obtenidos en la tabla anterior, se determind que las
mejores condiciones para la obtencion del BIM 5 son las que proceden como se indica en
el ensayo 6 sin embargo no todos los compuestos carbonilicos se comportaron de la misma
manera por lo que se realizaron las condiciones del ensayo 9 en ambos casos con
recuperacion del producto 1. Con estos datos se decidié explorar la obtencion de los BIMs
6-11 (Figura 10) en presencia de la tiourea 1 y los compuestos carbonilicos 78-83 (Tabla

3).

Tabla 3. BIMs 6-11obtenidos con la tiourea 1.

. Sustrato . .. o
Reaccion Carbonilicos Tiempo (h) Producto Rendimiento (%)
OMe O
H
24 6 30
1 OMe
78
OMe O
H
24 7 31
MeO OMe
2 79
| o]
L/)\CHO 6 8 66
3 80
OMe
NHCOCH;
) MO 24 ? 32
EtOZC\n/COZEt
o} 24 10 64
S 82
H\H/COOH
) o 24 1 50
83

Nota: Los rendimientos fueron determinados después de la purificacion mediante
cromatografia en columna. Todas las reacciones se llevaron a cabo con 1 equivalente del
derivado carbonilico 78-82, 2 equivalentes de indol, utilizando como disolvente 1,2-DCE y
20%mol del catalizador durante un tiempo de 6 a 24 h.
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OMe

® ® O
MeO OMe MeO OMe O O
O D I
| | | |
N N
H H

N N
N N H g H
H H 7
6
Os_OH
NHCOCH
e ()
O~ Y I
| | | | N N
N N
N N H H 1
9 10

Figura 10. BIMs obtenidos con la tiourea 1.
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Concluida la serie de experimentos con la tiourea 1; se procedid a realizar los
ensayos con indol 29 y los sustratos carbonilicos 77-83 en presencia de la tiourea 2, los

resultados se muestran en la Tabla 4.

QL
’.“J\'.“ [
H H N~
2
Tabla 4. BIMs 5-11obtenidos en presencia de la tiourea 2.
Reaccion Sus“?t.o Tiempo (h) Producto Rendimiento %
Carbonilicos
o
0 H
1 ( 24 5 19
o}
77
OMe O
2 " 24 6 50
OMe
78
OMe O
3 : 24 7 34
MeO OMe
79
(0]
4 UCHO 6 8 64
80
OMe
NHCOCH
5 Meo™ ™ ’ 24 9 16
EtOZC\n/COZEt
6 o 24 10 37
82
H\[]/COOH
7 ¢ 24 11 31
83
Nota: Los rendimientos fueron determinados después de la purificacion mediante
cromatografia en columna. Todas las reacciones se llevaron a cabo con 1 equivalente del
derivado carbonilico 77-83, 2 equivalentes de indol, utilizando como disolvente 1,2-
DCE y 20%mol del catalizador 2 durante un tiempo de 6 a 24 h.
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De los diferentes derivados carbonilicos explorados en presencia de la tiourea 1
(Tabla 3), se tiene que los compuestos 80 y 82 reaccionaron favorablemente permitiendo la
obtencion de los BIMs 8 y 10 en rendimientos superiores al 64%, esto se puede atribuir a
que algunos aldehidos aromaticos como es el caso del furfural son tolerantes a este tipo de
reacciones favoreciendo su electrofilia, mientras que el sustrato 82 esta doblemente

activado por la presencia de los dos grupos carbonilos de éster.

Adicionalmente los resultados de la tabla 4 con el organocatalizador 2 reflejan
nuevamente que el aldehido 80 favorece la obtencion del BIM 8 en buenos rendimientos
64% mientras que a diferencia de la tiourea 1, en presencia de 2 el BIM 6 se obtiene en

mejores rendimientos.
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Concluido el analisis sobre la aplicacion de las tioureas 1 y 2, se procedio a evaluar

la actividad catalitica de las ureas 3 y 4; en las tablas 5 y 6 se muestran los resultados.

AL
T A
NN
H H
3
Tabla 5. BIMs 5-11 obtenidos en presencia de la urea 3.
Reaccion Sustra’ltio Tiempo (h) | Producto Rendimiento %
Carbonilicos
0
0 H
1 { 24 5 10
o
77
OMe O
2 ; 24 6 15
OMe
78
OMe O
3 : 24 7 10
MeO OMe
79
0
4 [)~cvo 6 8 20
80
OMe
5 Meo)\/NHCOCH3 24 9 15
81
EtO,C.__CO,Et
6 \g/ 24 10 25
82
H.__COOH
7 \([)]/ 24 11 21
83
Nota: Los rendimientos fueron determinados después de la purificacion mediante
cromatografia en columna. Todas las reacciones se llevaron a cabo con 1 equivalente
del derivado carbonilico 77-83, 2 equivalentes de indol, utilizando como disolvente
1,2-DCE y 20%mol del catalizador 3 durante un tiempo de 6 a 24 h.
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LA
“.‘J\'.“ [
H,H N
Tabla 6. Resultados con la urea 4.
Reaccién Sustr:;lt-o Tiempo (h) Producto Rendimiento %
Carbonilicos
O
o H
1 ( 24 5 19
o]
77
OMe O
2 ; 24 6 18
OMe
78
OMe O
H
3 24 7 10
MeO OMe
79
(0]
4 UCHO 6 8 30
80
OMe
5 MeO NHCOCH; 24 9 11
81
EtOzC\”/COZEt
6 o 24 10 32
82
H\H/COOH
7 ¢ 24 11 32
83
Nota: Los rendimientos fueron determinados después de la purificacion mediante
cromatografia en columna. Todas las reacciones se llevaron a cabo con 1 equivalente del
derivado carbonilico 77-83, 2 equivalentes de indol, utilizando como disolvente 1,2-
DCE y 20%mol del catalizador 4 durante un tiempo de 6 a 24 h.
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Comparando los resultados mostrados en las tablas 3-6, se observd que los
rendimientos de los BIMs 5-11 son bajos cuando se emplean las ureas 3 y 4, esto se puede
justificar debido al fenémeno de autoasociacion que presentan las ureas mediante
interacciones por puente de hidrogeno intermoleculares, lo cual queddé demostrado
mediante el analisis por difraccion de rayos-X del compuesto 4. Por otra parte, los
resultados de las tablas 3 y 4 indican que las tioureas 1 y 2 catalizan la reaccion
favoreciendo la obtencion de los BIMs 5-11 en mejores rendimientos en comparacion con
los organocatalizadores 3 y 4; esto se puede evidenciar debido a la mayor acidez de las
tioureas en comparacion con estos ultimos, justificando la mayor actividad como acido de

Brensted para promover la formacion de los productos deseados.

Los BIMs 5-11 fueron caracterizados mediante los andlisis espectroscopicos de
RMN de una y dos dimensiones, IR y espectrometria de masa de baja resolucion. La
asignacion estructural de algunos compuestos también se realizd por comparacion con los

datos reportados en la literatura.

A manera de ejemplo en las figuras 11 y 12 se muestran los espectros de RMN de 'H

y 13C para el compuesto 6.

En la figura 8 se muestra el espectro d¢ RMN de 'H para 6, donde se observan las
sefiales caracteristicas para los NH en 7.87 ppm, en 7.43 ppm se encuentra una sefial doble
con una J= 8.5 Hz asignada al H-4, en 7.32 ppm se asign6 una sefial doble con integral para
dos protones y J= 8.1 Hz al H-7, mientras que la doble que integra para un hidrégeno en 7.16
ppm se asigno al H-12, en 7.13 ppm se observa una sefial doble de doble de doble con J = 8.1,
6.8, 1.5 Hz asignada al H-6. En 6.98 se observa una sefial doble de doble de doble que integra
para 2 hidroégenos con J =7.1, 7.9, 0.9 Hz que se asigndé a H-5; en 6.93 ppm la sefial doble de
doble con J = 2.3, 1.0 Hz para H-2, se observa una sefal simple en 6.64 ppm asignada al H-8
y la sefial doble en 6.61 ppm que integra para dos protones y J= 8.3 Hz corresponde a los H-

11 e H-13. La senal simple ancha en 3.67 ppm se asign6 a los metoxilos OMe-10 y OMe-14.
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H-11, 13
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T T T T
6.70 6.65 6.60 6.55 6.50
f1 (ppm)

H-6, 12

i

+ T
!
T

0 o / / OMe-10, 14
T
6.

T T T T T T T T T T
8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 70 6.8 6.6 6.4 6.2

T T T T T T T T T T T
58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34
f1 (ppm)

Figura 11. Espectro de RMN de 'H del compuesto 6 a 400 MHz en CDCl;.

En relacion al experimento de °C del compuesto 6, en la figura 12 se anexa el
espectro en Acetona-ds debido a la poca solubilidad de la muestra en cloroformo, lo cual
dificultaba la localizacion de las sefiales para algunos carbonos cuaternarios. Algunas
seflales mas representativas se describen a continuacion; el C-8 se localizé en 29.5 ppm
traslapado con la sefial del disolvente, mientras que los carbonos de los grupos OMe-10" y
OMe-14" se asignaron en 56.0 ppm. Los carbonos metinicos se asignaron con ayuda del
experimento HETCOR, asignando en 111.7 ppm la sefial correspondiente al C-7 debido a
su correlacion con H-7. Las sefiales en 118.5 ppm, 119.9 ppm, 121. 3 ppm y 124.7 ppm se
asignaron a los carbonos C-5, C-4, C-6 y C-2 respectivamente debido a que mostraron
correlacion con sus respectivos hidrogenos en el experimento HETCOR y de esta manera
se asigno el resto de los carbonos metinicos para este compuesto. Los carbonos cuaternarios
C-10 y C-14, C-7a, C-3a, C-3 y C-9 se etiquetaron en 159.5 ppm, 137.4 ppm, 128.7 ppm,
124.5 ppm, y 118.5 respectivamente, con ayuda del experimento HMBC.
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Figura 12. Espectro de RMN de !C del compuesto 6 a 100 MHz en Acetona-ds.

C-7a

Para el BIM 6 se lograron obtener cristales adecuados para su analisis por
difraccion de rayos-X, confirmando la estructura de 6. El compuesto cristalizd en un
sistema ortorrombico con un grupo espacial P21212;, mostrando los siguientes parametros
de celda unitaria, a = 7.64073 (12) A, b =8.47571 (11) A, ¢ = 30.7167 (5) A y 4ngulos o,
B, vy =90. En la figura 13, se muestra el diagrama ORTEP del compuesto 6 en el que se
puede observar que un fragmento del indol se encuentra perpendicular al segundo
sustituyente de indol, de tal forma que adopta una posicion libre de tension con respecto al

segundo anillo.

Figura 13. Estructura de Rayos-X del compuesto 6.
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En el analisis del empaquetamiento de la red cristalina en estado solido (Figura 14),
se observa que las moléculas presentan interacciones intermoleculares de tipo X-H:w con
distancias menores a 3 A, la cuales se describen a continuacién; N(2)-H(1)*C(3) con una
distancia de 2.87 A, N(2)-H(1)~C(4) a 2.65 A, N(2)-H(1)~C(5) a 2.56 A y N(2)-
H(1)+C(6) a 2.72 A. Adicionalmente se observé un puente de hidrogeno convencional, de
tipo N(2)-H(2)-+O(1) con una distancia de 2.36 A menor a la suma de los radios de Van der

Waals. Los parametros geométricos de estas interacciones se muestran en el anexo.

Figura 14. Empaquetamiento estructural del compuesto 6.

6.4. Sintesis de los BIMs utilizando irradiacion por microondas.

En la actualidad, un método alternativo en la sintesis quimica es mediante el
calentamiento utilizando radiacién de microondas (MO); estos procesos han permitido
llevar a cabo transformaciones quimicas con mejores rendimientos y tiempos de reaccion
cortos, debido a que el calentamiento es mas efectivo y rapido en comparacion con el
calentamiento usando la técnica convencional.** Bajo este principio se decidié evaluar la
alquilacion del indol utilizando irradiacion de microondas con los organocatalizadores 1-4
y los sustratos carbonilicos explorados anteriormente en condiciones de calentamiento
convencional; esto con el interés de observar si se favorecia una disminucion en tiempos de

reaccion y posible incremento en los rendimientos de reaccion. Para ello se inicid
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optimizando las condiciones de reaccion bajo este método. Después de algunos ensayos, se
determin6d que para el uso de las tioureas 1 y 2 las condiciones Optimas se favorecen
cuando se utiliza 1 equivalente de aldehido con 2 equivalentes de indol en presencia de
10%mol del organocatalizador, 100W a 150 °C, durante 5 minutos, sin el uso de disolvente;
para el caso de las ureas el tiempo de reaccidon varia a 10 minutos debido a que estas
permiten un mayor tiempo de reaccion ya que presentan punto de fusiébn mayor en

comparacion con las tioureas.

Optimizadas las condiciones de reaccion mediante MO (Esquema 33), se procedio
a explorar el alcance del método utilizando los sustratos carbonilicos 77-83 e incorporando

otros aldehidos de tipo alifaticos 88-89 (Tabla 7).

R
oy . g
a R)J\H M.0.100W, 150 °C, 5-10min Y
29 H 30 Organocatalizador N~ 3¢ °N
H H
L) QL
NS
W‘J\W‘ N W‘J\W‘ B
H H H Ne~
1 2
L0 QL
AL s
H 5 H H, H Nos

Esquema 33. Condiciones optimizadas utilizando MO para la sintesis de BIMs.

Tabla 7. Aldehidos alifaticos

o (0]
BN HJ\(
88 89
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En el esquema 34 se muestran los resultados en términos de rendimientos para la

obtencion de los BIMs 5-13.

OMe
MeO O OMe MeO O OMe O
i | | i i | | i iN | | Ni
N N N N
H 6 H H 7 H H 8 H

MO Convencional MO Convencional MO Convencional MO Convencional
Tiourea 1=20%  1=50% 1= 36% 1= 30% 1=38% 1=31% 1=50% 1= 66%
Tiourea 2 =20% 2= 19% 2=10% 2=50% 2=11% 2= 34% 2 = 44% 2= 64%
Urea 3 = 40% 3=10% 3=35% 3=15% 3=27% 3=10% 3=85% 3=20%
Urea 4 = 16% 4=19% 4=21% 4=18% 4=11% 4=10% 4=16% 4=30%

NHCOCH; O
N:l :l N N N N N H 12
H 9 H H 10 H H 11 H
MO Convencional MO Convencional MO Convencional MO
1=30% 1= 32% 1=43% 1= 64% 1=33% 1=50% 1=62%
2=37% 2= 16% 2 =40% 2=37% 2=15% 2=31% 2=60%
3=43% 3=15% 3=85% 3=25% 3=35% 3=21% 3=65%
4=11% 4=11% 4 =36% 4= 32% 4=12% 4= 32% 4 =60%
i | | i
N N
H 4,3 H
MO
1=33%
2=15%
3=35%
4=12%

Esquema 34. Comparacion de los resultados obtenidos con MO y el método convencional.

Los productos deseados se obtienen en rendimientos de moderados a buenos; por
ejemplo, el uso de la tiourea 1 con MO no mostré cambio significativo en los rendimientos
de los BIMs 6-9, mientras que para los BIMs 5§, 10-11 se observo una ligera disminucion en
el rendimiento; con excepcion del BIM 12 el cual se obtuvo con los catalizadores 1-4 en
rendimientos del 60 a 65%. Con la tiourea 2 a diferencia del catalizador 1 los BIMs 9-11
mostraron un ligero incremento en los rendimientos, mientras que la urea 3 con el método
de MO favorece la obtencion de los BIMs 8 y 10 en mejor rendimiento (85%), en

comparacion con el 20 y 25% empleando calentamiento convencional.
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Por otra parte, el uso de la urea 4 en microondas no reflejo incremento alguno sobre
los rendimientos de los BIMs 5-11. Mediante el uso de este método cabe resaltar la
disminucion en los tiempos de reaccion el cual pasa de 6 a 24 h (calentamiento
convencional), a un lapso de 5 a 10 minutos con la técnica de MO, ademas de promover la
obtencion de los BIMs 5-13 sin el uso de disolvente. En ausencia del organocatalizador, la
obtencidn de los bis(indolil)metanos inicamente se observa en trazas después de un periodo

de 20 minutos.

Adicionalmente cabe destacar que la obtencion de los BIMs 11 y 12 es de gran
relevancia ya que son intermediarios clave en la sintesis de los BIMs naturales como el
estreptindol y arsindolin B, los cuales presentan actividad biologica analgésica,
antiinflamatoria y antimicrobiana. Sambri en 2004, reportd la sintesis del BIMs 12
utilizando CeCls, Nal, y SiO; en un tiempo de reaccion de 48 h, lo cual comparado con la
metodologia mostrada en esta investigacion, presenta una diferencia significativa en los
tiempos de reaccion ya que utilizando MO, el producto 12 se obtiene en un lapso de 5-10
minutos. Por otra parte, Ishikura en 2013 describi6é la sintesis del arsindolin B en 7 etapas
teniendo como intermediario el BIM 11, el cual lo obtienen via tres etapas anteriores y
haciendo uso de condiciones dréasticas de reaccion como son el uso de reactivos de
Grignard en condiciones anhidras y condiciones acidas como HCI y H>SO4 en tiempos de

reaccion de hasta 3 h.

6.5 Valoracion de los organocatalizadores en la sintesis de BIMs utilizando

grupos funcionales sensibles.

Con el interés de evaluar la tolerancia a diferentes grupos funcionales como son la
presencia de alquinos terminales y grupos protectores como el trimetilsilano, se realizo la

sintesis de los BIMs 14 y 15 (Esquema 35) a partir de los aldehidos 90 y 91
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R
Ty i 0 c ) $)
M.0O.100W, 150°C, 5-10min
+ )J\ | |

N R™ "H :
H Organocatalizador N N
29 90= 4-etinilbenzaldehido H 14,15 H

91= 4-((trimetilsilil)etinil)benzaldehido
(o) (0]
H 90 _Si 91

Esquema 35. Condiciones de reaccion utilizadas en la sintesis de BIMs con grupos

funcionales sensibles.

La obtencion de los BIMs 14 y 15 en rendimientos moderados a buenos, permite
resaltar el uso de las ureas y tioureas como organocatalizadores en la preparacion de BIMs
que contienen los grupos alquino y trimetilsilano terminales y los cuales al no ser afectados

bajos estas condiciones, permite concluir que dichas condiciones son suaves (Esquema

36).
n M
> ®

Tanny

N

H
Tiourea 1 = 66% 1=75%
Tiourea 2 = 37% 2 =40%
Urea 3 = 59% 3=69%
Urea 4 = 44% 4 =53%

Esquema 36. BIMs sintetizados con grupos funcionales sensibles.
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6.6. Sintesis de los BIMs naturales.

Recordando un poco acerca de algunos derivados de BIMs como son el vibrindol A
(16) descrito a partir de la bacteria marina Vibrio parahaemolyticus,® arsindolin A (17)
obtenido de bacterias marinas identificadas como Aeromonas sp, % arundin (18) aislado de
la raiz de Arundo donax, ¢7 asi como el tris(1H-indol-3-il)metano (19) ®® y el estreptindol
(20)® identificados de las bacterias Vibrio parahaemolyticus y Streptococcus faecium
respectivamente, (Figura 15) lo cuales son de gran interés por su potencial actividad
biologica, sin embargo, el bajo rendimiento y la dificultad de su extraccion constituyen uno
de los motores principales que da paso al desarrollo de nuevas metodologias para la sintesis
de estos compuestos. Considerando lo anterior se decidi6 explorar la sintesis de los BIMs
naturales 16-19 mediante el método de MO (Esquema 37), con el uso de los aldehidos

mostrados en la tabla 9.

WS, ey
b N N
N N N
16
17 Arundin

Vlbrlnd0| A Arsmdolln A

Q?ff’

tr|(1H-|ndoI -3-il) metano Estreptomdol

Figura 15. Estructuras de bis(indolil)metano obtenidos de fuentes naturales.

R
Q ) i ) g )
M.O.100W, 150°C, 5-10min
N + R)J\H | |

H Organocatalizador N N
29 R= Me (92) H H
R=H (93) 16-19
R= Quinolina (94)
R= Indol (95)

Esquema 37. Condiciones de reaccion utilizadas para la sintesis de los BIMs naturales 16-

19.
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Tabla 9. Aldehidos para la obtencion de BIMs de origen natural

o
N H
X . L
=
H™ “CHj H™H D
92 H™ S0 94 N
93 95

En el esquema 38 se describen los BIMs 16-19 obtenidos en rendimientos
moderados, permitiendo demostrar la primera aplicacion de los organocatalizadores 1-4 en
la sintesis de los productos naturales vibrindol A (16), arsindolin A (17), arundin (18) y

tris(1H-indol-3-il)metano (19).

N N

H 16 H
Tiourea 1 = 45% 1=235% 1=40% 1=33%
Tiourea 2 = 20% 2=15% 2=32% 2=10%
Urea 3 = 40% 3=32% 3=45% 3=25%
Urea 4 = 33% 4 =20% 4 =40% 4=13%

Esquema 38. BIMs naturales obtenidos via MO.

En continuacion con la sintesis de BIMs naturales y considerando que en el esquema
33 se sintetizo el compuesto 12 en buenos rendimientos bajo el método de MO, se decidi6

continuar con la sintesis del producto natural estreptindol (20).

Para ello se llevo a cabo la reduccion del grupo éster sobre el compuesto 12 con
LiAIH4 obteniendo el alcohol deseado 96 con un rendimiento del 92%, posteriormente se
prepar6 el derivado acetilado a partir del tratamiento de 96 con anhidrido acético y piridina,
logrando obtener el producto natural deseado en un rendimiento del 90% después de la
purificacion del crudo de reaccion mediante columna cromatografica (Esquema 39).

(0]
0 Y
v, O
|
N
H

OH
O Ac,0, Piridina O O
| 90% | |
N
H

12 N
H

OFEt
O LiAlH,, Et,0 O
| |
N
N
H H

N
96 H 20

Esquema 39. Sintesis del estreptindol 20 a partir del BIM 12.
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Todos los productos obtenidos se caracterizaron por RMN de una y dos dimensiones,
IR y espectrometria de masa. A manera de ejemplo a continuacion se muestra la RMN de

'H y 13C del compuesto 20.

En la Figura 16 se muestra el espectro de RMN de 'H para 20, donde se observan las
sefales caracteristicas para los NH en 7.97 ppm, en 7.67 ppm se encuentra una seial doble
con J= 7.9 Hz asignada al H-7, en 7.35 ppm se localiza una sefial doble con integral para
dos protones y con J= 8.1 Hz asignada para al H-4, en 7.22 ppm se observa una sefial doble
de doble de doble con integral para dos hidrogenos y J = 7.8, 7.0, 0.9 Hz asignada a H-5,
en 7.11 ppm se localiza una sefial doble de doble de doble que integra para 2 hidrogenos
conJ=17.9,7.1, 1.0 Hz, asignada a H-6. La sefal simple ancha en 6.93 ppm se asign6 a H-
2 mientras que las sefiales a menor frecuencia, 4.99 ppm y 4.77 ppm observadas como una
triple y una doble con J= 7.1 se asignaron a los H-8 e H-9 respectivamente. La sefial

simple en 2.01 ppm corresponde a los hidrégenos del grupo metilo del acetilo.

Me-11

H-9

H-8

) . 9,

T T T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0
f1 (ppm)

Figura 16. Espectro de RMN de 'H del compuesto 20 a 400 MHz en CDCl;.

En el espectro de '*C (Figura 17) del compuesto 20 muestra en 171.4 ppm la sefial
del grupo carbonilo del acetilo, el C-8 caracteristico de los BIMs aparecio en 33.5 ppm,

mientras que el carbono base de oxigeno C-9 se observa en 67.4 ppm y el carbono del
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metilo del grupo acetilo se observa en 21.2 ppm. Los carbonos metinicos del fragmento
indol se asignaron con ayuda del experimento HSQC en 122.2 ppm, 122.0 ppm, 119.5 ppm,
119.3 ppm y 111.2 ppm a los carbonos C-2, C-5, C-7, C-6 y C-4 respectivamente; las
sefales observadas en 136.4 ppm, 126.8 ppm, y 116.2 ppm se asignaron a los carbonos

cuaternarios C-7a, C-3a y C-3 respectivamente.

T T T
123 122 120 119 118

121
f1 (ppm)

C-4
C-7a (C-3a C-8

‘ c3
)

1

T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
f1 (ppm)

Figura 17. Espectro de RMN de '*C del compuesto 20 a 100 MHz en CDCls.

El espectro de masa para el compuesto 20 mostré el ion de [M]" m/z = 302.12 y en
el espectro de infrarrojo se observaron las bandas de estiramiento del grupo (NH) en 3408

cm! y 1727 cm™! para el (C=0).

Adicionalmente, la estructura de los productos 17-19 se confirm6é mediante el
andlisis por difraccion de Rayos-X de monocristal. Los datos cristalinos se describen a

continuacion.

El compuesto 17, cristalizd en un sistema monoclinico con un grupo espacial P2i/c,
mostrando los siguientes parametros de celda unitaria, a = 12.7295 (4) A, b = 19.5369 (8)
A, ¢ =15.8936 (6) A y angulo B = 91. En la estructura del diagrama ORTEP se observa que
cocristalizd con una molécula de etanol en la celda unitaria; los parametros obtenidos mediante

el analisis por difraccion de rayos-X se muestran en la Tabla 17 del apéndice de rayos-X.
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En el diagrama ORTEP (Figura 18) para este compuesto se observa que la molécula de
etanol se encuentra ligeramente desordenada. Por otro lado el empaquetamiento cristalino
(Figura 19) revela que existen interacciones intermoleculares entre los atomos etiquetadas

como; O(1)"N(1) con una distancia de 2.98 A y N(1)"H(1) de 1.88 A.

Figura 18. Diagrama ORTEP del compuesto 17.

Figura 19. Empaquetamiento estructural del compuesto 17.
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El compuesto 18, cristalizdo en un sistema monoclinico con un grupo espacial 12/a,
mostrando los siguientes parametros de celda unitaria, a = 8.4264 (2) A, b=5.7619 (15) A,
c =26.0915 (7) A y 4ngulo B = 91. En la figura 20, se muestra el diagrama ORTEP del

compuesto 18.

Figura 20. Diagrama ORTEP del compuesto 18.

El analisis del empaquetamiento de la red cristalina de 18 en estado sélido, permite
observar que las moléculas presentan interacciones intermoleculares de tipo C-Hm con
distancias menores a 3 A, etiquetadas como C(1)_H(1)...C(3) con una distancia de 2.85 A,
C(1)_H(1)..C(4) a 2.57 A, C(1)_H(1)..C(15) de 2.57A y C(1)_H(1)..C(18) en 2.86 A
(Figura 21).

Figura 21. Empaquetamiento estructural del compuesto 18.
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El compuesto 19, cristalizo en un sistema monoclinico con un grupo espacial P21/c,
mostrando los siguientes parametros de celda unitaria, a = 12.7295 (4) A, b = 19.5369 (8)
A, ¢ =15.8936 (6) A y angulo B = 91. En la figura 22, se muestra el diagrama ORTEP del

compuesto 19 en la que se observa que cristalizé con dos moléculas por celda unitaria.

Figura 22. Diagrama ORTEP del compuesto 19.

El andlisis del empaquetamiento de la red cristalina en estado sélido, permite
observar que las moléculas presentan interacciones no convencionales de tipo C-H-w con
distancias menores a 3 A, etiquetados como N(6)-H(6)...C(3)con una distancia de 2.88 A,
N(6)-H(6)...C(4)a 2.75 A, N(6)-H(6)..C(5)a 2.57A, N(6)-H(6)..C(6)en 2.56 A, N(6)-
H(6)...C(7) en 2.73A y N(6)-H(6)...C(8)en 2.88 A (Figura 23). Todas las interacciones son

menores a la suma de los de los radios de Van der Waals.

Figura 23. Empaquetamiento estructural del compuesto 19.
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7. CONCLUSIONES

Fue posible establecer una metodologia eficiente para la preparacion de tioureas y
ureas 1-4 mediante la reaccion de diferentes amino piridinas en presencia de

fenilisotiocianato o fenilisocianato.

La aplicacion de las ureas 1-4 como organocatalizadores se demostro en la reaccion
de tipo Friedel-Crafts del indol con diferentes sustratos carbonilicos via calentamiento

convencional y mediante el uso de microondas.

Los resultados obtenidos con el método de calentamiento convencional ponen de
manifiesto que las tioureas 1 y 2 catalizan la reaccion favoreciendo la obtencion de los
BIMs 5-11 en mejores rendimientos en comparacion con los organocatalizadores 3 y 4 lo
cual se justificé debido a la mayor acidez de las tioureas, en comparacion con las ureas y

por el fendmeno de autoasociacidon que presentan estas tltimas.

El fenomeno de autoasociacion para el caso de la urea 4 se demostré mediante el
analisis por difracciéon de rayos-X de las interacciones intermoleculares por puente de
hidrogeno O1*H5 y Ol1“H 6 con una distancia intermolecular de 2.134 y 2.124 A

menores a la suma de los radios de Van der Waals.

El método de microondas mostré ser eficiente para el uso de la urea 3,
especificamente en la sintesis de los BIMs 8 y 10 los cuales fueron obtenidos en
rendimientos del 85%. Adicionalmente con el uso de este método se establecid una buena
metodologia para la obtencion del BIM 12 el cual es un precursor importante en la sintesis
del producto natural estreptindol (20). Los tiempos de reaccion para la obtencion de BIMs
disminuyen significativamente de 5 a 10 minutos en MO comparados con el calentamiento

tradicional; ademas de favorecer la sintesis de estos productos sin el uso de disolvente.
La sintesis de los compuestos 14 y 15 permitié demostrar la tolerancia del uso de

MO en la obtencion de BIMs, conteniendo grupos terminales sensibles de tipo alquino y

sililados.
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La sintesis se llevo a cabo de los productos naturales BIMs 16-20 en rendimientos
moderados y para el caso de los compuestos 17-19 el andlisis estructural se confirmé

mediante difraccion de Rayos-X de monocristal.

Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados mediante espectroscopia
de Resonancia Magnética Nuclear de 'H, '*C, y los experimentos en dos dimensiones

(COSY, HMBC, HSQC y/o HETCOR); IR y espectrometria de masa.
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8. PARTE EXPERIMENTAL

8.1. Instrumentacion y reactivos

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotometro FT-IR- Perkin-Elmer
System en pelicula de KBr y en un espectrometro Thermo Scientific modelo Nicolet iS10
empleando la técnica ATR. Los datos se expresan en numeros de onda (v cm™) para los

maximos principales de absorcion.

Los espectros de masa (EM) fueron obtenidos a 70 eV en un espectroémetro Thermo

Scientific trace 1300-ISQ para masa de baja resolucion.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de ('H, '*C, HETCOR, HSQC,
COSY y HMBC) se determinaron en los espectrofotometros Varian Mercury Plus 400 y
Bruker Acend 400 MHz. Los desplazamientos quimicos () se expresan en ppm y las
constantes de acoplamiento (J) se describen en Hertz (Hz), utilizando tetrametilsilano

(TMS) como referencia interna para '"H y '3C. Las muestras fueron disueltas en CDCl;,

Las estructuras de Rayos-X se determinaron en un difractometro Gemini de Agilent,

con detector Atlas usando radiacion de cobre, Cu Ka (A = 1.54184).

Los experimentos en microondas se llevaron a cabo utilizando un equipo CEM-

Discover mono modal que opera a una frecuencia de 2.45 GHz.

Los puntos de fusion se determinaron en un equipo Biichi Melting Point B-540

utilizando tubos capilares abiertos.
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 3cm) de gel de silice de 0.2 mm de espesor
soportada en placas de aluminio, provistos ademds de un factor de revelado F254. El
revelado de las cromatoplacas se realizo con una lampara de luz ultravioleta a 254 nm. La
separacion de los productos obtenidos se realizd mediante cromatografia en columna,

empacadas con silica gel (70-230 Mesh).
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8.2. Sintesis de N-fenil-N'-(2-piridinil)tiourea (1)

13

12

14

11

7
eJBe)
9 || 2

AN

N
‘IOI |

H H
1

3 N 5
4

C12H11N3S
PM= 229 g/mol

p.f.176-178 °C

En un matraz de baldon de 25 mL provisto de agitacion magnética, se
adicionaron 300 mg (3.187 mmol) de la 2-amino piridina (84), 10 mL
de CH2Cl> y 430.85 mg (3.187 mmol) de fenilisotiocianato (85), la
mezcla de reaccidon se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente
por 24 h. Al término de la reaccién la tiourea 1 se purificd por
recristalizacion con CH>Cl,, los cristales obtenidos se lavaron con la
minima cantidad de metanol, obteniendo 725 mg del producto 1 en

99% de rendimiento.

RMN 'H (400 MHz, CDCIl3) é ppm: 13.70 (1H, ancha, H-9), 9.17 (1H, ancha, H-2), 8.23
(1H, dd, J= 5.5, 1.1 Hz, H-5), 7.67 (2H, dd, J= 7.9, 2.3 Hz, H-11, 15), 7.63 (1H, d, J=1.9
Hz, H-7), 7.43 (2H, t, J= 7.9 Hz, H-12, H-14 ), 7.27 (1H, m, H-13), 7.00 (1H, ddd, J= 7.3,
5.1, 0.8 Hz, H-6), 6.92 (1H, d, J= 8.3, H-8).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & ppm: 178.7 (C=S), 153.1 (C-3), 145.6 (C-5), 139.0 (C-7),
138.6 (C-10), 128.7 (C-12, 14), 126.3 (C-13), 124.9 (C-11, 15), 118.2 (C-6), 112.4 (C-8).

IR Vmaxem ' (ATR): 3172 (NH), 3037 (C-H), 1594 (C=C), 1547 (NH), 1188 (C=S).

EMIE (70eV) m/z: [M-1]" 228.17 (10), 227.14 (56), 78.03 (100), 77.05 (20).
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8.3. Sintesis de N-fenil-N’-(2-piridilmetil)tiourea (2)

14
13

15

10)]\2 9
4

11N1N3|\
H H N__—
2

12

5
Cy3H13N3S

PM= 243 g/mol

p.f.139-141°C

6

8

7

J

En un matraz de balon de 25 mL provisto de agitacion
magnética y protegido de la luz con papel aluminio, se
adicionaron 300 mg (2.767 mmol) de la 2- picolilamina (86),
10 mL de CHxCl, y 374.14 mg (2.767 mmol) de
fenilisotiocianato (85); la mezcla de reacciéon se mantuvo en
agitacion magnética aislada de la luz durante 24 h, tiempo en
el que se observo la completa desaparicion de la materia
prima por placa cromtografica. La tiourea 2 se purifico por
recristalizacion con CH2Cl y los cristales obtenidos se

lavaron con la minima cantidad de metanol, obteniendo 550

mg del producto 2 en 84% de rendimiento.

RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 8.87 (1H, ancha, H-2), 8.39 (1H, d, J = 3.7 Hz, H-6),
7.90 (1H, ancha, H-10), 7.67 (1H, td, J = 7.7, 1.1 Hz, H-8), 7.40 (2H, dd, J = 11.0, 4.5 Hz,
H-12, H-16), 7.30 (3H, dd, J = 11.3, 6.7Hz, H-13, H-15, H-14 ), 7.24 (1H, t, J=7.3 Hz, H-
9),7.16 (1H,t,J="7.3,5.1 Hz, H-7), 4.94 (2H, s, H-3).

RMN C (100 MHz, CDCls) & ppm: 179.7 (C=S), 155.3 (C-11), 148.5 (C-6), 136.6 (C-8,
11), 129.6 (C-12, 16), 126.4 (C-9), 124.4 (C-13, 15), 122.2 (C-7), 121.9 (C-14), 49.54 (C-

3).

IR Vmaxem ' (ATR): 3334 (NH), 3165 (NH), 2989 (C-H), 1590 (C=C), 1184 (C=S).
EMIE (70eV) m/z: 242.17 [M-1]" (10), 227.14 (56), 78.03 (100), 77.05 (20).
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8.4. Sintesis de N-fenil-N'-(2-piridinil)urea (3)
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11 | | 4

H H
3

C12H14N30
PM= 213 g/mol
0.£.192-194°C

En un matraz de balon de 25 mL provisto de agitacion magnética,
se adicionaron 300 mg (3.187 mmol) de la 2-amino piridina (84),
10 mL de CH2Cl> y 378.63 mg (3.187 mmol) de fenilisocianato
(87), esta solucion se mantuvo en agitacion durante 4h.
Posteriormente la urea 3 se purificé mediante precipitacion, por
evaporacion del disolvente, obteniendo un so6lido blanco el cual se
lavé con metanol. Finalmente se obtuvieron 810 mg del producto 3

en 98% de rendimiento.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 11.82 (1H, ancha, H-2), 9.30 (1H, ancha, H-9), 8.26
(1H, dd, J=5.1, 1.3 Hz, H-5), 7.67 (1H, d, J= 1.9Hz, H-7), 7.64 (2H, dd, J = 7.1, 1.5 Hz, H-
11, H-15), 7.36 (2H, ddd, J=17.5, 5.5, 2.8 Hz, H-12, H-14), 7.10 (1H, dd, J= 7.4, 1.0 Hz, H-
13), 6.99 (1H, d, J=8.3, H-8), 6.93 (1H, ddd, J="7.2, 5.1, 0.7 Hz, H-6).

RMN 3C (100 MHz, CDCL3) & ppm: 153.9 (C=0), 153.1 (C-3), 145.8 (C-5), 138.6 (C-7),
138.5 (C-10), 128.9 (C-12,14), 123.3 (C-13), 120.2 (C-11,14), 117.1 (C-8), 112.4 (C-6).

IR Vmaxem ' (ATR): 3214 (NH), 2979 (C-H), 1886 (C=0), 1597 (C=C).
EMIE (70eV) m/z: 212.12 [M-1]" (10), 119.06 (8), 93.05 (100), 77.02 (14).
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8.5. Sintesis de N-feni-N'-(2-piridilmetil)urea (4)

10)]\2
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PM= 227 g/mol

p.f.110-112°C
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En un matraz de baléon de 25 mL provisto de agitacion
magnética, se adicionaron 300 mg (2.767 mmol) de la 2-
picolilamina (84), 10 mL de CH2Cl> y 329.60 mg (2.767 mmol)
de fenilisocianato (87), enseguida la reaccion se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente durante 4 h. La purificacion
del crudo se llevd a cabo mediante cromatografia en columna,
utilizando como fase movil una mezcla AcOEt/Acetona (9:1)

fueron obtenidos 628 mg de la urea 4 en 99 % de rendimiento.

RMN 'H (400 MHz, CDCLs) & ppm: 8.46 (1H, d, H-6), 7.91 (1H, ancha, H-10), 7.62 (1H,
td, 3= 7.7, 1.8 Hz, H-8), 7.28 (3H, dd, J = 12.7, 5.9 Hz, H-9, H-12, H-16), 7.22 (2H, dd, J =
10.6, 5.2 Hz, H-13, H-15), 7.15 (1H, dd, J = 7.1, 5.3 Hz, H-7), 6.99 (1H, dd, J = 7.3, 1.1 Hz
H-14), 6.55 (1H, t, J = 5.2 Hz, H-2), 4.52 (2H, d, J= 5.6 Hz, H-3).

RMN 3C (100 MHz, CDCl3) 8 ppm: 157.9 (C=0), 156.4 (C-4), 148.8 (C-6), 138.9 (C-
11), 136.9 (C-8), 129.0 (C-12, 16), 123.1 (C-14), 122.3 (C-7), 122.1 (C-12, 15), 120.2 (C-

9), 45.4 (C-3).

IR Vmaxem ' (ATR): 3329 (NH), 3289 (NH), 3022 (C-H), 1627 (C=0), 1593 (C=C).
EMIE (70eV) m/z: 227.12 [M]" (6), 135.05 (50), 93.04 (100), 92.04 (70), 78.02 (24).
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8.6.Procedimiento general para la obtencion de los bis(indolil)metanos mediante

calentamiento convencional.

METODO A; En un matraz balén de 10mL provisto de agitacion magnética, se
adicionaron 0.5mL de 1,2-DCE, 100 mg de indol (29) (2 equivalentes), 1 equivalente del
sustrato carbonilico correspondiente y 20%mol del organocatalizador (1-4), la reaccién se
llevo a cabo a 60 °C durante un periodo de 6 a 24 h. Posteriormente el disolvente se
evapor6 a sequedad en rotavapor a presion reducida y el crudo de reaccidon se impregno con
silica gel para realizar la purificacion mediante cromatografia en columna, utilizando como
fase movil diferentes mezclas de hexano y/o AcOEt obteniendo los bis(indolil)metanos

correspondientes.

8.7. Procedimiento general para la obtencion de los bis(indolil)metanos utilizando

irradiacion por microondas.

METODO B; En un tubo sellado provisto de una barra de agitacion magnética se
colocaron 100 mg de indol (29) (2 equivalentes) y 1 equivalente del sustrato carbonilico,
posteriormente se adicion6 el organocatalizador 1-4 en 10%mol. Enseguida la reaccion se
llevo a cabo en microondas a 150 °C, con 100W de potencia durante un periodo de 5
minutos para el caso de las tioureas 1, 2 y durante 10 minutos en presencia de las ureas 3 y
4. Una vez concluido el tiempo de reaccion el crudo se extrajo del tubo de reaccion con
AcOEt y/o CH2Cl para ser impregnado en silica gel y llevarlo a su purificacion por
cromatografia en columna; utilizando como fase movil diferentes mezclas de hexano y/o

AcOEt obteniendo los bis(indolil)metanos respectivos
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8.8. Sintesis del 5-(bis(3-indolil)metil)benzo[1,3]dioxol

C24H1gN202
PM= 397.14 g/mol
p.f. 116-118°C

METODO A; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol
(29) y 64 mg (1 equivalente) de piperonal (77), el crudo de
reaccion se purificoO mediante cromatografia en columna
utilizando como eluyente una mezcla de hexano/AcOEt (9:1),
obteniendo el compuesto 5 en forma de sélido rojo en un
rendimiento del 10 al 50% segin el organocatalizador

utilizado. (Ver tablas de resultados 2-5)

METODO B; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol
(29) y 64 mg (1 equivalente) de piperonal (77), el crudo de
reaccion se purificd por columna cromatografica utilizando
como eluyente una mezcla hexano/AcOEt (9:1), obteniendo 5
en forma de un so6lido rojo en rendimientos del 16 al 40%

segun el organocatalizador utilizado. (Ver esquema 34)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 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, = 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 Vmaxem™ (ATR): 3405 (NH), 3052(C-H), 1455(C=C), 1337(C-O0).

EMIE (70eV) m/z: [M]* 366.04 (19), 250.03 (8), 117.05 (100), 90.07 (50).
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8.9. Sintesis del 2-(bis(3-indolil)metil)-1,3-dimetoxibenceno) (6)

Ca5H2oN20,
PM= 382.117 g/mol
p.f. 112-114 °C

METODO A; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol (29) y 70 mg (1
equivalente) de 2, 6-dimetoxibenzaldehido (78), una vez concluida la
reaccion, el crudo de reaccion se purifico por columna cromatografica
utilizando como eluyente una mezcla hexano/AcOEt (9:1), obteniendo el
producto 6 como un solido cristalino rosa en rendimientos del 18 al 50%

segun el organocatalizador utilizado. (Ver tablas de resultados 2-5)

METODO B; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol (29) y 70 mg
(1 equivalente) del 2,6-dimetoxibenzaldehido (78), el crudo de reaccion se
purific6 mediante cromatografia en columna utilizando como eluyente una

mezcla hexano/AcOEt (9:1), obteniendo el producto como un sélido

cristalino rosa en rendimientos del 10 al 36% segun el organocatalizador

utilizado. (Ver esquema 34)

RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 7.87 (2H, ancha, H-1, H-1"), 7.43 (2H, d, J = 8.5 Hz,
H-4, H-4"), 7.32 (2H, d, J= 8.1 Hz, H-7, H-7°), 7.16 (1H, d, J = 8.3 Hz, H-12), 7.13 (2H,
ddd, J = 8.1, 6.8, 1.5 Hz, H-6, H6’), 6.98 (2H, ddd, J = 7.1, 7.9, 0.9 Hz, H-5, H-5), 6.93
(2H, dd, J = 2.3, 1.0 Hz, H-2, H-2’), 6.64 (1H, s, H-8), 6.61 (2H, d, J = 8.3 Hz, H-11, H-
13), 3.67 (1H, ancha, OMe-10, OMe-14).

La RMN de "*C se determiné en acetona, debido a que en cloroformo la muestra es
poco soluble, por lo tanto se anexan los dos experimentos.
RMN BC (100 MHz, Acetona-d¢) & ppm: 159.5 (C-10, 14), 137.4, (C-7a),128.7 (C-3a),
128.1 (C-12), 124.7 (C-2), 124.5 (C-3), 121.3 (C-6), 119.9 (C-4), 118.8 (C-5), 118.5 (C-9),
111.7 (C-7), 105.7 (C-11, 13), 56.0 (MeO-10", MeO-14"), 28.5 (C-8).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) § ppm: 135.8, (C-3), 127.6 (C-7a), 127.5 (C-12), 123.4 (C-
2), 121.2 (C-6), 119.7 (C-4), 118.7 (C-5), 110.6 (C-7), 105.3 (C-9), 55.9 (MeO-10", MeO-
147, 28.5 (C-8).

IR Vmaxem'(ATR): 3408.34 (NH), 2937.37 (CH), 1589.21 (C=C), 1241.86 (C-O).

EMIE (70eV) m/z: [M]* 382 (2), 117.07 (100), 90.08 (50).
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8.10. Sintesis del 2-(bis(3-indolil)metil)-1,3,5-trimetoxibenceno (7)

METODO A; se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol

(29) y 83 mg (1 equivalente) de 2,4,6-trimetoxibenzaldehido
(79), posteriormente el crudo de reaccion se purifico utilizando
como eluyente una mezcla hexano/AcOEt (7:3), obteniendo el
producto 7 como un s6lido rosa en rendimientos del 10 al 34%,

segun el organocatalizador utilizado. (Ver tablas de resultados

2-5)

METODO B; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol

C26H24N203
PM= 412.18 g/mol (29) y 83 mg (1 equivalente) del 2, 4, 6-trimetoxibenzaldehido
p.f. 112-114 °C (79), el crudo de reaccion se purifico utilizando como eluyente

una mezcla hexano/AcOEt (7:3), obteniendo el producto 7
como un sdlido rosa. En rendimientos del 11 al 38% segun el

organocatalizador utilizado. (Ver esquema 34)
RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 7.86 (2H, ancha, H-1, H-1°), 7.42 (2H, d, J = 7.6 Hz,
H-4, H-4%), 7.31 (2H, d, J = 8.1 Hz, H-7, H-7°), 7.11 (2H, ddd, J = 8.1, 7.1, 1.0 Hz, H-6,
H-6"), 6.97 (2H, ddd, J = 8.0, 7.2, 0.9 Hz, H-5, 5°), 6.89 (2H, dd, J = 2.2, 0.9 Hz, H-2, H-
2%), 6.50 (1H, s, H-8) 6.16 (2H, s, H-11, H-13), 3.79 (2H, s, MeO-10, 14), 3.65 (1H, ancha,
MeO-12).

RMN 3C (100 MHz, CDCL3) & ppm: 159.5, (C-10, 14),159.4 (C-12), 136.1 (C-3), 127.6
(C-7a), 123.3 (C-2), 121.1 (C-5), 119.8 (C-4), 118.8 (C-3a), 118.7 (C-6), 113.7 (C-9),
110.6 (C-7), 91.8 (C-11, 13), 55.8 (MeO-9’, 147), 55.2 (MeO-12"), 28.3 (C-8).

IR Vmaxem™ (ATR): 3402.45 (NH), 2928.54 (CH), 1603.92 (C=C), 1221.26 (C-O).

EMIE (70eV) m/z: [M]* 412 (2), 117.07 (100), 90.09 (50).
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8.11. Sintesis del 2-(bis(3-indolil)metil)furano (8)

C21H16N20,
PM= 312.13 g/mol
p.f. 137-139 °C

METODO A; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol
(29) y 0.035 mL (1 equivalente) de furfural (80), el crudo de
reaccion se purificoO mediante cromatografia en columna
utilizando como eluyente una mezcla hexano/AcOEt (9:1),
obteniendo el producto como un sélido rojo en rendimientos
del 20 al 64%, segtin el organocatalizador utilizado. (Ver tablas
de resultados 2-5)

METODO B; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol
(29) y 0.035 mL (1) equivalente de furfural (80), el crudo de
reaccion se purificoO mediante cromatografia en columna
utilizando como eluyente una mezcla hexano/AcOEt (9:1),
obteniendo el producto 8 como un so6lido rojo en rendimientos
del 16 al 85%, segun el organocatalizador utilizado. (Ver

esquema 34)

RMN 'H (400 MHz, CDCLs) 3 ppm: 7.98 (2H, ancha, H-1, H-1), 7.48 (2H, dd, J = 7.9,
0.7 Hz, H-4, 4°), 7.37 (2H, dd, J = 8.1, 0.8 Hz, H-7, H-7"), 7.36 (1H, dd, J = 2.1, 1.0 Hz, H-
12) 7.17 (2H, ddd, J=8.2, 7.1, 1.1 Hz, H-6, H-6"), 7.04 (2H, ddd, J = 8.0, 7.1, 1.0 Hz, H-
5, H-5"), 6.89 (2H, dd, J = 2.4, 0.8 Hz, H-2, 2°), 6.30 (1H, dd, J = 3.2, 1.9 Hz, H-11), 6.06
(1H, dt, J=3.1, 0.8 Hz, H-10), 5.95 (1H, s, H-8).

RMN 3C (100 MHz, CDCLs) & ppm: 157.0, (C-9), 141.2 (C-12), 136.4 (C-3), 126.7.6 (C-
7a), 122.9 (C-2), 121.9 (C-6), 119.6 (C-4), 119.3 (C-5), 117.1 (C-3a), 111.0 (C-7), 110.0
(C-11), 106.5 (C-10), 34.0 (C-8).

IR Vmaxem™ ' (ATR): 3402.45 (NH), 2913.82 (CH), 1615(C=C), 1336.06 (C-O).

EMIE (70eV) m/z: [M]" 312.08 (6), 197.09 (9), 117.09 (100), 90.09 (80).
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8.12. Sintesis del N-(2,2-bis(3-indolil)etil)acetamida (9)

CooH19N30
PM= 317.15 g/mol

METODO A; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol
(29) y 62 mg (1 equivalente) de la acetamida (81) preparada

conforme a la literatura,”®

el crudo de reaccion se purifico
mediante cromatografia en columna utilizando como eluyente
AcOEt obteniendo el producto 9 como un aceite amarillo en
rendimientos del 11 al 32%, segun el organocatalizador

utilizado. (Ver tablas de resultados 2-5)

METODO B; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol
(29) y 62 mg (1 equivalente) de la acetamida (81) preparada
conforme a la literatura,” el crudo de reaccién se purificd por
columna cromatografica utilizando como eluyente AcOEt,
obteniendo el producto deseado en forma de aceite amarillo en
rendimientos del 11 al 43%, segin el organocatalizador

utilizado. (Ver esquema 34)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm: 8.22 (2H, ancha, H-1, H-1°), 7.57 (2H, d, J = 8.0 Hz,
H-4, H-4%), 7.32 (2H, d, J = 8.1 Hz, H-7, 7°), 7.21 (2H, ddd, J = 8.1, 7.1, 1.0 Hz, H-6, H-
6), 7.08(2H, ddd, J = 8.0, 7.0, 0.9 Hz, H-5, H-5"), 6.91 (2H, d, J = 2.3 Hz, H-2, H-2"),
5.62 (2H, ancha, H-10), 4.70 (2H, t, J = 7.2 Hz, H-8), 3.99 (2H, dd, J = 6.9, 2.1, H-9), 1.84

(3H, s, Me-12).

RMN 3C (100 MHz, CDCl3) & ppm: 170.3 (C=0), 136.5, (C-3), 126.7 (C-7a), 122.0 (C-2),
122.1 (C-6), 119.3 (C-4), 119.4 (C-5), 116.7 (C-3a), 111.2 (C-7) 43.8 (C-9), 34.1 (C-8),

23.3 (C-12).

IR Vmaxem™'(ATR): 3408.34 (NH), 2928.54 (C-H), 1727.56 (C=0), 1651.02 (NH) 1533.28

(C=C).

EMIE (70eV) m/z: [M]* 317 (2), 207.03 (20), 83.96 (84), 48.95 (100).
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8.13. Sintesis del 2,2-bis(3-indolil)malonato de dietilo (10)

Co3H2oN>0,
PM= 390.16 g/mol

METODO A; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol
(29) y 0.083 mL (1 equivalente) de cetomalonato de dietilo
(82), el crudo de reaccion se purifico por columna
cromatografica utilizando como eluyente una mezcla
hexano/AcOEt (8:2), obteniendo el producto 10 como una miel
café¢ en rendimientos del 25 al 64%, segiin el catalizador

utilizado. (Ver tablas de resultados 2-5)

METODO B; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol
(29) y 0.083 mL (1 equivalente) de cetomalonato de dietilo
(82), el crudo de reaccion se purifico mediante cromatografia
en columna utilizando como eluyente una mezcla
hexano/AcOEt (8:2), obteniendo el producto 10 como una miel
café en rendimientos del 36 al 85%, segun el organocatalizador

utilizado. (Ver esquema 34)

RMN 'H (400 MHz, CDCLs) 8 ppm: 8.27 (2H, ancha, H-1, H-1°), 7.71 (2H, dd, J = 8.0,
0.6 Hz, H-4, H-4"), 7.38 (2H, d, J = 2.6 Hz, H-2, 2°), 7.29 (2H, dd, J = 8.1, 0.9 Hz, H-7,
7°), 7.17 (2H, ddd, J = 7.7, 6.9, 1.2 Hz, H-6, 6), 7.11 (2H, ddd, J = 7.6, 7.0, 1.1 Hz, H-5,
H-5%), 4.30 (4H, m, H-10a, H-10b), 1.27 (6H, t, J = 7.1, Me-11, 11°).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & ppm: 170.14 (C=0), 136.4, (C-3a),123.9 (C-7a), 122.1 (C-
2), 120.8 (C-5), 119.9 (C-7), 111.6 (C-6), 111.5 (C-3), 77.3 (C-4) 62.8 (C-8), 13.9 (C-10a,

10b), 23.3 (Me-11, 11°).

IR Vmaxem!(ATR): 3431.89 (NH), 2987.41 (C-H), 1748.16 (C=0), 1465.48 (C=C),

1238.92 (C-0).

EMIE (70eV) m/z: [M]* 390 (1), 275.08 (20), 244.03 (8), 202.05 (100).
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8.14. Sintesis del acido 2,2-bis(3-indolil)acetico acético (11)

C1gH14N20;
PM= 290.11 g/mol
p.f. 121-123 °C

METODO A; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol
(29) y 38 mg (1 equivalente) de acido glioxilico (83),
posteriormente el crudo de reaccion se purificé utilizando
como eluyente una mezcla hexano/AcOEt (5:5) obteniendo el
producto 11 como un sélido rojo en rendimientos del 21 al
50%, segun el organocatalizador utilizado. (Ver tablas de

resultados 2-5)

METODO B; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol
(29) y 38 mg (1 equivalente) de acido glioxilico (83), el
crudo se purifico mediante cromatografia en columna
utilizando como eluyente una mezcla hexano/AcOEt (5:5)
obteniendo el producto 11 como un sélido rojo en rendimiento

del 12 al 35%. (Ver esquema 34)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 10.05 (1H, s, OH) 8.05 (2H, ancha, H-1, H-1"), 7.63
(2H, d, J=7.8 Hz, H-4, 4°), 7.35 (2H, d, J=8.1 Hz, H-7, 7°), 7.19 (2H, ddd, J = 8.1, 7.2,
1.1 Hz, H-6, H-6), 7.12 (2H, d, J= 2.1 Hz, H-2, H-2"), 7.09 (2H, ddd, H-5,J=8.3, 7.1, 1.0

Hz), 5.53 (1H, s, H-8).

RMN '3C (100 MHz, CDCLs) & ppm: 176.7 (C=0), 136.3, (C-3), 126.5 (C-7a), 123.4 (C-
2), 122.8 (C-6), 119.7 (C-5), 119.3 (C-4), 113.0 (C-3a), 111.2 (C-7), 30.8 (C-8).

IR Vmaxem ' (ATR): 3396.57 (NH), 2887.33 (C-H), 1621.59 (C=0), 1462.63 (C=C)

EMIE (70eV) m/z: [M-1]" 289 (2), 244.01 (8), 109.12 (60), 55.09 (100).
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8.15. Sintesis del 2,2-bis(3-indolil)acetato de etilo (12)

m " METODO B; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de
indol (29) y 0.080 mL (1 equivalente) de glioxilato de etilo
(88), el crudo de reaccion se purificé utilizando como

eluyente una mezcla hexano/AcOEt (8:2), obteniendo el

producto 12 en forma de solido rojo en rendimiento del 60

C20H18N202 al 65%, segin el organocatalizador utilizado. (Ver
PM: 318.38 g/mol

p.f. 145-147 °C esquema 34)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 8.07 (2H, ancha, H-1, H-1"), 7.65 (2H, dd, J = 7.9,
1.0 Hz, H-4, H-4’), 7.30 (2H, dd, J = 8.1, 0.7 Hz, H-7, H-7), 7.18 (2H, ddd, J = 8.2, 7.1,
1.2 Hz, H-6, H-6"), 7.10 (2H, ddd, J = 8.0, 7.1, 1.1 Hz, H-5, 5°), 6.99 (2H, ancha, H-2, H-
2°)5.49 (1H, s, H-8), 4.23 (2H, ¢, J = 7.1 Hz, H-10), 1.27 (3H, t, J = 7.1 Hz, Me-11).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & ppm: 173.44 (C=0), 136.3 (C-7a), 126.7 (C-3a), 123.3 (C-
2), 122.1 (C-6), 119.5 (C-5), 119.3 (C-4), 113.7 (C-3), 111.2 (C-7), 61.0 (C-10), 40.6 (C-8),
14.2 (C11).

IR Vmaem(KBr): 340540 (NH), 2981.52 (C-H), 1721.67 (C=0), 1618.64 (C=C),
1244.81 (C-O)

EMIE (70eV) m/z: [M]* 318.11 (20), 245.09 (100), 218.11 (18), 121.64 (21).
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8.16. Sintesis del 2-metil-1,1-bis(3-indolil)propano (13)

CooH2oN>
PM: 288.39 g/mol

METODO B; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de
indol (29) y 0.038mL (1 equivalente) de isobutiraldehido
(89), posteriormente el crudo de reaccion se purifico
utilizando como eluyente una mezcla hexano/AcOEt (9:1),
obteniendo el producto 13 como un aceite color amarillo,
en rendimientos del 20 al 64%, segun el organocatalizador

utilizado. (Ver esquema 34)

RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 7.86 (2H, ancha, H-1, H-1"), 7.68 (2H, d, J = 7.9 Hz,
H-4,H-4’), 7.33 (2H, d, J = 8.1 Hz, H-7, H-7"), 7.14 (2H, ddd, J = 8.2, 7.0, 1.2 Hz, H-6, H-
6’), 7.10 (2H, d, J = 2.1 Hz, H-2, 2°), 7.07 (2H, ddd, J = 8.2, 7.0, 1.2 Hz, H-5, H-5) 4.27
(1H, d, J = 8.3 Hz, H-8), 2.58 (1H, m, H-9), 1.03 (6H, d, J= 6.6 Hz, H-10).

RMN 3C (100 MHz, CDCL3) & ppm: 136.4 (C-7a), 127.9 (C-3a), 121.8 (C-6), 119.8 (C-
3), 119.8 (C-2), 119.8 (C-4), 119.1 (C-5), 111.1 (C-7), 41.2 (C-8), 32.9 (C-9), 21.9 (C-10).

IR Vmaxem™' (KBr): 3414.23 (NH), 2955.03 (C-H), 1621.59 (C=C).

EMIE (70eV) m/z: [M]* 288.14 (10), 245.11 (16), 172.14 (100), 117.08 (40).
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8.17. Sintesis del 1-(4-etinilfenil)-1,1-bis(3-indolil)metano (14)

CosH1gN>
PM: 346.43 g/mol

p.f. 165-167°C

METODO B; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol
(29) y 56 mg (1 equivalente) de 4-etinilbenzaldehido (90), el
crudo de reaccion se purifico por columna cromatografica
utilizando como eluyente una mezcla hexano/AcOEt (9:1),
obteniendo el producto 14 como un s6lido rojo en rendimientos
del 37 al 66%, segin el organocatalizador utilizado. (Ver

esquema 34)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm: 7.93 (2H, ancha, H-1, H-1°), 7.41 (2H, d, J = 8.3 Hz,
H-11, H-13), 7.37 (2H, dd, J = 4.5, 0.5 Hz, H-4, H-4"), 7.35 (2H, dd, J = 4.3, 0.7 Hz, H-7,
H-7°), 7.30 (2H, d, J = 8.2, H-10, H-14), 7.18 (2H, ddd, J = 8.3, 7.1, 1.0 Hz, H-6, H-6"),
7.02 (2H, ddd, J=7.9, 7.1, 1.0 Hz, H-5, H-5), 6.63 (2H, ancha, H-2, H-2"), 5.88 (1H, s, H-

8), 3.04 (1H, s, H-16).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & ppm: 145.2 (C-9), 136.8 (C-7a), 132.3 (C-11, 13), 128.9
(C-10, 14), 127.0 (C-3a), 123.8 (C-2), 122.2 (C-6), 119.9 (C-12), 119.9 (C-4), 119.5 (C-5),
119.2 (C-3), 111.2 (C-7), 84.0 (C-16), 76.8 (C-15), 40.2 (C-8).

IR Vmaxem ' (KBr): 3420.11 (NH), 2922.65 (C-H), 2157 (C=C), 1624.53 (C=C).

EMIE (70eV) m/z: [M]* 346 (94), 245.10 (100), 228.08 (50), 117.09 (10).
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8.18. Sintesis del 3,3'-((4-((trimetilsilil)etinil)fenil)metileno)bis(1H-indol) (15)

CogHosNoSi
PM: 418.62 g/mol
p.f. 174-175 °C

METODO B; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de
indol (29) y 86 mg (1 -equivalente) de 4-
((trimetilsilil)etinil)benzaldehido (91), el crudo de reaccion
se purifico por columna cromatografica utilizando como
eluyente una mezcla hexano/AcOEt (9:1), obteniendo el
producto 15 en forma de sélido rojo en rendimientos del 40

al 75 %, segun el organocatalizador utilizado. (Ver esquema

34)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3 ppm = 7.81 (2H, ancha, H-1), 7.42 (2H, d, J = 8.2 Hz, H-
11, H-13), 7.37 (4H, d, J = 8.9 Hz, H-4, H-4’, H-7, H-7"), 7.30 (2H, d, J = 8.2, H-10, H-
14), 7.20 (2H, ddd, J = 8.2, 7.0, 1.2 Hz, H-6, H-6"), 7.02 (2H, ddd, J = 8.1, 7.1, 1.0 Hz, H-
5,5%), 6.63 (2H, d, J = 1.3 Hz, H-2, H-2"), 5.89 (1H, s, H-8), 0.27 (9H, s, Me-17).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & ppm = 144.9 (C-9), 136.7 (C-7a), 132.1 (C-11, 13), 128.8
(C-10, 14), 127.0 (C-3a), 123.8 (C-2), 122.1 (C-6), 120.9 (C-12), 119.9 (C-4), 119.4 (C-5),
119.2 (C-3), 111.2 (C-7), 105.5 (C-15), 93.8 (C-16), 40.2 (C-8), 0.2 (C-17).

IR Vmaxem™ ' (KBr): 3411.28 (NH), 2925.59 (C-H), 2154.37 (C=C), 1621.59 (C=C).

EMIE (70eV) m/z: [M]" 418.16 (100), 245.09 (100), 201.21 (50), 117.04 (18).
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8.19. Sintesis del 1,1-bis(3-indolil)etano (16)

9 METODO B; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de
633 O indol (29) y 0.024 mL (1 equivalente) de acetaldehido
7 38

\ (92), el crudo de reaccion se purifico por columna

HN—5 NH
16 cromatografica utilizando como eluyente una mezcla
C1sH1eNs hexano/AcOEt (9:1), obteniendo el producto 16 como un
PM: 260.30 g/mol solido café en rendimientos del 20 al 45%, segun el

pf. 137-139°C organocatalizador utilizado. (Ver esquema 34)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm = 7.92 (2H, ancha, H-1, H-1°), 7.59 (2H, dd, J = 8.0,
1.2 Hz, H-4, H-4’), 7.35 (2H, dd, J = 8.1, 1.0 Hz, H-7, H-7°), 7.18 (2H, ddd, J = 8.1, 7.0,
1.2 Hz, H-6, H-6), 7.06 (2H, ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, H-5, H-5"), 6.92 (2H, dd, J = 2.4,
1.0 Hz, H-2, H-2"), 4.69 (1H, ¢, J = 7.1 Hz, H-8), 1.82 3H, d, J = 7.1 Hz, H-9).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & ppm = 136.8 (C-7a), 127.1 (C-3a), 121.9 (C-6), 121.8 (C-
3), 121.3 (C-2), 119.9 (C-4), 119.2 (C-5), 111.2 (C-7), 28.3 (C-8), 21.9 (C-9).

IR Vmaxem™ ' (KBr): 3431.89 (NH), 2922.65 (C-H), 1639.25 (C=C).

EMIE (70eV) m/z: [M]* 260.15 (50), 245.13 (100), 118.10 (18), 121.06 (40).
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8.20. Sintesis del 4-(bis(3-indolil)metil)quinolina (17)

CosH19N3
PM= 373.16 g/mol
o.f. 189-191 °C

METODO B; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de indol
(29) y 66 mg (1 equivalente) de 4-quinolincarboxaldehido
(93), el crudo de reaccion se purifico por columna
cromatografica utilizando como eluyente una mezcla
hexano/AcOEt (7:3), obteniendo el producto 17 como un
solido cristalino rojo en rendimiento del 15 al 35%, segun el

organocatalizador utilizado. (Ver esquema 34)

RMN 'H (400 MHz, CDCLs) & ppm = 8.76 (1H, d, J = 4.6 Hz, H-14), 8.23 (1H, d, J = 8.2
Hz, H-13), 8.19 (1H, d, J = 8.3 Hz, H-10), 8.10 (2H, ancha, H-1, H-1), 7.72 (1H, ddd, J =
8.3, 6.9, 1.2 Hz, H-12), 7.48 (1H, ddd, J = 8.3, 6.9, 1.3 Hz, H-11) 7.40 (4H, t, J = 8.2 Hz,
H-7,H-4),7.24 (2H, ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, H-5, 5°), 7.22 (1H, d, J = 4.3 Hz, H-15) 7.05
(2H, ddd, J = 8.0, 7.1, 1.0 Hz, H-6, 6), 6.69 (1H, s, H-8), 6.62 (2H, d, J = 1.8 Hz, H-2, H-

2%).,

RMN 3C (100 MHz, CDCl3) § ppm = 151.1 (C-9), 150.0 (C-14), 148.0 (C-8a) 136.7 (C-
3a), 129.5 (C-13), 128.4 (C-12), 127.4 (C-9a), 126.8 (C-7a), 126.6 (C-11), 124.3 (C-10),
124.2.1 (C-2), 122.3 (C-5), 120.9 (C-15), 119.6 (C-6), 119.4 (C-7), 117.5 (C-3), 111.2 (C-

4), 35.6 (C-8).

IR Vmaxem ' (ATR): 3387.20 (NH), 2923.71 (C-H), 1620.46 (C=C).

EMIE (70eV) m/z: [M-1]" 372.39 (5), 281.08 (18) 245.13 (20), 207.06 (25), 57.11 (100).
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8.21. Sintesis del 1,1-bis(3-indolil)metano (18)

Cq7H14N>
PM: 246.31 g/mol

p.f. 132-135 °C

METODO B; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de
indol (29) y 13 mg (1 equivalente) del formaldehido (94),
enseguida el crudo de reaccion se purifico por columna
cromatografica utilizando como eluyente una mezcla
hexano/AcOEt (9:1), obteniendo el producto 18 como un
solido cristalino rojo en rendimiento del 32 al 45%, segun el

organocatalizador utilizado. (Ver esquema 34)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm: 7.85 (2H, ancha, H-1, H-1°), 7.65 (2H, d, J = 7.9 Hz,
H-4, H-4%), 7.39 (2H, d, J = 8.0 Hz, H-7, H-7"), 7.22 (2H, ddd, J = 8.0, 7.1, 1.0 Hz H-6, H-
6’), 7.13 (2H, ddd, J = 7.9, 7.1, 0.9 Hz, H-5, 5°), 6. 97 (2H, s, H-2), 4.28 (1H, s, H-8).

RMN *C (100 MHz, CDCls) 8 ppm: 136.4 (C-7a), 127.6 (C-3a), 122.1 (C-2), 121.9 (C-
6), 119.2 (C-4), 119.1 (C-5), 115.7 (C-3), 111.2 (C-7), 21.2 (C-8).

IR Vmaxem™ (KBr): 3387.20 (NH), 2923.71 (C-H), 1620.46 (C=C).

EMIE (70eV) m/z: [M]" 266.14 (84), 245.12 (100), 217.10 (20), 121.64 (30).
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8.22. Sintesis del 1,1,1-tri(indolil)metano (19)

CosHigN3
PM: 361.45 g/mol
p.f. 230-232 °C

METODO B; Se colocaron 100 mg (2 equivalentes) de
indol (29) y 61 mg (1 equivalente) de indol-3-
carboxialdehido (95), el crudo de reaccidon se purificd por
columna cromatografica utilizando como eluyente una
mezcla hexano/AcOEt (8:2), obteniendo el producto 19
como un so6lido cristalino naranja en rendimientos del 10 al

33%, segun el organocatalizador utilizado. (Ver esquema

34)

RMN 'H (400 MHz, CDCls)  ppm: 7.70 (3H, ancha, H-1, H-1°, H-1"), 7.51 3H, d, J =
8.2 Hz, H-4, H-4’, H-4""), 7.36 (3H, d, J = 8.2 Hz, H-7, H-7’, H-7°"), 7.16 (3H, ddd, J =
8.2, 7.0, 1.2 Hz, H-6, H-6’, H-6""), 7.00 (3H, ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz, H-5, H-5", H-5""),
6.79 (3H, dd, J=2.3, 1.0 Hz, H-2, H-2’, H-2""), 6.17 (1H, s, H-8).

IR Vmaxem™ ! (KBr): 3434.72 (NH), 2922.76 (C-H), 1636.97 (C=C).

EMIE (70eV) m/z: [M] " (CasHisN3) 358.10 (15), 245.08 (100), 117.03 (30), 89.05 (20).
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8.23. Sintesis del acetato de 2,2-bis(3-indolil)etilo (20)

En un matraz de balon de 25 mL provisto de agitacion
magnética se adicionaron 150 mg (0.47 mmol) del BIM (12),
después se agregaron 10 mL de Et;O anhidro, la mezcla se
enfrié en bano de hielo-sal hasta alcanzar 0°C, se adiciono en

pequenias porciones 8.9 mg (0.47 mmol) de LiAlHs. La

reaccion se mantuvo en agitacidbn a temperatura ambiente
durante 4 h hasta observar la desaparicion de la materia prima
por TLC. Concluido el tiempo, la reaccion se extrajo con

CH:Cly, se filtr6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se

concentrd en rotavapor. Posteriormente el crudo de reaccion se

PMC%;“;’:Z;; o sometié a una acetilacion, utilizando 1mL de anhidrido acético
0.f176-178 °C y 0.04 mL de piridina durante 24h. Finalmente la mezcla de

reaccion se tratd con una solucion al 10% de HCI y la fase

organica se extrajo con CH2Cl: la cual se filtro sobre sulfato de
magnesio anhidro, para purificar la reaccion mediante
cromatografia en columna, utilizando como eluyente una
mezcla hexano/AcOEt (8:2), obteniendo el producto 20 en

forma de un so6lido rojo en rendimiento del 90%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm: 7.97 (2H, ancha, H-1, H-1"), 7.67 (2H, d, J = 7.9 Hz,
H-7, H-7°), 7.35 (2H, d, J = 8.1 Hz, H-4, H-4"), 7.22 (2H, ddd, J = 7.8, 7.0, 0.9 Hz, H5, H-
5%), 7.11 (2H, ddd, J=7.9, 7.1, 1.0 Hz, H-6, H-6"), 6.93 (1H, s, H-2, H-2"), 4.99 (1H, t, J =
7.1 Hz, H-8), 4.77 (2H, d, J = 7.1 Hz, H-9), 2.01 (3H, s, Me-11).

RMN 3C (100 MHz, CDCl3) § ppm: 171.4 (C=0), 136.4 (C-7a), 126.8 (C-3a), 122.2 (C-
2), 122.0 (C-5), 119.5 (C-7), 119.3 (C-6), 116.2 (C-3), 111.2 (C-4), 67.4 (C-9), 33.5 (C-8),
21.1 (Me-11).

IR Vmaxem'(KBr): 340834 (NH), 2916.76 (C-H), 1727.56 (C=0), 1456.75 (C=C),
12427.15 (C-O).

EMIE (70eV) m/z: [M]* 302.12 (18), 301 (25), 258.10 (100), 245.08 (100), 128.13 (50).
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Figura 57. Espectn%lcz) de masa de 6.
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Figura 58. Espectro de RMN de 'H del compuesto 7 a 400 MHz en CDCl;.
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Figura 59. Espectro COSY del compuesto 7 en CDCls.
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Figura 60. Espectro de RMN de '*C del compuesto 7 a 100 MHz en CDCls.
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Figura 61. Espectro HETCOR para 7 en CDCls.
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Relative Abundance
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Figura 62. Experimento infrarrojo de 7.
YLC-8#209 RT:0.74 AV:1 NL: 1.28E6
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Figura 63. Espectro de masa de 7.
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Figura 64. Espectro de RMN de 'H del compuesto 8 a 400 MHz en CDCl;.
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Figura 65. Espectro COSY del compuesto 8 en CDCls.
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Figura 66. Espectro de RMN de *C del compuesto 8 a 100 MHz en CDCls,
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Figura 67. Espectro HETCOR para 8 en CDCls.
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Figura 68. Experimento infrarrojo de 8.

YLC-7 #208 RT: 0.74 AV:1 NL: 1.98E8
T: {0,0} + c ElFull ms [45.00-500.00]
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Figura 69. Espectro de masa de 8.
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Figura 70. Espectro de RMN de 'H del compuesto 9 a 400 MHz en CDCl;.
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Figura 71. Espectro COSY del compuesto 9 en CDCls.
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Figura 72. Espectro de RMN de *C del compuesto 9 a 100 MHz en CDCls,

C-2,6
<0
XS]

WW J

C-7

r6.5
r6.6
re.7

re.s

H-5 F7.1
H-6 i r7.2

r7.3

r7.4

1 k75
H-4 c9 C|-8 Me-12 t7.6
|

Me-12 < ) r77
r7.8

f1 (ppm)

r7.9

f1 (ppm)

N 8.0

- 4

4 H-9 Loy
H-8 5 r8.2

r8.3
r8.4

30
f2 (ppm)

T
127 125 123 121 119 117 115 113 111 109 107 105 103 101
f2 (ppm)

Figura 73. Espectro HETCOR para 9 en CDCls.
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Relative Abundance
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Figura 74. Experimento infrarrojo de 9.
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Figura 75. Espectro de masa de 9.
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Figura 76. Espectro de RMN de 'H del compuesto 10 a 400 MHz en CDCls.
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Figura 77. Espectro COSY del compuesto 10 en CDCls.
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Figura 78. Espectro de RMN de *C del compuesto 10 a 100 MHz en CDCl3,
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Figura 79. Espectro HETCOR para 10 en CDCIs.
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Figura 80. Experimento infrarrojo de 10.
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Figura 81. Espectro de masa de 10.
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Figura 82. Espectro de RMN de 'H del compuesto 11 a 400 MHz en CDCls.
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Figura 83. Espectro COSY del compuesto 11 en CDCls.
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Figura 84. Espectro de RMN de *C del compuesto 11 a 100 MHz en CDCl;,
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Figura 85. Espectro HETCOR para 11 en CDCIs.
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Figura 86. Experimento infrarrojo de 11.
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Figura 87. Espectro de masa de 11.
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Figura 88. Espectro de RMN de 'H del compuesto 12 a 400 MHz en CDCls.
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Figura 89. Espectro COSY del compuesto 12 en CDCls.
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Figura 90. Espectro de RMN de *C del compuesto 12 a 100 MHz en CDCl;,
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Figura 91. Espectro HSQC para 12 en CDCls.
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Figura 92. Experimento infrarrojo de 12.

YLC-34 #7132 RT: 28.25 AV:1 NL: 7.16E8
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Figura 93. Espectro de masa de 12.
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Figura 94. Espectro de RMN de 'H del compuesto 13 a 400 MHz en CDCls.
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Figura 95. Espectro COSY del compuesto 13 en CDCls.
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Figura 96. Espectro de RMN de *C del compuesto 13 a 100 MHz en CDCl;,
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Figura 97. Experimento infrarrojo de 13.

YLC-28 #5095 RT: 21.33 AV: 1 NL: 9.00E6
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Figura 98. Espectro de masa de 13.
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Figura 99. Espectro de RMN de 'H del compuesto 14 a 400 MHz en CDCls.
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Figura 100. Espectro COSY del compuesto 14 en CDCls.
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Figura 101. Espectro de RMN de *C del compuesto 14 a 100 MHz en CDCls,
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Figura 102. Espectro HMBC para 14 en CDCls.
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Figura 103. Experimento infrarrojo de 14.
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Figura 104. Espectro de masa de 14.
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Figura 105. Espectro de RMN de 'H del compuesto 15 a 400 MHz en CDCls.
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Figura 106. Espectro COSY del compuesto 15 en CDCls.

125



APENDICE

G2 c6 c-4 C-5

oo [
A

124 123 122 121 120 119 118
f1 (ppm)

c-11, 13
C-10, 14

C-8

T T T T T
150 140 130 120 110

T
100

60 50

Figura 107. Espectro de RMN de '*C del compuesto 15 a 100 MHz en CDCls.
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Figura 108. Espectro HSQC para 15 en CDCls.
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Figura 109. Experimento infrarrojo de 15.
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Figura 110. Espectro de masa de 15.
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Figura 111. Espectro de RMN de 'H del compuesto 16 a 400 MHz en CDCls.
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Figura 112. Espectro COSY del compuesto 16 en CDCls.
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Figura 113. Espectro de RMN de '*C del compuesto 16 a 100 MHz en CDCls.
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Figura 114. Espectro HSQC para 16 en CDCls.
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Figura 116. Espectro de masa de 16.
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Figura 118. Espectro COSY del compuesto 17 en CDCls.
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Figura 120. Espectro HSQC para 17 en CDCls.
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Figura 121. Experimento infrarrojo de 17.
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Figura 122. Espectro de masa de 17.
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Figura 123. Espectro de RMN de 'H del compuesto 18 a 400 MHz en CDCls.
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Figura 124. Espectro COSY del compuesto 18 en CDCls.
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Figura 125. Espectro de RMN de '°C del compuesto 18 a 100 MHz en CDCls.
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Figura 129. Espectro de RMN de 'H del compuesto 19 a 400 MHz en CDCls.
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Figura 136. Espectro de masa de 20.
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Tabla 10. Datos cristalograficos y de refinamiento estructural para 4.

Formula empirica Ci3Hi3N3O
Peso molecular 227.26
Temperatura K 293
Sistema cristalino ortorrombico
Grupo espacial Pbc2
Tamafio de cristal 0.1 x0.1 x0.08
a(Ad) 18.0701(3)
b (A) 12.02161(18)
c(A) 21.3494(3)
a(°) 90
B 90
Y (©) 90
Volumen A3 4637.77(12)
Z 16
Densidad (calculada) g/cm3 1.302
Coeficiente de absorcion mm-! 0.690
F(000) 1920.0

Intervalo de O para los datos colectados (°)

Intervalos de indice

Reflexiones Colectadas

Reflexiones Independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F2

Indice final de R [I > =20 (I)]

Indice final de R [para todos los datos]

Maxima y minima diferencia de
densidad electronica

8.282 to 155.424
21<h<22,-15<k<15,-26<1<26
41332
9542 [Rint = 0.0262, Rigma = 0.0176]
9542/1/613
1.075
R; = 0.0396, wR; = 0.1023
R; = 0.0452, wR, = 0.1080

0.17/-0.20
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Tabla 11. Distancias de enlace para el compuesto 4.
Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
Ol C7 1.231(3) 03 | C33 1.233(3)
N1 Cl 1.326(4) N7 | C33 1.352(3)
N1 C5 1.333(4) N7 | C34 1.417(3)
N2 C6 1.450(4) N8 | C32 1.444(4)
N2 C7 1.343(4) N8 | C33 1.355(4)
N3 C7 1.360(3) N9 | C27 1.337(4)
N3 C8 1.411(4) N9 | C31 1.332(4)
Cl C2 1.380(5) C27 | C28 1.355(6)
C2 C3 1.359(5) Cc28 | C29 1.364(6)
C3 C4 1.386(5) C29 | C30 1.384(5)
C4 C5 1.377(4) C30 | C31 1.378(4)
C5 C6 1.505(4) C31 | C32 1.511(4)
C8 C9 1.388(4) C34 | C35 1.387(4)
C8 | C13 1.385(4) C34 | C39 1.380(4)
Cc9 | Cl10 1.379(5) C35 | C36 1.379(4)
C10 | C11 1.374(6) C36 | C37 1.378(5)
Cl1 | C12 1.377(6) C37 | C38 1.372(5)
C12 | C13 1.380(5) C38 | C39 1.378(5)
02 | C20 1.232(3) 04 | C46 1.240(3)
N4 | Cl4 1.330(5) N10 | C46 1.360(3)
N4 | C18 1.329(4) N10 | C47 1.410(3)
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N5 | C19 1.441(4) NI11 | C45 1.443(3)

N5 | C20 1.346(3) N11 | C46 1.341(3)

N6 | C20 1.363(3) N12 | C40 1.346(5)

N6 | C21 1.401(3) NI12 | C44 1.326(4)

Cl14 | C15 1.373(6) C40 | C41 1.366(6)

C15 | Cl16 1.366(6) C41 | C42 1.359(6)

Cle | C17 1.382(5) C42 | C43 1.377(5)

C17 | C18 1.380(4) C43 | C44 1.373(4)

C18 | C19 1.510(4) C44 | C45 1.513(4)

C21 | C22 1.385(4) C47 | C48 1.383(4)

C21 | C26 1.380(4) C47 | C52 1.382(4)

Cc22 | C23 1.390(4) C48 | C49 1.384(4)

C23 | C24 1.362(5) C49 | C50 1.367(5)

C24 | C25 1.365(5) C50 | Cs1 1.379(5)

C24 | C25 1.365(5) C50 | C51 1.379(5)

C25 | C26 1.380(5) C51 | C52 1.377(5)

Tabla 12. Angulos de enlace para el compuesto 4.
Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)

Cl N1 Cs 118.0(3) C33 | N7 | C34 125.6(2)
C7 | N2 C6 121.0(2) C33 | N8 | C32 121.4(2)
C7 | N3 C8 126.1(2) C31 | N9 | C27 117.4(3)
NI Cl C2 123.6(3) N9 | C27 | C28 124.3(4)
C3 C2 C1 118.2(3) C27 | C28 | C29 118.0(3)
C2 C3 C4 119.3(3) C28 | C29 | C30 119.6(3)
C5 C4 C3 118.8(3) C31 | C30 | C29 118.5(3)
N1 C5 C4 122.2(3) N9 | C31 | C30 122.2(3)
NI C5 C6 114.0(2) N9 | C31 | C32 113.6(2)
C4 C5 C6 123.8(3) C30 | C31 | C32 124.1(3)
N2 C6 Cs 116.0(2) N8 | C32 | C31 115.9(2)
01 C7 | N2 122.5(3) O3 | C33 | N7 123.6(2)
01 C7 | N3 122.8(3) O3 | C33 | N8 121.7(2)
N2 C7 | N3 114.7(2) N7 | C33 | N8 114.7(2)
C9 C8 | N3 122.0(3) C35 | C34 | N7 121.7(3)
C13 | C8 | N3 118.9(3) C39 | C34 | N7 118.8(2)
C13 | C8 C9 119.1(3) C39 | C34 | C35 119.4(3)
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cro | co | cs 119.8(3) C36 | €35 | C34 119.4(3)
Cl1 | c10 | €9 121.2(3) 37 | €36 | €35 121.4(3)
clo | c11 | c12 119.1(3) 38 | €37 | C36 118.6(3)
Cl1 | c12 | C13 120.6(4) 37 | 38 | €39 121.03)
ci2 | c13 | cs 120.3(3) C38 | €39 | C34 120.2(3)
C18 | N4 | Cl4 117.6(3) C46 | N10 | C47 126.8(2)
20 | N5 | C19 122.2(2) C46 | N11 | c45 121.92)
20 | N6 | C21 126.4(2) C44 | N12 | C40 116.8(3)
N4 | Cl4 | CI5 123.8(3) N12 | 40 | c41 124.03)
cl6 | c15 | Cl4 118.1(3) c42 | c41 | c40 118.0(3)
C15 | C16 | C17 119.4(3) c41 | c42 | c43 119.4(3)
c18 | c17 | c16 118.4(3) Cc44 | 43 | c42 118.9(3)
N4 | c18 | c17 122.7(3) NI12 | C44 | C43 122.8(3)
N4 | c18 | C19 114.2(2) N12 | Cc44 | 45 113.8(2)
C17 | c18 | CI19 123.03) C43 | c44 | C45 123.4(2)
N5 | c19 | c18 115.2(2) NI11 | 45 | c44 115.5(2)
02 | c20 | N5 122.3(2) 04 | C46 | N10 123.1(2)
02 | c20 | N6 123.3(2) 04 | C46 | N11 122.02)
N5 | c20 | N6 114.4(2) N11 | c46 | N10 114.92)
22 | c21 | N6 123.2(2) C48 | C47 | N10 122.8(2)
C26 | C21 | N6 117.9(2) Cs52 | c47 | N10 118.2(2)
26 | c21 | €22 118.9(3) C52 | C47 | c48 119.0(3)
c21 | c22 | €23 119.4(3) C47 | C48 | C49 120.0(3)
24 | €23 | 22 121.3(3) C50 | C49 | C48 121.2(3)
23 | c24 | 25 119.2(3) c49 | c50 | Cs1 118.6(3)
24 | €25 | C26 120.7(3) cs52 | cs51 | €50 121.0(3)
21 | c26 | €25 120.5(3) cs1 | c52 | ca7 120.2(3)
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Tabla 13. Datos cristalograficos y de refinamiento estructural para 6.

Formula empirica CasH2N>O;
Peso molecular 382.44 g/mol
Temperatura K 293
Sistema cristalino ortorrombico
Grupo espacial P21212;
Tamaiio de cristal 0.5x0.4x0.1 mm’
a(A) 7.64073(12)
b (A) 8.47571(12)
c(A) 30.7167(5)
a(°) 90
B 90
Y (©) 90
Volumen A3 1989.24(5)
Z 4
Densidad (calculada) g/cm3 1.277
Coeficiente de absorcion mm-! 0.647
F(000) 808.0

Intervalo de O para los datos colectados (°)
Intervalos de indice

Reflexiones Colectadas

Reflexiones Independientes
Datos/restricciones/parametros

Bondad de ajuste en F2

indice final de R [I > =26 (I)]

Indice final de R [para todos los datos]

Maxima y minima diferencia de
densidad electronica

5.754 to 155.316
-8<h<9,-10<k<10,-38<1<38
29248
4206 [Rint = 0.0298, Rsigma = 0.0154]
4206/0/265
1.023
R1=0.0386, wR>=0.1070
R1=0.0406, wR> =0.1098

0.17/-0.16 €A
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Tabla 14. Distancias de enlace para el compuesto 6.
Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)

O1 | C23 1.382(3) C9 | Cl11 1.515(3)

o1 | C26 1.399(4) C9 | C18 1.527(3)

02 | C19 1.357(3) C10 | Cl1 1.356(3)

02 | C25 1.419(3) Cl1 | C12 1.432(3)

N1 | C10 1.373(3) Cl12 | C13 1.403(3)

N1 | C17 1.365(3) C12 | C17 1.410(3)

N2 Cl 1.373(3) Cl13 | Cl14 1.372(4)

N2 C8 1.368(3) Cl4 | Cl15 1.405(5)

Cl C2 1.355(3) C15 | Cl6 1.364(4)

C2 C3 1.434(3) Cle | C17 1.399(3)

C2 C9 1.508(3) C18 | C19 1.402(3)

C3 C4 1.395(3) C18 | C23 1.393(3)

C3 C8 1.410(3) C19 | C20 1.394(3)

C4 C5 1.384(3) C20 | C21 1.373(4)

C5 C6 1.393(4) C21 | C22 1.372(4)

C6 C7 1.374(4) Cc22 | C23 1.393(3)

C7 C8 1.394(3)

Tabla 15. Angulos de enlace para el compuesto 6.
Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)

C23 | O1 | C26 116.9(3) C12 | C11 | C9 125.75(17)
C19 | 02 | C25 119.0(2) C13 | C12 | C11 134.2(2)
C17 | NI | C10 108.73(19) C13 | C12 | C17 118.7(2)
C8 | N2 C1 108.73(19) C17 | C12 | CI11 107.10(17)
C2 Cl N2 110.5(2) Cl4 | C13 | CI12 119.1(3)
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Cl C2 C3 106.23(18) C13 | C14 | C15 121.0(2)
Cl C2 C9 130.70(19) Cle | CI5 | Cl14 121.6(3)
C3 C2 C9 123.00(17) C15 | Cl6 | C17 117.53)
C4 C3 C2 133.31(19) N1 | C17 | C12 107.49(19)
C4 C3 C8 119.6(2) N1 | C17 | Cl6 130.3(2)
C8 C3 C2 107.09(19) Cle | C17 | C12 122.1(2)
C5 C4 C3 118.4(2) C19 | C18 | C9 119.53(18)
C4 C5 C6 121.1(3) C23 | C18 | C9 122.90(19)
C7 C6 C5 121.7(2) C23 | C18 | C19 117.52(19)
C6 C7 C8 117.4(2) 02 | C19 | C18 115.74(19)
N2 C8 C3 107.42(19) 02 | C19 | C20 123.2(2)
N2 C8 C7 130.8(2) C20 | C19 | CI18 121.0(2)
C7 C8 C3 121.7(2) C21 | C20 | C19 119.6(3)
C2 Cc9 | Cl1 112.57(15) C22 | C21 | C20 121.0(2)
C2 C9 | CI8 113.83(16) C21 | C22 | C23 119.4(2)
Cl1 | C9 | CI18 113.26(15) o1 | C23 | C18 117.11(19)
Cl11 | C10 | N1 110.52(18) o1 | C23 | C22 121.4(2)
C10 | C11 | C9 128.07(18) C18 | C23 | C22 121.4(2)
C10 | CI11 | C12 106.16(18)
Tabla 16. Angulos diedros para el compuesto 6.
A| B C D Angulo (°) A B C D Angulo (°)
02| C19 | C20 | C21 -178.9(3) C9 | C18|C23 | Ol -7.0(3)
N1 |C10 | C11| C9 179.02(19) C9 | C18|C23|(C22 175.5(2)
N1 |C10 | CI1 | C12 0.6(2) C10 | N1 | C17 | CI12 -0.1(3)
N2| Cl | C2 | C3 -0.8(2) CI0| N1 |C17|Cl6| -177.8(2)
N2| Cl | C2 | C9 176.1(2) C10 | CI11 | C12 | C13 178.1(2)
Cl| N2 | C8 | C3 0.0(3) C10 | Cl11 | Cl12 | C17 -0.6(2)
Cl| N2 | C8 | C7 -178.7(2) Cll1| C9 | C18 | C19 129.9(2)
Cl|C2 | C3 | C4 -179.9(2) Cll1| C9 |C18|C23 -47.3(2)
Cl|C2 | C3|C8 0.7(2) Cll [CI12|C13|Cl4| -178.1(2)
Cl| C2 | C9 [Cl] 116.0(2) C11 |CI12 | C17 | N1 0.4(2)
Cl| C2 | C9 |CI8 -14.6(3) Cl11|C12 | Cl17 | Cl6 178.3(2)
C2| C3 | C4 | Cs -178.0(2) Cl12 | C13 | Cl14 | C15 0.2(4)
C2| C3 | C8 | N2 -0.4(2) C13 | C12 | C17| NI -178.5(2)
C2| C3 | C8 | C7 178.4(2) Cl13 | C12 | C17 | Cl6 -0.6(3)
C2| C9 |Cl1]|CI0 -17.0(3) C13 | Cl14 | C15| Cl6 -0.9(5)
C2| C9 |C18|CI19 -99.9(2) C15|Cl16 | C17 | NI 177.3(3)
C2| C9 |CI8|(C23 82.9(2) Cl15|Cl6 | C17 | Cl12 -0.1(4)
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C3| C2 | C9 [Cl] -67.5(2) C17| N1 | C10 | Cl11 -0.3(3)
C3| C2 | C9 [CI8 161.86(17) Cl7|C12 | C13 | Cl4 0.5(3)
C3| C4 | C5]Cé6 0.0(3) Cl18 | C9 | Cl11]|C10 114.0(2)
C4| C3 | C8 | N2 -179.91(19) Ci8| C9 | C11]|CI12 -67.9(2)
C4| C3 | C8 | C7 -1.1(3) C18 | C19 | C20 | C21 0.1(4)
C4| C5 | C6 | CT -1.7(4) Cl19 | C18 | C23 | Ol 175.72(19)
C5]1C6 | C7T | C8 1.9(4) Cl19 | C18 | C23 | C22 -1.8(3)
C6| C7 | C8 | N2 178.0(2) Cl19 | C20 | C21 | C22 -1.7(4)
Co| C7 | C8 | C3 -0.5(3) C20 | C21 | C22 | C23 1.4(4)
C8| N2 | Cl | C2 0.5(3) C21 | C22|C23 | Ol -177.1(2)
C8| C3 | C4 | C5 1.3(3) C21 | C22 | C23 | C18 0.34)
CoO| C2 | C3 | C4 2.903) C23 [ C18 | C19| O2 -179.4(2)
CoO| C2 | C3 |C8 -176.49(17) C23 | C18 | C19 | C20 1.5(3)
C9 | Cl11 | CI12|Cl13 -0.4(3) C25] 02 | C19|C18 179.0(3)
C9 | Cl1|Cl12 | Cl7 -179.10(18) C25| 02 | C19 | C20 -1.9(4)
C9 | CI8 | C19| O2 3.3(3) C26| O1 | C23 | C18 131.94)
C9 | C18 | C19 | C20 -175.8(2) C26 | Ol | C23|C22 -50.6(4)

Tabla 17. Datos cristalograficos y de refinamiento estructural para 17.

Foérmula empirica CasH24N30
Peso molecular 418.50
Temperatura K 293.15
Sistema cristalino monoclinico
Grupo espacial P2i/c
Tamaiio de cristal 0.4 x0.35x0.3
a (A) 11.0087(2)
b (A) 10.47970(10)
c(A) 19.8086(3)
a(°) 90
B(© 90.225(2)
Y () 90
Volumen A3 2285.26(6)
Z 4

148



APENDICE

Densidad (calculada) g/cm3
Coeficiente de absorcion mm-!

F(000)

Intervalo de O para los datos colectados (°)
Intervalos de indice

Reflexiones Colectadas

Reflexiones Independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F2

Indice final de R [I>=20 )]

Indice final de R [para todos los datos]

Maxima y minima diferencia de
densidad electronica

1.216
0.587
884.0
8.032 to 155.304
[13<h<13,-13<k<13,-24<1<23
34369
4818 [Rint = 0.0325, Ryigma = 0.0140]
4818/4/312
1.042
Ri = 0.0538, wR, = 0.1605
Ri = 0.0591, wR, = 0.1686

0.28/-0.25 A

Tabla 18. Distancias de enlace para el compuesto 17.

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
Ol | C41A 1.4006(10) C13 | Cl14 1.377(3)
O1 | C41B 1.4011(10) C13 | CI8 1.399(2)

C41A | C42A 1.5386(10) Cl14 | CI5 1.393(3)

C41B | C42B 1.5391(10) C15 | Cl6 1.363(3)
C2 C3 1.357(2) Cle | C17 1.391(2)
C2 N1 1.378(2) C18 | C17 1.407(2)
C3 C9 1.440(2) N20 | C21 1.307(3)
C3 C31 1.514(2) N20 | C29 1.367(2)
C4 C5 1.373(2) C21 | C22 1.390(2)
C4 C9 1.399(2) C24 | C30 1.4238(19)
Cs C6 1.398(3) C24 | C31 1.5261(19)
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C6 C7 1.373(3) C24 | C22 1.364(2)

C7 C8 1.396(2) C25 | C26 1.363(2)

C8 C9 1.409(2) C25 | C30 1.423(2)

C8 N1 1.369(2) C26 | C27 1.403(3)

Cl1 | CI12 1.358(2) C27 | C28 1.356(3)

CI11 | NI10 1.375(2) C28 | C29 1.416(2)

C12 | Ci18 1.437(2) C29 | C30 1.420(2)

C12 | C31 1.5135(18) C17 | N10 1.366(2)

Tabla 19. Angulos de enlace para el compuesto 17.

Atomos Angulo ) Atomos Angulo )
O1 | C41A | C42A 104.7(4) C17 | C18 | C12 107.03(13)
Ol | C41B | C42B 109.1(4) C21 | N20 | C29 117.65(14)
C3 C2 NI 110.64(14) N20 | C21 | C22 124.16(17)
C2 C3 C9 106.05(14) C30 | C24 | C31 121.87(12)
C2 C3 C31 128.08(14) C22 | C24 | C30 117.87(14)
C9 C3 C31 125.85(13) C22 | C24 | C31 120.24(13)
C5 C4 C9 119.31(16) C26 | C25 | C30 121.05(15)
C4 C5 C6 121.02(16) C25 | C26 | C27 120.48(17)
C7 C6 C5 121.24(16) C28 | C27 | C26 120.37(15)
C6 C7 C8 117.90(16) C27 | C28 | C29 120.81(16)
C7 C8 C9 121.69(16) N20 | C29 | C28 118.31(15)
N1 C8 C7 130.62(16) N20 | C29 | C30 122.27(14)
N1 C8 C9 107.70(14) C28 | C29 | C30 119.42(15)
C4 c9 C3 134.08(15) C25 | C30 | C24 124.41(13)
C4 C9 C8 118.84(14) C29 | C30 | C24 117.73(13)
C8 C9 C3 107.07(13) C29 | C30 | C25 117.86(13)
C12 | C11 | NI10 110.31(13) C3 | C31 | C24 110.34(11)
Cll1 | Cl12 | CI8 106.23(13) Cl12 | C31 | C3 112.49(11)
Cl1 | Cl12 | C31 127.83(13) C12 | C31 | C24 111.54(11)
Ci18 | Cl12 | C31 125.89(13) Cle | C17 | C18 122.38(15)
Cl4 | C13 | CI8 118.71(17) N10 | C17 | Cl6 129.90(15)
Cl13 | Cl14 | CI5 121.66(17) N10 | C17 | C18 107.63(13)
Cle | C15 | Cl4 121.03(17) C8 | NI | C2 108.54(14)
Ci5 | Cl6 | C17 117.79(17) C17 | N10 | C11 108.80(12)
Cl13 | C18 | Cl12 134.54(14) C24 | C22 | C21 120.32(16)
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|c13| ci18 | c17 | 11840014) | | | | |
Tabla 20. Angulos diedros para el compuesto 17.

A B C D Angulo (°) A B C D Angulo (°)
C2 | C3|CY | C4 179.56(16) C18 | C17 | N10 | C11 0.88(17)
C2 | C3 | C9 | C8 0.42(16) N20 | C21 | C22 | C24 -0.1(3)
C2 | C3 |C31]|Cl12 -112.45(17) N20 | C29 | C30 | C24 -0.3(2)
C2 | C3 |C31|C24 12.8(2) N20 | C29 | C30 | C25 | 178.91(14)
C3 | C2 | N1 | C8 0.08(19) C21 | N20 | C29 | C28 | 179.85(18)
C4 | C5| C6 | C7 -0.2(3) C21 | N20 | C29 | C30 -0.2(3)
C5]1C4 | C9 | C3 -179.96(15) C25 | C26 | C27 | C28 -0.1(3)
C5]C4 | C9 | C8 -0.9(2) C26 | C25 | C30 | C24 | 179.51(14)
C5|1C6 | C7 | C8 -0.6(2) C26 | C25 | C30 | C29 0.4(2)
C6 | C7 | C8 | C9 0.7(2) C26 | C27 | C28 | C29 -0.7(3)
C6 | C7 | C8 | NI -179.63(16) C27 | C28 | C29 | N20 | -178.73(16)
C7]C8 | C9 | C3 179.39(14) C27 | C28 | C29 | C30 1.3(2)
C7|C8 | C9 | C4 0.1(2) C28 | C29 | C30 | C24 | 179.67(14)
C7 | C8 | N1 | C2 -179.55(16) C28 | C29 | C30 | C25 -1.1(2)
C9 | C3 |C31|Cl12 65.66(18) C29 | N20 | C21 | C22 0.4(3)
C9 | C3 |C31|C24 -169.08(13) C30 | C24 | C31 | C3 85.30(16)
C9 | C4 | C5 | Cé6 1.0(2) C30 | C24 | C31 | C12 | -148.91(13)
C9 | C8 | NI | C2 0.19(18) C30 | C24 | C22 | C21 -0.4(3)
Cl1|CI12|C18 | Cl13 178.00(17) C30 | C25 | C26 | C27 0.3(2)
Cl1|Cl12|C18 | C17 0.40(16) C31| C3 | C9 | C4 1.1(3)
Cl1|C12|C31| C3 3.1(2) C31| C3 | C9 | C8 | -178.03(13)
Cl1|Cl12 | C31 | C24 -121.46(16) C31 | Cl12 | C18 | Cl3 0.5(3)
C12 | Cl11 | N10 | C17 -0.64(18) C31 | C12 | C18 | C17 | -177.08(13)
Cl12 | Cl18 | C17 | Cl6 176.16(15) C31 | C24 | C30 | C25 3.2(2)
C12 | C18 | C17 | N10 -0.79(16) C31 | C24 | C30 | C29 | -177.65(13)
CI13 | Cl4 | C15 | Cl6 -1.4(3) C31 | C24 | C22 | C21 | 177.87(17)
CI13 | C18 | C17 | Cl6 -1.9(2) Nl | C2 | C3 | C9 -0.31(18)
C13 | C18 | C17 | N10 -178.84(14) NI | C2 | C3 | C31| 178.09(14)
Cl4 | Cl13 | C18 | CI2 -175.50(17) NI | C8 | C9 | C3 -0.37(16)
Cl4 | Cl13 | C18 | C17 1.9(2) NI | C8 | C9 | C4 | -179.67(13)
Cl4 | Cl15|Cl16 | C17 1.4(3) N10 | C11 | C12 | C18 0.14(17)
CI15|Cl6 | C17 | CI8 0.2(3) N10 | C11 | C12 | C31 | 177.55(14)
C15|Cl6 | C17 | N10 176.42(17) C22 | C24 | C30 | C25 | -178.59(15)
Cl16 | C17 | N10 | C11 -175.76(17) C22 | C24 | C30 | C29 0.6(2)
C18 | Cl12 | C31 | C3 -179.93(13) C22 | C24|C31| C3 -92.87(17)
CI18 | C12 | C31 | C24 55.47(18) C22 | C24 | C31 | CI2 32.9(2)
C18 | C13 | Cl14 | CI5 -0.3(3)
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Tabla 21. Datos cristalograficos y de refinamiento estructural para 18.

o

N N
H 18 H
Formula empirica Ci7H14N2

Peso molecular 246.30
Temperatura K 293
Sistema cristalino monoclinico
Grupo espacial 12/a
Tamaifio de cristal 0.2 x 0.1 x 0.03 mm?
a (A) 8.4264(2)
b (A) 5.76190(15)
c(A) 26.0915(7)
a(°) 90
B(© 91.589(2)
Y (°) 90
Volumen A3 1266.31(6)
Z 4
Densidad (calculada) g/cm3 1.292
Coeficiente de absorcion mm! 0.595
F(000) 520.0

Intervalo de O para los datos colectados (°)
Intervalos de indice

Reflexiones Colectadas

Reflexiones Independientes
Datos/restricciones/parametros

Bondad de ajuste en F2

indice final de R [I > =26 (I)]

Indice final de R [para todos los datos]

Maxima y minima diferencia de
densidad electronica

6.778 to 154.524
-10<h<10,-7<k<7,-32<1<32
15152
1347 [Rint = 0.0343, Rsigma = 0.0130]
1347/0/87
1.055
R1=0.0401, wR>=0.1120
R1=0.0484, wR>=0.1216

0.16/-0.16 ¢ A3
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Tabla 22. Distancias de enlace para el compuesto 18.
Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
NI Cl 1.3664(19) C3 C8 1.4028(18)
N1 C4 1.3668(18) C4 C5 1.388(2)
C1 C2 1.367(2) C5 Cé6 1.371(2)
C2 C3 1.4307(18) C6 Cc7 1.401(2)
C2 C9 1.5032(17) C7 C8 1.377(2)
C3 C4 1.4161(18) C9 C2! 1.5033(17)
Tabla 23. Angulos de enlace para el compuesto 18.
Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)
Cl NI C4 109.27(12) N1 Cc4 |C3 107.01(12)
NI Cl C2 110.43(13) N1 Cc4 |C5 130.52(13)
Cl C2 C3 105.87(12) C5 C4 |C3 122.47(13)
Cl C2 C9 127.53(13) Co6 C5 |C4 117.62(14)
C3 C2 C9 126.54(12) C5 co |C7 121.40(14)
C4 C3 C2 107.42(12) C8 C7 |Cé6 121.07(14)
C8 C3 C2 134.31(12) Cc7 c8 | C3 119.17(13)
C8 C3 C4 118.26(12) C2 co | C2! 115.10(17)
Tabla 24. Angulos diedros para el compuesto 18.
A|B|C| D | Angulo() A|B|C| D | Angulo()
N1 |Cl|C2| C3 -0.39(16) C3|C2[CY|C2!| -145.80(14)
N1 |Cl|C2| C9 | 177.03(12) C3|C4|C5]C6 -0.2(2)
N1 |C4|C5| C6 | -179.73(14) C4 | N1 |Cl| C2 0.73(17)
Cl |[N1|C4 | C3 -0.75(15) C4|C3|C8]| C7 -0.23(19)
Cl|NI1|C4 | C5 | 178.86(14) C4|C5|C6| C7 0.3(2)
Cl|C2|C3]|C4 -0.08(14) C5|C6 | CT7| C8 -0.4(2)
Cl | C2|C3 | C8 | -179.19(14) C6|C7|C8]|C3 0.4(2)
Cl|C2|C9|C2'| 37.29(12) C8 | C3|C4 | NI | 179.78(11)
C2|C3|C4| NI 0.51(14) C8|C3|C4]| C5 0.13(19)
C2|C3|C4 | C5 | -179.14(12) CoO|C2|C3|C4 | -177.53(11)
C2|C3|C8| C7 | 178.80(14) Co9|C2|C3|C8 3.4(2)
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Tabla 25. Datos cristalograficos y de refinamiento estructural para 19.

N N
H 19 H
Formula empirica CasH2oN20»

Peso molecular 361.43
Temperatura K 293
Sistema cristalino monoclinico
Grupo espacial P2i/c
Tamaifio de cristal 0.2 x 0.1 x 0.1lmm®
a (A) 12.7295(4)
b (A) 19.5369(8)
c(A) 15.8936(6)
a(°) 90
B©) 91.433(3)
Y (°) 90
Volumen A3 3951.4(3)
Z 8
Densidad (calculada) g/cm3 1.215
Coeficiente de absorcion mm! 0.563
F(000) 1520.0

Intervalo de O para los datos colectados (°)
Intervalos de indice

Reflexiones Colectadas

Reflexiones Independientes
Datos/restricciones/parametros

Bondad de ajuste en F2

Indice final de R [I>=20 ()]

Indice final de R [para todos los datos]
Maxima y minima diferencia de

densidad electronica

6.946 to 155.226
-15<h<15,-22<k<24,-19<1<17
53761
8312 [Rint = 0.0575, Rsigma = 0.0393]
8312/0/505
1.045
R1=10.0548, wR2 = 0.1405
R;=0.0871, wR> =0.1658

0.16/-0.23 A
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Tabla 26. Distancias de enlace para el compuesto 19.
Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
NI Cl 1.374(3) N4 | C26 1.379(3)
N1 C8 1.372(3) N4 | C33 1.366(3)
N2 | Cl10 1.379(3) NS | C43 1.378(3)
N2 | C17 1.370(3) N5 | C50 1.376(3)
N3 | CI8 1.372(3) N6 | C35 1.377(3)
N3 | C25 1.370(3) N6 | C42 1.370(3)
Cl C2 1.358(3) C26 | C27 1.358(3)
C2 C3 1.432(3) C27 | C28 1.436(3)
C2 C9 1.513(3) C27 | C34 1.514(3)
C3 C4 1.397(3) C28 | C29 1.402(3)
C3 C8 1.417(3) C28 | C33 1.412(3)
C4 C5 1.383(3) C29 | C30 1.385(4)
C5 C6 1.401(3) C30 | C31 1.396(4)
C6 C7 1.377(4) C31 | C32 1.370(4)
C7 C8 1.397(3) C32 | C33 1.395(4)
Cc9 | C11 1.507(3) C34 | C36 1.510(3)
c9 | C19 1.513(3) C34 | C44 1.506(3)
C10 | Cl11 1.366(3) C35 | C36 1.359(4)
Cl1 | C12 1.435(3) C36 | C37 1.440(3)
Cl12 | C13 1.404(3) C37 | C38 1.399(3)
C12 | C17 1.410(3) C37 | C42 1.413(3)
C13 | Cl14 1.375(3) C38 | C39 1.379(3)
Cl4 | CI15 1.399(4) C39 | C40 1.398(4)
C15 | Cl16 1.378(4) C40 | C41 1.371(4)
Cl6 | C17 1.396(3) C41 | C42 1.394(4)
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C18 | C19 1.362(3) C43 | C44 1.363(3)

C19 | C20 1.433(3) C44 | C45 1.442(3)

C20 | C21 1.402(3) C45 | C46 1.400(3)

C20 | C25 1.417(3) C45 | C50 1.409(3)

C21 | C22 1.403(4) C46 | C47 1.372(4)

C22 | C23 1.406(5) C47 | C48 1.407(4)

C23 | C24 1.359(5) C48 | C49 1.381(4)

C24 | C25 1.390(3) C49 | C50 1.397(4)

Tabla 27. Angulos de enlace para el compuesto 19.

Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)
C8 | NI Cl 108.63(18) C33 | N4 | C26 109.0(2)
C17 | N2 | C10 108.93(19) C50 | N5 | C43 108.60(18)
C25 | N3 | C18 108.6(2) C42 | N6 | C35 109.2(2)
C2 Cl N1 110.5(2) C27 | C26 | N4 110.2(2)
C1 C2 C3 106.54(18) C26 | C27 | C28 106.2(2)
C1 C2 C9 127.9(2) C26 | C27 | C34 128.3(2)
C3 C2 C9 125.51(18) C28 | C27 | C34 125.2(2)
C4 C3 C2 133.92(19) C29 | C28 | C27 134.0(2)
C4 C3 C8 119.21(19) C29 | C28 | C33 118.6(2)
C8 C3 C2 106.86(18) C33 | C28 | C27 107.3(2)
C5 C4 C3 119.0(2) C30 | C29 | C28 118.9(2)
C4 C5 C6 120.9(2) C29 | C30 | C31 121.1(3)
C7 C6 C5 121.6(2) C32 | C31 | C30 121.4(3)
C6 C7 C8 117.6(2) C31 | C32 | C33 117.8(2)
N1 C8 C3 107.47(18) N4 | C33 | C28 107.2(2)
N1 C8 C7 130.8(2) N4 | C33 | C32 130.6(2)
C7 C8 C3 121.7(2) C32 | C33 | C28 122.1(2)
C2 c9 | C19 111.62(17) C36 | C34 | C27 112.89(19)
Cl11 | C9 C2 112.08(17) C44 | C34 | C27 113.63(18)
Ci1 | C9 | C19 113.49(17) C44 | C34 | C36 111.94(17)
Cl1 | C10 | N2 110.3(2) C36 | C35 | No 110.3(2)
C10 | C11 | C9 129.0(2) C35 | C36 | C34 128.0(2)
C10 | C11 | C12 105.94(19) C35 | C36 | C37 106.1(2)
Cl12 | C11 | C9 125.02(18) C37 | C36 | C34 125.9(2)
C13 | C12 | C11 133.5(2) C38 | C37 | C36 133.8(2)
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C13 | C12 | C17 118.8(2) C38 | C37 | C42 118.8(2)
C17 | C12 | Cl11 107.63(19) C42 | C37 | C36 107.4(2)
Cl4 | C13 | Cl12 119.3(2) C39 | C38 | C37 118.8(2)
C13 | Cl14 | CI5 120.9(2) C38 | C39 | C40 121.4(3)
Cl6 | CI5 | Cl4 121.6(3) C41 | C40 | C39 121.3(3)
C15 | Cl16 | C17 117.5(2) C40 | C41 | C42 117.6(3)
N2 | C17 | Cl12 107.3(2) N6 | C42 | C37 107.0(2)
N2 | C17 | Cl16 130.8(2) N6 | C42 | C41 130.9(3)
Cl6 | C17 | Cl12 122.0(2) C41 | C42 | C37 122.1(3)
C19 | CI18 | N3 110.6(2) C44 | C43 | N5 110.6(2)
C18 | C19 | C9 127.6(2) C43 | C44 | C34 127.2(2)
C18 | C19 | C20 106.3(2) C43 | C44 | C45 105.9(2)
C20 | C19 | C9 126.0(2) C45 | C44 | C34 126.56(18)
C21 | C20 | C19 133.9(2) C46 | C45 | C44 133.6(2)
C21 | C20 | C25 119.1(2) C46 | C45 | C50 119.0(2)
C25 | C20 | C19 106.9(2) C50 | C45 | C44 107.38(19)
C20 | C21 | C22 118.0(3) C47 | C46 | C45 118.9(2)
C21 | C22 | C23 120.8(3) C46 | C47 | C48 121.4(2)
C24 | C23 | C22 122.0(3) C49 | C48 | C47 121.1(3)
C23 | C24 | C25 117.6(3) C48 | C49 | C50 117.2(2)
N3 | C25 | C20 107.54(19) N5 | C50 | C45 107.5(2)
N3 | C25 | C24 129.9(3) NS5 | C50 | C49 130.1(2)
C24 | C25 | C20 122.5(3) C49 | C50 | C45 122.4(2)
Tabla 28. Angulos diedros para el compuesto 19.
A B C D Angulo () A B C D Angulo ()
Nl | Cl | C2 | C3 0.1(3) N4 | C26 | C27 | C28 0.0(3)
Nl | CI | C2 | C9 179.0(2) N4 | C26 | C27 | C34 173.7(2)
N2 |[C10 | C11| C9 -179.2(2) N5 | C43 | C44 | C34 | 174.70(19)
N2 | Cl10 | Cl11 | Cl12 0.1(3) N5 | C43 | C44 | C45 0.5(2)
N3 |C18 | C19| C9 -176.8(2) N6 | C35 | C36 | C34 177.7(2)
N3 | C18 | C19 | C20 -1.1(3) N6 | C35 | C36 | C37 -0.4(3)
Cl | N1 | C8 | C3 -1.1(2) C26 | N4 | C33 | C28 1.6(3)
Cl | N1 | C8 | C7 176.8(2) C26 | N4 | C33 | C32| -175.2(3)
Cl | C2 | C3 | C4 -179.3(2) C26 | C27 | C28 | C29 178.8(3)
Cl | C2 | C3 | C8 -0.7(2) C26 | C27 | C28 | C33 1.0(3)
Cl | C2 | C9 |Cll 31.9(3) C26 | C27 | C34 | C36 127.0(3)
Cl | C2 | C9 |CI9 -96.7(3) C26 | C27 | C34 | C44 -1.8(3)
C2 | C3 | C4 | C5 177.3(2) C27 | C28 | C29 | C30 | -175.6(3)
C2 | C3 | C8 | NI 1.1(2) C27 | C28 | C33 | N4 -1.6(3)
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2] c3|cs|Cy -177.0(2) C27 [ C28[C33[C32] 175.5(2)
C2 | 9 [c11]|Cl0 -110.8(2) C27 [ C34 [ C36|C35| -23.13)
C2 | C9 [Cl1]|CI2 70.0(3) C27 | C34 | C36 | C37| 154.8(2)
C2 | C9 | C19|CI8 20.6(3) C27 [ C34 [ C44 | Ca3| 119.7(2)
C2 | C9 [C19[C20| -154.31(19) C27 | C34 | Ca4|Ca5| -67.203)
C3 | C2 | 9 [Cl1 -149.3(2) C28 [ C27|C34[C36| -60.4(3)
C3 | C2 | €9 [CI9 82.1(2) C28 | C27|C34|Ca4| 170.8(2)
C3 | C4 | C5 | Cé6 0.1(4) C28 [ C29[C30 | C31| -0.5(5)
C4 | C3 | C8 | NI 179.93(19) C29 [ C28 [ C33| N4 | -179.7(2)
C4 | C3 | C8 | C7 1.8(3) C29 | C28 [ C33 [ C32|  -2.6(4)
C4 | C5 | C6 | C7 0.3(4) C29[C30 [ C31[C32]  -0.5(5)
C5 | C6 | C7 | C8 0.4(4) C30 | C31|C32[C33|  -0.1(5)
C6 | C7 | C8 | N1 -179.0(2) C31[C32[C33| N4 | 178.003)
C6 | C7 | C8|C3 -1.4(3) C31 | 32| C33]C28 1.7(4)
C8 | NI | CI | 2 0.7(3) C33 | N4 | C26 | C27| -1.0(3)
C8 | C3 | C4 | C5 1.13) C33 | C28 | €29 C30 2.0(4)
Co | C2 | C3 | ca 1.7(4) C34 | C27 | C28 | C29 4.8(4)
C9 | C2 | C3 | C8 | -179.73(19) C34 [ C27|C28[C33| -173.002)
C9 [Cl1|CI2]|CI3 0.3(3) C34 | C36 | C37|C38 1.5(4)
C9 [CI1|CI2[C17| 178.92(18) C34 | C36 | C37 | C42| -177.4Q2)
C9 | C19|C20 | C21 -1.3(4) C34 | C44 | C45 | C46 3.0(4)
C9 [C19[C20 | C25| 175.28(19) C34 | C44 | C45 | C50 | -173.80(19)
Cl0| N2 [C17] CI2 -0.5(2) C35 | N6 | C42|C37 0.6(3)
CI10| N2 | C17] C16 177.9(2) C35| N6 | C42|Cal| -178.2(3)
Cl0 | Cl1 | C12]|CI3 -179.0(2) C35[C36 | C37|C38| 179.7(3)
Clo|Cl1|Cc12]C17 -0.4(2) C35|C36 | C37 ]| C42 0.8(3)
Cl1| C9 [c19]CI8 -107.2(3) C36 | C34 | C44 | C43 |  -9.6(3)
Cl1| C9 [C19]|C20 77.9(3) C36 | C34 [ C44 | C45| 163.4Q2)
Cll|CI2|ci3]|cCi4 177.8(2) C36 | C37 | C38 | C39| -178.4(2)
Cll |[C12[Cl17| N2 0.5(2) C36 | C37 | C42| N6 -0.8(3)
Cll|C12|ci7]cCi6 -178.0(2) C36 | C37 | C42 | Cal| 178.0(2)
Cl2[C13[Cl4]| CI5 0.3(4) C37 | C38 | C39 | C40 0.4(4)
Cl3|[Cc12|C17| N2 179.38(18) C38 | C37 | C42| N6 | -180.0(2)
CI13|ci2|ci7|cie 0.8(3) C38|C37|Caz2|cal| -1.1(3)
Cl3|Cl4[Cl5]|Cl6 0.1(4) C38[C39[C40|Ca1| -0.8(4)
Cl4|CI5|Cl6]|C17 0.1(4) C39 | C40 | C41 | C42 0.2(4)
C15|Cl6|C17| N2 -178.7(2) C40 | C41 [C42| N6 | 179.3(3)
Cl5[Cl6 | Cl17]| CI2 -0.5(3) C40 | C41 | C42] C37 0.8(4)
Cl7| N2 [Cl0]|C11 0.2(3) C42 | N6 [C35|C36| -0.103)
Cl7|c12|ci13|cl4 -0.7(3) C42 [ C37|C38]C39 0.4(3)
CI8 | N3 [C25|C20 -2.6(3) C43 | N5 | C50 | C45 1.5(2)
CI8 | N3 | C25]|C24 174.4(2) C43 | N5 [ C50 | C49| -174.7(2)
CI8 [ C19 | C20] C21 -177.1Q2) C43 [C4a [C45|Ca6| 177302
C18 | C19 | C20 | C25 -0.5(2) C43 | C44 | €45 C50 0.4(2)
Cl19| €9 [C11]|Cl0 16.7(3) C44 [ C34 [ C36 | C35| 106.7(3)
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Cl19| C9 | C11]|CI12 -162.41(18) C44 | C34 | C36 | C37 -75.5(3)
Cl19 | C20 | C21 | C22 174.3(2) C44 | C45 | C46 [ C47 | -174.7(2)
C19 | C20 | C25 | N3 1.9(2) C44 | C45 | C50 | N5 -1.2(2)
C19 | C20 | C25 | C24 -175.3(2) C44 | C45 | C50 | C49 175.4(2)
C20 | C21 | C22 | C23 0.3(4) C45 | C46 | C47 | C48 -0.1(4)
C21 | C20 | C25 | N3 179.1(2) C46 | C45 | C50 | NS | -178.60(19)
C21 | C20 | C25 | C24 1.8(3) C46 | C45 | C50 | C49 -2.003)
C21 | C22 | C23 | C24 1.7(4) C46 | C47 | C48 | C49 -1.6(4)
C22 | C23 | C24 | C25 -1.8(4) C47 | C48 | C49 | C50 1.44)
C23 | C24 | C25| N3 -176.5(2) C48 | C49 | C50 | N5 176.1(2)
C23 | C24 | C25 | C20 0.14) C48 | C49 | C50 | C45 0.44)
C25| N3 | C18 | C19 2.403) C50 | N5 | C43 | C44 -1.3(3)
C25 [ C20 | C21 | C22 -2.0(3) C50 | C45 | C46 | C47 1.8(3)
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