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Antecedentes Generales

1. Reacciones de acoplamiento entre olefinas
electronicamente ricas e iminas. Reaccion de

Povarov

A principios de los afios 60 del siglo pasado, durante sus investigaciones en la
reactividad de olefinas electronicamente ricas con diferentes sustratos, L.S. Povarov y
colaboradores descubrieron que enol éteres y tioéteres reaccionaban con N-ariliminas
activadas mediante la coordinacion con BF;-OEt, dando lugar a 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas (THQs).! La reaccién fue clasificada por el propio Povarov como
una reaccién de cicloadicion [4+2] hetero-Diels-Alder.” El requisito de la presencia de
un 4cido de Lewis coordindndose a la imina se puede explicar considerando una
cicloadicion [4+2] entre un heterodieno electronicamente pobre (la imina) y un
diendfilo electronicamente rico (el enol éter). Es decir, el proceso se ha de entender
como una cicloadiciéon formal hetero-Diels-Alder con demanda electronica inversa
donde la coordinacion del acido de Lewis acent@ia la deficiencia electronica del
heterodieno (imina). En reconocimiento por este descubrimiento y por la contribucion a
su desarrollo, las reacciones de N-ariliminas con olefinas electronicamente ricas y
variantes de las mismas, se conocen habitualmente como reacciones de Povarov

(Esquema 1).

“\leDG Acido de Lewis EDG
+

N NS PN _—
j HN 8
R R

Esquema 1 Reaccion de cicloadicion de Povarov

Como se aprecia en el Esquema 1, esta reaccion representa una de las estrategias
mas sencillas para la sintesis de tetrahidroquinolinas THQs y quinolinas tras la

oxidacion de esta estructura, la cual aparece en muchos productos naturales y en agentes

! a) L. S. Povarov, B. M. Mikhailov, Izv. Akad. Nauk SSSR, Ser. Khim. 1963, 953. b) L. S. Povarov, V. I.
Grigos, B. M. Mikhailov, Izv. Akad. Nauk SSSR, Ser. Khim , 1963, 2039.
L. S. Povarov, B. M. Mikhailov, Russ. Chem. Rev. 1967, 36, 953.
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medicinales.” La importancia de estos heterociclos ha estimulado considerablemente el
interés en la reaccion de Povarov, dando como resultado muchos avances significativos

en la ultima década.*

1.1. El diendlifo (olefinas electronicamente ricas)

En este contexto, se ha dedicado mucho esfuerzo al intento de ampliacion del
nimero de dienofilos apropiados para la reaccion de Povarov. Asi, actualmente abarcan
gran variedad de alquenos electronicamente ricos como por ejemplo vinil (tio)éteres o
alquenos neutros como el ciclopentadieno o el indeno,” enaminas poco nucleéfilas como
9-vinil-9H-carbazol, la I-vinilpirrilodin-2-ona, 1-alquil-1,4-dihidropiridinas o el 1-
benziloxicarbonil-2,3-dihidro-1H-pirrol, también enamidas y estireno, solo por nombrar

algunos.*

En el caso concreto de los enol éteres, cabe destacar que la variedad de enol éteres
utilizados en la reaccion de Povarov es muy limitada y se limita a la utilizacion de enol
éteres con baja complejidad estructural. Posiblemente, ésto se debe a que la sintesis y
purificaciéon de estos compuestos es relativamente compleja, lo que lleva a que,

habitualmente, se usen aquellos que estan disponibles comercialmente.

1.2. El dieno (la imina)

En cuanto a la generalidad del heterodieno (arilimina) en la reaccion de Povarov,
¢éste ofrece comunmente una amplia variabilidad. Resultan especialmente interesantes
aquellos casos en los que se puede generar in situ la N-arilimina a partir del
correspondiente aldehido y anilina. Siguiendo esta metodologia se consigue sintetizar la
correspondiente quinolina sustituida a través de un proceso de acoplamiento de tres

componentes, un aldehido, una anilina y un alqueno electrénicamente rico. Debido a

3 Revisiones sobre la sintesis de THQ y su importancea bioldgica: a) A. R. Katritzky, S. Rachwal, B.
Rachwal , Tetrahedrom 1996, 52, 15031. b) V. Sridharan, P.A. Suryavanshi, J. C. Menéndez, Chem. Rev
2011, 7/11,7157.

* Revisiones recientes de la reaccion de Povarov: a) V. V. Kouznetsov, Tetrahedrom 2009, 65,2721.b)
V.A. Glushkov, A.G. Tolstikov, Russ. Chem. Rev 2008, 77, 137.

> a) H. Ishitani, S. Kobayashi, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7357.
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esta naturaleza modular, la cicloadicion de Povarov ha demostrado ser muy ttil en el

marco de las reacciones multicomponente (Esquema 2).°
RZ
o) A
EDG
Rlu ' Q ’ \%\
NH,

R2
| RS
N P> + EDG _—
I
RlJ
EDG
RZ*I N
=

Esquema 2 Reaccion de cicloadicion multicomponente de Povarov

En cuanto a las posibilidades del aldehido, éste no presenta demasiadas
restricciones, y en general se pueden usar tanto aldehidos aromaticos como
heteroaromaticos, consiguiéndose buenos resultados en ambos casos. Sin embargo, el
empleo de aldehidos alifaticos presenta mas limitaciones, y en la bibliografia solo

aparecen algunos ejemplos concretos y con resultados poco satisfactorios.

Por lo que respecta a la anilina, la reaccion es completamente general y se puede

utilizar practicamente cualquier tipo de amina aromatica y heteroaromatica primaria.

% a) Reacciones multicomponente: J. Zhu, H. Bienaymé, Eds, Wiley-VCH: Weinheim, 2005. b) E. Ruijter,
R. Scheffelaar, R. V. A. Orru, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6234. c) A. Domling, W. Wang , K.
Wang, Chem. Rev. 2012, 112, 3083.
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1.3. El catalizador

Como ya se ha comentado anteriormente, la reaccion de Povarov esta promovida
por un acido. En los primeros trabajos se utilizaban cantidades estequiométricas de un
acido de Lewis. Posteriormente han ido apareciendo nuevas metodologias donde se
utilizan 4cidos proticos en cantidades cataliticas como por ejemplo el acido triflico,’
triﬂuoroacético,8 sulfémico,9 fosfomolibdico,m o incluso perclorato de trifenilfosfonio."!
Los métodos mas abundantes en la bibliografia son aquellos en los que se usan como
catalizadores sales o complejos de metales de transicion: CAN, Salen-AICl, Sml,, VCl;,
SbCls..."* También se han desarrollado metodologias en las que los catalizadores son
sales de metales alcalinos y alcalinotérreos como LiBFs y Mg(ClO4),. Por ultimo se
recogen en la bibliografia ejemplos donde se han utilizado sales de lantanidos
soportadas sobre polimeros como catalizadores reutilizables de la reaccion de

13
Povarov.

1.4. Aspectos estereoquimicos de la reaccion de Povarov

El producto Povarov se obtiene en la mayoria de los casos en tiempos cortos de
reaccion y con buenos rendimientos. En cambio, su baja diastereoselectividad es una de
las limitaciones que presenta esta reaccion. AuUn asi, la mayoria de las reacciones de
Povarov transcurren dando lugar a 2,4-cis-THQs. Esta configuracion relativa se puede
explicar como resultado de una aproximacion endo entre el dieno y el dienofilo como ya

fue postulado por Povarov.”

TT. Akiyama, S. Nakashima, K. Yokota, K. Fuchibe, Chem. Lett. 2004, 33, 922.

¥ X. Xing, I. Wu, W.-M. Dai, Tetrahedron 2006, 62, 11200.

’ R. Nagarajan, C. J. Magesh, P. T. Perumal, Synthesis 2004, 69.

' K. Nagaiah, D. Sreenu, R. S. Rao, G. Vashishta, J. S. Yadav, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4409.

"R Nagarajan, S. Chitra, P. T. Perumal, Tetrahedron 2001, 57, 3419.

2 a) V. Sridharan, C. Avendafio, J. C. Menéndez, Synlett, 2007, 1079. b) Z. Zhou, F. Xu, X. Han, J. Zhou,
Q. Shen, Eur. J. Org. Chem. 2007, 5265. ¢) Z. Zhou, F. Xu, X. Han, J. Zhou, Q. Shen, Eur. J. Org. Chem.
2007, 5265. d) R. Sridhar, P. T. Perumal, Can. J. Chem 2006, 84, 464. ¢) G. Gabitha, M. S. Kumar
Reddy, K. Arundhathi, J. S. Yadav, Arkivoc, 2006, 153.

B a) S. Kobayashi, S. Nagayama, J. Am. Chem. Soc. 1996, 188, 8977. b) B. S. Lee, S. Mahajan, K. D.
Janda, Tetrahedron 2005, 61, 3081.
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Esquema 3 Reaccion de Povarov. Aproximacion endo y exo

También se han desarrollado versiones asimétricas de la reaccion de Povarov. El
primer ejemplo fue publicado por Ishitani y Kobayashi en 1996.° Posteriormente, en el
afio 2001 G. Sundararajan y colaboradores,'* publican la utilizacion de acidos de Lewis
de titanio con ligandos quirales derivados de aminodioles para la sintesis asimétrica de
THQs a través de una reaccion hetero-Diels-Alder con demanda electronica inversa.
Pero no fue, hasta el afio 2009, coincidiendo con la explosion en el desarrollo de acidos
de Bronsted quirales, cuando surgieron diferentes versiones asimétricas de la reaccion
de Povarov. '>'® Asi, desde ése afio se han publicado mas de 20 trabajos acerca de esta

reaccidn en su version asimétrica.'’

1. Sundararajan, N. Prabaragan, B. Varghese, Org. Lett, 2001, 3, 1973.

'* Sistema catalitico combinacion de ureas quirales y acidos de Bronsted. Ver: H. Xu, S. J. Zuend, M. G.
Woll, Y. Tao, E. N. Jacobsen, Science, 2010, 327, 986.

16 Con 4cidos fosforicos quirales derivados del BINOL. Ver: a) F. Shi, G.-J. Xing, Z.-L. Tao, S.-W. Luo,
S.-J. Tu, L.-Z. Gong, J. Org. Chem., 2012, 77, 6970. b) F. Shi, G.-J. Xing, R.-Y. Zhu, W. Tan, S. Tu,
Org. Lett., 2013, 15, 128. ¢) L. Caruana, M. Fochi, S. Ranieri, A. Mazzanti, L. Bernardi, Chem.
Commun., 2013, 49, 880. d) D. Huang, F. Xu, T. Chen, Y. Wang, X. Lin, RSC Adv., 2013, 3, 573.

17 Aparte de los anteriormente comentados, también se han utilizado 4cidos de Lewis de escandio con
ligando quirales derivados de N,N’-dioxidos. Ver: a) M. Xie, X. Chen, Y. Zhu, B. Gao, L. Lin, X. Liu, X.
Feng, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 3799. b) M. Xie, X. Liu, Y. Zhu, X. Zhao, Y. Xia, L. Lin, X.
Feng, Chem. Eur. J. 2011, 17, 13800.
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a) Reaccion de Povarov enantioselectiva catalizada por un complejo quiral de iterbio. Ver
referencia 5.

Yb(OTf)3 (10-20 mol%)

HO (R)-BINOL (10-20 mol%) R3
DBU (20-40 mol%) R?
N + PR aditivo piridina (100 mol%)
| R? CH,Cl,, 4 AMS, -45 0 -15°C
J > N~ "R
R? H
OH

aditivo piridina:
B > )
7 | ~ | ~
tBu N Bu tBu N~ tBu Ph™ 'N” Ph

b) Reaccion de Povarov con vinil éteres catalizada por un acido fosforico. Ver referencia 16.

OR?
) Cat. (10 mol%) X
HO | Tolueno, 0 °C
1,2 - .,
N . , 10-55h NHArl
J RO L, OH
Arl /\OR]_ OO Ar 6 (@) 1,2
O\ //O
NH Art

: o\
NGOG
i Ar

¢) Reaccion de Povarov con ciclopentadieno catalizada por un complejo quiral de escandio. Ver
referencia 17.

Cat.-Sc(OTf)3 (5 mol%)

R NH, 4 AMS, CH,Cl,
ji:[ D 0°C, 18-69 h
R T s + >

=0

____________________________________

Esquema 4 Ejemplos de reacciones de Povarov en su version asimétrica
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1.5. Interés de la reaccion de Povarov en sintesis organica

Como ya se ha apuntado anteriormente, las THQs, productos obtenidos de la

reaccion de Povarov, son compuestos quimicos muy interesantes.

Asi por ejemplo, diversas furo[3,2-c]quinolinas (productos procedentes de una
reaccion de Povarov con 2,3-dihidrofurano y una N-arilimina como materiales de
partida) se han mostrado como productos de especial relevancia debido a su
extraordinaria actividad bioldgica y potencial aplicacion. Asi, algunos miembros de esta
familia han sido patentados en el afio 2005 por la compaiiia farmacéutica Merck para su
evaluacion terapéutica en determinados tipos de leucemia (I, en Figura 1).'® El segundo
ejemplo que se muestra en la Figura 1 presenta una elevada actividad bactericida (II) y
el tercero (III), manifiesta actividad bioldgica como agonista de la proteina BKCa. Esta
proteina esta implicada en la regulacion de la actividad del canal calcio-potasio’” que

interviene en patologias neuro-vasculares como la migrafia.

X=CH, CR1, N

I I I1I

Figura 1 Furo[3,2-c]tetrahidroquinolinas con elevado potencial terapéutico

BK. Schiemann, S. Anzali, H. Drosdat, U. Emde, D. Finsiger, J. Gleitz, B. Hock, H. Reubold, F. Zenke,
Patente Merck GMBH, W02005063735, 2005.

V. K. Gore, V. V. Ma, R. Yin, J. Ligutti, D. Immke, E. M. Doherty, M. H. Norman, Bioorg. Chem.
Med. Lett. 2010, 20, 3573.
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Otro compuesto muy interesante (IV), es el obtenido de la reaccion de Povarov
entre 2-bromopiperonal, anilina, y ciclopentadieno (Figura 2). Esta sustancia ha

demostrado ser un antagonista selectivo del receptor GPR30 acoplado a la proteina G.>°

Figura 2 Antagonista selectivo de la proteina GPR30

1.6. Mecanismo de la reaccion de Povarov

En cuanto al mecanismo de la reaccién de Povarov, ésta puede entenderse como
una cicloadicion formal [4+2] con demanda electronica inversa que ocurre a través de

un mecanismo por pasos.

Como se observa en el esquema, lo primero que ocurre es una interaccion entre la
imina y el correspondiente acido de Lewis (AL) generandose un intermedio activo. De
esta forma, se aumenta la electrofilia del carbono iminico y tiene lugar la adicion del
enol éter sobre el intermedio generando un nuevo intermedio catidonico de tipo oxonio.
Este evoluciona mediante una adicion nucledfila del anillo aromatico electronicamente
rico dando lugar a un catién iminio. Una posterior aromatizacion conduce a la quinolina
y se libera al medio de reaccion el acido de Lewis, el cual puede iniciar de nuevo el

ciclo catalitico.

M. K. Dennis, R. A. Burai, C. Ramesh, W. K. Petrie, S. N. Alcon, T. K. Nayak, C. G. Bologa, A.
Laitao, E. Brailoiu, E. Deliu, N. J. Dun, L. A. Sklar, H. J. Hathway, J. B. Arteburn, T. I. Oprea, E. R.
Prossnitz, Nat. Chem. Biol. 2009, 5, 421.
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R?0

NH (AL = Acido de Lewis) _N

R’ rg

H
R%0
I+ +
N
N-aL ~ AL
R R
hs . OR?
R204 -
N
j\( SAL
R']

Esquema 5 Mecanismo de la reaccion de Povarov

Existen dos hechos experimentales que apoyan este mecanismo por pasos a traveés
de un intermedio abierto. El primero de ellos, es la baja diastereoselectividad observada
en este tipo de reacciones, lo cual estaria de acuerdo con la aceptacion de dos estados de
transicion diastereoisdmeros entre si, y por tanto, provenientes de un intermedio de
cadena abierta. El segundo hecho experimental es una reaccidon multicomponente
publicada en el afio 2005 por Lavilla y colaboradores que, de forma indirecta, apoya

este mecanismo como se puede ver en el (Esquema 6).>'

R*NH, e
o)
— R1I— OR4
le . RloH Sc(OTf)3 . &
n
R3
R CHO HOR? - R?HN
+
o/
{H\j\(RZ
/ |
Rl N\
»> n [Sc]
R3

Esquema 6 Reaccion multicomponente que implica un intermedio oxonio de cadena abierta

2 a) O. Jiménez, G. De la Rosa, R. Lavilla, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6521. b) Para una reciente
recopilacion sobre variaciones en el mecanismo de la reaccion de Povarov véase: D. Bello, R. Ramodn, R.
Lavilla, Curr. Org. Chem. 2010, 14, 332.

10
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Estos autores llevaron a cabo la reaccion entre un enol éter ciclico, un aldehido,
una amina y un alcohol en presencia de Sc(OTf); dando lugar a los derivados de
tetrahidrofurano o pirano. La formacion de estos productos se justifica por medio del
intermedio oxonio, analogo al intermedio del Esquema 5. La diferencia es que en este
caso reacciona con un nucleéfilo externo (el alcohol). En cualquier caso, la posibilidad
de que alguna de esas reacciones transcurra a través de un mecanismo concertado (mas

0 menos sincronico) no debe ser descartada.

2. Contribucion de nuestro grupo en el contexto de la

reaccion de Povarov.

Una de las herramientas mas potentes para la sintesis de compuestos heterociclicos
son las reacciones de ciclacion electrofila catalizadas por metales de transicion. Se
conocen como reacciones de ciclacion electrofila aquellas en las cuales un reactivo
electrofilo activa un enlace multiple carbono-carbono (alqueno, aleno o alquino),
favoreciéndose asi la adicion intramolecular de un nucleodfilo. Estas reacciones
conducen a la formacion de una estructura ciclica.”

En este contexto, nuestro grupo de investigacion ha realizado interesantes
contribuciones.”” De entre todas esas aportaciones destacan especialmente las
reacciones tandem multicomponente donde en un primer estadio se genera un enol éter
a través de una reaccion de cicloadicion electrofila catalitica. Como ya se ha visto
anteriormente, los enol éteres son especies susceptibles de participar en la reacciones de
cicloadicion formal [4+2] con dienos electronicamente pobres (iminas). Mas

concretamente, resulta especialmente interesante una metodologia que ha sido

2 a) M. D. Dowle, D. 1. Davies, Chem. Soc. Rev. 1979, 8, 171. b) P. A. Barlett, Asymmetric Synthesis
(Ed.: J. D. Morrison), Academic Press, San Diego, 1984, Vol. 3, cap. 6. ¢) G. Cardillo, M. Orena,
Tetrahedron 1990, 46, 3321. d) K. E. Harding, T. H. Tiner, Comprehensive Organic Synthesis (Ed.: B.
Trost), Pergamon Press, New York, 1991, Vol. 4, 363. e) S. Robin. G. Rousseau, Tetrahedron 2004, 60,
5273. g) R. C. Larock, Acetylene Chemistry: Chemistry, Biology and Material Science (Eds.: F.
Diederich, P. J. Stang, R. R. Tykwinski), Wiley-VHC, New York, 2005, 51. h) A. N. French, S. Bissmire,
T. Wirth, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 354. i) F. Rodriguez, F. J. Fanands, Handbook of Cyclization
Reactions (Ed.: S. Ma), Wiley-VHC, Weinheim, 2010, Vol. 2, 951.

z a) T. Sordo, P. Campomanes, A. Diéguez, F. Rodriguez, F. J. Fafianas, J. Am. Chem. Soc., 2004, 127,
944. b) J. Barluenga, L. Riesgo, R. Vicente, L. A. Lépez, M. Tomas, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130,
13528. ¢) J. Barluenga, M. A. Ferndndez-Rodriguez, P. Garcia-Garcia, E. Aguilar, J. Am. Chem. Soc.,
2008, /30,2764. d) F. J. Faianas, T. Arto, A. Mendoza, F. Rodriguez, Org. Lett., 2011, 13, 4184.
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desarrollada recientemente en nuestro laboratorio para la sintesis multicomponente y
multicatalitica de espirofuroquinolinas a través de una reaccidn en cascada
cicloisomerizacion/reaccion de tipo Povarov. En esta reaccion se genera un enol éter
exociclico funcionalizado, a partir de derivados de 4-pentin-1-ol en una reaccion de
cicloisomerizacion. Estos enol éteres exociclicos reaccionan con iminas aromaticas
formadas in situ por condensacion entre una anilina y un aldehido dando lugar a las

espirofuroquinolinas finales (Esquema 7).**

CHO NHz [Pthe, (COD)] 5mol% g
OH HBF,
R2 R3

MeCN, -30°C a rt 72-89%

RZ

Esquema 7 Sintesis multicomponente de espirofuroquinolinas

De este modo, cuando la mezcla de tres componentes se sometio a la condiciones
optimas de reaccion, esto es, en presencia de un 5 mol% de complejo [PtMey(COD)] y
un equivalente de HBF,4 en acetonitrilo como disolvente desde —30 °C hasta alcanzar
temperatura ambiente se obtuvieron una serie de espirofuroquinolinas funcionalizadas
con muy buenos rendimientos y de forma general. Este proceso de acoplamiento de tres
componentes puede considerarse como la primera reacciéon de Povarov en la que se
utiliza como diendfilo un enol éter exociclico. Ademas, es destacable el efecto

cooperativo de los catalizadores, el complejo de Pt(Il) y el 4cido de Brensted (HBFj).

Siguiendo este estudio, recientemente se ha desarrollado en nuestro grupo una
nueva reaccion de acoplamiento multicomponente que implica una reaccion de Povarov
asimétrica. Asi, se ha desarrollado una metodologia sintética nueva y sencilla para la

sintesis diastereo- y enantioselectiva de hexahidrofuro[3,2-c]quinolinas, usando un

247, Barluenga, A. Mendoza, F. Rodriguez, F. J. Fafianas, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7044.
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sistema catalitico dual metal-organico.”> Mas concretamente, un complejo de oro
promueve la reaccion de hidroalcoxilacion, y un acido fosforico quiral derivado del (R)-
BINOL promueve tanto la condensacion del aldehido y la anilina, como la reaccion
asimétrica de Povarov. Este ejemplo de catalisis ortogonal demuestra claramente el
potencial de estas reacciones “one-pot” para generar moléculas enantiopuras con una

alta complejidad estructural (Esquema 8).

10 mol%
I + J(J)\ £ X AuMe(JohnPhos)
>{_-OH R4 15 mol% cat.
R1 CH,Cly, 4 AMS,
0°C,72h 65 - 93%
ee= 84-97%
R
tBu tBu OO
N/
P—Au—Me o P
o—h
O+ O ™
R
AuMe(JohnPhos) Cat. R=2,4,6-(iPr)3Cg¢H,

Esquema 8 Sintesis asimétrica de hexahidrofuro[3,2-c]quinolinas

3. Indol

Adolf von Baeyer propuso la estructura del indol hace 140 afios. Desde el punto
de vista etimologico la palabra indol (benzo[b]pirrol) deriva de la combinacién de
indigo y oleum, y se le dio este nombre debido a la metodologia original que se seguia
para aislar el compuesto aromatico a partir del tinte natural del indigo (1869).%° Desde

entonces el indol es una estructura presente en numerosas areas de investigacion como:

By Calleja, A.B. Gonzalez-Pérez, A. R. de Lera, R. Alvarez, F. J. Fananas, F. Rodriguez, Chem. Sci.
2014, 5, 996.

26 a) A. Baeyer, Justus Liebigs Ann. Chem. 1866, 140, 295. b) A. Baeyer, A. Emmerling, Ber. Dtsch.
Chem. Ges. 1869, 2, 679.
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farmacéuticas, fragancias, agroquimica, pigmentos, y ciencia de materiales.”” Después
de mas de cien afos, el estudio de la sintesis, reactividad y aplicaciones de indoles

., . , . ’ P Loos 28
contintia siendo un area de enorme interés en quimica organica.

La quimica del indol recibi6 un interés particular a mediados de los afios 50,
cuando el alcaloide reserpina® se introdujo como uno de los primeros farmacos para el
tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central (CNS) tales como la ansiedad
y trastornos mentales. Desde entonces el nuimero de moléculas con actividad bioldgica y
que contienen en su estructura el nlcleo del indol ha crecido de una forma
extraordinaria. Asi, hoy en dia, la subestructura del indol estd considerada como un
“fragmento privilegiado” en el contexto del descubrimiento de farmacos (drug

discovery).

El indol es un sistema heteroaromatico electronicamente rico que en comparacion
con el benceno muestra una mayor reactividad. En una reacciéon de sustitucion
electrofila aromatica la posicion més reactiva es el C3.°° Sin embargo, la posiciéon N1
(pKa (NH) que oscila desde 12,36 hasta 19,50 en H,0)’' y la posicion C2 se deben
tener en cuenta cuando se habla de la reactividad del indol y particularmente cuando

estos compuestos estan sustituidos en la posicion C3 (Figura 4).

Figura 4 Numeracion del anillo de indol

7 a) R. J. Sundberg in The Chemistry of Indoles, Academic Press, New York, 1970. b) R. K. Brown in
Indoles (Ed.: W. J. Houlihan), Wiley-Interscience, New York, 1972.

* “Indole and its Derivatives”: J. A. Joule in Science of Synthesis (Houben-Weyl Methods of Molecular
Transformations), Vol. 10 (Ed.: E. J. Thomas), Thieme, Stuttgart, 2000, chap. 10.13.

* F.-R. Chen, J. Huang, Chem. Rev. 2005, 105, 4671.

0. Lakhdar, M. Westermaier, F. Terrier, R. Goumont, T. Boubaker, A. R. Ofial, H. Mayr, J. Org. Chem.
2006, 71, 9088.

' G. Yagil, Tetrahedron 1967, 23 , 2855.
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1. Introduccion: Objetivos

Como se ha puesto de manifiesto en los Antecedentes Generales, la reaccion de
acoplamiento de tres componentes (aldehidos, anilinas y enol éteres) catalizada por un
acido de Bronsted o de Lewis en la que los enol éteres reaccionan con N-ariliminas
generadas in situ a través de una cicloadicion formal [4+2] con demanda electrénica

inversa, se conoce como reaccion de Povarov.

Dado el interés de nuestro grupo de investigacion en el desarrollo de esta reaccion
y teniendo en cuenta la importancia de los indoles en sintesis organica, nos parecid
interesante estudiar la reaccion entre 1H-indol-7-carbaldehidos, anilinas y enol éteres.
Asi, pensamos que la reaccion de condensacion entre el aldehido 1 y la anilina 2 debia
generar la imina 4 que en presencia del enol éter 3 deberia de conducir a la formacion
del intermedio 5. En teoria, una vez que el intermedio 5 se forma hay dos posibles
caminos de reaccion alternativos. La evolucion convencional de este intermedio es
aquella en la que el grupo aromatico Ar® intercepta al i6n oxonio dando lugar al
producto esperado de tipo Povarov 7. Sin embargo, tedricamente existe un camino de
reaccion alternativo en el que el intermedio oxonio 5 es atrapado por el nitrogeno del
indol generandose asi un éter de hemiaminal 6 (Esquema 9). A esta via alternativa de
reaccion nos referiremos como ‘“via hemiaminal”. Es importante destacar que la
formacion de este producto de tipo hemiaminal 6 sigue siendo formalmente un proceso
de cicloadicion [4+2] entre la imina 4 y el enol éter 3 pero diferente a la cicloadicion

formal [4+2] que da lugar al producto de tipo Povarov 7.

A pesar de las numerosas investigaciones llevadas a cabo sobre la reaccion de
Povarov y procesos relacionados, la reaccidbn que aqui se propone parece muy
interesante ya que nunca se ha descrito ninglin caso en el que sea el anillo aromatico que

proviene del aldehido y no el de la anilina el que atrape al intermedio de tipo oxonio 5.
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N

NH, @

@ N rOR Acido de Brgnsted N H @
H * + ~ HN OR + N

07 H

1 J 2 3 OR
Producto de tipo Producto
_ —  Hemiaminal Povarov

(2

N\ (Desconocido)
Via Hemiaminal 6 7
N--
- H
~
N HN

- N
OR
o *
3 Via Povarov

5

Iz /!

4

Esquema 9 Propuesta de estudio
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2. Primeros Resultados

Para hacer un estudio inicial de la reaccion propuesta se tomd como modelo la
reaccion entre el 1H-indol-7-carbaldehido 1a, la 4-cloroanilina 2a y como enol éter
(diendfilo) el 2,3-dihidrofurano 3a que es asequible comercialmente. Como catalizador
se empled un 4cido de Bronsted, el 4cido tetrafluoroborico (HBF4) que habia dado
previamente buenos resultados en los estudios llevados a cabo en nuestro grupo de

investigacion en el contexto de la reaccion de Povarov (ver Esquema 7, Antecedentes

Generales).
A\
NH, N
N O HBF, (cat)
N + + E} > HN o +
H
O~ H
Cl ol
1 2a 3a
2 Cl
Producto de tipo Producto de tipo
B 7 hemiaminal Povarov
A\ 6a 7a

N
H

N =
@)
I
4a 3a
Cl

Esquema 10 Reaccion modelo para la optimizacion de las condiciones de reaccion

En una primera aproximacion, se realizaron una serie de estudios para indagar
acerca de las condiciones de reaccion mas adecuadas para llevar a cabo el proceso.
Teniendo en cuenta que en la reaccion propuesta se ha de generar la imina 4a, en
nuestros estudios iniciales se hizo reaccionar en primer lugar al 1H-indol-7-
carbaldehido 1a con 1 equivalente de la 4-cloroanilina 2a en diclorometano seco de 0 °C
a temperatura ambiente y en presencia de un 15 mol% de HBF,. La reaccion también se
llevo a cabo en presencia de molecular sieves (MS 4A) con el objeto de eliminar el agua

formada durante el proceso de condensacion. Después de 30 minutos a temperatura
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ambiente se dispuso la reaccion a la temperatura deseada y se afiadieron 3 equivalentes
del 2,3-dihidrofurano 3a. Asi, en primer lugar se estudié la temperatura de reaccion

(Tabla 1).

Tabla 1. Influencia de la temperatura de reaccion
NH >
2 HBF, (15 mol%) N
N 0 MS 4A
H + + |l HN 0
DCM (0.1 M)
1a 2a 3a
Cl
1eq 1eq 3eq 6a 7a
Entrada T (2C) t (h)™ Conversién (%) ™ (6a:7a)
1 ta 3 Mezcla compleja -
2 0 12 Mezcla compleja -
3 -20 20 g1 !4 2,4:1

2} | .a reaccidn se sigue por TLC hasta observar la completa desaparicién de la imina (intermedio
4a).™ Conversién determinada mediante analisis del espectro de 'H-RMN del crudo de
reaccion referida al aldehido de partida 1a.l) Relacién de productos calculada a partir del
espectro de *H-RMN del crudo de reaccion.¥ En el espectro de *H-RMN del crudo de reaccion
se observa un 19% de aldehido 1a.

Cuando la reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente (Tabla 1, entrada 1),
la imina se consumi6 rapidamente pero se observo la formacion de una mezcla compleja
de productos no identificados. Cuando la temperatura se bajo hasta 0° C, la desaparicion
de la imina transcurrié mas lentamente. Sin embargo, se siguid observando la formacion
de una mezcla compleja de productos sin identificar. Finalmente cuando la reaccion se
llevo a cabo a =20 °C, después de 20 horas se observo la desapariciéon de la imina
intermedia 4a y la conversion del 81% del aldehido de partida 1a en una mezcla de los
dos nuevos productos 6a y 7a en una relacion 2.4:1 (calculada a partir del analisis del
espectro 'H-RMN del crudo de reaccion). A pesar de que la reaccion se habia iniciado

mezclando cantidades equimoleculares del aldehido 1a y la anilina 2a y por tanto
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tedricamente todo el aldehido se deberia de haber transformado en la imina intermedia
4a, se pudo comprobar que al final de la reaccion atin quedaba un 19% del aldehido de

partida 1a sin consumirse.

Los productos 6a y 7a pudieron ser separados facilmente por cromatografia de

columna y su estructura fue analizada por resonancia magnética nuclear.

Para poder determinar la configuracion relativa de los centros estereogénicos del
producto 6a, que se obtiene como Unico diastereoisdmero, se realizaron experimentos
de RMN tanto mono como bidimensionales. A continuaciéon se detallan los
desplazamientos quimicos de los protones mas representativos, las constantes de
acoplamiento y los picos de cruce en el NOESY que permitieron hacer una primera
aproximacion de la disposicion relativa de los sustituyentes en los centros

estereogénicos del compuesto 6a (Figura 5).

El doblete centrado a 5.53 ppm (J= 5.1 Hz) en el espectro 'H-RMN, se asigno al
proton H,. El singulete ancho centrado en 4.73 ppm se asign6 al proton Hy. El doble
doblete de tripletes centrado en 2.58 ppm (J= 10.6, 8.6, 5.1 Hz) se asign6 al proton H..
El anélisis de los picos de cruce del NOESY muestra que H, presenta efecto NOE con
H. lo que indica que ambos hidrégenos estan orientados hacia el mismo lado del plano,
en disposicion cis, y por tanto se confirma la fusion cis entre el ciclo central de seis
eslabones y el furano. Por otro lado, H, presenta también efecto NOE con H.. Esto
sugiere que ambos hidrogenos estan orientados hacia el mismo lado del plano (cis),
aunque en este caso no se puede descartar totalmente la posibilidad de una disposicion

trans.
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Figura 5 Espectro NOESY del compuesto 6a

pd

HN o

Cl

Ha: 5.53 ppm (d, J= 5.1 Hz)
Hb: 4.73 ppm (sa)
Hc: 2.58 ppm (ddt, J= 10.6, 8.6, 5.1 Hz)

Figura 6 Determinacion de la estereoquimica mediante experimento NOESY para el

compuesto 6a. Las flechas en rosa indican los picos de cruce observados
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Finalmente, la estructura y la configuracion relativa de todos los estereocentros

se confirm6 mediante analisis de difraccion de Rayos X monocristal (Ver Figura 7).

Figura 7 Representacion ORTEP de la estructura de 6a determinada por difraccion de Rayos

X monocristal

Como se puede observar en la Figura 7, si se considera el plano del anillo de
furano los hidrogenos H, y H. se encuentran orientados hacia el mismo lado y por tanto
la fusion con el anillo vecino es cis tal y como se habia determinado mediante el
experimento NOESY. Por otro lado, se confirma que el hidrogeno H, se encuentra
orientado hacia el mismo lado que los hidrégenos H, y H. confirmandose asi la

configuracion relativa de producto 6a.

Por otro lado, el “producto Povarov” 7a se obtuvo también como un Unico
diastereoisomero. Para determinar la configuracion relativa de los centros
estereogénicos del compuesto 7a se acudid de nuevo a diferentes experimentos de

resonancia magnética nuclear (Figura 8).
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El doblete centrado a 5.09 ppm (J= 7.9 Hz) observado en el espectro 'H-RMN se
asigno al proton Hy. El doblete centrado en 4.97 ppm (J= 3.1 Hz) se asign¢ al protén He.
El triplete de doble doblete aparente centrado en 2.73 ppm (J= 10.9, 7.9, 3.1 Hz) se

asigno al protén Hy.

Hg: 5.09 ppm (d, J= 7.9 Hz)
He: 4.97 ppm (d, J= 3.1 Hz)
He 2.73 ppm (tdd, J=10.9, 7.9, 3.1 Hz)

Figura 8 Determinacion de la estereoquimica para el compuesto 7a

La constante de acoplamiento J observada entre los hidrogenos H. y Hy resultd
tener un valor de 3.1 Hz. Este dato sirve para determinar la configuracion relativa de
estos dos hidrogenos. Asi, se ha comprobado en sistemas similares que un valor bajo de
la constante de acoplamiento >J (H.Hy) en torno a 3 Hz se corresponde con una
disposicion cis entre estos dos hidrogenos. En el contexto de las reacciones de Povarov
a los isomeros con esta disposicion relativa de estos estereocentros se les suele
denominar isémeros endo. Por el contrario, un valor mas elevado (> 6 Hz) en la
constante >J (H.Hy) seria indicativo de una disposicion frans de estos hidrogenos

(isdmero exo).”

El valor de la constante de acoplamiento entre los protones Hy y Hy (CJ= 7.9 Hz)
también esta de acuerdo con el valor esperado para una fusion cis entre el anillo de

furano y la quinolina.*
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3. Optimizacion de la reaccion

Como ya se ha comentado y se puede observar en la entrada 3 de la Tabla 1, en
el crudo de nuestra reaccion inicial se observaba la presencia de un 19% de aldehido 1a
sin reaccionar. Teniendo en cuenta que en la reaccion se afiade una cantidad
equimolecular de anilina 2a, esto implica que la imina intermedia 4a no se formo
completamente. Por lo tanto, en un intento de generar de manera cuantitativa la imina en
el medio de reaccidén antes de afiadir el enol éter 3a, se llevaron a cabo una serie de

experimentos con diferentes proporciones de aldehido 1a y anilina 2a.

Tabla 2. Influencia de la estequiometria
NH >
2 HBF, (15 mol%) N
N 0 MS 4A
N + ¥ E) HN o
H DCM (0.1 M)
0% H Cl 20 °C, 144 h
1a 2a 3a
Cl
Xeq Y eq 3eq 6a 7a
Entrada Eq. Aldehido Eq. Anilina Conversion (%) 6a:7a"
(X) (Y)
1 1 1,5 26%! 2,5:1
2 1 2 27%4 2,4:1
3 1,5 1 56%.° 2,4:1
4 2 1 50%!1 2,4:1

2] Conversién determinada mediante andlisis del espectro de "H-RMN del crudo de reaccidn
referida al aldehido de partida 1a." Relacién de productos calculada a partir del espectro de
'H-RMN del crudo de reaccion.”! En el espectro de 'H-RMN del crudo de reaccién se observa
un 63% de imina 4a y 11% de aldehido 1a.YEn el espectro de "H-RMN del crudo de reaccién
se observa un 73% de imina 4a.l) En el espectro de "H-RMN del crudo de reaccién se observa
un 44% de imina 4a." En el espectro de 'H-RMN del crudo de reaccién se observa un 50% de
imina 4a.
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En estos experimentos se mezclaron el aldehido y la anilina a 0 °C en presencia
de 15 mol% de HBF4, se dejo que la reaccion alcanzara temperatura ambiente y se
mantuvo a esa temperatura durante 30 minutos. A continuacion se enfrio la reaccion a
—-20 °C, se afadi6é un equivalente de enol éter 3a y se dejo la mezcla reaccionando

durante 144 horas.

Cuando se afiadié un exceso de anilina 2a (entradas 1 y 2, Tabla 2) se observo la
formacion de los productos 6a y 7a pero en baja proporcion ya que después de 144
horas se observd que aun quedaba imina sin reaccionar. Ademas, en ambos casos la
relacion de productos 6a:7a fue similar a la obtenida cuando se empled una relacion
equimolecular entre el aldehido 1a y la anilina 2a (ver entrada 3, Tabla 1). Entonces se
probo la reaccion anadiendo un exceso de aldehido (entradas 3 y 4, Tabla 2). Se par¢ la
reaccion a las 144 horas y se observd una conversion ligeramente superior a cuando se
us6 un exceso de anilina 2a. Sin embargo, tampoco en este caso se logré una
consumicién completa de la imina 4a formada in situ. Por otra parte, la relacion de

productos 6a:7a fue similar a la obtenida en las entradas 1 y 2 de la Tabla 2

Segun los resultados obtenidos en la Tabla 2, parece ser que la presencia en el
medio de reaccion de aldehido y/o anilina en exceso no solo no mejora la relacion 6a:7a

sino que inhibe la formacion de estos productos.

Con todo esto, las mejores condiciones de reaccion encontradas hasta el
momento seguian siendo las descritas en la entrada 3 de la Tabla 1, que suponian la
formacion de la imina 4a durante 30 minutos, mezclando cantidades equimoleculares
del aldehido 1a y la anilina 2a. Sin embargo, en ese caso aun se observaba en el crudo
de reaccion un 19 % de aldehido sin reaccionar. Esto parece indicar que el tiempo de
formacion de la imina (4a) habia sido demasiado corto. Por tanto, en vez de tratar de
conseguir la formacion completa de la imina afiadiendo exceso de aldehido o anilina,
que como hemos visto no ha dado resultados positivos, decidimos simplemente alargar
el tiempo de formacion de la imina con cantidades equimoleculares de aldehido 1a y

anilina 2a.
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Tabla 3. Influencia del tiempo de generacion de la imina
NH >
2 HBF, (15 mol%) N
N 0 MS 4A
N + + E} HN 0
H DCM (0.1 M)
0] H Cl T, t
1 2a 3a
@ cl
1eq 1eq 3eq 6a 7a
Entrada t. generacion T(eC) t (h)[a] Conversion 6a:7a" Rdto. (%)
imina (h) (%)[b] Ga/7a[d]
1 1 -20 16 85l 3:1 -
2 1 -30 20 911 3:1 68/22
3 2 -30 24 97! 5:1 80/ 16

2| a reaccidn se sigue por TLC hasta observar la completa desaparicién de la imina (intermedio
4a).™ Conversién determinada mediante analisis del espectro de 'H-RMN del crudo de
reaccion referida al aldehido de partida 1a.”! Relacién de productos calculada a partir del
espectro de "H-RMN del crudo de reaccion.'Y Rendimiento aislado del producto 6ay 7a.“ Enel
espectro de 'H-RMN del crudo de reaccién se observa un 15% de aldehido 1a.7En el espectro
de 'H-RMN del crudo de reaccion se observa un 9% de aldehido 1a.l¥ En el espectro de 'H-
RMN del crudo de reaccidn se observa un 3% de la imina correspondiente 4a.

Como se puede ver en la entrada 1 de la Tabla 3, cuando la imina 4a se genera
durante 1 hora a temperatura ambiente y posteriormente se lleva a cabo la reaccion con
el enol éter 3a a —20 °C, se observa como la conversion es ligeramente superior al caso
en el que la reaccion de formacioén de la imina la dejdbamos tunicamente durante 30
minutos (entrada 3, Tabla 1). Ademas, la relacién de productos 6a:7a también aumenta
pasando de 2.4:1 a 3:1. En un intento de mejorar aun mas esta relacion de productos y
favorecer la formacion de nuestro producto deseado 6a, se probd a generar de nuevo la
imina durante una hora y luego se llevd a cabo la reaccion con el enol éter 3a a una
temperatura mas baja (—=30°C, entrada 2, Tabla 3). Sin embargo, los resultados obtenidos
fueron practicamente similares en todos los aspectos al caso anterior. Finalmente, se

llevo a cabo una reaccion aumentando el tiempo de formacion de la imina 4a hasta dos
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horas y posteriormente llevando a cabo la reaccion con el enol éter 3a a =30 °C (entrada
3, Tabla 3). Asi fue como se obtuvo la mayor conversion (97%) y la mejor relacion de

productos 6a:7a (5:1). Ello permitio aislar el producto 6a con un 80% de rendimiento.

Tabla 4. Estudio de los disolventes
NH >
2 HBF, (15 mol%) N
N 0 MS 4A
N + + | HN 0
H Disolvente (0.1 M)
0”7 H Cl -30 °C, t
1a 2a 3a
Cl
1eq 1eq 3eq 6a 7a
Entrada t (h) Disolvente Conversién (%) 6a:7a' Rdto.
6a/7a (%) [d]
1 72 THF - - -
2 72 Et,0 o [l - -
3 72 CH,CN o [l - -
4 48 Tolueno go!f 1:15 -
5lel 24 DCM 97 5:1 80/16

[ a reaccion se sigue por TLC hasta observar la completa desaparicion de la imina (intermedio
4a).™ Conversién determinada mediante analisis del espectro de 'H-RMN del crudo de
reaccion referida al aldehido de partida 1a.”! Relacién de productos calculada a partir del
espectro de *H-RMN del crudo de reaccién.!”! Rendimiento aislado del producto 6a y 7a. ' En
el espectro de *H-RMN del crudo de reaccién la correspondiente imina 4a.l” En el espectro de
'H-RMN del crudo de reaccién se observa un 20% de imina 4a.'®! Condiciones analogas a las
descritas en la entrada 3, Tabla 3.

Para completar el proceso de optimizacion se hizo un estudio utilizando diferentes
disolventes en las condiciones Optimas de reaccion (Tabla 4). Segun este estudio, la
reaccion unicamente tiene lugar en tolueno y diclorometano, ya que con el resto de los
disolventes se observa s6lo material de partida en el crudo de reaccion después de 3 dias
de reaccion (entradas 2, 3 y 4, Tabla 4). Usando tolueno como disolvente, después de 48

horas de reaccion ain se observd un 20% de imina 4a sin reaccionar y ademas, la
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relacion de productos se invierte siendo en este caso mayoritario el producto de tipo
Povarov 7a. Sin embargo, cuando se empled diclorometano como disolvente, tras 24
horas de reaccion la conversion fue practicamente completa obteniéndose el producto

deseado 6a mayoritariamente y con buen rendimiento (Ver Tabla 4).

Con todo este estudio se concluye que las mejores condiciones de reaccion suponen
que la imina 4a se ha de generar mezclando a 0 °C una cantidad equimolecular del
aldehido 1a y la anilina 2a en diclorometano, en presencia de molecular sieves (MS 4A)
y un 15 mol% de HBF,. Tras 2 horas a temperatura ambiente se enfria la reacciéon a la
temperatura deseada y se afiaden 3 equivalentes del enol éter 3a. La reaccion se sigue

por TLC hasta que se observe la completa desaparicion de la imina 4a.

4. Influencia de las caracteristicas electronicas de la
anilina

Una vez optimizadas las condiciones de reaccidon, se comenzo a estudiar su

generalidad.

En primer lugar se llevaron a cabo una serie de experimentos con anilinas 2 de
diferente naturaleza electronica. Para cada anilina fue necesario hacer una pequeia
optimizacion de la temperatura de reaccion. Los resultados obtenidos se muestran a

continuacion en la Tabla 5.

En primer lugar se llevo a cabo la reaccion con dos anilinas electronicamente mas
ricas que la anilina de referencia 2a utilizada en nuestra reacciéon modelo. En concreto
se usaron la anilina 2b y la 4-metoxianilina 2¢ (entradas 2 y 3, Tabla 5). En estos casos
la temperatura 6ptima de reaccion fue de 0 °C. Tras 12 horas se observo por TLC la
completa desaparicion de la imina intermedia 4 y tras el analisis del espectro 'H-RMN
del crudo de reaccion se dedujo una conversion del aldehido de partida del 96% y 90%
respectivamente. Ademas, en estos dos casos la relacion de productos 6:7 fue moderada
(2:1 y 1:1 respectivamente). Estos resultados parecen indicar que el producto deseado 6
se obtiene de forma preferente con anilinas relativamente pobres electronicamente como

2a.
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Tabla 5. Influencia de la naturaleza electronica de la anilina
A\
NH
2 HBF, (15 mol%) N
N o) MS 4A
N+ + E} HN o
H R R? DCM (0.1 M)
O~ H R! T, t
2 2
la 2a-e 3a R R
Rl
leq leq 3eq 6a-e Ta-c

Entrada Anilina  R! R T(€) tth)™ conv. 6 7 6:7 Rdto.

(%) ™! 6/7 (%)
1le] 2a cl H  -30 24 97 6a 7a 5:1 80/ 16
2 2b H H 0 12 9% 6b 7b 2:1  63/31
3 2c OCH; H 0 12 90 6c 7¢ 1:1 43 /44
4 2d H c -50 42 100 6d 7d 1:0 90/0
5 2e H CF;  -70 48 100 6e 7e 1:0 96/0

[ a reaccidn se sigue por TLC hasta observar la completa desaparicion de la imina (intermedio
4a).[b] Conversién determinada mediante analisis del espectro de 'H-RMN del crudo de
reaccion referida al aldehido de partida 1a.! Relacién de productos calculada a partir del
espectro de 'H-RMN del crudo de reacciéon.' Rendimiento aislado del producto 6 o 7.
Condiciones analogas a las descritas en la entrada 3, Tabla 3.

Para corroborar esta observacion se llevaron a cabo otros dos experimentos con dos
nuevas anilinas relativamente pobres elecronicamente, la 3,5-dicloroanilina 2d y la 3,5-
bis(trifluorometil)anilina 2e (entradas 4 y 5, Tabla 5). En ambos casos la reaccion
requirid una temperatura relativamente baja (=50 °C y —=70°C respectivamente). Estas
reacciones condujeron de manera exclusiva a los productos deseados 6d,e como Unicos
diastereoisomeros y con rendimientos excelentes, sin observarse la presencia del
correspondiente producto de tipo Povarov 7. Estos resultados fueron muy satisfactorios
ya que nos permitieron identificar las condiciones para dirigir la reaccion hacia la

formacion de los productos 6 de manera totalmente selectiva.
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5. Reacciones con otros 1H-indol-7-carbaldehidos

Una vez investigado el comportamiento general de las anilinas 2 y viendo que
los mejores resultados se obtenian con anilinas como la 3,5-bis(trifluorometil)anilina 2e,
se utilizo esta anilina para evaluar el comportamiento de otros 1H-indol-7-carbaldehidos
1. Para ello, en primer lugar fue necesario sintetizar alguno de estos 1H-indol-7-
carbaldehidos. En particular se pens6 que los indoles 10b,c podrian ser precursores
adecuados de los correspondientes 1H-indol-7-carbaldehidos deseados. Ademas, estos
indoles 10b,c podrian ser facilmente sintetizados siguiendo el método descrito por

Bartoli y colaboradores.*?

La sintesis de indoles de Bartoli consiste en el tratamiento de un compuesto

nitroaromatico con 3 equivalentes de bromuro de vinilmagnesio para dar lugar a un

indol.
Cl Cl R
+ R/\/MQBI' THF, -40°C - N\
NO, 1h H
Br Br
8 9a (R=H) 10a (R=H); Rdto: 54%
9b (R=Me) 10b (R=Me); Rdto: 40%

Esquema 12 Sintesis de indoles de Bartoli

En nuestro caso, se us6 como material de partida el 1-bromo-4-cloro-2-
nitrobenceno 8 disponible comercialmente. La reaccion de este compuesto con el
correspondiente bromuro de alquenilmagnesio 9 en tetrahidrofurano a —40 °C da lugar

directamente a los indoles deseados 10a,b con buen rendimiento (Ver Esquema 12).

Una vez obtenidos los indoles 10 se procede a sintetizar el correspondiente
aldehido mediante una reaccion de intercambio metal-halégeno y posterior adicion al
medio de reaccion de dimetilformamida como electrofilo (Esquema 13). Esta reaccion

permitid obtener los 1H-indol-7-carbaldehidos 1b,c¢ con buen rendimiento.

32 a) G. Bartoli, G. Palmieri, M. Bosco, R. Dalpozzo, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2129. b) G. Bartoli, M.
Bosco, R. Dalpozzo, G. Palmieri, E. Marcantoni, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1991, 1, 2757.
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cl Cl

R R
N\ BulLi A\
N > N
H DMF, THF, -70°C H
Br 0~ H
10a (R=H) 1b (R=H); Rdto: 75%
10b (R=Me) 1c (R=Me); Rdto: 60%

Esquema 13 Sintesis de derivados de 1H-indol-7-carbaldehido

Una vez sintetizados los 1H-indol-7-carbaldehidos 1b,c¢ se hicieron reaccionar
con la anilina 2e para finalmente obtener los productos deseados 6f,g como tunicos

productos de reaccion, con buen rendimiento y como uUnicos diastereoisomeros

(Esquema 16).

cl
c R R
NH
N 2 HBF4 (15 mol%) N
o MS 4A N
y C
FsC CF3 DCM HN 0
0~ H 0.1 M), T, t
1b (R=H) 2e 3
1c (R=Me) FaC CF,

6f R=H; T=-70°C, t=48h : 97%
1eq 1eq 3eq 6g R=Me; T=-50 °C, t= 14h ; 95%

Esquema 14 Reacciones con los 1H-indol-7-carbaldehido 1b,¢
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6. Mecanismo

En el Esquema 15 se muestra una propuesta del mecanismo que explicaria la
formacidn de los productos 6 a través de un proceso organocatalitico.

R1
Z >N
HN 5
]
R2/ 6

Esquema 15 Esquema propuesto para la formacion de productos 6

Se propone un mecanismo compuesto por dos ciclos cataliticos donde el acido de
Brensted actuaria como catalizador en ambos. El primer ciclo catalitico consiste en una

simple reaccién de condensacion entre el aldehido 1 y la anilina 2. Asi, el acido se
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coordinaria al oxigeno del aldehido 1 generandose el intermedio 11. Esta coordinacién
favorece la adicion de la anilina al carbono carbonilico, lo cual conduce finalmente a la
formacion de la imina 4, una molécula de agua y la regeneracion del catalizador écido.
Dicho 4cido, entraria en un segundo ciclo catalitico activando ahora a la imina 4, y
formandose el i6n iminio 12. Esta coordinacion favoreceria la reaccion de tipo Mannich
del enol éter 3, generdndose asi el intermedio de tipo oxonio 5. Este intermedio
evolucionaria a través de una reaccion de adicion nucledfila intramolecular del
nitrogeno del indol al cation oxonio, con la consiguiente formacion del intermedio 13.
La simple desprotonacion de este intermedio da lugar al producto 6 regenerandose asi el

catalizador acido.
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Conclusiones

Se ha desarrollado una nueva reaccion multicomponente catalizada por un acido
de Bronsted que permite el acoplamiento entre un enol éter y una imina derivada de del
1 H-indol-7-carbaldehido generada in sifu a través de una reaccion de condensacion con
una anilina. El proceso global puede considerarse como una nueva reaccion de

cicloadicion formal [4+2] entre la imina formada in situ y el enol éter.

Esta reaccion permite obtener derivados de furo[2,3-b]pirrolo[3,2,1-if]quinolin-6-
amina como unicos diastereoisomeros con rendimientos que van de moderados a

excelentes.

Con el trabajo experimental llevado a cabo se ha cumplido el objetivo de realizar
un estudio preliminar de la reaccion, que debera ser estudiada en mayor detalle para

conocer su alcance y sus limitaciones con mayor exactitud.
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1. Aspectos generales

1.1. Condiciones de trabajo

Las reacciones fueron llevadas a cabo en atmosfera inerte de Argon (99,999%),
aplicando técnicas de Schlenk, en un RR98030 Carousel Reaction Station™ de Radleys
Discovery Technologies; equipado con tubos con tapones herméticos provistos de

valvula. El material de vidrio fue secado y evacuado previamente a su utilizacion.

Para llevar las reacciones a baja temperatura se emplearon mezclan frigorificas
utilizando mezclas de agua y hielo o acetona y nitrogeno liquido en funcién de la
temperatura de trabajo requirda. Para las reacciones a baja temperatura durante tiempos
prolongados se utilizaron bafios refrigerados por una sonda de inmersion de un

criogenizador Julabo ® F70 con controlador de temperatura.

1.2. Disolventes

Todos los disolventes empleados en reacciones bajo atmosfera inerte fueron
secados con agentes deshidratantes adecuados y destilados previamente a su uso. A
continuacion se indican los procedimientos empleados para los disolventes mas

comunmente utilizados en el trabajo experimental descrito en esta memoria.

El tetrahidrofurano, dietil éter, tolueno y acetonitrilo fueron secados utilizando un
sistema de purificacién de disolventes PureSolv® inmediatamente antes de ser

utilizados.

Diclorometano fue secado haciéndolo refluir bajo atmoésfera inerte de nitrogeno,
sobre hidruro de calcio. Posteriormente se destilaron y almacenaron bajo atmodsfera

inerte.
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1.3. Cromatografia

La purificacion de los productos mediante cromatografia de columna se llevé a
cabo utilizando gel de silice 60, (230-240 mesh, Merck, Scharlau) como fase
estacionaria. La mezcla de eluyentes fue hexano/dietil éter o hexano/acetato de
etilo/dietil éter/diclorometano en proporciones variables en funcion del Ry del material a

purificar.

La cromatografia de capa fina (TLC) se realizo utilizando placas de gel de silice
60 con indicador F254 sobre soporte de aluminio, revelando las mismas por exposicion
a la luz UV (A=254 nm) y empleando disoluciones colorantes como una disolucién
acuosa de K,CO; y KMnOy o una disolucion de vainillina en etanol con unas gotas de

H,SO4 y posterior calefaccion.

2. Técnicas analiticas

2.1. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

Los espectros de "H-RMN fueron realizados en los equipos Bruker AV-300 (300
MHz), Bruker DPX-300 (300 MHz) y Bruker AV-400 (400 MHz). Los valores de los
desplazamientos quimicos (0) se expresan en partes por millon (ppm) empleando
tetrametilsilano como patron de referencia interno en el disolvente deuterado
correspondiente. Los datos se indican en cada producto de la siguiente manera:
desplazamiento quvmico, multiplicidad (s: singulete, s ancho: singulete ancho, d:
doblete, dd: doble doblete, ddd: doble doblete de dobletes, dt: doble triplete, td: triplete
de dobletes, t: triplete, q: cuatriplete, m: multiplote, ap: aparente), constantes de

acoplamiento (J en Hz), integracion y asignacion.

Los espectros de °C se registraron en los espectrometros Bruker AV-400 (100
MHz), Bruker AC-300 (75 MHz), Bruker AV-300 (75 MHz), y Bruker DPX-300 (75
MHz) con desacoplamiento total de proton. Los desplazamientos quimicos se expresan

en ppm referidos al tetrametilsilano como patrén interno en el disolvente deuterado
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correspondiente. Para cada producto los datos se expresan: desplazamiento quimico,

asignacion (C).

Los espectros de 'F se registraron en los espectrometros Bruker AC-300 (282
MHz), Bruker AV-300 (282 MHz), y Bruker DPX-300 (282 MHz) con desacoplamiento

total de proton.

Los experimentos de RMN bidimensional se registraron en los espectrometros

Bruker AV-400 y Bruker DPX-300.

2.2. Espectrometria de masas de alta resolucion (EMAR)

Se utiliz6 un espectrometro Finnigan-Mat 95 para obtener los espectros de masas,
mediante fragmentacion por impacto electronico (70 eV) o ionizacién quimica,

utilizando para ello un cromatografo de gases con detector de masas.

3. Preparacion de materiales de partida

Algunos reactivos comerciales liquidos fueron destilados antes de ser utilizados.
El resto de reactivos comerciales fueron adquiridos con el mayor grado de pureza

accesible y empleados sin previa purificacion.

3.1. Procedimiento general para la preparacion indoles 10

siguiendo la metodologia de Bartoli

A una disolucion de 1-bromo-4-cloro-2-nitrobenceno 8 ( 2.36 g, 10mmol, 1 equiv)
en tetrahidrofurano (70 mL) se adiciona el bromuro de alquenilmagnesio
correspondiente 9 (30mmol, 3 equiv) a -40°C y bajo atmosfera de Argéon. La disolucion
se agita durante 1 hora a -40°C y, a continuacion, se afiade a la misma temperatura una
disolucion saturada de NH4Cl (50 mL), observandose la formacion de un precipitado.
La mezcla de reaccion se agita hasta que alcanza la temperatura ambiente. Se separa la

fase organica y la fase acuosa se extrae con dietil éter (2x20 mL). Las fases organicas
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combinadas se lavan sucesivamente con una disolucion saturada de NH4Cl (20 mL),
agua (20 mL) y una disolucién saturada de NaCl (20 mL). La fase orgénica se seca con
Na,SO,4 anhidro y se eliminan los disolventes a presion reducida. El crudo resultante se
purifica mediante cromatografia de columna utilizando mezclas de hexano/acetato de

etilo como eluyente, obteniéndose los indoles 10.

7-bromo-4-cloro-1H-indol (10a)

Espuma naranja
R;=0,63 (hexano/acetato de etilo 9:1)
Rendimiento: 54%

"H RMN (300 MHz, CDCl;) & = 8.41 (s ancho, 1H; H;), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 1H; Hp),
7.26 (d, J= 8.2 Hz, 1H; Hs), 7.24 (t ap, J = 3.5 Hz, 1H; Hy), 6.95 (dd, J = 3.3, 2.3 Hz,
IH; H3).

BC RMN (75 MHz, CDCl3) § = 135.0, 127.6, 125.7, 125.6, 124.9, 120.9, 103.3, 102.7.
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7-bromo-4-cloro-3-metil-1H-indol (10b)

Espuma naranja
R;= 0,56 (hexano/acetato de etilo 9:1)
Rendimiento: 40%

"H RMN (300 MHz, CDCl3) § = 8.10 (s ancho, 1H; H)), 7.21 (d, J = 8.2 Hz, 1H; H),
6.97 (d, J= 8.2 Hz, 1H; Hs), 6.95 (d, J= 3.3, Hz, 1H; H,), 2.57 (s, 3H; H).

BC RMN (75 MHz, CDCl3) § = 136.0, 126.4, 125.7, 124.5, 123.6, 121.0, 113.8, 103.1,
12.3.

3.2. Procedimiento general para la preparacion de

derivados de 1H-indol-7-carbaldehido 1

A una disolucién del indol 10 (5 mmol, 1 equiv) en tetrahidrofurano (20 ml) se
adiciona una disolucion de butillitio gota a gota a lo largo de 1 hora (6 mL, 15 mmol, 3
equiv, disolucion 2,5M en hexano) a -70 °C bajo atmoésfera inerte y con agitacion. La
disolucion se agita durante 15 min a -70 °C y, a continuacion, la mezcla de reaccion se
agita hasta que alcanza los 5°C y se mantiene a esa temperatura con agitacion durante
30 minutos. A continuacion se anade dimetilformamida (2 mL, 15 mmol, 3equiv) a -70
°C. La mezcla de reaccion se agita hasta que alcanza la temperatura ambiente y, a
continuacion, se afiade a la misma temperatura agua (20 mL). Se separa la fase organica

y la fase acuosa se extrae con dietil éter (2x20 mL). Las fases orgénicas combinadas se
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lavan sucesivamente con agua (20 mL) y una disolucion saturada de NaCl (20 mL). La
fase organica se seca con Na,SO4 anhidro y se eliminan los disolventes a presion
reducida. El crudo resultante se purifica mediante cromatografia de columna utilizando
mezclas de hexano/dietil éter como eluyente, obteniéndose los derivados de 1H-indol-7-

carbaldehido 1.

4-cloro-1H-indol-7-carbaldehido (1b)

Solido rojo

R;=0,78 (hexano/dietil éter 3:1)
Punto de fusion: 115-118 °C
Rendimiento: 75%

"H RMN (300 MHz, CDCl3) § = 10.28 (s ancho, 1H; Hy), 10.05 (s, 1H; Hg), 7.52 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 3.3, 2.3 Hz, 1H; H,), 7.23 (d, J= 7.9 Hz, 1H; Hs), 6.71 (dd, J
=3.3,2.3 Hz, 1H; Hs).

BC RMN (75 MHz, CDCl3) & = 192.6, 134.1, 134.1, 129.4, 128.0, 126.7, 119.7, 119.3,
101.5.
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4-cloro-3-metil-1H-indol-7-carbaldehido (1¢)

Solido verde
R;= 0,6 (hexano/dietil éter 3:1)
Punto de fusion: 137-141 °C

Rendimiento: 60%

"H RMN (300 MHz, CDCl3) § = 10.05 (s, 1H; Ho), 10.04 (s ancho, 1H; Hy), 7.50 (d, J =
7.9 Hz, 1H, He), 7.16 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Hs), 7.09 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H,), 2.55 (s, 3H,

Hy).

BC RMN (75 MHz, CDCl3) & = 192.9, 135.8, 135.3, 129.6, 126.4, 125.1, 120.4, 119.3,

113.1, 12.4.
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4. Procedimiento general para la preparacion de los

productos 6

Las reacciones se llevaron a cabo en tubos de Carrusel aptos para un sistema
RR98030 Carousel Reaction Station™ de Radleys Discovery Technologies, empleando
técnicas de Schlenk. A una disolucion del aldehido 1 (0,3 mmol, lequiv) y la anilina 2
(0,3 mmol, 1 equiv) correspondientes en diclorometano seco (3 mL) y en presencia de
molecuar sieves (MS 4A) se aflade HBF, (4 pL, 15 mol%) a 0 °C bajo y bajo atmosfera
de Argon. La mezcla de reaccion se agita hasta que alcanza la temperatura ambiente y
se mantiene 2 horas a esta temperatura, observandose un cambio de color de la reaccion
que varia en funcion del aldehido y la anilina empleados pero que generalmente, pasa de
color amarillo a naranja intenso. A continuacion, se anade el 2,3-dihidrofurano 3a (0,9
mmol, 3 equiv) a la temperatura de reaccion correspondiente (Ver tabla 5 y Esquema
14). La mezcla de reaccidén se mantiene con agitacion a esa temperatura controlando el
avance de la reaccion por TLC hasta observarse la completa desaparicion de la imina
generada 4. La mezcla de reaccion resultante se filtra a través de una placa con alumina
basica y eluyendo con acetato de etilo. Los disolventes se eliminan a presion reducida.
El crudo resultante se purifica mediante cromatografia de columna utilizando mezclas
hexano/dietil éter (2:1 — 3:1) o bien hexano/dietil éter/acetato de etilo/diclorometano

(8:1:1:1) obteniéndo asi el producto 6.
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(6R*,6a5%*,9a5%)-N-(4-clorofenil)-6a,7,8,9a-tetrahidro-6 H-furo[2,3-b]pirrolo[3,2,1-

ijf]quinolin-6-amina (6a)

Sélido blanco

R;=0,61 (hexano/dietil éter 2:1)
Punto de fusion: 192-194 °C
Rendimiento: 80%

"H RMN (300 MHz, C¢Dg) 8 = 7.59 (d, J= 7.6 Hz, 1H; Hy), 7.26 (d, J= 3.2 Hz, 1H;
Hi), 7.34-7.26 (m, 2H; Hy ), 7.13 (d, J = 8.9 Hz, 2H; Hy), 6.58 (d, J = 3.2 Hz, 1H;
Ho), 6.14 (d, J= 8.9 Hz, 2H; Hy'), 5.53 (d, J= 5.1 Hz, 1H; Hy,), 4.73 (s ancho, 1H; Hs),
3.50 (q, J = 8.24 Hz, 1H; Hsp), 3.46-3.37 (m, 2H; Hy; y3p), 2.58 (ddt, J = 10.6, 8.6, 5.1
Hz, 1H; Haa), 1.28-1.05 (m, 2H; Hy).

BC RMN (75 MHz, C¢Ds) 8 = 146.2, 133.4, 129.7, 126.7, 124.1, 123.0, 120.7, 120.3,
120.2, 118.0, 115.0, 104.0, 85.3, 67.1, 50.3, 43.61, 24.2.

EMAR (70 eV, IE): Masa calculada para C,9H7CIN,O [M]+: 324,1024; Masa
encontrada: 324.1033.
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(6R*,6a5*,9a5*)-N-fenil-6a,7,8,9a-tetrahidro-6 H-furo|2,3-b]pirrolo|3,2,1-

ijlquinolin-6-amina (6b)

Soélido blanco

Ry=0,55 (hexano/dietil éter 2:1)
Punto de fusion: 159-161 °C
Rendimiento: 63%

"H RMN (300 MHz, C¢Dg) & = 7.59 (d, J = 7.9 Hz, 1H; Hy), 7.32 (d, J = 7.2 Hz, 1H;
He), 7.25 (d, J = 3.2 Hz, 1H; Hyy), 7.23-7.14 (m, 2H; H; , 3), 6.81 (t, J = 7.3 Hz, 1H;
Hy), 6.58 (d, J= 3.2 Hz, 1H; Hy), 6.49 (d, J=7.9 Hz, 1H; Hy), 5.52 (d, J = 5.0 Hz, 1H;
Hy.), 4.94 (dd, J=9.2, 5.0 Hz, 1H; Hs), 3.59 (d, J = 9.2 Hz, 1H; H,), 3.46 (q, J = 8.2
Hz, 1H; Hsa), 3.45-3.36 (m, 1H; Hap), 2.73 (ddt, J = 10.5, 8.5, 5.0 Hz, 1H; Hy,), 1.34-
1.05 (m, 2H; Hy).

BC RMN (75 MHz, C¢Dg) & = 147.7, 133.5, 129.8, 126.7, 124.0, 120.7, 120.7, 120.1,
118.5,118.1, 114.0, 103.9, 85.4, 67.1, 50.2, 43.8, 24.2.

EMAR (70 eV, IE): Masa calculada Ci9H;sN,O [M]+: 290,1414; Masa encontrada:
290.1424
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Parte Experimental

(6R*,6a8%,9a5*)-N-(4-metoxifenil)-6a,7,8,9a-tetrahidro-6 H-furo[2,3-
b]pirrolo|[3,2,1-ij]quinolin-6-amina (6¢)

Sélido blanco

R;= 0,4 (hexano/dietil éter 2:1)
Punto de fusion: 197-199 °C
Rendimiento: 43%

"H RMN (300 MHz, Acetona) & = 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 1H; Hg), 7.30 (d, J = 3.2 Hz, 1H;
Hyo), 7.25 (d, 7.3 Hz, 1H; Hg), 7.02 (dd, J = 8.0, 7.3 Hz, 1H; Hy), 6.95 (d, J = 9.0 Hz,
2H; Hy), 6.83 (d, J= 9.0 Hz, 2H; Hy), 6.52 (d, J = 3.2 Hz, 1H; Hy), 6.18 (d, J = 5.0 Hz,
1H; Hy,), 5.50 (dd, J = 10.2, 5.0 Hz, 1H; Hs), 4.88 (d, J = 10.2 Hz, 1H; Hy}), 3.94 (q, J =
8.3 Hz, 1H; Hap), 3.74 (s, 3H; Hyo), 3.61 (ddd, J = 9.8, 8.3, 3.8 Hz, 1H; Hap), 3.32 (ddt,
J=10.7, 8.8, 5.0 Hz, 1H; Ha), 2.10-1.96 (m, 1H; Hyp), 1.65-1.48 (m, 1H; Hyp).

BC RMN (75 MHz, C¢Dg) & = 152.2, 142.2, 125.8, 123.8, 121.3, 119.8, 118.8, 117.6,
114.7,114.7, 102.8, 85.4, 66.8, 54.9, 50.4, 43.7, 24 2.

EMAR (70 eV, IE): Masa calculada C,H»oN,0, [M]+: 320,1519; Masa encontrada:
320.1526.
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Parte Experimental

(6R*,6a8%,9a5*)-N-(3,5-diclorofenil)-6a,7,8,9a-tetrahidro-6 H-furo[2,3-
b]pirrolo[3,2,1-ij]quinolin-6-amina (6d)

Sélido blanco

R;= 0,56 (hexano/dietil éter 2:1)
Punto de fusion: 220-222 °C
Rendimiento: 90%

"H RMN (300 MHz, C¢D¢) & = 7.57 (d, J = 8.1 Hz, 1H; Hy), 7.22 (d, J = 3.2 Hz, 1H;
Hyo), 7.14 (t ap, J=7.7 Hz, 1H; H;), 7.06 (d, J= 7.3 Hz, 1H; Hy), 6.79 (t, J= 1.8 Hz, 1H;
Hy), 6.57 (d, J=3.2 Hz, 1H; Hy), 6.20 (d, J = 1.8 Hz, 2H; H,'), 5.37 (d, J = 5.2 Hz, 1H;
Hy.), 4.47 (dd, J=9.8, 5.2 Hz, 1H; Hs), 3.50 (d, J = 9.8 Hz, 1H; H,), 3.48 (q, J = 8.3
Hz, 1H; Hap), 3.45-3.35 (m, 1H; Hap), 2.41 (ddt, J = 10.5, 8.6, 5.2 Hz, 1H; Hyy), 1.21-
1.00 (m, 2H; Hy).

BC RMN (75 MHz, C¢Ds) & = 149.4, 136.2, 133.2, 126.7, 124.4, 120.6, 120.4, 119.5,
117.9, 117.8, 111.8, 104.0, 85.1, 67.0, 49.9, 43 .4, 24 4.

EMAR (70 eV, IE): Masa calculada C;9H;cCI,N,O [M]+: 358,0634; Masa encontrada:
358.0632.
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Parte Experimental

(6R*,6a8%,9a5%)-N-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-6a,7,8,9a-tetrahidro-6 H-furo|2,3-
b]pirrolo[3,2,1-ij]quinolin-6-amina (6¢)

Sélido blanco

R;=0,5 (hexano/dietil éter 2:1)
Punto de fusion: 212-216 °C
Rendimiento: 96%

"H RMN (300 MHz, C¢D¢) 8 = 7.59 (d, J = 7.9 Hz, 1H; Hg), 7.31 (s, 1H; Hy'), 7.22 (d, J
=3.2 Hz, 1H; Hyp), 7.15 (tap, J = 7.6 Hz, 1H; Hy), 6.99 (d, J = 7.3 Hz, 1H; Hy), 6.62 (s,
2H; Hy), 6.57 (d, J = 3.2 Hz, 1H; Ho), 5.33 (d, J = 5.0 Hz, 1H; H,,), 4.49 (dd, J = 9.6,
5.0 Hz, 1H; Hs), 3.69 (d, J=9.6 Hz, 1H; Hy), 3.48 (q, J = 8.3 Hz, 1H; Hs,), 3.42 (td, J
=8.3, 5.5 Hz, 1H; Hyp), 2.39 (tt, J= 9.8, 5.0 Hz, 1H; Hy,), 1.18-1.03 (m, 2H; Hy).

BC RMN (75 MHz, C¢Dg) & = 148.5, 133.2, 133.1 (q, Jor = 32.7 Hz), 126.8, 1242 (q,
Jor = 272.7 Hz), 124.2, 120.6, 120.6, 119,0 117.8, 112.6-112.4 (m), 110.8 (septuplete ,
Jor=3.8 Hz), 104.1, 85.1, 67.0, 49.8, 43.3, 24.5.

F RMN (282 MHz, C¢Dy) & = -62.6.

EMAR (70 eV, IE): Masa calculada C,;H;¢F¢N,O [M]+: 426,1161; Masa encontrada:
426.1152.
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Parte Experimental

(6R*,6a8%,9a5*)-N-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-3-cloro-6a,7,8,9a-tetrahidro-6 H-
furo|2,3-b]pirrolo[3,2,1-ij]quinolin-6-amina (6f)

Sélido blanco

R;= 0,6 (hexano/dietil éter 2:1)
Punto de fusion: 196-198 °C
Rendimiento: 97%

"H RMN (300 MHz, C¢Dg) 8 = 7.33 (s, 1H; Hy), 7.17 (d, J = 7.6 Hz, 1H; Hy), 7.11 (d,
J=3.3 Hz, 1H; Hy,), 6.77 (d, J= 3.3 Hz, 1H; Ho), 6.75 (d, J= 7.6, 1H; Hy), 6.60 (s, 2H;
Hy), 5.23 (d, J = 4.9 Hz, 1H; Hy,), 437 (dd, J = 9.7, 4.9 Hz, 1H; Hs), 3.54 (d, J= 9.7
Hz, 1H; Hyy), 3.46 (q, J= 8.3, 1H; Hsa), 3.37 (td, J= 9.3, 3.7 Hz, 1H; Hsp), 2.33 (ddt, J =
10.5, 8.6, 4.9 Hz, 1H; Hy,), 1.15-0.86 (m, 2H; Hy).

13C NMR (75 MHz, CDg) 6 = 148.2, 133.6, 133.1 (q, Jor = 32.8), 125.8, 125.5, 125.0,
124.3 (q, Jor = 273.2) 120.2, 118.7, 117.8, 112.6-112.4 (m), 111.1 (septuplete, Je.r =
3.6 Hz), 102.7, 85.2, 67.1, 49.5, 43.1, 24.3.

F RMN (282 MHz, C¢Dy) & = -62.6.

EMAR (70 ¢V, IE): Masa calculada C,;H;5CIF¢N,O [M]+: 460,0772; Masa encontrada:
460.0780.
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Parte Experimental

(6R*,6a8%,9a85*)-N-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-3-cloro-2-metil-6a,7,8,9a-
tetrahidro-6 H-furo[2,3-b]pirrolo[3,2,1-ijj]quinolin-6-amina (6g)

e 3

12
Me

Sélido blanco

R;=0,55 (hexano/dietil éter 2:1)
Punto de fusion: 222-224 °C
Rendimiento: 95%

"H RMN (300 MHz, C¢Dg) § = 7.31 (s, 1H; Hy'), 7.12 (d, J = 7.6 Hz, 1H; Hy), 6.88 (s,
1H; Hy), 6.71 (d, J= 7.6 Hz, 1H; Hy), 6.58 (s, 2H; Hy'), 5.24 (d, J = 5.0 Hz, 1H; Hy,),
434 (dd, J=9.7, 5.0 Hz, 1H; Hs), 3.52 (d, J= 9.7 Hz, 1H; Hy}), 3.51-3.34 (m, 2H; Hs),
2.61 (s, 3H; Hy»), 2.33 (ddt, J= 10.4, 8.7, 5.0 Hz, 1H; Hy,), 1.15-0.82 (m, 2H; Hy).

3C RMN (75 MHz, C¢Dy) & = 148.2, 134.6, 133.1 (q, Jo.r = 32.8), 126.7, 124.5 (q, Jer
=273.2), 123.8, 123.3, 120.4, 118.7, 117.7, 114.2, 112.6-112.4 (m), 111.0 (septuplete,
Jer=3.9), 85.0, 66.9, 49.4, 43.0, 24.4, 12.2.

F RMN (282 MHz, C¢Dy) & = -62.6.

EMAR (70 eV, IE): Masa calculada C,,H;7CIF¢N,O [M]+: 474,0928; Masa encontrada:
474.0929.
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Parte Experimental

(3aR*,4R*,9bR*)-8-cloro-4-(1H-indol-7-il)-2,3,3a,4,5,9b-hexahidrofuro[3,2-
c]quinolina (7a)

Sélido blanco

R;=0,79 (hexano/dietil éter 2:1)
Punto de fusion: 215-219 °C
Rendimiento: 16%

"H RMN (300 MHz, DMSO) & = 11.08 (s ancho, 1H; H;+),7.38 (d, J = 7.5 Hz, 1H; Hy"),
7.24 (t,J = 2.9 Hz, 1H; Hy), 7.19 (d, J = 7.5 Hz, 1H; Hg'), 7.04 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Ho),
6.92 (t,J= 7.5 Hz, 1H, Hs"), 6.91 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H; Hy), 6.66 (d, J= 8.7 Hz, 1H;
Hy), 6.35 (dd, J= 2.9, 1.7 Hz, 1H; Hy"), 5.9 (sa, 1H; Hs), 5.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H; Hap),
497 (d, J= 3.1 Hz, 1H; Hy), 3.53 (dt, J = 8.8, 3.5 Hz, 1H; Hyp), 3.47 (td, J = 8.4, 6,9
Hz, 1H; Hap), 2.86 (tdd, J= 10.9, 7.9, 3.1 Hz, 1H, Hs,), 1.98 — 1.78 (m, 1H, Hip), 1.20
1.05 (m, 1H, Hs,).

B3C RMN (75 MHz, DMSO) § = 145.1, 133.2, 128.9, 128.0, 127.6, 125.4, 125.2, 124.0,
120.6, 119.11, 119.0, 118.0, 116.9, 101.6, 74.7, 66.1, 52.0, 42.7, 25.8.

EMAR (70 ¢V, IE): Masa calculada C;9H;7CIN,O [M]+: 324,1024; Masa encontrada:
324.1022.
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Parte Experimental

(3aR*,4R*,9bR*)-4-(1H-indol-7-il)-2,3,3a,4,5,9b-hexahidrofuro[3,2-c|quinolina (7b)

4 I

Sélido blanco

R;= 0,88 (hexano/dietil éter 2:1)
Punto de fusion: 142-146 °C
Rendimiento: 31%

"H RMN (300 MHz, C¢Ds) 8 = 8.31 (s ancho, 1H; Hy’), 7.70 — 7.63 (m, 2H; Hy , &),
7.16 (t, J= 7.2 Hz, 1H; Hs) 7.04 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H; Hy), 6.95 (d, J= 7.2 Hz, 1H;
Hy), 6.87 (td J= 7.5, 1.0 Hz, 1H; Hg), 6.69 (t, J = 2.9 Hz, 1H; Hy), 6.57-6.54 (m, 1H;
Hj), 6.26 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H; Hg), 5.16 (d, J = 7.9 Hz, 1H; Hg), 4.33 (d, J = 3.0
Hz, 1H; Ha), 3.72 (td ap, J = 8.4, 2.7 Hz; 1H; Ha), 3.43 (ddd, J=9.5, 7.9, 6.4 Hz, 1H;
Hyp), 3.14 (s ancho, 1H; Hs), 2.42 (tdd ap, J=11.0, 7.9, 3.0 Hz, 1H; H3,), 1.92 (tt ap, J =
11.5,9.0 Hz, 1H; Hsa), 1.07 = 0.96 (m, 1H; H3p).

BC RMN (75 MHz, C¢Dg) & = 144.7, 134.2, 131.0, 129.6, 128.9, 125.1, 124.4, 124.1,
120.4,120.3, 120.2, 120.0, 115.9, 102.6, 75.9, 67.2, 57.4, 46.4, 26.0.

EMAR (70 eV, IE): Masa calculada C;9H;3N,O [M]+: 290,1414; Masa encontrada:
290.1410.
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Parte Experimental

(3aR*,4R*,9bR*)-4-(1 H-indol-7-il)-8-metoxi-2,3,3a,4,5,9b-hexahidrofuro|3,2-
c]quinolina (7¢)

Sé6lido blanco
R;=0,9 (hexano/dietil éter 2:1)
Punto de fusion: 208-210 °C

Rendimiento: 44%

'H RMN (300 MHz, DMSO) & = 11.05 (s, 1H; H,), 7.37 (d, J = 7.5 Hz, 1H; Hy), 7.25
(t,J=3.0 Hz, 1H; Hy), 7.23 (d, /= 7.5 Hz, 1H; Hg), 6.93 (t,J=7.5 Hz, 1H; Hs), 6.66
(d,J=2.7 Hz, 1H; Hy), 6.62 (d, J = 8.7 Hz, 1H; H), 6.56 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H; Hy),
6.36 (dd, J= 3.0, 1.7 Hz, 1H; Hy’), 5.40 (s ancho, 1H; Hs), 5.10 (d, J = 7.9 Hz, 1H; Hy),
4.89 (d, J=2.7 Hz, 1H; Hy), 3.57 (s, 3H; H), 3.54-3,39 (m, 2H; H,), 3.82-2,68 (m, 1H;
Hs,), 2.04-1.88 (m, 1H; H3g),1.19-1.05 (m, 1H; H3a).

BC RMN (75 MHz, C¢D¢) & = 151.8, 140.4, 133.3, 127.9, 126.1, 125.1, 123.1, 118.9,
118.9, 118.0, 116.4, 114.8, 113.8, 101.5, 75.5, 66.0, 55.3, 52.9, 43.3, 24.8.

EMAR (70 eV, IE): Masa calculada C,oH,)N,O; [M]+: 320,1519; Masa encontrada:
320.1523.
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Espectros Representativos




Espectros Respresentativos

(6R*,6a8%,9a8%)-N-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-6a,7,8,9a-tetrahidro-6 H-furo[2,3-
b]pirrolo[3,2,1-ij]quinolin-6-amina (6e)
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Espectros Respresentativos
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Espectros Respresentativos
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Espectros Respresentativos

(3aR*,4R*,9bR*)-8-cloro-4-(1H-indol-7-il)-2,3,3a,4,5,9b-hexahidrofuro[3,2-
c]quinolina (7a)
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Espectros Respresentativos
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Espectros Respresentativos
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