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Ac acetilo

acac acetilacetona

AcOH acido acético

ADP adenosin difosfato

Ar arilo
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CBP 4,4-bis(9-carbazolyl)-1,1-biphenyl (4,4’-bis(N-
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col. colaboradores
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Ref.
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tosilo
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Introduccién

I. INTRODUCCION

El ndcleo de carbazol es de gran importancia en el campo de la Quimica
Orgénica, debido a que esta presente en compuestos biolégicamente activos. De
hecho, este esqueleto se ha identificado en compuestos aislados de fuentes
naturales con propiedades antimicrobianas, antitumorales, antifangicas,
antibacterianas o antihistaminicas, entre otras. Por esta razon, se han desarrollado
nuevas metodologias sintéticas en Quimica Organica para acceder al esqueleto de

carbazol.

Por otra parte, los carbazoles también han tenido una gran repercusion en el
campo de la quimica de materiales, debido a sus propiedades de transporte
electronico y elevada fotoconductividad. Ademds, su gran estabilidad quimica,
fisica y térmica, ha permitido el desarrollo y la construccién de células solares y
OLEDs.

Por estos motivos se fij6 como objetivo general de la presente tesis doctoral el
desarrollo de nuevas metodologias para la formacion de diversos carbazoles a
partir de alquinil indoles diferentemente funcionalizados. Para ello, se llevaron a
cabo dos aproximaciones sintéticas: en la primera se decidié analizar el
comportamiento de estos indoles en presencia del reactivo de Yanai, un zwitterion
tipo Koshar cuya reactividad ha sido ampliamente estudiada por nuestro grupo de
investigacion. Por otro lado, la segunda linea de aproximaciéon se bas6 en el
desarrollo de nuevas reacciones de carbociclacion catalizadas por metales de
transicion en varios yodo-alquinil-indoles, que implicasen ademas una reaccion de

migracion del atomo de yodo presente en el compuesto de partida.

Los zwitteriones de Koshar se descubrieron en 1976, por Koshar y col., y a
pesar de que este grupo describi6 su método de sintesis, no estudié en
profundidad las propiedades de su peculiar estructura ni su reactividad, por lo que
se quedaron como una simple curiosidad cientifica durante muchos afios. En el
afio 2013 el grupo de investigacion de Yanai centr6 su atencidbn en estas
estructuras y optimizé su preparacion, describiendo un procedimiento de sintesis
mas sencillo y eficiente para obtener estos compuestos. Ademas, este grupo de

investigacion realizo el estudio de su determinacion estructural y sus propiedades
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orbitalarias con detalle. Respecto a su reactividad, estos zwitteriones se utilizaron

para llevar a cabo reacciones de alquilacion de fenoles.

En los dltimos afos, nuestro grupo de investigacion ha estudiado la reactividad
del zwitterion de Koshar derivado de la 2-fluoropiridina. Este zwitterion es el
precursor de la molécula muy polarizada Tf,C=CH,, que actia como 1,2-dipolo
frente a alquinos, generando ciclobutenos diferentemente funcionalizados a través
de una ciclacién [2+2]. Ademas, la reaccion de este zwitterion con azidas ha
permitido obtener triazoles funcionalizados a través de una cicloadicion formal
[3+2]. Por otro lado, la reactividad de inonas ha permitido acceder a triflonas
heterociclicas de interés bioloégico como son las flavonas. Por ultimo, se ha
estudiado la reactividad de este zwitterion en procesos de C—H bis(triflil) etilacién

de diferentes heterociclos, actuando como un excelente aceptor Michael.

Respecto a la importancia de las moléculas organicas fluoradas, han
demostrado tener una gran utilidad en campos como la industria farmaceéutica,
agroquimica o ciencia de materiales. Esto se debe, en gran parte, a las
propiedades Unicas que ofrece la incorporacion de atomos de fldor a un sustrato
organico. Su pequefio tamafio y su elevada electronegatividad, unido a la fortaleza
de sus enlaces con el carbono, implican que la introducciéon de un atomo de flaor
en la estructura de la molécula provoque un efecto importante sobre las

propiedades fisico—quimicas de dicha molécula.

Por lo tanto, si se desarrollan nuevas rutas sintéticas que nos permitan acceder
a carbazoles funcionalizados con atomos de fldor, se podrian ampliar las
propiedades de dichos compuestos. En este contexto, el grupo
trifluorometanosulfonilo es particularmente relevante debido a su efectividad para la
modificacién de las propiedades quimicas de los compuestos organicos sin

cambiar la complejidad molecular.

Por ultimo, el desarrollo de nuevas transformaciones quimicas basadas en
procesos catalizados por complejos metdlicos, que permitan que los atomos
presentes en los materiales de partida se incorporen en su totalidad al producto
final, tiene un gran potencial en sintesis organica. En particular, las reacciones de

carbociclacion con migracién de yodo son un buen ejemplo de “economia atémica”.
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Ademas, la capacidad de realizar transformaciones posteriores en el producto final
obtenido mediante reacciones de acoplamiento carbono-carbono, como las

reacciones de Suzuki, Sonogashira o Heck, enriquecen la diversidad estructural a
la que podemos acceder.
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[Il. ANTECEDENTES GENERALES

Los antecedentes generales se han estructurado en tres epigrafes con los
gue se pretende resumir el recorrido histérico y el estado actual de cada uno de los
aspectos clave de la presente tesis doctoral.

El primero de ellos trata sobre la importancia y la formacion del esqueleto de
carbazol, compuestos que se han sintetizado a lo largo de esta tesis. En este
bloque se abordan los aspectos generales de estos compuestos, su importancia,
sus posibles aplicaciones y los métodos sintéticos mas generales para su
obtencion.

En el segundo epigrafe, se expone la importancia de los zwitteriones de
Koshar. En este apartado se trata el origen histérico de estos compuestos, se hace
un analisis de su estructura y propiedades y se resume su reactividad con diversos
compuestos insaturados.

El ultimo apartado trata sobre las reacciones de carbociclacion con migracion
de un atomo de haldégeno, presentando un caso de “‘economia atoémica’ que
permite continuar funcionalizando el producto obtenido en la reaccion. En este
apartado se describe el proceso general a través del cual transcurren este tipo de
reacciones y se detallan algunos de los casos mas relevantes que se pueden
encontrar en la bibliografia.

II.1. Importancia del esqueleto de carbazol

[1.1.1. Aspectos generales

Los carbazoles son compuestos heterociclicos, cuya estructura esta
compuesta por tres anillos aromaticos fusionados, dos anillos de benceno unidos a
un pirrol a través de los carbonos 4a, 4b, 8a y 9a. Convencionalmente, el sistema
de anillos triciclico del 9H-carbazol se suele numerar como A, By C tal y como se
muestra en la Figura Il. 1.

Figurall.1
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El esqueleto del carbazol se describié por primera vez en 1872 por Graebe y
Glaser,! aislado de la fraccion antracénica del destilado de alquitran de hulla. Sin
embargo, el interés por esta molécula heterociclica nitrogenada surgié 90 afios
después, gracias al aislamiento de los alcaloides elipticina2 y murrayanina3 a partir
de las plantas Ochrosia elliptica y Murraya koenigii, respectivamente (Figura I11.5).
Ambos compuestos demostraron prometedoras actividades  bioldgicas,
anticancerigenas y antimicrobianas. Este acontecimiento fue clave para despertar
el interés en este tipo de compuestos y sus derivados, incrementando los estudios
dedicados al aislamiento y la caracterizacidon estructural de alcaloides que
presentaban el esqueleto de carbazol en su estructura. El descubrimiento y
aislamiento de la elipticina en 1959 supuso el punto de partida en el disefio y
sintesis de productos derivados del carbazol. Por ejemplo, un analogo de la
elipticina, el acetato de N-metil-9-hidroxielipticina, se sintetiz6 en 1982 por sus
propiedades anticancerigenas. Este farmaco, cuyo nombre comercial es
Celiptium® (Figura 11.2), se sigue utilizando en la actualidad para el tratamiento
contra el cancer de mama, actuando como inhibidor de la topoisomerasa II.4

Qo CH
H 3C — HO H 3C \@N, 3
N S)
O o0 Qi w
N N N
H  CH, MeO  H H  CHs
Elipticina Murrayanina Celiptium®

Figura 1.2

Desde entonces, se ha descrito en la bibliografia un nimero considerable de
carbazoles aislados de la naturaleza con propiedades biologicas y/o terapéuticas
muy diversas.® En la Figura 1.3 se recogen algunos ejemplos de carbazoles que

1C. Graebe, C. Glaser, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1872, 5, 12.

2 3. Goodwin, A. F. Smith, E. C. Horning, J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 1903.

3 (a) D. P. Chakraborty, B. K. Barman, P. K. Bose, Sci. Cult. 1964, 30, 445; (b) D. P. Chakraborty, B.
K. Barman, P. K. Bose, Tetrahedron 1965, 21, 681; (c) K. C. Das, D. P. Chakraborty, P. K. Bose,
Experientia 1965, 21, 340.

4 3. Issa, A. Prandina, N. Bedel, P. Rongved, S. Yous, M. Le Borgne, Z. Bouaziz, J. Enzym. Inhib.
Med. Chem. 2019, 34, 1321.

S (a) E. Casadevall, D. P. Chakraborty, C. Largeaus, P. Metzger, G. R. Pettit, S. Roy, W. Herz, G.
W. Kirby, W. Steglich, C. Tamm. Progress in the Chemistry of Organic Natural Products,
Springer-Verlag, Wien, Austria, 1991; (b) H.-J. Kndlker, Curr. Org. Synth. 2004, 1, 309; (c) S.
Agarwal, S. Cammerer, S. Filali, W. Fréhner, J. Kndll, M. P. Krahl, K. R. Reddy, H.-J. Kndlker,

10
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poseen actividades biolégicas muy diversas, como antiviral, antibacteriana,
antimicrobiana,  antitumoral,  antiepiléptica, antihistaminica, antioxidante,
anticoagulante o analgésica.

7 0
@)
(1) ’
. ()
N
H H OH
Murrayaquinona Murrayazolina Glicomaurina Clausamina A

Figura 1.3

Ademas, el esqueleto de carbazol también ha tenido una gran repercusion
en quimica de materiales, debido a sus propiedades o6pticas y sus aplicaciones
termoelectronicas. Su estabilidad quimica, fisica y térmica, y sus propiedades de
transporte electronico y alta fotoconductividad han permitido el disefio y la
fabricacion de células solares, polimeros conductores, cristales liquidos, tintes
sintéticos, y emplearlos en el disefio de materiales optoelectrénicos como OLEDs.
Por ejemplo, algunos poli derivados del 2,7-carbazol, como el que se muestra en la
Figura 11.4A han sido utilizados en la creacion de células solares poliméricas.
También, los derivados del polivinilcarbazol se han estudiado en profundidad
debido a sus aplicaciones en materiales fotorreactivos y xerografia (Figura 11.4B).6

Curr. Org. Chem. 2005, 9 ,1601; (d) K. Thevissen, A. Marchand, P. Chaltin, E. M. K. Meert, B. P.
A. Cammue, Curr. Med. Chem., 2009, 16, 2205; (e) H.-J. Kndélker, K. R. Reddy, Chem. Rev.
2002, 102, 4303, (f) H.-J. Kndlker, Top. Curr. Chem. 2005, 244, 115; (g) R. Forke, K. K. Gruner,
K. E. Knott, S. Auschill, S. Agarwal, R. Martin, M. Boéhl, S. Richter, G. Tsiavaliaris, R. Fedorov, D.
J. Manstein, H. O. Gutzeit, H.-J. Kndlker, Pure Appl. Chem. 2010, 82, 1975.

6 (a) V. Grazulevicius, P. Strohriegl, J. Pielichowski, K. Pielichowski, Prog. Polym. Sci. 2003, 28,
1297; (b) V. Peciuraite, S. Grigalevicius, J. Simokaitiene, J. V. Grazulevicius, J. Photoch.
Photobio. A 2006, 182, 38; (c) K. S. Lee, D. U. Lee, D. C. Choo, T. W. Kim, E. D. Ryu, S. W. Kim,
J. S. Lim, J. Mater. Sci. 2011, 46, 1239; (d) K. Srinivas, C. R. Kumar, M. A. Reddy, K.
Bhanuprakash, V. J. Rao, L. Giribabu, Synth. Met. 2011, 161, 96; (e) G. Sathiyan, E. K. T.
Sivakumar, R. Ganesamoorthy, R. Thangamuthu, P. Sakthivel, Tetrahedron Lett. 2016, 57, 243;
(f) H. Higginbotham, K. Karon, P. Ledwon, P. Data, Disp. Imaging, 2017, 2, 207; (g) P. Ledwon,
Org. Electron. 2019, 75, 105422; (h) G. Krucaite, S. Grigalevicius, Synth. Met. 2019, 247, 90.

11



Importancia del esqueleto de carbazol

tont

Polimero para la Polimero
fabricacion de células solares fotoconductor
Figura 1.4

11.1.2. Ruta biosintética

Por otro lado, desde el punto de vista biosintético, los carbazoles se pueden
clasificar en dos grupos. Al primer grupo pertenecen los carbazoles aislados de
plantas, los cuales presentan un sustituyente en la posicién C1 o C3, que suele ser
un grupo metilo o sus derivados oxidados. Al segundo grupo pertenecen los
carbazoles que se han aislado de otras fuentes naturales como son los
microorganismos. Estos carbazoles suelen carecer de sustituyentes de este tipo en
la posicion C3.

Actualmente, la ruta biosintética del esqueleto del carbazol no se ha podido
demostrar experimentalmente. Sin embargo, del aislamiento de algunos carbazoles
de fuentes naturales, se ha propuesto que la ruta biogenética del anillo de carbazol
es la del acido shikimico.” El acido shikimico se transforma en el acido corismico a
través de una reaccién de fosforilacién del grupo hidroxilo en posicion C3 del &cido
shikimico, para dar el &cido shikimico-3-fosfato. A continuacion, la reaccion de
transesterificacion del hidroxilo en posicion C5 con el fosfoenolpiruvato (PEP) da
lugar al acido 5-enolpiruvilshikimico-3-fosfato a través de un mecanismo de
adicion-eliminacion. La reaccion de eliminacion 1,4 de acido fosforico en el ultimo
compuesto genera el 4cido corismico. El acido corismico es el precursor del acido
antranilico a través de una aminacion, procedente de glutamina, y eliminacion de
acido piravico (Esquema Il.1).

7 N. S. Narasimhan, M. V. Paradkar, V. P. Chitguppi, S. L. Kelkar, Indian J. Chem. 1975, 13, 993.
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CO,H 0
COOH COOH )\O’Péog
ATP ADP 0O
\\_/4 PEP
—_— HO\P//O >
HO" ™ “OH ©07 ~0" Y YoH
OH OH
acido shikimico acido shikimico—-3—fosfato
COOH
COOH
/—\: _
<WH B~Enz JL L-GIn
0] - . - .
o0 Ol) (0] COOH OH
OH
5—enolpiruvilshikimico-3—fosfato acido corismico
COOH eliminacion de COOH
«NH;, ac. piravico NH,

Q/U\CH200H

Esquema ll.1

acido antranilico

A continuacion, el &cido antranilico se transforma en la (1H)-4-
hidroxiquinolin-2-ona con la incorporaciéon de un fragmento de malonil-CoA. La
formacion del 3-metilcarbazol a partir de este Gltimo intermedio biosintético debe
transcurrir a través de una prenilacion de la quinolona por reaccion con el
pirofosfato de prenilo para dar la 3-prenilquinolona y el 2-prenilindol (Esquema 11.2).

pirofosfato de
prenilo

H__O malonil- OH )\/\
=
CoA N AN oPP OH
NH, — > - N
N~ O
H N (0]
H

Acido antranilico 3-prenil-quinolona
OH
ey g
N
-CO H

Esquema ll.2

3-Metilcarbazol
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11.1.3. Sintesis del esqueleto de carbazol

Debido a la importancia del esqueleto de carbazol desde el punto de vista
bioldgico, terapeudtico y su aplicacion en quimica de materiales, el disefio y
desarrollo de metodologias sintéticas es de gran interés en Quimica Organica.8

La sintesis de los carbazoles se ha enfocado desde dos puntos de vista muy
distintos: a) formacion del anillo central B de pirrol a partir de bifenilos sustituidos
por un grupo funcional nitrogenado en posicion orto o utilizando diarilaminas; b)
formacion del anillo A de benceno a partir de indoles adecuadamente
funcionalizados.

A continuacién se ha realizado una revision bibliografica de la sintesis del
nucleo del carbazol, desde los métodos clasicos hasta los mas actuales.

[1.1.3.a. Metodologias sintéticas que involucran la formacion del anillo de pirrol

Inicialmente, el método de sintesis de carbazoles mas utilizado fue la
aromatizacion de 1,2,3,4-tetrahidrocarbazoles. A pesar del paso de los afos, esta
técnica se ha seguido utilizando hasta la actualidad,® optimizando la metodologia
para lograr importantes avances en el campo de la sintesis de nuevos carbazoles,
como por ejemplo la sintesis asimétrica de tetrahidrocarbazoles.10

La sintesis de Fischer-Borsche es el método clasico de sintesis de
carbazoles.1l La ruta sintética consiste en la condensacién de la ciclohexanona
con fenilhidrazinas, proporcionando arilhidrazonas. A continuacion, la ciclacion de

8 (a) T. Choi, R. Czerwonka, R. Forke, A. Jager, J. Knéll, M. Krahl, T. Krause, K. Reddy, S.
Franzblau, H.-J. Knolker, Med. Chem. Res. 2008, 17, 374; (b) M. Zhang, Adv. Synth.
Catal. 2009, 351, 2243; (c) H.-J. Knélker, Chem. Lett. 2009, 38, No.1 (d) W. Schmidt, R. Reddy,
H.-J. Knolker, Chem. Rev. 2012, 112, 3193; (e) J. Roy, A. Kumar, D. Mal, Tetrahedron, 2012, 68,
6099; (f) Ken Tanaka. Transition-Metal-Mediated Aromatic Ring Construction, John Wiley &
Sons, New Jersey, 2013; (g) N. Yoshikai, Y.Wei, Asian J. Org. Chem. 2013, 2, 466; (h) T.
Aggarwal, Sushmita, A. K. Verma, Org. Biomol. Chem., 2019, 17, 8330; (i) J. Wang, C. Liu, Q.
Zheng, G. Rao, Eur. J. Org. Chem. 2020, 3737.

9 (a) I.-K. Park, S.-E Suh, B.-Y Lim, C.-G Cho, Org. Lett. 2009, 11, 5454; (b) R. Shenga, L. Shena,
Y.-Q. Chena, Y.-Z. Hua, Synth. Commun. 2009, 39, 1120; (c) N. Wache, J. Christoffers, Synlett
2009, 3016.

10 F. Tan, H. G. Cheng, Chem. Commun. 2019, 55, 6151.

11 @) E. Fischer, F. Jourdan, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1883, 16, 2241; (b) W. Borsche, A. Witte, W.
Bothe, Liebigs Ann. Chem. 1908, 359, 49.
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Fischer-Borsche de las arilhidrazonas da lugar a los tetrahidrocarbazoles. Esta

ciclacion involucra protonacién de la hidrazona, reordenamiento [3,3] sigmatrépico

y eliminacion de amoniaco. Posteriormente, la reaccion de deshidrogenacion

usando paladio sobre carbono da lugar al esqueleto del carbazol (Esquema I1.3).

R2
(:\I\ aq AcOH
HoNHN refIUJo Q
N-NH R’

1

reordenamiento

R2
[3,3] sigmatropico Pd/C
i O O
—NH3 N
H R’

Esquema Il.3

Un método alternativo para preparar las hidrazonas intermedias consiste en

la reaccion de Japp-Klingermann y posterior reaccion de retro-Claisen entre la 2-

formilciclohexanona y una sal de diazonio.12 A continuacién, la ciclacion de

Fischer-Borsche da lugar a un derivado inddlico, el cual experimenta una

desoxigenacion por medio de una reduccion de Wolff-Kishner para obtener los

tetrahidrocarbazoles correspondientes (Esquema 11.4).

A
O N2 Cl ; R2
CHO R ag. NaOAc
+ —_—
MeOH Q
R2 O N-NH R
R2 R?
AcOH N2H4'H20
HCI N KOH, A N
O H R H R

Esquema ll.4

12 £ R. Japp, F. Klingemann, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1887, 20, 2942.
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Por otro lado, la sintesis de Graebe-Ullmann permite transformar 1-
fenilbenzotriazoles en carbazoles (Esquema 11.5).13 Cuando la reaccién se lleva a
cabo utilizando 1-fenilbenzotriazol como material de partida se obtiene el carbazol
cuantitativamente. Sin embargo, el rendimiento se ve afectado cuando se
incorporan diferentes sustituyentes.14 Respecto a su mecanismo, se ha propuesto
que en la termdlisis del anillo de triazol esté involucrado un intermedio de tipo
radicalario.1®

NH, N
\\N
[ I HNO ©: ’ A
e — N —
N
H

Esquema ll.5

La sintesis de Cadogan permite obtener el esqueleto de carbazol a partir de
bifenilos sustituidos por un grupo nitro en posicién orto. La reaccion implica una
ciclacion intramolecular del nitrobifenilo con insercion de nitreno en presencia de
fosfito de trietilo como agente reductor a elevada temperatura.16 Esta metodologia
sintética permite incorporar diferentes grupos funcionales en el anillo aromaético,
accediendo a carbazoles sustituidos en varias posiciones del anillo a través de una
desoxigenacién a un nitreno singlete que se somete a una insercion C-H
(Esquema 11.6). Sin embargo, a pesar de sus ventajas y su gran alcance, esta
sintesis presenta como inconveniente la generacion de residuos de fosforo.
Afortunadamente, esta transformacion se ha llevado a cabo de manera mas
eficiente utilizando otros agentes reductores como el monéxido de carbono o la

13 (a) C. Graebe, F. Ullmann, Liebigs Ann. Chem. 1896, 291, 16; (b) F. Ullmann, Liebigs Ann.
Chem. 1904, 332, 82; (c) R. W. G. Preston, S. H. Tucker, J. M. L. Cameron, J. Chem. Soc. 1942,
500; (d) G. G. Coker, S. G. P. Plant, P. B. Turner, J. Chem. Soc. 1951, 110.

14 B, w. Ashton, H. Suschitzky, J. Chem. Soc. 1957, 4559.

153, J. Li. Name Reactions in Heterocyclic Chemistry, Wiley, Hoboken, NJ, 2005.

16 (@) J. I. G. Cadogan, M. Cameron-Wood, R. K. Mackie, R. J. G. Searle, J. Chem. Soc. 1965,
4831; (b) P. Bunyan, J. Cadogan, J. Chem. Soc. 1963, 42; (c) J. Cadogan, R. Mackie, M. Todd,
Chem. Comm. 1966, 491; (d) J. Cadogan, M. Todd, J. Chem. Soc. C 1969, 2808; (d) J.
Cadogan, Q. Rev. Chem. Soc. 1968, 22, 222; (e) J. Cadogan, Synthesis 1969, 1; (f) M. Kaur, R.
Kumar, ChemistrySelect 2018, 3, 5330.
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trifenilfosfina. 17 Actualmente, se han optimizado las condiciones de reaccion,
permitiendo acceder al esqueleto de carbazol a temperaturas mas suaves y
reduciendo los tiempos de reaccién.18 Por ejemplo, las sintesis totales de los
alcaloides clausina C y clausina N se han llevado a cabo utilizando esta
metodologia.1®

R! R? 1 2
Agente reductor RR
N

NO, Reflujo N

Agente reductor = P(OEt); CO, PPh;

R', RZ = H, 2-CI, 2-Br, 4-Br, 2-Me, 4—Me

Esquema ll.6

En general, salvo excepciones, los métodos clasicos de sintesis de
carbazoles requieren condiciones de reaccibn muy enérgicas, elevada
temperatura, medio acido o tiempos de reaccibn muy prolongados.
Afortunadamente, los métodos mas actuales implican condiciones de reaccidon mas
suaves gracias a la utilizacion de la catédlisis metalica. En este sentido, en la
bibliografia destacan las metodologias sintéticas que utilizan catalizadores de
paladio y cobre.23

Los catalizadores de paladio son muy versatiles en reacciones de
acoplamiento cruzado entre compuestos con enlaces sp? y sp® entre carbono y
halégenos. A lo largo de los afios, se han descrito una amplia gama de reacciones
guimicas catalizadas por paladio para la activacion de enlaces C—H.20

La primera reaccion documentada en la que se utiliza paladio para realizar
la sintesis de carbazoles se remonta al afio 1975. En esta reaccion, Akermark
utilizé cantidades estequiométricas de Pd (Il) con diarilaminas para conseguir una

17 (@) A. W. Freeman, M. Urvoy, M. E. Criswell, J. Org. Chem. 2005, 70, 5014; (b) H. Peng, X.
Chen, Y. Chen, Q. He, Y. Xie, C. Yang, Tetrahedron 2011, 67, 5725; (c) R. Sanz, J. Escribano,
M. R. Pedrosa, R. Aguado, F. J. Arnaiz, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 713.

18 (@) E. C. Creencia, M. Kosaka, T. Muramatsu, M. Kobayashi, T. lizuka, T. Horaguchi, J.
Heterocycles Chem. 2009, 46, 1309; (b) J. T. Kuethe, K. G. Childers, Adv. Synth. Catal. 2008,
350, 1577; (c) D. Y. Goo, S. K. Woo, Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 122.

19 3. T. Kuethe, K. G. Childers, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 1577.

20 (@) P.-S. Wang, L.-Z. Gong, Acc. Chem. Res. 2020, 53, 2841; (b) E. Dinda, S. K. Bhunia, R.
Jana, Curr. Org. Chem. 2020, 24 (22), 2612.
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doble activacion del enlace C—H (Esquema 11.7).21 Esta metodologia ha sido
estudiada por varios grupos, especialmente por el grupo de Kndélker que consiguio
mejorarla, incorporando el paladio en cantidades cataliticas y utilizando acetato de
cobre como co-oxidante.22 Ademas, esta metodologia se ha utilizado en la sintesis
total de varios compuestos de origen natural que poseen en su estructura el
esqueleto del carbazol.23

Condiciones Akermark:
1-2 eq Pd(OAc),

AcOH, A, 2h )
R? R
L — — Qo)
N
H R1 N 1
Condiciones Knélker: H R
Br, NO, COOH Cu(OAc), (2.5 equiv.)

AcOH, aire, Mw
130°C, 3h

Esquema ll.7

Por otro lado, la sintesis mas representativa de carbazoles mediada por
paladio a partir de derivados de biarilanilinas fue la descrita utilizando la
metodologia de Buchwald-Hartwig. 24 La reaccion transcurre a través de una
ciclacion oxidante a partir de 2-arilanilinas y utilizando Pd(OAc), como catalizador y
Cu(OAc), como co-oxidante. Esta metodologia es muy eficaz para obtener
carbazoles altamente funcionalizados (Esquema 11.8).25

21 B. Akermark, L. Eberson, E. Jonsson, E. Pettersson, J. Org. Chem. 1975, 40, 1365.

22 4 -J. Knolker, N. O’Sullivan, Tetrahedron 1994, 50, 10893.

23 (a) M. P. Krahl, A. Jager, T. Krause, H.-J. Knolker, Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 3215; (b) M.
Schmidt, H.-J. Kndlker, Synlett. 2009, 2421.

24 (@) J. F. Hartwig, Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2046; (b) A. Muci, S. Buchwald, Top Curr.
Chem. 2002, 219, 131; (c) W. C. P. Tsang, N. Zheng, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 14560.

25W. C. P. Tsang, R. H. Munday, G. Brasche, N. Zheng, S. L. Buchwald, J. Org. Chem. 2008, 73,
7603.
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Pd(OAc), (5 mol%)

R3 R2 R3 R2
Cu(OAC), (1 equiv.)

R'HN Tolueno ’}‘
120°C R
12-24h
R = Ac, SO,Ph, Boc Rto.: 78-98%

R? = Me, OMe, CO,Me
R3 = Me, OMe, F, CN, COMe, CO,Et,
CF3 SMe, NO, OSi/Pr3 SiBuj,

Esquema 1.8

En este contexto, el grupo de investigacion de Gaunt ha descrito la sintesis
de carbazoles a partir de la aminacién oxidante de 2-aminobifenilos, utilizando

Pd(OAc), como catalizador y Phl(OAc), como oxidante en lugar de Cu(OAc);
(Esquema 11.9).26

Pd(OAc), (5—-10 mol%) 2

RRs PhI(OAC), (1.2 equiv.) RR3

NH Tolueno, t.a l\ll

/

R R’
R' = Bn, Me, Pr, alilo, ‘Bu
R?, R3 = CF3 CO,Me, |, NO,

Rto.: 70-96%
Esquema Il.9

Un procedimiento de sintesis de carbazoles analogo al anterior, es el
descrito por Youn y col. Este grupo de investigacion desarroll6 un método para la
transformacion de N-tosilbiarilaminas en N-sulfonilcarbazoles a través de una
ciclacion oxidante catalizada por un sistema formado por Pd(ll) y oxone a
temperatura ambiente (Esquema 11.10).27

Pd(OAc); (5 mol%)

R! R2 oxone (1 equiv.) R’ R2
TsOH (0.5 equiv.)

NHTs pIVOH, DMF, t.a '?l
9-24h Ts
R' = Me, NO,, CF3 CO;Me Rto.: 61-96%

R? = Me, OMe, F, CI, COMe, NHTs, NO,

Esquema 11.10

26 3. A. Jordan-Hore, C. C. C. Johansson, M. Gulias, E. M. Beck, M. J. Gaunt, J. Am. Chem. Soc.
2008, 130, 16184.

275, W. Youn, J. H. Bihn, B. S. Kim, Org. Lett. 2011, 13, 3738.
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El grupo de Fagnou también aplico la catalisis de paladio en una reaccion de
acoplamiento C-C oxidante e intramolecular de diarilaminas para obtener
carbazoles en medio acido, utilizando &cido pivalico (pivOH) como disolvente a
elevada temperatura.28 Este procedimiento se aplicé con éxito en la sintesis de
varios productos naturales como la Murrayafolina A o la Clausanina (Esquema

11.11).29
Pd(OAc), (10 mol%) R R?
R1©\ QRZ K,COs (10 mol%)

N PivOH, aire, 110°C N

H 14h H
R' = H, Me, OMe, CO,Me, F, Ac, NO, Rto.: 8-82%
R2=H, OMe

Esquemall.11

Ademas de la catalisis de paladio, otro metal ampliamente utilizado en la
formacion del esqueleto de carbazol es el cobre. Por ejemplo, Chang y col.
estudiaron la sintesis de carbazoles a travées de la aminacion oxidante
intramolecular de 2-sulfonil-aminobifenilos en dos condiciones de reaccion. Por un
lado, catalizada por cobre en condiciones suaves y por otro lado, sin catalizador
metalico.30 El método catalitico empleé Cu(OTf), como catalizador y PhI(OAc);
como oxidante a 50°C en DCE y con un tiempo de reaccion de 10 minutos.
Mientras que para la ciclacion libre de metales utilizé PhlI(OTFA), (Esquema 11.12).
En todos los ejemplos estudiados, el método catalitico en presencia de cobre dio
como resultado unos mayores rendimientos.

Cond. A:
Cu(OTf), (5 mol%)

R2 R3 : 3
PhI(OAc), (1.5 equiv.) R2 R
DCE, 25-50°C, 10 min

N
NH Cond. B: I
R? - R?
PhI(OTFA), (1.5 equiv.)
DCE, 25-50°C, 10 min
R'=S0,Ph, Ac Rto. (A): 47-98%
R2 = OMe Rto. (B) 9-98%

R3 = Me, F, Cl, CO,Me

Esquema 11.12

28 B. Liégault, D. Lee, M. P. Huestis, D. R. Stuart, K. Fagnou, J. Org. Chem. 2008, 73, 5022.
29 C. Yang, K. Lin, L. Huang, W.-D. Pan, L. Liu, Beilstein J. Org. Chem. 2016, 12, 2490.
30 S. H. Cho, J. Yoon, S. Chang, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 5996.
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También catalizada por cobre, el grupo de Miura desarroll6 una metodologia
de sintesis de carbazoles a partir de 2-aminobifenilos. La reaccion tiene lugar
gracias a la presencia de un grupo dirigente basado en la picolinamina. En este
caso se emple6 Cu(OAc), como catalizador y MnO, como oxidante, afiadiendo
AcOH como aditivo en DMF (Esquema 11.13).31 Este procedimiento permitié llevar a
cabo la sintesis de varios carbazoles de manera satisfactoria con rendimientos
entre el 65 y el 93%. Sin embargo, este método presenta el pequefio
inconveniente de la necesidad de aplicar una alta temperatura.

Cu(OAc), (30 mol%)

1
R R? AcOH (1 equiv.) R R
MnO, (2 equiv.)
N
H

NH DMF, 200°C, 1h, Mw
CO(2-Py)

R'=H, Me, CF; ClI Rto.: 65-93%
R? = H, Me, OMe, CF5
Cl, NMe, CN, Ph

Esquema 11.13

Aunque los catalizadores de paladio y cobre son los predominantes, en la
bibliografia también se pueden encontrar metodologias de sintesis de carbazoles
en las que estan implicados otros metales. Por ejemplo, el grupo de Suzuki-Miura
ha estudiado la sintesis de carbazoles a través de una ciclacion deshidrogenante a
partir de 2-aminofenilos utilizando una catalisis bimetéalica Ir(llI)/Cu(ll) y el aire
como agente oxidante (Esquema 11.14).32 En estas condiciones de reaccion los
carbazoles se obtuvieron con rendimientos entre moderados y excelentes.

[Cp*IrCl5]5 (0.01 mmol
Cu(OAc), (0.1 mmol

)
2 )
RR PivOH (1 mmol) RR2
N
H

NH, NMP, 120°C, aire, 3h

R', R? = H, Me, OMe, F, ClI, Br, Rto.: 33-90%
CF3, CO,Me, COPh, Ph

Esquema ll.14

31 K. Takamatsu, K. Hirano, T. Satoh, M. Miura, Org. Lett. 2014, 16, 2892.
32 C. Suzuki, K. Hirano, T. Satoh, M. Miura, Org. Lett. 2015, 17, 1597.

21



Importancia del esqueleto de carbazol

En el afio 2018, el equipo de Zhang describi6 la sintesis de carbazoles no
simétricos a partir de acidos bifenilborénicos y arilazidas como fuente del grupo
amino.33 La reaccion transcurre a través de una activacion de enlaces C-H en
presencia de un catalizador de Rh (Esquema 11.15). En esta metodologia, los
sustituyentes tanto del bifenilo como de la arilazida no afectan al rendimiento de la
reaccion, por lo que admite diferentes patrones de sustitucion. Algunos de los
carbazoles obtenidos podrian tener interesantes aplicaciones en la formacion de
OLEDs.

R? R
3 [RhCp*Cll, (2.5 mol%)
R2 R1 AgOAc (1.2 equiv.)
Na,COj (1.5 equiv.) N
+ >

dioxano, aire
(HO)B 80°C, 12h

R3
R1 = Me Rto.: 56-91%
R2=F, Cl, Me, OMe, Ph, CF;
R®= CN, NO,, Br, Me

Esquema I1.15

El grupo de investigacion de Shou ha descrito la sintesis de carbazoles a
partir de orto-arilfenil azidas utilizando un catalizador de rutenio (RuCls) a 85°C.34
Esta transformacién tiene lugar a través de una electrociclacién formal (Esquema

11.16).
DME, 85°C, 5h N

N3 H

R =Ph, Br, | Rto.: 90-96%

Esquema 11.16

El grupo de Kndlker realizé un trabajo muy extenso de sintesis de productos

poliinsaturados naturales utilizando el complejo de hierro tricarbonil (n*-ciclohexa-

33S. Y. Xu, B. L. Huang, G. Y. Qiao, Z. Y. Huang, Z. Zhang, Z. Y. Li, P. Wang, Z. H. Zhang, Org.
Lett. 2018, 20, 5578.

34W. G. Shou, J. Li, T. Guo, Z. Lin, G. Jia, Organometallics 2009, 28, 6847.
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1,3-dieno).35.36 Este complejo metalico de hierro reacciona con arilaminas ricas en
electrones, a través de una reaccion de sustitucion electréfila y posterior ciclacion
oxidante de la arilamina sustituida, para dar lugar a los carbazoles
correspondientes. Esta metodologia se ha aplicado con éxito en la sintesis total de

la carquinostatina A (Esquema 11.17).37

OAc AcO oM
©gF, OMe MeCN, aire e
t.a, 7d (OC)sFe
(oc 3Fe©
68% N
\\\OAC H
1. NBS N32003 Br )\/\
2. NBS, cat. HBr O O X-"g
MeCN Ac  Ni(
88%

LiAIH,4 CAN
—_— —_—
Et,0 MeCN-H,O
92% 92%
(-) neocarazostatina B carquinostatina A

Esquema ll.17

En la actualidad, aunque el estudio por catalisis metélica estd muy
implantado en este campo de investigacion, esta cuenta con algunos
inconvenientes, ya que en algunos casos tiene un elevado coste econémico y
ademas es poco respetuosa con el medio ambiente, por lo que se sigue trabajando
en el desarrollo de métodos eficaces para la obtencion de carbazoles sin ser

necesario el uso de metales.

35 (a) A. J. Pearson. Metallo-organic chemistry. Wiley, Chichester, 1985; (b) H.-J. Knélker, Chem.
Soc. Rev. 1999, 28, 151; (c) G. R. Stephenson, M. Perseghini, A. Togni. Science of synthesis,
Thieme Verlag, Stuttgart, 2001.

36 H.-J. Knélker, M. Bauermeister, J.-B. Pannek, Chem. Ber. 1992, 125, 2783.

37 R. Czerwonka, K. R. Reddy, E. Baum, H.-J. Knélker, Chem. Commun. 2006, 711.

23



Importancia del esqueleto de carbazol

La sintesis de carbazoles también se ha llevado a cabo en condiciones
fotoquimicas. Aunque los ejemplos son escasos, se han seleccionado algunos que

se muestran a continuacion.

Colins y col. han descrito una sintesis de carbazoles a partir de aril azidas
en condiciones fotoquimicas, que implican la irradacion con LED de luz ultravioleta
(254 nm) o con un LED purpura (394 nm).38 Los carbazoles se han obtenido con
rendimientos de moderados a excelentes, funcionalizados con grupos aceptores y
dadores de electrones (Esquema 11.18).

Condiciones A:

R , R
UV, THF, 10 min
N

N3 Condiciones B: N
LED purpura, THF, 4h
R = Me, Pr, F, Cl, Br, CN, CF3 Rto.: 47-95%

CO,Me, OMe, NMe, SiMe;
Esquema 11.18

El grupo de Cho ha desarrollado un método fotoquimico para preparar
carbazoles a partir de 2,2’-diaminobiarilos.3° Esta transformacién tiene lugar en
presencia de 'BUONO, en atmoésfera de oxigeno utilizando una lampara de luz
visible (Esquema 11.19). La reaccion implica la formacién de una especie intermedia

fotosensible, que absorbe la luz visible.

38 5. Parisien-Collette, C. Cruché, X. Abel-Snape, S. K. Collins, Green Chem. 2017, 19, 4798.
39 T, Chatterjee, G.-B. Roh, M. A. Shoaib, C.-H. Suhl, J. S. Kim, C.-G. Cho, E. Cho, J. Org. Lett.
2017, 19, 1906.
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R? ~ R2 . _ R? _
‘BUONO, DCE ® gu0® ‘BUOH O ©
CFL, O, t.a, 24h ® _NH
NH, 2, -8 - N=N Z SN
| AN NH2 —H20 NH2 N
l :
1 - R - - R -
R N—-imida—
benzocinolina
e _ _R2 _
1
0]
2 0+4-OH N,
NG N
—_— /N ||: '///’\j\ _L»
He
1 R1
. N/
N N
OH H
R' = H, Me, OMe, F, CI, Br, OCF3, Rto.: 30-70%
COMe, CO,Me, CN, NO,
R2 = H, OMe, CI

Esquema 11.19

Otro método foto-redox para la sintesis de carbazoles ha sido descrito por
Choi y col.40 Este grupo de investigacion ha estudiado la ciclacion de N-
sulfonilfenil- y N-acetil-biarilanilinas en carbazoles utilizando [Ir(dFppy)2(phen)]PFs
como catalizador foto-redox, Pd(OAc), como co-catalizador y aire como oxidante
en DMSO a 80°C, utilizando irradiacion de LED azul (Esquema 11.20).

R2 [Ir(dFppy)a(phen)lPFg (1 mol%) oo

R3 Pd(OAc),; (10 mol%) R3
Qo e

N
NHR' 0Oy, 80°C ¥
LED azul (7W) R
R' = S0,Ph, Ac Rto.: 75-94%

R? = Me, F, Cl, CO,Me
R3 = Bu, OMe, CI

Esquema 11.20

40 5. Choi, T. Chatterjee, W. J. Choi, Y. You, E. J. Cho, ACS Catal. 2015, 5, 4796.
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Nishiyama y col. han utilizado un procedimiento de sintesis de carbazoles
qgue implica la generacion in situ de yodo hipervalente como oxidante de la reaccion
(Esquema 11.21).41 El tratamiento de derivados de fenilacetanilidas en presencia de
Phl(OCH,CF3),, generado electroquimicamente, como oxidante ha dado lugar a
una familia de carbazoles diferentemente funcionalizados. Los autores han
aplicado esta estrategia sintética a la sintesis del producto natural glicozolina.

i) PIFA MeO
tetrafluoroetileno
MeO O O
ii) ag. KOH, MeOH N
NHAc H
glicozolina
Rto.: 50%

Esquema 11.21

El grupo de investigacion de Antonchick también ha desarrollado una
estrategia de sintesis de carbazoles organocatalizada.42 La reaccion tiene lugar a
través de una reaccion de aminacion intramolecular de 2-aminoacetaminobifenilos
en presencia de 2,2-diyodo-4,4’,6,6'-tetrametilbifenilo para dar los
correspondientes carbazoles con rendimientos entre el 46 y el 98% (Esquema
[1.22). Esta metodologia se caracteriza por ser altamente eficiente, presentar una
buena economia atomica y ser respetuosa con el medio ambiente.

1 2

NHAC AcOH (2 equiv.) '}l
HFIP/DCM Ac
R'=H,Bu, CI.F, B, COPh 871N Rto.: 46-98%

R2 = H, OPh, CI, Me, Bu, I, F

Esquema 11.22

Recientemente, el grupo de Deng, ha descrito la sintesis de carbazoles N-
sustituidos con buenos rendimientos a partir de arilureas y ciclohexanonas para-

41 D. Kajiyama, K. Inoue, Y. Ishikawa, S. Nishiyama, Tetrahedron 2010, 66, 9779.
42 A, P. Antonchick, R. Samanta, K. Kulikov, J. Lategahn, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2011, 50,
8605.
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sustituidas, a través de una reaccién de condensacion aldélica (Esquema 11.23).43
La reaccién tiene lugar en medio &cido, y la presencia de Kl/l, como aditivos,
permitié aumentar los rendimientos de los productos obtenidos.

K1 (0.5 equiv.) R®

- 0 I, (0.25 equiv.)
R2 H . p-TsOH (0.2 equiv.) R3
\R1 + N
©/ \g/ 160°C, Oy, tolueno

R3 R2

R1 - H, Me Rto.: 35-76%
R? = H, Me, OCHj3 Cl, CF3 OCF3 NO, O-CgHs5CH3
R3= Me, Et, C3Hy 'Pr, CsHqq. ‘Bu, Ph, CO,Et

Esquema I1.23

La incorporacion de flior en compuestos organicos ha abierto nuevas vias
de investigaciébn en campos como la quimica médica, agricola, de materiales y de
productos naturales. Debido a que en la mayoria de las estructuras
farmacol6gicamente activas esta presente un fragmento heterociclico, las
transformaciones quimicas mediante las cuales se introducen los atomos de fluor
son de especial interés para la quimica organica sintética. La insercion de atomos
de fldor en las moléculas puede mejorar su estabilidad metabdlica, modular sus
propiedades fisico—quimicas, mejorar la afinidad de unién a otros compuestos e
incluso funcionar como grupo saliente. En cualquier caso, un compuesto organico
heterociclico con sustitucién de flGor es siempre un producto deseado.44

En este sentido, en quimica de materiales es habitual incorporar &tomos de
fldor en la estructura de los polimeros para aumentar su solubilidad. Este hecho lo
ha demostrado el grupo de Kakimoto, que ha descrito la sintesis de un
bis(carbazol) fluorado.4> Los autores han observado que la introduccién de dos
grupos trifluorometilo en la estructura a través de una reaccion de Ulimann
aumenta la solubilidad si se compara con el bis(carbazol) no fluorado (Esquema
11.24).

43 3. Wu, Y. Xie, X. Chen, G.-J. Deng, Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 3206.

44 Kirsch, P. Modern Fluoroorganic Chemistry; Wiley-VCH: Weinheim, 2004

45 7. Ge. T. Hayakawa, S. Ando, M. Ueda, T. Akiike, H. Miyamoto, T. Kajita, M. Kakimoto, Chem.
Lett. 2008, 37, 294.
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(2 o e
CU/K2003
o-Diclorobenceno

¥ O T« O

24h, A

Rto.: 45%

Esquema Il.24

Como parte de un estudio para investigar la actividad antimicrobiana contra
patdgenos resistentes a los medicamentos, se ha descrito la sintesis de una serie
de 6-fluorocarbazoles a partir de la fluoroanilina (Esquema I1.25). 46 Esta
transformacion tiene lugar en tres pasos de reaccion que implican en primer lugar
la formacion de la hidrazona a partir de la sal de diazonio derivada de la 4-
fluoroanilina y formilciclohexanona a través de una reaccion de Japp-Klingemann.
A continuacion, la reaccién de ciclacion en la hidrazona y posterior reduccion de
Wolff-Kishner dio lugar a los fluorocarbazoles correspondientes. Los autores
estudiaron la actividad antimicrobiana de estos carbazoles y confirmaron que eran
activos frente a los patdégenos deseados.

F

R1

MeOH \©\ AcOH
+

~ 2

HC R ® NaOAc HCI, A
OH O N o
Cl

3 min
R', R?=H, Me
1 1 NH2NH2 H20 F
(CH,0H), A
O .
2.10% Pd/C

decalina, A

Esquema 11.25

Recientemente, se ha descrito la sintesis de carbazoles fluorados con
actividad antibacteriana.4’ Esta ruta sintética tiene lugar a través de una sustitucion
nucledfila del 1,3,5-trifluorobenceno con las correspondientes anilinas primarias. A

46 5. Chakraborty, B. Chakraborty, A. Saha, C. Saha, T. Kanti Gosh, I. Bhattacharyya, Indian J.
Chem. 2017, 56B, 701.
47'3. Zhou, H. Tang, M. Yao, S. Cao, L. Zhuang, C. Cao, Y. Shi, Chem. Pap. 2019, 73, 2477.
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continuacion, la reaccion de ciclacion catalizada por paladio dio lugar a los
carbazoles con buenos rendimientos (Esquema 11.26).

R . F
R? NH, 'BUOK (1 equiv.) R* RS
+
R3 R4 DMSO, t.a F N RZ
F F H )
R, R2=H, F R
R3=H, F, Cl, Br
4 _
RT=H,Br Pd(OAc), (0.5 mol%)
Cul (20 mol%) F R3
‘BuONa (3 equiv.) O O
2
dioxano, 105-120°C " ' R
10-20h H R1

Rto.: 69-96%

Esquema I1.26

Il.1.3.a. Metodologias sintéticas que involucran la formacion del anillo de
benceno

A partir de los afios 50-60 surgié una linea de investigacion no explorada
hasta el momento, la posibilidad de sintetizar el anillo de carbazol utilizando el indol
como material de partida. Por entonces, la reactividad del indol era muy conocida.
Ademas, esta idea podia resolver las limitaciones que en algunos casos
presentaba la aproximacion anterior tanto en términos de regioselectividad como
de sintesis de los materiales de partida.

Las primeras aproximaciones utilizaban las unidades méas simples como
material de partida, como el indol o el 2-metil-indol, y en las que basicamente se
realiza la adicion tipo Michael en la posicion 3 del indol y posteriormente, se
somete a la molécula a una ciclacion; utilizando las técnicas conocidas hasta el
momento, como las reacciones termoquimicas o las ciclaciones utilizando acidos o
bases.

El primer trabajo que describe la sintesis de carbazoles utilizando el indol
como sustrato de partida es de 1957.48 En este trabajo describen la reaccion del 2-

48 3. Szmuszkovicz, J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 2819.
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metilindol con la metilvinilcetona para dar el correspondiente carbazol a través de
una reaccion de adicion tipo Michael (Esquema 11.27).

280°C
H 10% H

Esquema 11.27

Posteriormente, Bergman y col. utilizaron esta misma estrategia sintética
para preparar carbazoles 1,2 sustituidos (Esquema 11.28).49 Los indoles reaccionan
en su posicion C3 mediante una adicion 1,4 con cetonas o,p-insaturadas en
presencia de acido acético y una cantidad catalitica de paladio, dando como
producto final los carbazoles con buenos rendimientos.

\ R + _— = \ B —
X ﬁ ;
H

R = Me, Ph Rto.: 78-80%

Esquema 11.28

Esta metodologia se aplico en la sintesis total de los alcaloides girinimbina y
murrayacina. °0 Asi, la reaccion del indol con acido metacrilico y posterior
esterificacion da lugar al indol funcionalizado en la posicibn C3. El éster se
convierte en el cetosulfoxido en dos pasos de reaccion. Esta transformacion tenia
lugar a través de una reaccion de adicion 1,4 con metilvinilcetona y posterior
ciclacion intramolecular catalizada por paladio. Por ultimo, se puede acceder a la
murrayacina por oxidacion del grupo metilo presente en la girinimbina (Esquema
11.29).

49 3. Bergman, B. Pelcman, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1939.
50y, Oikawa, O. Yonemitsu, Heterocycles 1976, 5, 233.
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CO,H
1.
KOH, 275°C NaH
V - 5 { COEt — \
N 2. EtOH, TsOH N DMSO N O S-Me
H H 0

1.PhS0O,CI, NaH

O O . O O
2. NBS
3. LiAIH,

girinimbina murrayacina

Esquema 11.29

Entre la variedad de reacciones electrociclicas, la transformacion de 2,3-
divinilindoles en carbazoles funcionalizados constituye un método eficiente para la
sintesis de este heterociclo nitrogenado. Esta reaccion generalmente se lleva a
cabo a alta temperatura en presencia de agentes deshidrogenantes como Pd/C o
DDQ (Esquema 11.30).51 Este procedimiento se ha utilizado para la sintesis de
carbazoles de origen natural como el hyellazol y el cloro hyellazol con rendimientos
en torno al 50%.

OMe

— Pd/C o DDQ
\ 2 O O R?
R
N 2
H

disolvente, A
R! R

Esquema 11.30

Un método alternativo para llevar a cabo la reaccién electrociclica consiste
en la generacion de un intermedio alénico a partir del alquino correspondiente.>2

51 5. Kano, E. Sugino, S. Shibuya, S. Hibino, J. Org. Chem. 1981, 46, 3856.

52 (a) T. Choshi, T. Sada, H. Fujimoto, C. Nagayama, E. Sugino, S. Hibino, Tetrahedron Lett. 1996,
37, 2593; (b) T. Choshi, T. Sada, H. Fujimoto, C. Nagayama, E. Sugino, S. Hibino, J. Org. Chem.
1997, 62, 2535.

31



Importancia del esqueleto de carbazol

Esta transformacion tiene lugar por isomerizacion del material de partida en
presencia de '‘BuOK como base (Esquema 11.31).

R2 i RZ | R2
— ‘BUOK —
\  Z \ 7| — Me
N ‘BUOH, 90°C N .
r! OMOM r! OMOM rt OMOM
R'=S0,Ph Rto.: 20-96%

R2 = OEt, H

Esquema 11.31

La sintesis de carbazoles oxigenados también se puede conseguir mediante
benzanulacion de 3-(buta-1,3-dienil) indoles.3 Asi, el cierre electrociclico del indol
y posterior aromatizacion da lugar al esqueleto del carbazol (Esquema 11.32).

R6
cis-decalina
—_—
A N
H

R'l

OR3
R2

R'= Me, Ph R* = Me, COOEt Rto.: 40-97%
R2=H, Me, Et, Ph R® = Ac, COOEt
R3 = TMS, COOEt R®=H, CI, Br

Esquema 11.32

La reaccion de Vilsmeier en indoles permite acceder a 3-formilindoles a
partir de indoles no funcionalizados en la posicion C3. La reaccién tiene lugar por
tratamiento del indol en presencia de POCI; y DMF. La hidrodlisis de la sal de imino
intermedia en medio acuoso basico genera el aldehido correspondiente. Sin
embargo, el grupo de Bergman ha descrito la sintesis de carbazoles por
calefaccion de las sales de imino intermedias. >4 Esta metodologia presentaba
algunas limitaciones en la sustitucién de los vinilindoles de partida, y en esos casos
los carbazoles se aislaron con rendimientos muy bajos (Esquema 11.33).

53 (a) T. Kawasaki, Y. Nonaka, M. Sakamoto, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 43; (b) K.
Kawasaki, Y. Nonaka, M. Akahane, N. Maeda, M. Sakamoto, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1
1993, 1777; (c) E. M. Beccalli, A. Marchesini, T. Pilati, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1994, 579.

54 (a) J. Bergman, B. Pelcman, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 6389; (b) J. Bergman, B. Pelcman,
Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1939; (c) J. Bergman, B. Pelcman, Tetrahedron 1988, 44, 5215.
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S) ®
Cl NMe,
POCI, | A
N { .
N VY N
H R DMF N H R
H R
/ R =H 80%
= 0
CHO NaOH/H,0 E - '\P"ﬁ;o//:
N R=H 94%
” R = Me 96%
R R = Ph 98%

Esquema 11.33

Pindur y Pfeuffer han descrito la sintesis de un analogo de la Clausamina
A.%> La reaccion del vinilindol, obtenido a través de una reaccion de Wittig del
indolcarboxaldehido protegido con dimetilacetilendicarboxilato dio lugar a una
mezcla de los dos aductos Diels-Alder. La separacion de ambos compuestos
permite acceder al analogo del producto natural en varios pasos sintéticos
(Esquema 11.34).

CHO —
MeOCH,PPh,CI DMAD
) - \ —
N BulLi N
PhSO, PhsO,
OMe OMe
8 Jcome + LI Jcome
N oM Y oM
PhSO,~ ~2"'¢ PhSO,~ ~2¢

1. KOH/® OMe
2. C|3S|H/PF3N
3. KOH/MeOH

N

H

anéalogo de la
Clausamina A
Rto.: 16%

Esquema Il.34

55 U. Pindur, L. Pfeuffer, Heterocycles 1987, 26, 325.
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De forma analoga a como se comentd en el epigrafe anterior, a finales del
siglo XX y principios del siglo XXI comenzaron a abrirse paso las metodologias
sintéticas basadas en la catalisis metalica, permitiendo acceder a metodologias
sintéticas que utilizan condiciones de reaccion mas suaves.

Satoh y col. describieron la sintesis selectiva de carbazoles 1,2,3,4-
tetrasustituidos a partir de indoles N-sustituidos y alquinos a través de una reaccién
de cicloadiciéon oxidante catalizada por paladio.®6 La reacciéon de los indoles en
presencia de cantidades cataliticas de Pd(OAc),, Cu(OAc),-3H,O como oxidante y
LiOAc como aditivo, dio lugar a los correspondientes carbazoles con rendimientos
entre el 45y el 82% (Esquema 11.35A). Esta estrategia también se ha estudiado en
pirroles involucrando una doble anulacién y accediendo de esta forma a carbazoles
asimétricos, siempre que los dos alquinos utilizados sean diferentes (Esquema
[1.35B).

A CO,H Pd(OAc),, (3 mol %) R R
Cu(OAc),H,0 (1.3 equiv.)
R Ot s
N LiOAc (2 equiv.)
| DMA, 120°C, 6-12h 'i‘ =
R = Pr, MeCgH, MeOCgH, CICsH,; FCgHy. Rto.: 45-82%
heptilo, CO,Et, CF3CgH4 BuCgH,
B R‘1 — R1 R2 — R2
R1 R1 R2

Pd(OAc), (2.5 mol %)  R! Pd(OAc), (5 mol %) R!

@\ Cu(OAc),H,0 (1 equiv.) Ag,CO; (2 equiv.)
~ iy St

N 2 R \
| LiOAc (3 equiv.) N 2,6-MeCgH3;CO,H N
DMA, 120°C, 6h R | (0.5 equiv.) R | R2
Mesitileno, 120°C, 8h
R'=MeCgH, Pr Rto.: 64-82%

R? = Ph, CICgH4 MeCgHy4

Esquema 11.35

Un método versatil para acceder a dibenzo[a,c]carbazoles fue descrito en
2015 por Bhunia y col. a través de una reaccion en cascada que involucra varios
pasos de activaciéon C-H mediados por paladio.>” Como material de partida se
utilizaron 2-arilindoles y sales de dibenzoyodonio, en AcOH como disolvente, con

56 (a) M. Yamashita, H. Horiguchi, K. Hirano, T. Satoh, M. Miura, J. Org. Chem. 2009, 74, 7481; (b)
M. Yamashita, K. Hirano, T. Satoh, M. Miura, Org. Lett. 2009, 11, 2337.
57 3. K. Bhunia, A. Polley, R. Natarajan, R. Jana, Chem. A Eur. J. 2015, 21, 16786.
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Pd(OAc), como catalizador y K;HPO, como base, obteniendo los carbazoles con
rendimientos entre el 50 y el 85% (Esquema 11.36).

©Bf, R2
R © Pd(OAC), (10 mol%)
O , K,HPO, (2 equiv.) ‘
PO O R1
N R2 RO Rs  ACOH/HFIP 3:1
110°C, 3-22h N ,
N R

R' = H, Me, 'Pr, OMe, F, Cl, Br, m-C¢H,CF, Rto.: 50-85%
R? = H, Me, 'Bu, 'Bu, OMe, CI
R® = H, Me, ‘Bu, OMe, F, Cl, Br

Esquema 11.36

Otro procedimiento descrito para la obtencion de carbazoles funcionalizados
mediante catalisis de paladio fue el estudiado por el grupo de investigacion de
Verma.®8 En este caso, la reaccion tiene lugar a partir de estirilindoles y arenos o
ésteres vinilicos. La reaccion transcurre en presencia de PdCly(PPh3), como
catalizador y Cu(OAc), como oxidante en una mezcla de disolventes DMF/DMSO,
dando como resultado los carbazoles con rendimentos de moderados a buenos.
Este procedimiento transcurre a través de una reaccion de carbopaladacion en la
gue se genera una especie enamina-paladio (ll), sobre la que se da una ciclacion y
posterior aromatizacion para obtener el producto final (Esquema 11.37).

R? PACl,(PPhs), (10 mol%) R2
1 — Cu(OAc), (1.5 equiv.) R!
R \ + /\R3
DMF/DMSO N
N 3
H 100°C, 40h H R
R' = H, OMe, Br, NO, Rto.: 54-75%

R? = CO,Me, CO,Et, CO,"Bu, Ph
R3 = Ph, p-CgH,4/Bu, CO,Me, CO,Et, CO,"Bu

Esquema 11.37

En el afio 2016, el grupo de Joo publicé la sintesis de carbazoles a partir de
2-alil-3-haloindoles a través de una anulacién [4+2] catalizada por paladio.®® La
reaccion se inicia a través de la alilacion C-H de los indoles en posicion C2. En
este caso, la presencia del halégeno en la posicién C3 del indol de partida facilita la

58 R. K. Saunthwal, M. Patel, S. Kumar, A. K. Danodia, A. K. Verma, Chem. A Eur. J. 2015, 21,
18601.

59 J.Y. Lee, H. Ha, S. Bae, I. Han, J. M. Joo, Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 3458.
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alilacion e incrementa el rendimiento en la preparacion de los haloindoles, que
posteriormente ciclan a través de una reaccion de Diels-Alder con el norborneno

1, ﬁb (6 equiv.)

Pd(OAc), (10 mol%)
P('Bu)3HBF, (22 mol%)
CsCOs3 (2 equiv.)

1 X ;
=

(Esquema 11.38).

N 2. KOH, EtOH, 80°C N

R?2 H
R' = OMe, CN, OBn, NO, ClI Rto.: 47-80%
R2 =S0O,Ph, Ts

R3=H, Ph, 3-PMP
X = halégeno

Esquema 11.38

Nuestro grupo de investigacion también desarrolld6 una sintesis de
carbazoles catalizada por paladio.®9 Esta metodologia implica la formacién del
esqueleto de carbazol a partir de alenoles derivados del indol sustituidos en la
posicion C2, e involucra una reaccion tandem de carbociclacién con bromuros de
alilo seguida de una serie de reacciones de acoplamiento. Gracias a este
procedimiento se sintetiz6 un grupo de carbazoles diferentemente sustituidos con
buenos rendimientos y total regioselectividad (Esquema 11.39A). Por otro lado,
cuando la reaccion se llevo a cabo a partir de los mismos derivados del indol, pero
se sustituyd el bromuro de alilo por una segunda unidad de aleno, se obtuvo una
familia de carbazoles, con rendimientos entre moderados y buenos y con una total
guimio-, regio- y estereoselectividad (Esquema 11.39B).61 Por (ltimo, cuando se
ensayaron estas mismas condiciones de reaccion con alenoles sustituidos en la
posicién C3 del indol se obtuvieron carbazoles similares a los del Esquema 11.39A,
pero intercambiando el patron de sustitucion (Esquema 11.39C).62

60 B. Alcaide, P. Almendros, J. M. Alonso, M. T. Quirés, P. Gadzinski, Adv. Synth. Catal. 2011, 353,
1871.

61 B. Alcaide, P. Almendros, J. M. Alonso, I. Fernandez, Chem. Commun. 2012, 48, 6604.

62 B. Alcaide, P. Almendros, J. M. Alonso, |. Fernandez, J. Org. Chem. 2013, 78, 6688.
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A \
h PdCl, (5 mol%) R3
\ R2 + R3 R2
N DMF, t.a
', OH B \
R R1
R!'=H, Me Rto.: 53-68%
R2 = Me, Ph
R3 = Me, H
B
\ y
ol
N AcO— R DMF, 80°C
R OH R

R'=H,Me R*=Me,H
R? = Me, Ph R®=H, alquilo
R3=Ar, H

c HO
g - e SO
/N N Y >
X N Br DMF, t.a N =
2

R R?
R'=H, Me, Ar Rto.: 59-85%
R*=H
X = C-Me, C-H

Esquema 11.39

Ademas del paladio, en la bibliografia se pueden encontrar referencias de
meétodos sintéticos que utilizan otros metales, como el rodio, la plata o el oro, que
se muestran a continuacion.

En 2015, el grupo de Wang publicé la funcionalizacion C-H de indoles
usando enaldiazo-ésteres en condiciones de reaccion suaves, en presencia de un
catalizador de rodio.63 La reaccion transcurre a través de un rodaciclo que en
presencia del diazocompuesto forma un complejo metal-carbeno, el cual
evoluciona para generar los carbazoles finales (Esquema 11.40).

63 J.-Q. Wu, Z. Yang, S. -S. Zhang, C. -Y. Jiang, Q. Li, Z. -S. Huang, H. Wang, ACS Catal. 2015, 5,
6453.
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R1 R1
% R2 O [Cp*Rh(CHe,C’:‘)S](SbFG)z O O R2
N (5 mol%) N
)\ + OWJ\OR?) > R3
= (PhO),POOH (10 mol%) =

U N2 CHCIy/DMF U"

X 35°C, 20h N
R'=F, CI, Br, NO, CN, Me, OMe, CO,Me Rto.: 44-98%
R2=H, Me

R3 = OMe, OEt, O-"Bu, O-'Bu, arilo

Esquema 11.40

En el aflo 2017 se estudio la reaccion de anulacion de 3-(1H-indol-3-il)-3-
oxopropanonitrilos con alquinos terminales o internos catalizada por rodio,
obteniendo una familia de carbazoles con rendimientos moderados (Esquema
[1.41).64 Esta reaccion involucra en primer lugar una activacion del enlace C-H,
seguida de la anulacién con el alquino.

0 R [CP*RNCl,], (5 Mol%) HO
1 CN Cu(OAc),H,0 (2.2 equiv.) R
R L
§ PP
DMF, 100°C, 12h
N R3 N 3
H H R
R' = H, Me, OMe, F, CI Rto.: 28-78%

R?, R3 = H, alquilo, arilo

Esquema 11.41

En el afio 2015 se describid una estrategia para la sintesis de carbazoles
partiendo de indoles propargilicos a través de una ciclacion electrofilica en
presencia de AgOTf que involucra la formacién de un intermedio espirociclico.®
Este intermedio experimenta una migracién 1,2 de Ag, formandose un complejo de
plata vinilico, que evoluciona al carbazol (Esquema 11.42).

1
OH AgOTf HO, R R
R’ (0.1 equiv.)
; ~ — iy
N \\ THF, t.a, 24h N
H R? H R?
R'=H, Me, Ph Rto.: 28-100%

R2 = alquilo, arilo

Esquema 11.42

64 T, Zhou, B. Li, B. Wang, Chem. Commun. 2017, 53, 6343.
65 M. J. James, R. E. Clubley, K. Y. Palate, T. J. Procter, A. C. Wyton, P. O’'Brien, R. J. K. Taylor,
W. P. Unsworth, Org. Lett. 2015, 17, 4372.
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Recientemente, el grupo de investigacion de Baire describié una ciclacion
altamente regioselectiva de indoles usando AgOTf y p-TsOH, obteniendo
carbazoles diferentemente sustituidos. 66 Esta sintesis implica una ciclacién
intramolecular quimio- y regioselectiva entre el indol y el alcohol propargilico
(Esquema 11.43).

R2 R3 AgOTf R2 R3
. iv. p-TsOH
\ OH (0.25 equiv.) \ OH R3
N V4 DCM, 0°C N DCM, 55°C .
R R

R' = Me, Hex, Bn, Ph Rto.: 77-91%
R?=H, Br, OMe
R3 = H, alquilo

Esquema 11.43

En el afio 2017, Ma y col. describieron la sintesis de carbazoles
tetrasustituidos a partir de indoles propargilicos utilizando PtCl, como catalizador
en tolueno a reflujo.67 Esta transformacion transcurre a través de una reacciéon de
ciclacion electréfila con migracion de alquilo. Aunque se obtuvieron mezclas de
carbazoles, uno de los isomeros fue el mayoritario (Esquema 11.44).

R3
PtCI,

R2 \ (5mol%) R2
e ST Me Me

Me Tolueno, A

N
I HO Me 12h

R'
R'= Me, Et, Bn Rto.: 57-78% trazas

R2 = H, Me, OMe, Br
R3 = Et, "Pr, "Bu, Ph

Esquema 1l.44

Este mismo grupo ha descrito una sintesis de carbazoles a partir de 1-(indol-
2-il)-3-alquin-1-oles a través de una carbociclacion catalizada por Au (I1l) (Esquema
I1.45). 68 Los carbazoles se obtuvieron con rendimientos de moderados a
excelentes.

66 p. Tharra, B. Baire, Org. Lett. 2018, 20, 1118.

67 3. Zhou, Y. Qiu, J. Li, C. Fu, X. Zhang, S. Ma, Chem. Commun. 2017, 53, 4722.

68 (a) Y. Qiu, W. Kong, C. Fu, S. Ma, Org. Lett. 2012, 14, 6198; (b) Y. Qiu, J. Zhou, C. Fu, S. Ma,
Chem. Eur. J. 2014, 20, 14589.
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3
2 1 2 R
R \\ AuCls (5 mol%)
; O O et
\ R4 DCE, t.a, 12h
N N
r! OH R’
R' = Et, Bn, PMB Rto.: 58-90%

R2 = H, 5-Me, 5-OMe, 5-Br, 4-Me, 7-Me, H
R3 = Ph, Et, "C4Hq
R* = Me, Et, Ph

Esquema 11.45

En este contexto, nuestro grupo de investigaciéon ha desarrollado una
metodologia para preparar yodocarbazoles a partir de 3-yodoindoles. 69 El
tratamiento de estos indoles con [(PhsP)AuNTf;] ha permitido obtener los
carbazoles correspondientes con rendimientos entre el 9 y el 71%. Es importante
destacar que esta transformacion tiene lugar a través de una carbociclacion
seguida de un proceso de migracion de yodo 1,3 catalizada por Au (I) y en
condiciones suaves (Esquema 11.46). La ventaja que presenta esta sintesis es la
recuperacion del atomo de yodo en el producto final permitiendo transformaciones
posteriores en los carbazoles obtenidos.

R? 2
R’ R! |
A\ [(Ph3P)AUNTT,] (5 mol%)
\ i O O R3
R3 DCE, -30°C, 24h N
N
| OH |
R' = H, OMe, CI Rto.: 9-71%
RZ= Ph, Et, H
R3 = Me, H

Esquema 11.46

El grupo de Ma también utiliz6 la catédlisis de oro para la formacién de
carbazoles utilizando alenil indoles como precursores.”0 La estrategia sintética se
basa en un proceso de carbociclacion catalizado por oro, seguida de una oxidacion
con DDQ de los dihidrocarbazoles. Esta metodologia permitié6 obtener una familia
de carbazoles con rendimientos comprendidos entre el 20 y el 80% (Esquema

69 B, Alcaide, P. Almendros, J. M. Alonso, E. Busto, I. Fernandez, M. P. Ruiz, G. Xiaokaiti, ACS
Catal. 2015, 5, 3417.
70 B. Guo, X. Huang, C. Fu, S. Ma, Chem. -Eur. J. 2016, 22, 18343.
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[1.47A). Nuestro grupo de investigacion desarroll6 una sintesis de carbazoles
utilizando nanoparticulas de plata, para obtener los correspondientes carbazoles
con una selectividad diferente a la observada por Ma.’l Por otra parte, nuestro
grupo también describi6 la sintesis de carbazoles a partir de alenoles mediada por
oro.62 Esta metodologia transcurre a través de una reaccién de carbociclacion
seguida de wuna deshidratacion, obteniendo los carbazoles con buenos
rendimientos (Esquema 11.47B).

A i) AuCI(PPhs) (5 mol%) A
R2 Ar R! AgBF, (5 mol%) "

DCE, 0°C R2 O
VoA

R1

N i) DDQ (1.2 equiv.) N
H DMF, t.a H
R' = alquilo, Bn, Ph Rto.: 29-80%

R?= OMe, CO,Me, Br, H

B
HO
] [(PPh3)AuNTf,] Rl =
R/ — (5 mol%) ~

Ny e - N

X YoOA XN
N Tolueno, t.a |
re 5

R'=H, Me Rto.: 67-77%
R%=H
X =C-H, C-Me

Esquema 11.47

Nuestro grupo de investigacion realizd un estudio sobre la ciclacion de alenil
indoles en presencia de un catalizador de o0ro.60 Estos compuestos son
susceptibles de reaccionar por tres posiciones diferentes, pudiendo conducir a los
productos de oxi-, carbo- 0 azaciclacion. Sin embargo, al llevar a cabo la reaccion
empleando AuCl como catalizador, se observdé una total selectividad hacia la
reaccion de carbociclacion (Esquema 11.48).

71 A, Luna, F. Herrera, S. Higuera, A. Murillo, I. Fernandez, P. Almendros, J. Catal. 2020, 389, 432.
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R2 z
0
\
N
R _ AUCI (5 mol%) “\RZ
Producto de oxi-ciclacién
‘/)K DCE, t.a
I

N \ R'= H, Me Rto.: 58-89%

=~ R2 R2 = Me, Ph

Producto de aza-ciclacion

Esquema 11.48

Como se ha recogido en los ultimos apartados, la reaccidn de carbociclacion
de alenoles catalizada por oro constituye un procedimiento relativamente sencillo
para la preparacion de diversos carbazoles. El grupo de investigacion de Ma utilizo
esta estrategia para la obtencidén de diferentes carbazoles, los cuales se utilizaron
para acceder a una gran variedad de alcaloides que contienen el nicleo de
carbazol en su estructura. 72 A través de una serie de transformaciones se
prepararon productos naturales, como el siamenol; farmacos de la familia de la
clausina, con actividad anti-VIH o compuestos con actividad citotdxica, como la
giriminbina (Esquema 11.49).

R'ooC

oy

H Siamenol \ /4/(
\ Clausina N (R' = H, R? = Me)

AuCl
R ! (B mol) O O Clausina C (R' = R? = Me)
) OMe OMe ' cjausina M (R' = Me, R? = H)
N Tolueno ta
| /

/ Bn \ R1
R'=H, Me, Br R Rto.: 61-83% O O
N

Giriminbina (R' = Me)
Murrayacina (R' = CHO)

Mukoenina A (R! = Me)
Heptafilina (R' = CHO)

Esquema 11.49

72 3. Dai, D. Ma, C. Fu, S. Ma, Eur. J. Org. Chem. 2015, 2015, 5655.
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Aparte de los que se recogen en esta tesis, hay mas metales que se han
utiizado a lo largo de los afios para catalizar reacciones de sintesis de
carbazoles.8 Al igual que en el apartado anterior, se han descrito nuevos métodos
sin el uso de metales que son mas respetuosos con el medio ambiente.

Una de las tendencias que ha suscitado mas interés en los ultimos afios es
la sintesis de carbazoles a partir de indoles mediada por yodo. Esta metodologia
permite alcanzar de manera rapida una amplia variedad de halocarbazoles, que
pueden ser intermedios de sintesis para acceder a productos naturales. La
funcionalizacion posterior de estos compuestos se realiza a través de las
reacciones de acoplamiento C—-C catalizadas por paladio. A continuaciéon se
describen varios ejemplos.

Una estrategia para la sintesis de yodocarbazoles a través de una reaccion
tandem de yodociclacion con migracion 1,2 del yodo y posterior aromatizacion ha
sido descrita por el grupo de investigacién de Liang. 73 Esta secuencia de
reacciones se llevé a cabo a temperatura ambiente en presencia de ICl y con
K.CO3; como base, obteniendo los yodocarbazoles deseados con rendimientos
entre el 37 y el 92% (Esquema 11.50).

3

HO ICI (3 equiv.) R I

R2 KoCOs3 (1 equiv.)  R2
() e s

N r , L.a N

| R3 )

R’ R'
R1 =H, Me, Bn, Ts Rto.: 37-92%
R? = H, Me, CI

R3 = arilo, alquilo

Esquema 11.50

Yaragorla y col. describieron una reaccién de ciclacién de indoles sustituidos
con alcoholes propargilicos a yodocarbazoles.”4 Esta reaccion transcurre a través
de una migracién 1,2 de alquilo con yodo molecular, en EtOAc como disolvente a
temperatura ambiente (Esquema 11.51).

73 3. Wang, H. -T. Zhu, Y. -F. Qiu, Y. Niu, S. Chen, Y. -X. Li, X. -Y. Liu, Y. - M. Liang, Org. Lett.
2015, 17, 3186.
74 3. Yaragorla, D. Bag, R. Dada, K. V. J. Jose, ACS Omega 2018, 3, 15024.

43



Importancia del esqueleto de carbazol

R4 R3
OH I, (2 equiv.) I
R2 Ph EtOAc R2
DR Ph
t.a
N 3 i i N 4
R R 5 min—40 min R R
R1 H Me Bn Rto.: 52-83%
R2=H, OMe
R3, R*= arilo

Esquema I1.51

Otro método libre de metales de transicion que también se ha utilizado para
la obtencion de carbazoles consiste en la ciclacion electrofila promovida por acidos
de Lewis.”> En 2017, Wang Yy col. describieron la sintesis de carbazoles a partir de
alcoholes propargilicos y triptofoles en presencia de BF3;-OEt, a 60°C de
temperatura, obteniendo los carbazoles con buenos rendimientos (Esquema 11.52).

BF30Et2 R1
W oY S~

MeCN Nk, PP
60°C, 8h R?
R! = H, Me Rto.: 57-87%

R2 = Me, Et, alilo

Esquema 11.52

El grupo de investigacion de Wang describio otra sintesis libre de metales a
partir de acetil indoles con alquinos, los cuales a través de una anulacion
catalizada por NBS dio lugar a los hidroxicarbazoles con buenos rendimientos
(Esquema 11.53).76

(0] 3 H
R® Ré  NBS (40 mol%) QL R
R? TBHP (3.5 equiv.) R?
§ - R
N THP, 80°C N
iy R® 24h R R
R1 H Me Bn Ac Rto.: 70-99%

R? = H, Me, Et, CI, F, Br, OMe, COOEt
R3 = CN, COOEt, COMe, CONHPh
R*, RS = arilo, alquilo

Esquema 11.53

75 K. Huang, G. Sheng, P. Lu, Y. Wang, Org. Lett. 2017, 19, 4114.
76 H. Wang, Z. Wang, Y.-L. Wang, R.-R. Zhou, G.-C. Wu, S.-Y. Yin, X. Yan, B. Wang, Org. Lett.
2017, 19, 6140.
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Recientemente, se ha descrito una sintesis de carbazoles que transcurre a
través de una benzanulacion [4+2] de 2-alquenil-indoles con compuestos
carbonilicos mediada por p-TsOH. La reaccién comienza con la sintesis del 2,3-
dialquenil-indol in situ por medio de un método de alquenilacion que emplea p-
TsOH vy acido sulfénico. Después, en presencia de DBU tiene lugar una
electrociclacion que genera un dihidrocarbazol, el cual se transforma en el carbazol
tras una oxidacion con oxigeno (Esquema 11.54).77

R 1. p~TsOH, H,0, PhSO,H RS R
o THF, 60°C, 1.5h R
Swre I
5" >R  2.NaM, DBU, t R
R2 R . NaH, ,ta N
3. O,, decalina, 180°C H R2
R'=H,Cl R3R*=arilo Rto.: 33-86%

R2 = arilo R® = H, Me

Esquema 11.54

7T A. Banerjee, A. Guin, S. Saha, A. Mondal, M. S. Maji, Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 1822.
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[I.2. Importancia de los zwitteriones de Koshar

Los zwitteriones son especies quimicas neutras que poseen una carga
positiva y una carga negativa en atomos diferentes, provocando que la molécula se
encuentre polarizada. La presencia de este tipo de moléculas no es habitual en el
campo de la Quimica Organica. Sin embargo, el estudio de su estructura despierta
curiosidad, ya que las localizaciones parciales de las cargas generan distorsiones
orbitalarias. 78 De entre todas las moléculas que componen esta familia de
compuestos, nuestro grupo de investigacion se interes6 en la molécula de 1,1-
bis(trifluorometilsulfonil)eteno (Esquema I11.55).

Q
T 4-S-CFy
O
T oOL-
H .~ Tf ) - H\C/C\Tf Trifluorometanosulfonilo
[
H H H
1,1-Bis(trifluorometilsulfonil)eteno .
(1,1-Bis(trifiil)eteno) 1,2-dipolo HW/\H
H
L — Etileno

Esquema I1.55

Esta olefina puede describirse como una molécula de etileno en la que uno
de sus atomos de carbono se ha funcionalizado con dos grupos
trifluorometanosulfonilo (Tf). Este grupo funcional se caracteriza por ser el mas
electroatractor de todos los conocidos en la Quimica Orgéanica. Por este motivo, la
presencia de dos grupos de este tipo sobre un mismo atomo de carbono genera
una distorsion en la nube 7z de electrones de la olefina. Por lo tanto, la polarizacion
de este doble enlace da como resultado una elevada diferencia de densidad
electrénica en su superficie. Por esta razon, esta molécula se puede describir como
un hibrido de dos formas resonantes, la olefina y su forma de 1,2-dipolo. La
realidad es que la reactividad de esta molécula viene dada por esta ultima forma
resonante, en la que se puede observar la separacion de cargas.

78 (a) S. Kobayashi, K. A. Jargensen. Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, Wiley-VCH,
Weinheim, Alemania, 2002; (b) A. Padwa, W. H. Pearson. Synthetic Applications of 1,3-Dipolar
Cycloaddition Chemistry Toward Heterocycles and Natural Products, John Wiley & Sons,
Chichester, Reino Unido, 2003.
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Respecto a su sintesis, en la bibliografia se encuentran dos métodos
principales para su preparacion. Por un lado, se puede llevar a cabo a través de
una autocondensacion de bis(trifil)metano con formaldehido;”® y por otro a través
de una reaccion de retro-Michael de Tf,CHCH,CHTf, (Esquema 11.56).80 Una de las
desventajas que presenta este compuesto es su sintesis y almacenamiento para
su utilizacion posterior debido a su inestabilidad, provocando su descomposicion
en periodos de tiempo relativamente cortos. Por lo tanto, a la hora de utilizarlos se
hace necesaria su formacion in situ, seguida inmediatamente de la reaccion en la
gue van a participar.

Tf H  Autocondensacion  Tf H
H _
><H + o< >—< +  Hy0
Tf H Tf H

Bis(triflil)metano Formaldehido

Tf

T oO—Tf Retro-Michael Tf . H . Tf><H
> > ( H
2 Tf H Tf
Tf H

Esquema I1.56

El método de autocondensaciébn se ha empleado en la sintesis de
ariltriflonas utilizando ciclohexenos como materiales de partida. 81 Estos
compuestos se obtienen a través una cicloadicion de Diels-Alder entre 1,3-dienos y
la molécula de Tf,C=CH,. EI método de sintesis a través de una reaccion de retro-
Michael se ha empleado para hacer reaccionar la molécula de Tf,C=CH, con
nucledfilos neutros, arenos ricos en electrones y compuestos 1,3-dicarbonilicos.82
Sin embargo, ambas rutas sintéticas presentan una limitacion muy importante. La
presencia de los compuestos Tf,CH, y Tf,CHCH,CHTf,, con una acidez elevada,
degrada grupos funcionales sensibles a dichas condiciones. Por este motivo se
acentud el interés en encontrar un método que permitiese generar in situ la
molécula deseada sin estos inconvenientes.

79 R. J. Koshar, L. L. Barber, Jr., US Patent 4 053 519, 1977.

80 H. Yanai, T. Yoshino, M. Fujita, H. Fukaya, A. Kotani, F. Kusu, T. Taguchi, Angew. Chem. Int. Ed.
2013, 52, 1560.

81 H. Yanai, M. Fujita, T. Taguchi, Chem. Commun. 2011, 47, 7245.

82 (a) H. Yanai, H. Ogura, H. Fukaya, A. Kotani, F. Kusu, T. Taguchi, Chem. Eur. J. 2011, 17,
11747; (b) H. Yanai, M. Fujita, A. Takayashi, M. Zhang, M. Mishima, A. Kotani, T. Matsumoto, T.
Taguchi, Molecules 2013, 18, 15531, (c) H. Yanai, Chem. Pharm. Bull. 2015, 63, 649.

47



Importancia de los zwitteriones de Koshar

En el aflo 1976, el grupo de investigacion de Koshar describio la reaccion de
Tf,CH, con paraformaldehido (CH,O), para dar una mezcla de compuestos
Tf,C=CH, y Tf,CHCHj; en proporcion 42:58. El tratamiento posterior de esta mezcla
con piridina dio lugar a una sal de piridinio estable a la que mas tarde se bautizo
con el nombre zwitterion de Koshar.83 Este tipo de zwitteriones poseen un
carbanion estabilizado por la bis-sustitucion de dos grupos triflilo (Esquema 11.57).

X
Método de Koshar (1976) - N
N | P
Benceno Tf,C=CH, DCE ®N 0, CE
(CH,0), + Tf,CH, —> + — K@/\S( s
Reflujo Tf,CHCHj 41% A
0=5=0
(42:58) CF,

Zwitterion de Koshar

Esquema .57

Sin embargo, a pesar de que Koshar hizo publicos sus resultados, no realizd
ningn estudio acerca de sus propiedas estructurales, ni de sus posibles
aplicaciones sintéticas. Por esta razén, su descubrimiento queddé como una mera
curiosidad cientifica, hasta que en el afio 2013 Yanai y col. lo rescataron del olvido
interesandose en esta singular estructura.84 Este grupo de investigacion optimizo la
sintesis desarrollada por Koshar a través de una reaccion multicomponente entre
piridina, parafomaldehido y bis(triflil)metano, en presencia de dicloroetano como
disolvente a 60°C. Por ultimo, el solido obtenido se lava con cloroformo para dar
lugar al zwitterion de Koshar con un rendimiento excelente y pureza elevada
(Esquema 11.58).

Método de Yanai (2013) AN
CLN/

N iy DCE, 60°C o)
@ + (CH0) + Tf,CH, L& %-CFs
— . i\

N ii) Lavado con CHCl, A
O:$:O
CF;

Zwitterion de Koshar

Esquema 11.58

83 L. L. Barber Jr, R. J. Koshar, US Pat., 3 962 342, 1976.

84 (@) H. Yanai, Y. Takahashi, H. Fukaya, Y. Dobashi, T. Matsumoto, Chem. Commun. 2013, 49,
10091; (b) H. Yanai, R. Takahashi, Y. Takahashi, A. Kotani, H. Hakamata, T. Matsumoto, Chem.
Eur. J. 2017, 23, 8203.
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Este procedimiento de sintesis se utiliz6 con éxito para la preparacion de
sales equivalentes derivadas de piridinas y de otros heterociclos nitrogenados
(Figura 11.5). En este contexto, nuestro grupo de investigacion ha utilizado este
método para sintetizar otros zwitteriones tipo Koshar.85

Me
k@ k@ k@ k@

CTh CTf, CTf, CTh

R = H, Me, Et, Bu,

X =0, NMe, NBu
OMe, F, CI, Br, SMe

o B
®_ D
R™ON” 9 RN o0 ¢
k@/sgo k .S
C” 7 CF,CF,CF,CF; Co T°F
O=g_ 0=s F
Il CF2CF2CF20F3 O/ F
0 F F
Figura 1.5

Ademas, el grupo de investigacion de Yanai estudio con detalle la estructura
y las propiedades orbitalarias del zwitterién de Koshar. Dichos estudios permitieron
explicar y justificar por qué estas moléculas son sélidos no higroscopicos, estables
al aire, a la luz o incluso a elevadas temperaturas.

La estabilidad del carbanion [Tf,C]™ dentro de la estructura del zwitterion es
la propiedad mas importante de todas las estudiadas por Yanai. Dicha estabilidad
se ha justificado por el fuerte efecto inductivo y los efectos conjugativos derivados
de la presencia de los dos grupos trifilo, y a un efecto estabilizador adicional
denominado hiperconjugacién negativa, permitiendo un mayor grado de
deslocalizacion de carga. Este efecto se debe al solapamiento parcial de los
orbitales moleculares antienlazantes de los enlaces contiguos al carbono aniénico

C". De este modo, se producen solapamientos entre el orbital p del C7, en el que
se localiza el par de electrones libre, el orbital molecular antienlazante o¢ g,y Y

dos orbitales moleculares antienlazantes os_¢(r),, Uno por cada enlace S—C(F)s.
Esto justifica el acortamiento de las distancias de enlace entre C" y CH, y la
elongacion simultanea del enlace C(H),—N, y el mismo efecto de acortamiento en el
enlace C-S y elongacion de S—C(F)s. Estos resultados indican que la

85 B, Alcaide, P. Aimendros, |. Fernandez, C. Lazaro-Milla, Chem. Commun. 2015, 51, 3395.
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hiperconjugacion negativa permite la deslocalizacién del par de electrones libre en
los tres orbitales o* adyacentes, los cuales tienen un papel esencial en la
estabilidad de la molécula (Figura 11.6).

U$C(F)3 -s
F /F
F
A F
O CH),N Ci F N C/ .
OC(F).-s
H, \S¢O H// I (o)3
2 N ‘\) 7 TC(H)-C Q N
H —C — ZC'@ I:> —><— \g %
/sp sp‘ / \ C- S
® |0 @ OC(H), N NC-S
—N * S~ s=0
‘ ocrF),s§ O N\
1 JC(F)3-SI| o
\ / < \ /
/‘\F F/C\F
. \F

Acortamiento y elongacion

Hiperconjugacion negativa
P Jug 9 de enlaces

Figura 1.6

Todos los factores descritos ayudan a la deslocalizaciéon de la carga
negativa y justifican que el carbanion [Tf,C]™ se encuentre estabilizado. Dicha
estabilidad también es la causa de su elevada acidez y su baja nucleofilia.

En el mismo contexto, Yanai describié la primera reaccion de un zwitterion
tipo Koshar con un fenol, observando la C-alquilacién de éste con incorporacion
del grupo CH,CHTf, (Esquema 11.59).

OH OH

A
| @, i) CHyCN, t.a, 4h cHTY,
+ F7ON -
Lo ii) 4M HCI
Me CTf, iii) Destilacion Me
Esquema 11.59

Gracias a esta reaccion se demostro la posibilidad de utilizar los zwitteriones
de Koshar como fuente de Tf,C=CH,, generado in situ a partir del equilibrio que se
forma cuando el zwitterion se encuentra en disoluciéon (Esquema 11.60). Debido a
esto, los zwitteriones se convierten en una buena opcién para dar reacciones de
cicloadicion [2+2] y [3+2] al hacerlos reaccionar con diferentes sistemas
insaturados.
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=
R | Tf =
N - + R |
Lo Tf N
CTf2 I
Tf
Sistemas insaturados g\ Productos de cicloadicion
(alquinos, azidas) @ Tf [2+2], [3+2]
Nucleoéfilos

. . Fluoroalquilaciones
(fosfinas, heterociclos) g

Esquema 11.60

De este modo, los zwitteriones de Koshar se transforman en la alternativa
perfecta a los métodos de autocondensacion y retro-Michael para la generaciéon de
Tf,C=CH, comentados previamente, ya que permite generar Tf,C=CH, sin las
limitaciones de estos.

Con toda la informacion proporcionada por el grupo de Yanai, nuestro grupo
de investigacion se plante0 si el zwitterion de Koshar era el precursor de Tf,C=CH,
més indicado para el estudio de la reactividad de esta molécula frente a diferentes
sistemas insaturados no explorados hasta el momento, o si por el contrario era
necesario alguna modificacién en la estructura del zwitterion. Tras una serie de
estudios se llegd a la conclusion que el zwitterion que presentaba mejores
resultados a la hora de desarrollar dicha reactividad era el derivado de la 2-
fluoropiridina, en adelante “reactivo de Yanai” por ser este investigador el primero

en describirlo (Figura 11.7).85
X
o,

N

k@O\\S/CF:;
¢ o

O:§:O
CF;

Reactivo de Yanai

F

Figura .7

En los ultimos afios, nuestro grupo de investigaciéon, en colaboracion con el
grupo de investigacion de Yanai, ha demostrado la versatilidad y reactividad de
este compuesto en numerosas reacciones de carbociclacién y alquilacién al
hacerlo reaccionar con una amplia variedad de sistemas insaturados. La ventaja
gue presenta este reactivo es que permite acceder a compuestos estructuralmente
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complejos de una manera rapida y sencilla, en condiciones de reacciéon muy
suaves. Ademas, todos los compuestos sintetizados incorporan en su estructura
dos grupos trifluorometanosulfonilo, de gran importancia en quimica médica debido
a sus propiedades lipofilicas, atractoras de electrones y su capacidad de formar
enlaces de hidrogeno.

En primer lugar, el reactivo de Yanai se hizo reaccionar con alquinos
internos, con MeCN como disolvente y en condiciones suaves de temperatura,
para obtener ciclobutenos sustituidos a través de una cicloadicion [2+2] (Esquema
[1.61).85 Esta reaccion tolera un amplio abanico de sustituyentes en el fragmento
del alquino, ensayandose la reaccion tanto con sustituyentes alifaticos como
aromaticos o heteroaromaticos, todos ellos con buenos resultados. Se observo que
los mejores rendimientos se obtenian en aquellos casos en los que el alquino
estaba sustituido por grupos dadores de electrones. Gracias a este procedimiento
se pudo conseguir una ruta sintética sencilla que permitié acceder a ciclobutenos,
moléculas altamente tensionadas.

X
B CH3CN Tf
SR s |
@ t.a 1 2
CTf, 30 min-48 h R R
R', R? = alifatico, aromatico, heteroaromatico Rto.: 25-96%

Esquema ll.61

A continuacion, la reaccion del reactivo de Yanai con distintas azidas
permiti6 acceder al anillo de triazol a través de una cicloadicion [3+2].86 Este
proceso, ademas de utilizar materiales de partida relativamente sencillos, resultd
ser altamente quimio- y regioselectivo (Esquema 11.62).

AN
B MeCN Tf
~
R—N3 + F N E——— -
Lo 5 min, t.a R/N\N’/N
CTf,
R = aromatico, alifatico Rto.: 50-100%

Esquema 11.62

86 B. Alcaide, P. Almendros, C. Lazaro-Milla, Chem. Commun. 2015, 51, 6992.
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La reaccion del reactivo de Yanai con distintas inamidas permitio obtener
bis(triflil) aminociclobutenos de manera selectiva en una cicloadicion [2+2]
(Esquema 11.63). 87 Sin embargo, con la inamidas que presentaban anillos
aromaticos ricos en electrones en el carbono terminal del triple enlace se observo
un cambio en la reactividad de la reaccion. En estos casos, se produjo una
secuencia de ciclacion/hidroxilacion para obtener 2-amino-3-triflil-ciclobut-2-enoles.
Este estudio se ampli6 demostrando la utilidad de los ciclobutenoles como
precursores en la sintesis de a-amino-cetonas-f,y insaturadas.

A Tf
EWG | @ MeCN Tt
R——=——N + F7 N — R2 ]
R2 k@ t.a, 2 min '\Il R
CTf, EWG
R', R? = aromatico, alifatico Rto.: 50-100%
X OH
EWG o MeCN, H,0 RS
R-—=—N + F7ON —_— R2
R? Lo ta N
CTf, 10 min-48 h EWG
R3 = aromatico, heteroaromatico Rto.: 35-90%

Esquema 11.63

Ademas, el tratamiento del reactivo de Yanai con distintos alquinos
sustituidos por heteroatomos, dio lugar a ciclobuten-triflonas y ciclobutenonas que
contenian heteroatomos en su estructura (Esquema 11.64).88 Este método permitié
la sintesis selectiva de derivados de ciclobutenos funcionalizados con oxigeno,
nitrdgeno, bromo, cloro, yodo, azufre, selenio, teluro, fosforo y silicio.

87 B. Alcaide, P. Almendros, C. Lazaro-Milla, Chem. Eur. J. 2016, 22, 8998.
88 B. Alcaide, P. Almendros, C. Lazaro-Milla, Adv.Synth. Catal. 2017, 359, 2630.
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Tf Tf
Tf o Tf
X R' hetG R? hetG
L | @ CH5CN
R'———nhetG + F~ °N _—
k@ t.a
CTf,  5min-48h 0 Tf
o o Tf
R! hetG Tf,HC R'

R! = arilo, heteroarilo, alquilo, H
hetG = CI, Br, |, OR, SR, SOR, SO3R, SeR, TeR, NR,; POR; PSR, SiR; SnRj;

Esquema 11.64

Por otro lado, la reaccion del reactivo de Yanai con diferentes fosfinas
permitié acceder a 1,3- y 1,4-carbabetainas a través de una reaccién de alquilacién
(Esquema 11.65).8% Ademas, se realiz6 el estudio por rayos X de las estructuras
sintetizadas para estudiar sus interacciones y propiedades estructurales.

X
| @ CH4;CN o o
PRy + F~ N ——~ THC._PR;
k@ 5 min, t.a
CTf, )
1,3-carbabetaina
Rto.: 80-99%
N
o0 ® - |ﬁ)/ CHsCNoTHF‘ @\)R\@)
RHC—PPh Tf,C
’ k@ 0°Cota PPhs
CTf, 1h-2h

1,5-carbabetaina

R = "Bu, 1Bu, aromatico
Rto.: 62-68%

Esquema 11.65

La reaccion del reactivo de Yanai con inonas ha permitido acceder a
triflonas biciclicas o triciclicas a través de una ciclacion intramolecular. 90 Se
observo que el ajuste de la temperatura y del disolvente utilizado permite obtener
un compuesto u otro de forma selectiva. De esta manera se sintetizaron bis(triflil)
flavonas, bis(triflil) tioflavonas, bis(triflil) selenoflavonas, (triflil) benzotienopiranos,
(triflil) benzoselenofenopiranos, (triflil) vinil auronas vy (triflil) piranoindoles (Esquema
11.66).

89 H. Yanai, P. Almendros, S. Takahashi, C. Lazaro-Milla, B. Alcaide, T. Matsumoto, Chem. Asian J.
2018, 13, 1956.
90 B. Alcaide, P. Almendros, C. Lazaro-Milla, P. Delgado-Martinez, Chem. Eur. J. 2018, 24, 8186.

54



Antecedentes generales

(0]
MeCN, t.a | CHT,
>
o XN 1h-24h Y R
| @ Flavonas
% + F Nk ] Rto.: 39-84%
R ©
0]
Yz CTf, Tolueno, 110°C
— \ L TE
YZ = OH, OMe, 5 min—-30 min Y =
NHG, SMe, SeMe ,
Piranos

R = aromatico
Rto.: 22-91%

Esquema I1.66

Por ultimo, el reactivo de Yanai también puede participar en reacciones de
alquilacién, en las cuales se introduce el grupo CH,—CHTf, en una molécula. En
particular, se ha estudiado la reaccion de alquilacibn de una gran variedad de
compuestos heterociclicos, entre los que podemos encontrar indoles, pirroles,
tiazoles, pirazoles y sidnonas.®l Los productos de alquilacién se obtuvieron con
buenos rendimientos y con total quimio- y regioselectividad (Esquema 11.67). Esta
metodologia se ha aplicado con éxito en la modificiacion estructural de dos
farmacos comerciales, derivados de pirazolonas.

> CH;CN
= 3 °
Het—H + F~ N - Tf,C_Het

k t.a

CHTf, 5min-5h Rto.: 70-100%
Het = indol, pirrol, oxazol, tiazol, imidazol,
Etetronatos, cumarina, benzofurano, 1H-pirazol,
. 1TH—pirazol-3-ona, sidnona :

.
|
I

Esquema I1.67

91 p. Almendros, H. Yanai, S. Hoshikawa, C. Aragoncillo, C. Lazaro-Milla, M. Toledano-Pinedo, T.
Matsumoto, B. Alcaide, Org. Chem. Front. 2018, 5, 3163.
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I1.3. Reacciones de migracion de halégenos

La formacion de enlaces C—C y C—X es uno de los retos mas importantes y
fundamentales en el campo de la Quimica Orgéanica.®2 De hecho, las metodologias
clasicas como las reacciones de Friedel-Crafts, adicion de reactivos de Grignard o
cicloadiciones de tipo Diels-Alder, se utilizan con frecuencia en la sintesis de
compuestos organicos. A ello se suma el avance simultaneo de las reacciones
catalizadas por metales de transicion, permitiendo generar nuevos enlaces C-C
que de otra manera no seria posible.93

En este mismo contexto, los enlaces C—hal6geno (C—X) estan presentes en
productos naturales, compuestos con actividad biolégica, o moléculas implicadas
en la formacién de materiales organicos.%4 Por este motivo, el desarrollo de nuevas
metodologias que involucren la generacion directa de enlaces C—X es un aspecto
muy valorado en Quimica Orgéanica.

Por lo tanto, la busqueda de metodologias sintéticas que involucren la
formacién de nuevos enlaces C—-C y C—X con economia atdmica y que ademas
involucren una reduccién en los pasos de reaccién, son aspectos fundamentales
para conseguir estos objetivos. En este sentido, las reacciones de
carbohalofuncionalizacion de enlaces multiples C-C catalizadas por metales de
transicion han surgido durante la Gltima década como una poderosa herramienta
para generar nuevos enlaces C-C y C-X de manera simultdnea. Este tipo de
reacciones involucran la transposicion de un enlace c C-X ya existente en la

92 (a) K. C. Nicolau, E. J. Sorensen. Classics in Total Synthesis, Wiley-VCH, Weinheim, Alemania,
1996; (b) J. F. Hartwig. Catalyzed Carbon-Heteroatom Bond Formation, Wiley-VCH, Weinheim,
Alemania, 2010; (c) J. F. Hartwig, Nature 2008, 455, 314.

93 (a) A. de Meijere, F. Diederich, Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions, Wiley-VCH,
Weinheim, Alemania, 2004; (b) J. F. Hartwig. Organotransition Metal Chemistry: From Bonding to
Catalysis, University Science Books: Sausilito, CA, 2010; (c) L. Xue, Z. Lin, Chem. Soc. Rev.
2010, 39, 1692; (d) F. Diederich, P. J. Stang. Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions, Wiley-
VCH, Weinheim, Alemania, 2008; (e) A. de Meijere, S. Brase, M. Oestreich. Metal Catalyzed
Cross-Coupling Reactions and More, Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2013; (f) C. Masters.
Homogeneous Transition- Metal Catalysis: A Gentle Art, Springer Science & Business Media,
Londres, Nueva York, 2012.

94 (a) M. Z. Hernandes, S. M. T. Cavalcanti, D. R. M. Moreira, J. de Azevedo, W. Filgueria, A. C. L.
Leite, Curr. Drug Targets, 2010, 11, 303; (b) G. W. Gribble. The Alkaloids: Chemistry and
Biology, Academic Press, Amsterdam, 2012; (c) G. W. Gribble, Environ. Chem. 2015, 12, 396;
(d) A. V. Jentzsch, Pure Appl. Chem. 2015, 87, 15; (e) W. Tang, M. Sun, Q. Ren, S. Wang, J. Yu,
Appl. Surf. Sci. 2016, 376, 286.
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molécula. Muchos grupos de investigacion han desarrollado nuevas estrategias
para la formacion de haluros organicos, utilizando una amplia variedad de
catalizadores, usando condiciones de reaccion suaves y obteniendo buenos
niveles de quimio-, regio- y estereoselectividad.

En primer lugar, se produce una adicion oxidante entre el organohaluro y el
complejo metalico, seguida de la insercidon del compuesto con enlaces multiples C—
C. En el ultimo paso del ciclo catalitico, tiene lugar una eliminacién reductora C-X,
proporcionando el producto final.% En los Gltimos afios se han descrito nimeros
ejemplos de este tipo de reacciones, catalizadas principalmente por metales de
transicion.”3.96 Los catalizadores metalicos mas utilizados son paladio, niquel, oro y
cobre. En menor medida se han utilizado catalizadores de hierro, iridio, rodio,
cobalto y zinc.

Por otro lado, las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por
paladio que involucran la formacién de enlaces C—C y C—X estan muy presentes en
la Quimica Orgénica sintética moderna. En un principio se pensaba que la adicion
oxidante de Pd (0) a Ar—X era un proceso irreversible, y la reaccion inversa, la
eliminacion reductora, estaba  considerada  altamente  desfavorable
termodinamicamente (Esquema 11.68). Sin embargo, Hartwig demostr6 que dicha
eliminacién reductora, en haluros de arilo se podia conseguir utilizando ligandos
muy voluminosos. 7 Previamente al descubrimiento de Hartwig, solo se habian
descrito algunos ejemplos aislados que transcurrieran a través de una eliminacion
reductora con Ar—X.98

95 D. Bag, S. Mahajan, S. D. Sawant, Adv. Synth. Catal. 2020, 362, 3948.

96 D. J. Jones, M. Lautens, G. P. McGlacken, Nat. Catal. 2019, 2, 843.

97 (a) A. H. Roy, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 1232; (b) A. H. Roy, J. F. Hartwig, J.
Am. Chem. Soc. 2003, 125, 13944; (c) A. H. Roy, J. F. Hartwig, Organometallics 2004, 23, 1533.

98 (a) R. Ettorre, Inorg. Nucl. Chem. Lett. 1969, 5, 45; (b) A. M. Echavarren, J. K. Stille, J. Am.
Chem. Soc. 1987, 109, 5478.
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X
X (L
0 (0T
Pd(0) R'-X R Pd(0)
Eliminacion L
Adicion duct d Adicion
Eliminacion oxidante reduc 2ra e oxidante
reductora C(sp?)-X

Pd(I1)X
1. 2 1 _
R'-Pd(Il)-R R'-Pd(Il)-X PA(Il)X @io
R
Transmetalacion Carbopaladacion
M-X R2-M
Método general de acoplamiento C-C Carbohalogenacion con recuperacién de halégeno
Esquema 11.68

Posteriormente, Newman y Lautens, desarrollaron la primera carboyodacion
con migracion de halégeno catalizada por Pd (0) entre yoduros de arilo y alquenos,
en procesos intra- e intermoleculares, seguida de una nueva eliminacion reductora
de una especie de Pd (ll) a través de una via no radicalaria (Esquema 11.69A).99
Mediante el ensayo con diversos catalizadores, se llegd a la conclusion de que con
5 mol% de Pd(QPhos), se obtenian los neopentilos deseados con un 97% de
rendimiento. Sin embargo, cuando se cambiaba por un ligando tipo fosfina a otros
voluminosos monodentados como P'Bus el rendimiento disminuia drasticamente.
Con este procedimiento se logré llevar a cabo la sintesis de numerosos
heterociclos de 5 y 6 miembros con oxigeno y nitrégeno con excelentes
rendimientos.

La variante intermolecular se llevd a cabo en el doble enlace del
norborneno utilizando yodobencenos en presencia de 5 mol% de Pd[P(‘Bus)]>
(Esquema 11.69B). Cuando la reaccion se llevoé a cabo con cloruros o bromuros de
arilo la reaccion no tenia lugar. EI mecanismo propuesto por los autores implica en
primer lugar la adicién oxidante de Pd (0) al yoduro de arilo, generando el complejo
ArPd (I1) de la olefina. Por ultimo, la eliminacién reductora de C(sp®)-I da lugar al
producto deseado liberando el catalizador activo. En un trabajo teérico posterior,
Houk y col. explicaron que la eliminacion reductora es el paso determinante en la

99s5 G. Newman, M. Lautens, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 1778.
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velocidad de la reaccion, justificando la nula reactividad de bromo- o cloro-
arenos.100

A. Variante intramolecular

| Pd(QPhos), (5 mol%) R/
Ly )

Tolueno, 100°C

n
4-16h X
X=0,N Rto.: 78-97%
R = Me, Ph
n=1,2
B. Variante intermolecular
R R
Pd(QPhos), (5 mol%)
O A Ol
| z Tolueno, 100°C

16-40h
_ Rto.: 60-67%
R = 3-F, 4-NO,, 2-Pr

Esquema 11.69

Afortunadamente, el grupo de Lautens desarrollé una ruta novedosa que
permitia transformar bromuros de arilo en N- y O-heterociclos yodados a través de
una reaccion de carbohalogenacién utilizando un catalizador de Pd.101 En las
condiciones ya optimizadas para la reaccion de carboyodacion, se afiadié KI como
aditivo, obteniendo yoduros heterociclicos con buenos rendimientos (Esquema

11.70).
@Br Pd(QPhos), (5 mol%) I
R
X/\[( Kl (2 eq.) R
Tolueno, 100°C X
16h

O,N Rto.: 71-93%
F, Cl, Br, OMe, CF3

X
R

Esquema ll.70

Lautens y col. ampliaron el alcance de la metodologia descrita anteriormente
a la ciclacion intramolecular de yoduros y bromuros de arilo poliinsaturados para
acceder a compuestos de mayor complejidad estructural, con la presencia del yodo
en su estructura (Esquema 11.71).102 En el caso de los yoduros de arilo, en la
reaccion se da un proceso de migracion del atomo de halégeno. Por otro lado, para

100 v, Lan, P. Liu, S. G. Newman, M. Lautens, K. N. Houk, Chem. Sci. 2012, 3, 1987.
101 5, G. Newman, J. K. Howell, N. Nicolaus, M. Lautens, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 14916.
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los bromuros es necesaria la adicion de Kl como aditivo para obtener el producto

final yodado.
X=1
Pd(QPhos), (5 mol%)
‘ Tolueno, 100°C, 16h
Rto.: 91%

Me i
X A :
N :
O Ph :

X =Br
Pd(QPhos), (5 mol%)

Kl (2 equiv.)
Tolueno, 100°C, 16h
Rto.: 89%

Esquema ll.71

Esta metodologia se exploré en su versidn enantioselectiva mediante el
empleo de dos fosfinas quirales bidentadas como ligandos, Josiphos y Walphos.
Asi, se pudo transformar el bromo derivado en el correspondiente yoduro de alquilo
con buenos excesos enantioméricos (94% e.e) pero con un bajo rendimiento.102
Sin embargo, cuando la reaccion se llevo a cabo utilizando el yoduro como material
de partida, el rendimiento aument6 a un 40% pero con bajo exceso enantiomérico
(40% e.e) (Esquema 11.72).

____________________________

B Pd,(dba); (5 mol%) | i
@ r Josiphos (20 mol%) Me ! Ph\PQ'/p' ;
- ' Josiphos = ! “Ph'
! Ph/ Fe Ph

|

Me
0/\[( KI (2 equiv.)
Tolueno, 100°C O

Rto.: 14%, 94% ee

Pd,(dba)s (5 mol%)

Me
I A Walphos (20 mol%)
(:[WN\’/ KI (2 equiv.)
O Ph Tolueno, 100°C

Ph._.Ph
P

Walphos = ?\Q@
U Me qu)

Rto.: 65%, 40% ee
Esquema 11.72
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Lautens y col. aplicaron con éxito esta metodologia en la sintesis de
cromanos e isocromanos a partir de yoduros de aril-alquenilo (Esquema 11.73).102 A
diferencia de los métodos anteriormente descritos, esta reaccion de carboyodacion
empleaba EtsN como base, para favorecer la regeneracion del Pd (0).

R = aromatico, alifatico

Pd[P(‘Bus)], (5 mol%)

Et3N (1 equiv.)

| 2 Tolueno, 110°C
R1©i M 10-16h
. , 0
<N

r
1
N

|
N -
<N

R' = H, OMe, CHO, CO,Me Rto.: 81-96%
R? = Ph, 1-nap
Esquema Il.73

Posteriormente, Lautens desarrollé una carboyodacién de yodoarilalquenos
con alquinos para obtener indenos sustituidos, con migracion de yodo, generando
dos nuevos enlaces C-C y un enlace C-lI (Esquema I1.74).103 Los autores
estudiaron el alcance de esta reaccion y observaron que la reaccién era compatible
con alquinos sustituidos por grupos aromaticos o alifaticos. Sin embargo, no se
observd reaccion cuando ésta se llevd a cabo con alquinos con mayor
impedimento estérico.

| RS R?)
R Pd(QPhos), (5 mol%)
R2 + | | R1 O’ R3
Tolueno, 100°C
R3 16h R3
R' = H, Br, OMe Rto.: 56-97%

R? = Me, Et, Ph
R3 = aromatico

Esquema ll.74

Para resolver los inconvenientes encontrados durante la funcionalizaciéon de
compuestos polihalogenados, el sobreacoplamiento y la quimioselectividad,

102 p, A. Petrone, H. A. Malik, A. Clemenceau, M. Lautens, Org. Lett. 2012, 14, 4806.
103 x. Jia, D. A. Petrone, M. Lautens, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 9870.
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Lautens y col. desarrollaron una variante del método general.194 Llevaron a cabo
una arilyodacion intramolecular con migracion 1,2 de yodo de sustratos aromaticos
diyodados, utilizando un 10 mol % adicional del ligando Q-Phos y 2 equivalentes de
1,2,2,6,6-pentametilpiperidina (Esquema I1.75). De esta manera optimizaron el
método para la obtencion de arenos poliyodados independientemente de la
posicion del atomo de yodo.

I Pd(QPhos), (5 mol%) | R

! Y QPhos (10 mol%)
R Y
X X

Base (2 equiv.)
Tolueno, 100°C

X=0,N 5-30h Rto.: 58-76%
Y=0

R = Me, Ph, O-IPh

o tBu E
i |D\t Bu Me@Me E
 QPhos = Ph Fe Ph Base = I
: - Me N Me
E Ph Ph Me .

____________________________________________________________

Esquema ll.75

En el afio 2014, Lautens desarroll6 un método diastereoselectivo similar al
descrito previamente, que consistia en la reaccion de carboyodacion de N-
alilcarboxamidas enantioenriquecidas, obteniendo como productos finales
dihidroisoquinolinas enantioenriquecidas (Esquema 11.76).105 En este caso fue
necesario utilizar una mayor proporcion del ligando. Este método de carboyodacién
diastereoselectiva se aplic6 como paso clave en la sintesis de la (+)-corinolina.

|
; R? Pd(QPhos), (5 mol%)
R &\)L
3 Me Base (2 equiv.)
O R Tolueno, 100°C
R'=H, Me, OMe, F, Cl 22h
. o)
R2 - Me, Bn Rto.: 54-95%

R?3 = aromatico
Base = 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina

Esquema ll.76

104 p. A. Petrone, M. Lischka, M. Lautens, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 10635.
105 p. A. Petrone, H. Yoon, H. Weinstabl, M. Lautens, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 7908.
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Entre los estudios de migracion de haldgeno realizados por Lautens, se
puede encontrar un protocolo para la sintesis de haluros vinilicos con migracién 1,3
del halégeno.106 E| requisito principal de esta sintesis es la presencia de un
sustituyente voluminoso en el alquino de partida. La reaccion de yoduros de aril-
alquilo en presencia del sistema catalitico de Pd/Q-Phos dio lugar a carbo- y
heterociclos benzofusionados con haluros vinilicos en su estructura. (Esquema
[1.77). Si la transformacion se realizaba a 50°C, se obtenia el isdbmero cis de forma
mayoritaria. Sin embargo, al llevar a cabo la reaccidon a una mayor temperatura, el
isbmero trans se aislaba como Unico producto. Este resultado también lo
observaron al someter el isbmero cis a temperaturas superiores a 50°C en
presencia del catalizador de Pd.

R? X 2
e b
X || Pd(QPhos), + J
X e o
Y Tolueno, 50°C Y Y
15 min—-26h
R'=CI, CN, OMe a (cis) b (trans)
R2 = TIPS, Mes, 'Bu,TBS Rto.: 56-93% (trazas) >509C
X =Br, Cl, | ab (73:27)-(95:5) isomerizacion
Y =0, CH,, NTs cis—trans
R? X 2
R2 R X
x || Pd(QPhos), /- J
R1‘©: > R1 R1 Pram—
Y Tolueno, 100°C Y Y
18h
R'=CI, CN, OMe a (cis) b (trans)
R2 = TIPS. Mes (trazas) Rto.: 77-87%
X = Br | a:b (32:68)—(5:95)
Y =0, NTs

Esquema ll.77

En el afio 2015, Lautens y Schoenebeck desarrollaron un método trans
selectivo para la obtenciéon de metilén oxiindoles de alto interés terapéutico.197 La
sintesis de estos compuestos se logrd a partir de cloruros de carbamoilo, a través

106 (a) C. M. Le, P. J. C. Menzies, D. A. Petrone, M. Lautens, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 254;
(b) T. Sperger, C. M. Le, M. Lautens, F. Schoenebeck, Chem. Sci. 2017, 8, 2914.

107 c. M. Le, X. Hou, T. Sperger, F. Schoenebeck, M. Lautens, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54,
15897.
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de una reaccion de clorocarbamoilacion intramolecular catalizada por paladio con
recuperacion de cloro (Esquema 11.78).

R® E/Z > 99:1 C_Rrs Mo .

40 Pdj(dba)s / | o-lep PN

R‘1 JJ\ L - R1 O E L = Me M E
N~ Cl N ! e

R2 Tolueno, 50°C R2 ' ﬁz\o !

52th T tmmmmmeTomeommeooees

R'=H, CN, F, CI, NO, Me, OMe, CF; OCF3  Rto.: 20-99%
R2 = PMB, Me, CH,Cy, ciclopentano, Bn
R3= TIPS, TBS

Esquema 11.78

Tong y col. describieron una vinilyodacion intramolecular de (Z)-1-yodo-1,6-
dienos catalizada por Pd accediendo a analogos de la tetrahidropiridina.108 A
diferencia de las condiciones utilizadas por Lautens, estos autores utilizaron un
ligando bidentado (dppf) en exceso, en lugar de QPhos (Esquema 11.79).

R! o R2 : Ph

N Pd(OAc), (10 mol%) 1 : SN

]/\A 2 - A I =R

R ! _ ! Ph |

Y X/\W dppf (30 mol%) idppf= o Fe ;

Y7 X ! !

Tolueno, 120°C ! b (D .

16h ! / !

R = Et, Ph, Bu Rto.: 43-87% G Ph !
R? = Me, Bu, 'Bu, OBz, OBn

Y=0

X =NTs, NBn, O

Esquema 11.79

Posteriormente, este grupo de investigacion desarroll6 una yodoalquinilacion
de norborneno con yodo-alquinos para obtener 1,2- o 1,7-norbornenos
yodoalquinilados, a través de una reaccién de carbopaladacion que involucraba
una migracion del atomo de yodo (Esquema 11.80).109 Los autores observaron que
la formacion de los productos de 1,2- y 1,7- carboyodacion dependia del disolvente
utilizado en cada caso. La presencia de un disolvente apolar como el CCl, favorece
la formacion del producto de 1,2-carboyodacion. Por el contrario, un disolvente mas
polar como es el MeCN favorece la formacion del producto 1,7-yodoalquinilado.

108 H, Lju, C. Li, D. Qiu, X. Tong, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 6187.
109 H, Liu, C. Chen, L. Wang, X. Tong, Org. Lett. 2011, 13, 5072.
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R

R Pd(OAc), (5 mol%) AN RO

oAl © N\
| Disolvente, 50°C |

12h

R = Ph, O-CgH5CHj3 Disolvente = MeCN Disolvente = CCl,
3-Me-CgH, PMP, 2-Br-CgH, Rto.: 41-95% Rto.: 31-97%
4-Br-CgH, 4-Cl-CgHy 4-F-CgHy (80:20)—(99:1) (81:19)-(99:1)

2-tietilo, "Bu, TMS
Esquema 11.80

En el afio 2014, el grupo de Tong describid una carboyodacion catalizada
por Pd (0) de cloruros de carbamoilo, accediendo a y-lactamas funcionalizadas con
un grupo yodometilo.110 Esta metodologia se extendié a la sintesis de lactamas
benzofusionadas (Esquema 11.81).

Pd(OAc), (10 mol%) !

Oﬁ/ “ dppf (30 mol%) Me
1,N Me
R ﬂ Nal (4 equiv.) RZ7N\ 0
R Tolueno, A }'?1
24h
R' = PMP, Ph, 4-CI-CgH, Rto.: 6-56%

RZ = aromatico, alifatico

Esquema 11.81

Gracias a su bajo coste y su elevada versatilidad, a lo largo de los afios, las
reacciones de formacion de enlaces C-C y C-X catalizadas por niquel han
incrementado su presencia en quimica.11l La razén principal es la resistencia que
presenta a la B-eliminacion de hidruro y a una mayor tendencia a la adicion
oxidante.

Recientemente se ha desarrollado una estrategia para la sintesis de haluros
bencilicos a partir de indoles sustituidos en posicion C2 en presencia de un
catalizador de niquel (Nil,) y fosfito de trietilo como ligando.112 Esta transformacion

110 ¢. chen, J. Hu, J. Su, X. Tong, Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3229.

111 (@) F.-S. Han, Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 5270; (b) S. Z. Tasker, E. A. Standley, T. F. Jamison,
Nature 2014, 509, 299; (c) J. Gu, X. Wang, W. Xue, H. Gong, Org. Chem. Front. 2015, 2, 1411;
d) X. Wang, Y. Dai, H. Gong, Top Curr. Chem. 2016, 374, 43; ) V. B. Phapale, D. J. Cardenas,
Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1598; (f) J. Derosa, O. Apolinar, T. Kang, V. T. Tran, K. M. Engle,
Chem. Sci. 2020,11, 4287.

112 A, D. Marchese, F. Lind, A. E. Mahon, H. Yoon, M. Lautens, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58,
5095.
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tiene lugar a través de una reaccion de carboyodacion diastereoselectiva e
involucra la pérdida de la aromaticidad del indol de partida y la recuperacion del
atomo de yodo (Esquema 11.82).

R1
R2 Nil, (10 mol%)
: = P(OEt)3 (40 mol%)
R
N
Tolueno
0] R3 100-110°C
2-6h
R'= Me, H, CF; OMe, Br Rto.: 36-81%
R? = Me, Et, CO,Me, CO,Et, Ph, tiofeno
R3=H, F, OMe
Esquema 11.82

Esta metodologia se ha aplicado a la sintesis de dihidroquinolonas y
tetrahidroquinolonas a partir de N-alilcarboxamidas sustituidas por un yodo areno
(Esquema 11.83).113 Esta transformacion es complementaria a la descrita por este
mismo grupo de investigacion (véase ref. 105, Esquema 11.75) ya que permite
acceder a dihidroisoquinolonas de forma diastereodivergente.

Nil, (10 mol%)
i P(O'Pr); (40 mol%)

Tolueno, 80-100°C

R' = H, Me, CIl, OMe Dihidroisoquinolonas
R2 = Me. Bn Rto.: 40-98%
R3 = H, CI, OMe, CF3 (5050)—(8812) d.r.

Nil, (10 mol%)

P(O'Pr); (40 mol%)

Tolueno, 100°C
R2

R'=H, Me, CI, F Tetrahidroquinolinas
R2 = Me. OPMB Rto.: 48-98%

R3=H, Cl, Me, F >(95:5) d.r.

Esquema 11.83

113 A. D. Marchese, L. Kersting, M. Lautens, Org. Lett. 2019, 21, 7163.
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El oro también es otro metal que se ha empleado en varias reacciones para
catalizar carbohalogenaciones. En el afio 2015, Hashmi y col. establecieron un
protocolo para la formacién de eninos conjugados dihalogenados a partir de
haloalquinos. 114 Los productos deseados se obtuvieron utilizando un sistema
metalico dual de oro como catalizador de la reaccién, e involucra una migracion del
atomo de halégeno (Esquema 11.84).

MeO
x ®
| T — |

f ®!
DAC-PFg (5 mol%) CH, AN X AulPr | ;
CHs :H3C—_|_—_ AulPr
Tolueno, 85°C CH;
12h O _....BAC !
OMe OMe
X = Br, 72%
X = Cl, 48%

Esquema 11.84

Recientemente, Haberhauer y col. estudiaron experimental y teGricamente la
transformacion de cloroacetilenos en trans-1,2-dicloroeninos catalizada por oro.115
Los célculos tedricos indicaron la posibilidad de llevar a cabo la reaccion mediante
una monocatdalisis de oro, para lo que realizaron un cribado entre varios
catalizadores de Au (l), llegando a la conclusion de que el mejor era
[JohnPhosAu(NCMe)]|SbFe. Los autores observaron que aunque el cation vinilico
cabeza-cola era el mas estable, en la reaccion tenia lugar un reordenamiento a
través de una migracién 1,3 de halégeno para dar los productos de dimerizacién
cabeza-cabeza (Esquema 11.85).

[JohnPhosAu(NCMe)]SbFg

(5 mol%) Ar X
Ar———X >~ NP
CH20|27 t.a Ar
X
X =Cl, Br Rto.: 36-57%

Esquema 11.85

114 5. Mader, L. Molinari, M. Rudolph, F. Rominger, A. S. K. Hashmi, Chem. Eur. J., 2015, 21,
3910.
115 M. Kreuzahler, A. Daniels, C. Wélper, G. Haberhauer, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 1337.
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Ampliando sus estudios, este grupo desarrolld6 una cloroalquilacion
catalizada por Au (l) entre olefinas disustituidas y cloalquinos (Esquema 11.86A).116
Mecanisticamente, esta reaccion transcurre a través de dos pasos. El primer paso
consiste en la adicion nucledfila del alqueno a un triple enlace activado. El segundo
paso es la migracion 1,3 de cloro, formando uUnicamente los cloruros
homopropargilicos. Ademas, este grupo de investigacion utilizé esta estrategia en
una reaccion de haloalquiniliacién intermolecular de arilalquinos para la sintesis de
eninos conjugados, obteniendo los productos con buenos rendimientos y alta
regioselectividad (Esquema 11.86B). 117

A Ci [JohnPhosAu(NCMe)]SbFg A
(5 mol%) "~ R2 R
|| T RITOR? S Cl
1,2-DCE, t.a
Ar
R R? = alifatico Rto.: 44-74%
B 1 R [JohnPhosAu(NCMe)]SbFg
ol (5 mol%) Ar! S X
|| * || S = Ar2
1,2-DCE, t.a
X Ar? R
X =Cl, Br Rto.: 24-90%

R =H, Me, Et, Pr, Ph
Esquema 11.86

En nuestro grupo de investigacion se ha llevado a cabo la transformacion de
(3-yodoindol-2-il) butinoles en yodocarbazoles polisustituidos en presencia de un
catalizador de oro (Esquema 11.87).89 La reaccion de los alcoholes
homopropargilicos en presencia de (PPh3)AuNTf, (5 mol%) como catalizador, dio
lugar a los yodocarbazoles como Unicos isémeros de la reaccion. Esta
transformacion se ha explicado a través de un proceso de carbociclacién seguido
de una migracion de 1,3-yodo. EI mecanismo propuesto comienza con una
ciclacion nucleofilica desaromatizante en el alquino activado por Au que genera un
intermedio de iminio, que tras una cascada de transformaciones; entre las que se
incluyen la migracion 1,3 de yodo, la rearomatizacion y deshidratacion, forma el
producto final. Sin embargo, por medio de calculos DFT no se pudo confirmar esta

116 M. Kreuzahler, G. Haberhauer, J. Org. Chem. 2019, 84, 8210.
117 M. Kreuzahler, G. Haberhauer, Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 9433.
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migracion, pero si que tras la deshidratacion se producen dos migraciones
sucesivas 1,2 de yodo.

R3

R3
R! R! |
I \\ [(PPhh3)AuNTf,] (5 mol%)
> 2
\ R?2 1,2-DCE, 0 a -30°C O O R
A N 17-168h 'T‘ B
| OH
R'=H, OMe, CI Rto.: 9-71%
R?=H, Et, Ph
[AuL]® Mecanismo propuesto
R3
-[AuL
Pérdida de Au y \\ [AuL]

migracion
1,3 de yodo

ciclacion
6-endo-dig

)/ [AU L]+&R
Desmetalacion

[Au L]
O \

[AuL]

Mecanismo propuesto ciclacion | or
en base a calculos DFT l Migracion 1,2 6-endo-dig
de yodo 1 R3
R | [AuL]
S Ol
o e
N
\ R? Migracién 1,2 | OH
de yodo
Deshidratacion
[AuL]

foco s

Esquema 11.87
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Esta estrategia de yodobenzanulacion catalizada por oro fue aplicada
posteriormente en nuestro grupo de investigacibn a la sintesis de diyodo
(bis)carbazoles a partir de (bis)indoles simétricos. 118 A continuacion, la reaccion de
acoplamiento de Suzuki-Miyaura con los &cidos boronicos correspondientes ha
permitido obtener una serie de helicenos luminiscentes (Esquema I1.88).

|
[(PPh3)AuNTf,] N R?  Acido borénico (1.1 equiv.)
(5 mol%) R’ Pd(PPh3), (5 mol%)
| |

CH,Cl, —20°C

K2COs3 (6 eq) l

N |
R THF/H,0
=2 Mw, 75-90°C

R! = H, Me, OMe
R2=H, Me
R3 = Ph, 2—tienil, PMP

Rto.: 19-44%

Esquema 11.88

A continuacion se muestra un ejemplo con hierro, pero en la bibliografia
también se pueden encontrar algunos con rodio, zinc, iridio o cobalto.119

El grupo de investigacion de Tong ha desarrollado una metodologia sintética
gue permite ciclar alquenos unidos a haluros de alilo a través de una reaccion de
carbohalogenacion y migracion del halégeno catalizada por hierro (Esquema
11.89).120 Es importante destacar que mientras que los alquenos 6,6’-disustituidos
ciclaron mediante una ciclacién 6-endo; los alqguenos monosustituidos y los 6,7,7’-
trisustituidos ciclaron a través de una ciclacion 6-exo, construyendo los
correspondientes hetero- y carbociclos.

118 B, Alcaide, P. Aimendros, C. Aragoncillo, E. Busto, C. G. Lépez-Calixto, M. Liras, V. A. de la
Pefia O’Shea, A. Garcia-Sanchez, H. V. Stone, Chem. Eur. J. 2018, 24, 7620.

119 (@) T. Iwai, T. Fujihara, J. Terao, Y. Tsuji, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 1268; (b) G. Wua, A. J.
von Wangelin, Chem. Sci. 2018, 9, 1795.

120 |, Hou, Z. Zhou, D. Wang, Y. Zhang, X. Chen, L. Zhou, Y. Hong, W. Liu, Y. Hou, X. Tong, Org.
Lett. 2017, 19, 6328.
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X
2
* n2 DPPF (10 mol%) RN RS ﬂw
Y/\%\Rs PhCF3, 120°C v
R 24h Y
X =Cl, Br R% R¥*#H R?=R%=H
Y = NTs, O, C(CO,Et), Rto.: 45-75% Rto.: 21-83%

R', R2, RS = alifatico, aromatico

Esquema 11.89
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Ill. RESUMENES

[.1. Summary

[11.1.1. Introduction

In 1976, Koshar zwitterions were discovered remaining as a scientific
curiosity for many years. Fortunatelly, in 2013 Yanai research group rediscovered
them, optimizing their synthesis and studying their structure and properties in depth.

This study contributed to our research group wondering how this molecule
would behave with different unsaturated and heterocyclic systems, thanks to the

easy in situ formation in solution of the Tf,C=CH, molecule from the zwitterion.

On the other hand, the development of new synthetic methodologies to
obtain carbazoles has always been of great interest, because of their important and
remarkable biological properties and their applications in Materials Chemistry. In
fact, a large number of synthetic routes have been developed using the indole

skeleton as starting material, through different types of carbocyclizations.

Finally, transition metal catalyzed carbocyclization methodologies with
halogen migration are less explored reactions. Interestingly, the halogens present in
the starting material are re-integrated into the final product, which gives molecules

with a great synthetic potential.

[11.1.2. Objectives

The general objective of this PhD thesis is the synthesis of new carbazoles,
through the development of new cyclization methodologies based on differently
functionalized alkynes derived of the indole skeleton. These studies have been
focused mainly on two points of interest: to study the behavior of alkynyl indoles
with Yanai’'s reagent; and on the other side, to explore new carbocyclization routes

catalyzed by transition metal catalysts.
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111.1.3. Results

First of all, the behavior of several differently substituted alkynyl indoles with
the Yanai's reagent was studied. We began studying the influence of the
substituents present in the indole skeleton. The presence of activated aromatic
rings favors the formation of carbazoles through carbocyclization. However, the
absence of activated groups afforded the Michael addition products at the C3
position of the indole. Once the process was optimized, a sequential reaction
consisting of two steps was successfully developed; bis(triflyl) ethylation followed by
benzanulation, to obtain bis(triflyl) ethylated carbazoles as final products. This
transformation is triggered by a regioselective electrophilic attack of the Tf,C=CH,
molecule, generated in situ in solution from the zwitterion (Scheme 111.1). (Chem.
Comm. 2020, 56, 1795).

X
o,
1) F Nk
1S4 ® ©
R
CTf, Et;NH TH,C
Me Il CH4CN, 0°C Me |
| >
N 2) Silica gel
| oH | oH
R = slightly electron AN _740
donating group | @ (43-74%)
1) F °N
: N
R CTf, 3 R’ ©) ®
. R CTf, z
R3 | | CH3CN, 25°C
| N
N 2) Silica gel N
R?2 OH R?
R' = electron (30-63%)
donating group
Scheme lll.1

Besides, a novel approach has been described for the construction of 2-iodo-
1-aryl-9H-carbazoles through a palladium-catalyzed reaction sequence involving

arylation, carbocyclization, and iodonium migration process. This procedure is of

76



Reslmenes

great interest, because, in addition to the “traditional” Sonogashira coupling reaction
by which non-terminal alkynes would be formed, this method has also allowed the
formation of carbazoles. Interestingly, different selectivity has been observed
compared with the reaction with gold catalyst (see ref. 69, Scheme 11.46).
Furthermore, the presence of an iodine atom in the reaction products has allowed
the subsequent functionalization of the molecules obtained (Scheme 111.2). (Adv.
Synth. Catal. 2021, 363, 1449).

Pd(PPh3),Cl, ( 1mo|% R

40°C
R =H, Me, OMe, F (15-66%) (0-30%)
Ph X Ar? B(OH),
O O ~Ph  Pd(OAc), P(PPh)s, Na;COs Q—'\Ar
’T‘ W K,CO3, Bu4NBr ! dioxane/H,0 (5:1)
DMF, 100°C 80°C
1 example Heck Reaction Suzuki Coupling 5 examples
55% up to 98%
Ar’

| (thsB O|N-|a2C03

dioxane/H,O (5:1)
| 80°C

Suzuki Coupling 3 examples
up to 94%
Scheme lll.2

[11.1.4. Conclusions

In this PhD thesis, new synthetic methodologies for the cyclization of
unsaturated and heterocyclic systems have been described. The procedures
described throughout this work show novel and selective reactions that allow easy
access to the carbazole core with potential biological properties and applications in

different fields.
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I11.2. Resumen

111.2.1. Introduccidn

En el afio 1976 se descubrieron los zwitteriones de Koshar, quedando como
una curiosidad cientifica durante largos afios. Afortunadamente, en el afio 2013 el
grupo de Yanai los redescubrieron, optimizando su sintesis y estudiando en

profundidad su estructura y sus propiedades.

Este estudio provoc6 que nuestro grupo de investigacion se interesara en el
comportamiento de esta molécula con diversos sistemas insaturados vy
heterociclicos, ya que a partir de dicha molécula en disolucion se forma in situ la

molécula de Tf,=CH,.

Por otra parte, el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas para obtener
carbazoles siempre ha resultado de gran interés, debido a sus propiedades
biolégicas y sus aplicaciones en quimica de materiales. De hecho, hay un gran
namero de rutas sintéticas en las que se parte del esqueleto del indol, a través de

diferentes tipos de carbociclaciones.

Por ultimo, las reacciones de carbociclacion catalizadas por metales de
transicion que involucran migracién de un atomo de halégeno se han explorado en
menor medida. Los halégenos presentes en el material de partida se reincorporan
en el producto final permitiendo acceder a moléculas con un gran potencial

sintético.

111.2.2. Objetivos

El objetivo general de esta tesis doctoral es la formacion de nuevos
carbazoles, mediante el desarrollo de nuevas metodologias de ciclacion basadas
en alquinos diferentemente funcionalizados derivados del indol. Estos estudios se
han enfocado en dos aspectos: estudiar en profundidad el comportamiento de

alquinil indoles con el reactivo de Yanai; y por otra parte, explorar nuevas rutas de
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carbociclacion catalizadas por metales de transicion que permitan acceder al

esqueleto de carbazol.

111.2.3. Resultados

En primer lugar, se ha estudiado el comportamiento de varios alquinil
indoles diferentemente sustituidos con el reactivo de Yanai. Para empezar, se
estudié la influencia de los sustituyentes presentes en el indol. Se observo que la
presencia de anillos aroméaticos activados favorece la formacion de los carbazoles
a través de una reaccion de carbociclacion. Sin embargo, la ausencia de grupos
activantes favorece la formacion de productos de adicién de Michael en la posicién
C3 del indol. Una vez optimizado el proceso, se consiguié desarrollar con éxito una
reaccion secuencial que consta de dos pasos; una bis(triflil) etilaciébn seguida de
una benzanulacion, para obtener como producto de reaccion carbazoles
bis(triflil)etil funcionalizados. Esta transformacion tiene como punto de partida el
ataque electrofilico regioselectivo de la molécula de Tf,C=CH,, generada in situ en
disolucién a partir del zwitterion (Esquema 111.1). (Chem. Comm. 2020, 56, 1795).

X
o
1) F Nk
2 ® ©
R
CTh Et,NH THLC R
Me I CH4CN, 0°C Mo |
| -~
N 2) Silica gel
| OH | OH
R = grupo ligeramente N e
dador de electrones | ®. (43-74%)
1) F7°N
1 ]
R CTf, . R o ®
o R CTf, Z
R® | | CH3CN, 25°C
| .
N 2) Silica gel N
R2 OH R2
R' = grupo

(30-63%)
dador de electrones

Esquemallll.1
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En segundo lugar, se ha descrito una novedosa aproximacion para la
construccion de 2-yodo-1-aril-9H-carbazoles a través de una secuencia de reaccién
catalizada por paladio que implica una reaccion de arilacion, carbociclaciéon y un
proceso de migracion de yodo. Esta metodologia es muy interesante, ya que
ademas de la clasica reaccion de acoplamiento de Sonogashira por la que se
forman butinoles no-terminales, se prepararon los carbazoles. Curiosamente, la
selectividad observada es distinta a la estudiada previamente en nuestro grupo de
trabajo cuando se utilizo catalisis de oro (véase ref. 69, Esquema 11.46). Ademas, la
presencia de un atomo de yodo en los productos de la reaccion permitié la
posterior funcionalizacion de las moléculas obtenidas (Esquema 1l11.2). (Adv. Synth.
Catal. 2021, 363, 1449).

Pd(PPh3),Cl, (1 mol%)

R R Ar |
Cul (2 mol%)
Q- O
T Ar 'T‘

Et;N
40°C
R =H, Me, OMe, F (15-66%) (0-30%)
P X Ar?B(OH),

Ph Pd(OAc), O O | Pd(PPha),, NayCOs O O 2

K2CO3 BuyNBr N ! dioxano/H,0 (5:1) N W

DMF, 100°C | 80°C |
1 ejemplo Reaccién de Heck Reaccién de Suzuki 5 ejemplos
55% hasta el 98%

Ar2B(OH),

Ar |
O O Pd(PPha)s Na,COy O O
N
|

dioxane/H,0 (5:1)
80°C
Reaccién de Suzuki 3 ejemplos
hasta el 94%

Esquema lll.2

111.2.4. Conclusiones

En esta Tesis Doctoral se han descrito nhuevas metodologias sintéticas de
ciclacion de sistemas insaturados y derivados del indol. Las metodologias que se
han desarrollado muestran reacciones novedosas y selectivas que permiten
acceder al esqueleto de carbazol con potencial actividad biologica y aplicaciones

en distintos campos.
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Abstract

IV. 1. Resumen: Chem Commun. 2020, 56, 1795

En los dltimos afios, nuestro grupo de investigacion ha estudiado en
profundidad la reactividad del carbanion Tf,C=CH,, generado in situ partir de la sal
de 2-fluoropiridina desarrollada por Yanai. Al enfrentarlo a diferentes sistemas

insaturados, reacciona con éstos para dar reacciones de cicloadicion.

En la siguiente publicacién se detalla el estudio de la reaccidon entre este
carbanién con varios alquinil indoles diferentemente sustituidos, obteniendo como

productos de reaccion carbazoles que incorporan el grupo CH,CHTf,.

Esta transformacion tiene lugar a través de una secuencia que implica una
reaccion de (triflil)etilacion seguida de una benzanulacién, mediante un ataque
electrofilico regioselectivo del carbanién Tf,C=CH, generado a partir de la sal de
fluoropiridinio. Ademas, se estudi6 también la influencia de los sustituyentes en el
carbono terminal del alquino del indol, observandose que en el caso de presentar
sustituyentes activados, la reaccion predominante es la formacion de los
carbazoles. Sin embargo, en el caso de que dichos sustituyentes sean
desactivados, la reaccién tiende a la formacion de los correspondientes
compuestos de alquilacién en la posicién C3 del indol, siguiendo una reaccion tipo
Michael (Esquema IV.1).

X
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1) F Nk
= ® o
R
CT Et,NH THC X
Me l CH4CN, 0°C Mo I
| " |
N 2) Silica gel N
| on | oH
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dador de electrones |®/ (43-74%)
1) F7°N
1 Lo
R CTf, . R o ®
o R CTf, Z
R3 | | CH3CN, 25°C
| - -~
N 2) Silica gel N
R* OH R2
R’ = grupo (30-63%)
dador de electrones
Esquema IV.1
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Carbazoles possessing Tf,CHCH, groups were obtained by the
reaction of 1-(indol-2-yl)but-3-yn-1-ols with in situ-generated
Tf,C—CH; through vicinal difunctionalisation of the alkyne moiety,
where the vinyl-type carbocation intermediate was selectively
attacked by the indole moiety and not by the carbanion moiety.

Carbanions are inherently reactive chemical species and the
isolation of carbanion-containing salts is significantly limited.
Delocalisation of the negative charge by an electron-withdrawing
mesomeric (resonance) effect is a general approach for the
improvement of thermodynamic stability. Some ‘free’ triphenyl-
methanides’ and cyclopentadienides® have been isolated and
characterised. Stabilisation of the carbanion is also achieved by
substitution of the anionic carbon atom by fluorine atom(s)
or fluorine-containing substituents. For example, Farnham and
co-workers isolated and characterised a ‘“free’ perfluorocarbanion.’
Carbanions bearing two triflyl groups (Tf = CF;SO,), which are
known to be one of the strongest electron-withdrawing groups,
attract much attention.” Yanai reported several intramolecular
salts 1-4 (Fig. 1A).”” For the stability of such [Tf,CR]™ species,
an orbital interaction between an occupied p orbital of the
anionic carbon atom and adjacent os gg,)* orbitals, called
negative hyperconjugation,'® is pointed out to be a key factor
(Fig. 1B).® 1t is easily predictable that nucleophilicity of [Tf,CR]~
is strongly suppressed due to the steric crowding around
the anionic carbon atom and the charge-delocalised nature.

“ Instituto de Quimica Organica General, IQOG-CSIC, Juan de la Cierva 3,
28006-Madrid, Spain. E-mail: palmendros@iqog.csic.es
b Grupo de Lactamas y Heterociclos Bioactivos, Departamento de Quimica Orgdnica,
Unidad Asociada al CSIC, Facultad de Quimica, Universidad Complutense de
Madrid, 28040-Madrid, Spain
¢ School of Pharmacy, Tokyo University of Pharmacy and Life Sciences,
1432-1 Horinouchi, Hachioji, Tokyo 192-0392, Japan. E-mail: yanai@toyaku.ac.jp
T Dedicated to Prof. Benito Alcaide on the occasion of his retirement.
i Electronic supplementary information (ESI) available: Computational details,
experimental procedures, characterization data of new compounds, crystallo-
graphic details, and copies of NMR spectra for all new compounds. CCDC
1911534. For ESI and crystallographic data in CIF or other electronic format
see DOI: 10.1039/c9¢cc08930f

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2020

Irene Martin-Mejias,® Cristina Aragoncillo,
© Yuuki Fujimoto,

¥ ROYAL SOCIETY
PP OF CHEMISTRY

A catalyst-free bis(triflyl)ethylation/
benzannulation reaction: rapid access to
carbazole-based superacidic carbon acids from
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Fig.1 (A) Zwitterions bearing a [Tf,CR]™ structure, and (B) negative

hyperconjugation in [Tf,CR] .

Actually, compound 3 was the first example of a well-defined
phosphorous carba-betaine, which did not undergo ring-
closure into the corresponding phosphacyclopropane.® Recently,
a chemically inert property of [Tf,CR]~ was applied to push-pull
n systems. Push-pull ethylene 4 with a large distortion around
the central C-C bond axis showed clearly charge-separated char-
acters on the C-C bond in a complementary bonding analysis.’
These examples reveal that o- or n-bonding with the [Tf,CR]™
moiety is not favourable.

With such background, we were interested in the ring-
closing reaction of vinyl-type carbocation INT-1 bearing a
[Tf,CR]™ moiety as the counter anion and a nucleophilic indole
moiety (eqn (1)). As a pioneering work, Alcaide and Almendros
reported a gem-bis(triflyl)cyclobutene synthesis through the step-
wise (2+2) cycloaddition of several alkynes with Tf,C—CH,,"""*
which was in situ-generated from 2-fluoropyridinium salt 2a’
developed by Yanai (eqn (2))."? In the case of INT-1 derived from
1-(indol-2-yl)but-3-yn-1-ols 5 with Tf,C=—CH,, two reaction paths
would be possible as follows: path (a) cyclobutene formation
through a C-C bond forming reaction between the anionic
carbon atom and the cationic C4 atom; path (b) carbazole
formation induced by nucleophilic attack of the indole moiety
on the C4 atom. Such a reaction system would allow further
understanding of the chemical behaviour of the [Tf,CR]™

Chem. Commun., 2020, 56, 1795-1798 | 1795


http://orcid.org/0000-0001-5109-720X
http://orcid.org/0000-0003-4638-5113
http://orcid.org/0000-0002-2626-9732
http://orcid.org/0000-0001-9351-9458
http://orcid.org/0000-0001-6564-2758
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1039/c9cc08930f&domain=pdf&date_stamp=2020-01-17
http://rsc.li/chemcomm
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/
https://doi.org/10.1039/c9cc08930f
https://pubs.rsc.org/en/journals/journal/CC
https://pubs.rsc.org/en/journals/journal/CC?issueid=CC056012

Communication

species. In this paper, we report that the latter path selectively
proceeds to give Tf,CHCH,-decorated carbazoles as the final
products. Carbazoles are an important class of natural products,
biologically active molecules, and advanced materials.'* There-
fore, synthetic interests in them are renewed. In particular,
transition metal-catalysed cyclisations of indolyl-3-alkyn-1-ols 5
have been developed to complement classical approaches
(eqn (3))."® The present results clearly demonstrate that non-
ionic Tf,C—CH, effectively activates the internal alkynes in an
electrophilic fashion. In addition, this is a rare example where
attack of the non-ionic carbon-centred nucleophile is faster
than that of the carbanion.

This work R3

Tf,C=CH, RIS
(from 2a)

|
R' OH

5 A . INT-1
via pa ) B
g ——— P 4 1 via path a
H A\l
g3 Tf Tf
CHTf,

¢

R2
O S ¢ wP S
R N R*

R!" OH
Literature works
= Tf
| ® / R2——R' Tf
F k@ o TfZC:CH2> —— )
Csz R R
Au or Pt
(cat

R2 || R?
| 9 O ®
R* R*
F'z1

We first examined the reaction of indolyl-3-alkyn-1-ols 5 with
2-(2-fluoropyridinium-1-yl)-1,1-bis(triflyl)ethan-1-ide 2a under
the optimised conditions for the cyclobutene-forming reaction
(at 25 °C, in CH3CN)" (Scheme 1). The reaction of ( p-methoxy-
phenyl)alkyne 5a with 1.0 equiv. of 2a selectively produced the
desired carbazole acid 6a-H, which was isolated as the corres-
ponding sodium salt 6a in 56% yield after column chromato-
graphy on silica gel.’® In this case, the expected by-products
including 3-bis(triflyl)ethylated indole and cyclobutene products
were not obtained. For the present molecular transformation,
the reaction solvents are critical. The use of DMF led to com-
plexation of the reaction, while the reaction using ethanol or
dichloromethane was not productive due to low solubility of 2a.
During screening with several pyridinium salts 2b-e, we refound
that a non-fluorinated salt 2e'” did not react with 5a under
similar conditions and other 2-substituted pyridinium salts
caused very slow conversion of 5a.”” Unfortunately, in the case
of terminal alkyne 5b, 2,2-bis(triflyl)ethylation of the indole
3-position (C3’ atom) selectively occurred to give indole acid 7b-H,
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Scheme 1 Reactions of indolyl-3-alkyn-1-ols 5a—c with 2a.

which was isolated as the corresponding triethylammonium
salt 7b after column chromatography on silica gel pre-treated
by Et;N for neutralisation.® A similar result was observed in
the reaction of phenylalkyne 5c. These results imply that
alkyne-selectivity observed in the reaction of 5a is enhanced
by the electron-donating aryl group on the alkyne terminus.
Indeed, by applying common Lewis acids such as Znl, and
InCl;, we observed no evidence of the formation of carbazoles
from 5c¢. The adduct 7c¢ gave only a complex mixture by heating
at 80 °C. On this basis, we conclude that the 3-alkylated
products 7 are formed in an irreversible manner and the
possible carbazoles 6 did not generate from them.

The scope of the bis(triflyl)ethylation/benzannulation reaction
was studied by using a series of indolyl-3-alkyn-1-ols 5 (Scheme 2).
The reaction was applicable to 5-methylindoles 5d and 5e bearing
electron-rich aryl groups including 2,4-dimethoxyphenyl and
2-thienyl groups on the alkyne terminus to give carbazoles
6d and 6e in moderate to good yields. 5-Unsubstituted indoles
5f-h and 5-methoxyindoles 5i and 5j were successfully con-
verted to the desired carbazoles 6f-j. Likewise, 5-chloroindoles
5k and 51 reacted with Tf,C—CH, to give carbazoles 6k and 6l,
respectively. Taking into account the low reactivity of the
halogenated carbazoles in the direct aromatic electrophilic
substitution (SgAr) reaction with in situ-generated Tf,C—CH,
(vide infra), the present results show some synthetic advan-
tages. The reactions of 2-methylbut-3-yn-1-ol 5m and N-Boc
indole 5n also worked well to give carbazoles 6m and 6n,
respectively. As shown in eqn (4), the reaction of iodoindole
5g-1 with 2a gave 1-hydroxycarbazole 8. These examples suggest
that the present reaction is potent for a regio-controlled synthesis
of highly substituted carbazoles. The cyclisation methodology
initiated by highly electrophilic Tf,C—CH, is not limited to
carbazole formation. For example, the reaction of propargyl ether
9a with 2a produced 2H-chromene 10a in 95% yield (eqn (5)).

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2020
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Scheme 2 Catalyst-free reaction of indolyl-3-alkyn-1-ols 5d—n with 2a.

Unfortunately, dialkyl alkyne 9b was significantly less reactive and
its consumption was not observed even under heating conditions.

ar ar OcTr,
| ‘ 1) 2a, CH3CN
' 25 °C
| _ ® 4)
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) |
Me OH Me OH
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R 2a R2
o LT e
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11a (R' = Et, R = Br) 12a 89%
11b (R" = Ac, R? = H) 12b 37%

The Tf,CH-type superacidic molecules behave as carbon acids
with unique catalytic activity."®'® In the synthetic context,” direct
SeAr reaction of simple carbazoles with Tf,C—CH, would be
attractive to obtain the carbazole-based acids.?® However, the
reactions involving electron-deficient carbazoles 11a and 11b
required heating conditions to form the products 12a and 12b
(eqn (6); also, see ESI).

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2020
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Scheme 3 Mechanistic explanation.

A plausible reaction pathway for carbazoles 6-H is shown in
Scheme 3. First, the alkyne moiety of indolyl-3-alkyn-1-ols 5
traps Tf,C—CH, generated from reagent 2a to produce the
zwitterionic vinyl-type carbocation INT-1. This initial addition
is followed by a 5-endo-dig carbocyclisation through nucleophilic
attack of the C2’ atom of the indole nucleus on the cationic
C4 atom to give spirocyclic indolinium species INT-2.>" Next, a
fused tricyclic intermediate INT-3 arises through 1,2-alkenyl
migration in the spirocyclic nucleus of INT-2. Further aromatisa-
tion including deprotonation of INT-3 and dehydration of INT-4
should generate 6-H.

This reaction pathway including 5-endo-dig cyclisation
followed by ring-expansion is supported by a DFT simulation
[PCM(CH;3;CN)-M06-2X/6-31+G(d) level of theory] of a model
molecule 13, where the hydroxyl group of substrate 5g is
replaced by a hydrogen atom (Fig. 2). For all optimised geome-
tries, frequency calculations were conducted. The calculated
Gibbs energy difference at 298 K (AG,qg) for the initial electro-
philic attack of Tf,C—CH, on the alkynic C3 atom of 13 is only
16.3 kcal mol ™, when the initial state is used as a reference
(Fig. 2). A vinyl-type carbocation INT-1" corresponding to INT-1
shown in Scheme 3 was found as a local minimum species. The
transition state geometry of the 5-endo-dig cyclisation (TS2) is
very close to INT-1', and the activation barrier to give INT-2’ is
1.9 kcal mol™" (from INT-1'). In INT-1’, the C4-C2’ distance
(275.1 pm) is obviously shorter than the C4-C3’ distance
(320.7 pm). The low activation barrier and the geometric similarity
between INT-1' and TS2 support that the 5-endo-dig path rather
than the 6-endo-dig path is kinetically favourable. In addition, the
(2+2) cycloaddition path requires a much higher activation energy
(6.3 kcal mol ' from INT-1; see, ESIf). The following ring-
expansion reaction (TS3) to give INT-3’ is highly exothermic and
requires a small activation energy (7.0 kcal mol™" from INT-2'). For
each step on this pathway, the simulation well agrees with the fact
that the reaction proceeds under really mild conditions.
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Fig. 2 Reaction profile of the bis(triflyllethylation/benzannulation reaction.

In conclusion, we successfully developed a sequential bis(triflyl)-
ethylation/benzannulation reaction to produce bis(triflyl)ethylated
carbazoles from indolyl-3-alkyn-1-ols. This molecular transformation
is triggered by a regioselective electrophilic attack of Tf,C—CHo,
which is generated from the 2-fluoropyridinium salt 2a in an in situ
manner, on the alkyne moiety of the substrates. In vinyl-type
carbocations thus generated, a ring-closing reaction between the
cationic carbon atom and indole C2’ atom predominantly takes
place. This event clearly shows the chemically inert properties of
[Tf,CR]™ in the chemical reaction.
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En el articulo cientifico que se expone a continuacion se describe la novedosa
sintesis de 2-yodo-1l-aril-9H-carbazoles utilizando como materiales de partida 3-

yodo-indoles.

Esta reaccion se describe a través de una serie de procesos catalizados por
paladio, que implican una arilacién, seguida de una carbociclacion y una migracion
del atomo de yodo. Con esta transformacion se demuestra la posibilidad de utilizar
la catdlisis de paladio para otros procesos ademas de la reaccion clasica de
Sonogashira. Por otra parte, la ventaja que presenta esta transformacion es la
obtencion de los yodo carbazoles con una selectividad distinta a la observada

previamente con la catélisis de oro.

Ademas, una ventaja afladida de este proceso es la permanencia del &tomo
de yodo en el producto final, con lo cual se pueden llevar a cabo funcionalizaciones
posteriores en los carbazoles, como reacciones de acoplamiento C—C de Suzuki y
de Heck (Esquema 1V.2).

Pd(PPh3),Cl, (1 mol%) R

R Ar
Cul (2 mol%)
O O
T Ar T

EtsN
40°C
R = H, Me, OMe, F (15-66%) (0-30%)
PR X Ar?B(OH),
Qo o Qe e Q3
K,CO3 BuyNBr N W dioxano/H,0 (5:1) N W
DMF, 100°C | ' 80°C | '
1 ejemplo Reaccién de Heck Reaccion de Suzuki 5 ejemplos
55% hasta el 98%
Ar!

' ArBOH

O e O ol
N

dioxane/H,0 (5:1)
| 80°C

Reaccioén de Suzuki 3 eJemplos
hasta el 94%
Esquema V.2
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Abstract: A selective palladium-catalyzed C(sp)
arylation/carbocyclization/iodonium migration reac-
tion sequence has been accomplished. Novel 2-
iodo-1-aryl-9H-carbazoles are now easily available.
As this result is contrary to the selectivity observed
using gold catalysis, the formation of 2-iodocarba-
zoles is noticeable, suggesting a metal-controlled
cyclization through chemo- and regioselective 1,2-
alkyl migration and 1,4-iodonium migration.

Keywords: carbazole; cyclization; homogeneous cat-
alysis; iodonium migration; palladium

The carbazole core is a fundamental type of nucleus
due to the widespread occurrence of this heterocycle in
bioactive compounds, advanced materials, and natural
products.''’ Because of the relevance of this frame-
work, there is still a demand for the development of
straightforward and efficient synthesis of the function-
alized carbazole motif.

On the other hand, haloalkenes and haloarenes are
widely wused in metal-catalyzed cross-coupling
reactions.”’ However, the halogenated functionality is
normally expelled, which diminished the synthetic
utility of the obtained products. To surpass this
limitation, the reintegration of the halogen atom into
the target molecule has evolved into a challenging yet
interesting issue.”! Hashmi etal. have described the
preparation of disubstituted alkynes from terminal
(indol-2-yl)butynols under Sonogashira conditions and
its gold-catalyzed cyclization (Scheme 1a).* In the
same year Ma reported the synthesis of carbazoles via
Au(IlI)-catalyzed cyclization of 1-(indol-2-yl)-3-alkyn-
1-o0ls,™ while we have recently described the gold-
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catalyzed intramolecular 1,3-iodine transfer reaction in
(3-iodoindol-2-yl)butynols for the synthesis of poly-
functionalized carbazoles (Scheme 1b)."”) Taking into
account that the above iodine migration as well as the
direct iodination of the carbazole nucleus occurred at
the C3 position, the discovery of new protocols for
the controlled preparation of iodinated carbazoles at
different positions is challenging. Despite the signifi-
cant progress attained in this area, the reported
protocols suffer from drawbacks such as the necessity
of preparation of sophisticated precursors. Our aim
was the adoption of Pd-catalytic conditions in a tandem
Sonogashira-carbocyclization process for the straight-
forward preparation of iodocarbazoles in a more

Previous work

(a)

ref. 4a ref. 4
[Pd}/[Cu] ‘ || [Au] | O
N
OTBS OTBS
(b)
ref. 5
R! ' ||
[AU]
| |
N
= Ar, alkyl, H
Current work (c)
[Pd}/[Cu]

|

e
OH metal-controlled

selectivity reversal

Scheme 1. Previous studies and current design for the metal-

catalyzed hydroarylation reactions of C2-alkyne-tethered io-
doindoles.
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Table 1. Reaction of 1-(3-iodoindol-2-yl)but-3-yn-1-o0l 1a with iodoarene 2 a under modified metal-catalyzed conditions.

asc.wiley-vch.de

OMe
] (e, ‘\—/‘
+
N solvent T
I on i
1a 2a  PMP =4-MeOCgH, 3a 4a
entry catalyst base solvent T (°C) time (h)® yield (%)™
1 Pd(OAc), K,CO4 ethanol 80 1.5 3a (0)/4a (0)
2 Pd(OAc), DABCO acetonitrile 40 2 3a(12)/4a (2)
3 P(OAc),/Cul Et,N Et,N 40 2 3a (15)4a (2)
4 Pd(PPhs),Cl,/Cul ELN EL,N 40 2 3a (44)/4a (5)
5 Pd(PPh;),Cl,/Cul DABCO acetonitrile 40 2 3a(35)/4a(3)
6 Pd(PPh,),CL,/Cul Na,CO; DMF 60 2 3a (21)4a (2)
7 Cul Et;N Et;N 40 2 32 (0)/4a (0)
8 Nil,(PPh;),/Mn - toluene 80 2 3a(5)/4a ()
[l Reaction progress was followed by TLC.
™ Yield of pure, isolated product with correct analytical and spectral data.
1 40% of non-iodinated 1a was recovered.
R

1 mol% |
Pd(PPh3),Cly
+ —_— + |
R2 2mol% Cul | N
| EtsN, 40° C R2 |
1a 2aR'=MeO,R?=H 3a (44%) 4a (5%)
2b R' = MeO, R? = MeO b (36%) 4b (6%)
2cR' = H, R? = MeO 3¢ (35%) R’ (1 %)
2d R'=NO,, R?=H 3d (21%) d (30%)
2eR'=H,R?>=H 3e + 4e (inseparable mixture)
2pR'=Me, R2=H 3p (30%) (22%)
1 mol%
] Pd(PPh3),Cl,
+ —_—
S I 2mol% Cul
Et3N, 40° C
2f

1 mol%
Pd(PPhj3),Cl,

2 mol% Cul
Et3N, 40° C

2gR=H 3g (66%) 4g (12%)
2hR=Me 3h (38%) 4h (10%)
2iR=Cl 3i (15%) 4i (17%)
2jR=MeO 3j (36%) 4j (10%)

Scheme 2. Controlled preparation of iodocarbazoles 3 a—j, p under palladium catalyzed conditions.
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efficient manner. Herein, we report an unprecedented
palladium-catalyzed synthesis of 2-iodo-1-aryl-9H-
carbazoles coupled to a selectivity switch in compar-
ison with gold catalysis'” (Scheme 1c¢).

Initially, the reaction between 1-(3-iodo-1-methyl-
1H-indol-2-yl)but-3-yn-1-ol 1a and 1-iodo-4-meth-
oxybenzene 2a was evaluated. To our satisfaction,
when the process was catalyzed by a palladium
complex, the 1-aryl-2-iodo-9H-carbazole 3a was ob-
tained as the dominating product (Table 1). Worthy of
note, carbazole 3a is an unanticipated product which
should arise from a Sonogashira/skeletal reorganization
sequence. The formation of 3a contrasts with the
previously reported gold-catalyzed sequence™ and is a
nice example of diverting selectivity through the
judicious election of metal catalyst. Taking into
account the role of bases and ligands in Pd-catalyzed
reactions, the optimizations of the reaction conditions
was performed by the use of different palladium-based
salts, bases, and solvents. The experiments in Table 1
disclosed that Pd(PPh,),Cl, as the palladium source
and Cul as co-catalyst led to the best result, and
carbazole 3a was achieved in 44% yield (Table 1,
entry 4). Control experiments revealed that the cross-
coupling/carbocyclization/rearrangement/iodine migra-
tion sequence was not detected in the absence of the
palladium complex (Table 1, entry 7). The copper co-
catalyst is necessary for the reaction to proceed
because in the absence of the copper salt little or none
carbazole product was obtained. Organic bases such as
Et;N and DABCO performed better than inorganic
bases (Na,CO; and K,CO;). Solvent screening showed

R1

that the use of Et;N both as base as well as solvent was
very effective. Nickel salts provided a poor outcome
(Table 1, entry 8). 1-lodo-4-methoxybenzene 2a could
be substituted by 1-bromo-4-methoxybenzene, but
carbazole 3 a was obtained with a diminished yield.
Next, the electronic effects imparted by the pres-
ence of different substituents at the iodoarene were
evaluated using iodoalkynol 1a as the model substrate.
From results in Scheme 2, it became evident that the
electronic nature of the iodoarene partner could
modulate the selectivity outcome. The presence of
electron-donating substituents such as methoxy on the
benzene ring have a marked directing effect of the
formed iodocarbazole products, with the main product
being the 1-aryl-2-iodo-9H-carbazole 3 isomer. When
iodoarenes 2 bearing an electron-withdrawing substitu-
ent such as nitro on the benzene ring were used, the
selectivity was reverted in favor of the 4-aryl-3-iodo-
9H-carbazole counterpart 4. Afterwards, the generality
of this cross-coupling/skeletal reorganization sequence
was studied using heteroaryl iodides such as 2-
iodothiophene and 3-iodo-1H-indole-2-carbaldehydes.
When the optimized reaction conditions were applied
to these heteroaryl iodides and iodoalkynol 1a,
chromatographically separable mixtures of carbazoles
3 and 4 were obtained. In case whereas the competing
reaction could not be fully suppressed, the practical
application of this method in organic synthesis was
obvious because both isomeric carbazoles could be
easily separated by bench column chromatography.
Next, the scope of the above transformation was
assessed through the reaction between substituted

R1

1 mol% R |
Pd(PPha),Cl, R
+ EE— + |
R2 2mol% Cul | N
i EtsN, 40°C R2 |
1aR=H 2aR'=MeO, R?= 3a (44%) 4a (5%)
1bR=MeO 2aR'=MeO,R%2= 3k (37%) R! 4k (0%)
1cR=Me 2aR'=MeO, R? = H 31 (38%) 41 (10%)
1cR=Me 2b R' = MeO, R? = MeO 3m (42%) 4m (7%)
1cR=Me 2¢ R'=H, R?=MeO 3n (37%) 4n (13%)
PMP
E | ’ 1 mol% E OMe 1 mol%
Pd(PPh3),Cl, Pd(PPh3)2CI2 O | O
-— +
2 mol% Cul 2 mol% Cul
| OH EtN,40°C i EtsN, 60° C p
1da (52%)
1d 2a 30 (40%)

PMP = 4-MeOC€,H4

Scheme 3. Controlled preparation of iodocarbazoles 3 k—o under palladium-catalyzed conditions.
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indoles 1 and iodoarenes 2 (Scheme 3). Employing the
optimized conditions, the preparation of various
iodocarbazole derivatives was accomplished starting
from 1-(3-iodo-1H-indol-2-yl)but-3-yn-1-ols 1b-d
bearing substitution at the benzene ring of the indole
nucleus. The cross-coupling/skeletal reorganization
sequence was amenable to the presence of neutral or
electron-rich benzenoid rings at the indole framework
such as in precursors 1a—c. However, but-3-yn-1-ol 1d
with a fluorine atom at the indole moiety did react
under our conditions to afford the classical Sonoga-

ZPh

P
| K,COs, BugNBr |
O DMF, 100° C
OMe

7 (55% from 3a)
3bR' = MeO,

3dR'=NO,, R?=H

3 mol% Pd(OAc) | O
h Suinalohibn g hndc N |
<

3aR'=MeO,R2=H

5 mol% Pd(PPh3)s, KoCO3

shira product 1da rather than the challenging cross-
coupling/carbocyclization/rearrangement/iodine migra-
tion adduct. Fortunately, by forcing conditions (heating
at 60°C), iodocarbazole 30 could be obtained
(Scheme 3). Oxidative addition of the indole C—I bond
does not occur. Complete conversion was observed,
but some dimerization of the starting alkynols 1 was
detected (Glaser coupling), which may be responsible
for the moderate isolated yields of carbazoles 3 and 4.
An alternative procedure for the formation of 1-aryl-2-
iodocarbazoles which takes advantage of the iodocyc-

ArB(OH),

5 mol% Pd(PPhs)s
KoCO3

1,4-dioxane:H,0 (5:1) |
80°C
Ar = 4-MeOCgHy4

R’ R’
5a (64%)

R? = MeO 5b (83%)
5d (30%)

+ ArB(OH),

1,4-dioxane:H,0 (5:1), 80° C

5 mol% Pd(PPhg)s, KoCO3

Ar = 4-MeOCgH, 5f (65%) "=

I+ Ar?B(OH),

| Ar1
3a Ar' = 4-MeOCgH,4

1,4-dioxane:H,0 (5:1), 80° C

5 mol% Pd(PPhs)s, K2CO3

Ar? = 2-BrCgHy4

5a-Br (98%)

R1
[
| O + ArB(OH),
I

4aR'=MeO
4d R' = NO,

1,4-dioxane:H,0 (5:1), 80° C

5 mol% Pd(PPhs)s, K,CO3

Ar = 4-MeOCgH,

6a (64%)
6d (94%)

+ ArB(OH),

1,4-dioxane:H,0 (5:1), 80° C

Ar = 4-MeOCgH,

Scheme 4. Synthesis of 1,2(3,4)-diaryl-9H-carbazoles 5, 6 and 1-aryl-2-styrylcarbazole 7 under Suzuki or Heck reaction conditions.
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lization reaction between 1-(indol-2-yl)but-3-yn-1-ols
and electrophilic iodinated reagents has previously
been reported.”® By contrast with our protocol, Liang’s
group starts from non-iodinated precursors and the
iodination arises from an external reagent.

Taking into account the interesting reactivity of
homopropargyl iodoindoles while preserving the syn-
thetically valuable iodo functionality in the final
carbazole products, we decided to take advantage of
iodofunctionalized adducts 3 and 4 for further trans-
formations through Suzuki reaction. Thus, the coupling
reaction of selected iodocarbazoles 3a, b, d, and 4a,
d, f with (4-methoxyphenyl)boronic acid was per-
formed. As shown in Scheme 4, the corresponding 1,2-
diaryl- or 3,4-diaryl-carbazoles 5 and 6 which cannot
be easily prepared by alternative synthetic routes, were
smoothly obtained in fair yields. Heck reaction
between iodocarbazole 3a and styrene was also
successfully accomplished resulting in 1-aryl-2-styryl-
carbazole 7.

Bearing in mind the isolation of homopropagylic
alcohol 1da, we decided to study the possible isolation
of Sonogashira products as putative intermediates for
the iodocarbazole formation. Indeed, under otherwise
identical reaction conditions for the formation of
iodocarbazoles 3 and 4 but after a short reaction time
(15 min), the coupling between iodoalkynol 1a and
iodoarene 2a yielded the corresponding Sonogashira
adduct 1aa (Scheme 5). We presumed that adducts of
type Sonogashira could be transformed into iodocarba-
zoles. As expected, a further exposure of compound
laa to the palladium-catalyzed conditions generated
iodocarbazoles 3a and 4a in 60% and 7% yields,
respectively (Scheme 5). Consequently, it should be
concluded that alkynes substituted at the terminal end

CFQ@

1 mol%
Pd( PPh3 >Cly

2 mol% Cul
Et3N, 40° C
15 min

1 mol%

1aa (74%)

Pd(PPhs),Cl; | 2 mol% Cul

are intermediates for the generation of iodocarbazoles.
An additional control experiment which consisted of
the metal-catalyzed reaction of 1aa in the absence of
Pd(PPhj;),Cl, resulted in no formation of the carbazole
products, whereas the absence of Cul did not affect the
reaction, thus disfavoring the Cu-activation scenario in
this step (Scheme 5). Unsurprisingly, the reaction of
the deuterium-labeled alkyne [D]-1a with iodoarene
2a under optimized conditions resulted in the forma-
tion of non-deuterated iodocarbazoles 3a and 4a
(Scheme 5).

A conceivable justification that explains the con-
struction of 2-iodocarbazoles 3 is depicted in
Scheme 6. Sonogashira adducts INT-1 should initially
be formed under palladium catalysis from (3-iodoin-
dol-2-yl)butynols 1 and iodoarenes 2. Thus, the first
catalytic cycle is completed. lodoarenes 2 are selec-
tively cross-coupled with alkynols 1, but there is no
homo-coupling of the alkyne moiety in 1 with the
heteroaryl iodide of a second molecule of 1 probably
because of the steric hindrance imparted by the butynol
side chain in (3-iodoindol-2-yl)butynols 1. Next,
coordination of the palladium salt to the alkyne moiety
brings about palladium complex INT-1-Pd, which
provokes further spirocyclization through 5-endo-dig-
carbopalladation by nucleophilic attack of the C2
indole carbon atom. Based on recent DFT studies on
related systems which support that the 5-endo-dig path
rather than the 6-endo-dig path is Kkinetically
favorable” we proposed a 5-endo-dig carbopalladation
with the C2 (less nucleophilic position of indole) rather
than attack from the 3-position of the indole ring to
give 6-endo-dig carbopalladation."” The so-formed
pallada-spirocyclopentene intermediate INT-2 suffers a
chemo- and regioselective 1,2-alkyl migration to

. 0
1 mol% N |

I Pd(PPh3),Cl L Ar

L] 3a (60%)

N 2 mol% Cul
| o

OH Et3N, 49 C Ar
90 min

[
Ar = 4-MeOCgH, | O
N

1aa

4a (7%)

3a (60%) + 4a (7%) X
EtsN, 40°C  Et3N,40°C recovered
90 min 90 min
D (5%H
1 mol%
@J © Pd(PPh3),Cla
3a (38%) + 4a(5%)
2 mol% Cul
EtsN, 40° C

[D]-1a

Scheme 5. Control experiments.
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1,2-1 shift

PdX,L,

1,4-iodonium
migration

T
Y
Ar PdX,L,
3 S)
Second Palladium INT-1-Pd
Catalytic
Cycle
5-endo-dig

carbopalladation

INT-2

Scheme 6. Feasible pathway for the palladium-catalyzed preparation of 2-iodocarbazoles 3 from yodoindoles 1.

generate iodotetrahidrocarbazolium species INT-3.
Consecutive 1,4-iodonium migration provided 2-iodo-
1-aryl-4,9-dihydro-3H-carbazol-4-ols INT-4 along
with the regeneration of the palladium catalyst in the
second catalytic cycle. The direct 1,4-iodonium migra-
tion did not probably occur and it may be better
described as a formal 1,4-iodonium migration com-
posed of several consecutive 1,2 shifts, which are
thermally allowed and would ultimately result in a
formal 1,4-1 migration. After dehydration, intermedi-
ates INT-4 afforded aromatic 2-iodocarbazole deriva-
tives 3. The C—I bond within the product may be
formed by reductive elimination; however taking into
account the previous report on the gold-catalyzed
synthesis of iodocarbazoles in which this step is not
feasible,”! we believe that iodine transfer may be
operative. The C—I bond within the product may also
be formed by initial iodonium lost during the aromati-
zation process and further C—Pd bond cleavage, but a

Adv. Synth. Catal. 2021, 363, 14491456 Wiley Online Library
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related iodine transfer is being supported by DFT in a
previous report.”) We feel that there are not two
independent mechanisms (5-endo-dig cyclization for
isomer 3 versus 6-endo-dig cyclization for isomer 4)
simultaneously operating; we rather think that the
mixture of products 3 and 4 arises from competitive
1,2-migrations (alkyl versus alkenyl), and the forma-
tion of INT-3 is favored by electron-donating aryl
groups.

In summary, a novel approach to build 2-iodo-1-
aryl-9H-carbazoles through a convenient Pd-catalyzed
C(sp)—H arylation/carbocyclization/iodonium migra-
tion domino reaction has been developed. This proto-
col reveals that palladium not only can conduct the
Sonogashira reaction on terminal (indol-2-yl)butynols
but also provides distinct selectivity compared with
gold. This sequence is complementary to the Au-
catalyzed process, as we possess now a divergent
strategy to form each isomer of the carbazole products,

© 2021 Wiley-VCH GmbH


http://asc.wiley-vch.de

asc.wiley-vch.de

Adva
Synthesis &
Catalysis

namely 2-iodo-1-aryl-9H-carbazoles and 3-iodo-4-aryl-
9H-carbazoles,!""” with high selectivity. The formation
of these iodocarbazoles is also of interest because the
aryl iodide moiety of the so-obtained iodocarbazoles
can be further functionalized via Suzuki cross-cou-

pling.

Experimental Section

Typical Procedure for the Palladium-Catalyzed
Reaction of 1-(3-iodo-1-methyl-1H-indol-2-yl)but-
3-yn-1-ols; Synthesis of 2-iodo-1-aryl-9H-carbazoles
3a/4a.

A solution of alkynol 1 (50 mg, 0.154 mmol) in Et;N (0.22 mL,
1.54 mmol) was added dropwise to a stirred solution of 4-
iodoanisole (40 mg, 0.169 mmol), Cul (0.6 mg, 0.00308 mmol)
and PdCI,(PPh;), (1 mg, 0.00154 mmol) in EtN (0.39 mL,
2.8 mmol) at room temperature. Then, the reaction was heated
at 40°C after disappearance of the starting material (TLC). The
mixture was washed with NH,Cl1 (3 x20 mL) and extracted with
ethyl acetate (320 mL). The organic extract was washed with
brine (2x15mL), dried (MgSO,) and concentrated under
reduced pressure. A mixture of two carbazoles in a ratio (90:10)
was obtained. After chromatography of the residue using n-
hexane/ethyl acetate (9:1) as eluent, a less polar compound 3a
(28 mg, 44%) and a more polar compound 4a (3 mg, 5%) were
obtained.

Todocarbazole 3a. Colorless oil; 'H NMR (300 MHz, CDCl,,
25°C) &: 8.10 (1H, d, J=7.7Hz, H Ar), 7.79 (2H, s, H Ar),
7.49 (1H, ddd, J=8.3, 7.2, 1.1 Hz, H Ar), 7.32-7.23 (4H, m+
AA’XX’, H Ar+2 CH Ar PMP), 7.06-7.03 (2H, AA’XX’, 2 CH
Ar PMP), 3.93 (3H, s, O—CHj,), 3.19 (3H, s, N-CH;); "C NMR
(75 MHz, CDCl;, 25°C) &: 159.5 (C Ar), 141.5 (C Ar), 139.0
(C Ar), 1349 (C Ar), 131.9 (2xCH Ar), 129.3 (C Ar), 129.2
(CH Ar), 126.3 (CH Ar), 123.6 (C Ar), 122.1 (C Ar), 120.6
(CH Ar), 120.0 (CH Ar), 119.4 (CH Ar), 113.5 (2xCAr), 108.9
(CH Ar), 1002 (C Ar), 553 (O—CH;), 32.0 (N-CH;); IR
(CDCl;, ecm™): v 2926 (Ar, C—H), 2853 (O—CH,), 1512 (Ar),
1245 (Ar); HRMS (ES): caled for C,HJINO [M+H]":
414.03493; found: 414.03413.

Todocarbazole 4a. Colorless oil; 'H NMR (700 MHz, CDCl,,
25°C) &: 7.98 (1H, d, J=8.5Hz, HAr), 7.42-7.39 (1H, m,
HAr), 7.37 (1H, d, J=8.1 Hz, HAr), 7.28-7.27 (2H, 44’XX’, 2
CHArPMP), 7.18 (1H, d, J=8.6 Hz, HAr), 7.12-7.11 (2H,
AA’XX’, 2 CH Ar PMP), 6.95 (1H, ddd, J=8.1, 6.5, 1.7 Hz,
HAr), 6.78 (1H, d, J=8.0 Hz, HAr), 3.96 (3H, s, O—CHS,), 3.87
(3H, s, N—CH,); *C NMR (175 MHz, CDCl,, 25°C) &: 159.3
(CAr), 140.9 (CAr), 140.8 (CAr), 140.7 (CAr), 135.0 (CHAr),
130.4 (2xCHAr), 126.0 (CHAr), 122.8 (CAr), 122.4 (CHAr),
122.2 (CAr), 119.1 (CHAr), 114.1 (2xCHATr), 109.4 (CHAr),
108.2 (CHAr), 89.3 (CAr), 55.3 (O—CH,), 29.2 (N—CH,); IR
(CDCl,, em™") v: 2924 (Ar, C—H), 2853 (O—CHs), 1243 (Ar).

Supporting Information Available: Experimental procedures,
characterization data of new compounds, and copies of NMR
spectra.
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V. DISCUSION INTEGRADORA

Los carbaniones son moléculas muy reactivas que dificilmente se pueden
aislar en forma de sales estables. La deslocalizacién de la carga negativa por un
efecto mesomeérico atractor de electrones mejora la estabilidad de estas moléculas.
A esto también contribuye la sustitucion del atomo de carbono anionico por uno o
varios sustituyentes que contienen fldor. Los carbaniones que poseen en su
estructura grupos triflilo son muy interesantes, debido a sus propiedades atractoras
de electrones. El grupo de investigacion de Yanai sintetiz6 y estudid las
propiedades de varias de estas especies. La estabilidad de estas especies también
viene dada por un efecto denominado “hiperconjugacion negativa”, debido a la
interaccion entre un orbital p ocupado del atomo de carbono anidnico y los orbitales
s adyacentes del CFs.

En nuestro grupo de investigacion ha sido ampliamente utilizada la sal de 2-
flluoropiridinio 2a desarrollada por Yanai, que genera in situ Tf,C=CH,, una
molécula fuertemente polarizada. Este compuesto, haciéndolo reaccionar con
diversos sistemas insaturados tales como alquinos, azidas o inamidas, da como
resultado los productos de cicloadicion [2+2] o [3+2] correspondientes,
ciclobutenos, triazoles y aminociclobutenos.

Con estos antecedentes, se fij6 como primer objetivo para la presente Tesis
Doctoral estudiar la reaccion entre el zwitterién tipo Koshar y alquinil indoles
diferentemente sustituidos. En un primer momento se contemplaron dos opciones:
(a) la formacion de un carbazol inducida por un ataque nucledfilo del nucleo del
indol a la posicibn C4 (Esquema V.1la); o (b) la formacion de un ciclobuteno
mediante la formacion de un enlace C-C entre el atomo de carbono anionico y la

posicion cationica C4 (Esquema V.1hb).

R3  CHTf,
R2
Tf,C=CH, (@ .~ O O
(a partir de 2a) - N R4
in catalizad ) R’
Sin catalizador (b)\ TF Tf

Esquema V.1
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Para comenzar el estudio de la reaccion, seleccionamos el alquinil indol 1a
sustituido con un grupo p-metoxifenilo en el alquino terminal. En cuanto a las
condiciones de reaccion, se utilizaron las condiciones optimizadas previamente en
nuestro grupo de investigacion, 25°C de temperatura y CH3CN como disolvente. Al
hacer reaccionar el p-metoxifenil-alquino con el zwitterion se obtuvo el carbazol 3a
como unico producto de reaccion (Esquema V.2).

OMe OM
1) e
@
O 1) 27N 2a(Z=F) O
k@ Na@
| | CTf, o
M ° M
€ O | CH3CN, 25 °C . e O O CTf,
l}l 2) gel de silice ’T‘
Me OH Me
1a 3a
Esquema V.2

El disolvente es un factor importante en esta reaccion, ya que al utilizar DMF
como disolvente se observaron mas subproductos por cromatografia en capa fina,
y con EtOH y DCM no se pudo llevar a cabo la reaccién debido a la insolubilidad
del zwitterion en estos disolventes. Ademas, se estudido la influencia del
sustituyente de la sal de piridinio, observdndose que Unicamente con la sal
derivada de la 2-fluoro-piridina se producia una conversion completa del material
de partida (Tabla V.1).

Tabla V.1

Zwitterion  Disolvente 3a  Recuperacion de la

1 2a(Z=F) CH:CN  56% .

2 2a (Z=F) DMF 10% -

3 2a(Z=F) EtOH 0% 100%
4 2a (Z=F) DCM 0% 100%
5 2b (Z = Br) CH.CN  35% 61%
6 2c (Z=1) CH:.CN  17% 80%
7 2d (Z=SMe) CH,. CN 8% 89%
8 2f (Z = H) CH,.CN 0% 95%
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A continuacion, con el fin de explorar esta reaccion, se cambiaron los
sustituyentes del alquino, y se ensayo con el alquino terminal 1b. En este caso, al
aplicar las condiciones de reaccion optimizadas, obtuvimos selectivamente el
producto de bis(triflil)etilacién en la posicion C3 del indol 4b, en forma de sal de
amonio debido a la neutralizacion con EtsN de la gel de silice usada en la columna
de cromatografia. Un proceso similar ocurrié cuando utilizamos un sustituyente no

activado (R = Ph) como es en el caso del indol 1¢ (Esquema V.3).

R ©} O R
1) 2a, CH,CN EtsNH Tf,C
Me | v | 0°C Me f
l\ll 2) silica gel N
|
Me OH Me OH
1b (R=H) 4b 43%
1c (R = Ph) 4c 74%
Esquema V.3

Con estos resultados se dedujo que la selectividad hacia la formacién de los
carbazoles deseados aumentaba si se sustituia el alquino terminal con grupos
activados dadores de electrones, como el citado p-metoxifenilo. Ademas, para
intentar demostrar si estos productos de alquilacibn 4 son intermedios en la
formacion de los carbazoles 3, se estudié la reacciéon entre los productos 4 y el
zwitterion 2a. Como resultado, no hubo evolucion en estos productos, quedando
patente que la formacién de estos productos es irreversible y los carbazoles no se

obtienen a partir de ellos.

El alcance de esta reaccién tandem de bis(triflil)etilacion/benzanulacién se
estudio con una serie de alquinil indoles diferentemente sustituidos (Esquema V.4).
La reacciéon se llevo a cabo en los 5-metilindoles 1d y le con sustituyentes
aromaticos ricos en electrones, obteniendo los correspondientes carbazoles 3d y
3e, en forma de sal de amonio y de sodio, respectivamente. También se realizo la
reaccion con los alquinil indoles sin sustituir 1f, 1g y 1h, para obtener de manera
exitosa los carbazoles 3f, 3g y 3h, con rendimientos de moderados a buenos. Por
ultimo, la reaccion de los 5-cloroindoles 1k y 1l con Tf,C=CH, dio lugar a los

correspondientes carbazoles 3k y 3lI.
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Ar o
R2 I 1) 2a, CH,CN Ar —CTf
25 °C R? ®
| s L2
3 o
’Tj R 2) gel de silice ,\Il R3
R1 OH R'I
1d-n 3d-n
OMe
@ — 7@
O EtsNH s. ) o
) CTf,
MeO CTf, R
e ou®
9wl :
'}l Me
Me 3e (R = Me) 36% (Z = Na, 0 °C)
3d 56% 3f (R=H) 42% (Z = Et3NH)
OMe OMe OMe
® @ @
Na EtsNH Et;NH
Do Je BOF
R CTf, R CTf, R CTf,
Oy Oy Qoo
N N )
Me Me Me
3g(R=H) 63% 3i(R=H) 30% 3k (R=H) 45% (45 °C)
3h (R =MeO) 50% 3j (R =MeO) 47% 3l (R =MeO) 38%
Esquema V.4

Para ampliar ain més el alcance, decidimos analizar el comportamiento de
los alquinil indoles con sustituyentes en la posicion o al OH, y cambiando el grupo
protector del NH pirrélico. De esta manera, las reacciones de los alquinil indoles
1m y el N-Boc alquinil indol 1n también dieron como resultado la formacién de los
carbazoles 3m y 3n, con rendimientos moderados. Ademas, se estudio la reaccién
con el yodoindol 1g-1 como sustrato de partida, obteniendo en este caso el hidroxi

carbazol 5 (Esquema V.5).
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OMe OMe
(O]
Na® Et;NH
Q ©
MeO CTf, CTf,
Rewd owe

N e \

Me Boc

3m 42% 3n 49%
S)
PMP PMP CTf,
I | | 1) 2a, CH3CN
25°C
| E— ®
N 2) gel de silice 'Tl EtzNH
I\I/Ie OH Me OH
1g-l 5 37%
Esquema V.5

Todos estos ejemplos nos sugieren que esta reaccidn constituye un
procedimiento de sintesis de carbazoles altamente sustituidos de forma totalmente
regiocontrolada. Sin embargo, esta metodologia no esta limitada exclusivamente a
la formacién de carbazoles, ya que, por ejemplo, la reaccion del éter propargilico
6a con la sal de piridinio 2a condujo a la formacion del 2H-cromeno 7a con
excelente rendimiento (95%). Sin embargo, cuando se llevd a cabo la reaccion con
el éter 6b, con un metilo como sustituyente en el triple enlace en lugar de un p-
metoxifenilo, el compuesto no evoluciondé al correspondiente 2H-cromeno
(Esquema V.6).

R R OcTi,
1)2a, CHCN e

Me oy A ®
\©\ 2) EtsN Et;NH
o) o)

6a (R = 4-MeOCgH,) 25°C,1.5h 7a 95%
6b (R = Me) 80°C,3h no evolucioné
Esquema V.6

Por otro lado, las moléculas que poseen fragmentos del tipo CHTf, en su
estructura se pueden comportar como &cidos con una destacable actividad
catalitica, por lo que estos productos tienen una alta importancia. Con el fin de
obtener mas carbazoles super acidos decidimos llevar a cabo la reaccion de
sustitucion electrofila aromatica en los carbazoles 8a y 8b. Para llevar a cabo esta
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reaccion se requirieron condiciones muy enérgicas (CH3CN, 90°C) obteniendo los
carbazoles esperados 9a y 9b con rendimientos del 89% y 37%, respectivamente
(Esquema V.7).

CHTf,
R2
‘ N ‘ CH3CN O O
|'a1 90 °C
8a (R'=Et,R?>=Br) 9a 89%
8b (R'=Ac, R?=H) 9b 37%
Esquema V.7

El curso de reaccion que explicaria la formacion de los carbazoles 3 se
recoge en el Esquema V.8. En primer lugar, el resto alquino de los indoles
reacciona con el fragmento Tf,C=CH, generado a partir de la sal de flluoropiridinio
2a, para producir el carbocatién vinilico INT-1. A continuacion, se produce una
carbociclacion 5-endo-dig a través de un ataque nucleofilico del atomo C2' del
nacleo del indol sobre el a&tomo C4 para dar la especie espirociclica INT-2. El
intermedio triciclico fusionado INT-3 se forma a través de una migracion 1,2 de
alquenilo en el INT-2. Por ultimo, mediante una desprotonacion seguida de una
reaccion de deshidratacién, se generan los carbazoles obtenidos. Todos estos

datos quedan corroborados mediante los célculos DFT realizados.

carbociclacion
5-endo-dig

CTf2  migracion
2
1,2-alquenilo R © A Ocrr,
P
N

R! 3
INT-3 R|NT2
Ar OcTt, Ar  CHTf,
Agy l O ®
R® —H20 R3
R1
INT-4 3""
Esquema V.8
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Una vez completado este trabajo, nos preguntamos qué ocurriria Si
bloquearamos la posicién C3 del indol con un halégeno, por ejemplo, un atomo de

yodo y lo hiciéramos reaccionar con el zwitterion de Koshar 2a.

Con el fin de obtener el correspondiente material de partida, llevamos a cabo
la reaccion de acoplamiento catalizada por paladio entre el alquinil indol 10a y el 1-
yodo-4-metoxibenceno 11a, obteniendo una mezcla de compuestos muy similares
entre si, que tras purificacion en columna de gel de silice y anélisis de RMN se
determiné que eran dos carbazoles monoyodados 12a y 13a, isOmeros entre si y
en relacion (81:19) (Esquema V.9). Esta reaccion resultdé ser muy interesante, ya
gue la selectividad obtenida en esta reaccidn catalizada por paladio es
completamente opuesta a la observada en trabajos anteriores con o0ro,83 con
cloruro de yodonio,87 o con yodo.88

OMe PMP

[Pd] (1 mol%) '
O == oo -
N | N

disolvente, T
| PP |
MMa  pMP =4-MeOCgH, 12a 13a

Esquema V.9

Con el fin de optimizar esta reaccion, se realizaron diversos ensayos
cambiando el sistema catalitico, el disolvente, la base, y la temperatura (Tabla V.2).
De este estudio, se observé que las condiciones éptimas implican la utilizacion del
sistema catalitico PdCl,(PPhs),/Cul, con EtsN como base y disolvente a 40°C. Para
determinar la necesidad de este sistema catalitico, se hicieron ensayos sin la
presencia del catalizador de Pd (entrada 7), demostrandose que la reaccién no
tiene lugar. También se observd que las bases organicas, como es el caso de la
EtsN y el DABCO funcionan mejor que las bases inorganicas. Ademas, se ensayo
esta reaccion con un catalizador de niquel, con el cual la reaccion tenia lugar, pero

con un rendimiento muy pobre.
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Tabla V.2
entrada catalizador disolvente T (°C)  tiempo (h) rendimiento (%)
1 Pd(OAC), K,COs EtOH 80 1.5 3a (0)/4a (0)
2 Pd(OAC), DABCO CH;CN 40 2 3a (12)/4a (2)
3 Pd(OACc),/Cul Et;N Et;N 40 2 3a (15)/4a (2)
4 Pd(PPhs,),Cl,/Cul Et;N Et;N 40 2 3a (44)/4a (5)
5 Pd(PPh;),Cl,/Cul DABCO CH4CN 40 2 3a (35)/4a (3)
6 Pd(PPh;),Cl,/Cul  Na,COs DMF 60 2 3a (21)/4a (2)
7 cul EtsN Et;N 40 2 3a (0)/4a (0)
8 Nil,(PPhz),/Mn - Tolueno 80 2 3a (5)/4a (1)

Por otro lado, se estudi6 la influencia del atomo de halégeno, para lo que se
intercambio el 1-yodo-4-metoxibenceno 1la por el 1-bromo-4-metoxibenceno 1la-
Br, observandose una dréastica disminucion del rendimiento en el carbazol
obtenido, llegando a la conclusion de que el yodo areno funcionaba mejor que el

bromo areno.

A continuacion, decidimos estudiar los efectos electrénicos del yodo areno en
esta reaccion. Asi, la reaccion del alquinil indol 10a con yodo arenos sustituidos
con grupos activantes como es el metoxilo, dio como resultado los carbazoles 12
como isébmeros mayoritarios. Por el contrario, al introducir grupos desactivantes,
como el grupo nitro, la selectividad de la reaccion se invirtié, obteniendo el carbazol

13 de forma ligeramente mayoritaria (Esquema V.10).
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R'I

R PACI,(PPhs), E R2
(1 mol%) I
: L T
|
N

R? Cul (2 mol%)

2
| Et;N, 40° C O R |

10a 11a R' =MeO, R? = 12a (44%) 13a (5%)
11b R' = MeO, R? = MeO 12b (36%) 13b (6%)
11c R' = H, R? = MeO 12¢ (35%) 13¢ (11%)
11d R'=NO,, R?=H 12d (21%) 13d (30%)
11e R'=H,R?=H 12e + 13e (mezcla inseparable)

Esquema V.10

Para demostrar esta teoria acerca de la relacién entre la activacion de los
sustituyentes y la selectividad de la reaccién, se estudié la reaccion con otros
anillos dadores de electrones, como el 2-yodotiofeno o 3-yodo-1H-indol-2-
carbaldehidos. En ambos casos, los carbazoles 12 se obtuvieron como isémeros
mayoritarios, excepto para el 5-cloro-3-yodo-1H-indol-2-carbaldehido 11i, ya que al
presentar un atomo de cloro desactivante en su estructura, se invirtié levemente la

selectividad de la reaccion hacia la formacién del carbazol 13i (Esquema V.11).

—

S/

PdCly(PPh3),
(1 mol%)

I
S 71 cul (2 mol%)
EtsN, 40° C

10a 11f

PdCI,(PPh3),
(1 mol%)

.

CHO  cul (2 mol%)

Et;N, 40°C
10a MgR=H 129 (66%) 139 (12%)
11h R = Me 12h (38%) 13h (10%)
1i R=Cl 12i (15%) 13i (17%)
11j R = MeO 12j (36%) 13j (10%)

Esquema V.11
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Para determinar el alcance de esta reaccion, se procedié a estudiar la
reactividad de los indoles 10b y 10c introduciendo sustituyentes en la posicion C5.
Asi, la reaccion de los indoles 10b y 10c en las condiciones optimizadas, en
presencia de yodo arenos con sustituyentes activantes, dio lugar a la formacion de
los carbazoles deseados 12k-n, demostrando asi la compatibilidad de esta
reaccion con sustituyentes activantes en el nacleo del indol, como el o-metoxilo y el

metilo (Esquema V.12).
R1

R1

PdCl,(PPhs),
1 mol% R R '
+ — | + |
R2 Cul (2 mol%) N [ N
| EtzN, 40° C | | R2 |
10b R =MeO 11aR'=MeO, R?=H 12k (37%) R’ 13k (0%)
10cR=Me 11aR'=MeO,R?=H 121 (38%) 131 (10%)
10cR=Me 11b R'=MeO, R? = MeO 12m (42%) 13m (7%)
10cR=Me 11c R'=H, R?=MeO 12n (37%) 13n (13%)

Esquema V.12

Sin embargo, al introducir un atomo de fldor en dicha posicion, la reaccién
con el fluoroindol 10d solo evolucioné hacia el producto de Sonogashira 1da en
lugar de obtener el correspondiente carbazol. Afortunadamente, al forzar las
condiciones de la reaccion de Sonogashira, elevando la temperatura hasta 60°C,

tuvo lugar la evolucion al carbazol 120 como Unico isémero (Esquema V.13).
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OMe

PdCl(PPh3), PdCl,(PPh3),

(1 miy 10d 11a w&m%)
Cul (2 mol%)

Cul (2 mol%)

EtsN, 40° C Et;N, 60° C F
ope
ITI |
| SH PMP
10da (52%) 120 (40%)

PMP = 4—MeOC6H4
Esquema V.13

El principal inconveniente de nuestro sistema catalitico es la presencia del
cobre, ya que favorece la formacion del producto de homoacoplamiento entre los
alquinil indoles 10 de partida debido a una reaccion de Glaser. La obtencion de
este subproducto en la reaccién explica por qué los rendimientos de los carbazoles

son moderados a pesar de observarse una total conversion del material de partida

(Esquema V.14).
LI
N [
| Ar

PdCl,(PPhs), 12
(1 mol%)
+ Ar—l
(2 mol%) Cul
EtsN, 40° C |
10 11
13 Subproducto

homoacoplamiento

Esquema V.14
Una vez comprobado el alcance de esta reaccion, en el que la
funcionalizacién con yodo del material de partida se conserva en el producto final,
decidimos realizar una serie de funcionalizaciones sobre los carbazoles obtenidos,

a través de reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio.

Para comenzar esta exploracion, en primer lugar se llevo a cabo la

funcionalizacién de los isébmeros 12 a través de una reaccidon de Suzuki, utilizando
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diferentes acidos boroénicos, obteniendo los carbazoles 14 con rendimientos muy

buenos en la mayoria de los casos (Esquema V.15).

PMP-B(OH),

Pd(PPh3), (5 mol%)
| K,CO3 |
N | N PMP
| A |

1,4-dioxano:H50 (5:1) Ar
80°C
12a Ar = PMP 14a (64%)
12b Ar = 2,4-OMeCgH, 14b (83%)
12d Ar = 4-NO,CgH,4 14d (30%)
12f Ar = 2-tienilo 2-BrCeH4-B(OH)z 14f (65%)
d(PPh3)4 (5 mol%)
1,4-dioxano:H,0 (5:1)
80°C
12a Ar = PMP 14a-Br (98%)

Esquema V.15

De manera analoga, se estudio la reaccién de Suzuki en los carbazoles 13,

obteniendo los carbazoles 15 con excelentes resultados (Esquema V.16).

PMP-B(OH),
Ar Pd(PPhs), (5 mol%) Ar
O e O™

|

N 1,4-dioxano:H,0 (5:1) N

| 80° C |
13a Ar = PMP 15a (64%)
13d Ar = 4-NO,CgH, 15d (94%)
13f Ar = 2-tienilo 15f (91%)

Esquema V.16

A continuacion, llevamos a cabo otra funcionalizacion en el yodo carbazol
12a. Asi, la reaccién de Heck entre carbazol 12a y el estireno, permitié aislar el

correspondiente estirilcabazol 16 con buen rendimiento (Esquema V.17).
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(I »=e X
N [ T = “Ph
OMe

| Pd(OAc), (3 mol%)

O K2003, BU4NBr

DMF, 100° C

OMe
12a 16 (55%)

Esquema V.17

Por altimo, con el fin de elucidar un posible curso de reaccion que explique la
formacion de los yodo carbazoles 12 y 13, decidimos intentar aislar el aducto
Sonogashira, el cual debia ser el intermedio involucrado en esta sintesis. Ademas,
anteriormente se pudo aislar el aducto Sonogashira 10da (Esquema V.13). Para
ello, llevamos a cabo la reaccién entre el alquinil indol 10a y el yodo areno 11a, y
tras un breve periodo de tiempo de reaccién (15 minutos en lugar de las 2 horas
habituales) se pudo aislar con éxito el compuesto 10aa. Con el fin de demostrar
gue este compuesto era un intermedio a través del cual se formaban los
carbazoles, se llevd a cabo la reaccion del compuesto 10aa en las condiciones
optimizadas con paladio, obteniendo los carbazoles 12a y 13a. Este resultado
apoya nuestra propuesta inicial, que los alquinil indoles sustituidos en el extremo
terminal son los intermedios a partir de los cuales se forman los carbazoles.
Ademas, la reaccion del compuesto 10aa sin el catalizador de paladio, no dio lugar
a la formacion de los carbazoles (Esquema V.18).

w O
OMe N |

PdCI,(PPh3), PdCI,(PPh3),

(1 mol%) (1 mol%) | pup
* 0,
Cul (2 mol%) Cul (2 mol%) 12a (60%)
o I 0
' EtsN, 40°C OH  EtN.40°C * oup
10a 11a 15 min 10aa (74%) 90 min I
ow®
PdCly(PPhj), r?
Tmol% | cul (2 mol%)
12a (60%) + 13a (7%) | 10aa 138 (7%)
Et3N, 40° C EtsN, 40° C recuperado

90 min 90 min

Esquema V.18
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Por ultimo, se llevo a cabo la reaccion de Sonogashira utilizando el derivado
deuterado [D]-10a en la posicion terminal del alquino, y como era de esperar, los
productos formados fueron los carbazoles no deuterados 12a y 13a (Esquema
V.19).

OMe 1 mol%
Pd(PPhs),Cl,
— > 12a(38%) + 13a (5%)
2 mol% Cul
I Et3N, 40°C
11a

Esquema V.19

A continuacidén, se expone un posible curso de reaccion que explica la
obtencion de los 2-yodo-carbazoles 12 y 13 a partir de los alquinil indoles 10. El
curso de reaccion se compone de dos ciclos cataliticos. En el primero de ellos, el
aducto de Sonogashira INT-5 se debe formar a partir del alquinil indol 10 mediante
la reaccion catalizada por paladio. A continuacién, el catalizador de paladio se
debe coordinar a este compuesto, para formar la especia INT-5-Pd, el cual se
transforma en un espirociclo INT-6 a través de una reaccion de carbopaladacion 5-
endo-dig que involucra el ataque nucledfilo del carbono C2 del indol. En base a
unos calculos DFT recientes en sistemas similares 122 se observa que
cinéticamente es mas favorable la carbopaladacion 5-endo-dig por ataque de la
posicion C2, que la carbopaladacién 6-endo-dig con ataque de la posicion C3 del
indol. Una vez formado el espirociclo, éste debe experimentar una migracién 1,2 de
alquilo de forma quimio- y regioselectiva, para generar el yodotetrahidrocarbazol
INT-7. Este intermedio evoluciona al dihidrocarbazol INT-8 a través de una
migracion 1,4 de yodo, regenerando la especie catalitica de paladio, completando
asi el segundo ciclo catalitico. Es posible que la migracién 1,4 de yodo que se ha
indicado no tenga lugar, y transcurra a través de varias migraciones consecutivas
1,2 de yodo. Por ultimo, la deshidrataciéon del intermedio INT-8 permitiria obtener el

yodo-carbazol 12 (Esquema V.20).

122 () B. Cheng, G. Huang, L. Xu, Y. Xia, Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 4417; (b) I. Martin-Mejias,
C. Aragoncillo, H. Yanai, S. Hoshikawa, Y. Fujimoto, T. Matsumoto, P. Almendros, Chem.
Commun. 2020, 56, 1795.
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migracioén 1,2-1
—_—

PdX,L,
S

migracion 1,2-1

PdX,L,
©

OH
—PdX,L, R migracion 1,2-1 R
-~ | |® I -
N PdX,L,
A ©
INT-C
R [ ||
T
N
| OH
PdX,L, INT-5
INT-8 migracion
_Hzo/ 1’4_yodo
Ar
R
B R Ll Pdx,L,
Y Tr
! N
Ar PdX5L, |
12 S OH
Segundo ciclo INT-5-Pd
catalitico del
Paladio
carbopaladacion
5-endo-dig
<1\&/de2|_2
INT-6

Esquema V.20

Segun nuestra hipétesis, no hay dos cursos de reaccion diferenciados y
simultdneos para la formacion de los dos is6meros (ciclacion 5-endo-dig para el
isbmero 12 y ciclacion de 6-endo-dig para el isémero 13), sino que la formacién de
la mezcla de carbazoles 12 y 13 proviene de la competencia entre las reacciones
de migracién 1,2 de alquilo y 1,2 de alquenilo, favoreciéndose la formacién del
intermedio INT-7 debido a la presencia del sustituyente aromatico dador de

electrones.
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VI. CONCLUSIONES

El trabajo de investigacion recogido en la presente Memoria ha pretendido
contribuir al desarrollo de nuevas reacciones de ciclacion o acoplamiento en
diferentes moléculas reactivas. Las metodologias descritas han permitido el acceso
a un abanico de moléculas con potencial actividad biologica y aplicaciones en
distintos campos. Las conclusiones de esta Tesis Doctoral se resumen a

continuacion:

1. Se ha desarrollado de manera exitosa una reaccion de carbociclacion de
alquinil indoles en dos pasos que involucra una (triflil) etilacién, seguida
de una benzanulacion. Gracias a esta metodologia se han sintetizado
una familia de carbazoles diferentemente sustituidos a partir de una serie
de indoles. Ademés, esta metodologia permite la introduccién de dos
grupos trifluorometanosulfonilo en la molécula final. Esta metodologia
aporta un valor afladido a los productos obtenidos debido a la presencia
de los &tomos de fluor, ya que las moléculas organicas fluoradas son de
gran utilidad en diversos campos de la quimica.

2. Se ha investigado una nueva metodologia para la sintesis de 2-yodo-1-
aril-9H-carbazoles partiendo de 3-yodo-indoles, mediante un proceso
catalizado por paladio altamente selectivo. Esta reaccién involucra una
adicién oxidante del paladio, seguida de una carbohalogenacion con
migracion del &tomo de yodo. Esta metodologia nos ha permitido invertir
la selectividad en los productos finales respecto a la previamente descrita
con catalisis de oro. Ademas, la permanencia del &tomo de yodo en la
estructura final nos ha permitido acceder a moléculas diferentemente

funcionalizadas mediante reacciones de acoplamiento C-C.
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