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ABREVIATURAS, ACRONIMOS Y SIMBOLOS
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1 INTRODUCCION

Actualmente existe gran interés en preparar moléculas fluorescentes que
pueden ser aplicadas en ambientes biologicos para la deteccion de analitos y la
elaboracion de imagen celular por microscopia de fluorescencia. La
fluorescencia es la emision de luz rapida que ocurre en una molécula que ha
alcanzado un estado electronico excitado por la irradiacion con luz ultravioleta
(UV). Algunas moléculas con propiedades especiales son capaces de absorber

radiacion visible (Vis) o infrarrojo (IR) y emitir fluorescencia.

La radiacion ultravioleta abarca intervalos de longitud de onda de 100 a 400
nanometros y tiene la energia suficiente para provocar reacciones quimicas en
componentes celulares como las proteinas y el ADN; esto mediante la creacion
de radicales libres, los cuales crean estructuras que evitan la sintesis normal del
ADN, produciendo alteraciones y fragmentaciones en el ADN, conduciendo a la
muerte de la célula; por lo cual se considera mutagénica y no es apropiada para
producir fluorescencia en tejidos vivos. La luz visible tiene longitudes de onda de
400 a 700 nm y no es dafiina para los seres vivos. Sin embargo, no penetra los
tejidos y sufre dispersion, lo cual limita su utilidad en estudios de microscopia.
Por el contrario, la radiacion infrarroja tiene longitudes de onda de 700 nm a 1
mm y puede penetrar los tejidos sin dafarlos y es ideal para obtener imagen
celular.! Laradiacion de una sola longitud de onda se llama monocromaética, pero
excepto por los laseres y ciertas lamparas especializadas, la mayoria de las
fuentes de radiacién 6ptica emiten energia a lo largo de una amplia regién de
longitud de onda, por lo cual, se suelen utilizar este tipo de laseres en la
evaluacion de las propiedades Opticas . La relacién que existe entre la longitud
de onda en la parte visible del espectro electromagnético y el color se describe

en la tabla 1.



Tabla 1. Relacion entre el color y la longitud de onda.

Intervalo de longitud de onda (nm) Color
400 — 430 nm Violeta
430 — 480 mn Azul
480 — 560 nm Verde
560 — 590 nm Amarillo
590 — 620 nm Naranja
620 — 700 nm Rojo

Para explicar el fendmeno de la fluorescencia hay que mencionar que una
substancia de acuerdo a su estructura molecular puede absorber laluz de ciertas
longitudes de onda y alcanzar un estado electréonico excitado. Durante la
irradiacion de luz un fotén incidente promueve la transicion de un electron de un
orbital de baja energia a un orbital de mayor energia en la sustancia irradiada.
Posteriormente, las moléculas regresan a su estado basal perdiendo energia al

emitir calor y en algunos casos luz.

En las moléculas organicas que presentan varios atomos con hibridacion
sp? o sp unidos entre si, los orbitales atdmicos se combinan para formar orbitales
moleculares extendidos sobre los cuales se deslocalizan los electrones. Cuando
este tipo de moléculas se exponen aradiacion de determinada energia, absorben
fotones y se forma un estado electronico excitado ya que los electrones de
valencia, que se encuentran en el dltimo orbital molecular lleno (HOMO), pueden
promoverse al primer orbital molecular vacio (LUMO) que es de mayor energia.?
En algunos casos las moléculas regresan a su estado basal por emision de luz.
En la fluorescencia, el espin del electron excitado permanece sin cambio con
respecto al estado basal; dicho de otra forma, todos los electrones en la molécula
tienen espines apareados. Esta configuracion electronica se llama singulete® (S)
y en ella el regreso al estado basal es “permitido” por el espin por lo que la
emision de un foton ocurre rapidamente. Las velocidades de emision son
tipicamente de 108 s y la vida media del estado electrénico excitado es cercana
a 10 ns. Por su parte, la fosforescencia es la emisién de luz a partir de estados
excitados triplete (T) en los cuales el espin del electron excitado cambi6 su

orientacion de giro (espin) con respecto al estado basal (Ver figura 1). El regreso

2



al estado basal es lento (10° — 10° s) y la vida media del estado excitado es
tipicamente de milisegundos a segundos.*

Siun electron se encuentra en un orbital pi de enlace (1) en el estado basal,
al excitarse sera promovido al orbital pi de antienlace (Tm*) que es de mayor
energia. Este proceso de excitacion es llamado una transicién T>1* y al estado
excitado se le conoce como 1-1*. La transicion ocurre cuando la energia del
fotdn de irradiacion corresponde a la diferencia de energia entre los orbitales 1
y *.° Si el electron en el estado basal pertenece a un orbital de no enlace (n) y
es promovido a un orbital 1%, el proceso de excitacion es llamado una transicién
n>1* y al estado excitado se le conoce como n-1* En el diagrama de Jablonski
se ilustran estos procesos (Figura 1).

SIMBOLOGIA:
Sy: Nivel electrénico basal
S,: Primer estado excitado
S,: Segundo estado excitado
T4: Triplete

Orbital T7* W s hv: Energia del foton
2 v hvg: Emisién de fluorescencia
:Conversion hvp: Emisién de fosforescencia
. interna
E|E : . Intercruce
El <& Si ¥ Ay — - de sistemas
S| 5 SO I I
g Q o S N T
w| ® 14 1
55| U
i o = i
e & L Fluorescencia
hv
hVF ; th
. ] Fosforescencia ¥
Orbitaln  _ s subniveles de
Orbital T ~———— 0 energia similar

Figura 1. Diagrama de Jablonski.

La eficiencia cuantica de fluorescencia (®P) se define como la relacion
entre los fotones absorbidos y emitidos en un mismo proceso, esto es, la porcion
del total de moléculas que fueron excitadas a un primer estado singulete (S1) que
regresan a su estado basal (So) por la emision de un foton de luz (Ecuacion 1).
El valor maximo de ® va de O (en las especies que no son fluorescentes) hasta

1 (moléculas altamente fluorescentes) como la fluoresceina.®



fotones emitidos i
= Ecuacion 1

fotones absorbidos

Cuando se excita una sustancia con un pulso infinitamente angosto de luz, se
crea una poblacion de moléculas en estado excitado Si, M(S1), cuya
concentracion en cualquier tiempo, t, se relaciona con los diferentes procesos de
desactivacion por la ecuacion 2:

M(S1) (t) =M(S1)oe™  Ecuacion 2

M(S1) (t) es la concentracidén en cualquier tiempo.
M(S1)o es la concentracion al tiempo cero.

k = kr velocidad decaimiento radiativo + knr velocidad decaimiento no radiativo.

Los tiempos de decaimiento del estado excitado para los compuestos
fluorescentes que absorben energia desde el UV hasta el infrarrojo cercano se

encuentran entre 0.5 a 20 nanosegundos.®

Una de las caracteristicas que deben tener las moléculas para que exista
fluorescencia (o fosforescencia) es que la molécula posea una estructura capaz
de absorber radiacién que ocasione transiciones electronicas T>1T* y n>1*.
Experimentalmente se ha observado que el comportamiento fluorescente se
presenta con mas frecuencia en compuestos con transiciones T—>T1 *, por lo
tanto, aquellos compuestos que contienen dobles enlaces conjugados y anillos
aromaticos, especialmente aquellos con alto grado de estabilizacién por
resonancia, podran emitir fluorescencia.” Asi, suelen presentar fluorescencia
muchos hidrocarburos aromaticos, particularmente si tienen rigidez y estructuras
policiclicas planas.®1° Este tipo de estructuras permiten orbitales moleculares
extendidos y minimizan la pérdida de energia del estado excitado por movimiento
atomico. Por ejemplo, la intensidad de fluorescencia del fluoreno es cinco veces
mayor que la del bifenilo'l. En otro ejemplo, la fluoresceina presenta intensa
fluorescencia en disolucion liquida y la fenolftaleina no, a pesar de la similitud
estructural. En ambos casos las estructuras mas rigidas limitan la rotacion de
enlaces y las vibraciones moleculares, lo cual reduce la degradacion por

colisiones y el cruzamiento de sistemas (Figura 2).
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e O COOH O COOH
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mas fluorescente mas fluorescente

Figura 2. La rigidez molecular ocasionada por la presencia de un anillo
aumenta la fluorescencia en moléculas analogas.

La presencia de otros grupos funcionales en las moléculas influye en la
longitud de méaxima emision e intensidad de la fluorescencia. Por ejemplo,
cuando los sustituyentes son halégenos se observa una disminucion de la
fluorescencia al aumentar el peso atomico del halégeno, debido al llamado efecto
del atomo pesado.® Este efecto, que también se presenta con otros atomos de
namero atomico grande, aumenta la probabilidad de que se produzca un
cruzamiento entre sistemas con el que se aumenta la fosforescencia. Por otro
lado, la presencia de un grupo carboxilo en el anillo aromatico hace que tengan
lugar transiciones n—->1r * que conducen a menor fluorescencia. La presencia de
grupos donadores de electrones (amino e hidroxilo), favorece la fluorescencia
porque aumenta la probabilidad de transicién entre el estado singulete de menor
energia y el estado fundamental. Por el contrario, los grupos atractores de
electrones (como el grupo NO2), disminuyen y, en ocasiones, inhiben por

completo la fluorescencia.'?

La energia que se emite a través de fluorescencia es de menor energia
(mayor longitud de onda) que la irradiacion que forma el estado electronico
excitado debido a diversos procesos dinamicos que ocurren cuando se desactiva
el estado excitado (Figura 3). Cuando el fluoréforo se excita al primer estado
singulete (S1), el electron generalmente llega a un nivel vibratorio excitado alto
dentro de S1 y el exceso de energia vibratoria se pierde rapidamente en el
disolvente. Si el fluoréforo se excita al segundo estado singulete (S2), decae
rapidamente al estado Si en 102 s debido a los procesos no radiativos que

conforman la conversion interna.



La polaridad del disolvente tiene efectos en la fluorescencia. El estado
excitado tiene un momento dipolar mas grande en (ue) que el estado basal (uc)
y los disolventes, sobre todo los polares, pueden reorientar o relajar sus propios
dipolos alrededor de e, lo que reduce la energia del estado excitado y puede
cambiar la longitud de onda de emision a energias mas bajas. Los fluoréforos
con mas transferencia de carga (mas polarizados por efecto de la presencia de
grupos donadores y aceptores) muestran mayor sensibilidad a la polaridad del

disolvente®® (Figura 3).

S2 Conversioén interna 'y
relajacion vibracional

(10712s)

- —afe >

. Relajacion del
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solvente
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10°°
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th")

L4 Y

He P

Figura 3. Diagrama de Jablonski: efecto de la polaridad del disolvente en la
fluorescencia. Tomada de la referencia 2.

Mientras la fluorescencia posee tiempos de vida de 1-10 ns, los
disolventes fluidos a temperatura ambiente tienen tiempos de relajacion mucho
mas cortos, 10 -100 picosegundos. Por esta razon, los espectros de emisiéon de
los fluoroforos son representativos del estado relajado del disolvente. Por el
contrario, la absorcién de la luz ocurre en aproximadamente 10%° s, un tiempo
demasiado corto para el movimiento del fluoréforo o el disolvente y la molécula
irradiada esta expuesta al mismo entorno local en los estados basal y excitado,
por consecuencia los espectros de absorcion son menos sensibles a la polaridad

del disolvente.



Tradicionalmente, los estudios sobre la fluorescencia se han desarrollado
mediante la absorcion de un solo fotdn de luz ultravioleta, asi, cuando una luz
monocromatica de baja intensidad los atraviesa, los transmite proporcionalmente
a su intensidad.* No obstante, en 1931 Maria Goppert-Mayer (1906-1972)
predijo la absorcion simultanea de dos fotones en un sdlo evento cuantico (Figura
4). Esto permite irradiar una molécula con fotones de baja energia (visible o
infrarrojo) para alcanzar la misma energia de un estado electrénico excitado que
se alcanza con irradiacion de luz ultravioleta. La absorcién de dos fotones
depende cuadraticamente de la intensidad de la luz de excitacién por lo cual este
fendmeno no fue observado experimentalmente sino hasta que fue inventado el
laser. Este fendmeno de absorcion bifoténica, pertenece al area de Optica no
lineal, la cual se define como un area de la Optica que estudia los fendmenos que
se generan a partir de la interaccion de la materia con haces de luz intensos, los
cuales se obtienen de fuentes laser. En este caso la respuesta del medio
depende de manera no lineal con la amplitud del campo 6ptico. La energia de
los dos fotones es la misma y se suma para alcanzar la energia del estado
electrénico excitado. Los elementos Oépticos transparentes normalmente se
comportan como transmisores lineales. Sin embargo, cuando la intensidad de la
luz es muy grande (cuando se emplea un laser), el material empieza a exhibir

efectos Opticos no lineales.

400 nm
UL nm 500 nm
800 nm T
S 5

I

Absorcion de un fotdn Absorcion de dos fotones

Figura 4. Comparacion entre los procesos de excitacion electrénica por
absorcion de un fotén y dos fotones para la emisién de fluorescencia.

Actualmente, existe una gran cantidad de experimentos de absorcién de
dos fotones desarrollados con un laser que opera con pulsos muy cortos
(nanosegundos, femtosegundos y picosegundos).'® Para que una molécula

organica sea capaz de absorber dos fotones y emitir fluorescencia necesita una



estructura quimica con un sistema 1 extendido que contenga grupos donadores
y aceptores de electrones que hagan posible un estado electronico excitado muy

polarizado.

La magnitud de la secciéon cruzada de absorcion multifoténica (5, en
unidades Gopper-Mayer, GM) expresa la capacidad de que una sustancia pueda
tener absorcion de dos (o mas) fotones y depende en gran parte de la
polarizabilidad en el estado electronico excitado. Esta polarizabilidad es el
cambio de ubicacion de la nube de densidad electronica en el estado excitado
(LUMO) respecto a su posicion en el estado basal (HOMO) y genera polos de
carga positiva y negativa. Con un primer foton de energia sucede la transiciéon
HOMO-LUMO, lo cual deja un electron en el orbital LUMO y un hueco en el orbital
HOMO, si la molécula posee las caracteristicas para tener mas cambios en la
distribucion de carga (polarizabilidad) y ademas, el hueco que existe en el orbital
HOMO, satisface una segunda transicion HOMO-1-HOMO provocada por la

absorcion de un segundo foton, como se observa la Figura 5.1°
\ /
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Figura 5. La polarizacién implica el cambio de posicion de la densidad
electrénica en el orbital excitado respecto al estado basal.®

Para incrementar la polarizacion de la molécula y la magnitud de & se
requieren tres componentes estructurales esenciales: grupos donadores de
electrones (D), un puente polarizable 1T, y grupos aceptores de electrones (A).

Los sistemas electronicos forman dipolos eléctricos diferentes: dipolar (D-11-A),



cuadrupolar (sistemas lineales D-m-D, A-m-A, D-A-D, A-D-A, A-D-D-A) u

octopolar (tipo estrella).’

Mientras que la polarizacion del estado excitado incrementa el valor de 3,
la transferencia de polaridad funciona en sentido opuesto con la fluorescencia,
hasta el extremo de que la haga desaparecer. Debido a esto la eficiencia de un
cromoéforo no lineal depende del producto de las dos propiedades rendimiento
cuéntico (®) y seccidén cruzada (8). La imposibilidad de predecir adecuadamente
la relacion de estas variables obliga a preparar compuestos para optimizar

experimentalmente las propiedades deseadas.

Las técnicas microscopicas tradicionales que generan contraste de imagen
mediante la radiacion de muestras por procesos de absorcidon de un solo foton
de luz visible tienen limitaciones porque la luz de irradiacion es dispersada por
los componentes celulares lo cual ocasiona baja resolucion de la imagen. La
microscopia de fluorescencia no lineal es menos sensible a la dispersion de la
luz y permite mayor resolucion de la imagen porque las moléculas fluorescentes

solo se excitan y emiten luz en el plano focal del microscopio (Figura 6).

Q) Singhe photon excitation

Atorption

Figura 6. Comparacion de la dispersion de luz en la microscopia de
fluorescencia por excitacion con un foton y con dos fotones.

En este trabajo se propone la elaboracion de sustancias fluorescentes
derivadas de quinonas. Las quinonas estan presentes en una variedad de

compuestos naturales provenientes de plantas, hongos y bacterias'® (Figura 7).
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HoN
2 = IN X= NH,, Cribrostatina 3
A
X=NHCHjg, Cribrostatina 4
@)

Cribrostatina 1

Figura 7. Aminoquinonas naturales aisladas de la esponja marina Cribochalina,
con actividad antibacteriana, antifingica y antitumoral.

Otras quinonas de origen no natural tienen importancia farmacoldgica. Por
ejemplo, Chang y colaboradores reportaron recientemente una serie de 2-tio-1,4-
naftoquinonas, y evaluaron su actividad antitumoral en hepatoma humano
mediante la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) las cuales

inducen apoptosis de las células cancerigenas?® (Figura 8).

O o}
O O O O
2-(Butano-1-sulfonil)-1,4-naftoquinona 2-(Octano-1-sulfonil)-1,4-naftoquinona
BSNQ OSNQ

Figura 8. Derivados de 1,4-naftoquinona con propiedades antitumoral.

Por otra parte, Gontijjo y colaboradores recientemente reportaron la
funcionalizacibn de BODIPYs con naftoquinonas para obtener moléculas
fluorescentes que presentaron actividad anticancerigena en algunas lineas
celulares humanas y que permitieron observar estos efectos a través de

microscopia confocal®® (Figura 9).

Figura 9. Moléculas hibridas quinona-BODIPY con actividad anticancerigena.
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Por su parte, Ravichandiran y colaboradores describieron una serie de
derivados de naftoquinona y evaluaron las propiedades Opticas como la longitud
maxima de absorcion y de emision de fluorescencia. Estos estudios sugieren que
diversos derivados de naftoquinona pueden tener una amplia aplicacion como
conductores eléctricos, biosensores y materiales de reconocimiento molecular,

entre otros??? (Figura 10).

0] H 9] H
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o 4 o , OH
N NH, N
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S N~
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I
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Amaxem 538nm
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Figura 10. Derivados de 1,4-quinona fluorescentes.
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2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La imagen microscépica que emplea colorantes fluorescentes de Optica no
lineal que son selectivos hacia tejidos o componentes celulares especificos
ofrece imagen celular de alta resolucion espacial. Los materiales fluorescentes
gue absorben simultdneamente dos o0 mas fotones de luz visible o infrarroja IR
gue se requieren para estas aplicaciones deben ser solubles en agua, inocuos a
los tejidos, muy selectivos hacia un tipo de componente celular y estables en
condiciones bioldgicas. Aunque no son faciles de desarrollar, estos compuestos

permiten la obtencion de imagen biomédica en tiempo real en tejidos vivos.

Los compuestos comerciales para este tipo de aplicaciones son sumamente
costosos, es comun que el precio de 1 mg de un compuesto sea superior a 200
ddlares, y generalmente la fluorescencia que exhiben aun es de baja intensidad.
Actualmente existe un gran interés por desarrollar cromoforos excitables con
radiacion infrarroja por su mayor poder de penetracion en los tejidos, casi nula
toxicidad y porque hace que los componentes celulares sean invisibles ya que
no producen fluorescencia al ser irradiados. Este proyecto plantea la preparacion
guimica de moléculas fluorescentes que puedan ser desarrolladas para su uso

en microscopia de fluorescencia multifotonica.

12



3 JUSTIFICACION

En este proyecto se busca preparar moléculas fluorescentes que presenten
Optica no lineal por su potencial para ser empleadas en microscopia de
fluorescencia de dos fotones que haga posible la obtencién de imagen celular

dinamica.

El indol es un excelente sistema donador de electrones y algunos derivados
fluorescentes se han utilizado para marcar componentes celulares o patologias.
Por ejemplo, el indol 1 ha sido utilizado para la tincion de células cancerigenas?

y el indol 2 se ha empleado para detectar ADN?* (Figura 11).

Figura 11. Indoles con aplicaciones diversas.

En trabajo previo®® se prepararon y estudiaron las propiedades
optoelectronicas de 6-arilenetinilen-2-arilindoles. Aunque estas moléculas
resultaron ser altamente fluorescentes aun absorben luz de longitud de onda
entre 330 y 400 nm (Figura 12). Para desplazar la longitud de onda de excitacién
hacia el intervalo visible-infrarrojo se plante6 modificar la estructura quimica del
sistema pi usando una quinona.?® Para asegurar que exista conjugacion pi en
toda la estructura de la molécula se debe evitar que el sistema tenga rotacion en
el enlace C-C entre el anillo de indol para lo cual se propuso integrar un anillo de
7 miembros entre el anillo de indol y la quinona. Esto resulta en proponer como
objetivos de este trabajo los compuestos C y D mostrados en la Figura 13. El
cambio del grupo arilacetileno de la posicién original C6 del indol a C5 obedece

a la disponibilidad comercial del precursor 5-bromo indol.
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N\ La quinona \\
N R mejor aceptor
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que arilo
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alta fluorescencia,
absorcion 330-400 nm

El anillo de 7 miembros
obliga planaridad

¢excitacion vis-IR?

Figura 12. A, 6-arilenetinilen-2-arilindoles. B y C Derivados de quinona, D,

derivado de 1,4-naftoquinona.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Realizar la sintesis de indolilquinonas tipo C y D que contienen las caracteristicas
estructurales de un sistema Donador- Aceptor —Donador (C) y Donador-Aceptor

(D) para estudiar sus propiedades o6pticas.

4.2 Objetivos especificos

% Preparar triptaminas mediante la reaccion de Henry y reacciones de
reduccion.

% Llevar a cabo la reaccion de adicion nucleofilica de triptaminas con
quinonas.

% Realizar las reacciones de ciclacion intramolecular en precursores indol
1,4-quinona para preparar los compuestos C y D.

% Llevar a cabo reacciones de acoplamiento en los productos ciclicos para
extender el sistema 1.

% Estudiar las propiedades O6pticas de los compuestos finales para

determinar si son fluorescentes y la longitud de onda de excitacion.
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5 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Uno de los objetivos del trabajo es obtener las indolilquinonas policiclicas
de tipo C. Para iniciar el trabajo se escogié como sistema modelo el compuesto
simplificado 8 cuya preparacion se diseiid mediante la ciclacion de la diamino
guinona 7 que a su vez se prepara a partir del bromanil 6 y dos moléculas de

triptamina 4 (Figura 13).

Br Br
H
(o) N Br Br
N Br \ o

=

: o)

N NH

H 2
N

H
4

vy)
=
Iz

Figura 13. Obtencion de bis-indolilquinonas policiclicas.

La reaccion de sustitucion de dos atomos de bromo en el bromanil 6 con
dos equivalentes de una amina se encuentra reportada en la literatura.?® (Figura
14a) De igual manera, existe un precedente para la reaccion de ciclacion de una

1,4-naftoquinona con el anillo de indol (Figura 14b). %
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Figura 14. a) Reaccion del bromanil con aminas. b) Ciclacién de la
naftoquinona.

Puesto que la triptamina no es un reactivo disponible comercialmente en
México, se debid preparar mediante la secuencia de reacciones indicada en la
Figura 15.2728

o, NO, R
c-H
N
\ CH3C02- NH4+ 1) NaBH4 \
o AN
H CH3N,02, reflu10,5 h N THF-CH3OH N
atmédsfera de Ny H 23 °C 75% H
1 96% 2 2) Hy 1 atm 3R =NO,
Pd/C 10% 4R =NH,
23 °C, 90%

Figura 15. Obtencion de la triptamina.

El tratamiento del 3-indol carbaldehido 1 con nitrometano a reflujo formé el
nitrovinilindol 2.?% La identidad del producto deseado se confirmé en RMN de 'H
por las sefales dobles en 8.29 ppm y 7.80 ppm correspondientes a los protones
del grupo vinilo, con una constante de acoplamiento de 13.5 Hz, que es tipica
del isomero trans. Posteriormente se realizo la reduccion del doble enlace C=C
del compuesto 2 con bororohidruro de sodio para obtener el compuesto 3. En el
espectro de RMN de 'H se observa la desaparicion de las sefiales del grupo
vinilo y la aparicién de dos sefiales de metileno, cada una como triple, con una
constante de acoplamiento de 7.3 Hz y desplazamientos quimicos de 4.70y 3.53

ppm. La reduccion catalitica del grupo nitro en 3 permitié obtener la triptamina 4.
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El espectro de RMN de *H de 4, muestra las sefiales de los dos grupos metileno
a 3.07 ppmy 2.95 ppm, respectivamente, con una constante de acoplamiento de
6.6 Hz. Una sefial ancha que integra para dos protones en 1.74 ppm,

corresponde a los protones del grupo amino.

Una vez preparada la triptamina se sometio a reaccion con el bromanil.
Esta reaccion resultdé ser problematica, puesto que la mezcla de productos
obtenidos fue imposible de separar (Figura 16). Harris Jr. y colaboradores
mencionan la dificultad de separar los isémeros 2,5 y 2,6 diamino sustituidos

resultantes de la reaccion del bromanil con dos equivalentes de una amina. 2

N
H Q \
(0] N Br
Br Br
Br N
N H
Br Br N (6]
o) H
6
3 Mezcla no identificada
+
NH, HN
N
A\
” N\ Br Br
4 N 0

H

Figura 16. Reaccién del bromanil con la triptamina.

Después de varios intentos infructuosos por preparar (y aislar) el isémero
2,5 diamino sustituido, se decidié utilizar la naftoquinona 9 en lugar del bromanil.
El intento por llevar a cabo la reaccién de una molécula triptamina con la
naftoquinona 9 utilizando irradiacién por microondas y catalisis de Pd no tuvo
exito debido posiblemente a que los enlaces C-H tanto de la naftoquinona como

de la posicion 2 del indol se encuentran desactivados (Figura 17).%°
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Figura 17. Reaccidn de la 1,4-naftoquinona con la triptamina.

Ante esta situacion se decidio preparar la 2,3-dibromo-naftoquinona 12 de
acuerdo a la metodologia descrita en la literatura®! para utilizarla en la reaccion
con triptamina bajo irradiacion de microondas y posteriormente efectuar la

ciclacion para obtener el compuesto 11 (Figura 18).

0 o H 9
Br,, 2.25 eq. N
O‘ CH3CO,Na, 2.5 eq. O‘ Br 4 ‘O
D — e
A Br
Acido acético glacial 5 MO, 200w A
B o}
o) 23°C., 24 h 95% 3 55°C, 1.5 h N
EtOH, 75 ¢
9 12 OH, 75 % 13

MO, 250 W

H O
N
‘O 60°C, 1.5 h
compuesto azul S D

Pd (OAc), 0.1 eq

NH O PPh3 0.2 eq
K2003 3eq
DMF, 90%

1"

Figura 18. Obtencién del compuesto 11.

En el espectro de RMN de *H del compuesto 13 (Figura 19) se observa la
sefial simple del hidrogeno de la posicion 2 del indol a 7.12 ppm vy la sefial del
NH de indol aparece a 8.06 ppm. Después de la ciclacion se obtiene un
compuesto azul 11 en cuyo espectro de RMN de H ya no se observa la sefial
correspondiente al hidrégeno de la posicién 2 del indol. Ademas, la sefial N-H
del indol se desplaza hasta 11.57 ppm debido a la formacién de un puente de

hidrégeno con el oxigeno de la posicion 4 de la naftoquinona.
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Figura 19. Espectros de *H-RMN de los compuestos 13 (arriba) y 11 (abajo) en CDClz a 400 MHz.
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Mediante cristalizacién por difusion de diclorometano en hexano, fue
posible obtener cristales del compuesto 11 que se difractaron por rayos X. La
estructura del compuesto 11 se muestra en la Figura 20 y en ella se puede
observar que el N-H del indol establece un puente de hidrégeno con el atomo de
oxigeno de la naftoquinona el cual tiene una longitud de 2.003 A. Esta interaccion
también es observable por RMN de !H ya que la sefial de este NH se desplaza
a frecuencias altas (11.5 ppm). Esta interaccién de puente de H y el anillo de 7
miembros contribuyen a que el sistema tenga mayor rigidez. El anillo de 7
miembros impone quasi-planaridad en el sistema indol-quinona, el &ngulo diedro

entre el anillo de indol y el de quinona es de 169.0° grados (Ver tabla 5).

H (0]
0
o™
\ e \ ( ey & 1 ; . f
o BT Suyove:

Figura 20. Diagrama ORTEP del compuesto 11 obtenido por difraccién de
rayos X. Las elipsoides se muestran al 50% de probabilidad.
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Tabla 2. Datos cristalogréficos para el compuesto 11.

Identification code dme-26

Formula weight 314.33

Crystal system monoclinic

a/lA 6.3473(3)

c/A 18.6806(7)

BI° 94.227(4)

Volume/A3 1460.89(11)

Pcaicg/cm?® 1.429

F(000) 656.0

Radiation CuKa (A = 1.54184)

Index ranges -7<h<7,-15<k<15,-23<1<23

Independent reflections 3092 [Rint = 0.0555, Rsigma = 0.0353]

Goodness-of-fit on F? 1.032

Final R indexes [all data] R1 =0.0662, wR2 = 0.1395
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Tabla 3. Longitudes de enlace para el compuesto 11.

Atom Atom Length/A Atom Atom Length/A

o1 cr 1.222(2) C3 C8 1.411(3)

02 c4' 1.232(2) Cc3' c4' 1.466(2)

NI C1 1.383(2) cC4 C5 1.378(3)

N1 C8 1.364(2) c4' C5' 1.494(2)

N2  c2 1.338(2) C5 C6 1.398(3)

N2 C10 1.449(3) C5' C6' 1.389(3)

C1 C2 1.385(2) C5' C10' 1.388(3)

c1 c3' 1.466(2) C6 c7 1.379(3)

c1r c2 1.517(3) ce' C7 1.387(3)

cl'  c10 1.466(3) c7 c8 1.394(3)

c2 c3 1.424(3) cr cs 1.384(3)

Cc2 C9 1.492(3) c8' Cco' 1.374(3)

c2 C3' 1.387(2) C9 C10 1.507(3)

C3 C4 1.411(3) co' C10 1.401(3)

Tabla 4. Angulos de enlace para el compuesto 11.

Atom Atom Atom Angle/’ Atom Atom Atom Angle/”
c8 N1 C1 110.01(15) 02 c4 cC3 122.93(16)
C2’ N2 C10 130.75(16) 02 c4 cC5 116.95(16)
NI cCc1 C2 108.25(15) c3 c4 c5 120.12(15)
N1 C1 c3' 121.10(15) c4 C5 C6 121.54(19)
Cc2 C1 C3' 130.65(16) C6' C5' c4 119.30(17)
o1 Cl' c2' 118.95(18) C10' Cb&' c4' 121.23(16)
o1 C1' C10' 121.98(18) C10' C5' C6' 119.45(17)
cl0 c1r c2 119.07(16) c7 C6 C5 121.4(2)
C1 C2 C3 107.03(16) Ccr' C6' C5' 120.08(19)
C1 C2 C9 126.71(17) C6 C7 c8 117.3(2)
C3 C2 C9 126.21(17) C8' cr C6' 120.4(2)
N2 c2® C1 109.72(16) N1 C8 C3 107.31(16)
N2 c2 Cc3 128.90(17) N1 c8 C7 130.02(18)
c3 c2' Ccr 121.38(16) Cc7 C8 C3 122.66(18)
cC4 Cc3 c2 134.20(18) coe c8 cCr 120.07(19)
c4 C3 c8 118.44(18) c2 C9 C10 112.13(16)
c8 C3 cC2 107.35(16) ce Cc9 clo 119.9(2)
c2r c3 cC1 123.08(16) N2 C10 C9 112.98(17)
c2' c3' c4' 118.52(15) C5' ci10* C1' 119.27(16)
c4' C3' C1 118.39(15) C5' ciot cC9 120.10(18)
C5 C4 C3 118.7(2) Cc9' cio0' cCr 120.64(18)
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Tabla 5.

Angulos diedros para el compuesto 11.

A B C D Angle/’ A B C D Angle/’

Ol C1' C2' N2 1.5(3) C3 C2 C9 cC10 -132.5(2)
01 cC1 cCc2r c3 -179.21(18) C3 C4 C5 Cb6 1.1(3)
01 C1' Cc10° cC% -178.09(18) C3 Ci1 Cc2 cC3 178.15(17)
01 Cl1' C10° C9 2.2(3) c3¥ C1 C2 C9 0.5@3)
02 C4 C5 C¢ -7.4(3) C3' C4' C5 cC¢ 173.24(16)
02 Cc4 c5 clo 173.97(17) C3 C4 Cc5 cuo -5.4(3)
N1 C1 C2 C3 -2.1(2) C4 C3 C8 N1 179.15(17)
N1 C1L C2 C9 -179.73(18) C4 C3 C8 C7 0.1(3)
N1 Ci1 C3 cC2 168.71(16) C4 C5 C6 C7 -0.6(4)
NI Cl1 C3 cC4& -10.7(2) c4 C5 C6 CT7' -179.58(17)
N2 C2° C3' cC1 -6.0(3) C4 C5' cC10° cr 0.6(3)
N2 C2° C3 cC4& 173.40(18) c4 C5 Cl10'° C9 -179.74(17)
Cl N1 C8 C3 -1.0(2) C5 C6 C7 C8 -0.2(3)
Cl N1 C8 C7 178.00(19) Cs5' C6 C7 cC¢8 -0.3(3)
Cl C2 C3 4 -177.9(2) C6 C7 C8 N1 -178.4(2)
Cl C2 C3 (8 1.5(2) C6 C7 C8 C3 0.4(3)
Cl C2 C9 Ci10 44.8(3) c6' Cb' C10' cCr -178.08(17)
Cl C3 C4 02 8.0(3) c6' C5' C10' cC9 1.6(3)
Cl C3 C4 C% -172.62(15) ce' C7' Cc8 C9 0.8(3)
Cl C2r Cc3 cC1 174.81(16) cr c8 c9 cuo -0.1(3)
Cl1' c2' c3 c4 -5.8(2) C8 N1 C1 cC2 1.9(2)
c2 Ci1 c3 c2' -11.5(3) Cc8 N1 C1 c3 -178.25(15)
C2 C1 Cc3 c4 169.06(18) C8 C3 C4 C5 -0.8(3)
C2 C3 C4 C5 178.4(2) cg8 C9 cC10 cr 178.58(18)
C2 C3 C8 N1 -0.3(2) c8 C9 C10' cC% -1.1(3)
c2 C3 c8 cC7 -179.38(17) C9 C2 C3 c4 -0.2(3)
C2 C9 Cl0 N2 -71.3(2) C9 C2 C3 cC8 179.15(18)
C2' N2 Cl0 C9 53.7(3) Ci10 N2 C2 cr 171.0(2)
C2' C1' C10' C% 1.6(3) Ci10 N2 cC2' cC3 -8.2(3)
c2' C1' Cc10' cC9 -178.05(17) ci0" c1 cz2 N2 -178.27(16)
C2" C3 Cc4 02 -171.42(17) ci10" Cc1' cC2 Cc3' 1.03)
C2' C3 C4 C¥% 7.9(2) C10* C5' ce6' CT -0.9(3)
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Mediante la misma secuencia de reacciones que se uso en la preparacion
de triptamina y que se muestra en la Figura 15 se prepar6 la 5-bromo triptamina
17.27:2832 Con esta triptamina se efectud la reaccion con la dibromonaftoquinona
12 con irradiacion de microondas para formar el compuesto 18 que a
continuacion se irradio con microondas en presencia de Pd(OAc)z para preparar
el compuesto policiclico 19. (Figura 21) Es de destacar que en esta reaccién
catalizada por paladio el enlace C-Br de la posicion 5 del indol no interfiere con
la reaccion del indol y el enlace C-Br de la 1,4 benzoquinona que da lugar a la
ciclacion, por lo cual se obtiene el bromo compuesto 19 en un rendimiento

aceptable.

N

Ho H Q H i
"y O
Yy oTa g, N, Br T N Ly o
N - _
18 19

17
a) MO, 200 W, 55 °C, 1.5 h, EtOH, 70 %, b) MO,

b) MO, 250 W, 60°C, 1.5 h, Pd(OAc), , PPh3, K,CO3 DMF, 60%

Figura 21. Reaccion de la 5-bromotriptamina con la dibromo naftoquinona.

La estructura de los compuestos 18 y 19 fue determinada mediante RMN
de H (Figura 22). Para el compuesto 18 se observa a 7.15 ppm la sefial simple
del H de la posicion C2 del indol y la sefial NH del indol aparece a 8.15 ppm.
Después de la ciclacion en el espectro de RMN de *H del compuesto 19 ya no
se observa la sefial del hidrégeno en C2 del indol, ademas, la sefal del NH de
indol se desplaza hasta 11.70 ppm debido a la interacciéon de puente de

hidrogeno con el oxigeno de la posicion 4 de la naftoquinona.
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Figura 22. Espectros de RMN de protén de los compuestos 18 (arriba) y 19 (abajo) en CDCls a 400 MHz.
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Esta interaccién de puente de H que ocasiona el desplazamiento de la
sefial del NH de indol hasta 11.4 ppm en el espectro de RMN de *H también
aparece en la estructura de rayos X del compuesto 19, el cual tiene una longitud
de 1.999 A, como se muestra en la Figura 23. También se puede apreciar en
esta estructura la quasi planaridad entre los anillos de quinona y de indol, El
anillo de 7 miembros impone quasi-planaridad en el sistema indol-quinona, el
angulo dihedro entre el anillo del 5-bromo-indol y el de quinona es de 173.5°

grados (Ver tabla 9).

H O
N
0
NH O
Br

o1

Figura 23. Diagrama ORTEP del compuesto 19 obtenido por difraccién de
rayos X. Las elipsoides se muestran al 50% de probabilidad.
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Tabla 6. Datos cristalograficos del compuesto 19.

Identification code dme-33

Formula weight 397.29

Crystal system monoclinic

15.3553(16)

15.7962(15)

BI° 112.176(12)

Volume/A3 1577.1(3)

Pcacg/cm? 1.673

F(000) 808.0

Radiation MoKa (A = 0.71073)

Index ranges -21<h<21,-9<k=<9, -21<s1<21

Independent reflections 4274 [Rint = 0.0793, Rsigma = 0.0561]

Goodness-of-fit on F? 1.006

Final R indexes [all data] R1=0.1087, wR2 = 0.1137
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Tabla 7. Longitudes de enlace para el compuesto 19.

Atom Atom Length/A Atom Atom Length/A

o1 cr 1.224(3) Cc3 c4' 1.456(3)

N1 C1 1.394(3) c4  C5 1.492(4)

N2  c2 1.333(3) cs'  C6' 1.392(4)

Ci c2 1.383(3) C6 C7 1.383(4)

cr  c2 1.511(4) c7 Cs 1.393(3)

c2 C3 1.427(3) cg C9 1.371(4)

c2 C3 1.390(3) co' C10 1.395(4)
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Tabla 8. Angulos de enlace para el compuesto 19.

Table 5 Bond Angles for dme-33.

c8 NL C1 110.2(2) 02 c4 cC5 116.9(2)

NI c1 C3 120.4(2) c4 C5 Brl 119.0(2)

c2 c1 C3 131.9(2) c6 C5 Brl 117.9(2)

o1 c1 C10' 121.6(3) cio' cCv c4' 121.1(2)

cCIL c2 C3 107.3(2) C7 C6 C5 119.6(3)

c3 C2 (9 124.3(2) c6e C7 C8 117.8(3)

N2 (074 C3' 128.5(2) N1 c8 C3 107.1(2)

c4 C3 c2 133.1(2) Cc7 c8 C3 122.4(2)

Cc8 C3 c2 107.8(2) Cc2 C9 C10 113.3(2)

c2 c3 ca 117.8(2) N2 Cl0 C9 113.6(2)

0O
a1
<
NN
0
w

117.9(2) cs' Ccl0 Cc9 120.7(3)

w ‘
o



Tabla 9. Angulos diedros para el compuesto 19.

A B C D Angle/’ A B C D Angle/*
Brl C5 C6 C7 179.6(2) C3 C2 C9 CcC10 -144.7(2)
01 C1' C2° N2 3.6(4) C3 C4 C5 Brl 179.98(18)
o1 cCc1' Cc22 cC3 -175.5(3) C3 C4 C5 Cb6 -0.8(4)
01 C1' C10' C5 179.4(3) Cc3 Ci1 cCc2 cC3 -177.5(2)
01 cC1' Cci10' C9 -0.2(4) Cc3 Ci1 cCc2 (9 2.7(4)
02 C4 C5 C6 -4.9(4) C3' C4 C5 cC¢ 174.2(2)
02 C4 C5 cC10 176.0(2) C3' C4 C5 cCulo -5.0(4)
NI Ci1 C2 cCs3 0.1(3) C4 C3 C8 N1 179.1(2)
N1 C1 C2 (9 -179.7(2) C4 C3 C8 cC7 -0.5(4)
N1 Ci1 C3 cC2 177.3(2) C4 C5 C6 C7 0.4(4)
N1 Cl1 C3 cC4 -3.8(3) C4 Cb C6 CT -179.4(2)
N2 C2° C3 C1 -8.0(4) cC4 Cb C10 cr 0.6(4)
N2 C2' C3 cC4 173.0(2) C4' C5' C10° cC9 -179.7(2)
Cl1 N1 C8 C3 0.0(3) Cs5 C6 C7 C8 0.04)
Cl N1 C8 C7 179.5(3) cC5' Ceé C7 cC8 -1.0(4)
Ci C2 C3 «c4 -178.9(3) Cé6 C7 C8 N1 -179.3(3)
Cl1 C2 Cc3 cC8 0.0(3) cé6e C7 C8 cCs3 0.1(4)
Cl Cc2 C9 CcC10 35.1(4) ce' C5 Cl10' Cr -178.5(2)
Cl C3 C4 02 8.6(4) Cc6' Cb' C10' cC9 1.1(4)
Cl C3 Cc4 cCv5 -170.4(2) ce' C7 Ccg8 C9 1.5(4)
Cl1" c2' Cc3¥ cC1 170.9(2) c7 c8 c9 cio -0.6(4)
C1 c2' Cc3 c4 -8.0(3) C8 N1 C1 cC2 -0.1(3)
c2 C1 cCc3 c2 -5.4(4) C8 N1 Ci1 cC3 177.8(2)
c2 Cc1 Cc3 c4 173.5(2) C8 C3 C4 C5 0.8(4)
C2 C3 C4 G5 179.6(3) c8 C9 cC10 cr 178.9(2)
C2 C3 C8 N1 0.0(3) C8 C9 Cl10' C% -0.7(4)
c2 C3 c8 cC7 -179.5(2) C9 C2 C3 c4 0.8(4)
C2 C9 C10 N2 -65.6(3) C9 C2 C3 (8 179.7(2)
C2'" N2 Ci10 C9 59.8(4) Ci10 N2 C2' cCr 165.6(3)
c2' C1' C10' Cv 0.0(4) Cl10 N2 cC2' cC3 -15.4(5)
c2' cC1' C10° C9 -179.7(2) C10' C1' C2' N2 -177.0(2)
C2" C3 C4 02 -172.4(2) c10* c1' Cc2' cC3 3.9(4)
C2' C3 Cc4 cCb 8.6(3) C10* C5' cC6' CT -0.3(4)
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Una vez que se obtuvo el bromo compuesto 19, se pudo llevar a cabo
acoplamientos de Sonogashira bajo irradiacion de microondas® con
arilacetilenos a fin de obtener los productos correspondientes 20a-b que tienen
un sistema pi extendido (Figura 24).

R
=
H R= OMe, H R
O Br =
0 HN M.O. 120°C, 200W o HN
— 30 min.,N,
l N Pd(Ph3P);Cl, 10% g ‘ N
o H Cul 10% o H
19 Ph3P 20%
Et,NH:DMF 1:3 20
a: R=OMe 62%
b: R=H 40%

Figura 24. Obtencién de los derivados 20a-b.

La estructura de los derivados 20a-b se confirm6 mediante
espectroscopia de RMN de H (Figura 25). En el espectro del compuesto 20b se
observan las sefales de los 5 protones del arilacetileno como una sefial doble
de dobles que integra para dos protones en 7.58 ppm y una sefial multiple que
integra para tres protones a 7.35 ppm. Ademas, en el espectro de RMN de 13C

para 20a (Figura 26) se observan las dos sefales de los dos carbonos del alquino
en 87.02y 91.27 ppm.
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Figura 25. Espectro de RMN de 'H del compuesto 20a en CDClz a 400 MHz.
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Figura 26. Espectro de RMN de *C del compuesto 20a en CDCls a 100 MHz.

Por su parte, el espectro de RMN de *H del compuesto 20b (Figura 27)
aparece una sefial simple en 3.86 ppm (3H) que corresponde al grupo OCHs del
33



grupo 4-metoxifenilacetileno, asi también las dos sefiales dobles en 6.91 (2H) y
7.51 ppm (2H) corresponden a los protones del arilo. En el espectro de RMN de
13C de 20b (Figura 28) se observan dos sefiales en 86.89 y 89.81 ppm

correspondientes a los dos carbonos del alquino y una sefial en 56.3 ppm

correspondiente al grupo OCHs.
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Figura 27. Espectro de RMN de *H del compuesto 20b en CDClz a 400 MHz.
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Figura 28. Espectro de RMN de 3C del compuesto 20b en CDClz a 100 MHz.

5.1 Propiedades Opticas.

A continuacion se procedié a evaluar las propiedades Opticas de los
compuestos 11 (el sistema policiclico sin sustitucién) 19 (&tomo de bromo en el
C5 del indol) y 20a-b (sustituyente arilacetiieno en C5 del indol). En estos
compuestos se determiné la longitud de onda de absorcién maxima y la longitud
de onda de emisién (fluorescencia) en tres disolventes de diferente polaridad
(tolueno, tetrahidrofurano y dimetilsulfoxido). Los datos obtenidos se procesaron
y analizaron en el software OriginPro8 y Microsoft Excel 2016 con lo cual se
calcularon coeficientes de extincion molar ¢, desplazamientos de Stokes y
rendimiento cuantico de fluorescencia. Los datos correspondientes se muestran
en las tablas 10-12.

Absorcién: Como era de esperar, los compuestos no muestran
diferencias notables en los maximos de absorcién debido al cambio de la
polaridad del disolvente. Por lo tanto, independientemente del disolvente los

compuestos presentan dos bandas de absorcion, una situada en la region del
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ultravioleta entre 280 y 350 nm, y la otra en la region del rojo en el espectro
visible entre 603 y 640 nm (Figuras 29-31).

La primera banda de absorcion en el ultravioleta de todos estos
compuestos es similar a la que muestra la 1,4 naftoquinona en 330 nm*® La
banda de absorcién en el visible es originada por la fusiéon de la 1,4-naftoquinona
(el fragmento aceptor) con el indol (el fragmento donador) y la imposicién de la
planaridad entre ellos por medio del anillo de azepina. Esto concuerda con las
observaciones reportadas por lllos y colaboradores quienes han descrito que es
posible modular la absorcion de un sistema donador-aceptor formado por una
guinona mediante la introduccion de buenos grupos donadores de electrones

gue mejoran la conjugacion del sistema.3

En contraste, la comparacién del maximo de absorcion del compuesto 11
sin sustituyentes (335-340 nm) con el maximo de absorcion de los compuestos
20a-b con sustituyente arilacetileno en la posicion C5 del indol (355-361 nm)
refleja que estos grupos tienen limitada influencia electrénica en el sistema pi

indol-quinona para desplazar el maximo de absorcion (Ver Tablas 10-12).
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Figura 29. Espectros de absorcion de los compuestos 11,19, 20ay 20b en
tolueno.
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Figura 30. Espectros de absorcion de los compuestos 11,19, 20ay 20b en
tetrahidrofurano.
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Figura 31. Espectros de absorcion de los compuestos 11,19, 20ay 20b en
dimetilsulfoxido.



Emisién: Parala determinacién de la posible emision de fluorescencia los
compuestos 11,19, 20a y 20b se excitaron en la proximidad de la longitud de
onda de los dos maximos de absorcién, uno en UV (250-380 nm) y otro en el
visible (603-640 nm). Cuando los compuestos se excitaron a una longitud de
onda de 10 nm por debajo de su absorcion maxima en la region de ultravioleta
(280-350 nm), presentaron una emision de fluorescencia muy débil. Se observo
gue la emision varia dependiendo de la estructura y polaridad del disolvente. Los
compuestos 11, 19 y 20a-b presentaron maximos de emision entre 398-462 nm
(tolueno), 397-406 nm (THF) y 428-441 nm (DMSO). La variacion en la emision
hacia longitudes de menor energia con el aumento en la polaridad del disolvente
concuerda con lo reportado en la literatura: un disolvente polar estabiliza méas
eficazmente un estado electronico excitado. El bromo compuesto 19, es el que
presenta menor intensidad de fluorescencia, se conoce que la presencia de

halégenos inhibe la fluorescencia.®

De los resultados mostrados en las Tablas 10-12 se observa que la
excitacion de estas moléculas con luz de la region del rojo del espectro visible
(600-650 nm) no produce ninguna emision de fluorescencia en el visible. Sin
embargo, con el equipo instrumental empleado no es posible determinar si hay

alguna emision de radiacion en infrarrojo.

Coeficiente de extincion molar (g) Indica la capacidad de una
determinada estructura molecular de absorber energia en forma de radiacion en
una determinada longitud de onda. Los coeficientes determinados para ambos
maximos de absorcion (UV 340-357 nm y VIS 603-640 nm) para esta serie de

compuestos es alto (10° M1cm?, Tablas 10-12).
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Figura 32. Espectros de absorcion (lineas continuas) y de emisién (lineas
discontinuas) de los compuestos 11, 19, 20a y 20b en tolueno.
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Figura 33. Espectros de absorcion (lineas continuas) y de emisién (lineas
discontinuas) de los compuestos 11, 19, 20ay 20b en THF.
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Tabla 10. Caracterizacién oOptica de 11, 19, 20a y 20b en tolueno.

Absorcion® | Emision® | Stokes® | Absortividad® | Fluorescencia’ | apsorcign? | Absortividad®
Compuesto | Amax [NM] | Amax [NM] ANST | € (Amax 340-357 nm) Q (%) € (Amax 606-630 nm)
[nm/cm?] | [10° Micm™] Amax [MM] | 1106 Mricm™]
11 340 398 58 / 4286 1.8 0.071 630 11.5
19 340 462 122/ 7766 6.1 0.019 606 9.0
20a 355 406 51/ 3538 4.6 0.012 617 6.0
20b 357 409 52/ 3561 12.1 0.067 620 16.0

aAbsorcién UV (solucién 10-5-10% M). "Emision de fluorescencia (solucién 10-5-10° M) con excitacion de 10 nm por debajo de cada maximo de absorcion en la
region del ultravioleta. ‘Desplazamiento de Stokes. YCoeficiente de absortividad molar, calculado para la banda de 340-357 nm. ¢Coeficiente de absortividad
molar, calculado para la banda de 606-630 nm. Rendimiento cuantico de fluorescencia determinado para la banda obtenida al excitar en la region del ultravioleta

340-357 nm, expresado en porcentaje; usando como estandar sulfato de quinina en solucioén acuosa de H2SO4 0.1 M.
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Tabla 11. Caracterizacioén 6ptica de 11, 19, 20a 'y 20b en THF.

Absorcién® | Emision® Stokes® Absortividad? | Fluorescencia’ | Absorcion® | Absortividad®
Compuesto Amax [NM] Amax [NnM] AAST € Q (%) Amax [NM] €
[nm/cm?] | [10° M'cm™] [10°Mcm]
11 335 399 64/ 4788 0.2 0.071 616 2.9
19 338 397 59 /4396 3.2 0.019 595 4.5
20a 356 406 50/ 3459 3.8 0.012 606 4.9
20b 355 402 47 [ 3293 0.6 0.067 609 8.7
Tabla 12. Caracterizacién optica de 11, 19, 20a y 20b en DMSO.
Absorcién® | Emision® Stokes® Absortividad? | Fluorescencia’ | Absorcion® | Absortividad®
Compuesto Amax [NM] Amax [NM] AAST € Q (%) Amax [NM] €
[nm/cm?] | [10° M'cm™] [10°M1cm?]
11 339 435 96 / 6510 0.2 0.021 615 4.1
19 342 434 92 /6198 5.7 0.004 597 7.8
20a 361 428 67 / 4336 4.1 0.068 611 5.3
20b 360 441 81 /5102 11.4 0.005 611 13




En resumen, la reaccion de ciclacion de los productos de reaccion de la
triptamina con la 1,4 naftoquinona se ciclaron mediante radiacién de microondas
y catalisis de paladio, con esto se logré preparar un sistema heterociclico
quasiplanar con un anillo de indol directamente unido (en la posicion 2) a una
naftoquinona. El nombre de este sistema heterociclico es nafto [2',3'] azepino
[2,3]-indol-1",4’-diona

El atomo de bromo en C5 del indol permitio instalar fragmentos
arilacetileno mediante acoplamientos de Sonogashira y abre la posibilidad de
incorporar a la estructura otros fragmentos arilos o heteroarilos mediante
cualquier otro acoplamiento cruzado. Los compuestos que se prepararon en este
trabajo son de color azul presentaron una emision de fluorescencia en la regién
del ultravioleta, pero el rendimiento cuantico es bajo. Por otro lado, cuando los
compuestos se irradiaron en la segunda banda de absorcion 603-640 nm, no fue
posible observar la fluorescencia; posiblemente si los compuestos presentan

emisioén, ésta pueda ser en una region que no es detectada por el equipo usado.
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6 CONCLUSIONES

La sustitucion de dos atomos de bromo del bromanil 6 con dos moléculas
de triptamina 4 produjo una mezcla de isomeros imposible de separar. Esto

impidio proceder hacia la preparacion de un sistema bis(indolil)quinona 8.

(0]
Br. Br
Br Br H
(e} N
O
6 N Br \
+ %>
NH, \y Br N
N O
H 7
A\
N
H
4

La sustitucion de un solo &omo de bromo de la 2,3-dibromo-1,4-
naftoquinona con triptamina o 5 bromotriptamina procede selectivamente para
formar los compuestos 13 y 18 cuya ciclacion permitié acceder a los compuestos
11 y 19 cuya estructura de rayos X confirma la coplanaridad entre los anillos de

indol y quinona.

0 H O
o} H N
. . (1)
O — o (o )
B A\
J ' N 0 NH O
N R
+
NH, 13R=H 11R=H
R A 18 R = Br 19 R = Br
N
H
R=H,Br
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El bromo compuesto 19 permitio llevar a cabo acoplamientos cruzados de
Sonogashira con arilacetilenos para obtener los derivados 20a y 20b con un

sistema pi extendido.
0 H O
| P> pos
NH O O NH O
Br O =
R

19

20a: R=OMe
20b: R=H

Los compuestos 11, 19, 20a y 20b son de color azul y tienen dos bandas
de absorcion, una en la region del ultravioleta (250-340 nm) y otra en la regién

del rojo del espectro visible (603-640 nm).
Aunque la estructura que se planteé para obtener un cromoéforo indol

guinona permitio desplazar/crear una banda de absorcién en el visible se

determiné que la fluorescencia de estos compuestos es muy baja.
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7 PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Generalidades

Los reactivos se adquirieron de la compafiia Sigma-Aldrich y fueron
usados tal como se recibieron. Las reacciones se llevaron a cabo empleando
material de vidrio previamente secado en la estufa a 100°C. Los disolventes
fueron removidos por evaporacion a presion reducida en un rotavapor BUCHI.
Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofotdmetro Perkin-
Elmer FT-IR Spectrum GX. Los puntos de fusién se midieron en tubos capilares
abiertos en un aparato Buchi Melting Point B-540 y no estan corregidos. Los
espectros de Resonancia Magnética Nuclear de proton (400 MHz) y carbono
(100 MHZz) fueron obtenidos en equipos Varian NMR System y BRUKER usando
cloroformo (CDCls) y dimetilsulféxido (DMSO-ds). Para todos los espectros de *H
se us6 TMS &= 0.0 ppm como referencia interna. Los datos de RMN de H se
dan en el siguiente orden: desplazamiento quimico & en ppm, multiplicidad,
constantes de acoplamiento J, en Hertz, y numero de hidrogenos que integran la
sefal. La hidrogenacion catalitica se llevo a cabo en un equipo de hidrogenacion
Parr. Las reacciones en microondas se llevaron a cabo en un reactor de
microondas CEM Discover. Para la cromatografia flash en columna se utilizé
silica gel Whatman 60 (malla 230-400) y sistemas de gradientes con disolventes
previamente destilados. La dietilamina y la dimetilformamida se secaron sobre

mallas moleculares activadas de 4A.

Procedimiento para la sintesis de E-3-(2-nitrovinil)-indol 2.

NO,| En un matraz de 25 ml de fondo redondo, provisto de agitador

magnético, se afiadi6 a temperatura ambiente indol-3-

N
N\ carbaldehido (0.145 g, 1 mmol), acetato de amonio (0.077 g, 1
” mmol), nitrometano (8 ml) y la mezcla se calento a reflujo durante

2 5 horas en atmdsfera de nitrdgeno. Una vez terminada la reaccion

se agreg0 agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con

agua y salmuera, luego se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se concentré y se
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purificd mediante cromatografia flash usando como fase movil hexano-AcOEt 7:3
para obtener el compuesto 2 como un sélido amarillo 0.180 g (96%). pf. 162-164
°C; IR (KBr): A 1300-1500 cm™® (NOz2), 1610 cm™ (v C=C); RMN de *H (400 MHz,
CDCI3) § 8.69 (s, 1H), 8.29 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 7.80-7.81 (m, 2H), 7.68 (d, J =
2.9 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 6.1, 3.0 Hz, 2H), 7.38 — 7.30 (m, 2H); RMN de 13C (100
MHz, CDCI3) 6 137.25, 133.34, 133.12, 132.20, 124.7, 124.33, 122.67, 120.57,
112.26, 109.79.

Procedimiento para la sintesis de 3-(2-nitroetil)-indol 3.

NO,| En un matraz de 25 ml de fondo redondo, provisto de agitador
magnético, se afiadié a temperatura ambiente 3-(2-nitroetil)-indol
(0.150 g, 0.8 mmol), tetrahidrofurano (2.4 ml) y metanol (0.4 ml).

Luego se afadioé borohidruro de sodio (0.060 g, 1.6 mmol, 2 eq.)

Iz

3 por lotes durante media hora en agitacién y luego se dej6 en

agitacion durante una hora bajo atmésfera de nitrogeno. La
finalizacion de la reaccion se determiné por CCF. Se afadio lentamente agua (4
ml) y acido clorhidrico (4 ml, 10% v/v) a la mezcla de reaccion que se extrajo con
diclorometano. La fase organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por
cromatografia flash usando hexano/AcOEt 7:3 para obtener 0.114 g de un sdlido
café oscuro (75%); pf. 55-56 °C; IR (KBr): A 1300-1500 cm™ (NO2); RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) & 8.08 (s, 1H), 7.61 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.26 (td, J= 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.17 (td, J= 8.0, 1.0 Hz, 1H) 7.10 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 4.70 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.53 (t, J = 7.2 Hz, 2H); RMN de 13C (101 MHz,
CDCls) 6 136.24, 126.67, 122.56, 122.53,119.92,118.13,111.43, 110.09, 75.71,
23.63.
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Procedimiento para la sintesis de triptamina 4.

NH,| En un matraz de hidrogenacion de 250 ml se afiadié a temperatura
ambiente 3-(2-nitroetil)-indol (0.190 g, 1 mmol) y metanol (8 ml). A

\\ | esta solucion se le burbujed nitrogeno para eliminar el oxigeno

Iz

presente. Después se afiadio Pd/C 10% (0.02 g) y la mezcla se

dejé hidrogenar durante 10 horas a una presién de 30 psi en un

hidrogenador Parr. Terminada la reaccion se elimind el hidrogeno
burbujeando nitrégeno y se filtré en celita. El residuo sélido se lavé con metanol
y el disolvente se concentré para obtener un aceite café que se purific6 por
cromatografia flash con acetato de etilo/metanol (5:5) para dar 0.144 g de un
solido café (90%) pf. 91-92 °C; IR (KBr): A 3500 cm™ (NH2); RMN de H (400
MHz, CDCls) § 8.35 (s, 1H), 7.64 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.25 - 7.20 (m, 1H), 7.17 — 7.13 (m, 1H), 7.05 (s, 1H), 3.07 (t, J = 6.6 Hz, 2H),
2.95 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.74 (s, 2H); RMN de 13C (100 MHz, CDCls) & 136.41,
127.49, 121.99, 119.24, 118.88, 113.82, 111.12, 42.37, 29.52.

Procedimiento para la sintesis del bromanil 6.

o En un matraz de 25 ml de fondo redondo provisto de agitador
Br Br| magnético y se afadié a temperatura ambiente p-benzoquinona
Br gr| (0.5 9, 4.59 mmol), acetato de sodio (1.8 g, 22.9 mmol, 5 eq.)
acido acético glacial (5 ml) y bromo (3.667g, 1.18 ml, 22.9 mmol,

6

5 eg.). Se coloc6 un tap6n inerte y el matraz de reaccion se dejé

en agitacion durante 5 horas a temperatura ambiente. Luego se dejé reposar sin
agitacion durante 12 horas en las cuales se formé un precipitado amarillo que se
filtré sobre papel y se lavo con agua fria y se secé a vacio para obtener 1.84 g
de un polvo amarillo (95%); pf. 299-300 °C; IR (KBr): A cm™* 1677 (C=0), 1055
(C=C-Br); RMN de *3C (100 MHz, DMSO) & 170.22, 138.00.

48



Procedimiento para la sintesis de la 2-(1H-indol-3-il) etilamino-1,4-

naftoquinona 10.

En un tubo de reactor de microondas de 10 ml provisto

o HN\ de agitador magnético, se afadi6 a temperatura
O‘ ambiente naftoquinona (0.05 g, 0.32 mmol), triptamina
I ” (0.061 g, 0.38 mmol, 1.2 eq.), etanol (3 ml) y se dejo

10 reaccionar en un horno de microondas a 200 W a 55 °C

durante 1.5 horas. Una vez terminada la reaccion se
extrajo, concentrd y purificd por cromatografia flash usando hexano/acetato de
etilo 7:3 para dar 0.040 g de un sdélido rojizo (40% de rendimiento); pf. 265-266
°C; IR (KBr): A cm® 3435 (N-H), 1605 (C=0), 1072 (C=C-N); RMN de H (400
MHz, CDCls) & 8.09 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.01 (dd, J = 7,6, 1,0
Hz, 1H), 7.72 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.22
(td, J=1.1, 7.7 Hz, 1H), 7.16 (td, J = 7.3, 0.8 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
6.00 (s, 1H), 5.80 (s, 1H), 3.53 (q J = 6.4 Hz, 2H), 3.17 (t, J = 6.8 Hz, 2H); RMN
de 3C (100 MHz, CDCIs) & 183.00, 181.85, 147.86, 136.50, 134.74, 133.69,
131.94, 130.53, 127.00, 126.22, 122.47, 122.2, 119.73, 118.49, 112.08, 111.43,
100.90, 42.51, 24.19.

Procedimiento para la sintesis de 11.

En un tubo de reactor de microondas de 10 ml provisto de
O HN O agitador magnético, se afiadié a temperatura ambiente el

O‘ == compuesto 13 (30 mg, 0.08 mmol), acetato de paladio (2
\ mg, 0.1 eq), trifenilfosfina (4 mg, 0.015 mmol, 0.2 eq.),
H

o)

carbonato de potasio (31 mg, 0.23 mmol, 3 eq.). Se purgd6
11

tres veces con vacio/nitrégeno, luego se afiadio 3 ml de

dimetilformamida anhidra y la mezcla se dejé reaccionar en un reactor de
microondas a 200 watts a una temperatura de 55°C durante una hora. Terminada
la reaccion se extrajo con acetato de etilo y se lavé con agua y solucién saturada
de cloruro de sodio; la fase organica se seco con sulfato de sodio anhidro y se

concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash usando
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hexano/ AcOEt 7:3 para dar 0.022 g de un solido azul oscuro (90%) pf. 222-223
°C; UV-VIS (THF) 335, 616 nm; IR (KBr): A cm™ 3435 (NH2), 1560 (C=0), 1075
(C=C-N); RMN de H (400 MHz, CDCls) § 11.57 (s, 1H), 8.16 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz,
1H), 8.03 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.73 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.61 (td, J = 7.5,
1.2 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 9.2,
5.1 Hz, 2H), 3.28 (t, J = 5.1 Hz, 2H); RMN de 13C (100 MHz, CDCls) & 184.62,
181.11, 144.64,135.51, 134.90, 134.11, 132.45, 129.79, 129.73, 127.20, 126.70,
126.07, 122.52, 119.2, 117.62, 115.48, 111.13, 106.02, 45.10, 27.42.

Procedimiento para la sintesis de la 2,3-dibromo-naftoquinona 12.

o) En un matraz de 25 ml de fondo redondo provisto de agitador
O‘ Brl magnético, se afiadié a temperatura ambiente naftoquinona (0.5
gr| 9 3.16 mmol), acido acético glacial (10 ml) y se agitdo por 5

O minutos, luego se afiadié bromo molecular (0.36 ml, 7.11 mmol,
12

2.25 eq.) y acetato de sodio (648 mg, 7.9 mmol, 2.5 eq). La
mezcla se dejo reaccionar a temperatura ambiente durante 24 horas. Una vez
terminada la reaccion se agreg6 esta mezcla en 30 ml de agua friay se procedio
a filtrar a vacio, el sélido se lavdé con abundante agua fria y se seco
inmediatamente a alto vacio, se obtuvo 0.948 g de un polvo amarillo (95%), pf.
219-221 °C; IR (KBr): A cm™ 1640 (C=0), 1220 (C=C-Br); RMN de *H (400 MHz,
DMSO) & 8.06 (dd, J = 5.8, 3.3 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 5.7, 3.3 Hz, 1H); RMN de
13C (100 MHz, DMSO) § 176.35, 142.31, 134.93, 131.22, 127.87.

Procedimiento para la sintesis de 13.

En un tubo de reactor de microondas de 10 ml provisto

Q Bl-:N\ de agitador magnético se afiadié a temperatura ambiente
“ 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona (120 mg, 0.378 mmoal),
I ” triptamina (73 mg, 0.456 mmol, 1.2 eq.), carbonato de

13 potasio (104 mg, 0.756 mmol, 2 eq.), etanol (3 ml) y se

dej6 reaccionar a 200 W, a una temperatura de 55 °C durante 1.5 horas. Una

vez terminada la reaccion se concentro a presion reducida y se purificd por
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cromatografia flash usando hexano/acetato de etilo 7:3 para dar 0.112 g de un
solido rojizo (75%); pf. 146-147 °C; IR (KBr): A cm* 3400 (N-H), 1559 (C=0),
1250 (C=C-Br), 1072 (C=C-N); RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 8.13 (d, J = 7.3
Hz, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.96 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.69 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.64
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.60 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.37
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.21 (td, J=1.1, 7.4 Hz, 1H), 7.17-7.12 (m, 2H), 6.16 (s, 2H),
4.22 (dd, J = 12.9, 6.6 Hz, 2H), 3.16 (t, J = 6.7 Hz, 2H); RMN de 13C (100 MHz,
DMSO) 6 180.30, 175.47, 148.37, 135.40, 135.10, 132.90, 132.08, 130.40,
129.47,126.91, 126.38, 125.46, 123.91, 121.27, 113.80, 111.63, 111.18, 107.35,
45.32, 27.03.

Procedimiento para la sintesis de E-3-(2-nitrovinil)-5-bromo-indol 15.

NO,| En un matraz de 25 ml de fondo redondo provisto de agitador

N magneético se afiadio a temperatura ambiente 5-bromo-indol-3-
Br N\ carbaldehido (100 mg, 0.446 mmol), acetato de amonio (34 mg,
N

0.446 mmol), nitrometano (8 ml) y se calent6 a reflujo (110°C)

15 durante 4 horas en atmosfera de nitrogeno. Una vez terminada

la reaccion; se procedio a extraer con acetato de etilo, la fase organica se lavé
con agua y salmuera, la fase organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se
concentro y se purific6 mediante cromatografia flash usando hexano/ AcOEt 7:3
para obtener 0.114 g de un sélido amarillo (96%); pf. 200-202 °C; IR (KBr): A cm’
11450-1520 (NO2), 1620 (C=C), 1120 (C=C-Br); RMN de 1H (400 MHz, DMSO)
§12.37 (s, 1H), 8.39 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.23 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
8.10 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H);
RMN de 3C (100 MHz, DMSO) & 137.11, 136.83, 134.32, 132.54, 126.95,
126.40, 123.19, 115.15, 108.21.
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Procedimiento para la sintesis de 5-Bromo-3-(2-nitroetil)-indol 16.

NO,| Enun matraz de 25 ml de fondo redondo provisto de agitador

magnético, se afiadid a temperatura el compuesto 15 (120

Br N\ mg, 0.45 mmol), tetrahidrofurano (4 ml) y metanol (4 ml) y la
H mezcla se colocé en un bafio de hielo durante 10-15 minutos,
16 luego se afadi6é borohidruro de sodio (34 mg, 0.9 mmol, 2

eq.) por lotes durante media hora en agitacion. Pasado los treinta minutos se
dej6é en agitacion a temperatura ambiente durante una hora bajo atmoésfera de
nitrégeno; la finalizacién de la reaccion fue determinado por CCF. Luego se
afadio lentamente agua (4 ml) y después acido clorhidrico (4 ml, 10% v/v). La
mezcla de reaccidn se extrajo con diclorometano; la fase organica se lavo con
salmuera y seco sobre sulfato de sodio anhidro, el resto de solvente se evaporo
a presion reducida. El residuo se purificG por cromatografia flash usando
hexano/AcOEt 7:3 para obtener 0.087 g de un sélido café (72%); pf. 90-91 °C;
IR (KBr): A cm™ 1427-1540 (NOz2), 1070 (C=C-Br); RMN de 'H (400 MHz, CDCI3)
8 8.10 (s, 1H), 7.70 (dd J = 1.7, 0.7 Hz, 1H), 7.32 (dd, J=8.7, 1.8 Hz, 1H), 7.24
(dd, J =8.7, 0.5 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.65 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.44
(td,J=7.1,0.8 Hz, 1H); RMN de 3C (101 MHz, CDCI3) 6 134.79, 128.40, 125.76,
123.79, 120.78, 113.19, 112.86, 109.78, 75.51, 23.33.

Procedimiento para la sintesis de 5-Bromo-triptamina 17.

NH,| En un matraz de 25 ml de fondo redondo provisto de agitador

magnético, se afiadié a temperatura ambiente el compuesto 16

Br N\ (70 mg, 0.26 mmol), polvo de zinc (170 mg, 2.6 mmol, 10 eq.),

” metanol (6 ml), agua (1.6 ml) y &acido clorhidrico concentrado
17

(0.5 ml). ElI matraz se cubrié con papel aluminio y se dejo

reaccionar a reflujo (100 °C) durante cuatro horas. Terminado el tiempo de
reaccion, se coloco el crudo de reaccion en agua fria (20 ml) y se afadi6
lentamente 30 ml de solucion de hidréxido de sodio 2M. La mezcla se extrajo con

diclorometano, se concentré a presion reducida y se obtuvo 0.057 g del
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compuesto 17 como una miel amarilla (92%); RMN de 'H (400 MHz, CDClIs)
§8.33 (s, 1H), 7.72 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.29-7.21 (m, 2H), 7.03 (s, 1H), 3.01 (t, J
=6.6 Hz, 2H), 2.86 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.68 (s, 2H); RMN de 3C (100 MHz, CDCls)
6 135.08, 129.33, 124.77, 123.35, 121.48, 113.42, 112.64, 112.52, 42.25, 29.27.

Procedimiento para la sintesis de 18.

En un tubo de reactor de microondas de 10 ml

HN . . o N
O Brl provisto de agitador magnético se afadié 2,3-

Br X\
O‘ dibromo-1,4-naftoquinona (0.180 g, 0.57 mmol, 1
H eq.), 5-bromo-triptamina (150 mg, 0.63 mmol, 1.1),
O
18 carbonato de potasio (87 mg, 0.63 mmol), etanol (3

ml) y se dejo reaccionar a 200 W, a una temperatura de 55 °C durante 1.5 horas.
Una vez terminada la reaccion se purificO por cromatografia flash usando
hexano/acetona 7:3 para dar 0.189 g de un sdélido rojizo (70%); pf. 170-172 °C;
IR (KBr): » cm™ 3450 (N-H), 1575 (C=0), 1280 (C=C-Br), 1050 (C=C-N); RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) 8 8.15 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.99 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.77
(s, 1H), 7.72 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
7.25(d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.21 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 3.13
(t, J = 6.5 Hz, 1H); RMN de **C (100 MHz, DMSO) § 180.32, 176.58, 149.3,
135.38, 135.12, 132.93, 132.06, 130.41, 129.45, 126.91, 126.38, 125.47, 123.91,
121.26,121.11, 113.80, 111.63, 111.17, 55.34, 27.01.

Procedimiento para la sintesis de 19.

5 En un vaso de 25 ml, provisto de agitador magnético,
;
O HN O se afadié a temperatura ambiente el compuesto 18

= (160 mg, 0.337 mmol), carbonato de potasio (0.046 g,
O‘ N 0.337 mmol) y cloroformo (15 ml). Se dejo reaccionar
H
¢

a la luz del sol durante 18 horas, seguido se concentro
19

y se purific6 mediante cromatografia flash usando

hexano/ acetona 9:1 para dar el compuesto 19 como un sélido azul oscuro 0.079

g (60%); pf. 265-266 °C; UV-VIS (THF) 338, 595 nm; IR (KBr): & cm™ 3420 (N-
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H), 1620(C=0), 1300 (C=C-Br), 1040 (C=C-N); RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
11.70 (s, 1H), 8.20 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.78 (t, J = 7.5
Hz, 1H), 7.69 — 7.63 (m, 2H), 7.27 (m, 2H), 3.79 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 3.25 (d, J =
4.2 Hz, 1H); RMN de 13C (101 MHz, CDCls) & 184.53, 181.00, 144.99, 135.08,
134.05, 133.98, 132.58, 131.11, 129.67, 128.92, 126.76, 126.17, 125.11, 120.16,
114.50, 112.53, 112.46, 105.37, 45.07, 27.25.

Procedimiento para el acoplamiento de Sonogashiradel compuesto 19 con
arilacetilenos.

En un tubo de reactor de microondas de 10 ml provisto de agitador magnético se
afadio el compuesto 19 (20 mg, 0.05 mmol), arilalquino (1.2 eq.), dicloro paladio
bis(trifenilfosfina) (3 mg, 0.005 mmol), ioduro cuproso (1 mg, 0.005 mmol)
trifenilfosfina (2 mg, 0.01 mmol, 0.2 eq), y se purg6 con vacio/nitrégeno tres
veces. Luego se afiadio dietilamina anhidra (1.5 ml) y dimetilformamida anhidra
(0.5 ml) y se dejo reaccionar a 200 W, a una temperatura de 120 °C durante 30
minutos. Una vez terminada la reaccion se extrajo con acetato de etilo, la fase
organica se lavo con salmuera y se sec0 sobre sulfato de sodio anhidro, el resto
de solvente fue removido bajo presion reducida. El residuo se purific6 por

cromatografia usando hexano/AcOEt 8:2 para obtener el producto deseado.

O Sdélido azul oscuro 0.08 g (40% de
rendimiento); pf. 229-231 °C; UV-VIS (THF)
356, 606 nm; IR (KBr): A cm? 3430 (N-H),

—_—
p——
oHN

O‘ 2250 (Csp-Csp), 1630 (C=0), 1080 (C=C-N);
N

o H RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 11.72 (s, 1H),

20b 8.21 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 7.6 Hz,

1H), 7.80-7.75 (m, 2H), 7.65 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz,
2H), 7.41-7.31 (m, 6H), 3.83 (q, J = 5.1 Hz, 2H), 3.31 (t, J = 4.6 Hz, 2H); RMN de
13C (100 MHz, CDCl3) § 184.53, 180.98, 144.86, 135.11, 135.01, 134.02, 132.54,
131.41, 130.76, 128.53, 129.68, 128.25, 127.62, 127.12, 126.73, 126.11, 126.07,
124.00, 121.53, 115.24, 113.60, 111.15, 109.99, 105.54, 91.28, 87.03, 45.03,
29.34.

o4



O OMe

—_—
—

oHN
.94
OH

20a

Sdlido azul oscuro 0.013 g (62% de
rendimiento); pf. 231-232 °C; UV-VIS
(THF) 355, 609 nm; IR (KBr): »cm*
3425 (N-H), 2270 (Csp-Csp), 1640
(C=0), 1350 (C-O-CHz), 1060 (C=C-N);
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 11.70

(s, 1H), 8.21 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.78 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
7.73 (s, 1H), 7.66 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.38 (m, 2H), 7.24
(s, 1H), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.81 (q, J = 5.0 Hz, 2H), 3.30 (t, J
= 4.0 Hz, 2H); RMN de 13C (100 MHz, CDCls) § 184.58, 181.04, 159.22, 144.88,
135.03, 134.08, 134.08, 132.86, 132.56,132.19, 130.71, 129.75,128.45, 127.18,
126.77, 126.14, 126.07, 121.33, 116.21,115.29, 114.00, 113.95, 111.16, 105.66,

89.82, 86.90, 55.30, 45.07, 29.70.
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9 ESPECTROS DE RMN DE 'HY DE RMN
13C
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