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Reacciones de activacion C-H para preparar 2,5-di(hetero)aril furanos
C-H activation reactions for preparation of 2,5 di(hetero)aryl furans

D. Castro-Castro"", D. Mendoza-Espinosa"*', A. Alvarez-Hernandez "+

Area Académica de Quimica, Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo, 42184, Pachuca, Hidalgo, México.

Resumen

En este estudio se llevé a cabo la sintesis de furanos 2,5-di(hetero)aril sustituidos mediante la doble activacion C-H de furano
con acetato de paladio, empleando halogenuros de (hetero)arilo y se obtuvieron rendimientos aceptables. La sustitucion del
furano con grupos arilo que contienen grupos electro atractores proporciona moléculas fluorescentes de bajo peso molecular con
posible aplicacion optoelectronica. En cambio, la doble sustitucién del furano con anillos de indol que funcionan como grupos
electro donadores proporciona compuestos que practicamente no exhiben fluorescencia.

Palabras Clave: activacion C-H, furano, indol, fluorescencia.

Abstract

In this study, the synthesis of substituted 2,5-di(hetero)aryl furans was carried out by double C-H activation of furan with
palladium acetate, using (hetero)aryl halides, obtaining acceptable yields. Furan substitution with aryl groups containing electron
withdrawing groups gave low molecular weight fluorescent molecules with potential optoelectronic applications. However, the

double substitution of furan with electron donating indole units gave compounds practically devoid of fluorescence.

Keywords: C-H activation, furan, indole, fluorescence.

1. Introduccién fluorescencia por agregacion inducida como componentes de
OLEDs (Zhao, et al, 2017) (Figura 1).
Las moléculas organicas conjugadas tienen maultiples ;N /_{“3 nlex
aplicaciones en materiales electrénicos como diodos emisores Qﬁw \_7/
de luz (OLEDs), celdas solares, semiconductores, quimio CHyS
sensores, y sondas fluorescentes (Forrest, 2020). Sus /O\ H H
propiedades electronicas pueden ser afinadas por cambios en O O e GO
la estructura quimica, en la que predominan compuestos quimio sensor Cu?*
(hetero)aromaticos y de manera destacada el tiofeno. El H \o/ /O\ \0/ H
furano, el heterociclo analogo del tiofeno, ha sido largamente conductor 3

subestimado en la construccion de materiales electronicos
debido a la tendencia de los furanos a descomponerse en
presencia de aire y luz. Sin embargo, los compuestos estables
de furano poseen caracteristicas que se comparan

fluorescencia

favorablemente a sus analogos de tiofeno: mayor solubilidad y pesrelig

procesabilidad, transferencia electronica, planaridad y rigidez

estructural, y fluorescencia en estado solido (Cao y Rupar, Figura 1: Furanos en materiales con aplicaciones optoelectronicas
2017). La unidad estructural 2,5 diaril furano es un croméforo

(Kazantev, et al, 2016) y se encuentra en moléculas con Los 2,5 di(hetero)aril furanos se han preparado mediante

diversas aplicaciones como quimio sensores (Hu, et al , 2016),  reacciones de adicién de agua a butadiinos (Klukas, et al, 2014;
oligofuranos conductores (Sheberla, et al, 2015), bloques  Zheng, et al, 2014; Jiang, et al, 2012), acoplamientos cruzados
estructurales de materiales electronicos (Mulay et al, 2018) y ~ (Kumar, et al, 1999), acoplamiento descarboxilativo (Chacon-
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Huete, et al, 2017), ciclacién de buten 1,4 dionas (Rao, 2003)
y de alquinil cetonas (Hu, et al, 2020) y la isomerizacién de
alquinil epdxidos (Arroniz, et al, 2018). Las reacciones de
activacion CH en la posicion 2 del furano por coordinacion del
atomo de oxigeno a un metal de transicion (Petit, et al, 2012)
ofrecen una ruta mas directa a estas moléculas. Sin embargo,
son escasos los reportes de la doble coordinacién del furano
para obtener directamente 2,5 diaril furanos (Donlic, et al,
2020; Chen, Lu, et al, 2011).

Con el objetivo de preparar moléculas de bajo peso
molecular con potenciales propiedades optoelectrénicas, en
este trabajo se describe la sintesis de 2,5 diaril furanos y 2,5
di(3-indolil)furanos a partir de la doble activacion CH del
furano con paladio Il y su reaccion con halogenuros de arilo y
3-bromoindoles. (Figura 2)

Ar-Br
Pd(Il) O
3l mdol O

Pd(ll) N
R R
Figura 2: Estrategia de sintesis de 2,5 di(hetero)aril furanos por
reacciones de doble activacion CH del furano con Pd (11).

>

2. Resultados y discusion

En este estudio se evaluaron las condiciones de reaccion y
los sustratos viables para preparar 2,5-di(hetero)arilfuranos
mediante reacciones de doble activacion C-H en el furano
usando Pd (I1). A continuacidn, se utilizaron 3-bromoindoles
para preparar 2,5-di(3-indolil) furanos. Finalmente, se realizo
un estudio de las propiedades dpticas de estos compuestos.

2.1. Sintesis de 2,5-diarilfuranos.

Para iniciar este trabajo se llevé a cabo la reaccion del
furano con acetato de paladio, (AcOK) y dos equivalentes de
4-bromobenzonitrilo en dimetilacetamida (DMAC) de acuerdo
con el antecedente de la literatura (Donlic, et al, 2020). Esta
reaccion dio lugar a la formacion del 2,5 di(4-cianofenil)
furano (3a) con rendimiento aceptable. Posteriormente se llevo
a cabo la reaccion del furano con otros halogenuros de arilo
para explorar el alcance de esta reaccion. (Figura 3).

Pd(OAc),
o LR AN
[ Y AcOK, DMAc ! 0 W\
150 °C R = =R

1 3a) R = CN,50%
2 equiv. 3b) R = NO,,48%
3c) R = NH;, NR
3d) R= CHO, trazas
3e) R = COCHj trazas

Figura 3: Reacciones de 2,5 diarilacion del furano mediante
activacion C-H.

Répidamente se pudo establecer que los bromo arilos
sustituidos con grupos fuertemente electroatractores (CN y
NO_) ofrecen rendimientos moderados de doble activacion.
Sin embargo, la reaccién con 4-bromoanilina no procede,
probablemente debido al doble efecto del grupo amino: por un
lado, coordina al paladio y por otro desactiva la etapa de

adicion oxidativa del paladio al enlace C-Br por donacion
electronica. En las reacciones con los bromuros de arilo
sustituidos con grupos aldehido y cetona se observa una
mezcla de reaccion compleja e inseparable, probablemente
debido a las reacciones laterales del grupo carbonilo bajo las
condiciones de reaccion.

2.2. Sintesis de derivados de3-iodo-1-tosil indoles.

En este punto se decidié probar las reacciones de doble
activacion utilizando 3-iodo indoles como sustratos. El
precedente de la reaccién con anilina llevd a la decisién de
proteger el indol con un grupo tosilo (Ts) para reducir la
induccidn electronica a la posicion 3 que podria inhibir la etapa
de adicién oxidativa y mejorar la estabilidad de los indoles en
las condiciones de reaccidn. Con este objetivo se prepararon el
3-iodo N-tosil indol 6 y los derivados 5-fenil 3-iodo N-tosil
indoles 9ab a partir de 5-bromo indol 7 por acoplamientos de
Suzuki seglin la metodologia descrita en la literatura (Héafner
et al.,2019) como se ilustra en la Figura 4.

\, KOH, I, DMF_ @”S KOH, TsCl
N 2h 25°C DMF 25°C N
H 24h, 83% total Ts
4 5 6
\B,OH 1) Pd(OAc), R |
\ EtOH:H,0 (3:1) ‘
3 _25h85-100°C O N
H 2)1,, KOH, DMF N
3) TsCl, KOH, DMF 9 Ts

9a) R = H,70% total
9b) R = OCHj;,55% total

Figura 4: Sintesis de 3-iodo-N-tosil indoles.
2.3. Sintesis de 2,5 bis(3-indolil) furanos.

Los indoles 6, 9a y 9b se hicieron reaccionar con furano y
acetato de paladio en DMAc (Chen, et al, 2011) Figura 3. Es
notable que a pesar de la naturaleza del indol como donador de
electrones estas reacciones procedieron sin  ningdn
contratiempo para formar los respectivos 2,5 bis(3-indolil)
furanos 10 y 11ab, aunque en rendimiento ligeramente menor
al observado en la reaccion de bromoarilos.
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Figura 5: Preparacion de 2,5 di(3-indolil) furanos.
2.4, Caracterizacion de los compuestos.
Las reacciones se siguieron por cromatografia en capa fina

(CCF) en placas de aluminio recubiertas con silica gel F254
(0.25mm de espesor) con indicador de fluorescencia. La
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visualizacién se hizo con luz UV (254nm). Los productos se
aislaron por técnicas estandar de extraccion y se purificaron
mediante cromatografia en columna usando silica gel (230-400
mallas) y se caracterizaron mediante RMN de H y de *C y
espectroscopia infrarroja (IR). El espectro de RMN HSQC del
compuesto 10 para corroborar sin ambigliedad su estructura se
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}\.abs }Mem € (O} AV Egopt
[hm]  [nm]  [M*em] [%] [em™] [eV]
3a 357 385 67152 0.370 2037 3.12
10 251 495 32758 0.001 19787 3.76
1la 246 495 60696 0.017 20614 411
11b 260 519 57158 0.012 19194 3.63

anexa en el apéndice. Las propiedades foto fisicas de los
furanos 3a, 10, 1la y 11b se determinaron mediante
espectroscopia de absorcion UV-Vis y de emision de
fluorescencia. La naturaleza electrénica del grupo unido al
furano (arilo o indol) confiere propiedades significativamente
distintas. El espectro de absorcion del 2,5 di(4-cianofenil)
furano (3a) muestra absorcion maxima en 357 nm mientras que
los furanos sustituidos con indol 10, 11ay 11b son similares y
muestran una absorcion méaxima en 260nm. (Figura 6).
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Figura 6: Espectros de absorcion de los compuestos 3a, 10y 11ab.

Las propiedades foto fisicas de estos compuestos se detallan
en la Tabla 1. ElI compuesto 3a con grupos electro atractores
muestra fluorescencia en el azul, emisién maxima en 385nm'y
rendimiento cuantico de 0.37%. Por otra parte, los furanos
disustituidos con grupos indol, electros donadores, muestran
absorcién maxima en 250-260 nm y exhiben fluorescencia
muy débil con emisién maxima en 495-519 nm. El compuesto
10 practicamente no emite fluorescencia (rendimiento cuantico
de 0.001%). Por otra parte, los compuestos 11a y 11b poseen
un sistema electrénico mas extendido por la presencia de un
grupo fenilo en el anillo de indol pero su rendimiento cuantico
de fluorescencia es muy bajo (0.017y 0.012, respectivamente).
La sustitucidon del fenilo con un grupo electro donador (OCHs)
en la molécula 11b desplaza la absorciéon de UV a mayor
longitud de onda (260 nm) respecto a 11a (246 nm) pero no
tiene efecto significativo en el rendimiento de emisién de
fluorescencia. Esto indica que la sustitucion con los grupos
donadores de indol proporciona un sistema que carece de
fluorescencia, sin importar el grado de extension electrénica
del sistema por la conjugacion de un anillo de arilo extra. El
furano puede considerarse un donador débil y por lo tanto el
sistema indol-furano-indol tiene una naturaleza electrénica
donador-donador-donador (D-D-D) que carece de propiedades
de atraccién y empuje electronico (push-pull) comparado al
sistema 2,5 di(4-ciano)fenilfurano atractor-donador-atractor
(A-D-A) que si muestra fluorescencia. Una de las
caracteristicas estructurales necesarias para observar la
emision de fluorescencia es la polarizacion del estado
electronico excitado.

Tabla 1: Propiedades foto fisicas de los compuestos 3a, 10y 11ab.

Xabs longitud de onda de maxima absorcion; Aem longitud de onda de
emisién de fluorescencia; & coeficiente de extincion molar; ®
rendimiento cuantico de fluorescencia; Av desplazamiento de Stokes;
Egopt bandgap dptico. Los espectros de UV-Vis de los compuestos 3a,
10, 1la y 11b se obtuvieron en solucién de CHCls; en la
determinacion del rendimiento de fluorescencia se empled sulfato de
quinina en H2S04, 0.1M como estandar.

3. Conclusiones

Se logro6 llevar a cabo reacciones de doble activaciéon C-H
en el furano con bromuros de arilo y 3-iodoindoles utilizando
acetato de paladio y acetato de potasio como sistema catalitico
en DMF y bromuros de arilo o 3-iodoindoles como reactivos
para obtener los respectivos 2,5-di(hetero)arilfuranos con
rendimientos de 40-50%. Estos rendimientos son aceptables si
se toma en cuenta que se trata de dos reacciones consecutivas.
Algunos sustratos de bromoarilo sustituidos: anilina,
benzaldehido y cetona, no son adecuados para efectuar la doble
sustitucion del furano. Por otra parte, a pesar de su naturaleza
como electro donador el 3-iodo N-tosilindol y sus analogos
resultaron sustratos viables para llevar a cabo reacciones de
doble sustitucién por activacion C-H en el furano. El
compuesto 2,5 di(4-ciano)fenil furano 3a con una estructura
electrénica aceptor-donador-aceptor, en el cual el furano es el
blogue donador, muestra absorcién en 357 nm, emision en 385
nm (region azul del espectro visible) y rendimiento cuantico de
fluorescencia de @ 0.37. Por el contrario, los compuestos 2,5
bis(indolil)furano 10, 11a y 11b a pesar de tener un sistema
electronico méas extendido muestran fluorescencia muy débil
probablemente debido a la incapacidad electrénica del sistema
donador-donador-donador de alcanzar una polarizacion
efectiva en el estado electrénico excitado.

4. Experimental

4.1. Sintesis de 2,5 di(4-cianofenil) furano (3a).

En un  tubo Schlenk,
IS5 _ previamente secado en una
o (8] T 1

N U__A~cn estufaa 125 °C toda la noche, y
' equipado con agitador

magnético, se coloco 109.2 mg (0.6mmol,) de 4-
bromobenzonitrilo, 5%mol de acetato de paladio y 58.8mg
(0.6mmol) de acetato de potasio (AcOK). La mezcla se purgd
alternando ciclos de vacio y corriente de N.. Posteriormente se
agregé 204 mg (0.3 mmol) de furano y 2 ml de
dimetilacetamida (DMACc), nuevamente se purgé el sistema y
se dejo reaccionar por 24 h a 150°C. Terminado el tiempo de
reaccion, la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo
(AcOEt), se lavd con salmuera y agua fria. EI compuesto se
purificé en columna cromatografica empleando una mezcla de
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Hex: AcOEt (7:3). Se obtuvo un sélido verde con rendimiento
de 50%. *H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.83 (d, J = 8.7 Hz,
4H, CH A7), 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 4H, CH arcn), 6.95 (s, 2H, CH
Furano)- *°C{*H} RMN (CDClIs, 101 MHz): d(ppm)= & 152.24
(Furano), 132.41 (CH A1), 123.85(CH ar), 110.32 (CN), 104.46
(C ar-CN) 95.92 (CHFruyrano)-

4.2. Sintesis de 5-fenil-1H-Indol.

En un matraz de 50 ml secado en estufa y
equipado con agitador magnético y
refrigerante para reflujo, se adicion6 98
=~ Mg (0.5mmol) de 5-bromoindol (7), 92 mg

H  (0.75 mmol) de &cido fenilborénico, 138
mg, (1 mmol) de carbonato de potasio (K2COs) y 5% mol de
acetato de paladio en una mezcla de EtOH: H,O (3:1) y se dej6
reaccionar por 2.5h a 85°C. Terminado el tiempo de reaccion,
la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (AcOEt)
y se lavo con salmuera y agua fria. EI compuesto se purificd
por columna cromatografica empleando una mezcla de Hex:
AcOEt (95:5). Se obtuvo un liquido café con rendimiento de
81%. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.10 (s, 1H, CHingol), 7.89
(d, J=8.0 Hz, 2H, CHay), 7.65 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CHa), 7.53
(t,J=7.3Hz, 1H, CHa,), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CHingo1), 7.20
(t, J = 2.8 Hz, 1H, CHingal), 6.77 (t, J = 2.5 Hz, 1H, N-
CH).BC{*H} RMN (CDClz, 101 MHz): §(ppm)= 142.09
(Cindot), 134.82 (Cindot), 132.86 (Cingot), 128.32 (CHar), 127.92
(Car), 126.66 (CHar), 125.98 (CHindot), 124.58 (CHay),
121.37(CHindot), 119.02 (CHingot), 110.95 (CHingot), 102.83
(CHIndoI)-

.
-
ol

i
e

4.3. Sintesis de 5-(4-metoxifenil)- 1H-Indol.

En un matraz de 50 ml previamente

seco, equipado con agitador

magnético y refrigerante para

L,/ reflijo se le adicions 49 mg
~ H  (0.25mmol) de 5-bromoindol (7),
57 mg (0.38 mmol) de &cido 4-
metoxifenilboronico, 69 mg (0.5 mmol) de carbonato de
potasio (K2CQOsz) y 5% mol de acetato de paladio en una mezcla
de EtOH: H,0 (3:1) y se dejé reaccionar por 2.5 h a 85°C.
Terminado el tiempo de reaccion, la mezcla de reaccién se
extrajo con acetato de etilo (AcOEt) y se lavo con salmuera y
agua fria. EI compuesto se purificé en columna cromatografica
empleando una mezcla de Hex: AcOEt (95:5). Se obtuvo un
solido rosa con rendimiento de 55%. *H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 8.15 (s, 1H, NH), 7.85 (s, 1H, CHindor), 7.62 (d, J =
8.8 Hz, 2H, CH ar), 7.47 — 7.40 (m, 1H, CH nga), 7.22 (t, J =
2.8 Hz, 1H, CH a1 ), 7.03 (d, J=8.8 Hz, 2H, CH A1), 6.80 (q,
J=9.2 Hz, 1H, N-CH), 6.62 (t, J = 2.6 Hz, 1H, CHindor), 3.89
(s, 3H, OCHs). 3C{*H} RMN (CDCls, 101 MHz): & (ppm)=
158.73(Car),135.52(Cingot),135.29(Cindar),133.3(Car),128.67(C
Har),125.09(N-CH), 121.94(CHingot), 118.98(CHindor),
114.42(CHar), 111.48(CHindol), 103.12(CHindol), 55.64(OCHs).

H,CO

e,
e
=

|

=N -~
-
e e

4.4. Sintesis de 3-iodo-N-tosilindol (6).

En un matraz de 50 ml previamente seco y
equipado con agitador magnético se colocé
234 mg (2mmol,) de indol (4), 280 mg (5
N mmol) de hidroxido de potasio (KOH) en
10 ml dimetilformamida (DMF) y se dejé
_=~._ en agitacion a 25°C por 10 min.
| Posteriormente se agregd 507 mg (2 mmol)
" de iodo molecular (l,) disuelto en 5ml de

DMF y se dejo en agitacion por 2h a
temperatura ambiente. Pasado el tiempo de reaccion se
agregd 280 mg (5 mmol) de hidréxido de potasio (KOH)
y 800 mg (4.2mmol) de cloruro de tosilo (5) y se dejé en
agitacion por 24h a temperatura ambiente, en ausencia de
luz. Terminado el tiempo de reaccioén, la mezcla de
reaccion se vertié sobre agua y se extrajo con acetato de
etilo (AcOEt), salmuera y agua fria. EI compuesto se
purificé en columna cromatografica empleando una
mezcla de Hex: AcOEt (95:5). Se obtuvo un sélido rosa
claro con un rendimiento de 83%.'"H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 7.98 (m, 1H, CH &), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H,
CHar), 7.72 (s, 1H, NCH), 7.41 — 7.35 (m, 2H, CH A),
7.34—-7.26 (M, 1H, CH ), 7.21 (d, J = 7.8 Hz, 2H, CHa/),
2.33 (s, 3H, Ar-CHs). *C{*H} RMN (CDCls, 101 MHz):
d(ppm)= 145.41 (Car), 140.80 (Car), 137.59 (Car), 134.92
(Car), 133.70 (CHar), 130.28 (CHar), 128.82 (CHa),
126.95 (CHar), 125.24 (CHar), 120.37 (CHar), 113.69
(CHar), 67.11 (Car-l), 21.59 (Ar-CHg).

4.5. Sintesis de 3-iodo-5-fenil- N-tosil indol (9a).

- En un matraz de 50 ml previamente seco
y equipado con agitador magnético, se
coloc6 26 mg (0.13mmol,) de 5-fenil-
indol, 18.2 mg (0.33 mmol) de hidréxido
T de potasio (KOH) en 10 ml de
dimetilformamida (DMF) y se dejé en
L agitacién a 25°C por 15 min. Luego se
| agregé 33 mg (0.13 mmol) de iodo
g molecular (I2) disuelto en 5 ml de DMFy

I se dejo en agitacion por 2h a temperatura
ambiente. Pasado el tiempo de reaccion se agregd 18.2 mg
(0.33mmol) de hidroxido de potasio (KOH) y 52 mg
(0.27mmol) de cloruro de tosilo (5) y se dejé en agitacion por
24h a temperatura ambiente, en ausencia de luz. Terminado el
tiempo de reaccion, la fase organica se extrajo con acetato de
etilo (AcOEt), salmuera y agua fria EI compuesto se purifico
en columna cromatogréfica empleando una mezcla de Hex:
AcOEt (95:5). Se obtuvo un sélido blanco con un rendimiento
de 70%.'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.03 (d, 1H, CH indal),
7.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH 4/, 7.75 (s, 1H, N-CH), 7.66 —
7.59 (m, 2H(CH ar),1H, (CH indo1)), 7.56 (s, 1H, CH ingal), 7.51
—7.45(m, 2H, CH A), 7.42-7.34 (m, 1H, CH &), 7.28 (d, J =
7.9 Hz, 2H, CH a), 2.38 (s, 3H, CH3). 3C{*H} RMN (CDCls,
101 MHz): 8(ppm)=5145.09(Car),140.49(Car), 137.27(C-N),
134.60(Car), 133.38(Cingot), 132.60(C-S), 129.96(Cindol),
129.75(C-N), 128.50(CHar), 127.08(CHar), 126.63(CHa),
124.93(CHayr), 120.05(CHingol), 113.38(CHindor), 66.80(Car-1),
21.27(CHg).

El DOI puede ser empleado para citar este manuscrito, pero serd habilitado hasta la publicacion en Pdidi.



Este manuscrito ha sido aceptado después de una revision a doble-ciego por pares y serd publicado en una futura edicion de esta revista. Su contenido es definitivo y unicamente
cambiara en la version final la informacion relativa al volumen, nimero, fecha de publicacion y paginado.

D. Castro-Castro et al. / Publicaciéon Semestral Padi Vol. 0 No. 0 (2024) 1-6 5

4.6. Sintesis de 3-iodo-5-(4-metoxifenil)-N-tosil indol (9b).

En un matraz de 50 ml previamente
R seco y equipado con agitador
magnético, se colocd 112 mg
(0.5mmol) de 5-(4-metoxifenil)-indol,

\.,-"? ,I

[ z {70 mg (1.25 mmol) de hidroxido de

"=y~ potasio (KOH) en 10 ml de
o=%=0 dimetilformamida (DMF) y se dejo en

agitacion a 25 °C por 15 min. Luego se
agregé 127 mg (0.5mmol) de iodo
“‘*] molecular (I2) disuelto en 5ml de DMF
' y la mezcla se dej6 en agitacion por 2h
a temperatura ambiente. Pasado el tiempo de reaccidn se
agregd 70 mg (1.25 mmol) de hidréxido de potasio (KOH) y
200 mg (1.05 mmol) de cloruro de tosilo y se dejé en agitacion
por 24h a temperatura ambiente, protegido de la luz.
Terminado el tiempo de reaccion, la mezcla de reaccién se
extrajo con acetato de etilo (AcOEt) y se lavo con salmuera 'y
agua fria. EI compuesto se purificé en columna cromatografica
empleando una mezcla de Hex: AcOEt (95:5). Se obtuvo un
sélido parpura con un rendimiento de 55%. 'H RMN (400
MHz, CDCIs) 6 8.00 (d, J = 8.6 Hz, 1H, CHingar), 7.82 (d, J =
8.6 Hz, 2H, CHa), 7.72 (s, 1H, NCHa), 7.59 — 7.53 (m, 3H,
CHar), 7.50 (d, J = 1.8 Hz, 1H, CHindat), 7.28 (s, 2H, CHingal),
7.03 - 6.98 (m, 2H, CHar), 3.88 (s, 3H, OCHj3), 2.37 (s, 3H,
Ar-CHz). BC{*H} RMN (CDCl;, 101 MHz): &(ppm)=
159.23(Car-OCHa), 145.37(Car), 137.28(C-N), 134.99(Car),
133.37(Car), 132.94(Car), 130.22(Cindor), 130.07(CHa),
128.41(N-CH), 126.95(CHar), 124.96(CHar), 119.82 CHindor),
114.31 CHinga), 113.67(CHar), 67.16(Car-1), 55.38 (OCHj),
21.60 (Ar-CHg).

4.7. Sintesis de 2,5-bis(1-tosil-1H-indol-3-il) furano (10).

A En un tubo Schlenk
e | _;;f.'\ -
L L\ 'm P previamente seco Yy
At I,,r"‘\ A equipado con agitador
o, N— LN magnético, se colocé 106
5. e
=( 0 o= mg  (0.26mmol,)  del
W # % compuesto 6, 5% mol de
S AW

acetato de paladio y 26 mg
(0.3mmol) de acetato de
potasio; el sistema se purgé alternando ciclos de vacio y
corriente de Ny, posteriormente se agregdé 9 mg (0.13 mmol)
de furano y 2 ml de dimetilacetamida, nuevamente se purgo el
sistema y se dejé reaccionar por 24h a 150°C. Terminado el
tiempo de reaccidn, la mezcla de reaccidon se extrajo con
acetato de etilo (AcOEt), salmuera y agua fria. EI compuesto
se purificd en columna cromatografica empleando una mezcla
de Hex: AcOEt (9:1). Se obtuvo un liquido amarillo con un
rendimiento de 50%. *H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.99 (d, J
=8.1, 1.0 Hz, 2H, CHa/), 7.81 — 7.74 (m, 4H, CHar), 7.57 (s,
1H, NCHay), 7.56 (s, 1H, NCHay), 7.52 (d, J = 7.9, 1.0 Hz, 2H,
CHar), 7.30 (m, 2H, CHar), 7.25-7.19 (m, 6H, CHa/), 6.65 (d,
2H, CHeurano), 2.33 (s, 6H, Ar-CHs). BC{*H} RMN (CDClIs,
101 MHz): 8(ppm)= 145.04 (Car), 135.51 (Car), 134.99 (Can),
130.89 (Car), 130.00 (CHar), 126.95 (CHAar), 126.48 (CHFurano),
124.68 (CHar), 123.40 (CHar), 121.50 (CHar), 113.69 (CHa),
109.15 (CHar), 21.68 (Ar-CHa).

4.8. Sintesis de 2,5-bis(5-fenil-1-tosil-1H-indol-3-il) furano
(11a).

. En un tubo Schlenk

'( ) [ previamente  seco vy
~ .= equipado con agitador

P A magnético, se colocd 200

I%: I\ f{ﬁ}\h i\ ,‘I. mg  (0.4mmol,)  del

o N T compuesto 9a, 5% mol de

g N o acetato de paladio y 41.2
(0 0"~S\)J _ mg (0.42 mmol) de acetato
W ¢ % de potasio, el sistema se
- =(  purg6 alternando ciclos de

vacio y corriente de Na.
Luego se agreg6 14 mg (0.21 mmol) de furano y 2 ml de
dimetilacetamida, nuevamente se purg6 el sistema y se dejo
reaccionar por 24h a 150°C. Terminado el tiempo de reaccion,
la mezcla de reaccion se vertié sobre agua y se extrajo con
acetato de etilo (AcOEt) y se lavo con salmuera y agua fria. El
compuesto se purificd en columna cromatogréfica empleando
una mezcla de Hex: AcOEt (9:1). Se obtuvo un liquido
amarillo con rendimiento de 45%.*H NMR (400 MHz, CDCls)
6 8.04 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CHingar), 7.80 (d, J = 6.7 Hz, 4H,
CHindot), 7.72 (s, 2H, NCHay), 7.62 — 7.49 (m, 8H, CHa), 7.43
(t,J=7.6 Hz,4H, CH a), 7.33 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CHa/), 7.24
(d, 3 =8.4 Hz, 4H, CHp), 6.70 (d, J = 3.8 Hz, 2H, CHeyrano ),
2.34 (s, 6H, Ar-CHs).

4.9. Sintesis de 2,5-bis(5-(4-metoxifenill-1-tosil-1H-indol-3-
il) furano (11b).

En un tubo Schlenk

H,CO OCH .
A\q OCH:  previamente  seco y
ﬁ/ "',J M Ny equipado con  agitador
7 =/ magnético, se colocd 100
& A mg (0.2 mmol,) del
h:b{,l,'\ YR compuesto 9b, 5%mol de
o WA O acetato de paladio y 19 mg
s, Neoo (0.2 mmol) de acetato de
U ° 0"y potasio (AcOK), el sistema
4 ¢ %) se purgo alternando ciclos

—\ devacio y corriente de Nq,
posteriormente se agreg6
6.8 mg (0.1 mmol) de furano y 2 ml de dimetilacetamida,
nuevamente se purgd el sistema y se dejo reaccionar por 24h a
150°C. Terminado el tiempo de reaccién, la mezcla de reaccion
se extrajo con acetato de etilo (AcOEt) y se lavo con salmuera
y agua fria. El compuesto se purific6 en columna
cromatografica empleando una mezcla de Hex: AcOEt (9:1).
Se obtuvo un liquido amarillo con rendimiento de 45%.'H
RMN (400 MHz, CDCls) & 8.02 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CHindor),
7.79 (d, J = 8.3 Hz, 4H, CHingot), 7.66 (S, 2H, NCHay), 7.60 —
7.53 (m, 4H, CHa), 7.52 — 7.47 (m, 4H, CHar), 7.23 (d,J=8.1
Hz, 4H, CHar ), 6.97 (d, J=8.9 Hz, 4H, CHa), 6.68 (d, J=3.9
Hz, 2H, CHryrano), 3.85 (s, 6H, Ar-OCHj3), 2.34 (s, 6H, Ar-
CHa).
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Apéndice A.
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Figura 7: Espectro de RMN de HSQC del compuesto 10 en CDCls.
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