TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES
Introduccion y derivados de importancia biologica y farmacéutica

Sistemas fusionados: aquellos en los que se comparte un enlace comun a
los sistemas individuales que los componen

En el caso de furano, tiofeno y pirrol existen dos posibilidades
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Los isobenzoderivados son menos estables,
mas reactivos y menos frecuentes, pueden
tener utilidad como intermedios sintéticos
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES
Introduccion y derivados de importancia biologica y farmacéutica

El compuesto mas importante del grupo es el indol, por formar parte de
moléculas necesarias (triptéfano, triptamina)
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Se cumple laregla de Hluckel: en total existen 4n+2 electrones en un
sistema “rt" cerrado (10 electrones; n=2)
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES
Introduccion y derivados de importancia biologica y farmacéutica

Las formas resonantes dan unaidea de la distribucidon de los electrones
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contribuyen menos,
pues se pierde el sistema
del benceno
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES
Introduccion y derivados de importancia biologica y farmacéutica

RMN-1H: aparecen en la zona de los protones aromaticos
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H

Jp<1

TAUTOMERIA

En el indol pueden existir dos formas tautémeras, pero predomina la que posee NH
ya que tiene caracter armatico. Puede variar con los sustituyentes
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES
Introduccion y derivados de importancia biologica y farmacéutica
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES
Sintesis representativas

# General de indoles. Sintesis de FISCHER.
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES

Sintesis representativas

El paso clave de la formacion del enlace C-C es una reaccion
electrociclica (periciclica)
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Otras reacciones electrociclicas
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES
Sintesis representativas

Regioquimica
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES
Sintesis representativas

# Sintesis de BISCHLER
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# Sintesis de MADELUNG (y relacionada con isonitrilos)
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES
Sintesis representativas

# Sintesis de REISSERT (y variable de LEINBURGER) por reduccion de
nitroderivados
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES
Sintesis representativas

# Sintesis de NENITZESCU
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES
Propiedades generales y reactividad
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES
Propiedades generales y reactividad

La posicidn 2 se puede desprotonar con bases suficientemente fuertes.
También se puede metalar la posicion 3 através de los Br derivados en

dicha posicion
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES
Propiedades generales y reactividad

El enlace 2-3 reacciona como un doble enlace en algunas reacciones;
por ejemplo en cicloadiciones 2+2
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES
Reaccion con electrofilos

Como otros compuestos aromaticos, con electréfilos dan reacciones de
sustitucion. La sustitucién tiene lugar en el anillo pentagonal

- HE HE- E
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N N N® N
H ! H H H
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> g
E @NE

menos estables

@

IZI

pero en el caso del benzofurano se prefiere lareaccion en posicidén 2 ya que el intermedio es mas
estable (debido a que el oxigeno es mas atractor de electrones y desestabiliza mas queel No el S)
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES

Reaccion con electréfilos
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES

Reaccion con electréfilos
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El producto de lareaccion de Mannich
da facilmente reacciones de sustitucion
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES

Carbazoles
Tiene semejanza estructural con la
. difenilanilina, con un pequefio caracter
N aromatico en el anillo central (mayor
| Carbazol caracter de enlace sencillo.
(dibenzopirrol)
\
H
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES
Carbazoles

# Sintesis. Mediante la sintesis de Fischer de indoles

@NHZDH+@_QDDQ

(-H2)

También a través de nitrenos utilizando precursores adecuados

P(OEt),
// — B
b
H
# Reactividad. Sustitucion electrofilica aromatica en 3
(semejanza difenilanilina). Caracter acido.

e O Ziife

Z = COR (RCOCI/CIgAI)H 6 RCOCI R
Z=S0sH (H,SO,) J\
Z =Cl, Br (SOCl,, Br,) 0”°R
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES

Problemas

1) Proponer varias sintesis alternativas para el
benzofurano que se representa a continuacion

Ord-

3) El compuesto X de formula molecular
C13H1gN5, se puede obtener por dos rutas
alternativas. Proponer la estructura de dicho
compuesto y de los intermedios implicados en
la primera ruta de sintesis

KCN_ LiAIH‘

A\ CHzo
@f,\? ACT
H

CioH12N>

2) Proponer la estructura de los compuestos A-D, a partir de
los cuales sse obtiene el derivado inddlico indicado a
continuacion. Representar los compuestos intermedios en
cada unade las sintesis.

EtMgBr i
CoHoN A g5r_  CHCHoBr BuLi

CH.B
BOJ:\H+ \3f

CeHgN, o _Buli _ CHzBr

O A\
T/B\I’ BulLi Cng N
C7H9N C —> > \

C1oHN D 3 - NH,Na

CHQ CHACQCI_LiAIH,

H+

4) Comparar la aromaticidad de pirrol e indol en funcion de algunas de sus caracteristicas, como las
longitudes de enlace de algunas de las posiciones, de lareactividad o de otras propiedades.
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TEMA 8: BENZOFURANOS, BENZOTIOFENOS E INDOLES
Problemas

5) Deducir las estructuras y comentar las reacciones del siguiente esquema COOMe
CHO g, COOMe

P _ -
CHO  CHp=PPh; MeOOC—=-COOMe _ oxd O O
— Ty —_— _|-|2 MeO

6) Proponer la estructura de los productos resultantes de las siguientes reacciones

CHO
Br/\COOEt @\ OHC/\/CN
—_—

1 H*
OH 7 N-NHz 7 ( I\/ ) LnJ
H
N @”Br o 1B Y N 2) H,
N —_— 27 q —Q 27 cat

N 2) SH,

MeO OH

O
7) Explicar los pasos 1,3y 4 de la siguiente secuencia de reacciones. Asignar los datos del espectro de RMN-

H del producto final
QLY
N
| |
N

O

* HCI reflujo (4)

3) AcCl N O H

RMN-1H: 7.10 (2H,t,J=7Hz), 7.31(2H,t,J=7Hz); N
7.42 (2H,d,J=7Hz); 8.09 (2H,s); 8.17 (2H,d,J=7Hz); 10.98 (2H,sa,N-H) ppm.
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