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RESUMEN

RESUMEN

En el presente trabajo se describe una estrategia de sintesis lineal novedosa para la
obtencion de una serie de moléculas hibridas isatina-benzofurano 75a-j y N-acilhidrazonas
benzofurano 76a-j en rendimientos de buenos a moderados, y que consistié en tres etapas
de reaccidn. La primera etapa es una reaccion de aminacion reductiva donde el componente
éster amino-benzofurano 70 reaccion6 con derivados de benzaldehidos para obtener las
aminas secundarias 72a-j en buenos rendimientos. La segunda etapa es una reaccion de
hidrazindlisis para la obtencion de las hidrazidas 73a-j, el cual se obtuvieron en rendimientos
de moderados a buenos. La ultima etapa de reaccion fue una reaccion de condensacion de
Schiff para asi obtener las nuevas series de las moléculas objetivo 75 y 76. Es importante
mencionar que todas moléculas se sintetizaron bajo un protocolo operacionalmente simple y
sin uso de columna cromatografica. Por Gltimo, y para conocer de manera preliminar el
potencial biologico de las moléculas objetivo, se llevd a cabo una evaluacion in-silico para
predecir sus posibles actividades bioldgicas y asi, a manera de perspectivas llevar a cabo
estudios de actividad bioldgica in-vitro.

Palabras clave: Isatina, benzofurano, N-acilhidrazonas, hibridacion molecular, Reaccién
de Schiff.



ABSTRACT

ABSTRACT

A novel stepwise linear synthesis strategy for obtaining a series of isatin-benzofuran
75a-J and N-acylhydrazone benzofuran 76a-j hybrid molecules in good to moderate yields is
described, involving three reactions steps is described. The first step consists in a reductive
amination reaction where the amino-benzofuran ester compound 70 reacted with
benzaldehyde derivatives to obtain the secondary amines 72a-j in good yields. The second
reaction step was a hydrazinolysis reaction to obtain the hydrazides 73a-j, which were
obtained in moderate to good yields. The last reaction step was a Schiff condensation reaction
to obtain the new series of target molecules 75 and 76. It is important to mention that all
molecules were synthesized under an operationally simple protocol and without the use of a
chromatographic column. Finally, in order to predict the biological potential of the target
molecules, an in-silico evaluation was carried out to predict their possible biological activities

and thus, as a perspective, to perform in-vitro activity studies.

Keywords: Isatin, Benzofuran, N-acylhidrazone, molecular hybridization, Schiff reaction.



2. ANTECEDENTES

1. INTRODUCCION

Actualmente, un campo que se encuentra en consolidacion para la busqueda de
nuevas moléculas candidatas a farmacos es la sintesis de moléculas hibridas, también
conocida como hibridacion molecular farmacoforica, que consiste en combinar dos 0 mas
grupos farmacoféricos de diferentes compuestos biolégicamente activos en la misma
molécula, del cual se espera como resultado una mejora en la actividad biolégica mediante

un efecto sinérgico (Figura 1).

N,O,S

Heterociclo

N,O,S
Heterociclc

N,O,S
Heterociclo

Hibridacion
+ —_—

N,O, S
Heterocicla

Figura 1. Representacion general de hibridacion molecular.

Por lo tanto, el desarrollo de estrategias de sintesis para acceder a estos compuestos
representa un reto sintético. Por lo que el desarrollo de este trabajo propone una estrategia de
sintesis novedosa para la obtencién de bis o tris heterociclos con base al ndcleo de la isatina
1, del cual se esperan que estas moléculas sean de interés en quimica medicinal, debido a la

relevancia biologica de los heterociclos presentes en las moléculas objetivo.

11



2. ANTECEDENTES

2. ANTECEDENTES BIOLOGICOS Y SINTETICOS

2.1. ACTIVIDAD BIOLOGICA Y FARMACOLOGICA DE LAS ISATINAS

Las isatinas 6 1H-indol-2,3-dionas 1 son moléculas enddgenas derivados del indol en
su forma oxidada, estas se aislaron por primera vez en 1841 por Erdmann y Laurent como
producto de la oxidacion del indigo usando mezclas de &cidos nitrico y cromico.? Las isatinas
actualmente son consideradas como nucleos privilegiados de interés en Quimica medicinal
debido a la amplia variedad de actividades biologicas y farmacoldgicas que han presentado,
asi como su presencia en varios productos naturales, y que esto se ha reflejado por la gran
cantidad de articulos de revision o “reviews” publicados. Entre las actividades biologicas que
presentan los derivados de isatinas son: antibacterianas,® anti-VIH,* anticonvulsivas,®

antioxidantes® y antiinflamatorias’ entre otras.

En la Figura 2 se resumen algunos ejemplos de isatinas y su correspondiente actividad
bioldgica: (a) En el 2019 Ciddi y colaboradores sintetizaron varios compuestos isatina-
mesalazina 2 que mostraron actividad antioxidante al ser evaluadas por DPPH e in-vivo
utilizando ratas con colitis ulcerativa.® (b) Karali y colaboradores obtuvieron los derivados
de isatina-tiosemicarbazona 3 evaluando su actividad anticancerigena.® (c) Rajak y
colaboradores reportaron la sintesis de derivados isatina-tiosemicarbazona con é&cido
hidroxamico 4 los cuales mostraron efectos inhibitorios sobre la proliferacion del crecimiento
en células tumorales in-vitro.1? (d) El grupo de investigacion de Sathianarayanan, sintetizo
derivados de isatina-semicarbazona que contenian el grupo funcional hidrazina 5 y
determinaron su efecto antitumoral en lineas celulares de carcinoma mamario.l! (e) Se
sintetizaron derivados de bis-B-isatina-carbohidrazonas 6 por el grupo de Gangarapu y
evaluaron su actividad anticarcinogénica, lo que les sugirié que moléculas con isatina podrian
ser Utiles como agentes quimiopreventivos.*? (f) La sintesis de una serie de derivados isatina-
iminas 7 fueron reportadas por Prakash y colaboradores, la cual presentd actividad
anticonvulsiva y antioxidante.'® (g) Bhardwaj y colaboradores sintetizaron la base de Schiff
de una serie de derivados de la isatina 8, de las cuales reportaron su actividad contra bacterias
Gram positivas.'* (h) El grupo de Sriram sintetizé y evalu6 la actividad antiviral (VIH) de

derivados de isatina-tiosemicarbazona 9.°

12



2. ANTECEDENTES
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Figura 2. Derivados de isatina con actividad bioldgica.

De los farmacos aprobados por la FDA derivados de la isatina se encuentra el
Ropinorol 10 comercializado como ReQuip el cual se utiliza para el tratamiento de la
enfermedad del Parkinson. El Nintedanib 11 empleado para el tratamiento de la fibrosis
pulmonar idiopéatica y el Sunitinib 12 que se emplea para el tratamiento del carcinoma de

células renales y tumores del estroma gastrointestinal (Figura 3).°
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=z

12

Sunitinib
Ropmorol Nintedanib

Figura 3. Farmacos derivados de la isatina.

2.1.1. MOLECULAS HIBRIDAS BASADAS EN EL NUCLEO DE LA
ISATINA

En los Gltimos afios, se ha incrementado la cantidad de reportes sobre la sintesis de
moléculas hibridas derivadas de la isatina convirtiéndose en un objeto de estudio atractivo
dentro de la quimica farmaceutica y sintética. Asi, algunos ejemplos de estos compuestos
hibridos se muestran en la Figura 4: (a) Kumar y colaboradores en el afio 2019 sintetizaron
una serie de hibridos isatina-pirazol 13 que se utilizaron para evaluar su actividad inhibidora
de la a-glucosidasa in-vitro.}” (b) Guan y colaboradores en el 2018, sintetizaron una serie de
derivados hibridos isatina-triazol-coumarina 14 los cuales exhibieron potencial actividad
antimicobacteriana.® (c) En el 2018, Lu reportd la sintesis de compuestos hibridos con tres
nucleos privilegiados isatina-triazol-benzofurano 15 evaluando su actividad
antituberculosa.'® (d) EI grupo de investigacion de Meleddu sintetizé analogos de series de
isatina-tiazolina 16 previamente reportadas, y demostraron que los nuevos compuestos
sintetizados fueron activos inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH.?° Maddela y
Makula en el afio 2016 sintetizaron el hibrido isatina-quinolina 17 el cual presenta potencial
actividad antituberculosa.?* (f) Kumar y colaboradores sintetizaron en el afio 2014 el tris-
heterociclo isatina-triazol-quinolina 18 que actlia como agente antimalarico.?? (g) El grupo
de investigacion de Sriram en el 2006 sintetizd y evalu6 la actividad antituberculosis de los

hibridos isatina-oxazol 19.%3
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Figura 4. Moléculas hibridas con base al nucleo de la isatina.

2.1.2. OTRAS APLICACIONES DE LOS DERIVADOS DE ISATINA

Los derivados de isatina presentan también otras aplicaciones fuera del ambito
biologico, como sensores fluorescentes, inhibidores corrosivos en el &area de la
electroquimica y en tintes o pigmentos organicos para la industria de los colorantes, entre
otros. Algunos ejemplos de esto se tienen: Figura 5 (a) El sensor fluorescente SBA-15 nano-
poroso funcionalizado con isatina se ha informado como una sonda fluorescente selectiva
para la deteccion de Hg (I1) en agua 20.2* (b) Los derivados de isatina bases de Mannich 21
han sido reportados como inhibidores eficientes contra la corrosion del aluminio y el acero.?

() En la industria textil, por ejemplo, dimeros de isatina 22 son utilizados como colorante.?
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() °

R=H, Br, F
2
Sensor fluorescente Inhibidor de corrosiéon

22

Colorante

Figura 5. Otras aplicaciones de las isatinas.

2.2. ACTIVIDAD BIOLOGICA Y FARMACOLOGICA DE LOS
BENZOFURANOS

Los benzofuranos 23 son heterociclos oxigenados arométicos fusionados entre un
anillo de benceno y un furano, que se encuentran presentes en una plétora de compuestos con
actividad biologica y farmacoldgica, asi como en gran cantidad de productos naturales
(Figura 6). Estos heterociclos presentan actividad bioldgica interesante como
anticancerigenos,?’ antimicobacterianos,? antitumorales,? antioxidantes,*

antiinflamatorios,®! analgésicos,®! y como vasodilatadores,* entre otros.

Algunos ejemplos de actividades reportadas en la literatura, y que se muestran en la
Figura 6, son: (a) la preparacién de analogos benzofurano N-acilhidrazonas 24 descrita por
Ye y su grupo de investigacion en el 2020 comprobando su efecto inhibitorio en la
proliferacion de varias lineas celulares cancerosas al actuar como potentes inhibidores de
LSD1.*® (b) Lombardo y colaboradores reportaron la sintesis y optimizacion de una serie de
compuestos aril-benzofuranos 25 y demostraron que su accion como agonistas de GPR120
activa la secrecién de GLP-1 en ratones, lo que promueve a un aumento en la secrecion de
insulina, por lo que resultaron prometedoras para el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo
2.34 (c) En el 2015, Cho y colaboradores reportaron la sintesis de derivados benzofurano-
carboxamida 26 de los cuales evaluaron sus efectos neuroprotectores y antioxidantes.® (d)
En el 2014, el grupo de investigacion de You reportd la sintesis de compuestos de
benzofurano-resorcinol 27 y su actividad como potente inhibidor de la Hsp90 y capacidad
antiproliferativa en varias lineas celulares.®® (e) En 2014, Shin y colaboradores reportaron

que el benzofurano-piridina 28 mostro actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética
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similar a los farmacos de comparacion (diclofenaco, pentazocina y paracetamol).?’ (d) El
grupo de investigacion de Melik-Oganjanyan evalud la actividad antitumoral de diversos
compuestos benzofurano-1,2,4-triazol 29 usando un modelo de tumor injertado de sarcoma
murino en ratones.*® (f) Javali y Karvekar reportaron la sintesis del benzofurano 30, como
inhibidor de radicales en la evaluacion DPPH.*® (g) Rampa y colaboradores disefiaron y
sinterizaron compuestos de tipo benzofurano-bencilamina 31, y evaluaron su actividad

inhibidora de la colinesterasa como posible tratamiento para el Alzheimer.®
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Cl, NO,, MeF,
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O  HN—
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N_¢ N ©E>_( OH
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Antitumoral R= Me, Ph, Ph(4-Me), Ph(4-OMe)
R= CH,CONH,
CH,COOH

Figura 6. Derivados de benzofurano con actividad biologica.

Por otro lado, como ejemplos de farmacos aprobados por la FDA que contienen
benzofurano se encuentran la Vilazodona 32 para el tratamiento del Trastorno Depresivo
Mayor, la Droneradona 33 que actla como un agente antiarritmico y controlador del ritmo
sinusal indicado para el tratamiento de la fibrilacién auricular paroxistica o persistente, el

Lifitegrast 34 comercializado bajo el nombre Xiidra, para el tratamiento de la
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queratoconjuntivitis seca (sindrome del ojo seco) y el Metoxaleno 35 para el tratamiento de

la soriasis (Figura 7).

Droneradona

Vilazodona
e Z N\
¥ o ci 5
O Ho " 0~ "o
H N N
(o] N o
Cl 35
34 o Metoxaleno

Lifitegrast

Figura 7. Farmacos que contienen el anillo del benzofurano.

2.2.1. MOLECULAS HIBRIDAS BASADAS EN EL NUCLEO DEL
BENZOFURANO.

Algunas moléculas hibridas derivadas del benzofurano se muestran en la Figura 8: (a)
El grupo de investigacion de Fancellu y Chand en el afio 2020 sintetizaron hibridos
benzofurano-quinolina 36 y evaluaron su actividad inhibitoria de acetilcolinesterasa.*® (b)
Foroumadi y colaboradores en el 2020 sintetizaron una serie de hibridos benzofurano-1,3,4-
oxadiazol 37 y evaluaron su actividad como agentes antifingicos.*! (c) Tao y colaboradores
en el 2019 reportaron la evaluacion pre-clinica de Amphihevir 38 por su actividad inhibitoria
de la proteina viral NS4B que se encuentra en el virus de hepatitis C.*? (e) Sashidhara y
colaboradores en el 2018 obtuvieron derivados hibridos benzofurano-pirano 39 los cuales
presentaron efectos osteogénicos. ** (f) El grupo de investigacion de Guo en el afio 2016
disefiaron y sintetizaron las moléculas hibridas benzofurano-triazol 40 y evaluaron su
actividad antifingica.** (g) En el 2016 Srour sintetiz6 una serie moléculas hibridas

reportando la actividad bioldgica como vasodilatador de los benzofurano-piridina 41.% (h)
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Sriram en 2014 report6 la sintesis y evaluacion bioldgica de la actividad antituberculosa de
los compuestos hibridos benzofurano-piperazina 42.%¢ (i) Aboul-Fadl y colaboradores
sintetizaron los bis-heterociclos benzofurano-isatina 43 para probar la inhibicion de la

actividad de la DNA girasa de Mycobacterium tuberculosis.*’

o
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X cl F N
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n=1,2 R= H, OMe, Me, F, CI, Br, NO, 38 c’ﬁl\o

R2/—
\ 7
R'=H,F
R'= Me, Et, Isobut R2= 4-Cl, 2-Cl, 4-Br, 2-Br,
R2= Me, OMe, CI 4-Me, 2-Me, 2-Et
R3= H, Me
o o
R A« 1
O HN-N R
H K/N oJ 2
I
o
(o] (o] Il\l
42 R?
43
R= Ph (Cl, Ac, NO,, MeO
Bn((CI) & MOz MeO) R'=H, CI, Me,NO,

R2=H, Ph

Figura 8. Moléculas hibridas con base al nicleo del benzofurano.

2.3. ACTIVIDAD BIOLOGICA Y FARMACOLOGICA DE N-
ACILHIDRAZONAS

Se ha descrito que compuestos que poseen como fragmento el grupo funcional N-
acilhidrazona presentan un amplio rango de actividad bioldgica como son: antifiingica 44,
anticancerigena  45,%° antiinflamatoria 46,°° antioxidantes 47,°! fungicida 48,
antituberculosa 49,%® y antimicrobiana 50 (Figura 9).>
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Figura 9. Actividades bioldgicas de moléculas con fragmentos N-acilhidrazona.

También fragmentos de N-acilhidrazona estan presentes en farmacos aprobados por

la FDA, por ejemplo: la Nitrofurazona 51 que es utilizado como agente antibacteriano y el

Dantroleno 52 como relajante muscular.®

o 0
7
\ PP I N NN
o N~ NH, o)
H O,N L{\o

51 52

Nitrofurazona
Dantroleno

Figura 10. Farmacos que contienen en su estructura fragmentos N-acilhidrazona.
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2.4. RUTA DE SINTESIS PARA LA OBTENCION DE ISATINAS

Varios métodos de sintesis para la obtencion de la isatina se encuentran reportados,
los més comunes son la sintesis de Sandmeyer y la de Stolle.

La sintesis de Sandmeyer consiste en dos etapas de reaccion, en la primera etapa la
anilina 53 reacciona con la cloro oxima que se obtiene in situ entre la reaccion de hidrato de
cloral e hidroxilamina, para obtener a-isonitrosoacetanilidas 54 y que seguida de una
ciclacion intramolecular via reaccion de sustitucion electrofilica aromatica se obtiene la

isatina 1 (Esquema 1).%®

CI;CCH(OH),
NH,OH NH 0

(o}
NH, H,0 @ f H,S0, o
—_— —_—
A N™ A NH

53 54 1

Esquema 1. Sintesis de Sandmeyer para la sintesis de la isatina 1.

La sintesis de Stolle consiste en dos etapas de reaccién, en una primera etapa el
derivado de anilina 55 reacciona con el cloruro de oxalilo mediante una reaccion de
sustitucion nucleofilica en el acilo para formar el intermediario 56, el cual se cicla
intramolecularmente utilizando &cidos de Lewis como AICI; para formar la isatina 57

(Esquema 2).%®

o o

(o] I Acido de
O * CI)H( O o Lewis O o
H,CO NH (0} Cl N
3 OCH 2 H3CO H)J\r( H3C0 H
3 ochH o OCH,4
55 56 57

Esquema 2. Sintesis de Stolle para la obtencion del nucleo de la isatina.
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2.5. RUTA DE SINTESIS PARA LA OBTENCION DE BENZOFURANOS

Varias son las rutas de sintesis reportadas en la literatura para obtener el nicleo base
del benzofurano, las mas utilizadas son la sintesis de Perkin, la de Warden, la sintesis de

Hultin y la reportada por Xie y colaboradores en el 2020.

La estrategia de sintesis para obtener el benzofurano 23 fue descrita por primera vez
por Perkin que utilizé como materia de partida la cumarina 58, que mediante una reaccion de
adicion electrofilica con el bromo molecular se obtiene un intermediario dibromado, que
seguido de una apertura de anillo mediada con KOH y una reaccion de descarboxilacion se

obtiene el benzofurano 23 (Esquema 3).%’

1. Brz
@\/1 2. NaOH ©\/\>
—_—
0 Yo 3A o
58 23

Esquema 3. Sintesis de Perkin para la sintesis de benzofurano.

Worden y colaboradores reportaron una estrategia de sintesis en dos etapas de
reaccién para obtener el compuesto benzofurano. La primera etapa de reaccion utiliza como
material de partida el 2-hidroxibenzaldehido 59 que reacciona con el acido cloroacético para
formar el intermedio &cido o-formilfenoxiacético 60 y que en una segunda etapa se lleva a
cabo una reaccion de ciclacion intramolecular en acido acético, obteniendo el benzofurano
23 (Esquema 4).%8

(o}
o

H Ac,0, AcOH, NaOAc N
Cl 2%, )
d O Agy Naok_ 0 - o
OH o Reflujo.
23

59 60 OH

Esquema 4. Sintesis de benzofurano mediante la sintesis de Worden.
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Hultin y Geary reportaron en el 2010 una estrategia sintética para benzofuranos
sustituidos en un doble proceso que consiste en una reaccién de sustitucion nucleofilica regio
y estereoselectiva de 4-metoxifenol 61 con tricloroetileno para obtener 1,2-diclorovinil aril
éteres 62, seguido de una reaccion de acoplamiento de Suzuki para la funcionalizacion
selectiva de C1-Cl, que seguida de una ciclacion intramolecular se obtiene el benzofurano 63

(Esquema 5).%°

1 R
R R'= H, Me, OMe, CN
2_
C|\ _ /C| KH, THF Ph(Rz) B(OH)Z R“=H, F, Me, OMe, Ac, N02
’ £a oo Cl
Cl H -50°C
o Pd,dbajz, DpEPhOS,
OH CsF, Cs,CO3;, dioxano YR
Cl

61 63

17 ejemplos.
13-90%

Esquema 5. Sintesis de benzofuranos sustituidos mediante la metodologia desarrollada por
Hultin y Geary.

Xie y colaboradores en el afio 2020 reportaron la sintesis de benzofuranos con
rendimientos moderados, la cual de una reaccion de condensacion en medio basico entre 1,3-
ciclohexanodiona 64 y 2-cloroacetoacetato de etilo se obtiene el intermediario 65 que seguida
de una reaccion de aromatizacion con NBS/AIBN se obtiene el benzofurano sustituido con

un grupo funcional éster 66 (Esquema 6).%

o o
o Mo/\ o
cl o] NBS/AIBN
o KOH O  OEt ccu,awc Et
H,0 / MeOH
64 65 66

Esquema 6. Sintesis de benzofuranos reportada por Xie.
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2.6. RUTA DE SINTESIS PARA LA OBTENCION DE N-ACILHIDRAZONAS

La metodologia general y mas utilizada para la sintesis de N-acilhidrazonas 67

consiste en una reaccion de condensacion de Schiff entre un derivado de hidrazida 68 y un

compuesto carbonilico 69 (cetona o aldehido), esta sintesis presenta como ventaja el empleo

de condiciones suaves y empleo de disolventes como metanol y etanol (Esquema 7).

X . _y
_NH 0 N=
RN Y RJ\R »N R
R R R
69
68 67

R= H, alifatico, aril,
heteroaril, etc.

Esquema 7. Sintesis clasica para la obtencion de N-acilhidrazonas.
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3. JUSTIFICACION

La sintesis de librerias de moléculas de relevancia biol6égica con alto grado de
funcionalizacion y que ademas presenten en su estructura base al menos dos ndcleos
privilegiados de interés en quimica medicinal, ha sido un reto por parte de los quimicos
sintéticos y medicinales. Para superar este reto, existe en la literatura el concepto de
hibridacion molecular farmacoforica, también conocida como sintesis de bis-heterociclos
privilegiados, el cual, a partir del desarrollo de nuevas estrategias de sintesis permitan la
incorporacion de dos 0 mas estructuras privilegiadas y asi obtener nuevas moléculas que
puedan ser potenciales candidatas a farmacos. Poco se ha estudiado de este grupo de
compuestos derivados de la isatina, pese a ser de gran relevancia. Resulta entonces
importante y pertinente experimentar estrategias de sintesis novedosas para la obtencion de
moléculas hibridas con base al ndcleo de la isatina, de lo cual se espera contribuir de manera
importante a la quimica medicinal y mas aln si estas son evaluadas in-silico y de ser posible

in-vitro.
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4. OBJETIVO GENERAL

Sintetizar en un minimo de etapas una serie de bis o tris heterociclos privilegiados
nitrogenados y oxigenados que presenten como nucleo base la isatina y predecir su actividad

bioldgica mediante estudios in-silico.

4.1. OBJETIVOS PARTICULARES

e Sintetizar una serie de bis heterociclos isatina-benzofurano 75 y una serie de

derivados N-acilhidrazonas con base al ntcleo del benzofurano 76.

e Caracterizar los nuevos compuestos por técnicas analiticas como FT-IR,
HRMS, RMN unidimensional (*H. *C, DEPTQ o APT) y bidimensional
(COSY, HSQC, HMBC, TOCSY).

e Explorary optimizar las condiciones de reaccion en cada etapa para la sintesis
de las moléculas objetivo.

e Evaluar la actividad in-silico de las moléculas a sintetizar.
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5. ESQUEMA GENERAL DE SINTESIS

La obtencidon de los compuestos planteados, se realiz6 de acuerdo al esquema general
de sintesis que se conforma de tres etapas de reaccion (Esquema 8). La primera etapa consiste
en una aminacion reductiva entre el 5-amino benzofurano 70, el cual ha sido obtenido en
nuestro grupo de trabajo, y el benzaldehido 71, con sustituyentes de diversa naturaleza
electronica, para formar la amina secundaria 72. Cabe mencionar que este derivado por tiene
como finalidad conferir mayor estabilidad al amino benzofurano. La segunda etapa es una
reaccion de hidrazinolisis con monohidrato de hidrazina para formar la hidrazida-
benzofurano 73, intermediario clave en la ruta sintética. La Ultima etapa involucra una
reaccion de condensacion de Schiff entre el derivado de hidrazina 73 y la isatina comercial 1
(ruta @) para obtener las moléculas hibridas isatina-benzofurano 75, y entre derivados de

benzaldehido 74 (ruta b) para obtener las N-acilhidrazonas benzofurano 76.

(o]
70 A\ Aminacién N o
. reductiva \©\/\>—<
(o] (o]
O._H 72 ‘\

A
o
T
o
:

Y
N,
3
=N

' R'=H, 4-OMe, 2-Br, 3,4diF, : ©\/H o
| 4F, 2F, 2-Cl, 3F, ! \©\/\>_/<
3-Cl, 2,3,4,5,6-pentaF | O  HN-NH2

'R2= 4-OMe, 3-F 1 73
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, ' ruta a) ruta b)

Condensacion
de Schiff R2

Esquema 8. Esquema general de sintesis para la obtencion de las moléculas objetivo 75 y
76.

También, es importante resaltar que la quimica propuesta en cada etapa de reaccion

se encuentra descrita y fundamentada en la literatura, por lo que el reto a nivel experimental
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se enfocard en encontrar las condiciones dptimas de reaccion que pueda evitar el uso de
columna cromatografica, asi como evaluar la factibilidad de llevar a cabo la sintesis de estos
heterociclos bajo un proceso “one-pot”. El estudio in-silico se realizard mediante los

programas PASSonline®?, Molinspiration® y SwissTargetPrediction.®*
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6. RESULTADOS Y DISCUSION

Al inicio del proyecto se plante6 la sintesis de las moléculas hibridas 79, 81 y 84, el
cual se describen en el esquema general de sintesis 9 que se divide en tres estrategias
sintéticas teniendo como intermedio clave el compuesto hibrido isatina-benzofurano 77, que
se obtiene mediante la reaccion de condensacion de Schiff entre la isatina comercial 1y el
éster amino-benzofurano 70. La primera estrategia de sintesis (ruta b-c) consiste en la
preparacion de los bis-heterociclos 79 a partir de una reaccion de sustitucion nucleofilica en
el acilo, donde la hidrazina desplaza al grupo éster etilico de la posicion dos del anillo del
benzofurano, seguida de una reaccién de condensacion de Schiff. La segunda estrategia de
sintesis involucra dos etapas de reaccion (ruta b-d) para la formacion de los tris-heterociclos
isatina-benzofurano-naftoquinona 81, utilizando como reaccion clave, una reaccion de
adicion de Michael 1,4 hacia el anillo de la naftoquinona por parte del derivado de hidrazina
78. Por ultimo, la sintesis de los tris-heterociclos isatina-benzofurano-triazol 84 (ruta e-f)
consiste en una reaccion de desplazamiento del éster etilico por la propargilamina, seguida
de una reaccion de cicloadicion alquino-azida catalizada con cobre (CuAAC, por sus siglas

en inglés).®
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Esquema 9. Esquema general de sintesis para la obtencidn de los bis y tris heterociclos 79,
81y 84.

Con base a la estrategia general de sintesis descrita en el Esquema 9 se logré obtener los
siguientes resultados:

Se comenzo por preparar a escala de 1-2 g el éster amino-benzofurano 70, que es la
materia prima clave para la sintesis de las moléculas objetivo. Posteriormente, se continué
con la sintesis de la imino isatina-benzofurano 77 bajo las condiciones clasicas de
condensacion de Schiff ® obteniendo un rendimiento del 84%. Su caracterizacion se realizo
mediante RMN de 'H y *3C. En su espectro de RMN de 'H se observan las sefiales
caracteristicas al grupo éster de etilo a 1.44 y 4.45 ppm como una sefial triple y cuddruple
respectivamente. También las sefiales correspondientes tanto al anillo aromatico de la isatina
y benzofurano, que ademas su integracion corresponde a todos los protones aromaticos
(Figura 11).
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Figura 11. Espectro de RMN de *H de la imino isatina-benzofurano 77.

En el espectro de RMN de 3C se observa la sefial clave correspondiente al carbono del

grupo imino a 133.79 ppm asi como los carbonos del carbonilo del éster y amida a 158.7 y

164 ppm respectivamente (Figura 12).
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Figura 12. Espectro de RMN de *C de la imino isatina-benzofurano 77.

El mecanismo de reaccidn para la sintesis del hibrido 77, mostrado en el Esquema 10,
ocurre mediante una reaccion de condensacion de Schiff. Primero el grupo amino del éster
amino-benzofurano 70 se adiciona al carbono del carbonilo de la cetona de la isatina 1 para
formar el intermediario carbinolamina 85, que seguida de la eliminacion de una molécula de

agua se forma la imina 77.5’

o, O

85

Lrend,

77

1

Esquema 10. Mecanismo de reaccion de condensacién de Schiff para la formacion de la
imina 77.
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Una vez preparada la imino isatina-benzofurano 77 se procedié a sintetizar la
hidrazida 78 mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica en el acilo utilizando
monohidrato de hidrazina, esta reaccion es conocida como hidrazin6lisis.®® La reaccion se
llevo a cabo con base a lo reportado por el grupo de investigacion de Onnis® que consiste en
utilizar como disolvente etanol a reflujo. Por lo tanto, se observo por CCF que la reaccion se
completd en un tiempo de 2 h, pero al caracterizar los productos que se formaron, se observé
que ninguno de estos correspondia al esperado, formandose la isatina-hidrazona 86 y la

diamina-benzofurano 87 (Esquema 11).

N
z \ o N [o)
AN + HyN—NH; H,0 — > z \©5\>_<
O o
o \ HNY, O HN—NH,
77
78

88

N—NH;

I H2N o}
I
(o] +
N 0 HN-NH,
H
86 87

Esquema 11. Formacion de la isatina-hidrazona 86 y la diamina-benzofurano 87.

La formacion de las moléculas 86 y 87 es debido a que se hidroliza el grupo imino-
isatina 77 formandose la isatina, la cual reacciona con una molécula de hidrazina para formar
la isatina-hidrazona 86. Esta se caracterizo mediante RMN de H y 3C vy las sefales
corresponden a lo reportado en la literatura.”® Por ejemplo, en el espectro de RMN de *H se
observan las sefiales correspondientes a los protones del anillo de benceno que integran en

un total de 4 protones y el N-H caracteristico de la isatina (Figura 13).
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Figura 13. Espectro de RMN de *H de la isatina-hidrazona 86.

En el espectro de RMN de 3C se observa la sefial clave al carbono de la hidrazida a 138.7

ppm, asi como el carbono de la amida de la isatina a 162.8 ppm (Figura 14).
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Figura 14. Espectro de RMN de **C de la isatina-hidrazona 86.

La diamina-benzofurano 87 se forma a partir de la reaccion de sustitucion nucleofilica en
el acilo del grupo éster de etilo del benzofurano por parte de la hidrazina. Esta se caracterizé
por RMN de *Hy 13C. En el espectro de RMN de 'H se observa la desaparicion de las sefiales
del éster de etilo y la formacidn de las sefiales clave del N-H de la amida del grupo hidrazida
a 9.86 ppm y los N-H de la amina primaria del benzofurano (Figura 15). En el espectro de
RMN de °C se observan las sefiales del anillo de benzofurano y a 158.2 ppm la sefial

caracteristica al carbono del carbonilo de la amida (Figura 16).
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Figura 15. Espectro de RMN de *H de la diamina-benzofurano 87.
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Figura 16. Espectro de RMN de *C de la diamina-benzofurano 87.
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Con base a lo anterior, se replanted la estrategia de sintesis para la obtencién de las
moléculas hibridas 79 y 81 descritas en el primer esquema general de sintesis (Esquema 9).
Primero se sintetizd la diamina-benzofurano 87 mediante la reaccion de hidrazindlisis del
éster amino-benzofurano 70 con la hidrazina monohidratada, la cual se obtuvo en un
rendimiento del 80%. Después, al hacerla reaccionar con isatina utilizando las condiciones
clasicas descritas en la literatura™ y utilizando de 1 a 3 equivalentes en exceso, no se logré
aislar ningan producto, posiblemente debido a la inestabilidad quimica de la imina formada
independiente de donde se logra unir la isatina, ya que la diamina-benzofurano 87 presenta

dos sitios basicos de Lewis (Esquema 12).

70 88

HzN (o] (o]
A EtoH  H2N 0
o o + HyN—NH, Hzo T’ \©E\>_< + o —X> n.r.
\ O HN-NH, N
87 1

80%

Esquema 12. Esquema general de sintesis para la obtencion de la diamina-benzofurano
87.

Por otro lado, la obtencidn de la molécula isatina-hidrazona 86 sirvio como punto de
partida para estudiar la sintesis de una nueva serie de moléculas hibridas farmacoféricas con
base a la isatina, como son las isatinas-tetrazol 1,5-disustiuidos 91 a partir de una reaccion
de multicomponentes Ugi-azida y que se describe en el Esquema 13. Este consistio en dos
etapas de reaccion; la primera es una reaccion de condensacion de Schiff entre la isatina 1y
la hidrazina 88 para obtener la isatina-hidrazona’? 86 que se utiliz6 como componente amino

para la reaccion de multicomponentes de Ugi-azida.
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o) N-NH, = o N
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88 86 TMSN, 920 u

89

1
91

Esquema 13. Esquema general de sintesis para la preparacion de nuevas moléculas

hibridas isatina-tetrazol 1,5-disustituidos 91.

Como primera etapa, se realizo la sintesis de la isatina-hidrazona 86 mediante una
reaccién de condensacién de Schiff entre el monohidrato de hidrazina y la isatina con base a
las condiciones descritas en la literatura,” que consiste en utilizar etanol como disolvente a
temperatura ambiente, obteniéndose un rendimiento del 79%. EI componente amino se
caracterizé por RMN de *H y 13C y las sefiales concuerdan con lo reportado en la literatura
(Figura 17 y 18). Es importante mencionar que el componente amino no ha sido utilizado en
ningun proceso de multicomponentes, por lo que resulta de gran valor sintético su uso en este
tipo de reacciones para obtener nuevas moléculas hibridas con base al nacleo de la isatina.
También, por esta metodologia se obtienen mezcla de los estereoisdbmeros E 'y Z, el cual no

presentaria problemas sintéticos en la reaccion de multicomponentes.
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Figura 17. Espectro de RMN de *H de la isatina-hidrazona (E y Z) 86.
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Figura 18. Espectro de RMN de **C de la isatina-hidrazona (E y Z) 86.
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Una vez preparada suficiente cantidad de isatina-hidrazona, se procedié a realizar la
reaccion de multicomponentes Ugi-azida, comenzando con la basqueda de las condiciones
Optimas de reaccion que se describen en la Tabla 1, y utilizando como reaccion modelo el 2-

flurobenzaldehido 92 y tert-butilisonitrilo 93.

Tabla 1. Busqueda de las condiciones éptimas de reaccion para la sintesis de la isatina-
tetrazol 91.

N-NH; o

: 4 Condiciones CC«N\N
N
[o) 92 Tabla 1 N~
N + N—NH
H /
86 TMSN; NG o
89 H
91

Experimento Disolvente Catalizador? Temperatura Rendimiento
(%)
1 MeOH - t.a N.D."
2 MeOH - 60 °C N.D.P
3 MeOH ZnCl; t.a. N.D.P
4 MeOH ZnCl; 60 °C! N.D.P
5 MeOH InCls t.a. N.D."
6 MeOH InCls 60 °CH N.D.P
7 MeOH Sc(OTf)s t.a. N.D.P
8 MeOH Sc(OTf)3 60 °C¢ N.D.°
9 MeOH AlCl3 60 °C¢ N.D.P
10 NaCl (20%) - t.a. N.R.
11 NaCl (20%) - 100 °c¢ N.D.P

2Se utilizé a una cantidad de 10% mol

® Solo se observo la presencia de Imina via CCF.
¢ No hubo reaccion

9 Se realizo a sistema cerrado

Finalmente, como se observa en la Tabla 1, con todas las condiciones de reaccion

exploradas no se pudo obtener la molécula objetivo, sino solo el intermediario de reaccion
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de la RMC que es la imina 94 (Figura 19), aun, utilizando los &cidos de Lewis que se han
reportado que favorecen y aceleran la reaccion de Ugi-azida. La elucidacion estructural de la
imina se realiz6 mediante RMN de 'H y 3C y las sefiales clave corresponden a los

desplazamientos reportados en la literatura.”

/
N-N

|
(o)
N
H

94

Figura 19. Imina 94 que se forma como intermediario en la reaccion de Ugi-azida.

Debido a los inconvenientes sintéticos que se presentaron para la obtencion de las
moléculas objetivo descritas en el esquema general de sintesis 9, se decidid replantear el
proyecto cumpliendo con el objetivo general que es la sintesis de moléculas hibridas con base

al ndcleo de la isatina.

Asi, como se describe en el esquema general de sintesis 8, se comenzd en explorar la
reaccion de aminacion reductiva utilizando como reaccion modelo 4-metoxibenzaldehido 95
y el éster amino-benzofurano 70. Primero se sintetizo la imina-benzaldehido 96 con el fin de
encontrar las condiciones dptimas para la reaccion de reduccion; La imina 96 se obtuvo con
base a lo reportado en el grupo de investigacion del Dr. Luis Chacdn, obteniendo un

rendimiento del 85% y que se muestra en el esquema 14.

O._H MeO
N
W MeOH (0.5 M) ~ N
o o " ta.1h
a. o
70 A\ 0\

OMe 96
95 85%

Esquema 14. Sintesis de la imina-benzaldehido 96 mediante una reaccion de condensacion
de Schiff.
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La elucidacion estructural de la imina-benzofurano 96 se realizé mediante el anélisis
espectroscopico de RMN de *H y 13C. En espectro de RMN de *H se observa a 8.42 ppm la
sefial clave del protén del grupo azometino como un singulete que integra para un proton.
También, se observan las sefiales que corresponden a los sistemas aromaticos del
benzofurano y benceno disustituido, asi como del singulete en 3.87 ppm correspondiente al
grupo metoxilo que integra para 3H y las sefiales del ester de etilo como una sefial cuddruple
que integra 2H y una sefial triple que integra 3H, en 4.45 y 1.43 ppm respectivamente (Figura
20). En el espectro de *3C se observa la sefial clave que corresponde al carbono de la imina a
162.2 ppm, y las dos sefiales a 14.3 y 61.5 ppm correspondientes al éster de etilo. Por ultimo,

a 55.4 ppm se observa la sefial para el carbono del grupo metoxilo (Figura 21).

+
LYY

1.43
1.42
0.00

;
i\
-
N
I
L
L
X
[
[
L
L
L
l
La
-
AN
X

4
8
8
8
8
5
5
5
5.
5.
5
5.
5.
3
3
3
3
2
o
9
9
9
4.48
4.46
4.44
4.42
3.87
1.45

L
3

.0

.01

.0 E
2067 E—

3.07=

58835

T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

T T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.C

4.5
f1 (ppm)

Figura 20. Espectro de RMN de 'H de la imina-benzofurano 96.
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Figura 21. Espectro de RMN de *3C de la imina-benzofurano 96.

Una vez obtenida la imina-benzofurano 96 se procedio a llevar a cabo la basqueda de
las condiciones Optimas para la reaccion de reduccion y que se describen en la Tabla 2. Para
los primeros 3 experimentos se utilizo NaBH4 en metanol a temperatura ambiente y hasta
afiadiendo un exceso de 5.0 equivalentes, pero no se observo ninguna reaccion via CCF
debido a la insolubilidad de la imina en metanol. En el cuarto experimento y para favorecer
la solubilidad de la materia prima, la reaccion se llevé a reflujo, pero tampoco se solubilizd
y no hubo reaccion. Por lo que se decidi6 buscar en la literatura, con sustratos
estructuralmente similares, otras condiciones de reaccion y se encontré un reporte por
Bergman y colaboradores que utilizan 2.0 equivalentes de NaBH3CN en acido acético 0.2 M
a 40°C."® Asi, en un quinto experimento se llevé a cabo la reduccion bajo estas condiciones
y aungue no se consumid en su totalidad la materia prima, se observaba un producto mas
polar, indicando posible formacidon de la amina secundaria, el cual al aislarse y caracterizarse
por RMN de *H se pudo obtener el producto deseado en un rendimiento del 16%. En un sexto

experimento se aumento la cantidad del agente reductor a 3.0 equivalentes para favorecer
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que se consuma la materia prima, completdndose la reaccion en 30 minutos y con un
rendimiento del 71%, después de su purificacion por columna cromatografica. En el
penultimo experimento y para evitar el uso del calentamiento, se llevo la reacciéon a
temperatura ambiente, obteniendo un rendimiento del 68%, el cual es un rendimiento
ligeramente cercano al 71%. Por lo tanto, en un ultimo experimento, se decidié aumentar la
cantidad del &cido acético para estudiar la influencia del disolvente en la reaccion,
observandose un perfil cromatografico similar, pero a la hora de aislar el producto este
precipitaba, evitando asi, el uso de la columna cromatogréafica, obteniendo un rendimiento
del 93 %.

Tabla 2. Busqueda de las condiciones de reduccidn para la sintesis de la amina-
benzofurano 72a.

MeO
- H
Condiciones N o

Me0\©\/

N o]

~ m( Tabla 2 m«
o o

9 °\ 2 O\
Experimento Disolvente  Agente  Equivalentes Temperatura Rendimiento
[M] reductor del AR. (%)
(A.R)
1 MeOH NaBH4 1.5 equiv. t.a N.R.
0.5M
2 MeOH NaBH4 3.0 equiv. t.a N.R.
0.5M
3 MeOH NaBH4 5.0 equiv. t.a N.R.
0.5M
4 MeOH NaBH4 1.5 equiv. Reflujo N.R.
0.5M
5 AcOH NaBH3:CN 2.0 equiv. 40 °C 16
0.2M
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6 AcOH NaBHsCN 3.0 equiv. 40 °C 71
0.2M

7 AcOH NaBHsCN 3.0 equiv. t.a 68
0.2M

8 AcOH NaBH:CN 3.0 equiv. t.a. 93
0.1M

La amina secundaria 72a se caracterizd por RMN de *H y 13C. En el espectro de
RMN de 'H se observa la sefial clave correspondiente al metileno como una sefial singulete
en 4.26 ppm lo que indica la reduccion del grupo imino (Figura 22). En el espectro de RMN

de 13C se observa la sefial en 48.5 ppm que corresponde al carbono del metileno (Figura 23).
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H de la amina-benzofurano 72a.

T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

45



6. RESULTADOS Y DISCUSION

~ 1499
145.7
l 145.0
_-131.0
_-1288
~127.8
116.7
<1140
113.6
1127
102.5
—613
— 553
—a85
14.3

£

T .

T T T T T T T T T T
80 70 60 50 40 30 20 10 0

‘ : ‘ : ‘ ‘ ‘ ‘
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90
1 (ppm)

Figura 23. Espectro de RMN de *C de la amina-benzofurano 72a.

En el esquema 15 se muestra el mecanismo de reaccion de reduccion del grupo imino
para la obtencion de la amina-benzofurano 72a, la reaccidn inicia con la protonacién de la
imina 96 para formar el ién iminio 97, el cual es atacado por un hidruro del NaBH3CN vy asi

obtener el producto reducido 72a.”’

Esquema 15. Mecanismo de reaccion de reduccion para la formacién de la amina-
benzofurano 72a.

Con las condiciones Optimas de reaccidn exploradas, y bajo la premisa de que las
aminaciones reductivas se llevan a cabo bajo un proceso “one-pot”, se decidio evitar el aislar

y purificar la imina solo evaporando el disolvente. Por lo tanto, se probé el alcance de la
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reaccion utilizando benzaldehidos de diferente naturaleza electronica, obteniendo
rendimientos de moderados a buenos; estos se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Sintesis de derivados de amina-benzofurano 72a-j via una reaccion de aminacion
reductiva.

O _H R’
H2N
o o I AcOH (0.1 M), t.a. _ W

(o) "
70 _\ 30 min o o
71 72 _\
'R'= H, 4-OMe, 2-Br, 3,4diF, |
i 4-F, 2-F, 2-Cl, 3-F, ;
3-Cl, 2,3,4,5,6-pentaF
Amina-benzofurano Rend. Amina-benzofurano Rend.
(%) (%)

MeO F
H H
\©\/N o} 93 \©\/N 0 70

H
Q\/N 0 0
cl
£ 720 \©j\>_‘/< 55 729 \©j\>_/< 65
o o

[¢] o
A\ A\
F
Q\/H (o] A 7
A\ 66 H 41
_\ £ T2h
o
°\

o} o
cl 72d\©\/\>_/< 76 " 72i\©j\>_/< 93
o o o
o}
o}
e L0 Y = (00 "
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La segunda etapa consistidé en una reaccion de hidrazindlisis con monohidrato de
hidrazina para obtener la hidrazida-benzofurano 73a, que se llevo a cabo con las condiciones
reportadas en la literatura con sustratos similares,”® que consiste en utilizar etanol como
disolvente y a reflujo, obteniéndose el compuesto 73a en un rendimiento del 59% (Esquema
16).

MeO Meo
O\/H DM \©\/H
\_ ¢ H;N—NH; *H,0 (0.5 M) N "
+ ; T
o o (3.0 equiv.) Reflujo

. 0" HN-NH2
(1.0 equiv.) A\ 88 738

72a 599,

Esquema 16. Sintesis de la hidrazida-benzofurano 73a mediante una reaccién de
hidrazindlisis.

La elucidacion estructural de la hidrazida-benzofurano 73a se realizé mediante RMN
de H y ¥C. En el espectro de RMN de 'H se observa la desaparicion de las sefiales
caracteristicas del grupo éster de etilo y la formacion de la sefial caracteristica del N-H de la
amida a 9.85 ppm ademas la sefial ancha del NH. de la hidrazida a 4.56 ppm, las cuales
integran para 1H y 2H respectivamente (Figura 24). En el espectro de *3C se observa una

sefial en 158.1 ppm correspondiente al carbono del carbonilo de la hidrazida (Figura 25).
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Figura 24. Espectro de RMN de H de la hidrazida-benzofurano 73a.
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Figura 25. Espectro de RMN de *C de la hidrazida-benzofurano 73a.

Con el objetivo de tener una nueva serie de derivados de hidrazida-benzofurano, las
amina-benzofurano 72a-j fueron sujetas a la reaccion de hidrazinolisis, obteniéndose
rendimientos de moderados a buenos. Es importante resaltar que todos los productos

precipitaron en el medio de reaccion, evitando el uso de la columna cromatografica.

Tabla 4. Sintesis de derivados hidrazida-benzofurano 73a-j via una reaccion de
hidrazinolisis.

1
' NH,NH, H,0 3.0 R
H equiv.) H
N [o) N o
m—{ EtOH (0.5 M), reflujo, 24 h \©\/\>_/<
o O—\

O HN-NH,
72 73

' R'= H, 4-OMe, 2-Br, 3,4diF, |
! 4F 2.F, 2.Cl, 3-F,
| 3-Cl, 2,3,4,5,6-pentaF
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Hidrazida-benzofurano Rend. Hidrazida-benzofurano Rend.
(%) (%)

MeO
\©\/H
o)
87 88
O HN-NH, HN—NH,
Q\/“ (o]
F 73b\©\/\>—/< 65 \©E>—/( 67
0 HN-NH, HN—NH,
75

sk :
o
7ac W 75
Br 0 HN-NH,

“@Qﬂ

\I:::[j§>_§; NH,
Q\/n o
I S 85 O\/B—/( 78
O HN-NH, HN—NH,
F
X«
73e HN—NH,

O HN-NH,

9@?3

La tercera etapa de reaccion se dividio en dos rutas de sintesis, como se describid en
el esquema 8. Primero se comenzd por explorar la ruta a que consistio en la sintesis de la
molécula hibrida isatina-benzofurano 75a mediante una reaccion de condensacion de Schiff
entre la hidrazida-benzofurano 73ay la isatina 1 como reaccion modelo bajo las condiciones

clasicas reportadas en la literatura’, obteniéndose un rendimiento del 82% (Esquema 17).

MeO MeO
MeOH H
_(oswm N 0o
m Reflulo W
HN- NHZ o

1.0 equiv. 1.0 equiv.
73a 1 75a

82%

Esquema 17. Sintesis de la isatina-benzofurano 75a mediante una reaccién de
condensacion de Schiff.
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La isatina-benzofurano 75a se caracterizd6 por RMN de *H y *C y por FT-IR. En el
espectro de RMN de 'H se observa la desaparicion del NH de la amina de la hidrazida 73a
y la aparicion de las sefiales caracteristicas del anillo de la isatina, que son las de 6.92 ppm,
que se observa como una sefial doble que integra a 1H, una sefal triplete aparente a 7.10
ppm, a 7.40 ppm una sefial doble y una sefial que se traslapa con el del anillo del benzofurano
que integra a 1H entre 7.98-7.60 ppm. Ademas, se observan las demas sefiales de los demas
sistemas aromaticos (4-metoxi benceno y benzofurano), asi como las sefiales del metileno
del grupo bencilo y la del metilo del grupo metoxilo que integran a 2H y 3H respectivamente.
Asimismo, por arriba de 10 ppm, se observa un fenédmeno de tautomeria ceto-enol
caracteristico de las N-acil hidrazonas con base al nucleo de la isatina y que se encuentra
descritas en la literatura.®’ Asi, a 10.87 ppm se observa una sefial singulete que corresponde
al NH de la isatina y a 11.34 ppm el -OH de la isatina en su forma endlica (ver Figura 26).
Es importante mencionar que esta isomeria se observa en su espectro de IR, el cual muestra
una banda ancha entre 3100-3300 cm™ que se atribuye a la contribucion de los grupos OH y
NH de la isatina (Figura 27). También, a 11.66 ppm y 13.96 ppm se observan las sefiales
correspondientes al NH del grupo de la acilhidrazona y al proton OH iminol debido a la
tautomeria amida-iminol respectivamente. Este Gltimo efecto de tautomerismo de amida-
iminol de los grupos N-acilhidrazonas se ha descrito en la literatura, donde el OH del iminol
aparece arriba de 12 ppm.>* Por ultimo, las N-acilhidrazonas presentan isomerismo
conformacional del enlace © del grupo azometino, que se ha reportado que la barrera
energética entre los isdbmeros de estas bases de Schiff syn y anti son relativamente bajas, por

lo que su aislamiento usualmente no es posible.
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H de la isatina-benzofurano 75a.
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Figura 27. Espectro de FT-IR isatina-benzofurano 75a.

En el espectro de RMN de 3C también se puede observar los fenémenos de la

tautomeria ceto-enol del anillo de la isatina, el cual también han sido descritas en la literatura,
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observandose mas sefiales en la region de los aromaticos. Primero, se observa la desaparicion
del carbono de la cetona de la isatina, el cual aparece a 184 ppm aproximadamente, indicando
que si se llevd a cabo la reaccion de condensacion de Schiff en esa posicion. Asi, las sefiales
clave que permiten identificar a la molécula, es la del carbonilo amida de la isatina que se
observa a 158.1 ppm y a 157.5 ppm se observa una sefial ancha caracteristica al carbono de
la forma endlica de la isatina. A 164.6 ppm se observa el carbono del carbonilo de la
acilhidrazona, asi como todas las demas sefiales de los sistemas aromaticos (Figura 28).

— 1627

MeO.
H
N

L L] i
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f1 (ppm)

Figura 28. Espectro de RMN de *C isatina-benzofurano 75a.

Una vez identificada y caracterizada la molécula hibrida isatina-benzofurano 75a, se
procedio a sintetizar una nueva serie utilizando las hidrazida-benzofuranos 73a-j obteniendo

rendimientos de moderados a buenos, estos se muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5. Sintesis de derivados Isatina-benzofurano 75a-j.

R1 R1
Y w 0 MeOH T
= N 0 (0.5 M) = N )
W + @E;g:o Reflujo b
O  HN-NH, H 1h (o)
1.0 equiv. 1.0 equiv.
73a 1 75a
{ R'= H, 4-OMe, 2-Br, 3 4diF, |
4-F, 2-F, 2-Cl, 3-F, :
| 3Ch23456pentaF |
Isatina-benzofurano Rend. Isatina-benzofurano Rend.
(%) (%)

0 HN-N 0 HN-N
10 1)
75a 0=y 75f 0=y
H H

N—N
20 e ¥
H
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m_/( 70 m 87
75j
75e O/A)H\@ ! ° N

Por otro lado, se continu6 con la sintesis de las N-acilhidrazona benzofuranos 76a-j
descritas en la ruta b del esquema general de sintesis 8. Se comenz6 con la sintesis de la N-
acilhidrazona benzofurano 76a mediante una reaccion de condensacion de Schiff entre la
hidrazida-benzofurano 73ay el 3-fluorobenzaldehido 98 con base a las condiciones descritas

en la literatura,®* obteniendo un rendimiento del 90% (Esquema 18).

MeO MeO
g e B
MeOH (0.1 M N o

H o_H
(o] ' '
m{ + Reflujo m/( ! F
O HN-NH2 . o HN\_@

1.0 equiv. 1.0 equiv. 76a [ ;

73a 98

Esquema 18. Esquema general de sintesis para la obtencion de molécula objetivo N-
acilhidrazona benzofurano 76.

La N-acilhidrazona benzofurano 76a se caracteriz6 por RMN de *H y C. En el
espectro de RMN de 'H se observan las sefiales claves que indica la formacion del producto
que son las siguientes: a 11.90 ppm una sefial singulete correspondiente al N-H de la
acilhidrazona y a 8.43 ppm una sefial singulete que corresponde al C-H del grupo azometino.
Asimismo, se observan todos los protones y que integran correctamente al nimero esperado
de los sistemas aromaticos, asi como la sefial del metileno y el metilo del grupo metoxilo
(Figura 29). En el espectro de RMN de 3C se puede observar a 160.9 ppm la sefial del
carbonilo de la N-acilhidrazona, y a 147.9 ppm la sefial clave que es el carbono del grupo

azometino, indicando que se llevo a cabo la reaccidn de condensacion de Schiff (Figura 30).
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Figura 30. Espectro de RMN de **C N-acilhidrazona benzofurano 76a.
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Con la evidencia de que se obtuvo la N-acilhidrazona benzofurano 76a se decidio

preparar una serie de estas utilizando las hidrazida-benzofuranos 73a-j obteniendo

rendimientos de moderados a buenos, estos se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6. Sintesis de derivados N-acilhidrazona benzofurano 76a-j.

R1\\
O\/H
P N

R\\
O\/H
= N

Oo._H )

o] MeOH (0.1 M) \©f\>_:/<o ;

m—/( N Reflujo -
O HN-NH2 |/\R2 OF HN-N

1.0 equiv. 1.0 equiv. 76a .
73a 97
R'= H, 4-OMe, 2-Br, 3,4diF,
4-F, 2-F, 2-Cl, 3-F,
' 3-Cl, 2,3,4,5,6-pentaF
i R2= 3F, 4-OMe
N-acilhidrazona benzofurano Rend. N-acilhidrazona benzofurano
(%)
MeO F
(o] HN—N
\
o)
T 69 Oﬁ—%
F 0" HN-N, \_@
76b \—< :>—0Me
4 F
N (o) F
T &
Br 0" HN-N F
76c \—QOMe F
o
T s CEH
cl O HN-N
76d

Rend.
(%)

74

OMe

75

OMe

61

75
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76e 76j

6.1. PREDICCION DE ACTIVIDAD BIOLOGICA IN-SILICO

Para conocer el potencial biologico de las moléculas hibridas isatina-benzofurano 75a-j
y N-acilhidrazonas-benzofurano 76a-j, se les realizé un estudio de prediccion de actividades
in-silico, también conocida como biosimulacion predictiva (BIOPRED) utilizando los

programas de libre acceso Molinspiration, PassOnline y Swiss Target Prediction.

Primeramente se obtuvo, para las moléculas a evaluar, su codigo SMILES utilizando el
programa Data Warrior que es un programa de visualizacion y analisis de datos utilizando
lenguaje quimico.?? Con los codigos SMILES asignados para cada molécula se llevo a cabo
la prediccion de las bioactividades inicialmente con el programa Molinspiration
(www.molinspiration.com), el cual predice las dianas terapéuticas sobre las cuales puede
actuar el compuesto, de acuerdo a bases de datos bastante enriquecidas. Dentro de estas se
encuentran los receptores acoplados a proteinas G (GPCR, por sus siglas en ingles), canales
ionicos, cinasas y proteasas.®® Asi, el programa indica un puntaje de bioactividad que se
interpreta en intervalos; esto es, si el puntaje de bioactividad es mayor a 0.0 indica que el
compuesto que se esta evaluando es activo; si esta entre -0.5 a 0.0 indica una bioactividad
moderada, y si es menor a -0.5 indica que es inactivo. En la tabla 7, se muestra el puntaje de

bioactividad para los compuestos isatina-benzofurano 75a-j.

Tabla 7. Puntaje de bioactividad obtenida en el programa de Molinspiration hacia
diferentes proteinas de las moléculas isatina-benzofurano 75a-j.

Compuesto Ligando Modulador de Inhibidor de Inhibidor
GPCR canales ionicos cinasas de
proteasas
75a -0.28 -0.66 -0.17 -0.51
75b -0.25 -0.64 -0.14 -0.50
75¢ -0.35 -0.68 -0.20 -0.60
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75d -0.27 -0.64 -0.17 -0.52
75e -0.23 -0.60 -0.12 -0.44
75f -0.24 -0.63 -0.12 -0.49
75¢ -0.25 -0.61 -0.17 -0.51
75h -0.23 -0.57 -0.11 -0.43
75i -0.24 -0.62 -0.12 -0.48
75i -0.26 -0.64 -0.15 -0.49

En general, los resultados de la tabla 7 indican que los compuestos 75a-j son
moderadamente activos y que la mejor bioactividad seria como inhibidores de la cinasas o
tirosina cinasa. La inhibicion de este grupo de enzimas es aprovechada para el tratamiento de
diversas neoplasias interfiriendo en multiples vias de proliferacion celular y angiogénesis
tumoral, siendo estas proteinas un blanco atractivo e importante en las terapias dirigidas en
oncologia. Por lo tanto, las moléculas aqui propuestas resultan ser buenos candidatos para
ser explorados como agentes citotoxicos.

En lo que respecta a la prediccion hecha para los compuestos 76a-j, en general (Tabla 8)
se observa prediccion de actividad moderada, siendo el de mejor puntaje como inhibidores

de cinasas, pero no tan activas como las isatinas-benzofuranos.

Tabla 8. Puntaje de bioactividad obtenida en el programa de Molinspiration hacia
diferentes proteinas de las moléculas N-acilhidrazona benzofurano 76a-j.

Compuesto Ligando Modulador de Inhibidor de Inhibidor
GPCR canales ionicos cinasas de

proteasas
76a -0.28 -0.69 -0.30 -0.43
76b -0.30 -0.70 -0.32 -0.46
76¢ -0.41 -0.75 -0.39 -0.56
76d -0.31 -0.71 -0.36 -0.48
76e -0.27 -0.66 -0.29 -0.40
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76f -0.29 -0.69 -0.30 -0.45
769 -0.29 -0.68 -0.35 -0.46
76h -0.27 -0.61 -0.27 -0.39
76i -0.28 -0.69 -0.30 -0.43
76} -0.31 -0.70 -0.34 -0.44

Por otra parte, se evalu6 el potencial bioldgico de los compuestos obtenidos
utilizando el programa PassOnline que involucra en sus predicciones alrededor de 3678
tipos de posibilidades de actividad sobre diferentes dianas con una precision de casi el
95%.°2 El resultado de este programa da una probabilidad de ser activo (pa) y una
probabilidad de inactividad (pi). En la tabla 9, se muestran los resultados de la prediccion
de actividad de las isatinas-benzofuranos 75a-j mostrando los resultados mas optimistas

que el programa arroja al hacer la prediccion.

Tabla 9. Prediccion de bioactividad obtenida en el programa de PASSonline de las
moléculas isatina-benzofurano 75a-j.

Compuesto Actividad 1 Actividad 2 Actividad 3 Actividad 4
(pa) (pa) (pa) (pa)

75a Antimicobacteriano  Antituberculoso Inhibidor de la  Inhibidor de la
(0.777) (0.754) tirosina cinasa proteina

PTK2 (0.652) aminopeptidasa
PfA-M1
(0.527)

75b Antimicobacteriano  Antituberculoso Inhibidor de la  Inhibidor de la
(0.670) (0.645) tirosina cinasa proteina

PTK2 (0.576) aminopeptidasa
PfA-M1
(0.519)
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75¢

75d

75e

75f

759

75h

Antimicobacteriano
(0.778)

Antimicobacteriano
(0.722)

Antimicobacteriano
(0.735)

Antimicobacteriano
(0.723)

Antimicobacteriano
(0.766)

Antimicobacteriano
(0.615)

Antituberculoso
(0.725)

Antituberculoso
(0.698)

Antituberculoso
(0.709)

Antituberculoso
(0.690)

Antituberculoso
(0.746)

Antituberculoso
(0.583)

Inhibidor de la

proteina

aminopeptidasa

PfA-M1
(0.593)
Inhibidor de la
tirosina cinasa
PTK2 (0.615)

Inhibidor de la
tirosina cinasa
PTK2 (0.598)

Inhibidor de la
tirosina cinasa
PTK2 (0.616)

Inhibidor de la
tirosina cinasa
PTK2 (0.624)

Inhibidor de la
tirosina cinasa
PTK2 (0.559)

Inhibidor de la
tirosina cinasa
PTK2 (0.576)

Inhibidor de la
proteina
aminopeptidasa
PfA-M1
(0.588)
Inhibidor de la
proteina
aminopeptidasa
PfA-M1
(0.532)
Inhibidor de la
proteina
aminopeptidasa
PfA-M1
(0.544)
Inhibidor de la
proteina
aminopeptidasa
PfA-M1
(0.546)
Inhibidor de la
proteina
aminopeptidasa
PfA-M1
(0.510)
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75i Antimicobacteriano
(0.729)
75j Antimicobacteriano

(0.776)

Antituberculoso
(0.694)

Antituberculoso
(0.772)

Inhibidor de la
tirosina cinasa
PTK2 (0.617)

Inhibidor de la
tirosina cinasa
PTK2 (0.640)

Inhibidor de la
proteina
aminopeptidasa
PfA-M1
(0.543)
Inhibidor de la
proteina
aminopeptidasa
PfA-M1
(0.567)

Con base en los resultados de la tabla 9, la actividad bioldgica mas conveniente a evaluar

en un futuro para las isatinas-benzofurano 75a-j es como compuestos antimicobacterianos

con una tasa relativamente alta de probabilidad mayor a 0.7, indicando que son candidatos

potenciales para llevar a cabo estudios in-vitro. Asi mismo, es conveniente consideralas como

inhibidores de la tirosina cinasa PTK2 y como inhibidores de la proteina aminopeptidasa

PfA-M1 que es actualmente un blanco prometedor para el tratamiento de la malaria.

Tabla 10. Prediccion de bioactividad obtenida en el programa de PASSonline de las
moléculas N-acilhidrazona benzofurano 76a-j.

Compuesto Actividad 1
(pa)
76a Antimicobacteriano
(0.786)
76b Antimicobacteriano

(0.737)

Actividad 2
(pa)
Inhibidor de la
tirosina cinasa
PTK2 (0.724)

Inhibidor de la
tirosina cinasa
de adhesion
focal (0.685)

Actividad 3

(pa)
Antituberculoso
(0.718)

Actividad 4
(pa)
Inhibidor de la
proteina
aminopeptidasa
pfA-M1 (0.685)

Inhibidor de la  Antituberculoso

proteina
aminopeptidasa
pfA-M1 (0.673)

(0.672)
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76¢C

76d

76e

76f

769

76h

76i

Antimicobacteriano
(0.822)

Antimicobacteriano
(0.782)

Antimicobacteriano
(0.792)

Antimicobacteriano
(0.784)

Antimicobacteriano
(0.811)

Antimicobacteriano
(0.682)

Antimicobacteriano
(0.786)

Antituberculoso

(0.750)

Inhibidor de la
tirosina cinasa
de adhesion
focal
(0.726)

Antituberculoso

(0.733)

Inhibidor de la
tirosina cinasa
de adhesion
focal (0.746)
Antituberculoso
(0.769)

Inhibidor de la
proteina
aminopeptidasa
pfA-M1 (0.670)
Inhibidor de la
tirosina cinasa
de adhesion
focal (0.743)

Inhibidor de la

proteina

aminopeptidasa
pfA-M1 (0.722)

Antituberculoso

(0.722)

Inhibidor de la
tirosina cinasa
de adhesion
focal (0.713)
Inhibidor de la
tirosina cinasa
PTK2 (0.719)

Inhibidor de la
tirosina cinasa
de adhesion
focal (0.737)
Inhibidor de la
tirosina cinasa
de adhesion
focal (0.639)
Inhibidor de la
tirosina cinasa
PTK2 (0.724)

Inhibidor de la
tirosina cinasa
PTK2 (0.650)

Inhibidor de la

proteina

aminopeptidasa
pfA-M1 (0.718)

Inhibidor de la
tirosina cinasa
PTK2 (0.693)

Antituberculoso

(0.714)

Inhibidor de la
tirosina cinasa
PTK2 (0.733)

Inhibidor de la
tirosina cinasa
PTK2 (0.637)

Antituberculoso

(0.718)

64



6. RESULTADOS Y DISCUSION

76j Antimicobacteriano  Antituberculoso Inhibidor de la  Inhibidor de la
(0.820) (0.789) tirosina cinasa tirosina cinasa
de adhesion PTK2 (0.753)

focal (0.754)

La bioactividad predicha para las moléculas N-acilhidrazona benzofurano 76a-j y que
se describen en la tabla 10, muestran el mismo patron de bioactividad que las isatinas-
benzofurano, pero algo interesante que mencionar es que la probabilidad de actividad es
mayor para el caso de los antimicobacterianos de las acilhidrazonas en comparacion que las
isatinas. Aun asi, al presentar probabilidades mayores a 0.7 en la mayoria de las
acilhidrazonas para antimicobacterianos y actividad antituberculosis indica que pueden ser
candidatos potenciales para llevar a cabo estudios in-vitro en esta direccion. Asimismo,
presentan probabilidad de actividad moderada como inhibidores de la proteina

aminopeptidasa pfA-M1y a las tirosinas cinasas PTK2 y de adhesion focal.

Por ultimo, se utilizo el programa Swiss Target Prediction del instituto de
Bioinformatica de Suiza que predice las dianas terapéuticas mas probables de moléculas de
bajo peso molecular y que se basa al igual que los otros dos programas utilizados, en el
principio de similitud estructural.®* Uno de los resultados que se obtienen es en forma gréfica
que muestra el porcentaje de probabilidad de inhibicidn a proteinas diana. En la figura 31 se
muestra un ejemplo de las graficas que se obtienen para las moléculas isatina-benzofurano
75a-j, que se muestra solo una, ya que al ser todos los compuestos son analogos estructurales,

los resultados son similares al igual que los porcentajes de inhibicidn.
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Figura 31. Porcentaje de probabilidad de inhibicion de proteinas diana obtenidas mediante
el programa Swiss Target Prediction para las moléculas isatina-benzofurano 75a-j.

Los resultados de prediccion para las moléculas isatina-benzofurano 75a-j que se
muestran en la figura 31, indican que la mayor probabilidad de interaccion es hacia las
proteinas de las tirosinas cinasas, lo cual coincide con las predicciones descritas
anteriormente, por lo que se confirma que las isatinas-benzofurano son candidatas

potenciales a estudios in-vitro como agentes citotoxicos.

Al igual que las isatina-benzofuranos 75a-j, las moléculas N-acilhidrazona
benzofurano 76a-j presentaron similitud en su prediccion. Asi, en la figura 32, se muestra las
proteinas diana que pueden interaccionar con estos compuestos, observandose el mismo
comportamiento de prediccion, esto es, que serian potenciales inhibidores de las proteinas
tirosinas cinasas y por lo tanto candidatos potenciales a estudios in-vitro como agentes

citotoxicos.
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Figura 32. Porcentaje de probabilidad de inhibicion de proteinas diana obtenidas mediante
el programa Swiss Target Prediction para las moléculas N-acilhidrazona benzofurano 76a-j.
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7. CONCLUSIONES

7. CONCLUSIONES

e La sintesis de las moléculas hibridas 79, 81, y 84 no es viable por la ruta
originalmente planteada debido a que el precursor clave la imina-isatina 77 se

hidroliza facilmente evitando llevar a cabo la reaccion de hidrazinélisis.

e EI desarrollo experimental planteado originalmente permitié proponer una
estrategia de sintesis novedosa en tres etapas de reaccion para la obtencién de
nuevas moléculas hibridas benzofurano-isatina 75a-j y N-acilhidrazona

benzofurano 76a-j en rendimientos de moderados a buenos.

e La estrategia descrita presenta simplicidad operacional y se lleva a cabo bajo

condiciones suaves y sin el uso de cromatografia en columna.

e Los compuestos obtenidos tienen probabilidad de ser buenos inhibidores de
las proteinas tirosinas cinasas y son candidatos potenciales para evaluarlos in-

vitro como agentes citotdxicos.

e Las moléculas objetivo se evaluaran como agentes antifungicos en
colaboracion con el Dr. Victor Meza del 11QB-UMSNH.

e De acuerdo a los resultados de prediccion y esperimentales, es conveniente
buscar condiciones dptimas de reaccidon para la sintesis de las moléculas
hibridas isatina-tetrazol 91, ya que este seria el primer estudio donde una
isatina se une a un tetrazol 1,5-DS via RMC de Ugi-azida cuya relevancia

bioldgica predicha amerita ser estudiada.
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8. PARTE EXPERIMENTAL

8.1. REACTIVOS, DISOLVENTES E INSTRUMENTACION

Los reactivos y disolventes se utilizaron de Merck antes Sigma-Aldrich de grado
reactivo (>98% de pureza) sin previa purificacion. El avance de la reaccion se monitore6
mediante cromatografia en capa fina (CCF) usando silica gel 60 F2s4 de Merck y las manchas
se visualizaron bajo luz UV a 254 o0 365 nm. Los espectros de RMN se obtuvieron mediante
un espectrometro Mercury (400 MHz). EI disolvente que se uso fue cloroformo deuterado
(CDClg) y dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) y como referencia interna tetrametilsilano
(TMS) a 0.0ppm. Los puntos de fusion se determinaron en un aparato de punto de fusion

Fisher-Johns sin correccion.

Los desplazamientos quimicos (0) se reportaron en partes por millon (ppm), las
constantes de acoplamiento se reportan en megahertz (MHz) y las multiplicidades se
expresaron como: sefial singulete (s), sefial doblete (d), sefial triplete (t), sefial cuadruplete
(0), sefal doble de doble (dd), sefial triple de doble (td), sefial ancha (bs) y sefial multiplete
(m). Los espectros de RMN se analizaron utilizando el software MestreNovaTM (version
6.0.2-5475). Los espectros de IR se registraron en un Thermo Scientific NICOLET iS10
mediante el método ATR (Attenuated Total Reflection) utilizando compuestos puros. Las
longitudes de onda se reportaron en centimetros reciprocos (v / cm™). Los espectros de masa
se llevaron a cabo en un Cromatografo de gases Thermo Scientific Trace 1310, acoplado a
un espectrometro de masas ISQ LT, y los datos obtenidos se procesaron en el software
Thermo Xcalibur. Los nombres y estructuras quimicas se obtuvieron utilizando ChemDraw
Professional (version 15.0.0.106).

8.2. PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE AMINA-BENZOFURANO
(PG-1).

En un matraz, el compuesto éster amina benzofurano 70 (1.0 equiv.) se disolvié en EtOH
(0.5 M) y después se afiadié benzaldehido (1.0 equiv.). La mezcla de reaccién se agito

constantemente a temperatura ambiente por 1 hora. Posteriormente el disolvente se elimino
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a presion reducida. El crudo de reaccion se disolvié en AcOH (0.1 M) y se afiadio NaBH3:CN
(3 equiv. con base al 85% de rendimiento en la formacion de la imina) se coloco en agitacion
por 30 minutos, después de lo cual la solucion se diluyé en agua destilada y el precipitado
formado se filtr6 al vacio y se lavd con agua destilada fria para obtener los amino-

benzofurano 72a-j.

5-((4-metoxibencil)amino)benzofuran-2-carboxilato de etilo.

La sintesis de 72a se llevo con base al PG-1. Se utilizo el éster amina benzofurano 70 (200
mg, 0.974 mmol), 4-metoxibenzaldehido (118.4 pL, 0.974 mmol) y NaBH:CN (156.1 mg,
2.485 mmol) para obtener el compuesto 72a como un sélido amarillo (rendimiento 296.8 mg,
93%). p.f. = 103-106 °C. R¢= 0.27 (Hexano-AcOEt 8:2 v/v).

FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3381.92, 3107.67, 3087.21, 2991.02, 2931.67, 2900.97, 1707.79,
1560.46, 1507.22, 1235.02, 1169.53.

IH RMN (400 MHz, CDCl3): & = 7.38-7.26 (m, 2H), 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.89 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 6.80 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.41 (q, J = 7.1 Hz, 2H),

4.26 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § = 159.7, 158.9, 149.9, 145.7, 145.0, 131.0, 128.8, 127.8,
116.7,114.0, 113.6, 112.7, 102.5, 61.3, 55.3, 48.5, 14.3.

GC-MS: rt: 29.21 min, C19H19NO4 (M/z): [M*] 325.13.
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5-((2-fluorobencil)amino)benzofuran-2-carboxilato de etilo.

La sintesis de 72b se llevd con base al PG-1. Se utilizd el éster amina benzofurano 70 (200
mg, 0.974 mmol), 2-fluorobenzaldehido (102.6 pL, 0.974 mmol) y NaBH3:CN (156.1 mg,
2.485 mmol) para obtener el compuesto 72b como un solido beige (rendimiento 169.2 mg,
55%). p.f. = 77-82 °C. Rf= 0.39 (Hexano-AcOEt 8:2 v/v).

H
e

FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3436.35, 3384.93, 3072.57, 3040.19, 2924.01, 2988.77, 1720.29,
1691.72, 1558.4, 1484.12, 1453.64, 1303.18, 1228.9, 1110.81.

IH RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.41-7.36 (m, 3H), 7.28-7.22 (m, 1H), 7.11-7.05 (m, 2H),
4.44-4.39 (m, 4H), 4.10 (bs, 1H), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 160.9 (d, J = 247.6 Hz), 150.0, 145.8, 114.6, 129.4 (d, J
=4.5Hz), 128.9 (d, J = 8.1 Hz), 127.8, 126.0 (d, J = 14.5 Hz), 116.7, 115.4 (d, J = 21.4 Hz),
113.6, 112.8, 102.8, 61.3, 42.6, 14.3.

GC-MS: rt: 23.12 min, C1sH16FNO3 (m/z): [M*] 313.10.
5-((2-bromobencil)amino)benzofuran-2-carboxilato de etilo.

La sintesis de 72c se llevo con base al PG-1. Se utiliz6 el éster amina benzofurano 70 (200
mg, 0.974 mmol), 2-bromobenzaldehido (113.6 pL, 0.974 mmol) y NaBH3CN (156.1 mg,

2.485 mmol) para obtener el compuesto 72c como un s6lido amarillo (rendimiento 240.2 mg,
66%). p.f. = 104-107 °C. R¢= 0.42 (Hexano-AcOEt 8:2 v/v).
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H
oo,

FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3389.25, 3364.59, 3063.26, 2989.3, 2918.08, 1710.02, 1559.36,
1477.18, 1441.57, 1227.9, 1211.46, 1170.37, 767.69, 745.77.

IH RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.58 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.43-7.34 (m, 3H), 7.25
(td, J =6, 4 Hz, 1H), 7.14 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H), 6.70 (d, J
= 2.4 Hz, 1H), 4.44-4.38 (m, 4H), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § = 159.7, 150.0, 145.8, 144.5, 137.8, 132.9, 129.1, 128.8,
127.8,127.6, 123.3, 116.6, 113.6, 112.8, 102.8, 61.3, 49.1, 14.3.

GC-MS: rt: 29.32 min, C18H16BrNOz (m/z): [M*] 373.03.
5-((2-clorobencil)amino)benzofuran-2-carboxilato de etilo.

La sintesis de 72d se llevé con base al PG-1. Se utiliz6 el éster amina benzofurano 70 (200
mg, 0.974 mmol), 2-clorobenzaldehido (109.7 pL, 0.974 mmol) y NaBH3CN (156.1 mg,

2.485 mmol) para obtener el compuesto 72d como un s6lido amarillo (rendimiento 243.3 mg,
76%). p.f. =87-90 °C. R¢= 0.39 (Hexano-AcOEt 8:2 v/v).

H
N o]
A\
cl \©\/C>_<O—\

FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3389.25, 3361.85, 3066.00, 2926.3, 1710.02, 1556.62, 1474.44,
1323.77,1227.9, 1170.37, 1025.18.
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IH RMN (400 MHz, CDCls): § = 7.42-7.37 (m, 3H), 7.35 (s, 1H), 7.24 ~7.18 (m, 2H), 6.82
(dd, J =8.9, 2.4 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.41 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.40
(t, = 7.1 Hz, 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § = 159.7, 150.0, 145.8, 144.6, 136.3, 133.3, 129.6, 129.0,
128.5, 127.8, 126.9, 116.6, 113.6, 112.8, 102.8, 61.3, 46.6, 14.3.

GC-MS: rt: 26.73 min, C1sH16CINO3 (m/z): [M*] 329.09.
5-((3,4-difluorobencil)amino)benzofuran-2-carboxilato de etilo.

La sintesis de 72e se llevo con base al PG-1. Se utilizo6 el éster amina benzofurano 70 (200
mg, 0.974 mmol), 3,4-difluorobenzaldehido (107.4 pL, 0.974 mmol) y NaBH3CN (156.1 mg,

2.485 mmol) para obtener el compuesto 72e como un sélido beige (rendimiento 280.4 mg,
87%). p.f. = 82-85 °C. Rf = 0.33 (Hexano-AcOEt 8:2 v/v).

F
oy
N

F

0
\©\/>_< 0\

°\

FT-IR (ATR)vmadcm™: 3372.81, 3030.39, 2989.3, 2901.64, 1707.28, 1562.1, 1515.53,
1274.47, 1233.38, 1181.33, 1110.10.

'H RMN (400 MHz, CDCls): § = 7.40-7.36 (m, 2H), 7.23-7.10 (m, 3H), 6.80 (dd, J = 8.9,
2.5Hz, 1H), 6.69 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 441 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.32 (s, 2H), 1.41 (t, J = 7.1
Hz, 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § = 159.6, 151.2 (dd, J = 101.8, 12.6 Hz), 150.0, 148.7 (dd,
J =100.8, 12.8 Hz), 145.9, 144.4, 136.3 (dd, J = 4.9, 3.9 Hz), 127.8, 123.0 (dd, J = 6.2, 3.6
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Hz), 117.4 (d, J = 17.2 Hz), 116.5, 116.1 (d, J = 17.5 Hz), 112.9, 102.7 (d, J = 6.6 Hz), 61.4,
47.9,14.3.

5-((4-fluorobencil)amino)benzofuran-2-carboxilato de etilo.
La sintesis de 72f se llevo con base al PG-1. Se utilizd el éster amina benzofurano 70 (200
mg, 0.974 mmol), 4-fluorobenzaldehido (104.4 pL, 0.974 mmol) y NaBH3CN (156.1 mg,

2.485 mmol) para obtener el compuesto 72f como un sélido beige (rendimiento 214.1 mg,
70%). p.f. = 75-77 °C. Rt = 0.36 (Hexano-AcOEt 8:2 v/v).

F
\©\/H
N

FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3375.55, 3109.72, 3060.60, 2981.08, 2939.99, 1707.28, 1559.36,
1510.05, 1463.48, 1323.77, 1222.42, 1175.85.

IH RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.39-7.33 (m, 4H), 7.03 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.80 (dd, J =
8.9, 2.4 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.32 (s, 2H), 4.06 (bs,
1H), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): §=162.1 (d, J = 245.3 Hz), 159.7, 149.9, 145.8, 144.8, 134.7,
129.0 (d, J=8.0 Hz), 127.8, 116.6 (d, J = 1.4 Hz), 115.6, 115.4, 113.6 (d, J = 2.3 Hz), 112.8,

102.6. 61.3, 48.3, 14.3.

GC-MS: rt: 23.73 min, C1sH16FNO3 (m/z): [M*] 313.11.

74



8. PARTE EXPERIMENTAL

5-((3-clorobencil)amino)benzofuran-2-carboxilato de etilo.

La sintesis de 72g se llevo con base al PG-1. Se utilizo6 el éster amina benzofurano 70 (200
mg, 0.974 mmol), 3-clorobenzaldehido (110.3 pL, 0.974 mmol) y NaBH3sCN (156.1 mg,
2.485 mmol) para obtener el compuesto 72g como un solido amarillo (rendimiento 208.6 mg,
65%). p.f. = 67-70 °C. R = 0.33 (Hexano-AcOEt 8:2 v/v).

/@\/H
N
Cl
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FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3375.55, 3066.00, 2983.82, 2849.59, 1701.8, 1564.84, 1482.66,
1329.25, 1233.38, 1175.85.

IH RMN (400 MHz, CDCls): § = 7.39-7.37 (m, 2H), 7.36 (s, 1H), 7.28-7.25 (m, 3H), 6.80
(dd, J=8.9, 2.4 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.41 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.34 (s, 2H), 4.14
(bs, 1H), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § = 159.7, 150.0, 145.8, 144.6, 141.4, 134.5, 129.9, 127.8,
127.4,127.4,125.4, 116.5, 113.6, 112.8, 102.7, 61.3, 48.4, 14.3.

GC-MS: rt: 27.91 min, C1sH16CINO3 (m/z): [M*] 329.09.
5-(((perfluorofenil)metil)amino)benzofuran-2-carboxilato de etilo.

La sintesis de 72h se llevo con base al PG-1. Se utilizé el éster amina benzofurano 70 (200
mg, 0.974 mmol), 2,3,4,5,6-pentafluorobenzaldehido (120.2 pL, 0.974 mmol) y NaBH3CN

(156.1 mg, 2.485 mmol) para obtener el compuesto 72h como un so6lido amarillo
(rendimiento 153.3 mg, 41%). p.f. = 127-130 °C. Rf= 0.39 (Hexano-AcOEt 8:2 v/v).
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FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3383.77, 3131.61, 3070.67, 2961.91, 2857, 81, 1699.07, 1559.36,
1501.83, 1384.04, 1326.51, 1175.85.

IH RMN (400 MHz, CDCls): § = 7.41-7.38 (m, 2H), 6.9 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.82 (dd, J =
9.1, 2.5 Hz, 1H), 4.51 (s, 2H), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.22 (bs, 1H), 1.42 (t, J = 7.1 Hz,
3H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § = 159.6, 150.4, 146.1, 143.2, 127.9, 116.7, 113.5, 113.1,
103.5, 61.4, 36.8, 29.7, 14.3.

GC-MS: rt: 21.08 min, C1gH12FsNO3 (m/z): [M*] 385.06.
5-((3-fluorobencil)amino)benzofuran-2-carboxilato de etilo.

La sintesis de 72i se llevd con base al PG-1. Se utilizé el éster amina benzofurano 70 (200
mg, 0.974 mmol), 3-fluorobenzaldehido (103.3 pL, 0.974 mmol) y NaBH3CN (156.1 mg,

2.485 mmol) para obtener el compuesto 72i como un solido amarillo (rendimiento 285.3 mg,
93%). p.f. = 90-93 °C. R¢= 0.36 (Hexano-AcOEt 8:2 v/v).

FT-IR (ATR)vmax/cm: 3370.07, 3066.00, 2997.52, 2937.25, 2907.12, 1701.80, 1619.62,
1594.97, 1559.36, 1225.16, 1175.85.
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IH RMN (400 MHz, CDCls): §=7.39 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.34-7.26 (m, 1H),
7.17 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 6.99-6.94 (m, 1H), 6.81 (dd, J = 8.9, 2.5
Hz, 1H), 6.71 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.37 (s, 2H), 4.15 (bs, 1H), 1.41
(t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 164.4, 159.7, 150.0, 145.8, 144.6, 142.0 (d, J = 6.9 Hz),
130.2 (d, J =8.2 Hz), 127.8, 122.8 (d, J = 2.9 Hz), 116.5, 114.3, 114.0, 113.6, 112.8, 102.7,
61.3,48.4, 14.3.

GC-MS: rt: 23.54 min, C1sH16FNO3 (m/z): [M*] 313.10.
5-(bencilamino)benzofuran-2-carboxilato de etilo.

La sintesis de 72j se llevo con base al PG-1. Se utilizé el éster amina benzofurano 70 (200
mg, 0.974 mmol), benzaldehido (99 pL, 0.974 mmol) y NaBH3CN (156.1 mg, 2.485 mmol)

para obtener el compuesto 72j como un sélido blanco (rendimiento 208.9 mg, 73%). p.f. =
79-81 °C. Rs = 0.36 (Hexano-AcOEt 8:2 v/v).

oW

T
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FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3386.51, 3060.52, 3024.91, 2994.78, 2918.08, 2852.33, 1701.80,
1562.10, 1488.14, 1326.51, 1016.97.

IH RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.41-7.35 (m, 5H), 7.34-7.26 (m, 2H), 6.81 (dd, J = 8.8,
2.4 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.41 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.35 (s, 2H), 4.08 (bs, 1H),
1.41 (t, J = 7.1 Hz, 2H).
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13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 159.7, 149.9, 145.8, 145.0, 139.1, 128.7, 127.8, 127.5,
127.3, 116.6, 113.6, 112.8, 102.6, 61.3, 49.0, 14.3.

GC-MS: rt: 23.75 min, C1sH17NO3 (m/z): [M*] 295.13.

8.3. PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE HIDRAZIDA-
BENZOFURANO (PG-2).

En un matraz baldn se disolvié en EtOH (0.5 M) el compuesto amina-benzofurano 72 (1.0
equiv.) y monohidrato de hidracina (3.0 equiv. con base a un 64% de pureza en el reactivo).
La mezcla de reaccion se llevo a reflujo y se agito por 24 horas. Posteriormente el crudo de
reaccion se filtro al vacio y se lavo con EtOH frio para obtener los hidrazida-benzofurano
73a-j.

5-((4-metoxibencil)amino)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 73a se llevo con base al PG-2. Se utilizé la amina-benzofurano 72a (200 mg,
0.614 mmol) y monohidrato de hidracina (141.2 pL, 1.844 mmol) para obtener el compuesto
73a como un sélido blanco (rendimiento 166.9 mg, 87%). p.f. = 164-165 °C. Rf= 0.36
(Hexano-AcOEt 2:8 v/v).

MeO
19
(o]
T«
O HN-NH,

FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3400.20, 3276.93, 3205.71, 3164.62, 2945.47, 2833.16, 1663.45,
1586.75, 1485.40, 1244.33, 1225.16, 1019.71.
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IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 9.85 (bs, 1H), 7.33-7.25 (m, 4H), 6.87 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 6.81 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.55 (bs, 2H), 4.19 (s, 2H), 3.70 (s,
3H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): 5 = 158.2, 158.1, 147.5, 145.6, 131.8, 128.5, 127.6, 116.8,
115.1, 113.7, 111.8, 108.6, 101.4, 55.0, 46.6.

5-((2-fluorobencil)amino)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 73b se llevo con base al PG-2. Se utilizd la amina-benzofurano 72b (200 mg,
0.638 mmol) y monohidrato de hidracina (146.5 pL, 1.914 mmol) para obtener el compuesto
73b como un sélido ligeramente amarillo (rendimiento 124.2 mg, 65%). p.f. = 162-164 °C.
R = 0.42 (Hexano-AcOEt 2:8 v/v).

A
(0]
A
F
O HN-NH,

FT-IR (ATR)vmax/cml: 3402.94, 3282.41, 3170.10, 2923.56, 2852.33, 1663.45, 1605.93,
1584.01, 1485.40, 1227.90, 1022.45.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 9.85 (bs, 1H), 7.43-7.26 (m, 4H), 7.20-7.11 (m, 2H),
6.83 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.17 (s, 1H), 4.56 (bs, 2H), 4.31 (s, 2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): & = 160.5 (d, J = 243.6 Hz), 158.1, 147.7, 145.3, 128.7

(d, J=8.2 Hz), 127.7, 126.6 (d, J = 14.6 Hz), 124.3 (d, J = 3.2 Hz), 115.2, 115.0, 115.1 (d, J
=21.7 Hz), 115.0, 111.9, 108.6, 107.9, 101.4, 40.7.
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5-((2-bromobencil)amino)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 73c se llevé con base al PG-2. Se utiliz6 la amina-benzofurano 72c¢ (200 mg,
0.534 mmol) y monohidrato de hidracina (122.8 pL, 1.603 mmol) para obtener el compuesto
73c como un solido beige (rendimiento 144.4 mg, 75%). p.f. = 177-180 °C. Rf= 0.45
(Hexano-AcOEt 2:8 v/v).

N
o
T«
Br O  HN—NH,

FT-IR (ATR)vmax/cm: 3370.07, 3285.15, 3211.61, 3169.17, 3005.74, 2923.56, 2838.64,
1666.19, 1605.93, 1586.75, 1523.75, 1463.48, 1252.55, 1227.9, 1181.33, 1022.45, 855.34,
753.99.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 9.85 (bs, 1H), 7.62 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.41—
7.29 (M, 3H), 7.25 (s, 1H), 7.19 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H), 6.60
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.29 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.51 (bs, 2H), 4.30 (d, J = 5.8 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): 6 = 158.1, 148.2, 147.7, 145.1, 138.3, 132.5, 128.9, 128.8,
127.7,127.7,122.7, 114.8, 112.0, 108.5, 101.3, 47.5.

5-((2-clorobencil)amino)benzofuran-2-carbohidrazida.
La sintesis de 73d se llevo con base al PG-2. Se utilizd la amina-benzofurano 72d (200 mg,
0.606 mmol) y monohidrato de hidracina (139.3 pL, 1.819 mmol) para obtener el compuesto

73d como un solido beige (rendimiento 164.1 mg, 85%). p.f. = 176-182 °C. Rf = 0.45
(Hexano-AcOEt 2:8 v/v).
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N
o
T«
cl O HN-NH,

FT-IR (ATR)vmax/cm: 3370.07, 3285.15, 3217.32, 3171.61, 3051.62, 2998.29, 2844.11,
1666.19, 1605.93, 1581.27, 1523.75, 4185.4, 1468.96, 1252.55, 1225.16, 1181.3, 1025.18.

IH RMN (300 MHz, DMSO-d6): & = 9.85 (bs, 1H), 7.46-7.44 (m, 1H), 7.42-7.40 (m, 1H),
7.35 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.28-7.25 (m, 3H), 6.82 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 6.26 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 4.55 (bs, 2H), 4.34 (d, J = 5.5 Hz, 2H).

13C RMN (75 MHz, DMSO-d6): 6 = 158.1, 148.2, 147.6, 145.2, 136.9, 132.3, 129.2, 128.8,
128.4,127.7,127.1, 114.8, 112.0, 108.5, 101.3, 44.9.

5-((3,4-difluorobencil)amino)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 73e se llevd con base al PG-2. Se utilizo la amina-benzofurano 72e (200 mg,
0.603 mmol) y monohidrato de hidracina (138.7 uL, 1.81 mmol) para obtener el compuesto
73e como un sélido blanco (rendimiento 111.9 mg, 58%). p.f. = 164-165 °C. R = 0.42
(Hexano-AcOEt 2:8 v/v).

F
QW
F \©\/\>_<O
O HN-NH,

FT-IR (ATR)vmax/cm™’: 3389.25, 3287.89, 3213.93, 3170.1, 2926.3, 2852.33, 2838.64,
1663.45, 1600.45, 1584.01, 1510.05, 1463.48, 1279.94, 1247.07, 1208.72, 1014.23, 814.25.
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IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 9.85 (bs, 1H), 7.42-7.32 (m, 3H), 7.24-7.20 (m, 2H),
6.81 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.28 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 4.51 (bs,
2H), 4.27 (d, J = 5.8 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): & = 158.1, 150.0 (dd, J = 118.3, 12.2 Hz), 148.2, 147.7,
147.6 (d, J = 104.8 Hz), 145.1, 138.2, 127.7, 123.7 (dd, J = 6.3, 3.3 Hz), 117.2 (d, J = 17.0
Hz), 116.0 (d, J = 17.0 Hz), 115.0, 119.9, 108.5, 101.7, 46.0.

5-((4-fluorobencil)amino)benzofuran-2-carbohidrazida.
La sintesis de 73f se llevo con base al PG-2. Se utilizd la amina-benzofurano 72f (200 mg,
0.638 mmol) y monohidrato de hidracina (146.7 uL, 1.914 mmol) para obtener el compuesto

73f como un solido ligeramente amarillo (rendimiento 168.2 mg, 88%). p.f. = 158-162 °C.
Rf = 0.48 (Hexano-AcOEt 2:8 v/v).

F
\©\/H
N

0
T
O HN-NH,

FT-IR (ATR)vmax/cm™l: 3402.94, 3282.41, 3208.45, 3008.48, 2923.56, 2849.59, 1666.19,
1584.01, 1504.57, 1485.4, 1466.22, 1247.07, 1219.68, 1022.45, 849.87, 811.52.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 9.84 (bs, 1H), 7.42-7.38 (m, 2H), 7.32 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 7.24 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.15-7.11 (m, 2H), 6.81 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H), 6.66 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 6.21 (t, = 6.0 Hz, 1H), 4.50 (bs, 2H), 4.26 (d, J = 5.8 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): & = 161.12 (d, J = 241.8 Hz), 158.2, 148.2, 147.6, 145.4,
136.3, 126.2, 129.12 (d, J = 8.0 Hz), 127.7, 115.1, 114.9, 108.6, 101.6, 46.4.
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5-((3-clorobencil)amino)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 73g se llevé con base al PG-2. Se utiliz6 la amina-benzofurano 72g (200 mg,
0.606 mmol) y monohidrato de hidracina (139.3 puL, 1.819 mmol) para obtener el compuesto
73g como un sélido beige (rendimiento 127.7 mg, 67%). p.f. = 147-150 °C. Rf = 0.54
(Hexano-AcOEt 2:8 v/v).

/©\/“
O HN-NH,

FT-IR (ATR)vmax/cm™:3405.68, 3282.41, 3213.93, 3167.36, 2996.24, 2934.42, 2844.11,
1663.45, 1586.75, 1482.66, 1340.21, 1216.94, 1189.55, 1074.49, 1014.23, 849.87, 814.25,
732.07.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 9.85 (bs, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.34-7.32(m, 3H), 7.28—
7.25 (m, 2H), 6.81 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.30 (t, J = 6.2 Hz,
1H), 4.50 (bs, 2H), 4.30 (d, J = 6.1 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): = 158.1, 148.2, 147.6, 145.2, 143.0, 133.0, 130.1, 127.7,
126.9, 126.5, 125.8, 115.0, 111.9, 108.5, 101.6, 46.4.

5-(((perfluorofenil)metil)amino)benzofuran-2-carbohidrazida.
La sintesis de 73h se llevo con base al PG-2. Se utilizo la amina-benzofurano 72h (200 mg,
0.519 mmol) y monohidrato de hidracina (119.3 pL, 1.557 mmol) para obtener el compuesto

73h como un sélido blanco (rendimiento 144.71 mg, 75%). p.f. = 163-166 °C. Rf= 0.45
(Hexano-AcOEt 2:8 v/v).
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( F
F F
N
F \©\/\>_<O
F O HN-NH,

FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3383.7, 3287.89, 3189.27, 3170.10, 3000.26, 2923.56, 2857.81,
1668.93, 1605.93, 1584.01, 1521.01, 1501.83, 1279.94, 1249.81, 1222.42,1112.84, 1025.18,
849.87.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 7.34-7.32 (m, 1H), 7.30 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 6.90—
6.87 (M, 2H), 4.45 (s, 2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): § = 160.8, 150.7, 149.1, 146.0, 129.4, 117.2,113.1, 111.0,
104.0, 37.3.

5-((3-fluorobencil)amino)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 73i se llevo con base al PG-2. Se utilizd la amina-benzofurano 72i (200 mg,
0.638 mmol) y monohidrato de hidracina (146.7 uL, 1.914 mmol) para obtener el compuesto
73i como un solido blanco (rendimiento 148.5 mg, 78%). p.f. = 162-164 °C. Rt = 0.39
(Hexano-AcOEt 2:8 v/v).

(0]
T
O HN-NH,

FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3389.25, 3279.67, 3167.36, 3000.26, 2926.3, 2849.59, 1663.45,
1586.75, 1512.79, 1482.66, 1345.69, 1315.56, 1252.55, 1219.68, 1186.81, 1019.71.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 9.85 (bs, 1H), 7.37-7.32(m, 2H), 7.24-7.16 (m, 3H),
7.02 (td, J = 8.3, 2.6 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.28
(t, J = 6.3 Hz, 1H), 4.51 (bs, 2H), 4.31 (d, J = 5.6 Hz, 2H).
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13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): § = 162.36 (d, J = 243.2 Hz), 158.1, 148.2, 147.6, 145.3,
143.54 (d, J = 6.7 Hz), 130.2 (d, J=8.2 Hz), 127.7, 123.2, 115.0, 113.7 (d, J =21.4 Hz), 113.3
(d, J=21.0 Hz), 111.9, 108.5, 101.6, 46.5.

5-(bencilamino)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 73] se llevo con base al PG-2. Se utilizé la amina-benzofurano 72j (200 mg,
0.677 mmol) y monohidrato de hidracina (155.6 puL, 2.031 mmol) para obtener el compuesto
73j como un sélido blanco (rendimiento 154.57 mg, 81%). p.f. = 167-169 °C. Rf= 0.39
(Hexano-AcOEt 2:8 v/v).

Tk
(0]
T
O HN-NH,

FT-IR (ATR)vmax/cml: 3405.68, 3282.41, 3211.19, 3005.74, 2923.56, 2852.33, 1668.93,
1584.01, 1515.53, 1488.14, 1356.65, 1249.81, 1219.68, 1019.71, 852.61, 816.99, 729.33.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 9.85 (bs, 1H), 7.4 (d, J=6.9 Hz, 2H), 7.33-7.29 (m,
3H), 7.24-7.19 (m, 2H), 6.8 (dd, J =8.9, 2.3 Hz, 1H), 6.7 (d, J =2.3 Hz, 1H), 6.2 (t, J =5.1
Hz, 1H), 4.51 (bs, 2H), 4.3 (d, J =5.4 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): 6 =158.1, 148.1, 147.5, 145.6, 140.1, 128.3, 127.6, 127.2,
126.6, 115.0, 111.8, 108.5, 101.4, 47.1.

8.4. PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE  ISATINA-
BENZOFURANO (PG-3).

En un matraz baldn, el compuesto hidrazida-benzofurano 73 (1.0 equiv.) se disolvid en
MeOH (0.1M) y después se afadio isatina (1.0 equiv.). La mezcla de reaccién se agité a
reflujo por 1 hora. Posteriormente el crudo de reaccion se filtro al vacio y se lavé con MeOH

frio para obtener las isatina-benzofurano 75a-j.

85



8. PARTE EXPERIMENTAL

(2)-5-((4-metoxibencil)amino)-N'-(2-oxoindolin-3-iliden)benzofuran-2-carbohidrazida.
La sintesis de 75a se llevo con base al PG-3. Se utilizo la hidrazida-benzofurano 73a (50 mg,

0.16 mmol) y la isatina (23.62 mg, 0.16 mmol) para obtener el compuesto 75a como un sélido
naranja (rendimiento 58 mg, 82%). p.f. = 289-292 °C. Rf=0.13 (DCM-MeOH 9.8:0.2 v/v).

,MeO
\©\/H
N

(o]
T
(o) HN—N
)
0 N
H J

FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3378.29, 3156.4, 3085.18, 2993.3, 2937.37, 2834.34, 2822.2,
1723.72, 1696.33, 1614.15, 1564.84, 1510.05, 1460.74, 1348.43, 1227.9, 1132.02, 1030.66,
819.73, 740.29.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 13.96 (bs, OH-C=N, Himinol), 11.66 (s, NH-N=C,
Hamida), 11.34 (s, OH-C=N, Henol, Hisatina), 10.87 (S, NHisatina), 7.98-7.60 (m, 2H), 7.46 (d, J =
9.0 Hz, 1H), 7.43-7.37 (m, 1H), 7.31 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.96-6.93
(m, 1H), 6.92 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.73 (s, 1H), 6.24 (bs, NHsec),
4.22 (s, 2H), 3.70 (s, 3H).

3C RMN (100 MHz, DMSO-d6): 5 = 164.6, 162.7, 158.1, 157.5, 154.9, 148.1, 148.0, 146.5,
146.4, 145.9, 145.8, 144.0, 1425, 141.1, 138.2, 132.8, 131.8, 131.7, 131.6, 128.4, 127.6,
127.6, 126.3, 122.6, 121.8, 121.0, 119.7, 116.9, 116.8, 115.5, 113.7, 113.5, 112.8, 112.0,
111.9, 111.1, 110.7, 101.4, 55.0, 46.6.

(2)-5-((2-fluorobencil)amino)-N'-(2-oxoindolin-3-iliden)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 75b se llevo con base al PG-3. Se utilizo la hidrazida-benzofurano 73b (50 mg,

0.167 mmol) y la isatina (24.5 mg, 0.167 mmol) para obtener el compuesto 75b como un
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solido amarillo (rendimiento 67.9 mg, 95%). p.f. = 318-322 °C. R¢= 0.17 (DCM-MeOH
9.8:0.2 v/v).

I
0
DA
F O HN-N
\
el

N
H

FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3430.34, 3189.27, 3129.01, 3076.96, 3019.79, 2887.33, 2825.51,
1712.76, 1668.93, 1608.67, 1540.18, 1474.44, 1458.00, 1337.47, 1159.4, 1129.28, 1008.75,
753.99.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 13.97 (bs, OH-C=N, Himinol), 11.67 (s, NH-N=C,
Hamidga), 11.35 (5, OH-C=N, Henol, Hisating), 10.88 (S, NHisating), 7.98-7.60 (m, 2H), 7.49 (d, J =
9.0 Hz, 1H), 7.45-7.37 (m, 2H), 7.32-7.26 (m, 1H), 7.22-7.08 (m, 3H), 6.99-6.91 (m, 2H),
6.76 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.31 (bs, NHsec), 4.35 (s, 2H).

3C RMN (100 MHz, DMSO-d6): § = 164.6, 162.3 (d, J = 118.8 Hz), 159.3, 148.3, 145.6,
144.0, 142.7, 133.0, 129.5 (d, J = 4.7 Hz), 128.7 (d, J = 8.0 Hz), 127.7, 126.6 (d, J = 7.0 Hz),
124.3 (d, J = 3.2 Hz),121.9, 116.7, 115.6, 115.3, 115.0, 112.3, 110.8, 101.2, 40.7.

(2)-5-((2-bromobencil)amino)-N'-(2-oxoindolin-3-iliden)benzofuran-2-carbohidrazida.
La sintesis de 75c se llevo con base al PG-3. Se utilizd la hidrazida-benzofurano 73c (50 mg,
0.138 mmol) y la isatina (20.4 mg, 0.138 mmol) para obtener el compuesto 75¢ como un

s6lido amarillo (rendimiento 61.6 mg, 91%). p.f. = 309-312 °C. Rs= 0.15 (DCM-MeOH
9.8:0.2 V/v).
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FT-IR (ATR)Vmaxlcm'l: 3424.86, 3216.67, 3126.27, 3075.72, 3022.73, 2893.21, 2834.34,
1718.24,1671.67, 1600.45, 1542.92, 1474.44,1337.47,1233.38, 1189.55, 1159.41, 1132.02,

869.04, 751.25.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 13.95 (bs, OH-C=N, Himinor), 11.65 (s, NH-N=C,
Hamidz), 11.34 (5, OH-C=N, Henol, Hisating), 10.86 (5, NHisatinz), 7.98-7.60 (m, 3H), 7.51 (d, J =
9.0 Hz, 1H), 7.43-7.39 (m, 2H), 7.35-7.31 (m, 1H), 7.22-7.17 (m, 1H), 7.51 (d, J = 9.0 Hz,
1H), 7.10 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.97-6.91 (m, 2H), 6.65 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.42 (bs, NHsc),
4.33 (s, 2H).

3C RMN (100 MHz, DMSO-d6): 5 = 164.6, 162.8, 148.3, 148.1, 146.5, 145.6, 145.4, 144.0,
142.6, 138.2, 132.9, 132.5, 131.9, 128.9, 128.8, 127.8, 127.7, 126.6, 122.7, 122.7, 121.9,
121.1, 119.7, 116.8, 116.6, 115.6, 113.5, 112.4, 112.3, 111.2, 110.7, 101.2, 47.5.

(2)-5-((2-clorobencil)amino)-N'-(2-oxoindolin-3-iliden)benzofuran-2-carbohidrazida.
La sintesis de 75d se llevo con base al PG-3. Se utilizo la hidrazida-benzofurano 73d (50 mg,
0.158 mmol) y la isatina (23.2 mg, 0.158 mmol) para obtener el compuesto 75d como un

solido amarillo (rendimiento 65 mg, 92%). p.f. = 310-314 °C. Rf = 0.18 (DCM-MeOH
9.8:0.2 v/v).
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FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3424.86, 3202.97, 3129.01, 3085.18, 3022.73, 2896.16, 2831.40,
1715.50, 1671.67, 1600.45, 1542.92, 1479.92, 1337.47, 1230.64, 1189.55, 1164.89, 1129.28,
1006.01, 751.25.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 13.95 (bs, OH-C=N, Himinol), 11.65 (s, NH-N=C,
Hamidz), 11.34 (5, OH-C=N, Henol, Hisating), 10.87 (S, NHisating), 7.97—7.60 (m, 3H), 7.51-7.39
(m, 4H), 7.30-7.25 (m, 2H), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.98-6.94 (m, 1H), 6.92 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 6.67 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.39 (bs, NHsec), 4.37 (s, 2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): 6 = 164.6, 148.3, 146.5, 145.5, 144.1, 142.7, 136.7, 133.0,
132.4, 129.3, 128.8, 128.5, 127.9, 127.7, 127.2, 126.6, 121.9, 116.6, 115.6, 112.4, 111.2,
110.8, 101.2, 44.9.

(2)-5-((3,4-difluorobencil)amino)-N'-(2-oxoindolin-3-iliden)benzofuran-2-carbohidrazida.
La sintesis de 75e se llevo con base al PG-3. Se utilizo la hidrazida-benzofurano 73e (50 mg,
0.157 mmol) y la isatina (23.1 mg, 0.157 mmol) para obtener el compuesto 75e como un

solido naranja (rendimiento 49.4 mg, 70%). p.f. = 330-332 °C. Rf = 0.15 (DCM-MeOH
9.8:0.2 v/v).
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T~
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FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3383.77, 3342.68, 3159.14, 3079.70, 2901.64, 2838.64, 1720.98,
1693.59, 1570.32, 1510.05, 1463.48, 1348.43, 1274.47, 1195.02, 1140.24, 743.03, 729.33.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 13.95 (bs, OH-C=N, Himinor), 11.65 (s, NH-N=C,
Hamids), 11.34 (s, OH-C=N, Henol, Hisating), 10.86 (S, NHisatina), 7.98-7.60 (m, 2H), 7.49 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.44-7.32 (m, 3H), 7.24-7.22 (s, 1H), 7.10 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.97-6.91 (m,
2H), 6.73 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.39 (bs, NHse), 4.31 (s, 2H).

3C RMN (100 MHz, DMSO-d6): § = 164.6, 162.8, 150.0 (dd, J = 117.2, 12.7 Hz), 142.8,
148.1, 147.1, 147.0, 146.6, 145.5, 145.4, 144.0, 142.6, 138., 138.0, 132.9, 131.9, 127.7 (d, J
= 4.0 Hz), 126.5, 123.8, 123.7, 122.7, 121.9, 121.1, 119.8, 116.6 (dd, J = 128.3, 17.0 Hz),
116.9 (d, J = 16.5 Hz), 115.6, 112.3, 112.2, 111.2, 110.7, 101.6, 46.0.

(2)-5-((4-fluorobencil)amino)-N'-(2-oxoindolin-3-iliden)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 75f se llevd con base al PG-3. Se utiliz6 la hidrazida-benzofurano 73f (50 mg,
0.167 mmol) y la isatina (24.5 mg, 0.167 mmol) para obtener el compuesto 75f como un
solido naranja (rendimiento 55.1 mg, 77%). p.f. = 276-280°C. Rf = 0.15 (DCM-MeOH
9.8:0.2 v/v).

90



8. PARTE EXPERIMENTAL

F
O

(0]

T«

(0] HN—N
1)
0 N

H )

FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3381.03, 3342.68, 3228.78, 3072.77, 2916.76, 2828.45, 1726.46,
1688.11, 1570.32, 1507.31, 1458.00, 1348.43, 1268.99, 1192.29, 1148.46, 1041.62, 737.55.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 13.95 (bs, OH-C=N, Himinol), 11.65 (s, NH-N=C,
Hamida), 11.34 (5, OH-C=N, Henol, Hisating), 10.87 (S, NHisating), 7.98-7.60 (m, 2H), 7.48 (d, J =
9.0 Hz, 1H), 7.44-7.39 (m, 3H), 7.17-7.08 (m, 3H), 6.96-6.91 (m, 2H), 6.73 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 6.34 (bs, NHsec), 4.29 (s, 2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): § = 164.7, 162.9, 161.2 (d, J = 241.9 Hz), 148.2, 146.7,
146.5, 145.9, 145.7, 144.1, 142.7, 136.2, 136.1, 136.1, 136.1, 133.1, 132.1, 129.2 (d, J=8.0
Hz), 127.8, 127.7, 126.6, 122.8, 122.1, 121.2, 119.8, 117.1, 116.9, 115.7, 115.1 (d, J=21.2
Hz), 112.4,112.2, 111.3, 110.9, 101.5, 46.4.

(2)-5-((3-clorobencil)amino)-N'-(2-oxoindolin-3-iliden)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 75g se llevo con base al PG-3. Se utilizo la hidrazida-benzofurano 73g (50 mg,
0.158 mmol) y la isatina (23.2 mg, 0.158 mmol) para obtener el compuesto 75g como un
solido amarillo (rendimiento 69.3 mg, 98%). p.f. = 288-290°C. Rf = 0.07 (DCM-MeOH
9.8:0.2 v/v).
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FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3419.38, 3219.41, 3085.18, 2963.80, 2896.16, 2837.29, 1715.50,
1671.67, 1605.93, 1545.66, 1474.44, 1337.47,1233.38, 1195.02, 1167.63, 1134.76, 1008.75,
753.23.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 13.96 (bs, OH-C=N, Himino), 11.65 (s, NH-N=C,
Hamidga), 11.34 (5, OH-C=N, Henol, Hisating), 10.87 (S, NHisating), 7.98-7.60 (m, 2H), 7.49 (d, J =
8.9 Hz, 1H), 7.44-7.32 (m, 4H), 7.30-7.25 (m, 1H), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.96-6.91 (m,
2H), 6.73 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.41 (bs, NHsec), 4.33 (s, 2H).

(2)-N'-(2-oxoindolin-3-iliden)-5-(((perfluorofenil)metil)amino)benzofuran-2-
carbohidrazida.
La sintesis de 75h se llevd con base al PG-3. Se utilizo la hidrazida-benzofurano 73h (50 mg,

0.134 mmol) y la isatina (19.8 mg, 0.134 mmol) para obtener el compuesto 75h como un
solido naranja (rendimiento 46.7 mg, 69%). p.f. = 330-332°C. Rt = 0.15 (DCM-MeOH

9.8:0.2 v/v).
[ F
F F
N
F T«
F O  HN-N
10

o)

N
H

FT-IR (ATR)vmax/cm: 3460.47, 3364.19, 3219.41, 3081.60, 2919.71, 1857.89, 1677.15,
1622.36, 1570.32, 1504.57, 1468.96, 1381.30, 1345.69, 1274.47, 1227.90, 1132.02, 1006.01,
940.26.
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IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): § = 13.96 (bs, OH-C=N, Himinor), 11.68 (s, NH-N=C,
Hamids), 11.34 (s, OH-C=N, Henl, Hisating), 10.88 (S, NHisating), 7.66 (s, 1H), 7.61 (d, J = 7.5
Hz, 1H), 7.48 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.41-7.37 (m, 1H), 7.12-7.09 (m, 1H), 6.95-6.89 (m, 3H),
6.20-6.19 (M, 1H), 4.37-4.35 (m, 2H).

7.98-7.60 (M, 2H), 7.48 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.44-7.39 (m, 3H), 7.17-7.08 (m, 3H), 6.96—
6.91 (m, 2H), 6.73 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.34 (bs, NHsec), 4.29 (s, 2H).

(2)-5-((3-fluorobencil)amino)-N'-(2-oxoindolin-3-iliden)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 75i se llevo con base al PG-3. Se utilizo la hidrazida-benzofurano 73i (50 mg,
0.167 mmol) y la isatina (24.5 mg, 0.167 mmol) para obtener el compuesto 75i como un
solido naranja (rendimiento 61.6 mg, 86%). p.f. = 292-296°C. Rt = 0.27 (DCM-MeOH
9.8:0.2 v/v).

FT-IR (ATR)vmax/cml: 3454.99, 3378.29, 3345.42, 3224.89, 3105.15, 3010.96, 2837.29,
1737.42,1696.33, 1573.06, 1458.00, 1337.47, 1290.90, 1227.90, 1148.46, 1132.02, 1036.14,
940.26, 789.60, 743.03.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 13.96 (bs, OH-C=N, Himino), 11.66 (s, NH-N=C,
Hamidga), 11.34 (5, OH-C=N, Henol, Hisating), 10.87 (S, NHisating), 7.98-7.60 (m, 2H), 7.49 (d, J =
9.0 Hz, 1H), 7.44-7.33 (m, 2H), 7.24-7.17 (m, 2H), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.03 (td, J =
8.7, 2.7 Hz, 1H), 6.97-6.91 (m, 2H), 6.72 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.41 (bs, NHsec), 4.34 (s, 2H).
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13C RMN (100 MHz, DMSO-06): & = 164.6, 162.4 (d, J = 242.9 Hz), 162.9, 148.2, 145.6,
144.3,143.4, 133.0, 130.2 (d, J = 8.3 Hz), 127.7, 126.6, 125.8, 123.2 (d, J = 2.5 Hz), 121.9,
121.1, 116.8, 115.6, 113.8 (d, J = 21.0 Hz), 113.4 (d, J = 21.0 Hz), 112.3, 110.8, 101.5, 46.5.

(2)-5-(bencilamino)-N'-(2-oxoindolin-3-iliden)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 75j se llevd con base al PG-3. Se utiliz6 la hidrazida-benzofurano 73j (50 mg,
0.177 mmol) y la isatina (26.1 mg, 0.177 mmol) para obtener el compuesto 75j como un
solido amarillo (rendimiento 63.7 mg, 87%). p.f. = 338-340°C. Rt = 0.22 (DCM-MeOH
9.8:0.2 v/v).
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FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3430.34, 3205.71, 3084.55, 3005.07, 2884.38, 2846.12, 1718.24,
1671.67,1605.93, 1542.92, 1477.18, 1334.73, 1230.64, 1186.81, 1164.89, 1137.50, 1041.62,
1003.27, 751.25, 732.07.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 13.96 (bs, OH-C=N, Himinor), 11.65 (s, NH-N=C,
Hamids), 11.34 (s, OH-C=N, Henol, Hisating), 10.86 (S, NHisatina), 7.98-7.61 (m, 2H), 7.47 (d, J =
8.9 Hz, 1H), 7.43-7.37 (m, 3H), 7.34-7.30 (m, 2H), 7.24-7.20 (m, 1H), 7.10 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 6.97-6.91 (m, 2H), 6.73 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.33 (bs, NHsec), 4.30 (s, 2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): & = 164.6, 148.1, 145.8, 144.0, 142.6, 140.0, 132.9, 128.3,
127.6,127.3,126.7,122.7,121.9, 121.1, 117.0, 116.8, 115.6, 112.2, 110.7, 47.1.
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8.5. PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE N-ACILHIDRAZONA-
BENZOFURANO (PG-4).

En un matraz balon, el compuesto hidrazida-benzofurano 73 (1.0 equiv.) se disolvié en
MeOH (0.1M) y después se afiadié benzaldehido (1.0 equiv.). La mezcla de reaccion se agit6
areflujo por 1 hora. Posteriormente el crudo de reaccion se filtrd al vacio y se lavo con MeOH

frio para obtener las N-acilhidrazona benzofuranos 76a-j.

(E)-N'-(3-fluorobencilideno)-5-((4-metoxibencil)amino)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 76a se llevo con base al PG-4. Se utilizo la hidrazida-benzofurano 73a (50 mg,
0.16 mmol) y 3-fluorobenzaldehido (17.3 pL, 0.16 mmol) para obtener el compuesto 76a
como un solido amarillo (rendimiento 60.6 mg, 90%). p.f. = 164-165 °C. Rt = 0.60 (Hexano-
AcOEt 1:1 v/v).

FT-IR (ATR)vmax/cm: 3375.55, 3068.74, 2997.52, 2827.68, 1644.28, 1575.79, 1510.05,
1466.22, 1362.13, 1236.11, 1027.92, 953.96, 852.61, 811.52, 685.50.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 12.14 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 7.57-7.47 (m, 4H), 7.40
(d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.28-7.25 (m, 1H), 6.91-6.86 (m, 3H), 6.74
(bs, 1H), 6.19-6.16 (m, 1H), 4.21 (d, J=5.8 Hz, 2H).

3C RMN (100 MHz, DMSO-d6): § = 162.4 (d, J = 244.0 Hz), 158.1, 154.9, 147.9, 147.5,

146.9, 145.8, 136.8 (d, J = 7.6 Hz), 131.7, 131.0 (d, J = 8.4 Hz), 128.5, 127.5, 123.6, 116.9
(d, J = 20.5 Hz), 116.1, 113.7, 113.1 (d, J = 22.7 Hz), 11.9, 110.9, 101.4, 55.0, 46.6.
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(E)-5-((2-fluorobencil)amino)-N'-(4-metoxibencilideno)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 76b se llevo con base al PG-4. Se utilizo la hidrazida-benzofurano 73b (50 mg,
0.167 mmol) y 4-metoxibenzaldehido (20.3 pL, 0.167 mmol) para obtener el compuesto 76b
como un sélido beige (rendimiento 48.2 mg, 69%). p.f. = 184-187°C. Rs= 0.45 (Hexano-
AcOEt 1:1 v/v).
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FT-IR (ATR)vmax/cm: 3435.82, 3285.15, 3025.67, 2975.60, 2931.77, 2907.12, 2841.38,
1663.45, 1608.67, 1584.01, 1537.44, 1512.79, 1368.44, 1285.42, 1255.29, 1227.90, 1170.37,
1022.45, 852.61, 762.21.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 11.91 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.47-7.44 (m, 1H), 7.42 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.31-7.26 (m, 1H), 7.21-7.12 (m, 2H), 7.01 (d,
J=8.7 Hz, 2H), 6.90 (dd, J = 9.1, 2.3 Hz, 1H), 6.76 (bs, 1H), 6.23 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 4.34
4.34 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): § = 160.9, 160.5 (d, J = 243.7 Hz), 154.6, 148.3, 147.9,
145.4, 129.5 (d, J = 4.7 Hz), 128.8, 128.7, 127.7, 126.8, 126.6, 126.5, 124.3 (d, J = 3.4 Hz),
115.6, 115.1 (d, J = 21.3 Hz), 114.4, 112.0, 110.5, 101.3, 55.3. 40.7.

(E)-5-((2-bromobencil)amino)-N'-(4-metoxibencilideno)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 76c¢ se llevo con base al PG-4. Se utiliz6 la hidrazida-benzofurano 73c (50 mg,
0.138 mmol) y 4-metoxibenzaldehido (16.8 pL, 0.138 mmol) para obtener el compuesto 76¢
como un solido amarillo (rendimiento 65.2 mg, 98%). p.f. = 154-157°C. R¢= 0.45 (Hexano-
AcOEt 1:1 viv).
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FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3372.81, 3237.61, 2993.30, 2920.82, 2852.00, 1638.80, 1608.67,
1578.53, 1510.05, 1463.48, 1438.83, 1301.86, 1244.33, 1170.37, 1027.92, 858.08, 816.99.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 11.91 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.62 (dd, J=7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.42-7.40 (m, 1H), 7.32 (td, J = 7.5,
1.2 Hz, 1H), 7.19 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (dd, J = 9.0, 2.3 Hz,
1H), 6.66 (bs, 1H), 6.36 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 6.36 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): § = 160.9, 154.7, 148.3, 148.2, 147.9, 145.3, 138.3, 132.5,
129.0, 128.8, 127.8, 127.7, 126.8, 122.8, 115.5, 114.4, 112.1, 110.5, 101.3, 55.3, 47.5.

(E)-5-((2-clorobencil)amino)-N'-(4-metoxibencilideno)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 76d se llevo con base al PG-4. Se utilizo la hidrazida-benzofurano 73d (50 mg,
0.158 mmol) y 4-metoxibenzaldehido (19.2 uL, 0.158 mmol) para obtener el compuesto 76d
como un solido amarillo (rendimiento 60 mg, 87%). p.f. = 142-143°C. R¢= 0.51 (Hexano-
AcOEt 1:1 v/v).
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FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3611.13, 3397.46, 3208.76, 2992.04, 2931.77, 2841.28, 1636.06,
1608.67, 1584.01, 1510.05, 1485.40, 1351.17, 1296.38, 1244.33, 1170.37, 1036.14, 849.87,
811.52.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 11.90 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.47-7.41 (m, 4H), 7.29-7.26 (m, 2H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.89 (dd, J = 9.1, 2.4 Hz,
1H), 6.69 (s, 1H), 6.32 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): 5 = 160.9, 154.6, 148.3, 147.9, 145.3, 136.8, 132.4, 129.2,
128.9, 128.8, 128.5, 127.8, 127.1, 126.8, 115.5, 114.3, 112.1, 110.5, 101.3, 55.3, 44.9.

(E)-5-((3,4-difluorobencil)amino)-N'-(4-metoxibencilideno)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 76e se llevo con base al PG-4. Se utilizo la hidrazida-benzofurano 73e (50 mg,
0.157 mmol) y 4-metoxibenzaldehido (19.1 pL, 0.157 mmol) para obtener el compuesto 76e
como un sélido amarillo (rendimiento 55.1 mg, 80%). p.f. = 200-202°C. Rf= 0.33 (Hexano-
AcOEt 1:1 viv).
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FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3370.07, 3345.42, 3035.87, 2959.17, 2931.77, 2838.64, 1674.41,
1608.67, 1573.06, 1510.05, 1482.66, 1367.60, 1282.68, 1255.29, 1233.38, 1170.37, 1118.32,
1038.88, 847.13, 811.52.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 11.90 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
7.45-7.33 (m, 4H), 7.23-7.21 (m, 1H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (dd, J = 9.0, 2.3 Hz,
1H), 6.73 (s, 1H), 6.34 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H).
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13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): = 160.9, 154.6, 148.3, 147.9, 145.3,138.2, 138.1, 138.1,
128.8, 127.7, 126.8, 123.8 (d, J=3.5 Hz),123.7 (d, J = 3.1 Hz), 115.7, 114.4, 112.0, 110.4,
101.7, 55.3, 46.0.

(E)-5-((4-fluorobencil)amino)-N'-(4-metoxibencilideno)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 76f se llevd con base al PG-4. Se utiliz6 la hidrazida-benzofurano 73f (50 mg,
0.167 mmol) y 4-metoxibenzaldehido (20.3 pL, 0.167 mmol) para obtener el compuesto 76f
como un sélido amarillo (rendimiento 51.4 mg, 74%). p.f. = 204-205°C. R¢=0.42 (Hexano-
AcOEt 1:1 v/v).
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FT-IR (ATR)vmax/cm: 3331.72, 3008.01, 2934.42, 2838.64, 1655.24, 1605.93, 1578.53,
1504.57, 1477.18, 1458.00, 1362.13, 1230.64, 1159.41, 1033.40, 959.44, 822.47, 808.78.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 11.90 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.45-7.39 (m, 4H), 7.16-7.12 (m, 2H), 7.01 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.88 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz,
1H), 6.73 (s, 1H), 6.29-6.26 (m, 1H), 4.28 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H).

3C RMN (100 MHz, DMSO-d6): § = 161.1 (d, J = 241.9 Hz), 160.9, 154.6, 148.3, 147.8,
145.5,136.1 (d, J = 2.9 Hz), 129.1 (d, J = 8.0 Hz), 128.8, 127.7, 126.8, 115.7, 115.1, 114.9,
114.3, 112.0, 110.4, 101.5, 55.3, 46.4.

(E)-5-((3-clorobencil)amino)-N'-(4-metoxibencilideno)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 769 se llevo con base al PG-4. Se utilizo la hidrazida-benzofurano 73g (50 mg,

0.158 mmol) y 4-metoxibenzaldehido (19.2 pL, 0.158 mmol) para obtener el compuesto 769
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como un solido amarillo (rendimiento 51.5 mg, 75%). p.f. = 175-177°C. R¢= 0.30 (Hexano-
AcOEt 1:1 v/v).

/<)\/H
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FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3361.85, 3301.59, 3000.26, 2937.25, 2841.38, 1649.76, 1603.19,
1575.79, 1504.57, 1477.18, 1460.74, 1362.13, 1233.38, 1173.11, 1159.41, 1033.40, 959.44,
849.87, 814.25.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 11.92 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.46 (s, 1H), 7.44-7.40 (m, 2H), 7.35-7.34 (m, 2H), 7.28-7.26 (m, 1H), 7.01 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 6.88 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.36 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 4.32
(d, J = 6.1 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): 5 = 160.9, 154.7, 148.3, 147.9, 145.4, 143.0, 133.1, 130.2,
128.8, 127.7, 126.9, 126.8, 126.6, 125.9, 115.7, 114.4, 112.0, 110.5, 101.6, 55.3, 46.4.

(E)-N'-(4-metoxibencilideno)-5-(((perfluorofenil)metil)amino)benzofuran-2-

carbohidrazida.

La sintesis de 76h se llevd con base al PG-4. Se utilizo la hidrazida-benzofurano 73h (50 mg,
0.134 mmol) y 4-metoxibenzaldehido (16.3 pL, 0.134 mmol) para obtener el compuesto 76h
como un solido blanco (rendimiento 40.38 mg, 61%). p.f. = 207-210°C. R¢= 0.36 (Hexano-
AcOEt 1:1 viv).
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IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): § = 11.92 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.52 (s, 1H), 7.43 (d, = 9.5 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.90-6.87 (m, 2H), 6.13 (t, J
= 6.0 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): § = 161.3 (d, J = 115.6 Hz), 161.2, 155.0, 148.7, 148.4,
148.1, 146.4, 145.0, 143.9, 138.7, 135.8, 130.2, 129.1, 127.9, 126.9, 115.9, 146.6, 113.2,
112.4,110.8, 101.8, 55.5, 35.8.

(E)-5-((3-fluorobencil)amino)-N'-(4-metoxibencilideno)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 76i se llevo con base al PG-4. Se utilizo la hidrazida-benzofurano 73i (50 mg,
0.167 mmol) y 4-metoxibenzaldehido (20.3 pL, 0.167 mmol) para obtener el compuesto 76i
como un solido amarillo (rendimiento 52.2 mg, 75%). p.f. = 194-196°C. Rs= 0.42 (Hexano-
AcOEt 1:1 v/v).

FT-IR (ATR)vmax/cm: 3328.98, 3079.70, 3041.35, 3005.74, 2835.90, 1655.24, 1603.19,
1578.53, 1504.57, 1479.92, 1458.00, 1362.13, 1244.33, 1225.16, 1170.37, 1156.67, 1030.66,
959.44, 808.78.
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IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 11.90 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
7.45-7.33 (m, 3H), 7.24-7.17 (m, 2H), 7.06-6.99 (m, 3H), 6.89 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H),
6.73 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.34 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): 5 = 162.4 (d, J = 243.1 Hz), 160.9, 154.7, 148.3, 147.9,
145.4,143.5 (d, J = 6.6 Hz), 130.2 (d, J = 8.2 Hz), 128.8, 127.7, 126.8, 123.2 (d, J = 2.7 H2),
115.7, 114.4, 113.8 (d, J = 21.4 Hz), 113.4 (d, J = 21.0 Hz), 112.0, 110.5, 101.6, 55.3, 46.5.

(E)-5-(bencilamino)-N'-(4-metoxibencilideno)benzofuran-2-carbohidrazida.

La sintesis de 76j se llevd con base al PG-4. Se utiliz6 la hidrazida-benzofurano 73j (50 mg,
0.177 mmol) y 4-metoxibenzaldehido (21.6 pL, 0.177 mmol) para obtener el compuesto 76j
como un sélido amarillo (rendimiento 63.1 mg, 89%). p.f. = 211-213°C. Rf=0.33 (Hexano-
AcOEt 1:1 v/v).

FT-IR (ATR)vmax/cm™: 3337.20, 3304.33, 3035.87, 3008.48, 2838.64, 1657.98, 1603.19,
1581.27,1507.31, 1477.18, 1458.00, 1364.86, 1282.68, 1227.90, 1173.11, 1153.93, 1027.92,
844.39, 808.78.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 11.90 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
7.45 (s, 1H), 7.41-7.38 (m, 3H), 7.33-7.30 (m, 2H), 7.24-7.20 (m, 1H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 6.89 (dd, J = 9.0, 2.3 Hz, 1H), 6.73 (s, 1H), 6.27 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 5.9 Hz,
2H), 3.79 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): = 160.9, 154.7, 148.3, 147.8, 145.7, 141.7, 140.0, 128.8,
128.3,127.7,127.3,126.8, 126.7, 115.7, 114.4, 111.9, 110.5, 101.4, 55.3, 47.1.
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