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La satisfaccion radica en el esfuerzo, no en el logro. E[
esfuerzo total es una victoria completa.
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Abstract A high-order multicomponent reaction involving a sie-component reaction to obtain the
novel linked 1,5-disubstituted tetrazole1,2 3 triazole hybrids in low to moderate yield i= described.
This one-pot reaction is carried out under a cascade process consisting of three sequential reactions:
Ugi-azide, bimolecular nucleophilic substitution (Sy2), and copper-catalyzed alkyne-azide reaction
(CuAAC), with high atom and step-economy due the formation of stc new bonds (one C-C, four C-M,
and one N-N|). Thus, the protocol developed offers operational simplicity, mild reaction conditions,
and structural diversity. Finally, to evaluate the antitumoral potential of the synthetized molecules,
a proliferation study was performed in the breast cancer (BC) derived cell line MCFE-7. The hybrid
compounds showed several degrees of cell proliferation inhibition with a remarkable effect in those
compounds with cpclohexane and halogens in their structums. These compounds represent potential
drug candidates for breast cancer treatment. However, additionally assays are needed to elucidate
their complete effect over the cellular hallmarks of cancer.
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A synthetic strategy for obtaining a new series of 1,5-disubstituted tetrazole-benzofuran hybrid systems
via a one-pot five-component reaction is described. This process involves a Ugi-azide multicomponent
reaction coupled to an intramolecular cyclization catalyzed by Pd/Cu, resulting in low to moderate yields
from 21 to 67%. This protocol allowed the synthesis of highly substituted benzofurans at the 2-position
through an operationally simple process under mild reaction conditions and with high bond forming
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RESUMEN

RESUMEN

En esta tesis se describe la sintesis de compuestos hibridos nitrogenados y
oxigenados tomando como fragmento fundamental al tetrazol 1,5-disustituido
mediante el uso de las reacciones de multicomponentes de alto orden y post-
condensaciones de cicloadicion azida-alquino catalizada con cobre,
heteroanulacion catalizada con Pd/Cu, N-acilacion, sustitucion nucleofilica
bimolecular y cicloadicion intramolecular azida-alquino. Este trabajo se divide en
cuatro capitulos. En el capitulo | se presenta la sintesis de los hibridos
farmacoforicos 1,2,3-triazol 1,4-disustituido- tetrazol 1,5-disustituido, obtenidos
mediante una reaccion de multicomponentes de alto orden (RMC 6-CR) que
involucra tres procesos de reaccion, siendo este tipo de estrategias escasas en la
literatura. Los compuestos obtenidos fueron ensayados en lineas celulares de
cancer de mama, MCF-7, considerando la relevancia de este carcinoma como una
de las principales causas de muerte a nivel mundial. En los capitulos Il y Il se
presenta una estrategia sintética novedosa para la obtencion de nuevos sistemas
hibridos del tipo metanosulfonil indol- tetrazol 1,5-ds y benzofurano-tetrazol 1,5-ds,
respectivamente, mediante un proceso en cascada que consiste en reacciones
secuenciales: una reaccién de Ugi-azida y una heteroanulacion catalizada con
Pd/Cu. Este es el primer estudio donde se utiliza la reaccién de heteroanulacion
catalizada con Pd/Cu como proceso de post-condensacion en una RMC de Ugi-
azida. Asimismo, se evalu6 el potencial biolégico de los compuestos obtenidos; en
el capitulo Il se explord la actividad citotoxica de los metanosulfonilindoles frente a
la linea celular MCF-7 y en el capitulo Ill se llevd a cabo un estudio in-vitro
antifingico contra M. lusitanicus. En el capitulo IV se presenta una metodologia
rapida y operativamente simple para la sintesis de un nuevo sistema heterociclico
hibrido tetrazol 1,5- ds 4,5-dihidro [1,2,3] triazolo [1,5-a] pirazin-6-ona. Cabe
destacar que es una estrategia Unica porque este es el primer informe en el que un
tetrazol disustituido en 1,5 se une a modo de unién tipo “fused” a un 1,2,3-triazol, el

cual se encuentra escasamente reportado en la literatura.
Palabras clave: tetrazol 1,5-ds, hibridos, farmacoforos, RMC alto orden, one-pot
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ABSTRACT

ABSTRACT

This thesis describes the synthesis of nitrogen- and oxygen hybrid
compounds taking the 1,5-disubstituted tetrazole as the fundamental fragment,
utilizing high-order multicomponent reactions (MCRs) and post-condensation
processes of copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition (CuAAC), Pd/Cu-
catalyzed heteroannulation, N-acylation, bimolecular nucleophilic substitution, and
intramolecular azide-alkyne cycloaddition. This work is divided into four chapters.
Chapter | presents the synthesis of 1,2,3-triazole 1,4-disubstituted—1,5-disubstituted
tetrazole hybrid pharmacophoric via a high-order multicomponent reaction (6-CR
MCR) involving three consecutive reaction steps, a strategy that is scarcely reported
in the literature. The obtained compounds were evaluated against the MCF-7 breast
cancer cell line, considering the global relevance of this carcinoma as one of the
leading causes of cancer-related mortality. Chapters Il and Ill introduce a novel
synthetic strategy for obtaining new hybrid systems: methanesulfonylindole—1,5-
disubstituted tetrazole and benzofuran-1,5-disubstituted tetrazole. These
compounds were synthesized through a cascade process involving sequential
reactions: an Ugi-azide reaction followed by a Pd/Cu-catalyzed heteroannulation.
This study represents the first report of using Pd/Cu-catalyzed heteroannulation as
a post-condensation step in an Ugi-azide MCR. The biological potential of the
obtained compounds was evaluated: Chapter Il explores the cytotoxic activity of
methanesulfonylindoles against the MCF-7 cell line. At the same time, Chapter Il
presents an in vitro antifungal study against Mucor lusitanicus. Chapter 1V describes
a rapid and operationally simple methodology for synthesizing a novel hybrid
heterocyclic system: 1,5-disubstituted tetrazole 4,5-dihydro-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]pyrazin-6-one. Notably, this represents a unique strategy, as it is the first report of
a 1,5-disubstituted tetrazole being fused to a 1,2,3-triazole, a structural motif rarely

reported in the literature.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

La sintesis de quimiotecas de moléculas complejas con enfoque de
diversidad estructural a partir de materiales simples y accesibles es un campo de
investigacién que dentro de la sintesis organica se encuentra en consolidaciéon y
gue tiene como objetivos la busqueda de moléculas candidatas a farmacos, asi
como poblar el espacio quimico, el cual, el niumero total tedrico de posibles
combinaciones de moléculas organicas es alrededor de 10%°° y lo que se ha
explorado hasta la fecha es del orden de 10, por lo que alin queda regiones del
espacio quimico por explorar. M Una aproximacion sintética que tiene como objetivo
la sintesis de quimiotecas de moléculas que presenten diversidad y complejidad
estructural con la finalidad de hacer mas eficiente el proceso de descubrimiento de
farmacos y a su vez poblar el espacio quimico molecular es la sintesis orientada a
la diversidad (“DOS”, por sus siglas en inglés), que en comparacion con las otras
aproximaciones descritas en la literatura como la sintesis orientada a un objetivo
(“TOS” por sus siglas en inglés) (Figura 1a) y la quimica combinatoria (Figura 1b),
es la mas eficiente y la que mas se acerca a poblar la mayor parte del espacio
quimico (Figura 1c).1?

Figura 1. Aproximaciones sintéticas para poblar el espacio quimico: a) TOS, b)

guimica combinatoria y c) DOS.
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INTRODUCCION

Una herramienta sintética para llevar a cabo la sintesis orientada a la
diversidad de una manera operacionalmente simple, son las reacciones de
multicomponentes (RMC), que permiten a partir de tres 0 mas reactantes, formar en
una etapa y en un mismo matraz de reaccion, productos que incorporan
substancialmente las porciones de todos y cada uno de los componentes en el
producto final, lo cual contribuye de manera relevante a la sintesis de quimiotecas
de moléculas relativamente complejas y con diversidad estructural.¥! La principal
importancia de las RMC reside en que permiten la preparacion de estructuras que
sirven de plataforma sintética para acceder a moléculas estructuralmente complejas
y con alta funcionalizacion, no facilmente accesible a través de una sintesis lineal o
convencional multipasos. Asi, el potencial sintético de las RMC se ve ampliamente
favorecido al efectuar alguna transformacion posterior que se conoce como
procesos de post-condensacion (Figura 2), el cual ha permitido la sintesis de una
gran variedad de moléculas, especialmente heterociclos nitrogenados con alta
complejidad y diversidad estructural, Gtil para el desarrollo de nuevos compuestos

de relevancia bioldgica y farmacolégica. !

Sintesis lineal

Y

=

producto complejo

o = grupo funcional (Plataforma sintética)
Post-condensacion

Figura 2. Sintesis lineal vs reacciones de multicomponentes y su proceso de post-

Reaccion de multicomponentes

condensacion.
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INTRODUCCION

De las RMC que mas ha atraido la atencion de los quimicos sintéticos son
las reacciones de multicomponentes basadas en el uso de isonitrilos (RMC-I); de
estas, la que permite obtener mayor diversidad y complejidad estructural son las
reacciones de Ugi de cuatro componentes (U-4CR), la cual consiste en hacer
reaccionar una amina primaria o secundaria, un compuesto carbonilico de cetona o
aldehido, un acido carboxilico y un isonitrilo para generar una acetoamidoamidas.
Al variar el componente acido carboxilico de esta reaccion se puede obtener otro
tipo de compuestos, entre estas, la que actualmente presenta mayor impacto
bioldgico-sintético es la reaccién de Ugi-azida que utiliza acido hidrazéico como
componente acido para sintetizar tetrazoles 1,5-disustituido (T-1,5-ds), que son

considerados como nucleos privilegiados de interés en quimica medicinal. [®!

Por lo tanto, las RMC-I se han convertido en una herramienta de sintesis para
llevar a cabo el concepto de hibridacion molecular que se define como la unién de
dos 0 més estructuras privilegiadas en un solo compuesto de manera covalente,
gue mediante un efecto sinérgico presente un mayor potencial biolégico que sus

fragmentos individuales y su farmaco de comparacion (Figura 3). [©

Estructura
Privilegiada
1

Estructura
Privilegiada
2

Figura 3. Definicidn de hibridacién molecular.
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INTRODUCCION

Las moléculas hibridas se pueden clasificar en 3 tipos con base al modo de
unidn entre las estructuras privilegiadas (Figura 4): (a) separacion mediante un
“linker” o un espaciador “spacer”, la diferencia entre ellos es que si el grupo funcional
gue separa a estos fragmentos estan electronicamente comunicados se les
considera tipo “linker”, si no se les conoce como tipo “spacer”. b) union tipo “bound”,
gue es una union directa C-C o C-heteroatomo. c) union tipo “fused” que consiste
en una unién entre anillos, principalmente heterociclos aromaticos nitrogenados y

oxigenados. ["]

a)

"Linker"
b)
NC NH,
[:;;E:::Ito
2

"Bound”

R

Figura 4. Ejemplos de modo de unién de moléculas hibridas.

Con base a lo anterior resulta de interés desarrollar estrategias de sintesis
para la obtencion de moléculas hibridas mediante reacciones de multicomponentes

basadas en isonitrilos.
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ANTECEDENTES

2. ANTECEDENTES BIOLOGICOS Y SINTETICOS

2.1 ACTIVIDAD BIOLOGICA Y FARMACOLOGICA DE LOS TETRAZOLES
1,5-DISUSTITUIDOS

Los T-1,5-ds son heterociclos aromaticos de cinco miembros los cuales a
pesar de no estar presentes en productos naturales han presentado gran interés
dentro del area de la quimica medicinal por su amplio rango de actividades
biolégicas y farmacolégicas que se les ha estudiado debido a su capacidad de
comportarse como bioisésteros de los enlaces cis-amida 4, lo cual ha permitido
sintetizar tetrazoles biomiméticos de péptidos 5 que por su elevada estabilidad
metabolica contribuyen al incremento de caracteristicas deseables en compuestos
con aplicaciones farmacoldgicas.[® Pl 1% En la figura 5 se presentan algunos
ejemplos de las actividades representativas de T-1,5-ds. Kim y colaboradores en el
2022 sintetizaron derivados de tetrazoles 1,5- disustituidos 6 y evaluaron su
actividad como inhibidores potenciales de la recaptacion de neurotransmisores
monoaminicos 5-HT, NE y DA (serotonina, norepinefrina y dopamina) relacionadas
en el tratamiento de la depresion. M1 El grupo de investigacion de Mekky en el 2022
sintetizé derivados de tetrazol 1,5- ds 7 y evaluaron su actividad antioxidante. 112
Neochoritis y su grupo de investigacion en el 2022 sintetizaron derivados de
tetrazoles 1,5- disustituidos 8 y evaluaron su actividad como anéstesicos locales. [12!
Domling y colaboradores en el 2022 sintetizaron derivados de tetrazoles 1,5-ds 9y
evaluaron su actividad como inhibidores no covalentes de la via de la caspasa-1 del
inflamasoma (relacionada con los procesos inflamatorios e inmunolégicos). 14 El
grupo de investigacion de Fahim en el 2020 sintetizé una serie de derivados de
tetrazoles 10 los cuales mostraron actividad antitumoral in vitro contra lineas
celulares como HCT-116, HepG2 y MDA-MB-231. [ Safaei-Ghomi y colaboradores
en el 2019 sintetizaron tetrazoles 1,5- disustituidos 11 y evaluaron su actividad
antimicrobiana in vitro contra bacterias gram-positivas y gram negativas. ¢! Kamble
y su grupo de investigacion en el 2019 sintetizaron tetrazoles 12 y evaluaron su

actividad antihiperglucémica. [7]
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Figura 5. T-1,5-ds como isésteros de enlaces cis-amida y ejemplos de actividad

biologica.

2.1.1 MOLECULAS HIBRIDAS BASADAS EN EL NUCLEO DEL TETRAZOL

En la Figura 6 se presentan algunos ejemplos de moléculas hibridas con base
al nacleo del tetrazol: (a) El grupo de investigacion de Dilek en el 2023 sintetizaron
hibridos de hidroxiacetofenona-tetrazol 13 y evaluaron su actividad antimicrobiana
de amplio espectro (contra bacterias gram-positivas y gram-negativas). 128l (b) Singh
y colaboradores en el 2021 sintetizaron hibridos de tetrahidrobenzo[b]tiofeno-
tetrazol 14 y evaluaron su actividad antileishmanial y citotoxica. % (c) en el 2021
Hochegger y colaboradores sintetizaron hibridos de quinolina-tetrazol 15 y

evaluaron su actividad biolégica como antiplasmodial contra Plasmodium falciparum
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NF54, ademas de citotdxica. 2% (d) El grupo de investigacion de Altintop en el 2022
sintetizaron hibridos de hidrazona-tetrazol 16 y evaluaron su actividad como
inhibidores de la COXs (cicloxigenasas; enzima presente en funciones relacionadas
con la homeostasis de diversos 6rganos como el dolor, inflamacion y el desarrollo
de neoplasias). 1 (e) Razo-Hernandez y colaboradores en el 2023 sintetizaron
moléculas hibridas de fluoroquinolonas-tetrazol 17 y realizaron su estudio
computacional como posibles agentes antibacterianos y antivirales; dirigidos a la
topoisomerasa de Staphylococcus aureus y al SARS-CoV-2-MPro. 22 (f) el grupo
de investigacién de Kotla en 2020 sintetizaron hibridos de 1,3,4-oxadiazol-tetrazol
18 y evaluaron su actividad como agentes anticancerigenos hacia las lineas
celulares de A549, MDA-MB-231 y MCF-7. 123 (g) Malek y colaboradores en el 2022
sintetizaron compuestos hibridos pirazol-tetrazol 19 y evaluaron su actividad como

inhibidores de la a-amilasa y la antiglicacién de la hemoglobina. 24
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Figura 6. Moléculas hibridas con base al nucleo del tetrazol.
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En la figura 7 se presentan algunos T-1,5-ds con actividad farmacoldgica, el
tetrazol 20 es un farmaco utilizado por su actividad antiplaquetaria, fabricado por
Otsuka Pharmaceutical Co. conocido con el nombre comercial Pletal, el tetrazol 21
es un antibiotico B-lactdmico de amplio espectro de actividad contra bacterias
aerobias y anaerobias gram-positivas y gram-negativas, también conocido como
Moxalactam, el tetrazol 22 es un antibiético de cefalosporina de tercera generacion,
el tetrazol 23 es un antibiético de cefamicina semisintético de amplio espectro de
actividad contra microorganismos gram-positivos y gram-negativos. El tetrazol 24 es
un antibidtico de amplio espectro, activo contra una amplia gama de
microorganismos gram-positivos y gram-negativos, tanto aerobios como
anaerobios, es utilizado para la profilaxis y el tratamiento de diversas infecciones
bacterianas. El tetrazol 25 es un antibidtico de cefalosporina de segunda
generacion, excepto que la ceforanida es menos activa contra la mayoria de los
organismos gram-positivos pero muchos coliformes, incluidos Escherichia coli,
Klebsiella, Enterobacter y Proteus, son susceptibles a la ceforanida, al igual que la
mayoria de las cepas de las especies Salmonella, Shigella, Hemophilus, Citrobacter
y Arizona. [?°]
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Figura 7. T-1,5-ds con actividad farmacolégica.
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2.2 ACTIVIDAD BIOLOGICA Y FARMACOLOGICA DE LOS 1,2,3-
TRIAZOLES

Los 1,2,3-Triazoles 1,4-disustituidos (1,2,3-T-1,4-ds) son heterociclos
nitrogenados de cinco miembros los cuales son de gran relevancia bioldgica y
farmacoldgica. [?6! Estos heterociclos llevan décadas explorandose, siendo mas de
7,000 derivados reportados antes de la reaccion “click” con cobre desarrollada por
Sharpless. ?1Su interés en la quimica medicinal es debido a que presentan una alta
estabilidad quimica, tanto en condiciones de hidrdlisis &cida y basica, asi como en
condiciones reductivas y oxidativas, demostrando resistencia a la degradacion
metabdlica. 8 También son considerados como isésteros de los enlaces amida;
esto se debe a que el atomo de C-4 puede actuar como sitio electrofilico, el enlace
de CH actia como un donador de enlace de hidrégeno, y el par solitario de
electrones N-3 actlia como un aceptor de enlaces de hidrégeno ?° En la figura 8 se
presentan algunas moléculas que contienen al nacleo del 1,2,3-triazol y su actividad
biologica: Kaushik y Sangwan en el 2021 sintetizaron 1,2,3-triazoles 28 y evaluaron
su potencial antibacteriano in vitro contra Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis,
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae. 2% En el 2020 Tan sintetiz6 derivados de
1,2,3-triazoles 29 y realizd su estudio su actividad in vitro como inhibidores hacia la
enzima xantina oxidasa; esta enzima cataliza la oxidacion de hipoxantina a xantina
y de esta a acido Urico, por lo que desempefia un importante papel en el catabolismo
de las purinas, en el tratamiento de la gota. U El grupo de trabajo de Kalsoom en
el 2023 sintetizaron 1,2,3-triazoles 30 los cuales presentaron una buena actividad
antidiabética, inhibiendo las enzimas la a-amilasa y la a-glucosidasa. 132 Tumer y
colaboradores en el 2021 sintetizaron 1,2,3-triazoles 31 y evaluaron su actividad
antioxidante y como agentes citotoxicos hacia la linea celular HeLa. 133 El grupo de
trabajo de Liu en el 2020 sintetizaron una serie de derivados 1,2,3-triazoles 32 y
evaluaron su actividad biolégica como antivirales, inhibiendo la CA del VIH-1; CA es
la proteina de la capside del virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1)
siendo un componente estructural esencial de un virion y facilita muchos pasos
cruciales del ciclo de vida a través de interacciones con factores de la célula

huésped. 34 Sarma y colaboradores en el 2020 sintetizaron 1,2,3-triazoles 33 los
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cuales presentaron buena actividad contra Mycobacterium tuberculosis. 2% El grupo
de Nour en el 2020 sintetizaron 1,2,3-triazoles 34 y evaluaron su actividad
antibacteriana in vitro contra Staphylococcus aureus gram-positivo y Pseudomonas
aeruginosa gram-negativo. Asimismo, se evalud la actividad antifUngica contra

Candida albicans y Aspergillus niger. [36]
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Figura 8. 1,2,3-T-1,4-ds como isésteros de enlaces amida y algunos ejemplos con

actividad biologica.
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2.2.1 MOLECULAS HIBRIDAS BASADAS EN EL NUCLEO DEL 1,2,3-TRIAZOL

Algunas moléculas hibridas derivadas del 1,2,3-triazol se muestran en la
Figura 9: (a) el grupo de investigacion de Znati y Bouajila en el 2021 sintetizaron
hibridos de flavonoles-1,2,3-triazoles 35 y evaluaron su actividad citotoxica. 371 (b)
Aarjane y colaboradores en el 2021 sintetizaron hibridos de acridona-1,2,3-triazol
36 y evaluaron su actividad antibacteriana. 8 (c) el grupo de investigacion de
Oubella y Ait Itto en el 2021 reportaron la sintesis de hibridos de tiazolidinona-
carvona-1,2,3-triazol 37 y evaluaron su actividad citotéxica. B9 (d) da Silva y
colaboradores en el 2021 sintetizaron hibridos de 4-aminoquinolina-1,2,3-triazol 38
y evaluaron su actividad como antiparasitario. *! (e) el grupo de investigacion de
Mahdavi en el 2021 sintetizaron una serie de moléculas hibridas imidazol-
acetamida-1,2,3 triazol 39 y evaluaron su actividad biolégica como potentes
inhibidores de la a-glucosidasa; esta enzima es responsable de convertir los
polisacaridos en oligosacaridos y disacéaridos. ! (f) Kadri y colaboradores en el
2022 reportaron la sintesis de moléculas hibridas benzoxazina-1,2,3-triazol 40 y
evaluaron su potencial biolégico multifuncional como agente antimicrobiano (contra
cepas patdégenas Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Pseudomona
aeruginosa), antioxidante (mostrando una excelente capacidad de captacién de
radicales DPPH y ABTS) y antiinflamatorio. 2 (g) el grupo de investigacion de
Mahboob en el 2023 sintetizaron una serie de moléculas hibridas bencimidazol-
1,2,3-triazol 41 y evaluaron su potencial biolégico como agentes antibacterianos
contra cepas bacterianas gram-positivas y gram-negativas. Asimismo, realizaron su
evaluacion como agentes citotoxicos hacia diferentes lineas celulares como MCF-
7, HepG2 y HCT-116. 43
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Figura 9. Moléculas hibridas con base al nucleo del 1,2,3-triazol.

Los 1,2,3-triazoles han atraido un interés continuo en la quimica medicinal,

algunos productos farmacéuticos actualmente en uso basados en los 1,2,3-triazoles

incluyen (Figura 10): el antibiético derivado de la penicilina Tazobactam 42, un

potente inhibidor de la B-lactamasa. El triazol 43 Ticagrelor es un inhibidor de la

agregacion plaquetaria producido por AstraZeneca, aprobado por la FDA el 20 de

julio de 2011. El antibacteriano 44 Cefatrizina es una cefalosporina de primera

generacion, semisintética de amplio espectro. La Rufinamida 45 es un medicamento

anticonvulsivo para tratar trastornos convulsivos como el sindrome de Lennox-

Gastuat, una forma de epilepsia infantil. [2°]
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Figura 10. 1,2,3-triazoles con actividad farmacoldgica.

2.3 ACTIVIDAD BIOLOGICA Y FARMACOLOGICA DEL INDOL

El indol representa uno de los ndcleos mas importantes en la quimica
heterociclica debido a su amplia actividad biolégica y farmacoldgica reportada, asi
como su presencia en gran numero de productos naturales. El indol es un anillo
fusionado con un benceno que se encuentra unido entre las posiciones dos y tres
del pirrol, el indol es un heterociclo aromatico con 10 electrones 1Ty un par solitario
de electrones en el &omo de nitrégeno. Varios compuestos que contienen indol en
sus estructuras presentan actividades biolégicas como anticancerigenos, ©4
antimicrobianos, ¥ antibiéticos, antinflamatorios, [“6 antimalaricos, 7]
antiulcerosos, antidiabéticos, 48! antivirales. 4! Algunos ejemplos de las actividades
biolégicas reportadas para el indol (Figura 11): el grupo de Lin reporté en el 2021 la
sintesis de derivados de indol 46 mostrando actividad antibacteriana contra
bacterias gram-positivas. % Zheng y colaboradores en el 2023 sintetizaron
analogos de indol 47 los cuales mostraron actividad como antifUngicos contra
Verticillium dahliae y Sclerotinia sclerotiorum. 5% El grupo de Chen en el 2020
sintetiz6 derivados de indol 48 y evaluaron su actividad inhibitoria hacia IDO1/TDO,
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estas enzimas estan directa o indirectamente involucradas en varias enfermedades,
incluidas las enfermedades inflamatorias, el cancer, la diabetes y los trastornos
mentales. 521 En el 2021 Hong y colaboradores sintetizaron derivados de indol 49
mostrando actividad inhibitoria hacia la a-glucosidasa esta enzima desempefia un
papel fundamental en el control glucémico de los pacientes diabéticos, la inhibicion
de su actividad se convierte en una estrategia plausible para la intervencién de la
hiperglucemia posprandial en la diabetes mellitus tipo 2. 53] Agrawal y colaboradores
en el 2023 sintetizaron derivados de indol 50 como agentes antimicrobianos contra
gram-positivos como Staphylococcus aureus y bacterias gram-negativas como
Klebsiella pneumonia. 54 En el 2021 el grupo de Ghosh sintetizé derivados de indol
51 mostrando buena actividad antiviral para el tratamiento de la COVID-19. 5%
Carocci y colaboradores en el 2020 sintetizaron derivados de indol 52 los cuales
evaluaron su actividad anticancerigena frente a cuatro lineas celulares (MCF-7,
MDA-MB-231, HelLa e Ishikawa), ademas evaluaron sus propiedades como

potentes antioxidantes. [56]
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Figura 11. Indoles con actividad biolégica.
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2.3.1 MOLECULAS HIBRIDAS BASADAS EN EL NUCLEO DEL INDOL

Algunos ejemplos de moléculas hibridas con base al nucleo del indol se
presentan en la Figura 12: (a) en el 2022 Mahdavi y colaboradores sintetizaron las
moléculas hibridas coumarina-indol 53 y evaluaron su actividad biolégica como
inhibidores de la a-glucosidasa; enzima responsable de la hidrolisis de los
carbohidratos en el aparato digestivo. 1 (b) el grupo de investigacion de Palermo
en el 2021 sintetizé hibridos de olivacina-indol 54 y evaluaron su actividad como
posibles agentes citotéxicos. 18 (c) Paul y colaboradores en el 2021 sintetizaron
hibridos de tiazolidinodiona-indol 55 y evaluaron su actividad biolégica como
inhibidores de la lipasa pancreética; enzima responsable de digerir y absorber los
triglicéridos en la dieta. ° (d) el grupo de investigacion de Mady en el 2021
sintetizaron bis-heterociclos pirazol-indol 56 y evaluaron su actividad como posibles
agentes anticancerigenos. % (e) el grupo de investigacién de Santos y de Aquino
en el 2021 sintetizaron hibridos de tiazol-indol 57 y evaluaron su actividad citotéxica.
[611(f) en el 2021 el grupo de Hawash y Baytas sintetizaron hibridos de isoxazol-indol
58 y evaluaron su actividad como agentes anticancerigenos. 62 (g) Locatelli y
colaboradores en el 2022 sintetizaron hibridos de isatina bis-indol 59 y realizaron su
evaluacion como agentes antimicrobianos. % (h) el grupo de Malik en el 2022
sintetiz6 moléculas hibridas ftalazinona-indol-pirano 60 y evaluaron su actividad

como agentes citotoxicos. 64
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Figura 12. Moléculas hibridas con base al nucleo del indol.

Algunos productos farmacéuticos actualmente en uso basados en el nlcleo
de indol incluyen (Figura 13): El Sumatriptan 61 es un agonista de la serotonina,
actua selectivamente en los receptores 5-HT1, para el tratamiento de la migrafia. La

Delavirdina 62 un farmaco antiviral, inhibidor de la transcriptasa inversa no
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nucleosidico. El Etodolac 63 es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) inhibidor
de las prostanglandinas. El Zafirlukast 64 es un agonista del receptor leucotrieno en
el tratamiento del asma. La Indometacina 65 es un farmaco antiinflamatorio no
esteroideo (AINE) con propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. El
Pindolol 66 es un antagonista de los receptores adrenérgicos beta que se usa para
tratar la hipertension, el edema, las taquicardias ventriculares y la fibrilacion

auricular. 29
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Figura 13. Farmacos que incorporan el nucleo indol.

2.4 ACTIVIDAD BIOLOGICA Y FARMACOLOGICA DEL BENZOFURANO

El benzofurano es una clase de compuesto heterociclico que consta de un
anillo de furano fusionado al benceno, es un ndcleo estructural fundamental de una
amplia variedad productos naturales biolégicamente activos aislados de plantas
medicinales y productos marinos, ademas se pueden obtener a partir de metabolitos

bacterianos o flingicos. 65166l

Los heterociclos de oxigeno exhiben diversas actividades biolégicas y
farmacologicas debido en parte a las similitudes con muchos productos naturales y

sintéticos de actividad bioldgica conocida. Ademas de ser nucleos versatiles para el
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disefio y desarrollo de nuevas moléculas potencialmente activas. Por lo que son de
especial interés para los investigadores dentro de la quimica medicinal debido a sus
importantes actividades bioldgicas y farmacoldgicas. 671 En la figura 14 se presentan
algunos ejemplos de su actividad bioldgica: Yar y su grupo de investigacién en el
2021 sintetizo una serie de derivados de benzofuranos 67 y evaluaron su actividad
como antituberculosos. 168 En el 2021 el grupo de investigacion de Lee sintetizaron
una serie de compuestos de benzofuranos 68 los cuales presentaron actividad
biolégica como inhibidores de IDO1 (enzima inmunomoduladora). 9 Abbott y
colaboradores en el 2021 sintetizaron benzofuranos 69 y evaluaron su actividad
inhibitoria de E. coli DsbA; es una proteina (tiol disulfuro oxidorreductasa bacteriana)
gue cataliza la formacion de enlaces disulfuro intracatenarios, siendo esencial para
el ensamblaje del factor de virulencia bacteriano. [ Zhao y su grupo de
investigacion en el 2021 sintetizaron una serie de benzofuranos 70 y evaluaron la
actividad enzimatica de LSD1; esa enzima se encuentra relacionada con la
proliferacion de células tumorales. "l Veerapur y colaboradores en el 2023
sintetizaron una serie de compuestos derivados de benzofurano 71 y evaluaron su
actividad antimicrobiana (contra Staphylococcus aureus, E. coli y P. aureginosa),
antifingica (Candida albiacans y Aspergillus niger) y antioxidante. [’ El grupo de
investigacion de EI-Messery en 2021 sintetizo una serie de derivados de
benzofurano 72 y evaluaron su actividad anticancerigena inhibiendo la PI3K
(enzima fosfoinositol-3-cinasa relacionada con la proliferacion y el crecimiento
celular) contra las siguientes lineas celulares: carcinoma hepatocelular (HePG2),
cancer de mama (MCF-7), cancer de cuello uterino (Hela) y cancer de prostata
humano (PC3). Ademas, evaluaron la actividad antimicrobiana contra bacterias
gram-positivas (Staphylococcus aureus y Bacillus cereus) y gram-negativo
(Escherichia coli y Pseudomona aeruginosa). [ Supuran y su grupo de
investigacién en el 2021 sintetizaron derivados de benzofurano 73 y evaluaron su
actividad anticancerigena y proapoptotica como posibles inhibidores de CAI
(anhidrasa carbdnica) frente a cuatro isoformas de CA humana (h): hCA I, II, IX 'y
XII (relacionadas con los tumores). Asimismo, presentaron actividad antiproliferativa

hacia lineas celulares cancerosas como MDA-MB-231 y MCF-7. ['4
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Figura 14. Benzofuranos con actividad biologica.

2.4.1 MOLECULAS HIBRIDAS CON BASE AL NUCLEO DEL BENZOFURANO

Algunos ejemplos de moléculas hibridas con base al nudcleo del
benzofurano se muestra en la Figura 15: (a) el grupo de investigacion de Ramana
en el 2021 sintetizaron hibridos de oxadiazol-benzofurano 74 y evaluaron su
actividad antimicrobiana contra bacterias gram-positivas (Staphylococcus aureus) y
gram-negativo (Escherichia coli). [’ (b) en el 2021 Eldehnay Abdel-Aziz sintetizaron
hibridos de isatina-benzofurano 75 y evaluaron su actividad como posibles agentes
antiproliferativos hacia la linea celular NCI-55. 78] (¢) Coskun y colaboradores en el
2021 sintetizaron hibridos de chalcona-benzofurano 76 y evaluaron su actividad
como anticancerigenos hacia las lineas celulares de cancer de mama (MDA-MB-
231) y en cancer de pulmén (A549). 'l (d) en el 2021 Hassanzadeh y Mahdavi

sintetizaron hibridos de pirazol-benzofurano 77 y evaluaron su actividad como
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inhibidores de la a-glucosidasa; enzima que hidroliza oligosacaridos y polisacéaridos
a D-glucosa, importante para controlar la hiperglucemia en diabetes tipo 2. I8 (e)
en el 2021 Osmaniye y colaboradores sintetizaron hibridos de tiosemicarbazona-
benzofurano 78 y evaluaron su actividad como inhibidores de la MAO-B
(monoamino oxidasa) enzima relacionada en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas como el Parkinson y el Alzheimer. [’ (f) el grupo de Eldehna
en el 2021 sintetizaron hibridos de oxindoles-benzofuranos 79 y evaluaron su
actividad citotéxica como agentes anticancerigenos contra el cancer de mama,
inhibiendo las proteinas CDK2 (proteina quinasa involucrada en varias funciones
celulares, como la division, proliferacion, apoptosis y transcripcion de genes) y GSK-
3B (proteina quinasa, conocida como la “quinasa multitarea” participa en varias vias
de sefializacién de celular y contribuye en varios procesos fisiologicos). 8% (g)
Eldehna y colaboradores en el 2022 sintetizaron moléculas hibridas de piperazina-
benzofurano 80 y evaluaron su actividad antiproliferativa hacia diferentes lineas
celulares de cancer como Panc-1, MCF-7 y A-549, inhibiendo la CDK2 tipo Il
(proteina quinasa dependiente de ciclina que fosforila muchos sustratos para
impulsar la progresion a lo largo del ciclo celular por lo que se encuentra

hiperactivada en multiples canceres). 81

40



ANTECEDENTES

R! R
Br_ N_ R o / -
e S0
N N H H,c0” o
o
4 R2 76
R=Fh, 4'2(')':,_:'_ ’P‘zr'd'""""’ 75 R= 4-N(CHs),-Ph, 2,4,5-triOMe-Ph,
R'= H, F, Br, OMe, NO, 2,4-diOMe-Ph, 4-OH-5-OMe-Ph,

R2=H, Me, n-Pr, C3Hs, Bn, furano, tiofeno, pirrol

4-F-Bn, 4-CN-Bn

S
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WA N
H H
78
77 R= alquil, aril
R'= H, Me, OMe, OH,

:N
R2 NO,, Br, CI, F, CF,
R2=H, Me

R' N X R
0 > N—NH
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N
H
Br— o N ) R3 0
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R'=H, F, CI, Br, Me, OMe X=0,S
R2= H, alquil, aril R= Ph, 3-OMe-Ph, 4-OMe-Ph, 3-F-Ph,
R3= H. Me 4-F-Ph, 3-CI-Ph, 4-CI-Ph, 3-CF3-Ph,

4-COCHg3, 4-CI-3-CF3-Ph, 2-OMe-3-piridil

Figura 15. Moléculas hibridas con base al nucleo del benzofurano.

Algunos farmacos que contienen el nucleo del benzofurano incluyen (Figura

16): la Morfina 81 es el principal alcaloide del opio, que se usa como analgésico

potente para el dolor cronico. El Citalopram 82 es un inhibidor selectivo de la

recaptacion de la serotonina, usado como antidepresivo, también se le conoce como

Celexa. La Griseofulvina 83 es un antibiético, antimicético. La Dronedarona 84 como

antiarritmico controla el ritmo sinusal para el tratamiento de la fibrilacién auricular

paroxistica o persistente. La Darifenacina 85 es un bloqueador de los receptores

muscarinicos M3 que se usa para tratar la incontinencia urinaria. 29
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Figura 16. Farmacos que incorporan el nucleo del benzofurano.

2.5 RUTAS SINTETICAS PARA LA OBTENCION DE LOS TETRAZOLES
1,5-DISUSTITUIDOS

Los T-1,5-ds 86 al ser considerados nucleos privilegiados de interés en
Quimica medicinal presentan un reto a los quimicos organicos para desarrollar
metodologias eficientes para su obtencion, por lo que varias rutas de sintesis han
sido descritas en la literatura (esquema 1): El grupo de Jiao en 2011, reporté una
sintesis a partir de moléculas alifaticas 87 y una doble activacion C-H y C-C
catalizada con cobre en condiciones neutras para dar los T-1,5-ds en rendimientos
del 50 al 90% (Esquema 1A). 82 Katritzky en 2007 sintetiz6 varios T-1,5-ds con
rendimientos de 60-95% a partir de la reaccion entre imidoilbenzotriazoles 88 y
azida de sodio a temperatura ambiente (Esquema 1B). 183 Otras estrategias
sintéticas consisten en la sintesis de cloruro o triflatos de imidoilos a partir de amidas
secundarias 89 con PCls, anhidrido triflico, tetraclorosilano y HNz o NaNs [84
(Esquema 1C); LeTiran en 2001, reporto la sintesis de los T-1,5-ds con rendimientos
de 75-80%; a partir de diferentes amidas secundarias con PCls y HNz, 8% Thomas
sintetizo los T-1,5-ds en bajos rendimientos del 27-72% a partir del anhidrido triflico
y azida de sodio. 8¢ Ostrovskii sintetizé los T-1,5-ds en rendimientos moderados

(35-70%) utilizando tetraclorosilano y azida de sodio. 7 Nishiyama en 1984 reporto
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la sintesis de T-1,5-ds a partir de cetonas 90 con NaN3 o TMSN3s con rendimientos

del 25-80%, (Esquema 1D). [ Butler sintetizé los T-1,5-ds a partir de oximas 91

con HNz en rendimientos del 20-40% (Esquema 1E). [¢°]

g ©
R'” “NHR?
89
® R'= R2= alquil, Bn, Ph, Tiofeno
Rl_R? iii | 25-80% o @
>=N ) R1J\R2
Bt 88 \ / 0
0 25-80%
16 ejemplos 60-95% .

1 n=N 13 ejemplos
R'= Me, Bn, 4MeO, | N R'= R2= Me. Et. n-P
NO,, CIPh, Ph, tiofeno N~ = R= e, BL, n-Pr,

86 R2 i-Pr, t-Bu, Ph, Bn

R2= Ph, Bn, Cy, Me

v
® JH\ " 50-90% zo-zm HO.\ ®
R1 Rz R1 ﬂ\ RZ

87
91
R'= R2%= 4-OMe, F, CI, Br, R'= R2= alquil, Bn, PH
t-Bu, Ph, indol, tiofeno 15 ejemplos
21 ejemplos

i= Cul, DDQ, TMSN;, M.S. (4°A), MeCN, 80°. ii= NaN;/TFA, TBAB, CH,Cl,/H,0, t.a.
iii= SiCly, PCl5 0 Tf,0, HN; o NaNj. iv= NaN; o TMSN;. v= HN,.

Esquema 1. Rutas generales de sintesis de T-1,5-ds.

Una de las metodologias para formar tetrazoles es mediante una cicloadicion
[3+2] de azidas y nitrilos. [°° Aldhoun reporté una ruta de sintesis utilizando TMSCN

y diversas azidas como materiales de partida para obtener una serie de T-1,5-ds

con buenos rendimientos. 91

N Electrociclaciéon $1
+ 7, 7,
N+ 7 [3+2] NN,
N/ R2 —_— [\Ill />—R
R1 =N
92 93 86
80-96 %

R'= Galactosa, Ribosas
R2=S0, Tol, Ts
Esquema 2. Sintesis de T-1,5-ds mediante la cicloadicion [3+2] mediante azidas y

nitrilos.
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La estrategia sintética mas popular para la obtenciéon de T-1,5-ds fue la que
desarrolld Sharpless en 2002 a partir de una cicloadicion [3+2] entre acilnitrilos o
sulfonilnitrilos con bencilazidas sin uso de disolvente y rendimientos del 75 al 99%.

Ademas, esta metodologia presenta como ventaja el no usar disolventes (Esquema
3). 2

_N
: N="
1_ 2X i
R'-N; + R “cN ——> l\ll\/(N
94 95 RY 1,
86 R
75-99%
i= Sin disolvente
X=80,C=0
R'= Furano, PhEt (4- F, OMe), alquil (i-Pr, t-Bu, adamantil, Et)
R?=Bn

Esquema 3. Sintesis de T-1,5-ds mediante la cicloadicion [3+2] entre acilnitrilos o

sulfonilnitrilos con bencilazidas.

Pocas son las estrategias sintéticas que utilizan RMC-I para la sintesis de los
T-1,5-ds. La primera en publicarse fue por Passerini y Ragni en 1931, a partir de la
reaccion entre un grupo cetona o aldehido 90, el isonitrilo 96 y acido hidrazoico 97
obteniéndose los T-1,5-ds 98 (Esquema 4). [

N=N
(o}
IS Ny "
R'” "R? i
97 —_— RZ
90 + R1 OH
98
96 10 ejemplos

36-95%
i= Diclometano, t.a

R'= R2= H, CCl;, Me, Ph, j-Pr
R3= Cy, 2,6- MePh, Bn

Esquema 4. Reaccién de Passerini-3CR para la sintesis de T-1,5-ds.

Kazemizadeh en 2012 reporto la sintesis de T-1,5-ds mediante una RMC de

3-CR entre la reaccion del isonitrilo 96, la carbodiimida 99 y trimetilsililazida 100 a
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partir de un doble proceso que consistidé en la adicion nucleofilica del isonitrilo al
centro electrofilico de la carbodiimida seguido del ataque nucleofilico del ion azida
para obtener el T-1,5-ds 101 mediante la reaccion de electrociclizacion 1,5-dipolar

(Esquema 5). 4]

'FPN‘N
Y
TMSN; i L
96 100 —> NR?
+ R'HN
R'-N=C=N-R? 101
6 ejemplos

99
80-99%

i= MeOH, t.a., 24h
R'= R?= j-Pr, Cy
R3= Cy, t-Bu, 1, 1, 3, 3- tetrametilbutil

Esquema 5. Sintesis de tetrazoles 1,5-disustituidos via RMC.

El grupo de EIl kaim sintetizo los tetrazoles 102 mediante una RMC de 3-CR
mediante un triple proceso: bromacion de isonitrilos, electrociclizacion y

acoplamiento Suzuki (Esquema 6). [®

Ar
96 102

13 ejemplos
70-95%

i= Bry, CH3CN, ii= NaN3, CH,CN, iii= ArB(OH),,
K,CO,, Pd(PPh,),, tolueno, 110°C

R'=Cy, 4-CI-Bn

Ar= 4-Me, 4-F, 4-OMe

Esquema 6. Sintesis de tetrazoles 1,5-ds via RMC.

Hajra en el 2007 reporto la sintesis de los tetrazoles mediante la RMC entre
alquenos, isonitrilos y trimetilsililazida catalizada con triflatos metalicos. La reaccion
se lleva a cabo mediante la secuencia: adicion electrofilica entre alqueno y el bromo
para dar el ion bromonio, que lleva a cabo la apertura mediante la adicién

nucleofilica del isonitrilo para dar el ion nitrilo en el cual se adiciona la azida para
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dar el T-1,5-ds 104 via una reaccion de electrociclizacion 1,5 dipolar (Esquema 7).
[96]

N—N
N\

~

R2 i )
R —_— R1J\_/R
103 z
Br
104
8 ejemplos
52-68%

i= M(OTf),,, NBS, TMSN3,
R'= R2= alquil, aril, H
R3= Ph, Bn

Esquema 7. Sintesis de T-1,5-ds via RMC.

La reaccion mas utilizada para las sintesis de los T-1,5-ds es la Ugi-azida
reportada por Ugi en 1961. [*"1Esta consiste en la reaccion entre una amina primaria
0 secundaria, un compuesto carbonilico de cetona o aldehido, acido hidrazoico
como fuente de azida y un isonitrilo. La mayoria de estas reacciones se llevan a
cabo a temperatura ambiente y en MeOH como disolvente, presentando como
ventaja una tolerancia a diferentes grupos funcionales, para incrementar su

potencial sintético y generar diversidad estructural (Esquema 8). 198l

o
R1J\R2 2:3
90 _ -N
1
NH, . HN— N
R? R4 p1 R?
96 105 106
i= MeOH, t.a.

R'= R2= H, alquil, Ph, Bn, PhEt, heterociclo
R3= Cy, 2,6-MePh, Bn, t-Bu, heterociclo, PhEt
R= alquil, Ph, Bn, PhEt, heterociclo

Esquema 8. Reaccidén de Ugi-azida para la sintesis de T-1,5-ds.

De las metodologias mas actuales para la sintesis de tetrazoles 1,5-
disustituidos se encuentra la reportada por el grupo de Matsugi en el 2022, a partir

de nitronas utilizando bis (p-nitrofenil)fosforazidato como fuente acida en presencia

46



ANTECEDENTES

de 4-dimetilaminopiridina, sin necesidad de reactivos explosivos y téxicos,

obteniendo productos en rendimientos de bajos a buenos (Esquema 9). [°°]

RZ
R1
1 o \N/\<
R+ ~p2 1| . | N
l}l R + Oy5N O—FI’—O NO, I NQN/
-0 N3
107 108 86

20 ejemplos

-90°
i= DMAP, THF, reflujo 19-90%

R'= alquil, aril
R2= alquil, aril, heteroaril

Esquema 9. Sintesis de T-1,5-ds mediante nitronas con bis(p-

nitrofenil)fosforazidato.

2.6 RUTAS SINTETICAS PARA LA OBTENCION DE LOS 1,2,3-TRIAZOLES

La primera estrategia de sintesis para la obtencion de 1,2,3-triazoles fue la
reaccion de Huisgen que se lleva a cabo entre azidas y alquinos terminales a
temperaturas arriba de 80°C; pero presenta como desventaja la formacion de
regioisbmeros 1,4 y 1,5, siendo dificil su separacion; ademas de presentar

rendimientos bajos.

N _N
Rl—= + N;-R2 ——» JI N LN—RZ
A R1 N 1 <
109 94 R2 R

110

111

R'= R2= arilo, alquilo

Esquema 10. Sintesis de 1,2,3-triazoles 1,4 y 1,5-ds mediante la reaccion de

Huisgen.

Para hacer mas eficiente y regioselectiva la reaccién de Huisgen, en el 2002
Meldal y Sharpless reportaron de manera independiente que esta reaccion puede
ser favorecida utilizando cobre y a temperatura ambiente; por lo que actualmente
esta reaccion se le conoce como cicloadicién alquino-azida catalizada con cobre

(CUuAAC, por sus siglas en inglés), el cual se obtiene solamente el regioisémero 1,4
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disustituido; esta reaccion cumple los requisitos de lo que Sharpless acufio en 2001
como Quimica “click”. CuAAC presenta compatibilidad con un amplio rango de
grupos funcionales, condiciones de reaccion suaves, amplia tolerancia al rango de
pH compatibilidad con una variedad de disolventes, ademas de obtener
rendimientos altos. El cobre (I) es el reactivo clave para esta llevar a cabo esta
reaccion, para lo cual se puede utilizar directamente el Cul, CuCl y CuBr o formarlo
in-situ a partir de diferentes sales de Cu (Il) como CuSO4, Cu(OAc)2 mediante la
reduccién con ascorbato de sodio (el mas utilizado), hidrazina 1%y TCEP [tris(2-
carboxietil)fosfina]. 1% Asimismo, esta reaccion tolera varios disolventes como
EtOH, MeOH, THF, DMSO, DMF, CHCls, piridina, tolueno, CH2Cl2, acetonitrilo, t-

BuOH y el que actualmente es el sistema de disolvente mas utilizado, ter-

butanol/agua.
i N=N, 2
Rl—— + N;-R? ———» N-R
109 94 1J§/
11
i=Cu (l)

R'= R2= Alquilo, Arilo

Esquema 11. Reaccion CuAAC para la sintesis de 1,2,3-triazoles-1,4-ds.

2.7 RUTAS SINTETICAS PARA LA OBTENCION DE LOS INDOLES

Existen varias rutas de sintesis reportadas para la sintesis de este

heterociclo; las mas comunes son las de Fischer, Bartoli, Madelung y Larock.

En 1883, Fischer 202 report6 la sintesis de indoles a partir de la reaccién de
condensacion de compuestos carbonilicos de aldehidos o cetonas con
arilhidrazonas en medio acido de Brgnsted o de Lewis. Esta metodologia es la mas

utilizada hasta el momento (Esquema 12).
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(o)
1
90 R
i SN R2?
— Rall N
+ P
N
R?‘\N’NHZ 13 R®
| X
X2 i= H*IA

R'= R2= alquilo, arilo
112 R3= arilo, alquilo
R*= alquil, F, Cl, Br

Esquema 12. Sintesis de Fischer para la sintesis de indoles.

En 1989 Bartoli 1% sintetiz6 indoles sustituidos a partir de nitroarenos orto-

sustituidos con reactivos vinilicos de Grignard (Esquema 13).

R3
X R
R R3 i 20 T N\_ge
Q\N02+ 7 “MgX 'R'/NR
R’ H R H
114 115

116
i= THF
R'= Me, alquil, aril, F, Cl, Br, I, OSiR3, O-Bn, O-sec-alquil, CH(OR),
R2= H, alquil, aril, O-alquil

R3= R*= H, alquil, aril, SiR;
X=Cl, Br, |

Esquema 13. Sintesis de Bartoli para la sintesis de indoles.

En 1912, Madelung %4 report6 que la N-Benzoil-o-toluidina se convierte a 2-
fenilindol cuando se calienta a altas temperaturas (380 °C) con et6xido de sodio
como base. Madelung también reporté que los rendimientos podrian mejorarse
usando alcoxidos de alcoholes alifaticos como el alcohol n-amilico. La ciclacion
intramolecular de N-acilado-o-alquilanilinas se le conoce como sintesis de indol de

Madelung (Esquema 14).
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i= KOEt, THF, t.ad alta T
R'= H, alquil, aril
R2= alquil, aril

Esquema 14. Sintesis de Madelung para la sintesis de indoles.

La sintesis de Larock consiste en una heteroanulacion intermolecular
catalizada por paladio a partir de o-iodo-anilinas y alquinos terminales o internos
para la obtencién de heterociclos como el indol. Aunque los productos finales son a
menudo muy similares con alquinos internos o terminales, los mecanismos para los
dos procesos son generalmente bastante diferentes. En 1991, Larock 1% reporté la
sintesis de indoles a través del acoplamiento catalizado por Pd de 2-iodo anilina y

alquinos disustituidos o internos (Esquema 15).

H R
N‘R1 i N
+ R==R — = )R
I
119 120 R3

i=Pd(OAc),, PPh;, K,CO; LiCl, DMF
R'= alquil, acil, SO,Ar
R2= R3= 1°, 2°, 3° alquil, aril, alquenil, CH,OH, SiR;

Esquema 15. Sintesis de Larock para la sintesis de indoles.

Pal y colaboradores 1% en el 2018 reportaron la sintesis de pirazol-indoles
en rendimientos de moderados a buenos, esta metodologia fue asistida por
ultrasonido, utilizando como alquino terminal la propargilamina y 2-iodo-sulfanilidas

(Esquema 16).

50



ANTECEDENTES

o NH:
1 7
R ' Il )))> R! HN— )
+ m— A\ =N
, A NHPz ! N
R122 SOzR 123 R2 302R3
I 124
Pz= o 70-82%
R
N

i= (PPh3),PdCl,, Cul, Et;N, EtOH, 60°C, 30 min.
R'=Me, H, Br,CI, F

R2= H, Me

R3= Me, 4-Me-Ph, 2-tienil, Ph

Esquema 16. Sintesis de pirazol-indol asistida por ultrasonido.

En el 2021, Pal y colaborares 1971 report6 la sintesis de indolo[2,3-
b]quinoxalina-N-sulfonil-indoles e indolo[2,3-b]quinoxalina-indoles en rendimientos
de moderados a buenos, mediante la heteroanulacion de Larock, utilizando la
propargilamina como alquino terminal y como haluros de arilo; 2,2,2-trifluoro-N-(2-
iodofenil) acetamida y 2-iodo-sulfanilidas en condiciones amigables con el medio

ambiente (Esquema 17).

R1 R1

o}
i . S\N |
] R Ny N
125 N N

R2 127 COCFs R2 128
67-83% 126 74-82%
i= (PPh3),PdCly, Cul, K;CO3, ii= (PPh;),PdCl,, Cul, K,CO3,
PEG-400, 60°C, 8 h PEG-400, 60°C, 1-2 h
R'=H,F R'=H,F
R2=H, F, Cl, Br, MeO, Me R2=H, F, CI, Br, MeO, Me

R3= Me, 4-Me-Ph, Ph

Esquema 17. Sintesis de indolo[2,3-b]quinoxalina-N-sulfonil-indoles e indolo[2,3-

b]quinoxalina-indoles mediante una reaccion de Larock.
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2.8 RUTAS SINTETICAS PARA LA OBTENCION DE LOS BENZOFURANOS

De las rutas de sintesis reportadas para el nucleo del benzofurano las mas
populares es la sintesis de Perkin y McMurry. La sintesis de Perkin [1%8 consiste en
una reaccion de tres etapas a partir de la cumarina 128. La primera etapa es una
bromacién del doble enlace de la cumarina para formar el intermediario dibromado,
gue en medio basico se lleva a cabo la apertura del anillo, para después protonarse

y por calentamiento ocurre una descarboxilacion y formacion del benzofurano 130

©\/\1\ i, i, dii
—_—
o Yo

129 130
i=Br,, ii=KOH, iii=H*

(Esquema 18).

Esquema 18. Sintesis de Perkin para la sintesis de benzofurano.

La reaccion de McMurry, consiste en una ciclacion intramolecular de un
cetoester 131, mediante la reduccion del tricloruro de titanio con polvo de zinc para

formar el benzofurano 132 (Esquema 19). [109]

R/go 132

i= TiCl,/Zn; x=3, 4
ii= THF, reflujo
R= alquil, aril

Esquema 19. Reaccion de McMurry para la sintesis de benzofurano.

Otros metodologias menos populares para la sintesis de 1-benzofuranos 2-
sustituidos 133 incluyen la ciclacion mediada por acido p-toluensulfénico de o-(1-
alquinil) anisoles 134 para obtener benzofuranos 2-aril-sustituidos (Esquema 20A)

[110] reacciones de reordenamiento y ciclacion de 2- hidroxibenzofenonas 135 con
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el reactivo de Corey-Chaykovsky (Esquema 20B) 111 |a ciclacion de 2-aciloxi-1-
bromometilarenos 136 con Cr (ll) Cl2 / BF3-OEt2 como catalizador (Esquema 20C)
[112] '|a desproteccion/ciclizacion de 2-metoxifenilacetona 137 y acidos 2-hidroxi-3-
arilpropenoicos138 mediante el tribromuro de boro (Esquema 20D y 20E) 1131 Sin
embargo, estos métodos a menudo requieren catalizadores costosos y/o sintesis de
pasos multiples. El derivado de 2- (2-metoxiaril) -1-ariletanona 139 (Esquema 20F)
[114] cuando se somete a hidrogenacion en presencia de paladio para generar 2-

arilbenzofurano.

139 \

—_ =
X
134 133
i= p-TSA
R'= alquilo ?

Ph

|\
X COCH
X ~F ~OH 136

135
iii= CrCI2©

ii= Reactivo
Corey-Chaykovsky iv= BF;-OEt,

Esquema 20. Diversas metodologias para la sintesis de benzofuranos.

Felpin y colaboradores en el 2013 [19 sintetizaron benzofuranos en
rendimientos de moderados a buenos, utilizando como condiciones de reaccion
agua, Pd-Cu/C como catalizadores, alquinos terminales y 2-iodo-fenoles (Esquema
21).
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| N
+ — R2 : » —R?
109 e
R OH R

140 141

i= Pd-Cu/C, PPhy, ETA,

H,0, 80°C, Ar, 20 h

R'= H, -COCHj, -C,H,OH

R2?= Ph, n-Bu, 4-OMe-Ph, -C,H,OH

Esquema 21. Sintesis de benzofuranos a partir de alquinos terminales y 2-iodo

fenoles.

Recientemente Huang y Song reportaron una sintesis de benzofuranos sin
uso de metales de transicibn mediante una ciclacion intramolecular de o-
bromobencilcetonas promovida por terbutdxido de potasio para la obtencion de

benzofuranos en rendimientos de moderados a buenos (Esquema 22). [116]

RZ R2
R3 i { 3
X —_— —R
|/ P (o) 1/
R
R1 Br 133
142 30 ejemplos

6-89%

i= tBuOK, DMF, 130°C, 24 h

R'= H, 6-OMe, 5,6-diOMe, 5,6-diMe, 5-F, 6-F, 5-Cl, 5-CF,
R?= Me, Et, Bn, 2-Br-Bn, CN, -COOCH,CH,, H

R3= Me, arilo

Esquema 22. Sintesis de benzofuranos a partir de o-bromobencilcetonas.
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3. JUSTIFICACION

El desarrollo de estrategias sintéticas para la obtencion de quimiotecas de
heterociclos nitrogenados y oxigenados a partir de materiales simples y accesibles
y que ademas permitan poblar el espacio quimico es un reto para los quimicos
sintéticos. Para lograrlo, se hace uso de los principios de la sintesis orientada a la
diversidad utilizando como herramienta de sintesis las reacciones de
multicomponentes acompafados de procesos de post-condensacion, lo que ha
permitido la sintesis de moléculas con diversidad y complejidad estructural
presentando en la mayoria de los casos, ndcleos heterociclicos como base

estructural.

En este sentido la sintesis de bis heterociclos derivados de tetrazol 1,5-
disustituido, de relevancia biologica y considerados como nucleos privilegiados de
interés en quimica medicinal, bajo el concepto de la sintesis orientada a la
diversidad, se vuelve relevante tanto para su aportacion a la quimica sintética como
a la aplicacién bilégica a problemas de salud que aguejan actualmente a la

poblacion.
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4. OBJETIVOS

Sintetizar bis-heterociclos de relevancia biolégica con base en el nucleo del
tetrazol 1,5-disustituido, utilizando como estrategia sintética la RMC Ugi-azida/post-

condensacion.

4.1 OBJETIVOS PARTICULARES

4.1.1 OBJETIVOS PARTICULARES CAPITULO |

e Explorar las condiciones Optimas de reaccion para la sintesis de los triazoles-

tetrazol.

e Sintetizar una serie de triazoles-tetrazol 147.

L
3/
R3 — N

e Caracterizar las moléculas objetivo por técnicas analiticas como HRMS,
RMN unidimensional (*H, *3C) y bidimensional (COSY, HETCOR, TOCSY,
NOESY).

e Evaluar su actividad biolégica in-vitro.

4.1.2 OBJETIVOS PARTICULARES CAPITULO II

e Explorar las condiciones éptimas de reaccion para la sintesis de los bis-
heterociclos metanosulfonil indol-tetrazol.

e Sintetizar una serie de bis-heterociclos tipo metanosulfonil indol-tetrazol 149.
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7
1
R\é 149

e Caracterizar las moléculas objetivo por técnicas analiticas como FT-IR,
HRMS, RMN unidimensional (*H, 13C) y bidimensional (COSY, DEPT-135,
HMBC, HSQC).

e Evaluar su actividad biolégica in-vitro.

4.1.3 OBJETIVOS PARTICULARES CAPITULO llI

e Explorar las condiciones Optimas de reaccidén para la sintesis de los bis-

heterociclos benzofurano-tetrazol.

¢ Sintetizar una serie de bis-heterociclos tipo benzofurano-tetrazol 150.

L
=

Rk{j 150
N

e Caracterizar las moléculas objetivo por técnicas analiticas como FT-IR,
HRMS, RMN unidimensional (*H, 3C y °F) y bidimensional (COSY,
HETCOR, TOCSY, NOESY).

e Evaluar su actividad biolégica in-vitro.

4.1.4 OBJETIVOS PARTICULARES CAPITULO IV

e Explorar las condiciones Optimas de reaccion para la sintesis de las
moléculas tetrazoles- N-acilados.

e Sintetizar los compuestos tetrazoles- N-acilados 152.
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Sintetizar los compuestos 1,5-ds tetrazol 4,5-dihidro [1,2,3] triazolo [1,5-a]

pirazin-6-ona 153.

-N© -N
NPy

X 153
[ 3w
=

Caracterizar las moléculas objetivo por técnicas analiticas como FT-IR,
HRMS, RMN unidimensional (*H, *3C) y bidimensional (COSY, HETCOR).
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5. ESQUEMA GENERAL DE SINTESIS

5.1 CAPITULO |

El primer capitulo se describe en el esquema general de sintesis 23, que
consiste en la sintesis de los bis-heterociclos triazol-tetrazol 1,5-disustituidos 147
via un proceso “one-pot” que involucra seis componentes de reaccién y tres etapas
de reaccion, la primera etapa es una reaccion Ugi-azida entre la propargilamina 143,
aldehido 144, TMSNs, la segunda es una reaccion de sustitucion nucleofilica
bimolecular (Sn2) entre el bromuro de bencilo 146 y la NaNsz 145, y como tercera
etapa es una reaccion de cicloadicion alquino-azida catalizada con cobre, el cual ya
es conocida por el grupo de investigacién del Dr. Carlos Cortés 1171 Asimismo, la
reaccion es considerada una RMC de alto orden, debido a que se utilizan seis

componentes de reaccion para obtener las moléculas objetivo.

143 + 145 "one-pot"
0 TMSN, | X Br 1. Ugi-azida
H 100 L 2.8y2
©)L R® 3. CuAAC
R 146

144 15 ejemplos
_________________________________________________ en total
f R'= 2-F, 4-F, 4-Br, 2-Cl, 4-OMe, 3-(COOMe),4-OMe
'R%= t-Bu, Cy '

Esquema 23.- Esquema general de reaccion para la sintesis de los compuestos

hibridos triazol-tetrazol 147 via RMC de alto orden.

5.2 CAPITULO Il Y CAPITULO llI

La sintesis de los hibridos indol-tetrazol 149 y benzofuranos-tetrazol 150
propuestos para los capitulos Il y Ill, repectivamente, se realizé de acuerdo al
esquema general de sintesis (Esquema 24), que consiste en un proceso “one-pot”

gue involucra cinco componentes de reaccion y dos etapas de reaccion, la primera
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etapa es una reaccion Ugi-azida entre la propargilamina 143, aldehido 144, isonitrilo
y TMSNsg; la cual ya es conocida en el grupo de trabajo. La segunda reaccion
consiste en la heteroanulacién catalizada con Pd/Cu para sintetizar los
metanosulfonil indol-tetrazol 149 y benzofuranos-tetrazol 150 esta metodologia
involucra la variacion del ioduro de arilo se sintetizé el ndcleo del indol a partir de N-
(2-iodofenil)metanosulfonamida 148 (capitulo 1) y para el heterociclo del

benzofurano a partir del 2-iodo-fenol 140 (capitulo 11).

ICAPITULO II} {CAPITULO IIl:
N\, /,0 //\NH
% Z 143 96 0
HO N "One-pot” " "
N - B P + One-pot" ~
L (o) - o
1. Ugi-azida 1. Ugi-azida
149 2. Heteroanulacién A H 2. Heteroanulacién 150
14 ejemplos catalizada con | ;o TMSN; catalizada con 14 ejemplos
R en total Pd/Cu R"™ 144 100 Pd/Cu en total
X |
NH @E
- ! - 140OH

' R'= 2-F, 4-F, 2-Cl, 3-F, 3-Cl, 4-OMe, H
' R?= t-Bu, Cy

Esquema 24.- Esquema general de sintesis para la obtencion de los compuestos

metanosulfonil indol-tetrazol 149 y benzofurano-tetrazol 150.

5.3 CAPITULO IV

El dltimo capitulo de este proyecto es la sintesis de una serie de derivados
del tetrazol 1,5- ds 4,5-dihidro [1,2,3] triazolo [1,5-a] pirazin-6-ona 153 que se hara
siguiendo el esquema general de sintesis, Esquema 25, consiste en dos etapas de
reaccion; la primera etapa consiste en una reaccion de multicomponentes de alto
orden de 5 componentes de reaccidn que involucran dos procesos: una reaccion de
Ugi-azida seguida de una N-acilacién (sustitucion nucleofilica en el acilo) con el
cloruro de cloroacetilo 151 para la formacion de los intermedios tetrazoles 1,5-DS
N-acilados 152. 18 |a segunda etapa consiste en una sustitucion nucleofilica

bimolecular (Sn2) de los tetrazoles 1,5-DS N-acilados 152 con azida de sodio 145
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seguida de una cicloadicién intramolecular entre la azida y el alquino terminal para
la formacion del anillo del 1,2,3-triazol fusionado para obtener las moléculas 1,5-ds
tetrazol 4,5-dihidro [1,2,3] triazolo [1,5-a] pirazin-6-ona 153. [119]

/1;NH2 cl NaN
3
0 (0]
96 /N\N 145 Y\ ,N\
"One-pot” N, ) N/ 1. 8)2 I
o t* TMSN; ————» _—
N H 100 1. Ugi-azida N 2.1AAC
| o 2. N-acilacién | 152
[ = &%
R R 153
144 CI/U\/CI — - R 12 ejemplos
151 en total

Esquema 25. Esquema general de sintesis para la obtencion de los 1,5-ds tetrazol
4,5-dihidro [1,2,3] triazolo [1,5-a] pirazin-6-ona 153.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 CAPITULO |

Para la sintesis del triazol-tetrazol 1,5-ds 147, se llevo a cabo la busqueda de
las condiciones O6ptimas de reaccion utilizando como reaccion modelo 2-F-
benzaldehido 154, propargilamina 143, TMSNz3 100, ter-butil isonitrilo 155, NaN3 145,
bromuro de bencilo 146, estas se describen en la tabla 1. Se emplearon las
condiciones clasicas descritas en la literatura para la reaccion de Ugi-azida que
consiste en utilizar MeOH como disolvente a temperatura ambiente y que también
se ha descrito para la reacciéon CuAAC, obteniendo un rendimiento inicial del 40%.
[1171En el segundo experimento se adaptaron las condiciones descritas por el grupo
de Zhao *?9 para la sintesis de 1,2,3-triazoles-1,4-ds, utilizando como disolvente
glicerol a partir de una reaccioén de multicomponentes del tipo 3-CR mediante el uso
de alquinos terminales, azida de sodio y halogenuros de bencilo. Bajo estas
condiciones se obtuvo un rendimiento de 11%, siendo no ideales para el sistema
debido a efectos tanto de solubilidad como de alta viscosidad del glicerol, resultando
en problemas de agitacion. En un tercer experimento y utilizando el sistema de
disolventes clasicos para una reaccion de CuAAC que consiste en usar de t-
BUuOH:H20 (1:1) se obtuvo un rendimiento del 15%, por lo que este sistema aunque
es ideal para la CUAAC no favorecen las reacciones de Ugi-azida, pues se observo
la presencia de materia prima que no se consumia via CCF. 1] En un cuarto
experimento se decidi6é usar 2,2,2-trifluoroetanol (TFE) el cual se ha descrito que
favorece las RMC de Ugi-azida, pero, aunque se observé por CCF la formacion del
tetrazol 1,5-DS, la reacciéon de CuUAAC no se vio favorecida, concluyendo que este
disolvente no es util para este tipo de cicloadiciones. 2% En el quinto y sexto
experimento se pretendi6 utilizar disolventes que sean favorables a la reaccion de
Sn2 que es el uso de disolventes polares aproticos, y que ademas se hayan utilizado
para la RMC de Ugi-azida y CuAAC como es el acetonitrilo y diclorometano,
pensando que al usar estos disolventes se pudiera mejorar el rendimiento de la

reaccion. 1221 Se observé que en ambos experimentos la reaccién de Ugi-azida
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procedié mas lento en comparacion con los experimentos previos ademas de la
formacion de otros subproductos dificiles de separar via CCF, obteniendo
rendimientos del 5% y 1% respectivamente. Por lo tanto, las mejores condiciones

de reaccion son las descritas en el experimento 1.

Tabla 1. Optimizacién de las condiciones de reaccion para la sintesis

de los triazol-tetrazoles 1,5-ds 147

= NH; 155 NaN, N- N=N
143 + 145 Tabla1 H N
—_— N N\)\/

o)
TMSN, gsr N
100
H F 1472
F

146

Experimento Disolvente Rendimiento %
12 MeOH (1M) 40¢
22 Glicerol 11°
32 t-BUOH:H20 (1:1) 15¢
42 2,2,2-Trifluoroetanol -
5P CHsCN 5¢
6b CHzCl2 1°

aEl tiempo de reaccion fue de 24 h.

b El tiempo de reaccion fue de 72 h.

¢ Los rendimientos se determinaron después de la purificacion en columna cromatogréfica.
Todos los experimentos fueron a temperatura ambiente.

La elucidacion estructural del hibrido triazol-tetrazol 147a se realizo mediante
el andlisis espectroscopico de RMN de 'H y 2C. En el espectro de RMN de 'H
(Figura 17), a 7.46 ppm se observa un singulete del metino del triazol, a 5.78 ppm
se observa la sefal clave que corresponde al proton del metino que integra para
1H, en 3.89 ppm se observa una sefial cuadruple del metileno y a 1.55 ppm se
observa un singulete que integra a 9H correspondientes al grupo ter-butilo
proveniente del isonitrilo. En el espectro de RMN de 3C (Figura 18), se observa en

154.5 ppm la sefial clave que correspondiente al carbono cuaternario del anillo del
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tetrazol 1,5-disustituido, a 49.6 ppm se observa la sefial del carbono del metino, en
42.7 ppm la sefal correspondiente al carbono del metileno, en 29.6 ppm la sefial de
los carbonos del metilo del ter-butilo. También, para confirmar la presencia del
producto se obtuvo las masas de alta resolucion (HRMS por sus siglas en ingles),
el cual la composicion y masa calculada del compuesto 147a es C22H26FNg [M+H]*

es 421.2268 y la masa experimental fue de 421.2264.

wwwwwwwwww
TOOONNNNS O

nnnnnnnnnn

5.78
5.51
3.94
/391
388
3.85

\

—1.73
—1.55

%
§

_lMJ«L N LJJL_AJ_

T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0

0.984
2.04?1

'
1.00=

5.01
2.01
4 2.01=

T T T T T T
45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
1 (ppm)

Figura 17. Espectro de RMN de *H a 400 MHz del compuesto hibrido triazol-
tetrazol 147a.
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e
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Figura 18. Espectro de RMN de *3C a 100 MHz del compuesto hibrido triazol-
tetrazol 147a.

Con base a las condiciones 6ptimas de reaccion descritas en la tabla 1, se
exploré el alcance de la reaccion utilizando diferentes benzaldehidos de naturaleza
estereoelectronica, obteniendo los hibridos triazol-tetrazol 147a-o0 en rendimientos
de bajos a moderados (tabla 2). Los rendimientos obtenidos no son tan malos dada
la complejidad del producto final, debido a que se forman 6 nuevos enlaces en el

proceso “one-pot” (1 enlace C-C, 4 enlaces C-N y 1 enlace N-N).
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Tabla 2. Compuestos hibridos triazol-tetrazol 147a-o0

R2
N
NC R2 7\
=" NH, 96 NaN, N-n’ _N — 03
Z 143 145" N-N N=N R
+ i ’ H N
[o) e N N\/g/
TMSN; gBr One-pot N
X H 0
R R N mm
= 146 ,
144 R

! i= 1. Propargilamina (1.0 equiv.), benzaldehido (1.0 equiv.), isonitrilo (1.0 equiv.), |
i TMSN; (1.1 equiv.), MeOH [1 M], t.a; 2. NaN3 (1.2 equiv.), bromuro de bencilo (1.0
equiv.), t.a; 3. CuS04-5H,0 (0.05 equiv.), ascorbato de sodio (0.1 equiv.), t.a. ,

X
N H g N=N ’N\N -
F  147a N
58% F 147b 147c
19%

53%

Q N~N Q
=N
N-pn N=N \Q H N=N \Q
/; H N \ = N
N N AN \/l\/ N A
147d 147e 1art
o 30%
229 28% o
Br
F
v O . N p .
N -
‘N7 N\/g/ \N/ H N N” N\A/
147i
1479 147h o 32%
35% 19% ~
[o) O O
~ 0\ -
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= N H N
N cl 147k NT N\/g/
23% o
147 1471
o 44% 26%
N\N H N
N N
N F 1470
147m 31%
54% 147n
28%
o

El mecanismo de reaccidén para la obtencion de los compuestos triazol-
tetrazol 147a-0 se describe en el Esquema 26 e involucra tres procesos. Primero se
lleva a cabo una reaccion de Ugi-azida que inicia con la condensacion del aldehido
y la propargilamina para formar la imina 158 que se protona mediante la abstraccion
del protén del HNs 97 y da lugar al ion iminio 159 que es atacado por el isonitrilo
para formar el ion nitrilo 160, este reacciona con el ion azida para que mediante una
electrociclizacion 1,5-dipolar se obtenga el tetrazol 1,5- disustituido 162.
Posteriormente como un segundo proceso, se lleva a cabo una reaccion de
sustitucién nucleofilica bimolecular entre el bromuro de bencilo 146 y la azida de
sodio 145 para formar in situ la bencil azida 164 y llevar a cabo el siguiente proceso
gue consiste en una reaccion de cicloadicion alquino-azida catalizada por cobre. La
reaccion comienza con la generacion de la especie de Cu (I) activo que se genera
a partir de la reduccion de las sales de Cu (1) utilizando ascorbato de sodio. El cobre
interacciona con el alquino mediante los orbitales pi del triple enlace formando el
complejo Cu-alquino 1T 167, y que se desprotona para formar la especie acetiluro
de cobre 168. La desprotonacion se favorece sin necesidad de usar base, si ho
solamente con el agua que se encuentra en el medio. La azida desplaza un ligando
formando el intermedio 169 y se activa para generar un metalaciclo 170 mediante
la ciclacion del ataque nucleofilico del nitrdgeno terminal N-3 del grupo azida sobre
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el carbono C-4 del alquino. Después, el metalaciclo experimenta una contraccion
del anillo por una asociacion transanular entre el par de electrones en el N-1
sustituido de la azida y el enlace C-5=Cu. Este paso relativamente mas rapido
produce la triazolida de Cu 171, que al protonarse libera el triazol 1,4 disustituido y

regenera el catalizador de Cu (1).
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TMSN; + CH3OH

100 + 157
HN, 97 96
NH, H,0 + HVW It
//;1_3 + RIcHO -A N R’ —_— * \\v 160
4 156 e I 159 > SNH
| 158 R1J\
1W3
NaN, N::’; I L )
145 Sn2 . 162 NH o N
+ - NH Electrociclizacion 1J\/N"
©/\Br N/l:l,”N R1 J\//N\N 1,5- dipolar R 161
eRE
146
164
[Cu(in)] NN
165 \)___<
NaAsc R HN [Cu]
[Cu(] - ~
166 re H* =N 171
‘w=N
[Cu] N
R! ,—==H N
ngH N” N
\ \):<
Ne N 167 RIS H
\&\N 147 N’/N‘r;l
\
NP =.=[C
& N=N [Cu]
+ R'. __NH
H "Click" \[ 170
N CuAAC Sn
\ /
N=N

HN
[Cu——/

R'= arilo \\—’ \éu]
R2= ¢-Bu, Cy

Esquema 26. Mecanismo general de reaccion para la sintesis de las moléculas
hibridas triazol-tetrazol 147a-o.

69



RESULTADOS Y DISCUSION

ESTUDIO DE ACTIVIDAD BIOLOGICA

El cancer es la principal causa de muerte en el mundo, en 2020 se
atribuyeron a esta enfermedad casi 10 millones de defunciones. El cancer de mama
es el tipo de cancer mas comun, con mas de 2,3 millones de casos y 670 000
mujeres fallecieron por esa enfermedad en 2022. Afecta a las mujeres de cualquier
edad después de la pubertad en todos los paises del mundo. El cancer se produce
cuando células normales se transforman en células tumorales a través de un
proceso en varias etapas que suele consistir en la progresion de una lesion
precancerosa a un tumor maligno. Esas alteraciones son el resultado de la
interaccién entre factores genéticos de la persona afectada y agentes externos que

pueden ser fisicos, quimicos y biolégicos. [123]

La mortalidad por cancer se puede reducir si se detecta y se trata a tiempo.
Algunos tratamientos utilizados son las intervenciones quirargicas, la radioterapia y
la terapia sistémica (quimioterapia, tratamientos hormonales, tratamientos
biologicos dirigidos). La quimioterapia y la radioterapia estan asociadas con efectos
secundarios graves, junto con la resistencia, por lo que no existe una cura
permanente para el tratamiento del cancer. Actualmente, existen en el mercado
mundial diversos agentes anticancerigenos disponibles comercialmente. Sin
embargo, debido a su resistencia, toxicidad y costo, los investigadores se estan
enfocando en desarrollar nuevos agentes anticancerigenos potenciales y
novedosos. Los compuestos heterociclicos se han utilizado para el tratamiento de
muchas enfermedades, incluido el cancer. Los compuestos que contienen tetrazol
se han mostrado muy prometedores en el tratamiento de una amplia gama de

enfermedades, en particular el cancer. 124

Por su novedad estructural y los grupos funcionales presentes, a los
compuestos hibridos triazol-tetrazol 147a-0 se les evalud su capacidad para inhibir
la proliferacion celular como una de las principales caracteristicas del cancer, hacia
la linea celular de cancer de mama, MCF-7. Los resultados de las pruebas inhibicion

de proliferacion celular de las células MCF-7, se presentan en las figuras 19-22, nos
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muestran su efecto en el siguiente orden: 147f, 1471, 147b, 147d, 147h, 147k, 147j,
147n, 1470, 147a, 1479, 147e, 147i, 147m y 147c. Se utilizaron Taxol y Etopdsido
como controles quimicos de la induccion de la muerte celular (Figura 23). Se
observé una diferencia de efecto notable de cerca de 200 y 25 veces en el
compuesto 147f (19,76) frente a Taxol y Etopdsido (0,0975 y 0,78 pM),
respectivamente. Sin embargo, esta diferencia debe estar encerrada en la
resistencia que presentan los tumores. 2% La combinacion de compuestos
alternativos podria usarse para células tumorales con resistencia a los tratamientos
con Taxol y/o Etoposido. 261 |a actividad de estos compuestos no es sobresaliente,
pero es comparable con la de otros grupos de investigacion, como los reportados
por Shaaban y colaboradores, quienes sintetizaron 18 nuevos diselenuros y
seleoquinonas a base de tetrazoles, mediante una reaccion de Ugi-azida y
evaluaron su actividad inhibitoria en lineas celulares MCF-7; la inhibicion de la
proliferacién se clasificé en un ICso de 14 a 78 uM. 1271 Nuestros resultados también
son comparables a los reportados por el grupo de investigacion Nagarapu, en el que
se informo de la sintesis de una serie de acetamidas de chalcona unidas con 1,2,3-
triazol, con un rango de ICso de 9,76 a 98 uM. 128 Ademas, los
carboxiamidotriazoles mostraron una ICsode 16 pM en células MCF-7 en
comparacion con el compuesto 147f , que mostré6 una ICso de 19,76 uM. Debe

considerarse que los carboxiamidotriazoles se han probado in vivo en humanos.
[129]
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Figura 19. Efecto diferencial de los compuestos 147a—d en la proliferacién de la

linea celular MCF-7.
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Figura 20. Efecto diferencial de los compuestos 147e-h en la proliferaciéon de la

linea celular MCF-7.
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linea celular MCF-7.
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Figura 23. Ensayos con Taxol y Etopdsido como controles quimicos de la

induccioén de la muerte celular.

Finalmente, los ensayos de actividad citotoxica I1Cso (uM) se resume en la
Tabla 3 indican que la inhibicion del crecimiento esta influenciada principalmente
por el sustituyente tetrazol, donde todos los compuestos que contienen ciclohexilo
en su estructura son mas activos (147b, 147d, 147f, 147h, 147j, 1471, 147n),
mientras que las moléculas que contienen al sustituyente ter-butil en el tetrazol son
menos activos (147a, 147c, 1479, 147i, 147m, 147n) con excepcion de los
compuestos 147e y 147k los cuales en su estructura contienen halégenos (Cl o Br)
que probablemente juegan un papel importante en la actividad inhibitoria. Los
compuestos mas activos de toda la serie fueron 147f y 1471. Por otro lado, al sustituir
un hidrégeno por fldor en el fragmento del bencilo favorecié notoriamente la
actividad aumentandola, como se puede comparar con los compuestos 147h con
un ICsp de 41,67 y 147n con un ICsp de 29,25 donde la presencia de un adtomo de

fldor da un cambio en el resultado.
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Tabla 3. Ensayos de actividad citotoxica ICso de los compuestos 147a-

o en lalinea celular MCF-7

PRODUCTO ICs0(IM) PRODUCTO ICs0(UM)
MCF-7 MCF-7
147a 200 147i 200
147b 31.63 147j 44.51
147c 200 147k 60.77
147d 55.48 147 22.84
147e 62.73 147m 200
147f 19.76 147n 29.25
147g 200 1470 200
147h 41.67
6.2 CAPITULO II

La sintesis de los compuestos indol-tetrazol se llevo a cabo como se muestra
en el esquema general de sintesis (Esquema 24) bajo un proceso “one-pot”. Se
comenzo explorando la sintesis de las moléculas indoles-tetrazol. Como reaccién
modelo en la primera etapa; la reaccion de multicomponentes de Ugi-azida; se uso
como componente bifuncional clave la propargilamina 143, como componente
carbonilico el 2-fluorobenzaldehido 154, TMSNs como fuente acida y el ter-butil
isonitrilo 155, se us6 2,2,2-trifluoroetanol (1 M) como disolvente y a temperatura
ambiente debido a que bajo estas condiciones ya optimizadas por nuestro grupo de
trabajo se favorece la reaccion de Ugi-azida.[*18] [130]1131] | 3 reaccién se monitored
por CCF y alas 24 h ya no se observo presencia de materia prima, no fue necesaria
la purificacién ya que los productos de las reacciones de Ugi-azida son conocidos
en el grupo de trabajo. 118 130131 Asi yna vez que se obtuvo el tetrazol 1-5-ds
presenta en su estructura un alquino terminal como grupo funcional en el cual se
lleva a cabo la segunda etapa de reaccion; que es la reaccion de heteroanulacion
catalizada con Pd/Cu y en la cual se debe afiadir el quinto componente de reaccion;
la 2-iodo-anilina. Asi, en la tabla 4 se presenta una busqueda previa de las
condiciones 6ptimas de la reaccion para esta segunda etapa; estas condiciones se

realizaron con base a diferentes reportes descritos en la literatura para encontrar de
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una manera rapida que variables de reaccion a modificar y asi lograr condiciones
Optimas de reaccion, ya que esta se ve afectada por varios factores como el tipo de
base, aditivos, temperatura y la naturaleza quimica de las sales de paladio y cobre.
Por lo tanto, en un primer experimento y de acuerdo a lo descrito por el grupo de
Reddy y colaboradores 1% se utiliz6 (PPhs)PdCl. como fuente de paladio y Cul,
pero no se observo consumo de los materiales de partida via CCF. En el segundo
experimento se utilizaron las condiciones descritas en nuestro grupo de trabajo para
la sintesis de indolizinas, '8 que hace uso de una reaccion de Sonogashira seguida
de una ciclacién intramolecular, se detecté un producto via CCF que al llevar a
caracterizacion correspondié al producto reaccidn de acoplamiento cruzado
Sonogashira 173c obteniéndolo en un rendimiento del 60%. En un tercer
experimento y con derivados de propargilamina, se encontré un reporte publicado
por el grupo de investigacion de Kundu, 132 donde utilizan también (PPhs)2PdCl
pero ahora con DMF y se observé una mancha por CCF que al caracterizarse
correspondio al producto de la reaccion de acoplamiento cruzado Sonogashira
173c, obteniéndolo en un 25%, pero no se observo ningun otro producto que pudiera
corresponder al indol.
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Tabla 4. Busqueda de condiciones 0ptimas de la segunda etapa de

reaccion para la sintesis de compuestos indol-tetrazol 149cc

HZN/\

143 H,N
155
H o) 1. TFE, N- HN ’[\l\ H
A ta24h _ N | H T « NAN_F
100 2. Tabla 4 N
NH, F F
|
154 ©/ 149cc 173c
172
Experimento Catalizador Disolvente Cu T.°C Base Producto Producto
Pd 149cc 173c
18 (PPhs)2PdCl2 EtOH Cul 60 EtNs N.D. N.D
22 (PPh3)2PdCl2 THF:DIPA Cul 60 / N.D. 60%"
32 (PPh3)2PdCl2 DMF Cul 100 EtN3 N.D. 25%°

a El tiempo de reaccion fue de 1 h.
b Los rendimientos se determinaron después de la purificacién en columna cromatogréfica.

El producto de la Sonogashira 173c se caracteriz6 por RMN de *H y 3C. En
el espectro de RMN de !H (Figura 24), a 6.12 ppm se observa la sefial clave que
corresponde al protén del metino que integra para 1H, en 3.78 y 3.70 se observan
dos sefiales dobles que corresponde al metileno que integra para 2H y a 1.63 ppm
se observa un singulete que integra a 9H correspondientes al grupo ter-butilo
proveniente del isonitrilo. En el espectro de RMN de 13C (Figura 25), se observa en
154.7 ppm la seial clave que correspondiente al carbono cuaternario del anillo del
tetrazol 1,5-disustituido, a 91.3 ppm y 81.7 ppm se observan los carbonos del
acetileno, a 49.3 ppm se observa la sefal del carbono del metino, en 37.8 ppm la
sefal del correspondiente al carbono del metileno, 30.0 ppm la seifal de los

carbonos del metilo del ter-butilo.
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Figura 25. Espectro de RMN de *3C a 100 MHz producto Sonogashira 173c.

El mecanismo de la reaccion de Sonogashira catalizada por paladio/cobre
(Esquema 27) tiene lugar a través de dos catalizadores los cuales sus ciclos
cataliticos coexisten de manera independiente. El primer ciclo es mediado por
paladio y es clasico de las reacciones de acoplamiento cruzado C-C y consiste en
la generacion de la especie cataliticamente activa Pd(0) a partir de Pd(ll), en el
primer paso del ciclo catalitico ocurre una adicion oxidativa de la 2-iodo anilina 172
a Pd(0) para formar el complejo de Pd (Il) 149, seguido de la transmetalacion del
acetiluro de cobre 154 que es generado in situ en el ciclo catalitico mediado por
cobre; que consiste en la interaccion del Cu con el alquino terminal 137a mediante
los orbitales pi del triple enlace formando el complejo Cu-alquino 1 153, el cual sufre
una desprotonacion del acetileno por la base para formar el complejo acetiluro de
cobre (I) 154; se lleva a cabo una transferencia del grupo organico mediante una

transmetalacion entre el Cu y Pd para generar el complejo alquinilpaladio (I1) 155y
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finalmente ocurre una eliminacion reductiva formandose el producto acoplado 156

y se regenera la especie de Pd (0) 150.

Pd(ll)
NN\ o 174
= N =
N NH,
: l

1
Pd(0)
175 N,H

Eliminacién Adicion
reductiva Oxidativa

Gy /Pd‘ : —pd
\N/ N ® @NH ® @D

F Et;NH EtsNH HN
178 176

173c

Transmetalaciéon

Cul
N-
177 /) H Cu
N L N Z
N
F 168c
N
N~ N= [Cul Et,NH
| H NH
- N_Z \ :l: H
F 162¢ F
Et;N
167¢ 3

Esquema 27. Mecanismo general de reaccién de Sonogashira.
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Por otro lado, y en una busqueda en la literatura se encontré que la reaccion
funciona mejor cuando se utiliza derivados mesilados o tosilados de la 2-iodo
anilina, junto con alquinos terminales derivados de propargilamina como lo
reportado por el grupo de investigacion de Manoijit Pal en el 2018. [1%! Por lo que se
decidié mesilar la 2-iodo anilina 172 de acuerdo a lo reportado por Kanaus 133,
usando como electrdfilo cloruro de metansulfonilo y como base la trietilamina,

obteniendo la N-(2-iodofenil)metanosulfonamida en un rendimiento del 25%

(Esquema 28).
| . EtN,, |
O, o o O
NH, 8 0-25°C n/ X

Esquema 28. Reaccién de mesilacion de 2-iodo-anilina.

El producto N-(2-iodofenil)metanosulfonamida se caracterizé por RMN de *H
y 13C. En su espectro de RMN de 'H (Figura 26) se observa a 3.02 ppm una seiial
singulete que integra para 3H provenientes del grupo metilo, en 6.65 ppm una sefal
simple que integra para 1H que corresponde al NH, asi como las sefiales de los
protones del anillo aromatico. En su espectro de RMN de *3C (Figura 27) se observa
en 43.8 ppm la sefial del carbono del grupo metilo, en 103.1 ppm el carbono
cuaternario unido al atomo de iodo y en136.9 ppm el carbono cuaternario unido al
atomo de nitrégeno, asi como el resto de las sefiales de los carbonos del anillo

aromatico.
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz del producto N-(2-

iodofenil)metanosulfonamida.

82



RESULTADOS Y DISCUSION

—141.1
—136.9
_-1318
1315
~129.4
103.1
43.8

141.1
136.9

_-131.8
~ 1315
—129.4

103.1

T T T T T T
140 135 130 125 120 115 110 105 100
1 (ppm)

L. .

T T T T T T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T
70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15

Figura 27. Espectro de RMN de *3C a 100 MHz del producto N-(2-

iodofenil)metanosulfonamida.

El mecanismo de reacciébn para la obtencion de producto N-(2-
iodofenil)metanosulfonamida que se describe en el Esquema 29 involucra un ataque
nucleofilico del nitrégeno de la 2-iodo anilina 172 al atomo de azufre electrofilico y
ocurre un desplazamiento del cloro para formar el intermedio 181 que posterior a
una desprotonacion por presencia de la base (EtsN), el nitrdgeno recupera su par

de electrones no compartidos y se genera el producto mesilado 148.

| | :: i
/\_g cl — h /o —>.. @Eﬁ/ / —b
% 7
o /’S\ ¢ EtSN\\/rH 0//3\ EtSNH

181

Esquema 29. Mecanismo general para la obtencién del producto N-(2-

iodofenil)metanosulfonamida.
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Con la materia prima N-(2-iodofenil)metanosulfonamida ya sintetizada se
probd la segunda etapa de reaccion; continuando con la reaccion modelo de la tabla
4, se utilizé las siguientes condiciones de reaccidn, como sistema catalitico
(PPh3)2PdCl2 y Cul, EtsN como base y disolvente, DMF solo ayudo a disolver la
materia prima, a una temperatura de 70°C por 1 hr, observando un solo producto
via CCF que se aislo y purificd obteniéndolo en un rendimiento del 53% y el cual
correspondia al nuevo compuesto metanosulfonil indol-tetrazol 1,5-ds 149c
(Esquema 30). EI componente clave para esta reaccion fue el metanosulfonil 2-1-
anilina 148 y, podemos discutir que inicialmente la reaccién no condujo a la
formacion del anillo del indol con la 2-iodo anilina, sino que se obtuvo el producto
de Sonogashira, que no fue lo suficientemente reactivo para ciclarse, por lo que la
eleccion de la introduccion de un sustituyente en el &tomo de nitrégeno es el paso
critico en la ciclacion; en este caso los grupos sulfonilos sirven como grupos
activadores para facilitar la ciclacion del indol. Este proceso requiere de la activacion
de la amina para efectuar la eficiencia en la ciclacion mediante un grupo fuerte
aceptor de electrones. [1341135]

= NH,

143 9

o
6 1. TFE, !
o H t.a, 24h N,',“\(\l PN
— Y =
+ TMSNs 5 (PPh,),PdCl,, N~
F 100 Cul, EtN,, E
o 53%
N 70°C,1h
144 N~
H
148

/
s
\
‘o

Esquema 30. Reaccion modelo para la obtencién del compuesto metanosulfonil
indol-tetrazol 1,5-ds 149c.

El compuesto 149c se caracterizé por RMN de 'H y 3C. En el espectro de
RMN de !H (Figura 28) a 6.51 ppm se observa una sefial singulete que integra para
1H que corresponde al proton de la posicion 3 del anillo del indol, a 5.95 ppm se la
sefial clave que corresponde al proton del metino que integra para 1H, en 4.17ppm
y 4.02 ppm dos sefales dobles que corresponden al grupo metileno que integra
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para 2H, a 3.24 ppm un singulete que integra 3H provenientes del grupo metilo del
mesilo y a 1.62 ppm un singulete que integra a 9H correspondientes al grupo ter-
butilo proveniente del isonitrilo. En el espectro de RMN de 3C (Figura 29), se
observan en 154.4 ppm la sefial clave que correspondiente al carbono cuaternario
del anillo del tetrazol 1,5-disustituido, a 50.4 ppm la sefial del carbono del metino,
en 44.6 ppm la sefal del carbono del metilo del grupo mesilo, en 40.9 ppm la sefal
del correspondiente al carbono del metileno, 29.7 ppm la sefial de los carbonos del
metilo del ter-butilo, en este espectro se puede observar la ausencia de las sefiales
de los carbonos acetilénicos del producto de Sonogashira 173c. La estructura del
compuesto se confirmd por masas de alta resolucion (HRMS por sus siglas en
ingles), del cual la composicion C22H26FNsO2S tiene masa calculada de 457.1816

gue presenta alta correspondencia con el resultado experimental de 457.1801.
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Figura 29. Espectro de RMN de *3C a 100 MHz del compuesto metanosulfonil

indol-tetrazol 149c.

El mecanismo de reaccion general para la obtencion de los compuestos
metanosulfonil indol-tetrazol 149 se describe en el esquema 31 e involucra dos
procesos. Primero se lleva a cabo una reaccion de Sonogashira en cuyo mecanismo
coexisten dos ciclos cataliticos independientes; en uno de los cuales primero implica
la generacion de la especie catalitica activa Pd (0) a partir de Pd (lI), prosigue con
una adicion oxidativa de la 2-iodo-anilina-N-mesilada 148 a la especie catalitica de
Pd (0) 175 para la formacion del complejo de Pd (ll) 174, seguido de la
transmetalacion del acetiluro de cobre 167c que es generado in situ en el otro ciclo
catalitico; que consiste en la interaccién del Cu con el alquino terminal del tretrazol
1,5-ds 162c mediante los orbitales pi del triple enlace formando el complejo Cu-
alquino 1 168c, el cual sufre una desprotonacion del H acetilénico por la abstraccion
de la base para formar el complejo acetiluro de cobre (I) 167c, se lleva a cabo una
transferencia del grupo organico mediante una transmetalacion entre el Cu y Pd

para generar el alquinilpaladio (I1) 181 y posterior a una eliminacién reductiva se
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forma el producto acoplado 182 y se regenera la especie de Pd (0) 175. El segundo
proceso consiste en una ciclacion intramolecular mediada con cobre, el Cu
interacciona con los orbitales ™ del alquino 183 activando el triple enlace por
coordinacion para formar el complejo de Cu 184 que posteriormente sufre una
ciclacion intramolecular 5-endo-dig por el ataque nucleofilico de la amina al triple
enlace y se genera el anillo del indol que al protonarse la posicion 3 del indol se
libera el bis-heterociclo metanosulfonil indol-tetrazol 1,5-ds 149c y se regenera el

catalizador de Cu (I).
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1 174
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N’s\\ l N=N
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Esquema 31. Mecanismo general de reaccion para la sintesis de las moléculas

hibridas metanosulfonil indol-tetrazol 1,5-ds 149c.

Con el resultado hasta aqui obtenido se exploré el alcance de la reaccion y
como se ha reportado en estudios anteriores, se probd con diferentes aldehidos de
naturaleza estereoelectronica, excluyendo los alifaticos debido a su poca
reactividad. 7183031 | o5 jsonitrilos utilizados fueron ciclohexil y ter-butil,
obteniendo 14 nuevos derivados de metanosulfonil indol-tetrazol 1,5-ds en
rendimientos de bajos a moderados (Tabla 5). A pesar de que algunos rendimientos
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son bajos, se considera razonable considerando la complejidad estructural,

economia atomica y la eficiencia de la reaccion.

Tabla 5. Compuestos hibridos metanosulfonil indol-tetrazol 1,5-ds
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Ei= 1. Propargilamina (1.0 equiv.), aldehido (1.0 equiv.), isonitrilo (1.0 equiv.), TMSN3 (1.2 equiv.),i
ETFE [1 M], t.a, 24 h.; 2. N-(2-iodofenil)metanosulfonamida (1.2 equiv.), (PPh;3),PdCl; (0.1 equiv.),
,Cul (0.08 equiv.), EtN; [0.1 M], DMF (0.5 mL), 70°C, 1 h.
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Hasta este punto, la sintesis de los metanosulfonil indol-tetrazoles 1,5-ds es
interesante ya que hasta el momento de obtencion de estos compuestos solo
existen tres reportes en la literatura donde se sintetiza el ndcleo del indol, utilizando
dentro de sus estrategias la RMC de Ugi-azida, reportadas por Domling en el 2021,
Balalaie en el 2018 y Salahi en 2019, y que se muestran en el esquema 32.

Resaltando que en ninguno se utiliza la propargilamina como material de partida.

El grupo de D6mling en el 2021 sintetizé indoles 2 sustituidos con tetrazol en
dos etapas de reaccion, la primera etapa consistié en una RMC (U-4CR) a partir de
anilinas sustituidas, isonitrilos, TMSNs y 2,2-dimetoxiacetaldehido. La segunda
etapa consistié en una ciclacion en condiciones acidas MSA (a&cido metanosulfonico
anhidro) para la formacion del anillo del indol y obtencion de productos en buenos
rendimientos (Esquema 32a). 11361 En el 2018 Balalaie reporté una sintesis de
derivados de indol-tetrazol en dos etapas de reaccidon a partir de materiales
facilmente disponibles; la primera etapa consiste en una RMC Ugi-azida entre
alquinilanilinas, isonitrilos, compuestos carbonilicos y TMSNs. La segunda etapa
consiste en una ciclacién catalizada por oro (lll), obteniendo las moléculas 191 en
buenos rendimientos ademas de que presento buena tolerancia a diversos grupos
funcionales (Esquema 32b). 1371 En 2019, Salahi y colaboradores sintetizaron una
serie de moléculas tetrazol-indoles 193 mediante una reaccion de Ugi-azida con
rendimientos de moderados a altos (Esquema 32c). (138 Cabe destacar que ninguna
de las estrategias descritas anteriormente implico el uso de reacciones

multicomponentes de alto orden.
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Esquema 32. Sintesis de indol-tetrazoles a partir de anilinas.

ESTUDIO BIOLOGICO

El grupo sulfonilo en su forma de sulfonamida se asocia tipicamente con
actividad antibacteriana. Sin embargo, se ha estudiado poco el grupo sulfonilo en
cuanto a su actividad biologica cuando esta unido a un nitrdgeno inddlico. Aunque
son escasos, existen estudios recientes y representativos donde incluyen

actividades biolégicas como antibacteriana, antiinflamatoria, antioxidante, inhibidor
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selectivo de COX-2 139 y antiVIH. 1401 En este contexto, aunque el indol es
considerado ntcleo privilegiado presente en algunos agentes anticancerigenos 144
se estudian algunos ejemplos de compuestos metanosulfonil indoles como agentes
citotoxicos. Por ejemplo, se encontrd en la literatura un reporte donde se mostraba
un efecto citotoxico en células CAL 27, presumiblemente a través de un mecanismo
de inhibicién in vitro de TNF-a, que podria estar relacionado con la actividad
antiinflamatoria identificada en varios estudios de farmacos AINE que inhiben la
viabilidad in vitro de células cancerosas. [142143 En otro estudio reportaron N-mesil-
2-(1-fenilvinil)indoles como inhibidores de la tubulina y presentaron actividad hacia
las células HCT-116, aunque no demostraron el mecanismo buscado originalmente.
[144] Por lo tanto, en este trabajo se explor6 la actividad citotoxica de los
metanosulfonil indoles-tetrazol 149a-j frente a la linea celular MCF-7, que se ha
utilizado como modelo para el cancer de mama (CM), representando este un
problema de salud publica muy comun y una patologia mortal a nivel mundial, donde
las mujeres entre 45-55 afios son la poblacion mas vulnerable. En 2020, se
registraron 684.996 muertes. (1431 Este estudio de bioactividad in vitro se propuso
con base en observaciones de compuestos hibridos indol-cumarina-tiadiazol
descrito por Kamath y colaboradores, 1481 asi como los hibridos indol-benzimidazol
reportados por el grupo de Singla. #71 Han mostrado potencial como agentes
terapéuticos para el tratamiento del cancer de mama. Por tal razén, se planteé la
hipétesis que al unir el nacleo de indol con el farmacéro de tetrazol 1,5-disustituido
podria aumentar las interacciones no covalentes, las interacciones 11-11, los enlaces
de hidrégeno y las interacciones hidrofébicas pudiendo mejorar el perfil
farmacodinamico, proporcionando una base sélida para el desarrollo de
compuestos con una mayor eficacia y selectividad contra objetivos relacionados con
el cancer de mama. Como resultado, los hibridos metanosulfonil indol-tetrazol 1,5-
disustituidos presentaron diferentes efectos sobre la inhibicion de la proliferacion
celular en la linea celular MCF-7 (Figura 30) que podria atribuirse al transfondo
molecular de las células. 1#8 Los compuestos que mostraron inhibicion de la
proliferacion hacia la linea celular MCF-7 son los siguientes; se ordenan del efecto
mas alto al mas bajo: 149d, 149j, 149h, 149i, 149b, 149f, 149a, 149qg, 149c y 149e.
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Los compuestos 149c y 149e no afectaron la inhibicion de la proliferacion de células
MCF-7. Con respecto a la relacion estructura-actividad, se puede deducir la
importancia de los sustituyentes ter-butil y ciclohexil en el imidazol. De acuerdo con
los resultados de ICso presentados en la Figura 30, se puede observar que todos
los compuestos con ciclohexilo en su estructura muestran actividad. En contraste,
aguellos que contienen el grupo ter-butilo son inactivos, excepto 149i y 149a, que
presentaron una actividad moderada y baja, respectivamente. La modificacion de
este sustituyente se puede observar al comparar los compuestos analogos 149d y
149c; 149h y 149¢; 149b y 149a; 149f y 149e, donde la sustitucion de ciclohexil por
ter-butil conduce a una pérdida de actividad en cada caso. Con respecto al
sustituyente del grupo fenilo, es interesante destacar que el compuesto mas activo
de toda la serie es el derivado fluorado 149d, seguido en orden de inhibicién por
149j, el cual no tiene sustituyentes. La posicion d este halégeno también es
relevante ya que la actividad disminuye cuando se encuentra en posicion “4”
(compuesto 149b) y casi se pierde cuando esta en la posicion “3” (compuesto 149f).
Curiosamente, el compuesto 149i, que contiene cloro en la posicion “2”, es el unico
derivado con actividad significativa en la serie de derivados de ter-butil. Esto sugiere
gue un sustituyente cloro o fldor en esta posicion es relevante para la actividad

citotoxica.

Los compuestos hibridos 1,2,3-triazol-tetrazol 1,5-ds del capitulo |
sintetizados por nuestro grupo de trabajo [*3U tuvieron efectos similares a los
presentes compuestos, lo que sugiere que el tetrazol 1,5-disustituido y el indol son
fragmentos farmacoforicos con un potencial biolégico y farmacologico significativo
en el disefio de farmacos anticancerigenos. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que el grupo sulfonilo puede cambiar radicalmente las propiedades
farmacocinéticas de un farmaco, por lo que el efecto que pueda tener sobre sus
propiedades ADMET debe determinarse en un estudio adicional.
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Figura 30. Efecto diferencial de los compuestos hibridos metanosulfonil indol-

tetrazol 1,5-disustituido 149a-j sobre la proliferacion de la linea celular MCF-7.

6.3 CAPITULO IlI

Los compuestos benzofurano-tetrazol 150 se sintetizaron mediante la
reaccion de RMC de alto orden que involucra una reaccion en dos etapas (Ugi-
azida/ heteroanulacion catalizada con Pd/Cu). Las condiciones de reaccion para la
reaccion de Ugi-azida se establecieron tomando en consideracion primeramente los
trabajos recientes de nuestro grupo de investigacion. [118I130I13 E|  primer

experimento se llevé a cabo utilizando como reaccion modelo la propargilamina 143,
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el 2-fluorobenzaldehido 154, TMSNs y el ter-butil isonitrilo 155, en 2,2,2-
trifluoroetanol como disolvente y a temperatura ambiente. De este ensayo, cabe
destacar que no fue necesario aislar el producto intermediario como también ya se
reportd en trabajos anteriores. [118l1301131] Se explord la reaccion de heteroanulacion
con las condiciones empleadas en el capitulo Il, ademés de ser las utilizadas con
mayor frecuencia; como sistema catalitico (PPhs)2PdCl2y Cul, EtsN como base y
disolvente y DMF solo para disolver la materia prima. 14?1 El quinto componente
clave de la reaccion fue el 2-iodo-fenol 140 que es adicionado en el segundo
proceso, se detecté la formacién de un nuevo producto via CCF por lo que se
purifico por cromatografia en columna, obteniéndolo en un rendimiento del 43% que

correspondio al nuevo producto benzofurano-tetrazol (Esquema 33).

143
TMSN, N~ h ©
o H + 100 1. TFE, t.a, 24h N N ~
2. (PPh),PdCl,, N
F ! Cul, EtN, F
DMF 150c
OH 70°C,1h 43%

144 140

Esquema 33. Reaccion modelo para la obtencién de los compuestos benzofurano-

tetrazol 150c.

La elucidacion estructural del compuesto benzofurano-tetrazol 150c se
realiz6 mediante el andlisis espectroscopico de RMN de *H y 13C. En el espectro de
RMN de 'H (Figura 31), a 6.61 ppm se observa una sefial singulete que integra para
1H que corresponde al protén de la posicion 3 del anillo del benzofurano, a 5.84
ppm se observa la sefial clave que corresponde al proton del metino que integra
para 1H, en 3.98 y 3.90 ppm dos sefiales dobles que corresponden al grupo
metileno que integra para 2H, y a 1.55 ppm un singulete que integra a 9H
correspondientes al grupo ter-butilo proveniente del isonitrilo. En el espectro de
RMN de 3C (Figura 32), se observan en 155.2 ppm la sefial del carbono cuaternario
de la posicién 2 del benzofurano, en 154.5 ppm la sefial clave que correspondiente
al carbono cuaternario del anillo del tetrazol 1,5-disustituido, en 104.5 ppm la sefial
del carbono en posicion 3 del benzofurano, a 49.5 ppm la sefial del carbono del
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metino, en 44.4 ppm la sefal del correspondiente al carbono del metileno, 29.6 ppm
la sefial de los carbonos del metilo del ter-butilo. También, para confirmar la
presencia del producto se obtuvo las masas de alta resolucion (HRMS por sus siglas
en ingles), el cual la composicion C21H22FNsO del compuesto 150c tiene masa

calculada de 380.1878 y la masa experimental de 380.1881.
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1 (ppm)

Figura 31. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz del compuesto benzofurano-tetrazol
150c.
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Figura 32. Espectro de RMN de 3C a 100 MHz del compuesto benzofurano-
tetrazol 150c.

El mecanismo de reaccién general para la obtencion de los compuestos
benzofurano-tetrazol 150 se describe en el esquema 24 e involucra dos procesos.
Primero se lleva a cabo una reaccion de Sonogashira en cuyo mecanismo coexisten
dos ciclos cataliticos independientes; en uno de los cuales primero implica la
generacion de la especie catalitica activa Pd (0) a partir de Pd (Il), prosigue con una
adicion oxidativa del 2-iodo-fenol 140 a la especie catalitica de Pd (0) 175 para la
formacion del complejo de Pd (Il) 174, seguido de la transmetalacion del acetiluro
de cobre 154 que es generado in situ en el otro ciclo catalitico; que consiste en la
interaccion del Cu con el alquino terminal del tretrazol 1,5-ds 162c mediante los
orbitales pi del triple enlace formando el complejo Cu-alquino 1 167c, el cual sufre
una desprotonacion del H acetilénico por la abstraccion de la base para formar el
complejo acetiluro de cobre (I) 168c, se lleva a cabo una transferencia del grupo
organico mediante una transmetalacion entre el Cu y Pd para generar el
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alquinilpaladio (Il) 195 y posterior a una eliminacién reductiva se forma el producto
acoplado 196 y se regenera la especie de Pd (0) 175. El segundo proceso consiste
en una ciclacion intramolecular mediada con cobre, el Cu interacciona con los
orbitales 1 del alquino 197 activando el triple enlace por coordinacion para formar
el complejo de Cu 198 que posteriormente sufre una ciclacion intramolecular 5-
endo-dig por el ataque nucleofilico del i6n fendxido al triple enlace y se genera el
anillo del benzofurano que al protonarse la posicién 3 del benzofurano se libera el

bis-heterociclo benzofurano-tetrazol 150c y se regenera el catalizador de Cu ().

Pd(ll)
174

X
N
F
196

H
x
. Cul
& 177
N=N
N=N
N

Adicién
Oxidativa

@ o
Et;NH ©

Eliminacion
reductiva

Transmetalacién

‘\ Ciclacién

Cul + Et;N

N:N/ n\//
5/F - NN; N~ L PdQ 177 . j
' F 168¢c N‘N/ N\/ OH @)“ N’N\:N
/(E/F / d\n"-c'ufl
195

98

NN 1
Ny
F d\NH
=
167¢ e F \\@
Esquema 34. Mecanismo general de reaccion para la sintesis de las moléculas

hibridas benzofurano-tetrazol 150c.

Asi, se decidié explorar el alcance de la reaccién con el uso de diferentes
aldehidos con naturaleza estereoelectronica. Los isonitrilos utilizados fueron
ciclohexil y ter-butil. Se obtuvieron 14 nuevos derivados de benzofurano-tetrazol
1,5-ds en rendimientos bajos a moderados (Tabla 6). Aunque algunos rendimientos
son relativamente bajos, se consideran aceptables dada la complejidad estructural

y la eficiencia de la reaccion. Ademas, cabe resaltar que este protocolo experimental
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permite la sintesis de benzofuranos en 2-sustituidos bajo condiciones suaves de
reaccion. Es importante mencionar que este es el primer estudio en el que se tiene
acceso a un sistema hibrido de tipo benzofurano-tetrazol 1,5-disustituido sin utilizar
un derivado de benzofurano como material de partida, como el reporte de Sashidara
en 2019, en el cual sintetizaron benzofuranos-tetrazol 150 mediante RMC de Ugi-
azida con potencial biologico de estos hibridos como moléculas activas contra la

enfermedad de Alzheimer (Esquema 35). [150]

TMSN,
100 i
—_—
96
201
25 ejemplos
R? f 70-88%

R
200

i= MeOH, t.a

R'=Me, H, R>=F, CI, Me, H,

R3= Me, OMe, Et, i-Pr, t-Bu, F, Cl, Br, CF,
R*=F, Br, H, R%= t-Bu, Cy

Esquema 35. Sintesis de benzofurano- tetrazoles mediante RMC de Ugi-azida.

Tabla 6. Compuestos hibridos benzofurano-tetrazol 1,5 ds 150a-n

/\NHZ
143 96
. N- 0
! z H
R — e
O M . TMSN, N\N/ N Z\C
N 100
[ =
R 1//
144 OH R
140

i= 1. Propargilamina (1.0 equiv.), benzaldehido (1.0 equiv.), isonitrilo (1.0 equiv.), TMSN; (1.2 equiv.),
ETFE [1 M], t.a, 24 h.; 2. 2-iodofenol (1.2 equiv.), (PPh3),PdClI, (0.1 equiv.), Cul (0.08 equiv.), EtN3 [0.1 M],!
'DMF (0.5 mL), 70°C, 1 h. i
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ESTUDIO BIOLOGICO

Los patogenos fungicos constituyen una amenaza importante para la salud
publica, ya que son cada vez mas comunes y resistentes al tratamiento; de hecho,
actualmente solo se dispone de cuatro clases de medicamentos antimicoéticos y hay
muy pocos farmacos candidatos en fase de desarrollo clinico. Para la mayoria de

los patdgenos fungicos no se dispone de pruebas diagndsticas rapidas y sensibles
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y las que existen no estan disponibles de forma generalizada o no son asequibles a
nivel mundial. Entre los grupos de poblacion con mayor riesgo de infecciones
fungicas invasivas se incluyen las personas con cancer, VIH/sida, trasplantes de
organos, enfermedades respiratorias cronicas y tuberculosis posprimaria. Los
nuevos datos cientificos disponibles indican que la incidencia y el rango geografico
de las enfermedades fungicas estan expandiéndose por todo el mundo debido al
calentamiento global, al aumento de los viajes y el comercio internacional. Durante
la pandemia de COVID-19, se notificd que la incidencia de infecciones fangicas
invasivas habia aumentado considerablemente entre pacientes hospitalizados. A
medida que aumenta la resistencia al tratamiento de los hongos que causan
infecciones comunes (como la candidiasis oral y vaginal), también aumentan los
riesgos de que surjan infecciones mas invasivas entre la poblacion general. Pese a
la creciente inquietud que suscitan, las infecciones fungicas reciben muy poca
atencion y recursos, lo que lleva a una escasez de datos de calidad sobre la
distribucion de las enfermedades fungicas y los patrones de resistencia a los
antifangicos. Ademas de que la resistencia a los medicamentos antimicéticos se

debe en parte al uso inadecuado de antifingicos.

La OMS public6 en octubre del 2022 un informe que incluye su primera lista
de “patdgenos fungicos prioritarios”: un catalogo de los 19 hongos mas peligrosos
para la salud publica. Esta lista se divide en tres categorias: prioridad maxima, alta
y media. Los patdégenos fungicos de cada categoria prioritaria se clasifican
principalmente por sus repercusiones en la salud publica y/o el riesgo de que

presente resistencia a los antifingicos.

Los Mucorales se encuentran en el grupo de alta prioridad de acuerdo con el
catalogo publicado por la OMS. Los Mucorales es un grupo grande (es decir, orden)
de hongos patogenos distribuidos globalmente, incluidos Rhizopus spp., Mucor
spp., Lichtheimia spp. y otros. Pueden infectar al huésped humano después de la
inhalacion de esporas y producir mucormicosis. Por lo tanto, los Mucorales
comunmente afectan los pulmones y los senos nasales, y pueden extenderse a los

ojos, el sistema nervioso central y el tracto gastrointestinal. La mucormicosis
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invasiva es una infeccién muy grave, con una mortalidad que oscila entre el 23% y

el 80% en pacientes adultos, y hasta el 72,7% en pacientes pediatricos. [151]

Con base a lo anterior existe una necesidad urgente de combatir la
resistencia a los medicamentos antimicéticos, por lo que se realizaron estudios de
actividad inhibitoria in-vitro de las moleculas benzofurano-tetrazol para evaluar su

actividad antifangica hacia el hongo Mucor lusitanicus.

Actualmente existen pocos farmacos antifingicos de alta eficacia como la
Anfotericina B con una concentraciéon minima inhibitoria (CMI) que varia entre 0.25
a 16 pg mL2. 52 Por lo que se evaludé primeramente el efecto de los compuestos
sobre la germinaciéon de M. lusitanicus en condiciones aerdbicas durante 8 horas en
presencia de 20 pyL en 10 mL de medio de cultivo (4 ug mL') de cada compuesto.
La germinacion de las esporas del hongo es necesaria para causar la infeccion del
huésped. De los compuestos solo 150d, 150i, 150m y 150h aumentaron la
germinacion a las 4 horas entre 26.62-39.64 % en comparacion con los observados
en presencia de DMSO, pero este efecto desaparecio en un tiempo posterior (Figura
33). Por otro lado, el compuesto 150b mostr6 una disminucion de 24.4+4.77%

(Figura 33), incluso mejor que la observada con Anfotericina B (6.78+3.26%).

100 - — DMSO/ETHANOL
— 150d

150i
— 150m

— 1350h
— 150b

Germinated spores (%)

‘‘‘‘‘ Amphotericin B [8.0 ug/mi]

Time (hours)

Figura 33. Efecto de los compuestos benzofurano-tetrazol sobre la germinacion de

M. lusitanicus.
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Después se evaluo el efecto de los compuestos sobre la longitud de las hifas
de M. lusitanicus, el crecimiento micelial esta asociada con la capacidad invasiva,
hifas mas largas pueden tener mayor superficie de contacto lo que les permite
producir y liberar mas enzimas como las hidrolasas responsables de facilitar la
propagacion de la infeccion fungica. 1581 Se evalu6 el potencial inhibitorio de los
compuestos sobre el crecimiento micelial, se cuantifico la longitud de las hifas
germinadas en presencia de los compuestos, el compuesto 150m no reduce
significativamente el crecimiento hifal en comparacion con el control DMSO/etanol.
Por otro lado, los compuestos 150d, 150i y 150h redujeron el crecimiento hifal en
un 39.91+4.01%, 46.34+5.94% y 60.54+4.82%, respectivamente. EI compuesto
150b presentd mayor inhibicion del crecimiento hifal con una reduccion de
76.49+5.40%, un nivel de inhibicion similar al observado con el farmaco Anfotericina
B (75.60+7.60) (Figura 34A y B).
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Il DMSO/ETHANOL
I 150d

8 150i

3 150m

3 150h

B 150b

El Amphotericin B

Hyphal length (um)

B DMSO:ETHANOL 150d 150i

150m 150h 150b

Amphotericin B

Figura 34. Efecto de los compuestos benzofurano-tetrazol sobre la longitud de las
hifas de M. lusitanicus.

Se evaluo el efecto de los compuestos sobre la respiracion celular de M.

lusitanicus, ya que la virulencia de los Mucorales clinicamente relevantes se ha
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asociado con un aumento en el metabolismo oxidativo, 15 se realizé la
cuantificacion de la respiracion celular, determinando que 150b a una concentracion
de 40 ug mL* puede reducir la respiracién hasta un 53%, mostrando un efecto
significativo. Mientras que la Anfotericina B a una concentraciéon de 8 pg mL*?

condujo a una disminucion del 50.79% en comparacion con el control (Figura 35).

I DMSO/ETHANOL

120 -
. r B 150
E 100+ Bl 150
ST 80~ _ Bl 150m
g-_l
g% 60 L e 1 150h
(3]
EE 40~ Bl 1500
2 Bl Amphotericin B
] 20—
o)

0—

Figura 35. Efecto de los compuestos benzofurano-tetrazol sobre la respiracion

celular de M. lusitanicus.

La viabilidad cuantificada en el ensayo MMT permiti6 deducir que el
compuesto 150b produce un efecto fungistatico en M. lusitanicus, ya que al eliminar
el compuesto 150b, es decir al cambiar el medio de cultivo, se observé un aumento

de la viabilidad del 38% respecto a la que presenta con 150b (Figura 36).
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Figura 36. Efecto del compuesto 150b sobre la viabilidad celular de M. lusitanicus.

Estos resultados sugieren que el compuesto 150b puede ser usada en un
futuro para controlar la infeccion en modelo animal. Lo cual es de relevancia ya que
M. lusitanicus es un modelo biologico para entender la infeccion denominada
mucormicosis, aunado al escaso repertorio de farmacos antifingicos (Posaconazol
y Anfotericina B) para el control de dicha infeccién, la cual muestra una alta

mortalidad (hasta del 80%) en ciertos pacientes.

6.4 CAPITULO IV

La sintesis de compuestos tetrazol 1,5-disustituido 4,5-dihidro
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona 153. Se comenzo con la sintesis de los tetrazoles
N-acilados 152 se emplearon las condiciones de reaccidn ya conocidas en el grupo
de trabajo. '8 Por lo tanto, no fue necesario purificarlos por cromatografia en
columna. La sintesis de tetrazoles N-acilados 152 comenzé usando materiales de
partida comerciales facilmente disponibles. Como reaccion modelo se utilizé la
propargilamina 143, 2-fluorobenzaldehido 154, ter-butil isonitrilo 155 y TMSN3 en
MeOH (1 M) a temperatura ambiente, se monitore6 por CCF y en 24 h no se observo

presencia de materia prima, ademas de que los productos de Ugi-azida ya son
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conocidos en el grupo de trabajo 11711181131 por |o que una vez formado el tetrazol
1,5-ds solo se evapord el MeOH para llevar a cabo la reaccion de sustitucion
nucleofilica en el acilo y el grupo funcional amina del tetrazol 1,5-ds con el cloruro
de cloroacetilo 151, se observd conversion cuantitativa por CCF. Luego, después
del aislamiento por extraccion liquido-liquido, se realiz6 el segundo paso de
reaccion in situ con las condiciones de reaccion reportadas por el grupo de Sudhir
[119] para la cicloadicion intramolecular en el cual utilizaron NaNs en exceso (5 equiv.)
en DMF como disolvente y a 100°C obteniendo el tetrazol 1,5-disustituidos 4,5-

dihidro [1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona 153a en un rendimiento del 51%

(Esquema 36).
_ o
///\NH2 N— (o) N- o) _N
143 155 WMeOH | N | Nang, ¢ \N YN Y
- ta . N_ 7 |_DMF . N\)w
F

2. EtsN, F 100°C
TMSN
" 00 0°(c::H2§elsz°c 153a
E a 51%

o 152

154 Cl)j\/CI

151

Esquema 36. Reaccién modelo para sintesis del compuesto tetrazol 1,5-
disustituido 4,5-dihidro [1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona 153a.

La elucidacion estructural del compuesto tetrazol 1,5-disustituido 4,5-dihidro
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona 153a se realizO mediante el analisis
espectroscopico de RMN de *H y 3C. En el espectro de RMN de 'H (Figura 37), a
7.87 ppm se observa una sefial singulete que integra para 1H que corresponde al
proton metino, a 7.57 se observa una sefial singulete que integra para 1H que
corresponde al protén del anillo del triazol, en 5.55 y 4.29 ppm se observan dos
sefiales dobles del grupo metileno unido al atomo de nitrégeno que integran para
2H, a 5.22 ppm se observa una sefial doble de dobles que integra para 2H que
corresponden al metileno unido al grupo carbonilo y a 1.70 ppm se observa un
singulete que integra a 9H correspondientes al grupo ter-butilo proveniente del

isonitrilo. En el espectro de RMN de 3C (Figura 38), se observa en 162.8 ppm la
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sefal del carbono del carbonilo, en 152.4 ppm la sefal clave que correspondiente
al carbono cuaternario del anillo del tetrazol 1,5-disustituido, en 129.9 y 128.1 ppm
se observa la sefal de los carbonos 4 y 5 del anillo del triazol, a 47.1 ppm se observa
la sefial del carbono del metino, en 49.1 y 40.3 ppm la sefial del correspondiente a
los carbonos de los metilenos, 30.1 ppm la sefial de los carbonos del metilo del ter-
butilo. La asignacion de los protones y carbonos se realizé con ayuda del COSY y
HETCOR. En el espectro de COSY (Figura 39) se observan las correlaciones claves
gue permitieron confirmar la asignacién de las sefiales, como por ejemplo la
correlacion de los protones del metileno. También, para confirmar la presencia del
producto se obtuvo las masas de alta resolucion (HRMS por sus siglas en ingles),
el cual la composicion y masa calculada del compuesto 153a es C17H20FNgO [M+H]*

es 371.1753 y la masa experimental fue de 371.1739.
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Figura 37. Espectro de RMN de *H a 400 MHz del compuesto tetrazol 1,5-
disustituido 4,5-dihidro [1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona 153a.
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Figura 38. Espectro de RMN de *3C a 100 MHz del compuesto tetrazol 1,5-
disustituido 4,5-dihidro [1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona 153a.
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Figura 39. Espectro COSY del compuesto tetrazol 1,5-disustituido 4,5-dihidro
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona 153a.
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Figura 40. Espectro HETCOR del compuesto tetrazol 1,5-disustituido 4,5-dihidro
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona 153a.

La estrategia de sintesis permite la introduccion de dos puntos de
diversificacion que engloban el uso de varios benzaldehidos con naturaleza
estereoelectronica variada y diferentes isocianuros como los isocianuros de ter-
butilo y ciclohexilo. Con base a esto se obtuvieron los siguientes nuevos
compuestos tetrazol 1,5-disustituido 4,5-dihidro [1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona

153a-l en rendimientos de moderados (Tabla 7).
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Tabla 7. Sintesis de compuestos tetrazol 1,5-disustituido 4,5-dihidro
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona 153a-l

4/\,\"42 96 // N o N
143 N~ SNONTUONR
N N__O i N, N\/)EJ
+ TMSN3 1, B
100 \E
X X
T OH a0 | “ | 153
| \E /[ = Y&
Y& 1 152 1
R 144 1515,

.........................................................................................

5 i= (a) MeOH [1 M], t.a., (b) EtsN (1.5 equiv.), CICH,COCI (1.2 equiv.), CH,Cl, [0.1 M], 0°C a 25°c
| ii= NaN3 (5.0 equiv.), DMF [0.2 M], 100°C.

F Cl
153a 153b 153¢
51% 40% 36%
N-N OY\N’NN N-y © N’N\\N N-y © N’NN
N, ) N\)w N, N\)%/ N\ N\)Q/
cl
153d 153f
38% ;gf/f 56%
OMe OMe
o o o
N-N N-N N-N N-N - =b

El mecanismo de reaccidén general para la obtencién de los compuestos
tetrazol 1,5-disustituido 4,5-dihidro [1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona 153a-l se
describe en el esquema 37 e involucra dos etapas de reaccion. En la primera etapa
consiste en dos procesos: primero se lleva a cabo una reaccion de Ugi-azida que

inicia con la condensacién del aldehido y la propargilamina para formar la imina 173
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el cual se protona mediante la abstraccion del proton del HNs 84 y formar el ion
iminio 174 que es atacado por el isonitrilo para formar el i6n nitrilo 175, este
reacciona con el ion azida para que mediante una electrociclizacién 1,5-dipolar se
obtenga el tetrazol 1,5- disustituido 137. Posteriormente como segundo proceso, se
lleva a cabo una reaccion de sustitucion nucleofilica en el acilo. La amina secundaria
ataca al carbonilo del cloruro de cloroacetilo 142 para formar el intermedio 177 y se
libera el cloro como buen grupo saliente para formar el intermedio 178, el protén del
nitrégeno es abstraido por una base del medio (EtsN) para formar el tetrazol N-
acilado 143. Posteriormente como segunda etapa, se lleva a cabo una reaccion de
sustitucion nucleofilica bimolecular entre el tetrazol N-acilado 143y la azida de sodio
133 que desplaza un ligando formando el intermedio 133 y mediante la ciclacion del
ataque nucleofilico de los nitrégenos N-1 y nitrégeno terminal N-3 del grupo azida
sobre los carbonos del alquino formandose el 1,2,3-triazol 1,4 fusionado a la pirazin-

6-ona.
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Esquema 37. Mecanismo general de reaccion de para la sintesis de las moléculas
tetrazol 1,5-ds 4,5-dihidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona 144.

114



CONCLUSIONES

7. CONCLUSIONES

CAPITULO |

Se desarroll6 una estrategia sintética novedosa para la sintesis de una serie
de compuestos hibridos triazol-tetrazol 147a-0 obteniendo rendimientos de bajos a
moderados (19-58%). Estos rendimientos no son malos debido a la complejidad
sintética que presentan las moléculas objetivo formandose 6 nuevos enlaces bajo
esta metodologia. Esta nueva estrategia sintética es considerada una RMC de alto
orden, que permitid acceder a un nuevo sistema hibrido de relevancia biolégica bajo
condiciones suaves de reaccion a partir de materiales de partida simples y
accesibles. Las moléculas hibridas triazol-tetrazol mostraron una buena actividad
antiproliferativa hacia células de cancer de mama, MCF-7, demostrando la
relevancia biologica que presentan estos compuestos. Este trabajo fue publicado en

la revista Molecules.

CAPITULO I

Se desarrollo una nueva estrategia sintética para la sintesis de compuestos
hibridos metilsulfonil indol-tetrazol 149 en rendimientos de bajos a moderados, bajo
condiciones de reaccidén suaves. Esta estrategia emplea un proceso en cascada
gue consiste en reacciones secuenciales: una reaccion de Ugi-azida y la
heteroanulacion catalizada por Pd/Cu. Este protocolo nos permitio la obtenciéon de
indoles altamente 2-sustituidos con alta eficiencia de formacion de enlaces, creando
seis nuevos enlaces (dos C-C, tres C—N y uno N-N). Siendo este el primer estudio
donde se utiliza la reaccion de heteroanulacion como proceso de post-condensacion
en una RMC de Ugi-azida. Asimismo, se evalu6 el potencial biologico de las
moléculas objetivo se llevé a cabo un estudio de actividad citotdxica hacia las
células de cancer de mama, MCF-7, mostrando una actividad moderada en los
compuestos sustituidos con flior y cloro. Sin embargo, la informacién obtenida de
este estudio, junto con la obtenida con analogos descritos previamente, proporciona

informacion importante para proponer nuevas estructuras con actividad mejorada.
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CAPITULO Il

Se desarrollo una estrategia de sintesis novedosa y eficiente para la sintesis
de un nuevo sistema heterociclico benzofurano- tetrazol 1,5- ds 150 en rendimientos
de bajos a moderados mediante un proceso en cascada que consta de dos
reacciones secuenciales: una reaccion de Ugi-azida seguida de una
heteroanulacion catalizada por Pd/Cu, siendo la reaccion de multicomponentes de
Ugi-azida la etapa clave en la estrategia sintética; siendo este el primer estudio
donde se utiliza la reaccion de heteroanulacién catalizada con Pd/Cu como proceso
de post-condensacién en una RMC de Ugi-azida. Ademas, se observo una alta
eficiencia debido a la formacion de seis nuevos enlaces (dos C-C, dos C—N, uno
N-N y uno C-0). Asimismo, se evalud el potencial biolégico de las moléculas
benzofurano- tetrazol 150, se llevd a cabo un estudio in-vitro antifungico,

observandose una disminucion del crecimiento del hongo M. lusitanicus.

CAPITULO IV

Se desarrollé una metodologia rapida y operativamente simple para sintetizar
un nuevo sistema heterociclico hibrido tetrazol 1,5- DS 4,5-dihidro [1,2,3] triazolo
[1,5-a] pirazin-6-ona 153 a través de una reaccion multicomponente de alto
orden/Sn2/cicloadicion intramolecular azida-alquino. Cabe destacar que es una
estrategia Unica porque este es el primer informe en el que un tetrazol disustituido
en 1,5 se une a modo de union tipo “fused” a un 1,2,3-triazol. También es importante
mencionar que este sistema fusionado se encuentra escasamente reportado en la

literatura.
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8. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL Y
CARACTERIZACION DE LOS COMPUESTOS

Los reactivos y disolventes procedentes de proveedores comerciales se
utilizaron 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 bandas se visualizaron bajo luz UV a 254 o0 365 nm. La
cromatografia en columna se realiz6 utilizando silica gel (malla 230-400). Los
espectros de HRMS se obtuvieron mediante un espectrometro Bruker microTOF-II.
Los espectros de RMN se obtuvieron mediante un espectrémetro Varian Mercury
(400 MHz), Bruker Avance | (400 MHZ) y Bruker AMX Advance 11l (500 MHz). El
disolvente que se uso fue cloroformo deuterado (CDCIs) y como referencia interna
tetrametilsilano (TMS) a 0.0 ppm. Los puntos de fusién se determinaron en un
aparato de punto de fusion Fisher-Johns sin coreccion. Los espectros de IR se
obtuvieron en un espectrofotometro Thermo Scientific NICOLET iS10 mediante el
método ATR.

Los desplazamientos quimicos (8) se reportaron en partes por millon (ppm),
las constantes de acoplamiento (J) se reportan en megahertz (MHz) y las
multiplicidades se expresaron como: sefial singulete (s), sefal doblete (d), sefal
triplete (t), sefial doble de doble (dd), sefial ancha (bs), sefial multiplete (m), sefal
cuadruplete (q), seial triplete de dobletes (td), sefial doble de doblete de dobletes
(ddd), seiial doble de tripletes (dt), sefial triple aparente (at), sefial doble de

cuartetos (dq) y sefial triple de doblete de dobletes (tdd).

Los espectros de RMN se analizaron utilizando el software MestreNovaTM
(version 6.0.2-5475). La asignacion de los espectros fue con base en experimentos
unidimensionales y bidimensionales como: 'H, 13C, °F, COSY, HETCOR, DEPT-
135, HMBC y HSQC. Las longitudes de onda se reportaron en centimetros
reciprocos (v / cm™). Los nombres y estructuras quimicas se obtuvieron utilizando

ChembDraw Professional (version 15.0.0.106).
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8.1 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS DE LOS
COMPUESTOS HIBRIDOS TRIAZOL-TETRAZOL (PG-1)

En un matraz balon se disolvié propargilamina (1.0 equiv.) y aldehido (1.0
equiv.) en MeOH (1 M) y se hicieron reaccionar durante 5 min; luego, se agregaron
secuencialmente isonitrilo (1.0 equiv.) y TMSN3 (1.2 equiv.) y se agitaron a
temperatura ambiente durante 2 h. A continuacion, se afiadieron bromuro de bencilo
(2.0 equiv.) y NaNz (1.2 equiv.) y la mezcla de reaccion se agité durante 2 h a
temperatura ambiente. Después, se afadieron CuS0O4-5H.0 (0.05 equiv.) y
ascorbato de sodio (0.10 equiv.). Asi, la mezcla de reaccion se agito durante 24 h a
temperatura ambiente. Después, se afadieron agua (10 mL) y acetato de etilo (5
mL) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con AcOEt (5 mL). Las
fases organicas se lavaron dos veces con agua (5 mL), se secaron sobre Na>SO4
anhidro y se evaporaron al vacio. El crudo de reaccion se purificd6 mediante
cromatografia ultrarrdpida en columna con hexano: AcOEt 4:6 (v/v) para

proporcionar los compuestos hibridos triazol-tetrazol 147a-o.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE LOS COMPUESTOS
HIBRIDOS TRIAZOL-TETRAZOL

N-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-(2-
fluorofenil)metanamina (147a)

La sintesis de 147a se llevo con base al PG-1. Se

NN\Q utilizé la propargilamina (23.2 uL, 0.36 mmol), 2-

\NB/F R fluorobenzaldehido (38.2 uL, 0.36 mmol), TMSN3 (57.2

uL, 0.43 mmol), ter-butil isonitrilo (41.0 L, 0.36 mmol),

bromuro de bencilo (43.1 pL, 0.36 mmol), azida de

sodio (28.2 mg, 0.43 mmol), CuSO4-5H20 (4.0 mg, 0.016 mmol) y ascorbato de

sodio (6.4 mg, 0.032 mmol) para obtener el compuesto 147a como un aceite
amarillo (88.5 mg, 58%).
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!H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.46 (s, 1H), 7.40-7.35 (m, 3H), 7.31-7.24 (m,
4H), 7.12—7.05 (m, 2H), 5.78 (s, 1H), 5.51 (s, 2H), 3.90 (g, J = 12.0 Hz, 2H), 1.55
(s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 159.8 (d, J = 246.9 Hz), 154.6, 146.3, 134.6,
130.3 (d, J = 8.3 Hz), 129.0, 128.9 (d, J = 2.9 Hz), 128.7, 128.0, 125.7 (d, J = 14.0
Hz), 125.0 (d, J = 3.5 Hz), 121.9, 115.7 (d, J = 22.1 Hz), 61.6, 54.1, 49.6, 42.7,
29.6

Rf = 0.51 (Hexano—AcOEt, 4:6 v/v).

HRMS (ESI") m/z: calculado para C22H26FNs [M+H]": 421.2264; encontrado
421.2268

N-((2-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-1-(2-

fluorofenil)metanamina ( 147b)

La sintesis de 147b se llevo con base al PG-1. Se
N- N=N p utilizo la propargilamina (23.2 pL, 0.36 mmol), 2-
N‘IN/ H\A/N fluorobenzaldehido (38.2 L, 0.36 mmol), TMSN3 (57.2

/5/ puL, 0.43 mmol), ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36
mmol), bromuro de bencilo (43.1 yL, 0.36 mmol), azida
de sodio (28.2 mg, 0.43 mmol), CuSO4-5H20 (4.0 mg, 0.016 mmol) y ascorbato
de sodio (6.4 mg, 0.032 mmol) para obtener el compuesto 147b como un soélido
beige (85.6 mg, 53%).

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 7.41-7.36 (m, 5H), 7.31-7.25 (m, 3H), 7.17—7.13
(m, 1H), 7.09-7.04 (m, 1H), 5.57 (s, 1H), 5.51 (s, 2H), 4.22—4.15 (m, 1H), 3.90 (q,
J =12.0 Hz, 2H), 1.99-1.21 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCl3): 8 = 158.9, 154.1, 145.9, 134.5, 130.4 (d, J = 8.5 Hz),
129.1, 128.8, 128.7, 128.1, 125.1 (d, J = 3.5 Hz), 122.0, 115.7 (d, J = 22.0 Hz),
57.9,54.1, 48.8, 42.3, 32.7, 32.6, 25.2, 25.2, 24.7

Rf = 0.40 (Hexano—AcOEt, 4:6 v/v).
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HRMS (ESI*) m/z: calculado para C24H28FNs [M+H]*: 447.2421; encontrado
447.2421
P.f=76-78 °C

N-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-(4-

fluorofenil)metanamina (147c)

La sintesis de 147c se llevé con base al PG-1. Se

N=NN\© utilizé la propargilamina (23.2 pL, 0.36 mmol), 4-
N fluorobenzaldehido (38.9 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (57.2
uL, 0.43 mmol), ter-butil isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol),
F bromuro de bencilo (43.1 L, 0.36 mmol), azida de
sodio (28.2 mg, 0.43 mmol), CuSO4-5H20 (4.0 mg,

0.016 mmol) y ascorbato de sodio (6.4 mg, 0.032 mmol) para obtener el

compuesto 147c¢c como un sélido beige (29.3 mg, 19%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.40 (s, 1H), 7.38-7.36 (m, 3H), 7.29-7.25 (m,
4H), 7.03-6.98 (m, 2H), 5.50 (s, 3H), 3.83 (g, J = 14.0 Hz, 2H), 1.96 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCl3): & = 162.5 (d, J = 248.0 Hz), 155.2, 146.5, 134.5,
134.3, 130.0 (d, J = 8.3 Hz), 129.1, 128.8, 128.1, 121.9, 115.9 (d, J = 21.5 Hz),
61.5,56.4,54.2,42.1, 29.9

Rf = 0.53 (Hexano—AcOEt, 4:6 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C22H26FNs [M+H]*: 421.2264; encontrado
421.2277

P.f=113-115°C

N-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-1-(4-

fluorofenil)metanamina (147d)
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La sintesis de 147d se llevo con base al PG-1. Se
N p utilizé la propargilamina (23.2 pL, 0.36 mmol), 4-
N AN AN fluorobenzaldehido (38.9 L, 0.36 mmol), TMSNs (57.2
uL, 0.43 mmol), ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36
mmol), bromuro de bencilo (43.1 pL, 0.36 mmol), azida
de sodio (28.2 mg, 0.43 mmol), CuS0O4-5H20 (4.0 mg,
0.016 mmol) y ascorbato de sodio (6.4 mg, 0.032 mmol) para obtener el

compuesto 147d como un solido beige (36.0 mg, 22%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.39-7.31 (m, 6H), 7.28-7.26 (m, 2H), 7.05-7.01
(m, 2H), 5.55-5.46 (m,2H), 5.34 (s, 1H), 4.24-4.17 (m, 1H), 3.83 (q, J = 16 Hz,
2H), 2.40 (bs, 1H), 1.90-1.19 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCl3): & = 162.6 (d, J = 248.2 Hz), 154.3, 145.8, 134.4,
133.6 (d, J = 3.3 Hz), 129.3 (d, J = 8.2 Hz), 129.1, 128.8, 128.1, 122.0, 116.0 (d,
J=21.7 Hz), 58.0, 55.4, 54.2, 41.9, 32.6, 32.5, 25.2, 25.2, 24.7

Rf = 0.53 (Hexano—AcOEt, 4:6 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C24H28FNs [M+H]*: 447.2421; encontrado
447.2441

P.f=83-85°C

N-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1-(4-bromofenil)-1-(1-(ter-butil)-1H-
tetrazol-5-il)metanamina (147e)

La sintesis de 147e se llevo con base al PG-1. Se
N’ H\//é/\" utilizé la propargilamina (23.2 pL, 0.36 mmol), 4-
bromobenzaldehido (67.1 pL, 0.36 mmol), TMSNs3 (57.2
uL, 0.43 mmol), ter-butil isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol),
Br bromuro de bencilo (43.1 pyL, 0.36 mmol), azida de
sodio (28.2 mg, 0.43 mmol), CuSO4-5H20 (4.0 mg, 0.016 mmol) y ascorbato de
sodio (6.4 mg, 0.032 mmol) para obtener el compuesto 147e como un sdélido
blanco (48.6 mg, 28%).
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1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.39-7.36 (m, 4H), 7.28—
7.26 (m, 2H), 7.17 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.50 (s, 2H), 5.48 (s, 1H), 3.83 (g, J = 14.0
Hz, 2H), 1.56 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCl3): d = 155.0, 146.4, 137.4, 134.5, 132.1, 129.9, 129.1,
128.8, 128.1, 122.5, 121.9, 61.5, 56.5, 54.2, 42.1, 29.9

Rf = 0.48 (Hexano—AcOEt, 4:6 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C22H26BrNs [M+H]": 481.1464; encontrado
481.1467

P.f=113-115°C

N-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1-(4-bromofenil)-1-(1-ciclohexil-1H-
tetrazol-5-i)metanamina (147f)

La sintesis de 147f se llevé con base al PG-1. Se utilizé

N- N=N \Q la propargilamina (23.2 pL, 0.36 mmol), 4-
N H\A/N _

N bromobenzaldehido (67.1 uL, 0.36 mmol), TMSN3 (57.2

puL, 0.43 mmol), ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36

Br mmol), bromuro de bencilo (43.1 pL, 0.36 mmol), azida

de sodio (28.2 mg, 0.43 mmol), CuSO4-5H20 (4.0 mg,
0.016 mmol) y ascorbato de sodio (6.4 mg, 0.032 mmol) para obtener el

compuesto 147f como un sélido beige (56.8 mg, 30%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.47 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.38-7.37 (m, 4H), 7.28—
7.26 (m, 2H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.50 (d, J = 4.0Hz, 2H), 5.31 (s, 1H), 4.25—
4.18 (m, 1H), 3.83 (q, J = 17.3Hz, 2H), 1.89-1.21 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 154.0, 145.7, 136.8, 134.4, 132.1, 129.2, 129.1,
128.8, 128.1, 122.6, 122.0, 58.0, 55.4, 54.1, 41.9, 32.6, 32.5, 25.2, 25.2, 24.6

Rf = 0.51 (Hexano—AcOEt, 4:6 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C24H28BrNs [M+H]": 507.1620; encontrado
507.1630
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P.f =101-103 °C

N-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-(4-

metoxifenil)metanamina (1479)

La sintesis de 147g se llevé con base al PG-1. Se
N’NN\Q utilizé la propargilamina (23.2 uL, 0.36 mmol), 4-
metoxibenzaldehido (44.1 pL, 0.36 mmol), TMSNs3
(57.2 pL, 0.43 mmol), ter-butil isonitrilo (41.0 pL, 0.36
O\ mmol), bromuro de bencilo (43.1 pL, 0.36 mmol), azida
de sodio (28.2 mg, 0.43 mmol), CuSO4-5H20 (4.0 mg, 0.016 mmol) y ascorbato
de sodio (6.4 mg, 0.032 mmol) para obtener el compuesto 147g como un aceite
amarillo (55.3 mg, 35%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.40 (s, 1H), 7.36—7.34 (m, 3H), 7.26-7.24 (m,
2H), 7.17 (d, J = 8.7Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.7Hz, 2H), 5.48 (s, 2H), 5.40 (s, 1H),
3.87-3.75 (m, 5H), 1.53 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCl3): d = 159.4, 155.5, 146.7, 134.5, 130.3, 129.4, 129.0,
128.7, 128.1, 121.9, 114.2, 61.4, 56.6, 55.2, 54.1, 42.2, 29.8

Rf = 0.37 (Hexano—AcOEt, 4:6 v/v).

HRMS (ESI") m/z: calculado para C23H29NsO [M+H]*: 433.2464; encontrado
433.2475

N-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-1-(4-

metoxifenil)metanamina (147h)

La sintesis de 147h se llevo con base al PG-1. Se

N- N=N p utilizé la propargilamina (23.2 pL, 0.36 mmol), 4-
H N

AN metoxibenzaldehido (44.1 pL, 0.36 mmol), TMSN3

(57.2 L, 0.43 mmol), ciclohexil isonitrilo (45.1 L, 0.36

mmol), bromuro de bencilo (43.1 pL, 0.36 mmol), azida

de sodio (28.2 mg, 0.43 mmol), CuSO4:5H20 (4.0 mg,
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0.016 mmol) y ascorbato de sodio (6.4 mg, 0.032 mmol) para obtener el
compuesto 147h como un sélido beige (31.4 mg, 19%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.40-7.36 (m, 4H), 7.28-7.26 (m, 3H), 7.24 (d, J
= 8.7 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.50 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 5.25 (s, 1H), 4.23—
4.15 (m, 1H), 3.90-3.78 (m, 5H), 1.93-1.17 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): d = 159.7, 154.6, 146.1, 134.5, 129.7, 129.1, 128.8,
128.7, 128.1, 122.0, 114.3, 57.9, 55.7, 55.3, 54.2, 42.0, 32.5, 32.4, 25.3, 25.2,
24.7

Rf = 0.42 (Hexano—AcOEt, 4:6 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C2sH3iNsO [M+H]*: 459.2621; encontrado
459.2630.

P.f=73-75°C

metil 5-((((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-

5-i)metil)-2-metoxibenzoato (147i)

p La sintesis de 147i se llevé con base al PG-1. Se utilizé

NN‘/ H\//N;E\N la propargilamina (23.2 pL, 0.36 mmol), metil-5-formil-2-
N metoxibenzoato (70.4 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (57.2 pL,
o_ 0.43 mmol), ter-butil isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol),

o 0 bromuro de bencilo (43.1 pL, 0.36 mmol), azida de sodio

(28.2 mg, 0.43 mmol), CuS0O4-5H20 (4.0 mg, 0.016
mmol) y ascorbato de sodio (6.4 mg, 0.032 mmol) para obtener el compuesto

147g como un aceite amarillo (56.5 mg, 32%).

!H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 =7.74 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.42-7.35 (m, 5H), 7.28—
7.26 (m, 2H), 6.92 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.51-5.49 (m, 3H), 3.89-3.81 (m, 8H), 1.57
(s, 9H)
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13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 166.0, 159.0, 155.1, 146.4, 134.5, 133.2, 131.5,
130.1, 129.1, 128.8, 128.1, 121.9, 120.4, 112.5, 61.5, 56.4, 56.1, 54.2, 52.1, 42.2,
29.9

Rf = 0.73 (Hexano—AcOEt, 4:6 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C2sH3iNsOs [M+H]*: 491.2519; encontrado
491.2531

metil 5-((((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)(1-ciclohexil-1H-tetrazol-
5-il)metil)-2-metoxibenzoato (147j)

La sintesis de 147j se llevo con base al PG-1. Se utilizé

N- N=N p la propargilamina (23.2 pL, 0.36 mmol), metil-5-formil-
P |

‘N NS 2-metoxibenzoato (70.4 pL, 0.36 mmol), TMSNs (57.2

puL, 0.43 mmol), ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36

mmol), bromuro de bencilo (43.1 pL, 0.36 mmol), azida

de sodio (28.2 mg, 0.43 mmol), CuS0O4-5H20 (4.0 mg,

0.016 mmol) y ascorbato de sodio (6.4 mg, 0.032 mmol) para obtener el

compuesto 147j como un solido blanco (82.3 mg, 44%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.80 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz,
1H), 7.39-7.36 (m, 4H), 7.28-7.26 (m, 2H), 6.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.51 (d, J =
2.1 Hz, 2H), 5.33 (s, 1H), 4.31-4.25 (m, 1H), 3.89-3.77 (m, 8H), 1.90-1.22 (m,
10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 165.9, 159.1, 154.2, 145.8, 134.4, 132.6, 130.6,
129.4,129.1, 128.8, 128.1, 122.0, 120.3, 112.6, 58.0, 56.1, 55.3, 54.1, 52.1, 41.9,
32.6, 32.5, 25.2, 24.7

Rf = 0.43 (Hexano—AcOEt, 4:6 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C27H33NsOs [M+H]*: 517.2676; encontrado
517.2697

P.f =110-113 °C
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1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-(2-clorofenil)-N-((1-(2-fluorobencil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metil)metanamina (147k)

La sintesis de 147k se llevd con base al PG-1. Se
H \Nﬁ utilizé la propargilamina (23.2 pL, 0.36 mmol), 2-
N7 Njg/ clorobenzaldehido (40.8 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (57.2
5/ uL, 0.43 mmol), ter-butil isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol),
2-fluorobencil bromuro (43.7 L, 0.36 mmol), azida de
sodio (28.2 mg, 0.43 mmol), CuSO4-5H20 (4.0 mg, 0.016 mmol) y ascorbato de
sodio (6.4 mg, 0.032 mmol) para obtener el compuesto 147k como un sélido beige
(37.8 mg, 23%).

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 7.58 (s, 1H), 7.40-7.35 (m, 2H), 7.30-7.11 (m,
6H), 5.81 (s, 1H), 5.57 (g, J = 13.3 Hz, 2H), 3.94 (dd, J = 46.0, 14.0 Hz, 2H), 1.54
(s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCl3s): & = 160.5 (d, J = 248.1 Hz), 154.4, 146.1, 136.3,
133.3, 130.9 (d, J = 8.1 Hz), 130.6 (d, J = 3.1 Hz), 130.1, 129.7, 128.9, 127.6,
124.8 (d, J = 3.8 Hz), 122.3, 121.8 (d, J = 14.9 Hz), 115.8 (d, J = 21.1 Hz), 61.7,
53.2, 47.6, 42.8, 29.6

Rf = 0.47 (Hexano—AcOEt, 4:6 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C22H2sCIFNs [M+H]*: 455.1875; encontrado
455.1886

P.f =115-117 °C

1-(2-clorofenil)-1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-N-((1-(2-fluorobencil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metil)metanamina (1471)

La sintesis de 147l se llevo con base al PG-1. Se utilizé

F . .
N- y N=N\ﬁ la propargilamina (23.2 L, 0.36 mmol), 2-
N Z N AN clorobenzaldehido (40.8 pL, 0.36 mmol), TMSNs (57.2
/E%(C' uL, 0.43 mmol), ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36

mmol), 2-fluorobencil bromuro (43.7 pL, 0.36 mmol),
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azida de sodio (28.2 mg, 0.43 mmol), CuS0O4-5H20 (4.0 mg, 0.016 mmol) y
ascorbato de sodio (6.4 mg, 0.032 mmol) para obtener el compuesto 1471 como

un aceite amarillo (45.2 mg, 26%).

IH RMN (400 MHz, CDCl3): & = 7.52 (s, 1H), 7.43-7.34 (m, 3H), 7.30-7.24 (m,
3H), 7.17-7.10 (m, 2H), 5.71 (s, 1H), 5.57 (d, J = 3.4 Hz, 2H), 4.15-4.13 (m, 1H),
3.93 (d, J = 12.0 Hz, 2H), 2.01-1.16 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 160.5 (d, J = 248.3 Hz), 154.2, 146.0, 135.4,
133.2, 130.9 (d, J = 8.3 Hz), 130.6 (d, J = 3.3 Hz), 129.9, 129.8, 129.3, 127.9,
124.8 (d, J = 3.8 Hz), 122.2, 121.8 (d, J = 14.7 Hz) 115.8 (d, J = 21.1 Hz), 57.9,
51.9, 47.6, 47.6, 42.3, 32.6, 32.5, 25.2, 25.1, 24.7

Rf = 0.47 (Hexano—AcOEt, 4:6 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C24H27CIFNs [M+H]*: 481.2031; encontrado
481.2035

1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-N-((1-(2-fluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-
illmetil)-1 -(4-metoxifenil)metanamina (147m)

F La sintesis de 147m se llevo con base al PG-1. Se
utilizé la propargilamina (23.2 pL, 0.36 mmol), 4-
metoxibenzaldehido (44.1 uL, 0.36 mmol), TMSN3 (57.2
uL, 0.43 mmol), ter-butil isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol),
~ 2-fluorobencil bromuro (43.7 pL, 0.36 mmol), azida de
sodio (28.2 mg, 0.43 mmol), CuSO4-5H20 (4.0 mg, 0.016 mmol) y ascorbato de
sodio (6.4 mg, 0.032 mmol) para obtener el compuesto 147m como un aceite
amarillo (42.1 mg, 54%).

IH RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.48 (s, 1H), 7.37—7.31 (m, 1H), 7.28-7.24 (m,
1H), 7.19-7.07 (m, 4H), 6.81 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.54 (s, 2H), 5.40 (s, 1H), 3.87-
3.75 (m, 5H), 1.52 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 160.5 (d, J = 248.1 Hz), 159.5, 155.5, 146.6,
130.9 (d, J = 8.1 Hz), 130.6 (d, J = 3.3 Hz), 130.3, 129.4, 124.8 (d, J = 3.7 H2),
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122.1,121.8(d, J =14.2 Hz), 115.8 (d, J =21.2 Hz), 114.2, 61.4, 56.6, 55.2, 47.7,
47.6,42.1,29.8
Rf = 0.40 (Hexano—AcOEt, 4:6 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para Ca23H2sFNsO [M+H]*: 451.2370; encontrado
451.2375

1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-N-((1-(2-fluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-1-(4-metoxifenil)metanamina (147n)

La sintesis de 147n se llevo con base al PG-1. Se
N- N:NFﬁ utilizé la propargilamina (23.2 uL, 0.36 mmol), 4-
S PS. | |

N metoxibenzaldehido (44.1 uL, 0.36 mmol), TMSN3 (57.2
pL, 0.43 mmol), ciclohexil isonitrilo (45.1 upL, 0.36
mmol), 2-fluorobencil bromuro (43.7 pL, 0.36 mmol),
azida de sodio (28.2 mg, 0.43 mmol), CuS0O4-5H20 (4.0

mg, 0.016 mmol) y ascorbato de sodio (6.4 mg, 0.032 mmol) para obtener el

compuesto 147n como un aceite amarillo (48.8 mg, 28%).

IH RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.49 (s, 1H), 7.37—7.35 (m, 1H), 7.30-7.24 (m,
3H), 7.17—7.09 (m, 2H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.57 (s, 2H), 5.26 (s, 1H), 4.22—
4.16 (m, 1H), 3.92-3.78 (m, 5H), 2.43 (bs, 1H), 1.90-1.17 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 160.5 (d, J = 248.1 Hz), 159.6, 154.6, 146.1,
130.9 (d, J = 8.2 Hz), 130.6 (d, J = 3.2 Hz), 129.6, 128.7, 124.8 (d, J = 3.6 Hz),
122.2,121.8 (d, J = 14.5 Hz), 115.8 (d, J = 21.1 Hz), 114.3, 57.8, 55.7, 55.3, 47.7,
47.6,41.9, 32.4, 32.4, 25.2, 25.2, 24.7

Rf = 0.42 (Hexano—AcOEt, 4:6 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C2sH3oFNsO [M+H]": 477.2527; encontrado
477.2548

1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-N-((1-(2-fluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-

ihmetil)-1-(2-fluorofenil)metanamina (1470).
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F La sintesis de 1470 se llevo con base al PG-1. Se

N- N=N o . . )
N H\/g/" utilizé la propargilamina (23.2 pL, 0.36 mmol), 2
= fluorobenzaldehido (38.2 pL, 0.36 mmol), TMSNs (57.2

puL, 0.43 mmol), ter-butil isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol),

2-fluorobencil bromuro (43.7 uL, 0.36 mmol), azida de
sodio (28.2 mg, 0.43 mmol), CuSO4-5H20 (4.0 mg, 0.016 mmol) y ascorbato de
sodio (6.4 mg, 0.032 mmol) para obtener el compuesto 1470 como un sélido beige
(48.4 mg, 31%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.54 (s, 1H), 7.37-7.25 (m, 4H), 7.17—7.05 (m,
4H), 5.79 (s, 1H), 5.57 (s, 2H), 3.90 (d, J = 13.3 Hz, 2H), 1.55 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 160.5 (d, J = 248.0 Hz), 159.8 (d, J = 247.1 Hz),
154.5, 146.2, 130.8 (d, J = 8.1 Hz), 130.5 (d, J = 3.3 Hz), 130.2 (d, J = 8.3
Hz),128.9 (d, J = 3.1 Hz), 125.7 (d, J = 14.1 Hz), 125.0 (d, J = 3.6 Hz), 124.7 (d, J
= 3.8 Hz), 122.1, 121.9 (d, J = 14.4 Hz), 115.8 (d, J = 12.0 Hz), 115.6 (d, J = 12.8
Hz), 61.5, 49.6, 49.5, 47.6, 47.6, 42.7, 29.6

Rf = 0.53 (Hexano—AcOEt, 4:6 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para Ca22H2sF2Ns [M+H]": 439.2170; encontrado
439.2181

P.f=70-72°C

8.2 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA SINTESIS DE N-(2-IODOFENIL)
SULFONAMIDA (148)

Bajo una atmosfera de nitrdgeno se disolvid 2-iodoanilina (100 mg, 0.45
mmol) en diclorometano (0,13 M) y se afadio EtsN (95.0 pL, 0.68mmol) a 0-5°C, en
seguida se adicion6 gota a gota cloruro de sulfonilo (42.0 pL, 0.54 mmol) a 0°C. Una
vez completada la adicion, la mezcla de reaccion se dejoé a temperatura ambiente
hasta consumo de la materia prima via CCF. Después, la reaccion se neutralizé con

una solucién saturada de NaHCOs (5 mL) y se extrajo con CH2Cl2 (8 mL). La fase
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acuosa se extrajo dos veces con CH2Cl2 (5 mL). Las fases organicas combinadas
se lavaron con agua (2 x 5 mL), se secaron con Na:SO4 anhidro y se concentr6 a
presion reducida. Finalmente, el residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna ultrarrapida con hexano:AcOEt 8:2 (v/v). Se obtuvo el compuesto 148 como
un sélido blanco. Rf = 0.40 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v). Los espectros de RMN de 'H
y 13C obtenidos consisten con los datos reportados por el grupo Mondal y el grupo
de Buarque. 115511561 1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.84 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H),
7.66 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 2H), 7.39 (at, J = 7.4 Hz, 1H), 6.95 (at, J = 7.2 Hz, 1H),
6.65 (bs, 1H), 3.02 (s, 3H). ¥3C RMN (100 MHz, CDCls): & = 141.1, 136.9, 131.8,
131.5, 129.4, 103.1, 43.8.

8.3 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS DE LOS
COMPUESTOS HIBRIDOS METANOSULFONIL INDOL-TETRAZOL (PG-2)

En un tubo de presion seco se disolvio propargilamina (1.0 equiv.) y aldehido
(1.0 equiv.) en TFE (1 M) y se hicieron reaccionar durante 5 minutos a temperatura
ambiente; luego, se agregaron secuencialmente isonitrilo (1.0 equiv.) y TMSNz (1.2
equiv.) y se agitaron a temperatura ambiente hasta el consumo de la reaccion por
CCF. Posteriormente, la mezcla de reaccion se evapord a presion reducida. El
residuo se disuelve en DMF seco (0.8 M) y se afiadi6é (PPhz)PdClI2 (0.1 equiv.), Cul
(0.08 equiv.), EtsN (0.1 M) y N-(2-iodofenil)sulfonamida (1.2 equiv.), se desoxigend
mediante canula bajo atmdsfera de nitrégeno. A continuacion, la mezcla de reaccion
se calent6 a 70° C durante 1 h. Finalmente, se afiadi6 acetato de etilo (3 mL) y se
realizé una filtracion a través de una capa de celite y silica gel. Las aguas madre se
transfirieron a una mezcla de agua (7 mL) y acetato de etilo (5 mL). La fase acuosa
se extrajo dos veces con acetato de etilo (5 mL). La combinacién de fases organicas
se lavo con agua (2 x 5 mL), se sec6 con Na2SO4 anhidro y se concentrg a presion
reducida. El crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia en columna con

hexano:AcOEt 7:3 (v/v) para producir los compuestos 149a-n.
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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE LOS COMPUESTOS
HIBRIDOS METANOSULFONIL INDOL-TETRAZOL

1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-(4-fluorofenil)-N-((1-(metilsulfonil)-1H-

indol-2-il)metil)metanamina (149a)

N La sintesis de 149a se llevo con base al PG-2. Se utilizo
N’?‘{“ n‘;@ la  propargilamina (23.3 pyL, 0.36 mmol), 4-
fluorobenzaldehido (39.0 pL, 0.36 mmol), TMSNs3 (58.0 pL,
0.43 mmol), ter-butil isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol), N-(2-
iodofenil)metansulfonamida (129.4 mg, 0.43 mmol),
(PPh3)2PdClI2 (25.5 mg, 0.04 mmol) y Cul (5.5 mg, 0.03 mmol) para obtener el
compuesto 149a como un semisolido amarillo (53.0 mg, 32%).

F

IH RMN (400 MHz, CDCl3): & = 8.00 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.33-7.30 (m, 3H), 7.27-7.25 (m, 1H), 7.04 (at, J = 8.5 Hz, 2H), 6.50 (s, 1H), 5.52
(s, 1H), 4.10 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.21 (s, 3H), 1.63 (s,
9H)

13C RMN (100 MHz, CDCl3s): & = 162.5 (d, J = 248.4 Hz), 154.9, 138.3, 136.9,
134.4 (d, J = 3.4 Hz), 129.8 (d, J = 8.2 Hz), 128.5, 124.7, 123.5, 120.9, 116.1 (d,
J=21.7 Hz), 113.8, 110.1, 61.5, 58.3, 45.0, 40.9, 29.9

Rf = 0.46 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C22H26FNeO2S [M+H]": 457.1816; encontrado
457.1823

FT-IR (ATR) vmax/cm™1: 3302, 2917, 1603, 1509, 1350, 1221, 1053

1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-1-(4-fluorofenil)-N-((1-(metilsulfonil)-1H-

indol-2-il)metil)metanamina (149b)
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0 La sintesis de 149b se llevo con base al PG-2. Se utilizo
N'?“{‘ HO N la propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 4-
fluorobenzaldehido (39.0 uL, 0.36 mmol), TMSN3 (58.0 pL,
0.43 mmol), ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol), N-(2-
iodofenil)metansulfonamida (129.4 mg, 0.43 mmol),
(PPh3)2PdCl2 (25.5 mg, 0.04 mmol) y Cul (5.5 mg, 0.03 mmol) para obtener el
compuesto 149b como un aceite ambar (52.5 mg, 30%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.99 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
7.32-7.29 (m, 3H), 7.27—7.25 (m, 1H), 7.05 (at, J = 8.6 Hz, 2H), 6.52 (s, 1H), 5.26
(s, 1H), 4.17 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.11-4.08 (m, 1H), 3.98 (d, J = 14.3 Hz, 1H),
3.16 (s, 3H), 1.93-1.18 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCl3): & = 162.9 (d, J = 248.6 Hz), 154.4, 138.0, 137.3,
134.0 (d, J = 2.8 Hz), 129.4 (d, J = 8.3 Hz), 128.9, 125.2, 124.0, 121.3, 116.4 (d,
J=21.7Hz), 114.2,111.4,58.3,56.1, 44.8, 41.1, 32.8, 25.4, 24.9

Rf = 0.43 (Hexano—AcOEt, 7:3 V/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C24H2sFNeO2S [M+H]*": 483.1973; encontrado
483.1979

FT-IR (ATR) vmax/cm™1: 3320, 2932, 2854, 1608, 1511, 1458, 1362, 1165, 1054

1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-(2-fluorofenil)-N-((1-(metilsulfonil)-1H-

indol-2-il)metil)metanamina (149c)

NI La sintesis de 149c se llevd con base al PG-2. Se utilizo la

N’?“{“ LPV@ propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 2-fluorobenzaldehido
F (38.2 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (58.0 pL, 0.43 mmol), ter-butil
isonitrilo (41.0 uL, 0.36 mmol), N-(2-

iodofenil)metansulfonamida (129.4 mg, 0.43 mmol), (PPh3).PdClI2 (25.5 mg, 0.04
mmol) y Cul (5.5 mg, 0.03 mmol) para obtener el compuesto 149c como un sélido
beige (87.8 mg, 53%).
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1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 8.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.34-7.28 (m, 3H), 7.26-7.22 (m, 1H), 7.14-7.09 (m, 2H), 6.51 (s, 1H), 5.95 (s,
1H), 4.17 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.24 (s, 3H), 1.62 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 159.5 (d, J = 246.9 Hz), 154.4, 138.3, 137.0,
130.4 (d, J = 8.4 Hz), 129.0 (d, J = 3.0 Hz), 128.5, 125.7 (d, J = 14.4 Hz), 125.2
(d, J = 3.6 Hz), 124.7, 123.4, 120.8, 115.7 (d, J = 22.2 Hz), 113.8, 110.0, 61.6,
50.4, 44.6, 40.9, 29.7

Rf = 0.46 (Hexano—AcOEt, 7:3 V/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C22H26FNeO2S [M+H]": 457.1816; encontrado
457.1801

FT-IR (ATR) vmax/cm™1: 3306, 2975, 2921, 1499, 1358, 1231, 1176, 1057
P.f =143-145 °C

1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-1-(2-fluorofenil)-N-((1-(metilsulfonil)-1H-

indol-2-il)metil)metanamina (149d)

P La sintesis de 149d se llevo con base al PG-2. Se utilizd
N:N‘\N HD@ la propargilamina (23.3 puL, 0.36 mmol), 2-
. fluorobenzaldehido (38.2 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (58.0 pL,
0.43 mmol), ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol), N-(2-
iodofenil)metansulfonamida (129.4 mg, 0.43 mmol),
(PPh3)2PdCl2 (25.5 mg, 0.04 mmol) y Cul (5.5 mg, 0.03 mmol) para obtener el

compuesto 149d como un semisolido amarillo (54.3 mg, 31%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 8.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.39-7.35 (m, 1H), 7.34-7.30 (m, 2H), 7.28-7.25 (m, 2H), 7.17 (at, J = 7.5 Hz,
1H), 7.10 (at, J = 9.2 Hz, 1H), 6.54 (s, 1H), 5.59 (s, 1H), 4.19-4.05 (m, 3H), 3.21
(s, 3H), 2.78 (bs, 1H), 1.93-1.12 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 160.0 (d, J = 246.8 Hz), 154.0, 137.9, 137.0,
130.5 (d, J = 8.3 Hz), 128.8 (d, J = 3.0 Hz), 128.6, 125.2 (d, J = 3.5 Hz), 125.0 (d,
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J=13.6 Hz), 124.8, 123.6, 120.9, 115.7 (d, J = 21.9 Hz), 113.9, 110.7, 58.0, 49.0,
49.0,44.4, 40.9, 32.6, 32.5, 25.2, 25.1, 24.7

Rf = 0.36 (Hexano—AcOEt, 7:3 V/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C24H2sFNeO2S [M+H]*": 483.1973; encontrado
483.1986

FT-IR (ATR) vmax/cm™1: 3308, 2919, 2854, 1728, 1589, 1452, 1364, 1174, 1059

1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-(3-fluorofenil)-N-((1-(metilsulfonil)-1H-
indol-2-il)metil)metanamina (149e)

NS La sintesis de 149e se llevo con base al PG-2. Se utilizé
la  propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 3-
fluorobenzaldehido (38.4 pL, 0.36 mmol), TMSNs3 (58.0 pL,
0.43 mmol), ter-butil isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol), N-(2-
iodofenil)metansulfonamida (129.4 mg, 0.43 mmol),
(PPh3)2PdClI2 (25.5 mg, 0.04 mmol) y Cul (5.5 mg, 0.03 mmol) para obtener el
compuesto 149e como un solido amarillo (54.6 mg, 33%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 8.00 (dq, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 7.7,
1.4, 0.7 Hz, 1H), 7.35-7.29 (m, 2H), 7.26-7.23 (m, 1H), 7.10-7.08 (m, 2H), 7.01
(tdd, J = 8.4, 2.2, 1.4 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 5.52 (s, 1H), 4.11 (d, J =
13.7 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.21 (s, 3H), 2.65 (bs, 1H), 1.64 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 163.0 (d, J = 248.1 Hz), 154.6, 141.0 (d, J = 6.7
Hz), 138.2, 136.9, 130.6 (d, J = 8.2 Hz), 128.5, 124.7, 123.6 (d, J = 2.9 Hz), 123.5,
120.9, 115.6 (d, J = 21.2 Hz), 115.1 (d, J = 22.3 Hz) 113.8, 110.1, 61.5, 58.5, 44.9,
40.8, 29.9

Rf = 0.43 (Hexano—AcOEt, 7:3 V/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C22H26FNeO2S [M+H]": 457.1816; encontrado
457.1838

FT-IR (ATR) vmax/cm™t: 3300, 2964, 2930, 1587, 1458, 1356, 1155, 1055
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P.f =146-148 °C

1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-1-(3-fluorofenil)-N-((1-(metilsulfonil)-1H-

indol-2-il)metil)metanamina (149f)

NS La sintesis de 149f se llevd con base al PG-2. Se utilizé
N'\N‘\N HO la propargilamina (23.3 pupL, 0.36 mmol), 3-
fluorobenzaldehido (38.4 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (58.0 pL,
0.43 mmol), ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol), N-

(2-iodofenil)metansulfonamida (129.4 mg, 0.43 mmol),
(PPh3)2PdCl2 (25.5 mg, 0.04 mmol) y Cul (5.5 mg, 0.03 mmol) para obtener el

compuesto 149f como un soélido amarillo (59.5 mg, 34%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.99 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
7.36-7.32 (m, 1H), 7.30=7.25 (m, 3H), 7.10~7.07 (M, 2H), 7.04—6.99 (m, 1H), 6.54
(s, 1H), 5.29 (s, 1H), 4.18 (d, J = 13.8 Hz, 2H), 4.16-4.12 (m, 1H), 3.99 (d, J =
14.3 Hz, 1H), 3.15 (s, 3H), 2.74 (bs, 1H), 1.91-1.18 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCl3): & = 163.3 (d, J = 248.5 Hz), 154.1, 140.6 (d, J = 6.7
Hz), 137.8, 137.3, 131.0 (d, J = 8.2 Hz), 128.9, 125.2, 124.0, 123.2 (d, J = 2.9 Hz),
121.3, 116.0 (d, J = 21.1 Hz), 114.6 (d, J = 22.4 Hz), 114.2, 111.5, 58.4, 56.3,
44.8, 41.0, 32.8, 25.4, 24.9

Rf = 0.40 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C24H2sFNeO2S [M+H]": 483.1973; encontrado
483.1970

FT-IR (ATR) vmax/cm™1: 3341, 2932, 2856, 1586, 1450, 1358, 1170, 1061
P.f =133-135 °C

1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-(3-clorofenil)-N-((1-(metilsulfonil)-1H-indol-
2-il)metil)metanamina (1499g)
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\s//o La sintesis de 149g se llevd con base al PG-2. Se utilizo
N/\N\P “ov@ la  propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 3-
clorobenzaldehido (41.0 pL, 0.36 mmol), TMSNs3 (58.0 pL,
0.43 mmol), ter-butil isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol), N-(2-
iodofenil)metansulfonamida (129.4 mg, 0.43 mmol),
(PPh3)2PdCl2 (25.5 mg, 0.04 mmol) y Cul (5.5 mg, 0.03 mmol) para obtener el
compuesto 149g como un soélido amarillo (94.4 mg, 55%).

Cl

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
7.38 (s, 1H), 7.32-7.26 (m, 3H), 7.24-7.22 (m, 1H), 7.18-7.16 (m, 1H), 6.49 (s,
1H), 5.50 (s, 1H), 4.09 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.21 (s, 3H),
1.63 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): d = 154.8, 140.8, 138.4, 137.2, 135.3, 130.6, 129.0,
128.8,128.5, 126.3, 125.1, 123.8, 121.2, 114.1,110.4, 61.8, 58.8, 45.3,41.1, 30.3

Rf = 0.50 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C22H26CINsO2S [M+H]": 473.1521; encontrado
473.1541

FT-IR (ATR) vmax/cm™1: 3306, 2993, 1599, 1575, 1458, 1356, 1170, 1057
P.f =82-85°C

1-(3-clorofenil)-1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-N-((1-(metilsulfonil)-1H-indol-

2-il)metil)metanamina (149h)

La sintesis de 149h se llevd con base al PG-2. Se utilizé
Nf?"\N o N la  propargilamina (23.3 puL, 0.36 mmol), 3-
clorobenzaldehido (41.0 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (58.0 pL,
0.43 mmol), ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol), N-(2-

Cl

iodofenil)metansulfonamida (129.4 mg, 0.43 mmol),
(PPh3)2PdClI2 (25.5 mg, 0.04 mmol) y Cul (5.5 mg, 0.03 mmol) para obtener el

compuesto 149h como un sélido amarillo (59.7 mg, 33%).
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1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 8.03-8.01 (m, 1H), 7.56 (ddd, J = 7.6, 1.4, 0.7 Hz,
1H), 7.41-7.40 (m, 1H), 7.37=7.34 (m, 1H), 7.33-7.32 (m, 2H), 7.30~7.29 (m, 1H),
7.23-7.21 (m, 1H), 6.56 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 5.30 (s, 1H), 4.22—4.17 (m, 1H), 4.20
(d, J = 14.6 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.18 (s, 3H), 1.91-1.20 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 153.8, 139.9, 137.6, 137.1, 135.2, 130.5, 129.0,
128.7,127.5,125.5,125.1, 123.8, 121.1, 114.0, 111.4, 58.2, 56.1, 44.6, 40.8, 32.7,
32.6,25.2, 24.7

Rf = 0.46 (Hexano—AcOEt, 7:3 V/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C24H2sCINeO2S [M+H]*: 499.1677; encontrado
499.1681

FT-IR (ATR) vmax/cm™1: 3337, 2940, 2854, 1599, 1454, 1170, 1061
P.f =68-70 °C

1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-(2-clorofenil)-N-((1-(metilsulfonil)-1H-indol-

2-il)metil)metanamina (149i)

0 La sintesis de 149i se llevo con base al PG-2. Se utilizo la

P HO// N\ propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 2-clorobenzaldehido
cl (41.0 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (58.0 pL, 0.43 mmol), ter-butil

isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol), N-(2-

iodofenil)metansulfonamida (129.4 mg, 0.43 mmol),
(PPh3)2PdCl2 (25.5 mg, 0.04 mmol) y Cul (5.5 mg, 0.03 mmol) para obtener el

compuesto 149i como un aceite ambar (63.5 mg, 37%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
7.41-7.39 (m, 1H), 7.31-7.27 (m, 1H), 7.25-7.21 (m, 4H), 6.50 (s, 1H), 5.98 (s,
1H), 4.26 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.24 (s, 3H), 1.60 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 154.7, 138.6, 137.2, 136.5, 133.3, 130.4, 130.1,
129.4,128.8,128.1, 124.9, 123.6, 121.0, 114.1, 110.5, 61.9, 54.2,45.1, 41.4, 30.0

Rf = 0.43 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).
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HRMS (ESI*) m/z: calculado para C22H26CINeO2S [M+H]*: 473.1521; encontrado
473.1517
FT-IR (ATR) vmax/cm™: 3331, 2997, 2921, 1593, 1456, 1364, 1172, 1063

1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-N-((1-(metilsulfonil)-1H-indol-2-il)metil)-1-

fenilmetanamina (149j)

N La sintesis de 149j se llevo con base al PG-2. Se utilizd la
N/?"\N Hfi’/\”@ propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), benzaldehido (37.0
pL, 0.36 mmol), TMSN3 (58.0 pL, 0.43 mmol), ciclohexil
isonitrilo (45.1 uL, 0.36 mmol), N-(2-
iodofenil)metansulfonamida (129.4 mg, 0.43 mmol),
(PPh3)2PdCl2 (25.5 mg, 0.04 mmol) y Cul (5.5 mg, 0.03 mmol) para obtener el
compuesto 149j como un solido beige (55.6 mg, 33%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 8.03 (dq, J = 8.4, 0.8 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 7.6,
1.4, 0.7 Hz, 1H), 7.38-7.37 (m, 2H), 7.35-7.33 (m, 3H), 7.29-7.28 (m, 2H), 6.56
(s, 1H), 5.30 (s, 1H), 4.24 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.17-4.12 (m, 1H), 4.03 (d, J =
14.4 Hz, 1H), 3.20 (s, 3H), 2.76 (bs, 1H), 1.94-1.22 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): d = 154.4, 138.0, 137.9, 137.1, 129.2, 128.7, 127.3,
124.9, 123.7, 121.0, 114.0, 111.0, 58.1, 56.7, 44.6, 40.9, 32.6, 32.5, 25.2, 25.2,
24.7

Rf = 0.40 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C24H29N6O2S [M+H]*: 465.2067; encontrado
465.2061

FT-IR (ATR) vmax/cm™: 3312, 2923, 2858, 1587, 1458, 1358, 1168, 1062
P.f=76-78 °C

1-(2-clorofenil)-1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-N-((1-(metilsulfonil)-1H-indol-
2-il)metil)metanamina (149k)
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NS La sintesis de 149k se llevo con base al PG-2. Se utilizo
N':N‘\ nol/ \N\ la propargilamina (23.3 L, 0.36 mmol), 2-
cl clorobenzaldehido (41.0 pL, 0.36 mmol), TMSNs3 (58.0 pL,

0.43 mmol), ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol), N-(2-
iodofenil)metansulfonamida (129.4 mg, 0.43 mmol),
(PPh3)2PdCl2 (25.5 mg, 0.04 mmol) y Cul (5.5 mg, 0.03 mmol) para obtener el
compuesto 149k como un aceite amarillo (72.4 mg, 40%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 8.00 (dg, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 7.52 (ddd, J = 7.7,
1.4, 0.8 Hz, 1H), 7.43-7.40 (m, 2H), 7.33-7.26 (m, 4H), 6.53 (d, J = 0.8 Hz, 1H),
5.77 (s, 1H), 4.20 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.09-4.05 (m,
1H), 3.21 (s, 3H), 2.80 (bs, 1H), 2.04-1.19 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): d = 154.2, 138.1, 137.0, 135.6, 133.0, 130.0, 129.8,
129.3, 128.6, 128.0, 124.8, 123.5, 120.8, 113.9, 110.6, 57.9, 52.2, 44.3, 40.9, 32.6,
32.5,25.1, 24.7, 24.6

Rf = 0.36 (Hexano—AcOEt, 7:3 V/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C24H2s8CINsO2S [M+H]*": 499.1677; encontrado
499.1679

FT-IR (ATR) vmax/cm™1: 3334, 2948, 2856, 1590, 1454, 1170, 1057

1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-N-((1-(metilsulfonil)-1H-indol-2-il)metil)-1-
fenilmetanamina (149I)

N La sintesis de 149l se llevo con base al PG-2. Se utilizo
Nf?"\N HOQ@ la propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), benzaldehido
(37.0 pL, 0.36 mmol), TMSNs (58.0 pL, 0.43 mmol), ter-
butil  isonitrilo  (41.0 uL, 0.36 mmol), N-(2-
iodofenil)metansulfonamida (129.4 mg, 0.43 mmol),
(PPh3)2PdClI2 (23.5 mg, 0.04 mmol) y Cul (5.5 mg, 0.03 mmol) para obtener el
compuesto 149l como un solido amarillo (55.7 mg, 35%).
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1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 8.00 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 7.50 (ddd, J = 7.6,
1.4, 0.7 Hz, 1H), 7.36-7.34 (m, 1H), 7.33-7.27 (m, 5H), 7.25-7.22 (m, 1H), 6.49
(d, J = 0.8 Hz, 1H), 5.52 (s, 1H), 4.14 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 13.7 Hz,
1H), 3.23 (s, 3H), 2.63 (bs, 1H), 1.61 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 155.0, 138.5, 137.0, 129.0, 128.5, 128.5, 128.0,
124.6, 123.4, 120.8, 113.8, 109.9, 61.4, 59.0, 45.0, 41.0, 29.9

Rf = 0.43 (Hexano—AcOEt, 7:3 V/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C22H27NeO2S [M+H]*: 439.1911; encontrado
439.1921

FT-IR (ATR) vmax/cm™1: 3302, 2952, 1597, 1352, 1163, 1051
P.f =138-140 °C

1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-(4-metoxifenil)-N-((1-(metilsulfonil)-1H-
indol-2-il)metil)metanamina (149m)

N La sintesis de 149m se llevo con base al PG-2. Se utilizo
N'\N‘{“ Hov@ la  propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 4-
metoxibenzaldehido (44.1 pL, 0.36 mmol), TMSNs (58.0
uL, 0.43 mmol), ter-butil isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol), N-
~ (2-iodofenil)metansulfonamida (129.4 mg, 0.43 mmol),
(PPh3z)2PdClI2 (25.5 mg, 0.04 mmol) y Cul (5.5 mg, 0.03 mmol) para obtener el

compuesto 149i como un semisolido amarillo (30.6 mg, 18%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 8.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
7.31-7.23 (m, 2H), 7.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.49 (s, 1H),
5.46 (s, 1H), 4.11 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.24
(s, 3H), 1.61 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 159.8, 155.5, 138.9, 137.2, 130.9, 129.5, 128.8,
124.9, 123.7, 121.1, 114.6, 114.1, 110.2, 61.7, 58.7, 55.5, 45.2, 41.3, 30.2

Rf = 0.36 (Hexano—AcOEt, 7:3 Vv/v).
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HRMS (ESI*) m/z: calculado para C23H20NsO3S [M+H]*: 469.2016; encontrado
469.2018

FT-IR (ATR) vmax/cm™1: 3316, 2923, 2846, 1611, 1456, 1364, 1255, 1172, 1059

1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-1-(4-metoxifenil)-N-((1-(metilsulfonil)-1H-

indol-2-il)metil)metanamina (149n)

O La sintesis de 149n se llevo con base al PG-2. Se utilizd
Nf?"{“ HO// \N\ la propargilamina (23.3 upL, 0.36 mmol), 4-
metoxibenzaldehido (44.1 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (58.0

uL, 0.43 mmol), ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol),

O N-(2-iodofenil)metansulfonamida (129.4 mg, 0.43 mmol),

(PPh3)2PdCl2 (25.5 mg, 0.04 mmol) y Cul (5.5 mg, 0.03 mmol) para obtener el

compuesto 149n como un aceite amarillo (28.7 mg, 16%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 8.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
7.34-7.30 (m, 1H), 7.30-7.25 (m, 1H), 7.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 6.52 (s, 1H), 5.20 (s, 1H), 4.19 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.14—4.06 (m, 1H),
3.99 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 1.96-1.11 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): d = 160.0, 154.8, 138.3, 137.3, 130.1, 129.0, 128.8,
125.1, 123.9, 121.2, 114.7, 114.2, 111.1, 58.2, 56.4, 55.6, 44.8, 41.2, 32.8, 32.7,
255,255, 24.9

Rf = 0.30 (Hexano—AcOEt, 7:3 V/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C2sH30NsO3S [M+H]*: 494.2100; encontrado
494.2098

FT-IR (ATR) vmax/cm™t: 3314, 2982, 2958, 1564, 1462, 1169, 1054
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8.4 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS DE LOS
COMPUESTOS HIBRIDOS BENZOFURANO-TETRAZOL (PG-3)

En un tubo de presion seco se disolvio propargilamina (1.0 equiv.) y aldehido
(1.0 equiv.) en TFE (1 M) y se hicieron reaccionar durante 5 minutos a temperatura
ambiente; luego, se agregd secuencialmente isonitrilo (1.0 equiv.) y TMSN3 (1.2
equiv.) y se agitaron a temperatura ambiente hasta el consumo de la reaccién por
CCF. Posteriormente, la mezcla de reaccion se evapord a presion reducida. El
residuo se disuelve en DMF seco (0.8 M) y se afiadié (PPhz)2PdCl. (0.1 equiv.), Cul
(0.08 equiv.), EtsN (0.1 M) y 2-iodofenol (1.2 equiv.), se desoxigeno mediante canula
bajo atmédsfera de nitrégeno. A continuacioén, la mezcla de reaccion se calent6 a 70°
C durante 1 h. Finalmente, se afiadi6 acetato de etilo (3 mL) y se realizé6 una
filtracion a través de una capa de celite y silica gel. Las aguas madre se transfirieron
a una mezcla de agua (7 mL) y acetato de etilo (5 mL). La fase acuosa se extrajo
dos veces con acetato de etilo (5 mL). La combinacién de fases organicas se lavo
con agua (2 x 5 mL), se seco con Na2SO4 anhidro y se concentro a presion reducida.
El crudo de reacciéon se purifico mediante cromatografia en columna con

hexano:AcOEt 7:3 (v/v) para producir los compuestos 150a-n.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE LOS COMPUESTOS
HIBRIDOS BENZOFURANO-TETRAZOL

N-(benzofuran-2-ilmetil)-1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-fenilmetanamina
(150a)

La sintesis de 150a se llevo con base al PG-3. Se utilizé la

N,\N‘/ HJ@ propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), benzaldehido (37.0
N

pL, 0.36 mmol), TMSNs (58.0 pL, 0.43 mmol), ter-butil

isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol), 2-iodofenol (86.0 mg, 0.39

mmol), (PPhs)2PdCl2 (23.0 mg, 0.03 mmol) y Cul (5.0 mg,
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0.03 mmol) para obtener el compuesto 150a como un semisélido amarillo (59.0
mg, 45%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.35-7.30 (m, 4H), 7.28-7.24 (m, 2H), 7.23-7.20 (m, 1H), 6.59 (s, 1H), 5.39 (s,
1H), 3.98 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 1.53 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 155.9, 155.3, 155.2, 138.4, 129.3, 128.8, 128.4,
124.3, 123.0, 121.0, 111.3, 104.8, 61.7, 57.7, 44.7, 30.1

Rf = 0.48 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C21H23sNsO [M+H]*: 362.1975; encontrado
362.1970

FT-IR (ATR) vmax/cm™: 3063, 2985, 1739, 1450, 1249, 1110

N-(benzofuran-2-ilmetil)-1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-1-fenilmetanamina
(150b)

La sintesis de 150b se llevo con base al PG-3. Se utilizo la
N~ J@ propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), benzaldehido (37.0
L = pL, 0.36 mmol), TMSN3 (58.0 pL, 0.43 mmol), ciclohexil

5 isonitrilo (45.1 uL, 0.36 mmol), 2-iodofenol (86.0 mg, 0.39
mmol), (PPhz)2PdClz (23.0 mg, 0.03 mmol) y Cul (5.0 mg,
0.03 mmol) para obtener el compuesto 150b como un semisdélido amarillo (56.2
mg, 40%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.54 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.36-7.35 (M, 4H), 7.29-7.24 (m, 2H), 7.22—7.20 (m, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.29 (s,
1H), 4.22-4.16 (m, 1H), 3.93 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 1.87-1.18 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 155.4, 155.2, 154.5, 137.7, 129.4, 129.0, 128.4,
127.7,124.4, 123.1, 121.1, 111.4, 105.1, 58.3, 56.4, 44.3, 32.7, 25.5, 24.9

Rf = 0.51 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).
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HRMS (ESI*) m/z: calculado para Ca23H26NsO [M+H]*: 388.2132; encontrado
388.2135

FT-IR (ATR) vmax/cm™t: 3065, 2938, 1456, 1257, 1102

N-(benzofuran-2-ilmetil)-1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-(2-

fluorofenil)metanamina (150c)

La sintesis de 150c se llevo con base al PG-3. Se utilizo la

N'\N\/ Hv@ propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 2-fluorobenzaldehido
N

F (38.2 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (58.0 uL, 0.43 mmol), ter-butil

isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol), 2-iodofenol (86.0 mg, 0.39

mmol), (PPhs)2PdCl2 (23.0 mg, 0.03 mmol) y Cul (5.0 mg,
0.03 mmol) para obtener el compuesto 150c como un semisélido amarillo (59.2
mg, 43%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): 8 = 7.52 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.44-7.42 (m, 1H), 7.39—
7.37 (m, 1H), 7.33-7.30 (M, 1H), 7.25-7.19 (m, 2H), 7.16—7.14 (m, 1H), 7.11-7.08
(m, 1H), 6.61 (s, 1H), 5.84 (s, 1H), 3.98 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 14.7 Hz,
1H), 1.55 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 159.9 (d, J = 246.8 Hz), 155.2, 154.9, 154.5,
130.4 (d, J = 8.4 Hz), 129.1 (d, J = 2.9 Hz), 128.2, 125.4 (d, J = 13.9 Hz), 125.1
(d, J = 3.5 Hz), 124.0, 122.7, 120.8, 115.7 (d, J = 22.2 Hz), 111.0, 104.5, 61.5,
49.5, 49.5, 44.4, 29.6

19F RMN (500 MHz, CDCl3): & =-120 (m)
Rf = 0.51 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C21H23FNsO [M+H]*: 380.1881; encontrado
380.1878

FT-IR (ATR) vmax/cm™%: 2985, 2915, 1738, 1462, 1235, 1100
N-(benzofuran-2-ilmetil)-1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-1-(2-

fluorofenil)metanamina (150d)
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La sintesis de 150d se llevo con base al PG-3. Se utilizé la

N,[L H\/@ propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 2-fluorobenzaldehido
NS (38.2 pL, 0.36 mmol), TMSNs (58.0 pL, 0.43 mmol),
5/F ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol), 2-iodofenol (86.0

mg, 0.39 mmol), (PPhs)2PdCl2 (23.0 mg, 0.03 mmol) y Cul
(5.0 mg, 0.03 mmol) para obtener el compuesto 150d como un semisélido amarillo
(66.2 mg, 45%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.53 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.34-7.30 (m, 1H), 7.26-7.17 (m, 4H), 7.12-7.07 (m, 1H), 6.60 (s, 1H), 5.55 (s,
1H), 4.16-4.11 (m, 1H), 3.95 (g, J = 14.7 Hz, 2H), 1.98-1.05 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 160.3 (d, J = 246.6 Hz), 155.5, 155.0, 154.9,
153.9, 130.5 (d, J = 8.4 Hz), 128.9 (d, J = 3.1 Hz), 128.1, 125.1 (d, J = 3.5 Hz),
124.1, 122.8, 120.8, 115.7 (d, J = 21.9 Hz), 111.1, 104.9, 57.9, 48.5, 48.5, 44.1,
32.7,32.5, 25.1, 25.1, 24.7

9F RMN (500 MHz, CDCl3): 6 =-120.0 (m)
Rf = 0.45 (Hexano—AcOEt, 7:3 V/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C23H2sFNsO [M+H]*: 406.2038; encontrado
406.2047

FT-IR (ATR) vmax/cm™: 3001, 2932, 1732, 1458, 1225, 1096

N-(benzofuran-2-ilmetil)-1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-(3-

fluorofenil)metanamina (150e)

La sintesis de 150e se llevo con base al PG-3. Se utilizo la

N,\!“/ HJ@ propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 3-fluorobenzaldehido
N

(38.4 pL, 0.36 mmol), TMSN3s (58.0 L, 0.43 mmol), ter-butil

. isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol), 2-iodofenol (86.0 mg, 0.39

mmol), (PPhs)2PdCl2 (23.0 mg, 0.03 mmol) y Cul (5.0 mg,
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0.03 mmol) para obtener el compuesto 150e como un semisélido amarillo (50.8
mg, 67%).

1H RMN (500 MHz, CDCls): & = 7.53 (ddd, J = 7.5, 1.5, 0.7 Hz, 1H), 7.45 (dq, J =
8.2, 0.9 Hz, 1H), 7.34-7.30 (m, 1H), 7.28-7.25 (m, 1H), 7.24—7.20 (m, 1H), 7.10-
7.06 (m, 2H), 7.04-6.99 (m, 1H), 6.59 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 0.9 Hz, 1H),
5.41 (s, 1H), 3.98 (dd, J = 14.7, 0.9 Hz, 2H), 3.87 (dd, J = 14.7, 0.8 Hz, 1H), 2.89
(bs, 1H), 1.56 (s, 9H)

13C RMN (125 MHz, CDCl3s): & = 163.0 (d, J = 247.9 Hz), 155.3, 154.9, 154.7,
140.7 (d, J = 6.9 Hz), 130.6 (d, J = 8.2 Hz), 128.1, 124.1, 123.8, 122.8, 120.8,
115.6 (d, J = 21.2 Hz), 115.3 (d, J = 22.4 Hz), 111.0, 104.6, 61.5, 56.9, 44.4, 29.8

9F RMN (500 MHz, CDCl3): 6 =-113.0 (m)
Rf = 0.51 (Hexano—AcOEt, 7:3 V/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C21H23FNsO [M+H]*: 380.1881; encontrado
380.1880

FT-IR (ATR) vmax/cm1: 3288, 2977, 1749, 1591, 1454, 1247, 1116

N-(benzofuran-2-ilmetil)-1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-1-(3-

fluorofenil)metanamina (150f)

La sintesis de 150f se llevo con base al PG-3. Se utilizé la
N- ﬁ propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 3-fluorobenzaldehido
N” = (38.4 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (58.0 pL, 0.43 mmol),
/(EL ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol), 2-iodofenol (86.0
mg, 0.39 mmol), (PPhz)2PdCl2 (23.0 mg, 0.03 mmol) y Cul
(5.0 mg, 0.03 mmol) para obtener el compuesto 150f como un semisdlido amarillo
(98.6 mg, 67%).

1H RMN (500 MHz, CDCls): & = 7.54 (ddd, J = 7.5, 1.5, 0.7 Hz, 1H), 7.44 (dq, J =
8.2, 0.9 Hz, 1H), 7.37—7.32 (m, 1H), 7.29-7.26 (m, 1H), 7.24—7.21 (m, 1H), 7.15—
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7.13 (m, 2H), 7.06=7.02 (m, 1H), 6.58 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 5.30 (s, 1H), 4.26—4.19
(m, 1H), 3.92 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 2.69 (bs, 1H), 1.89-1.17 (m, 10H)

13C RMN (125 MHz, CDCls): & = 163.0 (d, J = 248.2 Hz), 155.0, 154.8, 153.8,
140.0 (d, J = 6.8 Hz), 130.7 (d, J = 8.1 Hz), 128.1, 124.2, 123.2 (d, J = 3.0 Hz),
122.8, 120.9, 115.8 (d, J = 20.9 Hz), 114.5 (d, J = 22.5 Hz), 111.1, 105.0, 58.1,
55.5, 44.0, 32.6, 25.2, 24.6

19F RMN (500 MHz, CDCls): & = -112.0 (m)
Rf = 0.55 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C23Hz2sFNsO [M+H]*: 406.2038; encontrado
406.2031

FT-IR (ATR) vmax/cm™: 2934, 2860, 1749, 1591, 1448, 1249

N-(benzofuran-2-ilmetil)-1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-(4-
fluorofenil)metanamina (1509)

La sintesis de 150g se llevo con base al PG-3. Se utilizo la
N'!L Hv@ propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 4-fluorobenzaldehido
(39.0 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (58.0 pL, 0.43 mmol), ter-butil
isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol), 2-iodofenol (86.0 mg, 0.39
F mmol), (PPhz)2PdCl2 (23.0 mg, 0.03 mmol) y Cul (5.0 mg,
0.03 mmol) para obtener el compuesto 150g como un aceite amarillo (42.6 mg,
31%).

1H RMN (500 MHz, CDCls): & = 7.53 (ddd, J = 7.5, 1.5, 0.7 Hz, 1H), 7.44 (dq, J =
8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.31~7.28 (m, 1H), 7.27—7.25 (m, 1H), 7.23-7.20 (m, 1H), 7.03
(at, J = 8.6 Hz, 2H), 6.59 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H), 3.97 (dd, J = 14.8, 1.0
Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 14.8, 0.8 Hz, 1H), 1.55 (s, 9H)

13C RMN (125 MHz, CDCls): & = 162.6 (d, J = 248.0 Hz), 155.4, 155.0, 154.9,
134.1 (d, J = 3.2 Hz), 130.0 (d, J = 8.3 Hz), 128.1, 124.1, 122.8, 120.8, 1116.0 (d,
J=21.5Hz), 111.0, 104.6, 61.5, 56.6, 44.3, 29.8
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9F RMN (500 MHz, CDCl3): 6 =-114.0 (m)
Rf = 0.48 (Hexano—AcOEt, 7:3 Vv/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C21H23FNsO [M+H]": 380.1881; encontrado
380.1892

FT-IR (ATR) vmax/cm™: 2989, 2925, 1749, 1597, 1513, 1452, 1214

N-(benzofuran-2-ilmetil)-1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-1-(4-

fluorofenil)metanamina (150h)

La sintesis de 150h se llevo con base al PG-3. Se utilizo la
N- v@ propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 4-fluorobenzaldehido

h (39.0 pL, 0.36 mmol), TMSNz (58.0 uL, 0.43 mmol),
ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol), 2-iodofenol (86.0
F mg, 0.39 mmol), (PPh3)2PdCl2 (23.0 mg, 0.03 mmol) y Cul

(5.0 mg, 0.03 mmol) para obtener el compuesto 150h como

un aceite amarillo (50.0 mg, 34%).

1H RMN (500 MHz, CDCls): & = 7.54 (ddd, J = 7.5, 1.5, 0.7 Hz, 1H), 7.44 (dq, J =
8.2, 0.9 Hz, 1H), 7.38-7.35 (m, 2H), 7.29-7.26 (m, 1H), 7.24—7.21 (m, 1H), 7.07
(at, J = 8.6 Hz, 2H), 6.57 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 5.26 (s, 1H), 4.22-4.16 (m, 1H), 3.91
(dd, J = 7.2, 0.8 Hz, 2H), 1.92—-1.14 (m, 10H)

13C RMN (125 MHz, CDCl3): & = 162.6 (d, J = 248.5 Hz), 154.9, 154.0, 133.3 (d,
J=3.3Hz), 129.3 (d, J = 8.2 Hz), 128.1, 124.1, 122.8, 120.8, 116.0 (d, J = 21.6
Hz), 111.0, 104.9, 58.0, 55.3, 43.9, 32.5, 25.1, 24.6

9F RMN (500 MHz, CDCl3): 6 =-114.0 (m)
Rf = 0.59 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para Ca23H2sFNsO [M+H]*: 406.2038; encontrado
406.2045

FT-IR (ATR) vmax/cm1: 2940, 1749, 1605, 1507, 1454, 1235
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N-(benzofuran-2-ilmetil)-1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-(2-

clorofenil)metanamina (150i)

La sintesis de 150i se llevo con base al PG-3. Se utilizo la

NN\/ H@ propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 2-clorobenzaldehido

N
{ ci (41.0 pL, 0.36 mmol), TMSNs (58.0 pL, 0.43 mmol), ter-butil
isonitrilo (41.0 uL, 0.36 mmol), 2-iodofenol (86.0 mg, 0.39

mmol), (PPh3)2PdClI2 (23.0 mg, 0.03 mmol) y Cul (5.0 mg, 0.03 mmol) para obtener
el compuesto 150i como un aceite amarillo (57.4 mg, 40%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.51 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.44-7.41 (m, 2H), 7.27—-
7.25 (m, 1H), 7.23-7.22 (m, 3H), 7.20-7.18 (m, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.92 (s, 1H),
4.07 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 1.55 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 155.5, 155.2, 154.6, 136.4, 133.8, 130.4, 130.1,
129.2, 128.4, 127.9, 124.3, 122.9, 121.0, 111.3, 105.0, 61.9, 53.7, 45.0, 29.9

Rf = 0.56 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C21H23CINsO [M+H]*: 396.1586; encontrado
396.1578

FT-IR (ATR) Vmax/cm™: 2987, 2915, 1751, 1452, 1104, 756

N-(benzofuran-2-ilmetil)-1-(2-clorofenil)-1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-
illmetanamina (150j)

La sintesis de 150j se llevo con base al PG-3. Se utiliz6 la
Ny\ H\/@ propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 2-clorobenzaldehido
\NEN(C' h (41.0 pL, 0.36 mmol), TMSNz (58.0 pL, 0.43 mmol),
ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol), 2-iodofenol (86.0

mg, 0.39 mmol), (PPhs)2PdClIz (23.0 mg, 0.03 mmol) y Cul
(5.0 mg, 0.03 mmol) para obtener el compuesto 150j como un sélido beige (50.5
mg, 33%).
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1H RMN (500 MHz, CDCls): & = 7.52 (ddd, J = 7.6, 1.5, 0.7 Hz, 1H), 7.50—7.48 (m,
1H), 7.44-7.40 (m, 2H), 7.32-7.24 (m, 3H), 7.21 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 6.59 (d,
J = 0.9 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 4.13-4.07 (m, 1H), 3.97 (dd, J = 3.4, 0.8 Hz, 2H),
2.81 (bs, 1H), 1.96-1.18 (m, 10H)

13C RMN (125 MHz, CDCls): & = 155.1, 155.0, 154.1, 135.2, 133.3, 129.9, 129.8,
129.3,128.1, 127.9,124.1, 122.7, 120.8, 111.0, 104.8, 57.9, 51.8, 44.1, 32.6, 25.2,
24.6

Rf = 0.53 (Hexano—AcOEt, 7:3 V/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C23H2sCINsO [M+H]": 422.1742; encontrado
422.1737

FT-IR (ATR) vmax/cm: 3325, 2936, 1751, 1448, 1223, 758
P.f =135-138 °C

N-(benzofuran-2-ilmetil)-1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-(3-

clorofenil)metanamina (150k)

La sintesis de 150k se llevo con base al PG-3. Se utiliz6 la

Nb;‘/ HV/@ propargilamina (23.3 uL, 0.36 mmol), 3-clorobenzaldehido
(41.0 pL, 0.36 mmol), TMSNs (58.0 pL, 0.43 mmol), ter-butil

/CELCI isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol), 2-iodofenol (86.0 mg, 0.39

mmol), (PPhz)PdClI2 (23.0 mg, 0.03 mmol) y Cul (5.0 mg,

0.03 mmol) para obtener el compuesto 150k como un sélido cafe (83.3 mg, 58%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.53 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.35 (s, 1H), 7.29-7.26 (m, 3H), 7.24-7.21 (m, 1H), 7.19-7.16 (m, 1H), 6.58 (s,
1H), 5.37 (s, 1H), 3.96 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.86 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 1.55 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 155.5, 155.2, 154.9, 140.5, 135.2, 130.5, 129.1,
128.6, 128.3, 126.6, 124.4, 123.1, 121.1, 111.3, 105.0, 61.8, 57.1, 44.7, 30.2

Rf = 0.56 (Hexano—AcOEt, 7:3 V/v).
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HRMS (ESI*) m/z: calculado para C21H23CINsO [M+H]*: 396.1586; encontrado
396.1599
FT-IR (ATR) Vmax/cm™: 3292, 2981, 1734, 1450, 1372, 1120, 748
P.f = 103-106 °C

N-(benzofuran-2-ilmetil)-1-(3-clorofenil)-1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-

ilmetanamina (150Il)

La sintesis de 150l se llevé con base al PG-3. Se utiliz6 la
N- V@ propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 3-clorobenzaldehido
‘ = (41.1 uL, 0.36 mmol), TMSNs (58.0 uL, 0.43 mmol),

N/
5\ ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol), 2-iodofenol (86.0
mg, 0.39 mmol), (PPh3)2PdCl2 (23.0 mg, 0.03 mmol) y Cul

(5.0 mg, 0.03 mmol) para obtener el compuesto 1501 como un semisolido amarillo
(96.5 mg, 63%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.53 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.45-7.42 (m, 2H), 7.31—
7.29 (m, 2H), 7.27-7.22 (m, 3H), 6.57 (s, 1H), 5.27 (s, 1H), 4.25-4.20 (m, 1H),
3.91 (d, J = 3.5 Hz, 2H), 1.85-1.20 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 155.2, 155.0, 154.0, 139.7, 135.3, 130.6, 129.2,
128.3,127.9, 126.0, 124.5, 123.1, 121.2,111.4, 105.3, 58.4, 55.8, 44.3, 32.9, 25.4,
254,249

Rf = 0.60 (Hexano—AcOEt, 7:3 V/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C23H2sCINsO [M+H]™: 422.1742; encontrado
422.1750

FT-IR (ATR) vmax/cm1: 2938, 2852, 1456, 1255, 1100, 754

N-(benzofuran-2-ilmetil)-1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-1-(4-

metoxifenil)metanamina (150m)
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La sintesis de 150m se llevo con base al PG-3. Se utilizo
Nh;‘/ “v@ la  propargilamina (23.3 pupL, 0.36 mmol), 4-
metoxibenzaldehido (44.1 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (58.0
pL, 0.43 mmol), ter-butil isonitrilo (41.0 pyL, 0.36 mmol), 2-
SN iodofenol (86.0 mg, 0.39 mmol), (PPhs)2PdCl> (23.0 mg,
0.03 mmol) y Cul (5.0 mg, 0.03 mmol) para obtener el

compuesto 150m como un semisélido café (29.8 mg, 21%).

1H RMN (500 MHz, CDCls): & = 7.52 (ddd, J = 7.5, 1.5, 0.7 Hz, 1H), 7.45-7.43 (m,
1H), 7.27-7.19 (m, 4H), 6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.58 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 5.36 (s,
1H), 3.96 (dd, J = 14.8, 0.9 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 14.7, 0.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H),
1.54 (s, 9H)

13C RMN (125 MHz, CDCls): d = 159.5, 155.7, 155.3, 154.9, 130.1, 129.4, 128.1,
123.9, 122.7, 120.7, 114.3, 111.0, 104.4, 61.3, 56.8, 55.2, 44.2, 29.8

Rf = 0.37 (Hexano—AcOEt, 7:3 Vv/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C22H2sNsO2 [M+H]*: 392.2081; encontrado
392.2093

FT-IR (ATR) vmax/cm™:2921, 1728, 1607, 1448, 1251, 744

N-(benzofuran-2-ilmetil)-1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-1-(4-

metoxifenil)metanamina (150n)

La sintesis de 150n se llevo con base al PG-3. Se utilizo la

N~ H\/@ propargilamina (23.3 uL, 0.36 mmol), 4-
RTLIE metoxibenzaldehido (44.1 pL, 0.36 mmol), TMSNs (58.0 L,
0.43 mmol), ciclohexil isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol), 2-

o iodofenol (86.0 mg, 0.39 mmol), (PPhs)2PdCl> (23.0 mg,

0.03 mmol) y Cul (5.0 mg, 0.03 mmol) para obtener el

compuesto 150n como un semisolido amarillo (36.3 mg, 24%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.53 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.27-7.25 (m, 3H), 7.24-7.22 (m, 1H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.56 (s, 1H), 5.20
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(s, 1H), 4.20—4.12 (m, 1H), 3.92 (d, J = 3.5 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 1.90-1.21 (m,
10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): d = 160.0, 155.5, 155.2, 154.7, 129.6, 129.0, 128.4,
124.3, 123.0, 121.1, 114.7, 111.4, 105.0, 58.2, 55.8, 55.6, 44.2, 32.8, 25.5, 25.5,
24.9

Rf = 0.43 (Hexano—AcOEt, 7:3 V/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C24H2sNsO2 [M+H]*: 418.2238; encontrado
418.2248

FT-IR (ATR) Vmax/cm-%: 2930, 1456, 1251, 1094, 1018

8.5 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS DE LOS
COMPUESTOS TETRAZOL 1,5-DISUSTITUIDO 4,5-DIHIDRO
[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRAZIN-6-ONA (PG-4)

En un matraz de fondo redondo de 5 mL se disolvié propargilamina (1.0
equiv.) y aldehido (1.0 equiv.) en MeOH (1 M), se hicieron reaccionar durante 5
minutos a temperatura ambiente. Después, se agregaron secuencialmente isonitrilo
(1.0 equiv.) y TMSNs (1.3 equiv.). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente hasta el consumo de la reaccién por CCF. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se evaporo a presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano (0.1
M) y se afiadio EtsN (1.5 equiv.) entre 0 y 5 °C, seguido de la adicion gota a gota de
cloruro de cloroacetilo (1.6 equiv.) a 0 °C y una atmésfera de nitrégeno. A
continuacion, la mezcla de reaccion se hizo reaccionar a temperatura ambiente
hasta el consumo de 1,5-DS-T mediante CCF. Se afiadieron agua (5 mL) y
diclorometano (5 mL) y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 3 mL), se secaron sobre
Na-SO4 y se concentraron a presion reducida. Luego, el residuo se disolvié en DMF
(0.5 M) y se anadio azida sodica (5.0 equiv.) y la mezcla de reaccion se calento a

100 °C durante 2 a 3 h. Posteriormente, se evapora el disolvente a presion reducida
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y el crudo de reaccion se suspende en diclorometano (5 mL) y agua (10 mL), y la
capa acuosa se extrae con diclorometano (3 mL). Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua (2 x 3 mL), se secaron sobre Na:SO4 y se concentraron a
presion reducida. Finalmente, el crudo de reaccidon se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida con hexano:AcOEt 4:6 (v/v) para

proporcionar los compuestos 153a-l.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE LOS DE COMPUESTOS
TETRAZOL 1,5-DISUSTITUIDO 4,5-DIHIDRO [1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRAZIN-
6-ONA.

5-((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(2-fluorofenil)metil)-4,5-dihidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina-6(7H)-uno (153a)

Moy OS5 NN, La sintesis de 153a se llevo con base al PG-4. Se utilizo la

N N\)NN propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 2-fluorobenzaldehido

BF (38.2 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (62.0 pL, 0.47 mmol), ter-butil

isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol), EtsN (75.9 pL, 0.54 mmol),

cloruro de cloroacetilo (46.2 pL, 0.58 mmol), DMF (1.8 mL) y NaNs (118.0 mg,

1.81 mmol) para obtener el compuesto 153a como un sélido blanco (68.3 mg,
51%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.87 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.53—7.47 (m, 1H),
7.24-7.19 (m, 2H), 6.98-6.94 (m, 1H), 5.55 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.22 (d, J = 18.5
Hz, 1H), 5.13 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 1.70 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 162.8, 160.6 (d, J = 251.4 Hz), 152.4, 132.7 (d,
J=8.4Hz), 131.1 (d, J = 2.0 Hz), 129.9, 128.1, 125.4 (d, J = 3.8 Hz), 120.3 (d, J
= 13.4 Hz), 116.9 (d, J = 20.7 Hz), 62.8, 49.1, 47.1, 40.3, 30.1

Rf = 0.58 (Hexano—AcOEt, 3:7 v/v).
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HRMS (ESI*) m/z: calculado para Ci7H20FNsO [M+H]*: 371.1739; encontrado
371.1753
FT-IR (ATR) Vmax/cm™; 2992, 2933, 1667, 1478, 1353, 1095
P.f = 235-238 °C

5-((2-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)(2-fluorofenil)metil)-4,5-dihidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6(7H )-uno (153b)

No OYN’N\\ La sintesis de 153b se llevo con base al PG-4. Se utiliz6 la
N AN SN propargilamina (23.3 L, 0.36 mmol), 2-fluorobenzaldehido

F (38.2 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (62.0 uL, 0.47 mmol), ciclohexil
isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol), EtsN (75.9 pL, 0.54 mmol),

cloruro de cloroacetilo (46.2 pL, 0.58 mmol), DMF (1.8 mL) y NaNz (118.0 mg,

1.81 mmol) para obtener el compuesto 153b como un semisélido amarillo (57.2
mg, 40%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.63 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.53-7.48 (m, 1H),
7.25-7.19 (m, 3H), 5.37 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.23 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 5.13 (d, J
= 18.4 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.32—-4.25 (m, 1H), 2.21-1.23 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 162.7, 160.9 (d, J = 251.5 Hz), 151.2, 132.7 (d,
J=8.4Hz), 131.1 (d, J = 2.0 Hz), 129.8, 127.6, 125.3 (d, J = 3.8 Hz), 119.4 (d, J
= 13.5 Hz), 116.9 (d, J = 20.8 Hz), 59.0, 49.0, 45.2, 39.5, 33.1, 25.3, 24.9

Rf = 0.46 (Hexano—AcOEt, 3:7 v/v).

HRMS (ESI") m/z: calculado para Ci9H22FNsO [M+H]": 397.1895; encontrado
397.1910

FT-IR (ATR) vmax/cm™1: 2925, 2852, 1667, 1456, 1275, 1099
P.f =85-88 °C

5-((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(2-clorofenil)metil)-4,5-dihidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina-6(7H)-uno (153c)
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PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Ny © NN La sintesis de 153c se llevo con base al PG-4. Se utilizé la
propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 2-clorobenzaldehido

“ (40.8 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (62.0 uL, 0.47 mmol), ter-butil
isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol), EtsN (75.9 pL, 0.54 mmol),
cloruro de cloroacetilo (46.2 pL, 0.58 mmol), DMF (1.8 mL) y NaNs (118.0 mg,
1.81 mmol) para obtener el compuesto 153c como un semisélido amarillo (50.4

mg, 36%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.78 (s, 1H), 7.57-7.54 (m, 2H), 7.47—7.43 (m,
1H), 7.45 (td, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.33 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 7.8,
1.6 Hz, 1H), 5.45 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 5.22 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 18.1
Hz, 1H), 4.13 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 1.67 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): d = 162.7, 152.8, 134.8, 131.9, 131.6, 131.2, 130.6,
129.8, 128.0, 62.8, 51.1, 48.9, 40.5, 30.0

Rf = 0.32 (Hexano—AcOEt, 3:7 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para Ci7H20CINsO [M+H]*: 387.1443; encontrado
397.1460

FT-IR (ATR) vmax/cm: 2926, 2857, 1672, 1461, 1425, 1280, 1194, 1096
P.f =97-100 °C

5-((2-clorofenil)(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-i)metil)-4,5-dihidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6(7H)-uno (153d)

o N La sintesis de 153d se llevé con base al PG-4. Se utilizé la
N~/ propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 2-clorobenzaldehido
“ (40.8 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (62.0 pL, 0.47 mmol), ciclohexil
isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol), EtsN (75.9 pL, 0.54 mmol),
cloruro de cloroacetilo (46.2 pL, 0.58 mmol), DMF (1.8 mL) y NaNs (118.0 mg,
1.81 mmol) para obtener el compuesto 153d como un semisélido beige (56.6 mg,

38%).

N-N
N
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PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.51 (s, 1H), 7.51-7.49 (m, 2H), 7.39 (td, J = 7.7,
1.6 Hz, 1H), 7.27 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 5.25 (d,
J =15.9 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 4.21-4.12
(m, 2H), 2.18-1.19 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 162.6, 151.8, 135.1, 132.0, 131.5, 131.2, 129.9,
129.6, 128.0, 127.6, 59.1, 49.0, 39.8, 33.0, 29.9, 25.4, 25.3, 24.9

Rf = 0.32 (Hexano—AcOEt, 3:7 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para Ci9H22CINgO [M+H]*: 413.1600; encontrado
413.1612

FT-IR (ATR) vmax/cm™: 2924, 2855, 1669, 1473, 1349, 1278, 1099
P.f =60-63 °C

5-((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(4-metoxifenil)metil)-4,5-dihidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina-6(7H)-uno (153e)

N-y © Y La sintesis de 153e se llevo con base al PG-4. Se utilizo la
N Y N
: N\)N propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 4-metoxibenzaldehido
(44.1 pL, 0.36 mmol), TMSNs (62.0 pL, 0.47 mmol), ter-butil

Svte isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol), EtsN (75.9 pL, 0.54 mmol),
cloruro de cloroacetilo (46.2 pL, 0.58 mmol), DMF (1.8 mL) y

NaNs (118.0 mg, 1.81 mmol) para obtener el compuesto 153e como un aceite
beige (73.1 mg, 53%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.55 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.04 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.04 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.50 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 5.10
(d, J = 18.3 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 1.69 (s, 9H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 163.3, 160.9, 153.1, 130.8, 129.7, 128.3, 124.4,
115.3, 62.6, 55.6, 52.6, 49.1, 39.9, 30.2

Rf = 0.40 (Hexano—AcOEt, 3:7 V/v).
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PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
HRMS (ESI*) m/z: calculado para CisH23NsO2 [M+H]*: 383.1938; encontrado
383.1959.
FT-IR (ATR) vmax/cm: 2926, 2848, 1659, 1515, 1469, 1415, 1252, 1174, 1025

5-((1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)(4-metoxifenil)metil)-4,5-dihidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6(7H)-uno (153f)

N La sintesis de 153f se llevo con base al PG-4. Se utilizo la
\)QN propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 4-metoxibenzaldehido
(44.1 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (62.0 pL, 0.47 mmol), ciclohexil
isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol), EtsN (75.9 pL, 0.54 mmol),
cloruro de cloroacetilo (46.2 pL, 0.58 mmol), DMF (1.8 mL) y
NaNs (118.0 mg, 1.81 mmol) para obtener el compuesto 153f como un aceite
amarillo (82.8 mg, 56%).

o
N-N N
N\/ \ T\
Me

)

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.47 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.08 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.27 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 5.04
(d, J = 18.4 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.18-4.12 (m, 1H), 3.76 (s, 3H),
2.12-1.16 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): d = 163.2, 161.0, 152.0, 130.6, 129.8, 128.0, 123.6,
115.3, 58.8, 55.7, 50.6, 49.1, 39.2, 33.1, 32.9, 25.4, 25.4, 24.9

Rf = 0.40 (Hexano—AcOEt, 3:7 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C20H2sNsO2 [M+H]*: 409.2095; encontrado
409.2116.

FT-IR (ATR) vmax/cm™: 2937, 2863, 1663, 1518, 1463, 1345, 1255, 1181, 1025

5-((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(4-fluorofenil)metil)-4,5-dihidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina-6(7H)-uno (1539)
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PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

\ La sintesis de 153g se llevé con base al PG-4. Se utilizé la
N\)Q propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 4-fluorobenzaldehido
(38.9 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (62.0 uL, 0.47 mmol), ter-butil
isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol), EtsN (75.9 pL, 0.54 mmol),
cloruro de cloroacetilo (46.2 pL, 0.58 mmol), DMF (1.8 mL) y
NaNs (118.0 mg, 1.81 mmol) para obtener el compuesto 153g como un aceite
amarillo (54.9 mg, 41%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.66 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.16~7.13 (m, 4H), 5.56
(d, J = 16.2 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 4.29 (d,
J=16.1 Hz, 1H), 1.71 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 163.3 (d, J = 251.5 Hz), 163.2, 152.4, 131.1 (d,
J=8.5Hz), 129.5, 128.6 (d, J = 3.6 Hz), 127.9, 117.0 (d, J = 21.9 Hz), 62.5, 51.8,
48.9, 39.7, 30.0

Rf = 0.37 (Hexano—AcOEt, 3:7 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para Ci7H20FNsO [M+H]": 371.1739; encontrado
371.1783

FT-IR (ATR) vmax/cm™: 2931, 2856, 1669, 1477, 1353, 1250, 1094

5-((1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)(4-fluorofenil)metil)-4,5-dihidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6(7H)-uno (153h)

o N, La sintesis de 153h se llevo con base al PG-4. Se utilizo la
N N\)QN propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 4-fluorobenzaldehido
(38.9 pL, 0.36 mmol), TMSNs (62.0 pL, 0.47 mmol), ciclohexil
isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol), EtsN (75.9 pL, 0.54 mmol),
cloruro de cloroacetilo (46.2 pL, 0.58 mmol), DMF (1.8 mL) y
NaNs (118.0 mg, 1.81 mmol) para obtener el compuesto 153h como un sélido
blanco (55.7 mg, 39%).
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PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.56 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.29-7.25 (m, 2H),
7.17-7.12 (m, 2H), 5.35 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 5.13 (d, J
= 18.2 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.31-4.23 (m, 1H), 2.17-1.24 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 163.4 (d, J = 251.6 Hz), 163.1, 151.2, 131.0 (d,
J = 8.5 Hz), 129.6, 127.7 (d, J = 3.4 Hz), 116.9 (d, J = 22.0 Hz), 58.7, 49.6, 48.8,
38.9, 32.8, 25.1, 24.6

Rf = 0.38 (Hexano—AcOEt, 3:7 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para CioH22FNsO [M+H]": 397.1895; encontrado
397.1916

FT-IR (ATR) vmax/cm: 2933, 2855, 1659, 1506, 1421, 1349, 1225, 1162, 1096
P.f=110-113 °C

5-((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(3-fluorofenil)metil)-4,5-dihidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina-6(7H)-uno (153i)

La sintesis de 153i se llevo con base al PG-4. Se utilizo la
propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 3-fluorobenzaldehido
(38.5 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (62.0 pL, 0.47 mmol), ter-butil
F isonitrilo (41.0 pL, 0.36 mmol), EtsN (75.9 pL, 0.54 mmol),
cloruro de cloroacetilo (46.2 pL, 0.58 mmol), DMF (1.8 mL) y NaNs (118.0 mg,
1.81 mmol) para obtener el compuesto 153i como un soélido blanco (65.6 mg,
49%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.61 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.36 (td, J = 8.0, 5.7
Hz, 1H), 7.09 (ddd, J = 8.8, 7.7, 2.3 Hz, 1H), 6.88-6.86 (m, 1H), 6.82 (dt, J = 9.1,
2.2 Hz, 1H), 5.52 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 18.2
Hz, 1H), 4.23 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 1.65 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 163.5 (d, J = 250.3 Hz), 163.4, 152.2, 135.4 (d,
J=7.2Hz), 131.8 (d, J = 8.2 Hz), 129.8,128.0, 125.0 (d, J = 3.2 Hz), 117.5 (d, J =
21.0 Hz), 116.5 (d, J = 22.7 Hz), 62.8, 49.1, 47.1, 40.3, 30.1
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PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Rf = 0.32 (Hexano—AcOEt, 3:7 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para Ci7Hi19FNsO [M+H]*: 371.1739; encontrado
371.1757

FT-IR (ATR) vmax/cm: 3061, 2981, 1667, 1595, 1478, 1425, 1236, 1150, 1096
P.f =187-190 °C

5-((1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)(3-fluorofenil)metil)-4,5-dihidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6(7H)-uno (153))

Ny OYN'N“ La sintesis de 153j se llevo con base al PG-4. Se utilizo la
N N\)wN propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), 3-fluorobenzaldehido
(38.5 pL, 0.36 mmol), TMSN3 (62.0 pL, 0.47 mmol), ciclohexil
F isonitrilo (45.1 pL, 0.36 mmol), EtsN (75.9 pL, 0.54 mmol),
cloruro de cloroacetilo (46.2 pL, 0.58 mmol), DMF (1.8 mL) y NaNz (118.0 mg,
1.81 mmol) para obtener el compuesto 153j como un soélido blanco (62.9 mg,

44%).

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 7.55 (s, 1H), 7.45-7.41 (m, 2H), 7.19-7.14 (m,
1H), 7.04-6.99 (m, 2H), 5.36 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 5.14
(d, J = 18.2 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.33-4.26 (m, 1H), 2.17-1.25 (m,
10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 163.4 (d, J = 250.2 Hz), 163.4, 151.1, 134.6 (d,
J=7.1Hz), 131.7 (d, J = 8.2 Hz), 129.9, 127.7, 124.8 (d, J = 3.1 Hz), 117.5 (d, J
= 20.9 Hz), 116.4 (d, J = 23.0 Hz), 59.0, 49.9, 49.1, 39.3, 33.1, 25.4, 24.9

Rf = 0.33 (Hexano—AcOEt, 3:7 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para CisH22FNsO [M+H]*: 397.1895; encontrado
397.1912

FT-IR (ATR) vmax/cm™t: 2939, 2855, 1667, 1593, 1448, 1351, 1271, 1097

P.f = 143-145 °C
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PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

5-((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(fenil)metil)-4,5-dihidro-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]pirazin-6(7H)-uno (153k)

N-N OY\N,N\ La sintesis de 153k se llevd con base al PG-4. Se utilizo la
N\ N\)Q;N I :

propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), benzaldehido (36.9 L,

0.36 mmol), TMSN3 (62.0 uL, 0.47 mmol), ter-butil isonitrilo

(41.0 pL, 0.36 mmol), EtsN (75.9 pL, 0.54 mmol), cloruro de

cloroacetilo (46.2 pL, 0.58 mmol), DMF (1.8 mL) y NaNz (118.0 mg, 1.81 mmol)

para obtener el compuesto 153k como un sélido beige (69.8 mg, 55%).

IH RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.65 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.46-7.42 (m, 3H),
7.14-7.11 (m, 2H), 5.55 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 5.13 (d, J
= 18.2 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 1.70 (s, 9H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 163.4, 152.8, 133.0, 130.2, 130.0, 129.7, 129.3,
128.2, 62.7, 52.9, 49.1, 40.0, 30.2

Rf = 0.43 (Hexano—AcOEt, 3:7 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para Ci7H21NsO [M+H]*: 353.1833; encontrado
353.1851

FT-IR (ATR) vmax/cm-1: 2989, 2939, 1665, 1475, 1425, 1217, 1147, 1093
P.f =179-182 °C

5-((1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)(fenil)metil)-4,5-dihidro-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]pirazin-6(7H)- uno (153lI)

Ny OY\N’N\‘ La sintesis de 153l se llevo con base al PG-4. Se utilizo la
N N\)wN propargilamina (23.3 pL, 0.36 mmol), benzaldehido (36.9 pL,
0.36 mmol), TMSN3 (62.0 pL, 0.47 mmol), ciclohexil isonitrilo
(45.1 pL, 0.36 mmol), EtsN (75.9 pL, 0.54 mmol), cloruro de
cloroacetilo (46.2 pL, 0.58 mmol), DMF (1.8 mL) y NaNs (118.0 mg, 1.81 mmol)

para obtener el compuesto 153l como un aceite amarillo (79.4 mg, 58%).
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PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.55 (s, 1H), 7.47-7.45 (m, 3H), 7.41 (s, 1H),
7.23-7.21 (m, 2H), 5.38 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 5.14 (d, J
= 18.2 Hz, 1H), 4.34 (d, J= 16.2 Hz, 1H), 4.26—4.19 (m, 1H), 2.19-1.24 (m, 10H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 163.3, 151.7, 132.1, 130.3, 130.0, 129.8, 129.1,
127.9, 58.9, 50.8, 49.1, 39.3, 33.1, 25.3, 24.9

Rf = 0.50 (Hexano—AcOEt, 3:7 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para CioH23sNsO [M+H]*: 379.1989; encontrado
379.2006

FT-IR (ATR) vmax/cm™: 2932, 2855, 1667, 1454, 1351, 1272, 1200, 1096

8.6 INFORMACION GENERAL EVALUACION BIOLOGICA

En esta seccidn es importante mencionar que la parte experimental biolégica
se realiz6 en colaboracion con los grupos de investigacion del Dr. Jesus Adrian
Lopez de la Universidad Autbnoma de Zacatecas y el Dr. Victor Meza Carmen del
IQB-UMNSH. Al no realizarse directamente, no se incluye los detalles

experimentales y estos se encuentran en los articulos publicados para su consulta.
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Figura 17. Espectro de RMN de *H del compuesto hibrido triazol-tetrazol 147a.
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Figura 53. Espectro de RMN de *H del compuesto hibrido triazol-tetrazol 147h.
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Figura 58. Espectro de RMN de 3C del compuesto hibrido triazol-tetrazol 147j.
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Figura 65. Espectro de RMN de 1H del compuesto hibrido triazol-tetrazol 147n.
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Figura 66. Espectro de RMN de 13C del compuesto hibrido triazol-tetrazol 147n.
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Figura 67. Espectro de RMN de 'H del compuesto hibrido triazol-tetrazol 1470.
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Figura 139. Espectro de RMN de *H del compuesto compuesto tetrazol 1,5-

disustituido 4,5-dihidro [1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona 153h.
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Figura 140. Espectro de RMN de 3C del compuesto compuesto tetrazol 1,5-
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Figura 141. Espectro de RMN de 'H del compuesto compuesto tetrazol 1,5-

disustituido 4,5-dihidro [1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona 153i.
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Figura 142. Espectro de RMN de '3C del compuesto compuesto tetrazol 1,5-

disustituido 4,5-dihidro [1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona 153i.
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Figura 143. Espectro de RMN de *H del compuesto compuesto tetrazol 1,5-

disustituido 4,5-dihidro [1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona 153;.
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Figura 144. Espectro de RMN de '3C del compuesto compuesto tetrazol 1,5-
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Figura 145. Espectro de RMN de 'H del compuesto compuesto tetrazol 1,5-
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Figura 147. Espectro de RMN de 'H del compuesto compuesto tetrazol 1,5-

disustituido 4,5-dihidro [1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-ona 153l.
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Figura 148. Espectro de RMN de '3C del compuesto compuesto tetrazol 1,5-
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