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Resumen

En el presente trabajo se describe una metodologia para la construccion de
macrociclos inspirados en el analogo de la ruboxistaurina 55. Estos macrociclos
presentan en su estructura un sistema heterociclico nitrogenado, dos anillos de indol
1,3-disustituidos, asi como un fragmento peptidico. Estas moléculas se lograron
sintetizar empleando una secuencia de reacciones Ugi-4CR/cicloadicion 1,3-dipolar
tipo click. La economia atomica del proceso en general es alta, puesto que solo se
elimina una molécula de agua (Esquema A).

Reaccion de Ugi 4-CR

R1

NH H
_.CN—R! o%\f o OxN-0
e o ey O 0
NH; WOH N\ {\l N N
A\
cry T Ol Lo
< -
N /,,Ns N /
81 TeasT 74-77 NRR'
n=2,3,4,5 ,
T . Analogo de
19 ejemplos la Ruboxistaurina
Cicloadicion 1,3-dipolar 108-126 55

tipo "click”

Esquema A. Metodologia descrita en el presente trabajo.

La sintesis comenzé con la preparacion de las moléculas bifuncionales, acido-
azida 74-77, las cuales fueron construidas a partir del acido 3-indolacético mediante
una secuencia de reacciones: proteccion del acido, N-alquilacién del indol, sustitucion
nucleofilica y por dltimo la desproteccion. La amina-alquino 81 se obtuvo a través de
una N-alquilacidn de la triptamina previamente protegida, seguida de la desproteccion
de la misma. Tanto el isonitrilo como los diferentes aldehidos aromaticos que fueron
empleados para la realizacion de la reaccion de Ugi se encuentran disponibles
comercialmente. La cicloadicion se llevo a cabo utilizando CuBr y DBU en tolueno,
bajo irradiacion de microondas. Empleando esta estrategia, se obtuvieron 19 nuevos
macrociclos de 17 a 20 miembros. Finalmente, se estudio la actividad citotoxica de
estos macrociclos, cinco de ellos presentan buena citotoxicidad contra la linea de
leucemia a una concentracion de 10 puM.



Abstract

In the present work a methodology for the construction of macrocycles inspired
in the analogue of ruboxistaurin (55) is described. These macrocycles contain in their
structure a nitrogen heterocyclic system, two 1,3-disubstituted indole rings and a
peptidic fragment. They were prepared by a reaction sequence of an Ugi
multicomponent/Click cycloaddition. The overall process has high atom economy
because only one water molecule is lost (Scheme A).

Ugi reaction 4-CR

\ )n N=N /=
g1 Y- L N4
-7 T4-T7 NRR'
n=2,3,4,5
19 | Ruboxistaurin
examples analogue
| Reaction "click" | 108-126 55

Scheme A. Methodology described in the present work.

The synthesis began with the preparation of bifuncional molecules, acid- azide
74-77, which were built from 3-indoleacetic acid using a reactions sequence: acid
protection, indole N-alkylation and finally deprotection. The amine-alkyne 81 was
obtained via the tryptamine N-alkylation previously protected and at the end a
deprotection. Several aromatic aldehydes commercially available were used. The
cycloaddition was carried out using CuBr and DBU in toluene, under microwave
reaction. Using this methodology 19 new macrocycles of 17-20 members were
obtained. Finally, the cytotoxic activity of these macrocycles was studied, five of them
have an excellent cytotoxic activity against the leukemia using a 10 uM solution.



Introduccion

En 1991, el cientifico Barry M. Trost, explico que un método sintético eficiente
para la obtencion de moléculas complejas debe incluir reacciones tanto selectivas
(quimio-, regio-, diastero-, enantio-) como econémicas en el conteo de 4&tomos.! En
otras palabras, que presenten una buena “economia atomica”, 10 que quiere decir que
los métodos de sintesis deben de disefiarse de tal modo que el numero de 4&tomos
presentes en las materias primas se encuentren, si es posible en su totalidad en el
producto deseado, evitando la generacion de subproductos (Esquema 1). Las
reacciones de multicomponentes son un ejemplo de este concepto, ya que se definen
como reacciones en las cuales mas de dos componentes reaccionan de tal manera que
el producto deseado contiene la mayoria de los atomos presentes en los reactivos de
partida.?

Alta economia atomica

R

Baja economia atémica

O+D{8—»ﬂ+@

Esquema 1.Representacion del concepto de
economia atémica.

Otro concepto que ha ganado importancia es la “quimica click”, la cual tiene
como objetivo, el desarrollo de procesos que sean capaces de generar sustancias de
una manera sencilla, rapida y eficaz, creando enlaces del tipo carbono-heteroatomo
tal como se lleva a cabo en la naturaleza. Para que una reaccion se considere dentro
de la quimica click debe cumplir ciertos requisitos como: presentar una amplia
versatilidad, generar el producto deseado con un alto rendimiento, los subproductos
formados deben ser los menos dafiinos posibles y que puedan ser eliminados sin
emplear métodos cromatograficos, asi como ser estereoespecifica, pero no
necesariamente enantioselectiva.® Dentro de esta rama destaca la reaccién entre una
azida y un alquino catalizada por cobre para generar un triazol 1,4-disustituido, mejor
conocida como reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen.



Antecedentes

Macrociclos

Las estructuras macrociclicas son comunmente encontradas en los productos
naturales; y la diversidad quimica que presentan es tan inmensa que han servido como
inspiracion para la basqueda de nuevos farmacos. Para clasificar a una estructura
como macrociclica, el sistema debe estar formado por mas de doce miembros.*
Ademas, los macrociclos ofrecen generalmente propiedades favorables para su
empleo como medicamentos ya que algunos presentan: buena solubilidad, buena
penetracion de membrana, estabilidad metabdlica mejorada, entre otras.®

A pesar de su complejidad estructural y de los retos sintéticos que conlleva la
obtencion de macrociclos, éstos presentan una amplia gama de aplicaciones tanto en
el descubrimiento como en el desarrollo de nuevos medicamentos. Asimismo,
numerosos compuestos macrociclicos naturales presentan un potencial terapéutico
excepcional, asi como actividades biologicas inigualables. A continuacion, se
describen algunos ejemplos de macrociclos empleados como medicamentos, ya sea
como antibioticos, antifungicos o como anticancerigenos.

El antibidtico macrélido prototipo es la eritromicina (1), el cual esta formado
por una lactona macrociclica de 14 miembros. Este fue asilado a partir de la
fermentacion de un caldo del hongo Saccharopolyspora eritrea y es empleado para el
tratamiento de infecciones bacterianas.® Un derivado semisintético de la eritromicina,
el cual es un antibidtico macrélido muy efectivo, es la claritromicina (2), que es
empleada para el tratamiento de la bronquitis cronica y la erisipela (infeccion
cutdnea). Dentro del area de los antifingicos se encuentra la nistatina (3), que
presenta una potente actividad contra la infeccidn invasiva de Candida, sin embargo,
debido a su alta toxicidad solo puede ser empleada tdpicamente.” Como agentes
anticancerigenos se tienen varios ejemplos, el mas antiguo en esta area es la
dactimonicina (4), aislada de la bacteria del género Streptomyce, y que es un
polipéptido ciclico antibidtico intravenoso con actividad anticancerigena.® Esta
molécula se enlaza al DNA causando la inhibicion de la sintesis de RNA y es usado
en el tratamiento del tumor de Wilm, de la neoplasia trofobléstica gestacional y del
rabdomiosarcoma. Otro ejemplo de un agente anticancerigeno es la macrolactona
policétida de 16 miembros epotilona B (5), que ejerce su efecto citotoxico mediante



el ensamble de microtibulos, interfiriendo con la fase mitotica G2, inhibiendo asi la
replicacion (Figura 1).8

\ﬁ‘< - N—
Oﬁ) HN /A/7 N O OH O
/ 0 HN

; 0
- 0 o—
N /& M Epotilona B, (5)
T,
3//0 HN._O Ow_NH 0
o N NH,
0 o)

Dactimonicina, (4)

Figura 1. Ejemplos de macrociclos empleados como medicamentos.

Métodos de macrociclacion

Debido a la gran actividad bioldgica y a la complejidad sintética de los
macrociclos presentes en la naturaleza, se han realizado grandes esfuerzos por
establecer rutas sintéticas eficientes para su obtencién. Algunas de estas metodologias
son: macrolactonizacion, macrolactamizacion, reacciones de acoplamiento
catalizadas por metales de transicion, metatesis, quimica click y en menor grado, las
reacciones de multicomponentes.



Macrolactonizacion

Las macrolactonas constituyen la mayor parte de los macrociclos naturales que
presentan una importante actividad bioldgica. Las macrolactonas poseen diversas
aplicaciones, desde medicamentos hasta insecticidas, por lo cual es de gran

importancia desarrollar metodologias - o -
para la obtencién de las mismas. C[act]
Inicialmente, se contaban con dos ag’:;gy, ; OHg\ o
) R -
procesos importantes de activacion oo ﬁ ﬁ w7 )
(Esquema 2):9 OH \ ¢ o /
b) Ataqqe del Co
a) Activacion del acido carboxilato LG

b) Ataque del carboxilato a un s
) Esquema 2. Metodologias clasicas de
buen grupo saliente. macrolactonizacion.

Sin embargo, en el afio 2004 se publicé la activacion de ambos grupos
funcionales para llevar a cabo procesos de macrolactonizacion.!? La sintesis de la (-)-
apliolida A (6) es un ejemplo tipico de macrolactonizacion (Esquema 3, a). En este
caso, se emple6 el método de Corey y Nicolaou.® EI mecanismo involucra la
formacion inicial del 2-piridintioéster de un hidroxi-acido, via una oxidacion-
reduccion-condensacion de Mukaiyama con PySSPy vy trifenilfosfina. Por Gltimo, una
transferencia interna de protdén genera un intermediario en el cual, tanto el grupo
carbonilo como el grupo hidroxi se encuentran activados, dando lugar a la
macrolactonizacion “accionada electrostaticamente” (Esquema 3, b).

PyrS-SPyr
PPhy
NEt; cat

—_—
Tolueno, heat
78%

Apliolida A, 6

(a)

L e D L)
OH PtPhg C\S NG Reflujo C\S@ Kl/
o e “OH ~o” M

H = o)
o] ~H
A I 0O N
| +PhgPO + 0 - T
NS S
H o@
(b)

Esquema 3. a) Sintesis de la Apliolida A; b) Macrolactonizacion de Corey y Nicolaou,
empleando como intermediario un tioéster.



Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por
metales de transicion.

Una reaccion en la cual se lleva a cabo la union (acoplamiento) de dos
fragmentos moleculares (alquilicos, vinilicos, propargilicos, arilicos, R-heteroatomo),
catalizada por un metal de transicion, se conoce como reaccion de acoplamiento.
Estas reacciones se han convertido en una herramienta indispensable para la
construccion de enlaces C-C, C-O o C-N. Una de las variantes mas importantes de las
reacciones de acoplamiento, es aquella en donde se ven involucrados compuestos
organometalicos del tipo R-M, en donde M corresponde a un elemento del grupo
principal, y R un grupo alquilo proveniente de un halogenuro organico R-X (Esquema
4). Mediante este proceso se forma un enlace entre dos carbonos. EI mecanismo de
reaccion generalmente implica una adicion oxidativa, una transmetalacion y por
ultimo una eliminacién reductiva.

M2Ln :
R1.R2 ! Cuando:

R2Zn Negishi
R%BY,  Suzuki

R'-X + R2-M%-Y

R'= alquil, alquenil, aril.

M?= Pd, Ni, Fe. ! R®MgY Kumada
X= haldgeno, OTf, OTs, OPO(OEt), ! RZSan Stille
Y= halégeno, alquilo ' R2SjY; Hiyama

Esquema 4. Principales reacciones de acoplamiento.

La rhizopodina (7), es un macrolido que fue aislado originalmente de la
mixobacteria Myxococcus stipitatus por los grupos de Hofle y Reichenbach. !Dicho
macrociclo es un potente antimicotico y presenta citotoxicidad antiproliferativa frente
a un intervalo de lineas celulares tumorales. Asi mismo, es un anillo de 38 miembros
que contiene 18 centros estereogénicos. Para lograr su sintesis de manera exitosa, se
utilizé un acoplamiento de Suzuki-Miyaura para generar el macrociclo 9 a partir del
intermediario 8 con un rendimiento de 65% (Esquema 5).



1.[Pd(dppf)Cly]
Ba(OH),*8H,0 = i
65%

2.HCI/MeOH
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Esquema 5. Sintesis de la Rhizopodina empleando como estrategia una reaccion de
acoplamiento de Suzuki.

Reaccion de metatesis para el cierre de anillo (RCM)

La reaccion de metatesis ha emergido como una herramienta eficiente y
poderosa para la formacion de enlaces C-C en la quimica organica. Las reacciones de
metatesis de olefinas y alquinos son catalizadas por metales de transicion, las cuales
producen una redistribucion del esqueleto de carbono, asi como un intercambio de
grupos alquileno o alquinilo. Desde el surgimiento de la reaccién de metéatesis de
cierre de anillo (RCM), una gran variedad de macrociclos, carbo- y heterociclos y
moléculas insaturadas, han sido sintetizadas de manera eficiente. Para que se lleve a
cabo esta reaccion es indispensable la presencia de un catalizador metalico,
principalmente de rutenio o molibdeno, ya sea del tipo Grubbs o Schrock, y procede
a través de un intermediario metalociclobutano (Esquema 6).12



CH;ZCHg

Catalizadores

PCyy __ Fh N Nl
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) (= }: Grubbs-Hoveyda |
_\/0
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n
(Fgcmﬂco;mﬂxm
(CF3)MeCO

Schrock

Schrock-Hoveyda Il

Esquema 6. Ciclo catalitico y catalizadores empleados en RCM.

En la sintesis de (-) dactilolida (10) se planed la formacion de un doble enlace
trisubstituido. Esto fue posible mediante una RCM, empleando un catalizador de
Grubbs de segunda generacion. El producto deseado se obtuvo con un 45% de

rendimiento (Esquema 7).13

TBSO

=\
1) Mes‘N_ N-Mes
Cl Ru=
Cl'| Ph
P(Cy)s
benzoquinona (10%mol)
DCM,65°C,45%

2) 1N HCI, MeOH,95%
3) DMP, piridina, DCM
90%

Esquema 7. Sintesis de (-) dactilolida empleando una RCM.
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Indol como componente de farmacos.

Dentro de los sistemas heterociclicos uno de los mas sobresalientes es el indol,
ya que se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza. Debido a que un anillo
de indol es parte del amino-acido triptofano, este nicleo se encuentra presente también
en las proteinas. Asi mismo, es base de muchos medicamentos y forma parte de
alcaloides biologicamente activos. Adicionalmente, se han logrado aislar moléculas
macrociclicas que presentan en su estructura un anillo indélico. Es importante
mencionar que la mayoria de las moléculas derivadas de indol, exhiben una amplia
gama de actividades bioldgicas, como se muestra en la Figura 5.4

Antifungico
. Antiinflamatorio y analgésico
Antiviral
Antidepresivo @__) Antidepresivo
Actividad insecticida N Anticancerigeno
H - .
Antituberculosis Antihipertensivo
Antidiabetico Antihistaminico

Antioxidante

Figura 2. Aplicaciones médicas del indol.

Algunos productos macrociclicos naturales y sintéticos que contienen el nicleo
de indol, poseen actividad anticancerigena. Un ejemplo es la celogentina C (12), un
biciclo octapéptido aislado de las semillas de Celosia argentea, éste es el miembro
mas potente de la familia moroidina, Figura 3. Cabe destacar que este tipo de
estructura se caracteriza por la inhibicion de la polimerizacion de la tubulina.®®

12

Figura 3. Celogentina C.

11



Reacciones de Multicomponentes

Las reacciones de multicomponentes (MCR, por sus siglas en inglés) se definen
como aquellas reacciones en las cuales mas de dos sustratos se combinan para generar
un producto, en el cual la mayoria de los a&tomos de las materias de partida se
encuentran incorporadas.'® Estas reacciones presentan ventajas respecto a la sintesis
lineal; por ejemplo, un sustrato complejo y altamente sustituido puede ser construido
en un menor numero de pasos, o bien en una sola etapa (Figura 4) evitando etapas de
purificacion y disminucion de rendimiento. Estos procesos representan una
herramienta muy util dentro de la quimica moderna, en la busqueda de reacciones
amigables con el medio ambiente. Algunas caracteristicas de las MCR son: alta
economia atdmica, poca generacion de subproductos, asi como procedimientos de
purificacion sencillos.?

ol
r — F —
W R

/’

b R
/5 ?\ -5

Figura 4. Comparacién entre una sintesis lineal y una
MCR.

Algunas reacciones de multicomponentes

La historia de las reacciones de multicomponentes comenzo6 en 1850 con la
sintesis de a-amino acidos realizada por Strecker.!” Afios mas tarde, en 1881 Rudolf
Hantzsch dio a conocer la sintesis de dihidropiridinas.'® En 1891, Biginelli propuso la
sintesis de dihidropirimidinas,’® y en el afio de 1912 Mannich logra la sintesis de
compuestos B-aminocarbonilicos (Tabla 1).2°

Dentro de la extensa variedad de reacciones de multicomponentes se encuentra
un grupo de reacciones que presentan como un componente importante a los
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isonitrilos, conocidas como reacciones de multicomponentes que involucran
isonitrilos (IMCRs): las reacciones de Passerini,?! (1920) y de Ugi (1959).%2

Afo Autor Reaccion

NC
1850  Strecker CHO

1881 Hantzsch
0 o o RzoocfjiCOORz
J . |
R H + 2 R1JJ\)J\OR2 +NH3

R >N "R
H
1891 Biginelli o R
0 0 COOEt
HN
o+ A+ L cooet —— |
HoN~  NH 1
R H 2 2 R O)\N R
H
1912 Mannich 'L
27 +2 CHO + MeNH, ———
o o) o)
1920 Passerini o
o o} I
Mw I B S
HO” "R'" * R2”>R3 + CN-R* 0
SR
N
H R*

Tabla 1. Breve historia de las reacciones de multicomponentes.

Reaccion de Ugi

En 1959, Ivar Ugi describié una de las reacciones de multicomponentes mas
importantes. En esta reaccion participan cuatro componentes; un isonitrilo, una cetona
0 aldehido, una amina primaria y un acido carboxilico (Esquema 8), para generar
derivados de a-aminoacil amida. En el proceso se forman dos enlaces de tipo
peptidico. Dicha cualidad ha servido como piedra angular para la preparacion de un
gran repertorio molecular de gran variedad estructural.
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o ® R 4 H
+ =N— N
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Esquema 8. Reaccion de Ugi-4CR.

El mecanismo de reaccién que se ha propuesto (Esquema 9) implica en un
primer paso; la formacion del iminio 13, el cual es una especie electrofilica que
permite la adicion nucleofilica del isonitrilo 14. Posteriormente, se lleva a cabo una
segunda adicion nucleofilica, ahora por parte del carboxilato 15, generando un
intermediario que, mediante una transferencia de un grupo acilo, conocido como
reordenamiento de Mumm, permite la formacion del producto deseado 16. Es
importante recalcar que hasta que ocurre el reordenamiento de Mumm todos los pasos
anteriores son reversibles.

o RZ\N"/_\H‘O Rz\ﬁ,H
H,0 “ ®
R1)J\H + Ry—NH, = HJ\R1 ¥ Q=< R,COO" H(/I‘k\RjC:N—Rg, =
Ry 1
13 14
Ry Transferepcia Ry R,
NH de proton HN:/\‘ R, R N R )(1 R, H
He o e AR
@, ~,
R oW H o Rig e Co H-\>50° RN Rs
RS . 0] H, R é R2 (0]
o:< 3 3 16
* R,

Esquema 9. Mecanismo de reaccion propuesto para la RCM-Ugi-4CR.

Quimica click

Tratando de imitar a la naturaleza, en 2001 Sharpless propuso un nuevo
concepto llamado “Quimica click”.® Este concepto tiene como meta, desarrollar
procesos para crear sustancias de manera rapida y eficiente, generando enlaces tipo
carbono-heteroatomo. Para que una reaccion sea considerada dentro de la quimica
click, debe cumplir con las siguientes caracteristicas:

*  Altos rendimientos.
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*  Generar Unicamente subproductos inofensivos y que puedan ser removidos sin
emplear métodos cromatograficos.

*  Ser estereoespecifica.

* Condiciones de reaccion sencillas, preferentemente, el proceso no debe ser
sensible al oxigeno y agua.

* Materiales de partida que sean de facil acceso.

*  Si es posible, evitar el uso de disolvente o emplear aquellos que presenten el
minimo peligro.

* Métodos de purificacion sencillos.

Algunas reacciones que encajan en esta categoria son las siguientes (Figura 5):

* Cicloadiciones de especies insaturadas, especialmente reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolar, asi como las reacciones de Diels-Alder.

*  Sustitucion nucleofilica, en particular, reacciones de apertura de anillos
heterociclicos rigidos, por ejemplo: epdxidos, aziridinas.

* Quimica del grupo carbonilo “no alddlica”; como son la formacién de ureas,
tioureas, heterociclos aromaticos, hidrazonas y amidas.

* Adiciones a enlaces maultiples carbono-carbono, especialmente, procesos
oxidativos como epoxidacion, dihidroxilacion, aziridanacion y adicion de
haluros de sulfenilo.

y: &)

R"O R'

{ > - A
Cicleadicién j (o] Adictones C=C
Die|s=A|dar \

Muc
Catalzadar

HO
Fuentes Naturales } i
Ry R Mue
Cufl) [o]

Aperiura nucleofilica
de anille

Cicloadicidn de Huisgen
catalizada per Cu(l}

Quimica del carbonile
ne aldélica

Figura 5. Reacciones consideradas dentro de la Quimica click.
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Cicloadicion 1,3-dipolar

Un ejemplo sobresaliente de las reacciones click es sin duda, la cicloadicion
1,3-dipolar de Huisgen (Esquema 10). Esta reaccion se lleva a cabo entre un alquino
17 y azidas terminales 18 y es catalizada por cobre (1), para generar triazoles 1,4-
disustituidos 19.

R
NN R2. N
\\R1 + N3 N\J
17 18 cu@y N
R1
19

Esquema 10. Reaccidn de cicloadicion 1,3-dipolar de
Huisgen.

En el afio 2010, el grupo de Peiyi Wu?? realizé un estudio mecanistico de la
cicloadicion entre un azida y un alquino (Esquema 11). La reaccion fue monitoreada
empleando espectroscopia de infrarrojo, asi como correlacion espectroscopica de dos
dimensiones, demostrando que el consumo del alquino 17 y la azida 18 tiene una
relacion 1:1. Ademas, permitio observar la formacion de los cupratos intermediarios
20, 21, 22, 23. De esta manera se propuso que el mecanismo de reaccién consiste en
la formacion del intermediario 21, en donde el cobre se adiciona con un angulo de
90°, respecto del sustituyente. Posteriormente, con la ayuda de una base el proton de
dicho intermediario se abstrae y el cobre se orienta a 180°. Este angulo permite la
interaccidn con la azida, asi como la formacion de los enlaces carbono-nitrégeno que
son indispensables para la formacion del heterociclo 24. La base protonada (B-H)
presente en el medio facilita la eliminacion del cobre, generando el triazol 19.

H—R'
7 CulLn -1
I 4——R'
[LnCul* L, [H =— R1] - culn-
20 21 B B.H 22 .
R2 B ¥ “R2-N=N=N~ =<— R%*N-N=N
N:N
19

CulLn -1 CuLn -I—=—R'

-

RZ
NTN R Paso ‘e

determinante R2-N=N=N
23

Esquema 11. Mecanismo de reaccién para la cicloadicion 1,3 propuesto por Wu.

16



Afos mas tarde, en 2013 se publicé un estudio, en el cual se evidenciod la
presencia de dos especies de cobre diferente, en el mecanismo de reaccion. El estudio
incluyd la reaccion de bencil azida (25) con acetiluro de cobre (1) (26, Esquema 12A),
el cual presentaba una mezcla de ®3Cu y ®°Cu (69:31), tal como se encuentra en la
naturaleza. Para catalizar la reaccion se empled una especie de cobre (I) 27
enriquecido isotopicamente con %3Cu. La reaccion procedié de manera exitosa en un
periodo de tiempo de 30 minutos, dando como resultado un enriquecimiento isotépico
del 50% en el cuprato final. Para conocer la etapa en la cual se llevaba a cabo el
enriguecimiento isotopico, el experimento se repiti6 empleando Unicamente el
acetiluro 26, asi como el catalizador enriquecido y no se observd ningin marcaje
isotopico en el producto (Esquema 12B). Con esta observacion, se descarté a 26 como
la especie que lleva a cabo el intercambio. Con base en esto, se propuso que el
enriguecimiento se lleva a cabo después de la formacion del triazol. Para estudiar esta
opcidn, se hizo reaccionar el azida 25, el acetiluro 26, y el catalizador de cobre (con
distribucion isotopica natural), asi como el complejo enriquecido. Sin embargo, bajo
estas condiciones tampoco hubo enriquecimiento (Esquema 12C), lo cual dio pie a
pensar que el 50% del enriquecimiento se lleva a cabo dentro de la etapa de
cicloadicién.

(A) 83Cu(MeCN),PFq N,
Ny—Bn *+  Ar—==—Cu(NHC) 1 equiv N” N-Bn
THF, t.a.
Cu= %Cu: 69% 30 min AT Cu(NHC)
25 85Cy: 31% Cu=%Cu: 85%
85Cu: 15%
26 27
Distribucion isotopica Cicloadicion 50% enriquecimiento
natural isotopico
(B) 83Cu(MeCN),PFg
Ar—==—Cu(NHC) tequv__ Ar—=Cu(NHC)
THF, t.a.
26 30 min Enriquecimiento
no observado
(©) N o N
N“ “N=Bn Cu(MeCN),PF¢ N“ “N=Bn
— 1 equiv —
Ar Cu(NHC) THF, t.a. Ar Cu(NHC)
30 min

Enriquecimiento
no observado

Esquema 12. Experimentos disefiados para establecer el mecanismo de la cicloadicion.

17



Con base en los experimentos, se propuso el mecanismo de reaccién descrito
en el Esquema 13. Como primer paso se lleva a cabo la formacion del acetiluro de
cobre 28, y posteriormente la insercién de una segunda especie de cobre 29. Este
proceso facilita el acercamiento del azida y la formacion del primer enlace C-N 30, y
una geometria adecuada 30 para que sea posible la ciclacidn y por ende la formacion
del intermediario 27. Como paso final, la base presente se encarga de la liberacion del
cobre y la formacion del triazol. La referencia menciona que en el paso 30 a 30, se
lleva a cabo un intercambio de ligante, el cual ocurre mas rapidamente que el cierre
del anillo, por lo que en esta etapa se lleva a cabo el enriquecimiento del 50%.%*

1 J—
N,!\I‘N’RZ =" [Cul?
ZSH [Cul 26 Rl—=— H
R1 31 28 [Cu]b
oy "
N b
N“N_R2 gCU]
= R'—=—[CuJ?
R' ey
27 RZ 29
R2 ® N
NN NN N3—R2
N _:, [CU] N [Cu]b 25
R! [Cu] R'——[CuJ?
30 30

Esquema 13. Propuesta mecanistica para la reaccion de cicloadicion
catalizada por cobre basada en enriquecimiento isotopico.

Cabe mencionar, que la reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen catalizada
por Cu (1) para generar triazoles 1,4-disustituidos, cumple con ciertas caracteristicas,
Como son:

* Una alta estabilidad del producto formado.

* Una alta tolerancia a una variedad de grupos funcionales y condiciones de
reaccion.

* No requiere grupos protectores.

* En la mayoria de los casos, se observa una completa conversion de la materia
prima.

*  Alta regioselectividad al generar solo triazoles 1,4-disustituidos.
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Triazoles y su actividad biolégica

Los triazoles son compuestos heterociclicos que presentan tres atomos de
nitrogeno en un anillo de cinco miembros. Uno de los factores en el cual esta basado
el desarrollo de los triazoles con actividad biol6gica, es la relacion estructural con los
azoles y oxazoles. Otro factor, son sus caracteristicas como: la estabilidad que
presentan contra la hidrolisis béasica, acida o ante condiciones 6xido-reductivas, lo
cual refleja una alta estabilizacion aromatica y relativa resistencia contra la

degradacion metabdlica.?®

Los triazoles han sido empleados en diferentes tratamientos antifungicos,
anticancerigenos, anticonvulsivos, antiparasitarios, entre otros.

A continuacion, se presentan algunos ejemplos en los cuales el nicleo de triazol
es parte fundamental de la molécula, asi como la actividad bioldgica que presentan

(Tabla 2).

Tabla 2. Ejemplos de triazoles empleados en la medicina.

Compuesto

Actividad bioldgica

N

N’

31

Anticancerigeno: EIl anastrozol (31) es
empleado contra el cancer de mama de
forma post operatoria y en caso de
metastasis.

Es un ejemplo de medicamento
altamente utilizado, debido a su baja
toxicidad.?®

Antituberculosis: El derivado
triazolilinindol 32, ha sido empleado en
el tratamiento contra la tuberculosis;
mostrando una actividad similar a la
rifampina, la cual es el medicamento
lider en el tratamiento contra dicha
enfermedad.?’

N\
HO Q/N

Antiviral: El ribarvirin 33 es el
compuesto triazélico mas representativo
de su clase, al presentar una alta
actividad contra la Hepatitis C, asi como
contra la fiebre hemorragica.?
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Agente anticonvulsivo: ElI compuesto
34 ha sido comparado con los
compuestos lideres en el mercado como
son la fenitoina, etosuximida vy
fenobarbital, mostrando una actividad
similar, pero con una menor dosis y por
ende menores efectos neurotdxicos.?

Agente  anti-obesidad: Se  ha
comprobado que el triazol 35 es capaz de
inhibir la proteina tirosina fosfatasa:
Esto es una estrategia para el tratamiento
contra la obesidad.*

Macrociclaciones via “Reaccion click”

La quimica click ha demostrado ser una metodologia efectiva para la formacion
de anillos macrociclicos, como a continuacion se muestra. En el 2009, Marcaurelle et
al. 3! publicaron un estudio acerca de la regioselectividad que presenta la reaccion de
Huisgen. Con este trabajo se logrd concluir que, dependiendo del catalizador
empleado se obtienen triazoles 1,4 o 1,5 disustituidos. En el Esquema 14, se puede
observar que cuando se emplea cobre (I) como catalizador, se genera el triazol 1,4-
disustituido y por lo tanto un macrociclo de mayor tamafio. En cambio, cuando se
utiliza rutenio (1), se genera el triazol 1,5 y por ende un macrociclo de menor tamafio.

N
N
!
N\
N=N

37

7 ejemplos
58-71%

5% mol
[Cp*RuCI]4

Tolueno 80°C
0.002 M, 10 min

é\

36

0.2 mmol/g ~ /\/
Amberlist-CuPFg

Tolueno, 60°C
0.01 M, 16h

38

7 ejemplos
38-55%

Esquema 14. Comparacion de regioselectividad empleando

cobre (1) y rutenio (I1).
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Las ciclodextrinas 39 son empleadas en la quimica supramolecular debido a
que presentan la habilidad de formar enlaces con moléculas hidrofobicas dentro de
sus cavidades, mientras se disuelven en disolventes polares como el agua.®? Las
ciclodextrinas funcionalizadas se emplean como reactores moleculares, catalizadores,
maquinas moleculares, asi como modificadores de superficie de electrodos. Por estas
razones se han desarrollado metodologias sencillas y eficientes para su sintesis. En
esta linea, se desarroll0 una estrategia para crear una serie de derivados de
ciclodextrina via una doble cicloadicion click (Esquema 15).

/Lw-._fiof Q, ZOR
BnO BnO/o g‘o - b——\
BRO OBn Cul, DBU K~ RO S
Vi : rRo.__V}/TOR N,
0 OBn —_50°c ‘QO N-N
BnO —0 80% il
OBn N-N
e oA on
OBn OR OR
Bro\_—-0 oL A ¢
on ,?,Q(
Ns rOTEs" RO OR
RO

39

Esquema 15. Sintesis de ciclodextrinas empleando una reaccion
de cicloadicion.

Por otro lado, la conjugacion de péptidos y esteroides ha sido una estrategia
poderosa en la modulacién de propiedades fisicoquimicas y bioldgicas de ambos tipos
de biomoléculas. En este contexto se han disefiado una variedad de péptidos-
esteroideos conjugados, para estudiarlos como enzimas proteasas artificiales y como
anfifilos faciales que imitan la actividad antibacteriana de los antibidticos peptidicos
catidnicos naturales. Desde que se inici6 el disefio de péptidos-esteroideos conjugados
con aplicaciones biologicas y farmacéuticas, comenzo la busqueda de metodologias
que permitiesen la unién de ambas moléculas. Para lograr esto Rivera y
colaboradores®® desarrollaron la sintesis mostrada en el Esquema 16, en donde fue
posible unir de manera eficiente un fragmento esteroideo a uno peptidico para mejorar
las propiedades fisicoquimicas y biolégicas de ambas moléculas.
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Esquema 16. Sintesis de un macrociclo péptido-esteroideo.

Sintesis descrita para la Ruboxistaurina

Hasta ahora se han descrito algunas rutas sintéticas para la obtencion de la
ruboxistaurina (40), las cuales estan inspiradas en la sintesis establecida por la
compafiia Ely Lilly y donde se resalta la importancia de la construccién de dos
fragmentos principales 44 y 47. El primero de ellos fue sintetizado mediante una
aminacion reductiva de (S)-metil-4-ter-butildifenilsililoxi-3-hidroxibutirato (41) vy el
tricloroacetamidato (42). Posteriormente, el éster fue reducido al alcohol, empleando
DIBAL-H como agente reductor, y el doble enlace fue transformado al alcohol
mediante ozonolisis. Finalmente, el dialcohol fue mesilado para que, en una Gltima
etapa, éste fuera sustituido por yodo, obteniendo asi el compuesto 44.34 El fragmento
bisindodlico 47 fue construido bajo el protocolo de Brenner et al., descrito en el
Esquema 17, que consiste en la adicion de la succinimida halogenada, al carbono 3 de
la sal de magnesio del indol (46), la cual fue generada in situ.*
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Esquema 17. Sintesis de (S) 4-ter-butildifenilsililoxi-3-(2-iodoetoxi)-1-iodobutano (44).

O
Tqueno

X MgBr 0 benceno anh.

X= Halogeno
45 46

47

Esquema 18. Formacion de compuesto bisindélico.

Una vez obtenidos los fragmentos principales, la sintesis continué con una

doble alquilacion del compuesto diyodado 44, empleando como base carbonato de
cesio en DMF. En este paso se forma el anhidrido correspondiente, el cual fue tratado
con HMDS en metanol, para generar el compuesto 48. El ultimo paso para la
obtencion de la ruboxistaurina (40), en forma de sal, fue mediante la sustitucion del
grupo sililoxi por dimetilamina, en THF (Esquema 19).
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Esquema 19. Sintesis de la ruboxistaurina.

Sintesis formal de la Ruboxistaurina

Asi mismo, se ha propuesto una estrategia sintética enantioselectiva para la
obtencidn de bisindolilmaleimidas macrociclicas, esto en siete pasos, utilizando como
materia prima bromoetanol (49). El primer paso consistié en la formacion del bromuro
52, mediante la adicion enantioselectiva del bromoetanol al epdxido alilico 50,
utilizando un complejo de paladio (0) en presencia del ligante 51 (Esquema 20). A
continuacién, el grupo hidroxilo se protegido con TIPS para generar 52b. La
hidroboracion con 9-BBN, oxidando con peroxido de hidrégeno y finalmente
mesilando el alcohol resultante, gener6 el agente alquilante 53b.%¢ Para la formacion
del macrociclo deseado, se siguid el protocolo de Lilly.

B OR?
1% (dba);PdyCHCIg Br r
N 3% ligante 51 \\‘ \ ‘\‘
H 1% (C,Hs)3, 5% DMPA 5 9-BBN o
Br . - —_— R
\/\OH + (0) CHZC|2 - H OR1 ﬁcgNa H ()R‘1
49 50 77% 2¥2 87%
52 a) R'=H 53 a) R2=H
81%( 87%(
52 b) R'= TIPS 53 b) R%= Ms
Ligante= Q
Q PPh, h,P
51

Esquema 20. Sintesis formal de la Ruboxistaurina.
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Sintesis de andlogos de Ruboxistaurina

. . Analogo de NRR'
Ruboxistaurina la Ruboxistaurina
40 54 Analogo de

la Ruboxistaurina

55

Figura 6. Anélogos de la Ruboxistaurina.

Algunos analogos de la ruboxistaurina, Figura 6, han sido sintetizados
mediante una cicloadicion [2+2+2], empleando un catalizador de cobalto (Esquema
21). El primer paso en esta estrategia consistio en la N-alquilacion del indol-3-
acetamida (56) y el indol-3-glioxilato (58) empleando el 5-cloro-1-pentino.
Posteriormente, 57 y 59 se condensaron con t-BuOK dando en buen rendimiento el
dialquino 60. Finalmente, la formacion del macrociclo se realizé por medio de una
cicloadicion [2+2+2], para generar una mezcla isomérica (55, 61-63) con
rendimientos entre 10 y 15%.%’
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Esquema 21. Sintesis de analogos de la Ruboxistaurina.

Previamente, en el grupo de investigacion del Dr. Miranda, 38 se desarrollé una
ruta sintética que permitio la construccién de macrociclos inspirados en el andlogo de
la ruboxistaurina (Esquema 22), los cuales fueron construidos empleando una

secuencia de reacciones: Ugi-cicloadicion click.
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Esquema 22. Macrociclos obtenidos previamente en el grupo del
Dr. Miranda.

Dicha sintesis inici6 con la preparacion de la molécula amina-azida, seguido
por la obtencion del aldehido-alquino. En seguida y ya con estas moléculas
bifuncionales, se utilizaron diferentes isonitrilos y acidos carboxilicos disponibles
comercialmente, para llevar a cabo una reaccién de Ugi. Posteriormente, la
cicloadicion se llevd a cabo empleando bromuro de cobre y DBU en tolueno, bajo
irradiacion de microondas. Con esta metodologia fue posible obtener 29 macrociclos
de entre 18 y 21 miembros.® La actividad biolégica contra diferentes lineas
cancerigenas de estos macrociclos fue estudiada. Los resultados mostraron una
tendencia selectiva contra la linea celular de cancer de prostata. Se determin6 el I1Cso
de los compuestos méas activos. Dos de ellos, 64 y 65 presentaron un 1Csg menor al
etopoxido y similar al cisplatino (Figura 7). Estos macrociclos contienen un benzoilo
en el nitrégeno, proveniente del &cido benzoico y un anillo de seis miembros

(ciclohexilo o arilo) proveniente del isonitrilo.
\ @EC
QN

64, 1C5= 16.2£ 1.6 65, IC5=11.120.7

R

Cisplatino 1Cs0=9.3+0.4

Figura 7. Macrociclos con mayor actividad contra el cancer
de prostata.
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Planteamiento del problema

Debido a la importancia farmacolégica y complejidad estructural que muestran
los sistemas macrociclicos, en el presente trabajo se propone la sintesis de
macrociclos, los cuales contienen en su estructura tres fragmentos principales; el
primero de ellos corresponde a un fragmento peptidico que serd obtenido mediante
una reaccion de Ugi 4-CR, el segundo fragmento consistira en dos anillos de indol
1,3-disustituidos que provendran de la materia prima, es decir de la triptamina y por
ultimo un anillo de triazol el cual sera formado empleando un reaccion de cicloadicion
1,3-dipolar tipo “click” (Esquema 23). La sintesis de macrociclos empleando una
secuencia de reaccion de Ugi 4-CR/Cicloadicion 1,3-dipolar tipo “click”, se habia
estudiado previamente en nuestro grupo de investigacion para macrociclos que solo
contenian un sistema de indol 1,3-disustituido. Dado que el macrociclo de la
riboxistaurina contiene dos de estos sistemas indélicos, en el presente proyecto se
buscé ampliar la biblioteca de sistemas macrociclicos que exhibieran similitud
estructural con las moléculas analogas a la ruboxistaurina, como son dos anillos de
indol 1,3-disustituido, un anillo de triazol y un fragmento peptidico.

Reaccion de Ugi 4-CR R]NH
o?/\/ R1NH
_.CN—R! N__O 0417/ o
e ‘\\ — \ | o N\ )
W < ! 2 N\ﬁ N
\ W \ (A i)
W N N ’ NN
(/n
N N, l

Cicloadicion 1,3-dipolar
tipo "click"

4

n=2,3,4,5

Esquema 23. Ruta sintética propuesta para la creacion de macrociclos bisindélicos derivados de
la triptamina.
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Objetivos
Objetivo general

Sintetizar macrociclos derivados de la triptamina, que presenten similitud
estructural con moléculas analogas a la ruboxistaurina; empleando la secuencia de
reacciones Ugi 4-CR/cicloadicion 1,3-dipolar tipo click

Objetivos especificos

e Obtener moléculas bifuncionales que permitan llevar a cabo en una primera
etapa la reaccion de Ugi y posteriormente una reaccion de cicloadicion.

e Sintetizar una familia de macrociclos que en su estructura contengan elementos
que presenten actividad farmacolégica.

e Evaluar la actividad citotdxica en siete lineas cancerigenas.
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Discusion y resultados

Preparacion de moléculas bifuncionales.

Como primer paso de la sintesis, fue necesaria la obtencion de dos moléculas
bifuncionales, las cuales nos permitiesen realizar la reaccion de Ugi en una primera
etapa y posteriormente la reaccion de cicloadicion; por lo cual se decidio sintetizar
una molécula indol-acido-azida, asi como una molécula indol-amina-alquino, de esta
manera tendriamos cada fragmento doblemente funcionalizado dandonos la
oportunidad de llevar a cabo las reacciones necesarias.

Preparacion de la molécula bifuncional acido-azida.

Para la obtencion de la primera molécula bifuncional, se partio de la materia
prima comercialmente disponible, acido 3-indolacético (66), el cual fue protegido
empleando una reaccion de esterificacion de Fisher. De esta manera 66 fue disuelto
en un exceso de metanol, se adicionaron unas gotas de acido sulfurico como
catalizador y la mezcla de reaccion se agité de manera vigorosa durante dos horas a
temperatura ambiente, para dar como resultado el respectivo éster con un rendimiento
cuantitativo. Como segundo paso, se realizO una N-alquilacion empleando
dihalogenuros con diferente longitud de cadena (Esquema 24).

O—
. O
> N 68, 159
NBuyl,Br(CH,),Br, BI'\/' , 15%
OH o 6.5 eq, NaOH, 2 mi H,0, 50°C
MeOH =
H,SO
w S0y Qﬂ <
N N O—
H H .
34,5 Y 69 n=3, 15%
66 67 —_— \ 70 n=4,25%
NBuyl,Br(CH,)nBr, 71 n=5,29%

\-NaOH 50%, THF 0.3M, 50°C,2 h /5'
)
Br~ "

Esquema 24. Proteccion y N-alquilacion del &cido 3-indolacético.
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En ambos casos se emplearon dihalogenuros de alquilo de diferente longitud
de cadena y como base hidréxido de sodio disuelto en agua; por lo tanto, en la mezcla
de reaccién se podian observar dos fases. Por esta razdn se empled un agente de
transferencia de fase, en este caso yoduro de tetrabutilamonio (n-BusNI). La N-
alquilacion se veia pausada sin la presencia del agente de transferencia, ya que éste
permite el intercambio del anién formado en la fase acuosa a la fase organica. Bajo
estas condiciones fue posible obtener derivados de indol alquilados 69-71, con
rendimientos moderados.

Asi mismo, para introducir la cadena de dos 4&tomos de carbonos se evaluaron
diferentes condiciones de reaccion. Inicialmente, la base empleada fue carbonato de
potasio en exceso, en una mezcla de disolventes THF:agua (1:1). Sin embargo, bajo
estas condiciones la placa cromatografica mostraba que se estaban formando diversos
subproductos y no habia un producto mayoritario, después de dos horas de reaccion
con calentamiento de 55 °C. De igual manera, se realizé la N-alquilacién empleando
dicloroetano como agente alquilante, en lugar de 1,2-dibromoetano (Esquema 24), y
a pesar de que la reaccion se llevaba a cabo, el rendimiento de dicha reaccion era
menor a 5%.

Sustitucion por azida.

Una vez obtenidos los derivados de indol N-alquilados, la siguiente etapa
consistio en realizar una reaccion de sustitucion nucleofilica (Sn2) con azida de sodio
disuelta en DMSO. Se empled este disolvente ya que, es sabido que las reacciones de
sustitucion nucleofilica son favorecidas por disolventes polares aproticos. Otros
factores que favorecieron la eficiencia de la reaccion fueron: 1) El nucledfilo
empleado, ya que la azida al ser idnica favorece la reaccion, 2) ElI bromuro que es un
buen grupo salientes en la reaccién de sustitucion.

Las condiciones de reaccién consistieron en disolver el derivado indélico con
la cadena alifatica, en DMSO 0.1 M, adicionar 2.2 equivalentes de azida de sodio, ya
que la sal es insoluble a temperatura ambiente se calento la mezcla de reaccion a 80
°C, por 30 minutos. Se observo que, aunque el tiempo de reaccién fuera mayor, esto
no afectaba el rendimiento de la reaccion. Estas condiciones se extrapolaron a todos
los derivados de indoles alquilados sin presentar alguna dificultad y con muy buenos
rendimientos (Esquema 25). Para obtener el producto deseado en esta etapa no fue
necesario llevar a cabo una columna cromatogréafica, ya que la reaccion no genera
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subproducto alguno. La purificacion consistio en lavar la mezcla de reaccion con una
solucion saturada de bicarbonato de sodio, tres ocasiones y posteriormente se efectto
una extraccion empleando acetato de etilo, asi como lavados con salmuera.

o) o)
72 n=2,70%
O— — )
N DMSO N 74 n=4, 95%
)) 80° C /(J) 75 n=5, 80%
Br N 30 min Ny

Esquema 25. Reaccion de sustitucion de un haldégeno por azida.

Hidrolisis del éster.

Para finalmente obtener la molécula bifuncional acido-azida, se llevo a cabo la
hidrolisis del éster, empleando una reaccion de saponificacion. El derivado de indol
se disolvio en una mezcla de agua-metanol (1:1), se adiciond la base, 3 equivalentes
de hidréxido de litio y se calentd (aproximadamente a 50 °C) por 2.5 horas. El
mecanismo de reaccion de la saponificacion consta de tres etapas, la primera de ellas
es la adicion nucleofilica del ion hidroxilo al carbono electrofilico del carbonilo,
formando asi un intermediario tetraédrico. Posteriormente, el intermediario colapsa
para formar nuevamente el doble enlace carbono-oxigeno, ocasionando asi la
eliminacion del alcoxido y por altimo se presenta un equilibrio entre el alcoxido vy el
alcohol formado. Una vez finalizada la reaccion de hidrolisis, se evaporoé el exceso de
metanol de la mezcla de reaccién. Posteriormente, se realizd una extraccién con
acetato de etilo y agua; en la fase acuosa se encontraba el alcoxido deseado. Dicha
fase se acidificd con acido clorhidrico hasta llegar a un pH igual a 1, asegurando con
esto la formacion de la molécula acido-azida. Por ultimo, se realizd una extraccion
con acetato de etilo y lavados con salmuera (Esquema 26).

0] o)
76 n=2,76%
< e
N ' N 78 n=4, 65%
/(J) MeOI:LHzo /(J) 79 n=5,70%
Ny 'n 50° C Ny n

Esquema 26. Hidrolisis para la formacién del acido.
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Preparacion amina-alquino

Proteccion de la triptamina

Para la sintesis de la segunda molécula bifuncional, se parti6 de la triptamina
(80) comercialmente disponible. Esta fue protegida empleando diterbutil dicarbonato
(Boc20), en una mezcla de dioxano/solucion saturada de bicarbonato de sodio (2:1)
(Esquema 27), y se dejé reaccionar durante dos horas, para asi obtener la triptamina-
Boc 81 con un rendimiento del 98%.

NH, NHBoc
Boc,O
\ ~ \
N Dioxano/NaHCO3; acuoso (2:1) N
H H
80 81, 98%

Esquema 27. Proteccidn de la triptamina.
N-alquilacion de la triptamina

Posteriormente, se realizd una N-alquilacion, empleando bromuro de
propargilo, el cual permiti6 introducir el alquino terminal necesario para la realizacion
de la reaccion click. Asi, el derivado de la triptamina 81 se disolviéo en THF y
posteriormente se adicioné la solucion de hidroxido de sodio para llevar a cabo la
desprotonacion del indol, permitiendo la formacion del anion que reacciona con el
bromuro de propargilo. La reaccién se llevo a cabo a 50 °C por dos horas, (Esquema
28). El producto 82 se purifico mediante columna cromatogréfica.

NHBoc
THF 0.3 M N

\\
Br/\ S

81 82, 70%

NHBoc NaoH, 50%
n-BuyNI \
\
N
H

Esquema 28. N-alquilacion de la triptamina protegida.
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Desproteccion de la triptamina.

El Gltimo paso para obtener la molécula bifuncional amina-alquino fue la
desproteccion del grupo amino. En la literatura, dicha reaccion esta reportada
empleando condiciones &cidas. Estas pueden ser acido clorhidrico-MeOH o &cido
formico 0.03 M, entre otras. En este caso se decidié emplear acido trifluoroacético
(Esquema 29). De esta manera, la triptamina protegida 82 se coloc6 en un matraz y
fue disuelta en DCM 0.1 M. En seguida, se adicionaron lentamente 15 equivalentes
de acido trifluoroacético. La solucion inicial cambié de coloracion de amarilla a
morada. La reaccién durd 0.5 h. Posteriormente, el DCM fue evaporado y el exceso
de &cido se neutraliz6 con una solucién saturada de bicarbonato de sodio. Por ltimo,
se llevd a cabo una extraccion con acetato de etilo produciendo el producto deseado
con un rendimiento del 95%.

NHBoc NH,

TFA

_—

A\
0.1 M DCM N
J

83 R=95%

N

N
J
82

Esquema 29. Desproteccion de la triptamina.

Reaccion de Ugi.

Una vez obtenidas las materias primas bifuncionales 76-79 y 83, la siguiente
etapa consistié en buscar las condiciones adecuadas para realizar la reaccion de
multicomponentes. Para esto, se inicié con el empleo de la reaccion en la cual
participa el ciclohexilisonitrilo (84), 3,4,5-trimetoxibenzaldehido (85), el acido con
una longitud de cadena de cinco miembros 79, y la amina-alquino 83.

Es sabido que la reaccion de Ugi es muy versatil, por ello, los disolventes que
pueden ser empleados son muy variados, desde alcoholes con bajo peso molecular,
metanol, etanol o trifluorometanol, hasta disolventes polares aproticos como DMF,
cloroformo, diclorometano, THF o dioxano. A pesar de que se pueden emplear
muchos disolventes, esta descrito en la bibliografia que uno de los mejores para
efectuar la reaccion es el metanol, por ello se decidio emplear dicho disolvente.
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Sin embargo, se realizaron pruebas variando algunas condiciones de reaccion,
como son concentracion, catalizador y reacciones asistidas con microondas.

El primer factor que se estudio fue el efecto de la concentracion, por lo que las
reacciones se llevaron a cabo empleando un equivalente de cada uno de los
componentes, utilizando tricloruro de indio (10% mol) como catalizador, en
concentraciones de 0.1, 0.5 y 1 M en metanol, Tabla 3.

Tabla 3. Concentraciones probadas para la preparacién de 86.

OH
S Q b
N NH 2N
N/J)5
3
_ InCly

79 + 84
- N
\

)

N /// Na/d °
e

/// _0 86

85

Entrada Concentraciéon  Rendimiento

(M) (%0)
1 0.1 10
2 05 30
3 1 35

A pesar de que en la entrada 3 hay un ligero incremento en el rendimiento, cabe
resaltar que también se observaba el aumento de subproductos, por lo que se decidio6
proseguir con el estudio empleando una concentracién de 0.5 M. Ademas de que una
mayor cantidad de disolvente favorecia la disolucion de la molécula bifuncional
amina-alquino.

Previamente, en nuestro grupo de investigacion se habia explorado el uso de
irradiacion de microondas con el fin de acortar el tiempo de reaccion, asi como de
incrementar el rendimiento. Con base en esto, se propuso un experimento bajo
irradiacion de microondas en un sistema cerrado a 80 °C y empleando 0.1 equivalentes
de catalizador. En un principio se adicionaron todos los componentes en el matraz y
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la mezcla de reaccidn se sometio a las condiciones de reaccion, 100 W, 80 ° C, 0.1 M,
durante 3.5 h, (Esquema 30). Sin embargo, bajo estas condiciones no se observo algin
producto mayoritario. Posteriormente, se realizd la prueba de llevar a cabo la
formacion de la imina previa, seguida de la adicion de los dos componentes restantes,
manteniendo las condiciones de reaccion con el uso de microondas, lo cual dio como
resultado la obtencion del producto de Ugi 86, pero en un rendimiento de solo 22%.
Por ultimo, se observo que el &cido de Lewis no tenia mayor efecto. Cabe mencionar
que el experimento en el cual se empleaba el InCls, favorecia la formacion de un
subproducto no deseado. Por lo que se tomo la decision de no emplear catalizador
para realizar la reaccion.

OH NC Q
O/
\ O NH /
N 0 (0]
/(J) 0.1 eq.InClg
Ngs .o — N o O
79 3.5h NI
NH, _0 100 Watts ///\
75°C /
N o o s
LS NS
A -
86, 22%
83 85 22%

Esquema 30. Condiciones probadas para la sintesis del producto de Ugi asistida
por microondas.

Una vez finalizadas estas pruebas las condiciones establecidas fueron: sin la
presencia de catalizador, en una concentracion 0.5 M en metanol, a temperatura
ambiente por 48 horas y un equivalente de cada uno de los componentes (Esquema
31), dando un rendimiento del 40%.

Ademas de variar la longitud de la cadena en la molécula bifuncional acido-
azida, también se decidioé emplear diferentes aldehidos aromaticos.

Con las condiciones establecidas para efectuar la reaccion de
multicomponentes, proseguimos con el estudio de la siguiente etapa de la sintesis, la
reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar tipo click.
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Esquema 31. Condiciones empleadas para la sintesis de los aductos de Ugi.

Algunos puntos importantes por mencionar hasta el momento son los
siguientes:

e La longitud de la cadena en la molécula bifuncional acido-azida no afecta en
la eficiencia de la reaccion de Ugi.

e Cuando se empled el p-clorobenzaldehido se veian afectados los rendimientos
de reaccion, esto se debe a que el carbonilo del aldehido es altamente reactivo
por el efecto del cloro, lo cual puede ocasionar que el aldehido se oxide con
mucha facilidad.

e El proceso de purificacion era complicado, ya que el producto de Ugi y el acido
empleado presentaban un Rf muy similar. Lo cual afectaba los rendimientos de
reaccion.

En la Figura 8 se muestran los productos de Ugi obtenidos.
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Figura 8. Productos de Ugi obtenidos.
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Cicloadicion 1,3-dipolar tipo Click

La reaccion de cicloadicion de Huisgen catalizada por cobre (CuAAC) o “reaccion
click” se puede considerar una reaccidén joven y en proceso de estudio, ya que se
introdujo apenas en el afio 2001 por K.B. Sharpless.

Basados en las condiciones publicadas por Rivera et al.,* que tiene la peculiaridad
de utilizar reactivos econdmicos y de facil acceso como son la DBU, CuBr y tolueno,
el grupo del doctor Miranda logré optimizar las condiciones de reaccion para llevar a
cabo de manera sencilla y eficaz la reaccion de macrocicloadicion intramolecular.®®
Las condiciones de reaccion consisten en emplear 0.4 equivalentes de catalizador
CuBr, 1 equivalente de base DBU, 0.005 M en tolueno, 110 °C, empleando un reactor
de microondas, las cuales se extrapolaron al presente proyecto dando buenos
resultados (Esquema 32,a).

En esta etapa, se realizaron dos experimentos principales. El primero de ellos
consistio en hacer reaccionar 86 previamente purificado (Esquema 32, a) y el segundo
de ellos residié en someter directamente el crudo de reaccion de Ugi, a las condiciones
para llevar a cabo la cicloadicion (Esquema 32,b). Esto se planted debido a la
dificultad que presentaba la purificacion del producto de Ugi. Adicionalmente, se

5 Q .

o
/(J) 0.5 M Metanol ° O o8t
(a) Ny —_— N o 1 — =

79 48 h /\ A 0.005 M tolueno

110°C N 7
| m.w. N N
{ N 2h \_/
N s
3

\\\ /0 108, 2%

83

86, 20%

0.5 M Metanol

48h
L O

0.4 eq. CuBr

1 eq. DBU \
\ 0.005 M tolueno
110°C \_/

m.w.

\ 5 2h
N - 108, 28%
83

Esquema 32. (1) Rendimiento global obtenido al aislar 86. (2) Rendimiento global obtenido sin previa purificacién de 86.
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pensd en eliminar un proceso cromatografico lo cual representa una economia de
trabajo, de tiempo y de recursos como son silica gel y disolventes. Otra de las razones
por las cuales se planted este experimento fue la gran diferencia de polaridades que
presentan los productos de Ugi y los macrociclos obtenidos.

Entrada Rendimiento Rendimiento
Parcial Global
1 20 % 2%
2 28%

Tabla 4. Comparacion de rendimientos de reaccion.

Como se puede observar, el rendimiento global del protocolo se ve
positivamente afectado ya que no hay pérdidas en el proceso de purificacion del
aducto de Ugi, Tabla 4. Basados en estos resultados, se realiz6 la reaccion de
cicloadicién sin una previa purificacion del aducto de Ugi, (Esquema 33).

De este modo, fue posible sintetizar 19 macrociclos de 17, 18, 19 y 20
miembros, con diferentes sustituyentes (Figura 9). En este caso se emplearon
unicamente aldehidos aromaticos; sin embargo, es posible extrapolar el método de
sintesis a aldehidos alifaticos, asi como cambiar el isonitrilo empleado.

Q
HN
HN o 0.4 eq. CuBr 0 R
R—2= 1 eq. DBU 1 N
N_C > N

Q]/\’ 0.005 M tolueno n(%__\ =
N | 110°C = N
N N:N.NV

m.w.
\% N 2h
n=2,3,4,5

106 107

Esquema 33. Condiciones de reacciones empleadas para llevar a cabo la
reaccion de cicloadicion.

Como podemos ver, los macrociclos de 19 miembros 113-116 fueron los que
presentaron un menor rendimiento sin importar el aldehido que se estuviera
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empleando; basados en este resultado podemos deducir que la formacion de dichos
macrociclos no estad favorecida. Sin embargo, los macrociclos que contienen en sus
estructuras el 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, 108, 113, 117 y 121 mostraron buenos
rendimientos de reaccion, esto puede deberse a que dicho aldehido presenta un menor
caracter electrofilico en comparacion con el p-clorobenzaldehido. Al poseer una
menor reactividad, el 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, evita que esta materia prima se
consuma en reacciones indeseadas, como es su oxidacion al acido correspondiente.
En contraste con el p-clorobenzaldehido 114, que presenta un mayor caracter
electrofilico, éste se oxida con facilidad in situ lo cual ocasiona que haya una menor
cantidad de aldehido para participar en la reaccion de multicomponentes y se obtenga
menor rendimiento en dicha reaccion.
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Figura 9. Macrociclos obtenidos con la secuencia de reacciones Ugi/Cicloadicion 1,3-dipolar.
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Pruebas biologicas

Como se menciond previamente, los macrociclos sintetizados en este proyecto
presentan ciertas similitudes con el andlogo de la ruboxistaurina (55), esto es: la
presencia de dos indoles 1,3-disustituidos, enlaces del tipo amida, asi como un
heterociclo nitrogenado. Con base en esto y sabiendo que tanto la riboxistaurina (40)
como su analogo (55, Figura 10), son capaces de inhibir la enzima PKCp y la relacion
que tiene ésta con el cancer, se considerd que los macrociclos obtenidos podrian de
igual manera inhibir la PKCp y tener una potencial actividad citotoxica. Con base en
esto se decidid evaluar los macrociclos obtenidos en diferentes lineas celulares
cancerigenas. Las pruebas citotoxicas se llevaron a cabo en el laboratorio de pruebas
bioldgicas del Instituto de Quimica de la UNAM.

NM82
n=2,3,4,5
Riboxistaurina Andlogo de la
40 Riboxistaurina Macrociclos obtenidos
55 en el presente trabajo

Figura 10. Ruboxistaurina y analogos.

En el ensayo se analizé el porcentaje de inhibicion de los macrociclos en siete
lineas celulares, empleando como vehiculo o disolvente DMSO a una concentracién
50 uM. Este ensayo sigue el protocolo establecido por el “National Cancer Institute”.
Las lineas que fueron analizadas son U251= glia de sistema nervioso central, PC-3=
préstata, K562= leucemia, HCT-15= colon, MCF-7= mama, SKLU= pulmén, COS-
7= linea celular de rifion de mono (no cancerosa).
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Tabla 5. Resultados de las pruebas biolégicas a las cuales fueron sometidos los macrociclos.

Muestra U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 COS-7
50 uM
(a-082217)
108 3336 568 4289 3557 169 4942 647
109 97 397 313 Pd 633 487 1.7
110 338 540 409 pd 717 596 259
111 122 450  32.2 pd 584 517  24.2
112* 417 100 100 375 464 261 565
113* 776 100 100 355 413 423 280
114* 498 100 100 332 733 515 551
115 100 100 805 100 100 100 100
116 100 100 100 724 100 100 100
117* 100 100 845 711 733 842 8656
118 100 736 829 654 981 963  98.1
119 100 100 498 538 867 899 935
120 545 922 685 672 714 622  54.6
121 100 100 90.7 938 100 100 100
122 552 988 717 485 716 519 581
123 100 95 906 668 893 682 705
124 847 90 966 850 947 513 794
125* 100 100 100 100 100  83.9 79
126 100 100 428 100 100 100 100

Mitoxantrona 100 PD 94.9 80.2 76.4 62.2 81
Melphalan 100 PD 100 43.2 73.3 100 62.5

*Macrociclos con una alta actividad bioldgica que posteriormente se sometieron a un estudio a menor concentracion.

Este ensayo preliminar muestra que, si bien algunos macrociclos presentan una
muy buena inhibicién de diferentes lineas celulares cancerigenas, éstos también
afectan a las células sanas. Sin embargo, podemos observar que los macrociclos 112,
113 y 114 presentan una alta inhibicion de las lineas, PC-3 y K562, sin causar tanto
dafio a COS-7. El macrociclo 117 presenta una excelente inhibicion para la linea
U251 y PC-3, pero también presenta una alta inhibicion a las células sanas. Por
ultimo, el macrociclo 125 presentd un alto porcentaje de inhibicion para la mayoria
de las lineas, excepto para SKLU-1, aunque se podria considerar que el dafio causado
a las células sanas es de gran impacto. Basados en estos resultados, se decidio realizar
un estudio a una menor concentracion de los macrociclos sefialados en la Tabla 5. Los
macrociclos 113 y 114, que presentaron menor dafio en las células sanas, tienen la
caracteristica de poseer una estructura de 19 miembros.
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Con los resultados mostrados en la Tabla 6, se puede apreciar que a una
concentracion 10 puM de los cinco macrociclos con mayor actividad inhibitoria
conservan esta capacidad contra la linea cancerigena de leucemia. Sin embargo, los
macrociclos 112 y 125, pierden la propiedad de inhibir el crecimiento de las células
cancerigenas de prostata. Asi mismo, el uso de 113 no seria tan viable, ya que a pesar
de que presenta una buena actividad inhibitoria contra préstata el dafio a células sanas
es alto alin a bajas concentraciones.

Tabla 6. Resultado de los estudios realizados a concentracion 10 uM de los macrociclos con mayor
actividad bioldgica.

Muestra PC-3 K562 COS-7
10 uM
112 27.85 54.61 10.76
113 NC 35.71 29.81
114 24.68 29.31 12.46
117 41.13 41.79 14.42
125 NC 18.06 NC

PC-3= prostata, K562= leucemia, COS-7= linea celular de rifidn de mono (no cancerosa).

Con estos resultados se puede establecer que son moléculas potenciales contra
la linea de leucemia y en menor grado contra la de prostata. Este estudio preliminar
abre una nueva oportunidad de seguir construyendo una nueva familia de macrociclos
con el objetivo de buscar compuestos con mayor actividad que presenten menor
citotoxicidad sobre células sanas.
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Conclusiones

Se desarrolld una metodologia para la construccion de 19 macrociclos
derivados de la triptamina, que en su estructura presentan dos fragmentos
inddlicos, un anillo de triazol, asi como un fragmento peptidico. El protocolo
emplea una secuencia de reacciones Ugi-4CR/cicloadicion 1,3-dipolar tipo
click. Dicho protocolo fue inspirado en el concepto de economia atomica, ya
que Unicamente se elimina una molécula de agua durante todo el proceso de
sintesis.

Se logré obtener dos moléculas bifuncionales que permitieron realizar la
secuencia de reacciones Ugi/Click. La sintesis de la molécula bifuncional
acido-azida, se llevo a cabo a través de cuatro reacciones sencillas y con un
unico proceso cromatogréfico de purificacion. La molécula amina-alquino se
logr6 preparar a traveés de tres pasos y también con s6lo un proceso
cromatogréfico de purificacion.

La construccion de macrociclos 108-126, de 17, 18, 19 y 20 miembros
mediante una estrategia Ugi/Click es &tomo econémica y es posible realizarla
en dos etapas de reaccion, con rendimientos globales que van desde 13% hasta
36 %, y teniendo como punto clave las moléculas bifuncionales.

Los macrociclos 112, 113, 114, 117 y 125 presentaron un alto grado de
inhibicion en diferentes lineas cancerigenas, empleando una solucion de
concentracion igual a 50 M. Al reducir la concentracion a 10 pM, la actividad
inhibitoria de los macrociclos 113 y 125, se ve ligeramente afectada.
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Parte experimental

Consideraciones generales

Las materias primas y disolventes fueron adquiridos comercialmente y
empleados sin procedimiento de purificacion previo. El avance de las reacciones fue
monitoreado mediante CCF (Cromatografia de Capa Fina) y bajo luz ultravioleta (UV
254 nm). La silica gel de 230-400 mesh fue empleada para realizar las cromatografias
flash. Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Johns. El
microondas empleado para asistir las reacciones fue el equipo CEM Discover
Synthesis TM unit (CEM corp. Matthews, NC). La espectroscopia de resonancia
magnética nuclear de proton y carbono fueron adquiridos en los equipos Varian Unit
(300 MHz) y Bruker Avance (300 MHz y 400 MHz), como referencia interna se
empled trimetil silano (TMS); en donde & corresponde al desplazamiento quimico
expresado en ppm, s equivale a singulete, d igual a un doblete, t triplete, dd doble de
dobles y m indica un multiplete. Los espectros de masas de alta resolucion se
adquirieron en un equipo Jeol SX-102 A. Los espectros de infrarrojo se midieron en
un espectrofotometro Bruker Tensor 27.

(@] 0]
OH  MeOH ol
A\ H,S04 A\
N N
H H
66 67

2-(1H-indol-3-il) acetato de metilo, 67. Se disolvieron (3g, 17.124 mmol) del acido-
3-indolacético en 300 mL de metanol; como catalizador se adicionaron 3mL de &cido
sulfurico concentrado. Se dejé reaccionar toda la noche. Posteriormente se evaporo el
exceso de metanol, el remanente se neutralizé con una solucion saturada de NaHCOs.
Posteriormente, se extrajo con acetato de etilo y la fase organica se seco sobre Na;SO4
y para finalizar el procedimiento se evaporé el disolvente a presion reducida.
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0 El producto obtenido era un aceite café oscuro con un rendimiento
| cuantitativo.! H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.44 (s, 1H), 7.56 (d,
N\ J=7.6 Hz, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.09 (m, 1H), 6.78 (t,
N 7.4 Hz, 1H), 3.69 (s, 2H), 3.67 (s, 3H).2*C RMN (75 MHz, CDCls)
6 172.7, 128.5, 124.1, 122.5, 119.8, 118.9, 111.0, 109.5, 105.7,
51.8,31.2. HRMS (DART, M*+1): Calculada para C1:H1:NO> 190.08680 encontrada
C11H11NO2190.08690. IR v cm™ 3359, 2948, 1726.

0 (6]
doo/ 6.5 eq. NaOH CEC(O/
N BugNI N\

” Br/\/Br )
Br
67 68

2-(1-(2-Bromoetil)-1H-indol-3-il) acetato de metilo, 66. Una solucion de 65 (0.1 g,
0.52 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (0.0960 g, 0.26 mmol), y 6.5 equivalentes de
hidroxido de sodio disueltos en 2mL de agua fue calentada a aproximadamente 50°C
con agitacion vigorosa durante dos horas. La mezcla de reaccidn se extrajo con acetato
de etilo, la fase orgénica fue secada con Na,SO4 y concentrada a presion reducida. El
producto se purificd mediante una columna cromatografica empleando un sistema de
disolventes 10% AcOEt/Hex.

o | Seobtuvo el producto deseado como un aceite café oscuro. R=15%.
©\/C‘<O/ 1 H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7.61 (dt, J= 8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.32-
N 7.28 (m, 1H), 7.27-7.21 (m, 1H), 7.18-7.14 (m, 1H), 7.12 (s, 1H),

N 4.48 (t, J=7.1 Hz, 2H), 3.77 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.62 (t, J=7.1 Hz,

L 2H). *C RMN (100 MHz, CDCls) & 172.3, 135.9, 128.0, 126.6,
— 1222, 119.7,119.3, 109.0, 107.9, 51.9, 47.8, 31.0, 29.7. HRMS

(DART, M*+1): Calculada para CizHisBriN:O> 296.02862 encontrada para
Ci13H1sBriN102296.02936. IR v cm™ 2949,1731.
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THF QA
) N
N )
H n

X

67 n=2,34

69, 70, 71

Procedimiento general para llevar a cabo la N-alquilacion de 65.

Una solucion de 67 (0.1 g, 0.53 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (0.098 g,
0.265 mmol), NaOH 50% (1mL), 1.8 mL THF (0.3 M) y 1,3-dibromopropno (20 mL
por gramo de 65) fue agitada vigorosamente y calentada a 50°C; se dejo reaccionar
por 2 horas. La mezcla de reaccion se extrajo con AcOEt. Posteriormente fue secada
sobre Na;SOs y concentrada bajo presion reducida. El producto deseado se purifico
mediante una columna cromatografica empleando un sistema de disolventes 10%

ACcOEt/ Hex.

2-(1-(3-Bromopropil)-1H-indol-3-il) acetato de metilo, 69. Dicho compuesto se

J

Br

obtuvo como un aceite amarillo - café. R=15%. 'H RMN (400
MHz, CDCls) 6 7.60 (dt, J=7.9 Hz, 1.0 Hz, 1H), 7.35 (d, J=8.3
Hz, 1H) 7.23 (td, J=8.2 Hz, 1.2 Hz, 1H), 7.17-7.11 (m, 2H), 4.30
(t, J= 6.4 Hz, 2H), 3.78 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.32 (t, J= 6.1 Hz,
2H), 2.34 (g, J= 6.3 Hz, 2H).1*C RMN (100 MHz, CDCls) &
172.6, 136.1, 127.9, 126.8, 121.9, 119.4, 119.2, 109.3, 107.4,
51.9, 43.9, 32.7, 31.0, 30.5. HRMS (DART, M*+1): Calculado

para C14H17BrNO2: 310.04427 g/mol, encontrado: 310.04435 g/mol. IR v cm™ 2947,

2923, 1731.
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2-(1-(4-Bromobutil)-1H-indol-3-il) acetato de metilo, 70: El producto se obtuvo

'’

Br

como un aceite café con un rendimiento del 25%.! H RMN (400
MHz, CDCls) é 7.66 (dd, J=7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.38-7.34 (m, 1H),
7.27 (td, J=8.2, 1.2 Hz, 1H), 7.21-7.14 (m, 1H), 7.12 (s, 1H), 4.15
(t, J=6.9 Hz, 2H),3.82 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.41 (t, J=6.5 Hz, 2H),
2.11-1.97 (m, 2H), 1.97-1.83 (m, 2H).®C RMN (100 MHz,
CDClgz) 6 172.4, 136.1, 127.8, 126.5, 121.8, 119.3, 119.1, 109.3,
107.2,51.9, 45.4, 33.0, 31.1, 30.0, 28.8. HRMS (DART, M*+1):
Calculado para CisH210BrNO,: 338.07557 g/mol, encontrado:

338.07566 g/mol. IR v.cm™2947, 1732, 1143.

2-(1-(5-Bromopentil)-1H-indol-3-il) acetato de metilo, 71: El producto se obtuvo

o
A\
N

Br

338.07566 g/mol.

como un aceite amarillo, R=29%. 'H RMN (400 MHz, CDCls) :
7.66 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.35 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.32-7.23 (m, 1H),
7.18 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 4.13 (t, J=7.0 Hz, 2H), 3.83
(s, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.41 (t, J=6.7 Hz, 2H), 1.8 (m, 2H), 1.76-1.60
(m, 2H), 1.51-1.46 (m, 2H).13C RMN (100 MHz, CDCls) 6 172.5,
136.1, 127.8, 126.6, 121.7, 119.1, 109.4, 107.1, 106.9, 64.4, 51.9,
46.0, 33.4, 32.3, 31.1, 294, 25.6. HRMS (DART, M*+1):
Calculado para CisH20BrNO2: 338.07557 g/mol, encontrado:
IR vem™2937,1731,1143, 739.

Procedimiento general para la sustitucion del halégeno 68-71 por azida.

En un matraz se colocé 1.20 g, (3.56 mmol) de 68 y fueron disueltos en 12mL
DMSO 0.3 M. Posteriormente, se adiciond la azida de sodio (0.50 g, 7.83 mmol). La
mezcla de reaccion se calent6 a 80°C durante 30 minutos. La reaccion fue lavada con
una solucién saturada de NaHCO3z y posteriormente se extrajo con AcOEt. La fase
organica fue lavada un par de veces con solucion saturada de NaHCOs, con la
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finalidad de eliminar la mayor cantidad de DMSO, finalmente es secada sobre Na>SO4
y concentrado bajo presion reducida. No es necesario llevar a cabo otra purificacion.

2-(1-(2-Azidaetil)-1H-indol-3-il acetato de metilo, 72. El producto obtenido era un

)

O

Z o

N3

-

aceite rojizo. R=70%.H RMN (400 MHz, CDCls) § 7.61 (dt, J=
7.9 Hz, 1.0 Hz, 1H), 7.34-7.28 (m, 1H), 7.23 (dt=8.3, 1.2 Hz, 1H),
7.14 (dt, J=8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.10 (s, 1H), 4.21 (t, J=5.9 Hz, 2H),
3.77 (s, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.61 (t, J=5.9 Hz, 2H).13C RMN (100
MHz, CDClz) 8 172.3, 136.0, 128.0, 126.6, 122.1, 119.6, 119.3,
109.0, 108.0, 51.9, 50.9, 45.4, 31.0. HRMS (DART, M*+1):
Calculado para Ci3HisN4O2: 259.11950 g/mol, encontrado:

259.12043 g/mol. IR v cm™:2948, 2096,17311.

2-(1-(3-Azidapropil)-1H-indol-3-il) acetato de metilo, 73. El producto se obtuvo

5

N3

como un aceite café oscuro con un rendimiento del 90%. ‘H RMN
(400 MHz, CDCl3) & 7.59 (d, 7.9 Hz, 1H), 7.31 (d, J=8.2 Hz, 1H)
7.24-7.19 (m, 1H), 7.12 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H), 4.18 (t, J=
6.6 Hz, 2H), 3.76 (s, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.24 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 2.05
(q, J= 6.5 Hz, 2H). *C RMN (100 MHz, CDCls) & 172.4, 136.1,
127.8, 126.6, 122.0, 119.4, 119.2, 109.2, 107.4, 51.9, 48.4, 42.9,
31.0, 29.3. HRMS (DART, M*+1): Calculado para C14H17N4O2:

273.13515 g/mol, encontrado: 273.1349 g/mol. IR v cm™: 3050, 2926, 2095, 1709.

2-(1-(4-Azidabutil)-1H-infol-3-il) acetato de metilo, 74. El producto deseado se

CQCKO/
7

N3

obtuvo como un aceite amarillo con un rendimiento del 95%. *H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 7.65 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.34 (d, J=8.2
Hz, 1H), 7.29-7.24 (m, 1H), 7.17 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.12 (s, 1H),
4.14 (t, J=7.0 Hz, 2H), 3.82 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.29 (t, J=6.8 Hz,
2H), 1.95 (g, J= 7.2 Hz, 2H), 1.61 (g, J=7.0 Hz, 2H). *3C RMN (100
MHz, CDClz) 6 172.5, 136.1, 127.8, 126.5, 121.8, 119.2, 119.1,
109.3, 107.1, 51.9, 51.0, 45.74, 31.0, 27.52, 26.46. HRMS (DART,

M*+1): Calculado para C1sH19N4O>: 287.15080 g/mol, encontrado: 287.15089 g/mol.
IR vcm?: 2945, 2871, 2091, 1731.
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2-(1-(5-Azidapentil)-1H- indol-3-il) acetato de metilo,75 EIl producto consistia en

N3

un aceite amarillo el cual fue obtenido con un 80% de rendimiento.
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.64 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.34 (d,
J=8.2 Hz, 1H), 7.27-7.22 (m, 1H), 7.15 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.11 (s,
1H), 4.18 (t, J=7.0 Hz, 2H), 3.81 (s5,2H), 3.73 (s, 3H), 3.27 (t, J=6.8
Hz, 2H), 1.96-1.79 (m, 2H), 1.73-1.54 (m, 2H), 1.43-1.38 (m, 2H).
13C RMN (100 MHz, CDCls) 6 172.5, 136.1, 127.8, 126.6, 121.7,
119.1, 109.3, 107.0, 106.9, 64.4, 51.2,31.1, 29.8, 28.5, 24.2. HRMS
(DART, M*+1): Calculado para CisH21N4O2: 301.16645 g/mol,

encontrado: 301.16605 g/mol. IR v cm™: 2933, 2090, 1732.

O 0
e
0 LiOH OH
A\ A\
/51 H,0:MeOH N
n
N3 N{d)“
72-75 n=2,3,4,5
76-79

Procedimiento general para la obtencién del acido-azida.

A unasolucién de 72 (2.08 g, 6.95 mmol) en una mezcla de metanol: agua (1:1)
(120 mL) se adicion6 LiOH (0.5 g, 20.86 mmol). Se agit6 durante 2 horas a reflujo de
metanol. Posteriormente se evapord el exceso de metanol y el remanente se extrajo
con AcOEt. La fase acuosa es acidificada a un pH aproximado de 5 y se extrae
nuevamente con AcOEt, la fase organica se seca sobre Na>SQOas, y posteriormente se
concentra a presion reducida. No es necesario llevar a cabo otra purificacion.

Acido 2-(1-(2-azidoetil)-1H-indol-3-il) acético, 76. El producto obtenido consistia

0]

OH
A\
N

-

N3

en un aceite café. R=76%. *H RMN (400 MHz, CDCls)  10.01 (s,
1H), 7.60 (dt, J=7.9,1.0 Hz, 1H), 7.29 (dt, J=8.3, 1.0 Hz, 1H), 7.23
(ddd, J=8.2, 7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.14 (ddd, J=8.0, 6.9, 1.2 Hz, 1H),
7.09 (s, 1H), 4.19 (t, J=5.9 Hz, 2H), 3.79 (s, 2H), 3.60 (t, J=5.9 Hz,
2H).13C RMN (100 MHz, CDCls) 6 177.9, 136.0, 127.9, 126.8,
122.2,119.7, 119.3, 109.0, 107.3, 50.9, 45.3, 30.9. HRMS (DART,

M*+1): Calculado para C12H13N4O-: 245.10385 g/mol, encontrado: 245.10425 g/mol.
IR vcm13051, 2923, 2096,1703.
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Acido 2-(1-(3-azidopropil)-1H-indol-3-il) acético, 77. El producto obtenido

N3

S

0O

OH

N

2095,1732.

consistia en un aceite café. R=40%.'H RMN (400 MHz, CDCls)
& 10.04 (s, 1H), 7.53 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.25 (d, J=8.2 Hz, 1H),
7.15 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.06 (t, J=7.4, 1H), 7.01 (s, 1H), 4.13 (t,
J=6.6 Hz, 2H), 3.72 (s, 2H), 3.18 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 1.99 (q, J=
6.5 Hz, 2H).3C RMN (100 MHz, CDCls) 6 177.0, 136.1, 127.7,
126.8, 122.1, 119.5, 119.1, 109.3, 106.7, 48.4, 42.9, 30.8, 29.4.
HRMS (DART, M*+1): Calculado para C13H15N4O2: 259.11943
g/mol, encontrado: 259.11950 g/mol. IR v cm™ 3052, 2948,

Acido 2-(1-(4-azidobutil)-1H-indol-3-il) acético ,78. El 4cido se obtuvo mediante el

4

N3

OH
A\
N

)

proceso general, dicho producto se obtuvo como un aceite oscuro.
R= 65%. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 9.44 (s, 1H), 7.65 (dd,
J=8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.34 (dd, J=8.2, 1Hz, 1H), 7.26 (dd, J=8.3, 7.0,
1H), 7.19-7.14 (m, 1H), 7.10 (s, 1H), 4.13 (t, J=7.0 Hz, 2H),3.82 (s,
2H), 3.28 (t, J=6.7 Hz, 2H),2.01-1.86 (m, 2H), 1.72-1.56 (m, 2H).
13C RMN (100 MHz, CDCls) 6 177.9, 136.1, 127.7, 126.7, 121.9,
119.3,109.3, 106.6, 51.0, 45.7, 31.0, 27.5, 26.4. HRMS (DART,

M*+1): Calculado para C14H17N4O2: 273.13451 g/mol, encontrado: 273.23525 g/mol.
IR v.ecm™ 3050, 2935, 2091, 1705.

Acido 2-(1-(5-azidopentil)-1H-indol-3-il) acético, 79. Este compuesto se obtuvo

N3

)

OH

=z

como un aceite café con un rendimiento del 70% *H RMN (300
MHz, CDClIs) 6 10.04 (s, 1H), 7.55 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.23 (d, J=
8.1, 1H), 7.16 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.06 (t, J= 7.3 Hz, 1H), 6.98 (s,
1H), 3.98 (t, J=6.9, 2H),3.72 (s, 2H), 3.14 (t, J= 6.7 Hz, 2H), 1.84-
1.74 (m, 2H), 1.67-1.57 (m, 2H), 1.51-1.42 (m, 2H).1*C RMN (75
MHz, CDClz) 6 178.1, 136.2, 127.8, 126.8, 121.9, 119.4, 119.2,
109.4, 106.6, 51.0, 46.2, 31.2, 29.94, 28.6, 24.3. HRMS (DART,
M*+1): Calculado para CisH19N4O2: 287.15080 g/mol,

encontrado: 287.15167 g/mol. IR v cm™ 3050, 2934, 2090, 1704.
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Boc,O
| NH, ————— \ NHBoc
N
H

Dioxano: NaHCOg3 N
1:1 H
80 81

ter-Butil (2-(1H-indol-3-il) etil) carbamato, 81. La triptamina (1.0 g, 6.24 mmol)
fue disuelta en una mezcla de dioxano/solucién saturada de NaHCO3 1:2 (13.21 mL).
A esta solucion se adiciono di-ter-butil dicarbonato (1.49 g, 6.86 mmol). La mezcla
de reaccion se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. Posteriormente, se
extrajo con acetato de etilo y la fase organica fue secada empleando Na>SO4. Una vez
seca la fase organica se concentré a presion reducida. No es necesario realizar
purificacién alguna mediante columna cromatografica.

Se obtuvo un sdlido ligeramente amarillo en un rendimiento
Q\/\(\NHBOC cuantitativo. P.F.: 88°C. H RMN (300 MHz, CDCls) é/ppm
N 8.33 (s,1H), 7.59 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.34 (d, J=8.0Hz, 1H) 7.18(t,
J=7.5 Hz, 1H), 7.10 (t, J=7.4 Hz, 1H), 6.96(s, 1H), 4.66 (s, 1H),
3.48-3.42 (m, 2H), 2.93 (t, J=6.7 Hz, 2H), 1.45 (s, 9H). 3C RMN (75 MHz, CDCls)
o/ppm 155.8, 136.2, 127.1, 121.9, 121.8, 119.0, 118.5, 112.7, 111.0, 78.9, 40.6, 28.2,
25.5. HRMS (DART, M*+1): Calculado para CisH2oN2O> 261.16030 g/mol,
encontrado 261.15946 g/mol. IR v cm™ 3435, 3316, 1687, 1521.

NaOH 50%

WNHBOC BN | NHBoc

N n-BuNI

\\

81 82

tert-Butil(2-(1-(prop-2-in-1-il)-1H-indil-3-il) etil) carbamato, 81. La triptamina-
Boc 81 (2.2552 g, 8.66 mmol) fue disuelta en THF hasta obtener una solucion 0.3 M.
Posteriormente, se adicioné el yoduro de tetrabutilamonio (3.198 g, 8.66 mmol), la
solucién de hidréxido de sodio 50% p/V (22.51 ml) y el bromuro de propargilo al 80%
(1.45 mL, 12.99 mmol). Se dejé reaccionar por 2 horas a una temperatura aproximada
de 50 °C. Una vez finalizada la reaccion, se extrajo con acetato de etilo y se lavo en
tres ocasiones con salmuera. La fase organica se secd sobre Na2SOs y se evaporo el
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disolvente a presion reducida. Para purificar el producto se realizd una columna
cromatografica empleando un sistema de disolventes 15% AcOEt: Hex.

Se obtuvo un sélido amarillo intenso con un rendimiento
de 70%. P.F.: 73°C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7.58
(d, J=7.9 Hz, 1H), 7.33 (d, J=8.2 Hz, 1H) 7.22 (t, J=7.7 Hz,
1H), 7.11 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 5.20 (d, J=1.0
Hz, 2H), 4.74 (s, 1H), 3.41 (d, J=5.9 Hz, 2H), 2.90 (t, J=6.8
Hz, 2H), 2.40-2.38 (m, 1H), 1.43 (s, 9H).:*C RMN (100
MHz, CDCls) 6 156.0, 136.2, 128.4, 125.2, 122.1, 119.5, 119.2, 112.8, 109.4, 79.0,
77.9,73.5,53.5,40.9, 28.4, 25.7. HRMS (DART, M*+1): Calculada para C1gH23N20-
299.17595 g/mol, encontrada CigH23N202 299.17555 g/mol. IR v cm™ 3355, 3316,
3277, 1675.

| NHBoc

\\

Acido trifluoroacético
| NHBoc ———

Ha

5

.

2-(1-(Prop-2-in-1-il)-1H-indol-3-il) etan-1-amina, 83. La materia de partida 82
(1.87 g, 6.062 mmol) se disolvi6 en DCM hasta obtener una solucion 0.1 M.
Posteriormente, se adicionaron 15 equivalentes de &cido trifluoroacético. Se dejo
reaccionar por 30 minutos. La mezcla de reaccion se coloco en un bafio de hielo y se
Ilevo hasta un pH aproximado de 8 empleando una solucion saturada de carbonato de
sodio. Se extrajo con acetato de etilo, la fase organica se secé empleando sulfato de
sodio y fue concentrada a presion reducida.

El producto se obtuvo como un solido crema con un
Qj/\\ rendimiento cuantitativo. P.F: 119°C. ' H RMN (400 MHz,

I N2 | cpely) 5 7.56 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.41 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.27
// (t, )=7.1 Hz, 1H), 7.19-7.13 (m, 2H), 4.86 (d, J= 2.5 Hz, 2H),
~ 3.22 (t,J=7.3 Hz,2H), 3.14 (t, J=7.3 Hz, 2H),2.84 (s, 2H), 2.43

(t, J=2.5 Hz, 1H). *C RMN (100 MHz, CDCls) 8 136.2, 127.5, 126.1, 122.4, 119.9,
118.4, 109.6, 109.4, 77.5, 73.5, 39.7, 35.6, 23.2. HRMS (DART, M*+1): Calculada
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para CizHisN2 199.12298 g/mol, encontrada Ci3HisN2 199.12298 g/mol. IR v cmr

13398, 3246, 2922, 1668.

0 R1

J\ CN-R;

S

48 hrs
+
NH, Q}J
" (> n

3

Procedimiento general para la sintesis de aductos de Ugi.

Una mezcla de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido (0.034 g, 0.174 mmol), 2-(1-(prop-

2-in-1-il)-1H-indol-3-il)etan-1-amina  (0.035g,

0.194 mmol),

acido 2-(1-(5-

azidopentil)-1H-indol-3-il) acético (0.050 g, 0.174 mmol) y ciclohexilisonitrilo(0.018
g, 0.174 mmol) en 0.35 mL de metanol (0.5 M) se dejo reaccionar durante
aproximadamente 48 horas a temperatura ambiente. Posteriormente, el crudo de
reaccion fue empleado para llevar a cabo la reaccién de cicloadicion catalizada por
cobre. El avance de la reaccion fue monitoreado empleando cromatografia de capa

fina.

DBU
0.04 eq. CuBr
Tolueno 0.005 M

?f

130° C mw.

,\,\,\N
N O/

o o

N -

oO—

ZT

Procedimiento general para la sintesis de macrociclos.

Una solucion de 2-(1-(5-azidopentil)-1H-indol-3-il)-N-(2-(ciclohexilamino)-

2-0x0-11-(3,4,5-trimetoxifenil)etil)-N-(2-(1-(prop-2-in-1-il)-1H-indol-3-il)

etil)

acetamida (0.134 g, 0.174 mmol), bromuro de cobre (0.010, 0.07 mmol), 1,8-
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diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno (0.027 g, 0.174 mmol), en 35 mL tolueno 0.005M,
se calentd a 130°C bajo irradiacion de microondas (300 W) durante 2 horas. La mezcla
de reaccion fue concentrada a presion reducida y purificada mediante una columna
cromatogréfica.

N-Ciclohexil-2((1?Z,3%Z,6%Z)-10-ox0-1'H,3'H,6'H-9-aza-1,6(1,3)-diindol-3(4,1)-
triazolacilcloundecafano-9-il)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)
acetamida, 121. El producto deseado se obtuvo como un

/o ! o\
@\A solido blanco con un rendimiento del 25%.P.F.: 138°C. 'H
N N N RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.34 (s, 1H), 7.12-7.07 (m,
(AP
N

5H), 7.02-6.99 (m, 2H), 6.94-6.89 (m, 2H), 6.77 (s, 1H),
e 6.72 (s, 1H), 6.09 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 5.67 (s, 1H), 5.17
NN (s, 2H), 4.51-4.49 (m, 2H), 4.34-4.32 (m, 2H), 3.8 (s, 3H),
3.77 (s, 6H), 3.29-3.18 (m, 2H),2.84-1.79 (m, 1H), 2.77-
2.63 (m, 1H), 1.86-1.84 (m, 1H), 1.66-1.58 (m, 2H), 1.32-1.29 (m, 3H), 1.17-1.15 (m,
2H), 1.12-1.00 (m, 4H).13C RMN (100 MHz, CDCls) & 172.2,168.8, 153.4, 145.0,
138.2, 136.2, 135.0, 130.9, 128.2, 127.7, 126.6, 126.4, 123.3, 122.2, 122.0, 119.6,
119.5,118.2, 112.1,109.3, 108.5, 108.2, 106.8, 63.6, 60.9, 56.3, 49.7, 48.5, 46.9, 46.5,
41.8,32.8,32.1,32.0,31.7, 30.7, 29.6, 25.5, 25.2, 24.7, 22.7. HRMS (DART, M*+1)
IR v cm13296, 3073, 2925, 2852, 1634, 1462, 1123, 739.

N-Ciclohexil-2-(4-metoxifenil)-2-((12Z,3*Z,6°Z)-10-ox0-1'H,3'H,6'H-9-aza-
1,6(1,3)-diindil-3(4,1)-triazolacicloundecafano-9-il) acetamida, 122. EIl producto
se obtuvo como un sélido blanco con un rendimiento del
23%. *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7.41 (s, 1H), 7.39 (d,

% J=1.9 Hz, 2H), 7.17 (s, 1H), 7.09 (d, J=1.9 Hz, 2H), 7.04

N~ N O (s, 1H), 7.01 (m, 3H), 6.89 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.78 (s,
[ 0° 1H), 6.76 (s, 1H), 6.74 (s, 1H), 6.24 (s, 1H), 6.04 (s, 1H),
NNL % 5.91 (s, 1H), 5.66 (s, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.70 (s, 1H), 4.52-
NN 4.49 (m, 2H), 4.35-4.29 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.21-3.04
(m, 2H), 2.78-2.70 (m, 1H), 2.50-2.42 (m, 1H), 1.85-1.80
(m, 2H), 1.55-1.50 (m, 3H), 1.30-1.25 (m, 2H), 1.05-0.99 (m, 3H). *C RMN (100
MHz, CDClz3) 8. 172.2, 169.2, 159.7, 144.8, 136.0, 134.8, 131.0, 129.0, 126.7, 126.6,
123.4,122.2,121.8,119.6,119.5, 118.3,114.2,113.0,111.7, 109.2, 108.3, 63.3, 62.8,
59.6, 55.3, 55.2, 49.5, 48.5, 46.7, 46.5, 41.8, 33.0, 32.7, 32.4, 31.9, 31.4, 30.1, 26.0,
25.5, 24.9, 24.7. HRMS (DART, M*+1): Calculado para CsoHN7O3: 670.35056
g/mol, encontrado para CaoHasN703:670.35025 g/mol. IR v cm™ 3300, 3074, 2923,
2851, 1633, 1461, 1125, 740.
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2-(4-Clorofenil)-N-ciclohexil-2-((12Z,3*Z,6%Z)-10-0x0-1'H,3'H,6'H-9-aza-
1,6(1, 3)-diindo|-3(4 1)-trizolacicloundecafano-9-il) acetamida, 123. El producto se
obtuvo como un sélido color crema con un rendimiento
del 20%.P.F: 268°C. *H RMN (300 MHz, CDCls) § 7.41
% (d, J=8.9 Hz, 1H), 7.38 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.31 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.14-7.05 (m, 7H), 6.98-6.93 (m, 2H), 6.76 (s,
1H), 6.16 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.05 (s, 1H), 5.59 (s, 1H),
j» 5.16 (s, 2H), 4.56-4.46 (m, 2H), 4.33-4.27 (m, 2H), 3.78-
3.71 (m, 1H), 3.20-3.02 (m, 2H), 2.85-2.80 (m, 1H), 2.60-
2.55 (m, 1H), 1.85-1.80 (m, 2H), 1.64-1.50 (m,4H), 1.29-1.26 (m, 2H), 1.05-1.00 (m,
2H). C RMN (75 MHz, CDCls) 6 172.4, 168.7, 144.7, 136.0, 134.7, 134.3, 134.1,
130.5, 129.0, 128.4, 127.7, 126.6, 123.3, 122.3, 121.9, 119.6, 119.5, 118.2, 111.4,
109.3, 108.4, 107.9, 63.9, 49.4, 48.6, 47.4, 46.5,41.7, 32.7, 30.0, 25.4, 24.9, 24.7.

HRMS (DART, M*+1): IR v cm™ 3309, 3045, 2928, 2853, 1665, 1618, 1466, 1145,
739.

N-Ciclohexil-2-((12Z2,3*Z,6Z)-10-0x0-1'H,3'H,6! H-9-aza-1,6(1,3)-diindol-

3(4,1)-triazolacicloundecafano-9-il)-2-fenilacetamida,
124. EIl producto se obtuvo como un soélido ligeramente
amarillo con un rendimiento del 22%. 'H RMN (400

¥z N N
[ 50 O MHz, CDCls) 6 7.53 (d, J=7.5 Hz, 2H), 7.48-7.38 (m, 5H),
N 7.18-7.15 (m, 2H), 7.13-7.00 (m, 5H),7.00-6.92 (m, 1H),
N_j\/

6.82 (s, 1H), 6.08 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 5.73 (s, 1H), 5.23
(s, 2H), 4.61-4.59 (m, 2H), 4.42-4.40 (m, 2H),3.75-3.70
(m, 2H), 3.29-3.14 (m, 2H),3.12-3.20 (m, 2H), 2.84 (m, 1H), 2.60-2.57 (m, 1H), 1.95-
1.84 (m, 2H), 1.67-1.60 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 2H), 1.15-1.10 (m, 2H). *C RMN
(100 MHz, CDCls) 6 172.3, 169.0, 136.0, 135.7, 134.7, 129.4, 128.9, 128.5, 127.7,
127.3, 126.8, 126.6, 125.6, 122.2, 121.9, 119.8, 119.5, 119.4, 118.3, 111.6, 109.3,
108.3, 108.2, 64.3, 49.5, 48.5, 47.3, 46.5, 41.8, 32.7, 31.7, 30.0, 25.5, 24.9, 24.7.
HRMS (DART, M*+1): Calculado para CssH42N7O2: 640.34000 g/mol, encontrado
para CaoH2N702:640.33995 g/mol. IR v cm™ 3304, 2925, 2853, 1664, 1619, 1466,
1147, 739.
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N-Ciclohexil-2-((122 3z 622)-10-oxo-11H,31H,61 H-9-aza-1,6(1,3)-diindol-
3(4,1)-triazolacicloundecafano-9-il)-2-(p-tolil)
acetamida, 125. El producto se obtuvo como un sélido
% color crema con un rendimiento del 27%. P.F.: 259°C. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 7.37-7.33 (m, 3H), 7.19-7.15
(m, 3H), 7.10-6.99 (m, 6H), 6.94-6.88 (m, 2H), 6.74 (s,
jy 1H), 6.01 (s, 1H), 5.92 (s, 2H), 5.66 (s, 1H), 5.14 (s, 2H),
4.53-4.47 (m, 2H), 4.32-4.22 (m, 2H), 3.75-3.72 (m,1H)
321306(m 2H), 2.78-2.70 (m, 1H), 2.50-2.48 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.81-1.61 (m,
2H), 1.59-1.56 (m, 4H), 1.30-1.25 (m,2H), 1.0-0.96 (m, 2H). *C RMN (100 MHz,
CDClz) 6 172.2, 169.2, 144.8, 138.4, 136.0, 134.8, 132.6, 129.6, 129.5, 128.4, 127.8,
126.7, 126.6, 123.3, 122.2, 121.8, 119.6, 119.5, 119.4, 118.3, 111.7, 109.3, 108.4,
108.2, 63.8, 49.5, 48.5, 47.0, 46.5, 41.8, 32.7, 32.0, 30.1, 25.5, 24.9, 24.8, 22.8, 21.2.
HRMS (DART, M*+1): Calculado para CsH4N7O2: 654.35565 g/mol, encontrado
para CaoH44N702:654.35933 g/mol. IR v cm™ 3332, 3046,2924, 2855, 1665, 1618,
1443, 1145, 739.

N-Ciclohexil-2-((1%2,3%2,7°Z)-11-0x0-1*H,3'H,7'*H-10 aza-1,7(1,3)-diindol-
3(4, 1)-triazo|aciclododecafano-lo-iI)-2-(3,4,5-trimetoxifeniI) acetamida, 117. El
producto se obtuvo como un sélido amarillo — blancuzco

con un rendimiento del 36%. P.F.: 118°C. *H RMN (300
% MHz, CDCls) 6 7.53 (d, J=7.6 Hz,1H), 7.40-7.35 (m, 2H),
7.28 (s, 1H), 7.17 (m, 2H), 7.13-7.03 (m, 3H), 7.02-7.0 (m,

2H), 6.80 (s, 2H), 6.15 (s, 1H), 5.64 (s, 1H), 5.41 (m, 3H),
jy 5.30 (s, 2H), 5.09 (s, 1H), 3.88 (s,3H), 3.83 (s, 6H), 3.60

(s,1H), 3.32-3.19 (dd, 2H), 3.06-3.01 (m, 1H), 2.95-2.90
(m, 1H), 1.93 (m, 3H), 1.73 (m, 4H), 1.51 (m, 2H), 1.08-
1.02 (m, 3H). 33C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 172.4, 168.7, 153.4, 144.5, 136.0, 135.6,
131.2, 129.0, 128.5, 128.2, 127.7, 124.6, 122.2, 121.7, 119.9, 119.5, 118.5, 111.5,
110.0, 198.3, 107.3, 106.6, 64.1, 60.9, 56.2, 53.2, 48.5, 46.9, 46.1, 42.5, 42.3, 32.6,
32.0, 25.3, 24.8, 24.7, 22.8. HRMS (DART, M*+1): Calculado para CasHsoN7Os:
744.38734 g/mol, encontrado para Ci3HsoN7Os:744.38725 g/mol.IR v cm™ 3334,
2924,2853, 1619, 1463, 1124, 740.
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N-Ciclohexil-2-(4-metoxifenil)-2-(1°2,3%Z,7°Z)-11-ox0-1'H,3'H,7*H-10- aza-

I \o N
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1,7(1,3)-diindol-3(4,1)-triazolaciclododecafano-10-il)
acetamida, 118. EIl producto se obtuvo como un solido
muy fino color blanco con un rendimiento del 27%. P.F.:
268°C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.52 (dd, J=9.1
Hz, 2.2 Hz, 4H), 7.36 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.30 (d, J=7.8
Hz, 1H), 7.27(s, 1H), 7.17 (m, 2H), 7.10 (m, 2H), 7.03 (m,
1H), 6.99-6.94 (m, 2H), 6.75 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 5.63 (s,
1H), 5.38 (s, 2H), 4.93 (s, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.77 (m, 1H),

3.75 (m, 4H), 3.21-3.08 (dd, 2H), 2.95 (m, 1H), 2.75 (m, 1H), 1.92 (m, 2H), 1.72 (m,
2H), 1.27 (m, 3H), 1.03 (m, 3H), 0.94 (m, 2H).:3C RMN (75 MHz, CDCls) 8 172.4,
169.1, 159.7, 144.3, 135.9, 135.4, 130.9, 129.2, 128.6, 128.4, 128.0, 127.7, 124.7,
122.2,120.0, 119.9, 119.6, 118.5, 114.2, 111.1, 110.1, 109.3, 107.5, 64.0, 55.3, 53.2,
48.5, 46.8, 46.0, 42.6, 42.3, 32.7, 32.1, 30.4, 26.7, 25.4, 24.8, 24.7, 22.8. HRMS
(DART, M*+1): Calculado para CaiHsN7Os: 684.36621 g/mol, encontrado para
Ca1H16N703:684.36703 g/mol.IR v cm™ 3322, 3056, 2927, 2853, 1641, 1466, 1178,

740.

2-(4-Clorofenil)-N-ciclohexil-2-((1%2Z,3*Z,7?Z)-11-ox0-1'H,3'H,7'H-10-aza-
1,7(1,3)-diindol-3(4,1)-triazolaciclododecafano-10-il) acetamida, 119. El producto

@”?“5?&“0

N | ~
N N

deseado se obtuvo como un soélido ligeramente café con
un rendimiento del 15%. P.F.: 136°C. 'H RMN (300
MHz, CDCls) 6 7.57(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.50 (d, J=8.4 Hz,
2H), 7.41-7.36 (m, 4H), 7.19 (m, 3H), 7.11 (m, 3H), 7.02
(m, 2H), 6.70 (s, 1H), 6.30 (m, 1H), 5.56 (s, 1H), 5.40 (d,
J=6.2Hz, 2H), 4.90 (s, 2H), 3.82-3.67 (m, 2H), 3.66 (m,
1H), 3.22-3.07 (m, 2H), 3.02(m, 1H), 2.88 (m, 1H), 1.64
(m, 2H), 1.57 (m, 4H), 1.26 (m, 2H), 1.0 (m, 4H).*C

RMN (75 MHz, CDCls) 6 172.7, 168.7, 144.3, 135.9, 135.4, 134.4, 130.4, 129.1,
128.9, 128.6, 128.3, 127.9, 124.6, 122.3,121.7, 120.1, 119.8, 119.7, 118.5, 110.9,
110.2,109.4, 107.1, 64.7, 48.6, 47.5, 46.0, 42.7, 42.3, 32.6,32.0,30.4, 26.7, 25.4, 25.0,
24.7, 22.8. HRMS (DART, M+1): Calculado para CsH43CIN7O3: 688.31667 g/mol,
encontrado para CaoHa3CIN702:688.31561 g/mol.IR v cm™ 3322, 3051, 2926, 2853,

1623, 1463, 1126, 740.
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N-Ciclohexil-2-((1%Z,3*2,7°Z)-11-0x0-1*H,3'H,7*H-10-aza-1,7(1,3)-diindol-
3(4,1)-triazolaciclododecafano-10-il)-2-

fenilacetamida, 120. EIl producto se obtuvo como un
N H solido amarillo con un rendimiento del 32%. P.F.: 204°C.
N
Q I U
o
N

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.57 (m, 4H), 7.41 (m,
4H), 7.18 (m, 2H), 7.10 (m, 4H), 7.02 (m, 1H), 6.98 (m,
N:N]\/N/ 1H), 6.74 (s, 1H), 6.12 (s, 1H), 5.62 (s, 1H), 5.29 (s, 2H),

4.88 (s, 1H), 3.82 (m, 4H), 3.74 (s, 1H), 3.21 (dd, 2H),
3.07 (m, 1H), 2.96 (m, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.72 (m, 4H),
1.41 (m, 2H), 1.26 (m, 2H), 1.01 (m, 2H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 172.6, 168.9,
144.3, 135.9, 129.3, 128.8, 128.6, 128.1, 127.4, 122.2, 121.7, 119.6, 118.5, 114.9,
111.0, 110.2, 109.4, 65.2, 48.6, 45.9, 42.7, 42.3, 32.6, 32.2, 31.9, 30.3, 25.4, 24.9,
24.8, 24.7, 22.7. HRMS (DART, M*+1): Calculado para CsoHN7O2: 654.35565
g/mol, encontrado para CaoHaN702:654.35880 g/mol. IR v cm™ 3278, 3053, 2921,
1617, 1448,1142, 699.

N-Ciclohexil-2-((12Z2,3*Z,72Z)-11-0x0-1'H,3'H,7'H-10-aza-1,7(1,3)-diindol-
3(4,1)-triazolaciclododecafano-10-il)-2-(p-tolil)
acetamida, 121. El producto deseado se obtuvo como un
polvo amarillo con un rendimiento del 24%. P.F.: 228°C.
!H RMN (300 MHz, CDCls) 6 7.54 (d, J=7.8 Hz, 1H),

8/\ “

N

g o O \O 7.45 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.36 (m, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.23
N

N =

\NLN

(m, 2H), 7.16 (m, 3H), 7.10 (m, 3H), 7.01 (m, 1H), 6.98
(s, 1H), 6.73 (s, 1H), 6.02 (s,1H), 5.61 (s, 1H), 5.38 (s,
2H), 4.91 (s, 1H), 3.81 (m, 4H), 3.74 (m, 1H), 3.22 (dd,
2H), 2.96 (m, 1H), 2.76 (m, 1H), 2.39 (s, 3H), 1.91 (m, 1H), 1.72 (m, 2H), 1.37 (m,
4H), 1.27 (m, 1H), 0.99 (m, 4H).2*C RMN (75 MHz, CDCls) 6 172.5, 169.1, 144.3,
138.3, 135.9, 135.4, 132.8, 129.5, 129.4, 128.6,128.4, 128.1, 124.8, 122.2, 121.6,
120.0, 119.9, 119.6, 118.5, 111.1, 110.1, 109.3, 107.5, 64.7, 53.2, 48.5, 47.1, 46.0,
42.7,42.3,32.7,32.6,32.1,31.9, 30.3, 26.7, 25.4, 24.9, 24.8, 24.7, 22.8, 21.1. HRMS
(DART, M*+1): Calculado para CaiHsN7O2: 668.37130 g/mol, encontrado para
Ca1H4sN702:668.37193 g/mol. IR v cm™* 3300, 3052, 2920, 1618, 1449,1145, 700.
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N-Ciclohexil-2-((1%Z,3*Z,8°Z)-12-0x0-1*H,3'H,8'H-11-aza-1,8(1,3)-diindol-
3(4,1)-triazolaciclotridecafano-11-il)-2-(3,4,5-trimetoxifenil) acetamida, 113 El
producto se obtuvo como un sélido amarillo con un

~o
6 6 rendimiento del 17%. P.F.: 103°C. 'H RMN (400 MHz,
%\ﬁ . CDCl3) & 8.10 (s, 1H), 7.69 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.41 (d,
N_ )N NO J=7.9 Hz, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.23-7.16 (m, 4H), 7.07 (m,

2H), 6.87 (m,2H), 6.65 (s, 1H), 6.41 (s, 1H), 5.97 (s, 1H),
N % 5.89 (m, 1H), 5.38 (s, 2H), 4.26 (m, 1H), 4.17 (m, 1H),
L_~N 3.83 (s, 3H), 3.79 (m, 4H), 3.66 (s, 6H), 3.61 (m, 1H), 3.01
(m, 1H), 2.74 (m, 1H), 1.80 (m, 4H), 1.58 (m, 4H), 0.94
(m, 3H). C RMN (100 MHz, CDCls) & 172.1, 168.6, 153.3, 145.2, 137.9, 131.0,
127.8, 127.5, 125.0, 124.6, 122.3, 122.1, 121.9, 120.0, 119.5, 119.0, 113.1, 109.3,
108.8, 108.0, 106.5, 62.1, 60.8, 60.3, 56.0, 49.4, 48.4, 47.2, 47.0, 44.4, 41.6, 34.7,
33.2, 33.0, 32.6, 32.5, 31.9, 29.2, 26.8, 26.1, 25.5, 25.4, 24.7. HRMS (DART,
M*+1): Calculado para CasHs2 N7Os: 758.40299 g/mol, encontrado para
CaaHs2N705:758.40218 g/mol. IR v cm™33091, 3060, 2928, 2851,1732, 1660, 1461,
1124, 741.

2-(4-Clorofenil)-N-ciclohexil-2-((1%2Z,3*7,8%Z)-12-ox0-1'H,3'H,8'H-11-aza-
1,8(1,3)-diindol-3(4,1)-triazolaciclotridecafano-11-il)

Cl
acetamida, 114. El producto deseado se obtuvo como un
solido amarillo con un rendimiento del 15%. P.F.: 224°C.
P N HO 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 8.03 (s, 1H), 7.51 (d, J=7.9
N o °
<[ N

Hz, 1H), 7.34 (m, 2H),7.26 (m, 4H), 7.13 (m, 4H), 7.06 (m,
\ p 1H), 6.97 (d, J=6.26, 1H), 6.75 (s, 1H), 6.26 (s, 1H), 5.89
L_~N (s, 1H), 5.30 (s, 2H), 4.08 (m, 1H), 3.84-3.79 (m, 1H), 3.64
(m, 2H), 3.61 (m, 1H), 2.79 (m, 1H), 2.57 (m, 1H), 1.85
(m, 4H), 1.53 (m, 3H), 1.43 (m, 4H), 0.78 (m, 3H).:*C RMN (75 MHz, CDCls)
172.1, 168.3, 136.5, 136.3, 134.2, 130.7, 128.8, 127.4, 125.1, 122.2, 122.1, 120.0,
119.6, 119.5,118.8, 112.5, 109.5, 108.9, 107.8, 62.6, 53.2, 50.9, 49.4, 48.4, 47.6, 47.0,
44,5, 41.7, 34.7, 33.0, 32.4, 32.0, 26.8, 26.0, 25.4, 25.3, 25.0, 24.8, 24.7, 24.7, 22.8.
HRMS (DART, M*+1): Calculado para CaiHssCIN;O2: 702.33232 g/mol,
encontrado para CaiHsCIN702:702.33463 g/mol. IR v cm™ 3301,3055, 2924, 2851,
1629, 1460, 1141, 738.
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N-Ciclohexil-2-((122,3*Z,8°Z)-12-0x0-1'H,3'H,8'H-11-aza-1,8(1,3)-diindol-
3(4,1)-triazolaciclotridecafano-11-il)-2-
fenilacetamida, 115. El producto se obtuvo como un
solido amarillo con un rendimiento del 13%. P.F.:
227°C.*H RMN (300 MHz, CDCls) 6 7.52 (d, J=7.9 Hz,

H
%\WN N\O
%N\ o 0 1H), 7.40 (m, 2H), 7.30 (m, 3H), 7.25 (d, J=7.7 Hz, 2H),
| N\/N _
\\/\/N

7.16-7.09 (m, 5H), 7.03-6.97 (m, 3H),6.88 (s, 1H), 6.72
(s, 1H), 6.30 (s,1H), 5.87 (s, 1H), 5.76 (s, 1H), 5.27 (s,
2H),4.07 (m, 1H), 4.04 (s, 1H), 3.64 (m, 4H), 3.58 (m,
1H), 2.74 (m, 1H), 2.48 (m, 1H), 1.65 (m, 3H), 1.45 (m, 4H), 1.31 (m, 4H), 0.76 (m,
3H).13C RMN (75 MHz, CDCls) & 172.1, 168.7, 145.0, 136.4, 136.2, 135.7, 129.6,
128.8, 128.3, 127.9, 127.6, 125.2, 125.1, 122.1, 122.0, 120.0, 119.5, 119.4, 118.9,
112.6, 109.5, 108.8, 108.0, 63.3,53.2, 49.3, 48.4, 47.5, 44.5, 41.7, 32.8, 32.4, 32.1,
26.9, 26.0, 25.3, 24.8,22.8. HRMS (DART, M*+1) IR v cm™ 3302, 3051, 2924, 2851,
1626, 1462, 1139, 738,

N-Ciclohexil-2-((12Z2,3*Z,8°Z)-12-0x0-1'H,3'H,8'H-11-aza-1,8(1,3)-diindol-
3(4,1)-triazolaciclotridecafano-11-il)-2-(p-tolil)
acetamida, 116. El producto deseado se obtuvo como un
solido ligeramente amarillo con un rendimiento del
% H 16%.*H RMN (300 MHz, CDCls) 6 8.02 (s, 1H), 7.50 (d,
N/ N I \O J=7.9 Hz, 1H), 7.31 (m, 3H), 7.27 (m, 2H), 7.13 (m, 5H),
<[N\N o 7.01 (m, 3H), 6.69 (s, 1H), 6.27 (s, 1H), 5.81 (s, 1H), 5.70
T/\/VN/ (s, 1H), 5.30 (s, 2H), 4.07 (m, 2H), 3.59 (m, 4H), 3.58 (m,
1H), 2.71 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.83 (m,
3H), 1.66 (m, 4H), 1.47 (m, 4H), 0.81 (m, 3H).**C RMN
(75 MHz, CDClz) 6 172.1, 168.9, 138.3, 136.4, 132.5, 129.7, 129.5, 127.9, 152.2,
122.1, 122.0, 120.0, 119.5, 119.4, 118.9, 112.8, 109.5, 108.8, 108.3, 63.0, 50.9, 48.4,
47.4,47.0,44.5, 34.7, 33.0, 32.5, 31.9, 29.6, 26.9, 25.9, 25.4, 25.0, 24.7, 22.7, 21.18.
HRMS (DART, M*+1): Calculado para Cs2Ha4g N7Os: 682.38695 g/mol, encontrado
para Ca2HssN702:682.38663 g/mol.IR v cm™3303, 3050, 2923, 2850, 1624, 1466,
1140, 7309.
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N-Ciclohexil-2-((1%Z,3*2,9°Z)-13-0x0-1'H,3'H,9'H-12-aza-1,9(1,3)-diindol-
3(4,1)-triazolaciclotetradecafano-12-il)-2-(3,4,5-trimetoxifenil) acetamida, 108.
El producto se obtuvo como un solido amarillo con un

o
5 5 rendimiento del 28%. P.F.: 223°C. 'H RMN (300 MHz,
%\ﬁ ) CDCls) & 7.45 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.31-7.26 (m, 3H),
N_/ N ”O 7.21 (m, 2H), 7.19 (m, 2H), 6.93 (d, J=5.5 Hz, 2H), 6.83

(s, 1H), 6.74 (m, 2H), 6.66 (s, 1H), 6.39 (s, 1H), 5.97 (m,
N % 1H), 5.89 (s, 1H), 5.33-5.30 (dd, 2H), 3.95 (m, 4H), 3.85
\_/" (s, 3H), 3.76 (s, 6H), 3.73 (m, 1H), 3.56-3.47 (dd, 2H),

2.80 (m, 2H), 1.79 (m, 3H), 1.58 (m, 6H), 1.08 (m, 3H),
0.92 (m, 4H).2*C RMN (75 MHz, CDCls) 6 172.6, 168.8, 153.5, 138.1, 136.4, 135.9,
131.2, 127.9, 126.7, 126.1, 122.3, 121.9, 119.8, 119.3, 118.9, 113.1,109.6, 109.3,
107.3, 106.3, 62.8, 61.0, 56.2, 50.1, 48.5, 48.1, 46.6, 42.0, 32.7, 31.5,28.9, 28.2, 25.5,
24.7, 24.4. HRMS (DART, M*+1): Calculado para CssHssN7Os: 772.41864 g/mol,
encontrado para CasHsaN7Os5:772.41658. IR v cm™3304, 2924,2852, 1630,
1461,1124, 740.

N-Ciclohexil-2-(4-metoxifenil)-2-((12Z,3*Z,92Z)-13-ox0-1'H,3'H,9'H-12-aza-
1,9(1,3)-diindol-3(4,1)-triazolaciclotetradecafano-12-il) acetamida, 109. El

o0 producto deseado se obtuvo como un sélido amarillo con

un rendimiento del 18%. P.F.: 114°C. *H RMN (300

MHz, CDClI3) 8 7.46 (m, 3H), 7.28 (m, 3H), 7.15 (m,

) PN 4H), 6.95 (m, 3H), 6.72 (s, 2H), 6.71 (s, 1H), 6.32 (s, 1H),

%N o7~ O O 5.29 (s, 2H), 4.01 (m, 4H), 3.85 (s, 3H), 3.72 (m, 1H),
| N y 3.52 (m, 2H), 2.67 (m, 2H), 1.76 (m, 4H), 1.57 (m, 4H),
\_/N 1.15 (m, 4H), 0.93 (m, 4H). 13C RMN (75 MHz, CDCls)

6172.4,169.1, 136.3, 135.6, 131.1, 128.0, 127.9, 127.6,
126.8, 126.4, 122.1, 121.6, 119.6, 119.1, 119.0, 118.8,
114.3, 112.7, 109.6, 109.1, 107.3, 62.9, 60.3, 55.3, 50.0, 48.4, 47.8, 46.5, 41.9, 32.6,
30.8,28.9,27.9,25.4,25.3,24.7, 24.6, 24.3, 21.0. HRMS (DART, M*+1): Calculado
para CasHsoN7O3: 712.39751 g/mol, encontrado para CazHsoN703:712.39659. IR v
cm 3307, 3053, 2925, 2852,1631, 1463, 1152, 740.
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2-(4-Clorofenil)-N-ciclohexil-2-((1%2Z,3*Z,9%Z)-13-ox0-1'H,3'H,9'H-12-aza-
1,9(1,3)-diindol-3(4,1)-triazolaciclotetradecafano-12-il) acetamida, 110. El

cl
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N o

&

N ~
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producto se obtuvo como un sélido amarillo con un
rendimiento del 22%. P.F.: 131°C. 'H RMN (300 MHz,
CDCls) 6 7.48-7.43 (m, 4H), 7.38 (m, 3H),7.31 (m, 1H),
7.22 (m, 3H), 7.14 (m, 2H), 6.92 (m, 1H), 6.77 (s, 1H),
6.66 (s, 1H), 6.32 (s, 1H), 6.06 (s, 1H), 5.76 (s,1H), 5.32-
5.29 (d, J= 6.9 Hz, 2H), 4.04-3.98 (m, 6H), 3.73 (m, 1H),
3.53-3.36 (dd, 2H), 1.74 (m, 4H), 1.56 (m, 3H), 1.41 (m,
2H), 1.14 (m, 5H), 0.85 (m, 2H).2*C RMN (75 MHz,
CDCls) 6 172.5, 168.6, 136.4, 135.7, 134.4, 134.2, 130.6,

129.0, 127.8, 126.8, 126.3, 122.3, 121.8, 121.0, 119.8, 119.2, 119.0, 118.7, 112.4,
109.6, 109.2, 107.0, 63.4, 53.4, 50.0, 48.5, 48.4, 46.6, 41.9, 32.5, 32.0, 31.9, 31.0,
30.9, 29.7, 28.8, 27.9, 25.4, 25.3, 24.6, 24.6, 24.3. HRMS (DART, M*+1) Calculado
para Ca2Hs7 CIN7O2: 716.34797 g/mol, encontrado para CazHas CIN70.:716.34956
g/mol. IR v cm™ 3299, 3065, 2926, 2853, 1641, 1464, 1155, 740.

N-Ciclohexil-2-((1%Z,3%2,9°Z)-13-0x0-1'H,3'H,9'H-12-aza-1,9(1,3)-diindol-
3(4,1)-triazolaciclotetradecafano-12-il)-2-fenilacetamida, 111. El producto se

H
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obtuvo como un sélido amarillo con un rendimiento del
29%. P.F.: 217°C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.50
(m, 3H), 7.41 (m, 6H), 7.29 (m, 2H), 7.18 (m, 2H), 7.13
(m, 1H), 6.92 (m, 1H), 6.72 (m, 2H), 6.29 (s, 1H), 5.87 (m,
2H), 5.36-5.22 (dd, 2H), 4.00 (m, 2H), 3.77 (m, 3H), 3.54-
3.35 (dd, 2H), 2.69 (m, 2H), 1.76 (m, 3H), 1.56 (m,
4H),1.13 (m, 5H), 0.91 (m, 4H). ¥C RMN (75 MHz,
CDCl3) 6 172.4, 168.9, 145.4, 136.4, 135.6, 129.5, 128.9,

128.5, 127.8, 126.8, 126.4, 122.2, 121.6, 121.0, 119.7, 119.1, 118.8, 112.6, 109.6,
109.1, 107.2, 63.9, 50.0, 48.4, 46.5, 41.9, 32.6, 30.9, 28.8, 27.9, 25.4, 24.6, 24.3.
HRMS (DART, M*+1): Calculado para Cs2HsN7O2: 682.38695 g/mol, encontrado
para Cs2H4sN702:682.38988 g/mol. IR v cm™3300, 3057, 2992, 2852, 1631, 1464,

1152, 738.
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N-Ciclohexil-2-((1%Z,3*2,9°Z)-13-0x0-1'H,3'H,9'H-12-aza-1,9(1,3)-diindol-
3(4,1)-triazolaciclotetradecafano-12-il)-2-(p-tolil) acetamida, 112. EIl producto
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N/ =z

K\_//N

deseado se obtuvo como un sélido amarillo con un
rendimiento del 16%. P.F.: 87°C. 'H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 8.09, 7.41 (t, J=8.3 Hz, 4H), 7.29 (m, 1H), 7.20
(m, 5H), 7.12 (m, 2H), 6.92 (m, 1H), 6.73 (m, 2H), 6.34
(s, 1H), 5.82 (s, 1H), 5.35-5.23 (dd, 2H), 4.0 (m, 2H), 3.73
(m, 2H), 3.73 (1.37), 3.49-3.36 (dd, 2H), 2.69 (m, 2H),
2.40 (m, 3H), 1.91 (m, 3H), 1.73 (m, 6H), 1.60 (m, 4H),
1.15 (m, 3H).23C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 172.4, 169.0,
145.3, 138.4, 135.6, 132.7, 129.6, 129.0, 126.8, 126.3,

122.1, 121.6, 121.1, 119.6, 119.1, 118.8, 112.6, 109.5, 109.1, 107.3, 63.4, 53.2,50.0,
48.4, 48.0, 46.5, 41.9, 34.7, 33.0, 32.1, 30.9, 28.9, 28.0, 25.4, 25.0, 24.7, 24.3, 22.8,
21.1. HRMS (DART, M*+1): Calculado para CagHsoN7O2: 696.40260 g/mol,
encontrado para CasHsoN702:696.40308 g/mol. IR v cm™ 3304,3058,2925, 1635,

1457, 1123, 739.
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