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Resumen

Se sintetizé y caracterizd un nuevo poliheterociclo que contiene el nucleo estructural de la
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona y 1,2,3-triazol en una etapa experimental. La sintesis del nuevo
poliheterociclo se realizé a partir de una amina, un aldehido, un isonitrilo y anhidrido maleico

bajo un proceso one pot Ugi-Zhu/aza Diels-Alder/N-acilacion/aromatizacién, asistido por
microondas.
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Abreviaturas

AcOEt Acetato de etilo

°C Grado Celsius

CDCl; Cloroformo deuterado

13C NMR Carbon-13 Nuclear Magnetic Resonance
(Resonancia magnética nuclear de carbono
13)

COosy Correlation Spectroscopy (Espectroscopia de
correlacién)

CuAAC Cicloadicion azida-alquino catalizada
por cobre

é Delta (Desplazamiento quimico)

d Doblete

dd Doble de dobles

DMSO Dimetilsulféxido

equiv. Equivalente

ESI Electrospray lonization (lonizacién por
electrospray)

Hex Hexano

IH NMR Proton Nuclear Magnetic Resonance
(Resonancia magnética nuclear de protdn)

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation
(Correlacion de enlaces multiples
heteronucleares)

HMRS High Resolution Mass Spectrometry
(Espectrometria de masas de alta resolucion)

HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence
(Correlacion cuantica simple heteronuclear)

Hz Hertz

J Constante de acoplamiento

m Multiplete

mg Miligramos
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about:blank
http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.22414.html

UNIVERSIDAD
AUTONOMA

Casa abierta al tiempo METROPOL'TANA
Unidad Iztapalapa

MCR Multi-Component Reactions

MHz MegaHertz

min Minuto

mL Mililitro

MW Microondas

m/z Relacién masa-carga

ppm Partes por millén

Rf Cociente de retencion para cromatografia en
placa fina

s Singulete

TLC Thin Layer Chromatography (Cromatografia

en capa fina)

W Watt
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Justificacion

Los compuestos heterociclicos son de gran importancia ya que muchos de ellos se encuentran
presentes en diferentes productos naturales. La importancia de estos heterociclos no deriva
solo de su abundancia sino también por formar parte de moléculas presentes en la vida, tales
como las vitaminas, antibidticos, herbicidas, hormonas, entre otros. La isoindolin-1-ona es un
sistema heterociclico que se encuentra presente en productos naturales utilizados para el
tratamiento de procesos inflamatorios, estados febriles y dolor de estémago. La pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona es un aza-analogo de la isoindolin-1-ona ya que en su estructura se cuenta con

un anillo de piridina en lugar del anillo de benceno otorgando propiedades de interés bioldgico.
(Figura 1)

isoindolin-1-ona pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona

o o
X
HN HN |
~
N

Figura 1.- Nucleo de la isoindolin-1-ona y la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.

El nucleo de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona se encuentra presente en varios productos con
propiedades bioldgicas importantes, por ejemplo, en antiepilépticos!, antipsicéticos?, vy
antihipoglucémicos?, entre otros. (Figura 2)

antiepiléptico antipsicotico antihipoglucémico
Cl
nucleo de la
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona o) o NH;
A A
Nl N O o cl
~ ~
N N X NH,
MeO F N
N Me
MeO MeO
MeO

Figura 2.- Nucleo de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas presente en compuestos de interés bioldgico.

Los compuestos heterociclicos que contienen el nicleo de 1,2,3-triazol han sido de gran interés
para el desarrollo de nuevos farmacos; estos compuestos podrian participar activamente en los
enlaces de hidréogeno y las interacciones dipolo-dipolo debido a sus fuertes momentos
dipolares. En el desarrollo de la quimica combinatoria se ha empleado la cicloadicién alquino
azida catalizada con cobre, (CUAAC); se ha empleado esta técnica para la formacion del 1,2,3-
triazol, por medio de un alquino y azida de sodio, se convirtié en un excelente recurso, por
ejemplo, en diversos agentes quimioterapéuticos, tales como anticancerigenos®,
antimicrobiales® y antivirales,® entre otros. (Esquema 1)
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M» *Quimica combinatoria
*MCR
R! H
N3 R

. CuAAC ’}'/\&Rz
> N=y

2// 1,2,3-triazoles

R 1,4 disustituidos

*Antivirales
Actividad biolégica | *Antibi6ticos

— > | *Anticancerigenos
*Antiparasitarios
*Neurofarmacos

Esquema 1.- Aplicaciones de la CuAAC y actividad bioldgica en moléculas que contienen el 1,2,3-triazol

Introduccion

Las reacciones de multicomponentes (RMC, por las siglas en inglés Multi-Component Reactions)
se definen como procesos one-pot en los que tres o mas reactivos se combinan de forma
secuencial para ensamblar productos estructuralmente complejos que incorporan la mayoria
de los atomos presentes en los reactivos de partida; al ser procesos one-pot se requiere de un
solo work up, es decir, un Unico proceso de extraccién y purificacién, lo que implica un ahorro
considerable de disolventes, energia, tiempo de trabajo y materiales para purificacion.”

Las RMC son diferentes a las sintesis convencionales ya que son procesos altamente
convergentes y se llevan a cabo en un mismo reactor; otra ventaja de las RMC es que el producto
se ensambla mediante una secuencia de reacciones quimicas elementales; por lo tanto, existe
una serie de equilibrios quimicos que concluyen con un paso final irreversible dando lugar al
producto. Por el contrario, las reacciones multietapas se realizan mediante secuencias que
involucran varias etapas (una detras de otra) para obtener los productos finales; no obstante,
en la mayoria de los casos los productos se sintetizan con rendimientos bajos debido al nimero
de etapas involucradas, adicionalmente cada etapa requiere de un work up y purificacién,
haciendo procesos de sintesis poco viables y costosos. (Esquema 1)

Sintesis multietapas
@
* — %@ — ; 9

Sintesis via Reacciones de Multicomponentes Q ;
* + @0 Q@

Esquema 2.- Representacion de una sintesis multietapas vs una reaccion de multicomponentes

Las sintesis via RMCs se disefian de tal forma que las series de reacciones en equilibrio
conduzcan a la formacidn del producto deseado evitando la generaciéon de productos
secundarios y haciendo que los rendimientos globales resulten ser favorables en la mayoria de
los casos.; el resultado dependerd de las condiciones de reaccién por ejemplo disolvente,
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temperatura, catalizador, concentracién y los grupos funcionales presentes en los reactivos de
partida.?

En los Ultimos afios las RMC han demostrado ser de las estrategias sintéticas con mayor valor
debido a que mediante su uso se puede acceder a series de moléculas complejas Utiles en varios
campos del conocimiento por ejemplo en quimica medicinal, ciencia de materiales, agroquimica
y Optica.®

Microondas en sintesis organica

La irradiacidon de microondas es utilizada como fuente alterna al calentamiento convencional.
Las microondas se ubican en la zona de bajas frecuencias en el espectro electromagnético
localizada en la regidén de longitud de onda entre 1 mm a 1 m; 300-300,000 MHz (0.3-300 GHz)
entre el infrarrojo y las ondas de radio; este tipo de radiacidn interacciona con las moléculas a
nivel rotacional provocando un aumento en la temperatura de una manera mas rdpida que con
calentamiento convencional. 1°

Dos de las formas de calentamiento para promover las transformaciones organicas impulsadas
térmicamente son el calentamiento convencional y el calentamiento acelerado por microondas;
en la primera forma los reactivos se activan lentamente por una fuente de calor convencional;
el calor es conducido a las sustancias pasando primero a través de las paredes del recipiente
para llegar al disolvente y después a los reactivos, este es un proceso inductivo por conveccidn,
lento e ineficiente. En la segunda forma; las microondas se acoplan directamente con las
moléculas de toda la mezcla de reaccién con momento dipolar diferente de cero, lo que conduce
a un rdpido aumento de la temperatura; dado que el proceso no estd limitado por la
conductividad térmica del contenedor. El resultado es un sobrecalentamiento instantdneo.!
(Figura 3)
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Figura 3.- Calentamiento convencional y calentamiento asistido por microondas.
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Linea del tiempo de las multicomponentes

Las RMC se clasifican en dos grupos principales independientemente del nimero de reactivos
que participan: RMC basadas en isonitrilos (RMC-I) y RMC no basadas en isonitrilos (RMC-NI).

Del esquema 3 al 6 se ilustra una linea del tiempo de las RMC donde se puede observar el
desarrollo que han tenido con el transcurso de los afos; la mayoria de ellas llevan el nombre del
autor que las reporté por primera vez.

Las siguientes cuatro reacciones no estan basadas en el uso de isonitrilos como reactivos de
partida. La primera RMC fue descrita en 1850 por A. Strecker; quien hizo reaccionar tres
componentes: acetaldehido (1), acido cianhidrico (2) y amoniaco (3) para generar aminonitrilos
4; la hidrolisis posterior llevo a la sintesis de la alanina (5); aminodcido que se sintetizd en un
laboratorio incluso antes de que se aislara de fuentes naturales; esto en tan solo dos pasos
experimentales todo un hito para esa época.'? (Esquema 3)

Strecker (1850)

0 HC=N oN ho | OxOH
)’L + 2 2
H — = )\ — =
1 NHs NH; NH,
3 4 5

Esquema 3.- Reaccién de Strecker

La reacciéon de Hantzch que fue reportada en 1881; es una reaccion para la sintesis de 1,4-
dihidropiridinas 9 la cual implica la ciclocondensacidn del formaldehido (6) dos equivalentes de
B-cetoésteres 7 y acetato de amonio (8).1* Las 1,4-dihidropiridinas 9 actlan como agentes
neuroprotectores, broncodilatadores, antitumorales, antidiabéticos, antihipertensivos, contra
las anginas de pecho, antiinflamatorios, antituberculosos, analgésicos y antitrombdticos.'
(Esquema 4)

Hantzch (1881)

H H R OEt EtO OEt
6 . 7 — (]
R N R
NH,OAc H
8 9

Esquema 4.- Reaccidn de Hantzch

La reaccién de Biginelli fue reportada en 1893 y es una condensacion entre benzaldehido (10),
urea (11) y un B-cetoéster 12 para generar dihidropirimidinas funcionalizadas 13% las cuales
han presentado propiedades antitumorales, antihipertensivas, anticancerigenas y como
bloqueadores de los canales de calcio.'® (Esquema 5)

11
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Biginelli (1893)

(0] o Os_OR
Ph)LH HN™ "NH, Ph N
10 + " —
HN NH
o O

12

Esquema 5.- Reaccion de Biginelli

La reaccién de Mannich fue descrita en 1912; esta reaccién involucra la condensaciéon entre
aldehidos no enolizables 14 con una amina 15 y compuestos carbonilicos enolizables 16 para
generar compuestos a-aminocarbonilicos 17; la principal aplicacién de estos compuestos es
en la industria farmacéutica ya que son muy reactivos y son utilizados para la sintesis de
moléculas con nitrégeno en su estructura; otra aplicacion es para el tratamiento de materiales
como: el papel, textiles, cuero y en la produccion de polimeros sintéticos como aditivos en la
industria del petréleo.*® (Esquema 6)

Mannich (1912)

o) NH,
RALH + R? RS R'" ©
3
14 g 15 — = Ry R4
4KKR5 R2 R°R®
R 17
RB
16

Esquema 6.- Reaccion de Mannich

La aparicion de los isonitrilos y gracias a su reactividad dada por su naturaleza dual como dipolo
idnico y carbeno® permitié nuevas RMCs bajo un nuevo enfoque sintético.

Isonitrilos

El primer isonitrilo de origen natural fue aislado de un cultivo de Penicillium notatum Westling,
descubierto por Rothe en 1950 el cual fue utilizado como antibidtico. El primer isonitrilo
sintético fue preparado accidentalmente por Lieke en 1859, quién queria obtener un nitrilo a
partir de un ioduro de alilo con cianuro de plata; no obstante, lo que sintetizé fue un compuesto
de olor desagradable el cual resulté ser un isonitrilo; con el paso del tiempo se dejo de utilizar
isonitrilos debido a su mal olor ya que se pensaban que eran tdxicos. Hoy en dia el uso de
isonitrilos dentro de las reacciones de multicomponentes tiene gran potencial ya que su
toxicidad con respecto a otro tipo de compuestos organicos es minima; esto es de gran
importancia para la sintesis organica moderna.?®

Los isonitrilos tienen un cardcter anfifilico el cual depende de los sustituyentes y del sustrato
con el que va a reaccionar. (Esquema 7)

. ® o
R-N=C <-——> R-_N=C
18 19

Esquema 7.- Estructuras de resonancia de los isonitrilos

12
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A continuaciodn, se puede observar cdmo en la reaccién de Ugiy en la reaccion de Van Lausen el
isonitrilo actia en la primera reaccion como nucledfilo y en la segunda reaccién como
electrdfilo. (Esquema 8)

Ugi-3CR R?
Nucleofilo R' NH
R3-N= T
“H,0 1N o R1N® 24 &
RI-CHO + RZNH, =—2= RioNipp ——= "2 —— > (o
20 21 22 23 R3
25
H,0
~H H®_H
R3 i H H 3r\(6 H 3 Q
\HJ\( “R2 - RéN)\/N‘RZ R\N/)\(N\R2
|
! H R R
28 27 26
Van Lausen
Electrofilo
R4
= Ac
m ) '\LC Me
~N=C ~ Me J
R* N - © ’ ?7©
29 30 Al R4 TN
31 32

Me e Ac Ac
\E\g Me Me N
D — Y\g — p
H SN RN
34 33 32

Esquema 8.- Isonitrilo actuando como nucledfilo o electréfilo en la reaccidn de Ugi y reaccion Van Lausen
respectivamente

Entre las RMC mas importantes destacan aquellas que hacen uso de isonitrilos como reactivos
de partida; se encuentran las de 3 componentes y de 4 componentes; este tipo de reacciones
han ganado popularidad en la industria farmoquimica por su utilidad para la preparacién de
series de compuestos con potencial farmacoldgico.

La reaccion de 3 componentes de Passerini implica la condensacién entre aldehidos o cetonas
35, acidos carboxilicos 36 e isonitrilos 37 para obtener a-hidroxiamidas 38; la reaccion se lleva
a cabo a temperatura ambiente con alta concentracidn de las materias primas y en disolventes
polares apréticos.?! (Esquema 9)

Passerini (1921)

o} o) o
RALRZ HO)LR3 R3O N,R4
35 + 36 E— J rige H
rRiNeC 38

37

Esquema 9.- Reaccion de Passerini

13
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Una de las reacciones de multicomponentes mas usadas para la sintesis de nuevos fdrmacos es
la reaccidn de Ugi; la reaccion de cuatro componentes de Ugi implica la condensacion entre
aldehidos o cetonas 39, aminas 40, isonitrilos 41 y acidos carboxilicos 42 para la formacién de
compuestos peptidicos 43; en esta reaccion se ha implementado el uso de dcidos de Lewis como
catalizadores.?? (Esquema 10)

Ugi 4-CR (1959)

i 3
R3-NH, 5

RY R 40 . REQ ,

39 . RS N N

o) —

® 0 0 R'R2 |}
R*N=C RSMOH 43

41 42

Esquema 10.- Reaccion de Ugi 4-CR

Enfoques de las reacciones de multicomponentes.

R. Lavilla® propuso cuatro enfoques de las reacciones de multicomponentes en quimica
heterociclica; este concepto de enfoque es parte fundamental para el desarrollo de este
proyecto, ya que el tercer enfoque estd involucrado directamente con la metodologia de dicho
trabajo. Cabe resaltar que, dentro del grupo de investigacion, la versién de Lavilla se extrapold
a quimica poliheterociclica.

En primer lugar, se tiene la sintesis de un poliheterociclo mediante reacciones de
multicomponentes en donde primero se tienen los reactivos de partida y se produce un nuevo
heterociclo o poliheterociclo via reaccién de multicomponentes. (Esquema 11)

1) Sintesis de heterociclos por MCR

* @
o

Esquema 11.- Primer enfoque de las reacciones de multicomponentes

—_—
MCR

poliheterociclo

Como segundo lugar, la sintesis de un poliheterociclo en donde se tienen los reactivos de
partida; estos se hacen reaccionar mediante una reaccién de multicomponentes para acceder a
un precursor, que mediante una transformacién posterior con otro reactivo que contenga un
grupo funcional se obtendra un nuevo poliheterociclo funcionalizado. El antecedente directo de
Gamez Montafio estd asociado con este enfoque y se discutird en otro apartado. (Esquema 12)

2) Sintesis de heterociclos por MCR/transformacion posterior

e g

precursor poliheterociclo

Esquema 12.- Segundo enfoque de las reacciones de multicomponentes

14
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En tercer lugar, esta la formaciéon de un nuevo poliheterociclo; primero con un heterociclo
funcionalizado se procedera a realizar una reaccién de multicomponentes; en este nuevo
poliheterociclo se tendrd al grupo funcional en su estructura. (Esquema 13)

3) Heterociclos con sustituyentes en un reactivo de partiday MCR

@ MCR
heterociclo

GF= Grupo funcional poliheterociclo

Esquema 13.- Tercer enfoque de las reacciones de multicomponentes

En cuarto lugar, para la formacion de un nuevo poliheterociclo; primero se tendra un heterociclo
el cual mediante una reaccion de multicomponentes se funcionalizara para dar un nuevo
poliheterociclo funcionalizado. (Esquema 14)

4) Funcionalizacion de heterociclos por MCR

heterociclo . )
poliheterociclo

funcionalizado

Esquema 14.- Cuarto enfoque de las reacciones de multicomponentes

Cicloadicidn alquino-azida catalizada con cobre (CuAAC)

La sintesis de 1,2,3-triazoles mediante la cicloadicion 1,3 dipolar de alquino y azida en
condiciones térmicas fue descrita por Huisgen en 19612* en la cual se obtiene una mezcla de
isomeros 1,4-sustituidos y 1,5-sustituidos. En 2002 Sharpless y Meldal dieron a conocer la
version catalizada por Cu(l) la cual resultd ser mejor en cuanto a regioselectividad dando lugar
a 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos en condiciones suaves de reaccién.?” (Esquema 15)

® © ] H
R'™-N=N=N 1,3-dipolar RY
44 l\ll N R2
Cu(l N=
R (0] N
46
= R?2 ’
- 1,2,3-triazoles
45 1,4 disustituidos

Esquema 15.- Cicloadicion alquino-azida catalizada con cobre

Dentro de las principales caracteristicas de CUAAC destacan la facilidad con la que se lleva a
cabo, lo tolerante que es a una gran variedad de grupos funcionales, la regioselectividad, las
condiciones de reaccidn y que el aislamiento del producto final es simple.2®

15
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Antecedentes

Para el desarrollo de nuevos farmacos los compuestos heterociclicos han sido de gran
importancia; el 78% de los farmacos en el mercado poseen al menos un heterociclo en sus
estructuras. Por lo tanto, las investigaciones en el campo de la sintesis combinatoria para
acceder a series de heterociclos bioactivos y andlogos de productos naturales han recibido
especial atencién. Inicialmente los elementos clave en el disefio de quimiotecas consideraban
el tamafio de la propia quimioteca; sin embargo esto se ha transformado gradualmente en la
calidad y estrategia de forma tal que las quimiotecas sintéticas estan cada vez mas orientadas a
la generacidn de compuestos heterociclicos;?” dentro de este contexto se inicid la investigacion
dirigida a la sintesis eficiente de compuestos heterociclicos y macrociclicos mediante el uso
combinado de RMC con procesos domind y en cascada.

Los reportes de sintesis de compuestos heterociclicos haciendo uso de una RMC muestran que
varias moléculas poseen actividad biolégica; por lo tanto son de gran importancia en quimica
medicinal;® por ejemplo el farmaco falipamil y el nicleo de la piperazina; farmacos como el
falipamil contienen en sus estructuras una unidad similar a la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, en un
estudio publicado por Gonzalez-Zamora y colaboradores en 2018 se describid la sintesis de
poliheterociclos basados en la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona via un proceso en cascada Ugi-
Zhu/aza-Diels-Alder/N-acilacién/aromatizacion.? (Esquema 16)

CN

49

Esquema 16.- Sintesis de pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas.

En 2011 Gonzadlez-Zamora y colaboradores reportaron la sintesis de tres nuevas
tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas 56a-c mediante un proceso Ugi-Zhu/aza-Diels-Alder/S-
oxidacién/Pummerer con el uso de microondas como fuente de calentamiento; se optimizaron
algunas metodologias de sintesis basadas en el uso de RMC.>° (Esquema 17)
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Esquema 17.- Sintesis asistida por microondas de tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas

En 2012 Gonzalez-Zamora y colaboradores reportaron la sintesis de aza-andlogos de la (%)-
nuevamina 61 bajo un proceso RMC basada en isonitrilo 59 mediante una cicloadicion aza-Diels-
Alder y una reaccién de Pictet-Spengler como proceso de post-condensacion obteniendo
rendimientos de moderados a buenos.3! (Esquema 18)

61a-d

: 42-68%
% 1 Ri=H oMe °

i R?=H, OMe
i R®=H, OMe
i R*=H, OMe, OH

Esquema 18.- Sintesis de aza-analogos de la (t)-nuevamina

En 2017 Gonzalez-Zamora y colaboradores reportaron la sintesis de una serie de aza-analogos
de la ()-nuevamina, (t)-lennoxamina y magallanesina empleando microondas como fuente de
calentamiento y bajo un esquema de sintesis orientada a la diversidad (DOS por su siglas en
inglés); la estrategia sintética se llevo a cabo mediante una reaccidn Ugi-Zhu/aza-Diels-Alder/N-
acilacién/aromatizacion para obtener las correspondientes pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas para los
aza-analogos de (+)-nuevamina 66 y ciclacion tipo Pomeranz-Fritsch para (+)-lennoxamina 67 y
magallanesina 68.32 (Esquema 19)
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Esquema 19.- Sintesis de aza-analogos de la (+)-nuevamina, (t)-lennoxamina y magallanesina
Antecedente directo y contribucién

En 2019 Gamez-Montafio y colaboradores reportaron la sintesis de tris-heterociclos de 6-
triazolilmetil-pirrolo[3,4-b ]piridin-5-ona con rendimientos de 70 al 93%; la sintesis se realizé en
dos etapas; primero se llevd a cabo el proceso de multicomponentes tipo Ugi-Zhu mediante un
proceso en cascada aza-Diels-Alder/N-acilacion/aromatizacion seguido de una cicloadicion
alquino-azida [3+2] catalizada por cobre (CUAAC) para la sintesis de los triazoles.®® (Esquema
20)

(0]
o
69
+
CN (0]
@ﬂ )
71 & 0 75
83-93%

Esquema 20.- Sintesis de tris-heterociclos de 6-triazolilmetil-pirrolo[3,4-b ]piridin-5-ona

Hipétesis

« La metodologia sintética propuesta que estd basada en el uso de reacciones de
multicomponentes tipo Ugi-Zhu permitira acceder a nuevos poliheterociclos que
contengan el nucleo estructural de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona y de triazol en una
etapa experimental siguiendo el tercer enfoque de las MCR’s en quimica
heterociclica/poliheterociclica reportado por R. Lavilla.?
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Objetivos

Objetivo general

. Sintetizar poliheterociclos que contengan el nucleo estructural pirrolo[3,4-b]piridin5-
ona mediante una reaccién Ugi-Zhu acoplado a un proceso en cascada aza-Diels-

Alder/N-acilacion/aromatizacion.

Objetivos especificos

. Sintetizar el precursor isonitrilo a partir del aminoacido fenilalanina.
. Sintetizar el precursor triazol-amina para la reaccidn de Ugi-Zhu.
. Caracterizar los productos mediante factor de retencion por cromatografia en capa fina,

espectroscopia infrarroja (FT-IR), espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) y
espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear en una (*H-RMN y 3C-RMN) y en dos
dimensiones (COSY, HSQC, HMBC y HMBC de *N).

Metodologia

Sintesis de poliheterociclos

La metodologia sintética para acceder a los productos objetivo 80a-c se muestra en el esquema
21; la cual se llevard a cabo combinando la triazol-amina 76 con el p-Cl-benzaldehido (77), el
isonitrilo 78a-c y el anhidrido maleico (79) haciendo uso de un proceso de multicomponentes
tipo Ugi-Zhu; acoplado a un proceso en cascada aza-Diels-Alder/N-acilacién/aromatizacion.

N
. NH
N

/@/CHO
oI
76 77
0 MCR
(0] —_—
CN MW
R o)
\
)
79
78a-c
7 e8ac T

Esquema 21.- Metodologia para la sintesis de los poliheterociclos objetivo.
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Resultados y discusion

Sintesis de precursores (isonitrilos)

La preparacién de los isonitrilos 86a-c se realizd en una secuencia en tres etapas, siguiendo el
protocolo reportado por Zhu y colaboradores,®* la primera mediante la formilacién de la
fenilalanina racémica (81) en acido férmico (82) y anhidrido acético seguido de un acoplamiento
peptidico con la amina 84 utilizando cloroformiato de etilo como agente de acoplamiento en
THF anhidro a baja temperatura y finalmente una deshidratacion de la formamida con POCI;
también a baja temperatura; se obtuvieron rendimientos buenos de 60-90%. (Esquema 22)

(0]
a0~
o H Et;N
HCOOH Yy o 28°C EtsN
on HN oH THF HN _PoCl,
RH 84a-c -28°C
O -28°C
83 85a-c 86a-c
T 60-90%

Esquema 22.- Sintesis de los isonitrilos 86a-c

A continuacidn se muestra la interpretacién de los espectros de *H y *3C RMN del isonitrilo que
contiene la morfolina; para el caso del espectro de *H RMN a campo bajo en la primera sefial
entre 7.38-7.25 ppm se encuentra un multiplete el cual corresponde a los protones del anillo
aromatico (1, 2, 3,4, 5), en 4.57 ppm se encuentra un doble de dobles con J=7.9, 6.7 Hz, el cual
pertenece al protén del metino nimero 8, en seguida entre 3.71-3.18 ppm se observan las
sefiales correspondientes a los metilenos de la morfolina (11, 12, 13, 14) y el metileno nimero
7. (Figura 4)
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Figura 4. Espectro H RMN del isonitrilo que contiene morfolina

En el espectro de 3C RMN del isonitrilo de morfolina se puede observar a campo bajo el pico
correspondiente al carbonilo en 163.4 ppm, seguido de 159.9 ppm el cual pertenece al carbono
del grupo -NC, entre 134.9-127.6 ppm se encuentran los seis carbonos que corresponden al
anillo aromatico del isonitrilo, en 66.3 y 65.8 ppm se observan los carbonos de dos metilenos
unidos al oxigeno del anillo de la morfolina, a 54.9 ppm se encuentra el carbono del metino
numero 8, en 46.2 y 42.8 ppm se pueden observar los otros dos metilenos unidos a nitrégeno
del anillo de la morfolina y como ultimo en 39.0 ppm el carbono del metileno 7. (Figura 5)

9 (0]
14
CN
1 §10°N 13
2 7 n K/o
6 12
3 5
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241 15
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1 14
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G 2 & Q38R S 15 < Soig
Y PR 88 by *Ea
T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 5. Espectro 13C RMN del isonitrilo que contiene morfolina
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Sintesis de triazolo-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona via reacciones de multicomponentes Ugi-Zhu

Se modificaron pardmetros como la temperatura y el disolvente para encontrar las condiciones
de reaccién dptimas para la sintesis de la triazolo-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (91). Para el primer
intento se llevd a cabo siguiendo el protocolo reportado por nuestro grupo de investigacién®,
se combinaron el p-Cl-benzaldehido (87) con la triazol-amina 88, a continuacidn el isonitrilo que
contiene morfolina (89) y anhidrido maleico (90) en tolueno utilizando MW como fuente de
calor, la reaccién no se produjo, lo que podria deberse al hecho de que la triazol-amina no era
soluble en tolueno, en los tres intentos siguientes se aumentd la temperatura para solubilizar la
amina pero no funciond, asi que se cambid el disolvente a metanol, para acelerar la reaccién, se
aumento la temperatura en los dos intentos siguientes pero la reaccion no procedid, se hizo una
mezcla de tolueno/metanol (1: 1) y al final de la reaccidn se detectd el producto a nivel de trazas,
por lo que se procedié a cambiar la proporcidn de disolvente a tolueno/metanol (5:2), se obtuvo
el producto con un rendimiento del 8%, asi en el siguiente intento se dejé la reacciéon un poco
mas de tiempo en las mismas condiciones obteniéndose un rendimiento del 28%, se realizé un
experimento adicional dejando la reaccién mas tiempo pero sdlo se observaron trazas, en TLC
se observd descomposicion del sistema. Cabe sefialar que en todos los experimentos se utilizé
triflato de escandio [IlI] como catalizador y MW como fuente de calentamiento (Tabla 1).

L, QL
o S Dy
/©)L \Q{‘\ N"“"N © (\O
Cl
87 88 NH condiciones
2

. MW
CN (o]
O_o0
oy Lo
S
89

_— >
o 920

Esquema 23.- Sintesis del poliheterociclo objetivo 91

Experimento® Disolvente Temperatura Tiempo de Rendimiento
(°c)® reaccién (%)
(min.)

1 PhMe 70 20°¢ Nr

2 PhMe 80 20¢ Nr

3 PhMe 90 40°¢ Nr

4 PhMe 100 40°¢ Nr

5 MeOH 80 40° Nr

6 MeOH 90 40° Nr

7 MeOH 100 60° Nr

8 PhMe/MeOH (1:1 v/v) 100 80° Trazas

9 PhMe/MeOH (5:2 v/v) 100 1354 8%
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10¢ PhMe/MeOH (5:2 v/v) 100 195¢ 28%

11 PhMe/MeOH (5:2 v/v) 100 235¢ Trazas

Tabla 1.- Condiciones de reaccién de algunos experimentos realizados. @ Catalizador (5% mol) Sc(OTf)s. ® MW (100
°C). <Primera reaccion. 9 Toda la etapa. © Condiciones dptimas de reaccién. Nr = No reacciond.

En el esquema 24 se muestra el mecanismo de reaccién mas probable para la sintesis del
poliheterociclo basado en la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona 104 la cual es una de las moléculas
objetivo. La triazol-amina 92 se condensa con el p-Cl-benzaldehido (93) para acceder a la imina
94 la cual es atacada nucleofilicamente por el isonitrilo 96 formando el ion nitrilio 97; en la
primera etapa del proceso de multicomponentes se obtiene el 5-aminooxazol 110 via un
proceso RMC tipo Ugi-Zhu, el cual lleva a cabo una cicloadicidon [4+2] aza Diels-Alder con el
anhidrido maleico (100) para asi obtener el intermediario oxapuenteado 101 que como ultima
etapa se lleva a cabo una apertura de anillo seguida de una descarboxilacién y finalmente de
una deshidratacion; todo esto bajo un proceso en cascada para obtener la pirrolo[3,4-b]piridin-
5-ona objetivo 104 con un rendimiento del 8%.

Cabe resaltar que el rendimiento puede parecer bajo; sin embargo, si se considera la
complejidad molecular del producto, el cual requirié solamente de una etapa experimental para
su sintesis, 3 horas de reaccidon y permitié la formacion de varios enlaces C-C y C-N; el
rendimiento resulta ser correcto. Por otro lado en 2019 Gamez-Montano y colaboradores
describieron la sintesis de moléculas similares via un proceso de dos etapas siguiendo el segundo
enfoque de las RMC en quimica heterociclica propuesto por R. Lavilla; primero bajo un proceso
de multicomponentes tipo Ugi-Zhu mediante un proceso en cascada aza-Diels-Alder/N-
acilacién/aromatizacion seguido de una cicloadicién alquino-azida catalizada por cobre (CuAAC)
para la sintesis de los triazoles, en nuestro caso el producto 104 fue sintetizado en una sola etapa
siguiendo el tercer enfoque de las RMC en quimica poliheterociclica descrito por R. Lavilla; es
decir que mediante una RMC se puede acceder de forma directa a una molécula
poliheterociclica aprovechando que uno de los materiales de partida ya estaba funcionalizado
previamente con un sistema heterociclico (1,2,3-triazol).
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Esquema 24.- Mecanismo de reaccion de la RMC tipo Ugi-Zhu para la sintesis de la molécula objetivo 104

A continuacidon se muestra la interpretacion de los espectros de 'H y *C-RMN del producto
sintetizado; para el caso del espectro de 'H-RMN, a campo bajo en la primera sefial a 7.99 ppm
es un singulete, el cual corresponde al protén del metino del anillo del triazol, esta sefial es
seguida por un singulete en 7.86 ppm que pertenece al protén del metino nimero 15, entre
7.68-7.44 ppm se encuentran los protones del anillo aromatico (38, 42, 39, 41, 40) los cuales se
ven como multipletes, en seguida entre 7.37-7.25 ppm se pueden observar los protones que se
encuentran en el anillo del p-cl-benzaldehido (25, 27, 24, 28) estos se ven como multipletes, a
continuacién en 7.16 ppm se observa un multiplete el cual corresponde a los protones
procedentes del anillo aromatico del bencilo (18, 19, 20, 21, 22), en 5.67 ppm se observa un
singulete corresponde al protén del metino nimero 11 el cual pertenece al nucleo de la
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, en seguida en 5.31 ppm se observa un doble con J = 15.41 Hz que
pertenece a un protdon del metileno nimero 29 con sistema AX, la sefial en 4.22 ppm
corresponde al otro protén del metileno 29’ observandose un doblete con J = 15.31 Hz con
sistema AX, en 4.29 ppm se encuentra la sefial de un protén del metileno 16 y en 4.18 ppm del
otro protdn los cuales emiten un doblete con J = 13.89 Hz y J = 13.82 Hz respectivamente, en
3.81 ppm se observa un triplete con J = 4.57 Hz con sistema AA’BB’ el cual integra para 4H y
corresponde a los protones de 2 y 6 de dos metilenos de la morfolina y por ultimo en 2.81 ppm
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con un sistema AA’BB’ se observa un multiplete que integra para 4H y pertenece a los metilenos
3y 5 de la morfolina. (Figura 6)
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Figura 6. Espectro 'H RMN del poliheterociclo objetivo

El espectro de 3C RMN del producto sintetizado se asigné con la ayuda de los espectros
bidimensionales; se puede observar a campo bajo el pico correspondiente al carbonilo en 167.0
ppm, seguido de 162.5 ppm el cual pertenece al carbono cuaternario 8 del nucleo de la
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, en 160.1 ppm corresponde al carbono cuaternario nimero 10 del
nucleo, a 147.9 ppm se encuentra el carbono cuaternario 7 también del nucleo, en 144.0 ppm
corresponde al carbono cuaternario del triazol, en 139.1 y 136.8 ppm pertenecen a los dos
carbonos cuaternarios 17 y 37 respectivamente de los anillos aromaticos, en 134.7 ppm se
encuentra otra sefial la cual pertenece al carbono cuaternario 26 que sostiene al Cl, en 133.8
ppm estd el otro carbono cuaternario del anillo donde se encuentra el Cl, en 129.7 y 129.2 ppm
se encuentran los cuatro carbonos 24, 28, 25 y 27 que corresponden al anillo aromatico de la
parte del aldehido, en 128.8 y 128.2 ppm se encuentran los cinco carbonos de los metinos del
anillo aromatico de la triazol amina (38, 40, 42, 39, 41), en 126.2 ppm se encuentra el carbono
del metino numero 20 del anillo aromatico de la parte del isonitrilo, en 123.7 ppm esta el
carbono del metino 15 del nucleo, en 123.6 el carbono cuaternario 14 también del nucleo, en
121.0 ppm se encuentra el carbono del metino del triazol, en 120.5 se encuentran los metinos
18, 19, 21 y 22 del anillo aromatico de la parte del isonitrilo, en 67.1 y 53.0 ppm se observan los
carbonos de los metilenos del anillo de morfolina 2, 6 y 3, 5 respectivamente, a 64.5 ppm se
encuentra el carbono del metino nimero 11 caracteristico del nucleo de la pirrolo[3,4-b]piridin-
5-ona, en 40.0 ppm se puede ver el carbono del metileno 16 y en 35.3 ppm el carbono del
metileno 29. (Figura 12)

25



UNIVERSIDAD
AUTONOMA
Casa abierta al tiempo METROPOL'TANA

Unidad lztapalapa

39 :
38

2,6 3,5
24,28\ 25,27
38,40,42 cocy,
39,41
18,19,21,22
i 16 29
oo AN WWWWJWWW
I I (.
—n <Y o m
N ™ (=] n
©o o wn < ™
T T T T T T T T T T T T
110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 7. Espectro 13C RMN del poliheterociclo objetivo

Parte experimental

Sintesis del precursor (isonitrilos)

Primera etapa de sintesis para acceder al isonitrilo.

En un matraz de fondo redondo de 250 mL con agitador magnético se disolvieron 4.13 g (1.0
equiv.) de (t)-fenilalanina (105) en 70 mL de acido férmico (106) a 0 °C; posteriormente se
agregaron gota a gota 17.5 mL (1.2 equiv.) de anhidrido acético a la misma temperatura; una
vez finalizada la adicién la mezcla se dejo reaccionar durante 2 horas a temperatura ambiente;
transcurrido este tiempo se adiciond agua/hielo y se dejé bajo agitacidon por 15 minutos mas;
posteriormente se evapord a sequedad a 80 °C, en esta primera etapa se obtuvo un producto
sélido de color blanco con un rendimiento de 94%. (Esquema 25)

HN HCOOH Y o
2 OH 106 HN OH
—_——
o o
)J\OJJ\
105 107

94%

Esquema 25.- Primera etapa de la sintesis de isonitrilos

Segunda etapa de sintesis para acceder al isonitrilo.
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Una soluciéon de 4.5 g (1.0 equiv.) de N-formilfenilalanina (107) (preparada en la primera etapa)
en 80 mL de tetrahidrofurano anhidro con atmdsfera de argdn a -28 °C se le adicionaron 2.5 mL
(1.0 equiv.) de cloroformiato de etilo y 4.3 mL (1.2 equiv.) de trietilamina manteniendo la
temperatura se dejé reaccionar durante 30 minutos con agitacién constante; después se
agregaron 2.5 mL (1.1 equiv.) de la amina 108a-c, la mezcla de reaccién se agitd por 1 hora
manteniendo la temperatura a -28 °C; finalizado este tiempo la reaccion continué a temperatura
ambiente y agitacion constante durante 16 horas; posteriormente se adiciond una solucién
saturada de carbonato de potasio; la fase organica se extrajo 5 x 20 mL con acetato de etilo y el
disolvente se evapord a sequedad a 40 °C con alto vacio, se obtuvo un liquido viscoso color
amarillo con un 65-80% de rendimiento segun las diferentes aminas. (Esquema 26)
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Esquema 26.- Segunda etapa de la sintesis de isonitrilos

Tercera etapa de sintesis para acceder al isonitrilo.

En un matraz de fondo redondo de 250 mL con agitador magnético se adicion6 4.86 g (1.0 equiv.)
de morfolino-N-formamida (109) (preparada en la segunda etapa) en 90 mL de diclorometano
anhidro a -28 °C y atmdsfera de nitrogeno; después de 15 minutos se afiadieron 12.8 mL (5.0
equiv.) de trietilamina; posteriormente se adicionaron gota a gota 2.6 mL (1.5 equiv.) de
oxicloruro de fésforo (POCIs) la mezcla se dejo reaccionar durante 3 horas a -28 °Cy al término
de este tiempo se llevd la reaccidn a temperatura ambiente; se adiciond una solucién saturada
de carbonato de potasio para detener la reaccion; la fase orgdnica se extrajo con diclorometano
5 x 20 mL, se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtré y el disolvente se evapord a sequedad.
El producto fue purificado por cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla
3:2 de hexano/acetato de etilo para obtener cristales transparentes con 60-90% de rendimiento
segun las diferentes aminas. (Esquema 27)
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Esquema 27.- Tercera etapa de la sintesis de isonitrilos
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Caracterizacion

Rt =0.4 (hexano:AcOEt = 3:2)

IH RMN (500 MHz; CDCls): & 7.38=7.25 (m, 5H), 4.57 (dd, J = 7.9, 6.7 Hz, 1H),

3.71-3.55 (m, 3H), 3.45 (ddd, J = 13.2, 6.5, 2.9 Hz, 1H), 3.36 (ddd, J = 11.5, 6.4, 2.9 Hz, 1H),
3.30 (dd, J = 13.8, 6.7 Hz, 1H), 3.25-3.18 (m, 2H); 13C RMN (125 MHz, CDCl3): 5 163.4, 159.9,
134.9,129.3, 128.7, 127.6, 66.3, 65.8, 54.9, 46.2, 42.8, 39.0 ppm.
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Figura 8. Espectro 'H RMN del isonitrilo con morfolina
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Sintesis de la triazolo-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona via reacciones de multicomponentes

Procedimiento para sintetizar uno de los poliheterociclos objetivo:

En un tubo de reaccién de microondas se colocan el p-Cl-benzaldehido (111) (1.0 equiv.) y la
triazol-amina (112) (1.2 equiv.) se diluyen en 0.5 mL de tolueno y 0.2 ml de metanol; la mezcla
se irradia a 100 °C durante 40 minutos 2 veces; se afiadié Sc(OTf); (0.005 equiv.) la mezcla se
irradia a 130 °C durante 25 minutos; se agrega el isonitrilo de morfolina (115) (1.3 equiv.) la
mezcla se irradia a 100 °C durante 45 minutos; se afiade el anhidrido maleico (117) (1.5 equiv.)
la mezcla de reaccidn se irradia en las mismas condiciones y se obtiene un liquido color café
claro, el crudo se purifica en TLC preparativa usando con una mezcla 3:1 Hex-AcOEt como fase
movil; se lleva a sequedad y se vuelve a migrar con otra mezcla 3:1 Hex-AcOEt como fase movil;
se lleva a sequedad y se realiza una ultima migracién con una mezcla 1:1 Hex-AcOEt como fase
movil metiéndose la placa tres veces a la fase y posteriormente se lleva a sequedad, la
recuperacion del producto con acetona y evaporacion del disolvente permitié la obtencién del
compuesto esperado con un rendimiento de 8%. (Esquema 28)

29



UNIVERSIDAD
AUTONOMA
Casa abierta al tiempo METROPOL'TANA
Unidad Iztapalapa
[¢]] Cl
%, QL
-N
/©)L H Ny __Tolueno/MeOH - Sc(OTf); 0.005 equiv. _ (TfO)sSe,
cl + — MW N N MW N N 5®

\\Q\ o . N= N*= 00
1M1 112 NH, (100 °C, 80 min) N\/)/J (130 °C, 25 min) Nf

118 16
8% _

Esquema 28.- Sintesis del poliheterociclo objetivo 137

Para garantizar la identidad de este nuevo producto se caracterizé por sus propiedades
fisicoquimicas (factor de retencidon por cromatografia en capa fina, solubilidad) y por sus
propiedades espectroscdpicas mediante el uso de técnicas como espectrometria de masas de
alta resolucion (HRMS) y espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear en una (*H-RMN, 13C-
RMN) y bidimensiones (COSY, HSQC, HMBC y HMBC de *N).

A continuacién se muestra el espectro 'H RMN, *C RMN y bidimencionales (COSY, HSQC y
HMBC) y la espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) del poliheterociclo objetivo
asignados.
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Figura 10. Espectro 'H RMN del poliheterociclo

Producto. *H-RMN (500 MHz, CDCls): & 7.99 (s, 1H, H-34), 7.86 (s, 1H, H-15), 7.68 (m, 2H, H-38,
42),7.51 (m, 2H, H-39, 41), 7.44 (m, 1H, H-40), 7.37 (m, 2H, H-25,27), 7.25 (m, 2H, H-24,28), 7.16
(m, S5H, H-18,19,20,21,22), 5.67 (s, 1H, H-11), 5.31 (d, J = 15.41 Hz, 1H, H-29), 4.29 (d, J = 13.89
Hz, 1H, H-16), 4.22 (d, J = 15.31 Hz, 1H, H-29), 4.18 (d, J = 13.82 Hz, 1H, H-16), 3.81 (t, J = 4.57
Hz, 4H, H-2,6), 2.81 (m, 4H, H-3,5).
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Figura 11. 'H RMN ampliacidn del poliheterociclo
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Figura 12. Espectro 13C RMN del poliheterociclo

Producto. *C-RMN (125 MHz, CDCls): § 167.0 (C-13), 162.5 (C-8), 160.1 (C-10), 147.9 (C-7), 144.0
(C-30), 139.1 (C-17), 136.8 (C-37), 134.7 (C-26), 133.8 (C-23), 129.7 (C-24,28), 129.2 (C-25,27),
128.8 (C-38,40,42), 128.2 (C-39,41), 126.2 (C-20), 123.7 (C-15), 123.6 (C-14), 121.0 (C-34), 120.5
(C-18,19,21,22), 67.1 (C-2,6), 64.5 (C-11), 53.0 (C-3,5), 40.0 (C-16), 35.3 (C-29).
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Figura 13. COSY RMN del poliheterociclo
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Figura 17. HSQC RMN ampliacién del poliheterociclo
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Figura 24. Espectrometria de masas de alta resolucién (HRMS) del poliheterociclo
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Figura 25. Grafica de espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) del poliheterociclo

Figura 26. Ampliacion de grafica de espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) del poliheterociclo

Conclusiones

e Mediante una RMC se pudo acceder de forma directa a una molécula poliheterociclica
con uno de los materiales de partida previamente funcionalizado.

e Elrendimiento obtenido fue bajo; sin embargo, si se considera la complejidad molecular
del producto y que solo se requiri6 de una etapa experimental para su sintesis y
aislamiento con la formacién de varios enlaces, el rendimiento resulta ser bastante
bueno.

e La sintesis descrita por Gdmez-Montafo y colaboradores se realizé en dos etapas;
primero una MCR y después una CuAAC con un reactivo funcionalizado. La metodologia
basada en MCRs que se implementd en el presente proyecto involucré el uso de un
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reactivo heterociclico previamente funcionalizado con el grupo amino. Ambas
metodologias siguieron un enfoque diferente de las MCR en quimica heterociclica.

Perspectivas

o Se continuara con la sintesis de la serie completa de los poliheterociclos con otros
componentes para obtener una quimioteca mas amplia.

R2 o] R1 _N
119a- + ~
a-¢ 120a-c NN o
(6] — R3
o) \ N b
(0] >
CN 5 122 N
R &) O
RZ
121a-c
123a-z

R2=H, p-Cl, 2-F,

R3= %—NCO N -;NO

Esquema 29.- Sintesis general.

o Se enviardn los productos finales a evaluar contra Zika, Chikungunya, Dengue y SARS-
CoV-2 ya que pudieran presentar actividad debido a que poseen un nucleo estructural
basado en un producto natural.

o Se preparard la triazol-amina dentro del grupo de investigacién para ampliar la
quimioteca.

o Se continuara trabajando en la redaccidn de un articulo Molbank de la molécula
objetivo:  2-benzyl-7-(4-chlorophenyl)-3-morpholino-6-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-5-one, y en un review titulado: Ugi—
4CR based synthesis of heterocyclic compounds: A review. (Ver apéndice al final de la
tesis)

Referencias

1. Unverferth, K.; Arnold, T.; Lankau, H.-J.; Rostock, A.; Tober, C.; Dost, R.; Rundfeldt, C.;
Gasparic, A. From PCT Int. J. Appl. 2002, WO 2002018381 A1 20020307.

40



UNIVERSIDAD
AUTONOMA

Casa abierta al tiempo METROPOLITANA

2.

10.

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.

Unidad lztapalapa
Chang, H.-F.; Chapdelaine, M.; Dembofsky, B. T.; Herzog, K. J.; Horchler, C.; Schmiesing,
R. J. From PCT Int. J. Appl. 2008, WO 2008155572 A2 20081224.

Devasthale, P.; Wang, Y.; Wang, W.; Fevig, J.; Feng, J.; Wang, A.; Harrity, T.; Egan, D.;
Morgan, N.; Cap, M.; Fura, A,; Klei, H. E.; Kish, K.; Weigelt, C.; Sun, L.; Levesque, P.;
Moulin, F.; Li, Y.; Zahler, R.; Kirby, M. S.; Hamman, L. G. J. Med. Chem. 2013, 56, 7343.

Kommidi, H; Guo, H; Nurili, F, J. Med Chem. 2018, 61, 4256.

Lopes, S. M. M.; Novais, J. S.; Costa, D. C. S.; Castro, H. C.; Figueiredo, A. M. S.; Ferreira,
V. F.; Pinho e Melo, T. M. V. D.; da Silva, F. de C. Eur. J. Med. Chem. 2018, 143, 1010.

Cheng, H.; Wan, J.; Lin, M. |; Liu, Y.; Lu, X.; Liu, J.; Xu, Y.; Chen, J.; Tu, Z.; Cheng, Y. S. E;
J. Med. Chem. 2012, 55, 2144.

Domling, A. Chem. Rev. 2006, 106, 17.
Montafio, M. D. R. G.; Surqué, L. A. P., Jévenes en la Ciencia 2021, 10.
Domling, I. Ugi, Angew. Chem. 2000, 39, 3168.

Townes, C.H.; Schawlow, A.L. Microwave Spectroscopy. Dover Publications 1975, ISBN:
048661798X.

Hayes, BL. Aldrichimica Acta, 2004, 37, 66.

Strecker, A. Ann. Chem. 1850, 75, 27.

Hantzsch, A.; Justus Liebigs Ann. Chem. 1881, 215, 1.
Gutierrez, L. F.; Prieto, G. A. Inv. Jov. 2016, 3, 5.
Biginelli, P. Gazz. Chim. Ital. 1893, 23, 360.

Kappe, C. O. Tetrahedron Lett. 1993, 49, 6937.
Mannich, C.; Krosche, W. Arch. Pharm. 1912, 250, 647.

Allochio, J.F.; Fiorot, R.G.; Lacerda Jr, V.; dos Santos, R.B.; Vanini, G.; Romao, W.; Greco,
S.). Coloides y comunicaciones cientificas de interfaz. 2015, 4, 14.

Ugi, I.; Werner, B. and Domling, A. Molecules. 2003, 8, 53.

Lygin, AV and Meijere, A. Angew. Chem. 2010, 49, 9094.

Passerini, M. Gazz. Chim. Ital. 1921, 51, 126.

Ugi, I. Chem Berichte. 1959, 92, 1864.

Isambert, N.; Lavilla, R. Chem. Eur. J. 2008, 28, 8444.

Huisgen, R.; Stangl, H.; Sturm, H. J.; Wugenhofer, H. Angew. Chem. 1961, 73, 368.
Rostovtsev, V.; Green, L.; Fokin, V.; Sharpless, K. Angew. Chem. 2002, 14, 2708.
Diaz, D.; Finn, M. G.; Sharpless, K. Angew. Chem. 2008, 3, 173.

Ibarra, I. A,; Islas-Jacome, A.; Gonzdlez-Zamora, E. Org. Biomol Chem. 2018, 16, 1402.

41



UNIVERSIDAD
AUTONOMA

Casa abierta al tiempo METROPOLITANA

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Unidad lztapalapa
Flores-Reyes, J. C.; Islas-Jacome, A.; Gonzalez-Zamora, E. Org. Chem. Front. 2021, 8,
5460.

Zamudio-Medina, A.; Garcia-Gonzdlez, A.; Herrera-Carrillo, G.; Zarate-Zarate, D.;
Benavides-Macias, A.; Tamariz, J.; Islas-Jacome, A.; Gonzalez-Zamora, E. Molecules.
2018, 23, 763.

Islas-Jacome, A.; Gonzalez-Zamora, E.; Gdmez-Montafio, R. Tetrahedron Lett. 2011, 52,
5245,

Gonzalez-Zamora, E.; Gamez-Montafio, R.; Islas-Jdcome, A.; Cardenas-Galindo, L.;
Jerezano, A.; Tamariz, J. Synlett. 2012, 23, 2951.

Vazquez-Vera, O.; Sanchez-Badillo, J. S.; Islas-Jacome, A.; Renteria-Gémez, M. A.;
Pharande, S. G.; Cortes-Garcia, C. J.; Gonzdlez-Zamora, E. Org. Biomol Chem. 2017, 15,
2363.

Renteria-Gémez, M. A.; Islas-Jacome, A.; Pharande, S. G.; Vosburg, D. A.; Gdmez-
Montafio, R. Front. Chem. 2019, 7, 546.

Zhu, J.; Fayol, A.; Housseman, C.; Sun, X.; Janvier, P.; Bienaymé, H. Synthesis. 2005, 01,
161.

42



UNIVERSIDAD
AUTONOMA
Casa abierta al tiempo METROPOLITANA

Unidad lztapalapa

Anexo

Sintesis del precursor (triazol-amina)

La colaboracién con el Dr. Daniel Canseco de la Universidad Auténoma Chapingo (UACh)
permitié que se tuvieran a disposicion aproximadamente 1.2 g de triazol amina para realizar la
parte experimental del proyecto.

Para la sintesis de (1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanamina (127), mediante una reaccion de clic,
la propagilamina protegida con N-Boc (124) disponible comercialmente se hace reaccionar con
azidobenceno (125) para obtener el correspondiente carbamato de terc-butilo ((1-fenil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metilo) (126). A continuacién, utilizando 4cido trifluoroacético, este ultimo se
desprotege justo antes de ser utilizado para dar la (1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanamina
(127), con un rendimiento global del 88% (Esquema 30).

S

NN,
e o T QL
Cuso, CF,COOH NN,
o H + _ N
N @ THF HN DCM
J = 100 °C ju 0-5°C
124 125 6 h o (0] 1h H,oN
)L 127
95%
126

93%
Esquema 30.- Sintesis de la triazol-amina 127 (realizada por el Dr. Daniel Canseco en la UACH)

Sintesis reportada por el Dr. Daniel Canseco (parte experimental):

Para la sintesis de 1-Fenil-4-terc-butil-metilcarbamato-1,2,3-triazol. En una mezcla de agua 7 mL
y THF 7 mL se suspendieron fenil azida (800 mg, 4.9 mmol) y una disoluciéon de prop-2-
linilcarbamato de t-butilo recién sintetizado (798 mg, 4.9 mmol) en THF 7 mL; se afadieron
ascorbato sédico (194 mg, 1,0 mmol) y CuSO4 (24 mg, 0.1 mmol) la mezcla se agité durante 6 h
a 100 °C; se evaporaron todos los volatiles y el residuo se extrajo con DCM 2 x 100 mL; las fases
orgdnicas combinadas se lavaron con H,0 2 x 100 mL y salmuera 2 x 30 mL; se secaron con
Na,SO, y se evaporaron hasta sequedad; el residuo se lavd con pentano 300 mL obteniéndose
un sélido blanquecino (1.45 g, 93 %).

Para la sintesis de 1-fenil-4-metilamina-1,2,3-triazol. Se disolvid 1-fenil-4-terc-butil-
metilcarbamato-1,2,3-triazol (1000 mg, 3.6 mmol) en 100 mL de DCM anhidro a 0-5 °C; a
continuacidén se afiadié lentamente gota a gota acido trifluoroacético (2.080 mg, 1.400 uL, 3.6
mmol) la mezcla se agitd durante 1 h a 0-5 °C y después la reaccion se dejé agitando a
temperatura ambiente durante toda la noche; se evaporaron todos los volatiles y el residuo se
extrajo con DCM 2 x 100 mL; las fases organicas combinadas se lavaron con H,0 2 x 50 mLy
salmuera 2 x 30 mL; se secaron con Na,SO, y se evaporaron hasta sequedad; el residuo se lavd
con pentano 300 mL resultando un sélido blanco muy higroscépico con rendimiento del 59%.
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A continuacién, se muestra la interpretacion de los espectros de *H y 3C-RMN de la triazol-
amina. Para el caso del espectro de *H-RMN, a campo bajo en la primera sefial en 8.77 ppm se
encuentra un singulete que corresponde al metino del anillo del triazol, en 8.57 ppm hay un
singulete que pertenece a los dos protones de la amina, entre 7.90-7.54 ppm tres multipletes
que corresponden al anillo aromatico (2, 4, 1, 5, 3) y por ultimo en 4.30 ppm un singulete que
pertenece a los dos protones del metileno 9. (Figura 27)
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Figura 27. Espectro 'H RMN de triazol amina

En el espectro de 3C-RMN de la triazol amina se puede observar a campo bajo un pico en 141.6
ppm correspondiente al carbono cuaternario nimero 6 del anillo aromatico, en 136.8 ppm se
encuentra el carbono cuaternario nimero 8 del triazol, seguido de 130.5 ppm el cual pertenece
a dos de los carbonos del anillo aromatico, a 129.6 ppm se encuentra el carbono del metino
numero 7 del triazol, en 123.2 y 120.7 ppm corresponde a los carbonos 3, 2 y 4 del anillo
aromatico respectivamente y en 34.4 ppm el carbono del metileno nimero 9. (Figura 28)
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Figura 28. Espectro 3C RMN de triazol amina
Caracterizacion

14 RMN (500 MHz, 6d-DMSO): & 8.77 (s, 1H), 8.57 (s, 2H), 7.90—7.87 (m, 2H), 6.67—7.63 (m, 2H),
7.58-7.54 (m, 1H), 4.30 (s, 2H); 1*C RMN (125 MHz, 5d-DMSO): & 141.6, 136.8, 130.5, 129.6,
123.2,120.7, 34.4 ppm.
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Apéndice

Redaccién de un articulo Molbank de la molécula objetivo: 2-benzyl-7-(4-chlorophenyl)-3-
morpholino-6-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,4-b] pyridin-5-

one.

fmﬁ Nete

2-benzyl-T-(4-chlorophenyl)-3-morpholino-6-({1-phenyl-1H-
1,2,3-triazol-4-ylimethyl)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,4-blpyridin-
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Redaccién un review titulado: Ugi—4CR based synthesis of heterocyclic compounds: A review.

EESEARCH ARTICLE
Title: Ugi—4CR based synthesis of heterocyclic compounds: A review

Perla Islas-Tacome ', Alejandro Islas-Tacome ', Eduardo Gonzalez-Zamora ', Ricardo Alfredo
Lona-Mara ** and Leonardo David Herrera-Zaniza '
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Constancia por participar en el congreso de la Academia Mexicana de Quimica Organica con el

cartel

titulado: “Sintesis de una triazol-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona via

multicomponentes tipo Ugi-Zhu”.

AN

Academia Mexicana de Quimica Orgdnica

Otorga la presente

CONSTANCIA

Perla Islas Jacome
David Aguayo Tabares, Alejandro Islas Jacome,
Eduardo Gonzélez Zamora

Por la presentacion del cartel titulado:
“Sintesis de una triazol-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona
via reacciones de multicomponentes tipo Ugi-Zhu"

En Iz XVII Reunion de la Academia Mexicana de Quimica Orgdnica A. C.

andez Linares
ana de Quimica Organ

reacciones de
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