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RESUMEN 

 La presente tesis es un aporte al conocimiento en el área de la Química 

medicinal mediante el diseño y síntesis de nuevos derivados indólicos que actúen 

como ligandos multifuncionales con potencial acción antidepresiva.  Los estudios de 

afinidad se efectuaron sobre h-TSER (proteína transportadora de serotonina 

humana), D2s (receptor de dopamina D2 corto humano) e inhibición sobre la enzima 

MAO-A (monoamino oxidasa de rata). Estructuralmente las nuevas familias 

corresponden a indolil propilpiperazinas conectadas a: anillos benzoxazínicos (F1), 

derivados morfolinoetilbenzamidas fluorados (F2) y anillos aminopiridínicos (F3).  

Los estudios de afinidad efectuados por desplazamiento de radioligandos en 

las 3 familias, mostraron que 14 compuestos que exhibieron valores de Ki en el 

rango nanomolar (3.0-16nM) en la proteína TSER.  En los estudios de afinidad por 

desplazamiento de radioligando para el receptor D2s, 11 compuestos exhibieron 

afinidades entre 330-910 nM. Finalmente, en los ensayos en MAO–A, 7 compuestos 

mostraron porcentajes de inhibición sobre el 50%. 

Solo una (familia III) exhibió un perfil de acción con acción multimodal dual 

Los compuestos F3F (Ki TSER = 3,13 nM; e inhibición MAO-A = 50%), F3G (Ki 

TSER = 13,10 nM; e inhibición MAO-A = 75%) y F3L (Ki TSER = 9,64 nM; e 

inhibición MAO-A = 67%).  Todos los ensayos farmacológicos fueron 

complementados contrastados y discutidos con estudios de acoplamiento molecular 

inducido (docking). 
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SUMMARY 

 The main goal of the present thesis is to contribute to the knowledge of the 

medicinal chemistry through the design and synthesis of novel indol derivatives 

functioning as multitargets agents with potential antidepressive action. Binding 

affinities studies were carried out in h-SERT (human serotonine transporter 

proteine), hD2s (human short-dopamine receptor) and rat MAO-A enzyme inhibition. 

Indolylpropyl piperazine moieties were connected to the following scaffolds:   

functionalized benzoxazine rings (F1), morpholinoethylfluorinated benzamide 

derivatives (F2) and functionalized aminopyridines (F3). 

 Radioligand binding assays on SERT carried out for compounds belonging to 

the three families showed that 14 compounds displayed Ki values in the nanomolar 

range (3.0-16nM) six of them belonging to the first family. The D2s receptor study 

gave 11 compounds displaying affinities between 330-910 nM, the MAO-A assays 

revealed that 7 compounds showed enzyme inhibition values over 50%. 

 Only Family III displayed a dual mode of biological activity. Compounds F3F 

(Ki SERT = 3.13 nM, MAO-A inhibition = 50%), F3G (Ki SERT = 13.10 nM, MAO-A 

inhibition = 75%) and F3L (Ki SERT = 9.64 nM, MAO-A inhibition = 67%).    The 

pharmacological results were supported and discussed using induced molecular 

coupling studies (docking). 
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1 INTRODUCCIÓN 

1.1 La depresión: epidemiología y definición. 

La depresión es un trastorno del ánimo extremadamente común, el cual afecta a 

aproximadamente 350 millones de personas en el mundo, la cual va mermando el 

estilo y calidad de vida de quienes la padecen. Esta patología trae consigo elevados 

costos asociados a salud, convirtiéndose en un tema problemático para los 

individuos y la sociedad en general1. La Organización Mundial de la Salud (OMS) 

prevé que en el año 2030 la depresión será la segunda causa de morbilidad a nivel 

mundial2. 

En Chile la situación es problemática, especialmente en Santiago de Chile, ya 

que un estudio de la OMS muestra que la mitad de la población santiaguina tiene 

algún desorden mental (52,8 %), estableciéndose una frecuencia de la depresión 

de un 29,5 % y de ansiedad generalizada de un 18,7%3, siendo un tema de salud 

complejo para nuestro país.  

La depresión se define como una enfermedad neuropsiquiátrica que se 

caracteriza por una conducta deprimida, tristeza, una disminución del interés 

general y una función cognitiva afectada, las cuales están acompañadas por varios 

cambios psico-fisiológicos tales como alteraciones en el apetito, falta de deseo 

sexual, alteraciones del sueño, poca capacidad de concentración, etc.4,5 

La depresión y la hipótesis monoaminérgica 

 A lo largo de los años, la evidencia neurobiológica, fisiopatológica y 

terapéutica han establecido con fuerza la hipótesis monoaminérgica de la 

depresión. En este contexto y con el fundamento fisiopatológico de dicha hipótesis, 
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distintos estudios clínicos en personas con trastornos depresivos han expuesto la 

existencia de un desbalance a nivel del sistema nervioso central (SNC) en las 

concentraciones de las monoaminas serotonina (5-HT), dopamina (DA) y 

norepinefrina (NE) (Figura 1.1). También se ha observado que algunas de las 

proteínas relacionadas al sistema monoaminérgico, como los transportadores, los 

receptores o las enzimas metabolizadoras, estarían afectadas en el cerebro, 

estableciendo un fundamento6,7,8,9,10. En una visión general, el sistema 

monoaminérgico presente en el SNC y que se relaciona a los trastornos del ánimo, 

está compuesto por neuronas que tienen sus porciones somatodendríticas en 

mesencéfalo y tallo cerebral, y que proyectan sus axones a casi todo el cerebro, 

estableciendo sinapsis especialmente en las áreas que están relacionadas con el 

procesamiento cognitivo, emotivo y conductual4. 

 De este modo, desde hace casi aproximadamente setenta años, el 

incremento de los niveles de las monoaminas en el SNC por el tratamiento con 

inhibidores de la monoamino oxidasa (iMAO), antidepresivos tricíclicos (AT), 

inhibidores selectivos de la recaptación de la 5-HT (ISRS) más los inhibidores de la 

recaptación de la NE y la 5-HT (IRSN) entre otros, han revertido los síntomas en 

individuos con depresión, estableciéndose un apoyo desde la terapéutica a la 

hipótesis monoaminérgica de la depresión11. 
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Figura 1.1: Estructura química de las monoaminas serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina 
(NE). 

1.2 Neurobiología de la depresión. 

 En el contexto neurobiológico asociado a la depresión, las porciones 

somatodendríticas de las neuronas pertenecientes a los sistemas 

monoaminérgicos, se ubican en núcleos acotados en la parte posterior del cerebro 

y proyecta a casi todas las porciones de este. En el caso del sistema 

serotoninérgico, los cuerpos neuronales se localizan en el núcleo del rafé (núcleo 

serotoninérgico principal del SNC), ubicado en el tallo cerebral y que proyecta hacia 

la amígdala, el hipocampo, neocorteza, los estriados dorsal y ventral, etc. 12,13,14.  

Por otro lado, el sistema dopaminérgico, que también estaría correlacionado con el 

trastorno depresivo, posee los cuerpos celulares neuronales en el área del tegmento 

ventral (ubicado en el mesencéfalo), y que proyectan principalmente hacia el núcleo 

accumbens y corteza prefrontal15,14,16,17 (Figura 1.2). 
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.  
Figura 1.2: Ramificaciones cerebrales de los sistemas serotoninérgico y dopaminérgico. 

 

A su vez, en el sistema norepinefrinérgico, los cuerpos celulares neuronales 

se localizan principalmente en el locus coeruleus (ubicado en tallo cerebral), y 

realizan su proyección hacia hipocampo, corteza, amígdala, etc.18,19,11,14.  

Teniendo en cuenta toda esta información, dichas agrupaciones neuronales 

proyectan sus axones a áreas del SNC que están involucradas en el procesamiento 

del aprendizaje, motivación, estado y control del ánimo, etc., o sea todas aquellas 

funciones que se ven afectadas en la enfermedad depresiva.4, 14,16,17,19,20,21 

 En un contexto general y resumido de la fisiología celular de estos grupos 

celulares, las neuronas serotoninérgicas, dopaminérgicas y norepinefrinérgicas, al 

activarse por despolarización de la membrana plasmática neuronal, liberan sus 

respectivos neurotransmisores almacenados en las vesículas sinápticas al espacio 

sináptico, mecanismo que es realizado por proteínas dependientes de Ca+2 22,23. 

Una vez liberados estos neurotransmisores pueden unirse a: 
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(i) Receptores en la neurona postsináptica: los cuales pueden ejercer una activación 

o inhibición neuronal, dependiendo de la cascada de señalización intracelular 

asociada a dichos receptores24,25,26,27,28,29. 

(ii) Autorreceptores: los que están ubicados en el mismo terminal sináptico y que 

regulan el proceso de liberación de los neurotransmisores, siendo por lo general, un 

proceso de naturaleza inhibitoria24,25,26,27,28,29,30.  

 Por otro lado, para controlar la homeostasis extracelular (concentración de 

los neurotransmisores liberados al espacio sináptico), tenemos proteínas conocidas 

como transportadores de monoaminas (TMA), las que se ubican en la perisinapsis 

(región celular cercana a la sinapsis) de los terminales sinápticos, y que tienen la 

función de captar las monoaminas desde el espacio extracelular al intracelular29,31.  

 Cada sistema en particular tiene su respectivo TMA presináptico, siendo el 

TSER para el sistema serotoninérgico 32,31,29, el TDA para el dopaminérgico 33,31,29 

y el TNE para el norepinefrinérgico34,31,29. Estos TMA corresponden a proteínas 

doce dominios transmembrana pertenecientes a la familia de transportadores 

dependientes de Na+ y Cl-, los cuales recaptan 5-HT, DA o NE desde el espacio 

sináptico al espacio intracelular respectivamente 29,31,32,33,34.  

 Estos neurotransmisores, una vez recaptados y de vuelta en el citosol 

neuronal presináptico, pueden ser nuevamente empaquetados en las vesículas 

sinápticas a través del transportador de monoaminas y así estar disponibles para 

una próxima liberación35,36 o metabolizados por las monoamino oxidasas 

(MAO)36,37.  

 En humanos existen dos tipos de MAO, la MAO-A y la MAO-B, las cuales 

catalizan la desaminación de las monoaminas. Estas enzimas se encuentran 
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asociadas a la membrana mitocondrial externa38 y se ha determinado que MAO-A 

participa en la metabolización de la 5-HT y la NE preferencialmente, en cambio, la 

DA es metabolizada por ambos tipos de MAO37,38 (Figura 1.3). 

 

Figura 1.3: Esquema que muestra el ciclo para los neurotransmisores serotonina y dopamina, desde: 
1) Su aminoácido precursor, 2) Síntesis celular, 3) Almacenamiento en vesículas dentro del citosol, 
4) Liberación al espacio sináptico, 5) Acción sobre el receptor postsináptico o sobre auto receptores, 
6) Recaptación mediante transportadores para volver a ser reutilizado o ser degradado por la MAO-
A (serotonina) o MAO-B (dopamina) dentro de la mitocondria.  

 

1.3 Farmacología de la depresión 

 Como se señaló anteriormente, la fisiopatología de la depresión establece un 

desbalance monoaminérgico, principalmente una disminución de los niveles de 

monoaminas en el SNC. En ese sentido y para revertir dicha situación, los fármacos 

utilizados en clínica para el tratamiento de individuos depresivos tienen variados 

mecanismos de acción como por ejemplo la de inhibir la metabolización de los 

neurotransmisores, es así como nace el uso de los iMAO o con el fin de aumentar 

el tiempo de permanencia del neurotransmisor en el espacio sináptico por el bloqueo 

de los transportadores, como por ejemplo los AT, ISRS, e INRS11 

Serotonina Dopamina 
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Inhibidores de monoamino oxidasa 

 El primer fármaco antidepresivo en aparecer fue el iMAO irreversible y no 

selectivo iproniazida el cual fue descontinuado por producir hepatoxicidad. El 

mecanismo por el cual actúan es el de inhibir la actividad enzimática de la 

MAO11,37,39,38 lo que conlleva a un aumentando en el tiempo de vida media de las 

monoaminas.  

 Debido a la existencia de dos enzimas MAO, los inhibidores se pueden dividir 

en tres categorías por su selectividad (Figura 1.4):  

(i) iMAO no selectivos (por ejemplo, la fenelzina y la isocarboxazida) 

(ii) iMAO-A (por ejemplo, la moclobemida) 

(iii) iMAO-B (por ejemplo, la pargilina y selegilina) 

 Si bien son los más efectivos en tratamiento de la depresión, su utilización en 

clínica es más bien restringida debido a la interacción de fármacos, efectos 

secundarios no deseados y restricciones alimenticias, ya que en combinación con 

una dieta que contenga tiramina generan crisis hipertensiva. 
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Figura 1.4: Estructura química de los inhibidores de monoamino oxidasa, no selectivos, selectivo 
por la isoforma A (iMAO-A) y selectivos por la isoforma B (iMAO-B). 

 

Antidepresivos Tricíclicos  

 El primer AT utilizado en clínica fue la imipramina, la cual fue propuesta 

inicialmente como un antihistamínico. A partir de la estructura de la imipramina se 

han sintetizado una multiplicidad de fármacos11,39,40 para el tratamiento de la 

depresión. Dependiendo del AT, los blancos farmacológicos pueden ser variados e 

incluyen distintos receptores, sin embargo, se reconoce en ellos la capacidad de 
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tener como dianas a los TMA, preferencialmente a TSER y TNE, con similares o 

distintas afinidades, teniendo un efecto de bloqueo de la recaptación de la 5-HT y la 

NE. Ejemplo de los AT son la imipramina, la amitriptilina, la desipramina, la 

doxepina, etc. (Figura 1.5).  

 

 

Figura 1.5: Estructura química de los antidepresivos tricíclicos imipramina, amitriptilina, desipramina 
y doxepina. 

 

Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina. 
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refinación de la hipótesis monoaminérgica dando origen a la hipótesis 

serotoninérgica de la depresión. El rol principal que algunos autores le dan al 

sistema serotoninérgico en la etiología de la depresión se sustenta en evidencias 

fisiopatológica las cuales muestran que polimorfismos en el TSER y la disminución 

de los niveles de la 5-HT en el SNC8 están asociados a predisposición a la 

depresión6.  

 Algunos ejemplos de ISRS son la fluoxetina, la paroxetina, la venlafaxina etc. 

(Figura 1.6). 

 

Figura 1.6: Estructura química de paroxetina y fluoxetina, inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina. 

 

1.4 Problemática de la terapia antidepresiva. 

 Los datos de literatura muestran que el bloqueo de TSER por los AT y los 
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depresión11,41. Por otro lado existe cierta parte de individuos depresivos que 

presentan depresión resistente a tratamiento, en los cuales se propone la terapia 

combinada de iMAOs con AT, ISRS o IRNS, sin embargo, el control de dicha terapia 
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con otras patologías como la ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo entre otros 

trastornos neuropsiquiátricos43,44,45,46. 

 De esta manera, y teniendo en cuenta los conocimientos de tipo 

neurobiológico, molecular y terapéutico de las moléculas existentes utilizadas en la 

fisiopatología o tratamiento de la depresión, es que nace la idea de buscar nuevos 

fármacos que mejoren los tiempos de respuestas y tengan múltiples blancos 

definidos para el tratamiento de la depresión en conjunto con otras patologías 

neuropsiquiátricas, a la vez de ir disminuyendo los efectos secundarios no 

deseados47,48.  

Concepto de polifarmacología y fármacos multirreceptoriales  

 El paradigma un fármaco-un receptor ha ido cambiando en años recientes. 

Un área importante de integración entre los sistemas biológicos, la fisiopatología de 

las enfermedades y el conocimiento estructural de los fármacos ya utilizados en 

clínica ha apuntado a la búsqueda de nuevas moléculas, diseñadas racionalmente 

y con múltiples dianas específicas.  

 Así surge el concepto de polifarmacología, es decir el tratamiento de 

enfermedades, en las cuales se conocen los sistemas afectados, con fármacos 

multirreceptoriales47,48,49,50,51 que modulen más de una diana farmacológica. Estas 

moléculas nuevas pueden ser de naturaleza hibrida, es decir el resultado de la unión 

de dos o más fármacos, o de naturaleza quimérica, es decir, el resultado de la unión 

de sólo las porciones estructurales (farmacóforos) de distintos fármacos que 

presentan especificidad por un sistema acotado. 

 El fundamento de la polifarmacología y la utilización de fármacos 

multirreceptoriales en la fisiopatología de la depresión se sustenta en mejorar la 
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eficacia, velocidad de inicio de acción y mayor tolerabilidad de la farmacoterapia. 

Las ventajas comparativas del uso de fármacos multirreceptoriales versus la 

asociación combinada de fármacos individuales viene dado por una mejor 

adherencia a la fármaco terapia (es más fácil tomar un solo comprimido que un 

arsenal de ellas), se evita la interacción de fármacos (tópico farmacocinético de 

interés en el cual un fármaco altera la biodisponibilidad y la metabolización de otro), 

simplicidad en el estudio farmacocinético y toxicológico (es más oneroso conducir 

estudios farmacocinéticos y toxicológicos por cada fármaco que por una única 

molécula), etc. 

 En las últimas décadas, se informaron múltiples publicaciones en el área de 

la química medicinal, en las cuales se comunicaba el diseño racional y síntesis de 

diversas moléculas multirreceptoriales. Un ejemplo de una molécula con dichas 

características y que nos sirve para clarificar el concepto al cual se apunta en esta 

tesis doctoral, lo constituye el diseño y síntesis del fármaco ladostigil (TV3326) 

(Figura 1.7) que es un nuevo ligando para el tratamiento de la enfermedades de 

Alzheimer y Parkinson comórbidas con trastornos depresivos, donde se ensambló 

una entidad farmacofórica proveniente del inhibidor enzimático de 

acetilcolinesterasa-butirilcolinesterasa Rivastigmina con el potente iMAO-B 

Rasagilina. El resultado dio un compuesto final que es capaz de inhibir ambas 

enzimas y que se encuentra en evaluación su seguridad y eficacia para su utilización 

en clínica.52,53,54 
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Figura 1.7: Estructura química de ladostigil, ejemplo de molécula multirreceptorial, y moléculas 
parentales Rivastigmina (inhibidor de acetilcolinesterasa) y Rasagilina (iMAO-B).  

 

1.5 Razonamiento de blancos farmacológicos para la síntesis de 
nuevas moléculas multirreceptoriales. 

 En esta tesis doctoral se propone el diseño, síntesis y evaluación de nuevas 

moléculas multirreceptoriales que tengan como blancos farmacológicos a TSER, 

MAO-A y la isoforma corta del receptor dopaminérgico del tipo 2 (D2S). Dado la 

evidencia fisiopatológica, neurobiológica y farmacológica antes expuesta, moléculas 

que tengan como blancos farmacológicos al TSER y la MAO-A presentan un buen 

perfil para ser utilizados en una probable farmacoterapia futura de la depresión. Así 

lo expone la utilización y demostración de la eficacia en clínica de la terapia conjunta 

de ISRS, que tienen como diana al TSER, en combinación con iMAO, para mejorar 

la sintomatología de la depresión resistente a tratamiento42.  

 Por otro lado, la justificación de presentar al receptor D2S como blanco 

farmacológico para dichas moléculas se extrae de la importancia que toma el 

sistema dopaminérgico en la fisiopatología de la depresión. En dicho sentido, se ha 
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observado que un desequilibrio de la DA, neurotransmisor principal en el proceso 

de la motivación17, podría estar asociado a un déficit de emociones positivas y 

procesamiento de la motivación en individuos con depresión55,16. En las áreas de 

proyección del sistema dopaminérgico, la liberación de la DA está controlada por 

los receptores presinápticos dopaminérgicos D2, que se acoplan a una proteína G 

inhibitoria Gi y suprimen la liberación de la DA 27,56. El receptor D2 presenta dos 

isoformas derivadas por empalme alternativo, la isoforma corta D2S y la isoforma 

larga D2L, y se ha establecido que el control presináptico de la DA se debe 

principalmente a la modulación de los D2S
57,27.  

 Respaldando nuestro planteamiento, datos clínicos recientes han 

demostrado que el tratamiento con amisulprida (antagonista de los receptores 

presinápticos D2), mejora la transmisión dopaminérgica y la conectividad en las 

áreas estríatales en individuos depresivos58. Lo anteriormente expuesto, sugiere 

que los fármacos con capacidad de modular los receptores D2S podrían ayudar en 

mejorar la sintomatología de la depresión. 

1.6 Propuestas de farmacóforos para el diseño estructural de los 
ligandos. 

 En experiencias previas del grupo de investigación de nuestro laboratorio, se 

pudo comprobar la importancia del sistema indol-propil-piperazina sustituidos en la 

posición C-5 del indol ya sea en la forma de unidad o como hetero u homo bis-

ligandos59 para la unión de estos compuestos al transportador de serotonina 

(TSER), logrando muy buenos valores de afinidad (Figura 1.8). 
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Figura 1.8: Valores de afinidad medidos como IC50 obtenidos en trabajos previos sobre el 
transportador de serotonina (TSER). 

 

 Con respecto a la unión de las estructuras de tipo indólicas o piperazínicas al 

receptor D2, existen en la literatura trabajos previos en los cuales se presentan 

compuestos que contienen farmacóforos con interesantes valores de afinidad60, 61 

(Figura 1.9).   

 
Figura 1.9: Valores de afinidad medidos como Ki sobre el receptor D2 para estructuras que 
presentan porciones indólicas o piperazínicas. 
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 El núcleo de tipo 1-4 benzoxazina fue seleccionado debido a su similitud 

estructural con el heterociclo 1-4 bezoxazina-3-ona, el cual reporta valores de 

afinidad, en el rango de nM, sobre el receptor D2S 62 (Figura 1.10). 

 

Figura 1.10: Valor de afinidad medido como Ki para ligando con núcleo de 1-4 benzoxazina 3-ona 
sobre receptor D2S. 

 

 Para el caso de la actividad inhibitoria de una molécula sobre la MAO-A, en 

la literatura ha sido descrita (Figura 1.11) la presencia del núcleo indólico, de 

nitrógenos básicos protonables e incluso de sistemas heterocíclicos π-deficientes 

como la quinolina63. 

 

Figura 1.11: Valor de actividad inhibitoria, medidos como IC50, para ligandos sobre la MAO-A. 
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1.7 Consideraciones generales sobre las estructuras proteicas 
utilizadas como blancos farmacológicos. 

 En base a los datos expuestos anteriormente, se procederá a realizar una 

descripción de aspectos estructurales y funcionales de:  

➢ El transportador de serotonina (TSER). 

➢ La enzima monoaminoxidasa A (MAO-A). 

➢ El receptor de dopamina (D2s). 

Transportador de serotonina (TSER). 

 En el SNC, el trasportador de serotonina está situado en la membrana de las 

neuronas presinápticas y su función es recaptar la serotonina remanente en el 

espacio sináptico para volver a incluirlo, mediante un proceso Na+/Cl- dependiente, 

en el citosol de la neurona presináptica con el fin de ser nuevamente incluido en 

vesículas para su reutilización o simplemente ser degradado por la enzima MAO-A. 

 Este transportador (humano) fue co-cristalizado junto a los ligandos (S)-

citalopram y paroxetina para poder dilucidar su estructura60 mediante rayos-X el año 

2016. Dicha cristalización se consiguió gracias a mutaciones puntuales en la 

secuencia de aminoácidos dirigidas a estabilizar la estructura termosensible. 

 La estructura de TSER humano tiene 12 hélices transmembrana y cuando se 

une a (S)-citalopram o paroxetina exhibe una conformación hacia el exterior con el 

fármaco antidepresivo unido al sitio central, a la mitad de la membrana y acuñado 

en una cavidad formada por residuos de TM1, TM3, TM6, TM8 y TM10 (Figura 

1.12). También se encontró una segunda molécula de (S)-citalopram en el sitio 

alostérico, dentro del vestíbulo extracelular del (S)-citalopram ubicado a 

aproximadamente 13Å del sitio central.  
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Figura 1.12: A) Estructura de TSER vista de forma paralelamente a la membrana. Las moléculas de 
(S)-citalopram unidas en el sitio central y alostérico se muestran en representación de barras de 
colores verde y cian, respectivamente. Los iones de sodio se muestran como esferas de color 
salmón. (CHS) Hemisuccinato de colesterol y (NAG) N-acetilglucosamina. B) Vista superior de TSER 
desde el lado extracelular de la membrana. 

 

 Según los análisis realizados a la estructura cristalizada con (S)-citalopram y 

paroxetina, el sitio central mostraría 3 subsitios (A, B, C) dentro de esta cavidad, los 

cuales presentan determinados grupos de aminoácidos que generarían las distintas 

interacciones fisicoquímicas que estabilizarían la unión de estos ligandos dentro de 

dicha cavidad.   

 Los grupos amino de (S)-citalopram y paroxetina ocupan el subsitio A e 

interactúan con el carboxilato del Asp98 a una distancia de 4.1 y 3.1 Å, lo que 

explicaría, en parte, el hecho de que la paroxetina tiene una mayor afinidad por 

TSER en comparación con (S)-citalopram. Tyr95 se localiza 4.2 y 5.3 Å debajo de 

los grupos amino de (S)-citalopram y paroxetina, formando una interacción catión-

π crucial para la potencia mostrada por citalopram y mazindol. Tyr95 también puede 
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formar un enlace de hidrógeno con el oxígeno del (S)-citalopram. Ser336 se asocia 

en una red de interacción con ligandos y iones al participar en la coordinación Na+ 

y Cl-, iones que son esenciales para la unión del ligando y transporte de sustrato. 

 El subsitio B es particularmente importante para los antidepresivos con alta 

afinidad. Tyr176 participa en interacciones hidrofóbicas con los grupos fluorofenil y 

benzodioxol de (S)-citalopram y paroxetina respectivamente. Ile172 y Phe341 

definen una cavidad apolar que envuelve los grupos hidrofóbicos de estas drogas. 

Phe341 forma una interacción aromática con la 'cara' del cianoftalano del (S)-

citalopram y con el 'borde' del grupo fluorofenil de paroxetina. Ser439, Leu443, 

Ala169 y Ala173 definen una cavidad hidrofóbica, en la que se insertan los grupos 

fluorofenil y benzodioxol de (S)-citalopram y paroxetina. El grupo fluorofenil del (S)-

citalopram se ubica 1.5 Å más profundo en este espacio en comparación con el 

benzodioxol de paroxetina. 

 En el subsitio C, el grupo fluorofenil de la paroxetina se apila de forma 

paralela al anillo de Phe335. Por el contrario, para (S)-citalopram, el cianoftalano 

forma una interacción aromática directa. Val501 y Thr497 forman un sector que 

presenta una superficie de características polar / apolar en la que se insertan los 

grupos fluorofenil y cianoftalano de paroxetina y (S)-citalopram.  
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Enzima monoaminoxidasa A (MAO-A). 

 La monoaminoxidasa (MAO) es una enzima que se localiza en la membrana 

externa mitocondrial y existen 2 subtipos MAO-A y MAO-B cuyas secuencias de 

aminoácidos son hasta 70% idénticas. En ambos casos, es la encargada de 

catalizar la desaminación de aminas biogénicas, xenobióticas más la de los 

neurotransmisores serotonina, norepinefrina y dopamina. La MAO contiene un 

dinucleótido flavina adenina (FAD) unido covalentemente a un residuo de cisteína 

por un enlace 8α-(S-cisteinil)-riboflavin. Esta enzima juega un papel decisivo en 

algunos trastornos psiquiátricos y neurológicos, incluida la depresión y la 

enfermedad de Parkinson. Cabe mencionar que la inhibición de la MAO provoca un 

aumento en el nivel de neurotransmisores en el sistema nervioso central, lo que trae 

como consecuencia una mejora en dichos trastornos. Este fenómeno descrito, da 

un enfoque importante en la búsqueda inhibidores efectivos para desarrollar nuevas 

drogas para tratar tales enfermedades.  

 Las enzimas MAO-A y MAO-B tienen especificidades únicas de sustrato e 

inhibidores: MAO-A oxida la serotonina, mientras que MAO-B no lo hace; MAO-A 

es selectivamente inhibido por clorgilina, mientras que MAO-B es altamente inhibido 

por la selegilina. El desarrollo de inhibidores MAO selectivos y reversibles es 

importante no solo desde el punto de vista del tratamiento de los síntomas, al 

aumentar la vida media biológica del neurotransmisor, sino que también los es con 

respecto al fenómeno de neuroprotección (prevención o retraso de los procesos de 

neurodegeneración). La MAO-A, posee una estructura66 que pude dividirse en 2 

dominios (Figura 1.13): un dominio extra-membrana, el cual queda expuesto al 
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espacio citosólico y que contiene el extremo N-terminal más otro dominio intra-

membrana el cual contiene el segmento C-terminal y que sirve como anclaje a la 

membrana mitocondrial. El sector extra-membrana se subdivide en 2 sectores, uno 

que se une a la molécula de FAD y otro que es el sitio de unión para sustratos y/o 

inhibidores. 

 
Figura 1.13: Estructura de la enzima MAO-A humana dibujada en modo cinta. N, N-terminal; C, C-
terminal. La estructura se divide en dos dominios, dominio extra-membrana (se muestra en amarillo 
y rojo) y dominio intra-membrana (se muestra en azul). El dominio extra-membrana se divide en dos 
regiones, región de unión FAD (amarillo) y región de unión para sustrato y/o inhibidor (roja). Las 
moléculas FAD (negro) y harmina (verde). La flecha negra indica la posición de G110, que 
corresponde al residuo al que se introdujeron mutaciones para lograr estabilizar. 

 

 Al realizar el análisis de la conformación y/o estructura de la cavidad en 

donde se unen los sustratos e inhibidores de tipo específico-reversibles. Se puede 

apreciar que los residuos que rodean el sustrato y/o el inhibidor, son un total de 16 
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residuos conservados tanto para la cavidad de MAO-A humana y para MAO-A de 

rata. En comparación con MAO-B, ambos sitios difieren en 6 de los 16 residuos que 

conforman sus sitios activos. 

 La harmina, que corresponde a un inhibidor reversible y con el cual la enzima 

fue cristalizada, se encuentra posicionado en el sitio activo de esta e interactúa con 

Tyr-69, Asn-181, Phe-208, Val-210, Gln-215, Cys-323, Ile-325, Ile-335, Leu-337, 

Phe-352, Tyr-407, Tyr-444 y FAD. Siete moléculas de agua se encuentran 

ocupando el espacio entre el inhibidor y estos residuos. El inhibidor y el FAD se 

unen a través de dos moléculas de agua vía enlaces puente de hidrógeno. El grupo 

amida de la cadena lateral Gln-215 interactúa estrechamente con harmina por una 

interacción de tipo π-π a una distancia de 3.4 Å (Figura 1.14A). Al realizar una 

sobreposición de las estructuras de los sitios activos de MAO-A y MAO-B humanas 

en presencia harmina más otros inhibidores como isatina, un análogo de rasagilina 

y 1,4-difenil-2-buteno, se pueden apreciar las interacciones de estos ligandos con 

los residuos aminoacídicos en dicha cavidad (Figura 1.14B).  
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Figura 1.14: Vista espacial del sitio de unión para sustrato y/o inhibidor. (A): Los residuos de 
aminoácidos se muestran en amarillo, FAD y harmina se muestran en verde. Las líneas punteadas 
indican los enlaces puente de hidrógeno hechos por las moléculas de agua presentes atrapadas en 
el sitio. (B) Vista comparativa de la estructura de los sitios de unión para sustrato y/o inhibidor en 
MAO-A y MAO-B humanas co-cristalizadas con sus inhibidores específicos. Los residuos están 
numerados sin paréntesis para MAO-A (color amarillo) y con paréntesis son para MAO-B (color azul 
claro). Los inhibidores son coloreados de la siguiente manera: naranja, harmina; verde, isatina; 
púrpura, análogo de rasagilina; rojo, 1,4-difenil-2-buteno. FAD se muestra en negro. 
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Receptor de dopamina (D2s). 

 Los receptores de la dopamina (DA), son una clase de receptores acoplados 

a proteína G (GPCR), y han sido ampliamente estudiados con el objetivo de 

desarrollar fármacos para el tratamiento de trastornos neurológicos, psiquiátricos y 

oculares. Para poder realizar la construcción de la estructura proteica del receptor 

D2 debido a la falta de información estructural sobre este GPCR o de su complejo 

con algún ligando, se ha impulsado el desarrollo de modelos por homología de esta, 

basados en la estructura cristalina del receptor de dopamina D3 humana (hD3) que 

ha sido resuelto recientemente. Por lo tanto, los modelos de receptores de 

dopamina D2 y D3 se basan en la estructura cristalizada del receptor hD3. 

 Las estructuras refinadas, obtenidas de las simulaciones hechas con 

dinámica molecular (DM) en el entorno de la membrana, se utilizaron 

posteriormente para la realización de estudios de acoplamiento ligando-receptor 

con el fin de investigar las posibles formas de interacción del ligando en la cavidad 

del receptor. 

 El sistema dopaminérgico y su función en el sistema nervioso central (SNC), 

ha sido ampliamente estudiado en los últimos 50 años. 

 La dopamina ejerce su acción a través de cinco tipos de receptores 

dopaminérgicos (receptores D1-5) acoplados a distintas proteínas G, y que se 

agrupan en dos clases: D1-like y D2-like, los que difieren en la señal de transducción, 

perfil de unión y efectos fisiológicos. Los receptores de tipo D1-like (D1 y D5) están 

acoplados principalmente a proteínas G de tipo estimuladoras (Gs) que tienen como 

fin un aumento en la actividad de la adenilato ciclasa (AC), mientras que los 
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receptores de tipo D2-like (D2, D3 y D4) están acoplados a proteínas G inhibitorias 

(Gi) lo que conduce a suprimir la actividad de AC. 

 Un proceso alternativo de corte-empalme en la secuencia RNAm del receptor 

D2 conduce a la generación de dos isoformas: D2 corto (D2S) y D2 largo (D2L), los 

que han sido asociados (aunque no exclusivamente) con actividad presináptica y 

postsináptica respectivamente. Estos receptores constan de 7 dominios 

transmembrana (TM) (Figura 1.15) y la diferencia que presentan entre ambos, 

radica en que la isoforma “corta” sufre un corte en su secuencia aminoacídica de 

29 residuos en el III bucle intracelular (3ICL)65 con respecto a la isoforma “larga”, lo 

que nos indica que los aminoácidos del sitio de unión son los mismos tanto para D2 

corto (D2S) como para D2 largo (D2L).  

 
Figura 1.15: Vista lateral y superior de una estructura homologa del receptor D2 unida al ligando 
endógeno dopamina. 
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 En estas estructuras, el sitio de unión de ligandos está constituido por las TM 

3, 5, 6 y 7. Los aminoácidos que pertenecen a cada una de ellas y que participan 

en la unión del ligando son: Asp114 (TM3); Ser193, Ser194, Ser 197 (TM5); Trp386, 

Phe389, Phe390, His393 (TM6) y Tyr416 (TM7)   
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HIPOTESIS 

 La suma de los antecedentes mencionados anteriormente nos llevó a la idea 

de que la porción estructural de indolil propil piperazina, conectadas a esqueletos 

de tipo benzoxazínico, aminopiridínico o relacionados a moclobemida, debieran 

conducir a moléculas que actuarían como ligandos con afinidad dual o triple en los 

receptores farmacológicos TSER, D2S y MAO-A, siendo candidatas para el 

tratamiento de trastornos depresivos, por lo que se propone la siguiente hipótesis:  

“La síntesis de nuevas moléculas que incluyan la porción estructural indolil 

propil piperazina conectadas a esqueletos de tipo benzoxazínico, 

aminopiridínico o relacionados a moclobemida, conducen a ligandos 

multirreceptoriales que tienen como dianas farmacológicas al Transportador 

de Serotonina, el Receptor de Dopamina D2S y la enzima Monoamino Oxidasa 

A”. 

OBJETIVO GENERAL 

 Como objetivo general de esta tesis doctoral planteamos lo siguiente: 

Sintetizar tres familias de moléculas que presenten actividad 

multirreceptorial, las cuales serán caracterizadas química y 

farmacológicamente, y estudiadas a través de acoplamiento molecular 

inducido. 
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OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1.1 OBJETIVO ESPECÍFICO I 

 Sintetizar y caracterizar, de manera química, farmacológica y a través de 

acoplamiento molecular inducido, la familia 1 (F1) de moléculas 2,3-Dihidro-

benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(1H-3indolil)-propil]-1-piperazinil}-etanamidas 

funcionalizadas. 

- Síntesis. 

- Caracterización química mediante 1H-RMN, 13C-RMN, IR, y HRMS. 

- Caracterización farmacológica mediante ensayos de unión por competencia con 

radioligandos para TSER y D2S, y ensayos de inhibición enzimática de MAO-A. 

- Caracterización in silico de la unión a TSER, D2S y MAO-A, a través de 

acoplamiento molecular inducido. 

1.2 OBJETIVO ESPECÍFICO II 

 Sintetizar y caracterizar, de manera química, farmacológica y a través de 

acoplamiento molecular inducido, la familia 2 (F2) de moléculas (2-{4-[3-(1H-3-

indolil)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamidas 

fluoradas funcionalizadas. 

- Síntesis. 

- Caracterización química mediante 1H-RMN, 13C-RMN, IR, y HRMS. 

- Caracterización farmacológica mediante ensayos de unión por competencia con 

radioligandos para TSER y D2S, y ensayos de inhibición enzimática de MAO-A. 

- Caracterización in silico de la unión a TSER, D2S y MAO-A, a través de 

acoplamiento molecular inducido. 
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1.3 OBJETIVO ESPECÍFICO III 

 Sintetizar y caracterizar, de manera química, farmacológica y a través de 

acoplamiento molecular inducido, la familia de moléculas N-(2-piridinil) 2-{4-[3-(1H-

3-indolil)-propil]-1-piperazinil} acetamidas funcionalizadas. 

- Síntesis. 

- Caracterización química mediante 1H-RMN, 13C-RMN, IR, y HRMS. 

- Caracterización farmacológica mediante ensayos de unión por competencia con 

radioligandos para TSER y D2S, y ensayos de inhibición enzimática de MAO-A. 

- Caracterización in silico de la unión a TSER, D2S y MAO-A, a través de 

acoplamiento molecular inducido. 
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2 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

2.1 Síntesis de las familias 1, 2 y 3  

 A continuación, se describen y detallan todos los procesos y metodologías 

sintéticas que nos condujeron a la obtención y caracterización de los 39 ligandos 

finales pertenecientes a las familias 1, 2 y 3. 

2.1.1 Familia I 

(2,3-Dihidro-4-benzo[1,4]oxazinil)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]1-piperazinil}-

etanamidas. 

N
H

N
R

N
N

O

O

R1

R2

R = H, F, Br        R1 = H, F, Cl, Br, OMe      R2 = H, F  

 La estrategia de síntesis para la obtención de esta familia se basó en los 

esquemas retrosintéticos (Figura 2.1).  

N
H

N
R

N
N

O

O

R1

R2

N
H

N
R

N
N
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R

N
N
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O

R1

R2

N
H

N
R

NH

N

O

O

R1

R2

X

Y

+

+

ESTRATEGIA 1

ESTRATEGIA 2

A B

C D  

Figura 2.1: Estrategias retrosintéticas, consideradas para la obtención de la Familia 1. 
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 Las desconexiones consideradas, mostraban para el caso de la estrategia 

1, una conexión entre el derivado 3-tosilpropilindólico (A) con un derivado 

piperazinilbenzoxazino carboxamida (B). En el caso de la estrategia 2, la 

desconexión aplicada, contempló la obtención del intermediario piperazinilpropil 

indólico (C) y su posterior conexión al esqueleto de α-cloro 

benzoxazinocarboxamida (D). 

 Ruta sintética para la obtención de derivados indólicos 

 Estrategia 1 

Obtención de los intermediarios 1 y 2a-c 

 Basados en la desconexión retrosintética mencionada, se describen 

primariamente los procedimientos sintéticos utilizados para la obtención de los 

derivados 3-(3-p-toluensulfonil-1-il-propil)-1H-indol 2a-c a partir de los productos 1a-

c los cuales provienen del sustrato comercial “clorhidrato de fenilhidrazina” y 

“dihidropirano” los cuales reaccionan mediante la síntesis de Fischer para indoles. 

A continuación, se expone el diagrama completo (Figura 2.2) para la obtención de 

los 4 intermediarios útiles tanto para la estrategia 1 como para la 2.  
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R

NHNH3Cl

NH
NH

NH
NH

OH

RR

R R

OTs
N N

NHNBoc

1 a-c 2 a-c 3 a-c 4 a-c

a b c d

 

Figura 2.2: Síntesis de los compuestos 1-4(a-c) Reactivos y Condiciones: (a) DMA, dihidropirano, 
H2SO4 4%; (b) CH2Cl2, TEA, TsCl, DMAP; (c) CH3CN, piperazina N-Boc, K2CO3; (d) CH2Cl2, TFA. 

2.1.1.1.1.1 Obtención de los intermediarios 1a-c. 

 La obtención del segmento indólico (compuestos 1a-c) se logró a través de 

la síntesis de Fisher, utilizando como reactivos de partida una serie de clorhidratos 

de fenilhidrazinas comerciales, sustituidas en C-4, en presencia de 3,4-dihidropirano 

en medio ácido (Figura 2.3). 

NNHNH2. HCl

R1
O

N,N-DMA / H2SO4 4%

H

OHR1

R1= H, F, Br

Compuestos

1a-c

 

Figura 2.3: Esquema general de la síntesis de indoles de Fisher. 

 

Mecanismo de reacción: 

Apertura del anillo de 3,4-dihidropirano 

En una primera instancia, mecanísticamente, la reacción toma lugar a través de la 

apertura del anillo de 3,4-dihidropirano en medio ácido de acuerdo con los 
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siguientes pasos en donde se termina generando el 5-hidroxi-pentanal (5), en 

equilibrio con su hemiacetal (4) (Figura 2.4). 

O O
+

(-)

..

H+

O
+ O

H

H

: O O+

H

H

O OH

Tetrahidro-piran-2-ol

32

H+

HOO

4

1

5

 

Figura 2.4: Mecanismo de apertura para el 3,4-dihidropirano. 

 

Formación del anillo indólico 

 A continuación el 5-hidroxi-pentanal sufriría una reacción de condensación 

(A) con la arilhidrazina para generar una arilhidrazona (6), la cual tautomeriza (7) a 

una en-hidrazina (8), que experimenta un desplazamiento sigmatrópico [3,3] (9), 

para dar un intermediario diimínico el cual conduce a una ciclación intramolecular 

con posterior pérdida de amoniaco (10), aromatizando para así obtener los 

derivados 3-(1H-3-indolil)-propanol (11) (Figura 2.5). 
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Figura 2.5: Mecanismo propuesto para la síntesis de indoles de Fisher. 

  

Síntesis de 3-(1H-3-indolil)-propanoles 1a-c. 

N
H

OH

R

R = H, F, Br

Compuestos 1a-c
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 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 3 derivados1a-c. 

 Por disolución de los respectivos clorhidratos de fenilhidrazinas comerciales 

en dimetilacetamida (DMA), se agregó H2SO4 al 4% p/p seguido de 3,4-

dihidropirano (DHP). La mezcla resultante se calentó a reflujo por 2 horas. 

Transcurrido este tiempo, se adicionó agua destilada (100 mL), la mezcla cruda se 

extrajo con acetato de etilo (3x 50 mL) y secada con Na2SO4 anhidro y concentrada 

en un evaporador rotatorio. El crudo orgánico fue purificado por cromatografía en 

columna de gel de sílice utilizando AcOEt como fase móvil. Los 3 indolilpropanoles 

obtenidos resultaron ser líquidos oleosos de color café claro con rendimientos entre 

80 y 90% (Tabla 2.1).  

 

N
H

R
OH

 

 

Compuesto R % Rendimiento 

1a H 90 

1b F 85 

1c Br 80 
Tabla 2.1: Compuestos 1a-c con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

 

 Los productos purificados fueron caracterizados por espectroscopía 1H-RMN 

(CDCl3), observándose para 1a (Figura 2.6: Espectro de protones del compuesto 

1a.), dos dobletes a δ: 7,32 y 7,60 ppm para los hidrógenos de C-4 y C-7 y dos 

tripletes de doblete a δ: 7,10 y 7,18 ppm para los hidrógenos de C-5 y C-6 de la 
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porción aromática. El protón de C-2 aparece como un fino doblete a δ: 6.93.  

Apreciándose además una señal singulete a δ: 8,03 ppm para el N-H indólico. 

 Para la cadena hidroxipropílica, se aprecia una señal triplete entre δ: 2,79 y 

2,83 ppm que correspondería al grupo metileno conectado directamente al anillo 

indólico; un segundo triplete a δ: 3,7 ppm asignable al metileno conectado a la 

función hidroxilo. El quintuplete entre δ: 1,78 y 1,94 ppm se asignó finalmente al 

metileno de posición C-2 de la cadena propílica. 

 

 

Figura 2.6: Espectro de protones del compuesto 1a. 

 

 Los compuestos indólicos análogos 1-b y 1-c presentaron en el sector de 

campo alto básicamente el mismo patrón de acoplamiento anteriormente descrito. 



37 
 

 En el sector aromático se observan ciertas diferencias, con el compuesto 1b 

en virtud del acoplamiento F-H y en 1c debido a la presencia del Br. 

2.1.1.1.1.2  Obtención de los intermediarios 2a-c. 

 La obtención de estos derivados se basa en tratar los alcoholes 1a-c con el 

cloruro del ácido p-toluen sulfónico (Figura 2.7). 

 

Figura 2.7: Esquema de la reacción de tosilación de los intermediarios 1a-c. 

 

Síntesis de 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonatos 2a-c. 

R = H, F, Br

Compuestos 2a-c

N
H

R

O
S

O

O

 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 3 derivados 2a-c. 

 Se disolvieron los 3-(1H-3-indolil)-propanoles 1a-c en CH2Cl2 seco, más 

cloruro de p-toluensulfonilo y trietilamina anhidra (TEA) en presencia de 
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concentraciones catalíticas de 4-dimetilaminopiridina. La solución se agitó a 

temperatura ambiente bajo atmósfera de N2 por 20 horas. La mezcla resultante fue 

rotavaporada a sequedad y purificada en columna cromatográfica de gel de sílice 

con fase móvil AcOEt/n-Hexano (1:2), los productos obtenidos resultaron solidos de 

tonalidades café claro con rendimientos entre un 70 a 75% (Tabla 2.2). 

 

N
H

R

O
S

O

O

 

 

Compuesto R % Rendimiento 

2a H 70 

2b F 70 

2c Br 75 
Tabla 2.2: Compuestos 2a-c con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

 

 Los productos purificados fueron caracterizados por espectroscopía 1H-RMN 

(CDCl3) (Figura 2.8), observándose en campo alto para 2a, la presencia de los dos 

tripletes y el quintuplete correspondientes a la cadena de propilo. La formación del 

producto se aprecia por la desaparición de la señal de OH en δ: 1,7 ppm más la 

presencia de un singulete en δ: 2,43 correspondiente al CH3 unido al anillo 

bencénico. En el sector aromático, se mantiene el patrón de señales del indol con 

dos tripletes de dobletes, un singulete y dos dobletes, uno de los cuales coincide en   

δ: 7,3 con el doblete que integra para los 2 protones idénticos vecinos al grupo 

metilo en las posiciones 3 y 5 del anillo bencénico. Los otros 2 protones idénticos 

de este sistema aparecen en δ: 7,7 ppm y corresponden a aquellos en posiciones 2 

y 6 vecinos al grupo sulfonilo. El grupo NH aparece en δ: 7.98 ppm. 
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Figura 2.8: Espectro de protones del compuesto 2a. 

 

 Los compuestos análogos 2-b y 2-c presentaron en el sector de campo alto 

básicamente el mismo patrón de acoplamiento anteriormente descrito. En el sector 

aromático se observan las mismas diferencias correspondientes a la sustitución en 

C-5 ya sea por el acoplamiento F-H o la presencia del Br. 

 Estrategia 2 

2.1.1.1.2.1 Obtención de los intermediarios 3a-c. 

 Esta estrategia se basó en la obtención de los intermediarios 3a-c, la que 

tuvo lugar por tratamiento de los tosilatos 2a-c con N-Boc-piperazina en las 

condiciones que se exponen (Figura 2.9). 
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Figura 2.9: Esquema general de la reacción de sustitución nucleofílica bimolecular (SN2) para la 
obtención de los compuestos 3a-c. 

 

Síntesis de [4-[3-(1H-3-indolil)propil]1-piperazinil] carbamatos de t-butilo 3a-c. 

R = H, F, Br

Compuestos 3a-c

N
H

R
N

N

O

O

 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 3 derivados 3(a-c). 

 Se adicionaron los 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonatos 2a-c en 

CH3CN seco, N-Boc-piperazina y K2CO3 anhidro.  La mezcla de reacción se reflujó 

a una temperatura de 80 °C por 18 horas. Posteriormente a la mezcla orgánica se 

le adicionó 100 mL de agua y se extrajo con AcOEt (3x 50 mL), se secó con Na2SO4 

anhidro y se concentró en un evaporador rotatorio. El crudo obtenido fue purificado 

por cromatografía en columna de gel de sílice utilizando AcOEt como fase móvil. Se 

obtuvieron compuestos sólidos de color blanco para aquellos carbamatos cuyos R 
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= H, F y de color naranjo pálido para R = Br con rendimientos entre 90 y 95% (Tabla 

2.3Tabla 2.1).  

 

N
H

R N

N

O

O

 

 

Compuesto R % 
Rendimiento 

3a H 95 

3b F 93 

3c Br 90 
Tabla 2.3: Compuestos 3a-c con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

 

 Los productos purificados fueron caracterizados por espectroscopía 1H-RMN 

(CDCl3) (Figura 2.10), observándose en campo alto para 3a, la presencia de los 

dos tripletes y el quintuplete correspondientes a la cadena de propilo. En dicho 

espectro se puede apreciar la formación del producto por la desaparición de la señal 

singulete en δ: 2,43 correspondiente al CH3 unido al anillo bencénico y la aparición 

de un singulete en δ: 1,46 ppm que integra para 9 hidrógenos pertenecientes al 

grupo t-butilo más la aparición de 8 nuevos protones que corresponden a los del 

anillo de piperazina en δ: 2,38 y δ: 3,44. El sector aromático volvió a estar 

compuesto únicamente por los protones del sistema indólico incluido el grupo NH. 

 En la técnica de 13C-RMN a δ: 155 se aprecia la aparición de una señal 

correspondiente al carbonilo de la función carbamato. 
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Figura 2.10: Espectro de protones del compuesto 3a. 

 

2.1.1.1.2.2 Obtención de los intermediarios 4a-c. 

 La reacción de hidrólisis de los compuestos 3a-c se llevó a cabo con ácido 

trifluoroacético (TFA) (Figura 2.11), obteniéndose las correspondientes 

indolilpiperazinas 4a-c. 

N
H

N N

O

O

R

N
H

N NHR

Compuestos 3 a-c Compuestos 4 a-c

F

FF

OH

O

CH2Cl2 / 0°C

R = H, F, Br R = H, F, Br  

Figura 2.11: Esquema de la reacción de hidrólisis anhidra para la obtención de los compuestos 4a-
c.   
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Mecanismo de reacción: 

Hidrolisis del carbamato en medio anhidro 

 El mecanismo de hidrólisis probable cursaría primariamente con la 

protonación del oxígeno del grupo t-butilo (paso 1) a causa del ácido triflúoro 

acético, con posterior ruptura del enlace C-O (paso 2) lo que generaría el 

carbocatión terciario (A).Posteriormente el anión triflúoro acetato recupera el protón 

del ácido carbámico (paso 3) generándose una descarboxilación (-CO2) (B), para 

finalmente regenerar la amina, la que en presencia del exceso de ácido nos genera 

el correspondiente triflúoro acetato de amonio (paso 4) (Figura 2.12). 
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Figura 2.12: Mecanismo de reacción propuesto para el proceso de hidrólisis anhidra de los 
carbamatos 3a-c. 
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Síntesis de 3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indoles 4a-c. 

R = H, F, Br

Compuestos 4a-c

N
H

R
N

NH

 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 3 derivados 4(a-c). 

 Se agregaron los carbamatos de t-butilo 3a-c en de CH2Cl2 seco, más 12 mL 

de ácido trifluoroacético (TFA). La mezcla resultante se mantuvo en un baño de 

hielo a 0°C por 4 horas bajo atmosfera de nitrógeno. Una vez transcurrido este 

tiempo, la solución se traspasó a un matraz provisto de agitación que contiene 

CH2Cl2 seco (100 mL). A continuación, se agregaron 10 gr de NaHCO3 (s) para 

neutralizar el TFA para así evitar la formación de una solución acuosa ácida que 

nos pueda degradar el anillo indólico, para finalmente adicionar una solución 

saturada de NaHCO3 (200 mL).  

La solución bifásica fue llevada a un embudo de decantación para separar la fase 

orgánica de CH2Cl2. La fase acuosa remanente, se extrajo con AcOEt (8 x 50 mL), 

ambos residuos (CH2Cl2 y AcOEt) se reúnen en un solo extracto final, el que fue 

secado con Na2SO4 anhidro y concentrado a sequedad en un evaporador rotatorio, 

para obtener compuestos semisólidos altamente higroscópicos, que no es 

necesario purificar por columna de gel de sílice, con rendimientos entre un 82 a 86% 



45 
 

(Tabla 2.1), a los cuales se les elimina la humedad mediante la adición de éter etílico 

y mezcla de hexanos  seguidos de continuos procesos de rotavaporación (4 a 5 en 

total)  para posteriormente ser secado en línea de vacío por 1 día. 

 

N
H

R
N

NH

 

 

Compuesto R % 
Rendimiento 

4a H 82 

4b F 88 

4c Br 86 
Tabla 2.4: Compuestos 4a-c con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

 

 Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopía 1H-RMN con 

acetona-d6 para los intermediarios R = H, F (Figura 2.13) y cloroformo deuterado 

(CDCl3) para R = Br. Para el intermediario 4a, su formación se aprecia por la 

desaparición de la señal singulete en singulete en δ: 1,46 ppm que integraba para 

los 9 hidrógenos pertenecientes al grupo t-butilo. Se mantienen las señales 

alquílicas de campo alto que corresponden a los 8 hidrógenos del anillo piperazínico 

más las tres señales pertenecientes a los 6 hidrógenos de la cadena propílica, de 

las cuales una coincide con el NH libre de la piperazina en δ: 2,50. El sector 

aromático sigue estando compuesto únicamente por los protones del sistema 

indólico incluido el grupo NH. En la técnica de 13C-RMN se aprecia la desaparición 

de la señal correspondiente al carbonilo de la función carbamato. 
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Figura 2.13: Espectro de protones del compuesto 4a. 

 

 Rutas sintéticas para la obtención de derivados 3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinas.  

 Estrategia 1 

Obtención de los intermediarios 5 al 10a-f. 

 A continuación, se describirá de forma detallada la estrategia sintética para 

la obtención de los derivados 1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-piperazin-1-il-

etanamidas 10a-f los cuales se utilizan en la estrategia 1 a partir de o-nitrofenoles 

comerciales, los cuales pasan previamente por los intermediarios 8(a-f) para ser 

ocupados en la estrategia 2 (Figura 2.14). 
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Figura 2.14: Síntesis de los compuestos 5-10. Solventes y reactantes: (a) H2O, EtOH, AcOH, Fe°; 
(b) CH3CN, CH2ClCOCl, K2CO3; (c) THF, LiAlH4; (d) THF, TEA, CH2ClCOCl; (e) CH3CN, K2CO3, N-
Boc piperazina; (f) CH2Cl2, TFA. 

 

2.1.1.2.1.1 Obtención de los derivados 5a-e. 

 A partir de o-nitrofenoles (4-5 sustituidos) de origen comercial, se procede a 

someterlos a condiciones reductivas con un exceso de hierro metálico para lograr 

obtener los correspondientes derivados o-aminofenólicos (4-5 sustituidos) (Figura 

2.15).  

R1

R2

NO2

OH

R1

R2

NH2

OH

H2O : AcOH : EtOH (1:1:1)

Fe° / 60-70 °C / 3 hrs

R1 = H, F, Cl, Br, OCH3

R2 = H, F

Compuestos 5 a-e

R1 = H, F, Cl, Br, OCH3

R2 = H, F  

Figura 2.15: Esquema sintético de la reacción reductiva de los o-nitrofenoles comerciales. 
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Síntesis de o-aminofenoles (4-5 sustituidos) 5a-e. 

Compuestos 5a-e

R1 = H, F, Cl, Br, OCH3

R2 = H, F

NH2

OH

R1

R2

 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 5 derivados 5(a-e). 

 A una mezcla de agua, ácido acético y etanol (60 mL, 1:1:1), se adicionaron 

los o-nitrofenoles comerciales y hierro metálico en polvo y se dejó calentar a reflujo 

por 3hr a 70°C. Una vez finalizado este tiempo, la mezcla se filtró para eliminar el 

exceso de hierro metálico. La solución resultante se traspasó a un matraz con 

agitación conteniendo una mezcla de AcOEt/ H2O (400 mL, 1:1) y se neutralizó con 

NaHCO3 en polvo.  

 La fase orgánica fue separada con la precaución de evitar la agitación, ya 

que en experiencias previas se producía una importante pérdida de producto, lo que 

pudo deberse a las propiedades quelantes del hierro sumadas a la posible 

capacidad de ligante de los o-aminofenoles. El extracto obtenido fue secado con 

Na2SO4 anhidro y se concentró en un evaporador rotatorio. Se obtuvieron sólidos 

de tonalidades café cromatográficamente puro con rendimientos entre 87 a 99 % 

(Tabla 2.5). 
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OH

NH2R1

R2  

 

Compuesto R1 R2 % 
Rendimiento 

5a F H 94 

5b H F 99 

5c Br H 94 

5d Cl H 88 

5e OCH3 H 95 
Tabla 2.5: Compuestos 5a-e con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

 

 En relación con la reconocida inestabilidad al aire y la luz de los 1,2 y 1,4 

aminofenoles y con el fin de evitar oxidaciones del sustrato, se procedió una vez 

obtenidos a su inmediata reacción con cloruro de 2-clororoacetilo para la formación 

de los intermediarios 4H-benzo[1,4]oxazin-3-onas 6a-f. 

2.1.1.2.1.2 Obtención de los derivados 6a-f. 

 Este proceso sintético consiste en el tratamiento con cloruro de 2-cloroacetilo 

del sustrato comercial o-aminofenol más los o-aminofenoles sustituidos 5a-e, 

provenientes de la reducción con hierro metálico, para dar los derivados 

heterocíclicos 6a-f (Figura 2.16). 
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R1

R2

NH2

OH

Compuestos 5 a-f

R1 = H, F, Cl, Br, OCH3

R2 = H, F

O

H
NR1

R2

O

R1 = H, F, Cl, Br, OCH3

R2 = H, F

Compuestos 6 a-f

Cl

O

Cl

CH3CN / K2CO3 / 80 °C

 

Figura 2.16: Reacción de ciclación para la obtención de las lactamas 6a-f.  

 

Síntesis de 4H-benzo[1,4]oxazin-3-onas 6a-f. 

Compuestos 6a-f

R1 = H, F, Cl, Br, OCH3

R2 = H, F
O

H
N OR1

R2

 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 6 derivados 6(a-f). 

 Se agregaron los o-aminofenoles en CH3CN seco y a continuación cloruro de 

cloroacetilo. La solución se agitó por 5 min a temperatura ambiente, adicionándose 

posteriormente K2CO3 anhidro, para luego someter a calentamiento a reflujo de 80 

°C por 20 hrs. Transcurrido este tiempo, se agregaron 100 mL de agua destilada y 

se extrajo con diclorometano (5 x 50 mL). La fase orgánica obtenida se lavó con 

agua ácida (pH 1) (3 x 100 mL) para eliminar los restos de o-aminofenol sin 

reaccionar. La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró en un 

evaporador rotatorio. Los crudos orgánicos fueron purificados por cromatografía en 
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columna de gel de sílice, utilizando una mezcla de AcOEt/n-Hex (1:1) como fase 

móvil. Se obtuvieron sólidos de tonalidades blancas R = H y F, cafés para R = Br y 

Cl y violeta pálido para R = OCH3 con rendimientos entre un 89 a 93% (Tabla 2.6). 

 

O

H
NR1

R2

O

 

 

Compuesto R1 R2 % 
Rendimiento 

6a H H 93 

6b H F 90 

6c F H 93 

6d Br H 92 

6e Cl H 91 

6f OCH3 H 89 
Tabla 2.6: Compuestos 6a-f con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

 

 Los compuestos fueron identificados por espectroscopía 1H-RMN con 

DMSO-d6. Para el derivado 6a (Figura 2.17), la formación del producto se aprecia 

por aparición de la señal singulete en δ: 4,6 ppm que integra para 2 hidrógenos 

pertenecientes al CH2 en posición 2 (ubicado entre el carbonilo y el oxígeno). En el 

sector aromático se aprecia un multiplete en δ: 6,88 que integra para los 4 protones 

aromáticos. Cercano a δ: 10,6 ppm, aparece la señal que corresponde al N-H de la 

amida. En la técnica de 13C-RMN se aprecia la aparición de una señal en los δ: 165 

correspondiente al carbonilo de la amida. Para el resto de los derivados de esta 

serie, el patrón de señales aromáticas y su multiplicidad va variando según el 

sustituyente sobre el anillo bencénico.  
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Figura 2.17: Espectro de protones del compuesto 6a. 

 

2.1.1.2.1.3 Obtención de los derivados 7a-f. 

 A partir de las benzoxazinonas 6a-f obtenidas, se procede a someterlos a 

una reacción de reducción del carbonilo lactámico para la obtención de los 

derivados 7a-f (Figura 2.18). 

O

H
NR1

R2

O

R1 = H, F, Cl, Br, OCH3

R2 = H, F

Compuestos 6 a-f

O

H
NR1

R2

R1 = H, F, Cl, Br, OCH3

R2 = H, F

Compuestos 7 a-f

THF / LiAlH4 / N2 / 0°C

 

Figura 2.18: Reacción de reducción del carbonilo amídico con LiAlH4 en condiciones anhidras. 
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Síntesis de 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinas 7a-f. 

Compuestos 7a-f

R1 = H, F, Cl, Br, OCH3

R2 = H, F
O

H
NR1

R2

 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 6 derivados 7(a-f). 

 En una solución heterogénea de tetrahidrofurano (THF) seco y LiAlH4 soportada 

en un baño de hielo, se acopló un embudo de adición a presión constante para 

adicionar gota a gota una solución de THF seco que contenía los derivados 6a-f, 

todo esto bajo atmosfera de nitrógeno. Terminada la adición por goteo, la mezcla 

se dejó con agitación por 2hrs a temperatura ambiente.  

 Finalizado este tiempo, la mezcla de reacción se cambió a un matraz provisto de 

agitación más baño de hielo y se neutralizó gota a gota con una mezcla de AcOEt 

/H2O (1:1) hasta la aparición de un precipitado coloidal de color blanco. La solución 

resultante se filtró al vacío y se lavó con 100 mL de AcOEt. La fase orgánica 

obtenida se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró en evaporador rotatorio. El 

crudo orgánico fue purificado por cromatografía en columna de gel de sílice, 

utilizando una mezcla de AcOEt/n-Hexano (1:1) como fase móvil. Se obtuvieron 

compuestos en estado líquido-oleoso de tonalidades café con rendimientos entre 

un 87 a un 92% (Tabla 2.7). 
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O

H
NR1

R2  

 

Compuesto R1 R2 % 
Rendimiento 

7a H H 92 

7b H F 91 

7c F H 87 

7d Br H 92 

7e Cl H 89 

7f OCH3 H 91 
Tabla 2.7: Compuestos 7a-f con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

 

 Los compuestos caracterizados por espectroscopía 1H-RMN (CDCl3). Para el 

intermediario 7a, su formación se aprecia (Figura 2.19) gracias a la aparición de 

una nueva señal de tipo triplete en δ: 3,39 que corresponde al metileno que proviene 

del carbonilo reducido y al desplazamiento de la señal del NH a δ: 3,5. El sector 

aromático está compuesto por un doble doblete en δ: 6,57, un triplete de dobletes 

en δ: 6,65 y un multiplete en δ: 6,76. En la técnica de 13C-RMN se aprecia la 

desaparición de la señal en los δ: 165 correspondiente al carbonilo de la amida. 

 

Figura 2.19: Espectro de protones del compuesto 7a. 
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2.1.1.2.1.4 Obtención de los derivados 8a-f. 

 Las benzoxazinas 7a-f obtenidas se procedió a hacerlas reaccionar con 

cloruro de cloroacetilo para la obtención de las amidas 8 a-f (Figura 2.20). 

O

H
N

R2

R1

O

N

R2

R1

O

Cl

R1 = H, F, Cl, Br, OCH3

R2 = H, F

R1 = H, F, Cl, Br, OCH3

R2 = H, F

Compuestos 7 a-f Compuestos 8 a-f

Cl

O

Cl

THF / TEA / 0 °C

 

Figura 2.20: Reacción de acilación. 

 

Síntesis de 2-cloro-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamidas 8a-f. 

Compuestos 8a-f

R1 = H, F, Cl, Br, OCH3

R2 = H, F

O

NR1

R2

O
Cl

 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 6 derivados 8(a-f). 

 Se agregaron las 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinas 7a-f en THF seco, 

soportado en un baño de hielo más la presencia de atmosfera de nitrógeno más 

trietilamina y cloruro de cloroacetilo, dejándose reaccionar por un lapso de 2 horas. 
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 Transcurrido este tiempo, se adicionó agua destilada (100 mL), para después 

extraer con AcOEt (3 X 100 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro para 

ser concentrada en un evaporador rotatorio. El crudo orgánico fue purificado por 

cromatografía en columna de gel de sílice, utilizando como fase móvil una mezcla 

de AcOEt/n-Hex (1:1). Se obtuvieron compuestos sólidos de color blanco para R = 

H, F, OCH3 y café claro para R = Br, Cl con rendimientos entre 74 y 80% (Tabla 

2.8). 

 

O

NR1

R2

O
Cl

 

 

Compuesto R1 R2 % 
Rendimiento 

8a H H 76 

8b H F 75 

8c F H 74 

8d Br H 74 

8e Cl H 78 

8f OCH3 H 80 
Tabla 2.8: Compuestos 8a-f con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

 

 Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopía 1H-RMN (CDCl3). 

Para el caso de 8a, su formación se puede apreciar (Figura 2.21) a la desaparición 

del singulete ancho en δ: 3,5 perteneciente al NH más la aparición de un singulete 

que se ubica en δ: 4,6 que corresponde al CH2 ubicado entre el carbonilo y el cloro, 

se mantienen los 2 tripletes en δ: 3,90 y δ: 4,30 correspondientes al par de metilenos 

del anillo. En el sector aromático se aprecian un multiplete en δ: 6,89, un doblete en 
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δ: 7,08 más aparición de un singulete ancho que corresponde a al protón aromático 

de la posición 5 cuya señal es deformada debido al efecto anisotrópico ejercido por 

el carbonilo amídico ubicado en posición 4. En la técnica de 13C-RMN se aprecia la 

aparición de una señal entre los δ: 165 y δ: 171 correspondiente al carbonilo de la 

amida. 

 

Figura 2.21: Espectro de protones del compuesto 8a. 

 

 Estrategia 2 

2.1.1.2.2.1 Síntesis de derivados 9a-f. 

 Los derivados 8a-f fueron sometidos a una reacción de sustitución 

nucleofílica bimolecular (SN2) para lograr el desplazamiento del cloro α-carbonílico 

con piperazina-N-Boc para la obtención de los compuestos 9a-f (Figura 2.22), los 

que a continuación se someten a desprotección del grupo N-Boc para así obtener 

los intermediarios 10a-c utilizados en la estrategia 2. 
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Figura 2.22: Reacción de sustitución nucleofílica (SN2) sobre el cloro α-carbonílico. 

  

Síntesis de [4-[2-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4-il)-2-oxo-etil]-1-

piperazinil] carbamato de t-butilos 9a-f. 

Compuestos 9a-f

R1 = H, F, Cl, Br, OCH3

R2 = H, F

O

N

N

N

O

O

R1

R2

O

 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 6 derivados 9(a-f). 

 Se pesaron y agregaron las 2-cloro-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-

etanamidas 8a-f en CH3CN seco más K2CO3 anhidro y N-Boc-piperazina para 

dejarlos con calentamiento (80°C) a reflujo por 24 hrs.  
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 A la solución resultante se le adicionó agua destilada (100 mL) y se extrajo 

con AcOEt (100 mL X 3). La fase orgánica fue secada con Na2SO4 anhidro y 

concentrada en un evaporador rotatorio. El crudo orgánico fue purificado por 

cromatografía en columna de gel de sílice, utilizando AcOEt como fase móvil. Se 

obtuvieron sólidos de color blanco para R = H, F, Cl, color café claro para R = Br y 

violeta pálido para R = OCH3 con rendimientos entre 80 y 84% (Tabla 2.9). 

 

O

N

O
N

NR1

R2

O

O

 

 

Compuesto R1 R2 % 
Rendimiento 

9a H H 84 

9b H F 80 

9c F H 82 

9d Br H 83 

9e Cl H 82 

9f OCH3 H 81 
Tabla 2.9: Compuestos 9a-f con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

  

 Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopía 1H-RMN (CDCl3). 

En lo que respecta al intermediario 9a (Figura 2.23), su formación se aprecia a la 

aparición del singulete en δ: 1,45 que integra para 9 hidrógenos pertenecientes al 

grupo t-butilo más la aparición en la zona de campo alto de 2 tripletes que integran 

para 4 hidrógenos cada uno en δ: 2,52 y δ: 3,45, correspondientes a aquellos del 

anillo piperazínico. Se mantienen las señales que denotan la presencia del CH2 

ubicado entre el carbonilo y ahora el nitrógeno de la piperazina en δ: 3,39 más los 
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2 tripletes correspondientes a los CH2 del anillo benzoxazínico. En el sector 

aromático se mantiene la señal singulete ancho que corresponde a al protón 

aromático de la posición 5 en δ: 7,99. En la técnica de 13C-RMN aparece una señal 

en δ: 154 que corresponde al carbonilo del carbamato, la señal de carbonilo de la 

amida se asienta ahora sobre los δ: 167. 

 

Figura 2.23: Espectro de protones del compuesto 9a. 

 

2.1.1.2.2.2 Síntesis de derivados 10a-c. 

Los derivados 9a-c fueron sometidos a hidrolisis anhidra con ácido triflúoro-acético 

para logar la ruptura del grupo N-Boc y así obtener los compuestos 10a-c (Figura 

2.24). 
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Figura 2.24: Reacción de hidrólisis anhidra de los carbamatos 9 a-c. 
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Síntesis de 1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-piperazinil) etanamidas 
10a-c. 

Compuestos 10a-c

R1 = H, F
R2 = H, F

O

N

N

NH
R1

R2

O

 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 6 derivados 10(a-f). 

 Se agregaron los [4-[2-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4-il)-2-oxo-etil]-1-

piperazinil] carbamato de t-butilos 9a-c en CH2Cl2 seco más ácido trifluoroacético 

(TFA) y montado en un baño de hielo a 0°C bajo atmosfera de nitrógeno. La mezcla 

resultante se hizo reaccionar por 4 horas. A la solución resultante se agregaron 100 

mL de CH2Cl2 seco y adicionaron 10 gr de NaHCO3 (s) para neutralizar más 200 mL 

de solución saturada de NaHCO3.  

 La porción orgánica fue separada para posteriormente someter la fase 

acuosa remanente a extracción con AcOEt (8 x 50 mL). Ambos residuos (CH2Cl2 y 

AcOEt) se reúnen en un solo extracto final, el que fue secado con Na2SO4 anhidro 

y concentrado a sequedad en un evaporador rotatorio, para obtener compuestos 

semisólidos altamente higroscópicos, que no es necesario purificar por columna de 

gel de sílice, con rendimientos entre un 82 a 95% (Tabla 2.10), a los cuales se les 

elimina la humedad mediante la adición de éter etílico y mezcla de hexanos  
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seguidos de continuos procesos de rotavaporación (4 a 5 en total)  para 

posteriormente ser secado en línea de vacío por 1 día. 

 

O

N

O
N

NHR1

R2  

 

Compuesto R1 R2 % 
Rendimiento 

10a H H 82 

10b H F 95 

10c F H 93 
Tabla 2.10: Compuestos 10a-c con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

 

 Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopía 1H-RMN con 

DMSO-d6 para R = H y cloroformo deuterado (CDCl3) para R = F. Para el compuesto 

10a (Figura 2.25), se puede apreciar su formación debido a la desaparición del 

singulete en δ: 1,46. Se mantienen las señales de campo alto que consisten en 2 

multipletes que integran para 4 hidrógenos cada uno en δ: 2,37 y δ: 2,69, 

correspondientes al anillo piperazínico, al igual que el singulete del CH2 ubicado 

entre el carbonilo y el otro nitrógeno terciario en δ: 3,29 más los 2 tripletes 

correspondientes a los CH2 del anillo benzoxazínico. En el sector aromático 

nuevamente se aprecian las mismas señales incluso la del singulete ancho que 

corresponde al protón en posición 5 en δ: 7,85. En la técnica de 13C-RMN 

desaparece la señal de carbamato en δ: 154, se mantiene la del carbonilo de amida 

entre los δ: 167. 
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Figura 2.25: Espectro de protones del compuesto 10a. 

 

2.1.1.C. Obtención de la Familia 1A-O. 

 En razón a la gran funcionalidad y flexibilidad sintética de los ligandos 

precursores, esta familia fue posible obtenerla a través de dos secuencias sintéticas 

distintas (Figura 2.26). Ambas estrategias sintéticas condujeron a la obtención de 

15 compuestos finales (F1A-O), que se dividieron de la siguiente manera:  

- 9 moléculas sintetizadas según el método de la ruta o estrategia 1 con 

rendimientos entre 42 y 89%.  

- 6 moléculas sintetizadas según el método de la ruta o estrategia 2 con 

rendimientos entre 63 y 91%.  
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Derivados 2 a-c

Derivados 4 a-c Derivados 8 d-f

K2CO3

CH3CN / 80 °C

K2CO3

CH3CN / 80 °C

Derivados 10 a-c

Ruta Sintética-1 : 42-89%
Ruta Sintética-II : 63-91%

 

Figura 2.26: Operaciones sintéticas finales de las rutas 1 y 2 para la obtención de la Familia 1. 
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 Síntesis de 2,3-Dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-

(1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} etanamidas F1A-O.  

Compuestos Familia 1A-O

R = H, F, Br
R1 = H, F, Cl, Br, OCH3

R2 = H, F

N
H

N

N
N

O

O

R

R1

R2

 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 15 derivados F1(A-O). 

 Se pesaron y agregaron los derivados 2a-c versus los 10a-c para la 

estrategia 1 o los derivados 4a-c versus los 8d-f para la estrategia 2 en CH3CN 

seco más K2CO3 anhidro. 

 La mezcla se calentó a reflujo por 24 horas a una temperatura de 80 °C. A la 

solución resultante se le adicionó agua destilada (100 mL) y fue extraída con AcOEt 

(4x 50 mL). Los residuos orgánicos fueron secados con Na2SO4 anhidro y 

concentrados en evaporador rotatorio. El crudo orgánico fue purificado por 

cromatografía en columna de gel de sílice utilizando AcOEt/MeOH (6:1) como fase 

móvil. Se obtuvieron compuestos sólidos de tonalidades claras al tratar el producto 

de consistencia semi-sólida obtenido de la columna con mezclas de n-hexano, 
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ciclohexano y éter etílico, el que ser dejado secando en línea de vacío por un día 

con rendimientos entre 42 y 91% (Tabla 2.11). 

 Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopía 1H-RMN (DMSO-

d6). La formación del producto F1A (Figura 2.27) se aprecia en el sector de campo 

alto, al observar un quintuplete en δ: 1,77 que corresponde al metileno en posición 

2 de la cadena propil. El multiplete entre δ: 2,22 a 2,50 corresponde a varias señales 

que solapan e integran para 10 protones que corresponden a los protones del anillo 

de piperazina más el CH2 de la cadena propilo directamente unido al nitrógeno. En 

el resto de este sector, se aprecian: un triplete en δ: 2,67 que pertenece al metileno 

de la cadena propil unido al anillo indólico, un singulete en δ: 3,33 al CH2 ubicado 

entre el nitrógeno piperazínico y el carbonilo más un multiplete en δ: 3,90 y un 

triplete en δ: 4,26 que corresponden a los metilenos del sistema benzoxazínico. 

 En el sector aromático aparecen 7 señales que integran para los 9 protones 

de los sistemas indol y benzoxazina, manteniéndose el singulete ancho en δ: 7,90 

que corresponde al protón en posición 5 de esta última. El protón más desplazado 

corresponde al NH aromático que aparece en δ: 10,79. En la técnica de 13C-RMN 

se mantiene la del carbonilo de amida entre alrededor de los δ: 168. 
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Figura 2.27: Espectro de protones del compuesto F1A. 

 

N
H

N

N
N

O

O

R

R1

R2

 
Compuesto R R1 R2 % 

RENDIMIENTO 

F1A H H H 70 

F1B H H F 80 

F1C H F H 89 

F1D H Cl H 72 

F1E H Br H 63 

F1F H OCH3 H 79 

F1G F H H 78 

F1H F H F 65 

F1I F F H 62 

F1J F Cl H 91 

F1K F Br H 75 

F1L F OCH3 H 82 

F1M Br H H 42 

F1N Br H F 50 

F1O Br F H 70 
Tabla 2.11: Compuestos F1A-O con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 
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2.1.2 Familia II 

(2-{4-[3-(1H-indol-3-il)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-

etil)-benzamidas fluoradas. 

N
H

N

N

O

N
H

F

R
H
N

O

N
O

R= H, F, Br  

 Al hacer un análisis retrosintético sobre la molécula objetivo, logramos 

obtener una desconexión entre el nitrógeno de la piperazina y el carbono α-

carbonílico del grupo acetilo (Figura 2.28). 

N
H

N
N

O

N
H

F

R
NH

O

N
O

NH

N NH

O

N
H

F

R

N
H

O

N
OX

+

A B  

Figura 2.28: Diseño retrosintético para la obtención de la Familia 2. 

 

 La desconexión elegida, muestra la síntesis de un derivado piperazín-indólico 

(A) y su posterior conexión a un derivado α-cloro carbonílico (B). 

 La síntesis de derivado (A), corresponde a la ya descrita en la obtención de 

la familia I (Figura 2.29). 
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R

NHNH3Cl

NH
NH

NH
NH

OH

RR

R R

OTs
N N

NHNBoc

1 a-c 2 a-c 3 a-c 4 a-c  

Figura 2.29: Síntesis de los compuestos 1-4. Solventes y reactantes: (a) DMA, dihidropirano, H2SO4 
4%; (b) CH2Cl2, TEA, TsCl, DMAP; (c) CH3CN, piperazina N-Boc, K2CO3; (d) CH2Cl2, TFA. 

 

 Ruta sintética para la obtención de (2-cloro-
acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamidas fluoradas.  

 A continuación, se describirá la estrategia sintética utilizada para la obtención 

de los derivados (2-cloro-acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamidas fluoradas 

a partir de isómeros del ácido flúoro-nitro benzoico (Figura 2.30). 

NO2

F

NO2

F

NO2

F

NH2

F

O OH O Cl O
H
N

N

O

O
H
N

N

O

O
H
N

N

O

F

N
H

O

Cl

Ácidos Compuestos 11 a-d Compuestos 12 a-d

Compuestos 13 a-dCompuestos 14 a-d

a b

c

d

 

Figura 2.30: Síntesis de los compuestos 11-14. Solventes y reactantes: (a) SOCl2; (b) THF, 2-
aminoetil-morfolino; (c) H2O, AcOH, EtOH, Fe°; (d) THF, CH2ClCOCl. 
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 Este proceso sintético utilizó 4 isómeros del ácido flúoro-nitro benzoico 

(Figura 2.31). 

OHO
OHO

OHO OHO

O2N

F

O2N

F

O2N

F

F

NO2

Ácido 2-flúoro-5-nitro-benzoicoÁcido 5-flúoro-2-nitro-benzoico

Ácido 4-flúoro-3-nitro-benzoicoÁcido 4-flúoro-2-nitro-benzoico

A B

C D

 

Figura 2.31: Sustratos comerciales del ácido flúor nitro benzoico. 

 

 Síntesis de cloruros de ácido 11a-d. 

 Durante este proceso, los ácidos comerciales (A, B, C, D) fueron tratados 

con cloruro de tionilo (SOCl2) (Figura 2.32). 

OHO

O2N

F

SOCl2 / calor

ClO

O2N

F  

Figura 2.32: Reacción de formación de los cloruros de ácido 11a-d. 
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 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 4 derivados 11(a-d). 

 Se agregaron los ácidos A, B, C y D (750 mg; 4,05 mmol) más cloruro de 

tionilo (20 mL) y se calentó a reflujo por 2 horas a 80°C. La mezcla de reacción fue 

concentrada en un evaporador rotatorio y se dejó secando en línea de vacío por 24 

horas. Transcurrido este lapso, se obtuvieron 825 mg aprox. de un sólido blanco 

para cada uno, lo que corresponde a un 100% de rendimiento (Figura 2.33). Debido 

a la reconocida sensibilidad e inestabilidad a la humedad ambiental de los cloruros 

de ácido y con el fin de evitar la degradación del sustrato, se procedió una vez 

obtenidos a hacerlos reaccionar de forma inmediata. 

ClO
ClO

ClO ClO

O2N

F

O2N

F

O2N

F

F

NO2

2-flúoro-5-nitro- cloruro de benzoilo5-flúoro-2-nitro- cloruro de benzoilo

4-flúoro-3-nitro- cloruro de benzoilo4-flúoro-2-nitro- cloruro de benzoilo

11a 11b

11c 11d

 

Figura 2.33: Cloruros de ácido 11a-d. 
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 Síntesis de los derivados 12a-d. 

 Los derivados 11a-d, fueron tratados el reactivo comercial 2-morfolin-4-il-

etilamina para la obtención de las amidas 12 a-d (Figura 2.34). 

ClO

O2N

F

THF / 0 °C / N2

H
NO

O2N

F

N

O
O

N
NH2

Compuestos 11 a-d Compuestos 12 a-d  

Figura 2.34: Reacción de formación de las benzamidas 12 a-d. 

 

Síntesis de N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamidas flúoro-nitradas 12a-d. 

O
H
N

N

O

NO2

F

Compuestos  12a-d

 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 4 derivados 12(a-d). 
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 Se agregaron los cloruros de benzoílo 11a-d en THF seco más 2-morfolin-4-

il-etilamina. El sistema se montó en un baño de hielo con atmosfera de nitrógeno y 

se dejó reaccionar durante 2 horas.  

 A la mezcla resultante se le adicionan 100 mL de solución saturada de 

NaHCO3 para extraer con AcOEt (60 mL X 3). La fase orgánica se secó con Na2SO4 

anhidro y fue concentrada en un evaporador rotatorio. El crudo orgánico fue 

purificado por cromatografía en columna de gel de sílice, utilizando como fase móvil 

una mezcla de AcOEt/MeOH (6:1). Se generaron sólidos de tonalidades amarillo 

pálido con rendimientos entre 75 a 88% (Tabla 2.12). 

 
O

H
N

N

O

F

O2N  

 

Compuesto Posición-F Posición-NO2 % 
Rendimiento 

12a 4 2 80 

12b 4 3 88 

12c 5 2 81 

12d 2 5 75 
Tabla 2.12: Compuestos 12 a-d con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

 

 Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopía 1H-RMN 

(Acetona-d6). Tomando como ejemplo el intermediario 12a (Figura 2.35), su 

formación en el sector de campo alto se aprecia debido a la aparición de 2 tripletes 

que integran para 4 hidrógenos en δ: 2,32 y δ: 3,46 que corresponden a los CH2 
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equivalentes en el anillo de morfolina. La cadena etilo muestra un triplete en δ: 2,42 

que corresponden al metileno unido al nitrógeno morfolínico y un cuadruplete en δ: 

3,35 para el CH2 unido al nitrógeno de la amida. 

 En el sector aromático aparecen de forma definida los 3 hidrógenos del anillo 

bencénico y el NH de la amida solapado con una de estas señales. En la técnica de 

13C-RMN aparece la señal de carbonilo de amida en δ: 164. 

 

 

Figura 2.35: Espectro de protones del compuesto 12a. 

 

 Síntesis de los derivados 13a-d. 

 Los derivados 12a-d, son tratados en medio de reacción reductivo para la 

obtención de las aminas 13a-d (Figura 2.36). 



74 
 

H
NO

H2N

F

N

O

Compuestos 13 a-dCompuestos 12 a-d

H2O / AcOH / EtOH (1:1:1)

Fe° / 70°C / 3 hrs

H
NO

O2N

F

N

O

 

Figura 2.36: Reacción de reducción del grupo nitro. 

 

Síntesis de los derivados N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamidas amino-fluorados 

13a-c.  

O
H
N

N

O

NH2

F

Compuestos  13a-d

 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 4 derivados 13(a-d). 

 Se pesaron y agregaron los derivados 12a-d en de una mezcla agua - ácido 

acético - etanol en proporción de 1:1:1 más hierro metálico para dejar calentar por 

3hr a 70°C.  

 La mezcla se filtró para eliminar el exceso de hierro metálico y se traspasó a 

un matraz conteniendo una mezcla de AcOEt / H2O (400 mL, 1:1) en donde se 

neutralizó con NaHCO3 (s). La fase acuosa se lavó con AcOEt (50 mL x 3).  



75 
 

 La suma de los extractos orgánicos fue secada con Na2SO4 anhidro y 

concentrados en evaporador rotatorio. El crudo orgánico se purificó por 

cromatografía en columna de gel de sílice, utilizando como fase móvil una mezcla 

de AcOEt/MeOH (6:1). Se obtuvieron sólidos de color blanco-amarillento con 

rendimientos de un 78 a 98% (Tabla 2.13). 

 
O

H
N

N

O

F

H2N  

 

Compuesto Posición-F Posición-NH2 % 
Rendimiento 

13a 4 2 98 

13b 4 3 81 

13c 5 2 78 

13d 2 5 89 
Tabla 2.13: Compuestos 13a-d con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

 

 Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopía 1H-RMN (CDCl3). 

Para el compuesto 13a (Figura 2.37), en la parte alquílica se mantienen los tres 

tripletes y el cuadruplete que dan cuenta del sistema etil-morfolina. La formación de 

este compuesto se aprecia gracias al singulete ancho en δ: 5,72 que integra para 2 

hidrógenos pertenecientes al NH2 que viene de la reducción del NO2. 

 En el sector aromático se mantienen las señales de los 3 hidrógenos más la 

del NH de la amida, pero esta vez a campo más alto con respecto a 12a debido a la 
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pérdida del efecto aceptor del NO2 al dador del NH2. En la técnica de 13C-RMN 

aparece la señal de carbonilo de amida en δ: 168. 

 

Figura 2.37: Espectro de protones del compuesto 13a. 

 

 Síntesis de los derivados 14a-d. 

 Los derivados 13a-d, son tratados con cloruro de cloroacetilo para la 

obtención de las di-amidas 14a-d (Figura 2.38). 

NH

O

H
N
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H
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H2N

F

N

O

Cl

O
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O
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Figura 2.38: Reacción de acetilación de los derivados 13a-d. 
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Síntesis de los derivados (2-cloro-acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-

benzamidas fluoradas 14a-d. 

Compuestos  14a-d

O
H
N

N

HN

F

O

O
Cl

 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 4 derivados 14(a-d). 

 Se pesaron y agregaron los intermediarios 13a-d en THF seco más cloruro 

de cloroacetilo. El sistema fue soportado sobre baño de hielo más atmosfera de 

nitrógeno para reaccionar durante 2 horas.  

 A la solución resultante se le adicionó una solución saturada de NaHCO3 (100 

mL) y se procedió a extraer con AcOEt (60 mL X 3). La fase orgánica se secó con 

Na2SO4 anhidro y se concentró en un evaporador rotatorio. El crudo fue purificado 

por cromatografía en columna de gel de sílice, utilizando una mezcla de 

AcOEt/MeOH (6:1) como fase móvil. Se obtuvieron sólidos de color blanco con 

rendimientos entre 93 y 97% (Tabla 2.14). 
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O

H
N

N

O

HN

F

O
Cl

 

 

Compuesto Posición-F Posición-NHR 
R = COCH2Cl 

% Rendimiento 

14a 4 2 93 

14b 4 3 94 

14c 5 2 97 

14d 2 5 94 
Tabla 2.14: Compuestos 14 a-d con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

 

 Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopía 1H-RMN (CDCl3). 

Tomando como referencia la formación del derivado 14a (Figura 2.39), en el sector 

de campo alto se mantienen nuevamente los tres tripletes más el cuadruplete del 

sistema etil-morfolino. Se puede apreciar la formación de 14a debido a la aparición 

de una señal singulete que integra para 2 protones en δ: 4,13 que corresponde al 

CH2 del grupo acetilo. La zona aromática consta de 2 dobles dobletes y un triplete 

de dobletes para los 3 pontones aromáticos más una señal en δ: 6,88 para el NH 

de la benzamida. En la técnica de 13C-RMN aparecen dos señales de carbonilo de 

amida entre δ: 162 y δ: 167. 
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Figura 2.39: Espectro de protones del compuesto 14a. 

 

 Obtención de la Familia 2A-L. 

 Para la obtención de los 12 integrantes de esta familia, se procede a conectar 

los intermediarios mediante una reacción de sustitución nucleofílica bimolecular 

(SN2) con el nitrógeno secundario de las piperazinas 14a-d para desplazar al 

tosilato en los derivados 4a-c (Figura 2.40). 
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Figura 2.40: Reacción de operación real para la obtención de la Familia 2. 

 

 Síntesis de (2-{4-[3-(1H-indol-3-il)-propil]-1-piperazinil}-

acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamidas fluoradas F2A-L. 

Compuestos  Familia 2A-L

O
H
N

N

HN

O

O

N
H

R

N
N

F

R = H, F, Br

 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 12 derivados F2(A-L). 

 Se pesaron y agregaron los intermediarios 4a-c más los 14a-d en CH3CN 

seco más K2CO3 anhidro y se dejaron a reflujo de 80 °C por 24 horas.  
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 A la mezcla resultante se le agregó agua destilada (100 mL), para luego 

extraer con AcOEt (50mL x 4). Los extractos orgánicos fueron secados con Na2SO4 

anhidro y se concentrados en un evaporador rotatorio.  

 El crudo se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice utilizando 

dos fases móviles distintas con el fin de obtener una mejor separación del producto 

final respecto de sus contaminantes, en primer lugar, se usó una mezcla binaria de 

AcOEt/MeOH (6:1) y luego una ternaria de CH2Cl2/MeOH/TEA (18:3:1). Se 

obtuvieron 12 moléculas en estado semisólido las que debieron ser tratadas con 

mezclas de hexanos / ciclohexano / éter etílico y posteriores procesos de 

rotavaporación y así ayudar a eliminar el solvente remanente para luego dejar 

secando en línea de vacío por 24 horas. Después de este procedimiento se logran 

compuestos de color amarillo claro con rendimientos entre 47 a 85% (Tabla 2.15). 

O
H
N

N

N

O

O

N
H

R1

N
N

F
H

R

 
Compuesto R1 Posición   

-F 
Posición 

-NHR 
 

% RENDIMIENTO 

F2A F 4 2 49 

F2B F 4 3 47 

F2C F 5 2 55 

F2D F 2 5 59 



82 
 

F2E Br 4 2 66 

F2F Br 4 3 54 

F2G Br 5 2 70 

F2H Br 2 5 85 

F2I H 4 2 75 

F2J H 4 3 81 

F2K H 5 2 61 

F2L H 2 5 60 
Tabla 2.15: Compuestos F2A-L con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

 

 Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopía 1H-RMN (DMSO-

d6). En este caso analizaremos al espectro del compuesto F2A (Figura 2.41) en 

donde debemos hacer énfasis en la gran cantidad de multipletes que integran para 

varios tipos de hidrógenos, lo que se debe al solapamiento de señales debido al 

fenómeno de desplazamiento químico ya que tenemos una gran cantidad de 

carbonos metilénicos unidos a átomos de nitrógeno, lo que provoca que sus señales 

sean coincidentes. Pero sin embargo hay señales puntuales de cada intermediario 

que se pueden apreciar con claridad: el quintuplete en δ: 1,78   que corresponde al 

CH2 en posición 2 de la cadena propilo, un triplete en δ: 2,66 que corresponde al 

metileno unido al sistema indólico, un singulete que integra para 2 en δ: 3,13 

perteneciente al CH2 ubicado entre el nitrógeno y el carbonilo del acetilo. En el 

sector aromático aparecen 7 señales para cada uno de los hidrógenos de los anillos 

indol y benceno, la señal triplete en δ: 8,62 corresponde al NH de la benzamida que 

presenta un acoplamiento con el CH2 de la cadena etilo. En el sector de campo bajo 

aparece el NH indólico en δ: 10,87 y el NH de la acetil-amida en δ: 12,05. En la 

técnica de 13C-RMN aparecen dos señales de carbonilo de amida entre alrededor 

de los 163 a 170 ppm. 
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Figura 2.41: Espectro de protones del compuesto F2A. 

 

2.1.3 Familia III 

2-{4-[3-(1H-3indolil)-propil]-1-piperazinil}-N-2-piridinil acetamidas 

N
H

N

N
N
H

O

N

R R1 R2

R3

R = H, F, Br
R1 = H, Cl

R2 = H, Cl

R3 = H, Br  

 Al hacer un análisis retrosintético sobre la molécula objetivo, logramos 

obtener una desconexión entre el nitrógeno de la piperazina y el carbono de la 

cadena propilo (Figura 2.42). 
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Figura 2.42: Diseño retrosintético para la obtención de la familia 3. 

 

 La desconexión elegida, muestra la síntesis de un derivado tosil-indólico (A) 

y su posterior conexión a un derivado piperazin-piridínico (B). 

 La síntesis de derivado (A), es exactamente la misma que se describió en la 

síntesis y desarrollo de la familia I, así que a continuación se mostrará un resumen 

de su obtención (Figura 2.43). 

R

NHNH3Cl

NH NH

OH

RR

OTs

1 a-c 2 a-c  

Figura 2.43: Síntesis de los compuestos 1-2. Solventes y reactantes: (a) DMA, dihidropirano, H2SO4 
4%; (b) CH2Cl2, TEA, TsCl, DMAP. 

 

 Ruta sintética para la obtención de 2-(1-piperazinil)-N-2-
piridinil acetamidas 

 A continuación, se muestra un resumen de la estrategia sintética para la 

obtención de los intermediarios avanzados a partir de 2-amino piridinas comerciales 

(Figura 2.44). 
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Figura 2.44: Síntesis de los compuestos 1-4. Solventes y reactantes: (a) THF, TEA, CH2ClCOCl; (b) 
CH3CN, K2CO3, N-Boc piperazina; (c) CH2Cl2, TFA. 

 

 En este proceso sintético se utilizó la 2-amino-piridina más 3 derivados 

halogenados de esta (Figura 2.45). 

N N

N N

H2N H2N

H2N H2N

Br

Cl

2-amino-piridina 2-amino-6-bromo-piridina

2- amino-3,5-dicloro-piridina 2-amino-5-cloro-piridina

A B

C D
ClCl

 

Figura 2.45: Sustratos comerciales precursores de los derivados 15a-d. 

 

 Síntesis de intermediarios 15a-d. 

Durante este proceso, las 2-amino-piridinas (A, B, C, D), fueron tratadas con cloruro 

de cloroacetilo (Figura 2.46). 
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R1 R2

R3

R1 = H, Cl

R2 = H, Cl

R3 = H, Br

R1 = H, Cl

R2 = H, Cl

R3 = H, Br

Derivados 15 a-d

Cl

O

Cl

THF / TEA / 0 °C

 

Figura 2.46: Reacción de acetilación para la obtención de derivados 15 a-d. 

 

Síntesis de N-2-piridinil-2-cloro acetamidas 15a-d. 

NN
H

R1 R2

R3

O

Cl

R1 = H, Cl / R2 = H, Cl / R3 = H, Br

Compuestos 15a-d
 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 4 derivados 15(a-d).  

 Se agregaron las 2-amino-piridinas a-d en THF seco más trietilamina (TEA) 

y cloruro de cloroacetilo, el sistema fue soportado en baño de hielo más atmosfera 

de nitrógeno y se dejó reaccionar durante 2 horas.  

 A la solución resultante se le agregó agua destilada (100 mL) para luego 

extraer con AcOEt (100 ml X 3). La fase orgánica fue secada con Na2SO4 anhidro y 

concentrada en un evaporador rotatorio. El crudo de reacción fue purificado por 
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cromatografía en columna de gel de sílice, utilizando una mezcla de AcOEt/n-Hex 

(1:1) como fase móvil. Se obtuvieron productos cristalinos de color blanco con 

rendimientos entre 49 y 89% (Tabla 2.16). 

 

N

R2R1

NH R3

O

Cl

 

 

Compuesto R1 R2 R3 % 
Rendimiento 

15a H H H 76 

15b H H Br 89 

15c Cl Cl H 49 

15d H Cl H 69 
Tabla 2.16: Compuestos 15 a-d con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

 

 Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopía 1H-RMN (CDCl3). 

Se puede apreciar la formación del compuesto 15a (Figura 2.47) debido a la 

aparición de un singulete que integra para 2 protones en δ: 4,13. La zona aromática 

nos muestra 4 señales muy desapantalladas que corresponden a protones de un 

sistema piridínico. En δ: 8,87 se aprecia un singulete ancho que corresponde al NH 

de la amida. En la técnica de 13C-RMN aparece una señal de carbonilo de amida 

cercana a los δ: 164. 
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Figura 2.47: Espectro de protones del compuesto 15a. 

 

 Síntesis de intermediarios 16a-d. 

Los intermediarios α-cloro carbonílicos 15a-d fueron tratados con N-Boc-piperazina 

para la obtención de los derivados 16a-d (Figura 2.48). 

NN
H

N

O

R1 R2

R3

R1 = H, Cl

R2 = H, Cl

R3 = H, Br

R1 = H, Cl

R2 = H, Cl

R3 = H, Br

Derivados 16 a-d

CH3CN / K2CO3 / 80 °C
NN

H

Cl

O

R1 R2

R3

Derivados 15 a-d

N

O

O

HN N
O

O

 

Figura 2.48: Reacción de sustitución nucleofílica bimolecular (SN2) con N-Boc-piperazina. 
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Síntesis de [4-[(2-piridinil-carbamoil)-metil)]-1-piperazinil] carbamatos de t-

butilo 16a-d. 

NN
H

R1 R2

R3

O

N

R1 = H, Cl / R2 = H, Cl / R3 = H, Br

Compuestos 16a-d

N

O

O

 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 4 derivados 16(a-d).  

 Se agregaron las N-(2-piridinil)-2-cloro acetamidas 15a-d en CH3CN seco 

más N-Boc-piperazina y K2CO3 anhidro. Se dejó reaccionar a reflujo a una 

temperatura de 80°C por 24 hrs.  

 A la solución de reacción se le adicionó agua destilada (100 mL) y se extrajo 

con AcOEt (100 mL X 3). La fase orgánica fue secada con Na2SO4 anhidro y 

concentrada en un evaporador rotatorio, el crudo fue purificado por cromatografía 

en columna de gel de sílice, utilizando AcOEt como fase móvil. Se obtuvieron 

productos sólidos de color blanco con rendimientos entre 75 y 86% (Tabla 2.17). 
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N

R2R1

NH R3

O

N

NO

O

 

 

Compuesto R1 R2 R3 % 
Rendimiento 

16a H H H 75 

16b H H Br 78 

16c Cl Cl H 78 

16d H Cl H 86 
Tabla 2.17: Compuestos 16a-d con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

 

 Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopía 1H-RMN (CDCl3). 

A continuación, tenemos el espectro del intermediario 16a (Figura 2.49). En este se 

puede apreciar la formación de dicho producto debido a la aparición de varias 

señales en campo alto. Un singulete que integra para 9 protones en δ: 1,47 

correspondientes a la porción t-butilo, 2 tripletes en δ: 2,57 y δ: 3,53 que integran 

para 4 protones cada uno y que corresponden a los dos pares de metilenos que 

presentan equivalencia del anillo piperazínico más el singulete que integra para 2 

protones con un desplazamiento en δ: 3,18 que corresponde al CH2 del grupo 

acetilo. La zona aromática presenta las nuevamente 4 señales pertenecientes a los 

protones de la piridina y un singulete ancho la del NH de la amida en δ: 9,50. En la 

técnica de 13C-RMN aparece la señal de carbonilo de amida cercana entre los 162 

y 168 ppm más la señal del carbonilo del carbamato entre δ: 149 a δ: 154. 
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Figura 2.49: Espectro de protones del compuesto 16a. 

 Síntesis de intermediarios 17a-d. 

 Los derivados 16a-d fueron sometidos a hidrolisis anhidra con ácido triflúoro-

acético para logar la ruptura del grupo carbamato y así obtener los compuestos 17a-

d (Figura 2.50). 

NN
H

N

O

R1 R2

R3

R1 = H, Cl

R2 = H, Cl

R3 = H, Br

R1 = H, Cl

R2 = H, Cl

R3 = H, Br

Derivados 17 a-d

CH2Cl2 / 0 °C

HN

NN
H

N

O

R1 R2

R3

Derivados 16 a-d

N

O

O

O

OH
F

F
F

 

Figura 2.50: Reacción de hidrólisis anhidra para la obtención de intermediarios 17 a-d. 

  

Síntesis de los derivados N-(2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamidas 17a-d. 

NN
H

R1 R2

R3

O

N

R1 = H, Cl / R2 = H, Cl / R3 = H, Br

Compuestos 17a-d

HN
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 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 4 derivados 17(a-d).  

 Se agregaron los carbamatos 16a-d en CH2Cl2 seco más ácido triflúoro-

acético. Es sistema fue soportado en baño de hielo y se dejó reaccionar por 4 horas. 

 Una vez transcurrido este tiempo, a la solución de reacción se le agregaron 

100 mL de CH2Cl2 y 10 gr de NaHCO3 (s) para neutralizar el TFA, posteriormente 

se adicionó una solución saturada de NaHCO3 (200 mL).  

 La solución bifásica fue separada y la fase acuosa remanente se extrajo con 

AcOEt (8 x 50 mL). Finalmente, los residuos de CH2Cl2 y AcOEt se reúnen en un 

solo extracto final, el que fue secado con Na2SO4 anhidro y concentrado a sequedad 

en un evaporador rotatorio. Se obtuvieron productos semisólidos de colores amarillo 

y cafés pálidos muy higroscópicos que se trataron con mezclas de hexanos / 

ciclohexano / éter etílico y posteriores procesos de rotavaporación para eliminar el 

solvente remanente. Se dejaron secar por 1 día en línea de vacío, los rendimientos 

fluctuaron entre 84 y 92% (Tabla 2.18). 

 

N

R2R1

NH R3

O

N

HN

 

 

Compuesto R1 R2 R3 % 
Rendimiento 

17a H H H 90 

17b H H Br 88 

17c Cl Cl H 92 

17d H Cl H 84 
Tabla 2.18: Compuestos 17a-d con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 
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 Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopía 1H-RMN 

(Acetona-d6). Al analizar el espectro del intermediario 17a (Figura 2.51), se puede 

apreciar su formación debido a la desaparición del singulete que integraba para 9 

protones en δ: 1,47 correspondientes a la porción t-butilo. En campo alto, las 

señales (2 tripletes y 1 singulete) se mantienen. La zona aromática muestra las 4 

señales de los protones de la piridina. En la técnica de 13C-RMN aparece la señal 

de carbonilo de amida cercana entre los δ: 166 y desaparece la señal del carbonilo 

del carbamato. 

 

Figura 2.51: Espectro de protones del compuesto 17a. 
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 Obtención de la Familia F3A-L. 

Para la obtención de los ligandos finales, se procedió a conectar los intermediarios 

17a-d a los derivados 2a-c (Figura 2.52). 

N
H

R OTs

Compuestos 2 a-c

CH3CN / K2CO3 / 80 °C
NN

H

N

O

R1 R2

R3

R1 = H, Cl

R2 = H, Cl

R3 = H, Br

Derivados 17 a-d

HN

N
H

N

N
N
H

O

N

R R1 R2

R3

Compuestos F3 A-L

R = H, F, Br

R1 = H, Cl

R2 = H, Cl

R3 = H, Br  

Figura 2.52: Operación sintética final para la obtención de la Familia 3. 

 

 Síntesis de N-(2-piridinil)- 2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-

piperazinil} acetamidas F3 A-L. 

NN
H

R1 R2

R3

O

N

R = H, F, Br / R1 = H, Cl / R2 = H, Cl / R3 = H, Br

Compuestos Familia 3A-L

N

N
H

R

 

 Procedimiento general: Se describe a continuación la marcha experimental 

para la obtención de los 12 derivados F3(A-L).  
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 Se pesaron y agregaron las N-(2-piridinil)- 2-(1-piperazinil) acetamidas 17a-

d, los 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonatos 2a-c en CH3CN seco más 

K2CO3 anhidro, el sistema se dejó a reflujo a una temperatura de 80 °C por 24 horas.  

 A la solución resultante se le adicionó agua destilada (100 mL) para luego 

extraer con AcOEt (50 mL x 4).  

 Los extractos orgánicos fueron secados con Na2SO4 anhidro y 

posteriormente se concentraron en un evaporador rotatorio. Este crudo fue 

purificado por cromatografía en columna de gel de sílice utilizando AcOEt/MeOH 

(6:1) como fase móvil. Se obtuvieron productos semisólidos de colores amarillo claro 

que se trataron con mezclas de hexanos / ciclohexano / éter etílico y posteriores 

procesos de rotavaporación para eliminar el solvente remanente. Se dejaron secar 

por 1 día en línea de vacío, los rendimientos fluctuaron entre 20 y 85% (Tabla 2.19). 
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NN
H

R1 R2

R3

O

N

N

N
H

R

 
Compuesto R R1 R2 R3 % RENDIMIENTO 

F3A H H H H 32 

F3B H H H Br 55 

F3C H Cl Cl H 43 

F3D H H Cl H 61 

F3E F H H H 28 

F3F F H H Br 85 

F3G F Cl Cl H 46 

F3H F H Cl H 30 

F3I Br H H H 20 

F3J Br H H Br 45 

F3K Br Cl Cl H 62 

F3L Br H Cl H 67 
Tabla 2.19: Compuestos F3A-L con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje. 

 Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopía 1H-RMN (DMSO-

d6). En el caso del compuesto F3A (Figura 2.53), en el sector de campo alto y 

debido al entorno químico hay varias se solapan en un multiplete ubicado entre δ: 

2,25 y δ: 2,60 que integra para 10 protones los cuales corresponden a tos aquellos 

vecinos a metilenos unidos a nitrógenos. Sin embargo, hay tres señales que dan 

cuenta de manera más clara: un multiplete en δ: 1,81 que corresponde al metileno 

en posición 2 de la cadena propil, un triplete en δ: 2,70 para el CH2 unido al anillo 

indólico de esta misma cadena y un singulete en δ: 3,19 para el CH2 ubicado entre 

el carbonilo y el nitrógeno piperazínico. 

En el sector aromático se ven 7 señales que integran para los 9 protones de ambos 

sistemas aromáticos, apreciándose en δ: 8,12 y δ: 8,33 los hidrógenos de tipo 

piridínico. La señal del NH de amida aparece en δ: 9,90 y la del NH indólico en δ: 
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10,83. En la técnica de 13C-RMN se mantiene la del carbonilo de amida entre 

alrededor de los δ: 169. 

 

 

Figura 2.53: Espectro de protones del compuesto F3A. 
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2.2 Fundamentos de los Ensayos de unión por competencia con 
radioligandos. Medición de actividad enzimática y estudios 
acoplamiento molecular inducido. 

 A continuación, se exponen los resultados obtenidos de los ensayos de unión 

por competencia con radioligando, medición de actividad enzimática y su 

correlación teórica-molecular con los estudios de acoplamiento molecular inducido 

para aquellos ligandos finales pertenecientes a las familias 1, 2 y 3 que presentaron 

mejores y peores valores de afinidad farmacológica y/o porcentaje de actividad 

inhibitoria. 

2.2.1 Ensayos de afinidad por desplazamiento de radioligandos. 

 Previa a la descripción metodológica y exposición de los resultados, nos 

resultará de mucha utilidad comprender los principios y lógica de un ensayo de 

afinidad. 

 En farmacología, los estudios de desplazamiento de radioligandos 

constituyen una herramienta vital para evaluar potenciales ligandos que puedan 

interaccionar con un receptor. El radioligando lo podemos definir como un 

compuesto que exhibe marcaje radioactivo y que se une con buena afinidad al 

receptor. Cuando se trabaja con radioligandos, hay dos tipos de experimentos que 

podemos llevar a cabo: saturación y desplazamiento. 

 Los estudios de saturación son utilizados para determinar la afinidad de un 

ligando marcado por un receptor.  

 Al realizar este experimento, se pueden conocer valores como el de KD y 

Bmax del receptor en una muestra o tejido específico. El valor de KD se puede 
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interpretar como la constante de equilibrio de la disociación del complejo 

radioligando-receptor [RLRecep] y Bmax es la densidad de sitios de unión en los 

receptores presentes en una preparación particular. 

 Los experimentos de desplazamiento se utilizan para determinar la afinidad 

de ligandos no marcados por un receptor definido. El valor de Ki sería la constante 

de equilibrio de la disociación del complejo droga-receptor [DR] obtenido para un 

inhibidor competitivo del receptor y que podría considerarse como una “medida de 

la fuerza de unión” del ligando a ese receptor. Las afinidades más altas (valores de 

Ki más bajos) denotan uniones más fuertes. 

2.2.2 Conceptos básicos en estudios de afinidad. 

 Los estudios de afinidad por desplazamiento de radioligando, se basan en 

procesos de equilibrio químico, los cuales están determinados por la ley de acción 

de masas (Figura 2.54). 

Receptor (R) + Ligando (L) Complejo Ligando Receptor (LR)

k1

k -1  
Figura 2.54: Ecuación química en el equilibrio. 

La unión de un radioligando (RL) a un receptor (Recep) para formar el complejo 

radioligando-receptor [RLRecep] no es un proceso estático, sino más bien que 

puede ser visto como un proceso cinético del radioligando entrando y saliendo del 

receptor. La conformación de equilibrio es un punto de energía libre mínima dentro 

del campo de fuerza del receptor, el cual se alcanza cuando la velocidad de 

asociación es igual a la velocidad de disociación. 
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En bioquímica este equilibrio se expresa en términos de la reacción de disociación 

(KD). El valor de KD se obtiene al reordenar la ecuación de la ley de acción de masas 

según: (Figura 2.55). 

[𝐋𝐑]  ×  𝒌𝟏 =  [𝐑] [𝐋]  ×  𝒌−𝟏 

𝑲𝑫 =
𝒌−𝟏

𝒌𝟏
=  

[𝐋] [𝐑]

[𝐑𝐋]
 

Figura 2.55: Ecuación de la ley de acción de masas, para la cual KD es la constante de equilibrio del 
proceso de disociación. 

 

 KD corresponde a una medida que da cuenta de la afinidad del radioligando 

por el receptor y es igual a k-1/k1, donde k1 es la constante de velocidad para la 

asociación y k-1 es la constante de velocidad para la disociación. [RL] es la 

concentración del radioligando no enlazado, [R] es la concentración del receptor no 

enlazado y [RLRecep] es la concentración del complejo radioligando-receptor. 

 Cuando la concentración del radioligando es igual a KD, la mitad de los 

receptores en equilibrio estarán ocupados. Si el receptor presenta una alta afinidad 

por el radioligando, KD será baja ya que se necesitará una baja [RL] para ocupar la 

mitad de los receptores. Es necesario tener en cuenta que la ley de acción de masas 

no es útil en todas las situaciones, sino solamente cuando: 

• Todos los receptores son igualmente accesibles al radioligando. 

• Los receptores están libres o enlazados con el radioligando. 

• No existe más de un estado de afinidad. 

• El enlace es reversible y no altera al radioligando o al receptor 
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Los estudios de afinidad se realizan en una serie pasos que se mencionan a 

continuación (Figura 2.56). 

 

Formación del enlace de RL y  L al receptor (R)

Separación de RL y L libres del complejo RLRecep y R

Medición de la cantidad de RL enlazado

Análisis de los resultados

 
Figura 2.56: Proceso del estudio de afinidad por desplazamiento de radioligando.  

 

Para una obtener una buena aproximación del enlace formado entre R y RL o L, se 

deben considerar los siguientes aspectos:  

✓ El isótopo de marcaje.  

✓ La actividad específica y la estabilidad del RL. 

✓ La concentración de la proteína.  

✓ La composición del buffer y su pH final.  

✓ Duración y temperatura de la incubación. 

 

 Una vez alcanzado el equilibrio, el RL y el L libres son separados de los 

complejos RLRecep y LRecep usando filtración (cuando KD tiene un valor igual o 

menor a 10-8 M) o centrifugación (cuando KD tiene un valor mayor 10-8 M). 
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 La cantidad de complejo RLRecep formado puede ser estimada midiendo la 

cantidad de radioactividad sobre el filtro o la pastilla (dependiendo el método de 

separación) usando un contador de centelleo (en nuestro caso). 

2.2.3 Ensayos de desplazamiento de un radioligando. Fundamento. 

 En la presente tesis, se procedió a determinar la afinidad de un ligando no 

marcado por un receptor, razón por lo cual, fue necesario realizar un ensayo de 

desplazamiento de RL. En estos experimentos de competición, la concentración del 

RL es fija, mientras la concentración del ligando no marcado se varia para evaluar 

la competencia por el enlace con el receptor. El parámetro de enlace obtenido a 

partir de este experimento es la concentración del ligando no marcado que desplaza 

el 50 % del RL enlazado, lo que se denomina como “valor de IC50”. La IC50 es 

influenciada por la concentración y la afinidad del radioligando por el receptor. Si la 

concentración del RL es muy alta, se necesitarán concentraciones más altas del 

ligando no marcado para competir con él. Al mismo tiempo, la concentración no 

puede ser muy baja ya que los datos obtenidos podrían no ser confiables. El valor 

de IC50 puede ser convertido a Ki usando la ecuación de Cheng y Prusoff (Figura 

2.57). 

𝐾𝑖 =  
IC50

(1 +
[RL]
𝐾𝐷

)
 

Figura 2.57: Ecuación de Cheng y Prusoff donde IC50 es la concentración del ligando no marcado 
que inhibe el 50% de la unión del radioligando, [RL] es la concentración del radioligando usado y KD 
es la afinidad del radioligando por el receptor. 
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 El valor de Ki es definido como la constante de equilibrio de la disociación 

para un inhibidor competitivo (agonista o antagonista) del receptor. En otras 

palabras, el valor de Ki para un ligando no marcado debería ser el mismo que el 

valor de KD obtenido usando la misma droga marcada. Si el valor de Ki es bajo, la 

afinidad del receptor por el inhibidor es alta. 

2.3 Estudios de acoplamiento molecular inducido (Docking) en 
TSER / D2 / MAO-A. 

2.3.1 Métodos. 

 Para realizar estos estudios de acoplamiento molecular inducido, se 

seleccionaron aquellos compuestos que presentaron los mejores y peores valores 

de afinidades de cada familia.  Para ello se utilizó la estructura cristalizada del 

transportador de serotonina humano (hSERT código PDB: 5I73)64, el modelo 

optimizado del receptor de dopamina D265 y la estructura cristalizada de la enzima 

humana monoamino oxidasa A (hMAO-A código PDB: 2Z5X)66.   

Los ligandos co-cristalizados (S)-citalopram y harmina fueron utilizados para validar 

el protocolo en el caso del SERT y la MAO-A respectivamente, para el modelo del 

receptor D2 se consideró el antipsicótico haloperidol y su modo de unión descrito68.  

Los resultados muestran las poses de acoplamiento más estables para los 

compuestos analizados. 
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 Acoplamiento molecular inducido en SERT. 

 Los compuestos estudiados en el SERT fueron analizados utilizando como 

referencia el modo de unión del inhibidor (S)-citalopram, de acuerdo con lo descrito 

en la estructura cristalizada64.  

 El modo de unión de (S)-citalopram puede describirse dividiendo el sitio de 

unión en los subsitios A, B y C6 (Figura 2.58). Las interacciones principales que se 

observan en la estructura cristalizada se resumen en la figura 4, estás son64:  

1) El grupo amino se sitúa en el subsitio A e interacciona con Asp98  

2)  Tyr95 establece una interacción catión–π con el grupo amino   

3)  Ser336 participa en la coordinación de los iones Na+ y Cl-  

4)  En el subsitio B, Tyr176 establece interacciones hidrofóbicas con el grupo fluoro-

fenil de (S)-citalopram. 

5)   Phe341 forma interacciones aromáticas con la cara del grupo cianoftalano 

6)  Ser439, Leu443, Ala169 y Ala173 definen una cavidad hidrofóbica que alberga 

al grupo fluoro-benceno. 
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Figura 2.58: Modo de unión descrito para (s)-citalopram (cian) en el sitio de unión central del 
SERT. Se muestran los residuos cercanos (gris) y los átomos de Na+ (esferas rosadas). Las líneas 
negras punteadas representan puentes salinos y puentes de hidrógeno, las interacciones aromáticas 
se muestran con líneas verdes.  
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 Acoplamiento molecular inducido en D2s. 

 El sitio de unión predicho para dopamina y otros agonistas en el receptor D2 

se ubica entre las hélices transmembrana (TM) 3–6 e involucra principalmente un 

contacto estrecho con Asp114 (TM3) y con los residuos Ser193, Ser194 y Ser197 

(TM5).  Por otro lado, la unión de antagonistas como haloperidol (Figura 2.59: Modo 

de unión e interacciones esenciales predichas para haloperidol (cian) en el sitio de 

unión del receptor D2. Se muestran los residuos cercanos (gris). Las líneas negras 

punteadas representan puentes salinos o interacciones débiles.) involucra las TM 

2, 4, 6, 7 y mínimo contacto con la TM573,74,75; es decir, establecen interacciones 

con Asp114(TM3) y forman interacciones débiles con residuos de serina (TM5).   
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Figura 2.59: Modo de unión e interacciones esenciales predichas para haloperidol (cian) en el sitio 
de unión del receptor D2. Se muestran los residuos cercanos (gris). Las líneas negras punteadas 
representan puentes salinos o interacciones débiles. 

 

 Acoplamiento molecular inducido en MAO-A 

 La estructura cristalizada de la MAO-A humana es casi idéntica a la MAO-A 

de rata previamente cristalizada, con la que comparte un 90% de identidad de 

secuencia y en ambas se conservan los 16 residuos que rodean el sitio de unión66,76.  

Por esta razón, los acoplamientos moleculares se realizaron solo en el cristal de la 

enzima humana de mayor resolución (2,2Å).  La posición de los anillos aromáticos 

de harmina (Figura 2.60) y otros inhibidores reversibles es altamente conservada; 

los anillos aromáticos coplanares establecen interacciones de tipo NH–π con 

Gln215 y a su vez, interacciones aromáticas con Phe352 y Tyr40766. 
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Figura 2.60: Modo de unión descrito para harmina (cian) en el sitio de unión de la MAO-A. Se 
muestran los residuos cercanos (gris). Las interacciones aromáticas se muestran con líneas verdes 

 

2.4 Resultados y discusiones.  

 A continuación, se exponen los resultados de los ensayos de desplazamiento 

por competencia de radioligando y de inhibición enzimática para las familias 1,2,3 

en conjunto con los estudios de acoplamiento molecular inducido con el fin de 

discutir en detalle las interacciones moleculares que fundamentan en principio las 

mejores y peores afinidades en TSER - D2s o las mejores y peores actividades 

inhibitorias sobre MAO-A. 
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2.4.1 Familia 1. 

 Esta familia consta de 15 compuestos cuya evaluación en TSER y D2S fue 

realizada con las estructuras en su estado de base libre. Para el caso del ensayo 

de inhibición sobre MAO-A, se procedió a derivatizarlos como sus clorhidratos.  Los 

valores de Ki están expresados en valores de nanomolar (nM) para los estudios en 

TSER y D2S y como porcentaje de inhibición en MAO-A (Tabla 2.20).  

N
H

N

N N

O

O

R1

R2

R3

 

Compuesto R1 R2 R3 
TSER  
Ki(nM) 

D2S  
Ki(nM) 

MAO-A       
% Inhibición 
por 100µM 

Fluoxetina - - - 3,15±0,32 N.D. N.D. 

Haloperidol - - - N.D. 3,88±0,44 N.D. 

F1A -H -H -H 307,10±30,46 4840±68 27% 

F1B -H -H -F 180,80±19,97 4740±131 43% 

F1C -H -F -H 68,78±1,02 2387±163 40% 

F1D -H -Cl -H 81,39±4,97 1265±182 18% 

F1E -H -Br -H 36,57±0,55 910±263 38% 

F1F -H -OCH3 -H 412,20±57,86 4407±647 58% 

F1G -F -H -H 9,63±0,31 2315±64 41% 

F1H -F -H -F 7,61±0,02 2317±163 0% 

F1I -F -F -H 7,51±0,12 1681±79 0% 

F1J -F -Cl -H 12,30±2,31 902±4 20% 

F1K -F -Br -H 5,63±0,82 1041±232 20% 

F1L -F -OCH3 -H 12,60±1,52 3322±256 52% 



110 
 

F1M -Br -H -H 50,18±2,47 593±62 30% 

F1N -Br -H -F 84,44±2,03 307±6 23% 

F1O -Br -F -H 34,89±0,32 1152±227 26% 

Tabla 2.20: Datos se presentan como el valor promedio ± EEM de tres experimentos independientes, 
cada uno por triplicado. Todos los valores de Ki son expresados en rango nM, N.D. no determinado. 

  

Análisis Farmacológico-Estudios de Docking de la Familia 1 en SERT:  

 Para esta familia de 15 compuestos, se estudiaron por acoplamiento 

molecular inducido un total de 8 derivados que se muestran a continuación (Tabla 

2.21). 

 

Compuesto R R1 R2 Ki (nM) 

F1A -H -H -H 307,1±30,46 

F1B -H -H -F 180,8±19,97 

F1F -H -OCH3 -H 412,2±57,86 

F1G -F -H -H 9,63±0,31 
F1H -F -H -F 7,61±0,02 

F1I -F -F -H 7,51±0,12 

F1K -F -Br -H 5,63±0,82 

F1L -F -OCH3 -H 12,60±1,52 

Tabla 2.21: Compuestos seleccionados de la familia 1 analizados en los estudios de acoplamiento 
molecular inducido en TSER. 

 

 La familia 1 presentó 6 compuestos que exhibieron afinidades en el rango de 

5,63-12,6 nM los cuales presentaron en común la unidad estructural de 5-

fluoroindolilpropilpiperazina. La importancia del patrón indólico C-5 fluorado, se 

pone de manifiesto al comparar F1G a F1L con los 6 derivados indólicos no 

fluorados F1A al F1E que exhibieron las peores afinidades teniendo ambos el mismo 
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patrón de sustitución benzoxazínico. Es interesante destacar que el compuesto 

indólico C-5 no fluorado F1F (R1 = H, R2 = OCH3, R3 = H) presentó una Ki de 412,20 

nM, que disminuyó a valores de Ki = 12.6 nM cuando se incorporó un flúor en C-5 

en el anillo de indol, (R1 = F, R2 = OCH3, R3 = H) (compuesto F1L).   

 La importancia del flúor en el anillo indólico, átomo estéricamente equivalente 

al hidrógeno, puede explicarse en términos de su elevada electronegatividad, 

debido a su efecto inductivo negativo (-I), que genera una deficiencia electrónica en 

el anillo indólico, y un incremento de la acidez en los hidrógenos vecinos que se 

estabilizaría con residuos aromáticos π-donores. Se destaca el hecho de que el flúor 

en virtud de su tamaño atómico y de su elevada electronegatividad es incapaz de 

sostener un enlace de halógeno, con un residuo aminoacídico vecino. No obstante, 

se podría postular una probable interacción puente de hidrógeno del átomo de flúor 

de C-5 indólico con Ser439. 

Los estudios de docking fundamentan las afinidades observadas con las 

interacciones estabilizantes que se describen: una interacción π-π de la porción 

indólica, con el residuo aromático π-donor de Tyr176, en conjunción con una 

interacción de tipo iónica o coulómbica entre el amino protonado del anillo 

piperazínico y un residuo de Asp98. Estas interacciones se ven fortalecidas además 

con una atracción catión–π entre este mismo grupo protonado y el residuo Tyr95 

(Figura 2.61). 
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Figura 2.61: Modos de unión e interacciones en el SERT. A. F1G (amarillo), B. F1H (magenta), 
C. F1I (naranjo), D. F1K (azul). Se muestran los residuos cercanos (gris) y los átomos de Na+ (esferas 
rosadas). Las líneas negras punteadas representan puentes salinos o puentes de hidrógeno y las 
interacciones aromáticas se muestran con líneas verdes. 

 

 El compuesto C-5 no fluorado y metoxilado F1F, con su valor de Ki = 412 nM 

no logra interaccionar eficientemente con los residuos aminoacídicos anteriormente 

mencionados, presentando una interacción coulómbica a una distancia al doble de 

la observada además se distancia la interacción catión–π posicionándose en virtud 

de su voluminoso grupo metoxi en un encaje distinto a la C-5 fluorada, como se 

observa en la figura de docking anexa (Figura 2.62).  

          

A B 

          

 

C D 
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Figura 2.62: Modos de unión e interacciones en el SERT. Compuesto F1F (verde claro). Se 
muestran los residuos cercanos (gris) y los átomos de Na+ (esferas rosadas). Las líneas negras 
punteadas representan puentes salinos o puentes de hidrógeno y las interacciones aromáticas se 
muestran con líneas verdes. 

 No obstante, la incorporación de un flúor en C-5 (compuesto F1L) 

manteniendo la benzoxazina metoxilada, recupera al menos la pose de inserción 

para la porción piperazinilindólica en el subsitio B asegurándose una buena afinidad. 

(Figura 2.63). 

 
Figura 2.63: Modos de unión e interacciones en el SERT. F1L (verde oscuro). Se muestran los 
residuos cercanos (gris) y los átomos de Na+ (esferas rosadas). Las líneas negras punteadas 
representan puentes salinos o puentes de hidrógeno y las interacciones aromáticas se muestran con 
líneas verdes. 
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 Por otra parte, al comparar la afinidad de los índoles C-5 bromados (F1M, 

F1N, F1O) con los derivados fluorados (F1G, F1-H, F1-I), se observa una clara 

disminución en la afinidad por SERT que varía con un factor entre 5 a 11 veces 

según la Ki (Figura 2.64). 

 

Figura 2.64: Comparación de valores de Ki entre derivados indol-bromados versus indol-fluorados. 
 

 Estos valores podrían explicarse en función de la menor electronegatividad 

del átomo de bromo, que generaría un anillo con una densidad electrónica superior 

al derivado C-5 fluorado, condición que disminuye la fuerza de la interacción con 

Tyr176. Respecto de la incidencia del volumen atómico del bromo, el sustituyente 

en C-5 propiamente tal, no establece ninguna interacción con el receptor por lo que 

una desestabilización de sus interacciones es poco probable.   

 En este misma serie de compuestos, la ausencia de sustituyentes en C-5, 

derivados (F1A, F1B, F1C, F1D, F1E y F1F) genera una gran disminución de la 

afinidad principalmente debido a la pérdida de las interacciones fundamentales que 
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toman lugar en los derivados fluorados, producto de un inserción diferente de esos 

esqueletos moleculares en la cavidad B y C (Figura 2.65).    

 

Figura 2.65: Modos de unión e interacciones en el SERT. A. F1A (rojo), B. F1B (violeta). Se 
muestran los residuos cercanos (gris) y los átomos de Na+ (esferas rosadas). Las líneas negras 
punteadas representan puentes salinos o puentes de hidrógeno y las interacciones aromáticas se 
muestran con líneas verdes. 
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Análisis Farmacológico-Estudios de Docking de la Familia 1 en D2s:   

 En esta familia de 15 compuestos, se analizaron por acoplamiento molecular 

inducido solo 4 estructuras (mejores afinidades y peores actividades) (Tabla 2.22). 

 

Compuesto R R1 R2 Ki (nM) 
(peores y 
mejores) 

F1A H H H 4840±68  

F1B H H F 4740±131 

F1M Br H H 593±62 

F1N Br H F 307±6 

Tabla 2.22: Compuestos seleccionados de la familia 1 analizados en estudios de acoplamiento 
molecular inducido en D2. 

Efecto del átomo de flúor a la posición C-7 benzoxazínica. 

 Los valores de afinidad obtenidos sobre esta diana en general exhibieron 

magnitudes de Ki mayoritariamente superiores al rango nanomolar. En esta familia 

se  observa que las afinidades tanto de los derivados sin substitución (F1A) o el C-

7 fluorado (F1B) exhibieron las afinidades más bajas Ki = 4840 nM y Ki = 4740 nM 

respectivamente (Figura 2.66), no exhibiendo aparentemente el átomo de flúor en 

esa posición  un rol que incremente la afinidad en esa posición. 

 
Figura 2.66: Valores de Ki para los derivados de más bajas afinidades. 
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 Esta condición se corrobora al comparar las afinidades obtenidas de los 

compuestos F1G y F1H donde la porción 5-fluoroindólica se constituye en el 

principal modulador del incremento de la afinidad de esos compuestos (Figura 

2.67). La presencia de un átomo fuertemente electrón-atractor en la porción indólica 

condicionaría una buena interacción con residuos aminoacídicos donores, y/o 

dejando una posición de anclaje más favorable con los residuos aminoacídicos. 

 

           

Figura 2.67: Valores de Ki para los derivados 5-fluoro-indólicos F1G y F1H. 

 

Efecto del cambio del átomo de flúor a la posición C-6 benzoxazínica. 

 El compuesto F1C presenta una sustitución fluorada en C-6 (compuesto F1C) 

observándose un incremento de la afinidad respecto de su isómero F1B, esta 

afinidad se incrementa a valores de afinidad Ki = 1681 nM al evaluar el compuesto 

F1I que exhibe además un patrón de fluoración en C-5. Es interesante destacar el 

valor obtenido para el compuesto F1O, que manteniendo el patrón de fluoración en 

C-6 en la benzoxazina, incorpora un bromo en C-5 en el anillo de indol lo que 

conduce  un valor de afinidad de Ki=1152 nM (Figura 2.68).  

 La presencia del halógeno en los ligandos juega un rol importante para la 

bioactividad en este receptor, donde el átomo de bromo proporciona la mejor Ki 
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probablemente por una formación de puente de halógeno, y/o una mejor posición 

de interacción del ligando en el sitio receptorial.  

N

H

N N
O

N
O

F1IKi= 1681 nM
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H

N N
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F1O Ki= 1152 nM
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Br

 

Figura 2.68: Valores de Ki para los derivados 6-fluoro-benzoxazínicos F1C, F1I y F1O. 

 

 Resulta interesante destacar el rol dual de la porción indólica C-5 halogenada 

en exhibir afinidad con este receptor, y a la proteína SERT. 

 En las estructuras F1C, F1D y F1E se presenta un notorio incremento de la 

afinidad cuando el sustituyente halogenado se ubica en la posición C-6 del anillo 

benzoxazínico, esta característica puede vincularse al tamaño del halógeno y 

cambio de su electronegatividad, lo que estaría favoreciendo una probable 

interacción “puente de halógeno” (excepto flúor) (Figura 2.69). 

 

Figura 2.69: Valores de Ki para el subgrupo sin sustituciones en C-5 del indol, pero con halógenos 

en C-6 de la benzoxazina. 
 

 En general, las estructuras que presentaron los valores de afinidad más altos 

(mayor Ki, peor afinidad) son aquellas que portan un flúor o un grupo OCH3, en C-6 

de la porción benzoxazínica o benzoxazina sin sustitución. Por otra parte, aquellos 

compuestos que exhibieron las mejores afinidades (menor Ki) presentaron en su 
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estructura un átomo de halógeno de tamaño de tamaño grande como bromo, ya sea 

en C-5 del indol o en C-6 de la porción benzoxazínica, siendo las C-5 indolbromadas 

las que sobresalen en los valores de afinidad. 

 Los resultados del acoplamiento molecular en el receptor D2 para los 

ligandos escogidos, mostraron que ninguno de los compuestos analizados logra 

acomodarse en el sitio de unión para antagonistas de igual manera que el fármaco 

haloperidol (Figura 2.70), sugiriendo que la rigidez que le confiere el grupo carbonilo 

le impediría lograr una conformación similar a la adoptada por el haloperidol.   

Haloperidol, logra posicionarse óptimamente, en virtud de conectarse con un puente 

salino con Asp114 y un puente de hidrógeno con las serinas de la TM573, condición 

que no se logra con nuestros compuestos analizados. 

 

Figura 2.70: Modos de unión superpuestos de haloperidol (cian) con los compuestos analizados de 
la serie 1; F1A(violeta), F1B (verde), F1M (naranjo) y F1N (azul) 
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Análisis Farmacológico-Estudios de Docking de la Familia 1 en MAO-A:  

 En esta familia de 15 compuestos, se estudiaron por docking solo 4 

estructuras, aquellas que exhibieron mejor y peor actividad. Las dos mejores 

generaron valores de actividad inhibitoria sobre el 50% que corresponden a aquellos 

que presentan un grupo metoxilo en C-6 del anillo benzoxazínico.  (Tabla 2.23). 

 

Compuesto R R1 R2 % inhibición 

F1F H OCH3 H 58 

F1H F H F 0 

F1I F F H 0 

F1L F OCH3 H 52 

Tabla 2.23: Compuestos seleccionados de la familia 1 analizados en los estudios de acoplamiento 
molecular inducido en MAO-A. 

 

 Al análisis del docking se aprecia que el posicionamiento de las estructuras 

F1F y F1L (activas) y las inactivas F1H y F1I se ubican con la misma distribución 

espacial (Figura 2.71), exhibiendo las misma interacciones de la harmina: los anillos 

aromáticos coplanares de ésta, establecen interacciones de tipo catión–π con 

Gln215 y a su vez, interacciones aromáticas con Phe352 y Tyr40766. 
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Figura 2.71: Modos de unión superpuestos de harmina (cian) con los compuestos F1F(rosado), F1H 
(verde), F1I (naranjo) y F1L (violeta). 

 

 La diferencia en actividad debería ser respondida por la calidad electrónica 

que condicionan dichos ensambles moleculares. Claramente un átomo de flúor en 

el anillo benzoxazínico ejerce una desprotección electrónica de este anillo 

aromático, empobreciendo la interacción catión-π con glicina Gln215 

desestabilizando el complejo ligando-enzima. Lo contrario se presenta con la 

incorporación de un grupo metoxilo (donor). Las interacciones aromáticas con 

Phe352 y Tyr407 tendrían más bien un rol estabilizante secundario (Figura 2.72).     
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Figura 2.72: Modos de unión e interacciones en la MAO-A. A. F1F (rosado), B. F1H (verde), C. 
F1I (naranjo) y D. F1L (violeta). Se muestran los residuos cercanos (gris). Las interacciones 
aromáticas se muestran con líneas verdes. 

 

2.4.2 Familia 2. 

 Esta familia consta de 12 compuestos cuya evaluación en TSER y D2S fue 

realizada con las estructuras en su estado de base libre. Para el caso del ensayo 

de inhibición sobre MAO-A, se procedió a derivatizarlos como sus clorhidratos.  Los 

valores de Ki están expresados en valores de nanomolar (nM) para los estudios en 

TSER y D2S y como porcentaje de inhibición en MAO-A (Tabla 2.24). 
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  Compuesto R 
Ubicación 
Porción 

(Indol-Pip) 

Ubicación 
átomo de 

F 

TSER  
 Ki(nM) 

D2S  
Ki(nM) 

MAO-A  
% Inhibición 
por 100µM 

Fluoxetina - - - 3,15±0,32 N.D. N.D. 

Haloperidol - - - N.D. 3,88±0,44 N.D. 

F2A F 2 4 16,04±0,21 5455±25 19% 

F2B F 3 4 23,78±0,46 3100±42 42% 

F2C F 5 2 6,83±0,19 592,60±30,22 28% 

F2D F 2 5 98,14±1,24 9060±29 30% 

F2E Br 2 4 222,60±16,44 5619±31 39% 

F2F Br 3 4 58,85±1,14 1832±33 39% 

F2G Br 5 2 12,62±0,42 765±16 16% 

F2H Br 2 5 199,60±14,53 4700±168 9.4% 

F2I H 2 4 9945±383 48910±1279 23% 

F2J H 3 4 109,90±3,26 2339±45 44% 

F2K H 5 2 26,81±0,91 4169±335 34% 

F2L H 2 5 52,16±3,24 2000±34 34% 

Tabla 2.24: Datos se presentan como el valor promedio ± EEM de tres experimentos independientes, 
cada uno por triplicado. Todos los valores de Ki son expresados en rango nM. N.D. no determinado.  

 

Análisis Farmacológico-Estudios de Docking de la Familia 2 en TSER:  

 Para esta familia de 12 compuestos, se analizan los resultados 

farmacológicos obtenidos apoyados en los estudios de acoplamiento molecular 

inducido. Se escogieron 4 compuestos para el estudio, los dos con mejor actividad 

y los dos con peor actividad dentro de la serie (Tabla 2.25). 
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Compuesto 

 
R 

POSICIÓN 
(I-P) 

POSICIÓN 
F 

 
Ki (nM) 

F2C F 5 2 6,83±0,19 

F2E Br 2 4 222,60±16,44 

F2G Br 5 2 12,62±0,42 

F2I H 2 4 9945±383 

Tabla 2.25: Compuestos seleccionados de la serie 2 analizados en los estudios de acoplamiento 
molecular inducido en TSER. 

 En esta diana hubo 7 estructuras que presentaron valores de afinidad en un 

rango entre los 7 a los 59 nM (F2A, F2B, F2C, F2F, F2G, F2K y F2L).  

 Respecto de los compuestos con mejor afinidad F2C y F2G, estos exhiben 

un patrón C-5 halogenado donde el átomo de flúor juega nuevamente como se 

esperaba un rol vital, no obstante, su reemplazo por un átomo de bromo es 

asimismo muy efectivo.  En el esqueleto de benzamida se destaca claramente un 

patrón de sustitución C-5 (para el esqueleto de indolpropilpiperazina) y C-2 para el 

átomo de flúor en ambos casos (disposición 1,3 de tipo “meta” para los sustituyentes 

indolilpropilpiperazina y la morfolinoetilbenzamida). Los resultados de los estudios 

de acoplamiento molecular inducido muestran un modo de unión similar a los 

compuestos con mejor afinidad de la Familia 1, ocupando los subsitios A y B con el 

mismo patrón interactivo (Figura 2.73).  De este modo, el nitrógeno piperazínico 

puede establecer una interacción iónica con Asp98 y una interacción tipo catión–π 

con Tyr176 en el subsitio A, mientras que el anillo indólico establece interacciones 
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aromáticas con y Phe341 en el subsitio B.  De manera interesante, la porción etil-

morfolínica se extiende hacia el vestíbulo extracelular ocupando lo que se ha 

descrito como un sitio alostérico64. Las interacciones descritas para porción 

fluorobenzamídica están basadas electrónicamente en un apilamiento π-stacking 

con el residuo Phe335 por atracción dipolo-dipolo de anillos π-donor (residuo 

aminoacídico) y π -aceptor (anillo benzamida). 

 

Figura 2.73: F2C (turquesa) y F2G(violeta). Se muestran los residuos cercanos (gris). Las líneas 
negras punteadas representan puentes salinos, las interacciones catión–π se muestran en amarillo 
y las interacciones aromáticas se muestran con líneas verdes. 

 Por su parte los comptos F2A, Ki = 16 nM de patrón 2,4 (orto) y F2B Ki = 23,8 

nM de patrón 3,4 (meta) si bien presentan afinidades en la decena de nM exhiben 

un patrón de sustitución benzamídico diferente.  
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 La importancia de la presencia del indol fluorado en C-5 se aprecia con el 

patrón de sustitución 2,4 (orto) ya que los valores de afinidad para F2I con una Ki = 

9945 nM y F2E con una Ki = 220 nM caen a un valor de Ki = 16 nM para F2A.  

 La información entregada por el docking muestra que los compuestos de 

menor afinidad F2E e F2I ocupan únicamente el subsitio B, donde el anillo indólico 

establece interacciones aromáticas con Tyr176. En estos compuestos, el nitrógeno 

piperazínico se ubica alejado de Asp98 y Tyr95 por lo que la interacción iónica con 

estos aminoácidos es poco probable además de la perdida de la interacción 

aromática entre el anillo de la fluorobenzamida y el residuo Phe335 (Figura 2.74). 

 

Figura 2.74: F2E (celeste) y F2I (naranjo). Se muestran los residuos cercanos (gris). Las líneas de 
las interacciones aromáticas se muestran con líneas verdes. 

 Las que presentan mejores valores a nivel global, son aquellas que tienen 

flúor en el indol ya que tres de cuatro (F2A, F2B y F2C) integrantes de este 

subgrupo logran valores de Ki en la magnitud de la decena nM.  
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 Otro aspecto relevante que se puede observar, es aquel que relaciona la 

distribución espacial de las estructuras y el mejor valor de afinidad exhibido dentro 

de cada subgrupo, ya que los valores de mejor afinidad lo presentaron los ligandos 

F2C, F2G y F2K que poseen un patrón de sustitución 1,3 (tipo “meta” entre la 

porción benzamida-etil morfolino con la porción indol-piperazínica) (Figura 2.75).  

 

Figura 2.75: Valores de Ki para aquellos ligandos con sustitución 5-2 de tipo meta sobre TSER. 

 No obstante, la sustitución 3,4 pone en evidencia su importancia con la 
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F2J (Ki = 109,9 nM) ya que también presentaría un patrón de sustitución 1,3 entre 

sus grupos de mayor volumen (Figura 2.76). 

 

Figura 2.76: Valores de Ki para aquellos ligandos con sustitución 3-4 de tipo meta sobre TSER. 

 

 Los resultados sugieren que una disposición “en meta” de los sustituyentes 

más voluminosos del anillo de fluorobenzamida (F2C, F2G) permite a las moléculas 

adoptar un giro que posiciona al anillo de piperazina en el subsitio A, mientras que 

la porción etil-morfolínica puede extenderse hacia el sitio vestibular.  
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Análisis Farmacológico-Estudios de Docking de la Familia 2 en D2s:  

 Para esta familia de 12 compuestos, se analizaron por acoplamiento 

molecular inducido un total de 4 (Tabla 2.26). 

 

 
Compuesto 

 
R 

POSICIÓN 
(I-P) 

POSICIÓN 
F 

 
Ki (nM) 

F2C F 5 2 592,60±30,22 

F2D F 2 5 9060±29 

F2E Br 2 4 5619±31 

F2G Br 5 2 765±16 

Tabla 2.26: Compuestos seleccionados de la serie 2 analizados en los estudios de acoplamiento 
molecular inducido en D2. 

 

 Al analizar los valores de afinidad sobre esta diana, se puede apreciar que 

aquellos que corresponden a los mejores (más bajos), se adjudican a los ligandos 

con disposición de tipo 1,3 (meta) entre los sustituyentes más voluminosos tal como 

se puede apreciar en los ligandos F2C con una Ki = 592,6 nM y F2G con una Ki = 

765 nM. Asimismo, es importante la presencia de un indol halogenado en C-5, ya 

que en el caso del compuesto F2K que presenta el mismo patrón de sustitución 1,3 

(meta), pero carece de halógenos en C-5 del indol, su Ki sube a 4169 nM (Figura 

2.77). 
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 Los condicionantes anteriores se expresan claramente en el compuesto F2I 

con una Ki = 48910 nM cuyo anillo indólico no presenta sustitución en C-5 y los 

sustituyentes benzamídicos se disponen en un patrón 1,2 (orto). En relación con las 

bajas afinidades obtenidas para esta familia, los estudios de docking constataron 

que los compuestos con buenas o malas afinidades se disponen de manera distinta 

a la conformación descrita para haloperidol, lo que probablemente da cuenta de los 

resultados farmacológicos obtenidos, considerando asimismo el tamaño molecular 

de los ligandos sumado también a la pérdida de flexibilidad en ellos por la presencia 

de 2 grupos carbonilo (Figura 2.78).  

 
Figura 2.77: Valores de Ki para aquellos ligandos con sustitución 5-2 de tipo meta sobre el receptor 
D2s. 
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Figura 2.78: La serie 2 F2C (amarillo), F2G (verde), F2E (rojo) e F2I (violeta). 

 

Análisis Farmacológico-Estudios de Docking de la Familia 2 en MAO-A:  

 Para esta familia de 12 compuestos, se analizaron por acoplamiento 

molecular inducido un total de 4 (Tabla 2.27). 

 

 
Compuesto 

 
R 

POSICIÓN 
(I-P) 

POSICIÓN 
F 

 
% Inhibición 

F2B F 3 4 42 

F2G Br 5 2 16 

F2H Br 2 5 9 

F2J H 3 4 44 

Tabla 2.27: Compuestos seleccionados de la serie 2 analizados en los estudios de acoplamiento 
molecular inducido en MAO-A. 
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 Los estudios primarios indicaron que ninguna estructura de esta familia 

alcanzó una actividad inhibitoria del 50%. Los mayores porcentajes de inhibición 

dentro de cada subgrupo lo exhiben los compuestos F2B = 42%, F2F = 39% y F2J 

= 44% (Figura 2.79), asignables a compuestos con patrón de sustitución 1,3 (meta) 

no apreciándose una diferencia significativa en la actividad con una C-5 substitución 

indólica.  

 

Figura 2.79: Valores de porcentajes de inhibición para los compuestos F2B, F2F y F2J con patrón 
de sustitución 3,4 (tipo meta). 
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 El estudio de docking para las estructuras F2B y F2J (mejores actividades) 

mostraron que la porción del anillo de fluorobenzamida logra posicionarse en el sitio 

de los inhibidores, al establecer tres interacciones aromáticas con los residuos 

Tyr69, Phr352 y Tyr407, presentando además la sustitución de tipo 1,3 (meta) entre 

sus sustituyentes más voluminosos, quedando la porción indólica completamente 

fuera de esta cavidad sin presentar interacciones. (Figura 2.80).   

 

Figura 2.80: Compuestos F2B (magenta) y F2J(verde). Se muestran los residuos cercanos (gris). 
Las interacciones aromáticas se muestran con líneas verdes. 

 En cuanto a los compuestos F2G = 16% y F2H = 9,4% son los que muestran 

los más bajos porcentajes de actividad, donde la conformación que adoptan provoca 

una que el anillo de fluorobenzamida presente menos interacciones aromáticas solo 

con Tyr407 y Tyr444 (Figura 2.81). 
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Figura 2.81: Compuestos F2G (celeste) y F2H (amarillo). Se muestran los residuos cercanos (gris). 
Las interacciones aromáticas se muestran con líneas verdes. 

 

2.4.3 Familia 3. 

 Esta familia consta de 12 compuestos cuya evaluación en TSER y D2S fue 

realizada con las estructuras en su estado de base libre y como sus clorhidratos en 

los ensayos de inhibición sobre MAO-A. Los valores de Ki están expresados en 

valores de nanomolar (nM) para los estudios en TSER y D2S y como porcentaje de 

inhibición en MAO-A (Tabla 2.28). 

 

Compuesto 
 

R R1 R2 R3 
TSER 
Ki(nM) 

D2S  
Ki(nM) 

MAO-A  
%Inhibición 
por 100µM 

Fluoxetina - - - - 3,15±0,32 N.D. N.D. 

Haloperidol - - - - N.D. 3,88±0,44 N.D. 

F3A H   HH   HH   HH 83,78±12,64 8469±151 0% 

F3B H H H Br 33,67±7,15 1101±25 11% 
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F3C H Cl Cl H 110,1±22,80 5678±64 60% 

F3D H H Cl H 24,37±2,31 3766±125 43% 

F3E F H H H 21,26±2,95 521±14 44% 

F3F F H H Br 3,13±0,33 334±15 50% 

F3G F Cl Cl H 13,10±0,28 1093±38 75% 

F3H F H Cl H 3,16±0,32 638±10 38% 

F3I Br H H H 11,96±0,21 496±79 34% 

F3J Br H H Br 3,88±0,75 516±45 38% 

F3K Br Cl Cl H 210,00±12,71 1816±13 54% 

F3L Br H Cl H 9,64±0,56 1358±17 67% 

Tabla 2.28: Datos se presentan como el valor promedio ± EEM de tres experimentos independientes, 
cada uno por triplicado. Todos los valores de Ki son expresados en rango nM. N.D. no determinado. 

Análisis Farmacológico-Estudios de Docking de la Familia 3 en TSER:  

 En esta familia se seleccionaron 5 de los 12 compuestos, para su estudio in 

silico (Tabla 2.29). 

 

Compuesto R R1 R2 R3        Ki (nM) 

F3C H Cl Cl         H 110,10±22,80 

F3F F H H         Br 3,13±0,33 

F3H F H Cl         H 3,16±0,32 

F3J Br H H         Br 3,88±0,75 
F3K Br Cl Cl         H 210,00±12,71 

Tabla 2.29: Compuestos seleccionados de la familia 3 analizados en los estudios de acoplamiento 
molecular inducido en TSER. 
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 Para un mejor análisis, se ha seleccionado el subgrupo de 4 compuestos 

(F3E, F3F, F3G y F3H), que presentan sustitución de flúor en C-5 indólica (Figura 

2.82) y que posee un rango de valores de afinidad que oscila entre los 3,16 hasta 

los 21,26 nM.  

 

Figura 2.82: Valores de Ki para aquellos ligandos con sustitución C-5 indólica. 

 

 Se comprueba nuevamente la importancia del fragmento indólico C-5 

fluorado al comparar la afinidad de los compuestos F3C Ki = 110 nM (R = H, R1 = 

Cl, R2 = Cl, R3 = H) y F3K Ki = 210 nM (R = Br, R1 = Cl, R2 = Cl, R3 = H) siendo 

que el compuesto F3G (R = F, R1 = Cl, R2 = Cl, R3 = H) presenta una Ki = 13,10 

nM.  

 La familia 3 presenta los mejores valores de afinidad sobre el transportador 

de serotonina donde 9 de los 12 ligandos exhiben afinidades que no superan los 34 

nM.  

 Es interesante comparar la diferencia entre valores de afinidad para aquellos 

compuestos que no presentan ninguna sustitución pertenecientes a la  Familia 1 

F1A (R1 = H, R2 = H,  R3 = H)  con un Ki = 307,10 nM y el de la Familia 3 F3A (R 
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= H, R1 = H, R2 = H, R3 = H) con un Ki = 83,78 nM, ya que se aprecia un aumento 

importante en la afinidad por parte de F3A, este aumento estaría ligado 

directamente a un efecto de tipo electrónico al cambiar el anillo de 1,4-benzoxazina 

presente en F1A por uno de piridina en F3A.  

 Los estudios de docking muestran que la porción piridínica se ubica en el 

subsitio B mientras que la cadena indólica se extiende hacia el vestíbulo extracelular 

acercándose hacia al sitio alostérico64, disponiéndose de manera invertida a lo ya 

analizado para los ligandos de las Familias 1 y 2, ocupando los subsitios A y B. La 

Figura 2.83 muestra una superposición de los 3 mejores ligandos (F3F, F3H y F3J) 

analizados en docking. 

 El fragmento piridínico es reconocidamente un anillo π-deficiente que 

presenta una importante polaridad. No obstante, al estar sustituída con halógenos 

(Cloro y bromo), se incrementa su hidrofobia, posicionándose en el subsitio B. En 

los compuestos de mayor actividad (F3F, F3H, F3J) la porción piridínica se inserta 

más profundo en la cavidad hidrofóbica del subsitio B compuesta por los residuos 

Ser439, Leu443, Ala169 y Ala173 lo que explicaría la mayor actividad observada.  
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Figura 2.83: Compuestos F3F (azul), F3H (rosado) y F3J (verde). Se muestran los residuos cercanos 
(gris). Las líneas negras punteadas representan puentes salinos y las interacciones aromáticas se 
muestran con líneas verdes. 

 

 Para los compuestos de mayor como los de menor afinidad (Figura 2.84) 

estudiados, el nitrógeno piperazínico puede establecer una interacción iónica con 

Asp98 en el subsitio A y el anillo indólico puede participar de interacciones 

aromáticas con Tyr176.  En los compuestos de mayor actividad (F3F, F3H, F3J) la 

porción piridínica se inserta más profundo en la cavidad hidrofóbica del subsitio B 

compuesta por los residuos Ser439, Leu443, Ala169 y Ala173 lo que podría explicar 

la mayor actividad observada.   
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Figura 2.84: Compuestos F3C (amarillo) y F3K (violeta). Se muestran los residuos cercanos (gris). 
Las líneas negras punteadas representan puentes salinos y las interacciones aromáticas se 
muestran con líneas verdes. 

 

Análisis Farmacológico-Estudios de Docking de la Familia 3 en D2s:  

 Para esta familia de 12 compuestos, se analizaron por acoplamiento 

molecular inducido solo 4 derivados (2 de mejor afinidad y 2 de peor afinidad) y que 

se muestran en la tabla siguiente (Tabla 2.30). 
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Compuesto R R1 R2 R3          Ki (nM) 

F3A H H H         H        8469±151 

F3C H Cl Cl         H        5678±64 

F3F F H H         Br          521±14 

F3I Br H H         H          496±79 

Tabla 2.30: Compuestos seleccionados de la familia 3 analizados en los estudios de acoplamiento 
molecular inducido en D2. 

 Al analizar la relación estructura-afinidad sobre esta diana, se puede 

observar que:  

i) El mejor compuesto de la serie resultó ser F3F (R = F, R1 = H, R2 = H, R3 = 

Br).  Las 2 siguientes mejores afinidades correspondieron a aquellas estructuras 

sustituidas con bromo o flúor en la posición 5 del indol y anillo piridínico no 

sustituído, (F3E Ki = 521 nM) y (F3I con Ki = 496 nM). Resulta notoria la diferencia 

en afinidad con el ligando F3A (R = H, R1 = H, R2 = H, R3 = H) con una Ki = 8469 

nM poniendo de manifiesto y corroborando la importancia de la sustitución 

halogenada en C-5 del indol. Este efecto se visualiza en los derivados piridínicos 

mono halogenados F3B (R = H, R1 = H, R2 = H, R3= Br) y F3D (R = H, R1 = H, R2 

= Cl, R3 = H) que, aunque logran mejorar notablemente sus afinidades no logran 

valores comparables a F3F.   

ii)  Las diferencias en los valores de las afinidades se podrían deber al efecto 

electrónico desapantallante que generan los halógenos en los anillos aromáticos lo 

que conduciría a mejores interacciones de estos anillos con residuos aminoacídicos 

π-donores y/o la generación de interacciones “puente de halógeno” por parte de 

cloro o bromo con residuos orgánicos tipo bases de Lewis.      
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iii)  Si analizamos los 12 ligandos subdividiéndolos en tres subgrupos de acuerdo 

a la sustitución sobre C-5 del indol, se aprecia que la presencia de un átomo de 

bromo en R3 del anillo piridínico, aumenta la afinidad en los compuestos F3B (R = 

H, R1 = H, R2 = H, R3 = Br) con una Ki = 1101 nM y F3F (R = F, R1 = H, R2 = H, 

R3 = Br) con una Ki =334 nM al hacer la comparación de estos con sus antecesores 

F3A y F3E respectivamente.  

iv)  En relación con los compuestos diclorados en las posiciones R1 y R2 de la 

piridina (F3C, F3G y F3K), se aprecia que estos son los primeros o segundos valores 

de más baja afinidad dentro de cada subgrupo incluso al ser comparada con las 

afinidades de estructuras monocloradas (F3D, F3H y F3L), lo que estaría dejando 

en evidencia que la dicloración en los compuestos induce un factor estérico en la 

afinidad. 

 Los resultados del acoplamiento molecular en el receptor D2 muestran que 

los ligandos escogidos de esta familia no logran entrar al sitio de unión descrito para 

haloperidol y establecer la interacción iónica con Asp114 junto con un puente de 

hidrógeno con alguna de las serinas en la TM5 que son importantes en la unión de 

antagonistas (Figura 2.85). sugiriendo que la presencia del fragmento carbonilo 

podría estar bloqueando posibles conformaciones espaciales de los compuestos, 

debido a la rigidez que impone.  
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Figura 2.85: Modos de unión superpuestos de haloperidol (cian) con los compuestos analizados de 
la serie 3: F3A, F3C, F3F y F3G. 
 

Análisis Farmacológico-Estudios de Docking de la Familia 3 en MAO-A:  

 Para esta familia de 12 compuestos, se analizaron por acoplamiento 

molecular inducido un total de 4 (Tabla 2.31). 

 

Compuesto R R1 R2 R3 % de inhibición 

F3A H H H          H          0 

F3B H H H          Br         11 

F3G F Cl Cl          H         75 

F3L Br H Cl          H         67 

Tabla 2.31: Compuestos seleccionados de la familia 3 analizados en los estudios de acoplamiento 
molecular inducido en MAO-A. 

 

 El análisis de estructura-actividad sobre las actividades inhibitorias exhibidas 

por los ligandos sobre esta enzima, debe hacerse mediante las subdivisión de los 

12 compuestos en 3 grupos según la sustitución C-5 indólica. 
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 Los conjuntos de estructuras que presentan flúor o bromo en C-5 indólico 

exhiben 2 ligandos activos cada una (Figura 2.86), lo que estaría poniendo en 

evidencia que el efecto de estos halógenos sobre la densidad electrónica del indol 

podría estar promoviendo mejores interacciones con residuos aminoacídicos 

aromáticos.  

 
Figura 2.86: Estructuras fluoradas y bromadas en C-5 del indol que exhiben los mejores porcentajes 
de inhibición dentro de cada subgrupo. 
 

 Otro aspecto importante por destacar es que la inclusión de un solo átomo 

de halógeno ya sea de un bromo en R3 de la piridina para F3B (R = H, R1 = H, R2 

= H, R3 = Br)  o un flúor en C-5 del indol para F3E (R = F, R1 = H, R2 = H, R3 = H), 

provocan presencia de actividad, al contrario de lo que ocurre para F3A (R = H, R1 

= H, R2 = H, R3 = H)  que no logra inhibir la enzima. En los casos de F3B y F3E, la 

aparición de actividad se podría deber al efecto que genera el flúor en la densidad 

electrónica del anillo indólico (modifica interacciones aromáticas) y la presencia del 

bromo en la piridina podría estar generando alguna interacción estabilizante tipo 

“puente de halógeno” ya que al parecer la piridina siendo un sistema π-deficiente y 

estando presente sin sustituciones, no logra actividad. 

 Habiendo discutido los aspectos entre la presencia de halógenos y la 

aparición de actividad para estos ligandos, ahora nos queda por analizar las 
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características que tienen en común aquellos que logran la actividad inhibitoria. 

Dentro de cada subgrupo, la actividad inhibitoria mínima es lograda por los ligandos 

diclorados (Figura 2.87).  

 
Figura 2.87: Estructuras dicloradas en la piridina con los mejores porcentajes inhibición en cada 
subgrupo. 
 

 Los estudios de acoplamiento molecular inducido muestran que los ligandos 

analizados se ubican en el sitio activo de la MAO-A de modo que la porción indólica 

se encuentra en la cavidad de unión de inhibidores mientras que el extremo 

piridínico se extiende hacia la entrada de la cavidad y la región unida a membrana. 

 En el caso de los compuestos con mejores actividades (F3G y F3L), el anillo 

indólico puede participar con un mayor número de interacciones aromáticas con los 

residuos Tyr407 Tyr444 y Tyr197 (Figura 2.86), esta condición se posibilita al 

exhibir la piridina sustituciones voluminosas como la diclorada en R1 y R2 o  la 

bromada en R3, lo que conduciría a que el fragmento de indol (el cual puede o no 

presentar sustituciones en C-5) sea empujado hacia una mayor cantidad de 

residuos aromáticos que estabilizan su unión en el sitio. 
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Figura 2.88: Modos de unión para los compuestos F3G (cian) y F3L (magenta). Se muestran los 
residuos cercanos (gris). Las interacciones aromáticas se muestran con líneas verdes. 
 

 En el caso de los compuestos con bajas actividades (F3A y F3B), la condición 

de presentar una piridina sin sustituciones o una estructura global con una sola 

halogenación, permiten que el nitrógeno piridínico establezca un puente de 

hidrógeno con el residuo Val210, lo que causa que las estructuras se dispongan de 

una manera en que la porción indólica sea empujada a un sector en donde va a 

presentar solo una interacción aromática con el residuo Tyr407 (Figura 2.89). 
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Figura 2.89: A) Modos de unión para los compuestos F3A (verde) y F3B (violeta). Se muestran los 
residuos cercanos (gris). Las líneas negras punteadas representan puentes de hidrógeno y las 
interacciones aromáticas se muestran con líneas verdes. 
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3 CONCLUSIONES 

Finalmente se pueden extraer las siguientes conclusiones:  

• Se sintetizaron 39 estructuras heterocíclicas indólicas finales agrupadas en 

3 familias definidas como Familias 1, 2 y 3. 

Familia 1 (F1A-O): Se obtuvieron 15 compuestos finales con rendimientos 

comprendidos entre 42-91% como derivados de 2,3-Dihidro-benzo [1,4]oxazin-4-il)-

2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} etanamidas,  

Familia 2 (F2A-L): Se obtuvieron 12 compuestos finales con rendimientos 

comprendidos entre 47-85% como derivados de (2-{4-[3-(1H-indol-3-il)-propil]-1-

piperazinil}-acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamidas fluoradas. 

Familia 3 (F3A-L) Se obtuvieron 12 compuestos finales con rendimientos 

comprendidos entre 20-85% como derivados de N-(2-piridinil)- 2-{4-[3-(1H-3-indolil)-

propil]-1-piperazinil} acetamidas. 

FAMILIA 1.-  

• La Familia 1 exhibió 6 compuestos con buenas afinidades en TSER, en un 

rango de 5,63 a 12,60 nM. Todos estos compuestos presentaron en su estructura 

una agrupación 3-indolilpropil C-5 fluorada, que resultó ser relevante en su unión al 

transportador comparado con el fragmento benzoxazínico con que se conecta 

estructuralmente.  Los estudios de docking avalaron los resultados farmacológicos. 

• Los ensayos de la Familia 1 en el receptor D2, mostraron afinidades menores 

en este receptor en el rango de 307 a 4840 nM. Los estudios de docking mostraron 

que las estructuras de esta familia no se posicionan en el sitio receptorial en forma 



148 
 

análoga al fármaco haloperidol, condicionado probablemente por la rigidez 

estructural que les confiere la presencia del grupo carbonilo. Las mejores afinidades 

fueron exhibidas por ligandos bromados en C-5 del indol.   

• Al analizar los resultados de la actividad sobre MAO-A de la Familia 1, se 

comprueba que porción indólica C-5 halogenada, no presenta influencia en la 

actividad. Sin embargo, la presencia de un grupo donor (OCH3) en el anillo de 

benzoxazina condujeron a compuestos con valores inhibitorios igual o superior al 

50%. 

• Se concluye que la Familia 1 generó productos con afinidades principalmente 

en TSER. 

FAMILIA 2.- 

• La Familia 2 exhibió en TSER estructuras con valores de afinidad en un rango 

de 6,83 a 26,81 nM. Las estructuras con afinidad poseen un fragmento indólico C-5 

halogenado más una relación espacial de tipo 1,3 entre los sustituyentes que portan 

las funciones amídicas (morfolinoetil e indolilpropilpiperazinil). 

• La Familia 2 en el receptor D2, presentando un rango de afinidades 592 a 

48910 nM. Los resultados de docking están en línea con estos valores al 

posicionarse estos derivados en forma distinta al fármaco haloperidol 

probablemente por la rigidización que imponen los 2 carbonilos presentes. Los 

compuestos más destacados en afinidad corresponden a ligandos bromados o 

fluorados en C-5 de la porción indólica con un patrón de sustitución 1,3 entre las 

funciones amídicas. 
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• La Familia 2 no presentó en MAO-A estructuras que ejercieran una actividad 

inhibitoria igual o superior al 50%. Los Ligandos con los valores de actividad 

inhibitoria cercana igual o superior a 50%, presentan una porción indólica C-5 

halogenada, conservando una sustitución 1,3 diamídica. 

• En resumen, esta Familia 2 careció de estructuras con perfiles de afinidad 

triple o doble, resultando mayoritariamente con afinidad en TSER. 

FAMILIA 3.- 

• La Familia 3, dio lugar a las estructuras con los mejores valores de afinidad 

en TSER, con 6 ligandos en un rango de 3,13 a 13,1 nM y un conjunto de 9 

estructuras que no superan los 33,7 nM. La presencia de un fragmento indólico C-

5 halogenado conectado a un sistema π-deficiente de piridina presentando 

sustituciones monocloradas y monobromadas, resultaron claves en la obtención de 

buenos valores de afinidad. Los estudios de docking muestran que la piridina se 

posiciona en el subsitio B, desplazando al segmento indólico hacia el sitio vestibular.   

• Los valores de afinidad de la Familia 3 sobre el receptor D2 se ubican en un 

rango de 334 a 8469 nM. Un total de 5 estructuras exhibieron valores inferiores a 

650 nM presentando un fragmento indólico C-5 halogenado y un anillo piridínico 

monohalogenado o no sustituído. Los estudios de docking mostraron modos de 

unión de todos los ligandos distintos a haloperidol.  

• La Familia 3 en ensayos de inhibición de MAO-A, contribuyó con 5 

estructuras capaces de inhibir la actividad en un rango de 50 a 75%. Los requisitos 

estructurales de estas moléculas inhibitorias son la presencia de un fragmento 

indólico C-5 halogenado acompañado de una piridina monohalogenada o diclorada. 
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Los estudios de acoplamiento molecular inducido indican que el patrón piridínico 

diclorado o monohalogenado (bromo o cloro) en compañía de un indol C-5 

halogenado, generan los compuestos más activos. La Familia 3 exhibe por tanto 

algunas estructuras con acción dual (TSER / MAO-A). 

3.1 Conclusiones Generales de las 3 familias.  

Al analizar los 39 ligandos finales se comprueba que: 

➢ Para la afinidad sobre la proteína TSER, resulta fundamental una porción 

indólica C-5 halogenada más la existencia de una piperazina con un 

nitrógeno protonable. Esta afinidad se potencia al conectar esta porción 

indólica a fragmentos piridínico mono o dihalogenados.  

➢ La afinidad sobre el receptor D2, demanda también una porción indólica C-5 

halogenada (mayoritariamente bromada), que se ve potenciada en su 

afinidad con la incorporación de piridinas sustituidas halogenadas como 

fragmento conector.  

➢ Si bien los estudios de docking muestran que en el receptor D2, los ligandos 

de todas las familias se disponen de manera disímil a haloperidol, se podría 

realizar un cambio del grupo carbonilo para permitir una mayor libertad de 

movimientos y lograr homologar la unión de haloperidol. Si se lograse dicho 

efecto, la presencia de un sistema piperazínico con nitrógenos protonables, 

jugaría un rol clave en la interacción iónica entre el ligando y el residuo 

Asp114 en la TM3. 



151 
 

➢ La actividad inhibitoria sobre MAO-A fue lograda en estructuras que 

mayoritariamente presentaron un anillo indólico C-5 halogenado en 

asociación con una piridina diclorada o monohalogenada, 

 Considerando las observaciones y requisitos estructurales ya comentados, 

proponemos el diseño de una estructura final mejorada, que potencialmente reúna 

los grupos farmacofóricos que permitan exhibir un potencial efecto farmacológico 

triple en los blancos propuestos (TSER, D2s y MAO-A). 

El esquema final representa el ensamblado molecular propuesto donde 

fundamentalmente se mantienen las unidades farmacofóricas indolilpiperazínicas y 

piridínicas cambiando la rigidez de la cadena conectora de alquilamida por una 

cadena de alquilamina más flexible. (Figura 3.1). 

 

Figura 3.1: Propuesta estructural final de un ligando mejorado con posible actividad triple y de 
justificación de fragmentos. 
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4 MATERIALES Y MÉTODOS 

4.1 Reactivos, técnicas e instrumentos. 

• Los reactivos y solventes utilizados fueron de firma Merck y Sigma-Aldrich, 

de calidad PA o PS. 

• La caracterización de los compuestos obtenidos fue realizada mediante 

Espectroscopía de Resonancia Magnética Nuclear de Protones (1H-RMN), Carbono 

(13C-RMN), Puntos de Fusión (pf), Microanálisis Elemental y Espectrometría de 

Masa de Alta Resolución (EMAR) en algunos casos, (Peak Matching). 

• La Espectroscopía de Resonancia Magnética Nuclear para protones (1H-

RMN) y carbono (13C-RMN) fue realizada en un espectrómetro Brucker, modelo 

AVANCE DRX 300 usando como referencia tetrametilsilano (TMS) y los solventes 

deuterados: cloroformo (CDCl3), dimetilsulfóxido (DMSO-d6) y acetona (Acetona-

d6).  

• Los desplazamientos (δ) químicos se representan en partes por millón 

(ppm) respecto al TMS y las constantes de acoplamiento J en Hertz (Hz). Se 

emplean las siguientes abreviaturas en dichos espectros: singulete (s), doblete (d), 

doble doblete (dd), triplete (t), triplete de dobletes (td), cuarteto (c), quintuplete (q). 

• El Microanálisis Elemental fue realizado en un analizador Fisons EA 1108. 

• Para el espectro de masas, las muestras fueron disueltas en 2-propanol e 

inyectadas en forma directa en el equipo DSA–TOF AxION 2 TOF MS (Perkin Elmer, 

Shelton, CT, USA), modo positivo. Por lo tanto, se observa ión molecular más un 

hidrogeno [M+1].  
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 Se utilizaron las siguientes condiciones para la ionización de las muestras 

mediante la técnica de APCI/MS (DSA análisis): corriente de corona 4 μA, la 

temperatura del calentador a 300°C, gas auxiliar (N2) presión de 80 psi, gas de 

secado (N2) con flujo de 3 L/min a 25°C. La ionización fue utilizada en modo positivo 

y atrapamiento de moléculas con un voltaje del TOF de 10KV. El voltaje del Capilar 

de salida fue a 110 V para ionización normal (MS) y para los ensayos de 

fraccionamiento (MS/MS) se utilizó un CID de 200V. Los espectros de masas fueron 

adquiridos en un rango entre 100–1000 m/z con la adquisición de 2 espectros/s. 

 Para la calibración del equipo se utilizó el método lock mass calibration 

con las siguientes masas m/z 121.0509, m/z 322.0481, m/z 622.0290 y m/z 

922.0098. 

• Para los estudios de acoplamiento molecular inducido: Las estructuras 

moleculares de los compuestos fueron construidas en el programa Spartan'14 

(Wavefunction, Inc. Irvine, CA) y sometidos a optimización geométrica con cálculos 

ab initio Hartree-Fock usando la base 6-31G*.  Los acoplamientos se realizaron en 

el programa AutoDock 4.04.  En todos los casos se utilizó una grilla de 70x70x70 

puntos con espaciado entre puntos de 0.375 Å y centrada en los sitios de unión 

putativos de acuerdo con las coordenadas x, y, z: 33,3 184,5 1,57 (SERT); 0,565 -

9,397 7,361 (D2); y 37,019 28,136 -13,799 (MAO-A).  Se realizaron cálculos de 250 

corridas con una población inicial de 300 individuos ubicados al azar utilizando el 

algoritmo genético Lamarckiano (LGA), tasa de mutación 0,02 y de crossover 0,8 

respectivamente. Los resultados se agruparon en clusters considerando las 

coordenadas iniciales del ligando como estructura de referencia y una desviación 

de mínimos cuadrados (RMSD) de 2,0Å.  De las poses obtenidas, se seleccionaron 
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los complejos con menor energía de unión y las estructuras resultantes fueron 

analizadas con el programa de visualización Visual Molecular Dynamic (VMD). 

• La afinidad en TSER fue medida en membranas con transportador de 

Serotonina humano (Código RBHSTM400UA, Perkin-Elmer, Waltham, USA) en 

solución tampón a pH 7,4 de Tris HCl 50 mM, 120 mM NaCl y 5 mM KCl fueron 

incubados con o sin los distintos fármacos en estudio en diferentes concentraciones, 

con 2nM de [3H]-Paroxetina (actividad específica 20,8 Ci/mmol, Código 

NET869250UC, Perkin-Elmer) en un volumen final de 500 µL. La unión inespecífica 

se determinó usando 100 µM de Fluoxetina. Después de 60 min a 27ºC, la 

incubación fue detenida por filtración rápida en filtro Whatman GF/C pre-absorbidos 

en 0,5% de polietilenimina.  

• La afinidad en el receptor D2S se llevó a cabo en membranas con receptor 

de dopamina D2S humano (Código RBHD2CM400UA, Perkin-Elmer, Waltham, USA) 

en solución tampón a pH 7,4 de Tris HCl 50 mM, NaCl 120 mM, KCl 5mM, MgCl2 

5mM y EDTA 1mM fueron incubados con o sin los distintos fármacos en estudio en 

diferentes concentraciones, con 0.5 nM de [3H]-Metilspiperona (actividad específica 

64.1 Ci/mmol, Código NET856250UC, Perkin-Elmer) en un volumen final de 500 µL. 

La unión inespecífica se determinó usando 10 µM de Haloperidol. Después de 120 

min a 27ºC, la incubación fue detenida por filtración rápida en filtro Whatman GF/C 

pre-absorbidos en 0,5% de polietilenimina, los cuales fueron lavados con solución 

tampón Tris 50 mM pH 7,4, NaCl 154 mM. 

• Se midió la radioactividad por espectrometría liquida de centelleo 

(MicroBeta 2450 microplate counter, PerkinElmer). Los datos fueron graficados por 
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regresión no lineal dosis inhibidor-respuesta de pendiente variable (Prism 5.01, 

GraphPad, USA). Para estimar los valores de IC50 y el valor de Ki de los 

compuestos testeados fue determinado usando la ecuación de Cheng-Prusoff. 

• Como fuente de MAO se utilizó una suspensión mitocondrial de cerebro 

de rata. Para la evaluación de la actividad enzimática se utilizó cromatografía líquida 

de alta resolución asociada a detección electroquímica (HPLC-ED). 

• Suspensión mitocondrial: El cerebro de rata fue obtenido mediante 

decapitación de ratas Sprague-Dawley (200-220 g) descartándose el cerebelo 

(Scorza et al., 1997). El tejido fue homogeneizado en un equipo Potter-Elvejhem de 

vidrio y teflón, en 10 mL de sacarosa 0,32 M. El homogeneizado fue centrifugado a 

800 x g durante 10 minutos a 4°C. El sobrenadante fue centrifugado a 10000 x g 

durante 20 minutos a 4 °C. El pellet obtenido fue resuspendida en el volumen 

original de solución de sacarosa 0,32 M y se repitió la centrifugación. El nuevo 

precipitado se resuspendió en 10 mL de tampón de fosfato de sodio 0,1 M pH 7,4. 

 La suspensión mitocondrial se mantuvo congelada a -80 °C hasta su uso. 

La actividad inhibidora de los derivados en estudio frente a MAO-A de rata fue 

determinada utilizando 5-HT como sustrato selectivo (Scorza et al., 1997) y se 

realizó a modo de screening agregando una solución del ligando de concentración 

elevada para conocer los posibles candidatos de las familias 1, 2 y 3 que debiesen 

ser analizados con mayor profundidad en caso de inhibir la actividad de la enzima 

en un 50% o más. 

 La mezcla de reacción fue preparada utilizando 200 µL de tampón de 

fosfato de sodio a pH 7.4, posteriormente se adicionó 50 µL de 5-HT 1,0 mM 

(concentración final 100 µM) y 50 µL del inhibidor que fue preparado en una 
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concentración inicial de 1mM. La mezcla se incubó durante 5 minutos a 37 °C en un 

baño termorregulado. La reacción se inició al adicionar a la mezcla 200 µL de 

suspensión mitocondrial, llegando a un volumen final de 500 µL. Después de 10 

minutos se detuvo la reacción adicionando 200 µL de ácido perclórico (HClO4) 1M. 

La mezcla se centrifugó a 15000 x g durante 5 minutos a 4 °C. 50 µL del 

sobrenadante se inyectaron en el cromatógrafo. 
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4.2 Síntesis 

4.2.1  Obtención y caracterización de los derivados 3-(1H-3-
indolil)-propanoles 1a-c. 

3-(1H-3-indolil)-propanol (1a) 

 

 Se agregó fenilhidrazina clorhidrato (1g; 7 mmol) en dimetilacetamida (DMA) 

(10 mL), H2SO4 al 4% p/p (10 mL) y luego 3,4-dihidropirano (0.63 mL; 7 mmol). Se 

obtuvieron (1083 mg; 90% de rendimiento) de un líquido oleoso de color café. 

1H-RMN (CDCl3): δ 1.78 (s, 1H, H-4’),1.96 (q, 2H, H-2’, J = 7.6 Hz), 2.83 (t, 2H, H-

1’, J = 7.5 Hz), 3.69 (t, 2H, H-3’, J = 6.5 Hz), 6.93 (d, 1H, H-2, J = 2.1 Hz), 7.10 (td, 

1H, H-5 o H-6, Jo = 7.3 Hz, Jm  = 1.2 Hz), 7.18 (td, 1H, H-6 o H-5, Jo = 7.1 Hz, Jm = 

1.2 Hz), 7.32 (d, 1H, H-4, J = 8.0 Hz), 7.60 (d, 1H, H-7, J = 7.8 Hz) y 8.03 (s, 1H, H-

1) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 21.4, 32.9, 62.6, 111.2, 115.9, 118.9, 119.2, 121.4 122.0, 127.5 

y 136.4 ppm.  

Análisis Elemental calculado para C11H13NO: C (75.40); H (7.48); N (7.99). 

Encontrado: C (75.35); H (7.42); N (7.89).  
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3-(5-Flúor-1H-3-indolil)-propanol (1b) 

 

 Reaccionaron 4-flúor-fenilhidrazina clorhidrato (1 g; 6 mmol) y 3,4-

dihidropirano (0.54 mL; 6 mmol). Generando (1010 mg; 85% de rendimiento) de un 

líquido café de aspecto oleoso. 

1H-RMN (CDCl3): δ 1.79 (s, 1H, H-4’), 1.95 (q, 2H, H-2’, J = 7.6 Hz), 2.79 (t, 2H, H-

1’, J = 7.6 Hz), 3.7 (t, 2H, H-3’, J = 6.5 Hz), 6.92 (td, 1H, H-6, Jo = 9.2 Hz, Jm = 2.4 

Hz), 7.02 (d, 1H, H-2, J = 2.0 Hz), 7.23 (m, 2H, H-4 y H-7) y 8.11 (s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 21.3, 32.8, 62.5, 103.8 (d, 2JC-F = 23.2 Hz), 110.3 (d, 2’JC-F = 26 

Hz), 111.7 (d, 3’JC-F = 9.4 Hz), 116.1 (d, 4JC-F = 4.4 Hz), 123.2, 127.9 (d, 3JC-F = 10 

Hz), 132.9 y 157.7 (d, 1JC-F = 234 Hz) ppm.  

Análisis Elemental calculado para C11H12FNO: C (68.38); H (6.26); N (7.25). 

Encontrado: C (68.33); H (6.31); N (7.29). 

3-(5-Bromo-1H-3-indolil)-propanol (1c) 
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 Reaccionaron 4-bromo-fenilhidrazina clorhidrato (1 g; 4.47 mmol) y 3,4-

dihidropirano (0.4 mL; 4.47 mmol). Se obtuvieron (910 mg; 80% de rendimiento) de 

un líquido amarillo oleoso. 

1H-RMN (CDCl3): δ 1.62 (s, 1H, H-4’), 1.94 (q, 2H, H-2’, J = 6.5 Hz), 2.79 (t, 2H, H-

1’, J = 7.5 Hz), 3.70 (t, 2H, H-3’, J = 6.4 Hz), 6.84 (d, 1H, H-7, J = 8.1 Hz), 6.98 (d, 

1H, H-2, J = 2.2 Hz), 7.25 (dd, 1H, H-6, Jo = 8.6 Hz, Jm = 2.1 Hz), 7.72 (d, 1H, H-4, J 

= 1.7 Hz) y 8.26 (s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 20.2, 32.8, 59.8, 110.3, 112.8, 113.9, 120.1, 122.7, 123.4, 128.6 

y 134.4 ppm. 

4.2.2  Obtención y caracterización de los derivados (1H-3-
indolil)-propil-4-metilbencensulfonatos 2a-c. 

3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2a) 

 

 Se agregaron 3-(1H-3-indolil)-propanol (1a) (1,1 g; 6.2 mmol) en CH2Cl2 seco 

(30 mL), cloruro de p-toluensulfonilo (1175 mg; 6.2 mmol) y trietilamina (TEA) 

anhidra (0.85 mL; 6.2 mmol) en presencia de concentraciones catalíticas de 4-

dimetilaminopiridina (12 mg; 0.098 mmol). Se obtuvieron (1421 mg; 70% de 

rendimiento) de un sólido de color café. 
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Pf: 84-86 °C.  

1H-RMN (CDCl3): δ 2.02 (m, 2H, H-2’), 2.43 (s, 3H, H-6’), 2.80 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 

Hz), 4.07 (t, 2H, H-3’, J = 6.2 Hz), 6.89 (s, 1H, H-2), 7.08 (td, 1H, H-5 o H-6, Jo = 7.8 

Hz, Jm = 1.1 Hz), 7.17(td, 1H, H-6 o H-5, Jo  = 7.0 Hz, Jm  = 1.1 Hz), 7.32 (t, 3H, H-4, 

y H-5’, J = 9.1 Hz), 7.49 (d, 1H, H-4, J = 7.8 Hz), 7.77 (d, 2H, H-4’, J = 8.3 Hz) y 7.98 

(s 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 20.9, 21.7, 29.1, 70.1, 111.2, 114.4, 118.7, 119.3, 121.8, 122.0, 

127.2, 127.9(2X), 129.9(2X), 133.2, 136.4 y 144.7 ppm.  

Análisis Elemental calculado para C18H19NO3S: C (65.63), H (5.81), N (4.25), S 

(9.73); Encontrado: C (65.68), H (5.68), N (4.33), S (9.75). 

3-(5-Flúor-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b) 

 

 Reaccionaron 3-(5-flúor-1H-3-indolil)-propanol (1b) (1 g; 5 mmol), TEA 

anhidra (0.72 mL: 5 mmol), cloruro de p-toluensulfonilo (953mg; 5.0mmol) y 

concentraciones catalíticas de 4-dimetilaminopiridina (12 mg; 0.098 mmol). Se 

obtuvieron (1260 mg; 70% de rendimiento) de un sólido café claro. 

Pf: 75-77 °C.  
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1H-RMN (CDCl3): δ 1.99 (q, 2H, H-2’, J = 7.3 Hz), 2.43 (s, 3H, H-6’), 2.74 (t, 2H, H-

1’, J = 7.3 Hz), 4.07 (t, 2H, H-3’, J = 6.2 Hz), 6.90 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.09 (dd, 1H, 

H-4, Jo = 9.6 Hz, Jm = 2.4 Hz), 7.24 (dd, 1H, H-7, Jo = 9.3 y Jm = 3.4 Hz), 7.31 (d, 2H, 

H-5’, J = 8.0 Hz), 7.77 (d, 2H,H-4’, J = 8.3 Hz) y 8.03 (s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 20.8, 21.7, 29.3, 69.9, 103.5 (d, 2JC-F = 23.2 Hz), 110.4 (d, 2’JC-

F = 26.5 Hz), 111.8 (d, 3’JC-F = 9.4 Hz), 114.5 (d, 4JC-F = 4.4 Hz), 123.6, 127.5 (d, 3JC-

F = 9.4 Hz), 127.8(2X), 129.9(2X), 133.9, 133.1, 144.8 y 157.7 (d, 1JC-F = 234.4 Hz) 

ppm. 

HRMS: (EI) calculado para C18H18FNO3S (M+): 347.09914. Encontrado: 347.09929. 

3-(5-Bromo-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2c) 

 

 Reaccionaron 3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propanol (1c) (1 g; 3.94 mmol), TEA 

anhidra (0.57 mL; 3.94 mmol), cloruro de p-toluensulfonilo (751 mg; 3.94 mmol) y 

concentraciones catalíticas de 4-dimetilaminopiridina (12mg; 0.098 mmol). Se 

obtuvieron (1205 mg; 75% de rendimiento) de un sólido café. 

Pf: 77-78 °C. 

N
H

O

1

2

3

45

6

7

1'

2'

3'

4'

2c

S CH3

O

O
4' 5'

5'

6'

Br



162 
 

1H-RMN (CDCl3): δ 2.0 (q, 2H, H-2’, J = 7.2 Hz), 2.44 (s, 3H, H-6’), 2.75 (t, 2H, H-1’, 

J = 7.3 Hz), 4.07 (t, 2H, H-3’, J = 6.2 Hz), 6.93 (td, 1H, H-6, Jo = 8.6 Hz, Jm = 2.2 Hz), 

6.97 (d, 1H, H-2, J = 2.2 Hz), 7.10 (dd, 1H, H-7, J = 8.6 Hz), 7.45 (d, 2H, H-5’, J = 

8.2 Hz), 7.61 (d, 1H, H-4, J = 1.7 Hz), 7.77 (d, 2H, H-4’, J = 8.2 Hz) y 11.1 (s, 1H, H-

1) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 19.7, 20.6, 28.4, 70.0, 110.4, 112.2, 112.8, 120.0, 122.8, 123.6, 

127.0(2X), 128.3, 129.6(2X), 132.0, 134.4 y 144.3 ppm.  

Análisis Elemental calculado para C18H18BrNO3S: C (52.95), H (4.44), N (3.43); 

Encontrado: C (53.04), H (4.49), N (3.56). 

4.2.3  Obtención y caracterización de los derivados [4-[3-(1H-
3-indolil)propil]1-piperazinil] carbamatos de t-butilo 3a-c. 

 

[4-[3-(1H-3-indolil)propil]1-piperazinil] carbamato de t-butilo (3a) 

 

 Se adicionó 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2a) (1 g; 3.03 

mmol) en CH3CN seco (50 mL), N-Boc-piperazina (564 mg; 3.03 mmol) y K2CO3 

anhidro (420 mg; 3.03 mmol). La mezcla de reacción se reflujó a una temperatura 

de 80 °C por 18 horas. Se obtuvieron (991 mg; 95% de rendimiento) de un sólido 

color blanco. 
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Pf: 101,8-102,8 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 1.46 (s, 9H, H-6’), 1.91 (q, 2H, H-2’, J = 5.2 Hz), 2.38 (t, 4H, H-

4’, J = 5.2 Hz), 2.43 (m, 2H, H-3’, J = 5.2 Hz), 2.78 (t, 2H, H-1’, J = 7.5 Hz), 3.44 (t, 

4H, H-5’, J = 5.2 Hz), 6.96 (d,1H, H-2, J = 2.1 Hz), 7.10 (td,1H, H-6 o H-5, Jo = 7.7 

Hz y Jm = 1.1 Hz), 7.18 (td, 1H, H-5 o H-6, Jo = 7.0 Hz, Jm = 1.0 Hz), 7.34 (d, 1H, H-

7, J = 7.9 Hz), 7.60 (d, 1H, H-4, J = 7.8 Hz) y 8.11 (s. ancho, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 22.9, 27.3, 28.5 (3X), 43.6 (2X), 53.1 (2X), 58.4, 79.6, 111.1, 

116.3, 118.9, 119.1, 121.2, 121.9, 127.5, 136,4 y 154.8 ppm. 

HRMS: (EI) calculado para C20H29N3O2 (M+): 344,2338. Encontrado: 344,2350 

[4-[3-(5-Flúor-1H-3-indolil)propil]-1-piperazinil] carbamato de t-butilo (3b) 

 

 Reaccionaron 3-(5-flúor-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b) (1 g; 

2.87 mmol), N-Boc-piperazina (535 mg; 2.87 mmol) y K2CO3 anhidro (397 mg; 2.87 

mmol). Se obtuvieron (964 mg; 93% de rendimiento) de un sólido de color blanco 

marfil. 

Pf: 137,8-139,0 °C. 
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1H-RMN (CDCl3): δ 1.46 (s, 9H, H-6’), 1.88 (q, 2H, H-2’, J = 7.7 Hz), 2.35-2.45 (m, 

6H, H-3’ y H-4’), 2,73 (t, 2H, H-1’, J = 7,5 Hz), 3.45 (t, 4H, H-5’, J = 4.5 Hz), 6,92 (td, 

1H, H-6, Jo = 9,1 Hz, Jm = 2,3 Hz), 7,01 (d, 1H, H-2, J = 1.8 Hz), 7.20-7,2 (m, 2H, H-

4 y H-7), y 8.14 (s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 22.8, 27.1, 28.5(3X), 43.5(2X), 53.1(2X), 58.2, 79.6, 103.8 (d, 

2’JC-F = 22,6 Hz), 110.2 (d, 2JC-F = 26,4 Hz), 111.6 (d, 3JC-F = 10 Hz), 116.4 (d, 4JC-F 

= 4,5 Hz), 123.0, 127.9 (d, 3’JC-F = 10 Hz), 132.8, 154.8 y 156.1 (d, 1JC-F = 231 Hz) 

ppm. 

HRMS: (EI) calculado para C20H28FN3O2 (M+): 362,22439. Encontrado: 362,2257 

[4-[3-(5-Bromo-1H-3-indolil)propil]-1-piperazinil] carbamato de t-butilo (3c) 

 

Reaccionaron 3-(5-bromo-1H-3-indolil)propil-4-metilbencensulfonato (2c) (1 g; 2.5 

mmol), N-Boc-piperazina (465 mg; 2.5 mmol) y K2CO3 anhidro (346 mg; 2.5 mmol). 

Se obtuvieron (931 mg; 90% de rendimiento) de un sólido color anaranjado claro. 

Pf: 119,9-121,3 °C. 
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1H-RMN (CDCl3): δ 1.46 (s, H-6’), 1.87 (q, 2H, H-2’, J = 7.4 Hz), 2.39 (m, 6H, H-3’ y 

H-4’), 2.73 (t, 2H, H-1’, J = 7.5 Hz), 3.45 (m, 4H, H-5’), 6.97 (d, 1H, 2-H, J = 2.1 Hz), 

7.22 (m, 2H, H-6 y H-7), 7.73 (d, 1H, H-4, J = 1.6 Hz) y 8.24 (s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 22.6, 27.3, 28.5 (3X), 43.6 (2X), 53.1 (2X), 58.1, 79.7, 112.4, 

112.5, 116.0, 121.6, 122.5, 124.7, 129.4, 134.9 y 154.8 ppm. 

HRMS: (EI) calculado para C20H28BrN3O2 (M+): 422,14432. Encontrado: 422,1489 

4.2.4  Obtención y caracterización de los derivados 3-(3-
piperazin-1-il-propil)-1H-indoles 4(a-c). 

 

3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4a). 

 

 Se pesó y agregó [4-[3-(1H-3-indolil)propil]1-piperazinil] carbamato de t-butilo 

(3a) (1,5 g; 4.4 mmol) en CH2Cl2 seco (20 mL) más ácido trifluoroacético (12 mL). 

La mezcla resultante se mantuvo en un baño de hielo a 0°C por 4 horas. Se 

obtuvieron (867 mg; 82% de rendimiento) de un sólido amarillo pálido muy 

higroscópico que debió ser secado en línea de vacío por 1 día. 

1H-RMN (Acetona-d6): δ 1.91 (q, 2H, H-2’, J = 7.2 Hz), 2.40-2.53 (m ancho, 3H, H-

1’ y H-6’), 2.68 (t, 4H, H-4’, J = 4.8 Hz), 2.81 (t, 2H, H-3’, J = 7.5 Hz), 3.20 (t, 4H, H-

4’, J = 5.0 Hz), 7.01 (td, 1H, H-5 o H-6, Jo = 7.4 Hz, Jm = 1.0 Hz), 7.09 (td, 1H, H-6 o 
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H-5, Jo = 7.1 Hz, Jm = 1.0 Hz), 7.15 (s, 1H, H-2), 7.38 (d, 1H, H-4, J = 8.0 Hz), 7.59 

(d, 1H, H-7, J = 7.8 Hz) ppm.  

13C-RMN (Acetona-d6): δ 27.6, 32.3, 49.1(2X), 56.2(2X), 62.9, 116.4, 120.2, 123.5, 

123.6, 126.3, 127.0, 132.9, 141.9 ppm. 

Análisis Elemental calculado para C15H21N3: C, (74.03); H, (8.70); N, (17.27). 

Encontrado: C, (74.61); H, (8.58); N, (17.22). 

5-Flúor-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4b) 

 

 Reaccionaron [4-[3-(5-fluor-1H-3-indolil)propil]-1-piperazinil] carbamato de t-

butilo (3b) (1,5 g; 4.15 mmol) más ácido triflúoro-acético (12 mL). Se obtuvieron (958 

mg; 88% de rendimiento).de un sólido café claro. 

1H-RMN (Acetona-d6): δ 1.76 (q, 2H, H-2’, J = 7.2 Hz), 2.37 (t, 2H, H-1’, J = 7.0 Hz), 

2.52-2.68 (m ancho, 7H, H-3’, H-4’ y H-6’), 3.13 (t, 4H, H-5’, J = 5.0 Hz), 6.75 (td, 

1H, H-6, Jo = 9.2 Hz, Jm = 2.5 Hz), 7.10 (s, 1H, H-2), 7.14 (dd, 1H, H-7, Jo = 9.9 Hz, 

Jm = 2.5 Hz) y 7.38 (dd, 1H, H-4, Jo = 8.8 Hz, Jm = 4.5 Hz) ppm.  

13C-RMN (Acetona-d6): δ 21.4, 25.6, 48.3(2X), 51.6(2X), 56.3, 102.3 (d, 2JC-F = 22.9 

Hz), 108.4 (d, 2’JC-F = 26.2 Hz), 111.8 (d, 3’JC-F = 9.8Hz), 113.7 (d, 4JC-F = 4.6 Hz), 

123.7, 126.7 (d, 3’JC–F = 9.4 Hz), 132.2 y 156 (d, 1JC–F = 231 Hz).  
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HRMS: (EI) Calculado para C15H21FN3 (M+) = 262.1719, encontrado: 262.1718. 

5-Bromo-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4c) 

 

 Reaccionaron [4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)propil]-1-piperazinil] carbamato de 

t-butilo (3c) (1,5 g; 3.55 mmol) más ácido trifluoro-acético (12 mL). Se obtuvieron 

(985 mg, 86% de rendimiento) de un sólido café claro. 

1H-RMN (CDCl3): δ 1.72 (q, 2H, H-2’, J = 7.9 Hz), 2.30 (t, 2H, H-3’, J = 7.4 Hz), 2.57 

(m, 4H, H-4’), 2.80 (t, 2H, H-1’, J = 7.8 Hz), 3.02 (m, 4H, H-5’), 5.43 (s ancho, 1H, 

H-6’), 7.10-7.16 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.33 (d, 1H, H-7, J = 8.5 Hz), 7.62 (d, 1H, H-4, 

J = 1.6 Hz) y 11.58 (s ancho, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 22.2, 26.9, 45.8(2X), 52.8(2X), 57.2, 110.3, 112.6, 113.3, 120.8, 

122.7, 123.3, 129.0 y 135.0 ppm.  

Análisis Elemental calculado para C15H20BrN3: C (55.91); H (6.26); N (13.04). 

Encontrado: C (55.76); H (6.22); N (12.92). 
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4.2.5  Obtención de los derivados o-aminofenoles (4-5 
sustituidos) 5a-e. 

2-amino-4-flúorofenol (5a) 

 

 A una mezcla conteniendo agua, ácido acético y etanol (60 mL, 1:1:1), se 

adicionó 4-flúoro-2-nitrofenol (1 g; 6.4 mmol) y hierro metálico en polvo (1398 mg; 

24.96 mmol), La mezcla resultante se dejó calentar por 3hr a 70°C. 

 Se obtuvo un sólido de color café cromatográficamente puro (762 mg; 94.2% 

de rendimiento).  

 En relación a la reconocida inestabilidad al aire y la luz de los 1,2 y 1,4 

aminofenoles y con el fin de evitar oxidaciones del sustrato, se procedió una vez 

obtenidos a su inmediata reacción con cloruro de 2-clororoacetilo para la formación 

de los intermediarios 4H-benzo[1,4]oxazin-3-onas. 

2-Amino-5-flúorofenol (5b) 
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 Reaccionaron 5-flúor-2-nitrofenol (1 g; 6.4 mmol) y hierro metálico (1398 mg; 

24.96 mmol). Se obtuvieron (800 mg, 98.8% de rendimiento) de un sólido café claro. 

2-Amino-4-bromofenol (5c) 

 

 Reaccionaron 4-bromo-2-nitrofenol (1 g; 4.59 mmol) y hierro metálico (1000 

mg; 17.9 mmol). Se obtuvieron (813 mg; 94% de rendimiento).de un sólido café. 

2-Amino-4-clorofenol (5d) 

 

 Reaccionaron 4-cloro-2-nitrofenol (1 g; 5.76 mmol) y hierro metálico (1258 

mg; 22.46 mmol). Se obtuvieron (724 mg; 87.5% de rendimiento) de un sólido café. 

2-Amino-4-metoxifenol (5e) 
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 Reaccionaron 4-metoxi-2-nitrofenol (1 g; 5.9 mmol) y hierro metálico. (1289 

mg; 23.01 mmol). Se obtuvieron (779 mg; 94.5% de rendimiento).de un sólido negro. 

4.2.6  Obtención y caracterización de los derivados 4H-
benzo[1,4]oxazin-3-onas 6a-f. 

4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6a) 

 

 Se agregaron 2-aminofenol (2 g; 18.33 mmol) en CH3CN seco (70 mL) y 

cloruro de cloroacetilo (1.48 mL; 18.33 mmol) la solución se agitó por 5 min a 

temperatura ambiente, adicionándose posteriormente K2CO3 anhidro (2533 mg; 

18.33 mmol). La mezcla resultante se sometió a reflujo a 80 °C por 20 hrs. Se 

obtuvieron (2536 mg; 92.7% de rendimiento) de un sólido blanco de aspecto 

finamente dividido. 

Pf: 170,5-171,3 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 4.51 (s, 2H, H-2), 6.82-6.92 (m, 4H, H-5, H-6, H-7 y H-8) y 

10.66 (s, 1H, H-4) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 67.2, 116.3, 116.6, 122.8, 123.5, 127.7, 143.7 y 165.4 ppm. 
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7-Flúoro-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6b) 

 

 Reaccionaron 2-amino-5-flúorofenol (5b) (1,5 g; 11.8 mmol), cloruro de 

cloroacetilo (0.95 mL; 11.8 mmol) y K2CO3 anhidro (1631 mg; 11.8 mmol). Se 

obtuvieron (1726 mg; 90% de rendimiento) de un sólido blanco. 

Pf: 201,3-202,8 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 4.64 (s, 2H, H-2), 6.85 (td, 1H, H-6, Jo = 8.6 Hz, Jm = 2.6 Hz), 

6.90-6.96 (m, 2H, H-5 y H-8) y 10.78 (s, 1H, H-4) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 67.1, 104.5 (d, 2JC-F = 26 Hz), 109.1 (d, 2JC-F = 23 Hz), 116.7 

(d, 3JC-F = 10 Hz), 124.3(d, 4JC-F = 3.0 Hz), 144.5 (d, 3JC-F = 12 Hz), 158.2 (d, 1JC-F = 

237 Hz) y 164.7 ppm. 

6-flúoro-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6c) 
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 Reaccionaron 4-flúoro-2-nitrofenol (5a) (1,5 g; 11.8 mmol), cloruro de 

cloroacetilo (0.95 mL; 11.8 mmol) y K2CO3 anhidro (1631 mg; 11.8 mmol). Se obtuvo 

un sólido blanco (1785 mg, 93% de rendimiento). 

Pf: 205,4-206,2 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 4.61 (s, 2H, H-2), 6.73-6.82 (m, 2H, H-7 y H-8), 7.02 (dd, 1H, 

H-5, Jo = 8.7 Hz, Jm = 5.1 Hz), 10.85 (s, 1H, H-4) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 67.2, 103.2 (d, 2JC-F = 27 Hz), 109.2 (d, 2´JC-F = 24 Hz), 117.5 

(d, 3JC-F = 9 Hz), 128.9 (d, 3´JC-F = 12 Hz), 140.1 (d, 4JC-F = 2.3 Hz), 157.7 (d, 1JC-F = 

235.5 Hz), 165.4 ppm. 

6-Bromo-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6d) 

 

 Reaccionaron 2-amino-4-bromofenol (5c) (1 g; 5.32 mmol), cloruro de 

cloroacetilo (0.43 mL; 5.32 mmol) y K2CO3 anhidro (735 mg; 5.32 mmol). Finalmente 

se obtuvieron (1116 mg; 92% de rendimiento) de un sólido café claro. 

Pf: 184,8-185,9 °C. 
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1H-RMN (DMSO-d6): δ 4.64 (s, 2H, H-2), 6.97 (d, 1H, H-8, J = 8.5 Hz), 7.09 (d, 1H, 

H-5, J = 2.3 Hz), 7.12 (dd, 1H, H-7, Jo = 8.5 Hz, Jm = 2.3 Hz) y 10.87 (s, 1H, H-4) 

ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 67.1, 113.7, 118.4, 118.5, 125.9, 129.5, 143.1 y 165.1 ppm 

6-Cloro-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6e) 

 

 Reaccionaron 2-amino-4-clorofenol (5d) (1 g; 6.96 mmol), más cloruro de 

cloroacetilo (0.56 mL; 6.96 mmol) y K2CO3 anhidro (962 mg; 6.96 mmol). Se 

obtuvieron (1163 mg; 91% de rendimiento) de un sólido café claro. 

Pf: 214,7-215,3 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 4.64 (s, 2H, H-2), 6.95-7.01 (m, 3H, H-5, H-7 y H-8) y 10.87 

(s, 1H, H-4) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 67.1, 115.7, 118.1, 122.9, 126.2, 129.2, 142.6 y 165.1 ppm 
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6-Metoxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6f) 

 

 Reaccionaron 2-amino-4-metoxifenol (5e) (1 g; 7.18 mmol), cloruro de 

cloroacetilo (0.58 mL; 7.18 mmol) y K2CO3 anhidro (992 mg; 7.18 mmol). Finalmente 

se obtuvieron (1146 mg, 89% de rendimiento) de un sólido violeta claro. 

Pf: 164,8-165,9 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 3.73 (s, 3H, H-6), 4.53 (s, 2H, H-2), 6.50-6.58 (m, 2H, H-5 y 

H-8), 6.92 (m, 1H, H-7) y 10.68 (s, 1H, H-4) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 55.8, 67.3, 102.3, 108.0, 117.0, 128.5, 137.6, 155.1 y 165.8 

ppm. 
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4.2.7  Obtención y caracterización de los derivados 3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinas 7a-f. 

3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (7a) 

 

  Se agregó LiAlH4 (1069 mg; 28.16 mmol) en tetrahidrofurano (THF) seco 

(60 mL), soportado en un baño de hielo y con atmosfera de nitrógeno. A 

continuación, se acopló un embudo de adición a presión constante para adicionar 

gota a gota una solución que contenía 4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6a) (2 g; 13.41 

mmol) disueltos en THF seco (50 mL). Una vez terminada la adición por goteo, la 

mezcla se dejó con agitación por 2hrs a temperatura ambiente. Se obtuvieron (1667 

mg; 92% de rendimiento).de un líquido oleoso de color café. 

1H-RMN (CDCl3): δ 3.39 (s, 2H, H-2, J = 4.5 Hz), 3.50 (s, 1H, H-4) 4.23 (s, 2H, H-3, 

J = 4.4 Hz), 6.77 (dd, 1H, H-5, Jo = 7.6 Hz, Jm = 1.8 Hz), 6.65 (td, 1H, H-6 o H-7, Jo 

=7.7 Hz, Jm = 1.6 Hz) y 6.71-6.80 (m, 2H, H-7 o H-6 y H-8) ppm.   

13C-RMN (CDCl3): δ 40.9, 65.1, 115.6, 116.7, 118.7, 121.2, 133.6, 144.1 ppm. 
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7-Flúoro-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (7b) 

 

 Reaccionaron 7-flúoro-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6b) (1,5 g; 9 mmol) y 

LiAlH4 (717 mg; 18.9 mmol). Se obtuvieron (1251 mg; 91 % de rendimiento) de un 

líquido oleoso café claro. 

1H-RMN (CDCl3): δ 3.37 (t, 2H, H-3 J = 4.5 Hz), 3.60 (s, 1H, H-4), 4.23 (t, 2H, H-2, 

J = 4.4 Hz) y 6.43-6.56 (m, 3H, H-5, H-6 y H-8) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 41.0, 65.5, 104.3 (d, 2JC-F = 26 Hz), 107.5 (d, 2JC-F = 22 Hz), 

115.9 (d, 3JC-F = 9 Hz), 129.7 (d, 4JC-F = 2 Hz), 144.7 (d, 3JC-F = 11 Hz) y 156.3 (d, 1JC-

F = 236 Hz) ppm. 
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6-Flúoro-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (7c) 

 

 Reaccionaron agregaron 6-flúoro-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6c) (1,5 g; 9 

mmol) y LiAlH4 (717 mg; 18.9 mmol). Se obtuvieron (1200 mg; 87% de rendimiento) 

de un líquido café claro. 

1H-RMN (CDCl3): δ 3.36 (t, 2H, H-3 J = 4.5 Hz), 3.77 (s, 1H, H-4), 4.17 (t, 2H, H-2, 

J = 4.3 Hz), 6.24-6.34 (m, 2H, H-7 y H-8 Ar) y 6.67 (dd, 1H, H-5, Jo = 5.4 Hz, Jm = 

4.3 Hz) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 40.7, 67.2, 101.8 (d, 2JC-F = 26 Hz), 104.2 (d, 2JC-F = 23 Hz), 

117.0 (d, 3JC-F = 10 Hz), 134.5 (d, 3JC-F = 11 Hz), 139.9 (d, 4JC-F = 2.2 Hz) y 157.7 (d, 

1JC-F = 237 Hz) ppm. 

6-Bromo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (7d) 
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 Reaccionaron 6-bromo-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6d) (1,5 g; 6.6 mmol) y 

LiAlH4 (526 mg; 13.86 mmol). Se obtuvieron (1288 mg; 92% de rendimiento) de un 

líquido café. 

1H-RMN (CDCl3): δ 3.39 (t, 2H, H-2, J = 4.5 Hz), 3.81 (s, 1H, H-4), 4.21 (t, 2H, H-3, 

J = 4.3 Hz), 6.63 (d, 1H, H-8, J = 8.3 Hz) y 6.68-6.75 (m, 2H, H-5 y H-7) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 40.6, 65.0, 113.2, 117.6, 118.1, 121.2, 135.1 y 143.1ppm. 

6-Cloro-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (7e) 

 

 Reaccionaron 6-cloro-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6e) (1,5 g; 8.17 mmol) y 

LiAlH4 (651 mg; 17.16 mmol). Finalmente se obtuvieron (1233 mg; 89% de 

rendimiento) de un líquido café claro. 

1H-RMN (CDCl3): δ 3.39 (t, 2H, H-2, J= 4.5 Hz), 3.81 (s, 1H, H-4), 4.21 (t, 2H, H-3, 

J = 4.4 Hz), 6.53-6.60 (m, 2H, H-5 y H-7) y 6.68 (d, 1H, H-8, J = 8.3 Hz) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 40.6, 65.0, 114.9, 117.6, 118.2, 125.9, 134.6 y 142.6 ppm. 
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6-Metoxi-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (7f) 

 

 Reaccionaron 6-metoxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6f) (1,5 g; 8.4 mmol) y 

LiAlH4 (669 mg; 17.64 mmol). Se obtuvieron (1251 mg; 91% de rendimiento) de un 

líquido café obscuro. 

1H-RMN (CDCl3): δ 3.39 (t, 2H, H-2, J = 4.5 Hz), 3.71 (s, 3H, H-6), 3.78 (s, 1H, H-

4), 4.19 (t, 2H, H-3, J = 4.3 Hz), 6.17 (d, 1H, H-5, J = 2.8 Hz), 6.21 (dd, 1H, H-7, Jo 

= 8.6 Hz, Jm = 2.8 Hz) y 6.68 (d, 1H, H-8, J = 8.7 Hz) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 41.1, 55.6, 65.0, 101.4, 103.5, 116.9, 134.1, 138.3 y 154.4 ppm. 

4.2.8  Obtención y caracterización de los derivados 2-cloro-1-
(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamidas 8a-f. 

 

2-cloro-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8a) 
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 Se agregaron 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (7a) (2684 mg; 19.86 mmol) 

en  THF seco (60 mL), trietilamina (TEA) (2.38 mL; 19.86 mmol) y cloruro de 

cloroacetilo (1.61 mL; 19.86 mmol). El sistema fue soportado en un baño de hielo 

más la presencia de atmosfera de nitrógeno, dejándose reaccionar por un lapso de 

2 horas. Se obtuvieron (3180 mg; 76% de rendimiento) de un sólido blanco. 

Pf: 104,2-102,5 °C. 

H-RMN (CDCl3): δ 3.87 (t, 2H, H-3, J = 4.8 Hz), 4.30 (t, 2H, H-2, J = 4.4 Hz), 4.64 

(s, 2H, H-1’), 6.85-6.93 (m, 2H, H-6 y H-8), 7.08 (t, 1H, H-7, J = 7.5 Hz) y 7.85 (s 

ancho, 1H, H-5) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 40.2, 43.7, 66.1, 115.4, 116.8, 118.9, 122.2, 135.6, 143.1y 

165.2 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C10H10ClNO2 (M+) = 212,04784, encontrado: 212,0512. 

2-Cloro-1-(7-flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il) etanamida (8b) 

 

 Reaccionaron 7-flúor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (7b) (1485 mg; 9.69 

mmol), trietilamina (1.16 mL; 9.69 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.79 mL; 9.69 
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mmol). Finalmente se obtuvieron (1669 mg; 75% de rendimiento) de un sólido 

blanco. 

Pf: 99,8-100,4 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 3.97 (t, 2H, H-3, J = 4.8 Hz ), 4.29 (s, 2H, H-1’), 4.35 (t.2H, H-2, 

J = 4.3 Hz), 6.60-6.70 (m, 2H, H-6 y H-8) y 7.96 (s ancho, 1H, H-5) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 41.1, 46.5, 66.5, 105.4 (d, 2JC-F = 26 Hz), 106.5 (d, 2JC-F = 22 

Hz), 114.9 (d, 3JC-F = 9 Hz), 129.1 (d, 4JC-F = 2 Hz), 143.8 (d, 3JC-F = 11 Hz), 155.3 (d, 

1JC-F = 236 Hz) y 171.0 ppm.  

HRMS: (EI) Calculado para C10H9ClFNO2 (M+) = 230,03841, encontrado: 230,0394. 

2-Cloro-1-(6-flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8c) 

 

 Reaccionaron 6-fúor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (7c) (1485 mg; 9.69 

mmol), trietilamina (1.16 mL; 9.69 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.79 mL; 9.69 

mmol). Se obtuvieron (1645 mg; 74% de rendimiento) de un sólido blanco. 

Pf: 99,1-100,8 °C. 

1

2

3

1'

5

7

8

N

O

O
Cl

F

8c



182 
 

1H-RMN (CDCl3): δ 3.87 (t, 2H, H-3, J = 4.8 Hz), 4.28 (t, 2H, H-2 J = 4.7 Hz), 4.70 

(s, 2H, H-1’), 6.91-6.96 (m, 2H, H-7 y H-8) y 7.87 (s ancho, 1H, H-5) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 40.1, 44.0, 65.6, 110.2 (d, 2JC-F = 26 Hz), 112.6 (d, 2JC-F = 23 

Hz), 118.2 (d, 3JC-F = 10 Hz), 126.4 (d, 3JC-F = 11 Hz), 143.2 (d, 4JC-F = 2.2 Hz), 155.6 

(d, 1JC-F = 237 Hz) y 165.6 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C10H9ClFNO2 (M+) = 230,03841, encontrado: 230,0387. 

2-Cloro-1-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8d) 

 

 Reaccionaron 6-bromo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (7d) (1 g; 4.67 

mmol), trietilamina (0.56 mL 4.67 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.38 mL; 4.67 

mmol). Finalmente se obtuvieron (1020 mg; 74% de rendimiento) de un sólido café 

claro. 

Pf: 97,4-98,3 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 3.94 (t, 2H, H-3, J = 4.7 Hz), 4.29 (s, 2H, H-1’), 4.34 (t, 2H, H-2, 

J = 4.6 Hz), 6.82 (d, 1H, H-8, J = 8.7 Hz), 7.22 (dd, 1H, H-7, Jo = 9.5 Hz, Jm = 1.5 Hz) 

y 7.79 (s ancho, 1H, H-5) ppm.  
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13C-RMN (CDCl3): δ 41.6, 45,3 67.1, 115.1, 118.6, 119.3, 127.6, 133.8, 147.9 y 

168.4 ppm. 

2-Cloro-1-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8e) 

 

 Reaccionaron 6-cloro-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (7e) (1 g; 5.45 

mmol), trietilamina (0.63 mL; 5.45 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.44 mL; 5.45 

mmol). Se obtuvieron (1058 mg; 78% de rendimiento) de un sólido café claro. 

Pf: 95,3-96,8 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 3.94 (t, 2H, H-3, J = 4.5 Hz), 4.29 (s, 2H, H-1’), 4.34 (t, 2H, H-2, 

J = 4.6 Hz), 6.86 (d, 1H, H-8, J = 8.8 Hz), 7.08 (dd, 1H, H-7, Jo = 8.6 Hz, Jm = 1.2 

Hz) y 7.92 (s ancho, 1H, H-5) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 41.6, 44.8, 66.2, 116.3, 119.6, 123.2, 127.5, 138.4, 145.7 y 

164.9 ppm. 
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2-Cloro-1-(6-metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8f) 

 

 Reaccionaron 6-metoxi-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (7f) (1 g; 5.6 

mmol), trietilamina (0.67 mL 5.6 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.45 mL; 5.6 mmol), 

lo que condujo a la obtención de un sólido blanco (1078 mg; 80% de rendimiento). 

Pf: 94,8-95,9 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 3.78 (s, 3H, H-6), 3.96 (m, 2H, H-3), 4.30 (t, 2H, H-2, J = 4.7 Hz), 

4.33 (s, 2H, H-1’), 6.39 (s ancho, 1H, H-5), 6.72 (dd, 1H, H-7, Jo = 8.9 Hz, Jm = 2.6 

Hz) y 6.86 (d, 1H, H-8, J = 9.0 Hz) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 41.5, 44.8, 662, 102.7, 107.8, 117.4, 138.1, 142.3, 157.1 y 

164.9 ppm.   

HRMS: (EI) Calculado para C11H12ClNO3 (M+) = 242,0584, encontrado: 242,0633.  
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4.2.9  Obtención y caracterización de los derivados [4-[2-(3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4-il)-2-oxo-etil]-piperazina-1-il] 
carbamatos de t-butilo 9a-f. 

[4-[2-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4-il)-2-oxo-etil]-1-piperazinil] 

carbamato de t-butilo (9a) 

 

 Se pesaron y agregaron 2-cloro-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-

etanamida (8a) (1,5 g; 7.09 mmol) en CH3CN seco (60 mL), K2CO3 anhidro (980 mg; 

7.09 mmol) y N-Boc-piperazina (1321 mg; 7.09 mmol). Esta mezcla se dejó a reflujo 

a una temperatura de 80°C por 24 hrs. Se obtuvieron (2152 mg; 84% de 

rendimiento) de un producto sólido de color blanco. 

Pf: 133,0-134,0 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 1.45 (s, 9H, H-4’), 2.52 (t, 4H, H-3’,J = 4.8 Hz), 3.39 (s, 2H, H-

1’), 3.45 (t, 4H, H-2’, J = 4.5 Hz), 3.99 (t, 2H, H-3, J = 4.8 Hz), 4.31 (t, 2H, H-2, J = 

4.4 Hz), 6.91 (m, 2H, H-6 y H-8), 7.08 (t, 1H, H-7, J = 7.3 Hz) y 7.99 (s ancho, 1H, 

H-5) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 27.9(3X), 42.6 43.2(2X), 52.4(2X), 55.4, 66.4, 79.3, 116.8, 

119.7, 123.5, 125.6, 146.3, 154.2, 167.3 y 167.5 ppm.  
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HRMS: (EI) Calculado para C19H27N3O4 (M+) = 362,20799, encontrado: 362,2113.  

[4-[2-(7-Flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-oxo-etil]-1-piperazinil] 

carbamato de t-butilo (9b) 

 

 Reaccionaron 2-cloro-1-(7-flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-

etanamida (8b) (1,5 g; 6.53 mmol), N-Boc-piperazina (1216 mg;.6.53 mmol), y 

K2CO3 anhidro (902 mg; 6.53 mmol). Se obtuvieron (1983 mg; 80% de rendimiento) 

de un sólido blanco. 

Pf: 126,6-128,5 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 1.46 (s, 9H, H-4’), 2.51 (t, 4H, H-2’, J = 4.9 Hz), 3.35 (s, 2H, H-

1’), 3.45 (t, 4H, H-3’, J = 4.8 Hz), 3.97 (t, 2H, H-3, J = 4.8 Hz), 4.30 (t, 2H, H-2, J = 

4.1 Hz), 6.58-6.66 (m, 2H, H-6 y H-8) y 8.03 (s ancho, 1H, H-5) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 27.9(3X), 42.5 43.2(2X), 52.4(2X), 62.1, 66.4, 79.3, 103.8 (d, 

2JC-F = 27 Hz), 106.7 (d, 2’JC-F = 22.5 Hz), 121.8 (d, 3JC-F = 9.3 Hz), 124.6 (d, 4JC-F = 

8.2 Hz), 147.3(d, 3’JC-F = 6 Hz), 154.2, 155.6 (d, 1JC-F = 222 Hz) y 167 ppm.  

HRMS: (EI) Calculado para C19H26FN3O4 (M+) = 380,19856, encontrado: 380,2047.  
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[4-[2-(6-Flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-oxo-etil]-1-piperazinil] 

carbamato de t-butilo (9c) 

 

 Reaccionaron 2-cloro-1-(6-flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-

etanamida (8c) (1,5 g; 6.53 mmol), N-Boc-piperazina (1216 mg; 6.53 mmol) y K2CO3 

anhidro (902 mg; 6.53 mmol). Se obtuvieron (2033 mg; 82% de rendimiento) de un 

sólido blanco. 

Pf: 113,4-114,5 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 1.46 (s, 9H, H-4’), 2.53 (t, 4H, H-2’, J = 4.8 Hz), 3.35 (s, 2H, H-

1’), 3.46 (t, 4H, H-3’, J = 4.8 Hz), 3.98(t, 2H, H-3, J  = 4.9 Hz), 4.27 (t, 2H, H-2, J = 

4.4 Hz), 6.77-6.87 (m, 2H, H-6 y H-8) y 7.82 (s ancho, 1H, H-5) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 27.9(3X), 42.5 43.4(2X), 52.3(2X), 62.1, 65.6, 79.3, 110.1 (d, 

2JC-F = 28.5 Hz), 112.2 (d, 2’JC-F = 23.6 Hz), 117.1 (d, 3JC-F = 9.3 Hz), 125.65 (d, 4JC-F 

= 4.9 Hz), 142.2 (d, 3’JC-F = 9.3 Hz),154.2, 155.5 (d, 1JC-F = 238 Hz) y 167.1 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C19H26FN3O4 (M+) = 380,19856, encontrado: 380,2043.  
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[4-[2-(6-Bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-oxo-etil]-1-piperazinil] 

carbamato de t-butilo (9d) 

 

 Reaccionaron 2-cloro-1-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-

etanamida (8d) (1,5 g; 5.16 mmol), N-Boc-piperazina (961 mg; 5.16 mmol) y K2CO3 

anhidro (713 mg; 5.16 mmol). Se obtuvieron (1887 mg; 83% de rendimiento) de un 

sólido café claro.  

Pf: 133,8-134,7 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 1.46 (s, 9H, H-4’), 2.54 (t, 4H, H-2’, J = 4.4 Hz), 3.32 (s, 2H, H-

1’), 3.46 (t, 4H, H-3’, J = 4.7 Hz), 3.97 (t, 2H, H-3, J = 4.9 Hz), 4.29 (t, 2H, H-2, J = 

4.4 Hz), 6.84 (d, 1H, H-8, J = 8.6 Hz), 7.03 (dd, 1H, H-7, Jo = 8.7 Hz, Jm = 2.1 Hz) y 

7.91 (s ancho, 1H, H-5) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 27.9(3X), 42.5 43.4(2X), 52.2(2X), 62.1, 66, 79.3, 114.9, 117.6, 

123.3, 124.4, 125.5, 126.4, 144.7, 154.2 y 167.1 ppm. 
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[4-[2-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-oxo-etil]-1-piperazinil] 

carbamato de t-butilo (9e) 

 

 Reaccionaron 2-cloro-1-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-

etanamida (8e) (1500 mg; 6.1 mmol), N-Boc-piperazina (1136 mg; 6.1 mmol) y 

K2CO3 anhidro (843 mg; 6.1 mmol). Se obtuvieron (1979 mg; 82% de rendimiento) 

de un sólido blanco marfil. 

Pf: 132,0-133,5 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 1.46 (s, 9H, H-4’), 2.54 (m, 4H, H-2’), 3.31 (s, 2H, H-1’), 3.47 (t, 

4H, H-3’, J = 4.7 Hz), 3.97 (t, 2H, H-3, J = 4.9 Hz), 4.28 (t, 2H, H-2, J = 4.5 Hz), 6.79 

(d, 1H, H-8, J = 8.7 Hz), 7.17 (dd, 1H, H-7, Jo = 8.7 Hz, Jm = 2.1 Hz) y 8.09 (s ancho, 

1H, H-5) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 27.9(3X), 42.6 43.7(2X), 52.2(2X), 62.8, 66.1, 79.3, 111.4, 

118.1, 126.2, 126.8, 128.5, 145.2, 154.2 y 167 ppm. 
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[4-[2-(6-metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-oxo-etil]-1-piperazinil] 

carbamato de t-butilo (9f) 

 

 Reaccionaron 2-cloro-1-(6-metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-

etanamida (8f) (2,5 g; 10.34 mmol), N-Boc-piperazina (1925 mg; 10.34 mmol) y 

K2CO3 anhidro (1430 mg; 10.34 mmol). Se obtuvieron (3277 mg; 81% de 

rendimiento) de un sólido violeta claro. 

Pf: 109,8-111,1 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 1.46 (s, 9H, H-4’), 2.53 (t, 4H, H-2’, J = 4.9 Hz), 3.38 (s, 2H, H-

1’), 3.45 (t, 4H, H-3’, J = 4.8 Hz), 3.76 (s, 3H, H-6), 3.97 (t, 2H, H-3, J = 4.8 Hz), 4.25 

(t, 2H, H-2, J = 4.4 Hz), 6.67 (dd, 1H, H-7, Jo = 8.9 Hz, Jm = 2.9 Hz), 6.83 (d, 1H, H-

8, J = 8.9 Hz) y 7.92 (s ancho, 1H, H-5) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 27.9(3X), 42.6 43.2(2X), 52.4(2X), 55.3, 62.9, 65.8, 79.3, 108.6, 

111.9, 116.9, 125.7, 140.3, 152.2, 154.4 y 167 ppm. 
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4.2.10 Obtención y caracterización de los derivados 1-(2,3-
dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-piperazin-1-il-etanamidas 10a-c. 

1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-piperazinil) etanamida (10a) 

 

 Se pesó y agregó [4-[2-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4-il)-2-oxo-etil]-1-

piperazinil] carbamato de t-butilo (9a) (2 g; 5.53 mmol) en CH2Cl2 seco (20 mL) más 

12 mL de ácido trifluoro-acético. El sistema fue montado en un baño de hielo a 0°C, 

dejándose reaccionar por 4 horas. Se obtuvieron (867 mg; 82% de rendimiento) de 

un sólido altamente higroscópico de color amarillo muy claro y totalmente puro, que 

debió dejarse secar en línea de vacío por 1 día. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 2.37 (m, 4H, H-2’), 2.69 (m, 4H, H-3’), 3.29 (s, 2H, H-1’), 3.89 

(t, 2H, H-3, J = 4.4 Hz), 4.25 (t, 2H, H-2, J = 4.1 Hz), 6.85 (m, 2H, H-6 y H-8), 7.0 (t, 

1H, H-7, J = 7.6 Hz) y 7.85 (s ancho, 1H, H-5) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 40.5, 45.2(2X), 53.2(2X), 62.0, 66.1, 73.5, 116.7, 119.6, 

123.8, 125.1, 146.2 y 167.79 ppm. 
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1-(7-Flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-piperazinil) etanamida (10b) 

 

 Se adicionaron [4-[2-(7-flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-oxo-etil]-1-

piperazinil] carbamato de t-butilo (9b) (2 g; 5.27 mmol) y 12 mL de ácido triflúoro-

acético. Se obtuvieron (1398 mg; 95% de rendimiento) de un sólido café claro. 

1H-RMN (CDCl3): δ 2.5 7 (m, 4H, H-2’), 2.94 (t, 4H, H-3’, J = 4.4 Hz), 3.18 (s ancho, 

1H, H-4’), 3.33 (s, 2H, H-1’), 3.97 (t, 2H, H-3, J = 4.8 Hz), 4.31 (t, 2H, H-2, J = 4.2 

Hz), 6.59-6.65 (m, 2H, H-6 y H-8) y 8.0 (s ancho, 1H, H-5) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 45.6(2X), 53.8(2X), 60.4, 66.9, 77.3, 104.2 (d, 2JC-F = 24 Hz), 

107.2 (d, 2’JC-F = 23 Hz), 114.5 (d, 4JC-F = 7 Hz), 125.1 (d, 3JC-F = 9.4 Hz), 143.4 (d, 

3’J C-F = 15 Hz), 155.7 (d, 1JC-F = 250 Hz) y 171.2 ppm. 

1-(6-Flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-piperazinil) etanamida (10c) 
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 Se adicionaron [4-[2-(6-flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-oxo-etil]-1-

piperazinil] carbamato de t-butilo (9c) (2 g; 5.27 mmol) y 12 mL de ácido trifluoro-

acético. Se obtuvieron (1369 mg; 93% de rendimiento) de un sólido café claro. 

1H-RMN (CDCl3): δ 2.62 (m, 4H, H-2’), 2.99 (t, 4H, H-3’, J = 4.6 Hz), 3.35 (s, 2H, H-

1’), 3.97 (m, 3H, H-3 y H-4’), 4.28 (t, 2H, H-2, J = 4.5 Hz), 6.76-6.87 (m, 2H, H-7 y 

H-8) y 7.71 (s ancho, 1H, H-5)ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 45.6(2X), 53.8(2X), 60.4, 66.9, 77.2, 110.6 (d, 2JC-F = 28 Hz), 

112.8 (d, 2’JC-F = 32 Hz), 117.6 (d, 3JC-F = 9.4 Hz), 126.1 (d, 3’JC-F = 11 Hz), 142.8 (d, 

4JC-F = 6.6 Hz), 157.6(d, 1JC-F= 237 Hz) y 171.2 ppm. 

4.2.11 Obtención y caracterización de los derivados 2,3-
Dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-
piperazinil} etanamidas .derivados  F1A-O)  

1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-

piperazinil}-etanamida (F1A) 

 

 Se pesaron y agregaron 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2a) 

(254 mg; 0.77 mmol) en CH3CN seco (50 mL), 1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-

2-(1-piperazinil) etanamida (10a) (200 mg; 0.77 mmol) y K2CO3 anhidro (106 mg; 
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0.77 mmol). La mezcla se calentó a reflujo por 24 horas a una temperatura de 80 

°C. Se generaron (217 mg; 70% de rendimiento) de un sólido de color amarillo claro, 

el que se dejó secando en línea de vacío por un día.  

Pf: 124,3-125,8 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.77 (q, 2H, H-2’, J = 7.0 Hz), 2.22-2.50 (m, 10H, H-3’, H-4’ 

y H-5’), 2.67 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.33 (s, 2H, H-7’), 3.90 (t, 2H, H-3’’, J = 3.8 

Hz), 4.26 (t, 2H, H-2’’, J = 3.7 Hz), 6.85 (m, 2H, H-6’’ y H-8’’), 6.95 (t, 1H, H-7’’, J = 

7.7 Hz), 7.03 (m, 2H, H-5 y H-6), 7.09 (d, 1H, H-2, J = 1.4 Hz), 7.33 (d, 1H, H-4, J = 

7.8 Hz), 7.49 (d, 1H, H-7, J = 7.7 Hz), 7.90 (s ancho, 1H, H-5’’) y 10.79 (s ancho, 

1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.9, 27.6, 39.2, 40.8, 53.0(2X), 53.2(2X), 58.0, 66.6, 111.8, 

114.8, 117.2, 118.5, 118.7, 120.1, 121.2, 122.6, 124.3, 126.0, 127.7, 128.5, 136.7, 

146.7 y 168.3 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C25H30N4O2 (M+) = 419,5313, encontrado: 419,2426. 

1-(7-Flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-

piperazinil} etanamida (F1B). 
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 Reaccionaron 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2a) (237 mg; 

0.72 mmol), 1-(7-flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-piperazinil) 

etanamida (10b) (200 mg; 0.72 mmol) y K2CO3 anhidro (100 mg; 0.72 mmol). La 

reacción generó (242 mg; 80% de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 124,0-125,3 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.76 (q, 2H, H-2’, J = 7.3 Hz), 2.22-2.48 (m, 10H, H-3’, H-4’ 

y H-5’), 2.67 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.31 (s, 2H, H-7’), 3.90 (m, 2H, H-3’’), 4.29 (m, 

2H, H-2’’), 6.68-6.78 (m, 2H, H-6’’ y H-8’’), 6.95 (t, 1H, H-5 o H-6, J = 7.1 Hz), 7.04 

(t, 1H, H-6 o H-5, J = 7.0 Hz), 7.09 (d, 1H, H-2, J = 1.8 Hz), 7.32 (d, 1H, H-4, J = 8.0 

Hz), 7.49 (d, 1H, H-7, J = 7.7 Hz), 7.92 (s ancho, 1H, H-5’’) y 10.83 (s ancho, 1H, H-

1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.8, 27.6, 39.2, 40.6, 53.0(2X), 53.3(2X), 58.1, 67.2, 104.0 

(d, 2JC-F = 26 Hz), 106.9 (d, 2’JC-F = 23 Hz), 111.8, 114.8, 118.6 (d, 3JC-F = 18 Hz), 

121.2, 122.6, 125.6 (d, 4JC-F = 9 Hz), 127.7, 136.7, 143.2, 147.8 (d, 3’JC-F = 13 Hz), 

159.5 (d, 1JC-F = 240 Hz) y 171.0 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C25H29FN4O2 (M+) = 437,5318, encontrado: 437,2351. 
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1-(6-Flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-

piperazinil}-etanamida (F1C) 

 

 Se pesaron y agregaron 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2a) 

(237 mg; 0.72 mmol), 1-(6-flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-

piperazinil)etanamida (10c) (200 mg; 0.72 mmol) y K2CO3 anhidro (100 mg; 0.72 

mmol). Se obtuvieron (269 mg; 89% de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 123,8-125,1 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.83 (q, 2H, H-2’, J = 7.1 Hz), 2.30-2.54 (m, 10H, H-3’, H-4’ 

y H-5’), 2.73 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.40 (s, 2H, H-7’), 3.98 (t, 2H, H-3’’, J = 4.0 

Hz), 4.30 (t, 2H, H-2’’, J = 3.7 Hz), 6.91-6.97 (m, 2H, H-7’’ y H-8’’), 7.01 (td, 1H, H-5 

o H-6, Jo = 7.3 Hz, Jm = 1.0 Hz), 7.11 (td, 1H, H-6 o H-5, Jo = 7.0 Hz, Jm = 1.1 Hz), 

7.15 (d, 1H, H-2, J = 2.1 Hz), 7.38 (d, 1H, H-4, J = 8.0 Hz), 7.55 (d, 1H, H-7, J = 7.7 

Hz), 7.95 (d ancho, 1H, H-5’’, J = 11.7 Hz) y 10.81 (s ancho, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.9, 27.6, 39.3, 40.5, 53.0(2X), 53.3(2X), 58.1, 66.1, 110.3 

(d, 2JC-F = 29 Hz), 111.9 (d, 2’JC-F = 25 Hz), 114.8, 117.9 (d, 3JC-F = 9 Hz), 118.5, 
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118.7, 121.2 122.6 126.9(d, 3’JC-F = 12 Hz), 127.7, 136.7, 143.3 (d, 4JC-F = 2 Hz), 

155.5 (d, 1JC-F = 239 Hz) y 168.7 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C25H29FN4O2 (M+) = 437,5318, encontrado: 437,2384. 

(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-

piperazinil}-etanamida (F1D) 

 

 Se pesaron y agregaron 3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4a) (224 mg; 

0.92 mmol) en CH3CN seco (50 mL) y provisto de agitación, 2-cloro-1-(6-cloro-2,3-

dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8e) (227 mg; 0.92 mmol) y K2CO3 anhidro 

(127 mg; 0.92 mmol). La mezcla se calentó a reflujo por 24 horas a una temperatura 

de 80 °C. Se obtuvieron (290 mg; 71.6%.de rendimiento) de un sólido de color 

amarillo claro, el cual debió ser dejado por un día secando en línea de vacío. 

Pf: 135,3-136,1 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.78 (q, 2H, H-2’, J = 7.0 Hz), 2.20-2.52 (m, 10H, H-3’, H-4’ 

y H-5’), 2.68 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.32 (s, 2H, H-7’), 3.91 (t, 2H, H-3’’, J = 3.7 

Hz), 4.27 (t, 2H, H-2’’, J = 3.8 Hz), 6.90 (d, 1H, H-8’’, J = 8.8 Hz), 6.96 (t, 1H, H-5 o 

H-6, J = 7.3 Hz), 7.02-7.12 (m, 3H, 2-H, H-6 o H-5 y H-7’’), 7.34 (d, 1H, H-4, J = 8.0 
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Hz), 7.50 (d, 1H, H-7, J = 7.8 Hz), 8.0 9(s ancho, 1H, H-5’’) y 10.75 (s ancho, 1H, H-

1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.9, 27.6, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 58.0, 66.4, 111.8, 

114.9, 118.5, 118.6, 118.7, 121.2, 122.6, 123.5, 123.6, 125.2, 127.6, 127.7, 136.8, 

145.5 y 168.6 ppm.  

HRMS: (EI) Calculado para C25H29ClN4O2 (M+) = 453,9864, encontrado: 453,2036. 

(6-Bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-

piperazinil}-etanamida (F1E) 

 

 Reaccionaron 3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4a) (241 mg; 0.99 mmol), 

2-cloro-1-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8d) (287 mg; 0.99 

mmol) y K2CO3 anhidro (137 mg; 0.99 mmol). Se obtuvieron (298 mg; 62.6% de 

rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 132,7-134,1 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.77 (q, 2H, H-2’, J = 6.7 Hz), 2.27-2.51 (m, 10H, H-3’, H-4’ 

y H-5’), 2.68 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.32 (s, 2H, H-7’), 3.91 (m, 2H, H-3’’), 4.27 (t, 
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2H, H-2’’, J = 3.8 Hz), 6.86 (d, 1H, H-8’’, J = 8.8 Hz), 6.96 (td, 1H, H-5 o H-6, Jo = 

7.3 Hz, Jm = 1.0 Hz), 7.05 (td, 1H, H-6 o H-5, Jo = 7.3 Hz, Jm = 1.0 Hz), 7.10 (d, 1H, 

H-2, J = 1.9 Hz), 7.19 (dd, 1H, H-7’’, Jo = 8.7 Hz, Jm = 2.1 Hz), 7.33 (d, 1H, H-4, J = 

8.0 Hz), 7.50 (d, 1H, H-7, J = 7.8 Hz), 8.20 (s ancho, 1H, H-5’’) y 10.77 (s ancho, 

1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.9, 27.6, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 58.0, 66.5, 111.1, 

111.8, 114.8, 118.5, 118.7, 119.1, 121.2, 122.6, 125.4, 126.3, 127.6, 128.1, 136.7, 

146.0 y 168.6 ppm.  

HRMS: (EI) Calculado para C25H29BrN4O2 (M+) = 498,4373, encontrado: 498,1604. 

(6-Metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-

piperazinil}-etanamida (F1F) 

 

 Reaccionaron 3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4a) (282 mg; 1.16 mmol), 

2-cloro-1-(6-metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8f) (280 mg; 1.16 

mmol) y K2CO3 anhidro (160 mg; 1.16 mmol). La reacción generó (400 mg; 79% de 

rendimiento) de un sólido amarillo claro. 
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Pf: 123,6-125,1 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.75 (q, 2H, H-2’, J = 7.0 Hz), 2.23-2.49 (m, 10H, H-3’, H-4’ 

y H-5’), 2.65 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.31 (s, 2H, H-7’), 3.65 (s, 3H, H-6’’), 3.86 (t, 

2H, H-3’’, J = 3.8 Hz), 4.18 (t, 2H, H-2’’, J = 3.8 Hz), 6.63 (dd, 1H, H-7’’, Jo = 8.9 Hz, 

Jm = 2.3 Hz), 6.79 (d, 1H, H8’’, J = 8.9 Hz), 6.94 (t, 1H, H-5 o H-6, J = 7.0 Hz), 7.03 

(t, 1H, H-6 o H-5, J = 6.9 Hz), 7.08 (d, 1H, H-2, J = 1.9 Hz), 7.31 (d, 1H, H-4, J = 8.0 

Hz), 7.48 (d, 1H, H-7, J = 7.8 Hz), 7.61 (s ancho, 1H, H-5’’) y 10.74 (s ancho, 1H, H-

1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.8, 27.6, 39.3, 40.5, 53.0(2X), 53.2(2X), 55.8, 58.0, 66.1, 

109.3, 111.7, 114.8, 117.3, 118.4, 118.7, 121.1, 122.5, 126.8, 127.4, 127.6, 136.7, 

140.7, 152.6 y 168.3 ppm.  

HRMS: (EI) Calculado para C26H32N4O3 (M+) = 449,5673, encontrado: 449,2539. 

1-(2,3-Dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-flúoro-1H-3-indolil)-propil]-1-

piperazinil}-etanamida (F1G) 

 

 Reaccionaron 3-(5-flúor-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b) (268 

mg; 0.77 mmol), 1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-piperazinil)etanamida 

N
H

N

N N

O

O

1

2

4

6

7

1'

2'

3'
4'

4'

5'

5'
7' 1''

2''
3''

5''

6''
7''

8''

F1G

F



201 
 

(10a) (200 mg; 0.77 mmol) y K2CO3 anhidro (106 mg; 0.77 mmol). Se obtuvieron 

(252 mg; 78% de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 168,4-171,3 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.76 (q, 2H, H-2’, J = 6.9 Hz), 2.30-2.51 (m, 10H, H-3’, H-4’ 

y H-5’), 2.63 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.34 (s, 2H, H-7’), 3.89 (m, 2H, H-3’’), 4.26 (t, 

2H, H-2’’, J = 3.6 Hz), 6.75 (td, 1H, H-6, Jo = 10.4 Hz, Jm = 2.7 Hz), 6.80-6.91 (m, 2H, 

H-6’’ y H-8’’), 7.01 (t, 1H, H-7’’, J = 7.4 Hz), 7.18 (d, 1H, H-2, J = 1.8 Hz), 7.23 (dd, 

1H, H-7, Jo = 10.2 Hz, Jm = 2.3 Hz), 7.30 (dd, 1H, H-4, Jo = 8.9 Hz, Jm = 4.5 Hz), 7.88 

(s ancho, 1H, H-5’’) y 10.89 (s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.6, 27.2, 39.3, 40.5, 52.7(2X), 53.1(2X), 58.1, 66.6, 103.4 

(d, 2JC-F = 23 Hz), 109.3(d, 2’JC-F = 26 Hz), 112.6 (d, 3JC-F = 9 Hz), 115.0 (d, 4JC-F = 5 

Hz), 117.2, 120.1, 124.3, 124.9, 125.7, 126.6, 127.8 (d, 3’JC–F = 10 Hz), 133.4, 146.7, 

157.0 (d, 1JC–F = 231 Hz) y 168.2 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C25H29FN4O2 (M+) = 437,5318, encontrado: 437,2250. 

1-(7-Flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-flúoro-1H-3-indolil)-

propil]-1-piperazinil}-etanamida (F1H) 
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 Reaccionaron 3-(5-flúor-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b) (251 

mg; 0.72 mmol), 1-(7-flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-piperazinil) 

etanamida (10b) (200 mg; 0.72 mmol) y K2CO3 anhidro (100 mg; 0.72 mmol). Se 

obtuvieron (205 mg; 65% de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 168,1-169,9 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.75 (q, 2H, H-2’, J = 7.0 Hz), 2.25-2.52 (m, 10H, H-3’, H-4’ 

y H-5’), 2.64 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.35 (s, 2H, H-7’), 3.92 (t, 2H, H-3’’, J = 3.8 

Hz), 4.25 (t, 2H, H-2’’, J = 3.7 Hz), 6.85-6.93 (m, 3H, H-6, H-6’’ y H-8’’), 7.19 (d, 1H, 

H-2, J = 2.1 Hz), 7.24 (dd, 1H, H-7, Jo = 10.2 Hz, Jm = 2.3 Hz), 7.31 (dd, 1H, H-4, Jo 

= 8.8 Hz, Jm = 4.5 Hz), 7.92 (d ancho, 1H, H-5’’, J = 9.6 Hz) y 10.88 (s, 1H, H-1) ppm. 

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.7, 27.5, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 57.8, 66.1, 103.4 

(d, 2JC-F = 23 Hz), 109.3 (d, 2’JC-F = 26 Hz), 110.3 (d, 2’’JC-F = 28 Hz), 112.0 (d, 2’’’JC-F 

= 25 Hz), 112.6 (d, 3JC-F = 9.9 Hz), 115.1 (d, 4JC-F = 4.9 Hz), 117.9 (d, 3’JC-F = 9 Hz), 

124.9, 126.9 (d, 3’’JC–F = 9 Hz), 127.9 (d, 3’’’JC–F = 9.9 Hz), 133.3, 143.0 (d, 4’JC-F = 2.3 

Hz), 155.5 (d, 1JC-F = 234 Hz), 157.0 (d, 1’JC–F = 231 Hz) y 168.7 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C25H28F2N4O2 (M+) = 455,5222, encontrado: 455,2258. 

1-(6-Flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-flúoro-1H-3-indolil)-

propil]-1-piperazinil}-etanamida (F1I) 



203 
 

 

 Reaccionaron 3-(5-flúor-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b) (251 

mg; 0.72 mmol), 1-(6-flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-piperazinil) 

etanamida (10c) (200 mg; 0.72 mmol) y K2CO3 anhidro (100 mg; 0.72 mmol). La 

reacción generó (196 mg; 62% de rendimiento) de un sólido amarillo claro.  

Pf: 166,8-168,1 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.75 (q, 2H, H-2’, J = 7.0 Hz), 2.22-2.55 (m, 10H, H-3’, H-4’ 

y H-5’), 2.64 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.35 (s, 2H, H-7’), 3.92 (t, 2H, H-3’’, J = 3.8 

Hz), 4.25 (t, 2H, H-2’’, J = 3.7 Hz), 6.83-6.94 (m, 3H, H-6, H-7’’ y H-8’’), 7.19 (d, 1H, 

H-2, J = 2.1 Hz), 7.24 (dd, 1H, H-7, Jo = 10.2 Hz, Jm = 2.3 Hz), 7.31 (dd, 1H, H-4, Jo 

= 8.8 Hz, Jm = 4.5 Hz), 7.92 (d ancho, 1H, H-5’’, J = 9.6 Hz) y 10.88 (s, 1H, H-1) 

ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.7, 27.5, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 57.8, 66.1, 

103.4(d, 2JC-F = 23 Hz), 109.3 (d, 2’JC-F = 26 Hz), 110.3 (d, 2’’JC-F = 28 Hz), 112.0 (d, 

2’’’JC-F = 24.7 Hz), 112.6 (d, 3JC-F = 9.9 Hz), 115.1 (d, 4JC-F = 4.9 Hz), 117.9(d, 3’’JC-F = 

8.8 Hz), 124.9, 126.9 (d, 3’JC–F = 13 Hz), 127.9(d, 3’’’JC–F = 9.9 Hz), 133.3, 143.0 (d, 

4’JC-F = 2.2 Hz), 155.5 (d, 1JC-F = 234 Hz), 157.0 (d, 1’JC–F = 231 Hz) y 168.6 ppm. 
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HRMS: (EI) Calculado para C25H28F2N4O2 (M+) = 455,5222, encontrado: 455,2285. 

1-(6-Cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-flúoro-1H-3-indolil)-

propil]-1-piperazinil}-etanamida (F1J) 

 

 Reaccionaron 5-flúor-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4b) (340 mg; 1.3 

mmol), 2-cloro-1-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8e) (320 

mg; 1.3 mmol) y K2CO3 anhidro 180 mg (1.3 mmol). Se obtuvieron (540 mg; 91% de 

rendimiento) de un sólido amarillo claro.  

Pf: 120,5-122,8 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.75 (q, 2H, H-2’, J = 7.1 Hz), 2.21-2.50 (m, 10H, H-3’, H-4’ 

y H-5’), 2.64 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.33 (s, 2H, H-7’), 3.91 (t, 2H, H-3’’, J = 3.7 

Hz), 4.27 (t, 2H, H-2’’, J = 3.7 Hz), 6.85-6.92 (m, 2H, H-6 y H-8’’), 7.07 (dd, 1H, H-

7’’, Jo = 8.7 Hz, Jm = 2.3 Hz), 7.19 (d, 1H, H-2, J = 1.7 Hz), 7.24 (dd, 1H, H-7, Jo = 

10.2 Hz, Jm = 2.3 Hz), 7.31 (dd, 1H, H-4, Jo = 8.9 Hz, Jm = 4.7 Hz), 8.07 (s ancho, 

1H, H-5’’) y 10.88 (s ancho, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.7, 27.5, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 57.8, 66.4, 103.4 

(d, 2JC-F = 23 Hz), 109.3 (d, 2’JC-F = 26.3 Hz), 112.6 (d, 3JC-F = 9.9 Hz), 114.4, 115.1 

N
H

N

N N

O

O

1

2

4

6

7

1'

2'

3'
4'

4'

5'

5'
7' 1''

2''
3''

5''

7''

8''

F1J

F

Cl



205 
 

(d, 4JC-F = 5.4 Hz), 118.7, 123.5, 124.8, 125.2, 127.5, 127.9 (d, 3’JC–F = 9.3 Hz), 133.3, 

145.5, 157.0 (d, 1JC–F = 231 Hz), 168.6 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C25H28ClFN4O2 (M+) = 471,9769, encontrado: 471,1977. 

1-(6-Bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-flúoro-1H-3-indolil)-

propil]-1-piperazinil}-etanamida (F1K) 

 

 Reaccionaron 5-flúor-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4b) (784 mg; 3 

mmol) 2-cloro-1-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8d) (870 

mg; 3 mmol) y K2CO3 anhidro (415 mg; 3 mmol). Se obtuvieron (1130 mg; 75.3% de 

rendimiento) de un sólido amarillo claro.  

Pf: 102,8-103,9 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.80 (q, 2H, H-2’, J = 7.0 Hz), 2.26-2.56 (m, 10H, H-3’, H-4’ 

y H-5’), 2.69 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.38 (s, 2H, H-7’), 3.97 (t, 2H, H-3’’, J = 3.4 

Hz), 4.33 (t, 2H, H-2’’, J = 3.6 Hz), 6.89-6.99 (m, 2H, H-6 y H-8’’), 7.13 (dd, 1H, H-

7’’, Jo = 8.7 Hz, Jm = 2.3 Hz), 7.24 (d, 1H, H-2, J = 1.9 Hz), 7.30 (dd, 1H, H-7, Jo = 

10.2 Hz, Jm = 2.3 Hz), 7.37 (dd, 1H, H-4, Jo = 8.8 Hz, Jm = 4.5 Hz), 8.13 (s ancho, 

1H, H-5’’) y 10.93 (s ancho, 1H, H-1) ppm.  
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13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.7, 27.5, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 57.9, 66.4, 103.4 

(d, 2JC-F = 23.1 Hz), 109.3 (d, 2’JC-F = 26 Hz), 112.6 (d, 3JC-F = 9.9 Hz), 115.1 (d, 4JC-F 

= 4.9 Hz), 118.7, 123.4, 123.5, 124.8, 125.3, 127.6, 127.9 (d, 3’JC–F = 9.3 Hz), 133.3, 

145.5, 157.0 (d, 1JC–F = 231 Hz) y 168.6 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C25H28BrFN4O2 (M+) = 516,4278, encontrado: 516,4250. 

1-(6-Metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-flúoro-1H-3-indolil)-

propil]-1-piperazinil}-etanamida (F1L) 

 

Reaccionaron 5-flúor-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4b) (379 mg; 1.45 mmol), 

2-cloro-1-(6-metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8f) (350 mg; 1.45 

mmol) y K2CO3 anhidro (200 mg; 1.45 mmol). Se obtuvieron (535 mg; 81.6% de 

rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 94,5-97,3 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.75 (q, 2H, H-2’, J = 7.0 Hz), 2.23-2.50 (m, 10H, H-3’, H-4’ 

y H-5’), 2.64 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.34 (s, 2H, H-7’), 3.68 (s, 3H, H-6’’), 3.89 (t, 

2H, H-3’’, J = 4.5 Hz), 4.21 (t, 2H, H-2’’, J = 3.9 Hz), 6.65 (dd, 1H, H-7’’, Jo = 8.9 Hz, 
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Jm = 2.9 Hz), 6.81 (d, 1H, H-8’’, J = 8.9 Hz), 6.89 (td, 1H, H-6, Jo = 9.2 Hz, Jm = 2.5 

Hz), 7.19 (d,1H, H-2, J = 2.2 Hz), 7.25 (dd, 1H, H-7, Jo = 10.1 Hz, Jm = 2.5 Hz), 7.32 

(dd, 1H, H-4, Jo = 8.8 Hz, Jm = 4.6 Hz), 7.62 (s ancho, 1H, H-5’’) y 10.88 (s ancho, 

1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.7, 27.6, 39.3, 40.5, 53.1(2X), 53.3(2X), 55.9, 57.9, 66.2, 

103.4 (d, 2JC-F = 23.2 Hz), 109.29 (d, 2’JC-F = 26 Hz), 109.31, 112.6 (d, 3JC-F = 10 Hz), 

115.2 (d, 4JC-F = 4.4 Hz), 117.4, 124.9, 126.9, 127.9 (d, 3’JC–F = 10 Hz), 128.6, 133.4, 

140.7, 152.7, 157.0 (d, 1JC–F = 231 Hz) y 168.4 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C26H31FN4O3 (M+) = 467,5577, encontrado: 467,2491. 

1-(2,3-Dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil]-1-

piperazinil}-etanamida (F1M) 

 

 Reaccionaron 3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2c) 

(314 mg; 0.77 mmol), 1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-

piperazinil)etanamida (10a) (200 mg; 0.77 mmol) y K2CO3 anhidro (106 mg; 0.77 

mmol). Se generaron (157 mg; 42% de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 90,5-92,4 °C. 
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1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.74 (q, 2H, H-2’, J = 7.1 Hz), 2.25-2.51 (m, 10H, H-3’, H-4’ 

y H-5’), 2.65 (t, 2H, H-1’, J = 7.1 Hz), 3.34 (s, 2H, H-7’), 3.90 (t, 2H, H-3’’, J = 7.1 

Hz), 4.27 (t, 2H, H-2’’, J = 7.1 Hz), 6.81-6.90 (m, 2H, H-6’’ y H-8’’), 7.02 (t, 1H, H-7’’, 

J = 7.6 Hz), 7.10-7.20 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.30 (d, 1H, H-7, J = 8.5 Hz), 7.68 (d, 1H, 

H-4, J = 1.6 Hz), 7.85 (s ancho, 1H, H-5’’) y 11.04 (s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.4, 27.6, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 57.6, 66.6, 111.2, 

113.9, 114.7, 117.2, 120.1, 121.1, 123.6, 124.3, 124.5, 126.6, 128.5, 129.6, 135.3, 

146.7 y 168.2 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C25H29BrN4O2 (M+) = 498,4374, encontrado: 498,1694. 

1-(7-Flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-

propil]-1-piperazinil}-etanamida (F1N) 

 

 Reaccionaron 3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2c) 

(294 mg 0.72 mmol), 1-(7-flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-piperazinil) 

etanamida (10b), (200 mg; 0.72 mmol) y K2CO3 anhidro (100 mg; 0.72 mmol). Se 

obtuvieron (180 mg; 50% de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 96,1-98,1 °C. 
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1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.73 (q, 2H, H-2’, J = 6.6 Hz), 2.18-2.51 (m, 10H, H-3’, H-4’ 

y H-5’), 2.64 (t, 2H, H-1’, J = 7.0 Hz), 3.32 (s, 2H, H-7’), 3.90 (m, 2H, H-3’’), 4.29 (m, 

2H, H-2’’), 6.65-6.81 (m, 2H, H-6’’ y H-8’’), 7.10-7.20 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.30 (d, 1H, 

H-7, J = 8.5 Hz), 7.68 (d, 1H, H-4, J = 1.0 Hz), 7.95 (s ancho, 1H, H-5’’) y 11.05 (s, 

1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.4, 27.6, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 57.6, 66.6, 110.3 

(d, 2JC-F = 28.5 Hz), 111.2, 112.0 (d, 2’JC-F = 25 Hz),113.8, 114.7, 117.9 (d, 3JC-F = 8.8 

Hz), 121.1, 123.6, 124.4, 126.9 (d, 3’JC-F = 12 Hz), 129.6, 135.3, 143.0 (d, 4JC-F = 2.3 

Hz), 155.5 (d, 1JC-F= 233 Hz) y 168.7 ppm.  

HRMS: (EI) Calculado para C25H28BrFN4O2 (M+) = 516,4278, encontrado: 516,1527. 

1-(6-Flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-

propil]-1-piperazinil}-etanamida (F1O) 

 

 Reaccionaron 3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2c) 

(294 mg; 0.72 mmol), 1-(6-flúoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-piperazinil) 

etanamida (10c) (200 mg; 0.72 mmol) y K2CO3 anhidro (100 mg; 0.72 mmol). Se 

obtuvieron (251 mg; 70% de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 
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Pf: 97,2-98,8 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.74 (q, 2H, H-2’, J = 6.7 Hz), 2.21-2.52 (m, 10H, H-3’, H-4’ 

y H-5’), 2.65 (t, 2H, H-1’, J = 7.0 Hz), 3.35 (s, 2H, H-7’), 3.92 (m, 2H, H-3’’), 4.24 (m, 

2H, H-2’’), 6.84-6.93 (m, 2H, H-7’’ y H8’’), 7.10-7.21 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.30 (d, 1H, 

H-7, J = 8.6 Hz), 7.68 (s, 1H, H-4), 7.85 (d ancho, 1H, H-5’’, J = 7.8 Hz) y 11.04 (s, 

1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.4, 27.6, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 57.7, 66.1, 110.3 

(d, 2JC-F = 28.5 Hz), 111.2, 112.0 (d, 2’JC-F = 22.5 Hz),113.8, 114.7, 117.9 (d, 3JC-F = 

8.8 Hz), 121.1, 123.6, 124.4, 126.9 (d, 3’JC-F = 12.1 Hz), 129.6, 135.3, 143.0 (d, 4JC-

F = 2.2 Hz), 155.5 (d, 1JC-F = 233 Hz) y 168.7 ppm.  

HRMS: (EI) Calculado para C25H28BrFN4O2 (M+) = 516,4278, encontrado: 516,1522. 

4.2.12 Obtención de cloruros de ácido 11a-d. 
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 Se agregaron los ácidos A, B, C y D (750 mg; 4.05 mmol) y cloruro de tionilo 

(20 mL) y se calentó a reflujo por 2 horas a 80°C. La mezcla de reacción fue 

concentrada en un evaporador rotatorio y se dejó secando en línea de vacío por 24 

horas. Transcurrido este lapso, se obtuvieron 825 mg aprox. de un sólido blanco 

para cada uno, lo que corresponde a un 100% de rendimiento. Debido a la 

reconocida sensibilidad e inestabilidad a la humedad ambiental de los cloruros de 

ácido y con el fin de evitar la degradación del sustrato, se procedió una vez 

obtenidos a hacerlos reaccionar de forma inmediata. 

4.2.13 Obtención y caracterización de los derivados N-(2-
morfolin-4-il-etil)-benzamidas flúoro-nitrados 12a-d. 

 

4-Flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-2-nitro-benzamida (12a) 

 

 Se agregaron 4-flúoro-2-nitro-cloruro de benzoílo (11a) (828 mg; 4.07 mmol) 

en THF seco (50 mL) más 2-morfolin-4-il-etilamina (0.53 mL; 4.07 mmol). El cual fue 

montado en un baño de hielo con atmosfera de nitrógeno y se dejó reaccionar 

durante 2 horas. Se generaron (963 mg; 80% de rendimiento) de un sólido blanco-

amarillento. 
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Pf: 149,8-151,5 °C. 

1H-RMN (ACETONA-d6): δ 2.32 (t, 4H, H-4’, J = 4.6 Hz), 2.42 (t, 2H, H-3’, J = 6.3 

Hz), 3.35 (c, 2H, H-2’, J = 6.3 Hz), 3.46 (t, 4H, H-5’, J = 4.5 Hz), 7.45 (td, 1H, H-5, Jo 

= 8.2 Hz, Jm = 2.5 Hz), 7.59 (dd, 1H, H-6, Jo = 8.5 Hz, Jm = 5.5 Hz), 7.65 (s ancho, 

1H, H-1’) y 7.70 (dd, 1H, H-3, Jo = 8.5 Hz, Jm = 2.6 Hz) ppm.  

13C-RMN (ACETONA-d6): δ 36.1, 53(2X), 56.6, 66(2X), 111.3 (d, 2JC-F = 27 Hz), 

119.6 (d, 2’JC-F = 22 Hz), 129.1 (d, 4JC-F = 3.3 Hz), 130.5 (d, 3JC-F = 9 Hz), 148.1 (d, 

3’JC-F= 8.2 Hz), 161.7 (d, 1JC-F= 251 Hz) y 164.2 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C13H16FN3O4 (M+) = 298,1203, encontrado: 298,1178. 

4-Flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-3-nitro-benzamida (12b) 

 

 Reaccionaron 4-flúoro-3-nitro- cloruro de benzoílo (11b) (553 mg; 2.72 mmol) 

y 2-morfolin-4-il-etilamina (0.35 mL; 2.72 mmol). Se obtuvieron (712 mg; 88% de 

rendimiento) de un sólido blanco-amarillento. 

Pf: 132,5-133,5 °C. 
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1H-RMN (ACETONA-d6): δ 2.32 (t, 4H, H-4’, J = 4.4 Hz), 2.43 (t, 2H, H-3’, J = 6.6 

Hz), 3.37-3.50 (m, 6H, H-2’ y H-5’), 7.48 (m, 1H, H-5), 7.92 (s ancho, 1H, H-1’), 8.16 

(m, 1H, H-2) y 8.45 (dd, 1H, H-6, Jo = 7.2 Hz, Jm = 2.3 Hz) ppm.  

13C-RMN (ACETONA-d6): δ 36.4, 53.1(2X), 56.9, 66.1(2X), 118.1 (d, 2JC-F = 21.4 

Hz), 124.6 (d, 4JC-F = 1.6 Hz), 131.6 (d, 3JC-F = 3.8 Hz), 134.2 (d, 2’JC-F = 9.9 Hz), 

150.4 (d, 3’JC-F = 3.9 Hz), 156.2 (d, 1JC-F= 266 Hz) y 163 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C13H16FN3O4 (M+) = 298,1203, encontrado: 298,1201. 

5-Flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-2-nitro-benzamida (12c) 

 

 Reaccionaron 5-flúoro-2-nitro-cloruro de benzoílo (11c) (803 mg; 3.94 mmol) 

y.2-morfolin-4-il-etilamina (0.51 mL; 3.94 mmol). Se obtuvieron (951 mg; 81% de 

rendimiento) de un sólido blanco-amarillento. 

Pf: 103,4-104,5 °C. 

1H-RMN (ACETONA-d6): δ 2.33 (t, 4H, H-4’, J = 4.6 Hz), 2.44 (t, 2H, H-3’, J = 6.3 

Hz), 3.36 (m, 2H, H-2’), 3.46 (t, 4H, H-5’, J = 4.5 Hz), 7.23-7.37 (m, 2H, H-3 y H-4), 

7.67 (s ancho, 1H, H-1’) y 8.02 (dd, 1H, H-6, Jo = 9.1 Hz, Jm = 4.8 Hz) ppm.  
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13C-RMN (ACETONA-d6): δ 36.1, 53(2X), 56.5, 66(2X), 115.6 (d, 2JC-F = 25.3 Hz), 

116.5 (d, 2’JC-F = 23.6 Hz), 126.8 (d, 3JC-F = 9.9 Hz), 135.97 (d, 3’JC-F = 8.8 Hz), 143 

(d, 4JC-F = 3.3 Hz), 163.92, 163.93 (d, 1JC-F = 256 Hz) ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C13H16FN3O4 (M+) = 298,1203, encontrado: 298,1216. 

2-Flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-5-nitro-benzamida (12d) 

 

 Reaccionaron 2-flúoro-5-nitro- cloruro de benzoílo (11d) (825 mg; 4.05 mmol) 

y 2-morfolin-4-il-etilamina (0.53 mL; 4.05 mmol). Se obtuvieron (902 mg; 75% de 

rendimiento) de un sólido blanco-amarillento.  

Pf: 126,4-127,2 °C. 

1H-NMR (ACETONA-d6): δ 2.35 (t, 4H, H-4’, J = 4.5 Hz), 2.46 (t, 2H, H-3’, J = 6.3 

Hz), 3.43 (c, 2H, H-2’, J = 6.5 Hz), 3.49 (t, 4H, H-5’, J = 4.5 Hz), 7.43 (m, 1H, H-3), 

7.66 (s ancho, 1H, H-1’), 8.30 (m, 1H, H-4) y 8.56 (dd, 1H, H-6, Jo = 6.3 Hz, Jm = 3 

Hz) ppm.  

13C-NMR (ACETONA-d6): δ 36.1, 52.9(2X), 56.2, 66.1(2X), 117.4 (d, 2JC-F = 26.9 

Hz), 123.6 (d, 2’JC-F = 16.5 Hz), 126.3 (d, 4JC-F = 4.9 Hz), 127.5 (d, 3JC-F = 11 Hz), 

144(d, 3’JC-F = 9 Hz), 160.4 y 162.8 (d, 1JC-F = 259 Hz) ppm. 
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HRMS: (EI) Calculado para C13H16FN3O4 (M+) = 298,1203, encontrado: 298,1207. 

4.2.14 Obtención y caracterización de los derivados N-(2-
morfolin-4-il-etil)-benzamidas amino-fluorados 13a-d. 

 

2-amino-N-(2-morfolin-4-il-etil)-4-flúoro-benzamida (13a) 

 

 A una mezcla conteniendo agua, ácido acético y etanol (60 mL, 1:1:1), se 

pesaron y agregaron 4-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-2-nitro-benzamida (12a) (1 g; 

3.36 mmol) más hierro metálico (734 mg; 13.1 mmol) y se dejó calentar por 3hr a 

70°C. Se obtuvieron (891 mg; 98% de rendimiento) de un sólido blanco-amarillento. 

Pf: 120,3-121,7 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 2.46 (t, 4H, H-4’, J = 4.4 Hz), 2.55 (t, 2H, H-3’, J = 6.1 Hz), 3.46 

(c, 2H, H-2’, J = 5.6 Hz), 3.69 (t, 4H, H-5’, J = 4.7 Hz), 5.72 (s ancho, 2H, H-2), 6.28-

6.35 (m, 2H, H-3 y H-5), 6.57 (s ancho, 1H, H-1’) y 7.25 (dd, 1H, H-6, Jo = 9.3 Hz, Jm 

= 3.2 Hz) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 36.7, 53.3(2X), 56.7, 66.9(2X), 102.3 (d, 2JC-F = 24.2 Hz), 103.9 

(d, 2’JC-F = 23 Hz), 112.41 (d, 4JC-F = 2.2 Hz), 129.3 (d, 3JC-F = 11 Hz), 151.1 (d, 3’JC-F 

= 11.7 Hz), 165.3 (d, 1JC-F = 249 Hz), 168.6 ppm. 
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HRMS: (EI) Calculado para C13H18FN3O2 (M+) = 268,1461, encontrado: 268,1434. 

3-Amino-N-(2-morfolin-4-il-etil)-4-flúoro-benzamida (13b) 

 

 Reaccionaron 4-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-3-nitro-benzamida (12b) (1 g; 

3.36 mmol) y hierro metálico (734 mg; 13.1 mmol). Se generaron (726 mg; 81% de 

rendimiento) de un sólido blanco-amarillento. 

Pf: 147,4-149,1 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 2.40-2.51 (m, 4H, H-4’), 2.57 (s ancho, 2H, H-3’), 3.40 (c, 2H, 

H-2’, J = 6.6 Hz), 3.63 (t, 4H, H-5’, J = 4.3 Hz), 5.39 (s ancho, 2H, H-3), 6.99-7.15 

(m, 2H, H-2 y H-4), 7.31 (dd, 1H, H-6, Jo = 8.9 Hz, Jm = 1.6 Hz) y 6.57 (t ancho, 1H, 

H-1’, J = 5.2 Hz), ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 36.9, 53.7(2X), 57.8, 66.6(2X), 115.0 (d, 2JC-F = 30 Hz), 

115.1 (d, 3JC-F = 3.3 Hz), 116 (d, 3’JC-F = 6 Hz), 131.73 (d, 4JC-F = 2.8 Hz), 136.7 (d, 

2’JC-F = 13.2 Hz), 152.5 (d, 1JC-F = 242 Hz), 168.3 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C13H18FN3O2 (M+) = 268,1461, encontrado: 268,1455. 
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2-Amino-N-(2-morfolin-4-il-etil)-5-flúoro-benzamida (13c) 

 

 Reaccionaron 5-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-2-nitro-benzamida (12c) (1 g; 

3.36 mmol) y de hierro metálico (734 mg; 13.1 mmol). Se obtuvieron (697 mg; 78% 

de rendimiento) de un sólido blanco-amarillento. 

Pf: 104,8- 105,6°C. 

1H-NMR (CDCl3): δ 2.47 (t, 4H, H-4’, J = 4.4 Hz), 2.55 (t, 2H, H-3’, J = 6.1 Hz), 3.47 

(c, 2H, H-2’, J = 5.6 Hz), 3.69 (t, 4H, H-5’, J = 4.6 Hz), 5.28 (s ancho, 2H, H-2), 6.55-

6.63 (m ancho, 2H, H-3 y H-1’), 6.93 (td, 1H, H-6, Jo = 8.6 Hz, Jm = 2.9 Hz) y 7.0 (dd, 

1H, H-4, Jo = 9.1 Hz, Jm = 2.7 Hz) ppm.  

13C-NMR (CDCl3): δ 35.9, 53.3(2X), 56.8, 67(2X), 113.1 (d, 2JC-F = 23 Hz), 116.6 (d, 

3JC-F = 5.1 Hz), 118.4 (d, 3’JC-F = 7.3 Hz), 119.5 (d, 2’JC-F = 23 Hz), 144.84 (d, 4JC-F = 

1.5 Hz) y 155.5 (d, 1JC-F = 236 Hz), 168.3 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C13H18FN3O2 (M+) = 268,1461, encontrado: 268,1476. 
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5-Amino-N-(2-morfolin-4-il-etil)-2-flúoro-benzamida (13d) 

 

 Se agregaron 2-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-5-nitro-benzamida (12d) (1 g; 

3.36 mmol) y hierro metálico (734 mg; 13.1 mmol). Se obtuvieron (798 mg; 89% de 

rendimiento) de un sólido blanco-amarillento. 

Pf: 106,8-107,9 °C. 

1H-NMR (CDCl3): δ 2.37 (t, 4H, H-4’, J = 4.4 Hz), 2.45 (t, 2H, H-3’, J = 6.1 Hz), 3.24-

3.50 (m ancho, 4H, H-5 y H-2’), 3.59 (t, 4H, H-5’, J = 4.7 Hz), 6.59 (m, 1H, H-6), 6.78 

(m, 1H, H-3), 7.23 (dd, 1H, H-4, Jo = 6.4 Hz, Jm = 3.2 Hz) y 7.28 (s ancho, 1H, H-1’) 

ppm.  

13C-NMR (CDCl3): δ 36.3, 53.2(2X), 56.5, 67(2X), 116.6 (d, 2JC-F = 26.4 Hz), 117.01 

(d, 4JC-F = 1.5 Hz), 119.1 (d, 3JC-F = 8.8 Hz), 121.3 (d, 2’JC-F = 13.2 Hz), 143.1 (d, 3’JC-

F = 2.2 Hz), 154.2 (d, 1JC-F = 238 Hz) y 163.4 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C13H18FN3O2 (M+) = 268,1461, encontrado: 268,1457. 
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4.2.15 Obtención y caracterización de los derivados (2-cloro-
acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamidas fluoradas 14a-d. 

2-(2-cloro-acetilamino)-4-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14a) 

 

 Se pesaron y agregaron 2-amino-N-(2-morfolin-4-il-etil)-4-flúoro-benzamida 

(13a) (400 mg; 1.5 mmol) en THF seco (60 mL) más cloruro de cloroacetilo (0.12 

mL; 1.5 mmol). La mezcla fue soportada sobre baño de hielo con atmosfera de 

nitrógeno y se dejaron reaccionar durante 2 horas. Se obtuvieron (479 mg; 93% de 

rendimiento) de un sólido blanco. 

Pf: 124,8-126,3 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 2.48 (t, 4H, H-4’, J = 4.4 Hz), 2.58 (t, 2H, H-3’, J = 5.9 Hz), 3.51 

(c, 2H, H-2’, J = 5.4 Hz), 3.69 (t, 4H, H-5’, J = 4.6 Hz), 4.13 (s, 2H, H-1’’), 6.81 (td, 

1H, H-5, Jo = 7.7 Hz, Jm = 2.7 Hz), 6.88 (s ancho, 1H, H-1’), 7.46 (dd, 1H, H-5, Jo = 

8.8 Hz, Jm = 6.1 Hz), 8.42 (dd, 1H, H-3, Jo = 11.6 Hz, Jm = 2.7 Hz) y 12.24 (s ancho, 

1H, H-2) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 36, 43.2, 53.3(2X), 56.5, 66.9(2X), 108.7 (d, 2JC-F = 28 Hz), 

110.6 (d, 2’JC-F = 22 Hz), 116.77 (d, 4JC-F = 3.7 Hz), 128.4 (d, 3JC-F = 10.3 Hz), 141 (d, 

3’JC-F = 12.5 Hz), 164.7 (d, 1JC-F= 252 Hz), 165.5 y 167.8 ppm. 
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HRMS: (EI) Calculado para C15H19ClFN3O3 (M+) = 344,1177, encontrado: 344,1173. 

3-(2-Cloro-acetilamino)-4-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14b) 

 

 Reaccionaron 3-amino-N-(2-morfolin-4-il-etil)-4-flúoro-benzamida (13b) (400 

mg; 1.5 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.12 mL; 1.5 mmol). Se obtuvieron (482 mg; 

94% de rendimiento) de un sólido blanco. 

Pf: 129,1-130,8 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 2.48 (t, 4H, H-4’, J = 4.4 Hz), 2.57 (t, 2H, H-3’, J = 6.1 Hz), 3.50 

(c, 2H, H-2’, J = 5.6 Hz), 3.71 (t, 4H, H-5’, J = 4.7 Hz), 4.20 (s, 2H, H-1’’), 6.89 (s 

ancho, 1H, H-1’), 7.14-7.19 (m, 1H, H-5), 7.64-7.68 (m, 1H, H-2), 8.57 (s ancho, 1H, 

H-3) y 8.67 (dd, 1H, H-6, Jo = 7.3 Hz, Jm = 2 Hz) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 36.2, 42.9, 53.3(2X), 56.6, 66.9(2X), 115.4 (d, 2JC-F = 19.8 Hz), 

119.54 (d, 4JC-F = 1.5 Hz), 125.2 (d, 3JC-F = 8.8 Hz), 125.4 (d, 2’JC-F = 11 Hz), 131.42 

(d, 3’JC-F = 2.9 Hz), 154.3 (d, 1JC-F = 250 Hz), 164.1 y 166 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C15H19ClFN3O3 (M+) = 344,1177, encontrado: 344,1188. 
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2-(2-Cloro-acetilamino)-5-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14c) 

 

 Reaccionaron 2-amino-N-(2-morfolin-4-il-etil)-5-flúoro-benzamida (13c) (400 

mg; 1.5 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.12 mL; 1.5 mmol). Se obtuvieron (496 mg, 

96.6% de rendimiento) de un sólido blanco. 

Pf: 98,5-99,8 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 2.55 (t, 4H, H-4’, J = 4.4 Hz), 2.65 (t, 2H, H-3’, J = 6.1 Hz), 3.57 

(c, 2H, H-2’, J = 5.6 Hz), 3.77 (t, 4H, H-5’, J = 4.7 Hz), 4.20 (s, 2H, H-1’’), 6.93 (s 

ancho, 1H, H-1’), 7.19-7.27 (m, 2H, H-4 y H-6), 8.61 (dd, 1H, H-3, Jo = 8.9 Hz, Jm = 

5.1 Hz) y 11.8 (s ancho, 1H, H-2) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 36.1, 43.1, 53.3(2X), 56.5, 66.9(2X), 113.3 (d, 2JC-F = 24 Hz), 

119.2 (d, 4JC-F = 22 Hz), 122.73 (d, 3JC-F = 5.9 Hz), 123.6 (d, 2’JC-F = 7.3 Hz), 134.78 

(d, 3’JC-F = 2.9 Hz), 158.2 (d, 1JC-F = 245 Hz), 165.1 y 167.3 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C15H19ClFN3O3 (M+) = 344,1177, encontrado: 344,1204. 
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5-(2-Cloro-acetilamino)-2-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14d) 

 

 Reaccionaron 5-amino-N-(2-morfolin-4-il-etil)-2-flúoro-benzamida (13d) (400 

mg; 1.5 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.12 mL; 1.5 mmol). Se obtuvieron (483 mg; 

94% de rendimiento) de un sólido blanco. 

Pf: 144,1-145,1 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 2.48 (t, 4H, H-4’, J = 4.2 Hz), 2.57 (t, 2H, H-3’, J = 5.9 Hz), 3.54 

(c, 2H, H-2’, J = 5.4 Hz), 3.69 (t, 4H, H-5’, J = 4.4 Hz), 4.15 (s, 2H, H-1’’), 7.05-7.13 

(m, 1H, H-3), 7.47 (s ancho, 1H, H-1’), 7.9 (dd, 1H, H-4, Jo = 6.5 Hz, Jm = 2.7 Hz), 

8.03-8.09 (m, 1H, H-6) y 8.70 (s ancho, 1H, H-5) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 36.4, 42.9, 53.2(2X), 56.3, 67(2X), 116.9 (d, 2JC-F = 26.4 Hz), 

121.5 (d, 2’JC-F = 13.2 Hz), 123.07 (d, 4JC-F = 2.2 Hz), 125.2 (d, 3JC-F = 8.8 Hz), 133.87 

(d, 3’JC-F = 2.9 Hz), 157.4 (d, 1JC-F = 246 Hz), 162.6 y 164.4 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C15H19ClFN3O3 (M+) = 344,1177, encontrado: 344,1193. 
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4.2.16 Obtención y caracterización de los derivados (2-{4-[3-
(1H-indol-3-il)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-
etil)-benzamidas fluoradas F2A-L. 

4-flúoro-2-(2-{4-[3-(5-flúoro-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-N-

(2-morfolin-4-il-etil) benzamida (F2A) 

 

 Se pesaron y agregaron 5-flúor-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4b) (152 

mg; 0.58 mmol) en CH3CN seco (50 mL) más 2-(2-cloro-acetilamino)-4-flúoro-N-(2-

morfolin-4-il-etil)-benzamida (14a) (199 mg; 0.58 mmol) y K2CO3 anhidro (80 mg; 

0.58 mmol). Se dejaron reflujar a 80 °C por 24 horas. Se obtuvieron (158 mg; 49% 

de rendimiento).de un sólido de color amarillo claro, el que, se debió secarse en 

línea de vacío por 24 horas. 

Pf: 91,3-93,1 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.78 (q, 2H, H-2’, J = 7.4 Hz), 2.26-2.56 (m, 16H, H-3’, H-4’, 

H-5’, H-9’’ y H-1’’’), 2.66 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.13 (s, 2H, H-6’), 3.45-3.62 (m, 

6H, H-8’ y H-2’’’), 6.90 (td, 1H, H-6, Jo = 9.2 Hz, Jm = 2.5 Hz), 7.01 (td, 1H, H-5’’, Jo 

= 8.4 Hz, Jm = 2.7 Hz), 7.20 (d, 1H, H-2, J = 2.1 Hz), 7.25 (dd, 1H, H-7, Jo = 10.2 Hz, 

Jm = 2.5 Hz), 7.32 (dd, 1H, H-4, Jo = 8.8 Hz, Jm = 4.7 Hz), 7.68-7.76 (m, 1H, H-3’’), 
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8.40 (dd, 1H, H-6’’, Jo = 12.3 Hz, Jm = 2.6 Hz), 8.62 (t, 1H, H-7’’, J = 5.5 Hz), 10.87 

(s, 1H, H-1) y 12.24 (s ancho, 1H, H-7’) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.2, 27.0, 36.4, 52.4(2X), 53.0(2X), 53.2(2X), 57.1, 57.5, 

61.8, 66.1(2X), 102.7 (d, 2JC-F = 23.1 Hz), 106.5 (d, 2’JC-F = 28.2 Hz), 108.8 (d, 2’’JC-F 

= 26 Hz), 109.1 (d, 2’’’JC-F = 22.3 Hz), 112.1 (d, 3JC-F = 9.5 Hz) 114.7 (d, 4JC-F = 4.8 

Hz), 118.2 (d, 4’JC-F = 2.9 Hz), 124.3, 127.4 (d, 3’JC-F = 9.5 Hz), 130.2(d, 3’’JC–F = 9.9 

Hz), 132.9, 140.2 (d, 3’’’JC-F = 12.1 Hz), 156.5 (d, 1JC–F = 231 Hz), 163.3 (d, 1’JC-F = 

246 Hz), 166.8 y 169.8 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C30H38F2N6O3 (M+) = 569,3051, encontrado: 569,3053. 

4-Flúoro-3-(2-{4-[3-(5-flúoro-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-N-

(2-morfolin-4-il-etil) benzamida (F2B) 

 

 Reaccionaron 5-flúor-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4b) (152 mg; 0.58 

mmol), 3-(2-cloro-acetilamino)-4-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14b) (199 

mg; 0.58 mmol) y K2CO3 anhidro (80 mg; 0.58 mmol). Se obtuvieron (150 mg; 47% 

de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 
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Pf: 92,2-93,9 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.78 (q, 2H, H-2’, J = 7.4 Hz), 2.27-2.56 (m, 16H, H-3’, H-4’, 

H-5’, H-9’’ y H-1’’’), 2.66 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.19 (s, 2H, H-6’), 3.33-3.36 (m, 

2H, H-8’), 3.57 (t, 4H, H-2’’’, J = 4.4 Hz), 6.89 (td, 1H, H-6, Jo = 9.2 Hz, Jm = 2.5 Hz), 

7.20 (d, 1H, H-2, J = 1.9 Hz), 7.26 (dd, 1H, H-7, Jo = 10.1 Hz, Jm = 2.4 Hz), 7.29-7.42 

(m, 2H, H-4 y H-5’’), 7.59-7.67 (m, 1H, H-2’’), 8.40-8.50 (m, 2H, H-6’’ y H-7’’), 9.68 

(s ancho, 1H, H-7’) y 10.87(s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.7, 27.5, 37.1, 53.3(2X), 53.4(2X), 53.7(2X), 57.7, 57.9, 

61.6, 66.7(2X), 103.4 (d, 2JC-F = 23.5 Hz), 109.3 (d, 2’’JC-F = 26.4 Hz), 112.6 (d, 3’JC-F 

= 9.5 Hz), 115.17 (d, 4JC-F = 4.4 Hz), 115.6 (d, 2’JC-F = 19.8 Hz), 123 (d, 4’JC-F = 6.6 

Hz), 124.5 (d, 3JC-F = 8.1 Hz), 124.9, 126.2 (d, 2’’’JC-F = 11.7 Hz), 127.9 (d, 3’JC–F = 9.5 

Hz), 131.64 (d, 3JC-F = 2.9 Hz), 133.4, 155.3 (d, 1JC-F = 248 Hz), 157.0 (d, 1’JC–F = 

230.4 Hz). 165.6 y 169.1 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C30H38F2N6O3 (M+) = 569,3051, encontrado: 569,3042. 

2-Flúoro-5-(2-{4-[3-(5-flúoro-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-N-

(2-morfolin-4-yl-etil) benzamida (F2C) 
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 Reaccionaron 5-flúor-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4b) (152 mg; 0.58 

mmol), 5-(2-cloro-acetilamino)-2-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14d) (199 

mg; 0.58 mmol) y K2CO3 anhidro (80 mg; 0.58 mmol). Se obtuvieron (178 mg; 55% 

de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 91,8-93,2 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.76 (q, 2H, H-2’, J = 7.4 Hz), 2.32 (t, 2H, H-3’, J = 6.9 Hz), 

2.36-2.56 (m, 14H, H-4’, H-5’, H-9’’ y H-1’’’), 2.65 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.11 (s, 

2H, H-6’), 3.36-3.42 (m, 2H, H-8’’), 3.57 (t, 4H, H-2’’’, J = 4.5 Hz), 6.89 (td, 1H, H-6, 

Jo = 8.2 Hz, Jm = 2.6 Hz), 7.17-7.28 (m, 3H, H-2, H-7 y H-3’’), 7.31 (dd, 1H, H-4, Jo = 

8.8 Hz, Jm = 4.6 Hz), 7.73-7.81 (m, 1H, H-6’’), 7.92 (dd, 1H, H-4’’, Jo = 6.5 Hz, Jm = 

2.8 Hz), 8.13-8.24 (m, 1H, H-7’’), 9.90 (s ancho, 1H, H-7’) y 10.89 (s, 1H, H-1) ppm. 

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.7, 27.6, 37, 53.1(2X), 53.4(2X), 53.7(2X), 57.4, 57.9, 

62.3, 66.7(2X), 103.4 (d, 2JC-F = 22.7 Hz), 109.3 (d, 2’JC-F = 26.5 Hz), 112.6 (d, 3’’JC-F 

= 9.9 Hz), 115.2 (d, 4JC-F = 4.4 Hz), 116.7 (d, 2’’JC-F = 23.8 Hz), 121.33(d, 4’JC-F = 2.2 

Hz), 123.6 (d, 2’’’JC-F = 8.3 Hz), 124.2 (d, 3JC-F = 9.5 Hz), 124.9, 127.9 (d, 3’’’JC–F = 9.4 

Hz), 133.6, 135.46 (d, 3’JC-F = 3.3 Hz), 155.4 (d, 1JC–F = 245 Hz), 157 (d, 1’JC-F = 231 

Hz), 163.7 y 168.9 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C30H38F2N6O3 (M+) = 569,3051, encontrado: 569,3044. 
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5-Flúoro-2-(2-{4-[3-(5-flúoro-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-N-

(2-morfolin-4-il-etil) benzamida (F2D) 

 

 Reaccionaron 5-flúor-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4b) (152 mg; 0.58 

mmol), 2-(2-cloro-acetilamino)-5-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14c) (199 

mg; 0.58 mmol) y K2CO3 anhidro (80 mg; 0.58 mmol). Se obtuvieron (188 mg; 59% 

de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 94,2-95,4 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.79 (q, 2H, H-2’, J = 7.2 Hz), 2.32-2.51 (m, 16H, H-3’, H-4’, 

H-5’, H-9’’ y H-1’’’), 2.66 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.10 (s, 2H, H-6’), 3.50-3.60 (m, 

6H, H-8’’ y H-2’’’), 6.89 (td, 1H, H-6, Jo = 9.2 Hz, Jm = 2.5 Hz), 7.20 (d, 1H, H-2, J = 

2.0 Hz), 7.25 (dd, 1H, H-7, Jo = 10.1 Hz, Jm = 2.5 Hz), 7.29-7.40 (m, 2H, H-4 y H-4’’), 

7.49 (dd, 1H, H-3’’, Jo = 9.5 Hz, Jm = 3.0 Hz), 8.53 (dd, 1H, H-6’’, Jo = 9.2 Hz, Jm = 

5.4 Hz), 8.69 (t, 1H, H-7’’, J = 5.4 Hz), 10.89(s, 1H, H-1) y 11.62(s ancho, 1H, H-7’) 

ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.2, 26.9, 36.4, 52.4(2X), 52.9(2X), 53.2(2X), 57, 57.4, 

61.7, 66.1(2X), 102.9 (d, 2JC-F = 22.3 Hz), 108.8 (d, 2’JC-F = 26.3 Hz), 112.1 (d, 3JC-F 
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= 9.9 Hz), 114.5 (d, 2’’JC-F = 23.8 Hz), 114.6 (d, 4JC-F = 5 Hz), 118 (d, 2’’’JC-F = 22 Hz), 

122.1 (d, 3’JC-F = 7 Hz), 123.8 (d, 3’’JC-F = 6.2 Hz), 124.3, 127.4 (d, 3’’’JC–F = 9.5 Hz), 

132.9, 134.4 (d, 4’JC-F = 2.2 Hz), 152.4 (d, 1JC–F = 231 Hz), 156.5 (d, 1’JC-F = 223 Hz), 

166.3 y 169 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C30H38F2N6O3 (M+) = 569,3051, encontrado: 569,3048. 

4-Flúoro-2-(2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-

N-(2-morfolin-4-il-etil) benzamida (F2E) 

 

 Reaccionaron 5-bromo-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4c) (187 mg; 0.58 

mmol), 2-(2-cloro-acetilamino)-4-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14a) (199 

mg; 0.58 mmol) y K2CO3 anhidro (80 mg; 0.58 mmol). Se obtuvieron (236 mg 66% 

de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 92,1-93,8 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.78 (q, 2H, H-2’, J = 7.4 Hz), 2.35 (t, 2H, H-3’, J = 6.9 Hz), 

2.38-2.52 (m, 14H, H-4’, H-5’, H-9’’ y H-1’’’), 2.67 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.13 (s, 

2H, H-6’), 3.40-3.42 (m, 2H, H-8’’), 3.54 (t, 4H, H-2’’’, J = 4.5 Hz), 7.0 (td, 1H, H-5’’, 

Jo = 8.3 Hz, Jm = 2.8 Hz), 7.12-7.20 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.31 (d, 1H, H-7, J = 8.6 Hz), 
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7.62 (d, 1H, H-4, J = 1.7 Hz), 7.77 (dd, 1H, H-3’’, Jo = 8.8 Hz, Jm = 6.6 Hz), 8.39 (dd, 

1H, H-6’’, Jo = 12.3 Hz, Jm = 2.7 Hz), 8.70 (t, 1H, H-7’’, J = 5.4 Hz), 11.1 (s, 1H, H-1) 

y 12.1 (s ancho, 1H, H-7’) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.8, 27.4, 36.9, 52.6(2X), 52.7(2X), 53.7(2X), 56.2, 57.6, 

62.2, 66.6(2X), 107.1 (d, 2JC-F = 26.5 Hz), 109.7 (d, 2’JC-F = 22.7 Hz), 111.2, 113.3, 

118.6 (d, 4JC-F = 4.9 Hz), 118.7 121.6, 123.7, 124.4, 129.6, 130.8 (d, 3JC-F = 9.9 Hz), 

135.4, 140.7 (d, 3’JC-F = 12.2 Hz), 163.8 (d, 1JC-F = 246 Hz), 167.3 y 170.4 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C30H38BrFN6O3 (M+) = 629,2251, encontrado: 629,2236 

4-Flúoro-3-(2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-

N-(2-morfolin-4-il-etil) benzamida (F2F) 

 

 Reaccionaron 5-bromo-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4c) (187 mg; 0.58 

mmol), 3-(2-cloro-acetilamino)-4-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14b) (199 

mg; 0.58 mmol) y K2CO3 anhidro (80 mg; 0.58 mmol). Se obtuvieron (193 mg; 54% 

de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 85,2-86,8 °C. 
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1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.78 (q, 2H, H-2’, J = 6.5 Hz), 2.30-2.55 (m, 16H, H-3’, H-4’, 

H-5’, H-9’’ y H-1’’’), 2.68 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.20 (s, 2H, H-6’), 3.40-3.44 (m, 

2H, H-8’’), 3.57 (t, 4H, H-2’’’, J = 4.4 Hz), 7.13-7.21 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.31 (d, 1H, 

H-7, J = 10.1 Hz), 7.34-7.42 (m, 1H, H-5’’), 7.59-7.67 (m, 1H, H-2’’), 7.62 (d, 1H, H-

4, J = 1.6 Hz), 8.37-8.52(m, 2H, H-6’’ y H-7’’), 9.69 (s ancho, 1H, H-7’) y 11.0 (s, 1H, 

H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.2, 26.9, 36.4, 52.4(2X), 52.9(2X), 53.2(2X), 57, 57.4, 

61.7, 66.1(2X), 111.3, 113.8, 114.7, 115.6 (d, 2JC-F = 21 Hz), 121.1, 123.1,123.28 (d, 

4JC-F = 2.9 Hz), 123.7, 124.5 (d, 3JC-F = 9.5 Hz), 126.2 (d, 2’JC-F = 11 Hz), 129.7, 131.63 

(d, 3’JC-F = 3.7 Hz), 135.7, 155.3 (d, 1JC-F = 248 Hz), 165.6 y 169 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C30H38BrFN6O3 (M+) = 629,2251, encontrado: 629,2231. 

2-Flúoro-5-(2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-

N-(2-morfolin-4-yl-etil) benzamida (F2G) 

 

 Se pesaron y agregaron 5-bromo-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4c) 

(187 mg; 0.58 mmol), 5-(2-cloro-acetilamino)-2-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-
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benzamida (14d) (199 mg; 0.58 mmol) y K2CO3 anhidro (80 mg; 0.58 mmol). Se 

obtuvieron (249 mg; 70% de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 73,2-74,5 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.79 (q, 2H, H-2’, J = 7.2 Hz), 2.32-2.51 (m, 16H, H-3’, H-4’, 

H-5’, H-9’’ y H-1’’’), 2.66 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.10 (s, 2H, H-6’), 3.50-3.60 (m, 

6H, H-8’’ y H-2’’’), 6.89 (td, 1H, H-6, Jo = 9.2 Hz, Jm = 2.5 Hz), 7.20 (d, 1H, H-2, J = 

2.0 Hz), 7.25 (dd, 1H, H-7, Jo = 10.1 Hz, Jm = 2.5 Hz), 7.29-7.40 (m, 2H, H-4 y H6’’), 

7.49 (dd, 1H, H-4’’, Jo = 9.5 Hz, Jm = 3.0 Hz), 8.53 (dd, 1H, H-3’’, Jo = 9.2 Hz, Jm = 

5.4 Hz), 8.69 (t, 1H, H-7’’, J = 5.4 Hz), 10.89 (s, 1H, H-1) y 11.62 (s ancho, 1H, H-

7’) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.4, 27.5, 36.9, 52.9(2X), 53(2X), 53.6(2X), 574, 57.6, 62.1, 

66.7(2X), 111.3, 113.8, 114.7, 116.7 (d, 2JC-F = 23.5 Hz), 121.1, 121.35 (d, 3JC-F = 

3.7 Hz), 123.61 (d, 3’JC-F = 7.3 Hz), 123.67, 124.2 (d, 2’JC-F = 15.4 Hz), 124.5, 129.6, 

135.4, 135.43 (d, 4JC-F = 2.2 Hz), 155.4 (d, 1JC-F = 245 Hz), 163.7 y 168.9 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C30H38BrFN6O3 (M+) = 629,2251, encontrado: 629,2233. 
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5-Flúoro-2-(2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil]-1piperazinil}-acetilamino)-N-

(2-morfolin-4-il-etil) benzamida (F2H) 

 

 Reaccionaron 5-bromo-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4c) (187 mg; 0.58 

mmol), 2-(2-cloro-acetilamino)-5-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14c) (199 

mg; 0.58 mmol) y K2CO3 anhidro (80 mg; 0.58 mmol). Se obtuvieron (303 mg; 85% 

de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 73,8-74,7 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.71-1.84 (m, 2H, H-2’), 2.25-2.56 (m, 16H, H-3’, H-4’, H-5’, 

H-9’’ y H-1’’’), 2.67 (t, 2H, H-1’, J = 7.2 Hz), 3.14 (s, 2H, H-6’), 3.40-3.43 (m, 2H, H-

8’’, 3.57 (t, 4H, H-2’’’, J = 4.5 Hz), 7.13-7.27 (m, 3H, H-2 y H-6 y H-3’’), 7.31 (d, 1H, 

H-7, J = 8.5 Hz), 7.69 (d, 1H, H-4, J = 1.7 Hz), 7.73-7.81 (m, 1H, H-6’’), 7.92 (dd, 1H, 

H-4’’, Jo = 6.4 Hz, Jm = 2.7 Hz), 8.15-8.22 (m, 1H, H-7’’), 9.9 (s ancho, 1H, H-7’) y 11 

(s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.4, 27.5, 36.9, 52.8(2X), 53.3(2X), 53.7(2X), 57.5, 57.7, 

62.2, 66.6(2X), 111.3, 113.8, 114.7, 115.1 (d, 2JC-F = 24.2 Hz), 118.5 (d, 2’JC-F = 21.3 
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Hz), 121.1, 122.6 (d, 3JC-F = 7.3 Hz), 123.7, 124.3 (d, 3’JC-F = 5.9 Hz), 124.4, 129.6, 

134.9 (d, 4JC-F = 2.2 Hz), 135.4, 157.3 (d, 1JC-F = 241 Hz), 166.9 y 169.5 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C30H38BrFN6O3 (M+) = 629,2251, encontrado: 629,2235. 

4-Flúoro-2-(2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil}-cetilamino)-N-(2-

morfolin-4-il-etil) benzamida (F2I) 

 

 Reaccionaron 3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4a) (150 mg; 0.62 mmol), 

2-(2-cloro-acetilamino)-4-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14a) (213 mg 

(0.62 mmol) y K2CO3 anhidro (86 mg; 0.62 mmol). Se obtuvieron (249 mg; 75% de 

rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 80,5-81,8 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.86 (m, 2H, H-2’), 2.25-2.49 (m, 12H, H-3’, H-4’, H-9’’y H-

1’’’), 2.58 (m, 4H, H-5’), 2.7 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.15(s, 2H, H-6’), 3.35-3.40 (m, 

2H, H-8’’), 3.54 (t, 4H, H-2’’’, J = 4.3 Hz), 6.93-7.09 (m, 3H, H-5 y H-6 y H-5’’), 7.12 

(d, 1H, H-2, J = 1 Hz), 7.33 (d, 1H, H-7, J = 8 Hz), 7.51 (d, 1H, H-4, J = 7.8 Hz), 7.76 

(dd, 1H, H-3’’, Jo = 8.6 Hz, Jm = 6.7 Hz), 8.39 (dd, 1H, H-6’’, Jo = 12.3 Hz, Jm = 2.6 

Hz), 8.68 (t, 1H, H-7’’, J = 5 Hz), 10.8 (s, 1H, H-1) y 12.1 (s ancho, 1H, H-7’) ppm. 

3

5 4

1

2

6

2'

1' 3'

5'

4'

5'

4'

O
H
N

N

O

F

H
N

O

N

N

H
N

F2I

7

5''

4''

7'

3''

6''

1''

7''

8''

9'' 1'''

1'''

2'''

2'''

6'
2''



234 
 

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.5, 27.7, 36.9, 52.9(2X), 53.5(2X), 53.7(2X), 55.4, 57.6, 

62.3, 66.6(2X), 107 (d, 2JC-F = 28 Hz), 109.7 (d, 2’JC-F = 22 Hz), 111.8, 114.5, 118.6 

(d, 4JC-F = 2.9 Hz), 121.3, 122.6, 127.6, 130.8 (d, 3JC-F = 10.9 Hz), 134,136.8, 140.8 

(d, 3’JC-F = 12.5 Hz), 141.4, 163.8 (d, 1JC-F = 245 Hz), 167.3 y 170.3 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C30H39FN6O3 (M+) = 551,3145, encontrado: 551,3127. 

4-Flúoro-3-(2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1piperazinil}-acetilamino)-N-(2-

morfolin-4-il-etil) benzamida (F2J) 

 

 Reaccionaron 3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4a) (150 mg; 0.62 mmol), 

3-(2-cloro-acetilamino)-4-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14b) (213 mg; 

1.45 mmol) y K2CO3 anhidro (86 mg; 0.62 mmol). Se obtuvieron (268 mg; 81% de 

rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 70,2-71,9 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.81 (q, 2H, H-2’, J = 7.5 Hz), 2.21-2.53 (m, 16H, H-3’, H-4’, 

H-5’, H-9’’ y H-1’’’), 2.7 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.19 (s, 2H, H-6’), 3.38-3.40 (m, 2H, 

H-8’’), 3.57 (t, 4H, H-2’’’, J = 4.5 Hz), 6.96 (td, 1H, H-5 o H-6, Jo = 7.5 Hz, Jm = 1 Hz), 
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7.06 (td, 1H, H-6 o H-5, Jo = 7.4 Hz, Jm = 1 Hz), 7.11 (d, 1H, H-2, J = 2.1 Hz), 7.32-

7.40 (m, 2H, H-7 y H-5’’), 7.51 (d, 1H, H-4, J = 7.7 Hz), 7.61-7.66 (m, 1H, H-2’’), 

8.40-8.52(m, 2H, H-6’’ y H-7’’), 9.69(s ancho, 1H, H-7’) y 10.8(s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.4, 27.1, 36.6, 52.8(2X), 52.9(2X), 53.2(2X), 57.2, 57.5, 

61.1, 66.2(2X), 111.3, 114.3, 115.1 (d, 2JC-F = 20.1 Hz), 118.1 (d, 3JC-F = 10.6 Hz), 

120.7, 122.1, 122.4, 123.0, 124.0 (d, 3’JC-F= 8.1 Hz), 125.7 (d, 2’JC-F = 11.8 Hz), 127.2, 

131.1 (d, 4JC-F = 3.3 Hz), 136.3, 154.7 (d, 1JC-F = 249 Hz), 165.1 y 168.5 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C30H39FN6O3 (M+) = 551,3145, encontrado: 551,3138. 

2-Flúoro-5-(2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-N-(2-

morfolin-4-yl-etil)-benzamida (F2K) 

 

 Reaccionaron 3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4a) (150 mg; 0.62 mmol), 

5-(2-cloro-acetilamino)-2-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14d) (213 mg; 

0.62 mmol) y K2CO3 anhidro (86 mg; 0.62 mmol). Se obtuvieron (200 mg; 60.7% de 

rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 69,7-71,5 °C. 
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1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.81 (q, 2H, H-2’, J = 6.8 Hz), 2.25-2.54 (m, 16H, H-3’, H-4’, 

H-5’, H-9’’ y H-1’’’), 2.7 (t, 2H, H-1’, J = 7.2 Hz), 3.13(s, 2H, H-6’), 3.39 (c, 2H, H-8’’, 

J = 6.4 Hz), 3.58 (t, 4H, H-2’’’, J = 4.2 Hz), 6.96 (t, 1H, H-5 o H-6, J = 7.2 Hz), 7.06 

(t, 1H, H-6 o H-5, J = 6.9 Hz), 7.11(d, 1H, H-2, J = 1.2 Hz), 7.24 (t, 1H, H-3’’, J = 9.8 

Hz), 7.34 (d, 1H, H-4, J = 8.0 Hz), 7.51 (d, 1H, H-7, J = 7.7 Hz), 7.76-7.81 (m, 1H, 

H-6’’), 7.94 (dd, 1H, H-4’’, Jo = 6.3 Hz, Jm = 2.6 Hz), 8.15-8.22 (m, 1H, H-7’’), 9.90 (s 

ancho, 1H, H-7’) y 10.8 (s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.9, 27.5, 37.0, 53.0(2X), 53.2(2X), 53.7(2X), 57.4, 57.9, 

62.2, 66.7(2X), 111.8, 114.8, 116.7 (d, 2JC-F = 24.2 Hz), 118.5, 118.7, 121.2, 121.37 

(d, 4JC-F = 2.2 Hz), 112.6, 123.6 (d, 3JC-F = 8.1 Hz), 124.1 (d, 2’JC-F = 16.1 Hz), 127.7, 

135.44 (d, 3JC-F = 2.9 Hz), 136.8, 155.4(d, 1JC-F = 245 Hz), 163.7 y 168.9 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C30H39FN6O3 (M+) = 551,3145, encontrado: 551,3128. 

5-Flúoro-2-(2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-N-(2-

morfolin-4-il-etil)-benzamida (F2L) 

 

 Reaccionaron-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4a) (200 mg; 0.82 mmol), 2-

(2-cloro-acetilamino)-5-flúoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14c) (281 mg; 0.82 

3

5 4

1

2

6

2'

1' 3'

5'

4'

5'

4'

F2L

7
5''

4''

7'

3''

6''

1''

7''

8''

9'' 1'''

1'''

2'''

2'''

6'
2''

O
H
N

N

O
H
N

O

N

N

H
N

F



237 
 

mmol) y K2CO3 anhidro (113 mg; 0.82 mmol). Se obtuvieron (263 mg 60% de 

rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 68,1-69,6 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.80´(q, 2H, H-2’, J = 7.6 Hz), 2.30-2.52 (m, 16H, H-3’, H-4’, 

H-5’, H-9’’ y H-1’’’), 2.69 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.18 (s, 2H, H-6’), 3.70-3.41 (m, 

2H, H-8’’), 3.56 (t, 4H, H-2’’’, J = 4.5 Hz), 6.96 (td, 1H, H-5 o H-6, Jo = 7.8 Hz, Jm = 

1.0 Hz), 7.05 (td, 1H, H-6 o H-5, Jo = 7 Hz, Jm = 1.1 Hz), 7.11 (d, 1H, H-2, J = 2.1 

Hz), 7.33 (t, 1H, H-4’’, J = 8.4 Hz), 7.39 (d, 1H, H-4, J = 8.7 Hz), 7.50 (d, 1H, H-7, J 

= 7.8 Hz), 7.59-7.66 (m, 1H, H-3’’), 8.40-8.48 (m, 2H, H-6’’ y H-7’’), 9.68 (s ancho, 

1H, H-7’) y 10.75 (s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.9, 27.7, 37.1, 53.3(2X), 53.4(2X), 53.8(2X), 57.8, 58.1, 

61.6, 66.7(2X), 111.7, 113.4, 114.9, 115.6(d, 2JC-F = 19.4 Hz), 118.6(d, 2’JC-F = 17.7 

Hz), 121.2, 122.6, 123.0, 124.5(d, 3JC-F = 8.3 Hz), 126.2(d, 3’JC-F = 11.6 Hz), 127.7, 

131.63 (d, 4JC-F = 2.8 Hz), 136.7, 155.3 (d, 1JC-F = 249 Hz), 165.5 y 169.1 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C30H39FN6O3 (M+) = 551,3145, encontrado: 551,3134. 
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4.2.17 Obtención y caracterización de los derivados N-2-
piridinil-2-cloro acetamidas 15a-d. 

N-(2-piridinil)-2-cloro acetamida (15a) 

 

 Se agregaron 2-amino-piridina (A) (3 g; 31.87 mmol) en THF seco (60 mL), 

trietilamina (TEA) (4.51 mL; 31.87 mmol) y cloruro de cloroacetilo (2.44 mL; 31.87 

mmol). El sistema se soportó en baño de hielo con atmosfera de nitrógeno y se dejó 

reaccionar durante 2 horas. Se obtuvieron (4152 mg; 76% de rendimiento) de un 

producto cristalino blanco. 

Pf: 122,5-123,8 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 4.20 (s, 2H, H-2’), 7.00-7.07 (m, 1H, H-5), 7.63-7.71 (m, 1H, H-

4), 8.13 (d, 1H, H-3, J = 8.4 Hz), 8.23-8.28 (m, 1H, H-6) y 8.87 (s ancho, 1H, H-1’) 

ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 42.8, 114.0, 120.6, 138.7, 148.0, 150.4 y 164.5 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C7H7ClN2O (M+) =171,0320, encontrado: 171,0311. 

 

 

NN
H

O

Cl

1

6

5

4

3

1'

2'

15a



239 
 

N-(6-bromo-2-piridinil)-2-cloro acetamida (15b) 

 

 Reaccionaron 2-amino-6-bromo-piridina (B) (2 g; 11.56 mmol), TEA (1.63 mL; 

11.56 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.88 mL; 11.56 mmol). Se obtuvieron (2574 

mg; 89% de rendimiento) de un sólido blanco.  

Pf: 90,1-91,5 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 4.20 (s, 2H, H-2’), 7.29 (dd, 1H, H-3, Jo = 7.8 Hz, Jm = 0.6 Hz), 

7.60 (t, 1H, H-4, J = 7.9 Hz), 8.18 (d, 1H, H-5, J = 8.1 Hz) y 8.82 (s ancho, 1H, H-1’) 

ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 42.7, 112.4, 124.6, 139.5, 140.7, 150.4 y 164.6 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C7H6BrClN2O (M+) =248,9425, encontrado: 248,9538. 

N-(3,5-dicloro-2-piridinil)-2-cloro acetamida (15c) 
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 Reaccionaron 2- amino-3,5-dicloro-piridina (C) (2 g; 12.27 mmol), TEA (1.7 

mL; 12.27 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.93 mL; 12.27 mmol). Se obtuvieron 

(1435 mg; 49% de rendimiento) de un sólido blanco. 

Pf: 158,5-160,0 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 4.38 (s, 2H, H-2’), 7.79 (t, 1H, H-4, J = 2.2 Hz), 8.36 (d, 1H, H-

6, J = 2.2 Hz) y 8.81 (s ancho, 1H, H-1’) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 43.5, 121.9, 128.3, 137.7, 145.1, 145.5 y 164.2 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C7H5Cl3N2O (M+) = 238,9540, encontrado: 238,9624. 

N-(5-cloro-2-piridinil)-2-cloro acetamida (15d) 

 

 Reaccionaron 2-amino-5-cloro-piridina (D) (2 g; 15.56 mmol), TEA (2.2 mL; 

15.56 mmol) y cloruro de cloroacetilo (1.2 mL; 15.56 mmol). Se obtuvieron (2190 

mg; 69% de rendimiento) de un sólido blanco.  

Pf: 137,5-139,0 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 4.21 (s, 2H, H-2’), 7.70 (dd, 1H, H-4, Jo = 8.9 Hz, Jm = 2.6 Hz), 

8.19 (t, 1H, H-3, J = 8.8 Hz), 8.28(d, 1H, H-6, J = 2.6 Hz) y 8.86 (s ancho, 1H, H-1’) 

ppm.  

1

6

5

4

3

1'

2'

15d

NN
H

O

Cl

Cl



241 
 

13C-RMN (CDCl3): δ 42.7, 114.6, 127.8, 138.2, 146.8, 148.7 y 164.4 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C7H6Cl2N2O (M+) = 204,9929, encontrado: 204,9976. 

 

4.2.18 Obtención y caracterización de los derivados [4-[(2-
piridinil-carbamoil)-metil)]-1-piperazinil] carbamatos de t-butilo 
16a-d. 

 

[4-[(2-piridinil-carbamoil)-metil)]-1-piperazinil] carbamato de t-butilo (16a) 

 

 Se agregaron N-(2-piridinil)-2-cloro acetamida (15a) (4152 mg; 24.34 mmol) 

en CH3CN seco (60 mL) más N-Boc-piperazina (4533 mg; 24.34 mmol) y K2CO3 

anhidro (3364 mg; 24.34 mmol). Se dejó reaccionar a reflujo a una temperatura de 

80°C por 24 hrs. Se obtuvieron (5810 mg; 75% de rendimiento) de un producto 

sólido de color blanco. 

Pf: 87,3-88,0 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 1.47 (s, 9H, H-5’), 2.57 (t, 4H, H-3’, J = 4.9 Hz), 3.18 (s, 2H, H-

2’), 3.53 (t, 4H, H-4’, J = 4.9 Hz), 7.02-7.09 (m, 1H, H5), 7.68-7.75 (m, 1H, H-4), 8.24 

(d, 1H, H-3, J = 8.4 Hz), 8.28-8.32 (m, 1H, H-6) y 9.50 (s ancho, 1H, H-1’) ppm.  
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13C-RMN (CDCl3): δ 28.4(3X), 43.5, 53.3(2X), 62.3(2X), 80.0, 113.9, 120.0, 138.4, 

148.0, 150.9, 154.6 y 168.8 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C16H24N4O3 (M+) = 321,1921, encontrado: 321,1956. 

[4-[(6-Bromo-2-piridinil-carbamoil)-metil]-1-piperazinil] carbamato de t-butilo 

(16b) 

 

 Reaccionaron N-(6-bromo-2-piridinil)-2-cloro acetamida (15b) (1000 mg; 4.01 

mmol), N-Boc-piperazina (747 mg; 6.53 mmol) y K2CO3 anhidro (554 mg; 4.01 

mmol). Se obtuvieron (1252 mg; 78% de rendimiento) de un sólido blanco. 

Pf: 137,0-138,0 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 1.47 (s, 9H, H-5’), 2.55 (t, 4H, H-3’, J = 4.9 Hz), 3.17 (s, 2H, H-

2’), 3.54 (t, 4H, H-4’, J = 4.9 Hz), 7.24 (d, 1H, H-3, J = 7.7 Hz), 7.56 (t, 1H, H-4, J = 

8.0 Hz), 8.21 (d, 1H, H-5, J = 8.1 Hz), y 9.48 (s ancho, 1H, H-1’) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 23.7(3X), 39.0, 48.6(2X), 57.6(2X), 75.3, 107.6, 119.1, 134.7, 

135.8, 146.2, 149.9 y 164.2 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C16H23BrN4O3 (M+) = 399,1026, encontrado: 399,1081. 

1

6

5

4

3

1'

2'

16b

NN
H

O

N

NO

O

3'

3'
4'

4'

5'

5'

5'

Br



243 
 

[4-[(3,5-Dicloro-2-piridinil-carbamoil)-metil]-1-piperazinil] carbamato de t-

butilo (16c) 

 

 Reaccionaron N-(3,5-dicloro-2piridinil)-2-cloro acetamida (15c) (1000 mg; 

4.18 mmol), N-Boc-piperazina (779 mg; 4.18 mmol) y K2CO3 anhidro (578 mg; 4.18 

mmol). Se obtuvieron (1264 mg; 78% de rendimiento) de un sólido blanco. 

Pf: 133,4-135,0 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 1.47 (s, 9H, H-5’), 2.63 (t, 4H, H-3’, J = 4.9 Hz), 3.25 (s, 2H, H-

2’), 3.53 (t, 4H, H-4’, J = 4.9 Hz), 7.76 (d, 1H, H-4, J = 2.3 Hz), 8.39 (d, 1H, H6, J = 

2.3 Hz) y 10.16 (s ancho, 1H, H-1’) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 23.6(3X), 38.9, 48.5(2X), 57.5(2X), 75.4, 116.1, 122.4, 132.6, 

140.9, 141.0, 149.8 y 162.6 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C16H22Cl2N4O3 (M+) = 389,1141, encontrado: 389,1198. 
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[4-[(5-Cloro-2-piridinil-carbamoil)-metil]-1-piperazinil] carbamato de t-butilo 

(16d) 

 

 Reaccionaron N-(5-cloro-2-piridinil)-2-cloro acetamida (15d) (1000 mg; 4.88 

mmol), N-Boc-piperazina (909 mg; 4.88 mmol) y K2CO3 anhidro (674 mg; 6.53 

mmol). Se obtuvieron (1494 mg; 86.3% de rendimiento) de un sólido blanco. 

Pf: 128,5-129,4 °C. 

1H-RMN (CDCl3): δ 1.47 (s, 9H, H-5’), 2.57 (t, 4H, H-3’, J = 4.9 Hz), 3.18 (s, 2H, H-

2’), 3.53 (t, 4H, H-4’, J = 4.9 Hz), 7.67 (d, 1H, H-4, Jo = 8.8 Hz, Jm = 2.6 Hz), 8.21-

8.26 (m, 2H, H-3 y H-6), y 9.55 (s ancho, 1H, H-1’) ppm.  

13C-RMN (CDCl3): δ 23.6(3X), 38.7, 48.6(2X), 57.4(2X), 75.3, 109.8, 122.2, 133.3, 

141.8, 144.4, 149.9 y 164.0 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C16H23ClN4O3 (M+) = 355,1531, encontrado: 355,1583. 
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4.2.19 Obtención y caracterización de los derivados N-(2-
piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamidas 17a-d. 

N-(2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17a) 

 

Se agregaron [4-[(2-piridinil-carbamoil)-metil)]-1-piperazinil] carbamato de t-butilo 

(16a) (2 g; 6.24 mmol) en CH2Cl2 seco (20 mL) más ácido triflúoro-acético (12 mL). 

El sistema fue montado en baño de hielo y se dejó reaccionar por 4 horas. Se 

obtuvieron (1230 mg; 90% de rendimiento) de un sólido amarillo pálido y altamente 

higroscópico que se dejó secar por 1 día en línea de vacío. 

1H-RMN (Acetona-d6): δ 2.67 (t, 4H, H-3’, J = 4.8 Hz), 3.04 (t, 4H, H-4’, J = 4.7 Hz), 

3.18 (s, 2H, H-2’), 7.09-7.15 (m, 1H, H-5), 7.75-7.83 (m, 1H, H-4), 8.20 (d, 1H, H-3, 

J = 8.4 Hz) y 8.28-8.34 (m, 1H, H-6) ppm.  

13C-RMN (Acetona-d6): δ 50.5(2X), 58.7(2X), 67.5, 118.2, 120.5, 124.7, 143.2, 153.4 

y 166.2 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C11H16N4O (M+) = 221,1396, encontrado: 221,1442. 
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N-(6-bromo-2-piridinil) 2-(1-piperazinil) acetamida (17b)  

 

 Reaccionaron [4-[(6-bromo-2-piridinil-carbamoil)-metil]-1-piperazinil] 

carbamato de t-butilo (16b) (1485 mg; 3.72 mmol) y ácido triflúoro-acético (12 mL). 

Se obtuvieron (983 mg; 88% de rendimiento) de un sólido café claro. 

1H-RMN (Acetona-d6): δ 2.75 (t, 4H, H-3’, J = 5.0 Hz), 3.13 (t, 4H, H-4’, J = 4.7 Hz), 

3.25 (s, 2H, H-2’), 7.34 (d, 1H, H-3, J = 7.7 Hz) y 7.74 (t, 1H, H-4, J = 7.8 Hz), 8.21 

(d, 1H, H-5, J = 8.2 Hz) ppm.  

13C-RMN (Acetona-d6): δ 50.0(2X), 57.8(2X), 67.3, 117.0, 120.5, 124.4, 128.5, 146.2 

y 166.2 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C11H15BrN4O (M+) = 299,0502, encontrado: 299,0553. 

N-(3,5-dicloro-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17c)  
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 Reaccionaron [4-[(3,5-dicloro-2piridinil-carbamoil)-metil]-1piperazinil] 

carbamato de t-butilo (16c) (1,5 g; 3.85 mmol) y ácido triflúoro-acético (12 mL). Se 

obtuvieron (1023 mg; 92% de rendimiento) de un sólido café claro. 

1H-RMN (Acetona-d6): δ 2.57 (t, 4H, H-3’, J = 4.9 Hz), 2.89 (t, 4H, H-4’, J = 4.7 Hz), 

3.08 (s, 2H, H-2’), 7.96 (d, 1H, H-4, J = 2.3 Hz) y 8.31 (d, 1H, H-6, J = 2.3 Hz) ppm. 

13C-RMN (Acetona-d6): δ 50.6(2X), 58.6(2X), 67.5, 124.4, 127.5, 132.1, 142.7, 150.6 

y 166.1 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C11H14Cl2N4O (M+) = 289,0617, encontrado: 289,0658. 

N-(5-cloro-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17d)  

 

 Reaccionaron [4-[(5-cloro-2-piridinil-carbamoil)-metil]-1-piperazinil] 

carbamato de t-butilo (16d) (1500 mg; 4.23 mmol) y ácido triflúoro-acético (12 mL). 

Se obtuvieron (907 mg; 84% de rendimiento) de un sólido café claro. 

1H-RMN (Acetona-d6): δ 2.68 (t, 4H, H-3’, J = 4.9 Hz), 3.04 (t, 4H, H-4’, J = 4.9 Hz), 

3.21 (s, 2H, H-2’), 7.86 (d, 1H, H-4, Jo = 8.9 Hz, Jm = 2.6 Hz), 8.25 (d, 1H, H-3, J = 

8.9 Hz) y 8.31 (d, 1H, H-6, J = 2.5 Hz) ppm.  
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13C-RMN (Acetona-d6): δ 50.4(2X), 58.5(2X), 67.3, 119.2, 124.4, 131.1, 143.0, 151.7 

y 166.6 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C11H15ClN4O (M+) = 255,1007, encontrado: 255,1060. 

4.2.20 Obtención y caracterización de los derivados N-(2-
piridinil)- 2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} acetamidas 
F3A-L. 

 

N-(2-piridinil)- 2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} acetamida (F3A) 

 

 Se pesaron y agregaron N-(2-piridinil)- 2-(1-piperazinil) acetamida (17a) (300 

mg; 1.36 mmol) en CH3CN seco (50 mL) más 3-(1H-3-indolil)-propil-4-

metilbencensulfonato (2a) (448 mg; 1.36 mmol) y K2CO3 anhidro (188 mg; 1.36 

mmol), el sistema se conectó a un refrigerante para reaccionar por 24 horas a una 

temperatura de 80 °C. Se obtuvieron (163 mg; 32% de rendimiento) de un sólido de 

color amarillo claro que se dejó secando en línea de vacío por 24 horas. 

Pf: 90,3-92,5 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.81 (m, 2H, H-2’), 2.25-2.58 (m, 10H, H-3’, H-4’ y H-5’), 2.70 

(t, 2H, H-1’, J = 7.0 Hz), 3.19 (s, 2H, H-6’), 6.97 (t, 1H, H-6, J = 7.2 Hz), 7.04-7.18 
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(m, 3H, H-2, H-5 y H-5’’), 7.36 (d, 1H, H-4, J = 7.9 Hz), 7.52 (d, 1H, H-7, J = 7.9 Hz), 

7.81 (t, 1H, H-4’’, J = 7.3 Hz), 8.13 (d, 1H, H-3’’, J = 8.3 Hz), 8.33 (d, 1H, H6’’, J = 

3.7 Hz), 9.90 (s ancho, 1H, H-7’) y 10.83 (s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.4, 27.1, 52.8(2X), 52.9(2X), 57.5, 61.2, 111.4, 113.0, 

114.4, 118.1, 118.3, 119.7, 120.8, 122.2, 127.2, 136.3, 138.4, 148.1, 151.1 y 169.0 

ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C22H27N5O (M+) = 378,2288, encontrado: 378,2352. 

N-(6-bromo-2-piridinil)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} acetamida 

(F3B) 

 

 Reaccionaron N-(6-bromo-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17b) (200 

mg; 0.67 mmol), 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2a) (220 mg; 0.67 

mmol) y K2CO3 anhidro (93 mg; 0.67 mmol). Se obtuvieron (168 mg; 55% de 

rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 113,8-114,9 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.79 (q, 2H, H-2’, J = 7.4 Hz), 2.28-2.55 (m, 10H, H-3’, H-4’ 

y H-5’), 2.69 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.19 (s, 2H, H-6’), 6.96 (t, 1H, H-5 o H-6, J = 
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7.8 Hz), 7.05 (t, 1H, H-6 o H-5, J = 7.9 Hz), 7.11 (d, 1H, H-2, J = 2 Hz), 7.31-7.37 

(m, 2H, H-4 y H-5’’), 7.50 (d, 1H, H-7, J = 7.7 Hz), 7.74 (t, 1H, H-4’’, J = 7.9 Hz), 8.11 

(d, 1H, H-3’’, J = 8.5 Hz), 10.24 (s ancho, 1H, H-7’) y 10.76 (s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.4, 27.2, 52.8(2X), 52.9(2X), 57.6, 61.2, 111.3, 112.1, 

114.4, 118.1, 118.3, 120.8, 122.1, 123.2, 127.2, 136.3, 138.9, 141.5, 151.5 y 169.3 

ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C22H26BrN5O (M+) = 456,1393, encontrado: 456,1494. 

N-(3,5-dicloro-2-piridinil)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} acetamida 

(F3C) 

 

 Reaccionaron N-(3,5-dicloro-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17c) 

(200 mg; 0.69 mmol), 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2a) (227 mg; 

0.69 mmol) y K2CO3 anhidro (95 mg; 0.69 mmol). Se obtuvieron (159 mg; 43% de 

rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 95,8-97,3 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.76 (q, 2H, H-2’, J = 7.7 Hz), 2.32 (t, 2H, H-3’, J = 7.0 Hz), 

2.36-2.62 (m, 8H, H-4’ y H-5’), 2.66 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.05 (s, 2H, H-6’), 6.85 
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(td, 1H, H-5 o H-6, Jo = 7.8 Hz, Jm = 1.2 Hz), 6.94 (td, 1H, H-6 o H-5, Jo = 7.0 Hz, Jm 

= 1.2 Hz), 6.99 (d, 1H, H-2, J = 2.0 Hz), 7.22 (d, 1H, H-4, J = 8.0 Hz), 7.43 (d, 1H, 

H-7, J = 7.8 Hz), 7.90 (d, 1H, H-4’’, J = 2.3 Hz), 8.22 (d, 1H, H-6’’, J = 2.3 Hz) y 9.60-

10.20 (s ancho, 2H, H-1 y H-7´) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.5, 27.1, 53.0(2X), 53.1(2X), 57.6, 61.8, 111.2, 111.3, 

115.1, 118.3, 118.4, 121.1, 121.8, 121.9, 127.1, 127.8, 136.7, 137.3, 145.2 y 167.4 

ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C22H25Cl2N5O (M+) = 446,1509, encontrado: 446,1543. 

N-(5-cloro-2-piridinil)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} acetamida 

(F3D) 

 

 Reaccionaron N-(5-cloro-piridin-2-il)-2-(1-piperazinil) acetamida (17d) (200 

mg; 0.79 mmol), 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2a) (260 mg; 0.79 

mmol) y K2CO3 anhidro (109 mg; 0.79 mmol). La reacción condujo a la obtención 

(198 mg; 61% de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 128,2-129,8 °C. 
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1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.73-1.90 (m, 2H, H-2’), 2.29-2.60 (m, 10H, H-3’, H-4’ y H-

5’), 2.70 (t, 2H, H-1’, J = 6.9 Hz), 3.20 (s, 2H, H-6’), 6.97 (t, 1H, H-5 o H-6, J = 7.3 

Hz), 7.03-7.15 (m, 2H, H-2 y H-5 o H-6), 7.35 (d, 1H, H-4, J = 7.9 Hz), 7.51 (d, 1H, 

H-7, J = 7.5 Hz), 7.93(d, 1H, H-4’’, J = 8.7 Hz), 8.16 (d, 1H, H-3’’, J = 8.7 Hz), 8.38 

(s, 1H, H-6’’), 10.10 (s ancho, 1H, H-7’) y 10.82 (s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.4, 27.1, 52.7(2X), 52.9(2X), 57.5, 61.1, 111.3, 114.1, 

114.4, 118.1, 118.3, 120.8, 122.1, 125.3, 127.2 136.3, 138.1, 146.5, 149.8 y 169.1 

ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C22H26ClN5O (M+) = 412,1898, encontrado: 412,1973. 

N-(2-piridinil)-2-{4-[3-(5-flúoro-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} acetamida 

(F3E) 

 

 Reaccionaron N-(2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17a) (300 mg; 1.36 

mmol), 3-(5-flúor-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b) (472 mg; 1.36 

mmol) y K2CO3 anhidro (189 mg; 1.36 mmol). Se obtuvieron (151 mg 28% de 

rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 121,1-122,8 °C. 

1

6

5 4

3
1'

2'

5'
3'

4'

4' 4''

5''

5'

F

NN
H

O

N

N

N
H

2
7

6''

3''

6' 1''
7'

F3E



253 
 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.77 (q, 2H, H-2’, J = 7.1 Hz), 2.34 (t, 2H, H-3’, J = 6.9 Hz), 

2.38-2.60 (m, 8H, H-4’ y H-5’), 2.65 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.18 (s, 2H, H-6’), 6.89 

(td, 1H, H-6, Jo = 9.2 Hz, Jm = 2.4 Hz), 7.12 (td, 1H, H-5’’, Jo = 6.1 Hz, Jm = 1 Hz ), 

7.20 (d, 1H, H-2, J = 1.9 Hz), 7.25 (dd, 1H, H-7, Jo = 10.1 Hz, Jm = 2.3 Hz), 7.32 (dd, 

1H, H-4, Jo = 8.8 Hz, Jm = 4.6 Hz), 7.75-7.85 (m, 1H, H-4’’), 8.11 (d, 1H, H-3’’, J = 8.4 

Hz), 8.32 (dd, 1H, H-6’’, Jo = 4.8 Hz, Jm = 1 Hz), 9.88 (s ancho, 1H, H-7’) y 10.91 (s, 

1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.2, 27.1, 52.8(2X), 52.9(2X), 57.4, 61.2, 102.9 (d, 2JC-F = 

22.7 Hz), 108.8 (d, 2’JC-F = 26.0 Hz), 112.2 (d, 3JC-F= 9.4Hz), 113.0, 114.7 (d, 4JC-F = 

4.9 Hz),119.7, 123.4, 127.5 (d, 3’JC–F = 9.9 Hz), 132.9, 138.4, 148.1, 151.1, 156.6 (d, 

1JC–F = 230 Hz) y 169.0 ppm.  

HRMS: (EI) Calculado para C22H26FN5O (M+) = 396,2194, encontrado: 396,2260. 

N-(6-bromo-2-piridinil)-2-{4-[3-(5-flúoro-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} 

acetamida (F3F) 

 

 Reaccionaron N-(6-bromo-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17b) (200 

mg; 0.67 mmol), 3-(5-flúor-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b) (232 mg; 
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0.67 mmol) y K2CO3 anhidro (93 mg; 0.67 mmol). Se obtuvieron (268 mg; 85% de 

rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 88,1-89,5 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.80-1.94 (m, 2H, H-2’), 2.51 (t, 2H, H-3’, J = 2 Hz), 2.53-

2.80 (m, 10H, H-1’, H-4’ y H-5’), 3.25 (s, 2H, H-6’), 6.90 (td, 1H, H-6, Jo = 9.2 Hz, Jm 

= 2.5 Hz), 7.23 (d, 1H, H-2, J = 1.8 Hz), 7.27 (dd, 1H, H-7, Jo = 10.2 Hz, Jm = 2.4 Hz), 

7.30-7.38 (m, 2H, H-4 y H5’’), 7.75 (t, 1H, H-4’’, J = 8.0 Hz), 8.10 (d, 1H, H-3’’, J = 

8.1 Hz), 10.34 (s ancho, 1H, H-7’) y 10.94 (s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.5, 26.1, 51.8(2X), 52.6(2X), 57.1, 61.1, 103.4 (d, 2JC-F = 

22.7 Hz), 109.4 (d, 2’JC-F = 26.4 Hz), 112.7 (d, 3JC-F = 9.5 Hz), 114.2, 114.55 (d, 4JC-F 

= 4.4 Hz),123.7, 125.0, 127.8(d, 3’JC–F= 9.5 Hz), 133.4, 139.3, 142.0, 157.1, 156.6 

(d, 1JC–F = 231 Hz) y 169.6 ppm.  

HRMS: (EI) Calculado para C22H25BrFN5O (M+) = 474,1299, encontrado: 474,1370. 

N-(3,5-dicloro-2piridinil)-2-{4-[3-(5-flúoro-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} 

acetamida (F3G) 
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 Reaccionaron N-(3,5-dicloro-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17c) 

(200 mg; 0.69 mmol), 3-(5-flúor-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b) 

(239 mg; 0.69 mmol) y K2CO3 anhidro (95 mg; 0.69 mmol). Se obtuvieron (148 mg; 

46% de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 103,4-104,5 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.70-1.84 (m, 2H, H-2’), 2.33 (t, 2H, H-3’, J = 6.3 Hz), 2.36-

2.58 (m, 8H, H-4’ y H-5’), 2.65 (t, 2H, H-1’, J = 6.6 Hz), 3.17 (s, 2H, H-6’), 6.89 (t, 

1H, H-6, J = 9.1 Hz), 7.19 (s, 1H, H-2), 7.25 (d, 1H, H-7, J = 10.0 Hz), 7.32 (dd, 1H, 

H-4, Jo = 8.4 Hz, Jm = 4.5 Hz), 8.28 (s, 1H, H-4’’r), 8.46 (s, 1H, H-6’’), 10.17 (s ancho, 

1H, H-7’) y 10.91 (s, 1H, H-1) ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.2, 27.1, 52.7(2X), 52.8(2X), 57.4, 61.3, 102.9 (d, 2JC-F = 

22.7 Hz), 108.8 (d, 2’JC-F = 26.0 Hz), 112.2 (d, 3’JC-F = 9.4 Hz), 114.7 (d, 4JC-F = 4.9 

Hz),124.4, 124.7, 127.4 (d, 3’JC–F = 9.9 Hz), 127.6, 132.9, 137.8, 145.3, 146.6 

156.6(d, 1JC–F = 231 Hz) y 168.2 ppm.  

HRMS: (EI) Calculado para C22H24Cl2FN5O (M+) = 464,1414, encontrado: 464,1364. 
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N-(5-cloro-2-piridinil)-2-{4-[3-(5-flúoro-1H-3-indolil)-propil]-1piperazinil} 

acetamida (F3H). 

 

 Reaccionaron N-(5-cloro-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17d) (200 

mg; 0.79 mmol), 3-(5-flúor-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b) (274 mg; 

0.79 mmol) y K2CO3 anhidro (109 mg; 0.79 mmol). Se obtuvieron (100 mg; 30% de 

rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 136,8-138,4 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.77 (q, 2H, H-2’, J = 7.4 Hz), 2.33 (t, 2H, H-3’, J = 6.9 Hz), 

2.36-2.49 (m, 4H, H-4’), 2.53-2.61 (m, 4H, H-5’), 2.65 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.19 

(s, 2H, H-6’), 6.89 (td, 1H, H-6, Jo = 9.2 Hz, Jm = 2.5 Hz), 7.20 (d, 1H, H-2, J = 2.1 

Hz), 7.25 (dd, 1H, H-7, Jo = 10.1 Hz, Jm = 2.5 Hz), 7.32 (dd, 1H, H-4, Jo = 8.8 Hz, Jm 

= 4.6 Hz), 7.93 (dd, 1H, H-4’’, Jo = 8.9 Hz, Jm = 2.6 Hz), 8.14 (d, 1H, H-3’’, J = 8.9 

Hz), 8.37 (dd, 1H, H-6’’, J = 2.2 Hz), 10.08 (s ancho, 1H, H-7’) y 10.89 (s, 1H, H-1) 

ppm.  

13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.2, 27.1, 52.8(2X), 52.9(2X), 57.4, 61.1, 102.9 (d, 2JC-F = 

22.7 Hz), 108.8 (d, 2’JC-F = 26.0 Hz), 112.2 (d, 3’JC-F = 9.9Hz), 114.1, 114.7 (d, 4JC-F = 
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4.9 Hz),124.4, 125.3, 127.5 (d, 3’JC–F = 9.4 Hz), 132.9, 138.1, 146.5, 149.8, 156.6 (d, 

1JC–F = 231 Hz) y 169.1 ppm.  

HRMS: (EI) Calculado para C22H25ClFN5O (M+) = 430,1804, encontrado: 430,1771. 

N-(2-piridinil)-2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} acetamida 

(F3I) 

 

 Reaccionaron N-(2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17a) (300 mg; 1.36 

mmol), 3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2c) (555 mg; 1.36 

mmol) y K2CO3 anhidro (188 mg; 1.36 mmol). Se obtuvieron (127 mg; 20% de 

rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 97,8-98,9 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.75 (q, 2H, H-2’, J = 7.2 Hz), 2.33 (t, 2H, H-3’, J = 6.9 Hz), 

2.35-2.50 (m, 4H, H-4’), 2.51-2.62 (m, 4H, H-5’), 2.68 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.18 

(s, 2H, H-6’), 7.08-7.21 (m, 3H, H-2, H-5 y H-5’’), 7.31 (d, 1H, H-7, J = 8.8 Hz), 7.72 

(d, 1H, H-4, J = 1.8 Hz), 7.81 (t, 1H, H-4’’, J = 7.4 Hz), 8.13 (d, 1H, H-3’’, J = 8.5 Hz), 

8.33 (d, 1H, H-6’’, J = 3.8 Hz), 10.15 (s ancho, 1H, H-7’) y 11.03 (s, 1H, H-1) ppm. 
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 13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.1, 27.7, 53.3(2X), 53.4(2X), 57.4, 62.0, 111.4, 112.4, 

114.0, 115.1, 120.8, 123.4, 123.8, 124.6, 129.9, 135.8, 139.1, 142.2, 151.9 y 169.4 

ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C22H26BrN5O (M+) = 456,1393, encontrado: 456,1377. 

N-(6-bromo-2-piridinil)-2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} 

acetamida (F3J) 

 

 Reaccionaron N-(6-bromo-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17b) (300 

mg; 1 mmol), 3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2c) (408 mg; 

1 mmol) y K2CO3 anhidro (138 mg; 1 mmol). Se obtuvieron (239 mg; 45% de 

rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 128,4-130,1 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.76 (q, 2H, H-2’, J = 7.0 Hz), 2.31 (t, 2H, H-3’, J = 6.7 Hz), 

2.36-2.49 (m, 4H, H-4’), 2.52-2.61 (m, 4H, H-5’), 2.66 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.19 

(s, 2H, H-6’), 7.12-7.21 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.31 (d, 1H, H-7, J = 8.6 Hz), 7.35 (d, 

1H, H-5’’, J = 7.6 Hz), 7.69 (d, 1H, H-4, J = 1.7 Hz), 7.75 (t, 1H, H-4’’, J = 7.9 Hz), 

8.11(d, 1H, H-3’’, J = 8.1 Hz), 10.24 (s ancho, 1H, H-7’) y 11.0 (s, 1H, H-1) ppm.  
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13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.4, 27.6, 53.1(2X), 53.3(2X), 57.6, 61.6, 111.2, 112.5, 

113.8, 114.8, 121.1, 123.6, 123.7, 124.4, 129.7, 135.4, 139.3, 142.0, 152.0 y 169.7 

ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C22H25Br2N5O (M+) = 536,0498, encontrado: 536,0479. 

N-(3,5-dicloro-2-piridinil)-2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} 

acetamida (F3K) 

 

 Reaccionaron N-(3,5-dicloro-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17c) 

(200 mg; 0.69 mmol), 3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2c) 

(282 mg; 0.69 mmol) y K2CO3 anhidro (95 mg; 0.69 mmol). Se obtuvieron (224 mg; 

62% de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 165,3-167,4 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.77 (q, 2H, H-2’, J = 7.6 Hz), 2.33 (t, 2H, H-3’, J = 6.5 Hz), 

2.39-2.50 (m, 4H, H-4’), 2.53-2.62 (m, 4H, H-5’), 2.67 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.17 

(s, 2H, H-6’), 7.13-7.21 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.31 (d, 1H, H-7, J = 8.9 Hz), 7.69 (d, 

1H, H-4, J = 1.8 Hz), 8.30 (t, 1H, H-4’’, J = 2.3 Hz), 8.47 (d, 1H, H-6’’, J = 2.3 Hz), 

10.16 (s ancho, 1H, H-7’) y 11.01 (s, 1H, H-1) ppm.  
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13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.4, 27.6, 53.1(4X), 57.6, 61.7, 111.3, 113.8, 114.8, 121.1, 

123.8, 124.5, 125.2, 128.1, 129.6, 135.4, 138.2, 145.8, 147.0 y 168.7 ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C22H24BrCl2N5O (M+) = 526,0613, encontrado: 

526,0607. 

N-(5-cloro-2-piridinil)-2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} 

acetamida 

 

 Reaccionaron N-(5-cloro-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17d) (200 

mg; 0.79 mmol), 3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2c) (322 

mg; 0.79 mmol) y K2CO3 anhidro (109 mg; 0.79 mmol). Se obtuvieron (257 mg; 67% 

de rendimiento) de un sólido amarillo claro. 

Pf: 78,4-79,9 °C. 

1H-RMN (DMSO-d6): δ 1.76 (q, 2H, H-2’, J = 7.0 Hz), 2.28-2.46 (m, 6H, H-3’ y H-4’), 

2.53-2.62 (m, 4H, H-5’), 2.67 (t, 2H, H-1’, J = 7.2 Hz), 3.20 (s, 2H, H-6’), 7.12-7.20 

(m, 2H, H-2 y H-6), 7.31 (d, 1H, H-7, J = 8.5 Hz), 7.69 (d, 1H, H-4, J = 1.6 Hz), 7.93 

(dd, 1H, H4’’, Jo = 8.9 Hz, Jm = 2.6 Hz), 8.14 (t, 1H, H-3’’, J = 8.9 Hz), 8.38 (d, 1H, H-

6’’, J = 2.4 Hz), 10.09 (s ancho, 1H, H-7’) y 11.03 (s, 1H, H-1) ppm.  
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13C-RMN (DMSO-d6): δ 22.4, 27.5, 53.1(2X), 53.3(2X), 57.6, 61.5, 111.2, 113.8, 

114.6, 114.7, 121.1, 123.7, 124.5, 125.8, 129.7, 135.4, 138.6, 146.9, 150.3 y 169.6 

ppm. 

HRMS: (EI) Calculado para C22H25BrClN5O (M+) = 490,1004, encontrado: 490,0993. 
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