NICOLAS DE HIDALGO
FACULTAD DE QUIMICO FARMACOBIOLOGIA
“SINTESIS DE COMPUESTOS HIBRIDOS TETRAZOL -
INDOLIZINA VIA DOBLE PROCESO ONE-POT"
TESIS
QUE PARA OBTENER EL GRADO DE:
QUIMICO FARMACOBIOLOGO.

PRESENTA:
ARTURO GALLARDO ALFONZO.

DIRECTOR DE TESIS:
D.Q. CARLOS JESUS CORTES GARCIA

CO-DIRECTOR DE TESIS:
D.C. LUIS CHACON GARCIA

MORELIA, MICHOACAN, OCTUBRE DE 2020.



INSTITUTO DE INVESTIGACIONES
QUIMICO BIOLOGICAS

El presente trabajo fue desarrollado en el laboratorio de Disefio Molecular del Instituto de
Investigaciones Quimico-Bioldgicas de la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, bajo

la Direccion del D.Q. Carlos Jesus Cortes Garcia y la Co-Direccion del D.C. Luis Chacén Garcia.

Con apoyo de la Coordinacion de Investigacion Cientifica de la Universidad Michoacana de
San Nicoléds de Hidalgo (CIC-UMSNH). Proyecto 14646 “Sintesis orientada a la diversidad de

derivados de benzofuranos via reacciones de multicomponentes Ugi-azida y reaccion de Schiff”.



AGRADECIMIENTOS

A mis padres, Reyna Fabiola Alfonzo Gonzéalez y Salvador Gallardo Ortiz por darme la oportunidad
de estudiar; ademés de que siempre han sido un ejemplo para mi en todos los &mbitos de mi vida.
Gracias por todo el amor, esfuerzo y dedicacion que me dieron.

A mis hermanos, Salvador y Andrea por siempre estar a mi lado para apoyarme, aconsejarme y

guiarme, gracias por recordarme que el éxito se cultiva con esfuerzo.

A mi asesor de tesis el Dr. Carlos Cortés, a quien agradezco su confianza, paciencia y por compartir

sus conocimientos conmigo, asi como la oportunidad de formar parte de su equipo.
A mi co-asesor de tesis el Dr. Luis Chacon por su apoyo y confianza brindados.

A Eratzeni Anahi, por todo el apoyo que me brindé y la motivacion que gener6é en mi para mejorar

como ser humano.

A mis amigos y compafieros: Edwin Torres y Uriel Gudifio, quienes durante gran parte de mi vida
me han apoyado y hemos vivido experiencias buenas y malas, gracias por tan valiosa amistad. De la
Universidad, Gera, Santos, Karen y Moni; por siempre mantener el &nimo y crear momentos Unicos

durante la carrera.

A mis compafieras del laboratorio de disefio molecular Vero, Aidme, Karen, Karina, Meli, Gabi y

Cesia por hacer una experiencia agradable.



TRAYECTORIA ACADEMICA

El presente trabajo de tesis sirvio para realizar una estancia de investigacion en el XXIV
Verano de la Investigacion Cientifica y Tecnol6gica del Pacifico, con el proyecto
titulado “Sintesis de analogos de Farmacos mediante reacciones de multicomponentes”. El

trabajo se realizé en el laboratorio del D.C. Luis Chacén Garcia.

El trabajo de tesis se presentd en la modalidad oral en un congreso nacional: 14° Congreso
Estatal de Ciencia, Tecnologia e Innovacion. Celebrado los dias 29 y 30 de octubre del
2019 en la Ciudad de Morelia Michoacén.



iNDICE

INDICE GENERAL
Contenido
INDICE GENERAL ..ottt ettt st sttt b e bt st et e et e e be e sbeesabesabesabeebeennes I
INDICE DE FIGURAS .......ooiteeeveeee et tses et seeesses e sas s s s s s ssssss s s ssasssssssssassasssssssassanenes Il
INDICE DE ESQUEMAS .....oooevceeeteeteeeeteeee et sesessessesss s ass s e s s s ss st ssssssssassanssssssassnnenes Il
INDICE DE TABLAS ...ttt ettt s st sas s s sanae s sssassanans 0
LISTADE ABREVIATURAS ...ttt bttt st ettt st st sbe e e b b 1%
COMPUESTOS SINTETIZADOS ... .ottt ettt st st sttt et bt s e st b b v
RESUMEN ...ttt ettt st sttt e b e s bt e s bt e sat e sabe st e e beebeesbaesatesaeesnseeseens 1
ABSTRACT ettt st ettt e e s bt e sae e s et e s bt e bt e bt e satesabe s be e be e beenaeesaeeeateetaens 2
1. INTRODUCCION .....oovieeicieee et tesae et s s ss s an st ansesansensssanaenen 3
2.- ANTECEDENTES ...ttt sttt ettt e bt e she e st e st e st e e b e e beenneas 6
2.1. Actividad biolégica y farmacoldgica de los tetrazoles 1,5-disustituidos. .........cccccoveeeveeeennene 6
2.1.1. Moléculas hibridas con base al ndcleo de tetrazol ............ccccoevverieenneneeneeeecne 7
2.2. Actividad bioldgica de 1as INAOIIZINGS.........c.coeireirieirieec s 8
2.2.1. Moléculas hibridas con base al ntcleo de indolizing ...........coccevereeneineeneneeene 9
2.3. Rutas de sintesis para la obtencion de los tetrazoles 1,5-disustituidos (T-1,5-DS)................ 10
2.4. Rutas de sintesis para la obtencion del nlcleo de la indolizina.........ccccceeeieeceneeeececeenene, 11
3= JUSTIFICACION ...ttt ss st ssa s s e sansnsssansnans 15
4.- OBJIETIVOS ...ttt et s h et bt bt e bt s bt et e s bt e at et e sbe et e sbeemeebesneeneenne 16
4.1, ODJELIVO GENEIAL ..ottt sttt et e s te et e stesseebeeseessesseensessessnensens 16
4.2. ObjJetiVOS ESPECITICOS: ...viiiiiieieiieiietistee ettt sttt re b e st a e s sae e eneeneas 16
5.- ESQUEMA GENERAL DE SINTESIS PARA LA OBTENCION DE LAS MOLECULAS
HIBRIDAS TETRAZOL-INDOLIZINAS.......oo ottt ettt st st ste e sra e s s 17
6.- RESULTADOS Y DISCUSION ......ooouieieiteieeie et esaes s 18
T.- CONCLUSIONES ... .ottt ettt sttt et e bt e she e s ae e sabeebe e beesbeesbeesaeesaeeenneens 25
8.- PARTE EXPERIMENTAL ..ottt ettt st sttt saeesaeeenee e 26
8.1.- Procedimiento general para la sintesis de los tetrazoles-indolizinas 54a-h ..........cccccccveune. 27
9.-BIBLIOGRAFIA ..ottt 33
10.- ANEXOS .ttt ettt s h et bt e a e bt e a et bbb ehe et e he et be et entes 36



iNDICE

INDICE DE FIGURAS

Figura 1.- Ejemplos de heterociclos nitrogenados y oxigenados considerados nucleos privilegiados.

............................................................................................................................................................. 3
Figura 2.- Modelo de hibridacion MoIeCUIar............c.coveieiiiieeecee e 4
Figura 3.- Reacciones de MUItICOMPONENTES..........c.ecererieieieieentesiesre ettt 4
Figura 4.- Derivados de T-1,5-DS con actividad DiolOgiCa. ........c.ccceveireiereiineineireeeeeeeee 6
Figura 5.- Farmacos que presentan el nlcleo de tetrazol 1,5-diSustituido. .........ccceevevreveeeerieneennene. 7
Figura 6.- Moléculas hibridas con base al ntcleo de tetrazol 1,5-disustituido. ...........ccccecereerienennee 8
Figura 7.- Derivados de indolizina con actividad DiolOgiCa. ........c.ccuvueireiereiineireseeeeeeeee 9
Figura 8.- Moléculas hibridas con el niicleo de indolizina. ..........cccceeeeveviieeceseceee e, 10
FIgura 9.- INAOKIZING 5@ ......cciriiiriiiteieee ettt sb e st eae s 21
Figura 10.- Espectro de RMN *H del hibrido tetrazol-indolizina 54a. ..........ccccceoeeernnnrerinnrerenen. 22
Figura 11.- Espectro de RMN 3C del hibrido tetrazol-indolizina 54a. ..........ccccevveveveveeeveveeeenennes 22
Figura 12.- 'H RMN espectro del COMPUESO 54a. ......cvvviriririririririsisieieieieieieieie e 36
Figura 13.- 3C RMN espectro del COMPUESLO 54Q. .......cccerevriirieeeeieiiiiescieiesessssesisee e ssssssssessesenes 36
Figura 14.- 'TH RMN espectro del COMPUESLO 54D ........c.oueeeveeeeceeeeeeeeeeeeeteee e 37
Figura 15.- 3C RMN espectro del COMPUESLO 54D .........ccceverriiieeeeieiriicce et 37
Figura 16.- 'TH RMN espectro del COMPUESEO 54C.........c.ceieveeereeeeeeiereeeeeteteeeeetesees e esees e eannenenes 38
Figura 17.- 3C RMN espectro del COMPUESIO 5AC .......cveveueeveeereeeeeiereeeeeereeeeeeetees e nenes 38
Figura 18.- 'H RMN espectro del compuesto 54d..........coveviriririririririsieieieieieeieie s 39
Figura 19.- 3C RMN espectro del COMPUESIO 54 .........ccveveverieeeeereeeeeeeeeeeeeeee e nenes 39
Figura 20.- 'H RMN espectro del COMPUESEO 54€.........c.cueeevevereeeeeeeereeeeeeeseeeeeeees e sesnnenenes 40
Figura 21.- °C RMN espectro del COMPUESIO 54€. ......c.cveuieveverieiieiereieceeieteeeseve e 40
Figura 22.- 'TH RMN espectro del COMPUESEO S4F. ........c.cueueoveeeceeeeeeeeeeeeeeeeee oo 41
Figura 23.- 3C RMN espectro del COMPUESIO 54T .........cuceeveeercieeeeeceeeeeeeee e 41
Figura 24.- 'TH RMN espectro del COMPUESLO 54, ....vovevivieiererieiieiereeeeereteesseie e 42
Figura 25.- 3C RMN espectro del COMPUESIO 54Q. ......cvoveeeveeereeeeeeiereeeeeereseeeeeees e esees e esenenenes 42
INDICE DE ESQUEMAS

Esquema 1.- Sintesis de T-1,5-DS mediante la reaccion de cicloadicion [3+2] entre acilnitrilos o
sulfonilnitrilos CON DENCIHIAZIAAS. .......c.coveiriiieree e 10
Esquema 2.- Reaccion de Ugi-azida para la sintesis de T-1,5-DS.......ccccceverierireninenenenenieeeeenens 11
Esquema 3.- Aproximaciones al nicleo de indolizina A) a partir de piridina, B) a partir de pirrol,

C) a partir de RMC, D) a partir de sales de piridina. .........cccceeerieieneneeneneecee e 12



iNDICE

Esquema 4.- Sintesis de indolizinas a partir de una RMC de 4-CR........ccovvveeieveeiereeeere e, 12
Esquema 5.- Sintesis de indolizinas a partir de una RMC de 3CR, cicloadicién 1,3-dipolar y

ATOMALIZACION. ..veeeiieieete ettt st b ettt a e bt e bt s be s b et et e st e st e st eb e ebe s b e sbe st et et eneeneeneebeene 13
Esquema 6.- Sintesis de indolizinas con alta funcionalidad mediante RMC de 3-CR..................... 13

Esquema 7.- Sintesis de indolizinas a partir de RMC de 3CR “one-pot” asistida por microondas. 14
Esquema 8.- Esquema general de sintesis para la obtencidn de los compuestos hibridos tetrazol-

INAONIZING BAB-N. .ottt sttt be b s b st enae e et e e eneerens 17
Esquema 9.- Reaccidén modelo para la obtencidn del tetrazol N-acilado 53a. ........cccccvevevieineenennee. 19
Esquema 10.- Esquema general de reaccion para la obtencién del tetrazol N-acilado 53a............. 20
Esquema 11.- Sintesis del compuesto hibrido tetrazol-indolizina 54a. .........ccccoceveevveveeeeveseenenne. 20
Esquema 12.- Mecanismo de reaccion para la obtencion de la molécula hibrida tetrazol-indolizina

54a a partir del tetrazol N-acilado 53a. .......ccceevviiuieviiiieieeceee ettt s 23

INDICE DE TABLAS

Tabla 1.- Derivados Hibridos tetrazol-indolizina 54a-h obtenidos. ......c..eeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 24



LISTA DE ABREVIATURAS

LISTA DE ABREVIATURAS

°C

BC-RMN
'H-RMN
AcOEt
CCF
CDCl;

DCM

dd
DMSO-ds
dt

AV

equiv.
EtOH
SN,

FDA

Hex
Hz
IR

MeOH
mg
MHz

mmol

p.f.
ppm
RF

RMN

Sa

t.a.
viv

T™MV
U-4CR

Grados centigrados

Microlitro

Resonancia Magnética Nuclear de carbono 13
Resonancia Magnética Nuclear de proton
Acetato de etilo

Cromatografia en capa fina
Cloroformo deuterado

Senial doble

Diclorometano

Senal doble de dobles
dimetilsulfoxido deuterado

Sefial doble de triples

Cambio de volumen

Equivalente

Etanol

Sustitucion Nucleofilica bimolecular
Administracién de alimentos y medicamentos (Por sus siglas
en inglés)

Hexano

Hertz (s?)

Infrarrojo

Constante de acoplamiento

Molaridad

Sefial maltiple

Metanol

Miligramo

Mega Hertz

Mililitro

Milimol

Punto de fusion

Partes por millon

Factor de retardo

Resonancia magnética nuclear

Sefial simple

Sefal ancha

Temperatura

Sefal triple

Temperatura ambiente

Relacién volumen/volumen
Desplazamiento quimico

Virus del mosaico del tabaco (Por sus siglas en inglés)
Ugi-4 reaccion de cuatro componentes



COMPUESTOS SINTETIZADOS

COMPUESTOS SINTETIZADOS

NO, NO,
= - = - F
F
N ~ N7
N N
o (0]
' ’
N ,NO N ,NO
N=N N=N
54a 54b
(o)
OMe NO,
= —
7N >~ _N Y OMe
>~ _N Y F N
N
d o
NZ N" ,N/O
\ ,N N=N
NN
54e
54d
(o)
OMe
.~ ~ //
“ N_/ OMe N
N
(0]
N~ NJ(
N=N
549

NO,
= N F
~ N/
N
o
N~ ,NJ<
N=N
54c
(o]
OMe
= N=
~_N / OMe
N
(o)
N~ ,N@
N=N
54f
NO,
F
N
vk
N=N
54h



RESUMEN

RESUMEN

En este trabajo se presenta la sintesis en rendimientos bajos a moderados de una serie de
compuestos hibridos tetrazol 1,5-disustituidos-indolizina via un doble proceso “one-pot”, utilizando
la reaccién de multicomponentes de Ugi-azida como etapa clave. La estrategia sintética permite
sintetizar las moléculas objetivo de una manera mas rapida, eficiente y econdmica en comparacion
al trabajo de tesis de maestria del MCQ Israel Nifio Pantoja. Adicionalmente, estos compuestos son
de gran interés a nivel biol6gico por presentar tres nucleos privilegiados como lo es el tetrazol, y-
lactama e indolizina y de interés en el area de los materiales y dptica debido a que presentan el
nicleo base de las indolizinas. Por ultimo, este trabajo representa una aportacion al area de la
sintesis de los compuestos hibridos farmacoféricos, el cual es un campo que se encuentra en
desarrollo para la busqueda de nuevas moléculas candidatas a farmacos.

Palabras clave: Ugi-azida, reacciones de multicomponentes, tetrazoles 1,5-disustituidos, indolizinas,

one-pot



ABSTRACT

ABSTRACT

Synthesis of hybrids compounds based on 1,5-disusbtituted-tetrazol by Ugi-azide
multicomponent reactions via a double one-pot process in bad to moderate yields was done. The
synthetic strategy allows to synthesize the target molecules in a faster, more efficient and
economical way compared to the MCQ Israel Nifio Pantoja's master thesis work. Additionally, these
compounds are of great interest in medicinal chemistry due they present three privileged nuclei such
as tetrazole, y-lactam and indolizine and of interest in materials and optics area because they present
the base nucleus of the indolizines. Finally, this work represents a contribution to the area of
synthesis of hybrid pharmacophoric compounds, which is a field under development for the search

of new drug candidate molecules.

Keywords: Ugi-azide, multicomponent reactions, 1,5-disubstituted tetrazole, indolizine, one-pot
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INTRODUCCION

1.- INTRODUCCION

La quimica heterociclica es un area dentro de la quimica organica que tiene como objeto de
estudio los compuestos heterociclicos que presentan en su estructura al menos un heterodtomo
como N, O, S, P y que pueden ser aromaticos o no aromaticos;' sus amplias aplicaciones en
diversas areas del conocimiento han impactado directamente en una mejora de la calidad de vida del
ser humano, convirtiéndose en objetivos moleculares atractivos para los quimicos organicos, siendo
su uso principal en la preparacion de nuevas moléculas bioactivas que puedan ser candidatos a
farmacos.? De los heterociclos de mayor relevancia biolégica y farmacoldgica son los heterociclos
nitrogenados y oxigenados, y la mayoria de estos son considerados nucleos privilegiados o
fragmentos privilegiados, que son fragmentos moleculares que al variar su funcionalidad quimica
varia su actividad bioldgica.®** Ejemplos de nicleos privilegiados incluyen el tetrazol 1,5-
disustituido 1, 1,2,3-triazoles 2, piperazina 3, benzofurano 4, oxazoles 5, indolizinas 6, indol 7,

tiofeno 8 y piridina 9 por citar algunos (Figura 1).

R
R N
N,N_'i\ N-NR [ ]
\N/ R! N__ a
1 2 3
Tetrazol 1,5-disustituido  1,2,3-triazol Piperazina
«© gV,
)
N ) /
5 4 6
Oxazol Benzofurano Indolizina
N
QU
/ v N7
7 8 9
Indol Tiofeno Piridina

Figura 1.- Ejemplos de heterociclos nitrogenados y oxigenados considerados nlcleos privilegiados.

En los ultimos afios, se ha ido consolidando un campo que dentro de la Quimica medicinal
y Organica permite la sintesis de moléculas que contengan al menos dos nucleos privilegiados y que
mediante efecto sinérgico presenten mayor bioactividad en comparacion a sus fragmentos
individuales o fA&rmacos en comparacion, esto es conocido como la sintesis de moléculas hibridas o

moléculas multidianas.® Una de sus aplicaciones principales es el tratamiento de enfermedades



INTRODUCCION

consideradas complejas como el céancer, infecciones bacterianas, fangicas y virales. Estas
enfermedades han presentado el problema de la farmacorresistencia, el cual, en los Gltimos afios se
ha convertido en una amenaza mundial de salud, por lo que existe la necesidad de desarrollar

moléculas candidatas a farmacos para combatir este problema.?

GF Niicleo privilegiado | Niicleo privilegiado
p I'. J
) . : | Hibridacidn > P ﬁﬁv
GF v Niicleo privilegiado Niicleo privilegiado
— ' ,

GF=Grupo Funcional

Figura 2.- Modelo de hibridacién molecular.

Por lo tanto, una de las estrategias de sintesis de mayor relevancia para acceder a moléculas
hibridas son las reacciones de multicomponentes (RMC), estas permiten a partir de tres 0 mas
reactantes, formar en una etapa y en un mismo matraz de reaccion (proceso “one-pot”), productos
que incorporan las porciones y/o 4tomos de todos y cada uno de los componentes en el producto
final, lo cual contribuye de manera relevante a la sintesis de quimiotecas de moléculas hibridas
presentando un alto grado de diversidad y complejidad estructural.”®

RMC

>

Figura 3.- Reacciones de multicomponentes.
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Las RMC permiten acceder a estructuras moleculares que sirven de plataforma sintética a
quimiotecas de compuestos de cierta complejidad estructural y/o alto grado de funcionalizacion, a
las cuales no es posible acceder a través de una sintesis lineal o convencional multipasos en buenos
rendimientos. Existen dos tipos de RMC: con isonitrilos (RMC-I) y sin isonitrilos (RMC), las méas

importantes y estudiadas son las que utilizan isonitrilos.®

La RMC-I més importante es la reaccion de Ugi de cuatro componentes (U-4CR), reportada
por lvan Ugi en 1959 para la sintesis de acetoamido-amidas o péptidos mediante la reaccion entre
un isonitrilo, un compuesto carbonilico de aldehido o cetona, una amina (primaria o secundaria) y

un &cido carboxilico.™®

Actualmente, existen variaciones del componente acido carboxilico de esta reaccion, siendo
la RMC de Ugi-azida la de mayor relevancia bioldgico-sintético para obtener tetrazoles 1,5-
disustituidos (T-1,5-DS), utilizando &cido hidrazoico.!! Esta reaccion acompafada de procesos de
pos-condensacion ha permitido convertirse en una herramienta sintética muy Util para generar
moléculas con diversidad y complejidad estructural facilitando el descubrimiento de moléculas de

interés en quimica medicinal.*?
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2.- ANTECEDENTES

2.1. Actividad bioldgica y farmacoldgica de los tetrazoles 1,5-disustituidos.

Los tetrazoles 1,5-disustituidos (T-1,5-DS) 1 son heterociclos sintéticos de cinco miembros
de gran interés en la quimica medicinal que acttian como bioisésteros de enlaces cis-amidal'® y que
han presentado un amplio rango de aplicaciones bioldgicas y farmacol6gicas como:

antibacterianos,*® antiinflamatorias,'* antiproliferativos,'® antivirales®® y anticancerigenas.*’

En la figura 4 se muestran algunos de los ejemplos de moléculas con actividad biol6gica de
los T-1,5-DS, como por ejemplo: (a) En 2018, el grupo de investigacion de Khunt sintetiz6 una
serie de derivados de tetrazol 10 evaluando su actividad anticancerigena a nueve variantes de lineas
celulares: cancer pulmonar, leucemia, cancer de colon, cancer del SNC (Sistema Nervioso Central),
melanoma, cancer de ovarios, cancer renal.*® (b) En 2018, el equipo de investigacion de Valiente,
Gonzalez y Rivera sintetizd derivados de tetrazoles 11 con actividad inhibitoria de la M1-
aminopeptidasa en Escherichia coli.? (c) Fan y colaboradores sintetizaron en 2013 derivados de
hibridos tetrazol-tiadiazol 12 con actividad antiviral contra el virus del mosaico del tabaco (TMV,

OMe
(o]

por sus siglas en inglés).?

OH
NN
. H
N-N 0
o N=N
o F S\~
H he 11 R Me
= N F \H /N\
Rt | N
N N-y
NN (Y
N=N
12
10 Anti-TMV

Afticanfe"igem R= Pr, i-Pr, ¢-Py, c-PrMe, t-Bu,
R=2,5-di-Me, 4-F, 4-OMe, o c-Bu, c-Pe, Cy, 2-FPh, 3-CIPh,
2-F, 4-Cl, 4-CF3, 4-Br, 4-Me Tetrazol 1,5-disustituido 4-CIPh, 4-EtPh, 3-F-4-MePh

Figura 4.- Derivados de T-1,5-DS con actividad bioldgica.
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Dentro de los farmacos aprobados por la FDA (Food and Drug Administration por sus
siglas en inglés) que contienen el ndcleo base del T-1,5-DS se encuentra el tetrazol 13 que es un
farmaco con actividad antiplaquetaria y vasodilatadora conocido como Cilostazol. El tetrazol 14
gue se comercializa como Cefotiam y que esta presente en los antibidticos B-lactamicos como las
cefalosporinas. Finalmente, el tetrazol 15 con actividad antiviral para el tratamiento del VIH (Virus

de la Inmunodeficiencia Humana).?

Q Y "%,
15 OH
Cllostazol Cefotlam Anti VIH

Figura 5.- Farmacos que presentan el nucleo de tetrazol 1,5-disustituido.

2.1.1. Moléculas hibridas con base al ntcleo de tetrazol

Los hibridos con base al ndcleo de tetrazol han sido objeto de estudio de gran interés en el
area de la quimica medicinal y algunos ejemplos se muestran en la figura 6. (a) El grupo de
investigacion del Dr. Luis Chacon y Cortés Garcia en el afio 2019 sintetizaron una serie hibridos
tetrazol-triazol 16 en dos etapas de reaccion y estos fueron evaluados mediante estudios de
acoplamiento molecular (DOCKING) en el 2020 como posibles inhibidores de la proteasa del
SARS-CoV-2 causante de la enfermedad COVID-19.22 2 (b) En 2019, el grupo de investigacion de
Van der Eycken y Rivera sintetizé hibridos de tetrazol-isoquinolona/piridona 17 y no se les ha
evaluado su actividad bioldgica.?* (c) En 2018, Ghandi y colaboradores sintetizaron los tris-

heterociclos tetrazol-indol-piperazina 18.%
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N-N
- O
N 2
! |\22 (0] R Nﬁ
(\L v VR
R1 \ //N
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N- _R2
Z Ph N Cl 7 [\Il
- N-N Ph N=N
» ; w
R'= 2-Br, 2-Me, 2-CI, 2-OMe, R'= Aryl, Benzyl, PhCONH,
) 16 4-OMe, 4-Me, 4-Cl, 4-CF, 3-Me, ArSO,NH
R'=H, 4-F, 4-Br, 4-OMe, 3.Cl. 3-Br. 3 R2= t-Bu, Cy, t-BuCH,CMe,
2-Cl, 2-Br, 2,4,5-tri-Me ; )

A R2= j-Pr, PhCH,
R“= t-Bu, Cy

R3= 4-CN, 4-Cl, 4-NHCOMe

Figura 6.- Moléculas hibridas con base al nlcleo de tetrazol 1,5-disustituido.

2.2. Actividad bioldgica de las indolizinas

Las indolizinas constituyen una clase de compuestos heteroarométicos no presentes en la
naturaleza que contienen dos anillos fusionados (5 y 6miembros) y un &omo de nitrégeno que une
ambos ciclos. Son nucleos privilegiados de interés en quimica medicinal debido a la diversidad de
actividades biologicas que se le han atribuido como antiinflamatorias, anticancerigenas,
antimicrobianas, inhibidores de la fosfatasa, entre otros.?

Algunos de los ejemplos de su actividad biolégica son: (a) En 2003 el equipo de
investigacion de Gundersen, sintetizé y probd derivados de indolizina 1-substituida 19 por su
actividad contra la cepa de Mycobacterium tuberculosis H37Rv.?” (b) En 2017 el equipo de
investigacion de Venugopala, sintetizé y analizaron los derivados de indolizina 20 con actividad
inhibitoria de la ciclooxigenasa (COX)-2.22 (c) En 2013 Zhang y colaboradores sintetizaron una
serie de derivados de indolizina 21 que presentaron actividad bioldgica antiviral contra el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).?° (d) Mondal y colaboradores en 2011 una serie de indolizinas
22 con actividad antibacteriana in vitro.* (e) En 2016 el equipo de investigacion de Bicu sintetizé
una serie de derivados de indolizinas 23 con actividad inhibitoria de la farnesiltransferasa. (f)
Zhang, Wang y colaboradores sintetizaron en 2015 cuatro series de indolizinas con actividad

biolégica para el tratamiento de esquizofrenia, la molécula 24 representa la serie “A”.%
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R= Ph, Ph(3-Cl), Ph(3,4-Cl), Ph(3-F),
Ph(4-F), Ph(3-MeF;), Ph(3-NO,),
Ph(2-OH)

Figura 7.- Derivados de indolizina con actividad biolégica.

2.2.1. Moléculas hibridas con base al nucleo de indolizina

El interés en la sintesis de moléculas hibridas con base al nucleo de indolizina ha ido
incrementando en los Ultimos afios, ampliando asi su estudio dentro de la quimica medicinal y
sintética. Algunos ejemplos que han sido reportado son: (a) Namkung, Kim y colaboradores en
2020 sintetizaron una serie de hibridos quinona-indolizina 25 para evaluar su actividad
anticancerigena.® (b) El grupo de investigacion de Kim y Kim sintetiz6 en 2018 los hibridos
indolizina-chalcones 26 que presentaron actividad anticancerigena mediante su analisis con cultivos
celulares.® (c) En 2006 Dawood y colaboradores sintetizaron los hibridos benzofurano-indolizina

27 los cuales mostraron propiedades anticonvulsivas.®
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R= 4-MePh, 2-OMePh, -
R= 3-OMePH, 4-OMePh, R=CN, CO;Me

2,5-di-OMePh, 4-MePh, 3-OM_ePh, 4-OMePh, 3,4-d|-.0MePh,

Ph(4-Ph), 4-FPh, 4-CIPh, 3,6-di-OMePh, 4-FPh, 1,3-dioxolano,

4-BrPh, Me, naftaleno, furano 3-FPh, 4-CIPh, 3-CIPh, 4-BrPh,
4-NO,Ph, naftaleno, 5-Br-furano,
5-Br-tiofeno, py

Figura 8.- Moléculas hibridas con el nucleo de indolizina.

2.3. Rutas de sintesis para la obtencion de los tetrazoles 1,5-disustituidos (T-1,5-DS)

Varias rutas de sintesis se han descrito para preparar T-1,5-DS debido a su relevancia
biolégica y farmacoldgica, entre ellas, la estrategia sintética mas popular fue la que desarrollé
Sharpless en 2002 a partir de una reaccion de cicloadicion [3+2] entre acilnitrilos o sulfonilnitrilos

con bencilazidas en condiciones suaves (Esquema 1).%

R1

R'-N; + R>X-CN  sin disolvente NEHL
_—
28 29 \N/ R2
1

X=S0,, C=0
R'= Furano, PhEt (4-F, OMe), alquil (i-Pr, t-Bu, adamantil, Et)
R2= Bn

Esquema 1.- Sintesis de T-1,5-DS mediante la reaccion de cicloadicion [3+2] entre acilnitrilos o
sulfonilnitrilos con bencilazidas.

Dentro del campo de las reacciones de multicomponentes, la reaccion mas utilizada para las
sintesis de los T-1,5-DS es la reaccién de Ugi-azida reportada por Ivar Ugi en 1961, esta consiste en
la reaccion entre una amina primaria o secundaria, un compuesto carbonilico de cetona o aldehido,
acido hidrazoico como fuente de azida y un isonitrilo (Esquema 2). La mayoria de estas reacciones
se llevan a cabo en condiciones de temperatura ambiente y en disolventes polares préticos como el
metanol y trifluoroetanol, teniendo como ventaja una tolerancia a diferentes grupos funcionales
presentes en todos los componentes permitiendo incrementar su potencial sintético y generar

diversidad estructural. Asimismo, una de las bondades sintéticas que presenta esta reaccion, es que
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los tetrazoles 1,5-DS sirven como plataforma sintética para la obtencion de diversos heterociclos en
diferentes formas de unién (tipo “linker”, fusionados y “bound”) a partir de procesos de pos-
condensacion ya sea mediante reacciones intermoleculares, intramoleculares y/o combinacién de

ambas.1a 37

Heterociclo
N\N’
N” H
N N
N R4
Pos- R' R2
condensacion
35
o R3 3
J N-N’ R
R!” “R2? HN; N-N H Pos- 3 N-N
30 31 MeOH, t.a. N N._, condensacion N H
* N X, R —_— N “Heterociclo
R' R 1 R2
R3-CN R*NH, R' R
32 33 34 Pos- 36
condensacion
R'= R2= H, alquil, Ph, Bn, PhEt, heterociclo N\N,R3
R3= cy, 2,6-MePh, Bn, t-Bu, heterociclo, PhEt N’ _ n
R%= alquil, Ph, Bn, PhEt, heterociclo N ‘R4
Heterociclo
37

Esquema 2.- Reaccién de Ugi-azida para la sintesis de T-1,5-DS.

2.4. Rutas de sintesis para la obtencion del nucleo de la indolizina

Existen diversas rutas sintéticas para la obtencion de indolizinas y dentro de las reacciones
mas conocidas se encuentran las reacciones de Tschitschibabin, de cicloadicion 1,3-dipolares y
ciclaciones intramoleculares; la mayoria hacen uso de catalizadores metalicos como el cobre,
platino, plata, oro y paladio. También, involucran sustratos que ya contienen nitrégeno en un anillo
ya sea piridina, pirrol o quinolina. Por otra parte, el avance en metodologias amigables con el
medioambiente es de gran importancia en quimica organica y las rutas reportadas para la sintesis de
estos heterociclos que son consideradas verdes involucran el uso de reacciones de
multicomponentes, sintesis asistida por microondas o sintesis utilizando como disolvente agua. Por
lo tanto, se describira en el esquema 3 las rutas de sintesis y diferentes estrategias para la obtencion

de las indolizinas.3®
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c>/”\@

RMC
(A partir de derivados de pirrol o piridina)

Esquema 3.- Aproximaciones al nlcleo de indolizina A) a partir de piridina, B) a partir de pirrol,
C) a partir de RMC, D) a partir de sales de piridina.

Como ejemplo sintético a lo descrito en el esquema 3, se describira algunos ejemplos de la
sintesis de la indolizinas via reacciones de multicomponentes. Asi, En 2007 El Kaim y
colaboradores report6 la sintesis de indolizinas mediante una RMC de 4-CR y una cicloadicion
[3+2] de sales de piridinio entre la propargilamina 39, isonitrilo 32, un aldehido 30 y acido
cloroacético 40 involucrando por ultimo una reaccién domind Sonogashira/cicloadicion/oxidacion
en rendimientos bajos a moderados (6-66%).°

HzN/i RE-CN 1) MeOH Ri _

39 32 2) EtOH, 50°C o

+ 3) R3, Pd, i-Pr,NH, THF )X\(NK(
o - R2HN X
;
| R
o C

R4

R'-CHO 41
30 40 13 Ejemplos
R'= Ph, alquil 6-66%
R2= t-Bu, cy, Ph
R3= Ph
R*= Me

Esquema 4.- Sintesis de indolizinas a partir de una RMC de 4-CR.

Lin en 2011 report6 la sintesis de los derivados de indolizina poli-sustituidos mediante una
RMC de 3CR entre piridina 42, bromuro de fenacilo 43 con glioxilato de etilo 44 involucrando la
formacion de sales de piridinio una cicloadicion 1,3-dipolar y una reaccion de aromatizacion en

rendimientos bajos a buenos (32-89%).%°
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=
R |
N\
N
42 R
+ 2:0
Br
EtO,C—-CHO 43
44
R'=H, Me

R= Ph, PhCI, PhBr, Et

Na,CO3, MeCN, R
aire, reflujo 16h /§0
o
45
8 Ejemplos
32-89%

Esquema 5.- Sintesis de indolizinas a partir de una RMC de 3CR, cicloadicion 1,3-dipolar y

aromatizacion.

Asghari y colaboradores en 2015 reportaron la sintesis de indolizinas altamente sustituidas a

partir de piridinas 42, a-halocetonas 46 y di-ésteres acetilénicos 47 en condiciones suaves y buenos

rendimientos (52-92%)).%*

o CO,R? /COsz
% Y - —CO.R?
R1@ ) XJ\( ) |‘| THF, rt, 0.5-1 h Co;
NS
N Y4 CO,R® ><o
42 46 47 X
48
17 Ejemplos
1=
R'= 4-NMe,, 4-NH,, 3-NH, 52.92%

R2= R3= Me, Et
X=Ph, Me, CO,Et
Y=Cl, Br
Z=ClLH

Esquema 6.- Sintesis de indolizinas con alta funcionalidad mediante RMC de 3-CR.

En 2018 Nayak y colaboradores reportaron la sintesis de derivados de indolizina mediante

una RMC de 3CR la cual present6 actividad larvicida; la sintesis fue llevada mediante un proceso

“one-pot” asistida por microondas a partir de 4-metilpiridina 42, 4-clorofenacil bromuro 49,

etilbutionato 50 en rendimientos del 86-93%.4?
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)

o o o
« Br o) - >ﬁ
MeCN, 100°C, 5min
| U + //J\O/\ _R?
N R’ R2” >
42 49 50 o
R'=H, Me, Et
R2=CI, F, CN, H, Br
R1
51
14 Ejemplos
86-93%

Esquema 7.- Sintesis de indolizinas a partir de RMC de 3CR “one-pot™ asistida por microondas.
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3.- JUSTIFICACION

La sintesis eficiente de quimiotecas de relevancia bioldgica con alto grado de complejidad y
diversidad estructural y que en su estructura contengan dos nucleos privilegiados de interés en
quimica medicinal es un reto actual de los Quimicos sintéticos. Para lograrlo, se hace uso del
concepto de hibridacion molecular utilizando herramientas sintéticas como las reacciones de
multicomponentes con isonitrilos (RMC-I) acompafiados de procesos pos-condensacién como
ciclaciones intra o intermoleculares, que ha permitido obtener moléculas hibridas altamente

funcionalizadas de una manera eficiente y en un minimo de etapas.

Con base a lo anterior y como complemento al trabajo desarrollado por el MCQ Israel Nifio
Pantoja, en este trabajo se describe la sintesis de moléculas hibridas tetrazol 1,5-disustituido-
indolizinas bajo un doble proceso “one-pot”. El primer proceso “one-pot” consiste en dos etapas de
reaccion: Ugi-azida y Sustitucion nucleofilica en el acilo. EI segundo proceso “one-pot” consiste en
dos etapas de reaccion: sustitucion nucleofilica bimolecular (SN2) seguida de una reaccion dominé
gue involucra tres procesos: Sonogashira, ciclacion intramolecular, oxidacion-aromatizacion. Es
importante resaltar que la estrategia sintética propuesta permite obtener un nuevo sistema tris-
heterociclico, uno del tipo “fused” entre indolizina-y-lactama y uno del tipo “linked” con el T-1,5-
DS de una forma mas réapida y bajo una mejor simplicidad operacional, principalmente por el hecho
gue solo se lleva a cabo una sola purificacion por columna cromatografica que en comparacion al
trabajo de maestria de MCQ Israel Nifio Pantoja. Se espera que estas moléculas sean de relevancia
bioldgica debido a los ndcleos privilegiados presentes en su estructura base, asi como de interés en

el area de la dptica debido al nacleo de la indolizina.
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4.- OBJETIVOS

4.1. Objetivo general:

Sintetizar una serie de compuestos hibridos tetrazol-indolizina via un doble proceso
“one-pot” utilizando como herramienta de sintesis clave la reaccion de multicomponentes

de Ugi-azida.

4.2. Objetivos Especificos:

1. Sintetizar una serie de compuestos tetrazoles N-acilados 53a-g mediante un
proceso “one-pot” que involucra dos etapas de reaccion: RMC de Ugi-azida y

Sustitucion nucleofilica en el acilo (SNacilo).

2. Sintetizar una serie de compuestos hibridos tetrazoles-indolizinas 54a-h
mediante un proceso “one-pot” que involucra dos etapas de reaccion:
Sustitucion nucleofilica bimolecular (SN2) y reaccién domind (Sonogashira,

ciclacion intramolecular, oxidacion-aromatizacion).
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5.- ESQUEMA GENERAL DE SINTESIS PARA LA OBTENCION DE
LAS MOLECULAS HIBRIDAS TETRAZOL-INDOLIZINAS

La sintesis de las moléculas hibridas tetrazol-indolizina 54a-h se realizd con base al
esquema general de sintesis (Esquema 8), que consistio en dos dobles procesos “one-pot”
involucrando cuatro etapas de reaccion. El primer proceso “one-pot” consistié en la obtencion de
los tetrazoles N-acilados 53a-g en dos etapas de reaccion, la primera es una RMC de Ugi-azida
seguida de una N-acilacion (sustitucion nucleofilica en el acilo). El segundo proceso “one-pot” para
obtener las moléculas objetivo tetrazol-indolizina 54a-h consisti6 en dos etapas de reaccion:
sustitucion nucleofilica bimolecular seguida de una reaccion domind que involucra tres procesos:
Sonogashira, ciclacién intramolecular, oxidacién-aromatizacion. Las Condiciones de reaccion se

realizaron con base a lo reportado en la tesis de maestria del MCQ Israel Nifio Pantoja.

B cl ] R®
— fo) "one-pot"
H,N R2-NC “one-pot” NN _ 1. SN,
19 1. Ugi-azida N N\// 2. Reaccién
32 2. N-acilacién N dominé
+ 2
o . R _ = = = R1
s N
H TMSN; N
R1
52 R' o
30 B i NZ ,N,RZ
R'= 3-F, 4-F, 2-F, 4-OMe 53a-g NN
R?= t-Bu, Cy Sin aislar 54a-h

R®= NO,, CO,Me

Esquema 8.- Esquema general de sintesis para la obtencidn de los compuestos hibridos tetrazol-
indolizina 54a-h.
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6.- RESULTADOS Y DISCUSION

La sintesis de las moléculas objetivo tetrazol-indolizina 54a-h se realiz6 con base al
esquema general de sintesis 8 bajo un doble proceso “one-pot”. Este trabajo complementa a lo
realizado en la tesis de maestria y de licenciatura del MCQ Israel Nifio Pantoja,*® el cual, la
hipétesis es que se pueden obtener las moléculas objetivo sin purificar cada intermedio de las cuatro
etapas de reaccion y solo llevar a cabo una purificacion por columna cromatogréfica, haciendo mas
eficiente su sintesis. Para comprobar la hipétesis, primero se comenzd por utilizar una reaccién
modelo en la primera etapa de reaccion que es la reaccion de multicomponentes de Ugi-azida
(Esquema 9). Se emple6 como componte clave la propargilamina 39 que presenta doble
funcionalidad, la parte de la amina primaria que sirve para la RMC y el alquino para llevar a cabo la
cicloadicion [3+2] y formar el nucleo base de la indolizina. Se utiliz6 como componente aldehido el
2-fluorobenzaldehido 30, esto por dos motivos, el primero porque en el grupo de trabajo se detect6
que al usar aldehidos alifaticos la reaccion no da en buenos rendimientos o no se llega a formar
nada de producto®? y el atomo de flGor en la posicion orto al carbonilo favorece la adicion
nucleofilica de la amina al carbono del carbonilo del aldehido. Se us6 como fuente de &cido
hidrazoico el TMSN3, ya que este al reaccionar con el disolvente libera poco a poco el HN3 ya que,
al utilizarlo como tal, puede ocasionar explosién del matraz o del reactor y ademas presenta
propiedades neurotoxicas. Como componente isonitrilo se uso el ciclohexil isonitrilo debido a que
presenta mejor nucleofilicidad en comparacién a los isonitrilos comerciales alifaticos como el propil
isonitrilo y aromaticos como el fenil isonitrilo. Por Gltimo, se usé metanol como disolvente y
temperatura ambiente, que son condiciones clasicas de la reaccion de Ugi-azida y que con base a lo
reportado por el grupo son las condiciones méas favorables y eficientes hasta ahora exploradas. La
reaccion se monitore6 por CCF y en 24 h no se observé presencia de la MP, no fue necesario
aislarlo ya que el producto ha sido reportado por Aguilar-Morales y colaboradores. Asi, una vez
formado el tetrazol 1,5-disustituido, este presenta en su estructura un grupo funcional amina
secundaria que sirve para realizar una reaccion de sustitucion nucleofilica en el acilo utilizando un
componente bifuncional, el cloruro de cloroacetilo 55, donde el cloro servird como buen grupo
saliente para la reaccion siguiente. En esta etapa sélo se evapor6 el Metanol de la reaccion de Ugi-
azida y en el mismo matraz se llevd a cabo la segunda reaccion con las condiciones ya reportadas

por Nifio-Pantoja (esquema 9).
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Vo NC cl
H,N \ o
39 " 1. MeOH (0.1M) N’ ‘{“ P
o t.a. R ‘N N\//
H TNSNZ‘ 2. Et;N (1.2 eq) F
o DCM (0.1M), 0°C-t.a.
F
30 CI)K/CI
55 53a
Sin aislar

Esquema 9.- Reaccion modelo para la obtencion del tetrazol N-acilado 53a.

Una vez que la reaccién terminé via CCF, se hizo lavados con agua para eliminar las sales
que se forman de la reaccion, pero no se purificd el producto tetrazol N-acilado por cromatografia
en columna, solo el crudo de la extraccion se utilizo como tal para el segundo proceso “one-pot”.
También, el producto acilado ya fue reportado por el grupo de trabajo y sélo se identificé por CCF.
En el esquema 10 se describe el mecanismo de reaccién para la obtencién del tetrazol N-acilado
53a, donde primero se lleva a cabo la RMC de Ugi-azida, que se inicia por la condensacion del
aldehido con la propargilamina para formar la imina 56 que abstrae un proton del HN3 31 que se
genera in-situ por la reaccién del metanol 57 y la TMSN3 52 para formar el ion iminio 58, el cual es
atacado por el isonitrilo para formar el i6n nitrilo 59, que reacciona con el ion azida, para que
mediante una electrociclizacién 1,5 dipolar se obtenga el tetrazol 1,5 disustituido 61a, el cual la
amina secundaria ataca al carbonilo del cloruro de cloroacetilo para formar el intermediario 62 y
que después de formarse el grupo carbonilo libera el cloro como buen grupo saliente para formar el
intermediario 63, el cual el protén del nitrégeno es abstraido por una base del medio para formar la

amida 53a.
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TMSN; + MeOH

52 57

o H,0 o HoOF +/|-| F

BRPERL R S QY
N E 56 58

Cl
N-N o%‘)
F . N\N \ N &
H
N\ - /_ _ W
/\Nfd 1 IN - \—N\_ ~ @ F
N-N )\ N
K&, N
Cl Cl
62 63 53a

Esquema 10.- Esquema general de reaccién para la obtencién del tetrazol N-acilado 53a.

Continuando con el tetrazol N-acilado 53a de la reaccién modelo descrita en el esquema 10,
se llevo a cabo el segundo proceso “one-pot” para la obtencion de la molécula hibrida tetrazol-

indolizina 54a que consistio en dos etapas de reaccion (Esquema 11).

NO,
Cl A |
Ny Oﬁ) ] N* Q
; = N cr
N N_Z N 42 Ny Oﬁ) ON" g5 Pd(OAC), AL
—_— N = = KN
O F EtOH, 65°C N N_ZF THF:DIPEA, Cul, PPh, N
Oy °
53a NN
L _ N=N
64 54a

Esquema 11.- Sintesis del compuesto hibrido tetrazol-indolizina 54a.

La primera etapa de reaccion para la obtencion del tetrazol-indolizina 54a consistié en una
reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular con la 4-metil piridina bajo las condiciones
exploradas en nuestro grupo de investigacion. En esta etapa no fue necesario aislar y purificar la sal
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de piridina. Por lo tanto, el crudo de reaccion después de eliminar el disolvente y decantar con éter
etilico para eliminar la piridina, se uso tal cual para la siguiente reaccion. Una vez obtenida la sal de
piridina 64 se llevé a cabo la sintesis de los hibridos tetrazol-indolizina a partir de lo reportado por
nuestro grupo de trabajo, que consistié en una reaccion domind que involucra tres reacciones
(Sonogashira, ciclacién intramolecular, oxidacion-aromatizacion) y este se obtuvo en rendimiento
del 37% con base al peso de la propargilamina 39. El producto se caracterizd por RMN
unidimensional de *H y *3C para corroborar la identidad de la molécula y las sefiales corresponde a
lo reportado en la tesis de MCQ Israel Nifio Pantoja.*? En el espectro de RMN H a 6.72 y 8.52 ppm
se observan dos dobletes de los protones 7 y 8 caracteristicos del anillo de la indolizina. También a
2.43 ppm se observa la sefial singulete correspondiente al metilo 9 de la indolizina asi como el
sistema para del nitrobenceno que estd unido a la indolizina (22, 23, 25, 26). La sefial clave del
anillo de la y-lactama que se encuentra fusionada a la indolizina es el protén del metileno 11, el cual
se observa entre 4.27-4.33 una sefial que se traslapa con la sefial del metino del ciclohexil y a 5.24
un doblete caracteristico del sistema AB. Asimismo, se observan las sefiales claves pertenecientes al
producto de la reaccion de Ugi-azida que es el metino y del grupo ciclohexilo.

En el espectro de *C se observan las sefiales caracteristicas del anillo de la indolizina que
son los cuaternarios 4, 3, 2y 1, a 135.1,129.4,126.6,124.5 ppm respectivamente, estas sefiales se
asignaron con ayuda del DEPTQ. También, se observan las sefiales claves de la y-lactama como es
el carbonilo 10 a 160.6 ppm y el carbono metileno 11 a 44.6 ppm. Asimismo, se observan las
sefiales claves correspondientes al anillo de tetrazol a 152.5 ppm y al carbono del metino 12 de

donde convergen los productos de la reaccion de RMC Ugi-azida

Figura 9.- Indolizina 54a.
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Figura 10.- Espectro de RMN *H del hibrido tetrazol-indolizina 54a.

T2~
vz

1’57
~ﬁ~uv

9ZE~
82"

8Ty
g
vy

585 —

1'901
S'STT
€911
boTT
§oTT
611

e
61T
ST
8'ver
8'vet

b'sTT
9921

b6eT

6621 /
coer
£TET

pIET 7
T'S€T W
TEr sy
08eT

S THT —
G

S'7ST—

0°65T ~
9'09T —
ST9T

L

165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100

9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25

95

f1 (ppm)
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RESULTADOS Y DISCUSION

En el esquema 12, se muestra el mecanismo de reaccion para la obtencion del compuesto
hibrido tetrazol-indolizina 54a a partir del tetrazol N-acilado 53a y que consiste en dos etapas de
reaccion. En la primera etapa se lleva a cabo una reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular
donde la 4-metilpiridina 42 ataca al carbono primario del cloruro liberando el atomo de cloro y
formando la sal de piridina 64. Como segunda etapa de reaccién, es una reaccién domind que
involucra tres procesos. El primer proceso es una reaccion de acoplamiento Sonogashira entre el 4-
iodo nitrobenceno y el acetileno de la sal de piridinio 64, seguido de una cicloadicién 1,3-dipolar
intramolecular de 66 para generar el intermediario 67, que mediante una oxidacion-aromatizacion

se obtiene la indolizina fusionada con la y-lactama 54a.*

= X X
cl - P [ w»

N + +\
o 2 N o N NO,
P‘\(‘l N-y O Noy O N

N P> N 0N 2 S

) N 4 . Z 65 N .

N Z N N_F N N F
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1,3-dipolar
NO, NO,
a— E Oxidaci6n- = A
. s F
SN / Aromatizacion <N
N - N
o o
-
‘ N/Q N~ N/O
NN N=N
54a 67

Esquema 12.- Mecanismo de reaccion para la obtencion de la molécula hibrida tetrazol-indolizina
54a a partir del tetrazol N-acilado 53a.

Una vez obtenido el tetrazol-indolizina 54a, se decidié preparar varios derivados probando
diferentes aldehidos de naturaleza estereoelectronica y utilizando como fuente de iodo benceno el 4-
iodo nitrobenceno y el 4-iodo benzoato de metilo, estas se muestran en la tabla 1, el cual se

obtuvieron rendimientos de bajos a moderados.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1.- Derivados Hibridos tetrazol-indolizina 54a-h obtenidos.
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CONCLUSIONES

7.- CONCLUSIONES

Se llevé a cabo la sintesis de los compuestos hibridos tetrazol-indolizina 54a-h en
rendimientos de bajos a moderados a partir de dos procesos “one-pot” que involucran cuatro
reacciones, siendo la reaccién de multicomponentes de Ugi-azida la etapa clave de la estrategia

sintética.

Este trabajo de tesis permitié hacer mas eficiente y bajo una mejor simplicidad operacional,
la sintesis de las moléculas objetivo, ya que s6lo fue necesario llevar a cabo una sola purificacion
por columna cromatografica, en comparacion a lo reportado por el MCQ Israel Nifio Pantoja, el
cual, en cada etapa se aislaba el intermedio de reaccién, que involucraba tres columnas

cromatograficas.

Este trabajo aporta a la sintesis de las moléculas hibridas y a la sintesis de heterociclos
nitrogenados bioactivos debido a que es el primer estudio sintético donde la indolizina que esta

fusionada a una y-lactama se encuentra unida via “linked” con un tetrazol 1,5-disustituido.

Como perspectiva de este proyecto, se tiene el realizar estudios de actividad biolégica y
estudios de fluorescencia, ya que los nucleos privilegiados presentes en la molécula objetivo
presentan relevancia bioldgica y ademas son de interés en el area de la ciencia de los materiales

fluorescentes.
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PARTE EXPERIMENTAL

8.- PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos y disolventes procedentes de Sigma-Aldrich se utilizaron de grado reactivo
(>98% de pureza) sin previa purificacion. El avance de la reaccion se monitore6 mediante
cromatografia en capa fina (CCF) usando silica gel 60 F254 de Merck y las bandas se visualizaron
bajo luz UV a 254 o0 365 nm. La cromatografia en columna se realizd utilizando silica gel (malla
230-400). Los espectros de RMN se obtuvieron mediante un Mercury (400 MHz). El disolvente que

se usé fue cloroformo deuterado (CDCIs) y como referencia interna tetrametilsilano (TMS) a 0.0

ppm.

Los desplazamientos quimicos (d) se reportaron en partes por millon (ppm), las constantes
de acoplamiento se reportan en megahertz (MHz) y las multiplicidades se expresaron como: sefial
singulete (s), sefial doblete (d), sefial triplete (t), sefial doble de doble (dd), sefial ancha (sa), sefial
doble de triples (dt) y sefial multiplete (m).

Los espectros de RMN se analizaron utilizando el software MestreNovaTM (version 6.0.2-
5475). La asignacion de los espectros fue con base en experimentos unidimensionales como H,
DEPTQ y bidimensionales como: COSY, HSQC y HMBC. Las longitudes de onda se reportaron en
centimetros reciprocos (v / cm™). Los puntos de fusioén se determinaron en un aparato de punto de
fusion Fisher-Johns sin correccién. Los nombres y estructuras quimicas se obtuvieron utilizando
ChemDraw Professional (version 15.0.0.106).
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8.1.- Procedimiento general para la sintesis de los tetrazoles-indolizinas 54a-h

En un matraz balon se disolvié propargilamina (1.0 equiv.) y aldehido (1.0 equiv.) en
metanol (1 M) y se agité por 5 min a temperatura ambiente. Después, isonitrilo (1.0 equiv.) y
TMSN; (1.1 equiv.) se afiadieron secuencialmente y la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente por 24 h y se evapord el disolvente a presion reducida. El residuo se suspendié en
diclorometano (0.1 M) y se afiadido EtN3 (1.5 equiv.) a una temperatura entre 0-5°C, seguido de la
adicion gota a gota de cloruro de cloroacetilo (1.2-1.5 equiv.) a 0°C y atmdsfera de nitrdgeno.
Después, la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente hasta que se consumio la materia
prima via CCF y se afiadio agua (5 mL) y diclorometano (5 mL). La fase acuosa se extrajo con
diclorometano (3 mL) y las fases organicas juntas se lavaron con agua (2*3 mL). La fase organica
se secO con Na,SO4 Yy se evaporo el disolvente en el rotavapor. Asi, el crudo de reaccion del tetrazol
1,5-disustituido N-acilado (1 equiv.) se disolvi6 en etanol (0.1 M) y se afiadi6 4-metilpiridina (1.5
equiv.). La mezcla de reaccidn se agitd a 50°C por 24 h. La mezcla se evaporo a presion reducida.
Asi, se afadio éter dietilico (10 mL) y se agit6 a temperatura ambiente por 15 min. Posteriormente,
el crudo de reaccién se seco a alto vacio después de la decantacion de la mezcla, para después, bajo
atmoésfera de Argén, el crudo de sal de piridina (1 equiv.) se suspendié en una mezcla de
disolventes THF-i-Pr,NH (1:1, 6 mL) y se afiadié yoduro de arilo (1.2 equiv.), Pd(OAc). (0.05
equiv.), Cul (0.08 equiv.) y PPhs (0.08 equiv.) agitdndose a temperatura ambiente por 48 h. Después
se afiadio acetato de etilo (3 mL) y se filtr6 a través de una capa de Celita y silica gel. Las aguas
madres se transfirieron a una mezcla de agua (7 mL) y acetato de etilo (5 mL). La fase acuosa fue
extraida dos veces con acetato de etilo (5 mL). La combinacion de las fases organicas fue lavada
con agua (2*5 mL), secada con Na,SO, y concentrada bajo presion reducida. Finalmente, la mezcla
de reaccion se purificé mediante columna cromatografica Hexano:EtOAc 6:4 (v/v) para obtener los

compuestos hibridos 1,5-disustituido tetrazol-indolizina 54a-h.

27



PARTE EXPERIMENTAL

2-((1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)(2-fluorofenil)metil)-7-metil-9-(4-nitrofenil)-1,2-dihidro-3H-
pirrolo[3,4-b]indolizin-3-ona (54a)

NO, Con base a PG-1, propargilamina (12 pL, 0.18 mmol), 2-
fluorobenzaldehido (19 pL, 0.18 mmol), TMSN; (29 uL, 0.20
mmol), ciclohexil isonitrilo (23 pL, 0.18 mmol), EtNs (38 pL, 0.27
“ N_/ F mmol), cloruro de cloroacetilo (19 pL, 0.24 mmol), 4-metilpiridina
NlD (27 pL, 0.27 mmol), 1-lodo-4-nitrobenceno (54.3 mg, 0.22 mmol),
Pd(OAC), (2.0 mg, 0.009 mmol), Cul (2.3 mg, 0.01 mmol) y PPh;
(3.8 mg, 0.01 mmol) fueron usados y 54a fue obtenido como un
solido naranja (rendimiento 26.9 mg, 37%). P.f. = 120-124 °C; R¢=
0.48 (Hexano-AcOEt 7:3 v/v); 'H RMN (400 MHz, CDCls): § =8.52 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 8.27 (d, J
= 8.8 Hz, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.60 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.44-7.41 (m, 1H), 7.38-7.34 (m, 2H), 7.23—
7.16 (m, 2H), 6.72 (dd, J = 7.0, 1.6 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 4.33-4.27 (m, 2H), 2.43 (s,
3H), 2.20-1.43 (m, 10H). *C RMN (100 MHz, CDCls): & = 160.6, 160.3 (d, J = 250.5 Hz), 152.5,
144.8, 141.5, 138.0, 137.1, 135.1, 131.4 (d, J = 8.3 Hz), 129.9 (d, J = 2.4 Hz), 129.4, 126.6, 125.4,
124.8 (d, J = 3.7 Hz), 124.5, 121.8 (d, J = 13.6 Hz), 119.2, 116.4, 116.4 (d, J = 21.2 Hz), 115.5,
106.1, 58.5, 44.6, 42.9, 42.8, 32.8, 32.6, 25.1, 24.7, 21.8.

2-((1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)(3-fluorofenil)metil)-7-metil-9-(4-nitrofenil)-1,2-dihidro-3H-
pirrolo[3,4-b]indolizin-3-ona (54b)

Con base a PG-1, propargilamina (12 pL, 0.18 mmol), 3-
fluorobenzaldehido (19 pL, 0.18 mmol), TMSN; (29 uL, 0.20
mmol), ciclohexil isonitrilo (23 uL, 0.18 mmol), EtN; (38 L, 0.27
mmol), cloruro de cloroacetilo (19 pL, 0.24 mmol), 4-metilpiridina
(27 pL, 0.27 mmol), 1-lodo-4-nitrobenceno (54.3 mg, 0.22 mmol),
Pd(OAC), (2.0 mg, 0.009 mmol), Cul (2.3 mg, 0.01 mmol) y PPh;

(3.8 mg, 0.01 mmol) fueron usados y 54b fue obtenido como un
s6lido naranja (rendimiento 29.8 mg, 29%). P.f. = 108-112 °C; R¢=
0.40 (Hexano-AcOEt 6:4 v/v); *H RMN (400 MHz, CDCls): § =8.52 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.28 (d, J
= 8.9 Hz, 2H), 7.62-7.59 (m, 3H), 7.43-7.40 (m, 1H), 7.38-7.33 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 6.72
(dd, J=7.0, 1.6 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 4.35-4.29 (m, 1H), 4.29 (d, J = 16.8 Hz, 1H),
2.44 (s, 3H), 2.22-1.26 (m, 10H). *C RMN (100 MHz, CDCls): & = 163.1 (d, J = 249.0 Hz), 161.1,
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152.2, 145.0, 141.4, 138.2, 137.4, 137.2 (d, J = 7.0 Hz), 135.2, 132.5 (d, J = 5.2 Hz), 131.0 (d, J =
8.1 Hz), 126.7, 125.4, 124.5, 123.8 (d, J = 3.1 Hz), 116.5, 116.3 (d, J = 20.9 Hz), 115.6, 115.4 (d, J
= 22.7 Hz), 106.3, 58.5, 48.0, 44.3, 32.9, 32.8, 25.2, 24.7, 21.8.

2-((1-(tert-butil)-1H-tetrazol-5-il)(3-fluorofenil)metil)-7-metil-9-(4-nitrofenil)-1,2-dihidro-3H-
pirrolo[3,4-b]indolizin-3-ona (54c)

NO, Con base a PG-1, propargilamina (12 pL, 0.18 mmol), 3-
fluorobenzaldehido (19 pL, 0.18 mmol), TMSNs (29 pL, 0.20
mmol), tert-butil isonitrilo (19 pL, 0.18 mmol), EtN; (38 L, 0.27
mmol), cloruro de cloroacetilo (19 pL, 0.24 mmol), 4-metilpiridina
N (27 uL, 0.27 mmol), 1-lodo-4-nitrobenceno (54.3 mg, 0.22 mmol),
N7 N% Pd(OAC), (2.0 mg, 0.009 mmol), Cul (2.3 mg, 0.01 mmol) y PPh;
= (3.8 mg, 0.01 mmol) fueron usados y 54c fue obtenido como un
solido color naranja (rendimiento 29.4 mg, 30%). P.f. = 101-105 °C;
R¢= 0.27 (Hexano-AcOEt 6:4 v/v); *H RMN (400 MHz, CDCls): 8 = 8.52 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.28
(d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.63 (bs, 1H), 7.61 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.38-7.34 (m, 1H), 7.10-
7.05 (m, 1H), 7.03-6.99 (m, 2H), 6.73 (dd, J=7.0, 1.6 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.26 (d, J
= 17.1 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H), 1.7 (s, 9H). **C RMN (100 MHz, CDCl;): & = 161.9, 161.1, 152.9,
145.0, 141.4, 138.1, 137.9 (d, J = 6.7 Hz), 137.6, 135.2, 132.3, 131.0 (d, J = 8.1 Hz), 126.7, 125.4,
124.6,124.0 (d, J = 2.9 Hz), 116.5, 116.3, 116.1, 115.6, 115.4, 106.2, 62.0, 49.6, 44.9, 30.1, 21.8.

54c

9-(4-acetil-fenil)-2-((1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il) (4-fluorofenil)metil)-7-metil-1,2-dihidro-3H-
pirrolo[3,4-b]indolizin-3-ona (54d)

o Con base a PG-1, propargilamina (12 pL, 0.18 mmol), 4-
o fluorobenzaldehido (19 pL, 0.18 mmol), TMSN; (29 pL, 0.20
mmol), ciclohexil isonitrilo (23 pL, 0.18 mmol), EtN; (38 uL, 0.27
Y, F mmol), cloruro de cloroacetilo (19 pL, 0.24 mmol), 4-metilpiridina
Nl/©/ (27 pL, 0.27 mmol), metil-4-iodobenzoato (57.1 mg, 0.22 mmol),

N@ Pd(OACc). (2.0 mg, 0.009 mmol), Cul (2.3 mg, 0.01 mmol) y PPhs

(3.8 mg, 0.01 mmol) fueron usados y 54d fue obtenido como un
s6lido amarillo (rendimiento 19.4 mg, 19 %). P.f. = 70-74 °C; Rs =
0.42 (Hexano-AcOEt 6:4 v/v); 'H RMN (400 MHz, CDCls): § = 8.49 (dd, J = 6.6, 0.9 Hz, 1H), 8.07
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(d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.60 (bs, 1H), 7.60-7.59 (m, 1H), 7.52 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.36-7.32 (m, 2H),
7.11-7.06 (m, 3H), 6.67 (dd, J = 7.1, 1.7 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.38-4.30 (m, 1H),
4.24 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.14-1.30 (m, 10H). C RMN (100 MHz,
CDCls): & = 166.9, 162.9 (d, J = 249.5 Hz), 161.2, 152.6, 139.1, 137.8, 137.1, 134.1, 130.7 (d, J =
3.3 Hz), 130.4, 130.7 (d, J = 3.3 Hz), 127.1, 126.5, 125.2, 116.7, 116.4 (d, J = 21.7 Hz), 115.2,
107.3, 58.4, 52.1, 47.8, 44.2, 32.9, 32.8, 29.7, 25.2, 25.2, 21.7.

2-((1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)(4-metoxifenil)metil)-7-metil-9-(4-nitrofenil)-1,2-dihidro-3H-
pirrolo[3,4-b]indolizin-3-ona (54¢)

NO, Con base a PG-1, propargilamina (12 pL, 0.18 mmol), 4-
metoxibenzaldehido (22 pL, 0.18 mmol), TMSN; (29 uL, 0.20

P mmol), ciclohexil isonitrilo (23 pL, 0.18 mmol), EtN; (38 uL, 0.27
SN N ome mmol), cloruro de cloroacetilo (19 pL, 0.24 mmol), 4-metilpiridina
° N\lj% (27 uL, 0.27 mmol), 1-lodo-4-nitrobenceno (54.3 mg, 0.22 mmol),

NN Pd(OAC), (2.0 mg, 0.009 mmol), Cul (2.3 mg, 0.01 mmol) y PPh;

S4e (3.8 mg, 0.01 mmol) fueron usados y 54e fue obtenido como un

s6lido naranja (rendimiento 24.1 mg, 23 %). P.f. = 181-184 °C; R¢=

0.42 (Hexano-AcOEt 6:4 v/v); *H RMN (400 MHz, CDCls): § = 8.52 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.27
(d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.62 (bs, 1H), 7.60 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.00 (s, 1H),
6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.72 (dd, J = 7.1, 1.7 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.32-4.28 (m,
1H), 4.24 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 2.22-1.27 (m, 10H). *C RMN (100 MHz,
CDCls): &= 161.1, 160.1, 153.1, 144.9, 141.6, 138.3, 138.0, 137.4, 135.0, 129.7, 126.6, 125.4,
124.5,119.5, 1165, 115.5, 114.7, 106.2, 58.4, 55.3, 48.4, 44.4, 32.9, 32.6, 25.2, 25.2, 24.7, 21.8

Metil 4-(2-((1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)(4-metoxifenil)metil)-7-metil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-b]indolizin-9-il)benzoato (54f)

O om Con base a PG-1, propargilamina (12 pL, 0.18 mmol), 4-
metoxibenzaldehido (22 pL, 0.18 mmol), TMSNs; (29 pL, 0.20
mmol), ciclohexil isonitrilo (23 pL, 0.18 mmol), EtNs (38 pL, 0.27

N/ OMe mmol), cloruro de cloroacetilo (19 pL, 0.24 mmol), 4-metilpiridina
NIU (27 pL, 0.27 mmol), metil-4-iodobenzoato (57.1 mg, 0.22 mmol),

*L;N,N@ PA(OAC); (2.0 mg, 0.009 mmol), Cul (2.3 mg, 0.01 mmol) y PPhs
saf (3.8 mg, 0.01 mmol) fueron usados y 54f fue obtenido como un

s6lido amarillo (rendimiento 24.1 mg, 20 %). mp = 200-204 °C; Rs=
0.23 (Hexano-AcOEt 6:4 v/v); *H RMN (400 MHz, CDCls): § = 8.49 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.07 (d, J
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= 8.2 Hz, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.54 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.00 (s, 1H), 6.90 (d,
J=8.7 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 1.34-4.27 (m, 1H), 4.23 (d, J =
16.9 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.21-1.45 (m, 10 H). *C RMN (100 MHz,
CDCls): &= 166.9, 161.3, 160.0, 153.1, 139.3, 137.7, 137.2, 133.8, 130.3, 129.7, 127.0, 126.8,
126.5, 125.2, 118.8, 116.7, 115.1, 114.6, 107.2, 58.3, 55.3, 52.0, 48.3, 44.3, 32.9, 32.6, 25.2, 25.2,

24.8,21.7.

metil 4-(2-((1-(tert-butil)-1H-tetrazol-5-il)(4-metoxifenil)metil)-7-metil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-b]indolizin-9-il)benzoato (549)

OMe

Con base a PG-1, propargilamina (12 pL, 0.18 mmol), 4-
metoxibenzaldehido (22 pL, 0.18 mmol), TMSN; (29 puL, 0.20
mmol), tert-butil isonitrilo (19 pL, 0.18 mmol), EtN; (38 uL, 0.27
mmol), cloruro de cloroacetilo (19 uL, 0.24 mmol), 4-metilpiridina
(27 pL, 0.27 mmol), metil-4-iodobenzoato (57.1 mg, 0.22 mmol),
Pd(OACc), (2.0 mg, 0.009 mmol), Cul (2.3 mg, 0.01 mmol) y PPh;
(3.8 mg, 0.01 mmol) fueron usados y 54g fue obtenido como un
s6lido amarillo (rendimiento 24.1 mg, 20 %). P.f.= 210-213 °C; R¢=

0.30 (Hexano-AcOEt 6:4 v/v); *H RMN (400 MHz, CDCls): § = 8.48 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.07 (d, J
= 8.4 Hz, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.33 (s, 1H), 7.17 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.88 (d,
J =89 Hz, 2H), 6.65 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.93
(s, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 1.78 (s, 9H). *C RMN (100 MHz, CDCls): & = 166.9, 161.4,
159.8, 153.8, 139.3, 137.6, 137.4, 133.7, 130.3, 129.7, 128.5, 128.4, 127.3, 126.9, 126.4, 125.1,
118.8, 116.6, 115.0, 114.6, 107.2, 68.1, 61.8, 55.3, 55.2, 52.0, 49.8, 44.9, 30.0.

2-((1-(tert-butil)-1H-tetrazol-5-il)(4-fluorofenil)metal)-7-metil-9-(4-nitrofenil)-1H-pirrolo[ 3,4-

blindolizin-3(2H)-ona (54h)

NO,

54h

Con base a PG-1, (12 uL, 0.18 mmol), 4-fluorobenzaldehido (19 uL,
0.18 mmol), TMSNs3 (29 pL, 0.20 mmol), tert-butil isonitrilo (19 pL,
0.18 mmol), EtN3z (38 pL, 0.27 mmol), cloruro de cloroacetilo (19
pL, 0.24 mmol), 4-metilpiridina (19 pL, 0.19 mmol), 1-lodo-4-
nitrobenceno (54.3 mg, 0.22 mmol), Pd(OAc)., (2.0 mg, 0.009
mmol), Cul (2.3 mg, 0.01 mmol) y PPhs (3.8 mg, 0.01 mmol) fueron
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usados y 54h fue obtenido como un sélido naranja (rendimiento 26.9 mg, 20%). P.f. = 221-224 °C ;
R¢= 0.3 (Hexano-AcOEt 6:4 v/v)
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