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RESUMEN 
 

 En este trabajo se presenta la síntesis en rendimientos bajos a moderados de una serie de 

compuestos híbridos tetrazol 1,5-disustituidos-indolizina vía un doble proceso “one-pot”, utilizando 

la reacción de multicomponentes de Ugi-azida como etapa clave. La estrategia sintética permite 

sintetizar las moléculas objetivo de una manera más rápida, eficiente y económica en comparación 

al trabajo de tesis de maestría del MCQ Israel Niño Pantoja. Adicionalmente, estos compuestos son 

de gran interés a nivel biológico por presentar tres núcleos privilegiados como lo es el tetrazol, -

lactama e indolizina y de interés en el área de los materiales y óptica debido a que presentan el 

núcleo base de las indolizinas. Por último, este trabajo representa una aportación al área de la 

síntesis de los compuestos híbridos farmacofóricos, el cual es un campo que se encuentra en 

desarrollo para la búsqueda de nuevas moléculas candidatas a fármacos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

one-pot
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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 Niño Pantoja's master thesis work. Additionally, these 

compounds are of great interest in medicinal chemistry due they present three privileged nuclei such 

as tetrazole, -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. 
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1.- INTRODUCCIÓN 

 

La química heterocíclica es un área dentro de la química orgánica que tiene como objeto de 

estudio los compuestos heterocíclicos que presentan en su estructura al menos un heteroátomo 

como N, O, S, P y que pueden ser aromáticos o no aromáticos;1 sus amplias aplicaciones en 

diversas áreas del conocimiento han impactado directamente en una mejora de la calidad de vida del 

ser humano, convirtiéndose en objetivos moleculares atractivos para los químicos orgánicos, siendo 

su uso principal en la preparación de nuevas moléculas bioactivas que puedan ser candidatos a 

fármacos.2 De los heterociclos de mayor relevancia biológica y farmacológica son los heterociclos 

nitrogenados y oxigenados, y la mayoría de estos son considerados núcleos privilegiados o 

fragmentos privilegiados, que son fragmentos moleculares que al variar su funcionalidad química 

varía su actividad biológica.3,4 Ejemplos de núcleos 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). 

 

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

 

En los últimos años, se ha ido consolidando un campo que dentro de la Química medicinal 

y Orgánica permite la síntesis de moléculas que contengan al menos dos núcleos privilegiados y que 

mediante efecto sinérgico presenten mayor bioactividad en comparación a sus fragmentos 

individuales o fármacos en comparación, esto es conocido como la síntesis de moléculas híbridas o 

moléculas multidianas.5 Una de sus aplicaciones principales es el tratamiento de enfermedades 
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consideradas complejas como el cáncer, infecciones bacterianas, fúngicas y virales. Estas 

enfermedades han presentado el problema de la farmacorresistencia, el cual, en los últimos años se 

ha convertido en una amenaza mundial de salud, por lo que existe la necesidad de desarrollar 

moléculas candidatas a fármacos para combatir este problema.2 

Figura 2.- Modelo de hibridación molecular. 

 

Por lo tanto, una de las estrategias de síntesis de mayor relevancia para acceder a moléculas 

híbridas son las reacciones de multicomponentes (RMC), estas permiten a partir de tres o más 

reactantes, formar en una etapa y en un mismo matraz de reacción (proceso “one-pot”), productos 

que incorporan las porciones y/o átomos de todos y cada uno de los componentes en el producto 

final, lo cual contribuye de manera relevante a la síntesis de quimiotecas de moléculas híbridas 

presentando un alto grado de diversidad y complejidad estructural.7,8 

 

 

 

 

 

 

 

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 funcionalización, a 

las cuales no es posible acceder a través de una síntesis lineal o convencional multipasos en buenos 

rendimientos. Existen dos tipos de RMC: con isonitrilos (RMC-I) y sin isonitrilos (RMC), las más 

importantes y estudiadas son las que utilizan isonitrilos.9 

La RMC-I más importante es la reacción de Ugi de cuatro componentes (U-4CR), reportada 

por Ivan Ugi en 1959 para la síntesis de acetoamido-amidas o péptidos mediante la reacción entre 

un isonitrilo, un compuesto carbonílico de aldehído o cetona, una amina (primaria o secundaria) y 

un ácido carboxílico.10 

Actualmente, existen variaciones del componente ácido carboxílico de esta reacción, siendo 

la RMC de Ugi-azida la de mayor relevancia biológico-sintético para obtener tetrazoles 1,5-

disustituidos (T-1,5-DS), utilizando ácido hidrazoico.11 Esta reacción acompañada de procesos de 

pos-condensación ha permitido convertirse en una herramienta sintética muy útil para generar 

moléculas con diversidad y complejidad estructural facilitando el descubrimiento de moléculas de 

interés en química medicinal.12 
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2.- ANTECEDENTES 

 

2.1. Actividad biológica y farmacológica 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 química medicinal que actúan como bioisósteros de enlaces cis-amida11a y que 

han presentado un amplio rango de aplicaciones biológicas y farmacológicas como: 

antibacterianos,13 antiinflamatorias,14 antiproliferativos,15 antivirales16 y anticancerígenas.17 

En la figura 4 se muestran algunos de los ejemplos de moléculas con actividad biológica de 

los T-1,5-DS, como por ejemplo: (a) En 2018, el grupo de investigación de Khunt sintetizó una 

serie de derivados de tetrazol 10 evaluando su actividad anticancerígena a nueve variantes de líneas 

celulares: cáncer pulmonar, leucemia, cáncer de colon, cáncer del SNC (Sistema Nervioso Central), 

melanoma, cáncer de ovarios, cáncer renal.18 (b) En 2018, el equipo de investigación de Valiente, 

González y Rivera sintetizó derivados de tetrazoles 11 con actividad inhibitoria de la M1-

aminopeptidasa en Escherichia coli.19 (c) Fan y colaboradores sintetizaron en 2013 derivados de 

híbridos tetrazol-tiadiazol 12 con actividad antiviral contra el virus del mosaico del tabaco (TMV, 

por sus siglas en inglés).20 

 

Figura 4.- Derivados de T-1,5-DS con actividad biológica. 
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Dentro de los fármacos aprobados por la FDA (Food and Drug Administration por sus 

siglas en inglés) que contienen el núcleo base del T-1,5-DS se encuentra el tetrazol 13 que es un 

fármaco con actividad antiplaquetaria y vasodilatadora conocido como Cilostazol. El tetrazol 14 

que se comercializa como Cefotiam y que está presente en los antibióticos β-lactámicos como las 

cefalosporinas. Finalmente, el tetrazol 15 con actividad antiviral para el tratamiento del VIH (Virus 

de la Inmunodeficiencia Humana).21 

 

Figura 5.- Fármacos que presentan el núcleo de tetrazol 1,5-disustituido. 

 

2.1.1. Moléculas híbridas con base al núcleo de tetrazol 

 

 Los híbridos con base al núcleo de tetrazol han sido objeto de estudio de gran interés en el 

área de la química medicinal y algunos ejemplos se muestran en la figura 6. (a) El grupo de 

investigación del Dr. Luis Chacón y Cortés García en el año 2019 sintetizaron una serie híbridos 

tetrazol-triazol 16 en dos etapas de reacción 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, 23 (b) En 2019, el grupo de investigación de 

Van der Eycken y Rivera sintetizó híbridos de tetrazol-isoquinolona/piridona 17 y no se les ha 

evaluado su actividad biológica.24 (c) En 2018, Ghandi y colaboradores sintetizaron los tris-

heterociclos tetrazol-indol-piperazina 18.25 
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Figura 6.- Moléculas híbridas con base al núcleo de tetrazol 1,5-disustituido. 

 

2.2. Actividad biológica de las indolizinas 

 

 Las indolizinas constituyen una clase de compuestos heteroaromáticos no presentes en la 

naturaleza que contienen dos anillos fusionados (5 y 6miembros) y un átomo de nitrógeno que une 

ambos ciclos. Son núcleos privilegiados de interés en química medicinal debido a la diversidad de 

actividades biológicas que se le han atribuido como antiinflamatorias, anticancerígenas, 

antimicrobianas, inhibidores de la fosfatasa, entre otros.26 

 Algunos de los ejemplos de su actividad biológica son: (a) En 2003 el equipo de 

investigación de Gundersen, sintetizó y probó derivados de indolizina 1-substituida 19 por su 

actividad contra la cepa de Mycobacterium tuberculosis H37Rv.27 (b) En 2017 el equipo de 

investigación de Venugopala, sintetizó y analizaron los derivados de indolizina 20 con actividad 

inhibitoria de la ciclooxigenasa (COX)-2.28 (c) En 2013 Zhang y colaboradores sintetizaron una 

serie de derivados de indolizina 21 que presentaron actividad biológica antiviral contra el virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH).29 (d) Mondal y colaboradores en 2011 una serie de indolizinas 

22 con actividad antibacteriana in vitro.30 (e) En 2016 el equipo de investigación de Bîcu sintetizó 

una serie de derivados de indolizinas 23 con actividad inhibitoria de la farnesiltransferasa.31 (f) 

Zhang, Wang y colaboradores sintetizaron en 2015 cuatro series de indolizinas con actividad 

biológica para el tratamiento de esquizofrenia, la molécula 24 representa la serie “A”.32 
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Figura 7.- Derivados de indolizina con actividad biológica. 

 

2.2.1. Moléculas híbridas con base al núcleo de indolizina 

 

 El interés en la síntesis de moléculas híbridas con base al núcleo de indolizina ha ido 

incrementando en los últimos años, ampliando así su estudio dentro de la química medicinal y 

sintética. Algunos ejemplos que han sido reportado son: (a) Namkung, Kim y colaboradores en 

2020 sintetizaron una serie de híbridos quinona-indolizina 25 para evaluar su actividad 

anticancerígena.33 (b) El grupo de investigación de Kim y Kim sintetizó en 2018 los híbridos 

indolizina-chalcones 26 que presentaron actividad anticancerígena mediante su análisis con cultivos 

celulares.34 (c) En 2006 Dawood y colaboradores sintetizaron los híbridos benzofurano-indolizina 

27 los cuales mostraron propiedades anticonvulsivas.35 
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Figura 8.- Moléculas híbridas con el núcleo de indolizina. 

 

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

 

Varias rutas de síntesis se han descrito para preparar T-1,5-DS debido a su relevancia 

biológica y farmacológica, entre ellas, la estrategia sintética más popular fue la que desarrolló 

Sharpless en 2002 a partir de una reacción de cicloadición [3+2] entre acilnitrilos o sulfonilnitrilos 

con bencilazidas en condiciones suaves (Esquema 1).36 

 

 

 

Esquema 1.- Síntesis de T-1,5-DS mediante la reacción de cicloadición [3+2] entre acilnitrilos o 

sulfonilnitrilos con bencilazidas. 

 

Dentro del campo de las reacciones de multicomponentes, la reacción más utilizada para las 

síntesis de los T-1,5-DS es la reacción de Ugi-azida reportada por Ivar Ugi en 1961, esta consiste en 

la reacción entre una amina primaria o secundaria, un compuesto carbonílico de cetona o aldehído, 

ácido hidrazoico como fuente de azida y un isonitrilo (Esquema 2). La mayoría de estas reacciones 

se llevan a cabo en condiciones de temperatura ambiente y en disolventes polares próticos 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 reacción, es que 
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los tetrazoles 1,5-DS sirven como plataforma sintética para la obtención de diversos heterociclos en 

diferentes formas de unión (tipo “linker”, fusionados y “bound”) a partir de procesos de pos-

condensación ya sea mediante reacciones intermoleculares, intramoleculares y/o combinación de 

ambas.11a, 37  

Esquema 2.- Reacción de Ugi-azida para la síntesis de T-1,5-DS. 

 

2.4. Rutas de síntesis para la obtención del núcleo de la indolizina 

 

Existen diversas rutas sintéticas para la obtención de indolizinas y dentro de las reacciones 

más conocidas se encuentran las reacciones de Tschitschibabin, de cicloadición 1,3-dipolares y 

ciclaciones intramoleculares; la mayoría hacen uso de catalizadores metálicos como el cobre, 

platino, plata, oro y paladio. También, involucran sustratos que ya contienen nitrógeno en un anillo 

ya sea piridina, pirrol o quinolina. Por otra parte, el avance en metodologías amigables con el 

medioambiente es de gran importancia en química orgánica y las rutas reportadas para la síntesis de 

estos heterociclos que son consideradas verdes involucran el uso de reacciones de 

multicomponentes, síntesis asistida por microondas o síntesis utilizando como disolvente agua. Por 

lo tanto, se describirá en el esquema 3 las rutas de síntesis y diferentes estrategias para la obtención 

de las indolizinas.38 
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Esquema 3.- Aproximaciones al núcleo 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 describirá algunos ejemplos de la 

síntesis de la indolizinas vía reacciones de multicomponentes. Así, En 2007 El Kaim y 

colaboradores reportó la síntesis de indolizinas mediante una RMC de 4-CR y una cicloadición 

[3+2] de sales de piridinio entre la propargilamina 39, isonitrilo 32, un aldehído 30 y ácido 

cloroacético 40 involucrando por último una reacción dominó Sonogashira/cicloadición/oxidación 

en rendimientos bajos a moderados (6-66%).39 

 

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

 

Lin en 2011 reportó la síntesis 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 

formación de sales de piridinio una cicloadición 1,3-dipolar y una reacción de aromatización en 

rendimientos bajos a buenos (32-89%).40 
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Esquema 5.- Síntesis de indolizinas a partir de una RMC de 3CR, cicloadición 1,3-dipolar y 

aromatización. 

 

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

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

rendimientos (52-92%).41 

 

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

 

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

una RMC de 3CR la cual presentó actividad larvicida; la síntesis 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%.42 
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Esquema 7.- Síntesis de indolizinas a partir de RMC de 3CR “one-pot” asistida por microondas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



JUSTIFICACIÓN 

15 
 

3.- JUSTIFICACIÓN 

 

 La síntesis eficiente de quimiotecas de relevancia biológica con alto grado de complejidad y 

diversidad estructural y que en su estructura contengan dos núcleos privilegiados de interés en 

química medicinal es un reto actual de los Químicos sintéticos. Para lograrlo, se hace uso del 

concepto de hibridación molecular utilizando herramientas sintéticas como las reacciones de 

multicomponentes con isonitrilos (RMC-I) acompañados de procesos pos-condensación como 

ciclaciones intra o intermoleculares, que ha permitido obtener moléculas híbridas altamente 

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

 Con base a lo anterior y como complemento al trabajo desarrollado por el MCQ Israel Niño 

Pantoja, en este trabajo se describe la síntesis de moléculas híbridas tetrazol 1,5-disustituido-

indolizinas bajo un doble proceso “one-pot”. El primer proceso “one-pot” consiste en dos etapas de 

reacción: Ugi-azida y Sustitución nucleofílica en el acilo. El segundo proceso “one-pot” consiste en 

dos etapas de reacción: sustitución nucleofílica bimolecular (SN2) seguida de una reacción dominó 

que involucra tres procesos: Sonogashira, ciclación intramolecular, oxidación-aromatización. Es 

importante resaltar que la estrategia sintética propuesta permite obtener un nuevo sistema tris-

heterocíclico, uno del tipo “fused” entre indolizina--lactama y uno del tipo “linked” con el T-1,5-

DS de una forma más rápida y bajo una mejor simplicidad operacional, principalmente por el hecho 

que solo se lleva a cabo una sola purificación por columna cromatográfica que en comparación al 

trabajo de maestría de MCQ Israel Niño Pantoja. Se espera que estas moléculas sean de relevancia 

biológica debido a los núcleos privilegiados presentes en su estructura base, así como de interés en 

el área de la óptica debido al núcleo de la indolizina. 
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4.- OBJETIVOS 

 

4.1. Objetivo general: 

 

Sintetizar una serie de compuestos híbridos tetrazol-indolizina vía un doble proceso 

“one-pot” utilizando como herramienta de síntesis clave la reacción de multicomponentes 

de Ugi-azida.  

 

4.2. Objetivos Específicos:  

 

1. Sintetizar una serie de compuestos tetrazoles N-acilados 53a-g mediante un 

proceso “one-pot” que involucra dos etapas de reacción: RMC de Ugi-azida y 

Sustitución nucleofílica en el acilo (SNacilo). 

 

2. Sintetizar una serie de compuestos híbridos tetrazoles-indolizinas 54a-h 

mediante un proceso “one-pot” que involucra dos etapas de reacción: 

Sustitución nucleofílica bimolecular (SN2) y reacción dominó (Sonogashira, 

ciclación intramolecular, oxidación-aromatización). 
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5.- ESQUEMA GENERAL DE SÍNTESIS PARA LA OBTENCIÓN DE 

LAS MOLÉCULAS HÍBRIDAS TETRAZOL-INDOLIZINAS 
 

La síntesis de las moléculas híbridas tetrazol-indolizina 54a-h se realizó con base al 

esquema general de síntesis (Esquema 8), que consistió en dos dobles procesos “one-pot” 

involucrando cuatro etapas de reacción. El primer proceso “one-pot” consistió en la obtención de 

los tetrazoles N-acilados 53a-g en dos etapas de reacción, la primera es una RMC de Ugi-azida 

seguida de una N-acilación (sustitución nucleofílica en el acilo). El segundo proceso “one-pot” para 

obtener las moléculas objetivo tetrazol-indolizina 54a-h consistió en dos etapas de reacción: 

sustitución nucleofílica bimolecular seguida de una reacción dominó que involucra tres procesos: 

Sonogashira, ciclación intramolecular, oxidación-aromatización. Las Condiciones de reacción se 

realizaron con base a lo reportado en la tesis de maestría del MCQ Israel Niño Pantoja.  

 

Esquema 8.- Esquema general de síntesis para la obtención de los compuestos híbridos tetrazol-

indolizina 54a-h. 
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6.- RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

La síntesis de las moléculas objetivo tetrazol-indolizina 54a-h se realizó con base al 

esquema general de síntesis 8 bajo un doble proceso “one-pot”. Este trabajo complementa a lo 

realizado en la tesis de maestría y de licenciatura del MCQ Israel Niño Pantoja,43 el cual, la 

hipótesis es que se pueden obtener las moléculas objetivo sin purificar cada intermedio de las cuatro 

etapas de reacción y solo llevar a cabo una purificación por columna cromatográfica, haciendo más 

eficiente su síntesis. Para comprobar la hipótesis, primero se comenzó por utilizar una reacción 

modelo en la primera etapa de reacción que es la reacción de multicomponentes de Ugi-azida 

(Esquema 9). Se empleó 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 

cicloadición [3+2] y formar el núcleo base de la indolizina. Se utilizó como componente aldehído el 

2-fluorobenzaldehido 30, esto por dos motivos, el primero porque en el grupo de trabajo se detectó 

que al usar aldehídos alifáticos la reacción no da en buenos rendimientos o no se llega a formar 

nada de producto22 y el átomo de flúor en la posición orto al carbonilo favorece la adición 

nucleofílica de la amina al carbono del carbonilo del aldehído. Se usó como fuente de ácido 

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 explosión del matraz o del reactor y además presenta 

propiedades neurotóxicas. Como componente isonitrilo se usó el ciclohexil isonitrilo debido a que 

presenta mejor nucleofilicidad en comparación a los isonitrilos comerciales alifáticos como el propil 

isonitrilo y aromáticos como el fenil isonitrilo. Por último, se usó metanol como disolvente y 

temperatura ambiente, que son condiciones clásicas de la reacción de Ugi-azida y que con base a lo 

reportado por el grupo son las condiciones más favorables y eficientes hasta ahora exploradas. La 

reacción se monitoreó por CCF y en 24 h no se observó presencia de la MP, no fue necesario 

aislarlo ya que el producto ha sido reportado por Aguilar-Morales y colaboradores. Así, una vez 

formado el tetrazol 1,5-disustituido, este presenta en su estructura un grupo funcional amina 

secundaria que sirve para realizar una reacción de sustitución nucleofílica en el acilo utilizando un 

componente bifuncional, el cloruro de cloroacetilo 55, donde el cloro servirá como buen grupo 

saliente para la reacción siguiente. En esta etapa sólo se evaporó el Metanol de la reacción de Ugi-

azida y en el mismo matraz se llevó a cabo la segunda reacción con las condiciones ya reportadas 

por Niño-Pantoja (esquema 9). 
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Esquema 9.- Reacción modelo para la obtención del tetrazol N-acilado 53a. 

 

Una vez que la reacción terminó vía CCF, se hizo lavados con agua para eliminar las sales 

que se forman de la reacción, pero no se purificó el producto tetrazol N-acilado por cromatografía 

en columna, sólo el crudo de la extracción se utilizó como tal para el segundo proceso “one-pot”. 

También, el producto acilado ya fue reportado por el grupo de trabajo y sólo se identificó por CCF. 

En el esquema 10 se describe el mecanismo de reacción para la obtención del tetrazol N-acilado 

53a, donde primero se lleva a cabo la RMC de Ugi-azida, que se inicia por la condensación del 

aldehído con la propargilamina para formar la imina 56 que abstrae un protón del HN3 31 que se 

genera in-situ por la reacción del metanol 57 y la TMSN3 52 para formar el ion iminio 58, el cual es 

atacado por el isonitrilo para formar el ión nitrilo 59, que reacciona con el ion azida, para que 

mediante una electrociclización 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 protón del nitrógeno es abstraído por una base del medio para formar la 

amida 53a. 
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Esquema 10.- Esquema general de reacción para la obtención del tetrazol N–acilado 53a. 

 

Continuando con el tetrazol N-acilado 53a de la reacción modelo descrita en el esquema 10, 

se llevó a cabo el segundo proceso “one-pot” para la obtención de la molécula híbrida tetrazol-

indolizina 54a que consistió en dos etapas de reacción (Esquema 11).  

Esquema 11.- Síntesis del compuesto híbrido tetrazol-indolizina 54a. 

 

La primera etapa de reacción para la obtención del tetrazol-indolizina 54a consistió en una 

reacción de sustitución nucleofílica bimolecular con la 4-metil piridina bajo las condiciones 

exploradas en nuestro grupo de investigación. En esta etapa no fue necesario aislar y purificar la sal 
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de piridina. Por lo tanto, el crudo de reacción después de eliminar el disolvente y decantar con éter 

etílico para eliminar la piridina, se usó tal cual para la siguiente reacción. Una vez obtenida la sal de 

piridina 64 se llevó a cabo la síntesis de los híbridos tetrazol-indolizina a partir de lo reportado por 

nuestro grupo de trabajo, que consistió en una reacción dominó que involucra tres reacciones 

(Sonogashira, ciclación intramolecular, oxidación-aromatización) y este se obtuvo en rendimiento 

del 37% con base al peso de la propargilamina 39. El producto se caracterizó por RMN 

unidimensional de 1H y 13C para corroborar la identidad de la molécula y las señales corresponde a 

lo reportado en la tesis de MCQ Israel Niño Pantoja.42 En el espectro de RMN 1H a 6.72 y 8.52 ppm 

se observan dos dobletes de los protones 7 y 8 característicos del anillo de la indolizina. También a 

2.43 ppm se observa la señal singulete correspondiente al metilo 9 de la indolizina así como el 

sistema para del nitrobenceno que está unido a la indolizina (22, 23, 25, 26). La señal clave del 

anillo de la -lactama que se encuentra fusionada a la indolizina es el protón del metileno 11, el cual 

se observa entre 4.27–4.33 una señal que se traslapa con la señal del metino del ciclohexil y a 5.24 

un doblete característico del sistema AB. Asimismo, se observan las señales claves pertenecientes al 

producto de la reacción de Ugi-azida que es el metino y del grupo ciclohexilo. 

En el espectro de 13C se observan las señales características del anillo de la indolizina que 

son los cuaternarios 4, 3, 2 y 1, a 135.1,129.4,126.6,124.5 ppm respectivamente, estas señales se 

asignaron con ayuda del DEPTQ. También, se observan las señales claves de la -lactama como es 

el carbonilo 10 a 160.6 ppm y el carbono metileno 11 a 44.6 ppm. Asimismo, se observan las 

señales claves correspondientes al anillo de tetrazol a 152.5 ppm y al carbono del metino 12 de 

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

 

Figura 9.- Indolizina 54a. 
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Figura 10.- Espectro de RMN 1H del híbrido tetrazol-indolizina 54a. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11.- Espectro de RMN 13C del híbrido tetrazol-indolizina 54a. 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

23 
 

En el esquema 12, se muestra el mecanismo de reacción para la obtención del compuesto 

híbrido tetrazol-indolizina 54a a partir del tetrazol N-acilado 53a y que consiste en dos etapas de 

reacción. En la primera etapa se lleva a cabo una reacción de sustitución nucleofílica bimolecular 

donde la 4-metilpiridina 42 ataca al carbono primario del cloruro liberando el átomo de cloro y 

formando la sal de piridina 64. Como segunda etapa de reacción, es una reacción dominó que 

involucra tres procesos. El primer proceso es una reacción de acoplamiento Sonogashira entre el 4-

iodo nitrobenceno y el acetileno de la sal de piridinio 64, seguido de una cicloadición 1,3-dipolar 

intramolecular de 66 para generar el intermediario 67, que mediante una oxidación-aromatización 

se obtiene la indolizina fusionada con la -lactama 54a.43  

Esquema 12.- Mecanismo de reacción para la obtención de la molécula híbrida tetrazol-indolizina 

54a a partir del tetrazol N-acilado 53a. 

 

Una vez obtenido el tetrazol-indolizina 54a, se decidió preparar varios derivados probando 

diferentes aldehídos de naturaleza estereoelectrónica 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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Tabla 1.- Derivados Híbridos tetrazol-indolizina 54a-h obtenidos. 
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7.- CONCLUSIONES 
 

Se llevó a cabo la síntesis de los compuestos híbridos tetrazol-indolizina 54a-h en 

rendimientos de bajos a moderados a partir de dos procesos “one-pot” que involucran cuatro 

reacciones, siendo la reacción de multicomponentes de Ugi-azida la etapa clave de la estrategia 

sintética. 

Este trabajo de tesis permitió hacer más eficiente y bajo una mejor simplicidad operacional, 

la síntesis de las moléculas objetivo, ya que sólo fue necesario llevar a cabo una sola purificación 

por columna cromatográfica, en comparación a lo reportado por el MCQ Israel Niño Pantoja, el 

cual, en cada etapa se aislaba el intermedio de reacción, que involucraba tres columnas 

cromatográficas. 

Este trabajo aporta a la síntesis de las moléculas híbridas y a la síntesis de heterociclos 

nitrogenados bioactivos debido a que es el primer estudio sintético donde la indolizina que esta 

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

Como perspectiva de este proyecto, se tiene el realizar estudios de actividad biológica y 

estudios de fluorescencia, ya que los núcleos privilegiados presentes en la molécula objetivo 

presentan relevancia biológica y además son de interés en el área de la ciencia de los materiales 

fluorescentes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



PARTE EXPERIMENTAL 

26 
 

8.- PARTE EXPERIMENTAL 
 

Los reactivos y disolventes procedentes de Sigma-Aldrich se utilizaron de grado reactivo 

(>98% de pureza) sin previa purificación. El avance de la reacción se monitoreó mediante 

cromatografía en capa fina (CCF) usando sílica gel 60 F254 de Merck y las bandas se visualizaron 

bajo luz UV a 254 o 365 nm. La cromatografía en columna se realizó utilizando sílica gel (malla 

230-400). Los espectros de RMN se obtuvieron mediante un Mercury (400 MHz). El disolvente que 

se usó fue cloroformo deuterado (CDCl3) y como referencia interna tetrametilsilano (TMS) a 0.0 

ppm. 

Los desplazamientos químicos (δ) se reportaron en partes por millón (ppm), las constantes 

de acoplamiento se reportan en megahertz (MHz) y las multiplicidades se expresaron como: señal 

singulete (s), señal doblete (d), señal triplete (t), señal doble de doble (dd), señal ancha (sa), señal 

doble de triples (dt) y señal multiplete (m). 

Los espectros de RMN se analizaron utilizando el software MestreNovaTM (versión 6.0.2-

5475). La asignación de los espectros fue con base en experimentos unidimensionales como 1H, 

DEPTQ y bidimensionales como: COSY, HSQC y HMBC. Las longitudes de onda se reportaron en 

centímetros recíprocos (v / cm-1). Los puntos de fusión se determinaron en un aparato de punto de 

fusión Fisher-Johns sin corrección. Los nombres y estructuras químicas se obtuvieron utilizando 

ChemDraw Professional (versión 15.0.0.106). 
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8.1.- Procedimiento general para la síntesis de los tetrazoles-indolizinas 54a-h 

 

 En un matraz balón se disolvió propargilamina (1.0 equiv.) y aldehído (1.0 equiv.) en 

metanol (1 M) y se agitó por 5 min a temperatura ambiente. Después, isonitrilo (1.0 equiv.) y 

TMSN3 (1.1 equiv.) se añadieron secuencialmente y la mezcla de reacción se agitó a temperatura 

ambiente por 24 h y se evaporó el disolvente a presión reducida. El residuo se suspendió en 

diclorometano (0.1 M) y se añadido EtN3 (1.5 equiv.) a una temperatura entre 0-5°C, seguido de la 

adición gota a gota de cloruro de cloroacetilo (1.2-1.5 equiv.) a 0°C y atmósfera de nitrógeno. 

Después, la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente hasta que se consumió la materia 

prima vía CCF y se añadió agua (5 mL) y diclorometano (5 mL). La fase acuosa se extrajo con 

diclorometano (3 mL) y las fases orgánicas juntas se lavaron con agua (2*3 mL). La fase orgánica 

se secó con Na2SO4 y se evaporó el disolvente en el rotavapor. Así, el crudo de reacción del tetrazol 

1,5-disustituido N-acilado (1 equiv.) se disolvió en etanol (0.1 M) y se añadió 4-metilpiridina (1.5 

equiv.). La mezcla de reacción se agitó a 50°C por 24 h. La mezcla se evaporó a presión reducida. 

Asi, se añadió éter dietílico (10 mL) y se agitó a temperatura ambiente por 15 min. Posteriormente, 

el crudo de reacción se seco a alto vacío después de la decantación de la mezcla, para después, bajo 

atmósfera de Argón, el crudo de sal de piridina (1 equiv.) se suspendió en una mezcla de 

disolventes THF-i-Pr2NH (1:1, 6 mL) y se añadió yoduro de arilo (1.2 equiv.), Pd(OAc)2 (0.05 

equiv.), CuI (0.08 equiv.) y PPh3 (0.08 equiv.) agitándose a temperatura ambiente por 48 h. Después 

se añadió acetato de etilo (3 mL) y se filtró a través de una capa de Celita y sílica gel. Las aguas 

madres se transfirieron a una mezcla de agua (7 mL) y acetato de etilo (5 mL). La fase acuosa fue 

extraída dos veces con acetato de etilo (5 mL). La combinación de las fases orgánicas fue lavada 

con agua (2*5 mL), secada con Na2SO4 y concentrada bajo presión reducida. Finalmente, la mezcla 

de reacción se purificó mediante columna cromatográfica Hexano:EtOAc 6:4 (v/v) para obtener los 

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

Con base a PG-1, propargilamina (12 µL, 0.18 mmol), 2-

fluorobenzaldehído (19 µL, 0.18 mmol), TMSN3 (29 µL, 0.20 

mmol), ciclohexil isonitrilo (23 µL, 0.18 mmol), EtN3 (38 µL, 0.27 

mmol), cloruro de cloroacetilo (19 µL, 0.24 mmol), 4-metilpiridina 

(27 µL, 0.27 mmol), 1-Iodo-4-nitrobenceno (54.3 mg, 0.22 mmol), 

Pd(OAc)2 (2.0 mg, 0.009 mmol), CuI (2.3 mg, 0.01 mmol) y PPh3 

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

sólido naranja (rendimiento 26.9 mg, 37%). P.f. = 120-124 °C; Rf = 

0.48 (Hexano-AcOEt 7:3 v/v); 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 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). 13C RMN (100 MHz, CDCl3):  = 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 µL, 0.18 mmol), 3-

fluorobenzaldehído (19 µL, 0.18 mmol), TMSN3 (29 µL, 0.20 

mmol), ciclohexil isonitrilo (23 µL, 0.18 mmol), EtN3 (38 µL, 0.27 

mmol), cloruro de cloroacetilo (19 µL, 0.24 mmol), 4-metilpiridina 

(27 µL, 0.27 mmol), 1-Iodo-4-nitrobenceno (54.3 mg, 0.22 mmol), 

Pd(OAc)2 (2.0 mg, 0.009 mmol), CuI (2.3 mg, 0.01 mmol) y PPh3 

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

sólido naranja (rendimiento 29.8 mg, 29%). P.f. = 108-112 °C; Rf = 

0.40 (Hexano-AcOEt 6:4 v/v); 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 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). 13C RMN (100 MHz, CDCl3):  = 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) 

Con base a PG-1, propargilamina (12 µL, 0.18 mmol), 3-

fluorobenzaldehído (19 µL, 0.18 mmol), TMSN3 (29 µL, 0.20 

mmol), tert-butil isonitrilo (19 µL, 0.18 mmol), EtN3 (38 µL, 0.27 

mmol), cloruro de cloroacetilo (19 µL, 0.24 mmol), 4-metilpiridina 

(27 µL, 0.27 mmol), 1-Iodo-4-nitrobenceno (54.3 mg, 0.22 mmol), 

Pd(OAc)2 (2.0 mg, 0.009 mmol), CuI (2.3 mg, 0.01 mmol) y PPh3 

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

sólido color naranja (rendimiento 29.4 mg, 30%). P.f. = 101-105 °C; 

Rf = 0.27 (Hexano-AcOEt 6:4 v/v); 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 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). 13C RMN (100 MHz, CDCl3):  = 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.  

 

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) 

Con base a PG-1, propargilamina (12 µL, 0.18 mmol), 4-

fluorobenzaldehído (19 µL, 0.18 mmol), TMSN3 (29 µL, 0.20 

mmol), ciclohexil isonitrilo (23 µL, 0.18 mmol), EtN3 (38 µL, 0.27 

mmol), cloruro de cloroacetilo (19 µL, 0.24 mmol), 4-metilpiridina 

(27 µL, 0.27 mmol), metil-4-iodobenzoato (57.1 mg, 0.22 mmol), 

Pd(OAc)2 (2.0 mg, 0.009 mmol), CuI (2.3 mg, 0.01 mmol) y PPh3 

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

sólido amarillo (rendimiento 19.4 mg, 19 %). P.f. = 70-74 °C; Rf = 

0.42 (Hexano-AcOEt 6:4 v/v); 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 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). 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3):  = 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 (54e) 

Con base a PG-1, propargilamina (12 µL, 0.18 mmol), 4-

metoxibenzaldehído (22 µL, 0.18 mmol), TMSN3 (29 µL, 0.20 

mmol), ciclohexil isonitrilo (23 µL, 0.18 mmol), EtN3 (38 µL, 0.27 

mmol), cloruro de cloroacetilo (19 µL, 0.24 mmol), 4-metilpiridina 

(27 µL, 0.27 mmol), 1-Iodo-4-nitrobenceno (54.3 mg, 0.22 mmol), 

Pd(OAc)2 (2.0 mg, 0.009 mmol), CuI (2.3 mg, 0.01 mmol) y PPh3 

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

sólido naranja (rendimiento 24.1 mg, 23 %). P.f. = 181-184 °C; Rf = 

0.42 (Hexano-AcOEt 6:4 v/v); 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 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). 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3):  = 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, 116.5, 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-oxo-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[3,4-b]indolizin-9-il)benzoato (54f) 

Con base a PG-1, propargilamina (12 µL, 0.18 mmol), 4-

metoxibenzaldehído (22 µL, 0.18 mmol), TMSN3 (29 µL, 0.20 

mmol), ciclohexil isonitrilo (23 µL, 0.18 mmol), EtN3 (38 µL, 0.27 

mmol), cloruro de cloroacetilo (19 µL, 0.24 mmol), 4-metilpiridina 

(27 µL, 0.27 mmol), metil-4-iodobenzoato (57.1 mg, 0.22 mmol), 

Pd(OAc)2 (2.0 mg, 0.009 mmol), CuI (2.3 mg, 0.01 mmol) y PPh3 

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

sólido amarillo (rendimiento 24.1 mg, 20 %). mp = 200-204 °C; Rf = 

0.23 (Hexano-AcOEt 6:4 v/v); 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 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). 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3):  = 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-oxo-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[3,4-b]indolizin-9-il)benzoato (54g) 

Con base a PG-1, propargilamina (12 µL, 0.18 mmol), 4-

metoxibenzaldehído (22 µL, 0.18 mmol), TMSN3 (29 µL, 0.20 

mmol), tert-butil isonitrilo (19 µL, 0.18 mmol), EtN3 (38 µL, 0.27 

mmol), cloruro de cloroacetilo (19 µL, 0.24 mmol), 4-metilpiridina 

(27 µL, 0.27 mmol), metil-4-iodobenzoato (57.1 mg, 0.22 mmol), 

Pd(OAc)2 (2.0 mg, 0.009 mmol), CuI (2.3 mg, 0.01 mmol) y PPh3 

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

sólido amarillo (rendimiento 24.1 mg, 20 %). P.f.= 210-213 °C; Rf = 

0.30 (Hexano-AcOEt 6:4 v/v); 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 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 = 8.9 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). 13C RMN (100 MHz, CDCl3):  = 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-

b]indolizin-3(2H)-ona (54h) 

Con base a PG-1, (12 µL, 0.18 mmol), 4-fluorobenzaldehído (19 µL, 

0.18 mmol), TMSN3 (29 µL, 0.20 mmol), tert-butil isonitrilo (19 µL, 

0.18 mmol), EtN3 (38 µL, 0.27 mmol), cloruro de cloroacetilo (19 

µL, 0.24 mmol), 4-metilpiridina (19 µL, 0.19 mmol), 1-Iodo-4-

nitrobenceno (54.3 mg, 0.22 mmol), Pd(OAc)2 (2.0 mg, 0.009 

mmol), CuI (2.3 mg, 0.01 mmol) y PPh3 (3.8 mg, 0.01 mmol) fueron 
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usados y 54h fue obtenido como un sólido naranja (rendimiento 26.9 mg, 20%). P.f. = 221-224 °C ; 

Rf = 0.3 (Hexano-AcOEt 6:4 v/v) 
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10.- ANEXOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12.- 1H RMN espectro del compuesto 54a. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13.- 13C RMN espectro del compuesto 54a. 



ANEXOS 

37 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14.- 1H RMN espectro del compuesto 54b. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15.- 13C RMN espectro del compuesto 54b. 
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Figura 16.- 1H RMN espectro del compuesto 54c. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17.- 13C RMN espectro del compuesto 54c. 
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Figura 18.- 1H RMN espectro del compuesto 54d. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19.- 13C RMN espectro del compuesto 54d. 
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Figura 20.- 1H RMN espectro del compuesto 54e. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21.- 13C RMN espectro del compuesto 54e. 
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Figura 22.- 1H RMN espectro del compuesto 54f. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23.- 13C RMN espectro del compuesto 54f. 
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Figura 24.- 1H RMN espectro del compuesto 54g. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25.- 13C RMN espectro del compuesto 54g. 


