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PIU AVANTI

No te des por vencido, ni aun vencido,

no te sientas esclavo, ni aun siendo esclavo;
trémulo de pavor, piénsate bravo,

y arremete feroz, ya mal herido.

Ten el teson del clavo enmohecido,

que ya viejo y ruin, vuelve a ser clavo;

no la cobarde estupidez del pavo,

gue amaina su plumaje al primer ruido.

Sé como el valiente, que al penar no gime o llora,
si caes vuelve a intentarlo, lucha y reza;

gue muerda y vocifere,

ya rodando por el polvo tu cabeza.

Adaptacion.

Siete sonetos medicinales.

Pedro Bonifacio Palacios (1854 — 1917).
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ANEXO 114. N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
4b

ANEXO 115. N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 4d

ANEXO 116. N-(1-(3,4-metilendioxobencil))-4-(N-metilacetamido)-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 49

ANEXO 117. N-(1-(4-metoxibencil))-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4i

ANEXO 118. N-(1-(3,4-dimetoxibencil))-4-(N-metilacetamido)-6-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 4p

ANEXO 119. N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
4b

ANEXO 120. N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-metoxi-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4d

ANEXO 121. N-(3,4-metilendioxobencil)-4-(N-metilacetamido)-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 49

ANEXO 122. N-(1-(4-metoxibencil))-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 4i

ANEXO 123. N-(1-(3,4-dimetoxibencil))-4-(N-metilacetamido)-6-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 4p

40



ANEXO 124. N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
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NOESY, HMBC de las N-arilmetilanilinastetrahidroquinolinas 5a-p
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ANEXO 134. N-(1-(4-metoxibencil))-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-6-cloro-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 5f
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LISTA DE ABREVIATURAS

AChE Acetilcolinesterasa

AcOH Acido acético

AcONa Acetato de sodio

°C Grados Centigrados

CG-EM Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
cm? Centimetros reciprocos

13C-RMN Resonancia magnética nuclear de carbono 13
d Doblete

dd Doblete de doblete

ddd Doble doblete de doblete

DMSO-d6 Dimetilsulfoxido deuterado

DNTB Acido 5,5'-ditiobis-[2-nitrobenzoico]

EA Enfermedad de Alzheimer

g Gramos

g/mol Gramos por mol

Hz Hertzios

'H-RMN Resonancia magnética nuclear de protones

ICs0 Concentracion inhibitoria del 50%
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INAChE Inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa
IR Infrarrojo

J Constante de acoplamiento

M Mega

m Multiplete

M** 16n molecular

Me Metilo

MeCN Acetonitrilo

MeOH Metanol

Mg/mL Microgramo por mililitro
mg/L Miligramo por litro

Min Minutos

mL Mililitros

mmol Milimol

m/z Relacion masa sobre carga
OMe Metoxilo

p.f. Punto de fusion

Ph Fenilo

PM Peso molecular

%p/p Porcentaje peso a peso
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ppm Partes por millon

RMN Resonancia magnética nuclear
s Singulete

SNC Sistema nervioso central

t Triplete

t.a. Temperatura ambiente

tr Tiempo de retencién
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RESUMEN

TITULO: SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS N-ARILMETIL-1,2,3,4-
TETRAHIDROQUINOLINICOS, COMPUESTOS CON EL FRAGMENTO FARMACOFORICO N-
ARILMETILPIPERIDINA PRESENTE EN EL DONEPEZILO, Y SU POTENCIAL ACTIVIDAD
LARVICIDA EN Aedes aegypti*

AUTOR: MONARES BUENO, Fabian Leonardo.” GOMEZ BARAJAS, Sergio Andrés.™

PALABRAS CLAVE: N-bencilpiperidina, fragemento farmacoférico del Donepezilo,
1,2,3,4.tetrahidroquinolinas, reacciéon imino Diels-Alder catiénica (iDACat), inhibidores
acetilcolinesterasa AChE, larvicidas del A. aegypti.

DESCRIPCION: Las tetrahidroquinolinas (THQs) son un importante grupo de compuestos
heterociclicos que han mostrado actividad farmacoterapedtica relevante. Dentro de dichas
propiedades resaltan su actividad como agentes antitumorales, antiparasitarios, antivirales,
antibidticos, antipsicoticos, antidepresivos, vasodilatadores y larvicidas. Algunos estudios han
reportado que ciertos compuestos con el fragmento farmacoférico, del farmaco Donepezilo, la N-
bencilpiperidina, presentan muy buenas propiedades inhibitorias de la enzima acetilcolinesterasa
(AChE) y larvicida, incluidos los aminonitrilos y algunas tetrahidroquinolinas.

En el presente trabajo se llevd a cabo la sintesis de una nueva serie de N-arilmetil THQs
polifuncionadas via la reaccion imino Diels-Alder catiénica (iDACat) con muy buenos rendimientos
de reaccion (78-94%), a través de una metodologia one-pot, entre diversas N-arilmetilanilinas
preformadas, formaldehido y como olefina activada la N-metil-N-vinilacetamida. Luego de realizar
multiples ensayos preliminares de optimizacion de las condiciones de reaccion, se selecciond el InCls
(10% mol) y el acetonitrilo (CH3CN) como catalizador y disolvente respectivamente.

Finalmente, el potencial de la actividad larvicida contra el hematéfago A. aegypti, y los ensayos de
inhibicion de la AChE, fueron realizados en el Centro de Investigaciones en Enfermedades Tropicales
CINTROP, de la UIS, los resultados de los ensayos insecticidas in vivo mostraron que, bajo
condiciones de laboratorio, en el estadio larval, la especie A. aegypti es susceptible ante el empleo
de los anéalogos sintetizados, destacando a los compuestos evaluados (4d, 4f, 44, 4i) como aquellas
moléculas con mayor actividad insecticida, tal como lo demostré el andlisis de Probit cuyos valores
LCso [ug/mL] fueron: (42.39, 21.21, 88.49, 65.54) respectivamente. y a su vez, los mejores
Inhibidores de AChE fueron los compuestos (4a, 4e, 4i, 4m) con ICsp [ug/mL]: (2.44, 5.63, 6.97, 4.73).

* Trabajo de Grado para optar al titulo de Quimico
™ Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Grupo de Investigacion en Compuestos Organicos de

Interés Medicinal — CODEIM. Director: Arnold Rafael Romero Bohorquez, Qco., PhD. Co-director:
Jonny Edward Duque Luna, Biol., PhD.
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ABSTRACT

TITLE: SYNTHESIS OF NEW N-ARYLMETHYL-1,2,3,4-TETRAHYDROQUINOLINIC
DERIVATIVES COMPOSED WITH THE N-ARYLMETHYLPIPERIDINE PHARMACOFORIC
FRAGMENT PRESENT IN DONEPEZYL, AND ITS POTENTIAL ACTIVITY LARVICIDE IN Aedes

aegypti

AUTHOR: MONARES BUENO, Fabian Leonardo.” GOMEZ BARAJAS, Sergio Andrés.”

KEY WORDS: N-benzylpiperidine, pharmacophoric fraction of Donepezil, 1,2,3,4-
tetrahydroquinolines, cationic Diels-Alder imine reaction (iDACat), AChE acetylcholinesterase
inhibitors, A. aegypti larvicides.

DESCRIPTION: Tetrahydroquinolines (THQs) are an important group of heterocyclic compounds that
have shown relevant pharmacotherapeutic activity. Within these properties they highlight their activity
as antitumor agents, antiparasitic, antiviral, antibiotics, antipsychotics, antidepressants, vasodilators
and larvicides. Some studies have reported that certain compounds with the pharmacophore
fragment, Donepezil drug, N-benzylpiperidine, have very good inhibitory properties of the enzyme
acetylcholinesterase (AChE) and larvicide, including aminonitriles and some tetrahydroquinolines.

In the present work the synthesis of a new series of polyfunctional N-arylmethyl THQs was carried
out via the cationic Diels-Alder imino reaction (iDACat) with very good reaction yields (78-94%),
through a methodology one -pot, among various preformed N-arylmethylanilines, formaldehyde and
as activated olefin the N-methyl-N-vinylacetamide. After performing multiple preliminary optimization
tests of the reaction conditions, InCls (10 mol%) and acetonitrile (CH3CN) were selected as the
catalyst and solvent respectively.

Finally, the potential of larvicidal activity against hematophagous A. aegypti and AChE inhibition
assays were performed in the Research Center for Tropical Diseases, CINTROP, at the UIS, the
results of the in vivo insecticidal trials showed that , The species A. aegypti is susceptible to the use
of the synthesized analogues, underlining the evaluated compounds (4d, 4f, 49, 4i) as those
molecules with higher insecticidal activity, such as was demonstrated by the Probit analysis whose
LCso values [ug / mL] were: (42.39, 21.21, 88.49, 65.54) respectively. And the best AChE Inhibitors
were the compounds (4a, 4e, 4i, 4m) with IC so [ug / mL]: (2.44, 5.63, 6.97, 4.73).

“Faculty of Science. Deparment of Chemistry. Grupo de Investigacion en Compuestos Organicos de
Interés Medicinal — CODEIM. Director: Arnold Rafael Romero Bohorquez, Qco., PhD. Co-director:
Jonny Edward Duque Luna, Biol., PhD.
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INTRODUCCION

Desde tiempos inmemorables, los seres humanos han convivido y combatido con
una amplia gama de agentes infecciosos. La mayoria de las veces y de manera casi
empirica, el hombre ha utilizado como arma molecular parte del arsenal botanico de
su entorno. A lo largo de los afos, dicho método de defensa natural se fue
consolidando gracias al nacimiento y avance de ciencias como la quimica organica
y la medicina. De hecho, el aislamiento de metabolitos de plantas con propiedades
farmacologicas, la elucidacion estructural de dichos metabolitos a través de técnicas
instrumentales cada vez mas sofisticadas, el disefio e implementacion de nuevas
rutas sintéticas que han permitido acceder a compuestos con propiedades
biol6gicas similares o mejores que las de los fitofarmacos previamente descritos y
el desarrollo de potentes herramientas quimio-informaticas que han facilitado
profundizar en estudios de relacion estructura-actividad, son sélo algunos de los
hitos mas importantes en la lucha diaria contra las diversas afecciones fisiologicas

gue aquejan a la humanidad.

Si bien es cierto que la comunidad cientifica, en general, ha venido realizando
incontables esfuerzos hacia el descubrimiento y desarrollo de nuevos compuestos
biol6gicamente activos, los cuales, a su vez, han permitido combatir un gran namero
de enfermedades, los seres humanos contindan siendo amenazados por bacterias,
parasitos o virus patdgenos, mas agresivos o cada vez mas resistentes. Una de las
patologias que resume casi a cabalidad el escenario anteriormente descrito, es la
representada por un grupo de enfermedades viricas transmitidas por el vector
Aedes aegypti. El virus del Dengue, el virus responsable de la fiebre amarilla, y los
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recientemente propagados, los virus del Chikungunya y del Zika, son todos virus
considerados de interés global debido a su gran morbilidad y, en especial en los
paises mas pobres del planeta, alta tasa de mortalidad. La situacién se torna aun
mas preocupante, si se tiene en cuenta que todavia no existen tratamientos

especificos para combatirlos, ni mucho menos vacunas efectivas y seguras.

Hasta la fecha, los controles sociales, quimicos y biolégicos del vector Aedes
aegypti han sido las estrategias mas utilizadas para prevenir la proliferacién del
mosquito. En este sentido, se han realizado incontables campafias de prevencion y
concientizacion a la poblacion, con el fin de erradicar los depoésitos acuiferos
residenciales que brindan las condiciones 6ptimas de desarrollo del hemato6fago, sin
obtener una solucion efectiva. Por lo tanto, se ha hecho necesario la implementacion
de controles quimicos, los cuales hasta la fecha demandan del uso de grandes
cantidades de agentes insecticidas altamente letales, como es el caso de algunos

carbamatos u organofosforados.

No obstante, el uso indiscriminado de dichos insecticidas ha generado una de las
grandes problematicas que actualmente afronta la lucha contra enfermedades como
el dengue o la fiebre amarilla; el vector ha creado una alta resistencia a la accion
larvicida o adulticida, lo que ha generado que la biodisponibilidad de los agentes
insecticidas sea minima y no afecte considerablemente el aumento en la poblacion

del mosquito.
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Dentro de los mecanismos de accion establecidos para varios insecticidas se ha
identificado la inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa (AChE). El estudio
exhaustivo de inhibidores selectivos de dicha enzima ha permitido el desarrollo de
compuestos capaces de afectar la transmision de impulsos nerviosos; es asi como
al acumularse la acetilcolina en el tejido neuromuscular del insecto, ya sea en su

fase larvaria o adulta, se produce una paralisis progresiva y finalmente la muerte.

Dentro de los compuestos con potente actividad inhibidora de la enzima AChE se
encuentra el reconocido farmaco donepezilo, una N-bencil piperidina que en varias
ocasiones ha sido empleada como compuesto lider, con el objeto de acceder a
nuevas entidades quimicas analogas con actividad inhibidora de la AChE mas eficaz

y con menos toxicidad que el mismo farmaco.

Con base en lo anterior, el presente Trabajo de Grado desarrollado en el Grupo de
Investigacion en Compuestos Organicos de Interés Medicinal — CODEIM, con el
apoyo del Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales — CINTROP, se
direccion6 hacia la sintesis, purificacion y caracterizacion estructural de una nueva
guimioteca de derivados N-arilmetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos, compuestos con
el fragmento N-bencil piperidinico del farmaco donepezilo, empleando como
herramienta sintética clave para la construccion del anillo tetrahidroquinolinico, la
reaccion imino Diels-Alder catidnica. A través de dicha reaccion fue posible la
obtencion, de manera efectiva y one-pot, de una gran variedad de compuestos de
naturaleza tetrahidroquinolinica. En adicion, se realizé el correspondiente analisis
de actividad larvicida frente al vector Aedes aegypti y, con el objetivo de

correlacionar dicha actividad con un posible modo de accion, se midid, ademas, la
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inhibicién in vitro de los compuestos sintetizados frente a la enzima

acetilcolinesterasa (AChE).

Resultados preliminares de esta investigacion fueron mostrados, en la modalidad
de poster, en el XXXII Congreso Latinoamericano de Quimica 2016, llevado a cabo
en Chile.

Monares Bueno, F.; GOmez Barajas, S.; Romero Bohoérquez, A. “Sintesis de
derivados N-bencil tetrahidroquinolinicos, compuestos con el fragmento
farmacoforico N-bencil piperidina presente en el donepezilo”. XXXII Congreso

Latinoamericano de Quimica. 19-22 de enero de 2016, Concepcion-Chile.
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1. ESTADO DEL ARTE

1.1 COMPUESTOS QUINOLINICOS: HISTORIA E IMPACTO EN LA BUSQUEDA
DE NUEVOS ANALOGOS BIOACTIVOS

Los primeros registros historicos relacionados con los compuestos quinolinicos
datan de los afios 1600. Para aquella época, la condesa de Chichén (Espafa) se
encontraba gravemente enferma de malaria, una patologia producida por parasitos
del género Plasmodium, la cual es transmitida por vectores artropodos como los
mosquitos. Debido a que la causa y forma de transmisién se desconocian, no
existia la posibilidad de prevencion, por lo cual dicha enfermedad fue considerada
una afeccién casi incontrolable y de alto impacto en la época. Sin embargo,
extractos de la corteza del arbol de quina, sirvieron de tratamiento para la antigua
noble, hasta el punto de su total recuperaciéon.® 2 Dicha fuente renovable,
perteneciente a la familia de Rubicaceas y al género Chinchona, se convirtié en un
elixir medicinal de amplio uso por presentar diversos efectos biolégicos, en especial,

por actuar como agente antibacterial y antiparasitario.®

Estudios del extracto de quina permitieron identificar varios alcaloides de gran
interés bioldgico, dentro de los cuales el mas destacado fue la quinina 1, la cual, a
pesar de sus altos niveles de toxicidad, resulté poseer destacada actividad biolégica
frente al parasito Plasmodium.* > Lo anterior promovié la busqueda o sintesis de
nuevos analogos quinolinicos con perfiles farmacocinéticos mejorados, que di6 pie

a que, a comienzos del siglo XIX, fueran desarrollados analogos de la quinina como
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la cloroquina® 2 y la t-butilprimaquina’ 3, entre otros, los cuales se convirtieron en

importantes agentes antipaludicos (Figura 1).

Figura 1. Compuestos quinolinicos con actividad antipaltdica.

A s
N~
o HN

X

El descubrimiento de la quina y su importante aporte al desarrollo de nuevos
analogos bioactivos, es sélo un ejemplo que muestra como las plantas han jugado
un papel crucial en el bienestar de la sociedad, pues aparte de suministrar proteinas,
carbohidratos 'y muchos micronutrientes, también las propiedades
farmacoterapeuticas descubiertas para un sinnidmero de sus metabolitos
secundarios han sido de vital importancia para mejorar la calidad de vida de los
seres humanos. Asi pues, la extraccion, purificacién y caracterizacion de sustancias
obtenidas de diferentes partes de las plantas, se han convertido en el objeto de

estudio de multiples investigadores de las ciencias biomédicas.

Dentro de la busqueda constante de nuevos metabolitos con potencial actividad
biolégica, entre los afios 1817 y 1820, los investigadores franceses Pelletier y
Canventou reportaron el aislamiento de importantes alcaloides® como la quinina 1
y la cinconina 4 de la corteza de quina, la cafeina 5, la estricnina 6 de la Strychnos

nux-vomica (Nuez vomica) y una de las primeras tetrahidroisoquinolinas, la emetina
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7, de la Carapichea ipecacuanha (ipecacuana), empleada como eficiente amebicida
(Figura 2).

Figura 2. Algunos alcaloides con relevancia bioldgica.

Con base en esto, el interés suscitado por los heterociclos bioactivos no solo se
enfoco en los compuestos quinolinicos, sino también en sus respectivos analogos
reducidos. Algunos de los primeros reportes sobre la obtencibn de
tetrahidroquinolinas se remontan a los afios 1900, donde dichos heterociclos
nitrogenados fueron obtenidos con ayuda de una metodologia catalitica, que
buscaba la reduccion del sistema quinolinico, empleando PtO2 como catalizador y
acido clorhidrico en atmésfera saturada con hidrégeno.® 10

1.2 TETRAHIDROQUINOLINAS, HETEROCICLOS NITROGENADOS DE GRAN
IMPACTO BIOLOGICO

Las tetrahidroquinolinas, constituidas por un anillo de benceno fusionado con otro

de piperidina, representan, sin lugar a dudas, una familia de compuestos de
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reconocida efectividad farmacoldgica. Son muchos los frentes de accién bioldgica
que cubren estos heterociclos, dentro de los cuales se destacan sus propiedades
antibacteriales, antivirales, antifingicas, antiparasitarias y anticancerigenas, entre

otras.1!

Son ejemplos de compuestos tetrahidroquinolinicos con actividad antibacterial, los
heterociclos nitrogenados 8a,b y la bis-tetrahidroquinolina 9. Estos derivados
inhiben el efecto de la DNA girasa, la cual es responsable de reducir la tension
molecular causada por el super-enrrollamiento durante la replicaciéon del ADN,*?
mientras que el compuesto 10 interfiere en el normal funcionamiento de la metionil
tRNA sintetasa, enzima necesaria para el proceso de traduccion de proteinas
bacteriales!3!4 (Figura 3).

Figura 3. Algunas tetrahidroquinolinas con actividad antibacterial.
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Por otro lado, en la incansable batalla contra el VIH, un virus que desencadena la
supresion del sistema inmunolégico humano y es causante de miles de muertes

alrededor del mundo, se han sintetizado y evaluado heterociclos como 11a-d, las
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cuales presentaron notable caracter antiviral debido a que resultaron ser inhibidores
no-nucleésidos de la transcriptasa inversa (NNRTI) y la proteasa IP, elementos
claves en la terapia retroviral altamente activa (HAART).'®> Ademas, algunos
analogos 8-amino-5,6,7,8-tetrahidroquinolinicos como 12a,b'®17 y 13a,b!® actian
como antagonistas de CXCR4, una proteina G acoplada al receptor de
guimioguinasa, enzimas conocidas como co-receptores de gran variedad de cepas

virales (Figura 4).

Figura 4. Tetrahidroquinolinas como agentes antivirales.
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El cdncer encabeza las listas de morbilidad y mortalidad en individuos de todas las
edades en el mundo. Los esfuerzos cientificos por encontrar una cura eficaz y poco
agresiva para esta enfermedad son casi incontables. En este marco de ideas, son
muchos los compuestos heterociclicos que han mostrado actividad anticancerigena,
y dentro de éstos, algunos derivados tetrahidroquinolinicos han resultado ser

potenciales agentes antitumorales.
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El compuesto tetrahidroquinolinico N-trimetoxibenzoilado 14 presenta actividad
citotoxica debido a que actia como un inhibidor de la tubulina, proteina de vital
importancia celular al encontrarse integrada en el citoesqueleto;!® por otro lado,
bioensayos realizados a los derivados 15a,b y 16a,b mostraron que dichos
compuestos presentan actividad moduladora sobre proteinas que desarrollan
resistencia a multiples drogas (MDR), lo cual es considerado una de las
problematicas mas recurrentes en tratamientos anticancerigenos como la

quimioterapia®® (Figura 5).

Figura 5. Ejemplos de tetrahidroquinolinas en ensayos antitumorales.
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Otras aplicaciones bioldgicas de los compuestos tetrahidroquinolinicos han sido
estudiadas. A manera de ejemplo, 17 es un antagonista del receptor de serotonina
5-HTs (5-hidroxitriptamina), que modula determinados procesos biologicos y
neurologicos relacionados con la cognicion y el estado de animo, lo que lo convierte
en un potencial antidepresivo y antipsicético,?! 18a,b resultaron ser antagonistas de

del receptor NMDA (N-metil-D-aspartato), lo que los convierte en potenciales
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ansioliticos para individuos que intentan dejar de fumar,?2?® y 19a,b que destacan

por su actividad vasodilatadora®* (Figura 6).

Figura 6. Otras tetrahidroquinolinas biol6gicamente activas.
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Dentro de los intereses de este trabajo sobresale el estudio de tetrahidroquinolinas
como potenciales agentes con efecto insecticida y su potencial mecanismo de
accion. Se han reportado valiosos avances de investigacion, como el del equipo
cientifico de Kitamura en 2013, en donde evaluaron la actividad larvicida de los
compuestos 20ay 20b frente al mosquito Culex pipiens pallens, obteniendo valores
de LCso de 0.75 y 0.86 [uM], respectivamente. Estos compuestos actlan como
agonistas de la ecdisona, una hormona clave en el normal desarrollo de insectos a

través de la metamorfosis?® (Figura 7).
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Figura 7. Derivados tetrahidroquinolinicos con efecto larvicida.
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Duarte y colaboradores, pertenecientes al Laboratorio de Sintesis Organica de la
Universidad de Talca, reportaron, en 2013, la sintesis de una quimioteca de bis-
tetrahidroquinolinas a través de la reaccion imino Diels-Alder, con el objetivo de
evaluar la actividad colinérgica de dichos compuestos. Se realizaron ensayos in vitro
de la acividad inhibitoria de 21a frente a la enzima acetilcolinesterada (AChE), y 21b
frente a butirilcolinesterasa (BuChE), obteniendo valores moderados de ICsode 122

[UM] y 323 [uM] respectivamente?® (Figura 8).

Figura 8. Bis-tetrahidroquinolinas con actividad inhibitoria de las enzimas

acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa.
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A partir de lo mostrado anteriormente, es evidente que ante tal versatilidad bioldgica,
es importante garantizar la sintesis de tetrahidroquinolinas de forma accesible y
eficiente; por ello, los quimicos organicos y afines tienen el deber de buscar
exhaustivamente rutas viables para la constante obtencion de nuevos compuestos,
gue brinden alternativas medicinales para la gran cantidad de enfermedades que el

ser humano enfrenta en su diario vivir.

1.3 REACCION DE DIELS-ALDER (DA), UNA VALIOSA RUTA SINTETICA EN LA
CONSTRUCCION DE DIVERSAS ESTRUCTURAS CICLICAS

A lo largo de los afios los quimicos organicos han venido aunando esfuerzos hacia
el estudio integral de las diversas reacciones que gobiernan las transformaciones
guimicas y en particular han buscado una explicacion clara de la forma en que éstas
ocurren, en otras palabras, elucidando los mecanismos involucrados en dichas
reacciones. En quimica organica las reacciones, por lo general, se pueden clasificar
en aquellas donde hay formacion de especies intermediarias como carbocationes,
carbaniones o radicales e involucran especies donadoras (nucledfilos) y aceptoras
(electrofilos) de pares de electrones, y aquellas donde no hay formacion de especies
intermediarias, las cuales ocurren de manera concertada, como en el caso de las
reacciones periciclicas. Estas ultimas se han empleado en rutas sintéticas versatiles
en la construccion de diversos derivados heterociclicos, muchos de ellos con

propiedades bioldgicas relevantes.

En 1928 fue reportado uno de los primeros ejemplos de una reaccion de

cicloadicion; los quimicos alemanes Otto Diels y Kurt Alder fueron pioneros en la
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obtencion de un carbociclo de seis miembros a partir del butadieno.?” En aquella
oportunidad, dicha reaccién fue denominada sintesis diénica, pero con el paso del
tiempo la reaccion adquirié el nombre de sintesis de Diels-Alder, en honor a sus
descubridores. En el afio 1950, dichos investigadores fueron merecedores del
premio Nobel de quimica debido a la importancia de esta reaccion dentro de la

industria quimica, ya que promovi6 la produccién de plasticos y caucho sintético.?®

La reaccion de Diels-Alder ocurre entre un dieno conjugado y un diendfilo, esta
reaccion usualmente no requiere un catalizador o iniciador y, a menudo, transcurre
a temperatura ambiente o con un calentamiento moderado. Esta reaccién es
catalogada como una reaccion periciclica debido a que ocurre de manera
concertada la formacion de dos nuevos enlaces o a partir 0 a expensas de dos
enlaces 11 y se lleva a cabo a través de un estado de transicion ciclico. Desde el
punto de vista del mecanismo de reaccion también es conocida como una reaccion
de cicloadicion [4+2]. Luego de los importantes aportes de los quimicos Robert
Woodward y Roald Hoffmann para el entendimiento de los mecanismos de las
reacciones periciclicas, a partir de la simetria de los orbitales moleculares y del
solapamiento de sus respectivos orbitales de frontera,?° se pudo establecer que, en
el caso de las reacciones de cicloadicion [4+2], la interaccidn se presenta entre el
orbital molecular de frontera ocupado mas alto (HOMO) y el orbital molecular de
frontera desocupado mas bajo (LUMO) de las dos especies involucradas,®° de tal
forma que el dieno aporta cuatro (4) electrones 1 y el diendfilo aporta dos (2)

electrones T1r.

Uno de los rasgos més importantes de esta reaccion de cicloadicion es su elevada

regio y diasteroselectividad. Asi pues, de las posibles orientaciones que pueden
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optar el par dieno-diendfilo para la formacion de los respectivos isbmeros endo y
exo, generalmente el aducto endo se obtiene de forma predilecta. Lo anterior fue
corroborado en el trabajo reportado por Seth y colaboradores,®' en donde se llevd
a cabo la sintesis de la dihidropironas fusionadas 24, a partir del dieno de
Danishefsky 22 y el diendfilo 2,3-dihidro-4-pirona 23. Como producto de la reaccion
se obtiene la mezcla de estereoisémeros 24a-endo y 24b-exo, donde el isbmero

endo se encuentra favorecido (Esquema 1).

Esquema 1. Sintesis de dihidropironas fusionadas via la reaccién de Diels-Alder.
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Existen tres tipos de reacciones de Diels-Alder, en funcion de la interaccién entre
sus respectivos orbitales moleculares de frontera HOMO/LUMO y la demanda
electrénica que requieren para la formacion del aducto esperado (Figura 9).

Cuando dicha interaccion se lleva a cabo entre el HOMO del dienoy el LUMO del
diendfilo, la reaccion es catalogada de demanda normal de electrones. Asi pues, si
la especie diénica posee en su estructura grupos electrodonadores EDG (Electron

donating group) se favorece el desarrollo de la reaccién, aun en presencia de
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diendfilos con grupos electroaceptores EWG (Electron withdrawing group), que
intensifican su electrodeficiencia. Por otro lado, si el diendfilo posee un sustituyente
electrodonador (EDG) y el dieno contiene grupos electroaceptores (EWG), la
cicloadicion [4+2] recibe el nombre de reaccion de Diels-Alder de demanda inversa
de electrones, y las interacciones entre sus orbitales frontera ocurren desde el
LUMO del dienoy el HOMO del diendfilo. Finalmente, si tanto el dieno como el
diendfilo no presentan ningun tipo de grupos que afecte su densidad electronica, la

reaccion se denomina simplemente reaccion de Diels-Alder.®?

Figura 9. Diagramas de energia de los OM de frontera para los diferentes tipos de

reaccion de Diels-Alder.
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Para la reaccion de Diels-Alder se han propuesto hasta tres posibles mecanismos
que explicarian cémo se lleva a cabo dicha reaccién de cicloadiciéon (Esquema 2).32
En general, para las tres rutas mas aceptadas, prima la idea de que la reaccién

ocurre a través de un estado de transicién hexaciclico. En la ruta 1, se propone la
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formacion de un intermediario de naturaleza bi-radicalaria. En el caso de la ruta 2,
no se observaria la formacion de una especie intermediaria, y, en su lugar, lo que
se propone es la formacion de un estado de transicion, en el que de manera
concertada se forman dos (2) nuevos enlaces o a expensas de dos (2) enlaces Tr.
En el caso de la ruta 3, se propone la formacion de una especie intermediaria

zwitteridnica.

Esquema 2. Posibles mecanismos de reaccion por los que transcurre la reaccion
DA.

@’:/H Ruta 2 [ i] O

Dieno Dienoéfilo - N Aducto DA

1.3.1 Reaccion de imino Diels-Alder. La reaccion de cicloadicion de Diels-Alder
no solo permite obtener carbociclos de seis miembros, sino que también ofrece la
opcidn de sintetizar una gran variedad de heterociclos, como, por ejemplo, todos
aguellos que poseen en su estructura un atomo de nitrdgeno. Dentro de los
heterociclos de mayor trascendencia se encuentran las quinolinas y sus analogos
reducidos las tetrahidroquinolinas, no so6lo por su reconocida ubiquidad, sino

también porque poseen una gran riqueza en términos farmacoldgicos.
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Dos de los pioneros en desarrollar la reaccion de imino Diels-Alder y convertirla en
una importante herencia sintética fueron los investigadores rusos Povarov y Grigos
(1963), quienes a través de una reaccidn por pasos y a partir de las arilaldiminas
preformadas 27 (productos de la condensacion entre los arilaldehidos 25 y la anilina
26) y diendfilos como los etil vinil éter 28a o el etil vinil sufuro 28b, obtuvieron las
respectivas 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 2-arilsustituidas 29a-b. La reacciéon fue
catalizada por el &cido de Lewis BF3sOEt.. Finalmente, las tetrahidroquinolinas
29a,b fueron oxidadas a las quinolinas 30a,b correspondientes, empleando &cido p-

tolueno sulfénico como mediador de la reaccién 343° (Esquema 3).

Esquema 3. Reaccion de Povarov y Grigos para acceder a 2-arilquinolinas.
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Actualmente, la reaccion de Povarov y Grigos es también conocida como reaccion
hetero Diels-Alder. Un ejemplo particular de dicha reaccion, es la reaccion de imino
Diels-Alder (iDA), la cual es reconocida como una de las herramientas sintéticas
mas poderosas para la construccibn de heterociclos de seis miembros que
contengan como heterodtomo al nitrégeno, como las piridinas y las

(tetrahidro)quinolinas.3® Esta reaccion, que inicialmente fue considerada como una
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cicloadicion de demanda inversa de electrones, casi siempre requeria un acido de
Lewis o Bronsted como catalizador.?” En esta reaccién, algunas aldiminas acttan
como 2-azadienos y experimentan con varios diendfilos la reaccion de iDA,

conduciendo a la formacién de las respectivas tetrahidroquinolinas.3®

Luego de los primeros estudios publicados por Povarov, dirigidos a la sintesis de 2-
arilquinolinas, la reaccion de imino Diels-Alder se convirti6 en una de las
metodologias preferidas para acceder a los compuestos tetrahidroquinolinicos.
Desde entonces, los quimicos organicos han venido desarrollando mdultiples
estudios encaminados a mejorar y diversificar esta herramienta en diferentes
procesos sintéticos. Esta reaccién cuenta con un gran numero de reportes en la
literatura y se conoce de antemano, que, generalmente, sus rendimientos de

reaccion son buenos.

Debido a la popularizacién de la reaccion en afios recientes, son varios los
esfuerzos realizados para establecer el mecanismo a través del cual transcurre
dicha reaccidn de cicloadicion [4+2]. Inicialmente se habia postulado que la reaccién
de Povarov-Grigos ocurria de forma concertada y a través de un estado de
transicion hexaciclico, al igual que una reaccion Diels-Alder (Esquema 4). Sin
embargo, algunos trabajos concluyen que es posible que la reaccidn se lleve a cabo
de forma no concertada o en otras palabras, que ocurra por pasos a través de un

intermediario catidnico.
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En el Esquema 4% se observa que una vez que la imina 31 es activada por el
catalizador (AL), es blanco de un ataque nucleofilico por parte de la oleofina 32,
generandose via una reaccién tipo Mannich el intermediario cationico 34. Cuando
se ha formado dicho intermediario, se produce una sustitucién electrofilica
aromatica tipo Friedel-Crafts intramolecular, promovida por el anillo aromatico

adyacente al nitrdgeno, y asi se obtienen los derivados tetrahidroquinolinicos 35.

Esquema 4. Posibles mecanismos de la reaccion imino Diels-Alder.
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Sridharan y colaboradores* (2008) reportaron la sintesis de una serie de derivados
4-alcoxi-2-aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos 41. Los compuestos deseados fueron
obtenidos con un buen rendimiento y con elevada diasteroselectividad, empleando

CHsCN como disolvente y nitrato de amonio y cerio (CAN) como catalizador. La
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reaccion transcurri6 de acuerdo a lo esperado, hasta que el disolvente fue
reemplazado por etanol. En este caso, la reaccion de iDA fue interrumpida y los
principales productos obtenidos fueron los aminoacetales 42, acompafiados de
cantidades minimas de las tetrahidroquinolinas deseadas 41. Dicho reporte se
convirtié en una de las primeras evidencias que sugieren que el mecanismo de la
reaccion imino Diels-Alder involucra especies intermediarias y, por lo tanto,

transcurre por pasos.

Con base en lo anterior, los autores proponen que para la sintesis de las 4-alcoxi-
2-aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 41, los dienos tipo vinil éteres 38 se adicionan a
las N-ariliminas 39, las cuales son activadas por el catalizador CAN, en una reaccion
de Mannich que permite la generacion de la especie oxonio 40 de naturaleza
cationica y centro electrodeficiente; dicho intermediario tiene dos opciones: la
primera, ser blanco del disolvente prético, el cual actia como nucledfilo y asi
promover la formacion de los cetales 42 (clasica reaccion de Mannich); la segunda
opcidn involucra, tal como ocurre cuando se emplea CH3CN como disolvente, que
el intermediario oxonio 40 promueve una reaccion de sustitucion electrofilica
aromatica tipo Friedel-Crafts intramolecular y favorezca la obtencion de las

tetrahidroquinolinas deseadas 41 (Esquema 5).
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Esquema 5. Descripcion del mecanismo de reaccion para la sintesis de 4-alcoxi-2-

aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas via la reaccion de imino DA.
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1.3.2 Sintesis de tetrahidroquinolinas via reaccion de imino Diels-Alder.
Ejemplos de la reaccion de imino Diels-Alder incluyen entre otros, la sintesis de las
tetrahidroquinolinas 45 reportada por Grieco y Bahsas*! (1988). La ruta sintética
contempl6é la reaccion entre la base de Schiff N-bencilidenanilina 43 y en
ciclopentadieno 44. La reaccion fue mediada por el acido trifluoroacético (TFA) y el

producto fue obtenido con un rendimiento del 71% (Esquema 6).
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Esquema 6. Reaccion de Grieco-Bahsas para la sintesis de 2-aril

tetrahidroquinolinas.
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TFA, MeCN

La sintesis de tetrahidroquinolinas via la reaccion iDA ha sido durante los ultimos
diez (10) afios objeto de investigacion del grupo del Prof. Kouznetsov, por lo tanto
son muchos los ejemplos de la reaccion imino DA que han sido reportados en la
literatura cientifica. Varios de estos trabajos han buscado implementar
metodologias mas amigables con el medio ambiente, incluyendo sustratos
renovables, como el trans-anetol y el isoeugenol, el ahorro atdmico mediante
metodologias de reaccién multi-componentes, el uso de disolventes catalogados
como “verdes”, y reacciones que se llevan a cabo a temperatura ambiente, entre

otras*? 43 (Esquema 7).
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Esquema 7. Sintesis de 2,4-diariltetrahidroquinolinas via iDA bajo condiciones de

reaccion amigables con el medio ambiente.

Xl\ X Cu,(OTY); (10 %mol)
e B e
Ry N CH;CN, 1 t,
R
] + BF;.0Et,

CH,CN, 70 °C.

R, NH, 7
R3 BF3 OEtz
R O

PEG400, 70 °C.

La reaccién de imino Diels-Alder casi siempre va mediada por un catalizador acido,
ya sea de Lewis o de Bronsted, siempre con la finalidad de que la reaccion
transcurra en condiciones suaves, en corto tiempo, con buenos rendimientos,

especificidad y alta regio- y enantioselectividad.*

Son muchos los acidos de Lewis ampliamente utilizados como catalizadores en la
reaccion de imino Diels-Alder, como es el caso del BF3OEt2, un excelente
catalizador que permite, en algunas ocasiones, el empleo de condiciones poco
drasticas y bajas temperaturas de reaccién. Smith y colaboradores mostraron en
uno de sus trabajos la utilizacion de este acido de Lewis como catalizador en la
sintesis de los compuestos tetrahidroquinolinicos norbornano anelados 46 con alta
diastereoselectividad* (Esquema 8).
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Esquema 8. Sintesis de tetrahidroquinolinas catalizadas por BFsOEt: y el

norborneno como dienéfilo a través de la reaccién iDA.

NH KO BF; OEt2 (20 mol %)
2 CH,Cl, 45°C,22h

Otro catalizador que ha demostrado ser efectivo para la sintesis regio- y
diastereoselectiva de tetrahidroquinolinas, es el nitrato de amonio y cerio (CAN), un
catalizador empleado en la reaccién de imino Diels-Alder para acceder a una amplia
gama de derivados tetrahidroquinolinicos. Han y colaboradores*® reportaron la
sintesis de una importante serie de tetrahidroquinolinas polisustituidas utilizando
como diendfilos N-vinil acetamidas tales como la N-vinil-2’-pirrolidona y la N-
vinilacetamidas, las cuales se caracterizan por su buena reactividad como diendfilos

en la reaccion de Povarov (Esquema 9).
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Esquema 9. Sintesis de tetrahidroquinolinas catalizada por CAN Yy utilizando

enamidas como dienofilos.

Rl
\©\ &o CAN (10 mol %)
N —_—
N CH;CN, 1.t

z +
( l S,

2

R, CH,
\©\N/ . H3C\NAO CAN (10 mol %) Ri
/\©\ k\ CH;CN, 1.t
R CH,

2

R,

La lista de acidos de Lewis o Bronsted que han demostrado catalizar eficientemente
la reacciébn de imino Diels-Alder, dirigida hacia la sintesis de derivados
tetrahidroquinolinicos, es amplia e incluyen el SnCl2*’, el Sbh2(S0a)3 (sulfato de
antimonio)*8, el acido 4-nitroftalico*®, ademas de otros acidos que han mediado

dicha reaccion con rendimientos de reaccion entre buenos y excelentes®°,

Dentro de este importante nimero de acidos de Lewis reportados, vale la pena
mencionar el tricloruro de bismuto (BiCls), uno de los acidos mas empleados para
catalizar la reaccion de IDA. En este sentido, Kouznetsov y colaboradores
reportaron la sintesis efectiva de nuevos derivados tetrahidroquinolinicos utilizando
la N-vinil-2’-pirrolidona y la N-metil-N-vinilacetamida como diendfilos, y bajo

condiciones suaves de reaccion (Esquema 10).5!
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Esquema 10. Sintesis de tetrahidroquinolinas via la reaccion imino Diels-Alder,

usando BiCls como catalizador.

{ 4 I

1 R R

R, A : b S :
+
: R NH, O Ar .
BiCl; /CH,CN ~ R3 2 BiCl; /CH;CN Ry N™ “Ar
Ry N NAr H
H Ry Ry
Ry

o

A

oO . o | © o
0 H O>H/\/

Tal como existe la version intermolecular de la reaccion de imino Diels-Alder,

Ar

también existe su variante intramolecular, la cual se presenta cuando el sustrato
cuenta con la presencia del dieno y el diendfilo en la estructura®?°2 (Esquema 11).
Una de las ventajas que ofrece la version intramolecular iDA es la construccion de
aductos policiclicos fusionados de mayor volumen que las quinolinas como las

octahidroacridinas.>*

Esquema 11. Versiones inter e intramolecular de la reaccion iDA (Povarov-Grigos).

Dienéfilo
EDG

HEDG EDG
4\ ~
N® R N7 R N” R
H

Reaccion de Povarov intermolecular
X RN
\ \
L 1
o N
N Z N .-
H

Reaccion de Povarov intramolecular
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Otro ejemplo de la versién intramolecular de la reaccién de imino Diels-Alder fue el
trabajo reportado por Bunce y colaboradores (2001), quienes desarrollaron una
metodologia de sintesis basada en la reaccion de imino Diels-Alder intramolecular.
Inicialmente ocurre una reaccion de reduccién/aminacion reductiva para la
construccion de la serie de N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-sustituidos 44, a
partir del 2-nitroaril 43 obtenido de la alquilacion con haluros de alilo de (2-
nitrofenil)acetato con un buen rendimiento de reaccion. La reaccion de ozononolisis
con posterior reduccion catalitica con Paladio permiti6 acceder al derivado
tetrahidroquinolinico 45° (Esquema 12).

Esquema 12. Metodologia en paralelo de reduccion-aminacion reductiva para la

sintesis intramolecular de tetrahidroquinolinas.

MeO,C (:IOZMe
w 1. 03, MeOH ©\/j\
43 _— >
NO, 2. HCHO, N
Pd/C, H, 44 |
73-80°
1. 05, MeOH ( )
(89-95%)

CO,Me

MCOZC
o Pd/C, H, O\/j\
—_—
(93-99%) N
NO, H
45

1.3.3 Reaccién de imino Diels-Alder catidnica. La reaccion imino Diels-Alder

cationica fue inicialmente descrita como una reaccion de cicloadicion [4TT"+211], y es
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una de las versiones mas importantes de la reaccion de Povarov o imino Diels-Alder,
la cual se puede llevar a cabo entre 2-azabutadienos cationicos y diferentes tipos

de alquenos.

La version cationica de la reaccion imino Diels-Alder es una metodologia poderosa
para la generacibn de heterociclos  nitrogenados, especialmente
tetrahidroquinolinas. Dicha transformacion consiste en el uso de 2-azabutadienos
catidnicos los cuales pueden generarse a través de diferentes rutas, tal como se

aprecia en el siguiente esquema®® (Esquema 13).

Esquema 13. Posibles vias para acceder a los 2-azabutadienos cationicos.

NH,
+ RCHO )I( Rl
O/NVR b I_:I%/R Rl_—:--_RZ NN
— = —+>
+ -
+X [ j H N R

X p x
I 2-azabutadienos X=H, CH;, PhCH
N R GL e 5 3 2
\r cationicos GL = Grupo Labil
GL

En la ruta a se lleva a cabo la condensacion de arilaminas con compuestos
carbonilicos (especialmente formaldehido y otros aldehidos) en presencia de una

fuente de protones®’. La ruta b consiste en la reaccién de una imina previamente
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formada con un &cido de Brgnsted o Lewis, siendo esta la metodologia mas comun;
y, finalmente, en la ruta c la pérdida de un grupo saliente ionizable permite el acceso

al ién iminio deseado.

Sintesis de tetrahidroquinolinas a través de la reaccion imino DA cati6nica

Los primeros ejemplos de sintesis de tetrahidroquinolinas via la cicloadicion imino
DA catibnica, fueron reportados en los afios 80 por Grieco.*® En este caso, la
obtencion de las nuevas tetrahidroquinolinas tuvo lugar a través de la formacién in
situ de derivados de idnes iminio, que actian como heterodienos y fueron obtenidos
a partir de anilinas y formaldehido. Su interaccion con el ciclopentadieno en la
presencia de TFA y de acetonitrilo condujo a la formacién del respectivo compuesto
50 (Esquema 14).

Esquema 14. Sintesis de aminas pentaciclicas via la reaccion imino DA cationica.

©/NH2-TFA @ HCHO, H,0
+ B ——
CH,CN

f
50 (15%)

H

Ademas, las especies iminicas 2-azadieno catidnicas generadas a partir de anilinas
o tetrahidroquinolinas con formaldehido también experimentan la reaccion de

cicloadicion [47+2] con el ciclopentadieno para obtener derivados de la
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ciclopenta[c]quinolina 51 y 52 con alto grado de regioselectividad y elevada

diastereoselectividad®® (Esquema 15).

Esquema 15. Sintesis de ciclopenta[c]quinolinas via la cicloadicion [41T*+211].

»

N

©\ c1~ HCHO :
. -~ O
NH;  cp,0H, 5°C, 15 h.

R

R = Et (80%)

R =Bn (84%) )

&

CH,

CH; @
HCHO

+ —_—
NH;  CH,OH, 5°C, 15 h.
cr

NS

N
CH,

52 (65%)

Katritzky®® reportd el uso del benzotriazol (BtH) como un poderoso auxiliar o

mediador en la sintesis de THQs polisustituidas, a través de un intermediario 2-

azabutadiénico cationico. Los derivados del benzotriazol (N-alquil-1-fenil-1H-

benzotriazol-1-metanaminas), resultaron ser sustratos versétiles y utiles en la

reaccion de imino DA catalizada por el acido p-TsOH (Esquema 16). De hecho, en

la presencia del p-TsOH el compuestos 53 genera el ion iminio 54, el cual reacciona

via un proceso de cicloadicion [4*+2] con diferentes enamidas, como, por ejemplo,

la N-vinil-2’-pirrolidona (NVP), para producir la respectiva THQ 55. Katritzky y su

equipo también utilizaron como diendfilos en la reaccion de imino DA cationica al

vinil etil éter®! y el etenol.%?
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Esquema 16. El benzotriazol como precursor versatil en la sintesis de THQs.

@[N\ (=0 [
"N N 0 (6]
N i |\ N
N CH,0O ©i N il N =
N+ ., N (Bt) - .
N N pive b A 0 -
H ]ll <, N 130°C, 10 min. II\I
BtH @ 47 CH,
53

) 55 (>90%)

De acuerdo con las tendencias actuales de la sintesis organica, esta metodologia
también ha sido objeto de diferentes estudios para estar al dia con los principios de
la quimica verde. Precisamente, Chen y Qian® reportaron una reacciéon de
condensacion de tres componentes simple y muy eficiente entre la N-metilanilina,
formaldehido comercial y 2,3-dihidrofurano para la sintesis de la THQ 3,4-fusionada

56 usando Dy(OTf)s como catalizador y agua como disolvente (Esquema 17).

Esquema 17. Sintesis de 1,2,3,4-THQs en agua usando Dy(OTf)s como catalizador.

e}
o,
©\ © HCHO + D 1A)molDy(OTf)3=
NH o H,0, t.a., 30 min. N
CH, CH;
56 (85%)

Yang y su grupo® también propusieron la sintesis del sistema tetrahidroquinolinico

utilizando esta metodologia. En este caso, partieron de N-metil-N-alquilaminas (por

83



ejemplo, la N,N-dimetilanilina) y alquil vinil éteres (metil vinil éter o bencil vinil éter)
empleando las condiciones oxidativas del t-butilhidroperéxido (TBHP) en presencia
de CuCl2 como catalizador, lo que permitio la formacion de las respectivas N-metil
THQs 4-sustituidas 57 y 58 (Esquema 18).

Esquema 18. Sintesis del esqueleto quinolinico a partir de N-metil-N-alquilaminas.

Et o Bn Bn
5% mol CuCl, ) 5% mol CuCl,
N CH3 > N
| 2 eq. TBHP, t.a. 2 eq. TBHP, t.a. |
CH; CH;
57 (35%) 58 (72%)

Otras metodologias han sido exploradas para la formacion del i6n iminio
intermediario de la reaccion de imino Diels-Alder cationica. Entre ellas se puede
resaltar la descomposicion mediada por acido de azidas 59, en la que ocurre un

rearreglo de los iones aminodiazonio 60 (Esquema 19).

Esquema 19. Generacion de 2-azabutadienos mediante descomposicion acida de

azidas.

Z
—
)
S
[:
T-Z+
N\

59 60
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En trabajos sintéticos recientes como el de Tummatorn y colaboradores, utilizaron
esta poderosa metodologia para la generacién de acidos quinolin-3-carboxilicos 61.
La reaccion procede hacia la formacion del heterociclo deseado mediante una
reaccion de cicloadicién del 2-azabutadieno, generado in situ, a partir de la
degradacion de las azidas precursoras y el 3-etoxiacrilato de etilo® (Esquema 20).

Esquema 20. Sintesis de derivados del acido quinolin-3-carboxilico via la reaccion
iDAcat.

R TsOH X EtO 5 20
] N _— R—— o ——> R
= 3 /\‘ = N/ [O] = N/
N, H

61 (10-83%)
R: Me, #-Bu, MeO, F, Cl, Br, NO,

Trabajos anteriores del LQOBIo de la Universidad Industrial de Santander han
demostrado la versatilidad y eficiencia de esta reacciéon en la construccion de 4-aril-
3-metiltetrahidroquinolinas, a partir de N-bencilaniinas y compuestos
fenilpropenoides naturales como precursores renovables. En esta metodologia, la
formaciéon de los 2-azadienos catidnicos se logra mediante la reaccion entre
diversas anilinas N-benciladas y formaldehido (Esquema 21). El intermedio
catiénico reacciona posteriormente con isoeugenol y trans-anetol para formar las

tetrahidroquinolinas esperadas 63 con elevada regio y diastereoselectividad.®®: 67
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Esquema 21. Sintesis de tetrahidroquinolinas a partir de materias primas

renovables.

R
(] 62
iy € - )
N R,

| BF;.0Et, MeCN

0°C, 5 min. _N Y
R,: H, Me, OMe, CI Reflujo 8h Bn Me
Ry+ H, Me 63 (49-77%)
R;: H, OMe

1.4 APLICACIONES BIOLOGICAS: EL DONEPEZILO Y EL FRAGMENTO
FARMACOFORICO N-BENCIL PIPERIDINA

La busqueda insaciable de medicamentos que permitan prevenir, tratar, aliviar,
diagnosticar y curar enfermedades ha hecho que la sintesis organica se muestre
como una gran herramienta en la investigacion de hoy en dia. Los farmacos siempre
van a generar un efecto que puede ser el deseado o no, segun las dosis y
concentraciones administradas, pero conocer la diana sobre la que actia y la
biodisponibilidad (cantidad de farmaco que finalmente interactia con los receptores
en el organismo) ha permitido acercarnos cada vez con mayor precision al posible

mecanismo de acciéon de éstos.

En ocasiones, es posible encontrar que un medicamento ha sido disefiado para una
sola accion, pero sus efectos colaterales dan respuesta a otras necesidades que no
se habian tenido en cuenta. Un ejemplo de estos medicamentos es el citrato de

sildenafil (Viagra®), un inhibidor de la fosfodiesterasa-5 (IPDE5), patentado en

86



1996, y aprobado por la FDA, en 1998. Dicho compuesto fue sintetizado
originalmente para la angina de pecho, sin embargo, luego fue prescrito para la
disfuncion eréctil y la hipertension pulmonar. Durante el primer mes de su
lanzamiento fueron prescritas 300.000 recetas, registrandose ventas por mas de
400 millones de délares en el primer trimestre de lanzamiento sélo en los EE.UU.®8

Por otro lado, existen farmacos que sirven de modelos e inspiran el desarrollo de
nuevos compuestos bioactivos, ya sea con la misma accién biolégica o una nueva.
Un ejemplo, es el caso del farmaco Donepezilo, el cual ha sido ampliamente usado
para tratar la enfermedad de Alzheimer (EA) y cuyo farmacoforo, la N-
bencilpiperidina, ha sido objeto de estudio para la sintesis de compuestos bioactivos
con variada accion farmacoldgica. Por ello, este es uno de los motivos por los que
en este Trabajo de Grado se ha querido estudiar la posible accién larvicida de
nuevos derivados N-arilmetil tetrahidroquinolinicos que contienen dentro de su

andamiaje molecular este importante fragmento estructural.

El Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo que se caracteriza por un comienzo
insidioso y progresivo, el cual afecta al hipocampo y la corteza frontal en el cerebro.
Esta patologia manifiesta sintomas como la pérdida severa de la memoria,
disminucion en las habilidades linglisticas y otras alteraciones cognitivas, asi como
cambios en el comportamiento que progresivamente conllevan a la depresion vy,

finalmente, a la muerte.®?

Algunas caracteristicas de la enfermedad implican un rapido comienzo con un
notable déficit de acetilcolina (ACh), lo que fundamenta “la hipétesis colinérgica”, la

cual postula que el deterioro cognitivo experimentado por los pacientes con EA se
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debe a una extensa pérdida de neurotransmisores colinérgicos, especialmente en
ciertas regiones del cerebro como la corteza cerebral, el hipocampo y la amigdala.
Segun Belluti y colaboradores, todos los farmacos actualmente disponibles para el
tratamiento de EA actuan principalmente como inhibidores de la acetilcolinesterasa
(INAChE), los cuales apuntan a restaurar el déficit colinérgico en el sistema nervioso
central (SNC) por inhibicion selectiva de la enzima AChE, y, por lo tanto, generan

un retardo del deterioro cognitivo y en el control sintoméatico de EA."°

1.4.1 Medicamentos inhibidores de la acetilcolinesterasa (AChE). Existen
cuatro medicamentos aprobados por la Administracion de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés), llamados inhibidores de
acetilcolinesterasa, que estan disefiados para regular y controlar los sintomas de la
enfermedad de Alzheimer. Las personas que sufren de la enfermedad tienen niveles
bajos de acetilcolina, un neurotransmisor importante del cerebro involucrado en la
comunicacion entre las células nerviosas. Los inhibidores de la acetilcolinesterasa
retardan la degradacion metabdlica de la acetilcolina y proporcionan una fuente
adicional de este componente quimico para la comunicacion entre las células. Esto
ayuda a retrasar la progresion del deterioro cognitivo y pueden sel efectivos para

algunos pacientes entre la fase primaria e intermedia.

Los cuatro inhibidores de la acetilcolinesterasa, aprobados por la FDA, son:’*
Razadyne® (galantamina) 64, Exelon® (rivastigmina) 65, Cognex® (tacrina) 66 y el
Aricept® (donepezilo) 67 (Figura 10). Los cuatro son medicamentos aprobados

para sintomas leves a moderados de la enfermedad de Alzheimer. En 2006, uno de
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los medicamentos, Aricept®, fue aprobado por la FDA para el tratamiento de los

sintomas severos de Alzheimer.’?

Figura 10. Farmacos inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa.

HsCO

o)
X
CH H;CO
H,C” N N

CHs, N C
Galantamina Rivastigmina Tacrina Donepezilo

64 65 66 67

1.4.2 Descubrimiento del Donepezilo. La busqueda de un nuevo inhibidor de
la AChE, capaz de superar las limitaciones de la rivastigmina en la disponibilidad
oral y otros parametros farmacocinéticos (por ejemplo, corta duracién), asi como los
efectos hepatotoxicos de la tacrina, llevaron a Sugimoto y colaboradores (1993) a
iniciar un proyecto de investigacion amplio que involucraba derivados de la tacrina.
Sin embargo, fracasaron inicialmente al tratar de desarrollar un derivado no toxico
de la tacrina, y se vieron en la necesidad de centrarse en desarrollar un derivado de
la N-bencilpiperacina, que originalmente fue sintetizado y probado para la esclerosis
arterial. Este compuesto se ensay0 para determinar la inhibicién de AChE y mostré
una muy baja actividad (ICso = 12600 [nM]), pero su caracteristica estructural
singular fue interesante y prometedora.®® Por ello, sirvi6 de modelo para sintetizar

mas de 700 compuestos, los cuales permitieron descubrir que el reemplazo de la N-
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bencilpiperacina por un fragmento N-bencilpiperidina, aumentaba notablemente la
inhibicién de AChE."3

Fue asi como se desarrollé la 1-bencil-4-[2-(N-benzoilamino)etil]piperidina, cuyo
ICs0 = 560 [nM] en la inhibicion de AChE; a medida que se mantenia el farmacdéforo
y se cambiaba el sustituyente, las propiedades inhibitorias de acetilcolina del
farmaco mejoraron, hasta llegar a la estructura del donepezilo conocida hoy en dia®®
(Figura 11).

Figura 11. La 1-bencil-4-[5,6-dimetoxi-(1-indaneno)-2-iljmetilpiperidina 67 y algunos

de sus derivados con propiedades inhibitorias de AChE mejoradas.
Wearhis N oaehy
e ot
H
68 69
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70 71

1.4.3 El donepezilo como modelo en el disefio de nuevos compuestos
bioactivos. EIl fragmento farmacoférico del donepezilo, la N-bencilpiperidina, ha
sido utilizado en los dltimos afios por varios investigadores como modelo en la
sintesis de nuevos compuestos con actividad farmacolégica relevante. Las

aplicaciones que se han venido estudiando incluyen, principalmente, compuestos
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con actividad anti-leishmaniasica, indicadores de cancer de mama, inhibidores de

acetilcolinesterasa, entre otros.

Compuestos tetrahidroquinolinicos con actividad Anti-leishmaniasicos

Kouznetsov y Romero encontraron que el compuesto N-bencil tetrahidroquinolinico
72, el cual contiene el fragmento farmacoférico N-bencilpiperidina del farmaco
donepezilo (Figura 12), resulté ser un compuesto con actividad notable frente a

epimastigotes y amastigotes del parasito Trypanosoma cruzi.’

Figura 12. Un derivado N-bencil tetrahidroquinolinico con actividad Anti-

leishmanidsica.

N-bencil-4-amidopiperidinas como indicadores de cancer de mama

Shiue y colaboradores’® encontraron que derivados polisustituidos de las N-bencil-
4-benzoilaminopiperidinas 73 y 74, los cuales también contienen el fragmento

farmacoforico N-bencilpiperidina, fundamental para la actividad del farmaco
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Donepezilo (Figura 13), resultaron ser agentes potenciales para la formacion de
imagenes PET (tomografia por emisién de positrones), lo que, a su vez, permiten la
deteccion de cancer de mama.

Figura 13. Compuestos N-bencil-4-benzoilaminopiperidinicos como potenciales

indicadores de cancer de mama.
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Hibridos moleculares con potente actividad inhibidora de Ia

acetilcolinesterasa

Recientemente, Ismaili y colaboradores reportaron la sintesis y la actividad dual
inhibidora de las enzimas AChE y BuChE del hibrido molecular 75, el cual contiene
en su estructura el fragmento N-bencilpiperidina enlazado, a través de un puente
molecular, a un heterociclo cromeno (Figura 14). Dicho hibrido molecular resulté
ser el que mostré mayor accion inhibidora contra la enzima AChE (ICso = 0.3nM),
entre los compuestos sintetizados de la serie, ademas de una alta selectividad, en

comparacioén con la enzima BuChE.’®

92



Figura 14. Hibrido molecular cromeno/N-bencilpiperidina, un potente inhibidor de la

enzima acetilcolinesterasa.
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1.5 SISTEMA COLINERGICO

Los neurotransmisores son las sustancias producidas por una célula nerviosa capaz
de alterar el funcionamiento de otra célula de manera breve o durable, por medio de
la ocupacion de receptores especificos y por la activacion de mecanismos ionicos

y/o metabdlicos.”’

Una de las mas importantes, la acetilcolina (ACh) 76, es sintetizada por
la enzima acetilcolina transferasa a partir de acetil coenzima A (Acetil-CoA) y la
colina. La sintesis ocurre principalmente en los terminales nerviosos, donde
posteriormente se almacena en vesiculas en el citoplasma. Una sola sinapsis
dispone de cerca de 1'000.000 de vesiculas que contienen entre 5.000 y 10.000
millones de moléculas de ACh, cada una. La acetilcolina se encuentra en el sistema
nervioso vegetativo como neurotransmisor postganglionar del parasimpatico, en

todas las neuronas preganglionares del simpatico y en las neuronas que inervan
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directamente los musculos, ademas de algunas neuronas del sistema nervioso

central’® (Figura 15).

Figura 15. Estructura molecular del neurotransmisor acetilcolina.
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Cuando una sefial eléctrica llega a la sinpsis, las vesiculas que contienen el
neurotransmisor se fusionan con la membrana presinéptica (Figura 16), asi que el
neurotransmisor es liberado al espacio sinaptico. Luego se une a sus receptores
especificos en la membrana de la célula receptora cercana, también llamada
membrana postsinaptica, y activa dichos receptores. Dicha activacién provoca una
reaccion en la célula diana, que puede ser contraccion (musculo), segregacion

(glandula) o una nueva sefial eléctrica (neurona).’®

1.5.1 Ciclo de la acetilcolina. La acetilcolina es un neurotransmisor sintetizado
por las neuronas transmisoras o presinapticas. Se encuentra almacenada en las
vesiculas presinapticas hasta que un potencial de accidbn provoca una
despolarizacién de la membrana plasmatica de dichas células. Como resultado se
produce una entrada de iones Ca?* seguido por una fusiéon de las vesiculas
sinapticas con la membrana plasmatica. Se libera la acetilcolina por las fisuras

sinapticas y se difunde hacia el receptor, o célula postsinaptica. Aqui, la acetilcolina
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se enlaza con su receptor, el cual actta como un canal catidnico. El receptor
experimenta un cambio en su estructura tridimensional produciendo una entrada de
Na* que despolariza la membrana plasmatica de la célula postsinaptica, iniciandose

un potencial de accion’®#0 (Figura 16).

Figura 16. Ciclo de la acetilcolina antes, durante y después del proceso sinaptico.
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La AChE es una hidrolasa de serina, su proceso catalitico implica acilacion y
desacilacion en un residuo de serina de la triada catalitica en el centro activo de la
enzima, el cual estéa localizado dentro de una cavidad estrecha y con unos 20A de
profundidad, rodeada por catorce (14) residuos de aminoacidos aromaticos que

pueden ser importantes al momento de guiar al sustrato hacia el centro activo. Los

95



aminoacidos componentes de la triada catalitica son la serina (Ser 200), la histidina
(His 440) y el glutamato (Glu 327).8!

Es necesario que la acetilcolina sea eliminada de la fisura sinaptica antes de que la
sinapsis sea capaz de responder a una nueva sefal. Ello requiere la accién de la
acetilcolinesterasa que cataliza la generacion de acido acético 77 y colina 78, a
partir del neurotrasmisor (Esquema 22).

Esquema 22. Reaccién de degradacién de la acetilcolina.
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La Figura 17 muestra el enlace de la acetilcolina en el centro activo de la
acetilcolinesterasa y la catalisis que tiene lugar. Las cadenas laterales de
aminodcidos juegan un papel importante en la formacion del complejo enzima-
sustrato y mas directamente en el proceso catalitico. El primer paso en una reaccion
catalizada por cualquier enzima es el enlace del sustrato al centro activo de la
enzima, lo cual es facilitado por las interacciones entre el sustrato y las cadenas
laterales amino-acilo de la enzima. Con frecuencia son interacciones no covalentes
gue incluyen atracciones electrostaticas como puentes de hidrégeno y/o fuerzas de

Van der Waals.”
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La reaccidn es basicamente una sustitucion nucleofilica, y desplaza a la colina de

la acetilcolina, también el grupo hidroxilo de la serina es finalmente acetilado.8:

Los residuos cargados negativamente pueden interactuar favorablemente con el
grupo amino cargado positivamente. El residuo de histidina se encuentra cerca al
de la serina pudiendo estabilizar la conformacion del centro activo mediante un
puente de hidrogeno. De hecho, la actividad de la enzima depende del pH, con una

actividad maxima a un pH cercano a un valor de pKa 1.80 del residuo de histidina.”

Figura 17. Interacciones de la acetilcolina en el centro activo de la enzima

acetilcolinesterasa.

Ademas de la implicaciéon de los residuos de aminoacidos en la formacion del
complejo enzima-sustrato, se encuentran los relacionados directamente con la
catalisis. EI mecanismo catalitico es de tipo &cido-base y se basa en la

desprotonacion del grupo hidroxilo de la serina, que incrementa la nucleofilicidad y
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de esta manera se acelera la acilaciéon de la enzima.’”® Como se observa en el
Esquema 23, el grupo nucledfilo hidroxilo reacciona con el carbono del grupo acilo

de la acetilcolina, la serina es acetilada y la colina abandona el grupo.”

Esquema 23. Mecanismo de liberacién de colina y restitucion de la enzima.
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Las enzimas, como catalizadores, no se consumen durante el curso de la reaccion,
y pueden ser regenerados antes de que la reaccion se complete. El residuo de
serina 79 acetilada debe ser hidrolizada antes de que la reaccion se complete,

siendo la enzima capaz de catalizar una nueva reaccion.

El agua presente en el medio se enlaza al carbono electrofilico del fragmento
tomado por la serina para liberar acido acético. Una vez que la colina y el acetato
se separan del centro activo, la enzima es capaz de enlazarse con mas sustrato y

repetir la catdlisis de la reaccion.”
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1.5.2. Actividad insecticida. El modo primario de accién de los insecticidas
organofosforados y carbamatos es inhibiendo la acetilcolinesterasa (AChE) en las
uniones sinapticas debido a la presencia de una especie electrofilica, la cual se
enlaza al oxigeno de la serina mediante fosforilacién o carbamilacion (Esquema
24). Actuan como analogos de la acetilcolina (ACh) los organofosforados, que
forman enlaces covalentes muy estables con la enzima fosforilada.8? Estos
interactian con la AChE causando una disminucion en la regulacion de la
acetilcolina, acumulandose en los receptores nicotinicos y causando la pardlisis y

posterior muerte del insecto.?

Esquema 24. Carbamilacién de la enzima a través de la interaccion de serina con

el carbamato Propoxur.
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A continuacion se muestran ejemplos de insecticidas inhibidores de la enzima

acetilcolinesterasa AChE®? (Figura 18).
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Figura 18. Carbamatos y compuestos organofosforados méas usados como

insecticidas.
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1.5.3 Aedes aegypti: vector transmisor del dengue. El dengue es una infeccion
viral transmitida por la picadura de hembras infectadas de mosquitos del género
Aedes. Hay cuatro serotipos del virus del dengue (DEN 1, DEN 2, DEN 3y DEN 4).
El dengue se presenta en los climas tropicales y subtropicales de todo el planeta,
sobre todo en las zonas urbanas y semiurbanas. Los sintomas aparecen 3—14 dias
(promedio de 4-7 dias) después de la picadura infectiva. El dengue es una
enfermedad similar a la gripe, que afecta a lactantes, nifios pequefios y adultos.®
Los sintomas son una fiebre elevada (40°C) acompafada por algunos de los

siguientes sintomas: dolor de cabeza muy intenso, dolor detras de los globos
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oculares, dolores musculares y articulares, nduseas, vomitos, agrandamiento de

ganglios linfaticos o sarpullido.

El dengue grave es una complicacion potencialmente mortal porque cursa con
extravasacion de plasma, acumulacion de liquidos, dificultad respiratoria,
hemorragias graves o falla organica. No hay tratamiento especifico del dengue ni
del dengue grave, pero la deteccion oportuna y el acceso a la asistencia médica

adecuada disminuyen las tasas de mortalidad por debajo del 1%.8

Por consiguiente, se ha recurrido en las ultimas décadas a estudios de posibles
mecanismos que puedan erradicar este vector, para poder posiblemente llegar a un

detenimiento de este problema de salud publica de caracter mundial.

Se debe aclarar que en la actualidad no se conoce exactamente cual es el
mecanismo por el cual las larvas del mosquito A. aegypti mueren, pero se tiene ya
identificado a través de varias investigaciones, los procesos principales que pueden

llegar a la letalidad de estos culicidos.

De acuerdo con Bisset del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, en la
actualidad las principales clases de insecticidas utilizados para el control de

vectores pueden penetrar en el cuerpo del insecto por una de las siguientes vias:®?
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1. Envenenamiento por contacto: el insecticida penetra a través de la cuticula del
insecto hasta alcanzar el sitio activo, por ejemplo, los piretroides (permetrina) o

carbamatos (propoxur), entre otros.

2. Envenenamiento oral: el insecticida es ingerido y absorbido a través del intestino,
por ejemplo, insecticidas bacteriol6gicos, como el Bacillus thuringiensis israelensis,
el cual actia liberando una endotoxina que destruye las células de la pared del

intestino medio.

3. Fumigaciones: el insecticida ingresa al cuerpo del insecto a través de los
espiraculos del sistema respiratorio. Un grupo de insecticidas ademas de penetrar

por contacto, lo realizan también por esta via, por ejemplo, los diclorvos.

Por otro lado, Hemingway y colaboradores encontraron que la mayoria de los
mecanismos de resistencia de estos hematéfagos se pueden dividir en dos grupos,
la metabdlica (alteraciones en los niveles o actividades de las proteinas de
desintoxicacion), y la del sitio de destino (mutaciones en el canal de sodio, la
acetilcolinesterasa y genes de receptores GABA).2> Asi mismo, Santos y
colaboradores postulan la inhibicion de la tripsina como un mecanismo efectivo de
letalidad.®® Segln Bergé e investigadores, el incremento de monooxigenasas del
citocromo P450 conlleva directamente a una accion insecticida.8” Finalmente,
Lumjuan y colaboradores se refieren a la glutation-S-transferasa (GST) como un
agente que interviene en el mecanismo de accion letal contra el mosquito A.

aegypti.28
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1.6 DISENO RACIONAL DE SISTEMAS CON POTENCIAL ACTIVIDAD
BIOLOGICA

Encontrar mejores farmacos para contrarrestar diversos padecimientos fisioldgicos,
ha hecho que se dedique mas tiempo al proceso de disefio de estructuras bioactivas
y se evallen los resultados obtenidos anteriormente tratando de identificar y
proponer como se lograria aumentar y mejorar la accién farmacologica de las
moléculas. Es por ello que el desarrollo racional de farmacos es un trabajo arduo y

exhaustivo, cuyo éxito depende de la integracion de distintas areas del saber.89

Normalmente, el disefio racional de farmacos se asocia con el uso de sistemas
computarizados; sin embargo, es importante mencionar que estos métodos no se
limitan exclusivamente a programas de quimica computacional, sino que van mas
all4 del uso eficiente de toda la informacion disponible acerca del mecanismo de
accion de un farmaco a fin de optimizar racionalmente sus propiedades quimicas y
biolégicas, es decir, su afinidad de enlace, selectividad, sus propiedades de
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME), toxicidad, mutagenicidad,

entre otras.%®

Teniendo como modelo el fragmento farmacoférico del Donepezilo, la N-
bencilpiperidina, se puede llegar a presentar una gran oportunidad de avanzar en la
basqueda de compuestos lideres que expresen una mayor inhibicion frente a la
AChE.
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Para el desarrollo de este Trabajo de Grado se realiz6 un disefio racional de
compuestos tetrahidroquinolinicos con el fragmento farmacoférico N-
bencilpiperidina presente en el donepezilo, con potencial actividad inhibitoria de la
AChE, aplicando algunos principios de estudio de hibridacion molecular, prediccion
de propiedades ADMETox y determinacion de los parametros de Lipinsky.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dengue, el zika, la fiebre amarilla y el chikungunya son todas infecciones viricas
transmitidas a los seres humanos, principalmente, por un mismo vector, el mosquito
Aedes aegypti, el cual se encuentra presente en las regiones tropicales y
subtropicales alrededor del mundo. En afios recientes, la transmisién de estas
enfermedades ha venido aumentando considerablemente en zonas urbanas y
semiurbanas, convirtiéndolas en un grave problema de salud publica en términos

de morbilidad y mortalidad.®°

Desde que fue reportado el primer caso de dengue grave (hemorragico), en el
departamento de Antioquia, en diciembre de 1989, en nuestro pais se ha observado
un rapido incremento en el nimero de casos, al pasar de 5,2 casos por 100.000
habitantes, entre los afios 1990- 2000, a 18,1 casos por 100.00 habitantes, en los
daltimos cinco afios. De acuerdo con el Instituto Nacional de Salud, en Colombia la
tasa de incidencia del dengue ha sido fluctuante, mostrando desde 1978 hasta la
actualidad, un incremento significativo en el nimero de casos en intervalos de 3
afnos. Para la mortalidad a causa del dengue también se ha observado el mismo
incremento, el nimero de defunciones pasé de 0,07 por cada 100.000 habitantes

en los afios 90, a 0,19 defunciones por 100.000 habitantes, en la presente década.®!

El virus del dengue pertenece al género flavivirus de la familia flaviviridae y se

transmite principalmente por los mosquitos del género Aedes. La mayoria de los
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métodos para el control de mosquitos Aedes aegypti, especie endémica
responsable de la transmision de estas enfermedades en nuestro pais, se basan en
el uso de insecticidas quimicos, pertenecientes, principalmente a las familias de
organofosforados, carbamatos y piretroides.®? La resistencia que poblaciones de
mosquitos actualmente presenta a estos productos, debido a su uso excesivo e
inadecuado, ha llevado a la busqueda y desarrollo de nuevas alternativas para su

control.

Uno de los mecanismos de accién de los insecticidas es la inhibicion de la enzima
acetilcolinesterasa (AChE). Los insecticidas con este tipo de mecanismo de accion,
por ejemplo, derivados organofosforados y carbamatos, provocan la acumulacion
de la acetilcolina ACh en la union sinaptica llevando a la interrupcion de la
transmision normal de los impulsos nerviosos, causando muerte por

envenenamiento asociada, generalmente, con la asfixia y el fallo respiratorio.®?

Es por ello que el descubrimiento de inhibidores de la AChE de insectos (INAChE)
es un tema de urgencia en la actualidad, como se evidencia en la investigacion de
Markmee y colaboradores, en la que encontraron compuestos 1-bencil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinicos con esta accién y con resultados colinérgicos destacables
(ICs0= 2.4x10[M]).°* La obtencién de moléculas activas capaces de inhibir la AChE
es, entonces, una alternativa que permite luchar contra las enfermedades
transmitidas por insectos, problematica que no solo afecta a Colombia sino al mundo
entero. Con base en lo anterior, la sintesis de nuevos compuestos con el nucleo

tetrahidroquinolinico como potenciales inhibidores de la AChE, su caracterizacion
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estructural y posteriores estudios in vivo e in vitro frente a larvas del mosquito son

de gran relevancia en la actualidad.

Por lo tanto, este Trabajo de Grado busca responder las siguientes preguntas:
¢ Sera posible sintetizar de forma simple y eficiente una nueva quimioteca de
derivados N-arilmetil-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos via
reaccion imino Diels-Alder catidnica, compuestos con el fragmento farmacoférico
del donepezilo? ¢Presentaran los compuestos N-arilmetiltetrahidroquinolinicos
inhibicion considerable de la enzima acetilcolinesterasa? ¢Revelaran los

compuestos sintetizados actividad larvicida frente al mosquito A. aegypti?
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3. JUSTIFICACION

Tal como se puede corroborar en la literatura, en las Ultimas décadas la quimica de
los compuestos de naturaleza quinolinica ha sido un area de interés constante para
la quimica organica, gracias a la presencia de su estructura molecular en un gran
namero de productos naturales y diferentes agentes farmacéuticos. Las actividades
biolégicas mostradas por diversos sistemas heterociclicos y en especial los
compuestos tetrahidroquinolinicos y quinolinicos encontrados en la naturaleza, han
despertado el interés en el disefio y la busqueda de nuevas metodologias de
sintesis. El estudio de propiedades fisicoquimicas y de rutas sintéticas para la
generacion de sistemas tetrahidroquinolinicos ha permitido proponer metodologias
que involucran bajos gastos de energia y el uso de reactivos y de solventes mas
amigables con el medio ambiente, siguiendo asi los principios de la quimica verde.

Actualmente, la poblacion de sectores tropicales y subtropicales se encuentra a
merced de insectos hematéfagos, los cuales transportan y transmiten diversos
microorganismos y en especial virus causantes de enfermedades como el dengue,
el zika, la fiebre amarilla y el chikungunya, patologias con altas tasas de morbilidad
y mortalidad debido a la ausencia de farmacos para su tratamiento o vacunas para
su prevencion. De manera particular, el dengue en Colombia se presenta como un
problema prioritario de salud publica debido a la reemergencia y proliferacion del
vector transmisor. El comportamiento de ciclos epidémicos cada dos o tres afios, el
aumento en la frecuencia de brotes de dengue grave, la circulacion simultanea de
diferentes serotipos, la presencia de A. aegypti en mas del 90% del territorio

nacional, situado por debajo de los 2.200 metros sobre el nivel del mar, entre otros,
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son factores que han justificado por décadas el uso de insecticidas, como los
carbamatos, los organofosforados y los piretroides, buscando reducir o eliminar este

vector.9!

El uso excesivo e inadecuado de dichos insecticidas ha influido en la generacion de
resistencia en ensayos de actividad larvicida y adulticida por parte del vector, lo que
ha generado que la poblacion de este mosquito esté aumentando
progresivamente.®? Con base en lo anterior, este trabajo busca acceder a nuevas
entidades quimicas inspiradas en moléculas con posible actividad inhibitoria frente
a la AChE, llevando a la evaluacion de analogos estructurales del farmaco
donepezilo, los cuales se espera que incrementen el nimero de armas moleculares

con actividad larvicida del mosquito Aedes aegypiti.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Sintetizar nuevos derivados N-arilmetil-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinicos a través de la reaccion imino Diels-Alder catidnica y evaluar
la actividad larvicida in vivo en el vector Aedes aegypti y la actividad inhibitoria in

vitro de la enzima acetilcolinesterasa.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las propiedades ADMETox de los compuestos N-arilmetil-4-(N-
metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos 4a-p a través de analisis

quimioinformaticos in silico.

Establecer las condiciones de reaccion Optimas, seleccionando el catalizador y
disolvente adecuados para la sintesis de la N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

Sintetizar los derivados N-arilmetil-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinicos 4a-p a través de la reaccién imino Diels-Alder catiénica

110



empleando N-arilmetilanilinas 1a-p como precursores, formaldehido 2 y N-metil-N-

vinilacetamida 3a.

Sintetizar los derivados N-arilmetil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinicos 5a-h a través de la reaccion imino Diels-Alder cationica
empleando N-arilmetilanilinas la-d y li-l preformadas, formaldehido 2 y N-vinil-2’-

pirrolidona 3b.

Caracterizar mediante las técnicas espectroscopicas y espectrométricas disponibles
todos los compuestos sintetizados 4a-p y 5a-h (espectroscopia IR, espectroscopia

RMN mono y bidimensional y espectrometria de masas).

Evaluar la actividad larvicida in vivo en el vector Aedes aegypti de los compuestos

N-arilmetil-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos 4a-p.

Evaluar la actividad inhibitoria in vitro de la enzima AChE comercial (extraida de la
anguila eléctrica Electrophorus electricus) de los compuestos N-arilmetil-4-(N-

metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos 4a-p.
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5. ANALISIS QUIMIOINFORMATICO

El disefio de farmacos asistido por computadora (DIFAC), tiene como principio tratar
de entender y correlacionar la estructura y la actividad farmacolégica de los
compuestos, para ello, se basa en diversas areas de la investigacién como lo son:
la quimioinformatica, bioinformatica, modelado molecular, quimica tedrica y

visualizacion de datos.®°

Los nuevos derivados N-arilmetiltetrahidroquinolinicos 4a-p fueron sometidos a un
analisis guimioinformatico; éste permite filtrar de forma computacional (in silico), las
moléculas y conocer cuales presentarian los mejores perfiles quimioinformaticos, es

decir, lograr establecer asociaciones entre la estructura y la actividad biolégica.%

Para llevar a cabo dicha tarea se tuvo en cuenta los valores calculados para las
propiedades moleculares relacionadas con ADME-Tox, lo que indica la toxicidad
real de un compuesto basado en la Absorcion, Distribucién, Metabolismo, Excrecion
y Toxicidad. El objetivo de la caracterizacion in silico ADME-Tox es proporcionar,
con una precision razonable, una prediccion preliminar del comportamiento in vivo
de un compuesto para evaluar su potencial al ser convertido en un farmaco.% Los
calculos fueron realizados empleando software libres disponibles en la web (Figura
19).
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Figura 19. Factores relevantes en el andlisis quimioinformético de las moléculas

sintetizadas.
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Los parametros de Lipinski (PM, LogP, NAEH y NDEH), NER y PSA se obtuvieron
por medio del software Molinspiration,®” junto con los SMILES (Simplified Molecular
InputLine EntrySpecification) para cada una de las moléculas (Figura 20).

Figura 20. Obtencion de los parametros de Lipinski con el programa Molinspiration.
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Una de las grandes inquietudes que llegan a surgir en torno al desarrollo de nuevas
moléculas, es sobre cOmo sera el impacto a nivel biolégico en el ser humano. Datos
preliminares se pueden obtener al emplear el software del sistema de registro de
sustancias in-house de la compafiia biofarmacéutica independiente Actelion cuyo
nombre es Osiris Property Explorer,°® el cual permite predecir la toxicidad de los
compuestos luego de comparar fragmentos estructurales de la base de datos con
los encontrados en las moléculas de estudio; sus alertas de toxicidad son de tipo
mutagénico, tumorigénico, irritante y efectos reproductivos, y se presentan con un
codigo de colores: verde-toxicidad baja, amarillo-toxicidad media y rojo-alta
toxicidad (Figura 21).

Figura 21. Datos de toxicidad para la talidomida en el programa Osiris Property

Explorer.
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Teniendo en cuenta la informacion que ofrece el software Molinspiration descrito
anteriormente, a continuacion, se discutirdn los valores, datos y resultados

obtenidos del analisis realizado sobre los compuestos 4a-p (Figura 22)

Figura 22. Estructura de los derivados a evaluar con el software Molinspiration.
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Tabla 1. Parametros obtenidos del programa Molinspiration.

Comp. P.M LogP |NDEH | NAEH | NER | PSA[AZ]
[g/mol]
4a 294.40 2.87 0 3 3 23.55
4b 328.84 3.52 0 3 3 23.55
4c 308.43 3.29 0 3 3 23.55
4d 324.42 2.90 0 4 4 32.78
4e 338.41 2.76 0 5 3 42.02
Af 372.85 3.42 0 5 3 42.02
49 352.43 3.19 0 5 3 42.02
4h 368.43 2.79 0 6 4 51.25
4i 324.42 2.93 0 4 4 32.78
4 358.60 3.58 0 4 4 32.78
4k 338.45 3.35 0 4 4 32.78
4 354.45 2.96 0 5 5 42.02
4m 354.45 2.52 0 5 5 42.02
4n 388.89 3.17 0 5 5 42.02
40 368.48 2.94 0 5 5 42.02
4p 384.48 2.55 0 6 6 51.25

Los parametros de Lipinski o “Regla de 5, surge debido a que los puntos de corte
para cada uno de los parametros fueron todos cerca de 5 o un mdltiplo de 5.°° Esta
regla afirma que tedéricamente un farmaco podra ser viable por via oral si cumple

todas las siguientes condiciones: %
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-No debe contener mas de cinco donadores de enlaces por puentes de hidrégeno
NDEH (atomos de nitrdgeno u oxigeno con al menos un atomo de hidroégeno).

-No debe contener mas de diez aceptores de enlaces por puentes de hidrégeno
NAEH (atomos de nitr6geno, oxigeno o fltor).

-Debe poseer un peso molecular inferior a 500 uma.

-Debe poseer un coeficiente de particion octanol-agua (cLogP) inferior a 5.

Los resultados de la Tabla 1 mostraron que las 16 moléculas cumplieron con los
parametros de Lipinski, ya que: El peso molecular se encuentra entre 294.40 —
388.89 (=500), su rango de cLogP= 2.52-3.58 (<5), NAEH = 3-6 (<10) y NDEH =0
(<5), lo que indica que de encontrarseles actividad bioldgica, es probable que sean
efectivas por via oral. Esta consideracion es ratificada por los resultados obtenidos
en el calculo de otros descriptores de biodisponibilidad oral; el NER (Numero de
enlaces rotables) = 3-6 (< 10), al igual que la PSA (Area superficial polar) = 23.55-
51.25 (€140 A2?), el cual también informa acerca de las propiedades de transporte de

farmacos al correlacionarlo directamente con la absorcién intestinal.1°

Al observar los valores de toxicidad obtenidos con la ayuda del programa Osiris
Property Explorer (Tabla 2), se constata que las moléculas sintetizadas tienen
generalmente, valores bajos de toxicidad debido a que entre las moléculas
registradas en el software no habia fragmentos similares a aquellos de los

derivados sintetizados que ocasionaran riesgo de toxicidad.
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Tabla 2. Valores de toxicidad obtenidos en Osiris Property Explorer.

Efectos
Comp. Mutagénico | Tumorigénico Irritante Reproductivos
4a Bajo Bajo Bajo Bajo
4b Bajo Bajo Bajo Bajo
4c Bajo Bajo Bajo Bajo
4d Bajo Bajo Bajo Bajo
4de Bajo Bajo Bajo Bajo
Af Bajo Bajo Bajo Bajo
49 Bajo Bajo Bajo Bajo
4h Bajo Bajo Bajo Bajo
4i Bajo Bajo Bajo Bajo
4 Bajo Bajo Bajo Bajo
4k Bajo Bajo Bajo Bajo
4 Bajo Bajo Bajo Bajo
4m Bajo Bajo Bajo Bajo
4n Bajo Bajo Bajo Bajo
40 Bajo Bajo Bajo Bajo
4p Bajo Bajo Bajo Bajo
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Materiales y reactivos

Las N-arilmetilanilinas, precursoras se prepararon de acuerdo con el procedimiento
reportado en la literatural®® y fueron purificadas por cromatografia en columna
previamente a su uso. Todos los demas reactivos empleados para la sintesis de
cada una de las moléculas propuestas fueron obtenidos a través de las compafiias
Merck y Aldrich, y fueron utilizados sin purificaciones adicionales. Los disolventes
usados en las reacciones y durante la purificacion de los respectivos productos

fueron destilados y secados previamente a su uso.

El control de las reacciones y el analisis preliminar de la pureza de cada compuesto
obtenido fue monitoreado por cromatografia de capa fina (CCF), empleando
cromatofolios Merck AL TLC de gel de silice 60 F2s4, que se observaron mediante
el uso de una camara UV-VIS marca Spectroline Model CM-10 a las longitudes de

onda de 366 y 254 nm y/o empleando para su revelado vapor de yodo.

La separacion y purificacién de cada compuesto se realizé6 mediante cromatografia
en columna (CC), utilizando como soporte solido gel de silice de (60-120 mesh) y

como eluyentes apropiados, mezclas de éter de petrdleo/acetato de etilo.

119



6.2 Técnicas instrumentales y equipos

Espectroscopia de infrarrojo (IR)

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron obtenidos mediante un espectrofotémetro
BRUKER tensor 27 con celda BRUKER platinium ATR; las bandas se registraron

en la escala de nimero de onda, cm™.

Espectrometria de masas (ESI-IT)

Los espectros de masas se realizaron mediante inyeccion directa de los compuestos
(solubilizados en MeOH) a un espectrometro de masas Amazon X (Bruker Daltonis)
con nebulizacién por electrospray (ESI) con analizador de trampa ionica (IT). El
equipo se operd en el modo Full scan positivo a 300 °C de temperatura y 4500 V en
el capilar, empleando nitrégeno como gas nebulizador con flujo de 8 L/min y presién
de 30 psi.

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN !H, 13C, COSY, HSQC,
HMBC) fueron registrados en un espectrometro BRUKER AVANCE 111-400,

utilizando cloroformo deuterado (CDCI3) como disolvente y como referencia interna.

120



Los desplazamientos quimicos (8) de los protones y carbonos se reportan en partes
por millon (ppm), mientras que las constantes de acoplamientos (J) se reportan en
hertzios. Las multiplicidades de los protones y carbonos (s6lo en el caso de los
fluoroderivados) se reportan de la siguiente manera: q = cuartete, t = triplete, d =
doblete, s = singulete, a = ancho, y m = multiplete.

Los puntos de fusion (no corregidos) de las sustancias solidas obtenidas se
determinaron en un fusiometro marca STUART SMP10; el valor reportado
corresponde al promedio de tres mediciones consecutivas. Los extractos organicos
de los precursores y los productos finales fueron concentrados en un

rotaevaporador BUCHI R—200 acoplado a un sistema de vacio BUCHI V-700.

6.3 Sintesis de las N-arilmetilanilinas precursoras la-p

Tabla 3. Estructuras de las N-arilmetilanilinas sustituidas la-p.

R;
R,
la-p
Comp. R1 R2 R3 Comp. R1 R2 R3
la H H H 1i H H | OCHs
1b Cl H H 1j Cl H | OCHs
1c CHs H H 1k CHs H OCHs

121



1d OCHs H H i OCHs H OCHs
le H OCH:20 im H OCHs | OCHs
if Cl OCH20 in Cl OCHs | OCHs
1g CHs OCH:20 lo CHs | OCHs | OCHs
1h OCHs OCH:20 1p OCHs | OCHs | OCHs

Metodologia General

La sintesis de las N-arilmetilanilinas sustituidas la-p se llevo a cabo a través de la
siguiente metodologia: A un balén de fondo redondo provisto con agitacion
constante se agrego la correspondiente anilina (22 mmol) y se disolvié en 15 mL de
MeOH, esta mezcla se dejo en agitacidon constante a temperatura ambiente durante
10 minutos, luego se le adiciono el correspondiente arilaldehido (22 mmol) y se
mantuvo en agitacion y reflujo durante 4 horas. Transcurrido este tiempo, se dej6
enfriar la reaccion y se colocé en un bafio de hielo, luego en agitacién constante se
agrego lentamente NaBHa4 (15 mmol), finalmente se dejé la reaccidon en agitacion a
temperatura ambiente y reflujo 4 horas mas. El crudo de reaccion se lavé con una
solucién saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo (5 x 20
mL), la fase orgénica se separd y se sec6 sobre Na>SO4 anhidro, se concentro al
vacio y el producto resultante se purifico por cromatografia en columna (silica gel)
empleando una mezcla pertinente de éter de petroleo y acetato de etilo para obtener
las N-arilmetilanilinas sustituidas puras. La caracterizacion de estos precursores se
llevd a cabo empleando Unicamente espectroscopia infraroja y espectrometria de

masas.
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6.3.1. N-bencilanilina (1a): Empleando 2.00 g (22 mmol) de anilina, 2.33 g (22
mmol) de benzaldehido, todo disuelto en 15 mL de MeOH y reducido con 1.22 g (22
mmol) de NaBHg4, se obtuvieron 2.48 g (14 mmol) del compuesto la; sélido amarillo;
Rto. 67%; IR (ATR), [cm™]: 3415 u (N-H), 3022, 2923 u (Car-H), 1508 u (C=C), 1274
u (N-C), 736, 688 u (Ar. Monosust.); EM (ESI-IT), [m/z].: 184.3 [M+1]*, 206.2
[M+Na]*, 106.5 ®[M-CeHs]*. Analisis elemental calculado para CizHisN (183.25
g/mol) C, 85.21; H, 7.15; N, 7.64.

6.3.2. N-bencil-4-cloroanilina (1b): Empleando 2 g (16 mmol) de 4-cloroanilina, 1.7
g (16 mmol) de benzaldehido, todo disuelto en 15 mL de MeOH y reducido con 0.9
g (16 mmol) de NaBH4, se obtuvieron 2.6 g (12 mmol) del compuesto 1b; solido
blanco; Rto. 77%; IR (ATR), [cm™]: 3402 u (N-H), 2979, 2852 u (Car-H), 1494 u
(C=C), 1244 u (N-C), 752, 702 u (Ar. Monosust.); EM (ESI-IT), [m/z]: 218.1 [M+1]",
239.2 [M+Na]*, 106.6 ®[M-CsH4Cl]*. Analisis elemental calculado para C13H12CIN
(217.69 g/mol) C, 71.72; H, 5.56; N, 6.43.

6.3.3. N-bencil-4-metilanilina (1c): Empleando 2 g (19 mmol) de 4-metilanilina, 2 g
(19 mmol) de benzaldehido, todo disuelto en 15 mL de MeOH y reducido con 1.06
g (19 mmol) de NaBHa, se obtuvieron 3.04 g (16 mmol) del compuesto 1c; solido
amarillo; Rto.90%; IR (ATR), [cm™]: 3417 u (N-H), 2979, 2862 u (Car-H), 1517 u
(C=C), 1251 u (N-C), 740,696 u (Ar. Monosust.); EM (ESI-IT), [m/z]: 198.2 [M+1]",
220.2 [M+Na]*, 106.6 ®[M-C7H7]*. Andlisis elemental calculado para CisHisN
(197.28 g/mol) C, 85.24; H, 7.66; N, 7.10.
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6.3.4. N-bencil-4-metoxianilina (1d): Empleando 2 g (16.24 mmol) de 4-
metoxianilina, 1.70 g (16 mmol) de benzaldehido, todo disuelto en 15 mL de MeOH
y reducido con 0.85 g (15 mmol) de NaBHa4, se obtuvieron 2.37 g (11 mmol) del
compuesto 1d; sélido beige; Rto. 75%; IR (ATR), [cm™Y]: 3377 u (N-H), 2947, 2833
u (Car-H), 1506 u (C=C), 1232 u (N-C), 1033 u (C-0), 738, 700 u (Ar. Monosust.);
EM (ESI-IT), m/z: 214.2 [M+1]*, 236.2 [M+Na]*, 106.6 ®P[M-C7H-;O]*. Andlisis
elemental calculado para C14H1sNO3 (213.28 g/mol) C, 78.84; H, 7.09; N, 6.57.

6.3.5. N-(3,4-metilendioxobencil)anilina (1e): Empleando 2 g (22 mmol) de anilina,
3.15 g (21 mmol) de piperonal, todo disuelto en 15 mL de MeOH y reducido con 1.22
g (22 mmol) de NaBHa, se obtuvieron 3.67 g (16 mmol) del compuesto le; solido
beige; Rto. 77%; IR (ATR), [cm™]: 3410 u (N-H), 2979, 2844 u (Car-H), 1489 u
(C=C), 1247 u (N-C), 1031 u (C-O), 744,690 u (Ar. Monosust.); EM (ESI-IT), [m/z]:
228.1 [M+1]*, 249.2 [M+Na]*, 135.6 ®[M-CsHeN]*. Andlisis elemental calculado para
C14H13NO2 (227.26 g/mol) C, 73.99; H, 5.77; N, 6.16.

6.3.6. N-(3,4-metilendioxobencil)-4-cloroanilina (1f): Empleando 2 g (16 mmol)
de 4-cloroanilina, 2.4 g (16 mmol) de piperonal, todo disuelto en 15 mL de MeOH y
reducido con 0.89 g (16 mmol) de NaBH4, se obtuvieron 2.80 g (11 mmol) del
compuesto 1f; sélido blanco; Rto. 67%; IR (ATR), [cm™1]: 3369 u (N-H), 2904, 2845
U (Car-H), 1495 u (C=C), 1245 u (N-C), 1037 u (C-O); EM (ESI-IT), [m/z]: 262.1
[M+1]*, 284.4 [M+Na]*, 135.6 ®[M-CeHsCIN]*. Analisis elemental calculado para
C14H12CINO2 (261.70 g/mol) C, 64.25; H, 4.62; N, 5.35.
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6.3.7. N-(3,4-metilendioxobencil)-4-metilanilina (1g): Empleando 2 g (19 mmol)
de 4-metilanilina, 2.85 g (19 mmol) de piperonal, todo disuelto en 15 mL de MeOH
y reducido con 1.06 g (19 mmol) de NaBHa4, se obtuvieron 2.52 g (10.5 mmol) del
compuesto 1g; sélido beige; Rto. 55%; IR (ATR), [cm]: 3413 u (N-H), 2997, 2833
U (Car-H), 1456 u (C=C), 1234 u (N-C), 1035 u (C-O); EM (ESI-IT), [m/z]: 242.1
[M+1]*, 264.4 [M+Na]*, 135.6 ®[M-C7HsN]*. Andlisis elemental calculado para
C1sH1sNOz2 (241.29 g/mol) C, 74.67; H, 6.27; N, 5.81.

6.3.8. N-(3,4-metilendioxobencil)-4-metoxianilina (1h): Empleando 2 g (16 mmol)
de 4-metoxianilina, 2.40 g (16 mmol) de piperonal, todo disuelto en 15 mL de MeOH
y reducido con 0.92 g (16 mmol) de NaBH4, se obtuvieron 2 g (7.7 mmol) del
compuesto 1h; sélido amarillo; Rto. 49%; IR (ATR), [cm™]: 3375 u (N-H), 2997,
2896 u (Car-H), 1456 u (C=C), 1234 u (N-C), 1035 u (C-O); EM (ESI-IT), [m/z]: 258.1
[M+1]*, 290.1 [M+Na]*, 135.5 ®[M-C7HsNO]". Analisis elemental calculado para
Ci1sH1sNOs3 (257.28 g/mol) C, 70.02; H, 5.88; N, 5.44.

6.3.9. N-(4-metoxibencil)anilina (1i): Empleando 2 g (22 mmol) de anilina, 2.86 g
(22 mmol) de 4-metoxibenzaldehido, todo disuelto en 15 mL de MeOH y reducido
con 1.22 g (14 mmol) de NaBHa4, se obtuvieron 3.63 g (17 mmol) del compuesto 1i;
s6lido blanco; Rto. 81%; IR (ATR), [cm™]: 3419 u (N-H), 2997, 2833 u (Car-H), 1506
u (C=C), 1238 u (N-C), 1033 u (C-0O), 742, 694 u (Ar. Monosust.); EM (ESI-IT), [m/z]:
214.2 [M+1]*, 236.1 [M+Na]*, 121.7 ®[M-CeHsN]*. Analisis elemental calculado para
C14H15NO (213.28 g/mol) C, 78.84; H, 7.09; N, 6.57.
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6.3.10. 4-cloro-N-(4-metoxibencil)anilina (1j): Empleando 2 g (16 mmol) de 4-
cloroanilina, 2.18 g (16 mmol) de 4-metoxibenzaldehido, todo disuelto en 15 mL de
MeOH y reducido con 0.89 g (16 mmol) de NaBH4, se obtuvieron 2.97 g (12 mmol)
del compuesto 1j; sélido blanco; Rto. 75%; IR (ATR), [cm™]: 3410 u (N-H), 2997,
2837 u (Car-H), 1510u (C=C), 1245 u (N-C), 1028 u (C-O); EM (ESI-IT), [m/z]: 248.1
[M+1]*, 270.0 [M+Na]*, 121.6 ®[M-CeHsCIN]*. Analisis elemental calculado para
C14H14CINO (247.72 g/mol) C, 67.88; H, 5.70; N, 5.65.

6.3.11. N-(4-metoxibencil)-4-metilanilina (1k): Empleando 2 g (19 mmol) de 4-
metilanilina, 2.59 g (19 mmol) de 4-metoxibenzaldehido, todo disuelto en 15 mL de
MeOH y reducido con 1.06 g (19 mmol) de NaBH4, se obtuvieron 3.37 g (15 mmol)
del compuesto 1k; sélido beige; Rto. 78%; IR (ATR), [cm™]: 3377 u (N-H), 2964,
2860 u (Car-H), 1512 u (C=C), 1234 u (N-C), 1024 u (C-O); EM (ESI-IT), [m/z]: 228.2
[M+1]*, 250.2 [M+Na]*, 121.6 ®[M-C7HsN]*. Andlisis elemental calculado para
C1sH17NO (227.30 g/mol) C, 79.26; H, 7.54; N, 6.16.

6.3.12. 4-metoxi-N-(4-metoxibencil)anilina (11): Empleando 2 g (16 mmol) de 4-
metoxianilina, 2.18 g (16 mmol) de 4-metoxibenzaldehido, todo disuelto en 15 mL
de MeOH vy reducido con 0.92 g (16 mmol) de NaBHa4, se obtuvieron 2.64 g (14
mmol) del compuesto 1l; sélido amarillo; Rto. 68%; IR (ATR), [cm™1]: 3375 u (N-H),
2954, 2835 u (Car-H), 1508 u (C=C), 1242 u (N-C), 1028 u (C-O); EM (ESI-IT), [m/z]:
244.2 [M+1]*, 266.1 [M+Na]*, 121.7 ®[M-C7HsNO]*. Analisis elemental calculado
para CisHi17NO2 (243.30 g/mol) C, 74.05; H, 7.04; N, 5.76.
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6.3.13. N-(3,4-dimetoxibencil)anilina (1m): Empleando 2 g (22 mmol) de anilina,
3.49 g (22 mmol) de 3,4-dimetoxibenzaldehido, todo disuelto en 15 mL de MeOH y
reducido con 1.22 g (22 mmol) de NaBH4, se obtuvieron 3.62 g (15 mmol) del
compuesto 1m; sélido blanco; Rto. 71%; IR (ATR), [cm]: 3363 u (N-H), 2964, 2835
u (Car-H), 1508 u (C=C), 1257 u (N-C), 1024 v (C-O), 746, 692 u (Ar. Monosust.);
EM (ESI-IT), [m/z]: 244.1 [M+1]*, 266.1 [M+Na]*, 151.5 ®[M-CeHsN]*. Andlisis
elemental calculado para CisH17NO2 (243.30 g/mol) C, 74.05; H, 7.04; N, 5.76.

6.3.14. 4-cloro-N-(3,4-dimetoxibencil)anilina (1n): Empleando 2 g (16 mmol) de
4-cloroanilina, 2.66 g (16 mmol) de 3,4-dimetoxibenzaldehido, todo disuelto en 15
mL de MeOH y reducido con 0.89 g (16 mmol) de NaBHj4, se obtuvieron 4.66 g (10
mmol) del compuesto 1n; sélido blanco; Rto. 60%; IR (ATR), [cm™]: 3373 u (N-H),
2997, 2837 u (Car-H), 1512 u (C=C), 1257 u (N-C), 1022 u (C-O); EM (ESI-IT), [m/z]:
278.1 [M+1]*, 300.0 [M+Na]*, 151.5 ®[M-CesHsCIN]*. Andlisis elemental calculado
para C1sHi16CINO2 (277.75 g/mol) C, 64.87; H, 5.81; N, 5.04.

6.3.15. N-(3,4-dimetoxibencil)-4-metilanilina (10): Empleando 2 g (19 mmol) de
4-metilanilina, 3.16 g (19 mmol) de 3,4-dimetoxibenzaldehido, todo disuelto en 15
mL de MeOH y reducido con 1.06 g (19 mmol) de NaBH4, se obtuvieron 4.50 g (18
mmol) del compuesto 10; sélido blanco; Rto. 92% IR (ATR), [cm™]: 3369 u (N-H),
2964, 2839 u (Car-H), 1504 u (C=C), 1236 u (N-C), 1022 u (C-0O); EM (ESI-IT), [m/z]:
258.1 [M+1]*, 280.1 [M+Na]*, 151.5 ®[M-C7HsN]*. Andlisis elemental calculado para
C16H19NO2 (257.33 g/mol) C, 74.68; H, 7.44; N, 5.44.

6.3.16. N-(3,4-dimetoxibencil)-4-metoxianilina (1p): Empleando 2 g (16 mmol) de

4-metoxianilina, 2.66 g (16 mmol) de 3,4-dimetoxibenzaldehido, todo disuelto en 15
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mL de MeOH y reducido con 0.92 g (16 mmol) de NaBH4, se obtuvieron 3.63 g (13
mmol) del compuesto 1p; sélido blanco; Rto. 82%; IR (ATR), [cm™]: 3371 u (N-H),
2970, 2833 u (Car-H), 1508u (C=C), 1232 u (N-C), 1024 u (C-0); EM (ESI-IT), [m/z]:
274.1 [M+1]*, 296.1 [M+Na]*, 151.5 ®[M-C7HsNO]*. Analisis elemental calculado
para Ci1s6H19NO3 (277.33 g/mol) C, 70.31; H, 7.01; N, 5.12.

6.4. Sintesis de las N-arilmetil-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas 4a-p.

Tabla 4. Estructuras de las N-arilmetil tetrahidroquinolinas sustituidas 4a-p.

InCl3 20% mol InCl; 20% mol
-— _—

MeCN, t.a., 8h. MeCN, t.a., 8h.

Atmosfera abierta Atmosfera abierta
one-pot one-pot

Comp.| R: R2 Rs | Comp.| R: R2 Rs
4a H H H 4i H |OCHs| H
4b Cl 4 Cl | OCHs
4c CHs H H 4k CHs | OCHs H
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4d OCHs H H 4l OCHs | OCHs H

4de H OCH20 4m H OCHs | OCHs
af Cl OCH20 4n Cl OCHs | OCHs
4q CHs OCH20 40 CHs | OCHs | OCHs

OCHs | OCHs | OCHs

5

4h OCHs OCH20

Metodologia General:

Se tomaron 0.80 g (4 mmol) de las N-arilmetilanilinas preformadas la-p y se
disolvieron en 10 mL de CH3CN anhidro, la mezcla se agité a temperatura ambiente
y atmésfera abierta durante 15-20 minutos, luego se agregd (5 mmol) de
formaldehido (37% en metanol) continuando con la agitacion vigorosa. Luego de 10
minutos, se adicionaron 0. 147 g (5 mmol) de N-metil-N-vinilacetamida y el
catalizador InClz (10 % mol) disuelto en CH3CN anhidro (5 mL). Esta mezcla se dejé
en agitacion durante 3 horas. Terminada la reaccién (CCF), la mezcla se diluy6 en
agua (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3x20 mL). La fase organica se separ6
y se seco6 sobre Na:SO4 anhidro, se concentro al vacio y el producto resultante fue
purificado utilizando cromatografia en columna (silica gel, éter de petréleo: acetato
de etilo) para  obtener las N-arilmetil-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas.

6.4.1. N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina  (4a):
Empleando 0.75 g (4.10 mmol) de la N-bencilanilina preformada (1a), 0.397 g (4.90
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mmol) de formaldehido (37% en metanol) y 0.48 g (4.90 mmol) de N-metil- N-
vinilacetamida, utilizando 0.178 g (0.48 mmol) de InClz en 20 mL de MeCN anhidro,
se obtuvieron 1.06 g (3.60 mmol) de la THQ 4a en forma de mezcla de conféormeros
1(a):0.53(B); con aspecto de aceite rojo. Rto. 89%; IR (ATR), [cm™1]: 2974, 2852 u
(Car-H), 1637 u (C=0), 1498 u (C=C), 1247 u (N-C), 731, 698 u (Ar. Monosust.); EM
(ESI-IT), [m/z]: 295.1 [M+1]*, 317.0 [M+Na]*, 611.0 [2M+Na]*, 220.2 ®[M-C3HsNO]".
Analisis elemental calculado para Ci9H22N20 (294.39 g/mol) C, 77.52; H, 7.53; N,
9.52.

Isébmero a:

'H RMN (400 MHz, CDCI3) & [ppm]: protones aromaticos: 7.37-7.21 (5H, m,
HAr(a)), 7.12-6.99 (1H, m, 7-H(a)), 6.94-6.84 (1H, m, 5-H(a)), 6.71-6.53 (2H, m, 6,8-
H(a)), protones piperidinicos: 5.99-5.91 (1H, m, 4-H(a)), 3.59-3.48 (2H, m, 2,6-H(q)),
2.17-1.97 (2H, m, 3,5-H(a)), otros protones: 4.58-4.41 (2H, m, CH2Ar(a)), 2.78 (3H,
s, NCHs(a)), 2.21 (3H, s, CHz-Ac(a)); **C RMN (100 MHz, CDCls) & [ppm]: carbonos
arométicos: 146.22 (8a-C(a)), 138.53 (1-CAr(a)), 128.81(2,6-CAr(a)), 127.57 (3,5-
CAr(a)), 126.66 (4-CAr(a)), 116.50 (6-C(a)), 119.89 (4a-C(a)), 128.74 (7-C(a)),
126.69 (5-C(a)), 111.90 (8-C(a)), carbonos piperidinicos: 50.45 (4-C(a)), 48.10 (2-
C(a)), 26.41 (3-C(a)), otros carbonos: 171.65 (CO(a)), 55.43 (CH2Ar (a)), 31.95
(NCHs (a)), 22.51 (CHz-Ac(a)).

Isémero B:

'H RMN (400 MHz, CDCls) & [ppm]: protones aromaticos: 7.37-7.21 (5H, m,
HAr(B)), 7.12-6.99 (1H, m, 7-H(B)), 6.94-6.84 (1H, m, 5-H(B)), 6.71-6.53 (2H, m, 6,8-
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H(B)), protones piperidinicos: 5.13-5.04 (1H, m, 4-H(B)), 3.43-3.29 (2H, m, 2,6-H(B)),
2.17-1.97 (2H, m, 3,5-H(B)), otros protones: 4.58-4.41 (2H, m, CH2Ar(B)), 2.75 (3H,
s, NCH3(B)), 2.26 (3H, s, CHs-Ac(B); **C RMN (100 MHz, CDCl3) & [ppm]: carbonos
arométicos: 146.88 (8a-C (B)), 138.21 (1-CAr(B)), 128.97 (2,6-CAr(B)), 127.17 (3,5-
CAr(B)), 126.58 (4-CAr(B)), 116.68 (6-C(B)), 119.57 (4a-C(B)), 128.48 (7-C(B)),
127.05 (5-C(B)), 112.04 (8-C(B)), carbonos piperidinicos: 55.76 (4-C(B)), 48.34 (2-
C(B)), 27.49 (3-C(B)), otros carbonos: 171.33 (CO(B)), 55.32 (CH:Ar(B)), 28.84
(NCHs(B)), 21.80 (CHs-Ac(B)).

6.4.2. N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(4b): Empleando 0.79 g (3.63 mmol) de la N-bencil-4-cloroanilina (1b), 0.357 g
(4.39 mmol) de formaldehido (37% en metanol) y 0.43 g (4.39 mmol) de N-metil- N-
vinilacetamida, utilizando 0.161 g (0.43 mmol) de InCl3 en 20 mL de MeCN anhidro,
se obtuvieron 1.14 g (3.47 mmol) de la THQ 4b en forma de mezcla de conférmeros
1(a):0.42(B); con aspecto de aceite anaranjado; Rto. 94%; IR (ATR), [cm™]: 2976,
2829 u (Car-H), 1647 u (C=0), 1498 u (C=C), 1230 u (N-C), 731, 698 u (Ar.
Monosust.); EM (ESI-IT), [m/z]: 329.0 [M+1]*, 351.0 [M+Na]*, 678.9 [2M+Na]",
254.0 ®O[M-C3HsNO]*. Andlisis elemental calculado para Ci9H21CIN20O (328.84
g/mol) C, 69.40; H, 6.44; N, 8.52.

Isébmero a:

'H RMN (400 MHz, CDCI3) & [ppm]: protones aromaéticos: 7.36-7.18 (5H, m,
HAr(a)), 7.02-6.90 (1H, m, 7-H(a)), 6.89-6.77 (1H, m, 5-H(a)), 6.49-6.41 (1H, m, 8-
H(a)), protones piperidinicos: 5.95-5.88 (1H, m, 4-H(a)), 3.59-3.44 (2H, m, 2,6-H(q)),
2.17- 1.95 (2H, m, 3,5-H(a)), otros protones: 4.48-4.41 (2H, m, CH2Ar(a)), 2.79 (3H,
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s, NCHs(a)), 2.22 (3H , s, CHsz-Ac(a)); **C RMN (100 MHz, CDCls) & [ppm]:
carbonos aromaticos: 145.30 (8a-C(a)), 137.88 (1-CAr(a)), 128.79 (2,6-CAr(a)),
127.20 (3,5-CAr(a)), 126.18 (4-CAr(a)), 121.73 (6-C(a)), 121.24 (4a-C(a)), 128.20
(7-C(a)), 126.61 (5-C(a)), 113.32 (8-C(a)), carbonos piperidinicos: 50.20 (4-C(a)),
48.18 (2-C(a)), 26.05 (3-C(a)), otros carbonos: 171.68 (CO(a)), 55.51 (CH:Ar(a)),
31.76 (NCHs(a)), 22.35 (CHs-Ac(a)).

Isémero B:

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & [ppm]: protones aromaéticos: 7.36-7.18 (5H, m,
HAr(B)), 7.02-6.90 (1H, m, 7-H(B)), 6.89-6.77 (1H, m, 5-H(B)), 6.49-6.41 (1H, m, 8-
H(B)), protones piperidinicos: 5.06-4.98 (1H, m, 4-H(B)), 3.43-3.27 (2H, m, 2,6-H(B)),
2.17-1.95 (2H, m, 3,5-H()), otros protones: 4.48-4.41 (2H, m, CH2Ar(B)), 2.77 (3H,
s, NCHz(B)), 2.23 (3H, s, CHz-Ac(B)); *3C RMN (100 MHz, CDCls) & [ppm]: carbonos
aromaticos: 144.73 (8a-C(B)), 137.64 (1-CAr(B)), 128.86 (2,6-CAr(B)), 127.30 (3,5-
CAr(B)), 126.56 (4-CAr(B)), 121.57 (6-C(B)), 121.35 (4a-C(B)), 128.72 (7-C(B)),
126.83 (5-C(B)), 113.21 (8-C(B)), carbonos piperidinicos: 55.10 (4-C(B)), 48.30 (2-
C(B)), 27.24 (3-C(B)), otros carbonos: 171.14 (CO(B)), 55.37 (CH2Ar(B)), 28.78
(NCH3(B)), 21.71 (CHs-Ac(B)).

6.4.3. N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(4c): Empleando 0.77 g (3.91 mmol) de la N-bencil-4-metilanilina (1c), 0.378 g
(4.67 mmol) de formaldehido (37% en metanol) y 0.46 g (4.67 mmol) de N-metil- N-
vinilacetamida, utilizando 0.170 g (0.45 mmol) de InClz en 20 mL de MeCN anhidro,
se obtuvieron 1.09 g (3.53 mmol) de la THQ 4c en forma de mezcla de conférmeros
1(a):0.68(B); con aspecto de aceite amarillo; Rto. 91%; IR (ATR), [cm™]: 2974, 2858
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u (Car-H), 1637 u (C=0), 1508 u (C=C), 1240 u (N-C), 731, 700 u (Ar. Monosust.);
EM (ESI-IT), m/z; 309.1 [M+1]*, 331.0 [M+Na]*, 639.0 [2M+Na]*, 234.1 ®[M-
C3HsNOJ]*. Analisis elemental calculado para C20H24N20 (308.42 g/mol) C, 77.89; H,
7.84; N, 9.08.

Isébmero a:

'H RMN (400 MHz, CDCIs3) & [ppm]: protones aromaticos: 7.37-7.19 (5H, m,
HAr(a)), 6.90-6.80 (1H, m, 7-H(a)), 6.73-6.65 (1H, m, 5-H(a)), 6.51-6.44 (1H, m, 8-
H(a)), protones piperidinicos: 5.94-5.88 (1H, m, 4-H(a)), 3.57-3.40 (2H, m, 2-H(a)),
2.14- 1.96 (2H, m, 3-H(a)), otros protones: 4.51-4.34 (2H, m, CH2Ar(a)), 2.76 (3H,
s, NCHz(a)), 2.21 (3H, s, CHz-Ac(a)), 2.18 (3H, s, 6-CHz(a)); **C RMN (100 MHz,
CDCI3) 6 [ppm]: carbonos aromaticos: 144.65 (8a-C(a)), 138.63 (1-CAr(a)), 128.83
(2,6-CAr(a)), 127.71 (3,5-CAr(a)), 126.60 (4-CAr(a)), 125.55 (6-C(a)), 119.80 (4a-
C(a)), 128.54 (7-C(a)), 126.94 (5-C(a)), 111.96 (8-C(a)), carbonos piperidinicos:
50.25 (4-C(a)), 47.98 (2-C(a)), 26.47 (3-C(a)), otros carbonos: 171.45 (CO(a)),
55.48 (CH2Ar (a)), 31.98 (NCHs (a)), 22.39 (CHs-Ac(a)), 20.29 (6-CHsz (a)).

Isbmero B:

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & [ppm]: protones aromaticos: 7.37-7.19 (5H, m,
HAr(B)), 6.90-6.80 (1H, m, 7-H(B)), 6.73-6.65 (1H, m, 5-H(B)), 6.51-6.44 (1H, m, 8-
H(B)), protones piperidinicos: 5.09-5.02 (1H, m, 4-H(B)), 3.39-3.23 (2H, m, 2-H(B)),
2.14-1.96 (2H, m, 3-H(a,B)), otros protones: 4.51-4.34 (2H, m, CH2Ar(B)), 2.73 (3H,
s, NCH3(B)), 2.25 (3H , s, CH3-Ac(B)), 2.19 (3H, s, 6-CH3(B)); **C RMN (100 MHz,
CDCI3) 6 [ppm]: carbonos aromaticos: 143.97 (8a-C(B)), 138.31 (1-CAr(B)), 129.29
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(2,6-CAr(B)), 127.95 (3,5-CAr(B)), 126.57 (4-CAr(B)), 125.85 (6-C(B)), 119.46 (4a-
C(B)), 128.61 (7-C(B)), 126.92 (5-C(B)), 112.12 (8-C(B)), carbonos piperidinicos:
55.60 (4-C(B)), 48.22 (2-C(B)), 27.50 (3-C(B)), otros carbonos: 171.15 (CO(B)),
55.37 (CH2Ar(B)), 28.73 (NCHs (B)), 21.69 (CHs-Ac(B)), 20.26 (6-CHs(B)).

6.4.4. N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(4d): Empleando 0.79 g (3.70 mmol) de la N-bencil-4-metoxianilina (1d), 0.36 g
(4.44 mmol) de formaldehido (37% en metanol) y 0.44 g (4.44 mmol) de N-metil- N-
vinilacetamida, utilizando 0.161 g (0.43 mmol) de InClz en 20 mL de MeCN anhidro,
se obtuvieron 0.87 g (2.68 mmol) de la THQ 4d en forma de mezcla de conférmeros
1(a):0.53(B); con aspecto de soélido beige; Rto. 73%; IR (ATR), [cm™]: 2979, 2827
U (Car-H), 1635 u (C=0), 1506 u (C=C), 1288 u (N-C), 734, 692 u (Ar. Monosust.);
EM (ESI-IT), [m/z]: 325.1 [M+1]*, 347.0 [M+Na]*, 671.0 [2M+Na]*, 250.1 ®[M-
C3HsNOJ*. Analisis elemental calculado para C20H24N202 (324.42 g/mol) C, 74.04;
H, 7.46; N, 8.64.

Isébmero a:

'H RMN (400 MHz, CDCI3) & [ppm]: protones aromaéticos: 7.37-7.20 (5H, m,
HAr(a)), 6.71-6.60 (1H, m, 7-H(a)), 6.55-6.51 (1H, m, 5-H(a)), 6.50-6.48 (1H, m, 8-
H(a)), protones piperidinicos: 5.98-5.91 (1H, m, 4-H(a)), 3.50-3.39 (2H, m, 2-H(q)),
2.18-1.96 (2H, m, 3-H(a)), otros protones: 4.49-4.30 (2H, m, CH2Ar(a)), 2.77 (3H, s,
NCHs(a)), 2.20 (3H, s, CHs-Ac(a)), 3.70 (3H, s, 6-OCHz(a)); 3C RMN (100 MHz,
CDCI3z) 6 [ppm]: carbonos aromaticos: 140.83 (8a-C(a)), 138.54 (1-CAr(a)), 128.63
(2,6-CAr(a)), 126.95 (3,5-CAr(a)), 126.78 (4-CAr(a)), 151.47 (6-C(a)), 121.17 (4a-
C(a)), 113.70 (7-C(a)), 113.60 (5-C(a)), 112.52 (8-C(a)), carbonos piperidinicos:
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50.51 (4-C(a)), 48.27 (2-C(a)), 27.63 (3-C(a)), otros carbonos: 171.55 (CO(a)),
56.03 (CH2Ar(a)), 31.83 (NCHs(a)), 22.39 (CHs-Ac(a)), 55.83 (6-OCHz(a)).

Isémero B:

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & [ppm]: protones aromaticos: 7.37-7.20 (5H, m,
HAr(B)), 6.71-6.60 (1H, m, 7-H(B)), 6.55-6.51 (1H, m, 5-H(B)), 6.50-6.48 (1H, m, 8-
H(B)), protones piperidinicos: 5.10-5.03 (1H, m, 4-H(B)), 3.36-3.21 (2H, m, 2-H(B)),
2.18- 1.96 (2H, m, 3-H(B)), otros protones: 4.49-4.30 (2H, m, CH2Ar(B)), 2.74 (3H, s,
NCHs(B)), 2.25 (3H, s, CH3z-Ac(B)), 3.70 (3H, s, 6-OCH3(B)); 3C RMN (100 MHz,
CDCI3) 6 [ppm]: carbonos aromaticos: 141.59 (8a-C(B)), 138.80 (1-CAr(B)), 128.69
(2,6-CAr(B)), 127.05 (3,5-CAr(B)), 126.83 (4-CAr(B)), 151.39 (6-C(B)), 121.66 (4a-
C(B)), 114.33 (7-C(B)), 113.53 (5-C(B)), 113.28 (8-C(B)), carbonos piperidinicos:
55.86 (4-C(B)), 48.42 (2-C(B)), 26.49 (3-C(B)), otros carbonos: 171.12 (CO(B)),
56.16 (CH2Ar(B)), 28.89 (NCHs(B)), 21.76 (CHs-Ac(B)), 55.81 (6-OCHs(p)).

6.4.5. N-(1-(3,4-metilendioxobencil))-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (4e): Empleando 0.70 g (3.09 mmol) de la N-(3,4-
metilendioxobencil)anilina (1e), 0.30 g (3.7 mmol) de formaldehido (37% en
metanol) y 0.37 g (3.7 mmol) de N-metil-N-vinilacetamida, utilizando 0.135 g (0.36
mmol) de InClz en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.93 g (2.39 mmol) de la
THQ 4e_en forma de mezcla de conformeros 1(a):0.60(B); con aspecto de sdlido
rojo; Rto. 78%; IR (ATR), [cm™]: 2974, 2889 u (Car-H), 1597 u (C=0), 1490 u (C=C),
1240 u (N-C), 1029 u (C-O); EM (ESI-IT), [m/z]: 339.1 [M+1]*, 361.1 [M+Na]*, 699.1
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[2M+Na]*, 266.1 P[M-C3HeNO]*. Analisis elemental calculado para C20H22N20s3
(338.40 g/mol) C, 70.99; H, 6.55; N, 8.28.

Isémero a:

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & [ppm]: protones aromaticos: 6.79-6.70 (3H, m,
HAr(a)), 6.92-6.83 (1H, m, 5-H(a)), 7.11-7.01 (1H, m, 7-H(a)), 6.68-6.60 (1H, m, 8-
H(a)), 6.59-6.53 (1H, m, 6-H(a)), protones piperidinicos: 5.96-5.90 (1H, m, 4-H(a)),
3.57-3.44 (2H, m, 2-H(a)), 2.18- 1.96 (2H, m, 3-H(a)), protones 1,3-dioxol: 5.93 (2H,
s, OCH20(0a)), otros protones: 4.46-4.26 (2H, m, CH2Ar(a)), 2.75 (3H, s, NCHs(a)),
2.20(3H, s, CH3-Ac(a)); 13C RMN (100 MHz, CDCIls) & [ppm]: carbonos aromaticos:
148.09 (5-CAr(a)), 146.72 (4-CAr(a)), 146.60 (8a-C(a)), 132.47 (1-CAr(a)), 128.46
(7-C(a)), 127.59 (5-C(a)), 111.93 (6-C(a)), 119.99 (4a-C(a)), 119.66 (2-CAr(a)),
112.02 (8-C(a)), 108.46 (6-CAr(a)), 107.21 (3-CAr(a)), carbonos piperidinicos: 50.43
(4-C(a)), 48.02 (2-C(a)), 26.41 (3-C(a)), otros carbonos: 171.93 (CO(a)), 101.05
(OCH20(a)), 55.27 (CH:Ar (a)), 31.95 (NCHs(a)), 22.51 (CHs-Ac(a)).

Isémero B:

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & [ppm]: protones aromaticos: 6.79-6.70 (3H, m,
HAr(B)), 6.92-6.83 (1H, m, 5-H(B)), 7.11-7.01 (1H, m, 7-H(B)), 6.68-6.60 (1H, m, 8-
H(B)), 6.59-6.53 (1H, m, 6-H(B)), protones piperidinicos: 5.08-5.03 (1H, m, 4-H(B)),
3.39-3.25 (2H, m, 2-H(B)), 2.18- 1.96 (2H, m, 3-H(B)), protones 1,3-dioxol: 5.94 (2H,
s, OCH20(B)), otros protones: 4.46-4.26 (2H , m, CH2Ar(B)), 2.73 (3H, s, NCH3(B)),
2.24 (3H, s, CHs-Ac(B)); *3C RMN (100 MHz, CDCIl3) & [ppm]: carbonos aromaéticos:
148.13 (5-CAr(B)), 146.83 (4-CAr(B)), 146.15 (8a-C(B)), 132.10 (1-CAr(B)), 128.48
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(7-C(B)), 126.60 (5-C(B)), 111.93 (6-C(B)), 119.99 (4a-C(B)), 119.72 (2-CAr(B)),
112.08 (8-C(B)), 108.51 (6-CAr(B)), 107.15 (3-CAr(B)), carbonos piperidinicos: 55.75
(4-C(B)), 48.22 (2-C(B)), 27.48 (3-C(B)), otros carbonos: 171.47 (CO(B)), 101.11
(OCH20(B)), 55.14 (CH2Ar (B)), 28.84 (NCHz (B)), 21.81 (CHs-Ac(B)).

6.4.6. N-(1-(3,4-metilendioxobencil))-4-(N-metilacetamido)-6-cloro-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (4f): Empleando 0.84 g (3.22 mmol) de la N-(3,4-
metilendioxobencil)-4-cloroanilina (1f), 0.31 g (3.86 mmol) de formaldehido (37%
en metanol) y 0.38 g (3.86 mmol) de N-metil-N-vinilacetamida, utilizando 0.141 g
(0.37 mmol) de InClz en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 1.07 g (2.87 mmol)
de la THQ 4f en forma de mezcla de conférmeros 1(a):0.42(3); con aspecto de sdélido
rojo; Rto. 89%; IR (ATR), [cm-1]: 2974, 2889 u (Car-H), 1633 u (C=0),1492 u (C=C),
1238 u (N-C), 1035 u (C-0O); EM (ESI-IT), [m/z]: 373.0 [M+1]*, 395.0 [M+Na]*, 767.0
[2M+Na]*, 298.0 P[M-C3HesNO]*. Andlisis elemental calculado para C20H21CIN20s3
(372.85 g/mol) C, 64.43; H, 5.68; N, 7.51.

Isébmero a:

'H RMN (400 MHz, CDCls) & [ppm]: protones aromaticos: 6.78-6.66 (3H, m,
HAr(a)), 6.87-6.79 (1H, m, 5-H(a)), 7.02-6.92 (1H, m, 7-H(a)), 6.49-6.42 (1H, m, 8-
H(a)), protones piperidinicos: 5.93-5.87 (1H, m, 4-H(a)), 3.56-3.44 (2H, m, 2-H(q)),
2.16- 1.94 (2H, m, 3-H(a)), protones 1,3-dioxol: 5.93 (2H, s, OCH20(a)), otros
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protones: 4.40-4.25 (2H, m, CH2Ar(a)), 2.78 (3H, s, NCHs(a)), 2.22 (3H, s, CHa-
Ac(a)); 3C RMN (100 MHz, CDCI3) & [ppm]: carbonos aromaticos: 148.08 (5-
CAr(a)), 146.67 (4-CAr(a)), 145.26 (8a-C(a)), 131.79 (1-CAr(a)), 128.14 (7-C(a)),
126.68 (5-C(a)), 121.70 (6-C(a)), 121.31 (4a-C(a)), 119.55 (2-CAr(a)), 113.10 (8-
C(a)), 108.45 (6-CAr(a)), 107.00 (3-CAr(a)), carbonos piperidinicos: 50.10 (4-C(a)),
48.07 (2-C(a)), 26.03 (3-C(a)), otros carbonos: 171.73 (CO(a)), 101.06 (OCH20(a)),
55.27 (CH2Ar (a)), 31.69 (NCHz(a)), 22.38 (CHs-Ac(a)).

Isémero B:

'H RMN (400 MHz, CDCI3) & [ppm]: protones aromaéticos: 6.78-6.66 (3H, m,
HAr(B)), 6.87-6.79 (1H, m, 5-H(B)), 7.02-6.92 (1H, m, 7-H(B)), 6.49-6.42 (1H, m, 8-
H(B)), protones piperidinicos: 5.04-4.97 (1H, m, 4-H(B)), 3.40-3.25 (2H, m, 2-H(B)),
2.16-1.94 (2H, m, 3-H(B)), protones 1,3-dioxol: 5.94 (2H, s, OCH20(B)), otros
protones: 4.40-4.25 (2H, m, CH2Ar(B)), 2.73 (3H, s, NCH3(B)), 2.23 (3H, s, CHa-
Ac(B)); 3C RMN (100 MHz, CDCI3) & [ppm]: carbonos aromaticos: 148.14 (5-
CAr(B)), 146.76 (4-CAr(B)), 144.60 (8a-C(B)), 131.43 (1-CAr(B)), 128.36 (7-C(B)),
126.13 (5-C(B)), 121.70 (6-C(B)), 121.31 (4a-C(B)), 119.58 (2-CAr(B)), 113.26 (8-
C(B)), 108.52 (6-CAr(B)), 106.98 (3-CAr(p3)), carbonos piperidinicos: 55.48 (4-C(j3)),
48.21 (2-C(B)), 27.17 (3-C(B)), otros carbonos: 171.27 (CO(B)), 101.11 (OCH20(B)),
55.12 (CH2Ar(B)), 28.76 (NCH3(B)), 21.76 (CHs-Ac(B)).

6.4.7. N-(1-(3,4-metilendioxobencil))-4-(N-metilacetamido)-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (49): Empleando 0.82 g (3.40 mmol) de la N-(3,4-
metilendioxobencil)-4-metilanilina (1g), 0.332 g (4.09 mmol) de formaldehido

(37% en metanol) y 0.40 g (4.09 mmol) de N-metil- N-vinilacetamida, utilizando
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0.148 g (0.40 mmol) de InClz en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 1.05 g (2.98
mmol) de la THQ 49 _en forma de mezcla de conférmeros 1(a):0.70(B); con aspecto
de solido beige; Rto. 88%; IR (ATR), [cm™]: 2978, 2864 u (Car-H), 1635 u (C=0),
1510 v (C=C), 1244 u (N-C), 1031 u (C-O); EM (ESI-IT), [m/z]: 353.1 [M+1]*, 375.1
[M+Na]*, 727.1 [2M+Na]*, 280.1 ®[M-C3HsNO]*. Analisis elemental calculado para
C21H24N203(352.43 g/mol) C, 71.57; H, 6.86; N, 7.95.

Isébmero a:

'H RMN (400 MHz, CDCI3) & [ppm]: protones aromaticos: 6.78-6.65 (4H, m, HAr(a)
5-H(a)), 6.91-6.82 (1H, m, 7-H(a)), 6.52-6.46 (1H, m, 8-H(a)), protones piperidinicos:
5.92-5.88 (1H, m, 4-H(a)), 3.51-3.37 (2H, m, 2-H(a)), 2.15- 1.96 (2H, m, 3-H(a)),
protones 1,3-dioxol: 5.92 (2H , s, OCH20(a)), otros protones: 4.40-4.24 (2H, m,
CH2Ar(a)), 2.75 (3H, s, NCH3(a)), 2.21 (3H, s, CH3-Ac(a)), 2.18 (3H , s, 6-CHz(a));
13C RMN (100 MHz, CDCIl3) & [ppm]: carbonos aromaticos: 147.97 (5-CAr(a)),
146.50 (4-CAr(a)), 144.72 (8a-C(a)), 132.68 (1-CAr(a)), 128.90 (7-C(a)), 128.07 (5-
C(a)), 126.08 (6-C(a)), 125.77 (4a-C(a)), 119.74 (2-CAr(a)), 112.12 (8-C(a)), 108.34
(6-CAr(a)), 107.25 (3-CAr(a)), carbonos piperidinicos: 50.36 (4-C(a)), 47.97 (2-
C(a)), 26.55 (3-C(a)), otros carbonos: 171.66 (CO(a)), 100.94 (OCH20(a)), 55.46
(CH2Ar (a)), 31.94 (NCHs (a)), 22.50 (CHs-Ac(a)), 20.41 (6-(CHs)(a)).

Isémero B:

'H RMN (400 MHz, CDCI3) & [ppm]: protones aromaticos: 6.78-6.65 (4H, m, HAr(B)
5-H(B)), 6.91-6.82 (1H, m, 7-H(B)), 6.52-6.46 (1H, m, 8-H(B)), protones piperidinicos:
5.06-5.01 (1H, m, 4-H(B)), 3.35-3.21 (2H, m, 2-H(B)), 2.15- 1.96 (2H, m, 3-H(B)),

139



protones 1,3-dioxol: 5.93 (2H, s, OCH20(B)), otros protones: 4.40-4.24 (2, m,
(CH2Ar)(B)), 2.73 (3H, s, NCH3(B)), 2.25 (3H, s, CHs-Ac(B)), 2.19 (3H, s, 6-CHs(B));
13C RMN (100 MHz, CDCIl3) & [ppm]: carbonos aromaticos: 148.03 (5-CAr(B)),
146.59 (4-CAr(B)), 144.01 (8a-C(B)), 132.30 (1-CAr(B)), 129.38 (7-C(B)), 127.06 (5-
C(B)), 126.08 (6-C(B)), 125.77 (4a-C(B)), 120.03 (2-CAr(B)), 112.28 (8-C(B)), 108.40
(6-CAr(B)), 107.19 (3-CAr(B)), carbonos piperidinicos: 55.67 (4-C(B)), 48.22 (2-
C(B)), 27.58 (3-C(B)), otros carbonos: 171.19 (CO(B)), 101.01 (OCH20(B)), 55.31
(CH2Ar (B)), 28.84 (NCHs (B)), 21.74 (CHz-Ac(B)), 20.36 (6-(CH3)(B)).

6.4.8. N-(1-(3,4-metilendioxobencil))-4-(N-metilacetamido)-6-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (4h): Empleando 0.67 g (2.55 mmol) de la N-(3,4-
metilendioxobencil)-4-metoxianilina (1h), 0.249 g (3.06 mmol) de formaldehido
(37% en metanol) y 0.30 g (3.06 mmol) de N-metil- N-vinilacetamida, utilizando
0.111 g (0.30 mmol) de InClz en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.64 g (1.74
mmol) de la THQ 4h_en forma de mezcla de conférmeros 1(a):0.54(B); con aspecto
de aceite anaranjado; Rto. 68%; IR (ATR), [cm]: 2958, 2842 u (Car-H), 1635 u
(C=0), 1500 u (C=C), 1240 u (N-C), 1033 u (C-0O); EM (ESI-IT), [m/z]: 369.1 [M+1]*,
391.1 [M+Na]*, 759.0 [2M+Na]*, 296.1 ®[M-C3HsNO]*. Andlisis elemental calculado
para C21H24N204 (368.43 g/mol) C, 68.46; H, 6.57; N, 7.60.

Isébmero a:

'H RMN (400 MHz, CDCIl3) & [ppm]: protones aromaticos: 6.79-6.55 (4H, m, HAr(a),
5-H(a)), 6.94-6.80 (1H, m, 7-H(a)), 6.53-6.46 (1H, m, 8-H(a)), protones piperidinicos:
5.92-5.87 (1H, m, 4-H(a)), 3.46-3.36 (2H, m, 2-H(a)), 2.15-1.99 (2H, m, 3-H(a)),
protones 1,3-dioxol: 5.92 (2H, s, OCH20(a)), otros protones: 4.38-4.20 (2H, m,
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CH2Ar(a)), 2.76 (3H, s, NCHs(a)), 2.19 (3H, s, CHs-Ac(a)), 3.70 (3H, s, (6-OCHs(a));
13C RMN (100 MHz, CDCIl3) & [ppm]: carbonos aromaticos: 148.10 (5-CAr(a)),
146.82 (4-CAr(a)), 146.66 (8a-C(a)), 131.76 (1-CAr(a)), 128.39 (7-C(a)), 127.64 (5-
C(a)), 152.27 (6-C(a)), 126.31 (4a-C(a)), 119.38 (2-CAr(a)), 112.19 (8-C(a)), 108.22
(6-CAr(a)), 107.45 (3-CAr(a)), carbonos piperidinicos: 50.61 (4-C(a)), 48.03 (2-
C(a)), 26.57 (3-C(a)), otros carbonos: 171.99 (CO(a)), 101.05 (OCH20(a)), 55.26
(CH2Ar(a)), 31.91 (NCHs(a)), 22.49 (CHs-Ac(a)), 55.25 (6-OCHs(a)).

Isémero B:

'H RMN (400 MHz, CDCIl3) & [ppm]: protones aromaticos: 6.79-6.55 (4H, m, HAr(B),
5-H(B)), 6.94-6.80 (1H, m, 7-H(B)), 6.53-6.46 (1H, m, 8-H(B)), protones piperidinicos:
5.07-5.00 (1H, m, 4-H(B)), 3.35-3.20 (2H, m, 2-H(B)), 2.15- 1.99 (2H, m, 3-H(R)),
protones 1,3-dioxol: 5.93 (2H, s, OCH20()), otros protones: 4.38-4.20 (2H, m,
CH2Ar(B)), 2.72 (3H, s, NCH3(B)), 2.23 (3H, s, CHs-Ac(B)), 3.69 (3H, s, 6-(OCH3(B));
13C RMN (100 MHz, CDCIl3) & [ppm]: carbonos aromaticos: 148.17 (5-CAr(B)),
146.96 (4-CAr(B)), 146.31 (8a-C(B)), 131.33 (1-CAr(B)), 128.81 (7-C(B)), 126.15 (5-
C(B)), 152.27 (6-C(B)), 126.31 (4a-C(B)), 120.62 (2-CAr(B)), 113.83 (8-C(B)), 108.35
(6-CAr(B)), 107.39 (3-CAr(B)), carbonos piperidinicos: 55.28 (4-C(B)), 48.23 (2-
C(B)), 27.21 (3-C(B)), otros carbonos: 171.58 (CO(B)), 101.08 (OCH20(B)), 55.16
(CH2Ar(B)), 28.73 (NCH3(B)), 21.75 (CHs-Ac(B)), 55.24 (6-OCHs(B)).

6.4.9. N-(1-(4-metoxibencil))-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(4i): Empleando 0.79 g (3.70 mmol) de la N-(4-metoxibencil)anilina (1i), 0.359 g
(4.44 mmol) de formaldehido (37% en metanol) y 0.44 g (4.44 mmol) de N-metil- N-
vinilacetamida, utilizando 0.161 g (0.43 mmol) de InCls en 20 mL de MeCN anhidro,
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se obtuvieron 0.85 g (2.62 mmol) de la THQ 4i_en forma de mezcla de conféormeros
1(a):0.60(B); con aspecto de solido rojo; Rto. 71%; IR (ATR), [cm™1]: 2978, 2854 u
(Car-H), 1637 u (C=0), 1504 u (C=C), 1244 u (N-C), 1026 u (C-O); EM (ESI-IT),
[m/z]: 325.1 [M+1]*, 347.1 [M+Na]*, 671.1 [2M+Na]*, 252.2 ®[M-C3HeNQO]*. Analisis
elemental calculado para C20H24N202 (324.42 g/mol) C, 74.04; H, 7.46; N, 8.64.

Isébmero a:

'H RMN (400 MHz, CDCls) & [ppm]: protones aromaticos: 7.21-7.15 (2H, m, 2,6-
HAr(a)), 6.92-6.83 (3H, m, 3,5-HAr(a) 5-H(a)), 7.10-7.01 (1H, m, 7-H(a), 6.68-6.57
(2H, m, 6-H(a) 8-H(a)), protones piperidinicos: 5.97-5.89 (1H, m, 4-H(a)), 3.55-3.44
(2H , m, 2-H(a)), 2.17-1.96 (2H, m, 3-H(a)), otros protones: 4.49-4.32 (2H, m,
CH2Ar(a)), 3.78 (3H, s, 4-OCHzsAr(a)), 2.76 (3H, s, NCHs(a)), 2.21 (3H, s, CHs-
Ac(a)); 3C RMN (100 MHz, CDCI3) & [ppm]: carbonos aromaticos: 158.56 (4-
CAr(a)), 146.95 (8a-C(a)), 130.22 (1-CAr(a)), 128.30 (7-C(a)), 127.78 (2,6-CAr(a)),
127.45 (5-C(a)), 119.47 (4a-C(a), 116.29 (6-C(a)), 113.96 (3,5-CAr(a)), 111.77 (8-
C(a)), carbonos piperidinicos: 50.33 (4-C(a)), 47.72 (2-C(a)), 26.17 (3-C(a)), otros
carbonos: 171.47 (CO(a)), 55.23 (4-OCHs(a)), 54.61 (CH2Ar(a)), 31.83 (NCHs(a)),
22.55 (CHs-Ac(a)).

Isbmero B:

'H RMN (400 MHz, CDCIls) & [ppm]: protones aromaticos: 7.21-7.15 (2H, m, 2,6-
HAr(B)), 6.92-6.83 (3H, m, 3,5-HAr(B), 5-H(B)), 7.10-7.01 (1H, m, 7-H(B), 6.68-6.57
(2H , m, 6-H(B) 8-H(a,B)), protones piperidinicos: 5.10-5.02 (1H, m, 4-H(B)), 3.40-
3.25 (2H, m, 2-H(B)), 2.17- 1.96 (2H, m, 3-H(pB)), otros protones: 4.49-4.32 (2H, m,
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CH2Ar(B)), 3.79 (3H , s, 4-OCH3Ar(B)), 2.74 (3H , s, NCH3(B)), 2.25 (3H, s, CHa-
Ac(B)); 3C RMN (100 MHz, CDCI3) & [ppm]: carbonos aromaticos: 158.65 (4-
CAr(B)), 146.23 (8a-C(B)), 129.88 (1-CAr(B)), 128.78 (7-C(B)), 127.78 (2,6-CAr(B)),
126.46 (5-C(B)), 119.77 (4a-C(B), 116.45 (6-C(B)), 114.02 (3,5-CAr(B)), 111.91 (8-
C(B)), carbonos piperidinicos: 55.60 (4-C(B)), 47.92 (2-C(B)), 27.29 (3-C(B)), otros
carbonos: 171.15 (CO(B)), 55.23 (4-OCHa(B)), 54.54 (CH2Ar (B)), 28.67 (NCHs (B)),
21.88 (CH3-Ac(B)).

6.4.10. N-(1-(4-metoxibencil))-4-(N-metilacetamido)-6-cloro-1,2,3,4
tetrahidroquinolina (4j): Empleando 0.71 g (2.85 mmol) de la 4-cloro-N-(4-
metoxibencil)anilina (1), 0.278 g (3.42 mmol) de formaldehido (37% en metanol)
y 0.32 g (3.42 mmol) de N-metil- N-vinilacetamida, utilizando 0.140 g (0.33 mmol)
de InClz en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.95 g (2.55 mmol) de la THQ
4j en forma de mezcla de conférmeros 1(a):0.43(B); con aspecto de sélido beige;
Rto. 90%; IR (ATR), [cm1]: 2962, 2837 u (Car-H), 1643 u (C=0), 1502 u (C=C),
1238 u (N-C), 1024 u (C-O); EM (ESI-IT), [m/z]: 359.1 [M+1]*, 381.0 [M+Na]*, 739.0
[2M+Na]*, 286.1 P[M-C3sHeNO]*. Andlisis elemental calculado para C20H23CIN202
(358.86 g/mol) C, 66.94; H, 6.46; N, 7.81.

Isébmero a:

'H RMN (400 MHz, CDCls) & [ppm]: protones aromaticos: 7.17-7.11 (2H, m, 2,6-
HAr(a)), 6.89-6.78 (3H, m, 3,5-HAr(a), 5-H(a)), 7.02-6.93 (1H, m, 7-H(a), 6.51-6.45
(1H, m, 8-H(a)), protones piperidinicos: 5.93-5.87 (1H, m, 4-H(a)), 3.55-3.43 (2H, m,

143



2-H(a)), 2.17- 1.95 (2H, m, 3-H(a)), otros protones: 4.44-4.32 (2H, m, CH2Ar(a)),
3.78 (3H, s, 4-OCHsAr(a)), 2.78 (3H, s, NCH3(a)), 2.22 (3H, s, CH3-Ac(a)); 13C RMN
(100 MHz, CDCI3z) & [ppm]: carbonos aromaticos: 158.65 (4-CAr(a)), 145.32 (8a-
C(a)), 129.65 (1-CAr(a)), 128.07 (7-C(a)), 127.71 (2,6-CAr(a)), 126.71 (5-C(a)),
121.06 (4a-C(a), 121.37 (6-C(a)), 114.04 (3,5-CAr(a)), 113.02 (8-C(a)), carbonos
piperidinicos: 50.08 (4-C(a)), 47.86 (2-C(a)), 25.90 (3-C(a)), otros carbonos: 171.52
(CO(a)), 55.24 (4-OCHs(a)), 54.72 (CH2Ar (a)), 31.71 (NCHs (a)), 22.52 (CHs-Ac(a)).

Isémero B:

'H RMN (400 MHz, CDCIls) & [ppm]: protones aromaticos: 7.17-7.11 (2H, m, 2,6-
HAr(B)), 6.89-6.78 (3H, m, 3,5-HAr(B), 5-H(B)), 7.02-6.93 (1H, m, 7-H(B), 6.51-6.45
(1H, m, 8-H(B)), protones piperidinicos: 5.04-4.96 (1H, m, 4-H(B)), 3.40-3.24 (2H, m,
2-H(B)), 2.17- 1.95 (2H, m, 3-H(B)), otros protones: 4.44-4.32 (2H, m, (CH2Ar)(B)),
3.79 (3H, s, 4-OCHsAr(B)), 2.74 (3H, s, NCHz(B)), 2.24 (3H, s, CH3-Ac(B)); 13C RMN
(100 MHz, CDCI3) & [ppm]: carbonos aroméaticos: 158.74 (4-CAr(B)), 144.67 (8a-
C(B)), 129.33 (1-CAr(B)), 128.59 (7-C(B)), 127.71 (2-CAr(B)), 126.07 (5-C(B)),
121.13 (4a-C(B), 121.65 (6-C(B)), 114.10 (3-CAr(B)), 113.20 (8-C(B)), carbonos
piperidinicos: 55.41 (4-C(B)), 47.98 (2-C(B)), 27.21 (3-C(B)), otros carbonos: 171.11
(CO(B)), 55.24 (4-OCHzs(B)), 54.60 (CH2Ar(B)), 28.78 (NCH3(B)), 21.61 (CHs-Ac(B)).

6.4.11. N-(1-(4-metoxibencil))-4-(N-metilacetamido)-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (4k): Empleando 0.81 g (3.55 mmol) de la N-(4-metoxibencil)-
4-metilanilina (1k), 0.346 g (4.26 mmol) de formaldehido (37% en metanol) y 0.42
g (4.26 mmol) de N-metil- N-vinilacetamida, utilizando 0.155 g (0.41 mmol) de InCls
en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.89 g (2.63 mmol) de la THQ 4k en
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forma de mezcla de conférmeros 1(a):0.70(B); con aspecto de sdélido beige; Rto.
74%; IR (ATR), [cm™1]: 2978, 2885 u (Car-H), 1635 u (C=0), 1508 u (C=C), 1236 u
(N-C), 1024 v (C-O); EM (ESI-IT), [m/z]: 339.1 [M+1]*, 361.1 [M+Na]*, 699.1
[2M+Na]*, 266.2 P[M-C3HsNO]*. Andlisis elemental calculado para C21H2sN20:2
(338.44 g/mol) C, 74.52; H, 7.74; N, 8.28.

Isébmero a:

'H RMN (400 MHz, CDCls) & [ppm]: protones aromaticos: 7.21-7.15 (2H, m, 2,6-
HAr(a)), 6.91-6.83 (3H, m, 3,5-HAr(a), 5-H(a)), 6.73-6.66 (1H, m, 7-H(a), 6.65-6.50
(1H, m, 8-H(a)), protones piperidinicos: 5.93-5.87 (1H, m, 4-H(a)), 3.50-3.39 (2H, m,
2-H(a)), 2.15- 1.96 (2H, m, 3-H(a)), otros protones: 4.45-4.28 (2H, m, (CH2Ar)(a)),
3.78 (3H, s, 4-(OCH3)Ar(a)), 2.76 (3H, s, (NCHs)(a)), 2.21 (3H, s, (CHs-Ac)(a)), 2.19
(3H , s, (6-CHs(a)); *3C RMN (100 MHz, CDCI3) & [ppm]: carbonos aromaticos:
158.67 (4-CAr(a)), 145.04 (8a-C(a)), 130.65 (1-CAr(a)), 128.98 (7-C(a)), 128.03
(2,6-CAr(a)), 128.16 (5-C(a)), 120.03 (4a-C(a), 125.98 (6-C(a)), 114.08 (3,5-CAr(a)),
112.21 (8-C(a)), carbonos piperidinicos: 50.45 (4-C(a)), 47.87 (2-C(a)), 26.75 (3-
C(a)), otros carbonos: 171.73 (CO(a)), 55.38 (4-OCHs(a)), 55.01 (CH2Ar (a)), 31.94
(NCHs (a)), 22.67 (CHs-Ac(a)), 20.45 (6-(CHs)(a)).

Isébmero B:

'H RMN (400 MHz, CDCls) & [ppm]: protones aromaticos: 7.21-7.15 (2H, m, 2,6-
HAr(B)), 6.91-6.83 (3H, m, 3,5-HAr(B), 5-H(B)), 6.65-6.50 (1H, m, 8-H(B)), protones
piperidinicos: 5.07-5.00 (1H, m, 4-H(B)), 3.38-3.20 (2H, m, 2-H(B)), 2.15- 1.96 (2H,
m, 3-H(B)), otros protones: 4.45-4.28 (2H, m, (CH2Ar(B)), 3.79 (3H, s, 4-
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(OCH3)Ar(B)), 2.73 (3H, s, (NCH3)(B)), 2.25 (3H, s, (CHs-Ac)(B)), 2.20 (3H, s, (6-
CH3(B)); *C RMN (100 MHz, CDCIs3) & [ppm]: carbonos aromaticos: 158.75 (4-
CAr(B)), 144.32 (8a-C(B)), 130.33 (1-CAr(B)), 129.43 (7-C(B)), 128.03 (2,6-CAr(B)),
127.13 (5-C(B)), 119.71 (4a-C(B), 125.67 (6-C(B)), 114.14 (3,5-CAr(B)), 112.37 (8-
C(B)), carbonos piperidinicos: 55.79 (4-C(B)), 48.13 (2-C(B)), 27.61 (3-C(B)), otros
carbonos: 171.47 (CO(B)), 55.38 (4-OCHa(B)), 54.91 (CHAr (B)), 28.99 (NCHs (B)),
21.75 (CHa-Ac(B)), 20.42 (6-CHs(B)).

6.4.12. N-(1-(4-metoxibencil))-4-(N-metilacetamido)-6-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (41): Empleando 0.79 g (3.26 mmol) de la 4-metoxi-N-(4-
metoxibencil)anilina (1I), 0.316 g (3.91 mmol) de formaldehido (37% en metanol)
y 0.39 g (3.91 mmol) de N-metil-N-vinilacetamida, utilizando 0.142 g (0.38 mmol) de
INCl3 en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.76 g (2.06 mmol) de la THQ 4l en
forma de mezcla de conférmeros 1(a):0.55(B); con aspecto de sélido beige; Rto
64%; IR (ATR), [cm™1]: 2978, 2829 u (Car-H), 1639 u (C=0), 1504 u (C=C), 1238 u
(N-C), 1028 u (C-0); EM (ESI-IT), [m/z]: 355.1 [M+1]*, 377.1 [M+Na]*, 731.1
[2M+Na]*, 282.2 ®[M-C3HeNO]*. Analisis elemental calculado para C21H26N20s3
(354.44 g/mol) C, 71.16; H, 7.39; N, 7.90.

Isébmero a:

'H RMN (400 MHz, CDCIs) & [ppm]: protones aromaticos: 7.21-7.16 (2H, m, 2,6-
HAr(a)), 6.88-6.83 (2H, m, 3,5-HAr(a)), 6.60-6.54 (1H, m, 5-H(a)), 6.70-6.63 (1H,
m, 7-H(a), 6.53-6.47 (1H, m, 8-H(a)), protones piperidinicos: 5.16-5.89 (1H, m, 4-
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H(a)), 3.43-3.34 (2H, m, 2-H(a)), 2.16-1.96 (2H, m, 3-H(a)), otros protones: 4.41-
4.25 (2H, m, (CH2Ar)(a)), 3.78 (3H, s, 4-(OCHs)Ar(a)), 2.75 (3H, s, (NCHs)(a)), 2.19
(3H, s, (CHz-Ac)(a)), 3.69 (3H, s, (6-(OCHs)(a)); *C RMN (100 MHz, CDCls) &
[ppm]: carbonos arométicos: 158.45 (4-CAr(a)), 141.66 (8a-C(a)), 130.09 (1-
CAr(a)), 114.11 (7-C(a)), 128.05 (2,6-CAr(a)), 113.55 (5-C(a)), 121.28 (4a-C(a),
151.19 (6-C(a)), 113.78 (3,5-CAr(a)), 112.33 (8-C(a)), carbonos piperidinicos: 50.56
(4-C(a)), 47.94 (2-C(a)), 27.87 (3-C(a)), otros carbonos: 171.30 (CO(a)), 55.32 (4-
OCHs(a)), 55.56 (CH2Ar (a)), 31.94 (NCHs (a)), 22.41 (CHs-Ac(a)), 55.85 (6-
OCHgs(a)).

Isémero B:

'H RMN (400 MHz, CDCIls) & [ppm]: protones aromaticos: 7.21-7.16 (2H, m, 2,6-
HAr(B)), 6.88-6.83 (2H, m, 3,5-HAr(B)), 6.60-6.54 (1H, m, 5-H(B)), 6.70-6.63 (1H,
m, 7-H(B)), 6.53-6.47 (1H, m, 8-H(B)), protones piperidinicos: 5.07-5.01 (1H, m, 4-
H(B)), 3.32-3.18 (2H, m, 2-H(B)), 2.16-1.96 (2H, m, 3-H(B)), otros protones: 4.41-
4.25 (2H, m, (CH2Ar)( B)), 3.79 (3H, s, 4-(OCH3)Ar(B)), 2.72 (3H, s, (NCHS3)(B)), 2.23
(3H, s, (CHs-Ac)(B)), 3.69 (3H , s, (6-(OCHs)(B)); *C RMN (100 MHz, CDCls) &
[ppm]: carbonos arométicos: 158.52 (4-CAr(B)), 140.74 (8a-C(B)), 130.35 (1-
CAr(B)), 114.16 (7-C(B)), 128.05 (2,6-CAr(B)), 113.41 (5-C(B)), 121.74 (4a-C(B),
151.37 (6-C(B)), 113.85 (3,5-CAr(B)), 113.18 (8-C(B)), carbonos piperidinicos: 55.72
(4-C(B)), 48.14 (2-C(B)), 26.75 (3-C(B)), otros carbonos: 170.85 (CO(B)), 55.32 (4-
OCH3(B)), 55.41 (CH2Ar (B)), 31.02 (NCHs (B)), 21.75 (CHs-Ac(B)), 55.85 (6-
OCHS3(B)).
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6.4.13. N-(1-(3,4-dimetoxibencil))-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (4m): Empleando 0.82 g (3.38 mmol) de la N-(3,4-
dimetoxibencil)anilina (1m), 0.329 g (4.06 mmol) de formaldehido (37% en
metanol) y 0.40 g (4.06 mmol) de N-metil-N-vinilacetamida, utilizando 0.147 g (0.40
mmol) de InClz en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.95 g (2.68 mmol) de la
THQ 4m en forma de mezcla de conférmeros 1(a):0.56(3); con aspecto de sdlido
rojo; Rto. 79%; IR (ATR), [cm1]: 2978, 2846 u (Car-H), 1639 u (C=0), 1506 u (C=C),
1240 u (N-C), 1024 u (C-O); EM (ESI-IT), [m/z]: 355.1 [M+1]*, 377.1 [M+Na]*, 731.0
[2M+Na]*, 282.1 ®[M-C3HsNO]*. Andlisis elemental calculado para C21H26N203
(354.44 g/mol) C, 71.16; H, 7.39; N, 7.90.

Isébmero a:

'H RMN (400 MHz, CDCI3) & [ppm]: protones aromaticos: 6.80-6.75 (3H, m,
HAr(a)), 6.91-6.83 (1H, m, 5-H(a)), 7.09-6.99 (1H, m, 7-H(a)), 6.88-6.57 (2H, m, 8-
H(a) 6-H(a)), protones piperidinicos: 5.95-5.89 (1H, m, 4-H(a)), 3.55-3.42 (2H, m, 2-
H(a)), 2.13- 1.96 (2H, m, 3-H(a)), otros protones: 4.49-4.31 (2H, m, (CH2Ar)(a)), 3.84
(3H, s, 5-(OCHs)Ar(a)), 3.83 (3H, s, 4-(OCHs)Ar(a)), 2.74 (3H, s, (NCH3)(a)), 2.18
(3H , s, CHs-Ac(a)); *3C RMN (100 MHz, CDCIs) & [ppm]: carbonos aromaticos:
149.17 (5-CAr(a)), 148.01 (4-CAr(a)), 146.29 (8a-C(a)), 130.83 (1-CAr(a)), 128.37
(7-C(a)), 127.56 (5-C(a)), 112.30 (6-C(a)), 119.98 (4a-C(a)), 118.75 (2-CAr(a)),
116.68 (8-C(a)), 111.26 (6-CAr(a)), 109.89 (3-CAr(a)), carbonos piperidinicos: 50.37
(4-C(a)), 47.80 (2-C(a)), 26.37 (3-C(a)), otros carbonos: 171.53 (CO(a)), 55.94 (5-
OCHs(a)), 55.88 (4-OCHs(a)), 55.11 (CH2Ar(a)), 31.85 (NCHs (a)), 22.42 (CHs-
Ac(a)).
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Isémero B:

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & [ppm]: protones aromaticos: 6.80-6.75 (3H, m,
HAr(B)), 6.91-6.83 (1H, m, 5-H(B)), 7.09-6.99 (1H, m, 7-H(B)), 6.88-6.57 (2H, m, 8-
H(B) 6-H(B)), protones piperidinicos: 5.07-5.02 (1H, m, 4-H(B)), 3.39-3.25 (2H, m, 2-
H(B)), 2.13- 1.96 (2H, m, 3-H(B)), otros protones: 4.49-4.31 (2H, m, CH2Ar( B)), 3.84
(3H, s, 5-OCH3Ar(B)), 3.82 (3H, s, 4-OCHsAr(B)), 2.72 (3H, s, NCHs(B)), 2.23 (3H, s,
CHs-Ac(B)); 13C RMN (100 MHz, CDCls) & [ppm]: carbonos aromaticos: 149.23 (5-
CAr(B)), 148.13 (4-CAr(B)), 146.90 (8a-C(B)), 130.53 (1-CAr(B)), 128.87 (7-C(B)),
126.59 (5-C(B)), 112.30 (6-C(B)), 119.98 (4a-C(B)), 119.72 (2-CAr(B)), 116.54 (8-
C(B)), 111.23 (6-CAr(B)), 109.87 (3-CAr(B)), carbonos piperidinicos: 55.66 (4-C(j3)),
48.01 (2-C(B)), 27.47 (3-C(B)), otros carbonos: 171.19 (CO(B)), 55.94 (5-OCHz(B)),
55.88 (4-OCH3(B)), 55.04 (CH2Ar (B)), 28.77 (NCHsz (B)), 21.69 (CHz-Ac(B)).

6.4.14. N-(1-(3,4-dimetoxibencil))-4-(N-metilacetamido)-6-cloro-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (4n): Empleando 0.59 g (2.13 mmol) de la 4-cloro-N-(3,4-
dimetoxibencil)anilina (1n), 0.205 g (2.55 mmol) de formaldehido (37% en
metanol) y 0.25 g (2.55 mmol) de N-metil-N-vinilacetamida, utilizando 0.100 g (0.25
mmol) de InClz en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.61 g (1.63 mmol) de la
THQ 4n en forma de mezcla de conférmeros 1(a):0.41(B); con aspecto de sdlido
beige; Rto. 77%; IR (ATR), [cm]: 2978,2833 u (Car-H), 1637 u (C=0), 1502 u
(C=C), 1249 u (N-C), 1024 u (C-0); EM (ESI-IT), [m/z]: 389.1 [M+1]*, 411.0 [M+Na]*,
799.0 [2M+Na]*, 316.0 P[M-C3HsNO]J*. Analisis elemental calculado para
C21H25CIN203 (388.89 g/mol) C, 68.86; H, 6.48; N, 7.20.
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Isébmero a:

'H RMN (400 MHz, CDCls) & [ppm]: protones aromaticos: 6.90-6.72 (4H, m, HAr(a)
5-H(a,B)), 7.06-6.95 (1H, m, 7-H(a)), 6.57-6.49 (1H, m, 8-H(a), protones
piperidinicos: 5.96- 5.89 (1H, m, 4-H(a)), 3.57- 3.46 (2H, m, 2-H(a)), 2.16- 1.98 (2H,
m, 3-H(a)), otros protones: 4.46-4.34 (2H, m, CH2Ar(a)), 3.88 (3H, s, 5-OCHsAr(a)),
3.86 (3H, s, 4-OCH?zAr(a)), 2.80 (3H, s, (NCHs)(a)), 2.24 (3H , s, CHs-Ac(a)); 3C
RMN (100 MHz, CDCIls) & [ppm]: carbonos aromaticos: 149.28 (5-CAr(a)), 148.13
(4-CAr(a)), 144.81 (8a-C(a)), 129.85 (1-CAr(a)), 128.07 (7-C(a)), 126.95 (5-C(a)),
121.70 (6-C(a)), 121.50 (4a-C(a)), 118.65 (2-CAr(a)), 113.37 (8-C(a)), 111.27 (6-
CAr(a)), 109.91 (3-CAr(a)), carbonos piperidinicos: 50.15 (4-C(a)), 47.96 (2-C(a)),
26.03 (3-C(a)), otros carbonos: 171.73 (CO(a)), 55.94 (5-OCHs(a)), 55.90 (4-
OCH3s(a)), 55.21 (CH2Ar(a)), 31.94 (NCHs(a)), 22.41 (CHs-Ac(a)).

Isémero B:

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & [ppm]: protones aromaticos: 6.90-6.72 (4H, m, HAr(B)
5-H(B)), 7.06-6.95 (1H, m, 7-H(B)), 6.57-6.49 (1H, m, 8-H(B), protones piperidinicos:
5.06-5.00 (1H, m, 4-H(B)), 3.43-3.28 (2H, m, 2-H(B)), 2.16- 1.98 (2H, m, 3-H(B)),
otros protones: 4.46-4.34 (2H, m, (CH2Ar)(B)), 3.88 (3H, s, 5-(OCH3s)Ar(B)), 3.85 (3H,
s, 4-OCHB3Ar(B)), 2.76 (3H, s, NCH3(B)), 2.26 (3H, s, CHz-Ac(B)); *3C RMN (100 MHz,
CDCI3z) & [ppm]: carbonos aromaticos: 149.32 (5-CAr(B)), 148.24 (4-CAr(B)), 145.49
(8a-C(B), 130.11 (1-CAr(B)), 128.99 (7-C(B)), 126.24 (5-C(B)), 121.70 (6-C(B)),
121.50 (4a-C(B)), 118.60 (2-CAr(B)), 113.25 (8-C(B)), 111.29 (6-CAr(B)), 109.79 (3-
CAr(B)), carbonos piperidinicos: 55.45 (4-C(B)), 48.05 (2-C(B)), 27.41 (3-C(B)), otros
carbonos: 171.02 (CO(B)), 55.94 (5-OCHs()), 55.90 (4-OCHs(B)), 55.08 (CH:Ar
(B)), 28.99 (NCHs (B)), 21.96 (CHs-Ac(B)).
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6.4.15. N-(1-(3,4-dimetoxibencil))-4-(N-metilacetamido)-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (40): Empleando 0.89 g (3.46 mmol) de la N-(3,4-
dimetoxibencil)-4-metilanilina (10), 0.338 g (4.15 mmol) de formaldehido (37% en
metanol) y 0.41 g (4.15 mmol) de N-metil- N-vinilacetamida, utilizando 0.140 g (0.40
mmol) de InClz en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 1.06 g (2.88 mmol) de la
THQ 40 en forma de mezcla de conféormeros 1(a):0.70(B); con aspecto de sdlido
beige; Rto. 83%; IR (ATR), [cm™]: 2978, 2835 u (Car-H), 1635 u (C=0), 1512 u
(C=C), 1247 u (N-C), 1026 u (C-O); EM (ESI-IT), [m/z]: 369.1 [M+1]*, 391.1 [M+Na]*,
759.0 [2M+Na]*, 296.1 ®[M-C3HsNO]J*. Analisis elemental calculado para
C22H28N203 (368.47 g/mol) C, 71.71; H, 7.66; N, 7.70.

Isébmero a:

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & [ppm]: protones aromaticos: 6.85-6.68 (4H, m, HAr(a)
5-H(a)), 6.91-6.86 (1H, m, 7-H(a)), 6.57-6.53 (1H, m, 8-H(a), protones piperidinicos:
5.94-5.83 (1H, m, 4-H(a)), 3.46-3.39 (2H, m, 2-H(a)), 2.15- 1.96 (2H, m, 3-H(a)),
otros protones: 4.45-4.28 (2H, m, (CH2Ar)(a)), 3.85 (3H, s, 5-(OCHzs)Ar(a)), 3.84 (3H,
S, 4-(OCHs)Ar(a)), 2.76 (3H, s, (NCHs)(a)), 2.20 (3H, s, CHs-Ac(a)), 2.19 (3H, s, 6-
CHs(a)); 3C RMN (100 MHz, CDCIs) & [ppm]: carbonos aromaticos: 149.25 (5-
CAr(a)), 148.17 (4-CAr(a)), 146.41 (8a-C(a)), 130.95 (1-CAr(a)), 129.02 (7-C(a)),
128.16 (5-C(a)), 122.83 (6-C(a)), 121.51 (4a-C(a)), 118.92 (2-CAr(a)), 112.68 (8-
C(a)), 111.28 (6-CAr(a)), 109.99 (3-CAr(a)), carbonos piperidinicos: 50.27 (4-C(a)),
47.66 (2-C(a)), 26.28 (3-C(a)), otros carbonos: 171.75 (CO(a)), 55.99 (5-OCHs(a)),
55.95 (4-OCHs(a)), 55.32 (CH2Ar (a)), 31.84 (NCHs (a)), 22.36 (CHs-Ac(a)), 20.32
(6-CHs(a)).
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Isémero B:

'H RMN (400 MHz, CDCls) & [ppm]: protones aromaticos: 6.85-6.68 (4H, m, HAr(B)
5-H(B)), 6.91-6.86 (1H, m, 7-H(B)), 6.57-6.53 (1H, m, 8-H(B), protones piperidinicos:
5.07-5.01 (1H, m, 4-H(B)), 3.37-3.22 (2H, m, 2-H(B)), 2.15- 1.96 (2H, m, 3-H(B)),
otros protones: 4.45-4.28 (2H, m, CH2Ar(B)), 3.85 (3H, s, 5-OCH3Ar(B)), 3.83 (3H, s,
4-OCHsAr(B)), 2.72 (3H, s, NCH3(B)), 2.24 (3H, s, CH3-Ac(B)), 2.19 (3H, s, 6-CHs());
13C RMN (100 MHz, CDCl3z) & [ppm]: carbonos aromaéticos: 149.28 (5-CAr(B)),
148.26 (4-CAr(B)), 146.72 (8a-C(B)), 130.62 (1-CAr(B)), 129.45 (7-C(B)), 127.17 (5-
C(B)), 122.83 (6-C(B)), 121.51 (4a-C(B)), 118.83 (2-CAr(B)), 112.54 (8-C(B)), 111.25
(6-CAr(B)), 110.65 (3-CAr(B)), carbonos piperidinicos: 55.51 (4-C(B)), 47.93 (2-
C(B)), 27.45 (3-C(B)), otros carbonos: 171.29 (CO(B)), 55.99 (5-OCHz(B)), 55.95 (4-
OCHSs(B)), 55.17 (CH2Ar (B)), 28.74 (NCH?s (B)), 21.65 (CHs-Ac(B)), 20.25 (6-CHs(B)).

6.4.16. N-(1-(3,4-dimetoxibencil))-4-(N-metilacetamido)-6-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (4p): Empleando 0.89 g (3.26 mmol) de la N-(3,4-
dimetoxibencil)-4-metoxianilina (1p), 0.316 g (3.91 mmol) de formaldehido (37%
en metanol) y 0.39 g (3.91 mmol) de N-metil-N-vinilacetamida, utilizando 0.142 g
(0.38 mmol) de InCls en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.93 g (2.52 mmol)
de la THQ 4p en forma de mezcla de conférmeros 1(a):0.54(B); con aspecto de
sélido beige; Rto. 77%; IR (ATR), [cm™1]: 2972, 2846 u (Car-H), 1637 u (C=0), 1506
u (C=C), 1236 u (N-C), 1026 u (C-O); EM (ESI-IT), [m/z]: 385.1 [M+1]*, 407.1
[M+Na]*, 791.1 [2M+Na]*, 312.1 ®[M-C3HsNO]*. Analisis elemental calculado para
C22H2sN204 (384.47 g/mol) C, 68.73; H, 7.34; N, 7.29.
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Isébmero a:

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & [ppm]: protones aromaticos: 6.84-6.78 (3H, m,
HAr(a)), 6.62-6.53 (1H, m, 5-H(a)), 6.69-6.63 (1H, m, 7-H(a)), 6.52-6.46 (1H, m, 8-
H(a), protones piperidinicos: 5.96-5.87 (1H, m, 4-H(a)), 3.42-3.31 (1H, m, 2-H(q)),
2.11-1.96 (2H, m, 3-H(a)), otros protones: 4.40-4.24 (2H, m, (CH2Ar)(a)), 3.84 (3H,
s, 5-OCHzsAr(a)), 3.82 (3H, s, 4-OCHsAr(a)), 2.75 (3H, s, (NCH3)(a)), 2.17 (3H , s,
CHs-Ac(a)), 3.68 (3H, s, 6-OCHz(a)); *3C RMN (100 MHz, CDCl3) & [ppm]: carbonos
arométicos: 149.01 (5-CAr(a)), 147.92 (4-CAr(a)), 140.81 (8a-C(a)), 130.68 (1-
CAr(a)), 113.57 (7-C(a)), 113.38 (5-C(a)), 151.87 (6-C(a)), 121.54 (4a-C(a)), 118.80
(2-CAr(a)), 111.05 (8-C(a)), 111.62 (6-CAr(a)), 110.02 (3-CAr(a)), carbonos
piperidinicos: 50.51 (4-C(a)), 47.69 (2-C(a)), 26.20 (3-C(a)), otros carbonos: 171.28
(CO(a)), 55.78 (5-OCHs(a)), 55.73 (4-OCHs(a)), 55.24 (CH:Ar (a)), 31.83 (NCHs
(a)), 22.34 (CHs-Ac(a)), 55.81 (6-OCHs(a)).

Isémero f:

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & [ppm]: protones aromaticos: 6.84-6.78 (3H, m,
HAr(B)), 6.62-6.53 (1H, m, 5-H(B)), 6.69-6.63 (1H, m, 7-H(B)), 6.52-6.46 (1H, m, 8-
H(B), protones piperidinicos: 5.07-5.00 (1H, m, 4-H(B)), 3.30-3.19 (2H, m, 2-H(B)),
2.11-1.96 (2H, m, 3-H(B)), otros protones: 4.40-4.24 (2H, m, (CH2Ar)( B)), 3.84 (3H,
s, 5-OCHBsAr(B)), 3.81 (3H, s, 4-(OCHs)Ar(B)), 2.71 (3H, s, (NCH3)(B)), 2.23 (3H, s,
CHs-Ac(B)), 3.68 (3H, s, 6-OCHz(B)); *3C RMN (100 MHz, CDCl3) & [ppm]: carbonos
aromaticos: 149.05 (5-CAr(B)), 147.94 (4-CAr(B)), 141.48 (8a-C(B)), 130.45 (1-
CAr(B)), 114.19 (7-C(B)), 112.36 (5-C(B)), 151.87 (6-C(B)), 121.54 (4a-C(B)), 118.69
(2-CAr(B)), 111.01 (8-C(B)), 111.66 (6-CAr(B)), 110.07 (3-CAr(B)), carbonos
piperidinicos: 55.57 (4-C(B)), 48.02 (2-C(B)), 27.52 (3-C(B)), otros carbonos: 171.07
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(CO(B)), 55.78 (5-OCHs3(a,B)), 55.73 (4-OCHs(B)), 55.12 (CH2Ar (B)), 28.89 (NCHs3
(B)), 21.68 (CH3-Ac(B)), 55.80 (6-OCH3(B)).

6.5 Sintesis de las N-arilmetil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas 5a-h

Metodologia General:

Se tomaron 0.8 g (4 mmol) de las N-arilmetilanilinas preformadas la-p y se
disolvieron en 10 mL de CHs3CN anhidro, se agité a temperatura ambiente y
atmésfera abierta durante 15-20 minutos, luego se les agregd (5 mmol) de
formaldehido (37% en metanol) y se dejé luego de agitar durante 10 minutos se le
adicion6 0. 147 g (5 mmol) de N-metil-N-vinilacetamida. A esta solucion se le agreg6
InCI3 (10% mol) también disuelto en CH3CN anhidro (5 mL), la mezcla obtenida se
agitd a temperatura ambiente 25 minutos. Luego se adicion6 gota a gota una
solucion de N-vinil-2’-pirrolidona (2 mmol) en 5 mL de CH3CN. Esta mezcla se dejo
en agitacion durante 3 horas, terminada la reaccion (CCF), la mezcla se diluyé en
agua (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3x20 mL). La fase organica se separ6
y se seco sobre Na2SO4 anhidro, se concentro al vacio y el producto resultante fue
purificado utilizando cromatografia en columna (silica gel, éter de petréleo: acetato
de etilo) para obtener las  N-arilmetil-4-(2’-oxopirrolidin-1'-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas purificadas.
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6.5.1. N-(1-bencil)-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina  (5a):
Empleando 0.30 g (1.63 mmol) de la N-bencilanilina (1a), 0.160 g (1.96 mmol) de
formaldehido (37% en metanol) y 0.22 g (1.96 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona,
utilizando 0.07 g (0.33 mmol) de InClz en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron
0.45 g (1.47 mmol) de la THQ 5a; aceite amarillo; Rto. 90 %; IR (ATR), [cm™1]: 2976,
2881 u (CarH), 1676 u (C=0), 1498 u (C=C), 1249 u (N-C), 723, 692 u
(Ar.Monosust.); *H RMN (400 MHz, CDCI3) & [ppm]: protones aromaticos: 7.36-
7.22 (5H, m, HAr), 7.07-7.01 (1H, m, 7-H), 6.91-6.86 (1H, m, 5-H), 6.66-6.55 (2H, m,
6-H 8-H), protones piperidinicos: 5.42 (1H, dd, 9.2, 5.3 Hz, 4-H), 3.49 (1H, ddd, 12.5,
8.1, 3.3 Hz, 2-Ha), 3.44 (1H, ddd, 11.9, 6.2, 4.0 Hz, 2-Hb), 2.24-2.14 (1H, m, 3-Ha),
2.09-2.04 (1H, m, 3-Hb), protones pirrolidinicos: 3.30-3.16 (2H, m, 5°-H), 2.53-2.48
(2H, m, 3"-H), 2.04-1.95 (2H, m, 4"-H), otros protones: 4.54-4.41 (2H, m, CH2Ar);
13C RMN (100 MHz, CDCI3) & [ppm]: carbonos aromaticos: 146.21 (8a-C), 138.31
(1-CAr), 128.75 (2-CAr), 128.19 (7-C), 127.63 (3-CAr), 127.10 (5-C), 126.72 (4-
CAr)), 119.31 (4a-C), 116.56 (6-C), 112.07 (8-C), carbonos piperidinicos: 48.29 (4-
C), 47.83 (2-C), 26.80 (3-C), carbonos pirrolidinicos: 175.60 (2°C), 43.96 (5°C),
31.74 (3°C), 18.39 (4°C), otros carbonos: 55.53 (CH2Ar); EM (ESI-IT), [m/z]: 307.2
[M+1]*, 329.1 [M+Na]*, 635.1 [2M+Na]*, 222.2 ®[M-CsHsNO]*. Andlisis elemental
calculado para C20H22N20 (306.40 g/mol) C, 78.40; H, 7.24; N, 9.14.

6.5.2. N-(1-bencil)-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(5b): Empleando 0.32 g (1.47 mmol) de la N-bencil-4-cloroanilina (1b), 0.143 g
(12.76 mmol) de formaldehido (37% en metanol) y 0.20 g (1.76 mmol) de N-vinil-2-
pirrolidona, utilizando 0.064 g (0.29 mmol) de InCls en 20 mL de MeCN anhidro, se
obtuvieron 0.47 g (1.38 mmol) de la THQ 5b; sélido beige; Rto. 94%; IR (ATR), [cm"
1. 2962, 2893 u (Car-H), 1679 u (C=0), 1496 u (C=C), 1253 u (N-C), 731, 694 u
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(Ar.Monosust.); *H RMN (400 MHz, CDCls) & [ppm]: protones aromaticos: 7.35-7.19
(5H, m, HAr), 6.95 (1H, d, 8.8 Hz, 7-H), 6.82 (1H, d, 8.6 Hz, 5-H), 6.45 (1H, d, 8.9
Hz, 8-H), protones piperidinicos: 5.38 (1H, dd, 9.6, 5.3 Hz, 4-H), 3.50 (1H, ddd, 12.2,
9.9, 3.5 Hz, 2-Ha), 3.33 (1H, ddd, 12.0, 5.7, 4.1 Hz, 2-Hb), 2.17 (1H, ddd, 13.2, 9.5,
3.9 Hz, 3-Ha), 2.09-2.04 (1H, m, 3-Hb), protones pirrolidinicos: 3.30-3.16 (2H, m, 5"-
H), 2.58-2.43 (2H, m, 3"-H), 2.04-1.98 (2H, m, 4°-H), otros protones: 4.49-4.40 (2H,
m, CH2Ar); 13C RMN (100 MHz, CDCls) & [ppm]: carbonos aromaticos: 144.70 (8a-
C), 131.70 (1-CAr), 128.65 (2-CAr), 128.32 (7-C), 127.07 (3-CAr), 126.76 (5-C),
126.44 (4-CAr)), 121.05 (4a-C), 121.25 (6-C), 113.13 (8-C), carbonos piperidinicos:
47.82 (4-C), 47.57 (2-C), 26.20 (3-C), carbonos pirrolidinicos: 175.56 (2°-C), 43.51
(5-C), 31.38 (3°-C), 18.28 (4'-C), otros carbonos: 55.23 (CH2Ar); EM (ESI-IT), [m/z]:
341.1 [M+1]*, 363.1 [M+Na]*, 703.0 [2M+Na]*, 256.1 P[M-CsHsNO]*. Andlisis
elemental calculado para C20H21CIN20 (340.85 g/mol) C, 70.48; H, 6.21; N, 8.22.

6.5.3. N-(1-bencil)-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(5¢): Empleando 0.31 g (1.56 mmol) de la N-bencil-4-metilanilina (1c), 0.151 g
(1.87 mmol) de formaldehido (37% en metanol) y 0.21 g (1.87 mmol) de N-vinil-2-
pirrolidona, utilizando 0.068 g (0.31 mmol) de InCls en 20 mL de MeCN anhidro, se
obtuvieron 0.44 g (1.37 mmol) de la THQ 5c; so6lido amarillo; Rto. 88%; IR (ATR),
[cm™]: 2978, 2881 u (Car-H), 1670 u (C=0), 1512 u (C=C), 1249 u (N-C), 725, 692
u (Ar.Monosust.); *H RMN (400 MHz, CDCls3) & [ppm]: protones aromaticos: 7.34-
7.21 (5H, m, HAr), 6.85 (1H, d, 8.3 Hz, 7-H), 6.69 (1H, d, 8.5 Hz, 5-H), 6.50 (1H, d,
8.4 Hz, 8-H), protones piperidinicos: 5.40 (1H, dd, 8.8, 5.5 Hz, 4-H), 3.44 (1H, ddd,
12.5,9.3, 3.5 Hz, 2-Ha), 3.34-3.28 (1H, m, 2-Hb), 2.18-2.12 (1H, m, 3-Ha), 2.08-2.03
(1H, m, 3-Hb), protones pirrolidinicos: 3.28-3.15 (2H, m, 5°-H), 2.55-2.45 (2H, m, 3’-
H), 2.03-1.96 (2H, m, 4"-H), otros protones: 4.51-4.37 (2H, m, CH2Ar), 2.19 (3H, s,
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6-CHz3); 13C RMN (100 MHz, CDCI3) & [ppm]: carbonos aromaticos: 144.01 (8a-C),
138.31 (1-CAr), 129.10 (2-CAr), 128.52 (7-C), 128.05 (3-CAr), 126.84 (5-C), 126.62
(4-CAr)), 119.41 (4a-C), 118.32 (6-C), 112.33 (8-C), carbonos piperidinicos: 48.29
(4-C), 47.33 (2-C), 26.79 (3-C), carbonos pirrolidinicos: 175.41 (2°-C), 44.03 (5°-C),
31.47 (3'-C), 18.27 (4'-C), otros carbonos: 55.59 (CH2Ar), 20.13 (6-CHz); EM (ESI-
IT), [m/z]: 321.1 [M+1]*, 343.1 [M+Na]*, 663.1 [2M+Na]*, 236.2 P[M-C4sHsNO]".
Analisis elemental calculado para C21H24N20 (320.43 g/mol) C, 78.71; H, 7.55; N,
8.74.

6.5.4. N-(1-bencil)-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(5d): Empleando 0.317 g (1.49 mmol) de la N-bencil-4-metoxianilina (1d), 0.143 g
(1.78 mmol) de formaldehido (37% en metanol) y 0.20 g (1.79 mmol) de N-vinil-2-
pirrolidona, utilizando 0.065 g (0.30 mmol) de InClz en 20 mL de MeCN anhidro, se
obtuvieron 0.46 g (1.37 mmol) de la THQ 5d; sélido anaranjado; Rto. 92%; IR (ATR),
[cm-1]: 2978,2887 u (Car-H), 1674 u (C=0), 1500 u (C=C), 1245 u (N-C), 732, 696 u
(Ar.Monosust.); tH RMN (400 MHz, CDCl3) & [ppm]: protones aromaticos: 7.34-7.19
(5H, m, HAr), 6.72-6.61 (1H, m, 7-H), 6.54 (1H, d, 8.7 Hz, 5-H), 6.49 (1H, d, 2.4 Hz,
8-H), protones piperidinicos: 5.40 (1H, dd, 9.2, 5.7 Hz, 4-H), 3.40 (1H, ddd, 12.9,
9.8, 3.4 Hz, 2-Ha), 3.31-3.26 (1H, m, 2-Hb), 2.20-2.11 (1H, m, 3-Ha), 2.08-2.02 (1H,
m, 3-Hb), protones pirrolidinicos: 3.26-3.14 (2H, m, 5°-H), 2.52-2.44 (2H, m, 3"-H),
2.02-1.94 (2H, m, 4’-H), otros protones: 4.46-4.33 (2H, m, CH2Ar), 3.68 (3H, s, 6-
OCHz3); 13C RMN (100 MHz, CDCIl3) & [ppm]: carbonos arométicos: 146.16 (8a-C),
138.20 (1-CAr), 128.71 (2-CAr), 127.67 (3-CAr), 114.41 (7-C), 114.19 (5-C), 127.01
(4-CAr), 121.70 (4a-C)), 151.14 (6-C), 113.51 (8-C), carbonos piperidinicos: 48.24
(4-C), 47.78 (2-C), 26.75 (3-C), carbonos pirrolidinicos: 175.80 (2°-C), 43.91 (5°-C),
31.69 (3"-C), 18.34 (4'-C), otros carbonos: 56.34 (CH2Ar), 55.88 (6-OCHz3); EM (ESI-
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IT), [m/z]: 337.1 [M+1]*, 359.1 [M+Na]*, 695.1 [2M+Na]*, 252.2 ®[M-CsHsNO]".
Analisis elemental calculado para C21H24N202 (336.43 g/mol) C, 74.97; H, 7.19; N,
8.33.

6.5.5. N-(1-(4-metoxibencil))-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (5e): Empleando 0.32 g (1.49 mmol) de la N-(4-
metoxibencil)anilina (1i), 0.150 g (1.79 mmol) de formaldehido (37% en metanol)
y 0.20 g (1.79 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, utilizando 0.059 g (0.27 mmol) de InCl3
en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.34 g (1.01 mmol) de la THQ 5e; sélido
beige; Rto. 68%; IR (ATR), [cm]: 2976, 2891 u (Car-H), 1666 u (C=0), 1504 u
(C=C), 1240 u (N-C), 1031 u (C-O); 'H RMN (400 MHz, CDCIl3) & [ppm]: protones
aromaticos: 7.20-7.15 (2H, m, 2-HAr), 6.91-6.83 (3H, m, 3-HAr 5-H), 7.08-7.02 (1H,
m, 7-H), 6.66-6.60 (2H, m, 8-H 6-H), protones piperidinicos: 5.41 (1H, dd, 9.2, 5.4
Hz, 4-H), 3.46 (1H, ddd, 12.7, 9.5, 3.5 Hz, 2-Ha), 3.31 (1H, ddd, 12.0, 6.2, 4.1 Hz,
2-Hb), 2.21-2.13 (1H, m, 3-Ha), 2.07-2.03 (1H, m, 3-Hb), protones pirrolidinicos:
3.38-3.14 (2H, m, 5°-H), 2.50 (2H, ddd, 9.8, 9.0, 5.2 Hz, 3"-H), 2.02-1.93 (2H, m, 4’-
H), otros protones: 4.48-4.35 (2H, m, CH2Ar), 3.78 (3H, s, 4-OCHz3); 3C RMN (100
MHz, CDCIl3) & [ppm]: carbonos aromaticos: 158.76 (4-CAr), 146.36 (8a-C), 130.11
(1-CAr), 128.69 (7-C), 128.03 (2-CAr), 127.65 (5-C), 119.72 (4a-C), 116.76 (6-C)),
114.27 (3-CAr), 112.23 (8-C), carbonos piperidinicos: 48.17 (4-C), 47.43 (2-C),
26.61 (3-C), carbonos pirrolidinicos: 175.53 (2°-C), 43.92 (5°-C), 31.54 (3'-C), 18.36
(4'-C), otros carbonos: 54.81 (CH2Ar), 55.33 (4-OCHz); EM (ESI-IT), [m/z]: 337.1
[M+1]*, 359.1 [M+Na]*, 695.1 [2M+Na]*, 252.1 ®[M-CsHsNO]*. Andlisis elemental
calculado para C21H24N202 (336.43 g/mol) C, 74.97; H, 7.19; N, 8.33.
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6.5.6. N-(1-(4-metoxibencil))-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-6-cloro-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (5f): Empleando 0.33 g (1.35 mmol) de la 4-cloro-N-(4-
metoxibencil)anilina (1j), 0.130 g (1.62 mmol) de formaldehido (37% en metanol)
y 0.18 g (1.62 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, utilizando 0.059 g (0.27 mmol) de InCl3
en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.424 g (1.14 mmol) de la THQ 5f; sdlido
anaranjado; Rto. 85%; IR (ATR), [cm™]: 2974, 2887 u (Car-H), 1679 u (C=0), 1506
u (C=C), 1234 u (N-C), 1028 u (C-0); *H RMN (400 MHz, CDCl3) & [ppm]: protones
aromaticos: 7.12 (2H, d, 8.5 Hz, 2-HAr), 6.88-6.78 (3H, m, 3-HAr 5-H), 6.95 (1H, dd,
9.2, 4.6 Hz, 7-H), 6.48 (1H, d, 8.9 Hz, 8-H), protones piperidinicos: 5.36 (1H, dd, 9.4,
5.4 Hz, 4-H), 3.49-3.42 (1H, m, 2-Ha), 3.33-3.28 (1H, m, 2-Hb), 2.14 (1H, ddd, 12.8,
6.6, 3.8 Hz, 3-Ha), 2.08-2.03 (1H, m, 3-Hb), protones pirrolidinicos: 3.27-3.15 (2H,
m, 5°-H), 2.54-2.44 (2H, m, 3"-H), 2.03-1.97 (2H, m, 4"-H), otros protones: 4.43-4.33
(2H, m, CH2Ar), 3.77 (3H, s, 4-OCHzs); 13C RMN (100 MHz, CDCI3) & [ppm]:
carbonos arométicos: 159.04 (4-CAr), 145.04 (8a-C), 129.85 (1-CAr), 128.53 (7-C),
127.82 (2-CAr), 126.95 (5-C), 114.72 (4a-C), 121.04 (6-C)), 114.27 (3-CAr), 113.35
(8-C), carbonos piperidinicos: 48.24 (4-C), 47.78 (2-C), 26.49 (3-C), carbonos
pirrolidinicos: 175.80 (2°-C), 43.71 (5"-C), 31.48 (3'-C), 18.34 (4"-C), otros carbonos:
54.76 (CH2Ar), 55.48 (4-OCHpgs); EM (ESI-IT), [m/z]: 371.0 [M+1]*, 393.1 [M+Na]*,
763.0 [2M+Na]*, 286.0 P[M-CiHsNO]*. Analisis elemental calculado para
C21H23CIN202 (370.87 g/mol) C, 68.01; H, 6.25; N, 7.55.

6.5.7. N-(1-(4-metoxibencil))-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (59): Empleando 0.33 g (1.43 mmol) de la N-(4-metoxibencil)-
4-metilanilina (1k), 0.140 g (1.72 mmol) de formaldehido (37% en metanol) y 0.19
g (1.72 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, utilizando 0.062 g (0.29 mmol) de InClz en 20
mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.435 g (1.24 mmol) de la THQ 5q; soélido
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amarillo; Rto. 87%; IR (ATR), [cm]: 2978, 2900 u (Car-H), 1670 u (C=0), 1510 u
(C=C), 1244 u (N-C), 1029 u (C-O); *H RMN (400 MHz, CDClI3) & [ppm]: protones
aromaticos: 7.21-7.14 (2H, m, 2-HAr), 6.88-6.85 (2H, m, 3-HAr), 6.70 (2H, d, 8,9 Hz,
5-H), 6.84-6.82 (1H, m, 7-H), 6.54 (1H, d, 8.4 Hz, 8-H), protones piperidinicos: 5.38
(1H, dd, 8.8, 5.5 Hz, 4-H), 3.40 (1H, ddd, 12.5, 9.0, 4.6 Hz, 2-Ha), 3.29 (1H, ddd,
12.0, 9.1, 4.2 Hz, 2-Hb), 2.19-2.12 (1H, m, 3-Ha), 2.07-2.02 (1H, m, 3-Hb), protones
pirrolidinicos: 3.26-3.16 (2H, m, 5°-H), 2.51 (2H, ddd, 11.7, 10.0, 6.3 Hz, 3"-H), 2.02-
1.96 (2H, m, 4°-H), otros protones: 4.37 (2H, g, 16.3 Hz, CH2Ar), 3.78 (3H, s, 4-
OCHz3), 2.19 (3H, s, 6-CHs); 3C RMN (100 MHz, CDCI3) & [ppm]: carbonos
aromaticos: 158.65 (4-CAr), 145.18 (8a-C), 130.27 (1-CAr), 129.10 (7-C), 128.14 (2-
CAr), 128.99 (5-C), 119.41 (4a-C), 121.75 (6-C)), 113.98 (3-CAr), 112.07 (8-C),
carbonos piperidinicos: 48.03 (4-C), 47.33 (2-C), 26.79 (3-C), carbonos
pirrolidinicos: 175.41 (2°-C), 43.77 (5"-C), 31.47 (3'-C), 18.48 (4'-C), otros carbonos:
54.68 (CH2Ar), 55.37 (4-OCHgs), 20.13 (6-CHs); EM (ESI-IT), [m/z]: 351.1 [M+1]*,
373.1 [M+Na]*, 723.1 [2M+Na]*, 266.1 ®[M-C4HsNO]*. Andlisis elemental calculado
para C22H26N202(350.45 g/mol) C, 75.40; H, 7.48; N, 7.99.

6.5.8. N-(1-(4-metoxibencil))-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-6-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (5h): Empleando 0.2 g (0.83 mmol) de la 4-metoxi-N-(4-
metoxibencil)anilina (1I), 0.084 g (0.99 mmol) de formaldehido (37% en metanol)
y 0.11 g (0.99 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, utilizando 0.059 g (0.27 mmol) de InCl3
en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.269 g (0.73 mmol) de la THQ 5h; sdlido
amarillo; Rto. 90%; IR (ATR), [cm]: 2978, 2895 u (Car-H), 1670 u (C=0), 1504 u
(C=C), 1242 u (N-C), 1031 u (C-0O); *H RMN (400 MHz, CDClI3) & [ppm]: protones
aromaticos: 7.18 (2H, d, 8.7 Hz, 2-HAr), 6.88-6.82 (2H, m, 3-HAr), 6.60 (1H, d, 9.0
Hz, 5-H), 6.66 (1H, dd, 8.9, 2.9 Hz, 7-H), 6.50 (1H, d, 8.3 Hz, 8-H), protones
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piperidinicos: 5.39 (1H, dd, 9.1, 5.8 Hz, 4-H), 3.40-3.34 (1H, m, 2-Ha), 3.29-3.25
(AH, m, 2-Hb), 2.18-2.10 (1H, m, 3-Ha), 2.07-2.03 (1H, m, 3-Hb), protones
pirrolidinicos: 3.25-3.15 (2H, m, 5°-H), 2.52-2.46 (2H, m, 3"-H), 2.03-1.97 (2H, m, 4’-
H), otros protones: 4.34 (2H, q, 16.0 Hz, CH2Ar), 3.78 (3H, s, 4-OCHg), 3.71 (3H, s,
6-OCHz3); 13C RMN (100 MHz, CDCls) & [ppm]: carbonos aromaticos: 158.73 (4-
CAr), 145.05 (8a-C), 132.12 (1-CAr), 114.10 (7-C), 128.01 (2-CAr), 113.90 (5-C),
119.36 (4a-C), 156.62 (6-C)), 113.79 (3-CAr), 113.21 (8-C), carbonos piperidinicos:
48.17 (4-C), 47.57 (2-C), 26.52 (3-C), carbonos pirrolidinicos: 175.45 (2°-C), 43.67
(5-C), 31.42 (3°-C), 18.32 (4°-C), otros carbonos: 55.59 (CH2Ar), 55.25 (4-OCHz),
55.79 (6-OCHz3); EM (ESI-IT), [m/z]: 367.1 [M+1]*, 389.1 [M+Na]*, 755.1 [2M+Na]*,
282.1 ®[M-C4sHsNO]*. Analisis elemental calculado para C22H26N203 (366.45 g/mol)
C, 72.11; H, 7.15; N, 7.64.
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7. DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

A lo largo de la revision de la literatura, se pudo corroborar que las
tetrahidroquinolinas son compuestos heterociclicos de alto valor sintético y biolégico
debido a que existen muchos antecedentes en los que se evidencia su relevancia
quimica y farmacoldgica. También quedoé evidenciado que para dichos heterociclos
existe un importante nimero de metodologias para acceder a sus derivados,
incluidas condiciones de reaccién multicomponente y procesos one pot, entre otras.
Ademads, se indagd acerca de la problematica mundial que representan las
enfermedades transmitidas por el vector Aedes aegypti, como el dengue, la fiebre
amarilla, el chikungunya y el zika. Fueron expuestas generalidades del farmaco
donepezilo y en especial el hecho de que su farmacoforo, el fragmento N-bencil
piperidinico, ha sido empleado como modelo en el disefio de nuevos compuestos,
no solo con actividad inhibidora de la enzima acetilcolinesterasa AChE, sino también

con una variada gama de bioactividades.

Con base en lo anterior, en este Trabajo de Grado se planted la sintesis de una
nueva serie de derivados N-arilmetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos, empleando
como reaccion clave la reaccién de cicloadicion imino Diels-Alder catidnica. El anillo
de la tetrahidroquinolina se construyé empleando N-arilmetilanilinas preformadas,
formaldehido y enamidas (Esquema 25).

162



Esquema 25. Esquema sintético general para acceder a las N-arilmetil
tetrahidroquinolinas, compuestos con el fragmento N-bencilpiperidinico presente en

el donepezilo.
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(AChE)

A manera de resumen, en esta seccion se encuentra descrito el analisis de los
rasgos estructurales de todos los derivados tetrahidroquinolinicos sintetizados 4a-p
y 5a-h, empleando las técnicas instrumentales de rigor. También se detall6 cada
una las etapas de la metodologia empleada para la obtencion de las
tetrahidroquinolinas de interés, a la vez que se propuso un mecanismo de reaccion
coherente con los resultados obtenidos para la reacciéon de iDAcat y, finalmente, se
tratd de explicar a grandes rasgos la estereoquimica de los productos obtenidos.
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7.1 SINTESIS DE LOS PRECURSORES N-ARILMETILANILINAS

La sintesis de las N-arilmetil-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4a-p
y las N-arilmetil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 5a-h se llevé a
cabo a partir de las respectivas N-arilmetilanilinas la-p, previamente sintetizadas.
Dichos precursores se obtuvieron a través de una reaccion de condensacion entre
anilinas p-sustituidas (anilina, p-cloroanilina, p-toluidina y p-anisidina) vy
arilaldehidos  (benzaldehido, piperonal, 4-metoxibenzaldehido, y 3,4-
dimetoxibenzaldehido) con posterior reduccion con NaBH4 y agitacion constante;
dichos reactivos fueron seleccionados debido a su disponibilidad en el inventario del
laboratorio y su facil acceso comercial. Las condiciones de la reaccion de sintesis

de los precursores la-p se muestra a continuacion (Esquema 26).

Esquema 26. Sintesis de los precursores N-arilmetilanilinas 1a-p a partir de anilinas

p-sustituidas y arilaldehidos.
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Todas las N-arilmetilanilinas 1a-p se obtuvieron, luego de 8 horas de reaccion, como
sustancias solidas de apariencia cristalina y puntos de fusion definidos, con
rendimientos de reaccion moderados, luego de la purificacion mediante
cromatografia en columna. Los detalles estructurales, las caracteristicas fisicas, el

peso molecular y los rendimientos de reaccion se resumen en la Tabla 5.

La caracterizacion estructural de los precursores se llevo a cabo mediante la técnica
de espectroscopia IR y la técnica de espectrometria de masas EM (ESI). Dichas
técnicas corroboraron los detalles estructurales y permitieron la caracterizacion
inequivoca de los compuestos sintetizados. En el caso de la espectroscopia IR, la
caracterizacion se realizé luego de la asignacion de las bandas de absorcion
caracteristicas de los grupos funcionales, mientras que en el caso de los resultados
de la espectrometria de masas, se identificaron sefiales en el espectro de masas
qgue coinciden con algunos aductos moleculares propios de las N-arilmetilanilinas

sintetizadas.
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Tabla 5. Caracteristicas fisicoquimicas de las N-arilmetilanilinas la-p precursoras.

Comp. R1 R2 Rs p.m. [g/mol] | Rto [%] Estado fisico
la H H H 183,25 67 Sélido amarillo
1b Cl H H 217,69 77 Sdélido blanco
1c CHs H H 197,28 90 Sélido amarillo
id OCHs H H 213,28 75 Solido beige
le H OCH:20 227,26 77 Solido beige
1f Cl OCH:20 261,70 67 Sdlido blanco
1g CHs OCH20 241,29 55 Solido beige
1h OCHs OCH:20 257,28 49 Solido amarillo
1i H H OCHzs 213,28 81 Sdélido blanco
1 Cl H OCHs 247,72 75 Sdlido blanco
1k CHs H OCHs 227,30 78 Salido beige
1l OCHs H OCHs 243,30 68 Solido amarillo
im H OCHs | OCHs 243,30 71 Solido blanco
in Cl OCHs | OCHs 277,75 60 Solido blanco
lo Me OCHs | OCHs 257,33 92 Sélido blanco
1 OCHs | OCHs | OCH3 273,33 82 Solido blanco

A manera de ejemplo, en el espectro IR de la N-(3,4-dimetoxibencil)-4-metoxianilina
lp mostrado en la Figura 23, se observa la presencia de algunas sefales
caracteristicas propias de la amina secundaria, la flexién del enlace N-H a 3371 [cm’
1, la vibracién de tension del enlace Car-H en el intervalo de 2970-2833 [cm™], la
banda de absorcion del enlace C=C presente en los anillos aromaticos a los 1508
[cm7], la banda del enlace simple N-C a los 1232 [cm™] y la banda de vibracion
tension del enlace C-O a 1024 [cm™]. En la Tabla 6 se resumen de las bandas de

absorcién mas relevantes de los precursores la-p.
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Figura 23. Espectro IR de la N-(3,4-dimetoxibencil)-4-metoxianilina 1p.
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Tabla 6. Bandas de absorcién caracteristicas [cm™] de las N-arilmetilanilinas 1a-p

Comp. | v(N-H) | v (Ca-H) | v(C=C) | v(N-C) | wv(C-0) Moﬁééast)
la 3415 | 3022, 2923 | 1508 1274 - 736, 688
1b 3402 | 2979, 2852 | 1494 1244 - 752, 702
1c 3417 | 2979,2862 | 1517 1251 - 740, 696
1d 3377 | 2947,2833 | 1506 1232 1033 738, 700
le 3410 | 2979, 2887 | 1489 1247 1031 744, 690
1f 3369 | 2904, 2845 | 1495 1245 1037 i
1g 3413 | 2997,2833 | 1456 1234 1035 i
1h 3375 | 2997, 2896 | 1456 1234 1035 i
1i 3419 | 2997,2833 | 1506 1238 1033 742, 694
1j 3410 | 2997,2837 | 1510 1245 1028 -
1k 3377 | 2964, 2860 | 1512 1234 1024 -

11 3375 | 2954, 2835 | 1508 1242 1028 -
1m | 3363 | 2946,2835 | 1508 1257 1024 746, 692
1n 3373 | 2997, 2837 | 1512 1257 1022 -

167




3369 2964, 2839 1504 1236 1022 -

HlH
o

3371 2970, 2833 1508 1232 1024 -

Por otro lado, en la Figura 24 se muestra el fragmentograma de la N-bencil-4-
metilanilina 1c (p.m.=197.28 [g/mol]), obtenido mediante espectrometria de masas
con nebulizacién por electrospray (ESI-MS) en modo positivo. En el espectro se
puede apreciar la sefal del ion molecular [M+H]* en 198.2 [m/z], la sefal de la
especie catidnica [M+Na]* con la masa nominal mas sodio a 220.2 y el aducto ®[M-
C7H7]* correspondiente al fragmento N-bencilo a 106.6 [m/z]. Enlatabla 7 se relinen

las masas registradas para los aductos observados mas importantes de los

precursores la-p.

Figura 24. Espectro de masas de la N-bencil-4-metilanilina 1c.
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Tabla 7. lones y aductos mas relevantes de los precursores N-arilmetilanilinas

lap.

Comp. [M+H]* | [M+Na]* R ®[M-CsHsR1]" | ®[M-CeHsNR1]*
la 184.3 206.2 H 106.5 -
1b 218.1 239.2 Cl 106.6 -
1c 198.2 220.2 Me 106.6 -
id 214.2 236.2 OMe 106.6 -
le 228.1 249.2 H - 135.6
1f 262.1 284.4 Cl - 135.6
1g 242.1 264.1 Me - 135.6
lh 258.1 290.1 OMe - 135.5
1i 214.2 236.1 H - 121.7
1 248.1 270.0 Cl - 121.6
1k 228.2 250.2 Me - 121.6
1l 244.2 266.1 OMe - 121.7
im 244.1 266.1 H - 151.5
1n 278.1 300.0 Cl - 151.5
lo 258.1 280.1 Me - 151.5
1 274.1 296.1 OMe - 151.5

7.2 ENSAYOS PRELIMINARES DE OPTIMIZACION DE LAS CONDICIONES DE
REACCION PARA LA SINTESIS DE N-ARILMETIL-1,2,3,4-
TETRAHIDROQUINOLINAS

Inicialmente se llevo a cabo la optimizacion de las condiciones de reaccion, de modo
gue se pudiese conseguir la mayor eficiencia y, por ende, un mayor rendimiento de
la reaccion. Las condiciones de reaccién que fueron estudiadas comprendieron el

uso de diferentes catalizadores y disolventes. Dicha etapa metodologica fue
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realizada tomando como modelo la sintesis del compuesto 4b, la N-(1-bencil)-4-(N-
metilacetamido)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, debido a que se disponia de
cantidades considerables de cloroanilina, necesaria para la obtencion del respectivo

precursor 1b.

Fueron realizados doce (12) ensayos, los cuales fueron dividos en dos secciones.
La primera consistia en la evaluacién del catalizador, mientras que la segunda
pretendia evaluar el mejor disolvente. Dentro de los ensayos inicales (1-6) se
empled seis catalizadores, tres acidos de Bronsted y tres acidos de Lewis,
manteniéndose constante el disolvente. La seleccion inicial de acetonitrilo obedecio
al hecho de que es ampliamente reportado en las reacciones tipo imino Diels-Alder,
y en este caso resultd ser el mejor en disolver la N-bencil-4-cloroanilina 1b de

partida.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 8. El mayor rendimiento de
reaccion fue el encontrado para el acido de Lewis tricloruro de indio (1) (InCls, 94%).
Este catalizador fue usado en una relacion 10% mol con respecto a la anilina de
partida. Los otros dos acidos de Lewis evaluados, el tricloruro de bismuto (lI)
(BiCl3) y el dieterato de trifluoruro de boro (BFs.OEt,), en la misma concentracion,
continuaron en el orden de efectividad catalitica, con rendimientos del 70 y 67%,
respectivamente. En los casos en los que se utilizé acidos de Bronsted, como el
acido trifluoro acético (TFA), el acido p-toluenosulfénico (p-TsOH) y acido
clorhidrico [2N] (HCI), también se obtuvieron buenos rendimientos de reaccion,
sin embargo, los resultados obtenidos no superaron los ya conocidos,

empleando los acidos de Lewis.
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Tabla 8. Evaluacién de algunos catalizadores y disolventes en la sintesis de la N-

(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4b.

(0]
(0]

Cl
3a X
T g, e
NH + H /U\ u Catalizador N
Solvente, t.a.
4b
1b 2

1S

Ensayo Catalizador Cantidad Rendimiento [%]?

1 TFA 10 mol% 57

2 p-TsOH 1 equiv. 65

3 HCI [2N] 1 equiv. 51

4 BiCls 10 mol% 70

5 InCl3 10 mol% 94

6 BF3.OEt, 10 mol% 67
Ensayo Disolvente Cantidad [mL] | Rendimiento [%)]®

7 H20 10 22

8 CHsOH 5 78

9 THF 10 28

10 CHsCN 5 94

11 Tolueno 10 46

12 1,4-dioxano 10 46

2Rendimiento empleando MeCN como disolvente. PRendimiento empleando InCls como catalizador.

En la segunda parte del trabajo de optimizacion se llevaron a cabo los seis
ensayos restantes (7-12) para establecer si existia un disolvente mejor que el
CH3CN con InCls como catalizador. En los ensayos 7 y 8 fueron empleados
disolventes préticos, agua (H20) y metanol (CHzOH), obteniendo soélo un

resultado favorable. Cuando se emple6 metanol se obtuvo un rendimiento de
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reaccion del 78%. En los cuatro ensayos restantes fueron evaluados disolventes
apréticos, como el tetrahidrofurano (THF), el acetonitrilo (CHsCN), el tolueno
(PhCHs) y el 1,4-dioxano (C4HsO2). En el caso de los disolventes apréticos el que
mostré mejor comportamiento resulté ser el nitrilo organico mas sencillo, el
acetonitrilo (CH3CN, 94%), el cual a su vez fue el disolvente evaluado de mayor
polaridad (ensayos 9-12). Los deméas rendimientos oscilaron por debajo del 50%, lo
que en principio se debi6 a la poca solubilidad del precursor 1b en el disolvente. Los
porcentajes de rendimiento de todos los ensayos de optimizacién fueron obtenidos

luego del proceso de purificacion a través de la cromatografia en columna (CC).

Asi pues, se seleccionaron el acetonitrilo y el cloruro de indio (lll), con un
rendimiento de reaccion del 94%, como condiciones favorables para la sintesis de

las familias de N-arilmetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4a-p y 5a-h.

7.3 SINTESIS VIA LA REACCION iDAcat DE LAS NUEVAS N-ARILMETIL
1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINAS 4a-p y 5a-h.

Una vez establecidas las condiciones de reaccién, se procedié a sintetizar los
nuevos derivados de las N-arilmetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4a-p y 5a-h.
Inicialmente, la sintesis se llevé a cabo via la reaccién imino Diels-Alder catiénica.
Dicha reaccidn, transcurre de forma one pot, cuando se mezclan en acetonitrilo las
N-bencilanilinas la-p preformadas, formaldehido 2 (37% en metanol) y la N-metil-

N-vinilacetamida 3a (N-vinilpirrolidina 3b). Dicha reaccion fue eficientemente
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catalizada por cloruro de indio (lll) y transcurre a temperatura ambiente y abierta a

la atmosfera.

La mayoria de las N-arilmetil tetrahidroquinolinas sustituidas 4a-p (Tabla 9) y 5a-h
(Tabla 10) fueron obtenidas con muy buenos rendimientos de reaccion (4a-p, 64-
94%; 5a-h, 68-94%). Gran parte de los compuestos sintetizados resultaron ser
mayoritariamente solidos con aspecto cristalino y puntos de fusion bien definidos
(4a-p,108-129 °C; 5a-h, 76-106 °C), con excepcion de las tetrahidroquinolinas 4a-c

y 4h, las cuales resultaron ser aceites coloreados muy viscosos (Esquema 27).

Esquema 27. Sintesis one pot de las N-arilmetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4a-p y

5a-h via reaccion iDAcat.

O

0
q\A\O \Nk oN
3a N

@O
O A O g AT
N InCl; (10% mol) NH v /U\H InCl; (10% mol) N
CH;CN, t.a. 1 2 CH;CN, ta.
R, R, R,
Sa-h

R, R,=H; CI; Me; OMe Ry
RZ,R3=H,H; OCH,0; H,OMe; OMe,OMe

173



Tabla 9. Caracteristicas fisicoquimicas de las  N-arilmetil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas 4a-p.

Comp. R1 p.m. [g/mol] Rto. [%]? Estado fisico P.f.[°C]
4a H 294.39 89 Aceite rojo -
4b Cl 328.84 94 Aceite -
anaranjado
4c CHs 308.42 91 Aceite amarillo -
4d OCHzs 324.42 73 Salido beige 122-124
4de H 338.40 78 Solido rojo 112-114
Af Cl 372.85 89 Solido rojo 124-126
4q Me 352.43 88 Sdlido beige 115-114
4h OMe 368.43 68 Aceite -
anaranjado
4i H 324.42 71 Salido rojo 113-115
4j Cl 358.86 90 Sdlido beige 119-121
4k Me 338.44 74 Sdlido beige 127-129
4l OMe 354.44 64 Solido beige 123-125
4m H 354.44 79 Salido rojo 108-110
4n Cl 388.89 77 Sdlido beige 110-112
40 Me 368.47 83 Sdlido beige 113-115
4p OMe 384.47 77 Salido beige 120-122

aRendimiento después de purificacion por CC.
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Tabla 10.

Caracteristicas

tetrahidroquinolinas 5a-h.

fisicoquimicas

de las N-arilmetil 1,2,3,4-

Comp. R1 p.m. [g/mol] Rto. [%]? Estado fisico P.f.[°C]

5a H 306.40 90 Aceite amarillo -

5b Cl 340.85 94 Solido beige 93-95

5c Me 320.43 88 Sélido amarillo 98-100

5d OMe 336.43 92 Solido 104-106
anaranjado

5e H 336.43 68 Solido beige 76-78

5t Cl 370.87 85 Solido 89-91
anaranjado

oq Me 350.45 87 Solido amarillo 93-95

5h OMe 366.45 90 Sélido amarillo 101-103

aRendimiento después de purificacion por CC.

A partir de los rendimientos obtenidos en la sintesis de todos los derivados

tetrahidroquinolinicos sintetizados 4a-p y 5a-h es posible afirmar que la reaccion

imino Diels-Alder cationica, para este caso en particular, resultd ser altamente

eficiente. Lo anterior esta claramente justificado por las siguentes razones: a) todos

los derivados tetrahidroquinolinicos de interés fueron obtenidos con muy buenos

rendimientos de reaccién; b) la reaccion presenta considerable economia atémica

debido al hecho que es considerada de tipo convergente de tres componentes; y c)

transcurre con minimos costos energéticos (se lleva a cabo de manera one poty a

temperatura ambiente y abierta a la atmdsfera), todos los anteriores aspectos estan

sincronizados con algunos de los principios de la quimica verde.
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Por otro lado, vale la pena discutir el posible mecanismo de reaccién a través del
cual transcurre la reaccion de imino Diels-Alder catidnica. Asi pues, el proceso de
obtencion de la N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4a fue
dividido en dos momentos o etapas. La primera describe la formacion del
intermediario 2-azacatiénico, N-bencil-N-metilenbenzoiminio, a partir del precursor
N-bencilanilina 1a y formaldehido 2 (Esquema 28). El segundo momento o etapa
es la obtencion del heterociclo tetrahidroquinolinico 4a, el cual es obtenido luego
de la interaccion entre la enamida respectiva (N-metil-N-vinilacetamida 3a) y el

intermediario 2-azadieno catiénico (Esquema 29).

La primera etapa, inicia con la mediacion del ion metalico del catalizador que al
interaccionar con el &tomo de oxigeno carbonilico del formaldehido 2, acentta ain
mas su caracter electrofilico de su carbono adyacente, facilitando el ataque
nucleofilico del par de electrones libres del nitrégeno de la N-bencilanilina la. Al
formarse el nuevo enlace carbono-nitrégeno, este ultimo heteroatomo adquiere una
carga neta positiva y un par de electrones del doble enlace carbonilico se tranfiere
al atomo de oxigeno, el cual es estabilizado por el enlace de coordinacion con la sal
de Indio (I).

Luego, uno de los dos pares de electrones del oxigeno sustrae el proton
perteneciente al atomo de nitrégeno, siendo restablecida su naturaleza nucleofilica
al recuperar su unico par de electrones libres (Il). El oxigeno, que ahora soporta una
carga neta positiva al estar coordinado con el indio y enlazado con el protén
recientemente adquirido, forma una especie cationica que presenta una excelente

propiedad nucleéfuga al tomar un par de electrones del enlace oxigeno-carbono
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(111), producto de la salida del fragmento metalico se genera un carbocation primario
estabilizado por el efecto mesomérico de los electrones del &tomo de nitrégeno,
para asi generar un nuevo enlace m y de este modo el intermediario N-bencil-N-

metilenbenzoiminio.

Esquema 28. Mecanismo propuesto para la formacién del intermediario catiénico
N-bencil-N-metilenbenzoaminio, mediado por el acido de Lewis.

S)
InCl3

K‘ O — —
D ©\@/ CH,
--_CH, N7

N

1nc13 H @ IHC13 - ©
©\O c@ ©\ CH2 -

N-bencil-N-metilenbenzoaminio

La segunda etapa del proceso tiene dos hipétesis que permiten explicar la obtencion
de la N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4a; la primera de
ellas, indica que la reaccion transcurre a través de una reaccion de cicloadicion
[4T"+21T] de demanda inversa de electrones, en este caso la reaccién transcurriria
a través de un proceso concertado con la formacion de un estado de transicion
hexaciclico, con alta regio y diastereoselectividad (Esquema 29, parte a). Sin
embargo, ya son muchas las evidencias que permiten afirmar que el proceso
mecanistico realmente transcurre por pasos y con la formacién de especies

intermediarias.
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De hecho, en la segunda hipotesis, la etapa de ciclacion inicia con el ataque del
doble enlace vinilico de las enamidas (N-metil-N-vinilacetamida 3a) al intermediario
2-azadieno cationico, el cual actia como una especie electrofilica (reaccién tipo
Mannich). Una vez ocurre el ataque, se da la formacion del primer enlace C-C, con
la formacién de un carbocation estabilizado por el par de electrones del atomo de
nitrogeno de la enamida. Finalmente, el anillo aromatico ataca al carbono electro-
deficiente, formando el respectivo anillo tetrahidroquinolinico via la reaccion de
sustitucion electrofilica aromética tipo Friedel-Crafts (Esquema 29, parte b).

Esquema 29. Posibles etapas del proceso mecanistico propuestas para la reaccion

iDAcat.

Parte a: Mecanismo concertado

2-azadieno cationico , aducto de DA
Estado de transicion del cicloaducto

Parte b: Mecanismo por pasos

o) N= ™
N ) Mannich-Freidel/Craft j
\\11:; 0 o) 0 N

L ~lo /}L ~ a
(;l - ) - ©\ )
O > e

Estructuras de resonancia del intermediario cationico
De acuerdo con el mecanismo por pasos propuesto para la reaccion iDAcat, en la
actualidad, explicar su regioselectividad no representa un gran reto debido a que la
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Unica forma de que se obtenga un carbocatién estabilizado por resonancia, es solo
cuando al grupo vinilo de la enamida ataca con su carbono mas externo al carbono
electrofilico del 2-azadieno cationico. Una vez formado el primer enlace Csps-C sp3,
no hay ninguna otra posibilidad de atague que no sea desde el anillo aromatico

hacia el nuevo carbocation, y asi permitir la formacion del segundo enlace Csp2-Csps.

Actualmente se sigue estudiando este mecanismo debido a que no hay aun claridad
o0 evidencias contundentes para explicar la alta diastereoselectividad de la reaccion

iDAcat a través del mecanismo por pasos.

7.4 CARACTERIZACION ESTRUCTURAL DE LAS N-(1-BENCIL)-4-(N-
METILACETAMIDO)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINAS 4a-d

Con el objeto de facilitar el analisis y la discusion de la caracterizacion estructural
de los direfentes compuestos sintetizados empleando espectroscopia IR,
espectrometria de masas y la resonancia magnética nuclear (RMN) mono y
bidimensional, ademas de corroborar la posible estereoquimica de los productos
obtenidos y describir de manera detallada cada aspecto sintético de la reaccion
iDAcat, se emplearon, en esta oportunidad, como ejemplos dos (2) derivados
representativos, uno de la serie de las N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas 4a-d (serie 1) y otro de la serie de las N-(1-(3,4-
metilendioxibencil))-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4e-h (serie
2).

Para dar inicio a esta discusion se tomé como primer ejemplo la N-(1-bencil)-4-(N-
metilacetamido)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4d.
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La caracterizacion preliminar del compuesto 4d se llevdé a cabo a partir de la
obtencion del espectro infrarrojo (IR); dicho espectro mostré las bandas de
absorcion generadas por la vibracion de los enlaces de los grupos funcionales
propios del hetereociclo tetrahidroquinolinico. En el espectro se puede observar, de
izquierda a derecha, la presencia de las bandas de absorcién correspondientes a la
vibracién de tension del enlace Car-H, entre los 2979 y 2827 [cm™], la banda de
alargamiento del enlace carbonilico C=0, a los 1635 [cm™]. Ademas, se aprecia la
banda de vibracién tension del enlace C=C, presente en anillos aromaticos a los
1506 [cm™], la banda de absorcién del enlace sencillo N-C, a los 1240 [cm?], la
banda del sustituyente metoxilo C-O a 1066 [cm™], y el par de bandas tipico de un
anillo aromatico monosustituido correspondiente al grupo bencilo, a los 734 y 692
[cm1]. Es importante anotar la ausencia de la sefial propia del enlace N-H (3377
[cm1]) de la amina secundaria precursora 1d, una primera evidencia de que la
reaccion de iDAcat se llevé a cabo (Figura 25). Un resumen de las principales
bandas de absorcion de cada compuesto de la serie, las tetrahidrquinolinas 4a-d,

se muestra en la Tabla 11.
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Figura 25. Espectro IR de la N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-metoxi-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4d.
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Tabla 11. Bandas de absorciéon caracteristicas [cm™] de las N-(1-bencil)-4-(N-

metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4a-d.

Comp. | v(Car-H) | v (C=0) | v (C=C) | v (N-C) | v (Ar.Monosust.)
4a 22?375; 1637 1498 1247 731, 698
4b 22?3722 1647 1498 1230 731,698
4c 22?375?3 1637 1508 1240 731, 700
4d 222723 1635 1506 1288 734, 692
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Si bien la espectroscopia IR permite identificar las bandas de absorcidon
caracteristicas de los diferentes grupos funcionales, no permite confirmar de manera
inequivoca la estructura de una molécula. Con el objeto de acercarse a una
caracterizacion estructural detallada, es de gran relevancia el uso de la
espectrometria de masas (nebulizacion por electrospray, ESI-MS), ya que se puede
confirmar la masa nominal del compuesto sintetizado, al igual que su patrén de

fragmentacion.

Teniendo en cuenta que la masa nominal de la N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-
6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4d es de 324.42 [g/mol], se pudo identificar en
el espectro de masas cuatro sefiales propias de aductos moleculares para dicho
derivado heterociclico. En la Figura 26, se muestra el respectivo fragmentograma,
el cual contiene, en orden ascendente, una sefal asociada al aducto ® [M-CzHsNO]*
con relaciébn masa/carga de 250.1, la cual, a su vez, se debe a la pérdida de 74
[umas], correspondientes al fragmento N-metilacetamido mas dos protones. La
sefial asociada al ibn molecular mas un proton [M+H]*, que corresponde a la masa
nominal de la tetrahidroquinolina mas un protén (325.1 [m/z]), y las sefiales de los
aductos formados por el ibn molecular y el ibn metalico sodio [M+Na]*, a 347.0 [m/z],
y [2M+Na]*, a 671.0 [m/z]. Esto permite, hasta el momento, corroborar la masa
molecular del compuesto 4d y asegurd que el proceso de caracterizacion va en la
correcta direccion. Los datos espectrométricos mas relevantes de la serie de N-
bencil tetrahidroquinolinas sustituidas 4a-d se resumen en la Tabla 12.
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Figura 26. Espectro de masas de la N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-metoxi-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4d.
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Tabla 12. lones y fragmentos [m/z] mas relevantes de las N-(1-bencil)-4-(N-

metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4a-d.

Comp. | ® [M-C3HgNO]* [M+1]* [M+Na]* [2M+Na]*
4a 220.2 295.1 317.0 611.0
4b 254.0 329.0 351.0 678.9
4c 234.1 309.1 331.0 639.0
4d 250.1 325.1 347.0 671.0

Finalmente, la caracterizacion estructural de los derivados N-arilmetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas 4a-d fue confirmada y verificada por medio de los analisis de
espectroscopia de resonancia magnética nuclear, mediante el uso de experimentos
monodimensionales, incluidos *H-RMN y 3C-RMN. Vale la penainiciar este analisis,
plantenado que en esta etapa de la caracterizacion se evidencio la presencia de
una mezcla de isémeros distinguibles en cada uno de los compuestos obtenidos, si

bien se esperaba una mezcla enantiomérica a raiz del Unico centro quiral en la
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posicibn C-4 del heterociclo tetrahidroquinolinico, fue una sorpresa encontrar

duplicacion en todas las sefales obtenidas en los diferentes espectros de RMN.

A modo de indagacion se procedié a la separacion de los posibles isbmeros
distinguibles obtenidos a través de cromatografia de gases (GC). El resultado de la
separacién realizada para la N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-cloro-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 4b, correspondientes a los dos conférmeros distinguibles a 'y B,
respectivamente. Lo anterior, permite ratificar la presencia de conférmeros para la
serie de derivados tetrahidroquinolinicos 4a-d. A continuacion, se observa el

cromatograma mencionado en la Figura 27.

Figura 27. Cromatograma de la N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-cloro-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4b.
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Para facilitar el respectivo andlisis de los espectros de resonancia de protones *H-
RMN, se designd la letra griega a para las sefiales que correspondieron al multiplete
con mayor intensidad y 3 para su respectivo isdbmero con una intensidad inferior. Se
presume que el anillo piperidinico opta diferentes conformaciones espaciales en
donde el protén de la posicion 4 se ubique de forma pseudo ecuatorial o pseudo
axial, lo que genera, como consecuencia, la distincion de dos sefiales para cada
protén en la molécula, tal como se muestra en el espectro *H-RMN de la N-(1-

bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4d (Figura 28).

Figura 28. Espectro de 'H-RMN (400 MHz, CDCIs3) de la N-(1-bencil)-4-(N-

metilacetamido)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4d.
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La asignacion de los protones a sus correspondientes sefales fue un trabajo
complicado, debido a que las integrales de dichas sefiales no arrojaban valores
enteros. La solucion a este problema comenzoé con la ubicacion del Unico proton
metinico de la estructura hetereociclica, que permitia garantizar una integral entera
con valor de uno (1), en un intervalo de desplazamiento quimico entre 5.98-5.91
[ppm], a este multiplete se le asigno la etiqueta 4-H (a) en relacién a su ubicacién
y a su intensidad, es decir, el nimero cuatro (4) corresponde a la posicioén del proton
en el anillo tetrahidroquinolinico, también se observé la sefial del proton 4-H (B)
presente como multiplete en el intervalo de desplazamiento quimico del espectro
entre 5.10-5.03 [ppm]. La integral de dicha sefal 3 arrojé un valor decimal de 0.53 y
jugé un papel muy importante en la correcta elucidacion del espectro debido a que
permitié establecer la relacion de abundancia entre los dos conférmeros, siendo

esta Ultima de aproximadamente 2:1 para los isomeros a:3, respectivamente.

Con esto en mente, se prosiguié a la identificacion de sefales sencillas en el
espectro de *H-RMN, como es el caso del singlete generado por los tres protones
del grupo acetilo (etiqueta CHs-acetil); dicha sefial fue ubicada a 2.25 [ppm] con una
integral para tres (3) unidades, por lo que fue asignada al atropoisémero a, mientras
gue la sefal menos intensa en el espectro a 2.20 [ppm], que integra para 1.57
unidades, se le asocid al isébmero [(. Este dultimo valor corresponde

aproximadamente al triple del area del unico proton metinico ().

Ahora bien, si se toma el multiplete de la regién aroméatica asociado al grupo bencilo,
presente en el espectro de protones en el intervalo entre 7.37-7.20 [ppm], se

observa que dicho multiplete integra para 7.68 unidades (5+2.65=7.68), por lo que
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en dicha sefal se encuentran mezcladas las sefales propias de los cinco (5)
protones del anillo aromatico (2-HAr, 3-HAr, 4-HAr, 5-HAr y 6-HAr) para el isomero

a y los cinco (5) protones correspondientes al isémero minoritario 3.

El procedimiento anterior fue realizado para cada par de sefiales mostradas en el
espectro de protones. En algunos casos se presentd solapamientos de las sefales,
por lo que se asignaron con la etiqueta (a,B), haciendo alusién a que los dos
isdmeros se encuentran en la misma sefial multiplete. De manera general, a campo
alto se encontraron las sefiales de los protones metilicos del fragmento N-
metilacetamida [CHz-acetil(a,B)] y los protones metilénicos ubicados en las
posiciones C-2 y C-3 del anillo tetrahidroquinolinico [(2-H y 3-H (a,B)] y, finalmente,
en el intervalo entre 6.4-7.4 [ppm] del espectro de *H-RMN, se encontraron los
multipletes asociados a los protones de ambos anillos aroméaticos 5-H, 7-H y 8-H
(a,B) del anillo tetrahidroquinolinico y todos los protones aromaticos del grupo
bencilico HAr (a, B).

Enla Tabla 13 y la Tabla 14 se muestra con mayor detalle los desplazamientos de
las sefiales mas representativas del espectro de *H-RMN para la serie de las N-(1-

bencil)-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4a-d.
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Tabla 13. Sefiales de H-RMN (400 MHz, CDCls) de los protones aromaticos y piperidinicos de la serie de N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas 4a-d.

Comp. 4

v

[=2

(@]

C

CHs

OCHs

Sefiales de *H-RMN (Desplazamiento quimico & [ppm]
Protones del nucleo tetrahidroquinolinico
c Protones aromaticos Protones piperidinicos
omp.
HAr(a,B) 7-H(a,B) 5-H(a,B) 8-H(a,B) 6-H(a,B) 4-H(a) 4-H(B) 2-H(a) 2-H(B) 3-H(a,B)
4a 7.37-7.21 7.12-6.99 6.94-6.84 6.71-6.53 (m) 5.99-5.91 5.13-5.04 | 3.59-3.48 3.43-3.29 2.17-1.97
(m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m)
4b 7.36-7.18 7.02-6.90 6.89-6.77 6.49-6.41 5.95-5.88 5.06-4.98 | 3.59-3.44 3.43-3.27 2.17-1.95
(m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m)
4c 6.90-6.80 6.73-6.65 6.51-6.44 5.94-5.88 5.09-5.02 | 3.57-3.40 3.39-3.23 2.14-1.96
7.37-7.19
(m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m)
4d 7.37-7.20 6.71-6.60 655-6.51 6.50-6.48 5.98-5.91 5.10-5.03 | 3.50-3.39 3.36-3.21 2.18-1.96
(m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m)
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Tabla 14. Sefiales de 'H-RMN (400 MHz, CDCls) de los protones miscelaneos de la serie de N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4a-
d.

Comp. 4 a b c d
R1 H Cl CHs OCHzs
Sefiales de *H-RMN (Desplazamiento quimico & [ppm]
Otros protones Protones en R; (4c y 4d)

Comp. | (CHaAr)(a,B) | (NCHs)(a) | (NCHs)(B) | (CHa-Ac)(B) | (CHs-Ac)(a) | 6-(CHs)(B) | 6-(CHs)(a) | 6-(OCHs)(B) | 6-(OCHs)( a)

4a | 4.58-4.41 (m) 2.78 2.75 2.26 2.21
(s) (s) (s) (s)

4b | 4.48-4.41 (m) 2.79
(s) 2.77 2.23 2.22

(s) (s) (s)

4c | 4.51-4.34 (m) 2.76 2.73 2.25 2.21 2.19 2.18
(s) (s) (s) (s) (s) (s)

4d | 4.49-4.30 (m) 2.77 2.74 2.25 2.20 3.70
(s) (s) (s) (s) (s
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Hasta el momento, se logro realizar una asignacion preliminar de los diferentes
protones de la primera serie de compuestos 4a-d a sus respectivas sefiales,
gracias a las areas de las integrales de las sefales en cuestion y a los efectos
de proteccion y desproteccion de los ndcleos proténicos. Por lo tanto, con el
objeto de consolidar dicha caracterizacion estructural, es fundamental el analisis
de los resultados obtenidos en los experimentos bidimensionales COSY
(Correlated Spectroscopy). En la Figura 29 se observa el espectro *H,'H-COSY
de la N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4d,
en donde es posible apreciar, mediante lineas punteadas negras, las correciones
de los protones vecinos metilénicos y metinicos 4-H (a) con 3-H (a), los protones

4-H (B) con 3-H (B) y los protones 2-H (a,B) con 3-H (a,B).

Figura 29 Espectro 'H,'H-COSY de la N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-

metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4d.
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Las lineas punteadas de color azul claro sefialan las interacciones particulares
qgue pueden evidenciar rasgos del entorno intramolecular presentes para el
compuesto 4d. Se observa por ejemplo, acoplamientos entre los protones 4-H
(B) con los protones del grupo CHs-acetil (B) e interacciones entre los protones
2-H (a,B) y los protones de los grupos CHs-acetil (a) y los protones del grupo
CHs-acetil (8). Lo anterior indica que el grupo acetilo adquiere una conformacion
tal que se ubica por encima del anillo tetrahidroquinolinico, facilitando la
interaccién de sus tres protones metilicos con los protones 4-H y 2-H del anillo
piperidinico.

Con el objeto de consolidar dicha idea, se procedié a tomar un experimento
bidimensional NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy), en donde es
posible apreciar las mismas interacciones entre protones, pero incluso a muchos
mas enlaces de distancia que el experimento COSY. En la Figura 30 se observa
el espectro 'H,'H-NOESY para la N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-cloro-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4b, mientras que en la Figura 31 se aprecia una

expansion para mejor detalle entre las interacciones.
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Figura 30. Espectro 'H,'H-NOESY de la N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-

cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4b
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Figura 31. Expansién del espectro 'H,'!H-NOESY de la N-(1-bencil)-4-(N-

metilacetamido)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina_4b.
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Del espectro NOESY (Figura 30) se pudo obtener informacion Gtil para elucidar
las vecindades protonicas en las posibles conformaciones de 4b. Asi pues, se
observa que posiblemente, exista alguna conformacién en donde se involucren
interacciones entre el proton 4-H con los protones aroméaticos del anillo
tetrahidroquinolinico 8-H, 5-H y todos los protones aromaticos (HAr) del grupo
bencilo (trazos color azul claro), lo que permite deducir que este ultimo se
encuentra ubicado por encima del anillo tetrahidroquinolinico; Esto es posible
gracias a la libre rotacion de los enlaces C-N y Csp3-Cspz del fragmento N-
bencilico. En la parte superior izquierda del espectro se observan también
algunos acoplamientos tenues de los protones aromaticos (HAr) del grupo
bencilo con los protones CHs-acetil (a,B) y N-CHs (a,B), lo que refuerza la idea

de la disposicion espacial del grupo N-bencilico en dicha caracteristica.

Ahora, en una ampliacién del mismo espectro NOESY (Figura 31), en la regiéon
de 2.28-2.20 [ppm], se aprecian interacciones espaciales claves, que permiten
identificar posibles conformaciones moleculares. Se pueden apreciar de forma
especifica (parte inferior derecha del espectro) la interaccion entre los protones
acetilicos del isomero a con los protones metilicos N-CHz (a) (trazos punteadas
de color negro). Lo anterior no ocurre para los mismos protones del denominado
isbmero B, es decir, los protones CHs-acetil () no interactuan con los protones
metilicos N-CHz () (trazos punteados de color rojo). De igual manera se observa
en la parte superior izquierda del espectro interacciones que solo ocurren entre
protones del isobmero a y no entre protones del isomero 3. De este modo y a
manera de resumen, se puede concluir que, probablemente, en el isomero a los
protones metilicos adyacentes al atomo de nitrégeno acoplan con los protones
acetilicos, gracias a su cercania, mientras que para el conformero 3 dichos

protones no acoplan al encontrase opuestos espacialmente.
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De acuerdo con los resultados obtenidos, a partir de los experimentos
bidimensionales COSY y NOESY, la existencia de una mezcla de posibles
conférmeros, también, se podria deber al hecho de no existir una libre rotacion
sobre el enlace del atomo de carbono y el &tomo de nitrégeno (N-Cspz). De hecho,
la presencia del &omo de oxigeno en el grupo N-metilacetamido (N-C=0),
induce la deslocalizacion del par de electrones solitarios del nitrégeno hacia el
atomo de oxigeno mas electronegativo y en consecuencia, le confiere al enlace
carbono-nitrégeno, tal como ocurre con el enlace peptidico, caracter de enlace
doble (N=Csp2). De acuerdo con lo anterior, los valores de energia libre de
rotacion asociada a dicho tipo de enlace, impiden la libre rotacion y a su vez
conduce a la aparicién de conférmeros. En el esquema 30, se detallan las
posibles estructuras de cada posible enantiomero (RS) y su posible mezcla de

conférmeros a y B.

Esquema 30. Posibles isbmeros a y B de la mezcla enantiomérica de la N-(1-

bencil)-4-(N-metilacetamido)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4b.

Mezcla de isdmeros (R)-4d
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Continuando con la labor de caracterizacion, se muestran a continuaciéon los
espectros de resonancia **C-RMN y DEPT-135 (Distortionless Enhancement by
Polarization Transfer 135°) para 4d (Figura 32), en los que es posible diferenciar
los carbonos metilicos y metinicos, de los protones metilénicos y cuaternarios,
respectivamente. Como era de esperarse, en estos espectros también se
encontraron todas las sefiales duplicadas producidas por la mezcla de isbmeros

distinguibles.

En la parte superior de la figura, en el espectro 13C-RMN, se observan etiquetas
de color rojo correspondientes a las sefiales producidas por carbonos
cuaternarios (a,8) como C-6, C-8a, C-4a, C-1Ar y el carbono carbonilico C=0,
las cuales desaparecen en el espectro DEPT-135. También se distinguen en el
espectro *C-RMN, con etiquetas color azul, los carbonos secundarios (a,B)
como C-2, C-3y el carbono metilénico CH2Ar, que pasan a fase negativa en el
espectro DEPT-135. Las etiquetas restantes de color negro se observan para los
casos de sefiales que no sufrieron modificacion en ambos espectros y las cuales
corresponden a los carbonos metilicos (CHs) y metinicos (CH), del compuesto
tetrahidroquinolinico 4d. Los desplazamientos detallados de las sefales més
representativas para la serie de N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4a-d, se resumen en la Tabla 15 y la Tabla 16.
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la N-(1-bencil)-4-(N-

3C-RMN y DEPT-135 de
metilacetamido)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4d.

Figura 32. Espectros
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Tabla 15. Sefiales de 3C-RMN (100 MHz, CDCIs) de los carbonos aromaticos y piperidinicos de la serie de N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas 4a-d.

(0]
HJC\N)J\CHS
35
¥ IO Comp. 4 a b c d
L R H Ci CHs OCHs
=
13
4
Sefiales de *C-RMN (Desplazamiento quimico & [ppm])
Carbonos aromaticos
Comp 8a-C 8a- 1- 1- 2- 2- 3- 3- 4- 4- 6-C 6-C 4a-C 4a-C
7-C 7-C(a 5-C(a 5-C 8-C 8-C(a
() | Cla) |CAr(B) | CAr(q) | CAr(B) | CAr(c) | CAr(B) | CAr(a) | CAr(B) |CAr@) | (@) | ®B) | ®) | () (B) | 7C() | 5-Cla) | 5-C(R) | 8-C(B) | 8-Cla)
42 146.88 | 146.22 | 138.21 | 138.53 | 128.97 | 128.81 | 127.17 | 127.57 | 126.58 | 126.66 | 116.50 | 116.68 | 119.57 | 119.89 | 128.48 | 128.74 | 126.69 | 127.05 | 112.04 | 111.90
4b 144.73 | 145.30 | 137.64 | 137.88 | 128.86 | 128.79 | 127.30 | 127.20 | 126.56 | 126.18 | 121.73 | 121.57 | 121.35 | 121.24 | 128.72 | 128.20 | 126.61 | 126.83 | 113.21 | 113.32
4c 143.97 | 144.65 | 138.31 | 138.63 | 129.29 | 128.83 | 127.95 | 127.71 | 126.57 | 126.60 | 125.55 | 125.85 | 119.46 | 119.80 | 128.61 | 128.54 | 126.94 | 126.92 | 112.12 | 111.96
4d 141.59 | 140.83 | 138.80 | 138.54 | 128.69 | 128.63 | 127.05 | 126.95 | 126.83 | 126.78 | 151.47 | 151.39 | 121.66 | 121.17 | 114.33 | 113.70 | 113.60 | 113.53 | 113.28 | 112.52
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Tabla 16. Sefales de *C-RMN (100 MHz, CDCls) de los carbonos miscelaneos de la serie de N-(1-bencil)-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas 4a-d.

9
H,C J\
N7 Tcn,

s 4 Comp. 4 a b c d
Ry 6 5 4a
N R H Ci CHs OCH;
7 3 :
8 N 2
1 3
(.
Sefiales de 3C-RMN (Desplazamiento quimico & [ppm])
Carbonos piperidinicos Otros carbonos Carbonos en Ri1(4c y 4d)
CH,Ar | CH,Ar | NCHs | NCHs | CHs- CHs- | 6-CHs | 6-CH; | 6-OCH; | 6-OCHs

comp. | 4-C(B) | 4-Cla) | 2CB) | 2Ca) | 3C(B) | 3C(@) | COW) | COMR) | ) ®) @ | (B | Acte) | AcB) | (@ | () (@) (8)

4a 55.76 50.45 48.34 48.10 27.49 26.41 171.65 | 171.33 | 55.43 55.32 31.95 28.84 2251 21.80

4b 55.10 | 50.20 | 48.30 | 48.18 | 27.24 | 26.05 | 171.68 | 171.14 | 5551 | 55.37 | 3176 | 28.78 | 22.35 21.71
4c 55.60 | 50.25 | 48.22 | 47.98 | 2750 | 26.47 | 171.45 | 171.15 | 55.48 | 55.37 | 31.98 | 28.73 | 22.39 21.69 | 20.29 | 20.26 - -
4d 55.86 | 50.51 | 4842 | 48.27 | 2649 | 2763 | 171.55 | 171.12 | 56.03 | 56.16 | 31.83 | 28.89 | 2239 | 21.76 55.83 | 55.81
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La caracterizacién de la primera serie de compuestos tetrahidroquinolinicos 4a-d
finaliza con el andlisis de un espectro HSQC (Heteronuclear Simple Quantum
Correlation), que permitié correlacionar los espectros de **C-RMN (f1 [ppm]) y tH-
RMN (f2 [ppm]) en un plano bidimensional. Dicho espectro verific la correcta
asignacion de todas las sefiales de protones y carbonos y, de forma inequivoca, la
estructura de los productos sintetizados. En la Figura 33 se muestra el espectro de
correlacion heteronuclear HSQC de 4d y se observan (trazas punteadas de color
negro) los respectivos acoplamientos dentro de la sefial multiplete de los protones
arométicos, la elucidaciébn de cada uno de estos protones correspondio a los

asignados y resumidos en la tabla 15 y la tabla 16.

Figura 33. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la N-(1-bencil)-4-(N-

metilacetamido)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4d.
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Por otro lado, para concluir con este aparte del analisis respectivo, se seleccion6
como segundo ejemplo, la N-(1-(3,4-metilendioxobencil))-4-(N-metilacetamido)-6-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4qg, una tetrahidroquinolina de la serie de las N-(1-
(3,4-metilendioxibencil))-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4e-h

(serie 2).

La caracterizacion, se realizd de la misma manera que se hizo para el compuesto
previamente descrito. Inicialmente se discutieron las sefiales obtenidas por
espectroscopia infrarrojo (IR), luego el respectivo analisis de los resultados de
espectrometria de masas (EM-ESI) y, por ultimo, la inequivoca caracterizacion
estructural fue realizada a partir de los resultados de los experimentos de
resonancia magnética nuclear mono y bidimensionales.En el caso del espectro IR
del compuesto tetrahidroquinolinico 4g (Figura 34), de manera general, se puede
apreciar las bandas de absorcion asociadas al enlace Car-H entre 2978 y 2864 [cm-
1, ademas se observa a 1635 [cm™] la banda de vibraciéon del enlace carbonilico
C=0 del grupo N-metilacetamido. Se aprecian entre otras, las bandas de vibracion
tension del enlace Ca=Car (1510 [cm]), la banda de absorciéon del enlace simple
N-C (1244 [cm]), asi como la banda de absorcién asociada al enlace C-O del grupo
metilendioxilo (1031 [cm™]). Vale la pena resaltar la ausencia de la sefial a 3413

[cm], propia del enlace N-H de la amina secundaria del precursor 4g.
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Figura 34. Espectro IR de la N-(1-(3,4-metilendioxobencil))-4-(N-metilacetamido)-
6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4g.

e e e e 1 — -
(| | |
—_ o~ o~
syl T 2| =
= ] P ]
Iz | e
S’ L] Ty
U.gﬂ_l : | ﬁ \\__/J
| I = I
0.80 [
@ -
E__3
E | '
5 A < 5
= 570 N @ 2 1§ Pt
L iy — r
: E = |L1]I2 = \J
- o ] Y = o
065 =12l U o
= w =
N = U
—| S
0560 ; > il ©
ig — ) g 1
055 o =l &
3 o/ 1 =
050
e
3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 80O

Wavenumber (cm-1)

Un resumen de las principales bandas de absorcion de cada compuesto de la serie
N-(3,4-metilendioxobencil)-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4e-h

se detalla a continuacion (Tabla 17).
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Tabla 17. Bandas de absorcidon caracteristicas [cm™] de

las N-(1-(3,4-

metilendioxobencil))-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4e-h.

Comp. v (Car-H) | v (C=0) | v(C=C) | v(N-C) | v (C-O)
4e 2974, 2889 1597 1490 1240 1029
af 2974, 2889 1633 1492 1238 1035
4q 2978, 2864 1635 1510 1244 1031
4h 2950, 2842 1635 1500 1240 1033

Con el objeto de confirmar la masa nominal de la tetrahidrquinolina de interés, se
utilizé la espectrometria de masas con nebulizacion por electrospray (ESI-MS) en
modo positivo. A partir de la masa nominal del derivado tetrahidroquinolinico 4g
(352.43 [g/mol]), fue posible correlacionar cuatro sefiales propias de aductos
moleculares de la tetrahidroquinolina. En el fragmentograma (Figura 35) se
observan en orden ascendente, la sefal a 280.1 [m/z] correspondiente al aducto
®[M-C3HsNO]J*, el cual es producto de la pérdida de 72 [umas], correspondiente al
fragmento N-metilacetamido. Luego aparece una sefial asociada al aducto del ion
molecular mas protén [M+H]*, con valor de masa nominal de 353.1 [m/z], seguido
de las sefiales propias de los aductos [M+Na]*y [2M+Na]*, referentes a las masas
nominales ion molecular mas sodio (375.1 [m/z]) y la masa correspondiente a dos
veces el ion molecular mas sodio (727.1 [m/z]), respectivamente. Los datos

espectrométricos mas relevantes de la serie de las N-(3,4-metilendioxobencil)-4-
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(N-metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas polisustituidas 4e-h, son resumidas

en la Tabla 18.

Figura 35. Espectro de masas de
metilacetamido)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4qg.

la N-(1-(3,4-metilendioxobencil))-4-(N-

Tabla 18.

o S, 085 G H4-20)
751 fridl
'+6' '-i:‘ %‘ "\,N/\k
Z + 4 %'
i 2 5 Z.
g = ) p
= Y C21H24N205 ik
g 352.43 [g/mol]
0
l 4g o—t JL
A | Y T . P ™

m 550

60 £50 700 m

lones y fragmentos [m/z] mas relevantes de las N-(1-(3,4-

metilendioxobencil))-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4e-h.

Comp. | ® [M-C3HsNOJ* [M+1]* [M+Na]* [2M+Na]*
e 266.1 339.1 361.1 699.1
af 300.1 373.0 395.0 767.0
4q 280.1 353.1 375.1 727.1
4h 296.1 369.1 391.1 759.0

Continuando con la caracterizacion, se hizo uso de la espectroscopia de *H-RMN

para corroborar el entorno proténico de cada carbono en la estructura heterociclica.
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Al igual que ocurri6 en los espectros de RMN de los compuestos 4e-h, se encontrd

gue todas las sefiales estaban duplicadas.

En la Figura 36 se muestra el espectro de 'H-RMN del compuesto N-(1-(3,4-
metiendioxobencil))-4-(N-metilacetamido)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4g. A
campo bajo se observa un multiplete poco definido, que corresponde a la sefal de
los protones del anillo aroméatico 2-HAr (a,B), 3-HAr (a,B), 6-HAr (a,B), dicho
multiplete integra para 5.12 unidades y corresponde a los tres (3) protones del
isbmero a y a los (3) protones del isomero . La siguiente sefial que aparece en el
espectro fue asociada al proton 5-H (a,B) del anillo tetrahidroquinolinico, esta sefal
integra para 1.75 unidades y corresponde a un (1) protén del isbmero a, y al
respectivo proton del isémero .

Por otro lado, en el intervalo de desplazamiento quimico entre 6.78 y 6.65 [ppm] se
observa la sefial caracteristica, en forma de singletes achatados, de los protones
metilénicos del grupo metilendioxilico. De hecho, a 5.93 [ppm] se observa la sefial
asociada a los protones metilénicos del grupo OCH20 (del isémero ), mientras que
a 5.92 [ppm] se aprecia la sefal correspondiente a los protones metilénicos del
grupo OCH20 (del isbmero a). A campo alto, en el intervalo de desplazamiento
quimico entre los 2.25y 2.21 [ppm], se encuentran las sefales asociadas al grupo
CHs-acetil (tanto para el isobmero 3, como para el isomero a), muy cercanas al grupo
de sefiales de los protones del sustituyente metilo (CHz) unido en la posicion C-6
del anillo tetrahidroquinolinico. Alrededor de los 2.19 [ppm] se observan las sefales
propias de los protones 6-CHs (B), mientras que alrededor de 2.18 [ppm] se
presentan las sefiales asociadas al isdbmero 6-CHs (a) (Tabla 19 y Tabla 20)
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CDCls) de
metilendioxobencil))-4-(N-metilacetamido)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 49.
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Tabla 19. Sefiales de *H-RMN (400 MHz, CDCls) de los protones aromaticos y piperidinicos de la serie de N-(1-(3,4-metilendioxobencil))-4-(N-

metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4e-h.

Comp. 4

R:

CHs

OCHg3;

Sefiales de *H-RMN (Desplazamiento quimico & [ppm]
Protones del nacleo tetrahidroquinolinico Protones 1,3-dioxol
Protones arométicos Protones piperidinicos
Comp. HAr(a,B) 5-H(a,B) 7-H(a,B) 8-H(a,B) 6-H(a,B) 4-H(a) 4-H(B) 2-H(a) 2-H(B) 3-H(a,B) | (OCH:0)(B) | (OCH-0)(a)

6.79-6.70 6.92-6.83 7.11-7.01 6.68-6.60 6.59-6.53 5.96-5.90 5.08-5.03 | 3.57-3.44 3.39-3.25 2.18-1.96 5.94 5.93

de (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (s) (s)
6.78-6.66 5.04-4.97 | 3.56-3.44 2.16-1.94 5.94 5.93

af (m) 6.87-6.79 7.02-6.92 6.49-6.42 - 5.93-5.87 (m) (m) 3.40-3.25 (m) (s) (s)

(m) (m) (m) (m) (m)
6.91-6.82 5.92-5.88 5.06-5.01 | 3.51-3.37 3.35-3.21 2.15-1.96 5.93 5.92
49 6.78-6.65 (m) 6.52-6.46 - (m) (m) (m) (m) (m) (s) (s)
(m) (m)
6.79-6.55 6.94-6.80 6.53-6.46 - 5.92-5.87 5.07-5.00 | 3.46-3.36 3.35-3.20 2.15-1.99 5.93 5.92
4h (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (s) (s)
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Tabla 20. Sefiales de *H-RMN (400 MHz, CDCls) de los protones miscelaneos de la serie de N-(1-(3,4-metilendioxobencil))-4-(N-metilacetamido)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas 4e-h.

0
me.
ey CHy

3
L

(4]

o—/
Comp. 4 € f aq h
R; H Cl CH;s OCHs;
Sefiales de *H-RMN (Desplazamiento quimico & [ppm]
Otros protones Protones en R; (49 y 4h)
Comp. | (CH:Ar)(a,B) | (NCHs)(a) | (NCHs)(B) | (CHs-Ac)(B) | (CHs-Ac)(a) | 6-(CHs)(B) | 6-(CHs)(a) | 6-(OCHs)(B) | 6-(OCHs)( a)
4.46-4.26 2.73 2.24 2.20
4e (m) 2.75 (s) (s) (s)
()
4f 4.40-4.25 2.78 2.73
B (m) (s) ) 2.23 2.22
©)] ()
4g 4.40-4.24 2.75 2.73 2.25 2.21 2.19 2.18
(m) (s) (s) (s) (s) (s) (s)
4.38-4.20 2.76 2.72 2.23 2.19 3.69 3.70
4h (m) (s) () (s) () () (s)
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En el caso del espectro 'H,!H-COSY (Figura 37) de la N-(1-(3,4-
metilendioxobencil))-4-(N-metilacetamido)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

4q, se pueden apreciar algunas de las correlaciones esperadas entre sefiales de
protones vecinos (demarcadas por lineas punteadas negras). Se observa una
sefial asociada a la interaccién entre los protones metilénicos del grupo
metilendioxilo OCH20 (a,B) y los protones 3-H (a,B) ubicados en la posicion C-3
del ndcleo piperidinico. Lo anterior, permite deducir que la molécula adquiere
una conformacion en la cual el fragmento metilendioxilo gira hasta ubicarse por
encima del anillo tetrahidroquinolinico y de esta forma, interaccionar
espacialmente con los protones 3-H (a,3). Dicha idea se consolida con el hecho
de que también fue posible observar interacciones muy tenues entre las sefiales
de los protones del grupo acetilo CHs-Ac (a) con las sefiales correspondiente a
los multipletes de los protones aromaticos 2-HAr (a,B), 3-HAr (a,B), 6-HAr (a,B)
y 5-H (a,B), 7-H (a,8) y 8-H (a,B). Finalmente, se observan las interacciones
espaciales esperados, como es el caso de las sefiales de los protones vecinos,
3-H (a,B) y 2-H (a,B) y el acoplamiento entre las sefales del protén 4-H (a) con

los protones CHs-Ac (a) y 3-H (a,B).

Figura 37. Espectro 'H,'H-COSY de la N-(1-(3,4-metilendioxobencil))-4-(N-

metilacetamido)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4q.
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Siguiendo con el andlisis de los resultados arrojados por RMN, en la Figura 38
se muestran los espectros de *C-RMN y DEPT-135 para el compuesto
tetrahidroquinolinico 4g. En dichos espectros es posible diferenciar las sefiales
de los carbonos metilicos y metinicos, de los carbonos metilénicos y
cuaternarios. En la parte superior de la figura, el espectro de 1°C-RMN, se
observan etiquetas de color rojo correspondientes a las sefiales producidas por
carbonos cuaternarios (a,B) como C-6, C-8a, C-4a, C-1Ar, C-4Ar, C-5Ar y el
carbono carbonilico C=0, dichas sefales desaparecen del espectro DEPT-135.
Otro grupo de sefiales en el espectro 3C-RMN incluyen aquellas que
corresponden a los carbonos secundarios (a,f), tales como C-2, C-3, OCH20 y
CH2Ar, los cuales cambian a fase negativa en el espectro DEPT-135.
Finalmente, las etiquetas restantes de color negro resaltan las sefales que no
sufren modificacion en el experimento DEPT-135, las cuales corresponden a los
carbonos metilicos (CHs) y metinicos (CH). Los desplazamientos detallados de
las sefiales representativas para la serie de N-arilmetil tetrahidroquinolinas 4e-h,

se resumen en la Tabla 21y la Tabla 22.
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Figura 38. Espectros **C-RMN y DEPT-135 de la N-(1-(3,4-metilendioxobencil))-
4-(N-metilacetamido)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 49.
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Tabla 21. Sefiales de *C-RMN (100 MHz, CDCIs) de los carbonos aromaticos y piperidinicos de la serie de
metilacetamido)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4e-h.

0
HiC )J\
RN CH;

N-(1-(3,4-metilendioxobencil))-4-(N-

R 6 5 da
! Comp. 4 e f a h
7
g R1 H cl CHs OCHs
Sefales de **C-RMN (Desplazamiento quimico & [ppm])
Carbonos aromaticos
Comp. 5- 5- 4- 4- 1- 1- 6-C 4a-C 2- 2- 6- 6- 3- 3-
8a-C(a 8a-C 7-Ci 7-C(a 5-C(a 5-Ci 8-Ci 8-C(a
CAr(B) | CAr(q) | CAr(p) | CAr(q) (@) ® | car@ | carp) ® (@) (@) ® | (@p) | (@p) | carp) | CAra) ® @ | car() | car(@) | cAr(a) | cArp)
de 148.13 148.09 146.83 146.72 146.60 146.15 132.47 132.10 128.48 128.46 127.59 126.60 111.93 119.99 119.72 119.66 112.08 112.02 108.51 108.46 107.21 107.15
af 148.14 148.08 146.76 146.67 145.26 144.60 131.79 131.43 128.36 128.14 126.68 126.13 121.70 121.31 119.58 119.55 113.26 113.10 108.52 108.45 107.00 106.98
ig 148.03 147.97 146.59 146.50 144.72 144.01 132.68 132.30 129.38 128.90 128.07 127.06 126.08 125.77 120.03 119.74 112.28 112.12 108.40 108.34 107.25 107.19
ah 148.17 148.10 146.96 146.82 146.66 146.31 131.76 131.33 128.81 128.39 127.64 126.15 152.27 126.31 120.62 119.38 113.83 112.19 108.35 108.22 107.45 107.39
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Tabla 22. Sefiales de *C-RMN (100 MHz, CDCIs) de los carbonos miscelaneos de la serie de N-(1-(3,4-metilendioxobencil))-4-(N-metilacetamido)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4e-h.

0
HJC\NJI\CI{;q
Ry 6 S 4a |4 3
. , Comp. 4 e f a h
8a N
¢ R1 H Cl CHs OCHzs
Sefiales de **C-RMN (Desplazamiento quimico & [ppm])
Carbonos piperidinicos Otros carbonos Carbonos en R; (4gq y 4h)
OCHz | OCHz | o Ar | CHLAF | NCHs | NCHs | CHy | CHy | 6:CHs | 6:CH; | & &
Comp. | 4-C(B) | 4-C(a) | 2-C(B) | 2-C(a) | 3-C(B) | 3-C(a) | CO(a) | CO(B) (0] (0] z z 8 8 8 8 8 ¥ | OCH; | OCH;
(a) (B) (o) (B) | Ac(a) | Ac(B) | (@) B)
(8) (a) (o) (B)
55.75 | 50.43 | 48.22 | 48.02 | 27.48 | 26.41 | 171.93 | 171.47 | 101.11 | 101.05 | 55.27 | 55.14 | 31.95 | 28.84 | 22,51 | 21.81
4e
55.48 | 50.10 | 48.21 | 48.07 | 27.17 | 26.03 | 171.73 | 171.27 | 101.11 | 101.06 | 55.27 | 55.12 | 31.69 | 28.76 | 22.38 | 21.76
A

55.67 | 50.36 | 48.22 | 47.97 | 27.58 | 26.55 | 171.66 | 171.19 | 101.01 | 100.94 | 55.46 | 55.31 | 31.94 | 28.84 | 22,50 | 21.74 | 20.41 | 20.36

49
55.28 | 50.61 | 48.23 | 48.03 | 27.21 | 26.57 | 171.99 | 171.58 | 101.08 | 101.05 | 55.26 | 55.16 | 31.91 | 28.73 | 22.49 | 21.75 55.25 | 55.24

4h
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La caracterizacibn culmina con el espectro bidimensional de correlacion
heteronuclear HSQC de derivado tetrahidroquinolinico 4g (Figura 39). A partir
de dicho experimento se corroboro la correcta asignacion de las sefiales, tanto
de los protones como la de los respectivos carbonos. Al igual que en los analisis
de los espectros anteriores, fueron empleadas trazas de color azul para indicar
los carbonos secundarios y los protones metilénicos. Mientras que las trazas de
color negro corresponden, a los carbonos terciarios y secundarios, ademas de
los protones metinicos y metilicos. En este caso no hay presencia de etiquetas
rojas debido a que no se observan carbonos cuaternarios. En dicho espectro se
observan acoplamientos (trazas punteadas negras) entre las sefiales asociadas
al multiplete de los protones aromaticos HAr (a,B), con las sefales de los
carbonos 2,3,6-CAr (a,B). Al asignar dichas interacciones, se logro elucidar cada
una de las sefales asociadas a todos los carbonos pertenecientes al anillo

tetrahidroquinolinico, como C-7 (a,f), C-5 (a,B) y carbono C-8 (a,B).

Figura 39 Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la N-(1-(3,4-
metilendioxobencil))-4-(N-metilacetamido)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
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7.5 CARACTERIZACION ESTRUCTURAL DE LAS DE LA SERIE N-(1-
BENCIL)-4-(2’-OXOPIRROLIDIN-1’-IL)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINAS
5a-h

El objetivo principal que inspiré este Trabajo de Grado ya se habria cumplido a
cabalidad, si no fuese porque durante la caracterizacion estructural de los
compuestos N-arilmetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos 4a-p de interés, se
observo la duplicacion de todas las sefiales en los espectros de resonancia de
H-RMN y 13C-RMN. Con base en lo anterior y luego del andlisis de las muestras
por cromatografia de gases CG, fue posible concluir que los derivados
tetrahidroquinolinicos fueron obtenidos como una mezcla de isémeros
distingibles. Luego de un analisis mas detallado de los espectros de resonancia
magnética mono y bidimensional, se comprobé que la mezcla de dichos

isbmeros correspondian a posibles conférmeros.

Desde el punto de vista estructural, la formacion de los conférmeros se puede
explicar teniendo en cuenta que el enlace N-Csp2 en un enlace tipo peptidico (N-
C=0), por lo general, presenta barreras de energia rotacional comparables a
dobles enlaces, por tanto, la rotacion alrededor de dicho enlace esta impedida.
De hecho, en el enlace peptidico los electrones libres del atomo de nitrégeno
terminan deslocalizandose hacia el &tomo de oxigeno mas electronegativo, lo
que produce la rigidez del enlace y, en consecuencia, la distincion de
conférmeros. Este fendmeno solo se puede observar cuando se llevan a cabo
procesos analiticos con técnicas instrumentales, ya que en los procesos de
purificacién por cromatografia en columna (CC) o cromatografia en capa delgada
(TLC), nunca se observé productos (o manchas) durante el proceso de

separacion.
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A partir de todo esto, se planted un nuevo objetivo que incluia la sintesis y
caracterizacion de otra subfamilia de tetrahidroquinolinas, los derivados 5a-h.
Para llevar a cabo la sintesis, solo fue necesario modificar la enamida de partida,
en este caso fue empleada la N-vinil-2-pirrolidona 3b, con la intensién de
garantizar que el enlace (si lo hay) responsable de la mezcla isomérica, estuviese
haciendo parte, ahora, de una estructura ciclica y rigida, lo que posiblemente

anularia la duplicacion de sefiales.

Para llevar a cabo la caracterizacion de esta nueva serie de compuestos fueron
analizadas todas las sefales obtenidas de espectrometria de masas y
espectroscopias IR, ademas de Resonancia Magnética Nuclear mono y
bidimensional. A manera de ejemplo, se selecciond la N-(1-bencil)-4-(2-

oxopirrolidin-1'-il)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5b.

Se empez06 la elucidacion estructural del compuesto tetrahidroquinolinico 5b con
la identificacion de sus bandas caracteristicas en el espectro de infrarrojo (Figura
40). En dicho espectro se pueden apreciar las bandas de absorcion
correspondientes al enlace C(Ar)-H entre 2976 y 2881 [cm™], acompariada de la
vibracién tensién del enlace C=C, presente en anillos aromaticos a 1498 [cm™].
Ademas, se observan tanto la banda de vibracion asociada al enlace carbonilico
C=0 (1676 [cm™]), como la banda de absorcién del enlace sencillo N-C (1249
[cm1]). Por dltimo, un par de bandas de absorcién a 723 y 692 [cm™], tipicas de
un anillo aromético monosustituido, se

asocian a los protones del grupo bencilo. Es importante, notar la ausencia de la
sefial alrededor de 3377 [cm™] referente al enlace N-H de la N-bencilidenanilina
de partida 1b. Todo lo anterior, da una luz con respecto a la efectiva obtencién

de la tetrahidroquinolina de interés.
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Un resumen de las principales bandas de absorcion en el infrarrojo (IR) de uno
de los compuestos de la serie N-(1-bencil)-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas 5a-d se muestra en la siguiente tabla (Tabla 23).

Figura 40. Espectro IR de la N-(1-bencil)-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-6-cloro-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 5b.
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Tabla 23. Bandas de absorcion caracteristicas [cm™] de las N-(1-bencil)-4-(2’-

oxopirrolidin-1'-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina_ba-d.

Comp. v (Car-H) v (C=0) | v (C=C) | v (N-C) | v (Ar.Monosust.)
S5a 2976, 2881 1676 1498 1249 723, 692
5b 2962, 2893 1679 1496 1253 731,694
5c 2978, 2881 1670 1512 1249 725, 692
5d 2978, 2887 1674 1500 1245 732, 696
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Con el objetivo claro de acercanos cada vez mas y de manera inequivoca a la
estructura molecular del compuesto tetrahidroquinolinico obtenido, fue empleada
la técnica analitica de espectrometria de masas, con ionizacion por nebulizacion
por electrospray (ESI-MS) en modo positivo. En dichos espectros fueron
identificados cuatro sefales propias de aductos moleculares de la
tetrahidroquinolina. En la Figura 41 se muestra el respectivo fragmentograma
que contiene, en orden ascendente, sefales destacadas como la del aducto @
[M-C4HeNQ]* a los 222.2 [m/z], la cual es consecuente con una pérdida de 84
[uma] correspondiente a la pérdida del fragmento de la 2-pirrolidona. Otra sefal
clave y que corresponde al i6n molecular mas un protén [M+H]* con masa
nominal de 307.2 [m/z]. Ademas, del aducto entre el ion molecular y un dtomo
de sodio [M+Na]*, también se observé una sefal que correspondia al aducto
[2M+Na]*, la primera con masa nominal igual al ion molecular més un atomo de
sodio (329.1 [m/z]), y la segunda, con masa nominal igual a dos veces el ion
molecular mas un atomo de sodio (635.1 [m/z]). Los datos espectrométricos mas
relevantes de la serie de N-bencil tetrahidroquinolinas sustituidas 5a-d se

resumen en la Tabla 24.

Figura 41. Espectro de masas de la N-(1-bencil)-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-6-cloro-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5b.
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Tabla 24. lones y fragmentos mas relevantes de las N-(1-bencil)-4-(2’-

oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5a-d.

Comp. | ® [M-C4HsNOJ* [M+1]* [M+Na]* [2M+Na]*
5a 222.2 307.2 329.1 635.1
5b 256.1 341.1 363.1 703.0
5¢c 236.2 321.1 343.1 663.1
5d 252.2 337.1 359.1 695.1

Continuando con la caracterizacién, se hizo uso de la espectroscopia de *H-RMN
para corroborar el entorno protonico de cada carbono en la estructura
heterociclica. A diferencia de lo que ocurria con la duplicacion de todas las
sefales de los espectros de RMN de los compuestos 4a-p, la subfamilia 5a-d
mostré un comportamiento espectral normal en donde no se diferencia ningun

tipo de conférmeros.

En la Figura 42 se muestra el espectro de H-RMN de la N-(1-bencil)-4-(2’-
oxopirrolidin-1’-il)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5b, en esta oportunidad se
hace posible identificar la multiplicidad de algunas sefiales y sus respectivas
constantes de acoplamiento, lo cual resultd algo complejas en el caso de los
derivados tetrahidroquinolinicos 4a-p. Por ejemplo, se identifica a campo bajo un
primer multiplete, el cual se asocia con los cinco (5) protones aromaticos del
grupo bencilo (demarcados por la etiqueta HAr) y ubicados en el intervalo 7.35-
7.19 [ppm]. La siguiente sefal en el espectro corresponde a la sefal propia del
protén 7-H (6.95 [ppm]), seguida por las sefiales generadas por los protones 5-
H (6.82 [ppm]) y 8-H (6.45 [ppm]), estos tres protones ultimos, presentes en el

sistema tetrahidroquinolinico.
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Finalmente, a campo alto se observa que los multipletes asociados a los
protones 2-H y 3-H. En ambos casos se ven en el espectro como dos sefiales
separadas, de hecho estos protones metilénicos son diastereotdpicos y por tanto
los protones geminales acoplan entre ellos. Los protones 2-H producen dos
multipletes, uno alrededor de 3.50 [ppm] (J=12.2, 9.9 y 3.5 [HZz]) y el segundo a
3.33 [ppm] (J=12.0, 5.7 y 4.1 [Hz]), respectivamente. Los protones metilénicos 3-
H producen dos multipletes, uno sin multiplicidad aparente en el intervalo de
2.09-2.04 [ppm] y el otro con multiplicidad de “dtd”, al alrededor de 2.17 [ppm] y
constantes de acoplamiento de 13.2, 9.5y 3.9 [Hz].

Figura 42. Espectro de 'H-RMN (400 MHz, CDCI3) de N-(1-bencil)-4-(2"-
oxopirrolidin-1"-il)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5b.
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En la tabla 25 se muestra con mayor detalle los desplazamientos y la
multiplicidad de las sefiales mas representativas, del espectro monodimensional
'H-RMN para la serie de N-(1-bencil)-4-(2-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas 5a-d.
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Tabla 25. Sefiales de *H-RMN (400 MHz, CDCls) de la serie las N-(1-bencil)-4-(2”-oxopirrolidin-1'-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5a-d.

1

(=

10

o

Cl

CHs

OCHj5

Sefiales de H-RMN (Desplazamiento quimico & [ppm] y multiplicidad J [Hz])

Protones del ndcleo tetrahidroquinolinico Protones pirrolidinicos Otros Protones en R;
Protones aromaticos Protones piperidinicos protones (Gcy ad)
Comp.
HAr 7-H 5-H 8-H 6-H 4H 2-Ha 2-Hb 3-Ha 3-Hb 5-H 3-H 4-H CHoAr 6-CH; | 6-OCH;
7.36-7.22 | 7.07-7.01 | 6.91-6.86 6.66-6.55 (m) 5.42(dd) | 3790 | 334D T 520014 | 200204 | 330316 | 253248 | 204195 | 454441
sa (m) (m) (m) s=e2,53 | U125 | LS| T (m) m) (m) (m) (m)
7.357.19 | 695(d) | 6.82(d) | 6.45(d) 5.38 (dg) | >0 19D | 333(d) | 247 9D | 500204 | 330316 | 258243 | 204198 | 454441
5b m) =88 =86 3-8.9 9=96,53 | J4% | 120 | 132 (m) m) (m) m) m)
Jaa701 | 685 | 669(d) | 650(d) 5.40(dd) | 31409 | 334308 | 218212 | 208203 | 328316 | 255245 | 203196 | 451437 | .o ©
5¢ 347 =83 =85 J=8.4 J=88,55 | 25> m) m) (m) m) (m) m) m) :
m) 9.3,35
7.34.7.19 | 672661 | 654(d) | 6.49(d) 540 (dd) | 3909 | 331326 | 220211 | 208202 | 326314 | 252244 | 202194 | 4.464.33 268.(9)
5d (m) (m) J=8.7 J=2.4 J=9.2,57 | geaa (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) '
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Con el objeto de asignar con certeza los protones, se hace necesario el analisis de
experimentos bidimensionales. En la figura 43, el espectro 'H,'H-COSY de la N-
(1-bencil)-4-(2"-oxopirrolidin-1"-il)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5b, en donde
se aprecian correlaciones importantes como las de los protones 2-H y 3-H, que
permiten corroborar su correcta asignacion, asi pues, con lineas punteadas azules
se muestran los cuatro cross peaks de los dos multipletes de 2-H y con lineas
punteadas negras los de 3-H, a campo bajo se observan correlaciones entre
protones vecinos como es el caso de 5-H, 7-H y 8-H presentes en el anillo aromético
del nucleo tetrahidroquinolinico.

Figura 43 Espectro 'H,'H-COSY de N-(1-bencil)-4-(2"-oxopirrolidin-1"-il)-6-cloro-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5b.
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Siguiendo con el andlisis de los resultados arrojados por RMN se muestra en la
Figura 44 los espectros de *C-RMN y DEPT-135 para 5b, en los que es posible
diferenciar los carbonos metilicos y metinicos de los metilénicos y cuaternarios

respectivamente.

En la parte superior de la figura, en el espectro *C-RMN, se observan las sefiales
producidas por los carbonos cuaternarios como C-6, C-8a, C-4a, CAr-1,y C-2’, los
cuales desaparecen de la parte inferior del espectro DEPT-135 (para resaltar estos
carbonos se emplean etiquetas rojas). También se distinguen carbonos secundarios
como C-2, C-3, C-3’, C-4’, C-5' y CH2Ar en el espectro 13C-RMN, estos carbonos
pasas a fase negativa en el espectro DEPT-135 (para este tipo de carbonos se
emple6 una etiqueta azul). Existen regiones de espectro que se quedan sin
modificar (etiqueta negra) en ambos espectros y corresponden a los carbonos
primarios (CHzs) y terciarios (CH); los desplazamientos detallados de las sefiales
mas representativas para la serie de

las N-(1-bencil)-4-(2"-oxopirrolidin-1"-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5a-d se resumen
en la Tabla 26.
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Figura 44. Espectros 13C-RMN y DEPT-135 de la N-(1-bencil)-4-(2"-oxopirrolidin-1"-

i)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5b.

P
g/ 2
N)'\o
5 4
e 4a
3
7 2
8 Ba N
2
1
3
4
- -
=
Su5u3
RSPEY )
2 . v
= g a =
o - = Ed Tog
B o= o o s
" 2§ S oL
= - (=R e i
T T T s T v T T T ' T T T T T v T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 S0 30 50 40 30 20
1 (ppm)
Sy
ﬂ"‘l"‘l'ﬁv
o
] -+
oh
o ] .
= LS wou b
=R 5 oA =
=
. T s | - - - 1 ' ' - 1 ' 1 v T - T T T T T T T
170 160 150 140 130 20 110 100 o0 80 50 40 30 20

1 (ppm)

43000

33000

30000

F23000

20000

F13000

10000

3000

55000

FS0000

F43000

F35000

F30000

25000

F20000

F13000

F10000

5000

-3000

-10000

F-15000

F-20000

F-23000

F-30000

F-35000




Tabla 26. Sefiales de *C-RMN (100 MHz, CDClIs) de la serie de las N-(1-bencil)-4-(2"-oxopirrolidin-1"-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5a-d.

Comp. 5 a b c d
R1 H Cl CHs OCHs
Sefiales de *C-RMN (Desplazamiento quimico & [ppm])
Carbonos arométicos Carbonos piperidinicos Carbonos pirrolidinicos Otros Cart()inoség)n Ry
Comp. y 20
8a-C 1-CAr 2-CAr 7-C 3-CAr 5-C 4-CAr 4a-C 6-C 8-C 4-C 2-C 3-C 2-C 5-C 3-C 4-C CHLAr 6-CHs; 6-OCHjs
5a 146.21 | 138.31 | 128.75 | 128.19 | 127.63 | 127.10 | 126.72 | 119.31 | 116.56 | 112.07 | 48.29 47.83 26.80 175.60 | 43.96 31.74 18.39 55.53
5b 144.70 | 131.70 | 128.65 | 128.32 | 127.07 | 126.76 | 126.44 | 121.05 | 121.25 | 113.13 | 47.82 47.57 26.20 175.56 | 43.51 31.38 18.28 55.23
5c 144.01 | 138.31 | 129.10 | 12852 | 128.05 | 126.84 | 126.62 | 119.41 | 118.32 | 112.33 | 48.29 47.33 26.79 175.41 | 44.03 31.47 18.27 55.59 20.13
5d 146.16 | 138.20 | 128.71 | 114.41 | 127.67 | 114.19 | 127.01 | 121.70 | 151.14 | 113.51 | 48.24 47.78 26.75 175.80 | 43.91 31.69 18.34 56.34 55.88
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La caracterizacion de los compuestos 5a-d continta con el espectro bidimensional
de correlacién heteronuclear HSQC del derivado 5b (Figura 45), en donde se
corrobora la correcta asignacion de las sefiales; de igual manera que en los
espectros anteriores, las etiquetas de color azul denotan carbonos secundarios y
protones metilénicos, mientras que las etiquetas negras corresponden a carbonos
primarios y terciarios y a protones metinicos y metilicos, respectivamente, no hay

presencia de etiquetas rojas referentes a carbonos cuaternarios.

Figura 45 Espectro de correlacién heteronuclear HSQC de la N-(1-bencil)-4-(2’-

oxopirrolidin-1'-il)- )-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5d.
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La caracterizacion de la quinta subfamilia 5a-d finaliza con el analisis del espectro
HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) de 5b (Figura 46) y permitio
verificar la correcta asignacion de todas las sefiales en la region aromatica;
anteriormente se designaba dicho multiplete como HAr y CAr sin entrar en detalle,
debido al solapamiento entre isomeros presente en los compuestos 4a-p. Ya que
en este espectro no se duplican las sefiales se logro esclarecer, con ayuda de lineas
punteadas negras, los cross peaks entre los protones 2H-6H, 3H-5H y 4-HAr con
sus respectivos carbonos, dicho evento permitié identificar la posicion de C-7 y C-

5, presentes en el anillo aromético del nacleo tetrahidroquinolinico.
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Figura 46. Espectro de correlacién heteronuclear HMBC de las N-(1-bencil-4-(2"-

oxopirrolidin-1"-il))-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5b.
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7.6 ENSAYOS DE ACTIVIDAD BIOLOGICA

Dos de las lineas de investigacion con enfoques interdisciplinarios declaradas por
el Grupo de Investigacion en Compuestos Organicos de Interés Medicinal CODEIM,
son el disefio y sintesis de nuevos compuestos con actividad inhibitoria frente a
enzimas del sistema colinérgico, como es el caso de la enzima acetilcolinesterasa
(AChE), ademas del desarrollo de compuestos capaces de afectar el normal
desarrollo larvario y adulto de vectores de enfermedades tropicales, como es el caso
del mosquito Aedes aegypti. Una muestra de este esfuerzo se presenta en este
Trabajo de Grado, en donde a través del disefio y sintesis de nuevos sistemas
moleculares y la aplicacion de protocolos sencillos de evaluacion, se pretende
encontrar nuevas opciones para el control indirecto de las enfermedades como el
dengue, la fiebre amarilla, y las recientemente populares chikungunya y zika. De
hecho, el control del vector sigue siendo la mejor estrategia para prevenir y manejar
estos padecimientos, debido a que a la fecha no existen vacunas ni medicamentos

contra ninguna de las enfermedades transmitidas por el vector Aedes aegypti.4

7.6.1. Ensayos de la actividad larvicida de las N-arilmetil tetrahidroquinolinas

4a-p

Una vez sintetizadas e inequivocamente caracterizadas cada una de las N-arilmetil
tetrahidroquinolinas propuestas en este Trabajo de Grado, se procedioé a preparar
cantidades representativas de cada uno de los compuestos para realizar los

ensayos larvicidas y de inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa (AChE).
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7.6.2 Establecimiento y mantenimiento de la colonia de mosquitos del género

Aedes aegypti

El protocolo empleado para el establecimiento y el mantenimiento de la colonia de
mosquitos Aedes fue desarrollado en el Centro de Investigacion de Enfermedades
Tropicales CINTROP, bajo la tutoria del profesor Jonny E. Duque de la Facultad de
Salud de la UIS. El material para iniciar la colonia, como huevos sin eclosionar y la
identificacion de la especie de los hematofagos empleados, fueron dispuestos por
el grupo que lidera el Dr. Duque. Todos los bioensayos fueron realizados siguiendo
los protocolos estandares aprobados por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). 101

Condiciones experimentales

La colonia de A. aegypti empleada para la evaluacion de los analogos se mantuvo
permanentemente en un insectario sin climatizar, debido a las condiciones
favorables de humedad (80 + 5%) y temperatura que presenta la ciudad de
Bucaramanga, la cual a su vez favorecen la proliferaciéon del mosquito. En el
proceso de cria fueron empleados técnicas que corresponden con aspectos de la
biologia de este insecto en su medio natural.'%? (Figura 47).
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Figura 47. Establecimiento y mantenimiento de una colonia de mosquitos Aedes
aegypti.

Depositode crianza:
AguaBrisa®

Nutrafin Basix

Alimentacion para
ovoposicion

a) Adultos: Los adultos fueron alimentados con una solucion de miel del 10 al 20%
en un recipiente de vidrio de 100 mL de capacidad donde se introdujo una pieza de
papel filtro por el que la solucién ascendia por capilaridad quedando a disposiciéon
de los mosquitos en toda su superficie. Las hembras de esta especie, que
necesitaban obtener sangre para la produccién de huevos, mostraron una
periodicidad bimodal con un pico en la mafiana temprano y otro al atardecer.

b) Huevos: Para recoger los huevos, producto de la puesta de las hembras
gravidas, se usaron recipientes plasticos de 100 mL cubiertos internamente con
papel filtro y agua Brisa® comercial. Se afiadieron porciones pequefias de alimento
Nutrafin Basix® comercial, para estimular la ovoposicién de las hembras en estos
recipientes y se mantuvieron los dispositivos en la jaula por espacio de una semana

para permitir el proceso de maduracion de los embriones.
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c) Larvas: En el laboratorio, las larvas se mantuvieron en contenedores plasticos
de 40 cm de largo, 20 cm de ancho y 6 cm de alto y se alimentaron con Nutrafin
Basix® cada 6 dias. Cuando las larvas alcanzaron un estadio pupal (de seis a ocho
dias contados desde que emergia la larva instar | hasta que mudaba a pupa) se
colocaban en un recipiente con agua en el insectario hasta que alcanzaban su

desarrollo como mosquito.

d) Pupas: El periodo pupal no requirié alimentacion y la duracion de su desarrollo
estuvo relacionada con la temperatura del medio, ademas de la densidad de

individuos en el recipiente contenedor.

7.6.3 Ensayo de actividad insecticida sobre larvas del mosquito Aedes

aegypti.

v Dosis exploratorias

A partir de una solucion matriz del producto a evaluar disuelto en dimetilsulfoxido
(DMSO) = 1%, se tomaron concentraciones de 50, 120 y 250 mg/L para evaluar la
actividad insecticida sobre larvas entre tercer (Ill) y cuarto (IV) instar. Para el ensayo
biolégico se realizaron cuatro (4) réplicas y un control para cada concentracion a

evaluar.

Para las dosis exploratorias, tal como se presenta en la Figura 48, se utilizaron diez
(10) larvas por cada replica y (10) larvas para el control, éstas se depositaron en

recipientes plasticos con 50 mL de agua y en otro recipiente plastico se disolvié cada
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compuesto en 50 mL de agua y DMSO (hasta el 1%). Luego se agregé el contenido
del vaso N°1 (larvas) al vaso N°2 (compuesto a ensayar). De esta manera, se
obtiene un volumen final de 100 mL para cada ensayo, el blanco del experimento
fue agua mas DMSO vy (10) larvas. Para obtener los resultados fue realizado un
seguimiento de la mortalidad de las larvas a las 24 y 48 horas, después del inicio
del experimento. Los resultados obtenidos de la actividad larvicida se encuentran

resumidos en la Tabla 27.

Figura 48. Preparacion de las réplicas para el ensayo in vivo de larvas de Aedes
aegypti.

Se adiciona el contenido
. del vaso #2 en el vaso #1

£
C0)
D

50 mL de Solucién 50 mL de Solucién 100mL Solucién
(agua + compuesto/DMSO) (agua + 10 larvas) (agua + compuesto/DMSO + 10 larvas)
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Tabla 27. Actividad larvicida preliminar de las N-arilmetil tetrahidroquinolinas 4a-p.

Concentracion (ug/mL, ppm) y tasas de mortalidad de las larvas
24 horas 48 horas Control
Comp.
50ppm | 120ppm | 250ppm | 50ppm | 120ppm | 250ppm

\VARN I Y \Y M \Y M \% M V M V M V M

4a 40 | O | 37| 3 |14 |26 |40 | O | 36 | 4 6 |34 40| O
4b 18 | 22 8 32 3 37 |16 | 24 | 4 | 36 0 40 | 40 | O
4c 25| 15| 2 |38 | 0 |40 |24 |16 | O |40 0 |40 |40 | O
4d 11 /29| 2 |38 |1 |39 | 7 |33 |1 |39 0 |40|40 | O
de 7 |35 |35 |2 (38|1 (39| 0 [40| 0 |40|40 | O
4f O (40| O |40 | O 40| O |40 | O |40 | O |40 |40 | O
49 36 | 4 1 39 0 |40 29 | 11 0 40 0 40 | 40 | O
4h 38 2 7 33 1 39 | 35 5 13 37 0 40 | 40 | O
4i 39 1 36 | 4 7 33 | 37 3 31 9 1 39 140 | O
4] 26 | 14 | 16 | 24 2 38 | 11 | 29 4 | 36 0 40 | 40 | O
4K 29 | 11 | 17 | 23 1 39 | 27 | 13 | 11 | 29 0 40 | 40 | O
4l 29 | 11 9 31 1 39 |26 | 14| 4 | 36 0 40 | 40 | O
4m 40 | O 38 2 34 6 40 0 36 | 4 29 111 |40 | O
4n 40 | O 37 | 3 31 9 40 0 31 9 13 | 27 |40 | O
40 40 | O |34 | 6 |31 | 9 |40 O |13 27| 5 |35 |40 | O
4p 40| 0 |39 | 1 |37 | 3 |40 | 0 (37| 3 |35 |5 40| O

V" = Larvas vivas, M”" = Larvas muertas.
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v Concentraciones multiples

Este ensayo se realiz6 empleando los compuestos 4d, 4e, 4f y 4|, los cuales
presentaron las mayores tasas de mortalidad cuando fueron evaluadas las dosis
exploratorias. Para cada concentracion evaluada fueron utilizadas diez (10) larvas
por experimento, tanto en las réplicas como en el control. Ademas se conservo los
volumenes finales y tiempos de exposicidbn empleados en las dosis exploratorias.
Para la determinacion de las concentraciones letales (CL) fue empleado el software
Probit, el cual tiene en cuenta el nimero de larvas afectadas por producto empleado

durante los dos tiempos de evaluacién indicados previamente (Tabla 28).

Tabla 28. Resultados del analisis bajo modelo Probit de los analogos 4d, 4e, 4f y
4.
o) O 0 o)
| \NJ\ \Nk SN SN o
0 Cl cl
O D T T WYy

N N N N ©/OY

0 T, O,
ﬁ O\/O ﬂ- O\/O il O

4d C.P. Propoxur
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Concentracion Letal frente a las larvas de Aedes aegypti
24 horas 48 horas
Comp. c c
50 2 50 2
(ug/mL] LCos[ug/mL] | X (ug/mL] LCos[ug/mL] | X
42.39 141.02 31.14 132.09
4d (38.46- (116.29- 1.01 (22.88- (108.47- 0.60
46.64) 183.51) 34.69) 169.83)
21.21 67.86 13.80 45.86
de (18.13- (57.64- 0.54 (12.14- (38.76- 1.03
23.97) 85.42) 15.49) 57.01)
88.49 301.24 65.94 182.31
A4f (80.40- (213.60- 1.08 (61.00- (152.79- 0.78
100.58) 585.55) 71.17) 235.29)
65.54 121.85 58.23 107.04
4 (62.33- (111.04- 0.94 (55.07- (98.48- 1.07
68.72) 138.14) 61.17) 119.66)
0.34 2.84 0.25 1.82
Propoxur | g.26-0.46) | (1.54-9.55) | 940 (0.18-0.31) | (1.07-5.09) |0-96

La letalidad larval debida a la accién de los compuestos evaluados se observo

después de las cuatro (4) horas de la aplicacion de los compuestos, sobre los

recipientes que contenian las larvas del bioensayo. Durante este tiempo en algunas

de las larvas se observaron modificaciones morfolégicas importantes, como

engrosamiento, reduccion de tamafio y oscurecimiento, dichas malformaciones

resultaron en la muerte de las larvas afectadas.

Para los calculos estadisticos se realizaron tres (3) réplicas del ensayo con sus

respectivos controles en dias diferentes. Se emplearon larvas entre Ill y IV instar,

individuos de la colonia Rockefeller sincronizada.
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Andlisis de la relacion Estructura-Actividad (SAR) de los compuestos

evaluados en la actividad larvicida

Para facilitar el respectivo andlisis de los resultados obtenidos y poder establecer
una correlacion entre la estructura (efecto de los sustituyentes) y la actividad
larvicida evaluada en A. aegypti, los compuestos ensayados fueron clasificados en
cuatro (4) diferentes series o familias, de acuerdo con algunas similitudes
estructurales. En primer lugar se introdujeron los grupos sustituyentes metéxilo
(OCHz), metilendioxilo (3,4-OCH20-) y dimetoxilo (3,4-OCHz) al grupo bencilo, que
se encuentra unido al atomo de nitrégeno del anillo tetrahidroquinolinico. Ademas,
para cada serie fueron empleados varios sustituyentes sobre el carbono C-6 del
anillo tetrahidroquinolinico, teniendo en cuenta que hubiese por lo menos un
representante de grupos aceptores y otro de grupos donadores de densidad

electrénica.

Las series de compuestos evaluados fueron clasificadas como se describe a
continuacion: Serie #1 - compuestos N-bencil 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4a-d;
Serie #2 - compuestos N-(3,4-metilendioxibencil) 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4e-h;
Serie #3 - compuestos N-(4-metoxibencil) 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4i-l y por
altimo la serie #4 - compuestos N-(3,4-dimetoxibencil) 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas

4m-p (Tabla 29).
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Tabla 29. N-arilmetil tetrahidroquinolinas 4a-p clasificadas por series o familias.

Compuestos ensayados frente a larvas del hemat6fago A.

aegypti.
Sustituyente 2ad Zon 4i0 am-
Serie #1 Serie #2 Serie #3 Serie #4

NS U O |
R =H, ClI, R R R R

B k@ K@ K@ -
_ o o~ o

o—/ O~

De acuerdo con los resultados obtenidos luego de la evaluacion de dosis
exploratorias para la actividad larvicida de los compuestos 4a-p (Tabla 27), a
primera vista se puede corroborar que los compuestos evaluados de las series #1,
#2 y #3 presentan alguna actividad larvicida in vivo, mientras que los compuestos
de la serie #4 resultaron ser, de manera sorpresiva, inactivos contra larvas de Aedes
aegypti. Dentro de las series #1, #2 y #3, la serie de compuestos
tetrahidroquinolinicos que presenté la mayor actividad larvicida fue la serie #2. Cabe
anotar que los compuestos que hacen parte de dicha serie presentan el grupo
sustituyente metilendioxilo (-OCH20-) en el grupo bencilo unido al aomo de
nitrogeno tetrahidroquinolinico. Por lo tanto, se puede afirmar que dicho grupo le

confiere a todos los compuestos de la serie un importante efecto sobre la actividad
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larvicida frente Aedes, en comparacion con los compuestos de la serie #1, los cuales

no tienen sustituyente en el fragmento bencilo.

A pesar de que en este Trabajo de Grado no se planted introducir una variedad
considerable de grupos sustituyentes sobre el carbono C-6 del anillo heterociclico,
si se tuvo en cuenta que los grupos introducidos conservaran diferencias en cuanto
a la atraccion y donacion de densidad electronica. En este sentido, de acuerdo con
los resultados de dosis exploratorias obtenidos (Tabla 27) no es posible hacer una
correlacion entre la naturaleza del grupo sustituyente y la actividad larvicida, debido
a que no hay una tendencia clara o diferencias significativas a lo largo de todos los
experimentos. Pero, si la discusion se centra sélo en los compuestos de la serie #2,
se podria afirmar que la presencia de grupos electrodonadores netos, como los
grupos sustituyentes —CHs y —OCHzs, tienden a disminuir la accién larvicida de los

compuestos evaluados.

Los cuatro (4) compuestos con mejores perfiles bioactivos fueron seleccionados,
teniendo en cuenta los resultados de actividad larvicida obtenidos en los bioensayos
de las dosis exploratorias frente a los mosquitos Aedes. A los compuestos
escogidos se les determind la concentracion letal (CLso/CLgs) frente a las larvas
Aedes aegypti. Los compuestos 4d, 4e, 4f, 4j y los resultados obtenidos de letalidad
larval se encuentran resumidos en la Tabla 28. A partir de los resultados descritos
en la dicha tabla, se puede afirmar que los dos compuestos evaluados que
presentaron la mayor actividad larvicida frente al hematéfago Aedes, fueron los
compuestos 4d y 4e. Estos compuestos mostraron a las 24 horas de iniciado el
bioensayo valores de concentracion letal CLso de 42.39 pg/mL (130.66 pM) y CLso
de 21.21 pg/mL (62.65 pM), respectivamente (Figura 49).
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Figura 49. N-arilmetil tetrahidroquinolinas con mejores perfiles larvicidas frente
Aedes.

o (6]
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CLsp=42.39 ug/mL CLsy = 21.21 pg/mL

Los resultados de concentraciones letales medias (CLso) encontradas para varios
de los compuestos evaluados y en particular el valor de concentracion letal obtenido
para el derivado tetrahidroquinolinico 4e (CLso = 21.21pg/mL; 62.68 uM), permiten
proponer estos sistemas como armas moleculares capaces de afectar el normal
desarrollo de las larvas en estudio. En el caso particular del compuesto 4e, se puede
decir que los resultados observados lo perfilan como un compuesto lider en la
basqueda de nuevos agentes insecticidas con actividad frente a larvas de Aedes
aegypti, mucho mas seguros y confiables que los insecticidas convencionales, como
es el caso del compuesto de referencia carbamato Propoxur, globalmente

comercializado como Baygon®.

7.6.4. Inhibicién in vitro de la enzima AChE comercial (Electrophorus

electricus)

A pesar de que a la fecha no existe claridad sobre el posible mecanismo por el cual
las larvas del mosquito Aedes aegypti perecen, ya son varias las investigaciones

que han permitido identificar, de manera general, algunos de los principales
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procesos a nivel molecular por medio de los cuales, se puede llegar a una
explicacion de la letalidad de algunas sustancias sobre estos culicidos. Uno de esos
posibles mecanismos que explican la accion larvicida de algunos compuestos contra
el vector A. aegypti y que ademés goza de mayor aceptacion estd asociada a la

inhibicion de la enzima AChE.®?

Con base en lo anterior y luego de observar un efecto letal considerable de algunos
de los xenobidticos ensayados sobre larvas de Aedes aegypti, en esta investigacion
se llevd a cabo la evaluacion de la inhibicion de la enzima AChE, una enzima del
sistema colinérgico mundialmente reconocida por ser target molecular en la lucha
contra la enfermedad de Alzheimer.®® Los protocolos de evaluaciéon de la enzima
AChE y otras enzimas involucradas en el desarrollo larval del mosquito Aedes
aegypti, estan siendo actualmente implementados en el Centro de Investigacion de
Enfermedades Tropicales CINTROP.

El método mas utilizado para la determinacion de la actividad de la
acetilcolinesterasa AChE, fue inicialmente reportado por Ellman y colaboradores
(1961).1%2 En principio dicho método se basa en un ensayo colorimétrico, donde en
lugar de utilizar acetilcolina se utiliza la acetiltiocolina como sustrato. EI cambio se
debe particularmente a que la acetilcolina no tiene las propiedades

espectroscopicas necesarias para realizar el experimento (Esquema 31).
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Esquema 31. Método de inhibicién analitico de la enzima AChE reportado por

Ellman.

AChE i
H,0 * (CHy);NCH,CH,SCOCH; ———"— (CH;);NCH,CH,S" * CH;COO™ + 2H"

Acetiltiocolina Tiocolina Acetato

8. S COO
O,N DTNB

COO”
+ S_
S<g~N(CH;);
.
O,N O,N
COO" COO”

Dianion del acido tionitrobenzdico (TNB)
(Color amarillo)

El ensayo de inhibicion de la enzima AChE se lleva a cabo por medio un método
indirecto que aprovecha la formacion del dianion del &cido tionitrobenzoico (TNB)
gue absorbe en el rango de luz visible. La formacion de dicho dianion, se debe a
que una vez la acetiltiocolina es hidrolizada por la enzima AChE se forma la
tiocolina, esta reacciona inmediatamente después con el acido 5,5 -ditiobis[2-
nitrobenzéico] (DTNB) formando un enlace bisulfuro y liberando de este modo el
respectivo dianion TNB, el cual presenta un color amarillo caracteristico. La
formacion del TNB se monitorea, midiendo la absorcién de la mezcla reaccionante
a una longitud de onda de 405 nm. El ensayo actualmente empleado para medir la
actividad inhibitoria de la enzima AChE en microplacas de 96 pozos, es una

adaptacion del método de Ellman y fue descrito por Lépez y colaboradores. 192
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Inhibicion in vitro de la enzima AChE de las N-arilmetil tetrahidroquinolinas

4a-p

La actividad enzimatica para los compuestos N-arilmetil tetrahidroquinolinas 4a-p,
se determind mediante la lectura espectrofotométrica a 405 nm de la mezcla:
muestra (disoluciones seriadas en buffer PBS), enzima AChE (0.25 mM en buffer
fosfato) y buffer PBS (8 mM Kz2HPOg4, 2.3 mM NaH2PO4, 0.15 M NaCl, 0.05% Tween
20, pH 7.6). Las placas fueron incubadas por 30 minutos a temperatura ambiente y
luego se afadié a cada pocillo una solucién de sustrato (0.1 M NazHPOs4, 0.5 M
acido 5,5-ditiobis-[2-nitrobenzdéico] (DTNB), 0.6 mM ioduro de acetilcolina (ACTI) en
agua destilada, pH 7.5). Todos los ensayos fueron realizados por triplicado en
disoluciones seriadas a partir de 100 pg/mL y como inhibidor de referencia fue

empleado el insecticida Propoxur.

Para cada ensayo se emplearon cinco (5) diferentes concentraciones empleando
microplacas de 96 pozos y distribuyendo cada compuesto y los respectivos
controles tal como se indica en la Figura 50, cada color representa un compuesto
diferente de modo que, si fuese el caso, se pudiera facilitar el calculo del valor de la
concentracién inhibitoria media (ICso). Los resultados expresados como
concentracién inhibitoria ICso (ug/mL; uM) junto con las estructuras moleculares de
los compuestos evaluados, se resumen en la Tabla 30.
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Figura 50. Esquema de la distribucion de las concentraciones en la microplaca.
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Cl1, C2, C3, C4, C5 = Concentraciones utilizadas; B= Blanco de las moléculas.

El ensayo de inhibicién in vitro de la enzima AChE mostré que todos los compuestos
evaluados fueron activos, al presentar algun grado de inhibicibn durante el
experimento (ICso = 2.44 - 28.28 pg/mL). De los dieciséis (16) compuestos
evaluados, los cuatro (4) compuestos que mostraron una destacable inhibicion de
la enzima AChE fueron las N-arilmetil 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4a, 4e, 4i y 4m,
con valores de ICso de 2.44, 5.63, 6.97 y 4.73 pg/mL, respectivamente.
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Tabla 30. Resultados de los ensayos

de inhibicién de la enzima AChE a los

derivados 4a-p.
Compuesto Estructura P.M. (g/mol) ICs0
P M- 9 pg/ml uM
\Ni
4a @fﬁ 294.39 2.44 8.31
1
4b Oﬁ 328.84 12.84 39.07
L
4c m 308.42 8.57 27.81
| \NjL
ad 7@@ 324.42 14.83 45.73
L
4e ©\)Nj 338.4 5.63 16.63
0\/0
.Y
4f Cﬁg 372.85 13.09 35.12
o\/0
\Ni
4q m 352.43 11.98 34.00
OJO
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ah dj 368.43 768 | 20.86
o\/O
.Y
4i @@ 324.42 6.97 19.67
.Y
4 C@ 358.86 830 | 2315
4K @ﬁ 338.44 1476 | 43.63
e
a Cﬁj 354.44 11.01 | 33.94
o
am dj 354.44 473 | 13.35
A
an 388.89 854 | 21.97
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40 \©\)Nj 368.47 28.28 76.77

O\
[¢]
| s
)
4p N 384.47 11.71 30.46
O\
\NJOI\O
Propoxur " @OY 209.24 0.015 0.07

Andlisis de la relacion Estructura-Actividad (SAR) de los compuestos
evaluados frente a la inhibicién de la enzima AChE

A manera de establecer una correlacion entre la estructura de los derivados N-
arilmetil- 1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos ensayados y la actividad inhibitoria de la
enzima acetilcolinesterasa, se siguié la misma clasificaciéon por series o familias
descrita en la Tabla 30. En esta oportunidad no existe una clara diferenciacion entre
las diferentes series evaluadas con respecto a la actividad de inhibicion enzimatica,
ya que existen por cada serie un compuesto con actividad inhibitoria representativa.
El hecho destacable aparece cuando se analizan los resultados de los cuatro (4)
compuestos con mayor inhibicion de la enzima AChE, las tetrahidroquinolinas 4a,
4e, 4i y 4m. Todos los compuestos anteriores guardan como similitud estructural el
hecho de que no presentan un grupo sustituyente sobre el carbono C-6 del anillo

tetrahidroquinolinico. Si se analizan los resultados de inhibicion obtenidos para
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todos los compuestos ensayados y se correlaciona con la naturaleza de los grupos
sustituyentes, se puede afirmar que los grupos sustituyentes -Cl, -CHs y -OCHzs,
tienden a disminuir la accién inhibidora de la enzima AChE de los compuestos

evaluados (Figura 51).

Figura 51. N-arilmetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas con la mayor accién inhibidora de

la enzima AChE.
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IC59=2.44 pg/mL ICs50 =4.73 pg/mL ICso = 5.63 pg/mL

Los resultados de los bioensayos de inhibicion in vitro de la enzima AChE, bajo las
condiciones de laboratorio empleadas, demostraron que los dos compuestos con
mayor actividad inhibitoria fueron los derivados 4a (ICso = 2.44 ug/mL; 8.31 uyM) y
4m (con ICso = 4.73 pyg/mL; 13.35 pyM). Si bien, los valores de inhibicion obtenidos
para los compuestos ensayados 4a-p, estan aun por encima de los valores de
inhibicion del compuesto Propoxur de referencia y del mismo donepezilo, los
resultados obtenidos de inhibicion de la enzima AChE permiten dar respuesta a una
de las preguntas que pretendia responder este trabajo de investigacion, en el
sentido de que el fragmento farmacoférico N-bencilpiperidina, que los compuestos
ensayados comparten con el farmaco donepezilo, es clave para la inhibicién de la
enzima AChE.
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Finalmente, se puede concluir que dentro de los compuestos N-arilmetil 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinicos 4a-p evaluados, tanto para determinar la accion larvicida
como su accion de inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa, se encontraron
compuestos que podrian servir de cabezas de serie en la busqueda de nuevos y
mas potentes agentes larvicidas e inhibidores de la enzima AChE. El hecho de que
existan compuestos como es el caso del derivado 4a (ICso = 2.44 pg/mL) y el
derivado 4m (ICso = 4,73 ug/mL) que son muy buenos inhibidores de la enzima
AChE, pero muy pobres como larvicidas frente a Aedes (CLso > 120 ug/mL) parece
indicar que la actividad larvicida frente a dicho vector, de las N-arilmetil
tetrahidroquinolinas evaluadas, no esta solo relacionada con la inhibicion de la
enzima AChE; a lo mejor, existe otro método de accion mas importante o al menos

complemetario para la actividad larvicida.

A pesar de lo anterior, es de destacar el derivado tetrahidroquinolinico 4e, el cual
resulté ser el compuesto con mejor actividad larvicida en Aedes aegypti (CLso =
21.21 ug/mL; 62.68 uM), a la vez que presentd una destacada actividad como
inhibidor de la enzima acetilcolinesterasa AChE (CLso = 5.63 pg/mL; 16.63 puM)
(Figura 51).

249



8. CONCLUSIONES

Empleando una ruta sintética one pot sencilla y basada en la reaccion imino
Diels-Alder cationica fueron obtenidas 16 nuevos derivados N-arilmetil-

1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos con buenos rendimientos de reaccion.

Las estructuras de dichos compuestos fueron plenamente corroboradas,
empleando las técnicas de espectroscopia infrarroja (IR), resonancia
magnética nuclear (RMN) y espectrometria de masas (MS).

La realizacion del andlisis quimoinformatico, que fue realizado como base
fundamental en la seleccion de varios descriptores moleculares relacionados
con las propiedades ADME (Absorcién, Distribucion, Metabolismo,
Excrecion), mostré que todas las moléculas disefiadas presentaron perfiles
farmacocinéticos adecuados, por ende, se pueden llegar a convertir en

nuevos agentes insecticidas.

Gracias a la facilidad del acceso a los reactivos, simplicidad, eficacia y forma
econdmica de la reaccién usada bajo las condiciones encontradas se hizo
posible obtener cantidades considerables de producto con las cuales fue
posible realizar tanto los bioensayos enzimaticos frente a la AChE como la

actividad insecticida frente a las larvas de los mosquitos A. aegypti.
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En los experimentos de RMN de las moléculas tetrahidroquinolinicas 4a-p se
identificé la duplicacion de todas las sefales de los espectros *H y 13C, por lo
cual se postulé la idea de que dichos compuestos se obtuvieron en forma de

mezclas de conférmeros distinguibles o atropoisémeros.

La restriccion de movimiento de los enlaces N-Ccarboniico de la N-
metilacetamida, a través de la sintesis de los derivados 5a-h, empleando un
alqueno ciclico como la N-vinil-2’-pirrolidona, mostré espectros de RMN
normales en los cuales no se observaba la presencia de mezcla de

conférmeros, al no observarse duplicacion de los respectivos multipletes.

Los resultados de los bioensayos insecticidas in vivo y bajo condiciones de
laboratorio demostraron que, en el estadio larval, la especie A. aegypti es
susceptible ante el empleo de las moléculas 4e (con LCso de 21.21 [ug/mL] y

4d (con LCso de 42.39 [ug/mL] como larvicidas.

El ensayo preliminar de inhibicién de la enzima AChE mostré que todos los
compuestos sintetizados fueron activos, destacandose las moléculas (4a, 4e,
4i, 4m), cuyos indices de inhibicién (ICso, [uM]) fueron muy buenos, y por lo
cual se permiten proponer como compuestos lideres en el desarrollo de

nuevos inhibidores de AChE.

Los resultados de los bioensayos insecticidas in vivo asi como la inhibicion
de la AChE catalogaron como el mejor compuesto sintetizado, a la molécula

4e, pues presento LCso de 21.21 ug/mL, y un valor de ICso de 5.63 pg/mL
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ANEXOS.

Estos Anexos se encuentran en carpeta adjunta.
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