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Las tetrahidroquinolinas, quinolinas, o isoindoloquinolinas, heterociclos
de origen natural o sintético son blancos interesantes de estudio, ya que
presentan una amplia gama de actividades relevantes en sistemas
biolégicos, como son actividades antiparasitarias, antitumorales vy
antifungicos entre otros, lo que ha generado el desarrollo de un niumero
importante de sus derivados.

Por tal razén, en el Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular
(LQOBI0), se desarrolld la sintesis de nuevos compuestos con
diversidad estructural enfocada hacia los derivados
tetrahidroquinolinicos C-2 a—furil o (furan-2-il)vinil sustituidos, via la
metodologia de cicloadicidon imino Diels-Alder multicomponente, usando
diversas aminas aromaticas, N-vinil acetamida, furfuraldehido y el 3-(2-
furil)acrilaldehido. Del presente trabajo, se resalta la estereoquimica
encontrada para los diferentes compuestos, en lo cuales los
sustituyentes en posicion C-2 y C-4 del anillo tetrahidroquinolinico se
encuentran en configuracién trans, hecho poco usual y no repartado en
la literatura para esta metodologia (una de las metodologias mas
ampliamente utilizadas para este tipo de estructuras).

Finalmente se evaluo la capacidad antioxidante equivalente al Trolox®
de las 2-(a-furil)-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas aplicando el
método desarrollado en el LQOBio, en la busqueda de nuevas
moléculas antioxidantes lo que arrojé como resultado valores de TEAC
superiores a los antioxidantes comerciales para la mayoria de los
compuestos estudiados.
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INTRODUCCION

Hasta mediados del siglo XIX, los esfuerzos de la quimica estuvieron
encaminados al aislamiento y estudio de las sustancias que se
encuentran en los organismos vivos (principalmente, plantas); los
avances en la caracterizacion estructural y los estudios bioldgicos
llevaron a la ciencia quimica a un momento histérico y crucial; pues, por
primera vez, se podia determinar cual o cuales sustancias eran las
responsables de las aplicaciones medicinales de las plantas
(informacion recopilada a lo largo del desarrollo de la sociedad).

Sin embargo, las limitaciones entorno al acceso a estas plantas y la
cantidad de compuestos aislados hacian necesario y urgente el
desarrollo de nuevos métodos de sintesis para acceder a dichas
estructuras privilegiadas y realizar modificaciones estructurales con el
fin de estudiar su comportamiento biomédico. El desarrollo de esta
filosofia cientifica conlleva al surgimiento de la quimica organica como
una ciencia propia, desarrollando métodos que le permite obtener una
gran diversidad de compuestos a través de una amplia cantidad de
metodologias sintéticas.

Los adelantos en la bioquimica a la par de la quimica organica llevaron
al nacimiento de una rama interesante de la ciencia quimica. La quimica
medicinal, presenta la relacién perfecta entre la quimica organica y los
estudios bioquimicos, la primera ofrece los métodos de construccion,
mientras la segunda da respuesta acerca de los mecanismos
moleculares de invasion y ciclo de vida, entre otros. Su objetivo es
buscar sistemas moleculares que ofrezcan nuevas alternativas de
tratamiento y prevencion de diversas enfermedades.

La simbiosis entre quimica organica-bioquimica suele ser la base de los
estudios estructura-actividad, aspecto importante no solo en la
descripcion de los mecanismos de accién de las moléculas, sino en la
busqueda de sistemas moleculares mas efectivos. En este punto las
caracteristicas estructurales y, por tanto, quimicas de un sistema,
permiten a los cientificos desarrollar una busqueda racional de nuevos
sistemas con potencial actividad.



En la actualidad se conoce que se han sintetizado mas de doce
millones de compuestos, de los cuales un 55-60% son sistemas
heterociclicos. La quimica de estos compuestos es una rama
importante y muy estudiada de la ciencia organica. Esto, debido a la
marcada actividad biolégica presentada por muchos compuestos
heterociclico difundidos en la naturaleza, compuestos, casi siempre,
con estructura compleja, que han presentado sus principales usos en la
medicina y en la actividad antropogénica. Dentro de estos compuestos
se destacan los heterociclos nitrogenados (alcaloides), que
desempefan un papel fundamental en los procesos vitales, muchos de
ellos se usan como farmacos efectivos.

Los alcaloides son productos de metabolismo secundario de las plantas
y algunos animales. Una de las familias de alcaloides, ampliamente
difundidos, objeto de un gran numero de investigaciones, es la de los
compuestos quinolinicos. El anillo de quinolina, y su forma reducida
(tetrahidroquinolina) constituye la base estructural de muchos farmacos
que forman parte del arsenal contra diversas enfermedades.’

Los esqueletos de la dihidro- o tetrahidroquinolina forman parte de
muchos alcaloides, cuyas arquitecturas moleculares y funciones
bioldgicas han estado y estan en el centro de atencidn de los quimicos
organicos y quimicos medicinales. Las tetrahidroquinolinas (analogos
hidrogenados de la quinolina) ofrecen una versatilidad interesante como
precursores en las sintesis de productos naturales.

Dentro de la amplia gama de métodos para la sintesis de estos
compuestos, se encuentran las reacciones de cicloadicion [4+2],
metodologia potente y ampliamente usada en la quimica de productos
naturales. También conocida como reaccion de Diels-Alder (quienes por
primera vez demostraron la posibilidad de interactuar entre un dieno y
un alqueno).

Desde entonces, esta reaccion “simple” ha tenido vertiginoso desarrollo,
arrojando como resultado, una amplia cantidad de metodologias para la
obtencion de sistemas carbociclos y heterociclos de seis miembros. En
su version moderna, la reacciéon de Povarov ? (reaccién imino Diels-
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Alder) amplia las fronteras hacia el uso de bases de Schiff como dieno
en la obtencion de las tetrahidroquinolinas polifuncionalizadas. Esta
reaccion de cicloadicion [4+2] puede ser aplicada en la quimica
organica “verde” como demuestran los trabajos recientes de nuestro
laboratorio.>

Teniendo en cuenta las propiedades tanto quimicas como bioldgicas de
la tetrahidroquinolinas, y aprovechando la utilidad sintética que presenta
la reaccion [41+211] imino Diels-Alder intermolecular en su version multi-
componente, ampliamente desarrollada en nuestro grupo de
investigacion, * el presente trabajo busca, a través de dicha
metodologia, la sintesis efectiva de nuevos cicloaductos, N-[2-(a-furil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolinil-4)]lacetamidas y  N-[2-(trans-furil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinil-4)Jacetamidas, cuyo potencial sintético ofrezca la
construccion del sistema hexahidro-oxoisoindolo[2,1-a]lquinolina por
medio de la reaccion de Diels-Alder del furano, en su variante
intramolecular. Asi mismo, determinar la capacidad antioxidante de los
derivados tetrahidroquinolinicos, empleando recursos y metodologias
desarrollados propios en el Laboratorio de Quimica Organica y
Biomolecular.

El presente trabajo se hizo gracias a la ayuda financiera de la UIS y
Colciencias a través de proyectos DIEF N° 5151 y proyecto CENIVAM
(contrato 423-2004).



2. ESTADO DEL ARTE

La familia de los sistemas quinolinicos ha sido de alto impacto debido al
amplio espectro de actividades que exhiben sus derivados, ademas de
su versatilidad bioldgica, éstos pueden actuar como analgésicos,
hipertensores, amebicidas, virucidas, entre muchas otras. Razén por la
cual, el desarrollo de nuevas rutas que permitan construir y modificar
este nucleo es objeto constante de investigacion.® La ejecucion de
dichas rutas tiene como objetivo acceder a los sistemas activos y
realizar modificaciones, que permitan mejorar los parametros fisico-
bioquimicos de éstos.

El anillo quinolinico ha sido sintetizado por varias rutas convencionales
conocidas como Skraup,® Doebner-von Miller,” Friedlander,? Pfitzinger,®
Conrad-Limpach,' Combes. Estas estrategias fueron usadas para la
sintesis de quinolinas sustituidas bioactivas.

Los métodos recientes para la obtencién de quinolinas a menudo no
permiten la diversidad y sustitucion sobre el sistema quinolinico.’” Sin
embargo, algunas investigaciones en la quimica de derivados
quinolinicos han demostrado que reacciones de ciclacion catalizadas
por metales o cicloadiciones catalizadas por acidos de precursores
apropiados pueden competir con las sintesis clasicas en forma eficaz.

2.1 IMPORTANCIA DE LA REACCION IMINO DIELS-ALDER EN LA
SINTESIS DE MOLECULAS QUINOLINICAS

En la sintesis organica moderna esta plenamente demostrado que uno
de los métodos mas eficaces en la construccion de heterociclos
nitrogenados involucra las reacciones de cicloadicion.' La reaccion de
Diels-Alder es una de las metodologias mejor conocidas en la quimica
organica, ampliamente usada para construir en una via regio- y estereo-
controlada, anillos de seis miembros con cuatro centros esterogénicos.
Con el potencial de formar enlaces carbono-carbono, carbono-
heteroatomos y heteroatomo-heteroatomo, esta reaccion es una ruta
sintética versatil para construir moléculas sencillas y complejas.™



Las tendencias actuales estan encaminadas a la busqueda de nuevas
condiciones de reaccidon (disolventes, catalizadores, reactantes) que
hagan de esta una ruta rapida y efectiva para acceder a moléculas
sencillas y complejas. Las investigaciones recientes muestran que los
triflatos de lantanido (Yb(OTf);, Sc(OTf)s, entre otros) han sido usados
como catalizadores para esta reaccion. '*'° Sin embargo, los acidos de
Lewis como BF3OEt,, TiCls, AICI3, INCls y el BiCl; son los agentes mas
conocidos y estudiados como catalizadores efectivos para estas
reacciones de cicloadicién. Debido a su amplio uso en la reaccién imino
Diels-Alder, las ventajas que ofrecen en torno a su estabilidad en
medios acuosos, entre otras, su uso se ha convertido en un capitulo
muy importante en el desarrollo de la metodologia imino Diels Alder.

En los ultimos afios los halogenuros de indio han surgido como acidos
de Lewis tolerantes al agua impartiendo regio y quimioselectividad en
varias transformaciones organicas. La realizacién de la reaccion entre
diferentes anilinas (1) 3,4-dihidropirano (2) en presencia de 5% mol de
tricloruro de indio (InCls) como catalizador, usando como disolvente
acetonitriio a temperatura ambiente, llevdé a la sintesis de 2-
(hidroxipropil)piranotetrahidroquinolinas (3) con buenos rendimientos'®
(Esquema 1).

1 2 Endo

Tabla 1. Moléculas 3a-f
Moléculas3 R; % endo/exo

a H 90 95:5
b CH; 85  90:10
c OCH; 87  85:15
d F 85 95:5
e Cl 90 93:7
f Br 88 90:10

Esquema 1. Sintesis de piranoquinolinas catalizadas por acidos de Lewis.



Asimismo, el yodo molecular ha sido empleado en reacciones imino
Diels-Alder como catalizador (acido de Lewis). Recientemente se
reportd la sintesis de [2,3-c] furano-tetrahidroquinolinas (6) usando
como catalizador eficiente en el tratamiento de las anilinas (4) con el
2,3-dihidrofurano (5) en condiciones suaves de reaccion. Los productos
fueron obtenidos como una mezcla de isbmeros endo/exo en muy
buenos rendimientos '’ (Esquema 2).

(0] (0]
NH, o CH,Cl N OH N~ ~OH
H H
4 5 Endo 6 Exo
Tabla 2. Moléculas 6a-f
Moléculas 6 R, % endo/exo

a H 88 30:70

b CH; 93 37:63

c OCH; 87 56:44

d F 85 57:43

e Cl 77 54:46

f Br 80 56:44

Esquema 2. Sintesis de furo[c]quinolinas via reaccién domino Diels-Alder catalizada
por yodo molecular.

Reacciones tipo domino Diels-Alder fueron realizadas usando el
yodotrimetilsilano, dihidropirano (o dihidrofurano) y arilazidas,
obteniendo las furano(pirano)quinolinas en muy buenos rendimientos y
con buenas relaciones exo/endo.™

El empleo de la sal de cerio, - nitrato de amonio cérico (CAN), ha sido
objeto de estudio como catalizador en este tipo de reacciones de
cicloadicion [4+2] con excelentes resultados.”® Un estudio para la
obtencién de tetrahidroquinolinas via reaccién imino Diels-Alder
(Povarov) muestra la estereoselectividad de las cis-2-aril-
tetrahidroquinolinas (8,9) mediante el uso de las N-ariliminas y la N-
vinilpirrolidona. Su obtencion es promovida por el CAN en acetonitrilo y
a temperatura ambiente. Los rendimientos obtenidos fueron mayores
del 52% ?° (Esquema 3).
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Tabla 3. Moléculas 8a-f. Tabla 4. Moléculas 9a-f.
Moléculas 8 R4 R, % Moléculas 9 R, R, %
a H H 68 a H H 80
b H Cl 73 b H Cl 81
c Br H 71 c Br H 81
d Cl NO, 77 d Cl NO, 85
e H NO, 75 e H NO, 83
f H CH;O 52 f H CH;O 63

Esquema 3. CAN como catalizador en la sintesis de 4-amidotetrahidroquinolinas.

Las reacciones de Diels-Alder intramolecular son empleadas en sintesis
organica cuando en una misma molécula se presentan los grupos o
sustituyentes que pueden actuar como dieno o diendfilo y ademas
cumplen con las caracteristicas estructurales para la interaccion de los
mismos. Es un método ampliamente utilizado para la construccion de
sustancias policiclicas debido a que brinda una ruta altamente
estereosélectiva para acceder a este tipo de sistemas. El factor entropia
también favorece a las reacciones intramoleculares que frecuentemente
se llevan a cabo con altos rendimientos en condiciones mas suaves que
en las reacciones intermoleculares.

Los alcaloides isoschizogamina (10a) y isoschizogalina (10b) fueron
aislados en la década de los 60°s de la especie Schizozygia caffaeoides
(figura 1). Sin embargo, su estructura compleja fue establecida
totalmente en 1998%' y 2002,% respectivamente. Los bioensayos
realizados sobre la isoschizogalina (10b) mostraron que poseen
actividad antibacteriana moderada.

Una estrategia interesante para construir el nucleo
ciclopenta[b]quinolinico via una reaccion imino Diels-Alder
intramolecular estereoselectiva de la isoschizogamina (13a) se report6
recientemente.?



Figura 1. Estructura de los alcaloides de origen natural isoschizogamina vy
isoschizogalina.

10a R = OCH;
10bR =H

Esta consiste en la interaccion entre la 3,4-dimetoxianilina (11) y
aldehido heptaciclico (12), usando como catalizador el TsOH en tolueno
(esquema 4).
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Esquema 4. Sintesis de ciclopenta[b]quinolinas via reacciéon de imino Diels-Alder
intramolecular.

En 1998 Kiselyov y colaboradores fueron pioneros en el uso de la
reaccion imino Diels-Alder intramolecular, sintetizando derivados
tetrahidroquinolinicos como un solo diastereocisémero (15) con un
rendimiento del 88%, usando anilina previamente anclada en presencia
de (R)-(+)-citronelal (14) y el Yb(OTf); y con mezclas de acetonitrilo y
diclorometano, seguido de un tratamiento con un 15% de TFA en
diclorometano para desanclar el producto de la resina ?* (Esquema 5).

Desde que fueran usados por primera vez, en 1921, los furanos han
sido empleados frecuentemente como dienos en reacciones Diels-
Alder. Varios grupos han sido estudiados en la reacciones Diels-Alder
intramolecular de furanos con varios diendfilos porque estas reacciones
pueden generar en un solo paso con alta estereoselectividad, anillos
oxatriciclicos, intermediarios bastante utiles en la sintesis organica. Por
ejemplo, en la construccion del anillo AB de Arisugacin A (18),
importante por ser inhibidor de la acetilcolinesterasa® (Esquema 6).
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Esquema 6. Sintesis de Arisugacin A via reaccién Diels-Alder intramolecular.

Transformaciones quimicas realizadas por el Laboratorio de Quimica
Organica y Biomolecular de la UIS fueron publicadas recientemente,
entre ellas, la sintesis de 2-(a-furil)tetrahidroquinolinas (21)
polifuncionalizadas via reaccion imino Diels-Alder que fue llevada a
cabo por medio de la cicloadicion de N-(a-furiliden)anilinas (20) y la N-
vinilpirrolidona (19) en diclorometano. Dichos aductos, que poseen en
su estructura el anillo furanico, sufrieron cicloadicién intramolecular
mediante una reaccion de N-acilacion con cloruro de acriloilo
convirtiéndose en los derivados isoindolo[2,1-a]quinolinicos (22) con
muy buenos rendimientos* (Esquema 7).
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Tabla 5. Moléculas 21a-e. Tabla 6. Moléculas 22a-e.

Moléculas 21 R, R, % Moléculas 22 R, R, %

a H Me 98 a H Me 82

b H OMe 96 b H OMe 60

c H Cl 98 c H Cl 87

d H Br 98 d H Br 72

e OMe OMe 97

Esquema 7. Sintesis de isoindolo[2,1-alquinolinas via reaccién imino Diels-Alder
intramolecular.

2.2. ASPECTOS BIOLOGICOS
2.2.1. Alcaloides quinolinicos con alto impacto a nivel biomédico

Uno de los grupos mas importantes de heterociclos nitrogenados es la
familia de alcaloides quinolinicos, ampliamente conocidos, estudiados y
utilizados en diversos campos, incluyendo medicina.! Asi, se
encontraron compuestos como la quinina (23) y la cinconidina (24), que
fueron aisladas de la Cinchona officinalis en 1820 y que adquirieron
gran importancia en la lucha contra el Plasmodium falciparum, parasito
(protozoo) de la malaria, una de las principales enfermedades en los
paises tropicales. Asimismo, se aislaron mas de 20 alcaloides con
importante actividad entre los que se encuentran la quinidina (25) y la
cinconina (26)% (Figura 2).

Otros derivados quinolinicos, C-2 sustituidos, de origen natural y con

actividad biolégica importante fueron aislados del arbol boliviano
Galipea Longiflora, perteneciente a la familia Rutaceae.
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Figura 2. Derivados quinolinicos aislados de la Cinchona officinalis.
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En total fueron 13 compuestos aislados, y se encontré que aquellos con
mayor actividad biologica fueron la 2-(n-propil)quinolina (27) y la
chimanina D (28), prometedores agentes antiparasitarios. Los extractos
del tallo, raiz y hojas de este arbol presentaron actividad in vitro contra
Leishmania ssp y Trypanosoma cruzi, organismos responsables de
leishmaniasis y la tripanosomiasis americana (enfermedad de
Chagas).”’

Los analisis realizados sobre estos extractos permitieron reconocer
otros alcaloides activos, entre los que se encuentran la skimmianina
(29) (furo[2,3-b]quinolina), diferentes quinolinas 2-sustituidas (32-38) %
(Figura 3).

Estos compuestos sirvieron como estructura-modelo para la sintesis de
nuevos analogos en la busqueda de potenciales farmacos
antiparasitarios.

Una ruta para la sintesis de la quinina fue descrita oficialmente en 1944
por Woodward y Von Doering al igual que Kokovic y colaboradores en
1970,%° pero fue en el afio 2001 cuando Stork y colaboradores
reportaron la primera sintesis estereoselectiva de la quinina y quinidina
a partir de la oxidacion de deoxiquinina en presencia de hidruro de
sodio y dimetilsulfoxido anhidro.*
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Figura 3. Derivados quinolinicos aislados de Galipera Longinflora.
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De esta manera, aparecieron analogos quinolinicos mas sencillos (4- y
8-amino sustituidos) con una alta actividad antiparasitaria en la lucha
contra los plasmodios de la malaria como los son la cloroquina (39)*
(sintetizada en 1934, y ampliamente utilizada como la primera opcién en
la terapia contra la malaria, pero debido a la resistencia presentada por
el P. falciparum, ademas de sus efectos tdxicos, se limitd su uso) y la
primaquina (40)* (Figura 4).

Asimismo, los analogos reducidos de la quinolina, las 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas, tanto naturales como sintéticas han presentado
actividad bioldgica importante. En el afio 1981, Omura y Nakagawa,*
aislaron de los cultivos de bacterias Streptomyces nitrosporeus, la
virantmicina (41) (Figura 5), un derivado que presenta su principal
actividad contra el ADN y el ARN viral, y que fue caracterizado por
medios espectroscopicos demostrando su relacién estructural con el
nucleo de la tetrahidroquinolina.®*

Recientemente, el estudio sintético de la mezcla racémica (z)-
virantmicina realizado por Brase y colaboradores,® concluyé con la
construccion de un noble precursor de este potente antibidtico natural
con un rendimiento global del 49%.
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Figura 4. Derivados quinolinicos de origen sintético con actividad antimalarica.
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De igual forma existen un diverso numero de derivados
tetrahidroquinolinicos que se emplean en la actualidad como farmacos,
entre los que se puede mencionar la oxamniquina (42), empleado como
agente antiesquitosomico en el tratamiento contra la enfermedad
producida por Schistosoma Mansoni o esquistosiomiasis que se
presenta en mayor proporcion en los paises en via de desarrollo. Se
cree que este farmaco actua via la inhibiciéon de la sintesis tanto del
ADN como del ARN, y en consecuencia la sintesis proteica de
esquistosomas*® (Figura 5).

El derivado 2-acil-tetrahidroquinolinico conocido como L-689.560 (43),
actua como antagonistas de la glicina in vivo e in vitro, asociado al
receptor activado por N-metil-D-aspartato.’” Este amino derivado es
considerado como un efectivo agente neuroprotector.
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Igualmente, existen otras tetrahidroquinolinas que han presentado
actividades bioldgicas como potenciales antibidticos (nadifloxina, 44),%
anhistaminica (molécula, 45)*° o antiamebica (derivados, 46)*°, entre
otras (Figura 5).

2.2.2 Importancia de los Derivados del Furano

Con el aprovechamiento de los recursos renovables, la sociedad ha
encontrado una fuente de productos quimicos basicos, los cuales ha
explotado en su estado natural o después de transformaciones,
aumentando su potencial bioldgico.

La produccion de 2-furfuraldehido (47) (furfural) a partir de pentosas
que se encuentran en desechos como tuzas de maiz o bagazo de cana
de azucar representa un claro ejemplo de ello.

De hecho, a partir de la obtencion del 2-furfuraldehido, se han
sintetizado diferentes derivados y posiblemente, uno de los mas
importantes es el 5-nitro-2-furfuraldehido (48) debido a su presencia en
numerosos derivados sintéticos con propiedades antiparasitarias y
antifungicas (Figura 6).

Figura 6. Derivados del furano.
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Entre los compuestos antiprotozoarios se encuentra el nifurtimox (49)
(Figura 7), el cual ha demostrado una alta efectividad contra la especie
Trypanosoma cruzi,*' parasito responsable de la tripanosomiasis
americana o enfermedad de Chagas, una de las principales
enfermedades parasitarias de paises tropicales.

Otros ejemplos de derivados del 5-nitro-2-furfuraldehido son la
nitrofurantoina (50) utilizado como agente antibacteriano®® y la
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furosemida (51) importante por su conocida funcion diurética*® (Figura
7).

Figura 7. Derivados del 2-furfuraldehido empleados como farmacos.
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2.3 ISOINDOLOQUINOLINAS DE ORIGEN NATURAL CON
APLICACIONES BIOLOGICAS

Otro grupo de compuestos heterociclicos que se encuentran en un gran
numero de productos naturales son aquellos basados en el sistema
indoloquinolinico, cuyos derivados han presentado un amplio espectro
de actividades biologicas, por lo que han adquirido gran importancia a
nivel farmacolégico. En consecuencia, se han invertido muchos
esfuerzos sintéticos en la busqueda de nuevos analogos de esta familia
con posible actividad biolégica.

La criptolepina (51) (5-metil-5H-indolo[3,2-b]quinolina) (Figura 8) es un
alcaloide indoloquinolinico encontrado al oeste de Africa. Aislada de la
especie Cryptolepis sanguinolenta® de la familia de Periplocaceae. La
preparacién de las raices de esta planta se utiliza para el tratamiento de
la malaria asi como de otras enfermedades.*® Estudios han demostrado
la potente actividad antiparasitaria de este compuesto asi como sus
propiedades citotdxicas debido a su capacidad intercalante en el ADN,
ademas de la inhibicion de la topoisomerasa |l estabilizando el complejo
covalente Topo II-ADN, lo cual la convierte en un promisorio agente
anticancerigeno.® Es interesante que su sintesis fue reportada en 1906
por Fichter y Boheringer, 23 afios antes de su aislamiento. *’
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Figura 8. Derivados del isoindoloquinolinicos de origen natural.
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La camptotecina (52) (Figura 8) fue aislada en 1966 del arbol
Camptotheca acuminata.*® Desde su descubrimiento se ha utilizado
como un potente agente anticancerigeno. Debido a la importancia
biolégica de este alcaloide, se ha llevado a cabo la sintesis de varios
analogos con interesantes actividades contra distintos tipos de cancer.*
Investigaciones realizadas sobre el mecanismo de accion de la
camptotecina muestran que este consiste en la inhibicién de la enzima
topoisomerasa |, involucrada en los procesos de replicacion y
transcripcion del ADN.°

La criptosanguinolentina (53) (isocriptolepina) (Figura 8) es uno de los
mas importantes alcaloides isoindoloquinolinicos, aislado en 1995, de
las raices de la planta Cryptolepis sanguinolenta del occidente
africano.”® Las infusiones de la raiz de esta planta son utilizadas para el
tratamiento de la fiebre. En los ultimos afios, se ha buscado la sintesis
de analogos de este tipo de compuestos, debido a que puede intercalar
en la doble hélice del ADN produciendo un cambio dramatico en su
estructura, lo que genera la inhibicién de la transcripcion y replicacion
del mismo. Por otra parte, ha presentado interesante actividad
antiparasitaria, sobre todo, contra los plasmodios de la malaria.>?

De igual manera, las isoindoloquinolinas de origen sintético han
mostrado  actividad biolégica importante. Por ejemplo, las
trihidroxiisoindoloquinolinas (54)>> han mostrado actividad contra la
ADN-girasa bacterial y la topoisomerasa || humana, del mismo modo las
5,11-dioxosustituidas (55)°* (Figura 9) han presentado efectos
protectores en el tratamiento de la hipoxia.
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Figura 9. Derivados del isoindoloquinolinicos de origen sintético.
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54
Igualmente, hacia el afo 2002 se reportd un nuevo grupo de agentes
antibacterianos, compuestos bastante eficaces frente a las cepas
resistentes de bacterias gran-positivas; derivados 2-(1-H-indol-3-
yltetrahidroquinolinicos  (56)>° (Figura 9) presentaron actividad
antibacteriana especifica contra Staphylococcus aureus.

2.4 AGENTES ANTIOXIDANTES SINTETICOS

La participacion activa del oxigeno y de radicales libres en la
patogénesis de varias enfermedades humanas tales como el cancer,
envejecimiento y arterioesclerosis estda siendo cada dia mas
reconocida. EI oxigeno activo y radicales libres como el anion
superoxido, peroxido de hidrogeno, y el ion hidroxilo son formados
constantemente por el metabolismo normal del cuerpo humano. Su
accion se opone a un sistema equilibrado de defensas antioxidantes,
incluidos los compuestos antioxidantes y enzimas. Perturbar este
equilibrio oxidativo causa el estrés, que puede conducir a lesiones y
muerte de células.*®

El estrés oxidativo de componentes celulares tales como proteinas,
acidos grasos insaturados y el ADN se encuentra asociado con
trastornos biolégicos como el cancer, accidentes cerebrovasculares o
con la degeneracion en el envejecimiento neuronal.

Asimismo, los altos niveles de consumo de oxigeno, acidos grasos
insaturados y de hierro, combinado con la baja capacidad antioxidante y
la ausencia de regeneracion neuronal, hacen que el cerebro este
extremadamente susceptible a dafos causados por radicales.
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Extrafamente existen muy pocos agentes antioxidantes que han sido
propuestos como candidatos en el desarrollo clinico de los mismos,
entre estos se encuentran tBPN (57), edaravone (58) y ebselen (59) *’
(Figura 10).

Figura 10. Derivados antioxidantes sintéticos
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Del mismo modo existen otros derivados antioxidantes sintéticos
ampliamente reconocidos como son el BHT (2,6-ditertbutil-4-metilfenol)
(60) y BHA ((2-tertbutil-4-metoxifenol) (61) (Figura 10), utilizados
principalmente en la industria alimentaria. Recientemente, se ha
incrementado la busqueda de antioxidantes para ser usados en esta
industria, junto con otras especies y productos oxidables, como
articulos cosméticos, plasticos y bases de nuevos farmacos, y asi tener
alternativas de sustitucion de estos antioxidantes sintéticos, debido a
las restricciones de carcinogenicidad que éstos presentan.’® Por este
motivo, se ha fomentado la seleccion de fuentes de origen natural y
sintético para la investigacion y desarrollo de antioxidantes.

El ensayo de capacidad antioxidante equivalente al Trolox (siglas en
inglés, TEAC) es ampliamente aplicado para determinar la cantidad de
radicales que pueden ser atrapados por un agente antioxidante (AO).59
En las versiones mas recientes de este ensayo, el agente antioxidante
se adiciona a una solucién preformada de cation radical ABTS™ vy
después de un tiempo fijo el cation radical ABTS™ remanente se
cuantifica espectrofotométricamente. La reduccién en la concentracion
del cation radical ABTS™ inducida por cierta concentracion de un
antioxidante se relaciona con la concentracion de Trolox y da el valor
TEAC de dicho antioxidante. El ensayo es rapido, facil y se correlaciona
con la actividad bioldgica de antioxidantes.®°
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido al avance que ha alcanzado la ciencia en los ultimos afos, y por
ende la quimica organica, se han logrado sintetizar un sin numero de
compuestos con el fin de encontrar moléculas biologicamente activas
que permitan el desarrollo de nuevos farmacos. Sin embargo, muchas
de las rutas utilizadas son complejas y por lo tanto costosas, por lo que
la tendencia en la quimica heterociclica es construir rapidamente
moléculas a partir de materiales simples y econémicos.

Una de las metodologias mas poderosas, y en consecuencia una de las
mas importantes, en la generacion de heterociclos, es la reaccion Diels
Alder. Esta reaccién ha sido utilizada en la generacién de diversos
sistemas tetrahiroquinolinicos y quinolinicos, compuestos que han
presentado una amplia gama de actividades biologicas entre las que se
destaca su papel en la lucha contra las enfermedades parasitarias. Por
lo anterior, es necesario proponer rutas simples que permitan tener
acceso a estos sistemas que pueden ser blancos interesantes en la
busqueda de nuevas moléculas con actividad antifungica,
antiparasitaria, antitumoral, antioxidante, entre otras.

A la luz de los resultados bibliograficos estudiados y basandose en la
experiencia del Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular, se
propone la siguiente hipdtesis de trabajo : La realizacidén de la reaccion
imino Diels Alder de tres componentes (cicloadicion [4+2]) pueda
ofrecer  cicloaductos  apropiadamente  funcionalizados  (2-(a-
furil)tetrahidroquinolinas) y 2-[-[(furan-2-il)vinil]-tetrahidroquinolinas, con
el fin de analizar sus propiedades como posibles agentes
antioxidantes.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Desarrollar un método efectivo de sintesis de nuevas N-[2(a-furil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinil-4)] acetamidas y N-[E-2-(furan-2-il)vinil)-tetrahidrquinolil-4]
acetamidas, utilizando metodologias de reaccion de cicloadicion [4+2]
multicomponente, para obtener derivados de interés sintético y bio-
farmacolégico (captadores de radicales libres).

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

v

Generar una nueva serie de 2-(a-furil)-1,2,3,4-tretrahidroquinolinas
empleando la reaccion imino Diels-Alder de tres componentes
catalizada por BiCls, utilizando la reactividad del 2-furfuraldehido, N-
vinilacetamida y anilinas, productos de facil acceso comercial.

Sintetizar una serie de 2-[E-2-(furan-2-il)vinil)]-1,2,3,4-
tretrahidroquinolinas aplicando la reaccién imino Diels-Alder de tres
componentes catalizada por BiCl;, empleando la reactividad del 3-(2-
furil)acrilaldehido, N-vinilacetamida y anilinas, productos de facil
acceso comercial.

Caracterizar los compuestos sintetizados por medio de técnicas como
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (GC-
MS), espectroscopia infrarroja (IR) y de resonancia magnética nuclear
(RMN) unidimensional ("H y "*C) y bidimensional (COSY).

Realizar el ensayo de capacidad antioxidante equivalente al Trolox®
(TEAC) de la serie de 2-(a-furil)-1,2,3,4-tretrahidroquinolinas, por el
método desarrollado en el Laboratorio de Quimica Organica y
Biomolecular.

Preparar muestras representativas para bioensayos preliminares
(actividad antitumoral in vitro a realizar en la Universidad Central de
Venezuela; actividad antifungica en la Universidad Nacional del
Rosario (Argentina) y actividad antileishmania en el CINTROP de la
UIS, entre otros).
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5. PARTE EXPERIMENTAL

La pureza de las sustancias y el seguimiento del curso de las
reacciones fueron controlados por cromatografia en capa fina (CCF),
sobre cromatoplacas de Silufol UVas4 de 0,25mm de espesor. Las
placas cromatograficas de capa fina se revelaron en una camara UV-
VIS marca CAMAG 254 y 366 nm.

La purificacion de los intermedios y productos finales se llevo a cabo
por cromatografia en columna usando como soporte sélido gel de silice
60 (0.063-0.200 mm). Como eluyente se utilizO mezclas éter de
petréleo/acetato de etilo aumentando gradualmente la polaridad.

La elucidacién estructural de los compuestos sintetizados se llevo a
cabo mediante diferentes técnicas instrumentales. Los espectros de
infrarrojo se tomaron en el espectrofotometro FT-IR marca INFRALUM
FT-02, empleando pastillas de KBr (Las bandas de absorcién v son
reportadas en cm™).

Los cromatogramas y fragmentogramas se registraron en un
cromatografo de gases HP 5890A serie Il acoplado a un detector
selectivo de masas HP 5972 de impacto de electrones (70 eV).

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN 'H, *C vy
bidimensionales) se registraron en el espectrometro BRUKER 400,
utilizando como disolvente cloroformo deuterado (CDCl3) vy
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los valores de
desplazamiento quimico (6) se expresan en partes por millén (ppm) con
respecto a la referencia interna y las constantes de acoplamiento (J) se
expresan en Hertz (Hz).

Los puntos de fusion (no corregidos) se tomaron en un fusiometro
FISHER-JOHNS. Los reactivos y disolventes utilizados en las diferentes
etapas sintéticas asi como en los ensayos de actividad antioxidantes
fueron de grado para sintesis de marcas ALDRICH, MERCK y J. T.
BAKER.

5.1 OBTENCION DE LAS N-[2-(a-FURIL)-TETRAHIDRQUINOLIL-4)
ACETAMIDAS SUSTITUIDAS (4a-i)

Las tetrahidroquinolinas 4-acetamido 2-furil sustituidas (4a-i) fueron
sintetizadas usando una metodologia tipo imino Diels-Alder
multicomponente (esquema 8)
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Esquema 8. Sintesis de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 2-furil sustituidas, via reaccion
imino Diels-Alder de tres componentes

5.1.1. Metodologia general

La reaccion se llevd a cabo en un bulbo reactor de vidrio con salida
lateral, el cual es mantenido bajo atmosfera de nitrégeno.
Posteriormente, se mezclaron las diferentes anilinas sustituidas (1a —
1i) (1.10 mol) y 2-furfuraldehido (2) (1.00 mol) en acetonitrilo anhidro.
Después de 15 min de reaccién, se adiciond tricloruro de bismuto
(BiCl3) (0.20 moles) y se mantuvo el sistema en agitaciéon constante
durante 15 min, tiempo después del cual se adiciond N-vinilacetamida
(3) (1,00 mol). La mezcla obtenida se agitdé durante 2-3 h a temperatura
ambiente. El curso de la reaccion fue controlado por CCF
(cromatografia en capa fina). La masa de reaccidon se neutralizé con
bicarbonato de sodio (NaHCO3) y se extrajo la fase organica con
acetato de etilo (3 x 15 mL) la cual se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro (Nax;SO4). Se filtr6 sobre una columna flash de silica gel y se
evaporo el solvente. Los productos obtenidos fueron purificados por
cromatografia en columna sobre silica gel con aumento gradual de la
polaridad usando mezclas de disolventes (Eter de petroleo/Acetato de
etilo) como eluyentes.

A continuacién se reportan los datos fisicos y espectrales de los
compuestos obtenidos:
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5.1.1.1. 2-(a-furil)-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (4a)
Compuesto sintetizado a partir de la anilina (1a) (0.8 g, 8.58 mmol), 2-
furfuraldehido (2) (0.75 g, 7.8 mmol), tricloruro de bismuto (0.5 g, 0.20
mol), N-vinilacetamida (3) (0.67 g, 7,8 mmol) y 30 mL de acetonitrilo
anhidro. El producto (4a) fue obtenido como sdlido blanco (1.78 g, 6.94
mmol, 89%). Ry = 0.13 (2:1 éter de petrdleo / acetato de etilo); pf. 136-
137 °C; IR (KBr): 3347 v(NH), 3301 v(HNc=0), 1627 v(NC=0) cm™"; 'H
RMN (400 MHz, CDCls), 6 7.37 (1H, d, J = 1.5 Hz, 3-H), 7.11 (1H, d, J
=7.6 Hz, 5-H), 7.07 (1H, ddd, J=1.1, 7.6, 7.6 Hz, 6-H), 6.70 (1H, ddd, J
=0.7,7.5,7.6 Hz, 7-H), 6.58 (1H, d, J = 8.0 Hz, 8-H), 6.31 (1H, dd, J =
3.1, 1.8 Hz, 4-H), 6.17 (1H, d, J = 3.15 Hz, 5-H), 5.51 (1H, d, J= 8.35
Hz, HNC(O)), 5.28 (1H, ddd, J = 8.0, 13.9, 8.3 Hz, 4-H,), 4.65 (1H, dd,
J=3.2, 8.1 Hz, 2-H,), 4.25 (1H, br.s, -NH-), 2.45 (1H, ddd, J = 3.4, 5.6,
9.0 Hz, 3-Ha), 2.24-2.17 (1H, m, 3-Heg), 1.90 (3H, s, CHs) ppm. *C
RMN (100 MHz, CDCI3): 169.5, 155.9, 143.9, 141.9, 128.6, 128.3,
120.7, 118.1, 114.7, 110.3, 105.4, 48.3, 45.0, 33.5, 23,3; CG-EM: (g:
22.85 min; m/z (%): 256 (M+-, 5), 213 (6), 196 (100). Férmula molecular:
C15H16N202 (PM 256.3 g/mol)

5.1.1.2. 2-(a-furil)-6-metil-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(4b)
Compuesto sintetizado a partir de p-metilanilina (1b) (0.87 g, 8.14
mmol), 2-furfuraldehido (2) (0.71 g, 7.41 mmol), tricloruro de bismuto
(0.47 g, 0.20 mol), N-vinilacetamida (3) (0.63 g, 7,41 mmol) y 30 mL de
acetonitrilo anhidro. El producto (4b) fue obtenido como sodlido beige
(1.68 g, 6.22 mmol, 84%). Rs = 0.20 (2:1 éter de petrdleo / acetato de
etilo); pf. 180-181°C; IR (KBr): 3355 v(NH), 3301 v(HNc¢-0), 1635
v(NC=0) cm™"; "H RMN (400 MHz, CDCls) 5 7.36 (1H, br.s, 3-H), 6.92
(1H, s, 5-H), 6.91 (1H, d, J = 8.2 Hz, 7-H), 6.52 (1H, d, J = 8.0 Hz, 8-H),
6.31 (1H, br.s, 4’-H), 6.16 (1H, d, J = 2.6 Hz, 5-H), 5.43 (1H, d, J= 8.4
Hz, HNC(O)), 5.27 (1H, ddd, J = 7.4, 7.8, 14.0 Hz, 4-H,), 4.61 (1H, dd,
J =238, 7.9 Hz, 2-Heq), 4.10 (1H, br.s, -NH-), 2.45 (1H, ddd, J = 3.6, 8.7,
13.0 Hz, 3-Hax), 2.21 (3H, s, -CH3), 2.19-2.15 (1H, m, 3-Hgg), 1.91 (3H,
s, C(O)CHs) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCls): 169.4, 156.1, 141.9,
141.5, 138.1, 129.3, 129.3, 128.7, 127.5, 120.8, 114.9, 110.2, 105.4,
48.4, 44.9, 33.7, 23.3, 20.4; CG-EM: {r: 23.36 min; 270 (M+-, 9), 254
(1), 210 (100). Férmula molecular: C16H1sN2O2 (PM: 270,33 g/mol).
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5.1.1.3. 2-(a-furil)-6-etil-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (4c)

Compuesto sintetizado a partir de la p-etilanilina (1¢) (0.93 g, 7.75
mmol), 2-furfuraldehido (2) (0.68 g, 7.04 mmol), tricloruro de bismuto
(0.44 g, 0.20 mol), N-vinilacetamida (3) (0.60 g, 7,04 mmol) y 30 mL de
acetonitrilo anhidro. El producto (4c) se obtuvo como sdlido blanco,
1.26 g (4.43 mmol, 63%). Ry = 0.23 (2:1 éter de petrdleo / acetato de
etilo); pf. 174-175 °C; IR (KBr): 3347 v(NH), 3309 v(HNc-0), 1635
v(NC=0) cm™"; "H RMN (400 MHz, CDCl3), & 7.36 (1H, d, J = 1.0 Hz, 5-
H), 6.90-6.94 (1H, m, 8-H), 6.52 (1H, d, J = 8.0 Hz, 7-H), 6.31 (1H, dd, J
= 3.1, 1.8 Hz, 4-H), 6.16 (1H, d, J = 3.2 Hz, 5-H), 5.52 (1H, d, J= 8.7
Hz, HNC(O)), 5.27 (1H, ddd, J = 7.9, 13.8, 8.2 Hz, 4-H,), 4.61 (1H, dd,
J = 3.2, 8.2 Hz, 2-Heg), 4.16 (1H, br.s, -NH-), 2.51 (2H, q, J= 7.6 Hz
CH,CH3), 2.45 (1H, ddd, J = 3.3, 5.7, 13.0 Hz, 3-Ha), 2.19-2.15 (1H, m,
3-Heq), 1.91 (3H, s, C(O)CH3), 1.17 (3H, t, J= 7.6 Hz, CH,CH3) ppm. *C
RMN (100 MHz, CDCI3): 169.5, 156.1, 141.8, 141.7, 134.1, 128.1, 127.5,
120.7, 114.9, 110.2, 105.3, 48.4, 45.1, 33.7, 27.9, 23.3, 15.8. CG-EM:
tr: 24.25 min; m/z (%): 284 (M+-, 6), 269 (1), 224 (100). Férmula
molecular: C47H20N202 (PM: 284,35 g/mol).

5.1.1.4. 2-(a-furil)-5,7-dimetil-4-acetamidil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (4d)

Compuesto sintetizado a partir de 3,5-dimetilanilina (1d) (0.94 g, 7.74
mmol), 2-furfuraldehido (2) (0.68 g, 7.03 mmol), tricloruro de bismuto
(0.44 g, 0.20 mol), N-vinilacetamida (3) (0.60 g, 7,03 mmol) y 30 mL de
acetonitrilo anhidro. El producto (4d) fue obtenido como sélido blanco
(1.70 g, 5.98 mmol, 85%). Rt = 0.13 (2:1 éter de petréleo / acetato de
etilo); pf. 195-196 °C; IR (KBr): 3425 v(NH), 3324 v(HNc-0), 1650
v(NC=0) cm™"; "H RMN (400 MHz, CDCl3), & 7.36 (1H, br.s, 3’-H), 6.40
(1H, s, 6-H), 6.36 (1H, s, 8-H), 6.28 (1H, dd, J = 1.86, 3.10 Hz, 4’-H),
6.10 (1H, d, J = 3.1 Hz, 5-H), 5.12 (1H, m, 4-H,), 4.83 (1H, d, J= 8.2
Hz, HNC(O)), 4.66 (1H, br.s, 2-Heq), 4.44 (1H, br.s, -NH-), 2.69 (1H, td, J
= 2.6, 14.0 Hz, 3-Hax), 2.23 (3H, s, 5-CH3), 2.21-2.18 (1H, m, 3-Hg,),
2.11 (3H, s, 7-CHa), 1.69 (3H, s, C(O)CHs) ppm. *C RMN (100 MHz,
CDCl3): 168.4. 157.8, 143.4, 141.9, 138.7, 138.6, 121.0, 114.7, 113.0,
110.4, 105.3, 46.5, 41.5, 32.2, 22.9, 21.1, 18.4 CG-EM: {z: 23.08 min;
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miz (%): 284 (M+-, 8), 241 (3), 224 (100). Férmula molecular:
C17H20N202 (PM 284,35 g/mol)

5.1.1.5. 2-(a-furil)-6-metoxi-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(4e)

Compuesto sintetizado a partir de p-metoxianilina (1e) (0.95 g, 7.68
mmol), 2-furfuraldehido (2) (0.67 g, 6.98 mmol), tricloruro de bismuto
(0.44 g, 0.20 mol), N-vinilacetamida (3) (0.59 g, 6.98 mmol) y 30 mL de
acetonitrilo anhidro. El producto (4e) fue obtenido como sélido blanco
(1.58 g, 5.51 mmol, 79%). Rt = 0.10 (2:1 éter de petrdleo / acetato de
etilo); pf. 209-210 °C; IR (KBr): 3347 v(NH), 3324 v(HNc-0), 1635
v(NC=0) cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCI3), & 7.32 (1H, s, 5-H), 6.71-
6.69 (1H, m, 7-H), 6.56 (1H, d, J= 9.5 Hz, 8-H), 6.16 (1H, d, J = 3.0 Hz,
5'-H), 5.42 (1H, d, J= 8.7 Hz, HNC(O)), 5.30 (1H, ddd, J = 7.8, 7.8, 14.1
Hz, 4-Ha), 4.60 (1H, dd, J = 2.8, 8.3 Hz, 2-H¢y), 4.01 (1H, br.s, -NH-),
3.72 (3H, s, CH30), 2.48 (1H, ddd, J = 3.2, 5.7, 13.0 Hz, 3-Hu), 2.13-
2.20 (1H, m, 3-Heg), 1.92 (3H, s, C(O)CH3) ppm. *C RMN (100 MHz,
CDCIs): 169.5, 156.0, 152.5, 141.9, 138.0, 122.0, 116.1, 115.2, 113.2,
110.3, 105.4, 55.8, 48.6, 45.2, 33.9, 23.4. CG-EM: tz: 23.91 min; m/z
(%): 286 (M+-, 7), 243 (2), 226 (100). Fdérmula molecular: C1sH1gN203
(PM: 286,33 g/mol).

5.1.1.6 2-(a-furil)-6,7-(dioxometilen)-4-acetamidil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (4f)

Compuesto sintetizado a parir de 4,5-(dioxometilen)anilina (1f) (1.00 g,
7.33 mmol), 2-furfuraldehido (2) (0.64 g, 6.66 mmol), tricloruro de
bismuto (0.42 g, 0.20 mol), N-vinilacetamida (3) (0.57 g, 6.96 mmol) y
30 mL de acetonitrilo anhidro. El producto 4f fue obtenido como sdlido
beige (1.76 g, 5.86 mmol, 88%).. R = 0.10 (2:1 éter de petroleo /
acetato de etilo); pf. 226-227 °C; IR (KBr): 3409 v(NH), 3270 v(HNc-0),
1635 v(NC=0) cm™"; "TH RMN (400 MHz, CD;0D), & 7.22 (1H, br.s, 3-H),
6.43 (1H, s, 5-H), 6.19 (1H, dd, J= 1.0, 3.0 Hz, 4’-H), 6.07 (1H, s, 8-H),
6.05 (1H, br.s,5’-H), 5.68 (2H, s, CHy), 5.04 (1H, dd, J = 6.1, 10.0 Hz, 4-
Hax), 4.39 (1H, dd, J = 6.0, 6.0, 2-Heg), 22.27-2.20 (1H, m, 3-Heg), 2.05-
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1.9 (1H, m, 3-Ha), CG-EM: fr: 25.47 min; m/z (%): 300 (M+-, 5), 257 (1),
240 (100). Férmula molecular: C1sH1sN204 (PM: 300,31 g/mol)

51.1.7 2-(a-furil)-6-cloro-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(49)

Compuesto sintetizado a partir de p-cloroanilina (1g) (0.96 g, 7.57
mmol), 2-furfuraldehido (2) (0.66 g, 6.88 mmol), tricloruro de bismuto
(0.43 g, 0.20 mol), N-vinilacetamida (3) (0.58 g, 6.88 mmol) y 30 mL de
acetonitrilo anhidro. El producto (4g) fue obtenido como sélido blanco
(1.80 g, 6.19 mmol, 90%). Rt = 0.13 (2:1 éter de petrdleo / acetato de
etilo); pf. 204-205 °C; IR (KBr): 3401 v(NH), 3324 v(HNc-0), 1650
v(NC=0) cm™"; "H RMN (400 MHz, CDCls), & 7.37 (1H, s, 5-H), 7.07 (1H,
br.s, 3'-H), 7.01 (1H, dd, J = 1.9, 8.5 Hz, 7-H), 6.50 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-
H), 6.32 (1H, br.s, 4-H), 6.16 (1H, d, J = 2.3 Hz, 5-H), 5.57 (1H, d, J=
8.7 Hz, HNC(0)), 5.27 (1H, dd, J = 8.7, 14.1 Hz, 4-H,y), 4.64 (1H, dd, J
= 3.0, 8.4 Hz, 2-Hgq), 4.30 (1H, br.s, -NH-), 2.43 (1H, ddd, J = 3.3, 5.3,
13.0 Hz, 3-Hax), 2.19-2.12 (1H, m, 3-Heq), 1.93 (3H, s, C(O)CHs) ppm.
3C RMN (100 MHz, CDCl3): 169.6, 155.3, 142.4, 142.0, 128.5, 127.8,
122.6, 122.3, 115.9, 110.3, 105.6, 48.3, 44.8, 33.3, 23.3. CG-EM: (r:
24.54 min; miz (%): 290 (M+-, 8), 247 (5), 230 (100). Férmula molecular:
C15H15CIN2O, (PM: 290,74 g/mol).

5.1.1.8 2-(a-furil)-6-fluor-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(4h)

Compuesto sintetizado a partir de p-fluoranilina (1h) (0.89 g, 8.02
mmol), 2-furfuraldehido (2) (0.70 g, 7.29 mmol), tricloruro de bismuto
(0.46 g, 0.20 mol), N-vinilacetamida (3) (0.62 g, 7,29 mmol) y 30 mL de
acetonitrilo anhidro. El producto (4h) fue obtenido como sdlido blanco
(1.86 g, 6.78 mmol, 93%). Rt = 0.20 (2:1 éter de petréleo / acetato de
etilo); pf. 189-190 °C; IR (KBr): 3340 v(NH), 3286 v(NC=0), 1627
v(NC=0) cm™"; "TH RMN (400 MHz, CDCl3), & 7.36 (1H, d, J = 1.0 Hz, 5-
H), 6.86 (1H, dd, J = 2.6, 9.3 Hz, 3’-H), 6.82 (1H, dd, J = 2.8, 8.4 Hz, 7-
H), 6.5 (1H, dd, J= 4.7, 8.7 Hz, 8-H), 6.31 (1H, br.s, 4-H), 6.17 (1H, d, J
= 3.13 Hz, 5'-H), 5.46 (1H, d, J= 8.7 Hz, HNC(O)), 5.3 (1H, dd, J = 8.2,
14.3 Hz, 4-Ha), 4.60 (1H, dd, J = 3.0, 8.6 Hz, 2-He,), 4.16 (1H, br.s, -
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NH-), 2.47 (1H, ddd, J = 3.2, 5.7, 13.0 Hz, 3-Hx), 2.19-2.12 (1H, m, 3-
Heq), 1.95 (3H, s, C(O)CHs) ppm. CG-EM: fr: 22.16 min; m/z (%): 274
(M+-, 8), 231 (4), 214 (100). Foérmula molecular: C1sH45CIN2O, (PM:
274.29 g/mol).

52 OBTENCION DE LAS N-[2-(FURAN-2-IL)VINIL)-
TETRAHIDRQUINOLIL-4) ACETAMIDAS SUSTITUIDAS (6a-c)

Las tetrahidroquinolinas 4-acetamido 2-[(furan-2-il)vinil] sustituidas (6a-
c) fueron sintetizadas usando una metodologia tipo imino Diels-Alder

multicomponente (esquema 9).
o)

/\”JJ\CH?’ )(J)\
HN™ “CHs
3 BiCls R
R * \,  CHsCN/t
/ 3 a o)
\©\ (0] NN o N, H l/\E)
NH, Y /
1a-c 5 6a-c
Comp. 6a 6b 6c
R H CH3; CH,CH3;

Esquema 9. Sintesis de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 2-(furan-2-il)vinil sustituidas, via
reaccion imino Diels-Alder de tres componentes

5.2.1. Metodologia general

La reaccién se llevd a cabo en un bulbo reactor de vidrio con salida
lateral, el cual es mantenido bajo atmosfera de nitrégeno.
Posteriormente, se mezclaron las diferentes anilinas sustituidas (1a -
Ac) (1.10 mol) y del 3-(2-furil)acrilaldehido (5) (1.00 mol) en acetonitrilo
anhidro. Después de 15 min de reaccion, se adiciond tricloruro de
bismuto (BiCl3) (0.20 moles) y se mantuvo el sistema en agitacion
constante durante 15 min, tiempo después del cual se adiciond N-
vinilacetamida (3) (1,00 mol). La mezcla obtenida se agité durante 4-5 h
a temperatura ambiente. El curso de la reaccion fue controlado por
CCF (cromatografia en capa fina). La masa de reaccion se neutralizo
con bicarbonato de sodio (NaHCO3) y se extrajo la fase organica con
acetato de etilo (3 x 15 mL) la cual se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro (NaxSQOy). Se filtré sobre una columna flash de silica gel y se
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evaporo el solvente. Los productos obtenidos fueron purificados por
cromatografia en columna sobre silica gel con aumento gradual de la
polaridad usando mezclas de disolventes (Eter de petroleo/Acetato de
etilo) como eluyentes.

A continuacién se reportan los datos fisicos y espectrales de los
compuestos obtenidos:

5.21.1. 2-[(furan-2-il)vinil]-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(6a)

Compuesto sintetizado a partir de la anilina (1a) (0.72 g, 7.73 mmol), 3-
(2-furil)acrilaldehido (5) (0.86 g, 7.03 mmol), tricloruro de bismuto (0.44
g, 0.20 mol), N-vinilacetamida (3) (0.59 g, 7,73 mmol) y 30 mL de
acetonitrilo anhidro. El producto (6a) fue obtenido como sélido beige
(1.72 g, 6.09 mmol, 86%). R; = 0.13 (2:1 éter de petrdleo / acetato de
etilo); pf. 141-142 °C; IR (KBr): 3359 v(NH), 3312 v(HNc-0), 1635
v(NC=0) cm™"; '"H RMN (400 MHz, CDCls), d 7.34 (1H, d, J = 1.53 Hz,
3’-H), 7.10 (1H, d, J = 7.7 Hz, 5-H), 7.05 (1H, ddd, J = 7.4, 7.4 Hz, 6-H),
6.75 (1H, d, J = 8.8 Hz, H-NC(O)), 6.68 (1H, ddd, J = 6.5, 7.4 Hz, 7-H),
6.54 (1H, d, 8.0 Hz, 8-H), 6.43 (1H, d, J = 15.8 Hz, Hy), 6.36 (1H, d, J =
1.9, 3.3 Hz, 4’-H), 6.23 (1H, d, 3.2 Hz, 5’-H), 6.15 (1H, d, 6.8, 15.8 Hz,
Ha), 5.30 (1H, ddd, J = 5.7, 9.4, 14.9 Hz, 4-H,), 4.09-4.15 (1H, m, 2-
Heq), 3.73 (1H, br.s, -NH-), 2.34 (1H, ddd, J = 3.1, 5.6, 12.7 Hz, 3-Hyy),
2.0 (3H, s, CHs), 1.72-1.80 (1H, m, 3-He) ppm. *C RMN (100 MHz,
CDCI3): 169.8, 152.0, 144.3, 142.1, 129.8, 128.5, 127.3, 121.1, 118.9,
117.8, 114.6, 111.3, 108.1, 52.8, 45.7, 35.694, 23.4; Férmula molecular:
C17H18N202 (PM 282,34 g/mol)

5.2.1.2. 2-[(furan-2-il)vinil]-6-metil-4-acetamidil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (6b)

Compuesto sintetizado a partir de la p-metilanilina (1b) (0.79 g, 7.42
mmol), 3-(2-furil)acrilaldehido (5) (0.82 g, 6.75 mmol), tricloruro de
bismuto (0.42 g, 0.20 mol), N-vinilacetamida (3) (0.57 g, 6.75 mmol) y
30 mL de acetonitrilo anhidro. El producto (6b) fue obtenido como sdlido
blanco (1.20 g, 4.05 mmol, 60%). Ry = 0.21 (2:1 éter de petréleo /
acetato de etilo); pf. 194-195 °C; IR (KBr): 3347 v(NH), 3227 v(HNc-0),
1635 v(NC=0) cm™"; '"H RMN (400 MHz, CDCls), 5 7.36 (1H, br.s, 3'-H),
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6.91 (1H, br.s, 5-H), 6.88 (1H, d, J = 13.6 Hz, Hy), 6.49-6.46 (1H, m, 8-
H), 6.49-6.43 (1H, m, 4-H), 6.47 (1H, d, J = 7.54 Hz, 7-H), 6.21 (1H,
br.s, 5-H), 6.21-6.09 (1H, m, H,),. 5.71 (1H, d, J = 8.26 Hz, H-NC(O)),
5.29 (1H, q, J = 11.0 Hz, 4-H,,), 4.08 (1H, m, 2-He,), 3.46 (1H, br.s, -
NH-), 2.35-2.29 (1H, m, 3-Heq), 2.28 (3H, s, 6-CHj3), 2.05 (3H, s, CHz),
1.83 (1H, g, J = 10.0 Hz, 3-Hax) ppm. tr: 25.81 min; m/z (%): 296 (M+-,
21), (6), 236 (100), 208 (81). Férmula molecular: C4gH2oN2O, (PM:
296,36 g/mol).

5.2.1.3. 2-[(furan-2-il)vinil]-6-etil-4-acetamidil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (6c)

Compuesto sintetizado a partir de la p-etilanilina (1¢) (0.86 g, 7.09
mmol), 3-(2-furil)acrilaldehido (5) (0.79 g, 6.44 mmol), tricloruro de
bismuto (0.41 g, 0.20 mol), N-vinilacetamida (3) (0.55 g, 6.44 mmol) y
30 mL de acetonitrilo anhidro. El producto (6c¢) se obtuvo como sdlido
beige, 1.69 g (5.44 mmol, 85%). R = 0.23 (2:1 éter de petrdleo / acetato
de etilo); pf. 177-178 °C; IR (KBr): 3347 v(NH), 3309 v(HNc¢-0), 1635
v(NC=0) cm™; '"H RMN (400 MHz, CDCl3), & 7.33 (1H, br.s, 3’-H), 6.93
(1H, br.s, 5-H), 6.52-6.32 (1H, m, 4-H), 6.52-6.36 (1H, m, 8-H), 6.52-
6.36 (1H, m, 7-H), 6.52-6.32 (1H, m, 4’-H), 6.49 (1H, d, J = 9.7 Hz, Hy),
6.21-610 (1H, m, H,), 6.21 (1H, br.s, 5'-H),. 5.73 (1H, d, J = 8.6 Hz, H-
NC(Q)), 5.29 (1H, q, J = 10.0 Hz, 4-Hax), 4.09 (1H, m, 2-Heq), 3.40 (1H,
br.s, -NH-), 2.54 (2H, q, J = 7.54 Hz, CHy), 2.46-2.30 (1H, m, 3-Hgg),
1.73 (1H, q, J = 13.3 Hz, 3-Hy), 1.17 (3H, t, J = 5.74 Hz, CH3) ppm. CG-
EM: {z: 26.24 min; m/z (%): 310 (M+-, 22), 250 (100), 222 (75). Formula
molecular: C19H22N20 (PM: 310,39 g/mol).

5.3. EVALUACION DE LA CAPACIDAD ANTIOXIDANTE
EQUIVALENTE AL TROLOX® DE LAS N-[2-(a-FURIL)-
TETRAHIDRQUINOLIL-4) ACETAMIDAS SUSTITUIDAS (4a-h)

Se determiné la capacidad antioxidante de la serie de 2-(a-furil)-4-
acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas sustituidas (4a-h), utilizando el
ensayo de decoloracion del cation-radical ABTS™, descrito por Re, et
al.,®® mediante espectroscopia VIS a 734 nm.
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5.3.1 Metodologia General

La solucion del cation-radical ABTS™ se preparé de acuerdo con el
procedimiento descrito por Re, et al. con una variante: las mediciones
se realizaron en microplacas que fueron leidas posteriormente en un
lector Versamax de Molecular Devices, que se desarrollé en el LQOBIo
por los estudiantes de doctorado en Quimica, Leonor Yamile Vargas
Qca. MSc. y Amner Mufioz Acevedo Qco. MSc.,®!

El porcentaje de inhibicion de la absorbancia a 734 nm se calculo y se
grafic6 como una funcién de la concentracion de las sustancias
evaluados con los datos de la sustancia de referencia (Trolox®) y para
cada compuesto se determiné la capacidad antioxidante equivalente al
Trolox, TEAC (mmol de Trolox/mmol antioxidante).

En ambos procedimientos se utilizé el Trolox® como compuesto de

referencia y vitamina E, BHT y BHA, como sustancias “control”. Todos
los ensayos se realizaron por triplicado.
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6. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El sistema quinolinico es un esqueleto clave de muchas moléculas de
gran interés biomédico. Tetrahidroquinolinas, quinolinas, o
isoindoloquinolinas de origen natural o sintético presentan una amplia
gama de actividades en sistemas bioldgicos, lo que ha generado el
desarrollo de un nimero importante de sus derivados.’ Entre éstos se
destacan las 2-(hetaril)tetrahidroquinolinas, que han sido objeto de
extensas investigaciones tanto quimicas como bioldgicas vy
farmacoldgicas.

La reaccién imino Diels-Alder (reaccion de Povarov) permite la
construccion de sistemas N-heterociclicos de seis miembros con
maxima eficiencia. Una importante variacion en esta metodologia
corresponde a las condensaciones multi-componentes (“one-pot”), en
las cuales reaccionan al menos tres compuestos que son facilmente
accesibles para formar un solo producto, el cual generalmente incorpora
todos los atomos de los materiales iniciales. El potencial sintético de la
reaccion de Povarov se traduce en la diversidad estructural de los
productos obtenidos a partir de materiales comerciales, y econémicos.

Aunque en la literatura quimica abundan trabajos sobre las reacciones
imino Diels-Alder, la mayoria se limitan solamente a reportar la sintesis
de los productos, y no le dan relevancia a las propiedades quimicas y/o
biolégicas de estos compuestos.

El laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular de la Universidad
Industrial de Santander ha desarrollado durante los ultimos afos
diversos estudios para la obtencion de diferentes derivados quinolinicos
y tetrahidroquinolinicos, generando bibliotecas moleculares vy
analizando sus propiedades bioldgicas. >*

En esta investigacion se enfoco la diversidad estructural hacia los
derivados tetrahidroquinolinicos furil y (furan-2-il)vinil sustituidos, via la
metodologia de cicloadicion imino-Diels-Alder multicomponente, usando
diversas aminas aromaticas, N-vinil acetamida, furfuraldehido y el 3-(2-
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furil)acrilaldehido (Esquema 10), a los cuales les fue analizada su
actividad antioxidante.

X 9 X

HN™ "CH3 N7 CH, HN™ “CHs

A A H AN

R—: - R + —> R

NN N0 BICls, 20% Z > NH, ﬁ\ BiCls, 20% FSNT O
H | /) CHeCN R CHy N H U

H
R= &S ~_0 0
VAR,
Esquema 10. Reaccion imino Diels-Alder multicomponente. Diversificacion estructural
dirigida a las tetrahidroquinolinas sustituidas.

6.1 SINTESIS DE 2-(a-FURIL)-4-ACETAMIDIL-1,2,3,4-
TETRAHIDROQUINOLINAS SUSTITUIDAS VIA REACCION IMINO
DIELS-ALDER MULTICOMPONENTE

En una primera etapa, se logré sintetizar una nueva serie de 2-(a-furil)-
tetrahidroquinolinas (4a-h), mediante la reaccién imino Diels-Alder
multicomponente  (anilinas  sustituidas, 2-furfuraldehido 'y N-
vinilacetamida), haciendo uso de las bondades cataliticas del tricloruro
de bismuto (BiCl3) como acido de Lewis y empleando acetonitrilo
anhidro como disolvente en atmosfera de nitrdgeno con agitacion
constante durante 2 a 3 horas. (esquema 11)

0 o}
JR S
/\N CH, HN CHj
N H
R+ N N
P O —_— R—I
NH; | o BiCl320% SN O
H CH4CN H |y
| /

Comp. 4a 4b 4c 4d  de 4f 4g 4h 4
R, HH H CH, H H H
R, H CHs; CHCH, H CHO -OCH,O- Cl F NO,
Rs H H H cHs H (RetRa) 4

Esquema 11. Sintesis de 2-(a-furil)-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
sustituidas via reaccién imino Diels-Alder multicomponente
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Las compuestos sintetizados fueron obtenidos como sdlidos de diversos
colores, con rendimientos que oscilaron entre el 63 y 93%, con
excepcion del compuesto (4i) (grupo nitro en la posicién C-6) con un
rendimiento del 51% (Tabla 7), lo cual puede ser explicado entendiendo
la reaccion imino Diels-Alder con un mecanismo por pasos, razon por lo
cual podria ser influenciada por las propiedades electronicas de los
sustituyentes. Asi pues, el grupo nitro desactiva el sistema aromatico
del azadieno (imina preformada) lo que conlleva a un menor
rendimiento en la reaccion.

Tabla 7. Propiedades fisicas de las 2-(a-furil)-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
sintetizadas

Formula PM Pf

Comp. molecular  [g/mol] °C] Rend. [%] Color
4a CisHigN2O,  256.30 136-137 89 Blanco
@ C16H18N202 270.33 180-181 84 Belge
4c Ci7H2oN,O,  284.35  174-175 63 Blanco
4d Ci7H2oN,O,  284.35  195-196 85 Blanco
4e CiH1gN2O3  286.33  209-210 79 Blanco
af CisHieN2O4  300.31  226-227 88 Beige
4q C4sH1sCIN,O, 290.74  204-205 90 Blanco
4h CisHisFNLO, 27429 189-190 93 Blanco
4i CisHisN3O,  301.30 226-227 51 Amarillo

Los compuestos sintetizados fueron analizados usando diferentes
técnicas instrumentales como espectroscopia infarroja, resonancia
magnética nuclear (‘H, '*C, DEPT 135) y en algunos casos
experimentos bidimensionales como COSY, ademas de cromatografia
de gases acoplada a espectrometria de masas (CG/MS).

La espectroscopia infrarroja se utilizé inicialmente para la
caracterizacion de las diferentes N-[2(a-furil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinil-
4)] acetamidas (4a-i) sintetizadas, identificando bandas de absorcién
tipicas de los diferentes grupos presentes en las moléculas, indicando
asi la coherencia existente entre los grupos funcionales presentes en
las moléculas obtenidas y las bandas de absorcion observadas.

De forma general, se observa la presencia de la tension y flexion del
enlace NHC(O) en la regién entre 3350 y 1550 cm™, junto con la banda
caracteristica de la vibracidn de tension del carbonilo amidico alrededor
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de 1650 cm™'. También se puede observar la tensidn del enlace N-H de
aminas secundarias (anillo de la tetrahidroquinolina) en la region
comprendida entre 3350 y 3400 cm; otras bandas importantes
corresponden a las tensiones C-N alrededor de 1300 cmy la tensién
C-O alrededor de 1200 cm™ entre otras (Tabla 8).

Tabla 8. Bandas de absorcion caracteristicas de la serie 2-(a-furil)-4-
acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas sustituidas (4a-i)

Bandas de absorcién en el IR (v, cm™)

Comp.  vib.T. Vib. T. Vib. T
N-Hc-o N-H Cc=0

4a 3347 3301 1627
4b 3355 3301 1635
4c 3401 3309 1635
4d 3425 3324 1650
4e 3347 3324 1635
4f 3409 3270 1635
4q 3401 3278 1635
4h 3340 3286 1627
4i 3378 3355 1604

La figura 11 presenta el espectro de infrarrojo de 2-(a-furil)-5,7-dimetil-
4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (4d) en la cual se observan las
bandas de absorcién mas importantes para esta molécula.
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Figura 11. Espectro infrarrojo de 2-(a-furil)-5,7-dimetil-4-acetamidil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (4d).
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Los compuestos sintetizados fueron analizados por cromatografia de
gases acoplada a un detector selectivo de masas (CG-EM), estos
ensayos proporcionaron los respectivos cromatogramas y los patrones
de fragmentacién para la nueva serie de tetrahidroquinolinas obtenidas
(4a-i). Todos los espectros obtenidos por medio de CG-EM, mostraron
la masa del idbn molecular que coincidié con la masa esperada para
cada una de las moléculas sintetizadas (Tabla 9).

Tabla 9. Relacion de peso molecular, ién molecular (m/z) y tiempo de retencién para
las 2-(a-furil)--4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas sintetizadas.

Comp. P.M. (g/mol) M™ (m/z) tr (min)

4a 256.30 256 22.86
4b 270.33 270 23.36
4c 284.35 284 24.25
4d 284.35 284 23.08
4de 286.33 286 23.91
4f 300.31 300 25.47
4q 290.74 290 24.54
4h 274.29 274 22.18
4i 301.30 301 29.57

En la figura 12 se presenta el perfil cromatografico y espectro de masas
de la 2-(a-furil]-6-metil-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (4b), la
relacidon masa/carga del ion molecular (m/z = 270) coincidio con el peso
correspondiente a la formula molecular condesada de Ia
tetrahidroquinolina (4b).

En el esquema 12 se presenta la posible ruta de fragmentacién para la
2-(a-Furil)-6-metil-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (4b), donde
se observa que el ibn molecular (m/z = 270) experimenta dos pérdidas
importantes: la primera, de 43 unidades, que genera el i6n
correspondiente de relacion m/z = 227; la segunda fragmentacion, que
corresponde a 59 unidades (perdida de la acetamida como molécula
neutra), genera el ion correspondiente m/z = 211, a partir de esté se
desprenden los fragmentos correspondientes a los iones con relacion
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m/z = 210 y m/z = 144 pertenecientes a la perdida de hidrogeno y de
furano, respectivamente.
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Figura 12. Perfil cromatografico y espectro de masas de la 2-(a-furil)-6-metil-4-
acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (4b).
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Esquema 12. Posible ruta de fragmentacion para la 2-(a-furil)-6-metil-4-acetamidil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina (4b).
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El analisis del espectro de 'H RMN de la 2-(a-furil)-6-metil-4-acetamidil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4b, arroja interesantes resultados sobre la
estructura de este tipo de compuestos. Se describe inicialmente las
caracteristicas de los protones del furano (3-H, 4-H y 5’-H), que se
encuentran ubicados en 7.36, 6.31 y 6.16 ppm, respectivamente, y se
presentan como singuletes anchos.

Por otra parte, en 6.92 ppm se observa la sefal correspondiente al
proton 5-H como un singulete, mientras se observa al proton 7-H en
6.91 ppm, que desdobla como un doblete con constante de
acoplamiento 8.2 Hz, un poco mas desplazado hacia campo alto se
encuentra un doblete con constante de acoplamiento de 8.0 Hz,
caracteristica del protén 8-H (Figura 14).

El proton amidico se observa en 5.43 ppm, mientras la sefal para —NH-
tetrahidroquinolinico esta ubicada en 4.10 ppm. Por otra parte, los
protones pertenecientes a los grupos metilicos en 6-CH; y C(O)CHj3; se
observan en 2.21 y 1.91 ppm como dos singuletes (Figura 13).
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Figura 13. Espectro de 'H RMN de la 2-(a-furil)-6-metil-4-acetamidil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (4b).
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En 5.27 ppm, se observa la sefal perteneciente a 4-H que desdobla
como un doble doblete desdoblado (ddd) con constantes de
acoplamiento de 7.4, 7.8, 14.0 Hz. Debido a sus interacciones con los
protones C(O)NH y 3-Hax (3-Heq), el valor de las constantes nos
sugieren interacciones tipo axial-axial (14.0 Hz) y axial-ecuatorial (7.4
Hz), por lo tanto el protén 4-H posee una configuracion axial (4-Hay).

De igual forma, en 4.61 ppm, se observa la sefal correspondiente al
proton 2-H la cual desdobla como un doblete de doblete (dd) con
constantes de acoplamiento de 2.8 y 7.9 Hz, los valores de la constante
vecinal evidencian interacciones vecinales tipo axial-ecuatorial (7.9
Hz) y ecuatorial-ecuatorial (2.8 Hz), lo cual lleva a concluir que 2-H
posee una disposicion ecuatorial (2-Heq) (Figura 14).

Por otra parte, en 2.45 ppm se observa una sefial que desdobla como
un doble doblete desdoblado (ddd) y con constantes de 3.6, 8.7 y 13.0
Hz, que pertenece al protén 3-H.x , mientras el multiplete observado
entre 2.19 y 2.15 ppm pertenece al proton 3-Heg.
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Figura 14. Ampliacién de la zona alifatica del espectro de 'H RMN de la 2-(a-furil)-6-
metil-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (4b).
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Con el fin de corroborar los resultados descritos anteriormente, se
procedi6 a analizar las interacciones que se presentan en el
experimento bidimensional COSY, donde se observa la interaccion del
proton amidico en C-4 (C(O)NH) con el proton 4-H.x (5.44/5.27 (4-
NH/H4ax)), a su vez se observa la interaccién entre 4-H,x y los protones
3-Hax Y 3-Heq, 5.27/2.15-2.19 (Haax/H3zeq) Y 5.27/2.45 (Haax/ H3ax). Por otra
parte, el proton asignado como 2-Heq interacciona con las sefales 3-Hay
Yy 3-Heq, 4.61/2.15-2.19 (Haeq/ Hazeq) ¥ 2.61/2.45 (Haeq/ Haax), 10 cual
confirma la discusion anterior (Figura 15).
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Figura 15. Ampliacion de la zona alifatica del experimento COSY para la 2-(a-furil)-6-
metil-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (4b).

El analisis del espectro de '"H RMN de 2-(a-furil)-6-metil-4-acetamidil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina (4b), nos lleva a proponer una estructura en
la cual los sutituyentes en las posiciones C-2 y C-4 del anillo
tetrahidroquinolinico se encuentran en una configuraciéon trans (figura
16).
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Figura 16. Estructura de la 2-(a-furil)-6-metil-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(4b).

La relacién de los desplazamientos quimicos y las constantes de
acoplamiento para las sefales de los compuestos sintetizados de los
espectros '"H RMN y "*C RMN, se presentan en las tablas 10y 11.

Tabla 10. Relacion de los desplazamientos quimicos y las constantes de
acoplamiento para las sefales del espectro 'H RMN de las tetrahidroquinolinas 2-furil
sustituidas (4a-h).

3-COCH, 2-Furl
Mol || H, H, H,  H | NH | Fou Foe My M. | NA_CH, | F. M, M,
. ;':: 2';3 658 [ o [ 465 245 224 528 851 o0 [ 617 %3' 7.37
a | 0 0 3 o | 4P| w032 g0a3e 217 asaso | o 'F] e 3T g
ARSI 1) 81 5690 m 139,83 | 835 315 3% 15
. . 652 461 245 219 527 6.16
4b °'592 d°'9812 4, ‘;':S dd 28 ddd 36 215  dd, 74 ds";i 1':“” d, :}3; L'f
82 o || B 79 87130 m 78140 || @8 26 O° :
2.45 631
7.3 652 0| 445 [ 46 ddd, 2% 57 552 191 [ 816 g4 &%
e | S5 = o % ee a3 0% 215 asaze | S35 | a0 T
m 82 3 m 13882 2 1% m
6.28
6.40 635 | 444 | 466 289 221 g4, 483 160 | 1% ada, 736
a d,26 218 4,
3 5 br.s brs 140 m m d 82 5 31 1.86, brs
210
671- 656 450 248 213 530 6.16 671
| 72 669 d, :}m dd, 28 ddd 32 220 ddd, 7.8 d5.;2? 182 g :?2 79
: " 95 = 83 57,130 m 78141 | @ * | 30 M
619
5,68 439 _ 227. 504
a | 8 c S| . | aaso 2519 3% gagq | o 1 i.ros ?g :,}22
= (-OCH,0-) = 60 m 100 = = o =
701 650 454 243 219 527 6.16
o |77 ae1s o | 20 ge30 gea3s 212 g | 27 B, 82 TO
85 &5 | o 84 53130 m  griar | % 23 o :
6.5 53 6.96
736 6.82 dd 4186 480 2.47 219 ddd, 545 1.95 817 831 dd,
4n —~  dd, 28, dd, 30, add, 32, g,
5 34 47, br.s 86 57 130 212m 82859 d, 8.7 3 313 br.s 25,
: 8.7 ' 143 : 9.3

* Los protones amidicos y aminicos no se ven (hecho en CD;0D).

** Para el compuesto 4b se presenta la sefial del 6-CH; en 2.21 ppm como singulete.

#x% Para el compuesto 4c se presentan las dos sefiales del grupo etilo, en 2.51ppm un cuartete con J =
7.6 Hz y un triplete en 1.17 ppm con unaJ = 7.6

#kx% Para el compuesto 4d se presentan las dos sefiales de los grupos metilos de C-5y C-7 en 2.24y 2.11
como singuletes.

#=#x%%% Para el compuesto 4e se presenta en 3.72 como singulete la sefial del grupo metoxi.
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Tabla 11. Relacion de los desplazamientos quimicos para las sefiales del espectro *c
RMN de las tetrahidroquinolinas 2-furil sustituidas.

DATOS DE "G RN (5 [ppm])
ANILLO DE LA 1,23 £ TETRARDROGUINGLINA ANILLO DEL FURAND
Comp ol 3| 4C| 4aC | 5C | 6C | 1C | 8C | 8aC | Ri e R: o Re| 2C | 3C 40 5| HNC
T | 82 %0 35| 1200 186 | 181 183 | N7 B8 - | - | . | . | %68 164 02 49 Tus
N SR Y Y 4 v K R 7 R IS I PN 0 P I K S 1 P
R LS AR AR R AR LRI I R R A L A AN A R PR LA L
WA A TS TR A TR S T Ty T s T 0 T AT E | eE S
T EE 2 WE MRS TR UMY TRy UL T IRE T T EeE T | TR T 0RA IO | iATE | Tee 4
Ay AR T RS Uy TR s T T T ey e TS AL | Teus

6.2 OBTENCION DE LAS 2-((FURAN-2-IL)VINIL)-4-ACETAMIDIL-
1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINAS  SUSTITUIDAS (6a-c) ViIA
REACCION IMINO DIELS-ALDER MULTICOMPONENTE

En una segunda etapa, se logré sintetizar nuevas moléculas 2-[(furan-2-
ilJvinil]-tetrahidroquinolinas (6a-c), mediante la reaccion imino Diels-
Alder multicomponente (anilinas sustituidas, 3-(2-furil)acrilaldehido y N-
vinilacetamida), usando como catalizador el tricloruro de bismuto (BiCls)
y empleando acetonitrilo anhidro como disolvente en atmosfera de
nitrégeno con agitacion constante durante 4-5 horas (Esquema 13).

0
/\NJ\CHa L

H HN™ “CH,

3 BiCl, R
—_————
R + clj CH;CN/ta N~ N0
: ~_-0 N H /\E)
NH H 2 /

2 W 6a-c
R: H, CH3, Csz

=
1?
(4]
[[3,]

Comp. 6a 6b 6c
R H CH; CH,CH,

Esquema 13. Sintesis de 2-[(furan-2-il)vinil]-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
sustituidas via reaccion imino Diels-Alder multicomponentes.

Los compuestos sintetizados (6a-c) fueron obtenidos como solidos de
diversos colores con rendimientos que oscilaron entre el 60 y 86%. Se
emplearon las técnicas instrumentales de cromatografia de gases
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acoplada a un detector selectivo de masas, asi como analisis de
resonancia magneética nuclear.

Los espectros obtenidos por medio de CG-EM mostraron la masa del
ion molecular que coincidié con la masa esperada para cada una de las
moléculas sintetizadas (tabla 12).

Tabla 12. Datos de cromatografia de gases/espectrometria de masas para las 2-
[furan-2-il)vinil]-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas sintetizadas.

Comp. P.M. (g/mol) M*™ (m/z) tr (min)

6a 284.34 282 22.86
6b 296,36 296 25.81
6¢ 310,39 310 26.24

En la figura 17 se presenta el perfil cromatografico y espectro de masas
de la 2-[ (furan-2-il)vinil]-6-etil-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(6¢), la relacién masal/carga del ibn molecular (m/z = 310) coincidié con
el peso correspondiente a la férmula molecular condesada de la
tetrahidroquinolina (6c¢).
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Figura 17. Cromatogama de gases y espectro de masas de la 2-[furan-2-il)vinil]-6-etil-
4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (6c).
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En el esquema 14 se presenta la posible ruta de fragmentacion para la
tetrahidroquinolina (6c), donde se observa que el ibn molecular (m/z =
310) experimenta dos pérdidas importantes, en primer lugar, una
pérdida de 43 unidades que genera el i6bn correspondiente de relacion
m/z= 267 y en segundo lugar, una pérdida de 59 unidades
correspondiente la molécula neutra acetamida, que genera el i6n
correspondiente (m/z = 251), a partir de este, se desprenden los
fragmentos correspondientes a los iones con relacion m/z = 250, m/z =
222 y m/z=158, correspondientes a la pérdida de hidrégeno, fragmentos
etilo y (furan-2-il)vinil respectivamente.

T
.
HN"™ “CH; ) NH Bl
_— , O,
N -ol N™
N » CH4C=0 N /\L/)
m/z =310 m/z = 267
o)
HszCH3
N Bk
T N i m
N \O/ —CH, | H L/ miz = 250
m/z = 158 m/z = 251
-CH,CH, |
o b
N~ N0
H \
m/z = 222

Esquema 14. Posible ruta de fragmentacion para la 2-[(furan-2-il)vinil]-6-etil-4-
acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (6c).

El analisis del espectro de 'H RMN de la 2-[(furan-2-il)vinil]-4-
acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (6a), al igual que con los
resultados encontrados para la serie de las tetrahidroquinolinas 2-furil
sustituidas, nos da interesantes resultados sobre la estructura de este
tipo de compuestos. En principio, se describen las caracteristicas de los
protones del furano en 7.34 y 6.23 ppm, donde se observan las sefales
pertenecientes a los protones 3’-H y 5-H respectivamente, que se
presentan como dobletes con constantes de acoplamiento de 1.5y 3.2
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Hz. Asimismo, la sefial del protén 4’-H se presenta como un doble
doblete en 6.36 ppm con constantes de acoplamiento de 1.9 y 3.3 Hz.
Por otra parte, se observan las sefiales correspondientes a los protones
Ha. en 6.15 ppm, y Hy, en 6.43 ppm, que desdobla como un doblete con
constante de acoplamiento de 15.0 Hz (Figura 18).
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Figura 18. Espectro de 'H RMN de la 2-[(furan-2-il)vinil-4-acetamidil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (6a) con ampliacion de la zona aromatica

Por otra parte, en 7.10 ppm se observa la sefal correspondiente al
proton 5-H como un doblete con constante de acoplamiento de 7.7 Hz,
mientras se observa a los protones 6-H y 7-H en 6.68 y 6.91 ppm,
respectivamente. Un poco mas desplazado hacia campo alto se
encuentra un doblete con constante de acoplamiento de 8.0 Hz,
caracteristica del protén 8-H.

El proton amidico se presenta en 6.75 ppm, mientras la sefal para —
NH- se observa en 3.73 ppm. Por otra parte, los protones
pertenecientes al grupos metilicos en C(O)CH3; se observan en 2.00
ppm como singulete.
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En 5.30 ppm, se observa la sefal perteneciente a 4-H que desdobla
como un doble doblete desdoblado (ddd) con constantes de
acoplamiento de 5.7, 9.4, 14.9 Hz. Debido a sus interacciones con los
protones C(O)NH y 3-Hax (3-Heq), el valor de las constantes nos
permiten deducir, al igual que con las tetrahidroquinolinas analizadas
anteriormente, interacciones tipo axial-axial (14.0 Hz) y axial-ecuatorial
(7.4 Hz).

Por lo tanto el proton 4-H posee una disposicion axial (4-Hax). Del
mismo modo, se observa en 4.09 a 4.14 ppm, la sefal correspondiente
al protén 2-H que desdobla como multiplete. Por otra parte, en 2.34
ppm se observa una sefal que desdobla como un doble doblete
desdoblado (ddd) con constantes de 3.1, 5.6 y 12.7 Hz, que pertenece
al protén 3-Ha,x, mientras el multiplete observado entre 1.72 y 1.80 ppm
pertenece a 3-Heg.

El analisis del espectro de 'H RMN de 2-[(furan-2-il)vinil]-4-acetamidil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina (6a), nos lleva a proponer una estructura
donde los sutituyentes en las posiciones C-2 y C-4 del anillo
tetrahidroquinolinico se encuentran en una configuracién trans (figura

19)
j
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Figura 19. Estructura de 2-[(furan-2-il)vinil]-4-acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(6a).

H

La relacién de los desplazamientos quimicos y las constantes de
acoplamiento para las sefales de los compuestos sintetizados de los
espectros 'H RMN se presentan en la tabla 13.
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Tabla 13. Relacion de los desplazamientos quimicos y las constantes de
acoplamiento para las senales del espectro 'H RMN de las 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
2-(furan-2-il)vinil sustituidas.

4-COCH, -CH=CH- 2-Furil B-Etil
Mol || Hs Hy Hy H: NH ' His Hise | Hisg | Hiw | 4NH | CH: H. Hy H: He He || CH: | CH; || 6-CH:
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T B 4 BBE pgg gy A0S A AT A0 ags ioo0 | ad |oea3 | T oan | g,
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e e dB0 s o o oas lassl s ?.55:5 4158 | S 1393 32
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Q100 d826: s = d 135 || brs =

B2l g 733 i B Tey | 254 T
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6.3 EVALUACION DE LA CAPACIDAD ANTIOXIDANTE
EQUIVALENTE AL TROLOX® DE LAS 2-(a-FURIL)-4-ACETAMIDIL-
1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINAS SUSTITUIDAS (4a-h)

Los radicales libres son especies que poseen uno o mas electrones
desapareados que los hacen muy reactivos y capaces de existir
independientemente. Su presencia puede provocar dafios irreparables
en materiales asi como en tejidos bioldgicos. Debido a esto, en la
actualidad muchas investigaciones cientificas se encuentran
encaminadas a la busqueda de nuevos agentes antioxidantes que
puedan ser implementados ya sea como parte de la arquitectura de
nuevos farmacos o en la industria como aditivos en la preservacion de
los alimentos, de plasticos o de articulos cosméticos, entre otras.®?

Durante varios afios en el CIBIMOL (Centro de Investigacion en
Biomoléculas) de la UIS, se ha estudiado la actividad antioxidante de
muestras de origen natural y sintético. La realizacion de estos
bioensayos ha mostrado que el procedimiento “tradicional” tiene varios
inconvenientes, entre los que se puede mencionar los siguientes: es
muy laborioso, la cantidad de muestra (200-500 mg) y disolventes
requeridos es muy grande y hay diferencias sustanciales en los valores
de TEAC para las muestras que tienen una cinética de reaccion muy
lenta o multiples cinéticas, debidas a la presencia de mas de un grupo
funcional reactivo en la molécula.

Se han desarrollado diferentes ensayos para medir la capacidad
antioxidante tanto en sustancias puras como en matrices complejas,
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entre los que cabe mencionar el DPPH y el DPPD, el método del acido
2,2 -azino-bis-(3-etilbenzotiazolino-6-sulfonico) (ABTS) o ensayo de
capacidad antioxidante equivalente al Trolox® (TEAC), este ultimo ha
sido implementado en el Laboratorio de Quimica Organica y
Biomolecular (LQOBI0), gracias a las actividades de los estudiantes de
doctorado en Quimica, Leonor Yamile Vargas Qca. MSc. y Amner Mufioz
Acevedo Qco. MSc.®’

El TEAC es empleado para determinar la cantidad de radicales que
pueden ser atrapados por un antioxidante. En este ensayo, un
antioxidante se adiciona a una solucién preformada de cation radical
ABTS™ y después de un determinado tiempo, el cation radical ABTS™
remanente se cuantifica espectrofotométricamente. La reduccion en la
concentracién del cation radical ABTS™ inducida por cierta
concentracion de un antioxidante se relaciona con la concentracién de
Trolox® y proporciona el valor TEAC de dicho antioxidante. El ensayo
TEAC modificado usa radicales ABTS™ preformados por oxidacion del
ABTS con persulfato de potasio (PDS) (Esquema 15).%

El ensayo de actividad antioxidante se basa en la reaccion de
atrapamiento del cation-radical ABTS™ por un determinado sustrato.
Para el estudio de las sustancias a evaluar, la solucion de ABTS™ se
diluy6 con etanol hasta que alcanz6 una absorbancia de 0,700 (+ 0,20)
a 734 nm y se prepararon soluciones stock de las sustancias de interés,
1x10° M, las cuales se diluyeron hasta que, después de introducir
alicuotas de 10 uL de estas soluciones a las nuevas soluciones de
ABTS™ (200 L), se produjeran inhibiciones entre el 20 y 80% de la
absorbancia del blanco, es decir, de la absorbancia con etanol.

*HyN0,S s s SOsNH,* 0,8 s s SOy
\C[ >:N*N‘j'/ ]©/ K3S,0g \C[ >:N*N‘j'/ ]©/
Yoy % Yo

|
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ABTS
E
2 [*e
‘038 s s SO5 E, “058 S s SO5
Tl ™ i (el
v - vy
CoHs CzHs CzHs CzHs
ABTS** ABTS™

Esquema 15. Generacién del catién radical ABTS™
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El porcentaje de inhibicion (leida a 734 nm) se calcul6 y se graficé
como una funcién de la concentracion del sustrato con los datos de la
sustancia de referencia (Trolox®) y para cada sustancia a evaluar, se
determind la capacidad antioxidante equivalente al Trolox, TEAC por
medio de la siguiente relacion:

mmol Trolox _ My
mmol antioxidante My

TEAC =

m4 = pendiente de la curva del Trolox
m, = pendiente de la curva de la sustancia analizada

En el método implementado en el LQOBio, las lecturas de las
absorbancias asi como las diluciones se hacen en microplacas que
luego son leidas simultdneamente en el equipo lector Versamax de
Molecular Devices, utilizando microplacas de 96 pocillos (Figura 20).

Figura 20. Fotografias de equipo lector Versamax de Molecular Devices y microplacas
utilizadas en el analisis.

En primer lugar se obtuvieron en el laboratorio las curvas % de
inhibicidn vs concentracion para el Trolox y las sustancias escogidas
como “controles” (BHT, BHA y Vitamina E), y las correspondientes
ecuaciones de las curvas para determinar las pendientes y los
correspondientes valores de TEAC. Todos los experimentos se hicieron
por triplicados para determinar una estadistica de los resultados.

La tabla N° 14 recoge los valores de TEAC para las 2-(a-furil)-4-
acetamidil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas sintetizadas (4a-h), asi como
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también los

valores de

2-(a-furil)-4-(2-oxopirrolinin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas (7a-c) sintetizadas previamente en el LQOBio,* con
el fin de comparar sus resultados.

Tabla 14. Valores de TEAC para las tetrahidroquinolinas 2-furil sustituidas.

N° Estructura TEAC CV%
1
HN” CH,
4a ©\/'j 1.08+0.04 4.3
", O
W
O
HNJ\CH3
4b \@\/ﬁ 119+004 3.3
e
W
i
HN™ CHs
4c Hacm 0.91+0.09 2.3
"\, O
W
(o]
HNJ\CHs
4d /é\/'j 082002 55
e
W
i
HN" “CHs
4e H300\©\/5 200£005 26
-, O
W
i
HN™ “CHs
4f <o©\/'j 080£00 35
0 1, O,
W
i
HN™ CH,
4g 054007 53
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i
HN
4h FO\/ﬁ 063+005 23
N O
H

Lo
7a HsC 1.04 +0.05 5.5
N O,
H | y
Lo
7b H,CO 1.57 £ 0.04 2.3
N (0]
H |y
{ Mo

7c cl 0.42 +0.08 3.3
N O
Vit. E m% 089+0.01 19
(CHZCHZCHZCH -CH3

BHA ©)< 1.02 £ 0.04 1.7

OCH;

OH
BHT 1.29 £ 0.04 1.1

La evaluacion de actividad captadora de radicales mostré resultados
interesantes para la mayoria de los compuestos sintetizados en esta
investigacion. En la serie de las 2-[a-furil]-4-Acetamidil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas sintetizadas, los valores de TEAC mostraron
dependencia de los grupos funcionales presentes en las estructuras; la
presencia del metoxilo en la posicion C-6 en la tetrahidorquinolina 4e,
un sustituyente electrodonador, mostré el mayor valor de TEAC (2.00)
de la serie. Otro grupo donador de electrones, el metilo, fue el causante
de la importante actividad presentada por el compuesto 4b (TEAC
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1.19), actividad superior a los antioxidantes comerciales como el BHT o
el BHA.

Aunque se evidencia que este tipo de sustituyentes presentes en el
anillo tetrahidroquinolinico, influyen de forma importante en los valores
de TEAC, la tetrahidroquinolina 4a, que no posee sustituyentes en el
anillo aromatico, también presenté un valor de actividad notable 1.08.
En las moléculas con atomos electroatrayentes como fluor y cloro 4g, y
4h, la actividad disminuy6 considerablemente.

Asi mismo, cuando se compara la variacion de la actividad cuando se
cambia el sustituyente en C-4 se puede observar que el grupo
acetamidico, presenta mejores resultados a los obtenidos por el
sustituyente oxopirrolidinico. Sin embargo, los resultados obtenidos por
la tetrahidroquinolina 7b, que tiene un metoxilo como sustituyente
presenta un valor de TEAC de 1.57 que es esencialmente mayor que
los antioxidantes comerciales.
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7. CONCLUSIONES

La versatilidad sintética de la reaccion imino Diels-Alder
multicomponente permitio la sintesis de una nueva serie de 2-(a-furil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, asi como derivados 2-[(furan-2-il)vinil]-
1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos con buenos rendimientos, generando
nuevas quimiotecas con alta diversificacion molecular a partir de
familias de sustratos especificos, econémicos y accequibles como el 2-
furfuraldehido, 3-(2-furil)acrilaldehido, N-vinilacetamida y diferentes
anilinas.

Las estructuras de nuevas moléculas (12 compuestos) fueron
confirmados por el conjunto de métodos fisicoquimicos (IR, CG-MS,
RMN).

El analisis estructural de las 2-(a-furil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, asi
como las 2-[(furan-2-il)vinil]-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, nos permite
proponer una estructura espacial donde los sutituyentes en las
posiciones C-2 y C-4 de los respectivos anillos tetrahidroquinolinicos se
encuentran en una configuracién trans, hecho poco usual y no
repartado en la literatura para la reaccién imino Diels-Alder.

Un ensayo preliminar de actividad captadora de radicales libres
(TEAC), basado en un método desarrollado por el LQOBiIo, se aplicd en
la busqueda de nuevas moléculas antioxidantes.

La evaluacion de los compuestos preparados en esta investigacion dio
como resultado, el hallazgo de tetrahidroquinolinas sustituidas con
valores de TEAC, inclusive por encima de los valores registrados por
antioxidantes comerciales como el BHT, el BHA y la vitamina E. Las
tetrahidroquinolinas sustituidas en la posicion C-2 por un grupo furilo y
en el anillo aromatico por grupos electrodonadores, mostraron
excelentes valores de TEAC, mientras que las sustituidas en posicion
C-6 con cloro o fluor bajaron notablemente su actividad.
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ANEXOS 1

Espectros de Infrarrojo (IR) de los compuestos sintetizados
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ANEXO I-4A. Espectro de infrarrojo de la tetrahidroquinolina 4a
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ANEXO I-4B. Espectro de infrarrojo de la tetrahidroquinolina 4b
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ANEXO I-4C. Espectro de infrarrojo de la tetrahidroquinolina 4c
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ANEXO 1-4D. Espectro de infrarrojo de la tetrahidroquinolina 4d
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ANEXO I-4E. Espectro de infrarrojo de la tetrahidroquinolina 4e
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ANEXO I-4F. Espectro de infrarrojo de la tetrahidroquinolina 4f
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ANEXO 1-4G. Espectro de infrarrojo de la tetrahidroquinolina 4g
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ANEXO I-4H. Espectro de infrarrojo de la tetrahidroquinolina 4h
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ANEXO I-4l. Espectro de infrarrojo de la tetrahidroquinolina 4i
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ANEXOS 2

Cromatogramas de los compuestos sintetizados
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ANEXO 2-4A. Cromatograma de la tetrahidroquinolina 4a

Abundance

= KL10.D
120000

110000 1 22.85
100000 1
90000
80000
70000
60000
50000
40000
30000
20000
10000

Ti 10.00 15.00 20.00 2500 30.00 3500 40.00 4500 50.00 55.00 ©0.00
Iime-

ANEXO 2-4B. Cromatograma de la tetrahidroquinolina 4b
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ANEXO 2-4C. Cromatograma de la tetrahidroquinolina 4c
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ANEXO 2-4D. Cromatograma de la tetrahidroquinolina 4d
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ANEXO 2-4E. Cromatograma de la tetrahidroquinolina 4e
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ANEXO 2-4F. Cromatograma de la tetrahidroquinolina 4f
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ANEXO 2-4G. Cromatograma de la tetrahidroquinolina 4g
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ANEXO 2-4H. Cromatograma de la tetrahidroquinolina 4h
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ANEXO 2-41. Cromatograma de la tetrahidroquinolina 4i
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ANEXO 2-6C. Cromatograma de la tetrahidroquinolina 6¢
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ANEXOS 3

Fragmentogramas de los compuestos sintetizados
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ANEXO llI-4A. Fragmentograma de la tetrahidroquinolina 4a
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ANEXO Ill-4B. Fragmentograma de la tetrahidroquinolina 4b
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ANEXO lll-4C. Fragmentograma de la tetrahidroquinolina 4c
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ANEXO 111-4D.

Fragmentograma de la tetrahidroquinolina 4d
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ANEXO llI-4E. Fragmentograma de la tetrahidroquinolina 4e
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ANEXO lll-4F. Fragmentograma de la tetrahidroquinolina 4f
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ANEXO IlI-4G. Fragmentograma de la tetrahidroquinolina 4g
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ANEXO lll-4H. Fragmentograma de la tetrahidroquinolina 4h
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ANEXO llI-4l. Fragmentograma de la tetrahidroquinolina 4i
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ANEXOS 4

Espectros de RMN de los compuestos sintetizados
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ANEXO IV-4A-1. Espectro de 'H-RMN de la tetrahidroquinolina 4a
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ANEXO IV-4B-1. Espectro de 'H-RMN de la tetrahidroquinolina 4b
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ANEXO IV-4C-1. Espectro de "H-RMN de la tetrahidroquinolina 4c
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ANEXO IV-4D-1. Espectro de 'H-RMN de la tetrahidroquinolina 4d
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ANEXO IV-4E-1. Espectro de "H-RMN de la tetrahidroquinolina 4e
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ANEXO IV-4G-1. Espectro de "H-RMN de la tetrahidroquinolina 4g
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ANEXO IV-4H-1. Espectro de 'H-RMN de la tetrahidroquinolina 4h
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ANEXO IV-6A-1. Espectro de 'H-RMN de la tetrahidroquinolina 6a
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ANEXO IV-4A-2. Espectro de *C-RMN de la tetrahidroquinolina 4a
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ANEXO IV-4B-2. Espectro de *C-RMN de la tetrahidroquinolina 4b
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ANEXO IV-4C-2.

Espectro de *C-RMN de la tetrahidroquinolina 4¢

] g HE M EE2 o poo4 oo O
¥ = =TI - B B Y e =T T = R
-] o T weO T O W L= o @ & @
= ] S EEE e e ¥% B & ®
V / 2500
| zoo0
- 1500
| 1000
| [ 1 L
I | [ 1 I
|
|
| [ | | s00
) ) Lol | SO Lo
T T T T T T T T T T T T T T T
150 100 50
ppm (i1}

ANEXO IV-4D-2.

Espectro de "*C-RMN de la tetrahidroquinolina 4d
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ANEXO IV-4E-2. Espectro de ">C-RMN de la tetrahidroquinolina 4e
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ANEXO IV-4G-2. Espectro de ">*C-RMN de la tetrahidroquinolina 4g
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