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TITULO: LAS orto-ALILANILINAS COMO BLOQUES PRIMARIOS DE CONSTRUCCIO N
DEL SISTEMA TRICICLICO DE LA DIHIDROPIRROLOQUINOLIN A. SINTESIS Y
CARACTERIZACION DE NUEVOS DERIVADOS DE LA
4-METIL-4,5-DIHIDROPIRROLO[1,2- a]QUINOLINA*

Autor: Julio César Orejarena Pacheco**

Palabras Claves: Pirrolo[1,2a]quinolinas, orto-alilanilinas, sintesis de pirroles de Clauson-
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Las pirrolo[1,2-a]quinolinas son compuestos tricicliclos, constituidos por la fusion de dos
heterosistemas ampliamente reconocidos por sus propiedades biol6gicas, el de la quinolina
y el pirrol. Estos derivados pirroloquinolinicos han revelado poseer propiedades como
agentes antimuscarincos, antihipéxicos, bactericidas y anticancerigenos, lo cual los ha
convertido en blancos de interés para los quimicos organicos y los farmacdlogos. Sin
embargo, son pocas las metodologias existentes, ademas el uso de catalizadores costosos y
de sustratos de partida complejos, hacen que acceder a este tipo de heterocompuestos sea
laborioso.

Por estasrazones, en el Laboratorio de Sintesis Organica de la Universidad Industrial de
Santander (UIS), se implementd una ruta de sintesis muy sencilla, que reldne las bondades
sintéticas de las orto-alilanilinas y la versatilidad de reacciones clasicas como la sintesis de
pirroles de Clauson-Kaas y la ciclacién intramolecular de Friedel-Crafts, permitiendo acceder
a nuevos derivados de la dihidropirrolo[1,2-a]quinolina.

Asi, en el presente trabajo de investigacion, se lograron sintetizar en total dieciséis (16)
nuevos compuestos: ocho (8) 1-(2-alilaril)-1H-pirroles (precursores inmediatos) y ocho (8) 4-
metil-4,5-dihidropirrolo[1,2a]quinolinas (compuestos finales), para los cuales, son reportadas
por primera vez sus propiedades fisicas y espectroscopicas, ademas de los resultados
arrojados en la evaluacion de sus propiedades como agentes anticancerigenos.

Todos los compuestos fueron caracterizados por Espectroscopia Infrarroja (IR),
Cromatografia de Gases acoplada a Espectrometria de Masas (GC-MS) y Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) 'H y *C.

* Trabajo de grado para optar el titulo de Quimico

** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Laboratorio de Sintesis Organica. Director: Alirio Palma
Rodriguez, Ph.D. Co-director: Sandra Liliana Gomez Ayala, MsC.
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TITLE: ortho-ALLYLANILINES AS PRINCIPAL BUILDING BLOCKS OF THE
DIHIDROPYRROLOQUINOLINE TRICYCLE SYSTEM. SYNTHESIS AND
CHARACTERIZATION OF NEW 4-METHYL-4,5-DIHIDROPYRROLO [1,2-a]JQUINOLINE
DERIVATES*

Author: Julio César Orejarena Pacheco**

Key Words: Pyrrolo[1,2a]quinolines, orto-allylanilines, Clauson-Kaaspyrrole synthesis,
Friedel-Crafts intramolecular cyclization.

The pyrrolo[1,2-a]quinolines are tricycle compounds that contain in their structure the fusion
of quinoline and pyrrol, which are two heterosystems widely recognized for their biological
properties. These pyrroloquinoline derivates have revealed to be potent antimuscarinic,
antihypoxic, bactericidal and anticancer agents, therefore becoming in interesting targets for
organic chemists and pharmacologists. Nevertheless, there are just few reported
metholodogies to access to these compounds, and most of them use expensive and complex
catalysts and starting materials.

For these reasons, in the Organic Synthesis Laboratory (LSO) from the Universidad Industrial
de Santander (UIS) was recently developed and implemented a new and simple synthetic
approach to access to new derivatives of the dihydropyrrolo[1,2-a]quinoline, which exploits
the synthetic benefits of the orto-allylanilines, as well as the versatility of classic reactions
such as Clauson-Kaas pyrrole synthesis and Friedel-Craft intramolecular cyclization.

Herein are described the synthesis of new sixteen (16) compunds: eight (8) 1-(2-allylaryl)-1H-
pyrroles (precursors) and eight (8) 4-methyl-4,5-dihydropyrrollo[1,2-a]quinolines (final
compounds). Likewise, the physical and spectroscopic properties from these compounds, as
well as the results obtained in the evaluation of their anticancer properties, are reported for
the first time.

All the compunds were characterized by Infrarred Spectroscopy (IR), Gas Chromatography
coupled to Mass Spectrometry (GC-MS) and Nuclear Magnetic Resonance (NMR) 'H and
13

C.

* Paperwork required to obtain the degree of Chemist title

** Science Faculty. Chemistry Department. Laboratory of Organic Synthesis. Director: Alirio Palma
Rodriguez Ph.D. Co-director: Sandra Liliana Gémez Ayala, MsC.
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INTRODUCCION

Los compuestos organicos se encuentran entre $&@nsias mas abundantes en la
naturaleza. El interés hacia este tipo de compsestopicido el desarrollo y la
implementacion de metodologias viables y reprodesipara su obtencion, lo cual, a
su vez, cre0 las bases para el surgimiento de ntess organica como una
herramienta de la quimica encargada del disefio gotetruccion planificada de
compuestos con base en el carbono. Hoy en digr@aes de compuestos organicos
son sintetizados, de los cuales, la gran mayodsepta un gran atractivo debido a su
potente actividad contra numerosas enfermedadestptnos que afectan a los seres
humanos. Entre éstos se encuentran: antibiéticosdepresivos, antimicéticos,

analgésicos, anestésicos y un sinfin de otrasraligsabiol6gicamente activas.

Dentro de este vasto numero de moléculas, losrastdeterociclicos han sido los
mas estudiados, precisamente por sus reconocidi@gdades farmaco-biologicas.
Este tipo de compuestos se caracteriza por presemtau estructura uno o varios
atomos de oxigeno, azufre o nitrogeno, siendo Idsogenados los mas
sobresalientes debido a su gran impacto como nmedahbéticos en la creacion de
farmacos promisorios. Entre los heterociclos n#raglos se encuentran las
quinolinas, compuestos reconocidos por sus progésiacomo antibioticas,
antipaltdicog;® anticancerigen8 inclusive como agentes activos en el tratamiento
del VIH.” Es por esto que los quimicos sintéticos se hant@u=sno objetivo,
generar nuevas metodologias que permitan accatifarantes tipos de derivados de
este sistema, particularmente de los compuesto&licos fusionados del tipo
pirrolo-quinolinas, que presentan en su estruataranillo de pirrol, el cual ha sido

ampliamente estudiado por sus propiedades farmgicakf™*°
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En la literatura especializada se encuentran pogpsrtes sobre los métodos de
sintesis de pirroloquinolinas, aunque este sistémgéclico esta presente en la
estructura de moléculas bioldgicamente activas.t&élarazén, en el Laboratorio de
Sintesis Organica (LSO) de la Universidad Induisti@a Santander, se disefio e
implementd una ruta de sintesis sencilla, que sdaimenta en el potencial sintético
de lasorto-alilanilinas y la versatilidad de reacciones aasicomo la sintesis de
pirroles de Clauson-Kaas y la alquilacion intraroolar de Friedel-Crafts, para
acceder de manera facil a nuevos derivados de itedofl,2-alquinolinas. Los
resultados obtenidos en este trabajo de gradoilboiném con mas informacion
valiosa sobre esta clase de compuestos.

1. REVISION BIBLIOGRAFICA

Como ya se indicO anteriormente, los compuestosvatbys de la pirrolo[1,2-

alquinolina han tenido gran acogida por parte deglaisnicos sintéticos debido a su
potencial actividad biolégica. Sin embargo, la infacion que se encuentra
recopilada en la literatura especializada acercadie tipo de compuestos y las
metodologias para su obtencidn es muy escasa. finredante revision bibliografica
se mostrard, principalmente, los métodos de prejgary las propiedades bioldgicas

de este interesante, pero poco estudiado sistet@abielico.

1.1. METODOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DEL SISTEMA
DE LA PIRROLO[1,2- a]QUINOLINA

El estudio e interés sintético en la pirrolo[&]guinolina se inicié a mediados de los
afios 50’s, cuando apenas unos pocos reportes hat@ancia a este interesante
sistema triciclicd! Fue en el afio de 1973 cuando Irwin y Wibbéfiegportaron una

metodologia que permitia acceder a este tipo deuestos, haciendo reaccionar el

2-quinolilacetato de etilgl) con bromuro de fenacilo y con posterior tratamiento

20



basico, obteniendo un producto de C-alquilacion, R(2-benzoil-1-
etoxicarboniletil)quinoling2), la cual al tratarse con anhidrido acético sesfocamo
en dos productos, la 2-benzoil-3-etoxicarbonil-pierolo[1,2-a]lquinolina(3) y la

3-etoxicarbonil-1-fenilpirrolo[1,2]quinolina(4) (Esquema 1).

P (i) _ i
CO,Et IN CO,Et 2~ P CO,Et

1) Br 1l CHyCOPh (2) CH,COPh

‘ (iii)

(i) = PhCOCH,Br A . =
(if) = NaHCO; N\, CO,Et N\ -CO,Et
(iii)) = Ac,0 — =
Me  copn Ph
3 “)

Esquema 1.Sintesis de la metilpirrolo[1,8lquinolina(3) y de la

fenilpirrolo[1,2-a]quinolina(4).

Haciendo uso de los compuestos de Reissert, Waydaporadores sintetizaron
las pirrolo[1,2a]quinolinas(6) y las 4,5-dihidropirrolo[1,Z]quinolinas(8). Al hacer
reaccionar los 1-acil-1,2-dihidroquinolina-2-carttolos (5) (compuestos de
Reissert) con el &cido tetrafluorobdrico y la poste adicion del dimetil
acetilendicarboxilato a la sal formada, se preparalas quinolinas(6). Los
compuestos(8) fueron sintetizados al realizar primero la redéecde (5) que
conduce a los correspondientes 1-acil-1,2,3,4Helraquinolin-2-carbonitrilog7),
los cuales fueron tratados con &cido trifluoromesaifonico y posteriormente, a la

sal recién formada se le adiciono el dimetil aeeticarboxilatdEsquema 2).
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RO O
1. HBF, - CH;CO,H
N~ CN 2. H;COCOC=CCO,CH;4 N X—CO,CH;
R‘&O R! =
(6)

CO,CH,
O]
R = H, OCH,
5% Pd-CaCO; / H, R'=CH;, Ph
R
R
m 1. CF;SOH - CH,Cl,
NNeN 2 HCOCOCECCO,CH N\\ CO,CH;
1
R0 RY Co,cH;
@) ®

Esquema 2 Preparacion de pirrolo[1,@lquinolinas via cicloadicion 1,3-dipolar.

En el afio 2005, Kaloko y Hayfdfd describieron la sintesis de las
1-metoximetilpirrolo[1,2a]quinolinas (10) a través de un proceso electrociclico,
haciendo reaccionar las quinolinas 2-vinilacetildadas (9) con diferentes tipos de

alcoholes y en la presencia de fluoruro de cessé)© de potasio (KF) (Esquema 3).

X X
N CsF o KF NN
ROH, reflujo —
Z
T™S OR
(&) (10)

R =alcoholes 1°, 2°, 3°, ciclicos, propargilicos, alilicos y bencilicos

Esquema 3.Sintesis de las 1-metoximetilpirrolo[1aguinolinas(10).

La habilidad de las sales de metales como el datarplatino, el cloruro de oro y el
cloruro de indio para inducir en los alquinos spsbdidad frente a ataques de

nucledfilos como alquenos, alil ésteres o sisteamamaticos fue publicada a partir
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del afio 2004. Los reordenamientos que se dan comsecuencia de esto, son muy
atractivos para incrementar la complejidad molecia relacion con lo anterior, se
ha demostrado que derivados biarilicos con grufspsre en una de sus posiciones
orto y en presencia de cantidades cataliticas de d&dlas en disolventes inertes,
son convertidos en fenantrenos o heteroarenosigimas® Asi, por ejemplo, por

medio de la cicloisomerizacion del 1-(2-(1-propieihil)pirrol (11) promovida por

cantidades cataliticas de InG#n tolueno, se logré obtener la 4-metilpirrolofl,2

alquinolina(12) (Esquema 43°

7\
Y
IHC13 Cat.
Tolueno, 80 °C

(11) (12)
Esquema 4 Preparacion de la 4-metilpirrolo[1&guinolina(12).

Kobayashi y colaboradorésdesarrollaron otra estrategia sintética para azcada
serie de 4,5-diaminopirrolo[1&quinolinas (14), haciendo reaccionar aminas
secundarias libres o sus clorohidratos con losirgs(gl-il)-benzaldehidoq13) e
isocianuros en la presencia de yoduro de sodif),(Metilamina (EtN) y cloruro de
trimetilsilano (TMSCI)(Esquema 5).

ﬂ /) NHR?

N , N |
CHO n 3 Método Ao B 4
R'NC MeCN, CH,Cl, NRY,
t.a. 0 0°C
R2 R2
r! 13 Rl 9

Método A: RY,N"H,CI", Nal, Me;SiCl, Et;N
Método B: R*)NH, Nal, Me;SiCl, Et;N, Et;N*HCI-

R! =H, OMe, Cl; R? = H, OMe; R? = C¢Hs, 2-MeCgH,, £-Bu
R* = Me, Et, morfolina, piperidina, pirrolidina

Esquema 5.Sintesis de Kobayashi de las 4,5-diaminopirroleH¢iinolinas(14).
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Una variacion a esta metodologia se logra al trddariminas(15) con isocianuros
aromaticos o alifaticos, en la presencia dg®EL. De esta manera, se prepararon

las pirrolo-quinolinag16) (Esquema 63

ﬂ [\ NHR*

N N |
< R o4 0.1 eq BF; OFt;
- + e ——— 3
N RINC CH,Cl,, 0°C NHR
R? R?
gl 19 rl (16

| R'=H, CI, OMe; R?=H, OMe; R = n-Bu, Ar; R* = -Bu, Ar

Esquema 6.Sintesis de las 4,5-diaminopirrolo[1aRuinolinas(16).

En el afio 2008 se desarrollé un nuevo protocolocgusistio en hacer reaccionar el
1-(2-etinilfenil)pirrol (17) con la azida de toluensulfonilo en la presencizldeuro
cuproso, para obtener la pirrolo-quinolinél8) con buenos rendimientos
(Esquema 7¥° Este nuevo procedimiento en el que se involucrgelaeracion de

enlaces C-C ofrece alta selectividad en condiciomederadas.
)
©/\ o TSN, _CuCLEGN
CHCl,, ta.
A ’
a7 8)

Esquema 7.Sintesis de la pirrolo-quinolind8) a partir del 1-(2-etinilfenil)pirrol
(17)y la azida de toluensulfonilo.

El uso de catalizadores de paladio también haisigtementado en la construccion
del sistema pirrolo[1,2]quinolinico. Tal es el caso de la reaccion erdreibromo-
olefina geminal19) y el acido fenilboronic@20), a través del acoplamiento tAndem
Susuki-Miyaura seguido de arilacion directa. Da @sénera, se logroé la sintesis de la

pirroloquinolina(21) (Esquema 83°
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@ Pd(OAc),, S-Phos O
N, B(OH), 500 foee™ MeO OMe
Pl = . PCy,
. )
19 20
(19) 29 @1 S-Phos

Esquema 8Uso de catalizadores de paladio en la sintesis de

pirrolo[1,2-a]quinolinas.

Muchas de las metodologias utilizadas para la nmbdn de heterociclos, se
fundamentan en el uso de la reaccién de cicloaditi8-dipolar. Por ejemplo, las
4-(2-quinolinil)pirrolo[1,2a]quinolinas (24) se prepararon pda oxidacion de los
cicloaductos (23) con dioxido de manganeso (MpOen benceno. Dichos
cicloaductos fueron sintetizados a partir de corsfmsecarbonilicos,B-insaturadoy

las sales 2,3-biquinolinic482) (Esquema 95"

Mn02

Benceno

0
(22) (23)
| R=H, Ph; Y = COMe, COPh; Z = OEt, Ph

Esquema 9.Sintesis de las 4-(2-quinolinil)-1,2,3,3a-tetrabrrolo[1,2-

alquinolinas(23) y sus correspondientes analogos aromatizéis

Caira y colaborador&s también reportaron el uso de la reaccién de didbaén
1,3-dipolar entréN-iluros de quinolinio y dipolaréfilos como los &tEnos(25). Esta
estrategia sintética implica una reaccion one-gotrds componentes en la cual el

iluro de quinolinio se genera situ (Esquema 10).
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MeO N

MeO Me
S
\©\/j + ArCOCH,Br + =—CO,R + W”O N : CO,R
N 25) Ar

O (26)

R =Me, Et

Esquema 10Sintesis de las 7-metoxipirrolo[1gfquinolinas(26) via N-iluros de

quinolinio.
1.2. IMPORTANCIA BIOLOGICA DE LAS PIRROLOJ[1,2 a]QUINOLINAS

El interés biologico por los derivados quinolinidas dirigido inicialmente hacia el
estudio de las gefirotoxing&7), un tipo de toxinas aisladas de las secrecionéds de
piel de la randDendrobates histrionicugFigura 1). Estas toxinas son una clase de

perhidropirrolo[1,2a]quinolinas que poseen una potente actividad astaminica>

Figura 1. Estructura de la gefirotoxina, compuesto con agéigtiantimuscarinica.
En otros estudios, algunos heterociclos como ldsdmipirroloquinolinas (28)

resultaron ser activoin vivo contra la leucemia P388,con una efectividad

considerable (Figura 2).
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(28)

Z = C0O,CH;, CH,OH, CH;OCONHCH(CHy),, CO,CHj
X = H, CH;; R = H, OCH,4

Figura 2. Agentes antileucémicos.

Se ha reportado que compuestos como las isoindblaJ@uinolinas
5,11-dioxosustituidag29) mostraron un efecto protector contra la hipoxiautcida
por nitrégend”> y moléculas como las trihidroxisoindolo[2alguinolinas (30),
poseen actividad inhibitoria contra las enzimasisgmerasa Il humana y DNA-
girasa bacteriana, lo que las convierte en potlsciagentes anticancerigenos y

antibacterianos, respectivamefiigura 3).

OH O

(29) 30)

X=H, Mg, CI, F, OMe
R, R2= alquil, heterociclos

|R1, R2=H, Me, ¢-Bu, CI, OH

Figura 3. Isoindoloquinolinas bioactivas.
También se encontré que la 1-benzoil-3-cianopifiglalquinolina (25), presenta

un gran potencial como agente anticancerigeno a@éulas anomalas de mama y
de colori’ (Figura 4).
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0)

N =
=
25)

Figura 4. Pirroloquinolina con actividad anticancerigena.

De esta breve revision bibliografica queda clare ¢ps pirrolo[1,2a]quinolinas,
representan blancos de interés por sus potengabpsedades bioldgicas. Ademas,
los métodos de obtencion hasta ahora reportadosntieiertas desventajas, como el
acceso a los productos de partida, su pobre fualizecion y el costo de los
catalizadores que se deben emplear, lo cual limhifesticamente el ndimero de
derivados que podrian sintetizarse. Por tanto,stdds esfuerzos que conlleven a
ampliar el conocimiento que se tiene sobre estedgcompuestos y a superar esas

desventajas sintéticas, estaran completamentédadns.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde los puntos de vista sintético y biologicos lgirrolo[1,2a]quinolinas

representan un blanco de interés particular dedbiddusion que existe entre el pirrol
y el ndcleo de la quinolina, que podria potencamioactividad de este sistema
triciclico en relacion con la actividad de cada decellos. No obstante, al analizar la
literatura especializada, se advierte que son pasasietodologias descritas con las

cuales se puede acceder a las pirrolo-quinolinas.

En relacion con lo anterior y buscando como ohjetivincipal el desarrollo de
nuevos Yy efectivos métodos de preparacion de dkrsvpirrolo-quinolinicos con una
promisoria actividad bioldgica, en el Laboratorie 8intesis Organica (LSO) se

disefid una ruta de sintesis muy sencilla que canjag bondades sintéticas que
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ofrecen lasorto-alilanilinas con la versatilidad de reaccionessicléds como la
pirrolacién de Clauson-Kaas y la alquilacion deeéel-Crafts, cuya implementacion,
muy seguramente, se constituird en una nueva atfiesinpara acceder de manera
rapida y efectiva a derivados desconocidos deSadihjdropirrolo[1,2a]quinolina,

segun se detalla en el esquema 11.

R4 R4 R4 R4
R3 R3 = R3 \/(>(\% R3
2 ‘::> 2 :> :> /\/
R N R¥ YN R2 NH, R? NH

R! = RD I R! R!

Esquema 11Analisis retrosintético para acceder a los nuewrwados de la

pirrolo[1,2-a]lquinolina.

Durante el disefio de la anterior ruta de sintesiplantearon varias preguntas, que
constituyen las hipotesis de este trabajo. La paniene que ver con la preparacion
de los precursores clave: ¢ Es posible acceder & (@salilaril)-1H-pirroles a partir

de orto-alilanilinas y el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano, s condiciones acidas de la

reaccion de Clauson-Kaas, sin que el fragmento siifra modificacion alguna?

La presencia simultanea del fragmento alilo en daiqdn orto con respecto al
nitrégeno proveniente de la anilina y de un ardiopirrol conectado al mismo atomo
de nitrégeno, son los principales bloques estratgardel intermediario clave que
pueden ser explotados en la construccion del sistesterociclico propuesto. En
otras palabras, el fragmento alilico en medio ag@dede actuar como un centro
electrofilico capaz de generar una especie catftaccual, a su vez, puede atacar al
anillo pi-excedente del pirrol y sustituirlo, en proceso de sustitucion electrofilica
aromatica (ciclacion intramolecular en su modo 6-&ig) que da origen al nucleo de
la dihidroquinolina faltante. De este enfoque giobésurge una segunda pregunta:

¢Es posible que la ciclacion intramolecular ded&ii€rafts de los precursores clave
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ocurra en su modo 5-exo-trig, debido a la migraciéhcarbocation? ¢ Prevaleceré la

ciclacion 6-exo-trig sobre la 5-exo-trig?

Ademas de la parte sintética, se desea obtenermiatidon sobre el potencial
biolégico de los productos finales. En particulargsiiere saber si esos compuestos

presentan actividad anticancerigena.
Para establecer la validez de la ruta alterna diesi$ disefiada para obtener el

sistema fusionado de la pirrolo-quinolina y dapuessta a las preguntas planteadas,
fue necesario cumplir con los siguientes objetivos.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Desarrollar e implementar una ruta alterna de Sg\fgara acceder de manera rapida

y efectiva a nuevos derivados de la 4-metil-4,5enldpirrolo[1,2-a]quinolina.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. Sintetizar lasN-alilanilinas(1a-h).

3.2.2. Realizar la transposicion aza-Claisen de MNwlilanilinas (1a-h) a sus

correspondientes regioisomeros, dam-alilanilinas(2a-h).

3.2.3. Transformar lasorto-alilanilinas (2a-h) en los precursores clave, los 1-(2-
alilaril)-1H-pirroles(3a-h).

3.2.4. Obtener las nuevas 4-metil-4,5-dihidropirrolo[&Jauinolinas(4a-h).

3.2.5. Caracterizar todos los compuestos sintetizados.

3.2.6. Propiciar el estudio de las propiedades biologidas los compuestos

sintetizados, haciendo énfasis en la actividacdtanterigena.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos y disolventes empleados en cada easdeacciones, fueron de grado
para sintesis de las marcas Merck, Aldrich y Bdker. LaN,N-dimetilformamida
(DMF) se calent6 a reflujo sobre lentejas de hididxde potasio durante 24 horas,

aproximadamente. Luego se destil0 y se recogicedaloniz molecular de 4 A.

El avance de las reacciones y la pureza de losuptas obtenidos se controlaron por
cromatografia en capa fina (CCF) sobre cromatcdotie silica gel 60 F254 de
Merck, los cuales fueron revelados en una camarav/l®/marca SPECTROLINE
MODEL ENF-260C a las longitudes de onda de 3664/12% y/o en una camara de
yodo.

Los productos sintetizados en cada una de las stwpda ruta sintética, fueron
sometidos a purificacion por cromatografia en colapempleando como adsorbente
silica gel (60 Mesh) y como eluyente, mezclas qedm® (hexano)-acetato de etilo,
con aumento gradual del gradiente de polaridad.fia&giones recolectadas fueron
concentradas eliminando el disolvente en un roeanaglor marca BUCHI R-200
acoplado a un sistema de vacio BUCHI V-700.

Los puntos de fusion (no corregidos) de las suitanaisladas como solidos, se
determinaron en un fusiémetro MEL TEMP. Los valaegsortados, son el promedio

de tres mediciones sucesivas.

Los espectros de infrarrojo (IR) se adquirieronuaenespectrofotometro NICOLET
AVATER 360 FTIR, empleando pastillas de bromuropd¢asio para las sustancias
sélidas y celdas de bromuro de potasio para ldarstias liquidas.

La obtencion de los cromatogramas y los especteosndsas se realizdO en un
cromatografo de gases HP 5890 serie Il acopladodetector selectivo de masas HP
5972 (70 eV).
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La adquisicién de los espectros de resonancia rtiagméiclear unidimensionaH y
13, bidimensional de correlacién homonuclear (H,HSY) y bidimensional de
correlacion heteronuclear (HSQC y HMBC) se llev@abo en un espectrometro
BRUKER ULTRASHIELD-400, empleando cloroformo dewego (CDCj}) como

disolvente y como patrén de referencia interno.

4.1. PREPARACION DE LAS N-ALILANILINAS 1_a-h?®3

aR'=R?=R’=R*=H
R? b: R'=R?2=R*=H,R3 =F
R3 ¢ RI=R2=R*=H,R’=Cl
d:R'=R?=R*=H,R? =Br
R? N e: R'=R?=R*=H, R® = OCF;
rR' H f: R'=R*=R*=H, R? = CH,
1a-h g: R?=R3¥=H,R'=R?=CH;
h: R®*=R*=H,R!=CH;, R?=CI

Figura 5. Estructura general de lakalilanilinasla-h.

Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 100 mL de capaca&tadisolvieron 20.0 mmoles
de la correspondiente anilina, en 20 mL de dinmetthmida (DMF) anhidra.
Consecutivamente, se agregaron 10.0 mmoles denathae sodio (N&EOs) y
pequefas cantidades de yoduro de potasio (KI). ¢zcla de reaccidén se someti6é a
agitacion vigorosa, y posteriormente se le adicioygia a gota, 20.0 mmoles de
cloruro de alilo (GHsCI) disueltos DMF anhidra. Finalizada la adiciér dgente
alquilante, la masa de reaccion se dejo en agitamastante durante 10-30 horas a
una temperatura entre 25-45 °C. Transcurrida lacréa, se adiciondé agua y se
procedio a realizar la extraccion con cloroforma @ mL). Los extractos organicos
se recogieron en un Erlenmeyer sobre sulfato de swthidro y luego el disolvente

se destilo a presion reducida. El crudo de la iéace purificoO por cromatografia en
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columna, empleando como eluyente mezclas de hex@atato de etilo, con aumento
gradual de la polaridad (70:1, 60:1, 50:1, 40:1» Dhalilanilinas la-h fueron

aisladas como aceites amarillos de poca viscosidad.

4.1.1.

4.1.2.

4.1.3.

4.1.4.

N-alilanilina la. De 2.00 g (21.51 mmoles) de anilina, 1.76 mL (21.51
mmoles) de cloruro de alilo, 2.28 g (21.51 mmoblés)carbonato de sodio y
0.54 g (3.23 mmoles) de Kl en 20 mL de DMF anhigirdespués de 12 horas
de agitacion a temperatura ambiente, se obtuviéré® g (12.90 mmoles,

60%) del productda, CgH;iN (133 g/mol).

N-alil-4-fluoroanilina 1b. De 2.50 g (22.52 mmoles) gbefluoranilina, 1.84
mL (22.52 mmoles) de cloruro de alilo, 2.39 g (22rBmoles) de carbonato
de sodio y 0.56 g (3.38 mmoles) de Kl en 20 mL déHanhidra, y después
de 10 horas de agitacion a 40 °C, se obtuvieron ¢.6812.39 mmoles 55%)
del productdlb, CoH;0FN (151 g/mol).

N-alil-4-cloroanilina 1c. De 3.00 g (23.53 mmoles) geclororanilina, 1.93
mL (23.53 mmoles) de cloruro de alilo, 2.49 g (Z3mBmoles) de carbonato
de sodio y 0.59 g (3.53 mmoles) de Kl en 20 mL déHanhidra, y después
de 15 horas de agitacion a 45 °C, se obtuviero@ @.716.47 mmoles 70%)
del productdlc, CoH10CIN (167.5 g/mol).

N-alil-4-bromoanilina 1d. De 3.50 g (20.47 mmoles) geclororanilina, 1.67
mL (20.47 mmoles) de cloruro de alilo, 2.17 g (Z0mdmoles) de carbonato
de sodio y 0.51g (3.07 mmoles) de Kl en 20 mL déHanhidra, y después
de 15 horas de agitacion a 40 °C, se obtuvierok @.@11.46 mmoles 56%)
del productdld, CyH10BrN (211 g/mol).
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4.1.5.

4.1.6.

4.1.7.

4.1.8.

N-alil-4-trifluorometoxianilina 1e. De 350 g (19.77 mmoles) de
4-trifluorometoxianilina, 1.62 mL (19.77 mmoles) deruro de alilo, 2.10 g
(19.77 mmoles) de carbonato de sodio y 0.49 g (fh@ibles) de Kl en 20
mL de DMF anhidra, y después de 30 horas de a@itaai 45 °C, se
obtuvieron 3.22 g (14.83 mmoles 75%) del produl#p C;oH10FNO (217
g/mol).

N-alil-4-metilanilina 1f. De 2.50 g (23.36 mmoles) getoluidina, 1.91 mL
(23.36 mmoles) de cloruro de alilo, 2.48 g (23.3®ates) de carbonato de
sodio y 0.58 g (3.50 mmoles) de Kl en 20 mL de DafiRidra, y después de
15 horas de agitacion a 42 °C, se obtuvieron 1.882d2 mmoles 54%) del
productolf, CipHi3N (147 g/mol).

N-alil-2,5-dimetilanilina 1g. De 2.50 g (20.66 mmoles) de 2,5-dimetilanilina,
1.69 mL (20.66 mmoles) de cloruro de alilo, 2.192¢.66 mmoles) de
carbonato de sodio y 0.51 g (3.10 mmoles) de K2@mL de DMF anhidra,
y después de 14 horas de agitacion a temperatuigme, se obtuvieron 2.16
g (13.43 mmoles 65%) del produdid, C;;H;sN (161 g/mol).

N-alil-3-cloro-2-metilanilina 1h. De 3.00 g (21.19 mmoles) de 3-cloro-2-
metilanilina, 1.73 mL (21.19 mmoles) de cloruro ado, 2.25 g (21.19
mmoles) de carbonato de sodio y 0.53 g (3.18 mmadexKl en 20 mL de
DMF anhidra, y después de 22 horas de agitacidh°€4se obtuvieron 2.31
g (12.71 mmoles 60%) del produdtio C;oH;,CIN (181.6 g/mol).
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4.2. TRANSPOSICION AZA-CLAISEN DE LAS N-ALILANILINAS

1a-h28-34

a:R'=RZ=R’=R*‘=H
b:R'=R?=R*=H,R? =F
¢RI=R2=R*=H,R*=CI
d:R'=R’=R*=H, R’ =Br

e: R'=R?=R*=H, R® = OCF;
f:R'=R?=R*=H, R’ = CH;

g: R2=R3=H,R! =R?=CH;
h: R*=R*=H,R!'=CH;, R*=Cl

Figura 6. Estructura general de lasto-alilanilinas2a-h.

Metodologia general

En un balon de fondo redondo de 10 mL de capacipladjsto de un condensador
unido a una trampa de humedad (cloruro de caltiejpn depositados 10 mmoles de
las correspondientds-alilanilinasla-h y 15 mmoles del acido de Lewis trifluoruro
de boro-dietil éter (BFOEL). La mezcla se calento entre 120-145 °C durarnt@ 5-
horas. Transcurrido este tiempo, la masa de raaceddtratd con una solucion
saturada de bicarbonato de sodio hasta un pH b§sitc: 9), y se extrajo con
cloroformo (2 x 50 mL). La fase organica se lav® deces con agua y luego se
deposito en un Erlenmeyer sobre sulfato de sodialem El disolvente fue destilado
a presion reducida y el crudo fue purificado meiacromatografia en columna,
utilizando mezclas de heptano-acetato de etilo cefugente e incrementando de
manera gradual la polaridad (60:1, 40:1, 20:1). hrmsluctos2a-h fueron obtenidos

como aceites amarillos de baja viscosidad.

4.2.1. 2-Alilanilina 2a. De 1.00 g (7.52 mmoles) de Nalilanilinalay 1.43 mL
(11.28 mmoles) de trifluoruro de boro-dietil étBiF{OEt), y después de 12
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horas de calentamiento a 130 °C, se obtuvieromg @4651 mmoles, 60%) del
producto transpuesia, CgH1;N (133 g/mol).

4.2.2. 2-Alil-4-fluoroanilina 2b. De 1.00 g (6.62 mmoles) de In-alil-4-
fluoroanilinalb y 1.26 mL (9.93 mmoles) de trifluoruro de boro-iiéter
(BFsOEL), y después de 10 horas de calentamiento a 146e°Gbtuvieron
0.54 g (3.58 mmoles, 54 %) del producto transpu@btoCoHioFN (151
g/mol).

4.2.3. 2-Alil-4-cloroanilina 2c. De 1.00 g (5.97 mmoles) de \aalil-4-cloroanilina
lcy 1.14 mL (8.96 mmoles) de trifluoruro de boro-tliéter (BRR'OEL), y
después de 10 horas de calentamiento a 140 °(yteeieron 0.56 g (3.34
mmoles, 55%) del producto transpueztpCoH1oCIN (167.5 g/mol).

4.2.4. 2-Alil-4-bromoanilina 2d. De 1.00 g (4.74 mmoles) de In-alil-4-
bromoanilinald y 0.9 mL (7.11 mmoles) de trifluoruro de boro-diedier
(BFsOEL), y después de 10 horas de calentamiento a 145€°Gbtuvieron
0.50 g (2.37 mmoles, 50%) del producto transpu@stoCoH;0BrN (211
g/mol).

4.2.5. 2-Alil-4-trifluorometoxianilina 2_e. De 1.00 g (4.61 mmoles) de Nalil-4-
trifluorometoxianilinale y 0.88 mL (6.91 mmoles) de trifluoruro de boro-
dietil éter (BEOEL), y después de 10 horas de calentamiento a 148€°C,
obtuvieron 0.65 g (3 mmoles, 65%) del productodparestd®e, CioH10FsNO
(217 g/mol).

4.2.6. 2-Alil-4-metilanilina 2f. De 1.00 g (6.80 mmoles) de Maalil-4-metilanilina
1f y 1.29 mL (10.2 mmoles) de trifluoruro de boro-tliéter (BROEL), y
después de 10 horas de calentamiento a 136 °(ytgeieyon 0.68 g (4.63
mmoles, 68%) del producto transpuezitoC,oH13N (147 g/mol).
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4.2.7.

4.2.8.

4.3.

2-Alil-3,6-dimetilanilina 2g. De 1.00 g (6.21 mmoles) de M-alil-2,5-
dimetilanilinalg y 1.18 mL (9.32 mmoles) de trifluoruro de boro-diéter
(BFsOEL), y después de 5 horas de calentamiento a 138€@ptuvieron
0.65 g (4.04 mmoles, 65%) del producto transpu@st€;;HisN (161 g/mol).

6-Alil-3-cloro-2-metilanilina 2h. De 1.00 g (5.51 mmoles) de I&l-alil-3-
cloro-2-metilanilinalh y 1.05 mL (8.26 mmoles) de trifluoruro de boro diet
éter (BROEbL), y después de 6.5 horas de calentamiento a 13X%e€C
obtuvieron 0.6 g (3.30 mmoles, 60%) del producto tdesposicion2f,
C10H12CIN (181.6 g/mol).

PREPARACION DE LOS 1-(2-ALILARIL)-1 H-PIRROLES 3a-h A
PARTIR DE LAS orto-ALILANILINAS 2_a-h

:R'=R?=R’=R‘=H

a
R? b:R'=R?2=R*=H,R? =F
R3 = ¢ R'=RZ=R*=H,R*=Cl

:R'=RZ=R*=H,R? =Br
:R!'=R?*=R*=H, R’ = OCF;
:R'=R?’=R*=H,R® = CH;
:R?=R3=H,R!=R?=CH;
h: R*=R*=H,R!'=CH;, R*=Cl

(=7

”,

~
Z
[)

Q ==

Figura 7. Estructura general de los 1-(2-alilariltdpirroles3a-h.

Metodologia general

En un balon de fondo redondo de 10 mL de capacipladjsto de un condensador

unido a una trampa de humedad (cloruro de cals®}jepositaron 5 mmoles de las

orto-alilanilinas 2a-h 1 mL (17.5 mmoles) de &cido acético y 5 mmoles de 2

dimetoxitetrahidrofurano. La mezcla de reaccionagitacion constante se calento

entre 90-120 °C durante 2-3 horas. Transcurride &sipo, la masa de reaccion se

llevé hasta un pH ligeramente basico (pH7.5) con una solucion saturada de
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carbonato de sodio y se extrajo con cloroformo BDxnL). El extracto se lavo dos
veces con agua Yy luego se secoO sobre sulfato de aoHidro. El cloroformo fue
eliminado a presion reducida y el crudo se purifinédiante cromatografia en
columna, utilizando mezclas de heptano-acetato tl® e€omo eluyente e
incrementando de manera gradual la polaridad (8011, 70:1). Losl-

arilpirroles3a-h fueron obtenidos como aceites transparentes devisa@sidad.

4.3.1. 1-(2-Alilfenil)-1H-pirrol 3 a. De 0.8 g (6.02 mmoles) de 2-alilanili@a, 1.19
mL (21.51 mmoles) de &cido acético y 0.78 g (6.02nohes) de
2,5-dimetoxitetrahidrofurano, y después de 3 hdasgitacion a 90 °C, se
obtuvieron 1.01 g (5.53 mmoles, 92%) del prodiBztoC;sH1i3N (183 g/mol).
R¢ = 0.48 (heptano).

4.3.2. 1-(2-Alil-4-fluorofenil)-1 H-pirrol 3b. De 0.8 g (5.3 mmoles) de 2-alil-4-
fluoroanilina 2b, 1.05 mL (18.54 mmoles) de acido acético y 0.69 g
(5.3 mmoles) de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano, ypies de 2.5 horas de
agitacion a 100 °C, se obtuvieron 0.85 g (4.24 nesyd0%) del productgb.
Ci3H12FN (201 g/mol). R= 0.45 (heptano).

4.3.3. 1-(2-Alil-4-clorofenil)-1H-pirrol 3c. De 0.8 g (4.78 mmoles) de 2-alil-4-
cloroanilina 2c, 0.95 mL (16.72 mmoles) de acido acético y 0.62 g
(4.78 mmoles) de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano, wpmeés de 2.5 horas de
agitacion a 110 °C, se obtuvieron 0.85 g (3.92 res)yd32%) del product8c.
C13H12CIN (217.5 g/mol). R= 0.48 (heptano).

4.3.4. 1-(2-Alil-4-bromofenil)-1H-pirrol 3d. De 0.8 g (3.79 mmoles) de 2-alil-4-
bromoanilina2d, 0.75 mL (13.27 mmoles) de acido acético y 0.49 g
(3.79 mmoles) de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano, wpmeds de 2.5 horas de
agitacion a 110 °C, se obtuvieron 0.92 g (3.53 nes)yd@3%) del productgd.
Ci3H12BrN (261 g/mol). R= 0.45 (heptano).
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4.3.5.

4.3.6.

4.3.7.

4.3.8.

1-(2-Alil-4-trifluorometoxifenil)-1 H-pirrol 3 e.De 0.8 g (3.69 mmoles) de 2-
alil-4-trifluorometoxianilina2e, 0.73 mL (12.90 mmoles) de acido acético y
0.48 g (3.69 mmoles) de 2,5-dimetoxitetrahidrofarandespués de 2.5 horas
de agitacién a 112 °C, se obtuvieron 0.79 g (2.8%has, 80%) del producto
3e. Ci4H12FNO (267 g/mol). R= 0.45 (heptano).

1-(2-Alil-4-metilfenil)-1 H-pirrol 3f. De 0.8 g (5.44 mmoles) de 2-alil-4-
metilanilina 2f, 1.08 mL (19.05 mmoles) de acido acético y 0.75gl4
mmoles) de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano, y despie® horas de agitacion a
112 °C, se obtuvieron 0.88 g (4.46 mmoles, 82%)pdetiucto3f. CisHisN
(197 g/mol). R= 0.5 (heptano).

1-(2-Alil-3,6-dimetilfenil)-1H-pirrol 3g. De 0.8 g (4.97 mmoles) de 2-alil-
3,6-dimetilanilina2g, 0.98 mL (17.39 mmoles) de &cido acético y 0.64 g
(4.97 mmoles) de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano, yspleés de 2 horas de
agitacion a 115 °C, se obtuvieron 0.82 g (3.88 nes)0l8%) del product8y.
CisHi7N (211 g/mol). R= 0.5 (heptano).

1-(6-Alil-3-cloro-2-metilfenil)-1H-pirrol 3 h. De 0.8 g (4.41 mmoles) de 6-
alil-3-cloro-2-metilanilinazh, 0.87 mL (15.42 mmoles) de acido acético y
0.57 g (4.78 mmoles) de 2,5-dimetoxitetrahidrofarandespués de 2.5 horas
de agitacién a 110 °C, se obtuvieron 0.93 g (4.@1ohes, 91%) del producto
3h. C4H14CIN (231.6 g/mol). R= 0.53 (heptano).
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4.4, CICLACION INTRAMOLECULAR DE FRIEDEL-CRAFTS DE LOS
1-(2-ALILARIL)-1 H-PIRROLES 3a-h. SINTESIS DE LAS 4-METIL-
4,5-DIHIDROPIRROLO[1,2- a]QUINOLINAS 4 a-h

aR'=R?2=R’=R*=H
R4 b:R'=R*=R*=H,R® =F
R3 ¢ RI=RZ=R‘=H,R3=CI
d:R'=R’=R*=H, R’ =Br
R? N e: R'=R?*=R*=H, R® = OCF;
R = f:R'=R?=R*=H, R? = CH,
4a-h g: R”?=R3*=H, R' =R?=CH;
h: R®*=R*=H,R!'=CH;, R*=ClI

Figura 8. Estructura general de las 4-metil-4,5-dihidropofb)2-a]quinolinas4a-h.

Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 10 mL de capaciiadjsolvieron 2 mmoles del
respectivo 1-(2-alilaril)-H-pirrol 3a-h en 4 mL de diclorometano. Posteriormente, se
adicionaron, gota a gota, 8 mmoles de acido sutilconcentrado. La mezcla de
reaccion se dejo en agitacion por un periodo dé #idutos. Luego, la mezcla de
reaccion se depositd en un vaso y se le adicioaGalucion saturada de bicarbonato
de sodio hasta un pH ligeramente basico~(pi8), y se extrajo con cloroformo (4 x
20 mL). La fase organica se lavo dos veces con gglugego se depositd en un
Erlenmeyer sobre sulfato de sodio anhidro. El disae fue evaporado a presion
reducida y el crudo de la reaccion fue purificadw promatografia en columna,
utilizando como eluyente una mezcla de heptanmtxrede etilo con aumento
gradual de la polaridad (90:1, 80:1, 70:1). Lasgbdf1,2-a]quinolinas 4a-h se

obtuvieron como aceites transparentes viscososoyim solidos blancos.
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4.4.1. 4-Metil-4,5-dihidropirrolo[1,2- alquinolina 4a. De 0.5 g (2.73 mmoles) de
1-(2-alilfenil)-1H-pirrol 3a en 4 mL de diclorometano y 0.58 mL (10.93
mmoles) de &cido sulfdrico concentrado, y despugsl8 minutos de
agitacion a temperatura ambiente, se obtuvierod §.21.31 mmoles, 48%)
del productoda, Ci3Hi3N (183 g/mol), como un aceite viscoso e incoloro.
R = 0.38 (90:1 heptano-acetato de etilo).

4.4.2. 7-Fluoro-4-metil-4,5-dihidropirrolo[1,2- a]quinolina 4b. De 05 g
(2.49 mmoles) de 1-(2-alil-4-fluorofenil)Hkpirrol 3b en 4 mL de
diclorometano y 0.53 mL (9.95 mmoles) de acido(siddb concentrado, y
después de 24 minutos de agitacion a temperatubéeat®, se obtuvieron
0.19 g (0.92 mmoles, 37%) del produdty C;3H;,FN (201 g/mol), como un
solido blanco. P.f. 30-31 °C+R 0.38 (90:1 heptano-acetato de etilo).

4.4.3. 7-Cloro-4-metil-4,5-dihidropirrolo[1,2- alquinolina 4c. De 05 g
(2.30 mmoles) de 1-(2-alil-4-clorofenil}tpirrol 3c en 4 mL de
diclorometano y 0.49 mL (9.20 mmoles) de acido(siddb concentrado, y
después de 18 minutos de agitacion a temperatubéeat®, se obtuvieron
0.16 g (0.74 mmoles, 32%) del produdin C;3H;,CIN (217.5 g/mol), como
un sdlido blanco. P.f. 73-74 °C;R0.45 (90:1 heptano-acetato de etilo).

4.4.4. 7-Bromo-4-metil-4,5-dihidropirrolo[1,2-a]quinolina 4d. De 0.5 g (1.91
mmoles) de 1-(2-alil-4-bromofenil)H:pirrol 3d en4 mL de diclorometano y
0.41 mL (7.63 mmoles) de acido sulfurico concerdrag después de 12
minutos de agitacion a temperatura ambiente, sevigbon 0.2 g (0.75
mmoles, 38%) del productdd, CisHi,BrN (261 g/mol), como un sdlido
amarillo. P.f. 73-74 °C. R 0.48 (90:1 heptano-acetato de etilo).
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4.4.5.

4.4.6.

4.4.7.

4.4.8.

4-Metil-7-trifluorometoxi-4,5-dihidropirrolo[1,2- a]quinolina 4e. De 0.5 g

(1.87 mmoles) de 1-(2-alil-4-trifluorometoxifeni)}--pirrol 3e en 4 mL de

diclorometano y 0.4 mL (7.49 mmoles) de &cido sid@iconcentrado, y
después de 27 minutos de agitacion a temperatubéeat®, se obtuvieron
0.18 g (0.66 mmoles, 35%) del produdt C;4H;.FNO (267 g/mol), como
un aceite viscoso amarillos R 0.45 (90:1 heptano-acetato de etilo).

4,7-Dimetil-4,5-dihidropirrolo[1,2- a]quinolina 4f. De 0.5 g (2.54 mmoles)

de 1-(2-alil-4-metilfenil)-H-pirrol 3f en4 mL de diclorometano y 0.54 mL

(10.15 mmoles) de é&cido sulfarico concentrado, gpdés de 6 minutos de
agitacion a temperatura ambiente, se obtuviero@ §.21.32 mmoles, 52%)

del productoAf, Ci4H1sN (197 g/mol), como un sdlido blanco. P.f. 40-41 °C
R = 0.58 (90:1 heptano-acetato de etilo).

4,6,9-Trimetil-4,5-dihidropirrolo[1,2- aJquinolina 4g. De 0.5 g (2.37
mmoles) de 1-(2-alil-3,6-dimetilfenil)H-pirrol 3g en4 mL de diclorometano
y 0.5 mL (9.48 mmoles) de acido sulfurico conceddray después de 4
minutos de agitacion a temperatura ambiente, sevigbbn 0.08 g (0.36
mmoles, 15%) del producty, C;sH;7/N (211 g/mol), como un aceite viscoso

e incoloro. R= 0.48 (90:1 heptano-acetato de etilo).

8-Cloro-4,9-dimetil-4,5-dihidropirrolo[1,2-a]quinolina 4h. De 0.5 g

(2.26mmoles) de 1-(6-alil-3-cloro-2-metilfenilHipirrol 3h en 4 mL de

diclorometano y 0.43 mL (8.64 mmoles) de acidosidd concentrado, y
después de 10 minutos de agitacion a temperatubéeat®, se obtuvieron
0.15 g (0.65 mmoles, 30%) del produdty C,sH14CIN (231.6 g/mol), como
un soélido blanco. P.f. 51-52 °C; R0.48 (90:1 heptano-acetato de etilo).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Para ampliar la versatilidad sintética que posesmito-alilanilinas como bloques
fundamentales en la construccion de sistemas létécos, y siendo el objetivo
central de la presente investigacion acceder a asuevderivados
pirrolo[1,2-a]quinolina, en el Laboratorio de Sintesis Organic8O) de la UIS se
disefid una ruta alterna y sencilla para abordasiméesis de dichos derivados,
explotando racionalmente el potencial deda®-alilanilinas de reacciones clasicas

como la sintesis de Clauson-Kaas y la ciclaciGrmmblecular de Friedel-Crafts.

En el esquema 12 se puede observar la secuenotaa®ones de la ruta de sintesis
planteada, que permitio la preparacion de las mugvarolo[1,2a]quinolinas,
cumpliendo asi con los objetivos propuestos y walilb el alcance sintético de la
ruta disefiada, generando nueva y valiosa informambre esta clase de compuestos.
Cabe resaltar, ademas, que las dos primeras raasdiovolucradas en dicha ruta, ya
han sido descritas previamente en trabajos realizad el LSG®**Por tal razén, la

discusion de estos compuestos no hara parte deagstalo.

A continuacion se dard a conocer detalladamenterdssltados obtenidos en la

presente investigacion.

44



1a-h 2a-h

a:R'=R?=R’=R*=H
b:R'=R*=R*=H,R?> =F
e R'=R?=R*=H,R*=ClI
d:R'=R*=R*=H,R* =Br MeO,O\OMe
e:R'=R?*=R*=H,R® = OCF;
f: R'=R?’=R*=H,R? = CH;
g R2=R3=H,R!'=R*=CH;
h: R®*=R*=H,R! = CH;, R?=Cl

R4 R*
R3 R3 =
R2 N R2 1\\1}
RI — RI —
4a-h 3a-h

Esquema 12Estrategia sintética empleada para accederM-&dpirroles3a-hy a

las pirrolo[1,2a]quinolinas4a-h.

5.1. SINTESIS DE LOS PRECURSORES CLAVE, LOS 1-(2-ALILARIL)-
1H-PIRROLES 3a-h

En la preparacion de los precursores estratéddess, fue necesario sintetizar
previamente los compuestbisaliladosla-h a partir de las correspondientes anilinas
seleccionadas. La reaccion se llevd a cabo empbeeioduro de alilo como agente
alquilante, en presencia de carbonato de sodioyrgode potasio y DMF como
disolvente. En las condiciones empleadas se formdos productos: uno derivado
del proceso de mong-alilacion, el cual resultd ser el producto mayid, y el otro
gue corresponde al producto de dobkalilacion. LasN-alilanilinas la-h fueron
aisladas y purificadas por cromatografia en comnampleando como adsorbente

silica-gel y como eluyente, mezclas de hexano-twela etilo hexano con aumento
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gradual de la polaridad (70:1, 60:1, 50:1, 40:1)s lderivadosla-h se obtuvieron

como aceites amarillos de poca viscosidad con maaedios del 75-54%.

Una vez obtenidos y caracterizados, los produdm#$ fueron sometidos a un
proceso de transposicion aza-Claisen con el finodwertirlos en sus regioisbmeros,
las orto-alilanilinas 2a-h. Este reordenamiento se realizd al someter a teahéento

las N-alilanilinas 1a-h en la presencia del acido de Lewis trifluorurobaeo-dietil

éter (BROEL). Las orto-alilanilinas 2a-h fueron purificadas por cromatografia en
columna, utilizando como adsorbente silica-gel yn@oeluyente, una mezcla de
heptano-acetato de etilo con aumento gradual ¢wlidad (60:1, 40:1, 20:1); se

obtuvieron como aceites amarillos con rendimied& 68-50%.

Las 2-alilanilina2a-h son compuestos fundamentales en la ruta de sipiesiteada
debido a que poseen un grupo amino libre con pdagies nucleofilicas, lo cual los
hace candidatos idoneos para llevar a cabo lasgrde Clauson-Kaas, y asi obtener
los precursores clave. Otra caracteristica estalotie este tipo de compuestos, es el
fragmento alilico que se puede visualizar como emtro de facil protonacion para

generar nuevos acoples carbono-carbono, via suétitelectrofilica aromatica.

Una vez obtenidos los compuesfash, éstos fueron utilizados como sustratos de
partida en la sintesis de pirroles de Clauson-Kaasa tansformarlos en los
correspondientes 1-(2-alilaril}-tpirroles 3a-h, para lo cual los derivadda-h se
hicieron reaccionar con el 2,5-dimetoxitetrahidraho en &cido acético. Cada
mezcla de reaccion se calenté a 90-120°C dural®eh@as (Esquema 13%).Los
crudos de reaccion fueron purificados por cromaidgren columna, empleando
como adsorbente silica-gel y como eluyente, unaiaémrptano-acetato de etilo con
aumento gradual de la polaridad (90:1, 80:1, 7@&)esta manera, se obtuvieron los
1-(2-alilaril)-1H-pirroles 3a-h, como aceites incoloros poco Vviscosos con

rendimientos entre el 93-78%.
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R3 _—
MeO’QOMe
- -,
cucoon R N@
90-120 °C R! SN
2a-h 3a-h

Esquema 13Sintesis de los precursores clave, los 1-(2-&)#aH-pirroles3a-h.

El efecto donador o atractor de densidad electadngie ejercen los sustituyentes del
anillo de benceno sobre los rendimientos de laciéaces importante en esta
transformacién quimica. En el caso de los gruposadores de electrones, aunque
aumentan la nucleofilia del grupo amino en la aajlia su vez, incrementan la
probabilidad de reacciones de descomposicién edaéo pirrdlico recién formado,
en las condiciones &cidas del medio de reacciantaPeazén, los derivaddf y 3g
presentaron tiempos de reaccibn mas cortos; aumgbe una disminucion en los
rendimientos, especialmente para el derivagloEn cuanto a los derivad@b, 3c y

3e, los cuales presentan sustituyentes electroastescen posiciopara, se observo
gue al disminuir la nucleofilia del grupo amino lananilina se incrementaron los
tiempos de reaccion, pero hubo una disminuciérosrréndimientos, por lo que se
realizé un leve aumento en la temperatura de la&ci@a No obstante, los
rendimientos no lograron superar el 82-80%, delpiddbablemente a procesos de

descomposicion.

El curso de cada reaccion se monitored por cromeiagen capa fina (CCF), la cual
revel6 que el sustrato de partida se consumié @impkente y otros productos de
descomposicién se formaron conjuntamente con elugto de condensacion. La
coloracion café oscura de los crudos de reaccanbién es un claro indicio de la

descomposicién del nicleo de pirfdl.
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Los compuesto8a-h fueron caracterizados mediante espectroscopia fcarajo
(IR), cromatografia de gases acoplada a espectieaméé masas (CG-EM) y

resonancia magnética nuclear uni- y bidimensidRMIN).

El primer indicio sobre la formacion de los deriva®a-h, se encuentra en los
espectros de IR (Anexo 1.1), en los que es evidardesaparicién de las bandas de
absorcion de vibracion de tension simétrica y agingdel enlace N-H alrededor de
3250 y 3450 cf, caracteristicas para las aminas primarias pre@s<a-h.
También registran las bandas de absorcién carstites de los pirrole¥:en 1558-
1575 cnt la vibracion de tension del enlace C=C, en 10640107 la flexion fuera
del plano del enlace =C-H, y en 1317-1326"dmvibracion de tensién del enlace
C-N. Adicionalmente, se observan las bandas cafsiitas del grupo alilo: en 1637-
1639 cn' la vibracién de tensién del enlace C=C, y en 926-@m" la flexién fuera
del plano del enlace =C-H. La presencia de lasrianés bandas de absorcion es la
primera prueba espectroscopica de la formacidomsid-(2-alilaril)-H-pirroles3a-h
deseados. En la tabla 1 se reportan las principaledas de absorcion en el infrarrojo
de los derivado8a-h junto con los correspondientes porcentajes deimeento de

cada uno de ellos.
En los espectros de masas (Anexo 1.2) se regisisgrcos de los iones moleculares

con intensidades del 9-60%, cuya relaai@zcoincide con los pesos de las férmulas

condensadas de los compuegad.
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Tabla 1. Rendimientos y bandas de absorcion caractessticdos espectros de IR
de los 1-(2-alilaril)-H-pirroles3a-h.

Bandas de Absorcién (cri)

V(';b_'g' V(':b_'g' Vib. . | Vib.F. | Vib. F. JjRendimientos
~ R C-N =C-H =C-H

Del anillo || Del anillo . . ,
o L Del Pirrol || Del Pirrol || Del Alilo
Pirrélico Benceénico

Inicialmente, el ion molecular sufre un reordenantadormando un cation radical de
tipo dihidropirrolo[1,2a]quinolinio. La principal fragmentacion se debeagkrdida
de un radical metilo con la consiguiente formadaiéh cation®;, el cual constituye,
para todos los casos, el ion pico de base. Otdidaecaracteristica, es la de un atomo
de hidrégeno que condiciona la generacion del madg el cual se encuentra
altamente estabilizado por resonancia. La pérdidaulg&nea de un atomo de
hidrogeno y de un radical metilo da origen al catiadical de tipo pirrolo[1,2-
ajquinolinio ®3. Un segundo posible reordenamiento del ion moéeadndiciona la
formacién de un cation radical de tipo pirrolo[BJ#xdolinio, el cual pierde un
radical etilo y forma el catié®,. Para los derivadddc, 3d, 3ey 3h es caracteristico
gue sufran la pérdida simultanea de CI, Br o ©Ckn radical metilo, segun el
sustituyente que posean, y generen el cation fadigadebido a esta pérdida, gran
parte de los fragmentos propuestos disminuyen rdessidades a tal punto de no
registrarse en el fragmentograma, al parecer potgumolécula prefiere seguir
fragmentandose a partir @. En el esquema 14 se proponen las posibles retas d

fragmentacion de los iones moleculares de los dl@l)-1H-pirroles 3a-h,
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mientras que en la tabla 2 se consignan los dafesentes a los principales iones y

sus intensidades relativas.

Tabla 2. lones caracteristicos(? y sus intensidades relativas (%) en los espectros

de masas de los 1-(2-alilarilH3pirroles3a-h.

IONES (1, %)

Compuesto M** D, P,
168 (100) | 182 (36) | 167 (54) | 154 (15)
M- 15 M- 1 M *-16 M- 29
186 (100) | 200 (36) | 185 (54) | 172 (15)
M- 15 M- 1 M *-16 M- 29
202 (100) | 216 (51) | 201 (21) | 188(6) | 167 (82)
M- 15 M- 1 M *-16 M- 29 M**- 50
246 (76) | 260 (40) 232 (2) | 167 (100)
M- 15 M- 1 — M- 29 M *- 94
252 (100) | 266 (42) | 251 (24) | 238 (3) | 167 (18)
M- 15 M- 1 M *-16 M'*- 29 M- 100
182 (100) | 196 (45) | 181 (33) | 168 (12)
M- 15 M- 1 M *-16 M'*- 29
196 (100) | 210 (38) | 195 (29) | 182 (10)

M- 15 M- 1 M *-16 M- 29 —
216 (100) | 230 (12) 202 (3) | 181 (27)
M- 15 M- 1 M- 29 M**- 50

183 (39)

201 (39)

217 (60¥

261 (48§

267 (51)

197 (60)

211(50)

231 (9

* relativo al isétopo *°Cl relativo al is6topo "°Br
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@5, [M'Z CH;RY]*

Esquema 14Patron de fragmentacidn propuesto para los ionésconares de los
1-(2-alilaril)-1H-pirroles3a-h.

El analisis de los espectros de resonancia magmaiidear unidimensional protonica
(Anexo 1.3) y de carbono 13 (Anexo 1.4), asi comdos espectros bidimensionales
de correlacién homonucledt,"H-COSY (Anexo 1.5) y de correlacién heteronuclear
HMBC y HSQC (Anexo 1.6), permitié corroborar de memninequivoca la identidad

estructural de los 1-(2-alilaril)H-pirroles3a-h.

Los espectros de RMNH confirman la desaparicion del singulete ancho que
generaban los protones del grupo amino primaritosigprecursorefa-h, el cual se
registraba en los espectros en el rango de 3.@bghh (Anexo 1.7). En la region

intermedia de los espectros se registran las seitaleespondientes al grupo alilo,
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siendo los protones metilénicos (-£Hlos que aparecen en la region comprendida
entre 3.00-3.31 ppm, y resuenan como doblete pleti(dt) o como doblete (d) para
el derivado3f; los protones metinicos (-HC=) resuenan como dehlde doblete de
triplete en el rango de 5.78-5.92 ppm, los protaneslénicos terminales (=Gitig),
resuenan cada uno como doblete de cuartete (dg) £@56-5.01 ppm (protoH,) y
5.00-5.11 ppmHg), con lo cual se corrobora que efectivamenteagrfrento alilico

no sufrié ninguna modificacion durante la reaccion.

A manera de ejemplo, en la figura 9 se reproducespkectro de RMNH del
derivado3d, donde ademas de las sefales anteriormente madamnse observan
claramente las sefales caracteristicas del amllmedceno, junto con las del anillo de
pirrol. La presencia de estas ultimas sefiales @s pioeba contundente de la
formacion de los correspondientes derivadash. Debido a que los protones
1’-H/4’-H y 2’-H/3'-H del anillo de pirrol son quimamente equivalentes, las sefales
de sus protones se encuentran con el mismo despé&#a quimico. A campo bajo,
en 6.59-6.85 ppm, resuenan como un triplete (t)plasones 1'-H/4’-H. A campo
mas alto, en 6.29-6.36 ppm, se registra la sefiddprotones 2’-H/3’-H, los cuales
resuenan como un triplete (t). La diferencia endesplazamientos quimicos se debe
a la cercania que tienen los respectivos protooeseaspecto al atomo de nitrégeno,
y por lo tanto al efecto desprotector del mismocanpo bajo, se encuentran los
protones caracteristicos del benceno 3-H, 5-H vy, Beld cuales resuenan como
doblete (d) en 7.46 ppm, doblete de doblete (ddj.éfh ppm y doblete (d) en 7.14

ppm, respectivamente.
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Figura 9. Espectro de RMNH del 1-(2-alil-4-bromofenil)-H-pirrol 3d.

El andlisis de los espectros bidimensionales derele@ién homonuclear
'H,'H-COSY (Anexo 1.5) y de correlacién heteronucleAdBC y HSQC (Anexo
1.6), permitieron verificar la correcta asignacéinlos desplazamientos quimicos de
todos los protones de los compuegadh.

En la figura 10 se muestra el espectig'H-COSY del derivad®d, en el que se
registran las correlaciones geminales y vecinadsglprotones en toda la molécula.
Los protones metilénicos (-GH tienen una correlacion de tipo vecinal con el
metinico (-HC=) (linea verde), y a su vez estangtpresenta una correlacion vecinal
con los protones metilénicos terminales (%Elg), con el proton K (linea café) y
con el proton H (linea naranja). La linea amarilla, representlaelacion existente
entre el protén 1'-H con el proton 2’-H del anilfie pirrol. También es evidente la
interaccion existente entre los protones metilén{eGH-) y los protones (=CkHg),

con el protén K (linea azul) y con el protongHlinea morada). La linea negra hace
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referencia a la correlacién vecinal que tienendosones 5-H y 6-H del anillo de

benceno.

3H 6H
-CH= Hg

lLHL | i Il . |
. ‘ 15

rz.o

r2s

3.0

-3.5

-4.0

F4.5

1 fprri

5.0

r3.5

6.0

— e |
=M 3

-8.0

T T T T T T T T T T T T
75 70 65 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15
2 (ppm)

Figura 10. Espectro de correlaciéon homonucl&drH-COSY del derivad@d.

En la tabla 3 se encuentran consignados los vatleréss desplazamientos quimicos,
las constantes de acoplamientos y las multipli@date todos los protones presentes

en los espectros de RMM de los derivado3a-h.

El andlisis de los espectros de carbono 13 (AneXpylde correlacion heteronuclear
HMBC y HSQC (Anexo 1.6) permitio la asignacion inégca de todos los atomos
de carbono presentes en las moléculas, ademasméarar la correcta asignacion
de los protones realizada anteriormente.
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Tabla 3. Desplazamientos quimicad, (ppm), constantes de acoplamier@d-Hz) y multiplicidades de los protones en los

espectros de RMRH de los 1-(2-alilaril)-H-pirroles3a-h.

Desplazamientos Quimicos de los Protone§ (ppm)

Protones del Pirrol Protones del Benceno Protonedificos Otros Protones

T-H=4-H | 2-H=3-H 3-H 4-H 5-H 6-H -CH- =CH, =CHg =CH- R2| R®

6.85 6.36 3.31 5.01 5.11 5.92
dd dd 7.39-7.36 | 7.34-7.31| 7.39-7.36| 7.34-7.31 dt dq dq ddt

3.80,1.80 3.80, 1.80 (m) (m) (m) (m) 6.40,1.60| 17.0,1.60 | 10.20,1.60| 17.0,10.20,6.40
6.75 631 7.03 6.97 7.25 3.20 50 510 5.84

t t dd td dd dt dq dq ddt

2.20 2.20 9.60,2.80 8.40,2.80 | 8.40,5.20| 6.40,1.40| 17.0,1.40 | 10.0,1.40 | 17.0,10.0,6.40
6.75 631 731 7.26 7.20 3.22 4.99 510 5.84

t t d dd d dt dq dq ddt

2.20 2.20 2.40 8.402.40| 840 | 6.401.40| 17.20,1.40| 10.0,1.40 | 17.20,10.0,6.40
6.76 631 7.46 741 714 3.22 4.99 510 583

t t d dd d dt dq dq ddt

2.20 2.20 2.40 8.402.40| 840 | 6.40,1.60] 17.0,1.60 | 10.20,1.60| 17.0,10.20,6.40
6.77 6.32 7.18 7.30 7.26 324 4.99 511 584

dd dd d dd d dt dq dq ddt
4.20,2.20 4.20,2.20 2.40 8.802.40| 880 | 6.40,1.60| 17.20,1.60] 10.20.1.60| 17.20,10.20,6.40
6.77 6.30 0 7.09 717 321 4.98 506 5.86
t t ' dd d d dq dq ddt

2.10 2.10 S 7.90,2.0 7.90 6.40 17.0,1.60 | 10.20,1.60| 17.0,10.20,6.40

6.59 6.29 7.13 3.01 4.75 5.96 5.86
t t d dt dg dq ddt
2.10 2.10 . 7.7 5.70,1.60| 17.10,1.60| 10.10,1.60| 17.10,10.10,5.70
6.59 6.32 3.0 4.90 5.0 5.78
t t dt dq dqg ddt
2.0 2.0 . . 6.40,1.40| 17.0,1.40 | 10.0,1.40 17.0,10.0,6.40
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En el espectro dé°C RMN del derivado3d tomado como ejemplo, se pueden
apreciar las sefiales correspondientes a los casteidragmento alilico, asi como
seis sefiales pertenecientes a los carbonos déb al@l benceno. Debido a la
equivalencia magnética de los atomos de carboddy2'/3'del anillo de pirrol, en
los espectros d&°C se registran dos sefiales muy intensas y que tpdos los
derivados de la serie se localizan en 121.9-12@rb fcarbonos 1' y 4') y 108.2-
109.3 ppm (carbonos 2’y 3).

En la tabla 4 se consignan los valores de los deaplientos quimicos (constantes de

acoplamientos y multiplicidad para el caso delvdato fluoradddb) de los carbonos

presentes en las moléculesh.
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Tabla 4. Desplazamientos quimicas ppm) de los carbonos en los espectros de RI@NL-(2-alilaril)-1H-pirroles3a-h.

Desplazamientos Quimicos de los Carbonog, (ppm)

Protones del Pirrol Protones del Benceno Protoneslificos Otros Protones

1-C=4-C | 2-C=3-C 3-C 4-C 5-C =CH, | HC= R?2| R®

122.4 108.8 b 127. 5.116.4 136.9

122.5 109.0 . 117.0 136.0

122.3 109.2 . . 5.117.1 135.9

122.3 109.2 . . 5.117.2 135.9
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5.2. CICLACION INTRAMOLECULAR DE FRIEDEL-CRAFTS DE LOS
DERIVADOS 3a-h. PREPARACION DE LAS NUEVAS 4-METIL-4,5-
DIHIDRO-PIRROLO[1,2- a]QUINOLINAS 4 a-h

La sintesis de las nuevas 4-metil-4,5-dihidropafbR-alquinolinas4a-h, se llevo a
cabo a través de un proceso de ciclacion electaiihitramolecular de los derivados
3a-h, siguiendo la metodologia descrita por Park y lmmiadores® Para tal fin,
inicialmente se disolvieron los correspondiemiearilpirroles3a-h en diclorometano
(CHXCI,) y se hicieron reaccionar con acido sulfarico em@do (HSO;) a
temperatura ambiente durante 4-27 minutos (Esquémd.os compuestata-f y 4h
fueron obtenidos con rendimientos entre 52-30%ddfivado4g se obtuvo con un
rendimiento del 15%.
R* R*
R3 > R3

H,S0,, CH,Cl,

R2 NQ Temp. Amb. R2 NN
Rl - Rl —
3a-h 4a-h
Esquema 15 Sintesis de las nuevas 4-metil-4,5-dihidropifb®@-a]quinolinas4a-h.

Los rendimientos de la reaccidbn se pueden explteaiendo en cuenta las
condiciones &cidas del medio de reaccion, las suéenbién provocaron la
formacién de resinas y de productos de descomposie los compuestaa-h. El

control de las reacciones por CCF revel6 ademda desaparicién del sustrato de

partida, la formacién de diversos productos seaimsigue no fue posible aislar.

En el caso del derivaddg el incremento en la densidad electronica por ésqnmcia
de dos grupos metilo en su estructura, probablemmninentd su susceptibilidad al
medio de reaccién, provocando de esta manera snandicion en los rendimientos

obtenidos.
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Con el propdsito de mejorar los rendimientos dedicion, se decidiéo modificar las
condiciones de reaccion utilizando los acidos,diosd y PPA como promotores de
la ciclacion. Sin embargo, en la mayoria de lo®s#ss rendimientos estuvieron por
debajo de los anteriormente determinados, debidibaptemente a las altas
temperaturas (80-90 °C) y los tiempos de reacciés pnolongados que en este caso
fueron necesarios para llevar a cabo el procesoidiacion, lo cual ocasioné la
formacion de los productos colaterales en una mpsaporcion. De esta manera se
determin6é que el 4cido sulfdrico concentrado a tatpra ambiente, favorece la

formacion de los compuestos deseados con los rsagmdimientos.

El primer vestigio sobre la formacion de las pwofdl2-alquinolinas 4a-h se
evidencié en sus espectros de infrarrojo (Anexg, 2ds cuales mostraron la
desaparicion de las bandas de vibracion de ternkbanlace C=C vy la flexion fuera
del plano del enlace =C-H, caracteristicas del@mljpo. La aparicion de las sefiales
en la regién de 2956-2966 ¢mdebida a la vibracién del enlace C-H alifatico,
indicaron la presencia de grupos de caracter iabféat-CH, -CH, -CHs) en las
moléculas sintetizadas. Adicionalmente, se registas sefiales caracteristicas del
anillo de pirrol en 1552-1569 ¢hm1157-1172 cimy 1321-1328crl, debido a la
vibracién de tension del enlace C=C, C-N y a laradidn de flexion del enlace
=C-H, respectivamente. También se observa la \ifmatte tension del enlace C=C

del anillo de benceno registrada en 1489-1510.cm

En la tabla 5 se reportan los rendimientos y lasdaa de absorcién en el IR

caracteristicas de los derivadtash.

El analisis de los derivadoga-h por cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas (GC-MS), aporté evidewidizoaal sobre la formacion de
los productos esperados. Ademas, el andlisis decrlodos de reaccion por esta

técnica no registrd, en ningun caso, la preseneidod productos de ciclacidon
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intramolecular en su modo-éxo-trig sino que sélo se encontro registro de los

productos de ciclacion en su versioex®-trig

Tabla 5. Rendimientos y bandas de absorcion caracterisgitéss espectros de IR
de las 4-metil-4,5-dihidropirrolo[1,d}quinolinas4a-h.

Bandas de Absorcién (cri)

. Vib. T. Vib. T. . )
Compuestof| Vib- T- c=C c=C Vib. F. Vib. T. I Rendimientos
C-H : : =C-H C-N
Del Anillo || Del Anillo %

Alifatico L L . Del Pirrol || Del Pirrol
Pirrélico Bencénico

En los fragmentogramas déa-h se registran los picos de mediana intensidad de los
iones moleculares (27-52%), cuya relaamdfz coincide con los pesos moleculares de
sus férmulas condensadas (Anexo 2.2). La princiggmentacion de los iones
moleculares involucra la pérdida de un radical lmstila correspondiente formacion
del cation®; de tipo dihidropirrolo[1,2a]quinolinio, el cual constituye, en todos los
casos, el ién pico de base, a excepcion del derdddEn este Ultimo, el idn pico de
base lo constituye el cation radichk que posee unaen/z de 167 unidades y que
corresponde a la pérdida, a partir del i6n moleculiee un atomo de bromo

simultaneamente con un radical metilo ¢BH.

En el esquema 16 se propone la posible ruta demé&amcion de los iones
moleculares de los derivadaia-h, mientras que en la tabla 6 se consignan los datos

referentes a los principales iones y sus intensslaglativas.
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La similitud entre los fragmentogramas de los @detos4a-h y sus precursores clave
3a-h, se debe presumiblemente a la formacion de urcadnin a partir del cual

ocurre la fragmentacién de estos derivados.

Tabla 6. lones caracteristicos(? y sus intensidades relativas (%) en los espectros

de masas de las 4-metil-4,5-dihidropirrolo[&]guinolinas4a-h.

IONES (I, %)
R4

Compuesto M @ [0
168 (100) | 182(9) | 167 (39) | 154 (3)
183 (30) M- 15 M- 1 M*-16 M- 29
186 (100) | 200 (10) | 185 (37) | 172 (3)
M- 15 M- 1 M™*-16 M- 29
202 (100) | 216 (12) | 201(8) | 188(3) | 167 (81)
M- 15 M- 1 M™*-16 M"*- 29 M™*- 50
246 (82) | 260 (3) | 245 (6) — 167 (100)
M- 15 M™- 1 M™*-16 M- 94
252 (100) | 266 (9) | 251 (15) | 238(3) | 167 (15)
M- 15 M- 1 M™*-16 M- 29 M"*- 100
182 (100) | 196 (9) | 181 (15) | 168 (6)
M- 15 M- 1 M™*-16 M- 29
196 (100) . . 182 (9)
M- 15 M- 29
216 (100) | 230 (10) 202 (3) | 181 (68)
M- 15 M- 1 M™*- 29 M™*- 50

* relativo al is6topo *°Cl relativo al is6topo “Br

201 (31)

217 (45%

261 (30)

267 (30)

197 (36)

211 (40)

231 (52¥

Los espectros de resonancia magnética nucleamngionafH (Anexo 2.3) y*C
(Anexo 2.4), junto con los espectros bidimensianale correlacion homonuclear
'H,'H-COSY (Anexo 2.5) y de correlacién heteronucleAdBC y HSQC (Anexo
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2.6), permitieron corroborar y determinar inequawoente la identidad estructural de

compuestoga-h.
R4 I R*
R3 R -
R? NN R? N
Rl _ Rl -
@,, [M'= C,H5T

R4
3 4 .
Ry X R2=Cl R3 R I \
Rf& N R3=Cl, Br, OCF; -CH, R +
1 \— -CH;R*
R 3 R2 : N N\ R2 N
R —

X=2,3

@5, [M' = CH;R]™
5 ot +
@, [M - CH;j]

-H', -CH;

R4 "
R3 h
X
R? N
Rl -
@3, [M'Z CH 1™

Esquema 16Patron de fragmentacion propuesto para los iondscoares de las
4-metil-4,5-dihidropirrolo[1,2a]quinolinas4a-h.

El andlisis de los espectros de RMirevelaron la desaparicién de las sefiales de los
protones del fragmento alilico presentes en losupseres clav@a-h, asi como la
aparicion a campo bajo e intermedio de nuevas eefidracteristicas del anillo
pirroloquinolinico. En la figura 11 se observa sbectro del derivadda, en el cual

se aprecian las sefiales de todos sus protones.
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En la region de 1.37-1.40 ppm, se encuentra urel ge@ integra para tres protones
y que resuena como un doblete (d), debida a ldsmes del grupo 4-CHEsta sefal
es la evidencia mas significativa de que la cidlaalectrofilica intramolecular tuvo

lugar satisfactoriamente.

El analisis del sistema dihidroquinolinico mostu@ el proton designado como  5-
Ha, resuena como doblete de doblete (dd) en la red@®r2.29-2.61 ppm, con
constantes de acoplamiento de 14.60-15.40 Hz yA13PD0 Hz, que caracterizan el
acoplamiento geminal (protén 55Hy el acoplamiento vecinal axial-axial con el
proton 4-H. El protdon 5-F resuena como un doblete de doblete (dd) centrado e
2.74-2.88 ppm, cuya multiplicidad resulta de laiatcion con su protén geminal 5-
Ha (J = 14.60-15.40 Hz) y la interaccion ecuatorial-axiah el proton 4-HJ = 4.0-

5.0 Hz).

El proton 4-H resuena como un triplete de dobletg ¢entrado en la regidon de 2.87-
3.40 ppm, con constantes de acoplamiento de 1B@W1Hz correspondiente al
acoplamiento axial-axial con el proton 5;Hy de 6.20-6.70 Hz caracteristica del
acoplamiento con los protones del grupo 4sCHebido a que la constante de
acoplamiento de los protones B-Bls muy proxima en orden de magnitud a la de los
protones 4-Chl ocurre un ensanchamiento de la sefial, provocqmel@ste proton se

desdoble como un triplete de doblete (dt).

Otro factor que refuerza el hecho de que la ciétacicurrid, es el registro de tres
sefales que integran para un proton cada una,aabia pérdida de la simetria del
anillo de pirrol por la sustitucion en uno de sagonos alfa. Es asi, como en el caso
del derivadoda (Figura 11), se observa un doblete de tripletg dehtrado en 6.06
ppm generado por el proton 3’-H. En 6.29 pm se enica la sefial perteneciente al
proton 2’-H que resuena como un triplete (t). A pammas bajo se registra un
doblete de doblete (dd) centrado en 7.17 ppm, &l fue asignado al proton 1'-H.

Debido al efecto electrodonador del sustituyentecadono alfa, la aromaticidad del
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anillo de pirrol se ve incrementada, desplazando,t@l razon, los protones hacia
campo mas bajo que sus homadlogos en los deri\gadbs

En la region de 7.07-7.34 ppm (derivada), se encuentran las cuatro sefiales
pertenecientes a los protones del anillo de bengemo con sus multiplicidades
caracteristicas. En la tabla 7 se registran losrgalde los desplazamientos quimicos,
las constantes de acoplamiento y las multiplicidade todos los protones de los
compuestos de la seda-h.

" o
H = (s “ w L4000
Hos 4 N WiH
? I ; [ L H HII == w____‘____,“;l, i Fasoo
H g by )
|"1HA; HBCH3 75 70 65 60 fls;;m)se 45 40 35 -
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IH’[ F1000
1H
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“ 1| l g B ‘ =
AJ ﬂ ‘|u J LJ '“L'n.____m 'L_Jl R —
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: r
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Figura 11. Espectro de RMNH de la 4-metil-4,5-dihidropirrolo[1&quinolina4a.

A partir del andlisis de los espectros bidimendimade correlacién homonucleai-
'H COSY (Anexo 2.5) y de correlacién heteronuclesB€ y HSQC (Anexo 2.6)
se corroboré la correcta asignacion de los degplerd#os quimicos de todos los
protones de los derivadda-h.
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La figura 12 muestra el espectid-'H COSY del derivadda, el cual fue tomado
como ejemplo para la descripcion de los acoplamggeminales y vecinales de las
serieda-h. Se aprecian las correlaciones geminales de tism@s 5-H/5-Hg (Linea
amarilla). También se observan las correlacionesakes entre el proton 4-H y los
protones 5-K (Linea verde), 4-Ckl(Linea azul oscuro) y 5¢H(Linea negra). Se
aprecia también la correlaciéon vecinal del protéH ton el protén 2'-H (Linea roja)
y la correlacion a cuatro enlaces con el protéid Jkinea violeta), asi como la
correlacion vecinal entre el protén 2'-H y 3'-H (leia azul claro). La disposicion
espacial de los protones 5/8-Hg con respecto al protéon 4-H, fue corroborada al
observar las intensidades de los contornos deespectivos acoplamientos, que, a su
vez, estan en correspondencia con los valoressdmlesstantes de acoplamiento. Asi,
claramente la interaccion entre el protén 4-H y5dHnea verde) es mas intensa que
con su homélogo 5-4l(Linea negra), indicando una orientacion axiateegat proton
4-H y 5-Hh.

4.CHs

1-H
1-H

3-H o i,
W 1 s i
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Figura 12. EspectrdH-"H COSY de las 4-metil-4,5-dihidropirrolo[1&guinolina
4a.
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Tabla 7. Desplazamientos quimicad, (ppm), constantes de acoplamier@d-z) y multiplicidades de los protones en los

espectros de RMRH de las 4-metil-4,5-dihidropirrolo[1,8}quinolinas4a-h.

Desplazamientos Quimicos de los Protoned, (ppm)

Protones del Pirrol Protones Dihidroquinolinicos Potones del Benceno Otros Protones

1-H 2-H 3-H 4-H 5-Hy 5-Hg 6-H 8-H 9-H R® R

7.17 6.29 6.06 3.02 261 2.88 724 7.28 7.34
dd dt td dd dd d d d

t
2.70,1.50 3.20 3.2,1.50 12.0,6.70 14.80,12.0 14.80,5.0 7.40 7.70 7.70

6.29 3.01 2.60 2.85 7.27
7.14-7.09 td 6.08-6.03 td ad dd 7.01-6.92 7.01-6.92 dd

m) 3.60,1.90 m) 11.90,6.70 15.0,11.90 15.0,4.90 (m) m) 9.50,4.80

7.11 6.29 6.05 3.40 2.57 2.84
dd dt d dd dd 7.25-7.21 7.25-7.21 7.25-7.21

t
2.80,1.60 3.20 3.20,1.60 12.0,6.20 14.80,12.0 14.80,4.20 (m) (m) (m)
711 6.29 6.05 2.99 258 2.84 7.38 719 737
dd t dt td dd dd d dd d
2.30,1.80 3.20 3.20,1.80 12.20,6.70 15.0,12.20 15.05.0 20 7.20,2.0 7.20

6.30 6.06 3.02 2.61 2.87 7.31
7.15-7.10 t dt td dd dd 7.15-7.10 7.15-7.10 d

m 3.20 320,10 12.106.70 | 14.60,12.10 14.60,5.0 (m) m) 8.30

7.14 6.27 6.03 2.99 257 2.82 7.07 7.22
dd 7.05

t dt dd dd dd s d d
2.80,1.40 3.10 3.20,1.40 12.40,6.30 14.90,12.40 14.90,5.0 8.0 8.0

7.21 6.25 6.01 2.87 2.29 2.84 7.04
dd t dt td dd dd d
2.70,1.60 3.20 3.20,1.60 13.0,6.50 15.40,13.0 15.40,4.40 7.90

6.27
t
3.20 § X 12.20,6.40 14.60,12.20
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El andlisis de los espectros de RMIC (Anexo 2.4), HMBC y HSQC (Anexo 2.6)
permitio realizar de manera inequivoca la asigmad&todos los carbonos de la serie
4a-h. En el espectro RMNC del derivadata tomado como modelo (Figura 13), se
registran las sefales de los tres carbonos abifatitel anillo dihidroquinolinico,
localizados en 18.6 ppm (4-GK 27.9 ppm (4-C) y 35.1 ppm (5-C). También se
observan las cuatro sefiales generadas por losncarioel anillo de pirrol, asi como

las seis sefales de los carbonos del anillo deebenc

i
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Figura 13. Espectro de RMN’C de las 4-metil-4,5-dihidropirrolo[1 dlquinolina
4a.
En la figura 14 se muestra el espectro HSQC déVati 4a, en el cual se pueden
observar las correlaciones carbono-hidrégeno anlace. Se logré identificar de
manera precisa los carbonos: 4-CfH el acoplamiento con sus correspondientes
protones (Ovalo verde), el carbono 5-C y el acojato con los protones 5xHy 5-
Hg respectivamente (Ovalo azul), asi como el acogatientre el carbono 4-C y el

proton 4-H (Ovalo rojo). Para los carbonos dellardk pirrol se pueden apreciar las
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correlaciones existentes entre el carbono 3-Cprabn 3-H (Ovalo purpura), entre
el carbono 2-C y el protén 2-H (Ovalo negro) y@lamiento del carbono 1-C con
el proton 1-H (Ovalo café). También se pueden ofbseas interacciones de los

carbonos del anillo de benceno con sus correspuiegieprotontes (Ovalos

amarillos).
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Figura 14. Espectro HSQC de las 4-metil-4,5-dihidropirrol@ta]quinolina4a.

Los espectros de correlacion heteronuclear HMEB®njieron obtener informacion
mas detallada para completar la elucidacion dstralcde las moléculas sintetizadas.
Es asi como en la figura 15 se muestra el espeldBC del derivado modelda,
donde ademas de las sefales anteriormente menagopads interacciones, se puede
observar la sefial del carbono 3a-C (135.3 ppmpyrgaracciones a dos enlaces con
los protones 3-H y 4-H, y a tres enlaces con lasopes 1-H, 3-H, 5-K 5-Hs y 4-
CHs (Rectangulo azul). También se registra el carban& %en 127.9 ppm el cual
presenta una interaccién a dos enlaces con losna®t-H, 5-Hg y 6-H, asi como

una interaccion a tres enlaces con los protonesy79HH (Rectangulo café). En la
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region de 136.5 ppm se encuentra el carbono 9aa@ic@coplamiento a dos enlaces
con el protén 9-H (Rectangulo amarillo).
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Figura 15. Espectro HMBC de las 4-metil-4,5-dihidropirrol@d]quinolina4a.

En la tabla 8 se encuentran los valores de loslaEspientos quimicos de los
carbonos en los espectros de RMfC de las 4-metil-4,5-dihidropirrolo[1,8}
guinolinasda-h.

El analisis realizado demostr6 que efectivaments MWerivados obtenidos
correspondian inequivocamente a las 4-metil-4,Bhdipirrolo[1,2-a]quinolinas
4a-h esperadas.
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Tabla 8. Desplazamientos quimicos, ppm) de los carbonos en los espectros de Ri@Nie las 4-metil-4,5-

dihidropirrolo[1,2a]quinolinas4a-h.

Desplazamientos Quimicos de los Carbonog, (ppm)

Carbonos del Pirrol

Carbonos
Dihidroquinolinicos

Carbonos del Benceno

Otros Carbonos

2-C 3-C

4-C

5-C

6-C

7-C

8-C

9-C

R2| R® R*

9

12

D.1

17

3.927.5

d

159.2

242.6

113.8
d
22.8

8.9

17

8.727.3

D.3

116416.7

1.9

145

q
18

D.6
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5.3. ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LOS COMPUESTOS
FINALES SINTETIZADOS

ACTIVIDAD ANTICANCERIGENA

Un primer andlisis estructural de los derivado®pioios, permitié que cinco de seis
productos finales4@, 4b, 4c, 4d y 4h) fueran preseleccionados por Meational
Cancer Institute(NCI) de los Estados Unidos para ser estudiadosqootenciales
agentes antiancerigenos. De los cinco productoseleecionados, cuatro fueron
seleccionados y se sometieron a la evaluaciéon deactividad a una Unica
concentracion de 10 uM, a través desgreeningde 60 lineas tumorales humanas
diferentes: leucemia, melanoma, pulmon, colon, mrifiprostata, etc. Las pirrolo
quinolinas seleccionadas fueron: la 7-Flaoro-4-es-
dihidropirrolo[1,2]quinolina 4b, 7-Cloro-4-metil-4,5-dihidropirrolo[1&quinolina
4c, 7-Bromo-4-metil-4,5-dihidropirrolo[1&quinolina 4d y la 8-Cloro-4,9-dimetil-
4,5-dihidropirrolo[1,2]quinolina4h.

Se midio la tasa de crecimiento de estas 60 lioglatares en presencia de cada uno
de los derivados, tomando como referencia el cieatm de las mismas en ausencia
de los compuestos (valores entre 0 y 100 indicaibicion en el crecimiento, y
valores entre -100 y O indican letalidad). Los lasios obtenidos revelaron que los
porcentajes de crecimiento celular en presenciasties derivados estuvieron por
encima del 73% (en la mayoria de los casos superr200%), indicando de esta
manera que la inhibicidon en el crecimiento (actddntiproliferativa) por parte de
4b, 4c, 4d y 4h es muy baja o practicamente nula. Por tal razétoselerivados no
siguieron en el proceso de estudio, realizado pbiGs. En la tabla 9 se encuentran
registrados los porcentajes de crecimiento de cada de los derivados

seleccionados.
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Tabla 9. Resultados de actividad antiproliferativa NCI

Panel/Linea Celular Porcentaje de Crecimiento (%)
4b 4 d |

Leucemia
CCRF-CEM 110.88 104.46 112.07 107.11
HL-60(TB) 111.26 94.62 115.6 111.37
K-562 108.14 96.31 121.86 124.57
MOLT-4 112.78 93.61 118.76 108.29
RPMI-8226 110.6 102.47 104.69 107.32
SR 113.58 95.84 102.74 93.65
Céancer de Puimén
A549/ATCC 104.28 95.69 94.83 99.53
EKVX 106.62 106.9 97.51 107.69
HOP-92 73.85 93.23 85.8 105.62
NCI-H226 154.35 . - .
NCI-H23 98.49 109.53 107.39 112.33
NCI-H322M 100.12 99.25 113.08 86.42
NCI-H460 98.73 108.5 110.91 106.5
NCI-H522 100.52 101.97 106.93 95.16
Cancer de Colon
COLO 205 94.64 115.94 106.19 112.71
HCC-2998 106.22 113.36 98.38 115.38
HCT-116 114.44 106.21 120.42 112.54
HCT-15 94.99 95.11 101.99 100.5
HT29 106 107.55 112.98 108.13
KM12 110.37 104.75 105.93 109.67
SW-620 96.07 107.84 113.79 105.84
Cancer SNC
SF-268 110.3 117.18 123.69 108.64
SF-295 104.15 100.01 105.28 100.138
SF-539 101.46 81.24 94.03 102.11
SNB-19 120.78 111.28 109.11 116.2
SNB-75 96.11 100.18 99.38 97.71
U251 102.06 107.06 99.53 107.06
Melanoma
LOX IMVI 91.74 106 101.67 113.99
MALME-3M 100.67 99.23 107.38 111.74
M14 110.76 105.75 119.64 106.77
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D

MDA-MB-435 96.94 102.62 107.13 96.51
SK-MEL-2 104.03 109.89 147.69 120.87
SK-MEL-28 106.56 106.38 111.58 109.85
SK-MEL-5 109.25 104.23 108.29 97.29
UACC-257 101.45 94.57 91.35 105.19
UACC-62 110.02 105.57 110.94 110.19
Cancer de Ovario

IGROV1 92.04 98.68 113.94 98
OVCAR-3 109.09 119.16 117.72 118.62
OVCAR-5 94.96 92.99 101.63 107.28
OVCAR-8 99.45 105.64 106.41 111.26
NCI/ADR-RES 107.45 105.77 103.65 112.44
SK-OV-3 101.18 105.9 102.35 107.08
Cancer Renal

786-0 111.23 105.35 110.11 106.84
A498 90.71 97.09 94.89 97.94
ACHN 106.22 94.61 102.28 102.35
CAKI-1 101.47 101.01 104.19 94.91
RXF 393 135.75 114.43 125.6 104.26
SN12C _ 100.28 99.85 99.81
TK-10 96.53 103.51 119.06 101.1
UO-31 99.48 96.39 107.58 99.1
Cancer de Prostata

PC-3 98.24 98.04 98.89 97.64
DU-145 105.85 109.26 110.2 110.364
Cancer de Seno

MCF7 106.69 102.37 105.3 104.66
MDA-MB-231/ATCC 94.04 105.81 110.83 124.47
BT-549 110.86 102.99 114.76 103.0¢
T-47D 102.11 102.86 101.73 103.91
MDA-MB-468 135.95 100.66 102.07 96.3
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6. DIVULGACION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos en el presente trabajéendestigacion fueron dados a
conocer a la comunidad cientifica nacional e irgeional en eXXIX CONGRESO
LATINOAMERICANO DE QUIMICA , celebrado en la ciudad de Cartagena de
Indias, del 27 de Septiembre al 2 de Octubre d€,281 la modalidad de péster con
el titulo: “SINTESIS Y CARACTERIZACION DE NUEVOS DERIVADOS DE

LA 4-METIL-4,5-DIHIDROPIRROLOJ1,2-a]QUINOLINA”
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se demostré que el uso de taso-alilanilinas como precursores clave junto con la
implementacion de reacciones clasicas como lasiérde pirroles de Clauson-Kaas y
la ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts, pgem acceder a nuevos derivados de
la 4,5-dihidropirrolo[1,2a]quinolina. De esta manera, se sintetizaron en théa y

seis nuevos compuestos: ocho 1-(2-alilaridirroles 3a-h y ocho 4-metil-4,5-
dihidropirrolo[1,2]quinolina 4a-h, para los cuales, son reportadas por primera vez

sus propiedades fisicas y espectroscopicas.

Aunque los productos finales las 4-metil-4,5-dibrrolo[1,2a]quinolina 4a-h, se
obtuvieron con rendimientos del 52-15%, la simghci del proceso, la accesibilidad
y bajo costo de los productos de partida, hacesstlemetodologia una interesante y

prometedora ruta de sintesis.

Se evidencié que el fragmento alilico no sufriogaim tipo de modificacion bajo las

condiciones acidas de la reaccién de pirrolacié@ldeson-Kaas.

Se comprob6 que en todos los casos la reacciénictieién intramolecular de
Friedel-Crafts ocurrié en su modoee-trig sin evidencia alguna de la formacion
del correspondiente producto de ciclaciéexX-trig lo cual indica que esta ultima

etapa de la sintesis ocurre con una alta quimictbatiad.

Se recomienda propiciar y continuar el estudio d@vidad biolégica de los
derivados4a-h sobre otro tipo de afecciones, asi como continaarlas estudios de
actividad antiproliferativa en los derivados aun emaluados 4e, f, g hasta el
momento en eNational Cancer InstitutéNCI) de los Estados Unidos.
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También se recomienda explorar mas a fondo elpaitencial sintético de los 1-(2-
alilaril)-1H-pirroles, con el fin de sintetizar nuevos y masiadbds compuestos
heterociclicos con promisoria actividad biolégica.

Con el objetivo de mejorar los rendimientos deidéacion intramolecular de Friedel-
Crafts, se recomienda continuar con la busquedaeeas condiciones de reaccion y
la utilizacion de otro tipo de &cidos que permigae los procesos de descomposicion
no primen sobre la formacién de los productosadias.
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ANEXO 1. ESPECTROS IR, MS, RMNH, RMN *C, 'H-'H-COSY, HSQC Y
HMBC DEL 1-(2-ALIL-4-CLOROFENIL)-1 H-PIRROL 3c.
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Anexo 1.3.Espectro déH RMN
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Anexo 1.5.Espectro de correlacion homonucl&dr'H-COSY
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ANEXO 2. ESPECTROS IR, MS, RMNH, RMN *C, 'H-'H-COSY, HSQC Y

HMBC  DE
QUINOLINA 4 b.
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Anexo 2.3.Espectro déH RMN
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Anexo 2.5.Espectro de correlacion homonucl&dr'H-COSY
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