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Prefacio

La quimica organica es la ciencia de la vida, activa y en constante evolucion,
gue se basa en el estudio de la materia y los cambios en ella, vital en nuestro
planeta, tanto en la naturaleza como en la sociedad. La quimica organica tiene
una larga tradicibn en relacionar las propiedades de una sustancia y su
estructura, esta relacién entre su estructura y propiedades es la base de la

(bio)quimica.

El siguiente trabajo de investigacion doctoral es una propuesta de frontera
entre la sintesis organica y la quimica medicinal, en la cual se presenta la
construccion de una nueva biblioteca molecular de compuestos
(tetrahidro)quinolinicos, a partir de una metodologia base, ademas de la
evaluacion y andlisis de algunas actividades farmacoldgicas, lo que hace que
esta informacion sea relevante para futuras investigaciones tanto en el ambito

de la sintesis organica como en la quimica medicinal.

Esta tesis consta de 7 capitulos que muestran diversos topicos teodricos y
experimentales entorno a la investigacion realizada: en el capitulo | se muestra
una vision de la evolucion de la reaccion imino Diels-Alder (iDA), en torno al
desarrollo de catalizadores y medios de reaccion; en los capitulos
subsiguientes se presenta el estudio entorno a la versatilidad y estudio quimico
de la metodologia iDA desarrollada, hacia la construccion de nuevas y diversas
moléculas (tetrahidro)quinolinicas (capitulos 11-V). El capitulo VI describe los
resultados de actividad biologica de algunas de las series sintetizadas y, por
ultimo, las caracteristicas experimentales de los compuestos sintetizados se

presentan en el capitulo VII.

El desarrollo de nuestra investigacion permitié la presentacién de algunos de
los resultados parciales, consignados en 12 comunicaciones en Congresos
nacionales e internacionales. Por otra parte, fueron publicadas tres revisiones

de temas sobre diversos topicos tenidos en cuenta en nuestra investigacion:



Kouznetsov, V.; Vargas Méndez, L.; Meléndez, C. “Recent progress in the
synthesis of quinolines”. Curr. Org. Chem. 2005, 9, 141-161.

Meléndez, C.; Kouznetsov, V. “Alcaloides quinolinicos: importancia biologica y
esfuerzos sintéticos”. Universitas Scientarum 2005, 10, 5-18.

Meléndez, C.; Kouznetsov, V. “Busqueda de nuevos agentes antiprotozoarios
selectivos”. MedUnab 2009, 12, 33-45.

Los resultados parciales de esta investigacion fueron publicados en diversos
articulos:

Kouznetsov, V.V.; Vargas, L.Y.; Leal, S.M.; Mora, U.; Coronado, C.A;
Meléndez, C.M.; Romero, A.R.; Escobar, P. “Target-Oriented Synthesis of
antiparasitic 2-hetaryl substituted quinolines based on imino Diels-Alder
reactions”. Letters in Drug Design &. Discovery 2007, 4, 293-296.

Meléndez, C.M.; Kouznetsov, V.V.; Astudillo, L. “Sintesis de derivados del
alcaloide dubamina via reaccion imino Diels-Alder multi-componente”. Sciencia
et tecnica 2008, 33, 369-372.

Meléndez, C.M.; Kouznetsov, V.V.; Sortino, M.; Alvarez, S.; Zacchino, S. “In
vitro antifungal activity of polyfunctionalized 2-(hetero)arylquinolines prepared
through imino Diels—Alder reactions”. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 7908-7920.

Astudillo, L.; Gutiérrez, M.; Gaete, H.; Kouznetsov, V.; Meléndez, C.;
Palenzuela, A.; Vallejos, G. “Solvent-free microwave-assisted synthesis of new
2-aryl-tetrahydroquinolines using three-component Povarov reaction”. Letters in.
Organic. Chemistry 2009, 6, 208-212.

Astudillo, L.; Vallejos, G.; Kouznetsov' V.; Gutierrez, M.; Meléndez, C.; Vargas,
L.; Bermudez, J “Synthesis of new diversely linked biquinoline derivatives by
multicomponent imino Diels—Alder cycloaddition and intramolecular Friedel—
Crafts cyclization”. Synthesis 2010, 593-600.

Kouznetsov, V.V; Meléndez, C.; Bermudez, J. “Transformations of 2-aryl-4-(2-
oxopyrrolinidyl-1)-1,2,3,4-tetrahydroquinolines, cycloadducts of the BiCls-
catalyzed three component Povarov reaction: oxidation and reduction
processes towards new potentially bioactive 2-arylquinoline derivatives”. J.
Heterocycl. Chemistry 2010, 47, en prensa.

Esta investigacion se realiz6 en la Laboratorio de Quimica Organica y
Biomolecular, creado en el afio 2005 bajo la direccion del Prof. Vladimir V.

Kouznetsov, quien ha logrado consolidar metodologias y estrategias sintéticas



definidas, que han permitido la creacion de valiosa informacion tanto sintética
como farmacoldgica. Por otra parte, el desarrollo y financiacion de este trabajo
fue posible gracias a la ayuda financiera de Colciencias-CENIVAM (contrato
No. 234-2004); cabe destacar el valioso esfuerzo del programa de apoyo a
doctorados nacionales de COLCIENCIAS, quién patrociné esta investigacion

proporcionando recursos para la manutencién del autor.

Se presenta entonces, una nueva informacién entorno al desarrollo de una
metodologia sencilla, econdmica y altamente versatil que refuerza el arsenal de
investigaciones entorno a la importante reaccion Diels-Alder y su capacidad en

la diversificacion de sistemas (tetrahidro) quinolinicos.
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RESUMEN

Titulo:

Diversificacion Estructural del Anillo (Tetrahidro)Quinolinico por medio de
Reacciones de Cicloadicion tipo imino Diels-Alder (Povarov) de Tres
Componentes. Busqueda de Nuevos Derivados Quinolinicos como Posibles
Agentes Antifungicos y Antiparasitarios*

Carlos Mario Meléndez Gémez, Vladimir kouznetsov**

Palabras clave: tetrahidroquinolinas, diversificacion estructural, imino-Diels-Alder, actividad
antifangica, actividad antiparasitaria.

Se us6 de manera racional y dirigida la versatilidad sintética que ofrecen las propiedades
guimicas de los cicloaductos obtenidos via reaccién imino Diels-Alder multicomponente,
teniendo en cuenta la versatilidad sintética que ofrece dicha metodologia, realizando
transformaciones quimicas de estos nuevos compuestos heterociclicos (cicloaductos)
generando una nueva biblioteca molecular: desde las quinolinas aril sustituidas hasta las
alquilquinolinas polisustituidas.

Se llevé a cabo la condensacion multi-componente entre (hetero)aldehidos, anilinas y alquenos
activados sintetizando en una via diastereoselectiva nuevas bibliotecas moleculares de
compuestos tetrahidroquinolinicos C-2-hetaril y alquil sustituidos, ademas del estudio de varios
catalizadores (acidos de Lewis, acidos de Brgnsted), condiciones de reaccion (sintesis via
radiacién de microondas), asimismo el estudio de la influencia de diferentes disolventes y su
desempefio en la reaccién iDA multicomponente.

Por otra parte, se realizd el estudio farmacoldgico de los cicloaductos obtenidos con el fin de
ampliar la informacién biomédica de los sistemas heterociclicos, los diversos compuestos
fueron analizados por sus actividades como agentes antifingicos, antileishmanicos,
antichagasicos, antibacterianos y como agentes antioxidantes,mostrando compuestos con
promisorias actividades antiflingicas incluso sobre hongos aislados de pacientes clinicos, asi
como antiparasitarias y como agentes antioxidantes.

La construccién de esta nueva biblioteca molecular se basé en la metodologia moderna de
economia atémica usando condensaciones multi-componentes entre sustratos econémicos y
comerciales.

*Trabajo de investigacion
**Facultad de Ciencias, Escuela de quimica, director Vladimir Kouznetsov, Ph.D., D.Sc.
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ABSTRACT

Title:

Structural Diversification of the (Tetrahydro)quinoline Core using imino
Diels-Alder (Povarov) Reactions of Three Component. Search of new
guinoline Derivatives as Possible Antifungal and Antiparasitic Agents*

Carlos Mario Meléndez G6émez, Vladimir kouznetsov**

Keywords: (tetrahydro)quinolines, structural diversification, imine-Diels-Alder, antifungal activity,
antiparasitarie activity.

Was used in a rational and directed way the synthetic versatility offered by the chemical
properties of the obtained cycloadducts in the one-pot imine Diels-Alder reaction, used the
synthetic  versatility of this methodology. The Chemical transformations of these new
cycloadducts generating a new molecular library with high structural diversity from aryl
substituted quinolines until alquil quinolines substituted.

We carried out a multi-component condensation between (hetero)aldehydes, alkyl aldehydes
anilines and activated alkenes in a diastereoselective way, we synthesized a new molecular
library of tetrahydroquinoline and quinoline hetaril and alkyl substituted, and the study of
diverse catalysts (Lewis acids, Brgnsted acids), reaction conditions (microwave synthesis) also
the study of the influence of different solvents in the imine Diels-Alder multicomponent reaction.

In the other hand, the pharmacological study of the obtained cycloadducts was made in order to
expand the biomedical and biochemical information, several compounds were tested for their
activities as antifungal, antileishmanic, antichagas, antibacterial and antioxidant agents, some
compounds showing promising antifungal activities including on fungi isolated from clinical
patients, and promising antiparasitic and antioxidants agents.

The chemical synthesis of this new molecular library was based on the modern atomic
economy methodology using multi-component (one pot) condensation between economic and
commercial substrates.

*Research work
**Facultad de Ciencias, Escuela de quimica, director Vladimir Kouznetsov, Ph.D., D.Sc.
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Las tendencias actuales en el estudio de las ciencias biomédicas se
encuentran encaminadas a la potencializacion y desarrollo de la dicotomia
entre los estudios bio-quimicos (biol6gia, bioquimica) y quimica (quimica
organica). El primero genera el conocimiento en torno a los mecanismos y
funcionamiento de los sistemas biologicos, mientras el segundo se desarrolla
entorno a los métodos de construccion y las propiedades quimicas de las
entidades quimicas. A partir del avance paralelo de ambas ciencias se crea una
nueva tendencia en el estudio y conocimiento del mundo bioquimico y la

guimica organica sintética.

La elucidacion de las funciones de los genes humanos ha llevado a pensar
cada vez mas en el acceso a pequefios moduladores moleculares de los
correspondientes productos de los genes (proteinas).! El uso de estos
moduladores quimicos para estudiar los sistemas biolégicos se conoce como
genética quimica, su objetivo primordial es identificar pequefias moléculas que
perturben la funcién de cualquier proteina; esta tendencia permite el uso

sistematico de estas estructuras para explorar los sistemas bioldgicos.

Con el fin de estudiar y ampliar el potencial de pequefias colecciones de
moléculas que exhiban un rango de bioactividades, aparece la nueva tendencia
sintética conocida como Sintesis Orientada a la Diversidad (DOS, Diversity
Oriented Synthesis por sus siglas en inglés), el desarrollo de esta metodologia
ha llevado a la sintesis eficiente de colecciones de moléculas que exhiban

diversidad estructural.

El aspecto revelador de esta metodologia es la habilidad para generar multiples
arquitecturas moleculares e incorporar diversidad de esqueletos, a partir de
materiales de partida simples, utilizando reacciones secuenciales que generen
complejidad dentro de una coleccion de sistemas quimicos. La tendendencia
sintética DOS requiere la planeacién de un algoritmo para dar una ruta eficiente
pero divergente, es asi como reacciones que generen complejidad como las

reacciones multicomponentes, cascada y tAndem son muy valiosas, teniendo
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en cuenta que la aplicacion de estas vias necesita generar diversidad

estructural hacia diversos blancos farmacologicos.

Sin embargo, la complejidad y diferenciacion en los ndcleos de las moléculas a
obtener, no es una condicion necesaria para la diversidad molecular, de alli que
surja la necesidad de generar bibliotecas moleculares que tomen como base
sistemas aislados de fuentes naturales o desarrollados a nivel sintético e idear,
aplicar y potencializar nuevas estrategias y métodos sintéticos que permitan la
mayor diversidad de sistemas a partir de la menor cantidad y tipo de sustratos,

bajo condiciones suaves, econémicas y ambientalmente amigables.

El reto actual de nuestras investigaciones es el desarrollo de nuevos métodos
de construccion de los anillos nitrogenados, ademas del disefio de rutas
novedosas, potentes y robustas que permitan la generacion de sistemas con

una amplia diversidad estructural.

El presente trabajo doctoral es una investigacion fundamental de frontera entre
la sintesis organica y quimica medicinal, orientada hacia los modelos
asequibles con potencial actividad farmacoldgica, cuyo objetivo principal es la
implementacion y profundizacion de la metodologia de imino Diels-Alder
(reaccion de Povarov) multi-componente entre aldehidos, aminas aromaticas y
enamidas (vinil éteres) para la generacion de nuevas librerias de las
(tetrahidro)quinolinas funcionalizadas, que incluye el estudio de varios
catalizadores (acidos de Lewis, acidos de Brgnsted), influencia de solventes,
todo eso, aporta al desarrollo de la quimica heterociclica, permitiendo un mejor
conocimiento de la metodologia de cicloadicion [4+2] y de las caracteristicas

fisicoquimicas y biomédicas de los compuestos sintetizados.
El disefio e implementacion de diversas rutas sintéticas sencillas y efectivas

para la construccion de anillos heterociclicos nitrogenados polifuncionalizados

que se discuten en este trabajo, se basaron completamente en la versatilidad
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sintética que ofrecen las propiedades quimicas de las N-aril aldiminas y N-

(hetarilmetil)anilinas.

Cabe anotar que a pesar de la enorme variedad de reactantes en la reaccion
imino Diels-Alder (iDA), todavia existe la necesidad de desarrollar un método
simple y conveniente de sintesis de derivados quinolinicos de importancia

biolégica.

Un aporte importante de esta investigacion consistié en el estudio de varios
catalizadores (acidos de Lewis, acidos de Brgnsted), ademas de la influencia
de diferentes disolventes y su desempefio en la reaccion iDA multicomponente.
Asi como, el estudio farmacologico de estos derivados de la quinolina,
buscando los posibles compuestos-lideres, principalmente antimicoticos y/o

antiparasitarios.

La reaccion iDA ofrece la maxima versatilidad, al generar compuestos con una
amplia diversidad estructural a partir de sustratos economicos y facilmente
accesibles, como las anilinas, (het)arilaldehidos y alquenos activados
(enamidas ciclicas y acilicas/éter vinilico), lo que permitié la sintesis de nuevas
tetrahidroquinolinas y quinolinas, sustituidas con el fragmento hetarilico (arilo,

piridinilo, quinolinilo, furilo) (Figura 1).

28



Figura 1. Versatilidad de la reaccion iDA multicomponente en la diversificacion estructural del
sistema (tetrahidro)quinolinico.

Este trabajo de investigacion permitid generar nuevas bibliotecas de quinolinas
y tetrahidroquinolinas sustituidas usando reacciones eficientes, simples y
economicas, ademas de bionformacién preliminar de algunas series de
compuestos como agentes antifungicos, antileishmanicos, antichagasicos y

antibacteriales, asi como sus propiedades como agentes antioxidantes.

Demostrando el potencial sintético de la reaccion de Povarov, traducido en la
diversidad estructural de productos obtenidos a partir de los materiales
comerciales, econémicos, faciles de manejar, a traves de nuevos protocolos,

versatiles y robustos.
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Capitulo |

Nuevas tendencias en la reaccion imino Diels-Alder
multicomponente. Estrategiay diversificacion estructural
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Las moléculas organicas pequefias (bajo peso molecular, menos de 500 Da)
son agentes invaluables para el estudio y tratamiento de diversas patologias,
estas moléculas pueden tener efectos notables sobre las macromoléculas que

regulan las funciones de los seres vivos.

El mundo quimico virtual de las moléculas pequefnas al igual que el de las
macromoléculas naturales es demasiado grande, lo que hace dif”icil su
estudio. Sin embargo, la experiencia obtenida por la quimica orgénica y la
sabiduria de la naturaleza han permitido identificar ciertas estructuras
moleculares, ampliamente usadas en el repertorio del “laboratorio natural”,
ademas de ser muy importantes en los estudios de relaciones entre las
moleculas pequefias y las macromoléculas naturales, éstas son conocidas

como “estructuras privilegiadas”.’

La funcidén de los quimicos organicos sintéticos es disefiar e implementar las
estrategias y rutas para acceder a dichas “estructuras privilegiadas”, haciendo
uso del estudio quimico de las moléculas, generando diversas aproximaciones

generales.

1.1 Estrategias sintéticas usadas en la sintesis y diversificacion
estructural de moléculas organicas

Los compuestos naturales suelen ser estudiados como mezclas de extractos;
éstas son sometidas a un riguroso proceso de separacion, andlisis y estudio
espectroscopico, ademas de la evaluacion de sus propiedades bioldgicas. Este
proceso lleva a la identificaciéon de las moléculas lideres, que pueden actuar
como principio farmacologico, razén por la cual son modelos indiscutibles de la

sintesis quimica.

La primera aproximacion conocida como Sintesis Orientada hacia un Blanco
especifico, TOS (Target Oriented Synthesis, por sus siglas en inglés), permite
el acceso a una region especifica del espacio quimico. Esta estrategia esta
intimamente ligada con el desarrollo del analisis retrosintético, en la cual a

partir de ciertos materiales iniciales y el disefio de una ruta sintética adecuada
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se puede llegar a la preparacion de moléculas estructuralmente complejas
(Figura 1.1).

La quimica medicinal y la quimica combinatorial exploran una regién densa del
espacio quimico, pero en proximidades a una region precisa con propiedades

conocidas.

Sin embargo, ¢son en realidad estas regiones del espacio quimico definidas
por un producto natural o una estructura conocida, la mejor o mas fértil region
para el descubrimiento de pequefias estructuras que puedan modular las
funciones macromoleculares? Esta es una pregunta de alta relevancia para los
guimicos organicos, teniendo en cuenta la alta potencialidad que ofrecen las

moléculas pequefias.

Figura 1.1. Tendencias sintéticas TOS y DOS. Estrategias usadas en las investigaciones en
guimica orgéanica.

La respuesta se encuentra en los principios de la tendencia sintética conocida
como Sintesis Dirigida a la Diversidad (Diversity Oriented Synthesis), que
permite una amplia distribucion de compuestos en el espacio quimico.* “La
Sintesis Orientada a la Diversidad contempla la sintesis deliberada, simultanea

y eficiente de mas que un compuesto-blanco en una aproximacion diversa-
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dirigida para responder a un problema complejo”.”> Esta metodologia permite la

construccién de colecciones de moléculas pequefias que pueden exhibir un
rango de bioactividades. DOS apunta a la sintesis eficiente de colecciones de
derivados de productos naturales o moléculas en general con diversas

estructuras moleculares® (Figura 1.1).

La metodologia DOS describe procesos que permiten obtener diversas
colecciones de pequefias moléculas complejas sintetizadas en una manera
eficiente y deliberada. Aunque la complejidad estructural no es un requisito
para la diversidad molecular, ésta ha sido propuesta para conferir especificidad
en las interacciones bioldgicas.” En el disefio de las estrategias DOS, el
analisis sintético se realiza “hacia adelante” y la estrategia es desarrollada de
tal forma que los materiales de partida simples puedan ser transformados en
productos diversos y complejos,® mientras en la estrategia TOS, el andlisis
retrosintético permite que un producto complejo sea “desglosado” en el sentido
inverso de la sintesis quimica relacionandolo con especies quimicas que
pueden ser sintetizadas a partir de sustratos accesibles y reacciones

conocidas.

Los miembros de una libreria DOS deben ser “diversos” tanto en las
sustituciones que poseen, asi como en la ubicacion de dichas sustituciones. De
esta forma, para disefiar una estrategia DOS, se deben tener en cuenta los

cuatro tipos generales de diversificacion.’

e Diversidad en los sustituyentes: ésta puede ser incorporada por una

“variacion combinatoria” en los bloques de construccion utilizados;

e Diversidad estereoquimica: ésta permite ser incorporada usando

agentes gque controlen las reacciones asimétricas;

e Diversidad en los grupos funcionales: ésta puede ser incluida, por

manipulacion quimica;

e Diversidad de “nucleos”. ésta permite la fusion y formacion de

diversos anillos.
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La metodologia DOS contempla la utilizacién de reacciones secuenciales que
generan complejidad e incorporan diversidad molecular en una coleccion de
compuestos, a partir de materiales de partida simples.*® Como resultado, en
estas “vias de ramificacion”, el producto de una reaccion es el sustrato para el
siguiente paso, transformando un material de partida simple en una serie de

moléculas diversas y complejas.

La tendencia general de las estrategias aplicadas en una metodologia DOS
requierén la construccién de una molécula densamente funcionalizada que
permita hacer diversas transformaciones usando una variedad de agentes.™
También tiene en cuenta el uso de procesos en los cuales diferentes elementos
estructurales, contenidos en varios sustratos, son sometidos a las mismas
condiciones de reaccién,*?mientras el uso de “funcionalizaciones pluripotentes”
donde la misma parte de una molécula esta sujeta a varias transformaciones
inducidas por diferentes agentes,™® el cual ha sido ampliamente desarrollado
por el Profesor Stuart Schreiber con su estrategia
Construccién/Acoplamiento/Apareamiento (Build/Coupling/Pair, por sus siglas
en ingles), en la cual la diversidad estructural es alcanzada a partir de la
“Construcciéon” inicial de los materiales quirales o bloques iniciales de
construccion, seguida por la sintesis de moléculas densamente funcionalizadas
por “Acomplamiento” de estas unidades iniciales. Finalmente, la interaccion
(“Apareamiento”) entre diferentes partes de dicha molécula, por reacciones

especificas de los grupos funcionales, genera diferentes ntcleos moleculares.**

Tanto la sintesis total de productos naturales complejos (TOS) como las
librerias estructuralmente diversas (DOS), requieren estrategias y tacticas con
caracteristicas bien definidas; dichos métodos sintéticos deben ser robustos,

flexibles y estereoselectivos.™

Las “metodologias duales” son la adaptacién de algunos métodos tradicionales
tanto para la preparacién de productos naturales complejos, asi como la

sintesis de librerias moleculares. Entre estas se encuentran la reaccién de
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Schmidt,'® reacciones de alquinos y alenos catalizadas por metales de

transicion,*’ y la reaccién iDA, entre otras.

La reaccion de iDA multicomponente ha sido empleada para la preparacion tanto
de productos naturales complejos, asi como de diversos sistemas N-heterociclicos
sustituidos. Esta ha sido usada en la construccién de alcaloides quinolinicos y
tetrahidroquinolinicos de origen natural como acido martinéllico (1.1) y martinellina
(1.2) (Figura 1.2),"® aislados de Martinella iquitosensis spp.’® Ademas de los
alcaloides loutonina A (1.3) y campthotecina (1.4).%° Por otra parte, esta
metodologia ha sido utilizada en la construccion de diversas librerias moleculares
de compuestos derivados del sistema de furotetrahidroquinolina (1.5)* y de
ciclopentatetrahidroquinolinas sustituidas (1.6)% (Figura 1.2).

Figura 1.2. Utilidad sintética dual de la reaccién iDA, aplicacién en la metodologia TOS y DOS.

En la sintesis organica estad plenamente demostrado que uno de los métodos
mas eficaces en la construccién de heterociclos nitrogenados involucra las
reacciones de cicloadicion,? cuya eleccién es un punto de vital importancia en
la valoracion y alcance de cualquier estrategia de sintesis. La reaccion iDA se

encuentra en constante evolucién, perfeccionando sus métodos, generando
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nuevas y mejores condiciones de reaccion y buscando novedosas aplicaciones

sintéticas.?*

Esta estrategia permite la funcionalizacion molecular a partir de la
racionalizacion de sustratos. La diversificacion estructural se genera a partir de
una cantidad reducida de sustratos, este hecho acompafiado del desarrollo
guimico de esta reaccion (en torno a nuevos sustratos y mejores condiciones),

hace de la reaccion iDA una herramienta versatil y robusta.

1.2 Particularidades mecanisticas y evolucion sintética de la reaccion de
DA
De forma general, la reaccion de cicloadicion [4+2] consiste en la interaccion de
un sistema 41T electronico conocido como dieno y uno 21 electrénico conocido
como diendfilo. De acuerdo a la teoria del orbital molecular de frontera (FMO,
por sus siglas en inglés), la reactividad, regioquimica y estereoquimica de la
reaccion de DA esta controlada por la interaccion suprafacial en fase del orbital
molecular mas alto ocupado (HOMO) de un componente y el orbital molecular

no ocupado mas bajo (LUMO) del otro.®

La propuesta mecanistica contempla la reaccion de DA como una cicloadicion
periciclica cuando los procesos de formacién y ruptura de enlace son
concertados en el estado de transicion de seis miembros.?® Un estado de
transicion concertado-sincronico (la formacion de nuevos enlaces ocurre
simultaneamente)?” y un estado de transicion concertado-asincrénico (la
formacién de un nuevo enlace o procede en el avance de otro).?® Por otra
parte, otra tendencia mecanistica contempla la participacion de cationes
conjugados,?® aniones® o especies radicalarias participando en la cicloadicién
de DA. En tales casos, los enlaces o se forman en dos pasos separados
(mecanismo por pasos) y la cicloadicién no es periciclica.®! Esta particularidad
mecanistica genera ciertas variaciones en la estereoquimica de los productos

obtenidos.
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En general, la reaccion Diels-Alder contiene dos variaciones bésicas que
pueden ser clasificadas como reaccion carbo Diels-Alder (cDA) y reaccion
hetero Diels-Alder (hDA), la cual puede ser subdividida como reacciéon oxo DA
(reaccion HDA con compuestos carbonilicos) y reaccién imino (aza) DA (HDA

de iminas) (Figura 1.3).

Figura 1.3. Reaccion de DA diversidad de métodos y desarrollo sintético.

El uso de iminas como diendfilos o azadienos, catalizados principalmente por
acidos de Lewis, fue consecuencia de las investigaciones del quimico ruso
Povarov, quien desarroll6 la interaccion entre aza-dienos y diendfilos,
estableciendo una ruta para la construccidén de sistemas tetrahidroquinolinicos

y quinolinicos, método conocido como reaccién de Povarov.

1.3 Reaccion iDA metodologia efectiva en la diversificacion estructural
de sistemas tetrahidroquinolinicos y quinolinicos

La reaccion iDA representa una de las rutas mas atractivas para la preparaciéon
de sistemas heterociclicos con una maxima economia atomica y una alta

selectividad.
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Esta es una de las metodologias mejor conocidas en la quimica organica, ha
sido ampliamente usada para construir en una via regio- y estereo-controlada,
anillos de seis miembros con cuatro centros estereogénicos. Con el potencial
de formar enlaces carbono-carbono, carbono-heterodtomos y heteroatomo-
heterodtomo, esta reaccion es una ruta sintética versatil para construir tanto

moléculas sencillas como complejas.*

Los 2-azadienos derivados de las aminas primarias aromaticas han sido
utilizados ampliamente en las reacciones de cicloadicion con los alquenos
activados con el fin de preparar una multitud de compuestos nitrogenados de
seis miembros. Este tipo de transformaciones pueden ser consideradas como
las reacciones de iDA, donde los azadienos actuian como el componente
“pobre” en electrones y los alquenos “ricos” en electrones actian como agentes
dienofilicos. Los 2-azadienos mas simples y asequibles son las bases de Schiff,
formadas a partir de las arilaminas y aldehidos aromaticos (N-

bencilidenanilinas y N-heterilidenanilinas).

Los alquenos activados mas comunes y mas empleados en estas reacciones
son los éteres endlicos, vinil sulfionas, enaminas, enamidas, esterenos y
acetilenos. Las aldiminas, formadas a partir de aldehidos heteroaromaticos y
arilaminas, pueden participar en estas cicloadiciones en forma neutra
(cicloadicion [41r+211] “clasica”). AUn mas, se puede realizar estas reacciones

de cicloadicién en modo “one-pot” (Esquema 1.1).
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Esquema 1.1. Reaccion “one-pot” usada para generar los cicloaductos tetrahidroquinolinicos
de la reaccion iDA.

R

La utilizacion de estos precursores nitrogenados en las reacciones de
cicloadicion requiere de condiciones acidas: la presencia de un catalizador

acido (acido Brgnsted o acido de Lewis) es casi siempre necesaria.

Las investigaciones de los quimicos organicos estan fundamentadas en la
busqueda de nuevas condiciones (disolventes, catalizadores, reactantes) en la
metodologia de cicloadicion [4+2]. El uso de condiciones no convencionales ha
surgido como una alternativa importante en el desarrollo de esta metodologia,
como el uso de métodos fotoquimicos, generando nuevas series de
tetrahidroquinolinas que han presentado mejores rendimientos comparado con

los métodos convencionales.*3

Sin embargo, los mayores esfuerzos se encuentran encaminados al desarrollo
de catalizadores mas eficientes. Los triflatos de lantanido (Yb(OTf)s, Sc(OTf)s,
entre otros) han sido usados como catalizadores efectivos para esta

34, 35

reaccion, generando una gran cantidad de compuestos.

Usando diferentes tipos de metodologias, en reacciones tipo “one-pot™® (1.7) o

via N-ariliminas (1.8-1.11),*"*® ademas del uso de diversos tipos de alquenos
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activados como vinil acetamidas sustituidas,*® acetales,” entre otros (Esquema
1.2).

Esquema 1.2. Diversidad estructural de sistemas quinolinicos y tetrahidroquinolinicos entorno
a los triflatos de lantanido como catalizadores en reacciones iDA.

La ventaja que ofrecen los triflatos de lantanido sobre otro tipo de
catalizadores, es el uso de cantidades estequiométricas que de igual forma
generan catalisis efectiva. Sin embargo, su poca resistencia al agua, ademas
del alto costo hace que éstos tengan un uso restringido. Un capitulo amplio,
interesante y de alta relevancia en el desarrollo de la metodologia iDA es el uso
de los &cidos de Lewis como catalizadores efectivos, BF3 OEt,, AICI3, InCls son
solo algunos de los agentes mas usados, éstos son ampliamente encontrados
en las investigaciones que llevan a la diversificacién estructural del sistema
tetrahidroquinolinico y quinolinico. El celebre BF3OEt, ha sido uno de los
agentes mas usados como catalizador en la metodologia iDA, mostrando su
versatilidad en la catalisis de varios tipos de transformaciones, usando
diferentes tipos de alquenos activados (amidas (1.13, 1.17), etil vinil eter (1.12,
1.16), entre otros).** Asi como aldehidos aromaticos, alifaticos* o sustituidos

con grupos electrénicos (1.14) (Esquema 1.3).%
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Esquema 1.3. Diversidad estructural de sistemas tetrahidroquinolinicos. Uso de BF3;OEt, como
catalizador efectivo en reacciones tipo iDA.

Sin embargo, el uso de este catalizador presenta algunas dificultades, en torno
a su poca estabilidad, hecho que disminuye su capacidad de actuar en diversas
condiciones, ademas de su poca tolerancia a la humedad. La tendencia en el
desarrollo de catalizadores con caracteristicas de acidos de Lewis esta dirigida
hacia la disminucion de las cantidades de reactante que generan catalisis
efectiva y a la estabilidad de los mismos ante diversas condiciones de reaccion.
El InCls (1.22),* SnCl, (1.23, 1.24),* 1, (1.20, 1.21)* y recientemente CAN
49, 50

(1.19, 1.20),*” *® han mostrado versatilidad y capacidad catalitica efectiva.

(Esquema 1.4).
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Esquema 1.4. Desarrollo de la diversificacion estructural de sistemas tetrahidroquinolinicos,
entorno al uso de diversos acidos de Lewis.

Aunque este tipo de agentes ofrecen alternativas efectivas de reaccion
presentan dificultades en torno a las cantidades usadas para una catalisis
efectiva, ademas de tolerancia a la humedad. Se cree hoy en dia que los
acidos de Lewis han desplazado a los acidos de Brgnsted como catalizadores
en la reaccion de DA.>* Sin embargo, algunas investigaciones muestran que
esta metodologia presenta alternativas importantes en cuanto a rendimientos,
selectividad y condiciones de reaccion se refiere. Este tipo de catalizadores
tienen muchas ventajas en cuanto a toxicidad y economia, lo que los hace
promisorios agentes en el desarrollo de la metodologia de cicloadicion [4+2].
Recientemente, los acidos de Brgnsted quirales han aumentado su popularidad

52, 53

como catalizadores en quimica verde (Esquema 1.5).

42



Esquema 1.5. Acidos de Brgnsted como catalizadores en la diversificacion estructural de
sistemas tetrahidroquinolinicos.

Los acidos de Brgnsted son sustancias ambientalmente amigables,
economicamente asequibles, facilmente manipulables, éstos permiten realizar
reacciones mas limpias en comparacion a los catalizadores convencionales y
son no-toxicos. Por otra parte, han sido probados con éxito tanto en catalisis
homogénea, como heterogénea.>

El uso de este tipo de catalizadores permite toda una gama de condiciones,

> asi como

desde la utilizacién de disolventes no polares como el tolueno,®
disolventes polares apréticos como acetonitrilo (1.25,>° 1.27, 1.28,>"), o polares
préticos como metanol (1.32),°® o usando el mismo catalizador como medio de
reaccion (1.26,> 1.29%), incluso en condiciones de sintesis en fase soélida

(1.30). %

El avance de la reaccién iDA ha estado estrictamente ligado al desarrollo de la

ciencia organica, desde el uso del BF3OEt; hasta el desarrollo de nuevos
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acidos de Lewis, presenta una metodologia en plena evolucion hacia la
busqueda de nuevos medios y tipos de reaccién. Entre los cuales se presenta
la reaccion de DA en su version intramolecular, que permite la sintesis y

diversificacién molecular de sistemas tetrahidroquinolinicos fusionados.

Aunque la version intramolecular de la reaccion DA no fue estudiada en esta
investigacion, debe ser mencioanda debido a su importancia en el desarrollo de
esta metodologia.

1.4 Metodologia DA intramolecular. Aplicacion en la diversificacion
molecular de sistemas tetrahidroquinolinicos fusionados

La reaccion DA puede ser intramolecular cuando una molécula contiene tanto
la parte diénica como dienofilica, las cuales pueden estar conectadas en la

posicion C-1 del dieno (Figura 1.6) o sobre la posicion C-2 del dieno.

La implementacion de la reaccion iDA intramolecular busca avanzar hacia un
mayor control sobre la formacion de estereoisémeros y la creacion de anillos

conjugados adicionales.®?

Ademas de implementar su uso como herramienta efectiva en la sintesis
combinatoria y la busqueda de nuevas condiciones (catalizadores: acidos de

Lewis, Bragnsted), variacion del sistema aldehido-alqueno, entre otras.®

Esquema 1.6. Estrategia general para la reaccion iDA intramolecular.

Para que se lleve a cabo la reaccidn intramolecular, las caracteristicas
estructurales que se deben tener en cuenta son las anilinas funcionalizadas y

olefin-aldehidos apropiados. Estos aldehidos pueden ser clasificados en dos
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grupos: i) aldehidos w-insaturados, como citronelal (1.33) y O-(N,S) alquenil o-
formilheteroarenos, o-alquenilsalicilaldehido (1.34) o} 0-(N-
aquenilamino)benzaldehido (1.35) o ii) N-alquenil(alquinil) o-heteroaldehidos
como el N-(4-metil-3-pentenil)pirrolidin carboxaldehido (1.37) (Figura 1.4).

Esta clasificacion estructural convencional nos permite percibir el poder

sintético de esta reaccion en la generacion de la diversidad molecular.

Figura 1.4. Alquenil-aldehidos usados en al reaccion iDA-intramolecular.

El uso de esta herramienta se ha visto reflejado en una gran cantidad de
tetrahidroquinolinas fusionadas con una amplia diversidad estructural, lo que la
convierte en una metodologia muy importante en la construccién de bibliotecas

moleculares (metodologia DOS) (Esquema 1.7).
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Esquema 1.7. Desarrollo de la metodologia iDA intramolecular en la diversificacion molecular
de sistemas tatrahidroquinolinicos fusionados.

Rix

El tricloruro de indio ha emergido como un acido de Lewis tolerante al agua,
ademas de un catalizador que genera alta regio- y quimioselectividad en varias
transformaciones quimicas.®* ® Por otra parte, este cloruro ha demostrado su
eficiencia activando compuestos con atomos de nitrdgeno como iminas e

hidrazonas.®®

Los sistemas heterociclicos que contienen azufre o nitrdgeno son incorporados
en las estructuras de muchos productos naturales y compuestos farmacéuticos,
la sintesis de las tetrahidropirazolo-quinolinas (1.37) se llevé a cabo teniendo
presente la alta actividad catalitica de InCl;. La reaccion de los S-prenil
pirazoles,®’ arilaminas sustituidas, en presencia de acetonitrilo en condiciones
suaves de reaccibn condujo a la formacibn de las cis-
tetrahidropirazolotiopirano[4,3-b]quinolinas (1.37) como productos mayoritarios
de la reaccion.®® Por otra parte, la reaccién iDA intramolecular entre el N-

alquenil indol-2-carbaldehido y diferentes anilinas sustituidas, catalizada por
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InCl; ha llevado a la formacion de las cis/trans tetrahidroquinolinas (1.38), con

buenos rendimientos y alta diastereoselectividad *° (Esquema 1.7).

El uso de acidos de Lewis sigue presentando ventajas en esta metodologia asi
como en la version inter-molecular, el BiCl; fue usado en la reaccién de
cicloadicion [4+2] de anilinas con N-prenil derivados de 2-aminobenzaldehido,
formando los cis/trans hexahidrodibenzo[b,h][1,6]naftiridinas (1.39) con
excelentes rendimientos.” El uso de citronelal llevé a la sintesis de derivados
de la octahidroacridina (1.41) usando diversas anilinas sustituidas y como

catalizador el SnCl, ™ (Esquema 1.7).

El uso del acidos de Brgnsted (TFA, 5 % mol) y triflatos de lantanido (Yb(OTf)s,
1% mol) es importante en la sintesis de derivados
hexahidrobenzo[b]fenantrolinicos (1.40) a partir de diversas anilinas y el
derivado C-3 alquinilico del 2-piridin-carboxaldehido en MeCN, obteniendo los
cicloaductos finales como una mezcla 1:1 de diasterdmeros con buenos

rendimientos.”?

De forma general, esta poderosa herramienta sintética, hace uso de las
capacidades dienofilicas de sistemas alilicos sustituidos con diversos grupos,
aumentando su riqueza electrénica (electrofilia), esto sumado a la importancia
de la reaccion iDA como una de las rutas mas atractivas para la preparacion de
sistemas heterociclicos con una maxima economia atdmica y una alta
selectividad, hacen de la reaccién de DA intramolecular catalizada por acidos
de Lewis, una herramienta efectiva y versatil para la construccién de sistemas

tetrahidroquinolinicos funcionalizados en una via estereoselectiva.

En conclusion, la metodologia iDA (Povarov) en sus versiones inter e intra
molecular se encuentra en constante desarrollo, reinventandose a si misma,
ligada a la busqueda permanente de condiciones de reaccion y al desarrollo de
nuevos disefios que permitan ampliar su rango de diversificacion a partir de la

busqueda de nuevos sistemas dieno-diendfilo.
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Asi como la constante evolucion entorno al desarrollo de diferentes

3 especialmente en la induccién asimétrica,’* ademas del uso

catalizadores,
de medios de reaccién acuosos y no tradicionales como liquidos i6nicos,”
alcoholes fluorinados”® y diéxido de carbono supercritico,”” conviertiendose en

una de las metodologia mas aplicadas en la sintesis organica moderna.
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Capitulo I
Preparacion de nuevas series de quinolinas 2-hetaril

sustituidas, via cicloadicion [4+2] con posterior
aromatizacion
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Justificacion

El esqueleto de la quinolina es un componente clave de muchos compuestos
biolégicamente activos de origen natural o sintético, éstos presentan una
amplia gama de actividades en sistemas bioldgicos, lo que ha generado a lo
largo de la historia el desarrollo de un namero importante de derivados. Entre
estas moléculas se destacan las 2-hetaril-quinolinas y las 2-hetaril-
tetrahidroquinolinas, entre otras, que han sido objeto de intensas
investigaciones; su estudio hoy en dia continta siendo uno de los capitulos

mas fascinantes de la quimica organica.

Estos heterociclos siendo moléculas pequeias, juegan un rol importante en el
proceso de descubrimiento de los farmacos,”® en el aislamiento y la
identificacion estructural de las macromoléculas bioldgicas.” Por ello, el
desarrollo de nuevos métodos de construccion de los anillos quinolinicos es un

tema de gran actualidad, ademas de ser muy promisorio.

A menudo hongos superficiales y subcutaneos afectan la piel y tejidos
queratinosos, disminuyendo la calidad de vida de las personas.®® 8 En los
ultimos afos se ha notado el aumento de pacientes con deficiencias en su
sistema inmunolégico (inmunocomprometidos) afectados por infecciones

fungicas.

Aunque la anfotericina B, ketoconazol, triazoles y alilaminas han sido usados
para el tratamiento de micosis superficiales, éstas son muy dificiles de
erradicar. Muchos de los farmacos disponibles actualmente son téxicos, con
efecto fungistaticos, mas no fungicidas, lo cual conlleva a recurrencia o al
rapido desarrollo de resistencia. Este hecho revela la urgente necesidad de
desarrollar una nueva generacion de agentes antifingicos mas potentes y
seguros.?? 83

Algunas investigaciones anteriores de nuestro laboratorio se enfocaban hacia
la sintesis de nuevos derivados de la quinolina para analizar su actividad

fungicida (Figura 2.1).
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Figura 2.1. Quinolinas y tetrahidroquinolinas sustituidas como agentes antifingicos.

La estrategia de preparacién consistio en el uso de homoalilaminas como
precursores en la sintesis de nuevas tetrahidroquinolinas, con posterior
aromatizacion a sus analogos aromaticos. Las homoalilaminas (2.2a-i)
(obtenidas a partir de las N-aril aldiminas (2.1a-i)), fueron cicladas en
condiciones acidas generando las tetrahidroquinolinas (2.3a-i), las cuales
sufrieron una reaccion de oxidacion usando azufre elemental, formando las 4-
metil-2-piridil-quinolinas (2.4a-i) ® (Esquema 2.1).

Esquema 2.1. Sintesis de derivados quinolinicos y tetrahidroquinolinicos, via reacciones de
ciclacién intramolecular, con potente actividad antifingica.

Riv X

X
A NN

Los derivados quinolinicos sustituidos presentaron actividad en todas las
pruebas realizadas, la quinolina (2.4c) resultd ser el compuesto con mayor
actividad para todas las cepas analizadas (Tabla 2.1). La ampliacion de estos
estudios llevé al analisis de las 4-metil-tetrahidroquinolinas 2-fenil (B-piridil)
sustituidas, indicando que las tetrahidroquinolinas C-2 sustituidas con grupo B-

piridilo, presentaron mayor actividad (MIC) que las C-2 fenil sustituidas.®®
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Teniendo en cuenta la relevancia biologica de las 2-hetaril quinolinas
sustituidas y la versatilidad sintética de la reaccion iDA, se llevé a cabo la
sintesis de diversas quinolinas 2-hetaril sustituidas. La estrategia consistio en el
uso de sustratos asequibles y comercialmente disponibles, las anilinas
sustituidas, aldehidos aromaticos (bezaldehido y sus derivados- piperonal, 2-
naftaldehido etc.) y heteroaromaticos [(a, B Yy y)-piridincarboxaldehido], ademas
de N-vinilpirrolidona (NVP) y etil vinil éter (EVE) (agentes dienofilicos), con el
fin de obtener las quinolinas 2-fenil (2.6a-i) y 2-piridil (2.14a-h) sustituidas,
ademas de los derivados del alcaloide dubamina (2.7, 2.13a-h) y las
tetrahidroquinolinas  sutituidas (2.15a-i) usando la reaccion DA
multicomponente (Esquema 2.2).

Esquema 2.2. Reaccion de Povarov como estrategia sintética para la obtencion de nuevas
series de quinolinas 2-hetaril sustituidas.

El paso inicial de nuestra investigacion consistié en la busqueda de las mejores
condiciones de reaccion. Estudios previos, realizados en el LQOBIo, mostraron
gue el uso de disolventes polares apréticos como CH,Cl, o CH3CN presentaba

una buena alternativa como medio de reaccién eficiente. El acetonitrilo fue
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escogido debido a su punto de ebullicibn (mayor que CH,Cl,) y a que ofrecia
mayores posibilidades a la hora de encontrar las condiciones adecuadas para
una reaccion. Por otra parte, el uso de atmdsfera inerte en el sistema de
reaccion mostré una mejora sustancial en los rendimientos y la eficacia de las

reacciones de cicloadicion.®®

El acido de Lewis escogido fue el tricloruro de bismuto (BiCls) debido a su
estabilidad y bajo costo. Adicionalmente, este catalizador posee una mayor
tolerancia a la humedad, ademas de ser un catalizador ambientalmente

amigable.®’

2.1 Sintesis de 2-fenil (2-naftil) quinolinas. Reaccion de cicloadicion
catalizada entre diferentes anilinas, benzaldehido (2-naftalehido) y
NVP, con posterior oxidacion

Las diferentes 2-fenil (2-naftil)quinolinas (2.6a-k) fueron preparadas a partir de
las respectivas tetrahidroquinolinas (2.5a-k). La reaccion iDA multicomponente
catalizada por BiClz (20 mol %) se llevd a cabo a partir de las diversas
arilaminas sustituidas (1 mmol), benzaldehido (1.1 mmol) y NVP (1.3 mmol) a
temperatura ambiente bajo atmosfera de nitrégeno por un tiempo de 6 a 8
horas, obteniendo las respectivas moléculas tetrahidroquinolinicas (2.5a-i) con
rendimientos cuantitativos, los crudos de reaccion fueron analizados por
espectroscopia infrarroja (IR) y espectrometria de masas acoplada a

cromatografia de gases (CG-EM) (Esquema 2.3).
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Esquema 2.3. Preparacion de
cicloadicion/oxidacion.

las 2-fenil(2-naftil)quinolinas usando

la metodologia

El siguiente paso fue la reaccion de oxidacion de las respectivas N-[2-(fenil-

tetrahidroquinolin-4-il)] pirrolidin-2-onas (2.5a-h) sustituidas usando azufre

elemental con calentamiento 220-240 °C con tiempos que oscilan de 8 a 20

min. Las diferentes quinolinas 2-aril sustituidas (2.6a-h) fueron obtenidas como

sélidos de diversos colores y con buenos rendimientos (51-70%) (Tabla 2.2).

Tabla 2.2. Datos fisicoquimicos de las 2-aril quinolinas sintetizadas (2.6a-j).

Num. Comp. R, R, Rs Férmula Peso Pf (°C) Rto (%)
Molecular Molecular
1 2.6a H H H CisH1aN 205.25 67-69 54
2 2.6b H Me H CieHisN 219.28 70-72 62
3 2.6¢ H Et H Ci7HisN 233.31 63-66 51
4 2.6d H NO, H C15H10N20; 250.25 175-178 56
5 2.6e H F H CisHioFN 223.25 128-131 58
6 2.6f H Cl H Cis5H10CIN 239.70 134-137 50
7 2.69 Me H Me Ci7HisN 233.31 71-74 70
8 2.6h -OCH,0O- H C16H11NO, 249.26 109-111 54
9 2.6i H Me H CyoHisN 269.34 160-161 87
10 2.6j Me H Me Co1H17N 283.37 86-87 73
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Las 2-fenilquinolinas (2.6a-h) obtenidas fueron analizadas por diferentes
técnicas espectroscopicas y espectrométricas. El andlisis de los experimentos
de 'H y ¥C RMN confirmaron las caracteristicas estructurales esperadas. En la
Tabla 2.3 se encuentran tabuladas las caracteristicas espectrales de *H RMN
de las moléculas sintetizadas. En general, el analisis espectroscépico no

presentd dificultades ya que el sistema quinolinico es simple.

A continuacion se presenta el espectro de *H RMN de la 6-etil-2-fenilquinolina
(2.6¢) (Figura 2.1). En la zona alifatica se observan claramente las sefales
caracteristicas del grupo etilo en posicion C-6. El grupo metilénico (CH2) en
2.85 ppm desdoblando como cuarteta (J = 7.6 Hz), mientras el grupo metilo se
presenta en 1.36 ppm (J = 7.6 Hz).

Figura 2.1. Espectro de '"H RMN de la 6-etil-2-fenilquinolina (2.6c¢).

2.85 ppm, q
J=7.6Hz G-Cszg

1.36 ppm, t
J=7.6Hz

(o2}

-CH,CHs

La caracteristica principal de una molécula quinolinica es el par de sefales
correspondientes a los protones H-3 y H-4, que normalmente desdoblan como
dobletas (d), por lo general con constantes de acoplamiento cercanas o
superiores a 8.0 Hz. Para la 6-etil-2fenilquinolina (2.6¢), en la zona 8.15-8.13

ppm se observa el proton 3-H desdoblando como doblete solapado, mientras el

55



protén 4-H se presenta en 7.84 ppm en forma de dobleta (J = 8.5 Hz). Por otra
parte, las sefiales de los protones 5-H y 7-H se encuentran en 7.61-7.59 ppm
como multipletes, mientras el proton 8-H se ubica en 8.11 ppm (d, J = 9.3 Hz)
(Figura 2.2).

Figura 2.2. Zona aromatica del espectro de ‘*H RMN de la 6-etil-2-fenilquinolina (2.6c).

3-H, 7.84 ppm, d
J=85Hz 5-H 4.4
3-H

7-H
8-H

8-H 5-Hy 7-H
4-H

8-H

El sustituyente fenilico en C-2 se encuentra expresado por dos sefiales
correspondientes a los protones 2'-H(6'-H) (8.17-8.13 ppm, m) y 3-H(5'-H)
(7.53 ppm, tt, J = 7.0 y 1.4 Hz), mientras el proton 4'-H esta en 7.46 ppm en
forma de tripleta de tripletas con J = 7.3 y 1.3 Hz (Figura 2.2), la Tabla 2.3
presenta las asignaciones de los espectros de *H RMN para la serie de 2-

fenilquinolinas (2.6a-h).

En la Figura 2.3 se presenta la zona aromatica del experimento COSY para la
molécula (2.6c¢), donde se observan diversas interacciones que confirman las
asignaciones realizadas. Se puede observar la interaccion entre los protones 3-
H/4-H (8.15-8.13/7.84 ppm), y como el proton identificado como 7-H (7.61-7.59
ppm) interacciona con la sefal del proton 8-H [7-H/8-H (7.61-7.59/8.11 ppm)].

Por otra parte, las interacciones del sustituyente fenilo muestran que los
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protones equivalentes 3-H(5'-H) (7.53 ppm) presentan dos tipo de
interacciones, con 4'-H (7.53/7.46 ppm) y con 2'-H(6'-H) (7.53/8.13-8.17 ppm).
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Tabla 2.3. Asignaciones de los espectros "H RMN para la serie de 2-fenilquinolinas sustituidas (2.6a-j).

Cod. 2.6a 2.6b 2.6c 2.6d 2.6e
3-H 8.22,d 8.11,d 8.15-8.13, 8.37,d 8.15-8.13,
(8.6 H2) (8.7 Hz) m (8.7 Hz) m
4-H 7.88, d 7.83,d 7.84,d 8.03,d 7.86, d
(8.5 Hz) (8.5 Hz) (8.6 Hz) (8.7 Hz) (8.7 Hz)
5-H 7.83,d 7.57,s 7.61-7.59, 8.78,d 7.50-7.46,
(8.0 Hz) m (2.4 Hz) m
6-H 7.73, ddd
(7.2,7.2y 0.7 Hz)
7-H 7.55-7.52, 7.55-7.51 7.61-7.59, 8.47, dd 7.50-7.46,
m m m (9.2y 2.4 Hz) m
8-H 8.19-8.16, 8.08, d 8.11,d 8.26, d 8.19-8.15,
m (8.4 Hz) (9.3 Hz) (9.2 Hz) m
2'(6")-H 8.19-8.16, 8.16, dt 8.17-8.13, 8.22-8.20, 8.19-8.15,
m (8.1y 1.5Hz2) m m m
3'(5")-H 7.55-7.52, 7.55-7.51 7.53,t 7.56-7.54, m 7.56-7.52,
m m (7.0y 1.4 Hz2) m
4'-H 7.47,t 7.46, tt 7.46, t 7.50-7.48, 7.43,dd
(7.2 Hz) (7.3y 1.3H2) (7.3 Hz) m (8.8y 2.8 Hz)
CHs; _— 2.55,s 1.36,t
(7.6 Hz)
CH. —— 2.85, q

(7.6 H2)




Tabla 2.3. Continuacion.

Cod. 2.6f

2.6g 2.6h 2.6i 2.6
Cl ()
3-H 8.11-8.14, 8.32,d 7.98,d 8.12, t, 8.28, d
m (8.7 Hz) (8.5 Hz) (8.6 Hz) (8.7 Hz)
4-H 7.89,d 7.81,d 7.69, d 7.99 — 7.95, 7.91,d
(8.5 Hz) (8.8 Hz) (8.5 Hz) m (8.7 Hz)
5-H 7.8,d 7.03,s 7.58, s
(2.3 Hz)
6-H 7.19,s 7.17,s
7-H 7.65, dd 7.58-7.56,
(9.0y 2.3 Hz) m
8-H 8.16-8.14, 7.83,s 7.46, s 8.12, t, 7.85,s
m (8.6 Hz)
2'(6")- 8.11,t 8.17, dd 8.11, dt 8.58, s (2'-H) 8.58, s, (2’-H)
H (7.8 Hz) (7.2 Hz) (7.1y 1.5 Hz) 7.50, dd, (6.2 'y 3.2 Hz)
3'(5')- 7.53,t 7.53,t 7.51, tt 7.99 —7.95, m, (3'-H) 7.95, d, (8.5 Hz)
H (7.5 Hz) (7.02 Hz) (7.1y 1.7 Hz) 7.89 - 7.56, m, (5-H) 7.88-7.85,m
4'-H 7.47,t 7.46, t 7.43, tt 8.35, d, 8.34, dd,
(7.1 Hz) (7.1 Hz) (7.1y 1.7 Hz) (8.5 Hz) (8.7y 1.5 Hz)
5'-H 7.89-7.56, m 7.88-7.85,m
6'-H 7.53-7.49, m 7.50, dd, (6.2 y 3.2 Hz)
7-H 7.53-7.49, m 7.50, dd, (6.2 y 3.2 Hz)
8'-H 7.99-7.95m 7.97-9.94, m
CHs 2.53 2.54,s 2.63, s
2.66 2.52,s
CH, 6.08, s
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Figura 2.3. Zona aromatica del experimento COSY de la 6-etil-2-fenilquinolina (2.6c¢).

A la luz de este tipo de analisis espectrales se pudieron determinar las

T |

8-H
3-H

caracteristicas estructurales para las moléculas sintetizadas, confirmando de

esta manera las estructuras esperadas.

Las 2-fenilquinolinas (2.6a-h) fueron sintetizadas a partir de las moléculas
(2.5a-h) sin purificacion previa, con buenos rendimientos (50-70%) con el fin de
saber si la purificacion de las moléculas precursoras influye en el rendimiento
de la reaccion de aromatizacion, se sintetizaron diversas 2-(2-naftil)quinolinas
sustituidas, a partir de las tetrahidroquinolinas (2.5i, ) (previamente
purificadas), las cuales fueron oxidadas a sus respectivas quinolinas (2.6i, j)

usando azufre elemental con calentamiento a 200—-230 °C (Esquema 2.3).

En primer lugar se llevé a cabo la sintesis de las tetrahidroquinolinas (2.6i, j)
mediante la reaccion iDA multicomponente con excelentes rendimientos (2.6i :

92%, 2.6j : 90%). Los andlisis mediante técnicas analiticas de IR, CG-EM, 'H y



13C RMN de las tetrahidroquinolinas (2.6i y 2.6j) permitieron caracterizar y

elucidar sus estructuras.

La oxidacién de las moléculas tetrahidroquinolinicas condujo a la formacion de
las quinolinas correspondientes (2.6i, j) con buenos rendimientos (Tabla 2.2).

El analisis por CG-EM permitié identificar para cada compuesto un i6n
molecular de relacion m/z 269 y 283 respectivamente que coinciden con los
pesos moleculares de las naftil quinolinas (2.6i, j) en estudio. Los espectros de
'H RMN para las moléculas sintetizadas presentaron las sefiales

caracteristicas para la familia de compuestos quinolinicos C-2 sustituidos.

Los resultados obtenidos muestran que la previa purificacion de las
tetrahidroquinolinas precursoras favorece considerablemente el rendindimiento

de los compuestos obtenidos.

La siguiente parte del capitulo discute en la aplicacion de la metodologia iDA

multicomponente a la generacion de derivados quinolinicos de origen natural.

2.2 Aplicaciéon de la metodologia de cicloadicion [4+2]/aromatizacidn en
la construccion de alcaloides quinolinicos. Sintesis orientada de
analogos de la dubamina

Las plantas de la familia Rutaceae son unas de las méas estudiadas, debido a la
gran cantidad de alcaloides que éstas proporcionan y a la importancia
farmacologica de los mismos.®® Los estudios realizados sobre la especie
Haplopillum dubium de esta familia, mostraron la existencia de varios alcaloides
con el esqueleto quinolinico, dentro de los cuales se encuentran la dubamina
(2.7) y la graveolina (2.8)* (Figura 2.4).
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Figura 2.4. Alcaloides quinolinicos aislados de la especie Haplopillum dubium con actividad
antibacteriana.

Algunos de los alcaloides pertenecientes a este grupo de compuestos les han
sido evaluadas sus propiedades citotdxicas y su actividad contra varias lineas
celulares de cancer humano, mostrando interesantes resultados.”Por otra
parte, la dubamina con estructura heterociclica de la 2-(3,4-

metilendioxifenil)quinolina (2.7) mostré6 moderada actividad antimicrobiana.

Por tal razon, su preparacion efectiva ha sido una tarea relevante para los
quimicos orgénicos sintéticos.®* Las reacciones de acoplamiento de electréfilos
organicos con organostanatos funcionalizados catalizadas por paladio, se han
posesionado como un método versatil para la formacién de enlaces C-C.%%
La reaccion del 2-quinoliltriflato (2.9) con el 5-(trimetilstanil)-1,3-benzodioxol
(2.10), catalizada por PdP(Phs)s permitié preparar la dubamina (2.7) con un

rendimiento del 79 % (Esquema 2.4).

Esquema 2.4. Reacciones de acoplamiento en la sintesis de dubamina catalizada por Pd.

El uso de dieterato trifluoruro de boro como catalizador en la reaccion iDA entre
la imina (2.11) (obtenida a partir de anilina y piperonal) y EVE para formar la
dubamina (2.7) no fue exitosa, pues el rendimiento fue muy bajo (1%) *

(Esquema 2.5).
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Esquema 2.5. Sintesis de dubamina via reaccion iDA.

El analisis sistemético de los diferentes compuestos aislados de la naturaleza
es un punto muy importante en la blusqueda de nuevos agentes quinolinicos
antiparasitarios. Por tal razon, el disefio de rutas sintéticas que permitan
acceder a éstos y realizar modificaciones estructurales es un hecho de gran

relevancia en las investigaciones en quimica sintética y medicinal.

En esta parte de la investigacion, la metodologia iDA multicomponente fue
usada en la diversificacion estructural del alcaloide dubamina (2.7), realizando
modificaciones sobre las posiciones C-6 y C-8 del sistema quinolinico. Se
planted la reaccidon “one-pot” entre diversas aril aminas sustituidas, piperonal y
NVP, usando como catalizador el tricloruro de bismuto (BiCl3), formandose los
derivados (2.12) sustituidos, mientras la sintesis de los derivados oxidados
(2.13) (derivados de la dubamina) se llevo a cabo usando azufre elemental a
230 °C (Esquema 2.6).

Esquema 2.6. Sintesis y diversificacion estructural del alcaloide dubamina via reaccién iDA.

La sintesis de N-[2-(3',4-metilendioxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]
pirrolidin-2-onas (2.12a-j) se llevd a cabo usando cantidades equimolares de la
respectiva arilamina (0.1 mmol) y piperonal (0.1 mmol), con posterior adicién
del tricloruro de bismuto (BiCl;, 20 % mmol) y la NVP (0.12 mmol) bajo

atmosfera de nitrégeno y refujo (CH3CN). Los productos intermediarios (2.12a-
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j) fueron obtenidos con buenos rendimientos (56-67 %), en tiempos de reaccién

gue varian de 6 a 10 horas (Tabla 2.4).

Tabla 2.4. Datos fisicoquimicos de las N-[2-(3',4-metilendioxifenil)tetrahidroquinolin-4-il]
pirrolidin-2-onas (2.12a-j).

Num Comp. R, R2 Rs R4 Formula Peso Pf (°C) Rto (%)
Molecular Molecular
1 212a H H H H CaoH20N,03 336.38 168-170 60
2 212b H CH; H H C21H2:N,03 350.41 153-155 60
3 2.12c H H C,Hs H C2H24N203 364.44 157-158 61
4 212 H CH30 H H C21H2:N,04 366.41 163-166 62
5 2.12e CH3 H H CHjs C2H24N203 364.44 170-171 67
6 2.12f CH3 H CHjs H C2H24N203 364.44 181-183 57
7 212g CHs;0 H CH30 H C2H24N,05 396.44 190-193 60
8 2.12h H CH30 H CH30 C22H24N205 396.44 165-168 55
9 2.12i H Cl H H C2oH19CIN,O3 370.83 157-160 57
10 2.12j H F H H C2oH19FN,O3 354.37 186-188 56

El anélisis de los espectros de *H RMN de las moléculas obtenidas (2.12a-j) dio

una nueva informacion que confirma las estructuras propuestas.

De forma general la serie de compuestos (2.12a-i) conservan ciertas
caracteristicas espectrales definidas, que tienen que ver especialmente con los
protones correspondientes al grupo pirrolidénico en C-4 y al sistema
tetrahidroquinolinico (protones 2-H, 3-H y 4-H). Los protones 3'-Hpir, 4'-Hpiry 2'-
Hpirr del sistema pirrolidénico desdoblan como multipletes, cuyo desplazamiento
guimico se presenta en 2.49-2.52, 3.21-3.25, 2.03-2.10 ppm, respectivamente,
mientras los protones 3-H siempre se encuentran solapados con las sefal
correspondiente a 2'-Hp;; (area correspondiente a 4 protones). Los protones 2-H
y 4-H desdoblan como dobletas, y estan entre 5.66-5.70 y 4.45-4.50 ppm
respectivamente (Tabla 2.5), estas caracteristicas espectrales se observan

para casi todos los compuestos sintetizados para esta serie (Figura 2.5).
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Figura 2.5. Andlisis general de los espectros 'H RMN para la serie de compuestos (2.12a-i).

H-4'pir; H-3' gl

H-5"pirr
H-3
H-4'pirr | H-3

Cicloaducto “cis

H-3'pirr
H-5"pirr
-NH-

La figura 2.6 muestra el espectro de *H RMN del compuesto (2.12d), donde se

pueden apreciar las sefiales caracteristicas para esta molécula; se encuentra
en 3.71 ppm la sefial perteneciente al grupo metoxilo en posicion C-6, mientras
el grupo amino secundario se observa en 1.74 ppm. El fragmento pirrolidénico
estd expresado por tres sefales que desdoblan como multipletes y se
encuentran ubicadas en 2.48, 3.20 y 2.02 ppm (3’-Hpir, 5-Hpir Y 2’-Hpin),
encontrdndose ésta Ultima solapada con la sefal perteneciente al protén en 3-
H (area correspondiente a 4 protones), mientras que en 5.66 (dd, J = 11.0, 6.8
Hz) y 4.43 (dd, J = 10.8, 3.4 Hz) ppm se encuentran las sefales caracteristicas

de los protones 4-Hax y 2-Hax, respectivamente.
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La descripcion del anillo aromatico en posicion C-2 inicia con los protones del
sistema dioxometilénico en 5.94 ppm, mientras 6.93, 6.76 y 6.86 ppm,

corresponde a los protones 2’-H, 5’-H y 6’-H (Figura 2.5).

Por otra parte, las sefales de los protones en posiciones 5-H, 7-H y 8-H se
observan en 6.45 (d, J = 2.4 Hz), 6.67 (dd, J = 8.3, 24 Hz) y 6.52 (d, J = 8.8

Hz) ppm, respectivamente.

Figura 2.6. Espectro de "H RMN de la N-[6-metoxi-2-(3',4'-metilendioxifenil)tetrahidroquinolin-4-

il] pirrolidin-2-ona (2.12d).
H-4'pir H-3'pirr
/\‘ H'5vp|rr
J H-4
H-3

T 7 ‘ T T T ‘ T T
5.700 5.650
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5.66 ppm, dd
J=6.8, 11.0 Hz)

T ‘ T T 71 ‘ T T
4.450 4.400
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H-5'pire
H-3'i

7n en cn an

Para el compuesto (2.12d), se observa que el proton 2-H (4.43 ppm) es una
dobleta de dobletas con contantes de acoplamiento 3.4 y 10.8 Hz, dichos
valores corresponden a interacciones vecinales tipo axial-ecuatorial (3.4 Hz) y
axial-axial (10.8 Hz). Por otra parte, el proton 4-H (5.66 ppm) se presenta como
dobletas de dobletas, con constantes de acoplamiento de 6.8 y 11.0 Hz, el
valor de estas constantes corresponde de igual forma a interacciones vecinales

tipo axial-ecuatorial y axial-axial. A partir de estos resultados para esta serie de
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compuestos, se puede asumir que los sustituyentes en C-4 y C-2 son pseudo-

ecuatoriales y localizados en una configuracion cis.
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Tabla 2.5. Datos de "H RMN para la serie de las N-[2-(3',4'-metilendioxifenil)tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-onas (2.12a-e).

Cod. 2.12a 2.12b 2.12c 2.12d
NH 3.99, s.a 3.48, s.a 3.91,s.a 3.74,s.a
2-H 448, t 4.45, dd 4.22, dd 4.43, dd
(7.3 H2) (9.2y 4.9 Hz) (11.0y 2.5 Hz) (10.7y 3.4 Hz)
3-H 2.02, m 2.03, m 2.40-2.31, m 2.02, m
4-H 5.67,t 5.66, t 5.63, t 5.66, dd
(9.8 Hz) (9.8 Hz) (9.0 Hz) (11.0y 6.8 Hz)
5-H 6.86-6.83, m 6.92,d 6.77,d 6.45,d
(1.5 Hz2) (7.5 Hz) (2.4 Hz)
6-H 7.03, ddd 6.47,d
(7.6, 7.5y 0.6 Hz) (7.5 Hz)
7-H 6.68, ddd 6.48, d 6.67, dd
(7.8, 7.2y 0.6 Hz) (8.1 Hz) (8.3y 2.4 Hz)
8-H 6.55, dd 6.85, d 6.92,d 6.52,d
(7.8 y 0.6 Hz) (8.1 Hz) (1.5 Hz) 8.8 Hz
2'-H 6.91,d 6.95, s.a 6.92,d 6.93,d
(1.5 H2) (1.5 Hz2) 1.46 Hz
5'-H 6.75,d 6.84, m 6.85, dd 6.76, d
(7.8 Hz) (8.0y 1.4 Hz) 7.82 Hz
6'-H 6.86-6.83 6.88, m 6.77,d 6.86, dd
m (7.9 Hz) (7.8y 1.5 Hz)
3'-Hpirr 246, m 2.49, m 2.48, m 2.48, m
4'-Hpir 2.02, m 2.03, m 2.02, m 2.02, m
5'-Hpirr 2.19, m 3.21, m 3.20, m 3.20, m
-OCH,0- 5.92, s 5.93, s 5.93, s 5.93, s
CHa; 2.00, s 5.94, s
CH, 1.18, t, (7.5 Hz)




Tabla 2.5. Continuacion.

Cod. 2.12e 2.12h 2.12i 2.12]
NH 3.99, s.a 4.12,s.a 4.03, s.a 3.89, s.a
2-H 4.48, t 4.38, dd 4.47-4.43, m 4.48, dd
(7.3 Hz2) (9.3y 4.4 Hz) (9.8 y 3.8 Hz)
3-H 2.03, m 2.04, m 2.03-2.01, m 2.02, m
4-H 5.66, t 5.78, t 5.61, ddd 5.66, dd
(9.8y 8.1 Hz) (10.0 H2) (8.9y 8.3Hz) (10.7y 7.2 Hz)
5-H 6.35, d 8.89, d 6-79-6.74, m
(2.4 Hz) (1.3 H2z)
6-H 6.47,d
(8.3 Hz)
7-H 6.67,d 6.08, d 8.97, dd 6.59, ddd
(8.3 Hz) (2.2 Hz) (8.5y 2.1Hz) (9.3,9.3y 2.6 Hz)
8H 6.48, d 6.50, dd
(8.5 Hz) (8.7y 4.7 Hz)
2'-H 6.92,d 6.98, d 6.78,d 6.93, d
(1.5 Hz2) (1.7 H2) (1.3 Hz) (1.5 Hz)
5'-H 6.85, dd 6.78, d 6.76, d 6.79-6.74, m
(8.0y 1.4 H2) (8.0 Hz) (8.0 Hz)
6'-H 6.77,d 6.88, dd 6.82, dd 6.85, dd
(7.9 Hz) (8.0y 1.7 Hz2) (8.0y 1.4 Hz) (7.9y 1.5H2)
3'-Hpirr 2.49, m 2.48, m 3.26-3.17, m 3.28-3.15, m
4'-Hpir 2.03, m 2.04, m 2.03-2.01, m 2.02, m
5'-Hpirr 3.21, m 3.22, m 2.39-2.56, m 2.57-2.41, m
-OCH,0- 5.93,s 5.95,s 5.93, s 5.93,s
CHs; 2.08, s, 2,06, s
CH,
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El espectro de COSY de la molécula (2.12d) corrobora las asignaciones
realizadas, observando que la sefal en 2.02 ppm caracteristica de los protones
4'-Hpir y 3-H, interacciona con protones tanto del anillo pirrolidénico como con
aquellas pertenecientes al sistema tetrahidroquinolinico (Figura 2.7). También
se observa la interaccion entre la sefial perteneciente a 4'-Hpir (2.02 ppm) con
las sefiales de los protones 3-H'yir (2.48 ppm) y 5'-Hpir (3.20 ppm). Este ultimo
también interactta con los protones 4-H (5.66 ppm) y 2-H (4.43 ppm) del anillo

tetrahidroquinolinico (Figura 2.7).

Figura 2.7. Ampliacion de la zona alifatica del experimento COSY de la N-[6-metoxi-2-(3',4'"-
metilendioxifenil)tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona (2.12d).

H-3/H-4'pr

H-3'pr JWL
H-5'pr % m @
-
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Los protones metilénicos pertenecientes al anillo pirrolidonico (3'-Hpir, 4'-Hpirr Y
5'-Hpir) y tetrahidroquinolinico (3-H) se presentan como sefiales que integran
para dos protones y que desdoblan como multipletes; este hecho indica que
cada uno de éstos poseen el mismo entorno quimico. Este fendmeno puede

ser explicado teniendo en cuenta que el anillo pirrolidénico se encuentra en



libre rotaciéon, lo que hace que los protones precursores presenten

equivalencia.

Por otra parte, se observan variaciones en el espectro de *H RMN, al introducir
un grupo metilo en dicha posicion C-5, lo que conlleva a la separacion de las
sefales pertenecientes a los protones 3"-Hyir y 3-H.

La Figura 2.8 presenta el anélisis del espectro *H RMN de la N-[5,7-dimetil-2-
(3',4'-metilendioxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]  pirrolidin-2-ona  (2.12f),
donde se observa la aparicion de nuevas sefales, en 2.33-2.29 ppm (m)
correspondiente al proton 3-Hec, mientras el protén 3-Hax se presenta como un
multiplete en 1.92-1.84 ppm. Ademas aparece la sorpresiva separacion de las
sefiales para 3'-Hgir en ecuatoriales y axiales, en 3.14 ppm y 2.81 ppm, en

forma de ddd.

Figura 2.8. Espectro de 'H RMN para la N-[5,7-dimetil-2-(3',4'-metilendioxifenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona (2.12f).

3.14 ppm, ddd 2.81 ppm, ddd
J=14514516  3=-142 142, 1.6

2.3332@9 pon 31082- 2B4 (P80

ppm () m
H\‘HH‘HH‘HH‘\\H‘HH‘HH‘HH‘
2.50 2.40 2.30 2.20 2.10 2.00 1.90
ppm (t1) .
4-H H-5 pirr
H-3ax
N H-3" H-3eq H-2"
H'3'p|rr—eq =3 pirr-ax ~& pirr
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Es evidente que la aparicion de este comportamiento “andmalo” esta
relacionado con la existencia del grupo metilico en posicion C-5, el cual puede
provocar restricciones en la rotacién del grupo pirrolidénico, dicha restriccién se
ve reflejada en la no-equivalencia magnética sobre los protones 3-H y 3'-Hpir
generando la separacion de dichas sefales en axiales y ecuatoriales. Este
fendmeno no es un hecho aislado y se observa en otras series de compuestos

usando el grupo pirrolidénico.

Despues de purificar y analizar las moléculas (2.12a-j), se realizé la reaccion
de oxidacion usando azufre elemental con calentamiento a 240 °C con tiempos

gue oscilan de 8 a 20 min. (Esquema 2.6).

El alcaloide dubamina (2.7) y las diversos analogos sustituidos (2.13) fueron
obtenidos como sélidos de color amarillo y con buenos rendimientos (51-70%)
(Tabla 2.6).

Tabla 2.6. Datos fisicos de las 2-(3',4'-metilendioxifenil)quinolinas (2.7, 2.15a-h).

Num. Comp. R; R> Rs R4 Formula Peso Pf (°C) Rto (%)
Molecular Molecular
1 2.7 H H H H Ci16H11NO; 249.26 90-92 50
2 2.13a H CHs H H C17H13NO; 263.29 166-168 41
3 2.13b H H C,Hs H C1gH15NO, 277.32 175-177 40
4 2.13c H CH30 H H C17H13NO3 279.29 139-141 59
5 2.13d CH3 H CH; H C1gH15NO, 277.32 115-117 60
6 2.13e CH3; H H CH; C1gH15NO, 277.32 170-173 58
7 2.13f H CH30 H CH30 C1gH1sNO, 309.32 146-148 62
8 2.13g H Cl H H C16H10CINO, 283.71 150-152 54
9 2.13h H F H H C16H10FNO, 267.25 153-155 56

El andlisis detallado de las técnicas espectrales, confirma la estructura
molecular de las quinolinas sustituidas, analogas al alcaloide. El espectro de
RMN *'H de la 6-metoxi-2-(3',4'-metilendioxifenil)quinolina (2.13c) indica las

caracteristicas tipicas de una molécula quinolinica (Figura 2.9).
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Figura 2.9. Espectro de 'H RMN de la 6-metoxi-2-(3',4'-metilendioxifenil)quinolina (2.13c).

3-H, 8.06 ppm, d
J=8.6Hz
H-5 H4 H3
4-H, 7.74 ppm, d
J=8.6Hz H-7
H-8
H-4
H-3 H-5
H-8 H-7

El corrimiento a campo bajo (frecuencias altas) de las sefiales aromaticas, la
desaparicion de las sefales del anillo de la pirrolidona y la aparicion de dos
nuevas sefales, caracteristicas de los protones 3-Hy 4-H en 8.0 (d, J = 8.6 Hz)
y 7.74 (d, J = 8.6 Hz) ppm, respectivamente, son todos indicios para el sistema

quinolinico (Figura 2.9).

En la Tabla 2.7 se presentan los datos de los espectros de *H RMN para las

moléculas sintetizadas.

Las caracteristicas espectrales analizadas confirman la transformacion de los
sistemas tetrahidroquinolinicos a nuevas quinolinas 2-aril sustituidas (Tabla
2.7), analogas estructurales de la dubamina. Este hecho comprueba la
efectividad de la metodologia secuencial iDA multicomponente (reaccion de
Povarov) y aromatizacion, como una herramienta poderosa en la obtencion

eficiente y amplia diversificacion del sistema quinolinico.
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Las tendencias actuales en la quimica organica sintética buscan el desarrollo
de nuevas metodologias que permitan la aplicacion de reacciones con
disolventes poco téxicos o incluso en medios libres de disolvente, donde la
sintesis con radiacion de microondas se consolida como una tendencia muy

usada en la preparacion de diversos sistemas heterociclicos.

Con el fin de analizar las variaciones en las condiciones de reaccion y los
rendimientos (eficacia del proceso) para diversas series de tetrahidroquinolinas
2-aril sustituidas, se realiz6 un estudio comparativo entre el método
convencional y el de radiacion de microondas, cuyos resultados se discuten a

continuacion.

2.3 Estudio comparativo de la preparacion de nuevas N-(2-aril-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il) pirrolidin-2-onas. Uso de condiciones de
reaccion convencionales y de sintesis via radiaciéon de microondas

La sintesis organica asistida por microondas en condiciones de “Quimica

Verde” ha sido muy usada en las ultimas décadas, no solo ofrece mejoras en

cuanto a los rendimientos y a los tiempos de reaccion con respecto a técnicas

convencionales, sino que también permite trabajar sin el disolventes.?® ademas,
de la disminucion de productos colaterales lo que la convierte en un proceso

ambientalmente amigable.®’
La reaccion de Povarov “one-pot” se realizo entre diferentes arilaminas, NVP, y

diversos benzaldehidos o-, m-, p- metil sustituidos (2.14) siguiendo protocolos

desarrollados previamente (Esquema 2.7).
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Esquema 2.7. Generacién de las N-(2-aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) pirrolidin-2-onas
usando al reaccién de Povarov en MeCN (método A) o usando radiacion de microondas

(método B).

Las diversas N-[2-((o-, m-, p)-metilfenil)-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-onas

(2.14a-l) fueron sintetizadas como solidos de diversos colores con buenos

rendimientos (Tabla 2.8).

Tabla 2.8. Datos fisicos de los compuestos (2.14a-l) obtenidos.

Num  Comp. X R:1 R, R R Formula Peso Pf Rto (%) Rto (%)
: 3 4 Molecular ~ Molecular  (°C) Méfdo MéthJdo
1 2.14a p- H H H H Ca0H22N.0 306.40 82-84 88 92
2 2.14b p- H OCH; H H  Cy;HuNO, 336.43 138- 87 95
3 2.14c p- H CH; H H C21H2N0 320.43 ]%?E?— 86 91
4 2.14d p- H I H H CaoH21IN,O 432.30 ]:!-7712.3- 89 94
5 2.14e m- H H H H CaoH22N0 306.40 ]%Zé 85 87
6 2.14f m- H OCHs; H H  CyHuNO, 336.43 ]:!-5512- 84 90
7 2.149g m- H CH; H H C21H24N20 320.43 ]:!-553- 83 88
8 2.14h m- H I H H CaoH21IN,O 432.30 ]:!-6522- 85 90
9 2.14i o- H H H H CaoH22N0 306.40 ]:!-g;- 83 87
10 2.14j o- H OCH; H H  Cy;HuNO, 336.43 fgg- 83 82
11 2.14k o- H CH; H H C21H24N-0 320.43 22((3)5- 79 83
12 2.14 o- H I H H Ca0H21IN,O 432.30 1?9:2;1— 80 78
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Tabla 2.7. Datos de los espectros de "H RMN para la serie de 2-(3',4'-metilendioxifenil)quinolinas (2.7, 2.13a-h).

2.7 2.13a 2.13b 2.13d 2.13e
3-H 8.07,d 8.16,d 8.27,d 8.28, d
(8.5 Hz) (8.6 Hz) (8.8 Hz) (8.5 Hz)
4-H 8.0,d 8.12,d 6.95,d 7.81,d
(8.6 Hz) (8.7 Hz) (8.1 Hz) (8.8 Hz)
5-H 7.52,d 7.77,d
(1.7 Hz) (7.9 Hz)
6-H 7.49, dd 7.17, s.a 7.20,d
(8.0y 1.7 Hz2) (7.1 H2)
7-H 7.54, m 7.44,d
(7.1 Hz)
8-H 7.74,d 7.50, d 7.77, s.a
(8.6 Hz) (1.5 Hz)
2'-H 7.72,d 7.79,d 7.74-7.72, m 7.88,d
(1.7 Hz) (1.8 Hz) (1.7 Hz)
5'-H 6.92, d 7.08, d 6.03, s 6.95, d
(8.3 Hz) (8.1 Hz) (8.1 Hz)
6'-H 7.63, dd 7.68, dd 7.65, dd 7.73,d
(8.3y 7.1Hz2) (8.1y 1.7 Hz) (8.1y 1.7 Hz2) (8.1y 1.7 Hz)
-OCH,0- 6.03, s 5.94, s 6.03, s 6.04, s
CH30
CHs; 1.18, t 2.52,s 2.64,s
(7.9 H2) 2.65, s 2.84,s
CH. 1.84,c

(7.9 H2)




Tabla 2.7. Continuacion.

2.13f 2.13¢g 2.13h
3-H 8.02,d 8.08, d 8.07,d
(8.6 Hz) (8.7 Hz) (8.4 Hz)
4-H 7.76, d 7.81,d 7.77,d
(8.6 Hz) (8.7 Hz) (8.6 Hz)
5-H 6.71,d 7.78,d 7.38, dd
(2.5 Hz2) (2.3 Hz) (8.8y 2.8 Hz)
7-H 6.65, d 7.65-7.62 7.46, ddd
(2.5 Hz) m (8.8,8.8y 2.8 Hz)
8-H 8.04,d 8.09,dd
(9.0 Hz) (9.2 y 5.4 Hz)
2'-H 7.71,d 7.72,d 7.71,d
(1.7 Hz) (1.7 Hz) (1.7 Hz)
5'-H 6.91,d 6.94, d 6.9, d
(8.1 Hz) (8.1 Hz) (8.1 Hz)
6'-H 7.62, dd 7.65-7.62, 7.62, dd
(8.1y 1.8 H2) m (8.1y 1.7 Hz)
-OCH,0- 6.02, s 6.04, s 6.03, s
CH30 3.92;s
4.05, s
CHjs
CH,
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Cabe anotar que la metodologia de microondas ofrece muchas ventajas con
respecto a la metodologia convencional, los tiempos de reaccion son mucho
mas cortos en la metodologia B (aprox. 20 min.), en comparacién con el uso de
solvente (horas), ademas de los mejores rendimientos en algunos casos (Tabla
2.8).

Todas las moléculas fueron analizadas usando las diversas técnicas
espectroscopicas y espectrométricas, encontrando muchas similitudes con las
familias de tetrahidroquinolinas (2.12a-j) sintetizadas previamente (Tabla 2.9).
El andlisis de sus espectros de RMN 'H mostr6 que en ambos tipos de
metodologias se obtienen Las tetrahidroquinolinas cuyas caracteristicas de los
protones H-2 y H-4 entorno a sus constantes de acoplamiento, indicaron la

formacion del isomero “cis”.

Normalmente, es aceptado que las tetrahidroquinolinas sintetizadas usando
reacciones iDA adopten una configuracion “cis”, dicho analisis se basa en los
valores de las constantes de acoplamiento de los protones 2-H y 4-H. Este
hecho refuerza la teoria de que estas moléculas provienen de un estado de

transicion endo, via un mecanismo concertado.

La metodologia planteada en los apartados (2.1) y (2.2) de este capitulo
considera la preparacion de sistemas quinolinicos a partir de la construccion
inicial de tetrahidroquinolinas sustituidas usando la reaccion DA
multicomponente, las cuales sufren una reaccién de oxidacién (aromatizacién)
con azufre azufre elemental. Sin embargo, el uso de acetales como agentes
dienofilicos en la sintesis de nuevas y diversas moléculas quinolinicas, puede
generar ciertas ventajas con respecto a las anteriores metodologias, que seran

discutidas en el siguiente apartado (2.4).



Tabla 2.9. Datos de los espectros de "H RMN para la serie de los compuestos (2.12a-j).

2.14a 2.14b 2.14c 2.14d
NH 4.09, s.a 3.89, s.a 3.95, s.a 4.15, s.a
2-H 452, t 441, t 4.49, t 4.50, t
(7.1 H2) (7.1 Hz) (7.1 Hz) (6.2 Hz)
3-H 2.13-2.04, m 2.05-2.00, m 2.10-2.00, m 2.05-2.03, m
4-H 5.71,t 5.66, t 5.70, t 5.62, t
(9.1 Hz) (9.1 Hz) (9.1 Hz) (9.1 H2)
5-H 6.57,d 6.45,d 6.69, s.a 7.08, s.a
(8.1 Hz) (2.2 Hz)
6-H 6.70, t
(7.6 Hz)
7-H 7.05, t 6.65, dd 6.87, dd 7.26,d
(7.8 Hz) (8.6y2.7Hz) (8.1y 1.7 Hz) (8.3 Hz)
8-H 6.87, d 6.51, d 6.50, d 6.35, d
(7.6 Hz) (8.6 Hz) (8.1 Hz) (8.3 Hz)
2'-H (6'-H) 7.31,d 7.28,d 7.32,d 7.27,d
(8.1 Hz) (8.1 Hz) (8.1 Hz) (8.1 Hz)
3'-H (5'-H) 7.18,d 7.14,d 7.18,d 7.17,d
(8.1 Hz) (8.1 Hz) (8.1 Hz) (8.1 Hz)
3'-Hpirr 3.26-3.16, m 3.21-3.15, m 3.25-3.20, m 3.22-3.18, m
4'-Hpirr 2.55-2.39, m 2.55-2.39, m 2.57-2.43, m 2.53-2.37, m
5'-Hpirr 2.02-1.96, m 2.49-2.35, m 1.98-1.93, m 1.98-1.93, m




Tabla 2.9. Continuacion.

2.14a 2.14b 2.14c 2.14d
NH 4.04, s.a 3.95,s.a 3.93,s.a 4.12,s.a
2-H 456, t 4.41, t, 4.56, t, 4.57,t
(7.1 H2) (7.1 H2) (7.8 Hz) (7.1 Hz)
3-H 2.13-2.08, m 2.07-2.03, m 2.15-2.11, m 2.11-2.09, m
4-H 5.73, t 5.67,t 5.74,t 5.69, t
(9.1 Hz) (9.1 Hz) (9.1 Hz) (9.1 Hz)
5-H 6.59, d 6.47,d 6.73, s.a 7.25,s.a
(7.8 Hz) (2.7 Hz)
6-H 6.71, dt
(8.1y 1.0H2)
7-H 7.60, t 6.67, dd 6.92,d 7.33,d.a
(7.6 Hz) (8.8y 2.9 Hz) (8.1 Hz) (8.6 Hz)
8-H 6.88, d.a 6.54, d 6.55, d 6.39, d
(7.6 Hz) (8.8 Hz) (8.1 Hz) (8.3 Hz)
2'-H 7.26,s 7.23,s 7.30, s 7.14,s.a
4'-H 7.14,d 7.09, d 7.16,d 7.17,d
(7.5 Hz) (7.1 Hz) (7.8 Hz) (7.8 Hz)
5'-H 7.23,t 7.20,t 7.30, t 7.29,t
(7.5 Hz) (7.8 H2) (7.8 Hz) (7.8 Hz)
6'-H 7.26,d 7.22,d 7.29,d 7.24,d
(7.5 Hz2) (7.4 Hz) (7.1 Hz) (7.8 Hz)
3'-Hpirr 3.26-3.21, m 3.26-3.16, m 3.31-3.23, m 3.28-3.24, m
4'-Hpir 2.53-2.43, m 2.50-2.39, m 2.64-2.45, m 2.58-2.46, m
5'-Hpirr 2.02-1.96, m 1.98-1.94, m 2.09-2.02, m 2.08-2.05, m
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Tabla 2.9. Continuacion.

2.14a 2.14b 2.14c 2.14d
NH 3.90, s.a 3.90, s.a 3.81,s.a 3.94,s.a
2-H 4.85, dd 481, dd 4.79, dd 4.70, dd
(10.8y 2.9 Hz) (11.0y 2.4 Hz) (10.8 y 2.9 Hz) (10.8y 2.7 Hz)
3-H 2.08-2.04, m 2.09 -2.06, m 2.10-2.02, m 2.11-2.06, m
4-H 5.74, dd 5.77, dd 5.71, dd 5.74, dd
(11.5y 6.6 Hz) (11.6 y 6.5 Hz) (11.5y 6.7 Hz) (11.3y 7.1 H2)
5-H 6.58, d 6.54, dd 6.68, s 7.11, m
(8.1 Hz) (2.7y 1.0H2)
6-H 6.70, t - e
(8.1 Hz)
7-H 7.05,d 6.74, dd 6.87, dd 7.29, ddd
(7.8 Hz) (8.8y 2.7 Hz) (8.1y 1.2H2) (8.5,2.0y 1.0 Hz)
8-H 6.89, d 6.60, d 6.50, d 6.34,d
(7.6 Hz) (8.8 Hz) (8.1 Hz) (8.3 Hz)
3'-H 7.60, dd 1H, d 7.60, d, 6.34, d
(7.3y 1,2H2) (7.1 Hz) (7.1 Hz) (8.3 Hz)
4'-H 7.24,t 7.24,t 7.24,t 7.24, dd
(8.3 Hz) (8.3 Hz) (8.3 Hz) (8.3y 2.0H2)
5'-H 7.18,t 7.18,t 7.18, t 7.18 1H, t
(7.5 Hz2) (7.5 Hz) (7.5 Hz) (7.6 Hz)
6'-H 7.20, dd 7.19, dd 7.20, dd 7.19, dd
(8.3y 1.7 Hz) (8.3y 1.5 Hz) (8.3y 1.7 Hz) (8.3y 1.5 Hz)
3'-Hpirr 3.28-3.17, m 3.34-3.21, m 3.28-3.21, m 3.27-3.13, m
4'-Hpir 2.57-2.44, m 2.59-2.48, m 2.58-2.42, m 2.50-2.40, m
5'-Hpirr 2.04-1.97, m 2.01-1.97, m 2.01-1.97, m 2.03-1.96, m
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2.4 Sintesis de 2-piridil quinolinas por medio de la reaccion
multicomponente entre arilaminas, piridincarboxaldehidos y EVE,
catalizada por 4cidos de Lewis

Las diferentes 2-piridilquinolinas (2.19a-h) fueron preparadas a partir de las
respectivas arilaminas, a-( o y) piridilincarboxaldehidos y EVE, catalizada por
tricloruro de bismuto (BiCl;, 20 mol %) en calentamiento a reflujo y bajo

atmosfera de nitr6geno por un tiempo de 4-6 horas (Esquema 2.8).

Esquema 2.8. Sintesis de diversas 2-piridilquinolinas via reaccién iDA de tres componentes.

En este caso, el protocolo de reaccion iDA del apartado 2.2 fue modificado ya
gue al aplicar las mismas condiciones del protocolo (temperatura ambiente) no

se logro obtener mejorar los productos de cicloadicion.

La busqueda de las mejores condiciones de reaccion condujé al uso de de
solventes a reflujo. Los rendimeintos moderados y las dificultades “sinteticas”
pueden ser explicadas por la influencia del nitrégeno del anillo piridinico sobre
el poder catalitico del catalizador. EI aumento de la temperatura de la reaccion
hace reaccionar las aldiminas preformadas con moléculas de EVE dando lugar
a la formacién del cicloaducto, tipo A, el cual a su vez elimina una molécula de

EtOH, oxidandose a los sistemas quinolinicos.



Las diversas 2-piridilquinolinas sustituidas (2.19a-h) fueron asiladas vy

purificadas usando cromatografia en columna sobre silica gel, con rendimientos

moderados (25-42 %), como solidos de color verde (Tabla 2.9).

Tabla 2.9. Propiedades fisicas de las 2-piridilquinolinas sintetizadas.

Num. Comp. R R> N Formula Peso Pf (°C) Rto (%)
Molecular Molecular
1 219a CyHs H a Ci6H14N> 234.30 148-150 32
2 2.19b CH; H B CisH12N, 220.27 153-155 24
3 2.19c Cl H B C14HoCIN, 240.69 150-152 36
4 2.19d F H B C14HgFN> 224.23 162-164 23
5 2.19% H H Y Ci4H10N> 206.24 148-150 22
6 2.19f CHs H Y CisH12N, 220.27 82-84 42
7 2.199 Cl H Y C14HoCIN, 240.69 138-140 33
8 2.19h H Cl Y C14HoCIN, 240.69 176-178 25

El espectro de RMN *H de los compuestos obtenidos muestra las sefiales

caracteristicas de un sistema quinolinico (Tabla 2.10). Por ejemplo, los datos

de resonancia de la 6-etil-2-(piridil) quinolina (2.19a), se presentan asi: las dos

sefales correspondientes a los protones 3-H y 4-H estan en 8.51 y 8.09 ppm,

las cuales desdoblan como dobletas con Js34 = 8.6 Hz. Por otra parte, las

sefales de los protones 5-H y 7-H se presentan en 7.62 (s.a) ppm y 7.60 (dd,

2.16, 7.9 Hz), mientras el protdon 8-H se observa en 8.21 ppm (d, 8.6 Hz)

(Figura 2.9).

Figura 2.9. Asignaciones de "H RMN para la 6-etil-2(piridil)quinolina (2.19a).
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Los corrimientos protonicos para el anillo piridinico en C-2 estan de acuerdo
con la estructura: se observan en 8.72 ppm (d, J = 4.6 Hz) y 8.60 (m) ppm para
los protones 3'-H y 4'-H, mientras los protones 5'-H y 6'-H se presentan en 7.83
(ddd, J=7.8,7.8, 1.8 Hz) y 7.26-7.32 (m) ppm.
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Tabla 2.10. Datos de ‘H RMN para la serie de 2-piridilquinolinas sustituidas (2.19a-h).

2.19a 2.19b 2.19c 2.19d 2.19e 2.19f 2.199 2.19h
3-H 8.51,d 8.08, d 8.18,d 8.19,d 8.22,d 8.07,d 8.19,d 8.86, d
(8.6 Hz) (8.9 Hz) (8.6 Hz) (8.6 Hz) (8.6 Hz) (8.2 Hz) (8.6 Hz) (6.1 Hz)
4-H 8.09, d 8.01,d 7.90,d 7.88,d 7.85,d 7.74,d 7.91,d 7.68,d
(8.6 Hz) (9.3 Hz) (8.6 Hz) (8.2 Hz) (7.0 Hz) (8.2 Hz) (8.6 Hz) (6.1 Hz)
5-H 7.62, s.a 7.52,d 7.83,d 7.52,dd 7.81,d 7.5,s.a 7.83,d 7.0, dd
(1.8 Hz) (2.1 Hz) (8.6y 4.7 Hz) (8.2 Hz) (2.1 Hz) (7.5y 1.7 Hz)
6-H 7.74, ddd 7.23, dd
(7.2,7.2y (9.0y 7.2 Hz)
1.4 Hz)
7-H 7.60, dd 7.56-7.53, 7.68, dd 8.26, ddd 7.54, ddd 7.52,d 7.68, dd 7.44, dd
(7.9y 2.2 Hz) m (8.9y 2.5 Hz) (7.2,7.2y (7.2,7.2y (6.5 Hz) (8.9y 2.1 Hz) (7.5y 1.4 Hz)
1.4 Hz) 2.1 Hz)
8-H 8.21,d 7.76,d 8.10,d 8.15,dd 8.15,d 7.99, d 8.11,d
8.6 Hz (8.6 Hz) (8.9 Hz) (9.3y 5.3 Hz) (8.6 Hz) (6.9 Hz) (7.1 Hz)
2'-H 7.26-7.32, 7.39, ddd 7.46, ddd 7.41, ddd 8.05, dd 7.98, dd 8.05, dd 7.76, dd
m (7.2,46y (7.9,46y (7.8,4.2y (6.4y 1.0 Hz) (6.1y 1.1 Hz) (4.3y 1.4 Hz) (4.3y 2.4 Hz)
0.8 Hz) 0.7 Hz) 0.7 Hz)
3'-H 7.83, ddd 8.43, dt 8.48, dt 8.47, td 8.75, dd 8.69, dd 8.77, dd 8.75, dd
(7.9, 79y 1.8 Hz) (8.2y 2.1 Hz) (7.8y 1.8 Hz) (7.9y 1.8 Hz) 6.1y 1.1 Hz) (6.1y 1.1 Hz) (6.1y 1.8 Hz) (4.3y 14 Hz
4'-H 8.64-8.60, 8.65, dd 8.70, dd 8.69, dd
m (4.6y 1.4 Hz) (4.8y 1.4 Hz) 4.7y 1.7 Hz)
5'-H 8.72d 8.75, dd 8.69, dd 8.77, dd 8.75, dd
(4.6 Hz) 6.1y 1.1 Hz) (6.1, 1.1 Hz) (6.1y 1.8 Hz) (4.3y 14 Hz
6'-H 9.31,d 9.34,d 9.32,d 8.05, dd 7.98, dd 8.05, dd 7.76, dd
(2.2 Hz) (2.5Hz) (2.5Hz) (6.4y1.0Hz) (6.1y 1.1 Hz) (4.3y 1.4 Hz) (4.3y2.4Hz
CH 2.84,c
(7.8 Hz)
CHs 1.34,t, (7.5 Hz) 2.50, s 2.49, s




2.5 Conclusiones

1. Las condiciones de reaccion aplicadas en la reaccion iDA de tres
componentes escogidas (benzaldehidos, anilinas y NVP, MeCN, disolvente
polar aprotico; BiCls, catalizador estable, no-toxico y barato) permitieron
preparar eficientemente diversas, nuevas tetrahidroquinolinas convirtiéndose

en los precursores utiles de nuestra investigacion.

2. La secuencia de reacciones iDA/oxidacion demostrdé ser una metodologia
simple y eficiente en la generacion de diversas quinolinas 2-fenil (naftil)
sustituidas (2.6a-j), obtenidas con buenos rendimientos (50-87 %), lo que
muestra la alta potencialidad y utilidad de esta en la diversificacion estructural

del anillo quinolinico, incluyendo nuevo analogos del alcaloide dubamina.

3. Durante el andlisis espectral para la serie de N-[2-(3',4-metilendioxifenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-onas (2.12a-e) se encontraron altos
valores de constantes vecinales (J) de los protones 2-H, 4-H y 3-H
tetrahidroquinolinicos, que denotan interacciones tipo axial-axial, lo que indica

una configuracion cis, con los sustituyentes en C-2 y C-4.

4. Realizando el estudio comparativo de las reacciones iDA de “protocolo
convencional” y las del protocolo via microondas se confirmé que la
metodologia de sintesis asistida por microondas libre de solventes ofrece
muchas ventajas con respecto a la sintesis convencional: reduccion de los
tiempos; las mejores considerables en los rendimientos de la reaccion; no uso

de solventes organicos.

5. La realizacién de las reacciones iDA de tres componentes antre anilinas,
piridilcarboxaldehidos y EVE conduce a la formacién directamente de nuevas 2-
piridilquinolinas, moléculas muy promisorias tanto en la quimica de agentes

antiparasitarios como antifingicos.



Capitulo 1l

Uso de enamidas aciclicas (N-vinil formamida/N-
vinil acetamida) en la reaccién imino Diels-Alder.
Sintesis de nuevas tetrahidroquinolinas furil
sustituidas y sus transformaciones quimicas
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Justificacién

El anillo del furano se encuentra en muchos alcaloides de fuente vegetal,®® %°
asi como compuestos de origen marino. Muchos alcaloides quinolinicos
sustituidos o fusionados con este anillo han mostrado ser altamente activos,'®
lo que demuestra su importancia en los estudios sintéticos'® 'y

farmacoldgicos.*?

Los alcaloides furanoquinolinicos se destacan por sus actividades bioldgicas,
muy promisorias; al contrariode las quinolinas, los sistemas furilquinolinicos

son mas bien muy escasos en la naturaleza.

Los extractos del arbol de Engelhardia luna-ankeda han mostrado actividad
como agentes antifangicos y antibacterianos. Por otra parte, los extractos de E.
roxburghiana (Rutaceae) presentaron actividad contra el VIH in vitro,’*® cuya
composicion quimica cuenta con los alcaloides furoquinolinicos denominados
roxiaminas A (3.1), B (3.2) y C (3.3) (Figura 3.1).

Otro arbol también perteneciente a la familia de las Rutaceae, conocido como
Melicope semecarpifolia fue objeto de un analisis detallado. El estudio realizado
sobre esta planta indicO que el extracto de la raiz mostraba actividad
anticoagulante, encontrandose que las sustancias responsables de este efecto
en su gran mayoria son las furoquinolinas confusamelina (3.4), kokusaginina
(3.5)*** (Figura 3.1).
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Figura 3.1. Alcaloides furoquinolinicos aislados de fuentes naturales.

Por otro lado, las moléculas quinolinicas aisladas de fuentes naturales han sido
de gran importancia en el desarrollo e investigacion de farmacos
antiparasitarios.’® La flora suramericana es especialmente rica en sustancias
nitrogenadas bioactivas. Algunas culturas indigenas bolivianas han usado las

bondades de las plantas para el tratamiento de leishmania cutanea.'®

Los estudios fitoquimicos de la corteza del arbol Galipea longiflora, arrojaron
como resultado el aislamiento de los alcaloides quinolinicos 2-n-propilquinolina
(3.6a), chimanina B (3.6b), chimanina D (3.6c), 2-n-pentilquinolina (3.6d), 4-
metoxi-2-fenilquinolina (3.6e) y 2-(metilendioxifeniletil)quinolina (3.6f)'°" 18
(Figura 3.2). La actividad contra la especie Leishmania braziliensis fue
ligeramente menor que la obtenida usando antimonio pentavalente!® (SbV),

farmaco de primera linea.

Figura 3.2. Moléculas quinolinicas aisladas de Galipea longiflora, promisorios agentes
antileishmanicos.

Estos descubrimientos llevaron a los investigadores a disefiar rutas que
permitieran acceder a sistemas quinolinicos 2-sustituidos, ademas de realizar

variaciones moleculares y asi analizar su comportamiento biologico. Su
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preparacidén se basa en reacciones de condensacion sobre los grupos unidos a
C-2 o acoplamiento sobre el mismo atomo de carbono de la quinolina usando
reacciones tipo Grignard.**°

La busqueda y desarrollo de nuevas rutas eficientes que permitan acceder a
los sistemas tetrahidroquinolinicos con el anillo del furano es una tarea
importante debido a su potencialidad quimica y biolégica. Por eso, siguiendo la
misma estrategia se disefio la sintesis de estas moléculas donde participan los
aldehidos furéanicos (furfural y 3-(2-furilvinil)acriladehido), anilinas y N-
vinilacetamida (NVA) (Esquema 3.1).

Esquema 3.1. Metodologia iDA en la sintesis de sistemas (tetahidro)quinolinicos furil- y 2-(a-
furan-2-il-vinil) sustituidos.

3.1 Reaccion de Povarov multicomponente utilizando enamidas,
aldehidos furéanicos y anilinas

En esta seccién la diversidad estructural del anillo (tetrahidro)quinolinico se

encuentra enfocada hacia nuevas N-(2-furil-tetrahidroquinolin-4-il) acetamidas

(3.7a-1) y sus analogos “separados por el fragmento vinilico” (comp. 3.8a-c). La

misma tactica sintética (uso de 20% mol BiCl; como catalizador y de MeCN

como disolvente) permitié la preparacion facil de las dos series (Esquema 3.2)
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Esquema 3.2. Reaccion iDA multicomponente. Diversificacion estructural dirigida a las
tetrahidroquinolinas furil sustituidas.

Los compuestos (3.7a-i) fueron obtenidos como sélidos de diversos colores,
con rendimientos que oscilan entre el 63 y 93%, con excepcion del compuesto
(3.71) con un rendimiento del 51% (Tabla 3.1).

Tabla 3.1. Propiedades fisicoquimicas de las N-[2-(a-furil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]
acetamidas (3.7a-i) sintetizadas.

Num. Comp. R; R> Rs Férmula Peso Pf (°C) Rto (%)
Molecular Molecular
1 3.7a H H H C1sH16N0, 256.3 136-137 89
2 3.7b H CH3 H C16H15N,05 270.3 180-181 84
3 3.7c H Et H C17H20N,0; 284.3 174-175 63
4 3.7d CHs H CHs  Cy5HN,0; 284.3 195-196 85
5 3.7e H CHO H C16H15N,03 286.3 aceite 79
6 3.7f -OCH,0- H C16H16N20, 300.3 226-227 88
7 3.79 H F H  CisHisCIN,O, 290.7 204-205 90
8 3.7h H Cl H  CisHisFN,O, 274.2 189-190 93
9 3.7 H NO; H Ci1sH15N304 301.3 226-227 51

Los compuestos de esta serie 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-EM).

La espectroscopia infrarroja se utilizé inicialmente para la caracterizacién de las

diferentes 2-furil tetrahidroquinolinas (3.7a-i) sintetizadas. De forma general, se
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observa la presencia del enlace NHC(O) por la bandas de tensién y flexion en

la regién entre 3350 y 1550 cm™, junto con la banda caracteristica de la

vibracion de tension del carbonilo amidico alrededor de 1650 cm™. También se

puede observar la banda de tension del enlace NH de aminas secundarias en

la regién comprendida entre 3350 y 3400 cm™. En la Figura 3.2 se presenta el

espectro de infrarrojo del compuesto (3.7d).

Figura 3.2. Espectro infrarrojo de la N-(furil-tetrahidroquinolin-4-il) acetamida (3.7d).
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Los compuestos

acoplada a un

sintetizados fueron analizados por cromatografia de gases

detector selectivo de masas (CG-EM), estos ensayos

proporcionaron los respectivos cromatogramas y los patrones de fragmentacion

para la nueva serie de tetrahidroquinolinas obtenidas (3.7a-i).

El andlisis de los

espectros de *H RMN de los compuestos (3.7a-i) confirmé su

estructura molecular, presentandose las caracteristicas espectrales para todos

los anillos y grupos de la molécula (Figura 3.3)
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Figura 3.3. Espectro de 'H RMN de la N-[2-(a-furil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]
acetamida (3.7b).
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El andlisis detallado de las sefales de los protones pertenecientes al sistema
tetrahidroquinolinico alifatico, presentd las caracteristicas similares para las

series de tetrahidroquinolinas estudiadas en el capitulo II.

En primer lugar, se observa la sefal perteneciente al proton 4-H en 5.27 ppm
gue desdobla como una doble dobleta desdoblada (ddd) J = 7.4, 7.8, 14.0 Hz.
Estos valores se deben, posiblemente, a las interacciones con el proton
C(O)NH vy los protones en posicion C-3 (3-Hax Y 3-Heq). El valor de sus
constantes de acoplamiento sugiere interacciones tipo axial-axial (14.0 Hz) y
axial-ecuatorial (7.4 Hz), por lo tanto, el proton 4-H se considera pseudo-axial
(4-Ha). Por otra parte, en 4.61 ppm se observa la sefal correspondiente al
proton 2-H, que desdobla como una dobleta de dobletas (dd) con J =28y 7.9

Hz, los valores limite de las constantes de acoplamiento evidencian
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interacciones vecinales tipo axial-axial (7.9 Hz) y axial-ecuatorial (2.8 Hz), lo

cual lleva a concluir que el protén 2-H es pseudo-axial (2-Hax) (Figura 3.4).

Figura 3.4. Zona alifatica del espectro de 'H RMN de la N-[2-(a-furil)-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il] acetamida (3.7b).
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Por dltimo, en 2.45 ppm se observa una sefial que desdobla como una doble
dobleta desdoblada (ddd) con las constantes de 3.6, 8.7 y 13.0 Hz, que
pertenece al proton 3-Hec, mientras el multiplete observado entre 2.19 y 2.15

ppm pertenece al proton 3-Ha, (Figura 3.4).

Los resultados observados muestran un comportamiento diferente en los
espectros de *H RMN para la serie de N-[2-(a-furil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
il] acetamidas (3.7a-i), con respecto a la serie de compuestos (2.12a-j). La
separacion de las sefiales de los protones 3-H (axiales y ecuatoriales) sugiere
un cambio en el entorno magnético, lo que puede ser explicado en términos de

la voluminosidad en el grupo ubicado en la posicién C-4, pues mientras la serie
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de compuestos (3.7a-i) posee un grupo acetamidinico (lineal), la serie de

moléculas (2.12a-j) posee un grupo pirrolidonico (heterociclico).

Con el fin de corroborar los resultados discutidos se procedié a analizar las
interacciones que se presentaban en el experimento bidimensional COSY, en
el cual se observa la interaccion del proton del grupo amida en C-4 con la sefial
del proton 4-H,y (5.44/5.27 (4-NH/H4a)), mientras el proton 4-H.y interacciona
con las sefales de los protones identificado como 3-Hax y 3-Hax, 5.27/2.15-2.19
(Haax/H3zax) Y 5.27/2.45 (Hsax Hsax). Por otra parte, el protén asignado como al 2-
Hax también posee interacciones con las sefales 3-Hay ¥y 3-Hee, 4.61/2.15-2.19
(Hzee/ Hzeq) Y 2.61/2.45 (H2ax/ Hzax) (Figura 3.5). Este hecho refuerza la teoria
del desdoblamiento de los protones unidos a la posicion C-3, lo cual confirma la

estructura propuesta inicialmente.

Figura 3.5. Ampliacion de la zona alifatica del experimento COSY para la N-[2-(a-furil)-6-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] acetamida (3.7b).
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El analisis del espectro de 'H RMN de N-[2-(a-furil)-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il] acetamida (3.7b), nos lleva a proponer una estructura en
la cual los sustituyentes en las posiciones C-2 y C-4 del anillo

tetrahidroquinolinico se encuentran en una configuracion cis.

En la tabla 3.2, se relacionan todos los datos de *H RMN para la serie de
amidas (3.9a-i).
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Tabla 3.2. Datos ‘H RMN para la serie de las N-[2-(a-furil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] acetamidas sustituidas (3.7a-i).

Cod. 3.7a 3.7b 3.7c 3.7d
NH 4.25, s.a 4.10, s.a 4.16, s.a 4.44,s.a
2-Hax 4.65, dd 4.61, dd 4.61, dd 4.66, s.a
(8.1y3.2Hz) (7.9y 2.8 Hz) (8.2y3.2Hz)
3-Hax 2.45, ddd 2.45, ddd 2.45, ddd 2.69, td
(9.0,5.6y 3.4 Hz) (13.0, 8.7y 2.6 Hz) (13.0,5.7y 3.3 Hz) (14.0y 2.6 Hz)
3-Hec 2.24-2.17 2.19-2.15, 2.22-2.15 2.21-2.18
m m m m
4-Hax 5.28, ddd 5.27, ddd 5.27, ddd 5.12,
(13.9,8.3y8.0 (14.0,7.8y 7.4 Hz) (13.8, 7.9y 6.2 Hz) m
Hz)
4-NHC(O) 5.51,d 5.43,d 5.52,d 4.3,d
(8.3 Hz) (8.4 Hz) (8.7 Hz) (8.2Hz)
4-C(O)CH; 1.90, s 191, s 191, s 1.69, s
5-H 7.11,d 6.92, s 7.36,d
(7.6 Hz) (1.0 Hz)
6-H 7.07, ddd 6.40, s
(7.6, 7.6y 1.1 Hz)
7-H 6.70, ddd 6.91,d 6.52,d
(7.5, 7.5y 0.7 Hz) (8.2H2z) (8.0Hz)
8-H 6.58, d 6.52, d 6.90-6.94 6.36, s
(8.0Hz) (8.0 Hz) m
3'-H 7.37,d 7.36, s.a 6.90-6.94, 7.36, s.a
(1.5 Hz) m
4'-H 6.31, dd 6.31, s.a 6.31, dd 6.28, dd
(3.1y 1.8 Hz) (3.2y19Hz (3.1y19Hz
5'-H 6.17, d 6.16, d 6.16, d 6.10, d
(3.15 Hz) (2.6 Hz) (3.2 Hz) (3.1 Hz)




Tabla 3.2. Continuacion.

Cod. 3.7e 3.7f 3.79 3.7h
NH 4.01, s.a 4.30, s.a 4.16, s.a
2-Hec 4.60, dd 4.39, dd 4.64, dd 4.60, dd
(8.3y2.8H2) (6.0y 6.0 H2) (8.4y 3.0H2) (8.6 y 3.0 Hz)
3-Hax 2.48, ddd 2.05- 1.90, 2.43, ddd 2.47, ddd
(13.0,5.7y 3.2 Hz) m (13.0,5.3y3.3Hz) (13.0,5.7y3.2Hz)
3-Heq 2.20-2.13, 2.27-2.20, 2.19-2.12, 2.19-2.12,
m m m m
4-Hax 5.30, ddd 5.04, dd 5.27, ddd 5.3, ddd
(14.1,7.8y 7.8 Hz) (10.0y 6.1 Hz) (14.1,8.7y53Hz) (14.3,8.6y8.2Hz)
4-NHC(O) 5.42,d 5.57,d 5.46, d
(8.7 Hz) (8.7 Hz) (8.7 Hz)
4-C(O)CH; 192, s 1.95,s 1.93 1.95, s
s
5-H 7.32, s 6.43, s 7.37, s 7.36, s
7-H 6.71-6.79, 7.01, dd 6.82, dd
m (8.5y1.9Hz (8.4y2.8Hz
8-H 6.56, d 6.07, s 6.50, d 6.5, dd
(9.5Hz) (8.5y6.5Hz) (8.7y 4.7 Hz)
3'-H 6.79-6.71, 7.22,s.a 7.07,s.a 6.86, dd
m (9.3y 2.6 Hz)
4'-H 6.32, s.a 6.19, dd 6.32, s.a 6.31, s.a
(3.0y1.0Hz)
5-H 6.16, d 6.05, s.a 6.16, d 6.17,d
(3.0 Hz) (3.1 Hz) (3.1 Hz)
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Después de generar esta serie de acetamidas con sustituyentes 2-
furiltetrahidroquinolinicos (3.7a-i), se prepararon sus analogos N-[2-(furan-2-
iNvinil-1,2,3,4-tetrahidroquinol-4-il] acetamidas (3.8a-c). Su sintesis se realiz

facilmente utilizando las mismas condiciones de reaccion (Esquema 3.2).

Los compuestos (3.8a-c) fueron obtenidos como sélidos estables, con

rendimientos que oscilaron entre el 63 y 93%.

Los espectros, obtenidos por medio de CG-EM, mostraron la masa del i6n
molecular que coincidié con la masa esperada para cada una de las moléculas
sintetizadas. En la Figura 3.6 se presenta el perfil cromatografico y espectro de
masas de la  N-[6-etil-2-[2-(furan-2-il)vinil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]
acetamida (3.8c), la relacion masal/carga del ion molecular (m/z = 310)
coincidié con el peso correspondiente a la formula molecular condesada de la

tetrahidroquinolina (3.8c).

Figura 3.6. Cromatograma de gases y espectro de masas de la N-[6-etil-2-(furan-2-il)vinil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] acetamida (3.8c).
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Los datos de los espectros de *H RMN confirman la estructura molecular de los
productos aislados. Al analizar los datos de los espectros de *H RMN para esta

serie (3.8a-c) se not6é el mismo comportamiento encontrado para la serie (3.7),



se repite, es decir que los resultados indican la existencia de diasteroisémeros

cis (Figura 3.7).

Figura 3.7. Espectro de 'H RMN de la N-[2-(2-furan-2-il-vinil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]
acetamida (3.8a) con ampliacién de la zona aromatica.
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Los sistemas 2-(arilvinil)quinolinicos son muy interesantes desde un punto de
vista biolégico debido a que muchos alcaloides aislados de fuentes naturales
con potentes y promisorias actividades poseen dicho fragmento; el uso de la
metodologia iDA y sus variaciones permiten generar nuevas bibliotecas

moleculares de este tipo de compuestos.

3.2 Sintesis orientada a analogos de los alcaloides chimaninas, activos

contra parasitos del género Leishmania

Al comenzar este capitulo ya se mencionaron los alcaloides chimaninas y su

importancia para el desarrollo de nuevos farmacos antiprotozooarios.
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Analizando sus estructura y efecto antileishmanico se puede observar que la
chimanina B posee una potente actividad contra pardsitos del género
Leishmania. Este alcaloide tiene la estructura simple de la 2-(propenil-
2)quinolina. En este segundo apartado del capitulo se discute la sintesis de

nuevos analogos del alcaloide chimanina B.

Siguiendo la légica sintética de este trabajo primero se intentd construir
diversas quinolinas 2-(arilvinil) sustituidas (3.11) usando la metodologia
desarrollada en el capitulo anterior: cicloadicion (NVP (o NVA), anilinas y
arilvinilcarboxaldehido), seguida de la oxidacién de los cicloaductos (Ruta a,
Esquema 3.3). Sin embargo, después de no obtener resultados positivos, esta
ruta fue descartada.

Para cumplir con nuestro objetivo, nos dirijimos, otra vez, a los estudios de

111, 112, 113

Povarov y otros quimicos sobre la reaccion entre anilinas y EVE, cuyo

producto final eran las 2-metil-2-etoxitetrahidroquinolinas (tipo 3.9).

Estas moléculas accesibles pueden ser convertidas en las respectivas 2-
metilquinolinas (3.10), cuya condensaciéon de Perkin modificada permite

acceder a los productos deseados (3.11) (Ruta b, Esquema 3.3).

Esquema 3.3. Sintesis de analogos del alcaloide chimanina B.

Teniendo en mente que la preparacién efectiva de las 2-metilquinolinas

sustituidas es de vital importancia en nuestro esquema (Ruta b, Esquema 3.3),
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se realizaron estudios sintéticos con el fin de mejorar los procesos involucrados
en esta sintesis de dos estapas (Esquema 3.4) ya que los protocolos

reportados hasta la fecha no han sido satisfactorios.***

Esquema 3.4. Reaccion tandem aza-Michael/iDA en la sintesis de 2-metilquinaldinas.

Para efectuar la primera etapa, que se basa en la reaccion tandem aza
Michael/iDA se seleccionaron diversos acidos de Brgnsted: (CH3COOH,
CF3;COOH, PhCOOH, Ph(COOH),). Las reacciones de anilina y EVE en
presencia de estos catalizadores se realizaron en metanol acuoso a reflujo. Los
resultados se presentan en la Tabla 3.3, donde se puede observar una relacion
entre los rendimientos obtenidos y el valor de pKa para los acidos ensayados,
los mejores resultados fueron obtenidos con el acido trifluoroacético (pKa 3.16
experimento 2) y el acido ftalico (pKa 2.95, experimento 4) con rendimientos del
65 y 89 %, respectivamente. Aunque el acido trifluoroacético promueve la
reaccion mas rapido, se decidio trabajar con el acido ftalico, debido al que

causa un mejor rendimiento de la reaccién.

Tabla 3.3. Estudio de catalizadores tipo acidos de Brgnsted, en la sintesis de 4-etoxi-2-metil-
tetrahidroquinolinas.

Experimento Cat. pKa T(h) Rto (%)
1 CH;COOH 4.79 12 56
2 CF,COOH 316 1 65
3 420 11 59
4 295 4 89
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La reaccion de cicloadicion tandem aza-Michael/iDA entre diversas arilaminas y
eter vinilico se realiz6 usando acido ftalico y como disolvente metanol acuoso
llevando a la formacion de las 4-etoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (3.9a-
d) (Esquema 3.5), cuya aromatizacion catdlitica (10% Pd/C), permitié obtener

una serie de 2-metilquinolinas (3.10a-d).

Esquema 3.5. Preparacion de las 2-metil quinolinas (3.10a-d). Sintesis de 2-etapas.

Una vez preparadas las moléculas (3.10), las 2-(arilvinil)quinolinas (3.11)
fueron sintetizadas via condensacion de Perkin, usando diferentes aldehidos

aromaticos y anhidrido acético como disolvente (Esquema 3.6).

Esquema 3.6. Sintesis de las 2-(arilvinil)quinolinas via condensacion de Perkin.

La reaccion se llevé a cabo a reflujo por tiempos prolongados, y la masa de
reaccion fue tratada comunmente eliminando el solvente y sometida a
separaciéon usando cromatografia en columna; los rendimientos de los

compuestos sintetizados se encuentran entre 30y 62 %.

En la tabla 3.6 se presentan los datos fisicos y rendimientos de las 2-(arilvinil)

guinolinas sintetizadas (3.15a-h).
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Tabla 3.4. Datos fisicoquimicos de las 2-(arilvinil)quinolinas (3.11a-h).

Num. Comp. R, Ar Foérmula Peso Pf (°C) Rto (%)
Molecular Molecular
1 3.11a H (OCH,O)Ph  CygH13NO, 275.30 160-161 62
2 3.11b F a-Py Ci6H11FN> 250.27 aceite 37
3 3.11c B-Py C16H12N; 232.28  173-175 35
4 3.11d Cl B-Py C16H11CIN, 266.72 177-179 39
5 3.11e F B-Py Ci6H11FN2 250.27 168-171 32
6 3.11f y-Py Ci6H12N2 232.28 169-172 43
7 3.11g Cl y-Py C16H11CIN, 266.72 175-177 40
8 3.11h F y-Py CisH11FN, 250.27 180-181 30

Los datos espectroscopicos corroboran las estructuras propuestas (Tabla 3.5).

El espectro de 'H RMN de la quinolina (3.15a) muestra las sefiales esperadas

para este tipo de moléculas. Las sefiales caracteristicas para este tipo de

sistemas son los conocidos dobletes de los protones 3-H y 4-H, que en este

caso en particular se encuentran en 8.10 y 8.07 ppm, J = 8.7 y 8.5 Hz,

respectivamente. Por otra parte, las sefiales correspondientes a los protones

Ha y Hp pertenecientes al doble enlace del grupo 2-vinilo en C-2 demuestran la

transformacion esperada; éstas se encuentran ubicadas en 7.23 y 7.21 ppm,

respectivamente, las constantes de acoplamiento de dichas sefiales son 24.4 y

20.9 Hz, que denotan una interaccion tipo trans entre los protones Ha y Hb, lo

cual confirma la formacion del E-isémero (Figura 3.8).
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Figura 3.8. Espectro 'H RMN de la (E)-2-[(3',4'-metilendioxifenil)vinil]quinolina (3.15a).
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Por otra parte, en 7.48 y 7.70 ppm se presentan las sefiales correspondientes a
los protones 6-H y 7-H desdoblando como ddd (doble dobleta desdoblada),
mientras el proton 5-H se encuentra en 7.60 ppm (d, J = 7.0 Hz) y el protén 8-H
desdoblando como dobleta de dobletas (dd) con constantes 1.0 y 8.1 Hz en

7.77 ppm.
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Tabla 3.5. Datos de los espectros de "H RMN para la serie de las (E)-2-[2-arilvinillquinolinas (3.15a-i).

3.15a 3.15b 3.15¢ 3.15d
3-H 8.10,d 8.14,d 8.02, d 8.07,d
(8.6 Hz) (8.9 Hz) (7.9 Hz) (8.2 Hz)
4-H 8.07,d 8.10,d 7.97,d 8.04, d
(8.5 Hz) (8.9 Hz) (8.6 Hz) (8.9 Hz)
5-H 7.60, d 7.33,d 7.72, s.a 7.84, dd
(7.0 Hz) (7.9 Hz) (8.2y 2.8 Hz)
6-H 7.48, ddd 7.50, ddd
(8.0,8.0y 1.0 Hz) (7.9, 7.9y 1.0 Hz)
7-H 7.70, ddd 7.76-7.66, 7.63-7.59, 7.48, dd
(8.4,8.4y 1.4 Hz) m m
8-H 7.77,dd 7.77, dd 7.72,d 7.69-7.61,
(8.1y 1.0H2) (8.0y 1.4 Hz) (8.2 Hz) m
Ha 7.23,d 7.38,d 7.35,d 7.39,d
(20.9 Hz) (23.3 Hz) (22.2 Hz) (15.5 Hz)
Hb 7.21,d 7.30,d 7.29,d 7.35,d
(24.4 Hz) (23.3 Hz) (22.3 Hz) (20.2 Hz)
2'-H 7.63, s.a 7.66-7.59, 7.32-7.26, 7.29, dd
m m (7.5y 29 Hz)
3'-H 8.0, td 7.90, td 7.93, dt
(5.4y 3.5Hz) (7.9y 1.8 Hz2) (7.8y 2.1 Hz)
4'-H 8.53, dd 8.5, dd 8.53, dd
(4.6 y 2.0Hz) (5.2y 1.8 Hz) (4.7y 1.4 Hz)
5'-H 7.60, d
(8.0 H2)
6'-H 7.08, dd 8.82,d 8.80, d 8.80, d
(8.0y 1.8 Hz) (2.2 Hz) (2.2 Hz) (2.2 Hz)




Tabla 3.5. Continuacion.

3.15e 3.15f 3.15g 3.15h
3-H 8.07,d 7.67,d 8.09,d 8.21,d
(8.2 Hz) (8.0 Hz) (8.6 Hz) (8.9 Hz)
4-H 8.04,d 7.52,d 8.10,d 8.10, d
(8.9 Hz) (8.2 Hz) (9.3 Hz) (8.6 Hz)
5-H 7.48, dd 7.61,d 7.79,d 8.0, dd
(8.2y 2.8 Hz) (7.4 Hz) (2.5 Hz) (8.4y 5.4 Hz)
6-H 7.42-7.37,
m
7-H 7.48, ddd 7.42-7.37, 7.68, dd 7.38, ddd
(8.1,8.1y 1.7 Hz) m (8.3y 1.1H2) (8.0,8.0y 1.4 Hz)
8-H 7.69-7.61, 7.65, d 7.90, dd 8.06, dd
m (7.2 Hz) (7.9y 1.6 H2) (10.5y 5.4 Hz)
Ha 7.39,d 7.44,d 7.56, d 7.08,d
(15.6 Hz) (17.9 Hz) (21.5 Hz) (22.6 Hz)
Hb 7.35,d 7.41,d 7.53,d 6.92,d
(20.2 Hz) (17.2 Hz) (17 Hz) (17.6 Hz)
2'-H 7.29, dd 8.02,d 8.65, dd 8.47,d
(2.9y 7.5Hz2) (8.2 Hz) (6.1y 4.3 Hz) (5.4 Hz)
3'-H 7.93, dt 8.52,d 8.78, dd 8.61, d
(7.8y 2.1Hz) (6.1 Hz) (6.0y 4.2 Hz) (5.0 Hz)
4'-H 8.53, dd
(4.7y 1.4 Hz)
5'-H 8.52,d 8.78, dd 8.61, d
(6.1 Hz) (6.0y 4.2 Hz) (5.0 Hz)
6'-H 8.80, d 8.02,d 8.65, dd 8.47,d
(2.2 Hz2) (8.2 Hz) (6.1y 4.3 Hz) (5.4 Hz)
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Los métodos de sintesis de nuevas 2-(arilvinil)quinolinas se basan en
reacciones de condensacion y acoplamiento sobre el sustituyente C-2 de la

11
d5

guinaldina; reacciones tipo Grignar o reacciones de adici6én® han sido

usadas en la diversificacion de las diversas 2-estirilquinolinas.

Figura 3.9. Capacidad de diversificacion de metodologias de construccion de las 2-
(arilvinil)quinolinas.

El uso de la novedosa estrategia de sintesis tandem aza Michael/iDA,
oxidacion (aromatizacion); condensacion de Perkin, permite una mayor
capacidad de diversificacion estructural en el sistema 2-(arilvinil)quinolinico que
es evidente en la posibilidad de generar sustituciones tanto sobre las
posiciones C-5 a C-8 del gupo quinolinico, como sobre la posicion C-2' del

grupo vinilico (Figura 3.9).



3.3 Conclusiones

1. La realizacion de la reaccién iDA de tres componentes catalizada por BiCl;
entre aldehidos furanicos, anilinas y NVA permitié generar facilmente nuevas
N-(2-furil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) acetamidas y sus analogos separados

por el grupo vinilo, creando una coleccién pequefia de moléculas diversificadas.

2. La configuracion presentada por ambas series de N-acetamidas (3.7a-i) y
(3.8a-c), corresponde al diastereoisomero cis- con los sustituyentes C-2 y C-4

del anillo terahidroquinolinico.

3. Por primera vez, se empled el acido ftalico en la reaccion tandem aza-
Michael/iDA y metanol acuoso como medio de reaccion, resultando ser un
catalizador novedoso, simple y efectivo para este tipo de reacciones, lo que
permiti0 sintetizar nuevas N-(4-etoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)

acetamidas sustuidas (3.9a-d).

4. La metodologia secuencial tandem aza Michael/iDA, oxidacion,
condensacion de Perkin, realizada en esta investigacion enriquecio el arsenal
de las 2-metilquinolinas funcionalizadas, cuya condensacion de Perkin generé
una serie de E-(2-(aril)vinil)quinolinas; presentandose asi una mayor capacidad

de diversificacion del anillo quinolinico.
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Capitulo IV

Disefio de nuevos sistemas quinolinicos alquisustituidos
via reaccion iDA multicomponente
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Justificacion

El estudio de las moléculas quinolinicas aisladas de fuentes naturales es un
tema de alto impacto, debido a sus interesantes arquitecturas moleculares y
sus importantes actividades biolégicas. La virantmicina es un alcaloide 2-
alquenil tetrahidroquinolinico aislado de Streptomices nitrosporeous,™’ que ha
presentado una actividad antifingica potente asi como actividad inhibitoria
contra virus ADN y ARN (Figura 4.1). La importancia biologica, asi como su
interesante estructura ha llevado al desarrollo de diversas estrategias sintéticas

para acceder a esta molécula.

Figura 4.1. Alcaloides tetrahidroquinolinicos 2-alquil sustituidos.

El acido martinellinico y la martinellina son también alcaloides
tetrahidroquinolinicos aislados Martinella iquitosensis spp., son potentes

agentes farmacologicos y sirven como modelos para la quimica biomédica.
La reaccién iDA fue una herramienta util en su sintesis total.'*® '*° Gracias a

esta reaccion el esqueleto de la hexahidropirrolo[3,2-c]quinolina’®, base

estructural de estos alcaloides fue accesible (Esquema 4.1).

Esquema 4.1. Sintesis del esqueleto de la hexahidropirrolo[3,2-c]quinolina de la Martinellina.
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La reaccion anterior se presenta como una reaccion tandem aza-Michael e iDA,
gue ha favorecido al desarrollo de la quimica orgénica sintética, sobre todo la

guimica heterociclica.

Los dihidropiranos (furanos) también pueden actuar en este tipo de reaccion
tandem dando lugar a la formacion de diversas tetrahidroquinolinas 2-alquil

121, 122,123

sustituidas (Esquema 4.2).

Esquema 4.2. Sintesis de piranoquinolinas y furoquinolinas catalizadas por acidos de Lewis.

De forma general, esta estrategia consiste en el uso de sistemas B-insaturados
para ser usados en estrategias tandem/iDA y asi formar nuevos y diversos
sistemas tetrahidroquinolinicos y quinolinicos. Sin embargo, estos compuestos
son tetrahidroquinolinas fusionadas con otros anillos por la cara “c” del
esqueleto tetrahidroquinolinico. Para obtener las (tetrahidro)quinolinas C-2
alquiladas son pocos los métodos eficientes basados en la metodologia iDA,
debido a que los aldehidos alifaticos tienden a enolizarse dificultando el

proceso de cicloadicion.
Interesados en preparar una nueva libreria de 2-alquil-(tetrahidro)quinolinas,

hemos disefiado su ruta eficiente basada en la metodologia iDA de tres

componentes, asi como la metodologia tandem (Esquema 4.3).
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Esquema 4.3. Aplicacibn de las metodologias iDA en la sintesis de sistemas
(tetrahidro)quinolinicos 2-alquil sustituidos.

4.1 Acceso rapido a las N-(2-n-butil-tetrahidroquinolin-4-il) acetamidas

sustituidas via reaccion de Povarov

La sintesis de N-(2-n-butil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) acetamidas (4.1a-f) se
realizo aplicando una reaccion iDA multicomponente, usando como catalizador
el tricloruro de bismuto (lll), disolvente acetonitrilo bajo atmosfera de nitrogeno
y como agentes reactantes diversas arilaminas sustituidas, valeraldehido y N-

vinilacetamida (NVA) (Esquema 4.4).

Esquema 4.4. Sintesis de N-(2-n-butil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) acetamidas via reaccién
iDA multicomponente.

Las diferentes N-(tetrahidroquinolin-4-il) acetamidas (4.1a-f) fueron obtenidas

rapidamente (4-6 h), con buenos rendimientos (50-68%) (Tabla 4.1).
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Tabla 4.1. Datos fisicoquimicos para las N-(2-n-butil-tetrahidroquinolin-4-il) acetamidas (4.1a-f)
sintetizadas.

Num. Comp. R, Formula Peso Pf (°C) Rto (%)
Molecular Molecular
1 4.1a H C1sH22N,0 246.35 226-227 68
2 4.1b CHs C16H24N50 260.37 204-205 64
3 4.1c CH;0 C16H24N-05 276.37 189-190 60
4 4.1d OH CisH2N,0, 262.35 226-227 58
5 4.1e Cl C15H2,CIN,O 280.79 226-227 50
6 4.1f F Ci5H21FN,O 264.34 231-233 62

Todas las N-acetimidas son productos solidos estables. La estructura se
confirmo por métodos fisicoquimicos. Por ejemplo, el andlisis de los datos de
'H RMN del compuesto (4.1e) mostré la presencia de todos los fragmentos (n-
butilo, N-acetamidil) y el esqueleto tetrahidroquinolinico cuyos protones estan
ubicados en zonas tipicas: el proton 5-H en 7.00 ppm (d, J = 2.5 Hz), el protén
7-H en 6.91 ppm (dd, J =8.3y 2.1 Hz) y el proton 8-H en 6.38 ppm (d, J = 8.3
Hz).

Las otras sefales tipicas de los protones 3-Hec ¥ 3-Hax Se observan en 1.45-
1.30y 2.22 ppm como multiplete, la sefial en 5.17 ppm pertenece al proton 4-H
como ddd (J = 10.0, 10.0 y 5.7 Hz). La sefal del proton 2-H se presenta como
un multiplete en 5.32-5.28 ppm.

Los protones del sustituyente butilico se expresan como un multiplete (6H)
(1.45-1.30 ppm) y una tripleta en 0.90 ppm (3H, CH3, J = 6.5 Hz).

Los protones del grupo acetamidil se ven como dobletas con J = 9.0 Hz en 5.90
ppm (-NH(CO)CHs3) y singlete en 2.04 ppm (CH3C(O)NH-) (Figura 4.2).
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Figura 4.2. Datos del espectro 'H RMN de la N-(6-cloro-2-n-butil-tetrahidroquinolin-4-il)

acetamida (4.1e).
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A traves del experimento COSY se pudo observar las interacciones entre el
proton 2-Hax (3.32-3.28 ppm) y el multiplete en 1.45-1.30 ppm, ademas de éste
con la sefial correspondiente a 4'-CHgs, lo que confirma la existencia y ubicacion

del grupo n-butilo.

Por otra parte, se observo la interaccion de este multiplete con los protones del
sistema tetrahidroquinolinico, 3-Hec (1.45-1.30/2.22 ppm) ademas de 4-H (1.45-
1.30/5.17 ppm) y 2-H (1.45-1.30/3.32-3.28 ppm), confirmando la ubicacion de la
sefal del proton 3-Hax (Figura 4.3).
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Figura 4.3. Ampliacion de la zona alifatica del espectro COSY de la N-(tetrahidroquinolin-4-il)
acetamida (4.1e).
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En la Tabla 4.2 se presenta la relacién de las sefiales de *H RMN para la serie

de N-(2-n-butil-tetrahidroquinolin-4-il) acetamida (4.3a-f).

El andlisis del espectro de **C RMN y DEPT indica que la molécula de estudio
posee tres carbonos cuaternarios (170.3, 143.6, 123.4, 122.0 ppm), 4 carbonos
metilénicos (CH,, 36.0, 35.6, 27.7, 27.5 ppm) y 7 sefiales que representan CH y
CH3 (128.0, 126.0, 115.6, 51.1, 46.0, 23.5, 14.0 ppm). Estos hechos confirman
tanto la existencia de la molécula tetrahidroquinolinica, asi como las

caracteristicas del grupo 2-(n-butilico) de interés.
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Tabla 4.2. Datos de "H RMN para la serie de las N-(2-n-butil-tetrahidroquinolin-4-il) acetamidas (4.1a-f).

Cod. 4.3a 4.3b 4.3c 4.3d 4.3e 4.3f
NH 3.8,s.a 3.5,sa 3.5,sa 3.6,s.a 3.80, s.a 3.7,s.a
2-Hax 3.43-3.21, 3.30-3.20, 3.30-3.20, 3.30-3.20, 3.32-3.28, 1.48-1.33
m m m m m m
3-Hax 1.39-1.17, 1.39-1.17, 1.39-1.17, 1.39-1.20, 2.22, ddd 1.48-1.33,
m m m m (12.2,5.7y 2.1 Hz) m
3-Hec 2.28, ddd 2.22, ddd 2.22, ddd 2.25, ddd 1.45-1.30, 2.25, ddd
(175,50y50  (12.1,6.1y2.2 Hz) (12.1, 6.1y 2.2 Hz) (12.0, 6.2 y 2.2 Hz) m (13.2, 6.1y 2.2 Hz)
Hz)
4-Hax 5.34-5.21, 5.32-5.18, 5.32-5.18, 5.33-5.22, 5.17, ddd 5.29-5.21,
m m m m (10.0, 10.0y 5.7 Hz) m
4-NHC(O) 5.76, d 5.94, d 5.94, d 5.90, d 5.90,d 5.71,d
(9.3 Hz) (9.0 Hz) (9.0 Hz) (9.0 Hz) (9.0Hz) (9.3Hz)
4-C(O)CH; 2.05,s 2.03,s 2.03,s 2.03, s 2.04,s 2.23,s
5-H 6.99, dd 6.66, d 6.66, d 6.60, d 7.0,d 6.72, dd
(8.6y 3.6 Hz) (2.8 Hz) (2.8 Hz) (2.8 Hz) (2.5Hz) (8.6 y 2.9 Hz)
6-H 7.10,dt -
(8.9y 1.4 Hz
7-H 6.66, dt 6.91, dd 6.57, dd 6.50, dd 6.91, dd 6.81, dt
(8.9y 1.4 Hz) (8.3y2.1Hz (8.6 y2.9Hz) (8.6 y3.0 Hz) (8.3y2.1Hz (9.7y 2.5 Hz)
8-H 6.48, dt 6.38, d 6.42,d 6.42,d 6.38, d 6.46, dd
(79y 1.4 Hz) 8.3 Hz (8.6 Hz) (8.6 Hz) (8.3 Hz) (8.6 y4.7 Hz)
1"-H 1.48-1.33, 1.45-1.30, 1.50-1.35, 1.50-1.35, 1.45-1.30, 1.48-1.33,
m m m m m m
2"-H 1.48-1.33, 1.45-1.30, 1.39-1.17, 1.39-1.17, 1.45-1.30, 1.48-1.33,
m m m m m m
3"-H 1.48-1.33, 1.45-1.30, 1.39-1.17, 1.39-1.17, 1.45-1.30, 1.48-1.33,
m m m m m m

4"-CHs

0.90, t, (6.90 Hz)

0.90, t, (6.5 Hz)

0.90, t, (6.8 Hz)

0.90, t, (6.8 Hz)

0.90, t, (6.5 Hz)

0.90, t, (6.90 Hz)




El analisis espectroscopico realizado confirmd las caracteristicas esperadas
para la serie de las N-(2-n-butil-tetrahidroquinolina-4-il) acetamidas (4.1a-f), en
la Figura 4.4, se presenta la descripcién detallada de las caracteristicas
estructurales descritas para la N-(6-cloro-2-n-butil-tetrahidroquinolin-4-il)

acetamida (4.1e).

Figura 4.4. Descripcion estructural para la N-(6-cloro-2-n-butil-tetrahidroquinolin-4-il) acetamida
(4.1e).

El uso de aldehidos alifaticos en la reaccion iDA multicomponente, demuestra
la versatilidad de la metodologia usada en la diversificacidén molecular del anillo

tetrahidroquinolinico.

4.2 Aplicacion de la metodologia iDA en la sintesis de 2-(n-butil)-3-(n-

propil) quinolinas sustituidas

Las quinolinas sustituidas han sido un area de estudio de muchas
investigaciones en quimica organica, razon por la cual se han creado,
desarrollado y modificado un gran nimero de métodos sintéticos generales. Sin
embargo, muchas de las metodologias desarrolladas sufren diversas
dificultades: condiciones fuertes de reaccién,'** metodologias en multipasos,*?
ademas del uso de diversos reactantes como bases, agentes oxidantes para la

126y otro tipo de condiciones.’*’ De esta forma, el desarrollo de

aromatizacion
métodos mas simples y practicos que permitan la sintesis y diversificacion del

sistema quinolinico (aromatico) es un punto de alta relevancia investigativa.*?®



Recientemente, una variedad de quinolinas 2-aril-3-n-pentil sustituidas (4.2)
han sido sintetizadas con buenos rendimientos a partir de benzilden anilinas y
compuestos carbonilicos enolizables (heptanal) bajo condiciones aerdbicas,
usando DMSO como solvente y cantidades cataliticas de HCI**

4.3).

(Esquema

Esquema 4.3. Sintesis de las 2-arilquinolinas usando bencilidenanilinas y heptanal.

Teniendo en cuenta este ejemplo interesante, se propuso analizar el
comportamiento de la metodologia iDA catalizada por acidos de Lewis (BiCls),
en la sintesis de quinolinas 2,3-alquil disustituidas usando diferentes anilinas y

el valeraldehido.

La sintesis de nuevas 2-n-butil-3-n-propilquinolinas (4.3a-e) se realizo a través
de la reaccién entre anilinas sustituidas y valeraldehido, usando como
catalizador tricloruro de bismuto (lll) y disolvente acetonitrilo (Esquema 4.4).

Esquema 4.4. Sintesis de las 2-n-butil-3-n-propilquinolinas sustituidas via reaccion iDA
catalizada por BiCls.

El protocolo desarrollado en este proceso “one-pot” resultd ser simple y muy
eficiente permitiendo generar nuevas quinolinas que se presentan como sélidos
estables (Tabla 4.3).
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Tabla 4.3. Datos fisicos para las 2-n-butil-3-n-propilquinolinas sintetizadas (4.3a-e).

Num. Comp. R, Formula Peso Pf (°C) Rto (%)
Molecular Molecular
1 4.3a H CieHaiN 246.35 136-137 82
2 4.3b CHs Ca7HasN 260.37 137-139 87
3 43c  CHs;O C17H25NO 276.37 174-175 88
4 4.3d cl Ci6H20CIN 262.35 185-186 73
5 4.3e F Ci6H20FN 280.79 136-137 70

El analisis de los resultados de diversas técnicas espectroscopicas y

espectrométricas

indico

las caracteristicas estructurales de

las 2,3-

alquilquinolinas para todos los compuestos aislados (4.3a-e). Por ejemplo, el

espectro de 'H RMN de la molécula (4.3b) contienen las dos zonas bien

“‘definidas”. En la zona aromatica estan presentes las sefales de todos los
protones 8-H (7.90, d, J = 8.5 Hz), 7-H (7.43, dd, J = 8.5y 1.9 Hz), 5-H (7.46,
s.a)y 4-H (7.74, s.a) (Figura 4.5).
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Figura 4.5. Espectro de 'H RMN de la 2-n-butil- 6-metil-3-n-propilquinolina (4.3b).
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El grupo n-butilo en C-2 se encuentra descrito por las sefiales en 2.95 (t, J =
8.0 Hz), 1.68-1.80 (m), 1.46-1.51 (m) y 0.90 (t, J = 7.3 Hz) ppm. Estas sefiales
corresponden a los protones en 1'-H, 2'-H, 3-H y 4'-H, las cuales son
asignadas teniendo en cuenta la cercania con el sistema aromatico, que puede
desplazar las sefiales hacia campo bajo. Por otra parte, el grupo n-propilo en
posicion C-3 se encuentra descrito por tres sefiales, en 2.74 (t, J = 7.5 Hz),
1.68-1.80 (m) y 1.03 (t, J = 7.3 Hz) ppm, que de igual forma pertenecen a 1"-H,
2"-H, 3"-H, respectivamente (Figura 4.4).

Estas afirmaciones se encuentran sustentadas en las diversas interacciones
del experimento COSY para la 2-n-butil-6-metil-3-n-propilquinolina (4.3b). Para
el fragmento n-butilo en posicion C-2, se observaron relaciones entre las
sefiales 2.95/1.68-1.80 ppm correspondientes a las relaciones 2'-H/3'-H, asi
mismo 1.68-1.80/1.46-1.51 ppm (3'-H/4'-H) y, por Uultimo, de la sefal
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correspondiente a 4'-CHs; y 3-H (0.90/1.46-1.51 ppm) confirmando las
asignaciones para el grupo n-butilo en posicion C-2, mientras para el grupo n-
propilo en C-3 se encuentran las interacciones entre los protones 2"-H y 3"-H
(2.74/1.68-1.80 ppm) y de este ultimo con el grupo metilo 3"-CHs (1.68-
1.80/1.03 ppm) (Figura 4.6).

Figura 4.6. Ampliacion de la zona alifatica del espectro COSY para la 2-butil-3-propil-6-
metilquinolina (4.3b).
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El experimento de **C RMN de la 2-butil-3-propil-6-metilquinolina (4.3b) mostré
la existencia de 17 sefales, en las cuales encontramos 5 carbonos
cuaternarios (161.2, 145.0, 135.1, 133.7 y 127.3 ppm), 4 CH (134.2, 130.5,
128.0 y 125.7 ppm), 5 CH, (35.5, 34.4, 31.9, 23.6 y 23.0 ppm ) y 3 CH3, (21.4,
14.0 (2) ppm). Estos hechos estan en total acuerdo con la estructura propuesta
(Figura 4.7).
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Figura 4.7. Espectro de ¥ CRMN para la 2-butil-3-propil-6-metilquinolina (4.3b).

N A A R T A A A S SN J L e

l

o

) \
AT A e A e N it W

W |

. ‘ 1|
www me,wwwwh ‘W WJJ\J‘M«WWMW\w«w.uw. ey ,wfw,ww,um Amwww\fwwmwm uww(“% " “"-'IW‘/" J'*’v‘*‘wk'*”*"v"*‘*”‘ﬁ':f

T
1 30 ;-‘ 110 UJ 3 0 2 ».\: 0
(oom)

La Figura 4.8 presentan los resultados del experimento NOE para la 2-butil-3-
propil-6-metilquinolina (4.3b), donde se observa que la irradiacion sobre la
sefal 7.74 ppm presenta interaccion espacial con las sefiales 7.46 y 2.74 ppm,

caracteristicas de los protones H-5y 1"-H

Figura 4.8. Descripcion estructural para la 2-butil-6-metil-3-propilquinolina (4.3b).
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Un posible mecanismo para esta reaccion consiste en la formacién inicial de la
imina (A) derivada de la arilamina por condensacién de la arilamina y el
valeraldehido (Esquema 4.5). Por otra parte, se presentan algunos hechos que
favorecen la formacion de una especie endlica: las propiedades acidas de los
hidrégenos B- al grupo carbonilo, del aldehido, caracteristica de los sistemas (-
saturados; la interaccion del acido de Lewis con el oxigeno carbonilico del
aldehido. Estos hechos provocarian deficiencia electronica sobre el atomo de

carbono.

Estas caracteristicas favorecen la salida del hidrégeno (-, formando una
especie carbanionica, que en conjugacion con el doble enlace carbonilico lleva
a la formacion de una nueva especie endlica (B), la cual puede interaccionar
como un alqueno activado en la reaccion iDA llevando a la sintesis de la
tetrahidroquinolina 4-hidroxi sustituida (C), ésta sufre una eliminacion y
posterior oxidacion formando de esta manera el sistema quinolinico 2,3-alquil
disustituido (4.3).
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Tabla 4.4. Datos de "H RMN para la serie de las 2-butil-3-propilquinolinas (4.5a-e).

Cod. 4.3a 4.3b 4.3c 4.3d 4.3e

4-H 7.77,s 7.74, s.a 7.73,s 7.81,s 7.75, s.a

5-H 6.90, d 7.46, s.a 6.98, d 7.71,d 8.03-7.97, m
(2,3 Hz) (2,8 Hz) (2.2 Hz)

6-H 7.65, ddd

(8.8,8.7y 1.8 Hz)
7-H 7.58, ddd 7.43, dd 7.26, dd 7.55, dd 7.40-7.34, m
(8.9,8.7y 2.0 Hz) (8.5y 1.9Hz) (8.9y 2.5Hz) (8.9y 2.0Hz)

8-H 8.00, d 7.90,d 7.95,d 8.05, d 7.92,d
(9.0 Hz) (8.5 Hz) (4.3 Hz) (8.9 Hz) (7.8 Hz)

1'-H 2,94, t 2.95, t 2.93, t 2.95, t 2.95, t
(8.0 Hz) (8.0Hz) (8.0 Hz) (8.0 Hz) (7.9 Hz)

2'H 1.72-1.67, 1.68-1.80, m 1.80-1.68, 1.70-1.65, 1.74-1.68, m

m m m

3'-H 1.45-1.48, m 1.46-1.51, m 1.46-1.51, m 1.46-1.51, m 1.53-1.48, m

4'-H 0.87, t 0.90, t 0.89, t 0.89, t 0.85, t
(7.1 Hz) (7.3 Hz) (7.2 Hz) (7.3 Hz) (7.0 Hz)

1"-H 2,77, t 2,74, t 2.77,t 2.73, t 2.74,t
(7.8 Hz) (7.5 Hz) (8.0 Hz) (7.6 Hz) (7.6 Hz)

2"-H 1.68-1.74, m 1.68-1.80, m 1.68-1.78, m 1.65-1.70, m 1.68-1.74, m

3"-H 1.01, t 1.03,t 1.03,t 1.0, t 1.0, t
(7.2 H2) (7.3 H2) (7.3 Hz) (7.3 Hz) (7.1 Hz)




Esquema 4.5. Posible mecanismo de formacion de las 2-butil-3-propilquinolinas.

El uso de aldehidos enolizables en la reaccion iDA es un hecho poco estudiado
en la sintesis de moléculas quinolinicas. La obtencion de esta nueva serie de 2-
butil-6-metil-3-propilquinolinas (4.3a-e) demuestra la versatilidad de la
metodologia iDA multicomponente catalizada por acidos de Lewis (BiCls),
aplicada al uso de valeraldehido como componente carbonilico y dienofilico
(agente “dual”) efectivo, ademas del uso de nuevas y mejores condiciones para

esta metodologia.

4.3 Reaccion tandem aza Michael/iDA. Sintesis de 2-metil-
tetrahidroquinolinas sustituidas usando acidos de Brgnsted como

catalizador

Ademas de la generacion de nuevas bibliotecas de quinolinas, la busqueda de
nuevas y mejores condiciones de reaccidén es un objetivo importante para las
investigaciones en quimica organica sintética, aunque los acidos de Lewis han
sido catalizadores altamente efectivos en la metodologia iDA, los acidos de
Bronsted surgen como una alternativa de catalisis econOmica y
ambientalmente amigable, presentando alternativas importantes en cuanto a

rendimientos, selectividad y condiciones de reaccion se refiere.**



Basandonos en los resultados del apartado 3.2 se propuso la generacion de
nuevas N-(2-metil-tetrahidroquinolinas-4-il) acetamidas (4.4a-f), modelos
interesantes en los estudios sintéticos y biomédicos que se adelantan en el
LQOBiIo.

Al utilizar los reactantes (anilinas comerciales y la NVA) bajo las condiciones
suaves (metanol acuoso a reflujo y acido ftalico) se logré obtener facilmente
una serie de moléculas (4.4a-f) (Esquema 4.7)

Esquema 4.6. Reaccién tandem Aza-Michael/iDA en la sintesis de las N-(2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il) acetamidas.

Se supone que al igual que la reaccién entre anilina y EVE (ver capitulo 3) se
tiene procesos “one-pot” en forma domind via la reaccion aza-Michael y la

reaccion iDA.

Los productos obtenidos fueron obtenidos como soélidos estables y con buenos

rendimientos (Tabla 4.5).
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Tabla 4.5. Datos fisicos de las N-(2-metil-tetrahidroquinolin-4-il) acetamidas obtenidas (4.4a-f).

Num. Comp. Ry R» Rs Férmula Peso Pf(°C) Rto
Molecular  Molecular (%)

1 4.4a H H H C12H16N,0 204.27  198-199 67

2 4.4b H CoHs H C14H20N,0 232.32  205-207 82

3 4.4c H CH;0 H Ci3H1sN20, 23429  212-113 85

4 4.4d CH, H CHs Ci14H20N,0 232.32  205-207 50

5 4.4e H Cl H Ci2H1sCIN,O  238.71  209-211 70

6 4.4f H F H CioHisFN,O 22226 215-217 50

Las N-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) acetamidas (4.4a-f) fueron

analizadas usando diversas técnicas espectroscopicas y espectrométricas.

Como ejemplo, el espectro de RMN 'H del derivado 6-cloro sustituido (4.4e)

presenta las caracteristicas espectrales esperadas para una molécula

tetrahidroquinolinica (Figura 4.9).

Figura 4.9. Espectro 'H RMN para la N-(6-cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)

acetamida (4.4e).
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La zona aromatica est4 compuesta por tres sefiales definidas para los protones
5-H, 7-Hy 8-H en 7.01 (d, J = 1.3 Hz), 6.91 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz) y 6.37 (d, J =
8.6 Hz). Por otra parte, se presentan los protones 2-Hy 4-H, en 3.25-3.53 (m) y
5.21 (ddd, J = 11.4, 6.0, 6.0 Hz), mientras los protones 3-Hax ¥ 3-Hec S€
presentan en 1.41-1.33 (m) y 2.18 (ddd, J = 12.4, 5.8 y 2.2 Hz). El metilo en C-
2 se encuentra como dobleta (J = 6.3 Hz) en 1.17 ppm (Figura 4.9).

En la tabla 4.6 se presentan las asignaciones de 'H RMN para la serie de las
N-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) acetamidas (4.4a-f).

La sintesis de las N-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) acetamidas (4.4a-f),
usando la metodologia tandem descrita, ademas del uso de nuevas
condiciones de reaccion iDA domino es un hecho relevante y novedoso en la

sintesis organica.
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Tabla 4.6. Datos de "H RMN para la serie de las N-(2-metil-1,2,3,4-terahidroquinolin-4-il) acetamidas (4.4a-f).

Cod. 4.4a 4.4b 4.4c 4.4d 4.4e 4.4f
NH 3.73, 3.31, s.a 3.71, s.a 3.77,s.a 3.65, s.a
s.a
2-Hax 3.55, ddq 3.55, ddq 3.46-3.42, m 3.32-3.40, m 3.45-3.53, m 3.41-3.49,
(8.5,6.2y2.2Hz) (8.5,6.2y2.2Hz2z) m
3-Hax 1.09-1.17, m 1.09-1.17, m 1.35-1.44, m 1.72-1.65, m 1.41-1.33, m 1.32-1.41, m
3-Hec 2.28, ddd 2.28, ddd 2.28, ddd 2.35, ddd 2.18, ddd 2.17, ddd
(12.3,6.0y 2.2 (12.3,6.0y2.2Hz) (12.3,6.2y 1.9 H2) (13.4, 715y 35 (12.3,5.9y 2.2 (12.4,6.0y 2.0
Hz) Hz) Hz) Hz)
4-Hax 5.31, ddd 5.31, ddd 5.30, ddd, 5.19, ddd 5.21, ddd 6.26-5.19,
(11.3,6.1y 6.0 (11.3,6.1y 6.0 Hz) (10.8,9.5y 6.5) (15.0, 7.7y 7.4Hz) (11.3,6.1y 6.0Hz) m
Hz)
4-NHC(O) 5.60, d 5.6,d 5.68, d 5.9,d 5.95,d
(8.4 Hz) (8.7 Hz) (8.0 Hz) (8.9 Hz) (8.9Hz)
4- 2.06, s 1.94,s 2.05,s 191, s 2.04,s 2.02,s
C(O)CHjs
5-H 7.10,d 6.73, s.a 6.70,d 7.01,d 6.78, dd
(7.7 Hz) (2.3Hz) (1.3Hz) (9.5y 2.0Hz2)
6-H 7.02, ddd 6.37, s
(7.9, 0.6 y 0.6 Hz)
7-H 6.7, ddd 6.75,d 6.65, dd 6.91, dd 6.70, ddd
(8.3,0.9y0.9) (8.6 Hz) (2.7y 8.6 Hz) (8.5y2.2Hz) (8.7,8.1y 2.9 Hz)
8-H 6.49, d 6.37,d 6.46, d 6.21, s 6.37,d 6.39, dd
(8.0 H2) (8.0H2) (8.6Hz) (8.5 Hz) (8.7y 4.7 Hz)
2-CH; 1.20,d 1.01,d 1.18,d 1.18,d 1.17,d 1.16, d
(6.3 Hz) (7.0 Hz) (6.2 Hz) (6.4 Hz) (6.3Hz) (6.3 Hz)




5.1 Conclusiones

1. Por primera vez, se realiz6 la reaccion iDA de tres componentes entre aldehidos
alifaticos anilina y NVA generando nuevas N-(n-butil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)
acetamidas (4.1a-e) con altos rendimientos, lo que demuestra la viabilidad y
versatilidad de del disefio propuesto.

2. La sintesis de nuevas 2-n-butil-6-metil-3-n-propilquinolinas (4.3a-e) a partir de
anilinas y butiraldehido via procesos domin6 donde el aldehido actia tanto como
componente carbonilico y dienofilico en la reaccion iDA es un hecho novedoso lo
gue permitira ampliar el arsenal de las quinolinas polifuncionalizadas utilizadas en
DOS.

3. El disefio de sintesis para las N-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)
acetamidas (4.4a-f), basada en los procesos secuenciales de aza-Michael/iDA
bajo condiciones verdes resultd ser novedoso, simple y eficaz en la diversificacion

del anillo tetrahidroquinolinico.

4. Las N-(2-metil-tetrahidroquinolin-4-il) acetamidas (4.4a-f) conservan las
caracteristicas espectrales establecidas para las series de tetrahidroquinolinas
previamente estudiadas, lo que sugiere la existencia del diastereocisdémero cis- y

por ende un mecanismo de cicloadicién que conlleva al cicloaducto endo.
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Capitulo V

Preparacion de 2-aminofenil (tetrahidro)quinolinas y su uso
en la construccion de nuevos derivados biquinolinicos
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Justificacion

La utilizaciéon de aminas primarias arométicas como nucledfilos y de sistemas
electrofilicos, usualmente compuestos carbonilicos,’® es la base de las
reacciones de Skraup,'* Doebner-von Miller,** *** Combes,'* Pfitzinger'*®® y

h,137

Conrad-Limpac reacciones clasicas para la construccion del anillo quinolinico.

Los métodos recientes para la obtencién de quinolinas a menudo no permiten la

diversidad y sustitucién sobre dicho sistema.*®

Sin  embargo, algunas
investigaciones en la quimica de estos derivados han demostrado que las
reacciones de ciclacién catalizadas por metales o cicloadiciones catalizadas por

acidos pueden competir con las sintesis clasicas en forma eficaz.

La versatilidad de la reaccion iDA permite generar amplios grados de
diversificacion estructural, usando un grupo reducido de agentes, ademas de su
marcada facilidad para acoplarse con otras metodologias. En este capitulo se
discute la sintesis de nuevas 2,6'- y 2,7’-biquinolinas que se llevé a cabo usando
como herramientas sintéticas la reaccion iDA multicomponente (arilaminas,
aldehidos y NVP) (Esquema 5.1).

Estos compuestos podrian ser utiles en los estudios farmacadlogicos, por ejemplo,

ensayos antitumorales.
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Esquema 5.1. Nuevo acceso para la sintesis de derivados biquinolinicos utilizando la reaccién iDA.

5.1 Sintesis de nuevas 2,6’-biquinolinas sustituidas

La ruta disefiada para obtener nuevas 2,6’-biquinolinas alquilsustituidas (5.4a, b)
consta de cuatro estapas sintéticas consecutivas (Esquema 5.2). Los precursores
iniciales en este esquema eran los 4’-nitrofenilderivados de la N-
(tetrahidroquinolin-4-il) pirrolidona (5.1) que a su vez fueron preparados facilmente

via la reaccion iDA, aprovechando nuestra experiencia en el tema (Ver, cap. II).

Luego, estas moléculas fueron transformadas en las 2-(4-aminofenil)quinolinas via
los protocolos simples (hidrogenacion (5.3) y aromatizacion). Estas ultimas fueron
sometidas a la reaccion de Skraup para dar las moléculas de interés (Esquema
5.2).
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A continuacion se dara los detalles sintéticos y los detalles fisicoquimicos de los
compuestos obtenidos.

Esquema 5.2. Ruta general disefiada para la sintesis de nuevas biquinolinas alquil sustituidas.

5.1.1 Primera etapa: Preparacion de las N-[2-(4-nitrofenil)tetrahidroquinolin-

4-il] pirrolidonas, precursores iniciales

La reaccion se llevd a cabo usando aminas aromaticas sustituidas, el 4-nitro(3-
nitro)benzaldehido y la NVP y en presencia de BiCl; (20% mol), empleando como
solvente acetonitrilo anhidro, en atmosfera de nitrdgeno a temperatura ambiente

(Esquema 5.3).

Esquema 5.3. Preparacién de los precursores (5.1).
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Las N-(tetrahidroquinolin-il) pirrolidonas (5.1la-e) fueron obtenidas como solidos

amarillos con excelentes rendimientos (70-98%) (Tabla 5.1).

Tabla 5.1. Descripcion fisica y rendimiento de los productos (5.1a-e).

Num. Comp. R; R> R3 R; NO, Formula Peso Pf Rto (%)
Molecular Molecular
1 5.1a H CH; H H p-  CyoH21N3O3 351.40 222-223 95
2 51b CH; H CH; H p-  CyH23N305 365.43 239-240 98
3 5.1c H H H H m- CygHigN3O3 337.37 190-191 93
4 5.1d H CH; H H m- CyH» N3Oz 351.40 242-243 70
5 5.le H H OCH; H m- CyH,N3O,4 367.40 220-222 81

Los compuestos obtenidos fueron analizados por diferentes técnicas tanto

espectroscopicas como espectrométricas, como IR, CG-EM, RMN 'H, 3C,

técnicas bidimensional como COSY y Difraccion de Rayos X (DRX).

En el espectro IR de la N-[6-metil-2-(4'-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)]

pirrolidin-2-ona (5.1a), donde se observan las bandas correspondiente al grupo

amino de la tetrahidroquinolina (3271 y 3394 cm™), mientras que en la zona 1666

cm™ se presenta la banda caracteristica del grupo carbonilo perteneciente al

fragmento pirrolidonico, asi como también las bandas ubicadas en 1512 y 1342

cm™ correspondientes a las tensiones asimétricas y simétricas del grupo nitro

(Figura 5.1).
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Figura 5.1. Espectro IR de la N-[6-metil-2-(4'-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]pirrolidin-2-
ona (5.1a).
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A continuacion se presenta el espectro de *H RMN del compuesto (5.1a), donde
se observa las sefiales correspondientes a los protones equivalentes 3’-H(5’-H) y
2’-H(6’-H), ubicadas en 8.20 y 7.61 ppm. De igual forma, se observan las sefales
de los protones tetrahidroquinolinicos aromaticos 7-H, 5-H y 8-H, en 6.90, 6.68 y
6.57 ppm, respectivamente (Figura 5.2).
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Figura 5.2. Espectro de 'H RMN de la N-[6-metil-2-(4'-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]
pirrolidin-2-ona (5.1a).
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En 5.69 ppm se observa una doble dobleta perteneciente al protén 4-H con J =
11.1 y 6.4 Hz, mientras en 4.65 ppm se observa la sefial del proton 2-H que

desdobla como una dobleta de dobletas con J=10.7 y 3.1 Hz.

Cabe destacar que el alto valor de las constantes de acoplamientos (11.1, 10.7
Hz) halladas en las sefiales correspondientes a los protones 4-H y 2-H confirma la
configuracion cis por lo tanto, los protones son 4-Hax y 2-Hax. Con base en estos
resultados, se puede concluir que el compuesto obtenido (5.1a) corresponde al

cicloaducto endo de la reaccion iDA.

Por otra parte, en la zona comprendida entre 2.13-1.99 ppm se observan los

protones 3-H que desdoblan como multiplete, que al igual que la serie de
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compuestos (2.12a-j) (ver capitulo 1) se encuentran solapados con los protones
4’-Hpirr del grupo pirrolidonico, mientras que en 2.59-2.41 ppmy 2.13-1.99 ppm las
seflales caracteristicas de los protones 3’-Hpir Y 4’-Huir Se encuentran como
multipletes (Figura 5.2).

El espectro COSY del compuesto (5.1a) mostré las interacciones caracteristicas
gue confirman la estructura propuesta. Es asi como se observo la interaccién entre
la sefial asignada a 3-H (4”-H) (2.13-1.99 ppm) con la sefial ubicada en 4.65 ppm
(2-H) y 5.69 ppm (4-H), ademas de ésta con los protones ubicados en 2.59 - 2.41
y 3.21 ppm, asignados a 3”-H y 5”-H, respectivamente (Figura 5.3).

Figura 5.3. Espectro COSY de la N-[6-metil-2-(4"-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-
2-ona (5.1a).
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Con el fin de corroborar estos resultados se realiz6 el experimento de DRX de

muestras monocristalinas de la N-[6-metil-2-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
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4-il] pirrolidin-2-ona (5.1a), cuyos resultados permitieron determinar el sistema de

cristalizacién, las constantes de celda y su estructura cristalina.

El experimento fue realizado (El experimento fue realizado con la ayuda del prof.
José Antonio Henao del Laboratorio de Difraccion de Rayos X, CIBIMOL, UIS.) en
un difractdmetro de cuatro circulos AFC7S, a 293K y radiacién de MoKa (A =
0.71073A), con un rango de medicién entre 1-25° en angulo theta. La solucion de
los datos y el refinado de la estructura se realizaron mediante los programas
Shelxs-97 y ShelxI-97 respectivamente, cuyos resultados permitieron definir un
sistema triclinico para la tetrahidroquinolina (5.1a) correspondiente al grupo

espacial P-1 con dos unidades moleculares por celda unidad (Tabla 5.2).

Tabla 5.2. Datos cristalograficos obtenidos mediante difractometria de cuatro circulos.

Difractometria de cuatro circulos para la tetrahidroquinolina (5.1a)

Grupo espacial P-1 (No. 2)
a=9.109 (2) A

Distancias de la celda b=9.2812 (5) A
c=11.011(3) A
o = 9.939° (6)

Angulos de celda B =100.023° (6)
v = 93.309° (6)

Volumen de la celda 913.998 A°

Z 2

Usando el programa Mercury se puede observar el empaquetamiento molecular

de la celda unidad (Figura 5.4).
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Figura 5.4. Empaquetamiento molecular de la celda unidad de la N-[6-metil-2-(nitrofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidona (5.1a).

La figura 5.5 presenta la estructura molecular del compuesto (5.1a), con su
numeracion atomica asignada para el andlisis de DRX, alli es evidente la
configuracion cis, como también la conformacion de semisilla que adopta el

sistema hexaciclico del fragmento tetahidroquinolinico.

Figura 5.5. Representacion de la celda unidad de la N-[6-metil-2-(nitrofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidona (5.1a).
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A partir de estos resultados contundentes es evidente que las series de
tetrahidroquinolinas 4-(2-oxopirrolidinil-1) sustituidas (5.1a,b y 2.12e,f) poseen una

configuracion cis, con atomos de hidrogeno en C-4 y C-2 pseudo-axiales.

5.1.2 Segunda etapa: Transformacion del grupo NO; en NH;

La reduccion catalitica es uno de los métodos mas sencillos y usados en la
generacion de compuestos aminoarilicos, ésta procede facilmente, entre un
compuesto nitroarilico y un catalizador metalico como Pd/C,**® Au/TiO,,** etc, en
presencia de hidrégeno molecular y usando como disolvente metanol. También, es
ampliamente conocido el uso de agentes como Fe(NO3)39H,0, FeSO,7H,0 y
Fe"(acac)s,*** asi como NaBH,4, Ag,**? Pt/C,*** Raney nickel,*** en presencia de
metanol, etanol o agua para generar los correspondientes aminoderivados. Sin
embargo, uno de los principales inconvenientes que presentan estos tipos de
metodologias es la poca quimioselectividad, ya que es posible reducir otros grupos
funcionales.

Teniendo en cuenta la amplia gama de metodologias para la obtencion de amino
derivados y la versatilidad que éstos ofrecen, se inici6 un estudio con diferentes
métodos, para asi optimizar la sintesis de las N-[2-(4-aminofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-onas sustituidas (5.2) (Esquema 5.2). En la

Tabla 5.3 se presentan las diversas condiciones estudiadas.

Tabla 5.3. Métodos de reduccién ensayados en la sintesis de las N-[2-(4'-aminofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-onas sustituidas.

Experimento Método Referencia
Pd/C
1 CH3OH: Co-solvente Molecular Diversity, 2006, 10, 29-37.
H, (exceso)
NaBH, J. Am. Chem. Soc., 1992, 84, 2828-2835.
2 CH3;OH: AcOEt (2:1)
HCOONH, J. Chem. Eng., 2004, 104, 27-33.
3 CH3;OH: AcOEt (2:1)
NiCl, (10% mol)
4 NaBH,; (3% mol)  J. Mol. Cat. A: Chem., 2007, 274, 202-207.
CH3OH: CH2C|2 (21)
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Experimento 1. Uso de Pd/C en la reducciéon catalitica de 2-(4-nitrofenil)-
tetrahidroquinolinas

Debido a la poca solubilidad de los productos precursores (5.1a, b) en metanol
anhidro (disolvente comun en el proceso de hidrogenacion), se usaron mezclas de
CH3;OH y CHyCI,. Al utilizar las condiciones de reaccion de hidrogenacion
(H2/Pd/C), los dos productos se comportaron de forma diferente. Por tal razén, a
continuacioén se discuten los resultados por separado.

La hidrogenacion catalitica de la N-[6-metil-2-(4-nitrofenil)-tetrahidroquinolin-4-il]
pirrolidona (1.5a) dio un unico producto (5.2a) (Esquema 5.4, Tabla 5.4), mientras
gue en la realizacion de la reaccion del precursor (5.2b) se obtuvieron diferentes

resultados.

Esquema 5.4. Hidrogenacion con el sistema H,/Pd/C.

En la Tabla 5.3 se presentan las condiciones y los resultados obtenidos en la

reduccion del compuesto (5.1a).

Tabla 5.4. Condiciones experimentales empleadas en la hidrogenacion del compuesto (5.1a).

Experimento %Pd/C Solvente Tle(Ln)po (%)
A 10 MeOH/CH,CI, (2:1) 135 54
B 20 MeOH/CH,CI,(10:1) 15 32
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La reduccion del grupo nitro se evidencié por la desaparicion de las bandas en
1512 y 1327 cm™ y la aparicién de las bandas alrededor de 3348 cm™ identificadas

como tensiones NH (Figura 5.6).

Figura 5.6. Espectro IR de la N-[2-(4'-aminofenill)-6-metil-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona
(5.2a).
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El espectro de masas presentd un ién molecular con relaciéon m/z de 321, que

coincide con el peso molecular esperado para la molécula de interés.

La reaccién de hidrogenacion catalitica del compuesto (5.1b) aplicando las
condiciones previamente establecidas (H,/Pd/C 10 %, CH3;OH:CH.CI,), no genero
un cambio apreciable en la masa de reaccion, razén por la cual se decidié
aumentar la relacion de catalizador a un 20% (p/p), observandose transformacion
total. La muestra fue purificada usando cromatografia en columna (silice gel, éter
de petréleo/acetato de etilo), obteniéndose como un solido amarillo (Pf: 115-116

°C) con un rendimiento del 46% (Esquema 5.5).
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Esquema 5.5. Reduccion de la N-[(4'-aminofenil)-5,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]
pirrolidin-2-ona (5.1b) usando Pd/C (10-20%).

El espectro infrarojo del compuesto (5.2b), no era similar al del compuesto (5.2a),
Su espectro de masas presentd un ion molecular con relacion m/z 248 que no
concuerda con la masa (P.M. 335 g/mol) de la molécula esperada. Por otra parte,
la forma del espectro de EM es caracteristica de compuestos quinolinicos
(aromaticos), el ion molecular posee una relacion m/z 248 que corresponde al
peso molecular de la 2-(4-aminofenil)quinolina (5.3b) (P.M: 248 g/mol) (Figura
5.7).

Figura 5.7. Espectro de masas de la 2-(4-aminofenil)-5,7-metilquinolina (5.3b).
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La confirmacion de su estructura se cosiguio a través del andlisis del espectro de
'H RMN (Figura 5.8). En la zona alifatica se observan dos sefiales en forma de
singuletes en 2.63 y 2.50 ppm, correspondientes a los protones metilicos 7-CHs y
5-CHjs;, respectivamente, mientras en 3.85 ppm se encuentra un singulete ancho
caracteristico de los protones NH,. La regién aromatica esté constituida por ocho
sefales: en 8.23 ppm (d, J = 8.8 Hz) y 7.73 ppm (d, J = 8.9 Hz) se observan las
sefiales correspondientes a los protones 4-H y 3-H del sistema quinolinico,
mientras los protones 6-H y 8-H se presentan como singuletes anchos en 7.13 y
7.75 ppm, respectivamente. Por otra parte, se presentan dos dobletes en 7.74 (d,
J=8.7Hz)y 7.99 (d, J = 8.6 Hz) ppm, que pertenecen a los protones del grupo
fenilico sustituido ubicado en posicion C-2.

Figura 5.8. Espectro de '"H-RMN de la 2-(4-aminofenil)-5,7-dimetilquinolina (5.3b).
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A la luz de los resultados obtenidos, se puede afirmar que la transformacion del
compuesto (5.2b), en condiciones de Pd/C (20%) usando una mezcla

metanol/diclorometano (2:1) llevdo a la formacion de la 2-(4"-aminofenil)-5,7-
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dimetilquinolina (5.3b). Es decir, en las condiciones de reaccion ocurre tanto la
reduccion del grupo amino, como la oxidacion del sistema tetrahidroquinolinico.
Este resultado es atribuido al hecho de que el sistema Pd/C (10 %) puede ser

usado como agente oxidante, asi como agente reductor.*

Por ultimo, al utilizar otro tipo de co-solvente polar aprético (CH3CN) en la reacciéon
de hidrogenacion del compuesto (5.1a), se obtuvo otro producto inesperado

(Esquema 5.6).

Esquema 5.6. Obtencion del compuesto (5.3c) usando H,/Pd/C en MeOH/MesCN.

El crudo de reaccion fue purificado usando cromatografia en columna (silice gel,
éter de petroleo/acetato de etilo), obteniéndose como un solido amarillo (Pf: 149-

151 °C) con un rendimiento del 47%.

El espectro IR indicé la desaparicion de las bandas en 1512 y 1342 cm™, (sugiere
una reduccion efectiva del grupo nitro), ademas de la desaparicion de la banda en
1666 cm™ (grupo carbonilico).Sin embargo, se observé la aparicion de una banda

aguda en 3394 cm™, caracteristica de un grupo amino secundario (Figura 5.9).
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Figura 5.9. Espectro IR del compuesto (5.3c).
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El andlisis de los resultados de CG-EM presento un idon molecular con relacion m/z
262 que no corresponde con el peso molecular del compuesto esperado (P.M.
321). Por otra parte, se observan diferentes pérdidas de 29, 44 y 120 unidades
gue generan los fragmentos m/z 233, 218 y 142, respectivamente. Estas pérdidas
sugieren la posible existencia de un grupo amino-etilfenilo en la molécula (5.3c)
(Figura 5.10).
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Figura 5.10. Espectro de masas del compuesto (5.3c).
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El andlisis del espectro 'H RMN de este compuesto permitié identificar los
protones fenilicos 2’-Har (6°-Har) (d, J = 6.7 Hz) y 3’-Har (5’-Ha)) (d, J = 8.0 Hz)
mientras en 7.50 ppm se observa un singulete correspondiente al protén 5-H, muy

cercano a la sefial del proton 7-H (d, J = 8.5 Hz).
Por otra parte, se presentaron dos dobletes en 7.74 y 7.99 ppm con J = 8.7y 8.6

Hz que pertenecen a los protones 4-H y 3-H respectivamente, confirmandose un

sistema quinolinico 2-fenil sustituido (Figura 5.11).
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Figura 5.11. Espectro de 'H-RMN de la 2-(4-N-etilaminofenil)-6-metilquinolina (5.3c).

IHy 5H
5H.TH
8H,3H 6-CHs
: 4H
- - . N
v Al M T I
(] L4 [=1 (=1 -
(=3 L] L= ] X
— I T —
2.00 7.90 7.80 7.70 7.60 7.50
ppm (t1)
-CH,CHy
-CH,CH;
5 4
2HyeH MO N
A .
TRTONT2 s
‘ Lo~
»
7N ek
15a
1300  1.250
ppmany pem (1
MN-H
—"
T - [EE— o o -
T g B o 4 o = b=t
£ (=] On o £ -5 =] E=]
T S S T S T S S
80 70 80 50 40 30 20
ppm(t1)

El analisis de la zona alifatica del espectro confirmé la presencia del fragmento N-
etilaminofenil ligado al C-2 del anillo quinolinico: en 3.79 ppm se presenta la sefal

perteneciente al grupo amino en C-4".

Asimismo, se observa un triplete en 1.26 ppm y un cuartete en 3.21 ppm con J =
7.1 Hz, perteneciente a los protones metilo (CHs) y metilenos (CH;), de un grupo

etilo (C;Hs), unido al grupo amino en C-4" (Figura 5.11).

La interaccion entre los protones del grupo etilico en (3.21 y 1.26 ppm), ademas
de las interacciones propias del sistema quinolinico estudiado, fueron confirmadas
a través del experimento COSY (Figura 5.12), lo que comprueba la formacién de
2-(4-N-etilaminofenil)-6-metilquinolina  (5.3c), en condiciones de reduccién

catalitica (10% Pd/C) en metanol y usando como co-solvente acetonitirilo.
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Figura 5.12. Espectro COSY de la 2-(4-(N-etilaminofenil)-6-metilquinolina (5.3c).
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En resumen, el uso de las condiciones de Pd/C en metanol y modificando tanto la
cantidad de catalizador como el co-solvente de la reaccion se obtienen diferentes
derivados quinolinicos, que surgen de la versatilidad del Pd (agente reductor y
oxidante) (Esquema 5.7).

Esquema 5.7. Reduccién catalitica de las N-[2-(nitrofenil)tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-onas
con H,/Pd/C.
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Aunque los resultados obtenidos anteriormente son muy interesantes a nivel
quimico y analitico, el interés principal de esta seccidn consistia en la busqueda
de condiciones adecuadas para la reduccion del grupo nitro de las
tetrahidroquinolinas sustituidas. Por eso, se buscaron otras condiciones
apropiadas para esta transformacion.

Experimento 2y 3: Reduccion con NaBH, y HCOONH,4

El sustrato (5.1b) fue sometido a las reacciones de reduccion bajo diferentes
condiciones para lograr obtener los aminoderivados (5.2b) (Esquema 5.8).

Esquema 5.8. Reduccion catalitica de nitrotetrahidroquinolinas con NaBH,; y HCOONH,.

El analisis por CG-EM de los crudos de las reacciones realizadas con NaBH4
(MeOH:CHCl;, t.a, 16 h') y con HCOONH,4 (MeOH:CHClI,, 2:1, 60 °C, 16 h) indico
la presencia del compuesto deseado (5.2b) (tg 38.54 min, m/z 335) y también de
muchos productos secundarios, ya que estos métodos no dieron los resultados

satisfactorios para nuestro objetivo, los estudios no fueron continuados.

Experimento 4: Uso del sistema NaBH4/NiCl,

La reaccion de reduccion de nitro compuestos con borohidruro de sodio y niquel
Raney en metanol es ampliamente conocida.'® La modificacion de estas
metodologias se llevd a cabo usando cloruro de niquel 1l (10% mol NiCl,) vy
borohidruro de sodio (3 mol NaBH,4), como método para la reduccién de aminofenil

derivados (5.1a-e) (Esquema 5.9).
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Esquema 5.9. Preparacion de amino derivados (5.2a-€) con el sistema NaBH,/NiCls.

Los compuestos (5.2a-e) sintetizados fueron obtenidos como soélidos de color

amarillo, con excelentes rendimientos (Tabla 5.5).

Tabla 5.5. Datos fisicos para las N-[2-(aminofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-onas
(5.2a-e).

Num. Comp. R; R; Rs Rs NH; Formula Peso P.f (°C) Rto. (%)
Molecular Molecular

1 5.2a H CHs H H p-  CyHaN3O 321.42 233-234 95
2 52b CH; H CH; H p- CxuHxNO 335.44 255-258 97
3 5.2¢c H H H H m-  CiHxuN3O 307.39 195-198 95
4 5.2d H CHs H H m- CyHaN3O 321.42 196-200 92
5 5.2e H H OCH; H m-  CyHp3N3O, 337.42 155-156 98

La estructura de los compuestos obtenidos (5.2a-e) se confirm6 por IR, CG-EM y
'H RMN. Teniendo éxito en este Gltimo experimento, se pudo avanzar hacia la
construccion de nuevas moléculas bi-tetrahidroquinolinicas, la N,N'-[5,7-dimetil-2'-
(4-nitrofenil)-1,1",2,2',3,3',4,4'-octahidro-2,6'-biquinolina-4,4'-dil]  dipirrolidin-2-ona
(5.2f) fue sintetizada a partir de la molécula (5.2b) (Esquema 5.9) usando las
condiciones de la reacciéon iDA con BiCl; (20 % mol) como catalizador, con un
rendimeinto del 70%. La octahidro-2,6'-biquinolina (5.2f) fue analizada usando las
técnicas de rigor encontrando que sus caracteristicas espectrales confirman la

estructura propuesta.

Antes de avanzar en el desarrollo de las siguientes etapas de sintesis, vale la
pena mencionar todo el trabajo desarrollado en torno a la busqueda del método de

reduccion “ideal”, que se resume en el Esquema 5.10
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Esquema 5.10. Productos obtenidos a partir de los nitroderivados (5.1a,b) con diversos
catalizadores.

5.1.3 Tercera etapa: Obtencion de quinolinas 2-(4-aminofenil) sustituidas
(5.3a-e)

La preparacion de las quinolinas 2-(aminofenil) sustituidas (5.3a-e) se llevé a cabo
por la reaccion de oxidacion del sistema tetrahidroquinolinico correspondiente
utilizando azufre elemental con temperaturas entre 200-230 °C (Esquema 5.11).

Esta reaccion se acomparia con la eliminacion del fragmento pirrolidonico.

Esquema 5.11. Sintesis de las quinolinas 2-(aminofenil) sustituidas via oxidacién con azufre.

Las 2-aminofenil quinolinas fueron sintetizadas con buenos rendimientos (Tabla
5.5).
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Tabla 5.5. Datos fisicos para las 2-(aminofenil)quinolinas (5.3a-e).

Num. Comp. R; R> R3 Rs NH, Formula Peso Pf (°C) Rto (%)
Molecular Molecular
1 5.3a H CH; H H p- Ci6H14N> 234.30 178-179 89
2 53b CH; H CH; H p- Ci7H16N> 248.32 115-116 73
3 5.3c H H H H m-  CgsHiN, 220.27 111-112 70
4 5.3d H CH; H H m-  CyHuN, 234.30 100-101 85
5 5.3e H H OCH; H m- CyHuuNO 250.30 102-103 80

La estructura del compuesto fue elucidada por medio de técnicas analiticas como

IR, CG-EM y 'H RMN. El espectro IR del compuesto (5.3a) permite observar la

desaparicion de la banda aguda del grupo pirrolidénico cerca de 1666 cm™,

Los andlisis por *H RMN permitieron elucidar la estructura. En el caso de la 2-(4-

aminofenil)-6-metilquinolina (5.3a), los protones pertenecientes al grupo metilo (6-

CHj3), se observaron como un singulete en 2.53 ppm, mientras los protones

aminicos se presentaron como un singulete ancho en 3.86 ppm (Figura 5.13).

Figura 5.13. Espectro de *H-RMN de la 2-(4-aminofenil)-6-metilquinolina (5.3a).
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Por otra parte, en la zona 8.04 (d, J = 8.7 Hz) ppm se encontré la sefial
perteneciente al proton 3-H, mientras los protones 3'-H, 5-H y 8-H fueron
solapados en la zona 7.90-8.10 ppm.

Los protones 4-H y 5-H estan presentes en las zonas 7.76 (d, J = 8.6 Hz), 7.53 (s)
ppm, respectivamente y el protén 7-H en 7.52 (dd, J = 8.8, 1.3 Hz) ppm. Por
ultimo, los protones 2'-H y 6'-H se presentaron como un doblete de triplete con J =
8.6y 2.0 Hz.

5.1.4 Cuarta etapa: Obtencién de nuevos 2,6'-biquinolinas sustituidas

Los productos finales del Esquema 5.2, es decir, las 2,6'-biquinolinas sustituidas
(5.4a, b) fueron preparadas con rendimientos moderados utilizando la reaccion de
Skraup (glicerina, H,SO4/Nal, 120 °C, 12 h) (Esquema 5.12).

Esquema 5.12. Sintesis de las 2,6’- biquinolinas sustituidas mediante la sintesis de Skraup.

Estos productos fueron purificados por columna cromatografica y aislados como
sustancias sélidas y estables (Pf: (5.3a): 152-153°C, (5.3b): 77-79 °C).

Se presenta a continuacion el espectro infrarrojo de la 6-metil-2,6’-biquinolinas
(5.4a), donde se observa la desaparicion del grupo amino secundario de su

precursor (Figura 5.14).
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Figura 5.14. Espectro IR de la 6-metil-2,6’-biquinolina (5.4a).
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El espectro de masas es caracteristico de un compuesto aromatico de masa
molecular 270 g/mol (Figura 5.15).

Figura 5.15. Espectro de masas de la 2,6’-bilquinolina (5.4a).
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En la Figura 5.16 se presenta el espectro de *H RMN de la molécula (5.4a), donde

se observan sefiales netamente aromaticas con excepcion de un singulete en 2.55
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ppm caracteristico del grupo metilo en C-6. Por otra parte, en 7.60 y 8.10 ppm se
encuentran las sefiales correspondientes a los protones 5-H y 8-H, mientras el
protén 7-H se presenta como un multiplete entre 7.60-7.57 ppm, los protones 3-H
y 4-H se observan como dobletes con constante de acoplamiento 8.6 Hz en 8.17 y
7.96 ppm, respectivamente.

El sistema quinolinico en C-2 se encuentra descrito por las sefales en 8.58, 8.24
ppm, pertenecientes a los protones 5-H y 8-H, mientras el proton 7-H se
presenta como un multiplete entre 8.58-8.55 ppm. Por otra parte, el proton 4’-H se
observa en 8.28 ppm como un doblete (J = 8.2 Hz), mientras el protén 3"-H
desdobla como un doblete de dobletes (J = 8.2, 4.2 Hz) y con un desplazamiento
de 7.44 ppm. Por ultimo, en 8.95 ppm se observa el proton 2°-H desdoblando
como doblete de dobletes (J = 2.2, 1.6 Hz).

Figura 5.16. Espectro ‘*H-RMN de la 6-metil-2,6™-biquinolinas (5.4a).
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Asi, realizando las cuatro etapas sintéticas y partiendo de anilinas y nitro
benzaldehidos se logré construir nuevas 2,6’-biquinolinas. Cabe notar que el
estudio de transformacion del grupo NO, en NH, (segunda etapa) fue imporante
para cumplir nuestro objetivo.

Desarrollando un nuevo protocolo eficiente y simple, se obtuvieron amino fenil
derivados (5.2a-e) que pueden ser utilizados en sintesis de diversos
poliheterociclos ademas de las 2,6’-biquinolinas. Por ejemplo, utilizando procesos
reiterativos, con la reaccion iDA de los compuestos (5.2a-e), se puede llegar a
nuevas y diversas moléculas quinolinicas (5.4c-e) (Esquema 5.13).

Esquema 5.13. Sintesis de las 2,7’-biquinolinas via reaccion iDA.

Tabla 5.6. Datos fisicos de las biquinolinas sintetizadas obtenidas por las reacciones de Skraup e
iDA.

Num. Comp. R; R, Rs R, Formula Peso P.f Rto. (%)
Molecular Molecular

1 5.3c H H H H  CgH24N4O3 464.52 134-136 58
2 5.3d H CH; H H  CyzoHz6N4O3 478.54 138-140 60
3 5.3e H H OCH; H CyHyN4O4 494.54 156-158 65

Las N-[2'-(3-nitrofenil)-1',2',3",4'-tetrahidro-(2,7'-biquinolin)-4'-il)]  pirrolidin-2-onas
(5.4c-e) fueron obtenidas como sdlidos estables con rendimientos aceptables (33-
65%) (Tabla5.6).
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5.2 Conclusiones

1. Se disefaron rutas eficientes de obtencion para la octahidro 2,6'- y 2,7'-
biquinolinas sustituidas usando la metodologia secuencial reaccién iDA/oxidacién,

una vez mas validando el potencial sintético para diversificar el anillo quinolinico.

2. Durante la realizaciébn de su sintesis de cuatro etapas se encontraron las
condiciones de reaccién de reduccion del grupo NO, (NaBH4/NiCl,/MeOH) que
hicieron posible la conversion total, eficiente y selectiva de este grupo, que podria

ser util herramienta adicional de la sintesis organica de los compuestos bioactivos.

3. Se confirm6 por los datos de RMN y DRX, una vez mas, la alta
diastereoselectividad de la reaccion DA de tres componentes entre
benzaldehidos, anilinas y NVP lo que se manifiesta en la formacion de los
productos unicos,- las N-(2-aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) pirrolidin-2-onas con
la configuracion cis- de los sutituyentes C-2 y C-4, este hecho confirma la regla de

la formacion de los aductos endo.
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Capitulo VI

Quinolinas y tetrahidroquinolinas sustituidas.
Evaluacion y anadlisis de sus diversas
actividades bioldgicas
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Justificacion

La quimica medicinal presenta la relacion perfecta entre la quimica organica y los
estudios farmacologicos, la primera ofrece los métodos de construccion, mientras
la segunda da respuesta acerca de los mecanismos moleculares de invasion y
ciclo de vida. La simbiosis quimica organica-bioquimica suele ser la base de los
estudios estructura-actividad, aspecto importante no solo en la descripcion de los
mecanismos de accion de las moléculas, sino en la busqueda y desarrollo de
agentes mas efectivos. En este punto las caracteristicas estructurales y, por tanto,
guimicas de una molécula, permiten a los cientificos efectuar una busqueda

racional de nuevos compuestos con potencial actividad.

La familia de las quinolinas ha sido de alto impacto debido al amplio espectro de
actividades que exhiben sus derivados; éstos pueden actuar como agentes
antiparasitarios, antifingicos, virucidas, etc. Razén por la cual, el desarrollo de
nuevas rutas que permitan construir y modificar el nucleo quinolinico es objeto
constante de investigacion.*’ La ejecucion de dichas rutas tiene como objetivo
acceder a los sistemas activos y realizar modificaciones, que permitan mejorar sus
parametros fisico-bioquimicos.

148, 149 150, 151

Al estudiar los ejemplos histéricos del desarrollo de quinina,
152, 153 154, 155

cloroquina,

estreptonigrina, criptolepina, se puede concluir que la relacion entre
guimica organica y bioquimica, que da paso a la quimica medicinal esta marcada
por el constante estudio de los diferentes modelos (alcaloides) en la naturaleza o
aquellos que son fruto del esfuerzo sintético, ademas del riguroso analisis de sus
aplicaciones biolégicas.*® Lo que nos lleva a la potencializacién de los modelos a

partir de la diversificacion estructural.

Las reacciones de iDA multicomponentes realizadas durante este trabajo permitio
generar nuevas bibliotecas pequefias de (tetrahidro)quinolinas polifuncionalizadas
(Figura 6.1).
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Figura 6.1. Diversificacion estructural del nudcleo (tetrahidro)quinolinico y nuevas bibliotecas
pequefias de quinolinas sustituidas.

Algunas de las quinolinas y tetrahidroquinolinas sintetizadas fueron preparadas

para estudios biolégicos buscando una nueva informacion biomédica.

6.1 Actividad antifungica de nuevas 2-(hetero)arilquinolinas

Las infecciones fungicas han emergido como la mayor causa de morbidez y a
menudo de mortalidad en pacientes inmunocomprometidos en las pasadas
décadas.”™’ La eficacia limitada y alta toxicidad de los farmacos antifingicos
disponibles han puesto en evidencia la necesidad de nuevos agentes antifingicos

que puedan constituir alternativas a los farmacos existentes.**®
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Un importante requerimiento de los nuevos agentes antifungicos es que estos
compuestos deben inhibir no solo las cepas estandares sino también las aisladas

en clinica de los fungis mas relevantes.® **

Las diversas quinolinas y tetrahidroquinolinas analizadas han sido divididas en
grupos, de acuerdo con sus caracteristicas estructurales (sustitucion en C-2) (Los
ensayos antifungicos fueron realizados en el departamento de farmacognosia de
la Universidad Nacional de Rosario (Rosario, Argentina) con la colaboracién de la

Profesora Susana Zacchino).

El grupo I, conformado por 2-aril (arilvinil)quinolinas, el grupo Il conformado por las
quinolinas piridil (piridil vinil) sustituidas y las quinolinas 2,3-dialquil sustituidas
forman parte del grupo Ill. Por dltimo, el grupo IV contiene moléculas

tetrahidroquinolinicas (Figura 6.2).

Figura 6.2. Moléculas (tetrahidro)quinolinicas usadas en los ensayos antifungicos.

En la Tabla 7.1 se presentan las propiedades de las diversas quinolinas C-2
sustituidas pertenecientes al grupo I, en donde se presentan algunas de sus

propiedades y los valores de pKay Log P.
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La concentracion inhibitoria minima (MIC) de las quinolinas del grupo | fue
determinada en el rango de concentraciones de 250 a 0.98 pg/mL, se consigna la
concentracion minima de cada derivado quinolinico, contra una bateria de nueve
hongos patégenos oportunistas estandarizados (Candida albicans, Cryptococcus
neoformans y Saccharomyces cerevisae), hialohipomicetos (Aspergillus spp.) asi
como dermatofitos (Microsporum y Tricophyton spp.). La estructura molecular de
cada compuesto esincluida para un mejor analisis de sus propiedades (Tabla 6.1).
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Tabla 6.1. Pardmetros fisicoquimicos de las 2-arilquinolinas del grupo .

Num. Comp. R; R» R3 R4 Formula Peso pKa logP
Molecular Molecular
1 2.6a H H H H CisHuiN 205.25 454 +0.40 3.90+0.25
2 2.6b H Me H H CiH1sN 219.28 4.67 +0.43 4.36 + 0.25
3 2.6¢ H Et H H Ci7HisN 233.31 4.65 + 0.43 4.89 +0.25
4 2.6d H NO, H H C1sH10N20O; 250.25 2.71+0.43 3.66 + 0.27
5 2.6e H F H H CisHioFN 223.25 3.79+£0.43 3.98+0.35
6 2.6f H Cl H H C15H10CIN 239.70 3.65+0.43 455 +0.26
7 2.69 Me H Me H Ci7HisN 233.31 5.18 + 0.50 4.82 +0.25
8 2.6h H -OCH,0- H C16H11NO, 249.26 4.80 + 0.50 4.10+0.33
9 2.7 H H H H Ca0H20N203 336.38 403+061 3.76+0.32
10 2.13a H CH; H H C21H22N,04 350.41 4.15+0.61 422 +£0.32
11 2.13b H H C,Hs H C22H24N,05 364.44 4.37 £0.61 4.75+0.32
12 2.13c H CH;0 H H C21H22N,04 366.41 3.97+061 3.85+0.34
13 2.13d CHj; H H CH3 C22H24N203 364.44 4.18+0.61 4.68+0.32
14 2.13e CH; H CH3 H C22H24N203 364.44 4.65+0.61 4.68+0.32
15 2.13f  CHO H CHO H C22H24N205 396.44 2251061 3.49+0.40
16 2.13g H CH;0 H CH3 C22H24N205 396.44 4.11+0.61  4.29+0.40
17 2.13h H Cl H g C20H19CIN,O3 370.83 3.13+0.61 4.41+0.34
18 2.13i H F H H CaoH19FN,O3 354.37 3.26+0.61 3.84+0.42
19 3.11a H H H C1gH13NO; 275.30 3.95 +0.61 482 +
0.40

*Los dastos tedricos de pKa y logP fueron calculados usando el programa ACDLabs 4.0.

En la Tabla 6.2 se observa que la quinolina (2.6a) presenté una buena actividad

contra hongo C. neoformans (MIC = 31.2 ug/mL), mientras el resto de los

compuestos de la serie no mostré ninguna actividad contra este hongo, excepto la

qguinolina (2.6h) (MIC = 125 ug/mL).
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Tabla 6.2. Concentracion inhibitoria minima (MICs en yg/mL) de las quinolinas 2-sustituidas.

Num. Comp. Estructura C.a S.c C.n A.fu Al A.nn M.g Tr T.m
1 2.6a 250 125 31.2 >250 >250 >250 16 25 25
2 2.6b >250 >250 250 >250 >250 >250 250 250 250
3 2.6c >250 >250 >250 >250 >250 >250 250 250 250
4 2.6d >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250

0)-
5 2.6e >250 >250 >250 >250 >250 >250 250 250 250
I L G
6 2.6f >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
7 2.69 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
8 2.6h >250 >250 125 >250 >250 >250 250 250 250
9 2.12a >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
10 2.12b >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
\ -
11 2.12¢c >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
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Tabla 6.2.

Continuacion.

Num. Comp. Estructura C.a S.c C.n A.fu Al A.n M.g Tr T.m
13 2.12e
n.t n.t n.t n.t n.t n.t n.t n.t n.t
14 2.12f
n.t n.t n.t n.t n.t n.t n.t n.t n.t
15 2.12¢g
>250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
16 2.12h
>250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
17 2.12i
(\ I n.t n.t n.t n.t n.t n.t n.t n.t n.t
I
18 2.12j
F n.t n.t n.t n.t n.t n.t n.t n.t n.t
S~
Amp 1 0.5 0.25 0.5 0.5 0.5
Keto 0.5 0.5 0.25 0.125 0.5 0.25 0.05 0.025 0.025
Terb 0.04 0.01 0.04
* C.a: Candida albicans, S.c: Saccharomyces cerevisiae, C.n: Cryptococcus neoforman, A.fu:

Aspergillus flavus, Afl: Aspergillus fumigatus, A.n: Aspergillus niger, M.g: Microsporum gipseum,

T.r: Trichophyton
ketoconazol, Terb: terbinafina.

rubrum, T.m: Trichophyton mentagrophytes, Amp: anfotericina B, Keto:

El hecho de que el compuesto (2.6a) sea activo contra C. neoformans es

altamente interesante debido a que este hongo se convierte en una complicacion

importante para pacientes inmunocomprometidos. Esta especie micética es la

causa principal de la meningioencefalitis en pacientes con SIDA, un nuevo

compuesto que actle sobre él hongo es de importantancia farmacolégica.'®*

La 2-fenilquinolina (2.6a) inhibe modramente especies del género S. cerevisiae

(MIC = 125 pg/mL), ademas de las interesantes propiedades exhibidas contra
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especies de dermatofitos (MIC, M. gipseum = 16 pg/mL, T. rubrum =25 pug/mL, T.
mentagrophytes = 25 pg/mL). Del analisis de las estructuras y las actividades
exhibidas por los compuestos del grupo I, se pueden extraer las siguientes
observaciones generales: a) El sistema quinolinico no es por si mismo suficiente
para la actividad antifingica, lo que se observa claramente en la pérdida de
actividad del resto de compuestos; b) Para esta serie de compuestos la quinolina
2-fenil sustituida (2.6a) (sin ningun tipo de sustituyente) fue la mas activa contra C.
neoformans (MIC = 31.2 ug/mL), ademas de una buena actividad contra
dermatofitos (MICs = 16-25 pg/mL).

El grupo Il retne las 2-piridil quinolinas (2.19) y sus analogos C-2 vinil piridil
sustituidos (3.11) (Tabla 6.3).

Tabla 6.3. Parametros fisicos de las piridilquinolinas del grupo .

Num. Comp. R; R> Ar Formula Peso pKa logP
Molecular Molecular
1 219a CyHs H a Cie6H14N> 234.30 -352+0.19 355+0.26
2 2.19b CHjs H B CisH1oN, 220.27 0.65+0.12 3.07+0.26
3 2.19c Cl H B C14HoCIN, 240.69 0.07+0.61 3.25+0.27
4 2.19d F H B C14HgFN> 22423 0.20+£0.61 2.68+0.36
5 2.19% H H % C14H10N; 206.24 -0.52+0.10 2.51+0.26
6 2.19f CHjs H % CisH1oN, 220.27 -0.51+10 2.97+0.26
7 2.199 Cl H % C14HoCIN, 240.69 -0.89+0.10 3.16+0.27
8 2.19h Cl % C14HoCIN, 240.69 -1.79+0.61 2.76+0.27
9 3.11b F H a CieH11FN, 250.27 2.35+0.61 3.41+0.40
10 3.11c H B CieH12N, 23228 249+0.11 3.46+0.30
11 3.11d Cl H B CieH1iCIN,  266.72 2.32+0.11 4.10+£0.32
12 3.11e F H B CieH11FN; 250.27 2.31+0.11 3.53+0.37
13 3.11f H Y CieH12N, 23228 356+0.61 3.21+0.29
14 3.11g Cl H Y CiH11CIN,  266.72 2.66+0.61 3.85+0.31
15 3.11h F H Y CieH11FN; 250.27 2.80+0.61 3.28+0.37
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Los resultados de los bioensayos antimicéticos de este grupo mostraron una
nueva informacion interesante (Tabla 6.4). Se destacan las quinolinas (2.19c),
(2.19h), (3.11f) y (3.11h) por ser moderadamente activos contra los hongos
dermatofitos (M. gipseum, T. rubrum, T. mentagrophytes) con MIC 31.5 - 62.5
pug/mL. Otras piridilquinolinas (2.19a), (2.19e) y (3.11f) también poseen actividad
contra el hongo C. albicans (MIC = 62.5 pyg/mL).

A partir de estos resultados se pudieron hacer las siguientes observaciones de
forma general:

a) Las 2-piridilquinolinas eran las moléculas méas activas, destacdndose los
compuestos (2.19a) y (2.19e) que inhiben el crecimiento de todo el panel de
hongos (9 cepas);

b) La “separacion” del anillo de piridina por una cadena vinilica no favorecio la
actividad;

c) La naturaleza del anillo piridinico (a-, B-, y-) no tuvo mucha influencia sobre la
actividad;

d) La sustitucion del anillo quinolinico por atomos de halogeno (Cl y F) no fue un
factor determinante sobre la actividad;

e) Las siete quinolinas de ambas series eran activas contra las dos cepas

“problematicas” (C. neoformans y C. albicans).
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Tabla 6.4. Concentracion inhibitoria minima (MICs en pyg/mL) de las quinolinas 2-sustituidas (2.19a-h) y (3.11a-h).

Comp. Estructura Ca Ct Sc Cn Afl Afu Ani Mg Tr Tm
2.19a 62.5/ 625/ 625 3125 625 625/ 250/ 625/ 625/ 625/
/\ 250 >250 /250 /125 /125 125 >250 625 625 625
2.19c
>250 >250 >250 625/ >250 >250 >250 31.25 31.25 31.25
‘ I 125 /125 /125 /125
Q
2.19d
>250 >250 >250 625/ 125/ 125/ 250/ 625/ 625/ 625/
F 250 250 250 >250 625 625 625
N~
2.19%e
62.5/ 125/ 625 625/ 625 625/ 625/ 625/ 625/ 625/
/ 250 >250 /250 125 /125 125 125 625 625 625
2.19f
125/ 125/ 625 625/ 625 625/ 125/ 625/ 625/ 625/
\ 250 250 /125 125 /125 125 250 62.5 625 625
2.199g
P >250 >250 >250 125/ >250 >250 >250 125/ 125/ 125/
I 250 125 125 125
AN
2.19h
>250 >250 >250 125/ >250 >250 >250 31.25 31.25 625/
/ 250 /62.5 /625 125

* C.a: Candida albicans, S.c: Saccharomyces cerevisiae, C.n: Cryptococcus neoforman, A.fu: Aspergillus flavus,
Afl: Aspergillus fumigatus, A.n: Aspergillus niger, M.g: Microsporum gipseum, T.r: Trichophyton rubrum, T.m:
Trichophyton mentagrophytes, Amp: amfotericina B, Keto, ketoconazol, Terb: terbinafina.
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Tabla 6.4. Continuacion.

Comp. Estructura Ca Ct Sc Cn Afl Afu Ani Mg Tr Tm
3.11a >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 125/ 125/ 125/
/\ 250 250 250
3.11b
125/ 250/ 250/ 125/ 250/ 250/ >250 125/ 125/ 125/
>250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
N
3.11c
250/ 250/ 250/ 125/ 125/ 125/ 125/ 625/ 625/ 625/
\ >250 >250 >250 250 >250 >250 >250 250 250 250
3.11d
>250 >250 >250 >250 250/ 250/ >250 250/ 250/ 250/
>250 >250 >250 >250 >250
N~
3.11f
625/ 625/ 625 625 125/ 125/ 125/ 31.25 31.25 31.25/
\ 250 250 /1250 /125 250 250 >250 /125 /125 125
3.11h
125/ 125/ 125/ 125/ 250/ 250/ 250/ 625/ 625/ 625/
>250 >250 >250 250 >250 >250 >250 125 125 125
LN
>250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 125/ 125/ 125/
250 250 250
y A b N

* C.a: Candida albicans, S.c: Saccharomyces cerevisiae, C.n: Cryptococcus neoforman, A.fu: Aspergillus flavus,

Afl: Aspergillus fumigatus, A.n: Aspergillus niger, M.g: Microsporum gipseum, T.r: Trichophyton rubrum, T.m:

Trichophyton mentagrophytes, Amp: amfotericina B, Keto, ketoconazol, Terb: terbinafina.
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Teniendo en cuenta esta Ultima observacién se llevé a cabo un estudio adicional,
analizando los porcentajes de inhibicion a diferentes concentraciones de algunas
moléculas seleccionadas (Tabla 6.5 y 6.6).

La Tabla 6.5 presenta las actividades inhibitorias de las moléculas seleccionadas
sobre la especie C. neoformans, se puede notar que casi todas las quinolinas
ensayadas inhiben el crecimiento del hongo por encima del 50% en
concentraciones entre 15.6 - 7.8 pg/mL. Se destacan las quinolinas (2.19a, b) y
(2.19f), que impiden el crecimiento fungico por encima del 50%, incluso a

concentraciones de 3.9 pg/mL (2.19a, 2.19Db).

El mismo estudio frente al hongo C. albicans fue realizado (Tabla 6.6). Al revisar
los resultados obtenidos se puede observar que todas las quinolinas analizadas
inhiben por encima del 58% a concentraciones de 15 pg/mL, a concentraciones
mas bajas (7.8 pg/mL), se encuentran tres moléculas (2.19a), (2.19¢) y (3.11f); las
dos ultimas inhiben por encima del 70%. Sin embargo, estas tres quinolinas no

llegan a inhibir la mitad de la poblacién micética a concentracién de 3.9 ug/mL.

El andlisis comparativo de estos resultados (Tabla 6.5 y 6.6) indico que de forma
general las quinolinas piridil sustituidas poseen mejores resultados como

inhibidores para el crecimiento de la especie C. neoformans que para C. albicans.

Para correlacionar las relaciones cualitativas de estructura actividad descritas
anteriormente, con algunos parametros cuantitativos, se calcul6 logP y pKa para
las quinolinas estudiadas, con el fin de comparar estos valores con las MICs de las

especies C. neoformans y T. mentagrophytes, que son de importancia clinica.

Es conocido que logP (logaritmo del coeficiente de particion en sistemas bifasicos)

describe la hidrofobicidad macroscopica de una molécula, el cual es un factor que
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determina su habilidad para penetrar las membranas de células fangicas,

influenciando la actividad antifangica de los compuestos.

La comparacion de los valores de logP y MICs contra T. mentagrophytes muestran
gue esta propiedad, no juega un rol importante en la actividad antifungica, ya que
logP posee un valor similar tanto para moléculas activas como asi como para
compuestos inactivos. El mismo comportamiento es encontrado para los valores

de actividad contra C. neoformans.

Otro grupo de moléculas analizado eran las quinolinas 2,3-alquil sustituidas (4.4a-

e) (grupo Il) y tetrahidroquinolinas (grupo 1V) (Tabla 6.7).
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Tabla 6.7. Parametros fisicoquimicos de las quinolinas y tetrahidroquinolinas del grupo Il y Grupo

V.
Num. Comp. Ry R> Rs R4 Formula Peso pKa logP
Molecular Molecular
1 212a  H H H H  CaHaoN:Os 33638 -0.77+020 200+
2 2126 H CHs H H  CouHwmN,Os 35041 -0.73+0.20 24t
3 212 H H CoHs H  CoHouNoOs 36444 -0.73+0.20 260 ¢
4 212d  H  CHO  H H  CouHwoN,Os 36641  -0.76 +0.20 Lo s
5 212  CHs H H CHs  CoHoN,Os 36444  -0.73+0.20 260t
6  212f  CHs H CHs H  CoHwuN,O;s 36444  -0.75+0.20 2op
7 2129 CHO H  CHO  H  CxuHwuN,Os 39644 -0.80 +0.20 Lop s
8 212h H  CHO H  CHO CuxHwuN,Os 39644 -0.79+0.20 Lors
9 212 H cl H H  CaHiCIN,Os  370.83  -0.81+0.20 27t
10 212f H F H H  CoHioFN,Os 35437  -0.81+0.20 R
11 43b H CHs H H CiHaN,O  260.37  -0.75+ 0.40 260 ¢
12 43c H  CHO  H H  CiHuN,O, 27637  -0.780.40 2,06+
13 4.3d H OH H H  CuHwmN,O, 26235  -0.77 +0.40 246
14 43¢  H cl H H  CuHnCINO  280.79  -0.82 +0.40 Lot
15 4.3f H F H H  CiHaFN,O 264,34  -0.82 +0.40 2op
16  45b H CHs H H CuHosN 260,37  5.98+0.50 6.1
17 45c H  CHO  H H CiHNO 27637  5.80+0.50 Sr6 s
18 45e H F H H CiHooFN 28079 5.09 + 0.50 52%21}

*Los dastos tedricos de pKa y logP fueron calculados usando el programa ACDLabs 4.0.
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Tabla 6.5. Actividad antifungica (% de inhibicion) en Cryptococcus neoformans.

Comp. Estructura 250 ug 125pug 62.5ug 31.25ug 15.6 pg 7.8 ug 39ug MICLI00 MIC80 MIC50 MFC*
/mL /mL /mL /mL /mL /mL /mL
2.19a
100 100 100 100 97.80 69.78+ 49.78 31.25 15.6 7.8 125
/\ 2.35 2.13 2.71
2.19c
C 100 100 100 82.08+ 68.03+ 64.35+ 5878+ 62.5 31.25 3.9 125
I 0.35 0.77 2.71 4.98
Q
2.19d
100 100 77.58 £ 70.88 £ 49.25 + 26.18 £ 19.38 125 125 31.25 250
E 3.70 2.19 7.23 0.54 +7.37
2.19f
100 100 100 8065+ 79.95%+ 1987+ 58z 62.5 15.6 15.6 125
\ 2.60 2.39 9.96 2.28
2.199g
100 100 92.34+ 89.06+ 74.62+ 5038+ 39.71% 125 31.25 7.8 250
I 0.06 2.60 5.32 4.37 3.66
AN
3.11b
F 100 100 8352+ 77.87+ 6966+ 4447+ 37.28+ 125 62.5 15.6 > 250
0.92 1.55 6.30 5.17 5.60
)
3.11c
100 100 86.37 75.21+ 4297+ 3.76 = 7.84 + 125 62.5 31.25 250
/Q 5.36 5.74 2.66 3.16 1.14
314 80.70+ 5327+ 29.28+%
70 % 27 .28 + +
A 100 100 100 0.88 197 e 258..92](.5_ 62.5 31.25 15.6 125
3.11h
100 100 81.94 + 82.48 + 6492+ 41.72+ 28.26+ 125 31.25 15.6 250
8.44 5.22 2.09 9.67 4.65

~
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Tabla 6.6. Actividad antifingica (% de inhibicién) en Candida albicans.

250 pg 125pg 62.5ug 31.25ug 156pg 7.8pug  3.9pg MICI00 MIC80  MIC50  MFC*
/mL /mL /mL /mL /mL /mL /mL
2.19a
100 100 100 89.60+ 8588+ 5757+ 3306+ 625 15.6 7.8 250
2.94 5.53 11.33 0.72
2.19c
100 100 100 100 80.28+ 7042+ 3878+ 31.25 15.6 7.8 250
0.18 4.69 5.98
Q
2.19f
100 100 7653+ 66.78+ 58.70+  14.09 + 0 125 62.5 15.6 250
6.01 6.53 7.54 8.1
3.11b ’
100 100 9258+ 8365+ 7276+ 4862+ 1645%
3.11c
100 70.76 £+ 60.42 £ 57.83 37.59 26.15 + 0 250 250 31.25 > 250
/Q 842 562 3.52 1.75 8.63
3110 78.11 70.66
+ +
A1+ 66+ 3396+ 31.25 15.6 7.8 250
A 100 100 100 100 1047 016 9
3.11h
1o 8346 8L05: 89.89% 5834 4194x 1923
g 0.06 8.86 1.87 0.05 5.68 4.41 250 125 15.6 > 250

*MIC: Concentracion Inhibitoria Minima, MFC: Concentracion Fungicida Minima (por sus siglas en ingles).
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Los resultados de bioensayos para compuestos del grupo lll indican que las 2-n-
butil-3-n-propilquinolinas (4.5b) y (4.5e) presentan actividad moderada contra
dermatofitos (MIC = 125 ug/mL) (Tabla 6.8).

El dltimo grupo estudiado incluye a las tetrahidroquinolinas polifuncionalizadas,
precurosres sintéticos de las quinolinas sustituidas (Figura 6.2), los analisis
antifangicos para estas moléculas mostraron una inhibicion por encima de 250 ug
/mL.

Tabla 6.8. Continuacion concentracion inhibitoria minima (MICs en pg/mL) de las quinolinas 2-
sustituidas (4.5).

Comp. Estructura Ca Ct Sc Cn Afl Afu  Ani Mg Tr Tm
4.5b
>250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 125/250 125/250 125/
250
4.5c
>250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 62.5/ 62.5/ 62.5/
62.5 62.5 62.5
4.5e

>250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 125/250 125/250 125/
250

* C.a: Candida albicans, S.c: Saccharomyces cerevisiae, C.n: Cryptococcus neoforman, A.fu:
Aspergillus flavus, Afl: Aspergillus fumigatus, A.n: Aspergillus niger, M.g: Microsporum gipseum,
T.r: Trichophyton rubrum, T.m: Trichophyton mentagrophytes, Amp: anfotericina B, Keto:
ketoconazol. Terb: terbinafina.

Terminando con nuestro estudio y con el fin de analizar el potencial de los
compuestos quinolinicos activos no solo contra cepas estandarizadas, sino contra
cepas clinicas aisladas de importancia médica, dos moléculas seleccionadas
fueron analizadas contra un panel extenso de hongos aislados de pacientes que

han sufrido de infecciones flungicas.

El porcentaje (%) de inhibicion presentado por cada quinolina seleccionada fue
determinado a cinco concentraciones 100, 50, 25, 12.5, y 6.25 ug/mL, los
compuestos fueron analizados sobre 10 cepas de C. neoformans, ademas de 10

cepas de Candida, que incluyen cinco clinicas, aisladas de C. albicans, estas
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ultimas fueron incluidas en el panel, debido al incremento en el porcentaje de
infecciones no Candida albicans en los ultimos 10 afios, los resultados se

presentan en la Tabla 6.9.

Aunque ambas moléculas seleccionadas no se acercaron a los farmacos patrones
(Amp y Keto), cabe anotar las siguientes observaciones: a) La 2-(4-piridilquinolina)
resultod ser activa tanto contra cepas clinicas de C. neoformans como contra cepas
de C. albicans; b) La misma 2-fenilquinolina inhibié solo a concentraciones de 25
Mg/mL, mientras su iséstero llegd a inhibir a algunas cepas a concentraciones de
6.25 pg/mL mostrando valores de inhibicién apreciables (83% y 68%) para C.
neoformans ATCC32264 y C. neoformans IM 983086, respectivamente.
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Tabla 6.9. Inhibicién de las quinolinas 2-fenil (y-piridil) sustituidas contra cepas de C. albicans y C. neoformans.

Amp

(ng/mL)  (pg/mL)

Keto

Concentraciones (ug/mL)

Concentraciones (ug/mL)

100 50 25 125 6.25 100 50 25 12.5 6.25 6.25 6.25
Ca 10231 0 0 0 0 0 100 73+3 63+3 41+4 19%3 100 100
Ca C126 --- --- --- --- --- 69+5 324 0 0 0 100 100
Ca Ci127 --- --- --- --- - 80%x6 65%5 0 0 0 100 100
Ca C128 --- --- --- --- - 88%x4 15+3.6 0 0 0 100 100
Ca C129 --- --- --- --- - 853 82+4 50+x4 3x0.2 0 100 100
Ca C130 --- --- --- --- - 84+5 84+4 48+3 207 0 100 100
Cg C115 --- --- --- --- --- 754 4+1 4+2 1x01 0 100 100
Ct Cil31 --- --- --- --- --- 100 75+8 607 545 22+3 100 100
Cp Cl124 --- --- --- --- - 55%3 5+3 0 0 0 100 100
Ck C117 --- --- --- --- --- 66 + 6 3+2 0 0 0 100 100
Cn ATCC 100 100 77x9  32#4 0 100 100 100 90+5 83+*6 100 100

32264

Cn 1IM983040 503 29+3 13%x2 4=x1 0 45+5 346 12+3 0 0 100 100
Cn IM972774 99+4 87+8 35%4 13+x1 O 745 234 8+1 0 0 100 100
Cn IMO042074 84+7 774 3323 7x1 0 92+10 87%x12 879 76+7 686 100 100
Cn IM983036 32+4 12+3 0 0 0 79+8 69+9 45+12 202 0 100 100
Cn IMO00319 47+10 34%x2 142 0 0 92+3 80%x10 523 32+6 121 100 100
Cn IM972751 83+9 545 22%4 0 0 98+7 203 9+2 0 0 100 100
Cnh IMO031631 74+5 34+3 15+3 5%2 0 100 75+6 57+12 36+2 12+3 100 100
Cn IMO031706 67+6 464 17+2 0 0 100 69+4 577 415 21%5 100 100
Cn IM961951 45+4 32+7 10z%3 0 0 97+2 89%x8 789 34+3 4=z1 100 100
Cn IMO052470 88+7 76+11 35+5 21+3 O 9+4 755 536 24+2 0 100 100
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6.2. Actividad antiprotozoaria

Las enfermedades parasitarias constituyen un peligro para la salud mundial. Se
ha calculado que tres billones de humanos, ademéas de un niumero mayor de

animales domésticos y salvajes, sufren parasitosis.

Es de amplio conocimiento, que en algunos paises tropicales (en vias de
desarrollo), las infecciones parasitarias son endémicas en un 80% de la
poblacion. En estos paises este tipo de enfermedades son la principal causa de
muerte. Por eso, una de las prioridades de las investigaciones médicas de
muchos de estos paises es la busqueda de medicamentos efectivos contra las
enfermedades parasitarias “propias”. En este sentido, cabe recordar que los
exitos de la medicina dependen en gran medida de los avances de la quimica
medicinal y la industria farmacéutica, las cuales estan estrechamente

relacionadas con la quimica organica y la sintesis quimica.

6.2.1. Actividad tripanocida

El protozoo hemoflagelado Trypanosoma cruzi infecta a unos 14-16 millones de
personas en América del Sur y Central donde constituye un enorme problema
de salud publica. Actualmente, se calcula que alrededor de 2-3 millones de
personas desarrollan los sintomas tipicos de esta infeccion que produce de
17.000-50.000 de muertes al afio.'®® Esta enfermedad se transmiten a
humanos atravez de los insectos Rhodnius prolixus, Triatoma infestans y

Triatoma megistus (chinches chupadores-hematéfagos).

Las diversas quinolinas y tetrahidroquinolinas analizadas han sido divididas en
grupos, de acuerdo con sus caracteristicas estructurales. El grupo |,
conformado por sistemas tetrahidroquinolinicos  4-(2-oxopirrolidin-1-il)
sustituidos y el grupo Il conformado por quinolinas C-2 fenil y 3,4-
metilendioxifenil sustituidas (Figura 6.3) (Los bioensayos se realizaron en el

centro CINTROP-UIS, bajo la direccion de la Dra. Patricia Escobar).
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Figura 6.3. Moléculas (tetrahidro)quinolinicas usadas en los ensayos contra T. cruzi.

En la Tabla 6.10 se presentan las estructuras y propiedades de pKa y LogP
para la serie | de compuestos tetrahidroquinolinicos, éstos se caracterizan por
encontrarse sustituidos en la posicion C-4 por un fragmento 2-oxopirrolidin-1-il.

Tabla 6.10. Parametros fisicoquimicos de los compuestos del grupo | y II.

Num. Comp. R R, Rs R4 Formula Peso pKa logP
Molecular Molecular

1 2.12a H H H C0H20N203 336.38 -0.77£0.20 2.0 £0.59
2 2.12c H H C,Hs H C22H24N,05 364.44 -0.75+0.20 2.99+0.59
3 2.12d CH3O H H C21H2:N,04 366.41 -0.76 £0.20  1.82+0.61
4 2.12e CH; H H CH; C22H24N,05 364.44 -0.73+0.20 2.92 +0.60
5 2.12f CH; H CH; H C22H24N,05 364.44 -0.75+0.20 2.92 +0.60
6 2.12h H CH3O H CH30O C22H24N,05 396.44 -0.79+0.20 1.91 +0.71
7 2.6¢ H C,Hs H H Ci7HisN 233.31 4.65+0.43 4,89+0,25
8 2.7 H H H H C16H11NO, 249.26 403+061 3.76+0.32
9 2.13a H CH; H H C17H13NO, 263.29 415+0.61 4.22+0.32
10 2.13b H H C,Hs H Ci1gH15NO, 277.32 437+061 4.75+0.32
11 2.13c H CH3O H H C17H13NO3 279.29 3.97+0.61 3.85+0.34
12 2.13d CH; H CH; H C1gH15NO, 277.32 465+0.61 4.68+0.32
13 2.13f H CH30 H CH30O Ci1gH15NO, 309.32 2,25+0,61  3.49+ 0,40

*Los dastos tedricos de pKa y logP fueron calculados usando el programa ACDLabs 4.0.

Algunas moléculas (2.12a, 2.12c, 2.12e) fueron activos contra los

epimastigotes, teniendo ICso de 3.55-9.25 pug/mL, sin embargo ninguno de ellos
tuvo efecto sobre los estadios amastigote, sélo una molécula (2.12f) fue activa

frente a la forma amastigote (29.56 pug/mL).

Cabe resaltar que la citotoxicidad de las moléculas analizadas fue menor que la

del farmaco de referencia (nifurtimox) (Tabla 6.11).
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Tabla 6.11. Actividad tripanocida y citotoxica de las moléculas del grupo .

epimastigotes de T. cruzi amastigotes de T. cruzi células Vero
Num Clso Clgo Clso Clgo CCso CCoo
. E DEV DEV DEV DEV DEV
Comp. Estructra - (yg/mu) (hg/mL) (hg/mL) (hg/mL) (ng/mL) (ng/mL)

1 212a 3.90 0.01 8.77 0.06 >33.3 >33.3 >100 >100
2 212c 9.95 0.42 3391 3.09 >333 >33.3 63.77 3.92 >100
3 212 3156 059 3725 1.63 >33.3 >33.3 >100 >100
4 2.12e 3.55 0.12 3430 0.88 >33.3 >33.3 >100 >100
5  2.12f 1294 1.08 20.62 4.81 2055 0.67 2956 0.81 90.09 1.07 >100
6 2.12h 4471 2.02 7481 224 >333 >33.3 >100 >100
Nifurtimox 0.67 0.12 6.72 073 066 019 260 055 1763 576 >100

Otra serie de compuestos (grupo Il) fueron evaluadas frente a los epimastigotes

y amastigotes de T. cruzi y células Vero (Tabla 6.12).
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Tabla 6.12. Actividad tripanocida y citotoxica de las moléculas del grupo 1.

epimastigotes de T. cruzi amastigotes de T. cruzi células Vero

o teme e wimh) PV qoml) P2V gmb P2V qgimb) PEV ggimb) OFV Ggimb)
1 2.6c 4.43 0.15 13.04 0.77 1965 0.85 >33.3 2176 4.26 >100
2 2.7 5.15 0.18 1534 0.96 >33.3 >33.3 >100 >100
3 2.13a 5.88 0.32 67.16 224 >33.3 >33.3 >100 >100
4 2.13b 10.21 0.22 3520 0.56 >33.3 >33.3 >100 >100
5 2.13c 1.00 0112 5.07 091 1129 0.00 >33.3 16.70 157 >100
6 2.13d 1144 0.84 >100 >33.3 >33.3 62.12 1.53 >100
7 2.13f 3.83 0.02 >100 >33.3 >33.3 7196 5.85 >100

Nifurtimox 0.67 012 6.72 073 066 019 260 055 17.63 5.76 >100

Las series de quinolinas 2-fenil sustituidas (2.6¢c, 2.7, 2.13a-f), de forma
general, presentan mejores resultados que los obtenidos con las moléculas
tetrahidroquinolinicas (2.12a-h). Encontrando buenas actividades contra las
formas epimastigote de T. cruzi. Es asi como se presentan moléculas como
(2.6¢) (Clsp = 4.43 pg/mL, Clgo = 13.04 pg/mL) y (2.13c) (Clsp = 1.00 pg/mL,
Clgo = 5.07 pg/mL), con actividades comparables con la del nifurtimox (Clso=
0.67 pg/mL, Clgy = 6.72 pug/mL) para estadios epimastigote de T. cruzi y con
CCsp menor que este compuesto de referencia. De igual forma que en la serie
de compuestos antifingicos, no se presenta ninguna relacion entre pKa, logP y
los valores de actividad contra las especies epimastigote y amastigote de T.

cruzi.

Los resultados bioldgicos de las quinolinas contrastan con los del grupo |I.

Primero, se puede notar que de forma general, todas las quinolinas analizadas
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fueron activas frente a los epimastigotes de T. cruzi (Clsp 100-10 pg/mL).
Segundo, las quinolinas (2.6¢) y (2.13c) fueron activas contra los amastigotes
presentando 19.55 Clsp pg/mL y 11.29 pg/mL, respectivamente. Tercero, la 2-
(3,4-metilendioxifenil)-6-metoxiquinolina (2.13c) tiene los parametros de

actividad y citotoxicidad comparables a los del farmaco de referencia.

6.2.2. Actividad leihsmanicida

La leishmaniasis es una enfermedad que puede ser causada por cerca de 17
parasitos pertenecientes al género Leishmania, ha sido clasificada en tres
diferentes formas clinicas Leishmaniasis visceral, cutanea y mucocutanea que
poseen diferentes inmunopatologias y grados de mortalidad. Las terapias
actuales contra este tipo de parasitos no son satisfactorias, por tal razén la
busqueda de nuevos farmacos y “targets” (dianas biolégicas de farmacos) es

continua. %3

Las diversas quinolinas y tetrahidroquinolinas (grupo 1 y IlI), fueron evaluadas
en su actividad frente a L. chagasi (forma amastigote y promastigote). Todas
las moléculas analizadas poseen actividad frente a la forma promastigote de L.
chagasi con Clsp 8.01-56.12 pg/mL. Sin embargo, ninguno de ellos tuvo efecto
sobre las especies amastigote. Cabe resaltar que la citotoxicidad de las
moléculas analizadas fue superior a la del farmaco de referencia (Anfotericina
B) (Tabla 6.13).
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Tabla 6.13. Actividad leishmanicida y citotoxica de las moléculas del grupo .

promastigotes de L. chagasi amastigotes de L. chagasi células THP-1
Num Clso Clgo Clso Clgo CCso CCwpo
Comp. Estructra (ug/mL) DEV (ug/mL) DEV (ug/mL) DEV (ug/mL) DEV (ug/mL) DEV (ug/mL)

1 2.12a 22.69 1.63 >100 >33.3 >33.3 >100 >100
2 2.12c 13.75 0.59 4112 6.62 >33.3 >33.3 >100 >100
3 2.12d 32.20 0.28 >100 >33.3 >33,3 >100 >100
4 2.12e 8.01 094 2758 226 >33.3 >33.3 >100 >100
5 2.12f 13.33 0.41 28.18 0.28 >33.3 >33.3 41.89 6.41 >100
6 2.12h 56.12 2.94 >100 >33.3 >33.3 >100 >100
Anfotericina B 0.02 0.00 0.02 001 007 001 0.13 003 812 162 32.23

Los compuestos del grupo Il fueron evaluadas frente a los promastigotes y

amastigotes de L. chagasi y células THP-1 (Tabla 6.14). De los resultados

obtenidos se puede observar que todas las quinolinas analizadas poseen

actividad contra la forma promastigote del parasito (Clso 4.37 - 43.09 pg/mL),

donde se destacan los valores de actividad de las quinolinas (2.6¢c) y (2.13f)

con Clsp 5.85 y 4.37 pg/mL, respectivamente, aunque estos valores no son

comparables con los del farmaco de referencia (Anfotericina B).

Sin embargo, hace falta mencionar que estas moléculas son mucho menos

toxicas frente a células THP-1.
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Tabla 6.14. Actividad leishmanicida y citotdxica de las moléculas del grupo Il.

Promastigotes de L. chagasi Amastigotes de L. chagasi células THP-1

Num Comp. Estructra (ugl'frfl_) DEV (ug/'rii’l_) DEV (ug}rﬁl_) DEV (ug}rﬁ’l_) DEV (uCg/CnioL) DEV (u(élcnioL)
1 2.6¢ 585 0.20 23.29 0.32 >33.3 >33.3 >100 >100
2 2.7 10.68 0.18 16.89 2.27 >33.3 >33.3 >100 >100
3 213a 25.79 3.45 >100 >33.3 >33.3 >100 >100
4 213b 43.09 041 84.09 269 >333 >33.3 >100 >100
5 213c 40.38 3.38 >100 >33.3 >33.3 >100 >100
6 2.13d 1575 211 >100 >33.3 >33.3 >100 >100
7 2.13f 437 021 1325 0.18 >333 >33.3 >100 >100
Anfotericina B 0.02 000 002 001 007 001 013 003 812 162 3223

6.3. Actividad antibacteriana

Otra de las areas analizadas fue la actividad frente a algunas bacterias(Los

ensayos bioldgicos fueron realizados en la facultad de ciencias bioldgicas de la

Universidad de Concepcion (Chile) con la colaboracion del Dr. José Becerra), el

estudio fue realizado en varias quinolinas (analogos del alcaloide dubamina) y

tetrahidroquinolinas 2-(3,4-metilendioxifenil) sustituidas, cuya actividad fue

evaluada frente a cuatro especies de bacterias: Bacillus subtilis, Echerichia coli,

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus. Fue usado el método de

difusion en agar. La evaluacién de la actividad se realiz6 midiendo en

milimetros el halo de inhibicion y comparandolos con un control, ésta se realizé

a 24-48 horas después de realizado el cultivo (Tabla 6.15).
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Tabla 6.15. Atividad biologica en bacterias de las quinolinas, orientado a estimar concentracion
minima inhibitoria (MIC).

Gram (+) Gram (-)
B. subtilis S. aureus E. coli P. aeruginosa
Cantidad (ug) 100 400 100 400 100 400 100 400
Num. Cod. Codigo
+ + + + - + - -
1 2.7
+ + + ++ - + - +
2 2.13a
2.13b L A A - "
3
2 13¢ + + + + + + - -
4
+ + + + - + + +
5 2.13d
6 + + + ++ + + - +
2.13f
Streptomicina 35 ug. + +++ + +
+ = halo de inhibicién de 6-7 m.m ++= Halo de inhibicién mayor a 7 m.m y
hasta 12 m.m.
+++= Halo de inhibicion mayor a 12 m.m - = no presenta halo de inhibicion

La mayoria de las moléculas analizadas presentaron actividad de inhibicion
frente a bacterias Gram positivas como Gram negativas. Sin embargo, se
observa que la actividad que presentan estos sistemas no aumenta de acuerdo
a la concentracion, esto puede deberse a que las moléculas no difundan en el
agar de forma adecuada o a que estas moléculas no tengan actividad

bactericida sino bacteriostatica.
6.4 Evaluacion de la capacidad antioxidante equivalente al Trolox®

Los radicales libres son especies que poseen uno 0 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 biolégicos. 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
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la preservacion de los alimentos, de plasticos o de articulos cosméticos, entre

otras.

La capacidad antioxidante ha sido evaluada por el método del acido 2,2"-azino-
bis-(3-etilbenzotiazolino-6-sulfénico) (ABTS) o ensayo de capacidad
antioxidante equivalente al Trolox® (TEAC). EI 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 solucion
preformada de cation radical ABTS™ y después de un determinado tiempo, el

cation radical ABTS™ remanente se cuantifica espectrofotométricamente.

La reduccion en la concentracion del catién radical ABTS™ inducida por cierta
concentracion de un antioxidante se relaciona con la concentracion 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 (Esquema 6.2).

Esquema 6.2. Generacion del cation radical ABTS™.

El porcentaje de inhibicion (leida a 734 nm) se calcul6 y se grafic6 como una
funcion de la concentracion del sustrato con los datos de la sustancia de
referencia (Trolox®) y para cada sustancia a evaluar, se determiné la capacidad

antioxidante equivalente al Trolox, TEAC por medio de la siguiente relacion:
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mmol Trolox _ My

TEAC = mmol antioxidante = My

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

Haciendo este tipo de bioensayos, en primer lugar se obtuvieron las curvas %
de inhibicién vs concentracién 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 6.16 recoge los valores de TEAC para las tetrahidroquinolinas

seleccionadas (3.7a-h).

El anadlisis de los resultados de actividad captadora de radicales mostré una
nueva informacion interesante de ocho moléculas analizadas, las cuales
resultaron ser muy activas superando incluso la actividad de reconocidos

agentes antioxidantes (vitamina E, BHA y BHT).

Aunque siendo esta serie corta, se puede discutir la relacién entre la actividad y
Su estructura, ya que salta a la vista que hay dependencia marcada entre los
valores de TEAC vy la naturaleza de los sustituyentes del anillo
tetrahidroquinolinico, la presencia del metoxilo en la posicion C-6 en la
tetrahidroquinolina (3.7e), un sustituyente electrodonador, mostré6 el mayor
valor de TEAC (2.00) de la serie.

190



Tabla 6.16. Valores de TEAC para las tetrahidroquinolinas 2-furil sustituidas.

Num. No° Estructura TEAC CV%

1
3.7a 1.08 £ 0.04 4.3

2
3.7b 1.19 £ 0.04 3.3

3
3.7c 0.91 +0.09 2.3

4
3.7d 0.82 +0.02 55

5
3.7e 2.00 + 0.05 2.6

6
3.7f 0.80+£0.0 3.5

7
3.79 0.54 + 0.07 5.3

8
3.7h 0.63 £ 0.05 2.3
Vit. E 0.89+£0.01 1.9
BHA 1.02 £ 0.04 1.7
BHT 1.29 £ 0.04 1.1
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Otro grupo donador de electrones, el metilo, fue el causante de la importante
actividad presentada por el compuesto (3.7b) (TEAC 1.19). Aunque se
evidencia que este tipo de sustituyentes presentes en el anillo
tetrahidroquinolinico, influyen de forma importante en los valores de TEAC, la
tetrahidroquinolina (3.7a), que no posee sustituyentes en el anillo aromatico,
también presentd un valor de actividad notable 1.08. En las moléculas con
atomos electroatrayentes como flior (3.7g) y cloro (3.7h), la actividad

disminuyé considerablemente (Tabla 6.15).
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6.5 Conclusiones

1. La actividad antifungica de los sistemas quinolinicos se encuentra limitada a
la sustituciéon sobre C-2, de tal forma que solo los sistemas C-2 aril sustituidos
(fenil, piridil y piridilvinil) poseen actividad apreciable. De estos sistemas,
aquellos no sustituidos son los mas activos, otras caracteristicas estructurales
como el grupo C-2 piridilvinilo, o el &tomo atomos de halégeno (Cl y F) no fue
un factor determinante sobre la actividad.

2. Tanto las especies tetrahidroquinolinicas, asi como algunas quinolinas son
activas contra T. cruzi. Sin embargo, se nota una mejor actividad de los
compuestos quinolinicos. Todas las quinolinas analizadas fueron activas frente
a los epimastigotes de T. cruzi, encontrando moléculas activas contra especies
amastigotes, ademas de la 2-(3,4-metilendioxifenil)-6-metoxiquinolina (2.13c)
tiene los parametros de actividad comparables a los del farmaco de referencia

(nifurtimox).

3. Las diversas quinolinas y tetrahidroquinolinas poseen actividad frente a la
forma promastigote de L. chagasi (Clsp 8.01 - 56.12 pg/mL). Sin embargo,
ninguno de ellos tuvo efecto sobre las especies amastigote, aunque los valores
de actividad no son comparables con la del farmaco de referencia (Anfotericina
B), cabe resaltar la baja toxicidad de alguna de estas moléculas frente a
células THP-1.

4, Los derivados del alcaloide dubamina - las 2-(3,4-
metilendioxifenil)quinolinas son activos contra algunas especies bacterianas,

con comportamientos comparables al farmaco de referencia (streptomicina).

5. El analisis de los resultados de actividad captadora de radicales mostré una
nueva informacion interesante de ocho moléculas analizadas, las cuales
resultaron ser muy activas superando incluso la actividad de reconocidos

agentes antioxidantes (vitamina E, BHA y BHT).
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Capitulo Vi

Parte experimental
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En esta seccion se presentan los datos experimentales de todos los
compuestos sintetizados. El control del curso de las reacciones se realizo por
cromatografia en capa fina (CCF), con cromatoplacas de silufol UVass. La
separacion y purificacion de los compuestos sintetizados se realizaron por
cromatografia en columna sobre silice gel, utilizando como eluyente un sistema
formado por éter de petréleo-acetato de etilo, con aumento gradual la
polaridad.

Los reactivos y disolventes utilizados en las diferentes sintesis fueron de las
marcas ALDRICH y MERCK, todos de grado para sintesis.

La elucidacion estructural de los compuestos sintetizados se realizé con ayuda
de métodos de analisis instrumental. La toma de los espectros de IR se hizo en
un espectrofotometro LUMEX FTIR sobre pastillas de KBr para las sustancias
sélidas o sobre placas de CsCl para las sustancias liquidas. Los espectros de
masas se tomaron en un cromatografo de gases HP 5890A serie Il acoplado
con un detector selectivo de masas HP 5972 (Laboratorio de cromatografia,
UIS). Los espectros de RMN de *H, *3C y analisis de correlacién, se registraron
en el espectrometro Bruker AM-400 (Universidad Nacional de Colombia,
Bogota); se utilizd cloroformo deuterado (CDCls) como disolvente vy
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los puntos de fusién (no

corregidos) se tomaron en un fusibmetro FISHER-JOHNSON.
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Capitulo lI

Reaccion de Povarov como estrategia sintética para la obtencién de nuevas series de
quinolinas 2-hetaril sustituidas.

2.1. Sintesis de 2-fenilquinolinas. Reaccion de cicloadicién catalizada
(BiCl3) entre diferentes anilinas, benzaldehido y N-vinilpirrolidona, con
posterior oxidacion

Protocolo general

La reaccion se llevd a cabo en un reactor de vidrio con salida lateral, bajo
atmosfera de nitrégeno. Se colocé una solucion de arilamina (1.0 mmol) y
benzaldehido (1.1 mmol) en acetonitrilo anhidro (20 mL) durante 20 min.,
seguidamente se adicion6 tricloruro de bismuto (0.57 mmol, 20% mol) en
acetonitrilo (10 mL) y N-vinil-2-pirrolidona (3.42 mmol), la reaccién se llevo a
cabo a temperatura ambiente (20-24 h), el tiempo de reaccién se monitored
mediante cromatografia en capa fina. Una vez terminada la reaccion, se trato
con una solucién saturada de bicarbonato de sodio (pH~9), luego se extrajo la
fase organica con acetato de etilo (3 x 15 mL), se deposité sobre sulfato de

sodio anhidro y el solvente se retiré por destilacion simple. El crudo obtenido
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fue mezclado con azufre elemental (2.5 molar) entre 200-230 °C durante 10
min. Se utiliz6 una trampa con hipoclorito de sodio para atrapar el &cido
sulfhidrico generado durante la reaccién. El producto resultante se purificé por
cromatografia en columna (silice gel, éter de petréleo: acetato de etilo).

2-Fenilquinolina (2.6a)

Sélido blanco; Pf 67-69 °C; Rto. 54 %; IR (KBr): v 1589, 1473, 1439, 849, 748
cm™; *H RMN (CDCls, 400 MHz): 8 8.22 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H), 8.19-8.16 (1H,
m, 8-H), 8.19-8.16 (2H, m, 2'-Hp, y 6-Hpp), 7.88 (1H, d, J = 8.6 Hz, 4-H), 7.83
(1H, d, J = 8.1 Hz, 5-H), 7.73 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 0.7 Hz, 6-H), 7.55-7.52 (1H,
m, 7-H), 7.55-7.52 (2H, m, 3'-Hpp y 5'-Hpy), 7.47 (1H, t, J = 7.2 Hz, 4'-Hpp) ppm;
3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 157.3, 148.3, 139.7, 136.7, 129.7, 129.6, 129.2,
128.9 (2C), 127.5 (2C), 127.4, 127.1, 126.2, 118.9 ppm; CG-EM: tr: 26.92 min.,
m/z: 205 (M"); Férmula molecular: C1sH11N (205.25).

6-Metil-2-fenilquinolina (2.6b)

Sélido amarillo; Pf 70-72 °C; Rto. 62 %; IR (KBr): v 2898, 1490, 1460, 1246,
738 cm™; *H RMN (CDCls, 400 MHz): 8 8.16 (2H, dt, J = 7.1, 1.5 Hz, 2"-Hpn y 6
Hen), 8.11 (1H, d, J = 8.7 Hz, 3-H), 8.08 (1H, d, J = 8.4 Hz, 8-H), 7.83 (1H, d, J
= 8.5 Hz, 4-H), 7.57 (1H, s, 5-H), 7.55-7.51 (1H, m, 7-H), 7.55-7.51 (2H, m, 3"
Hen Y 5'-Hpp), 7.46 (1H, tt, J = 7.3, 1.3 Hz, 4'-Hpy), 2.55 (3H, s, 6-CHs) ppm; *C
RMN (CDCls, 100 MHz): & 156.4, 146.8, 139.8, 136.1, 136.0, 131.9, 129.4,
129.1, 128.7 (2C), 127.4 (2C), 127.1, 126.3, 118.9, 21.5 ppm; CG-EM: tr: 29.00
min., m/z: 219 (M™); Formula molecular: C1sH13N (219.28).

6-Etil-2-fenilquinolina (2.6¢)

Sélido blanco; Pf 63-66 °C; Rto. 51 %:; IR (KBr): v 2960, 2895, 1493, 1443 cm™;
'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 8.17-8.13 (2H, m, 2'-Hpp y 6'-Hpp), 8.15-8.13 (1H,
m, 3-H), 8.11 (1H, d, J = 9.3 Hz, 8-H), 7.84 (1H, d, J = 8.6 Hz, 4-H), 7.61-7.59
(AH, m, 5-H), 7.61-7.59 (1H, m, 7-H), 7.53 (2H, t, J = 7.0 Hz, 3'-Hpp ¥ 5-Hpn),
7.46 (1H, t, J = 7.3 Hz, 4'-Hpy), 2.85 (2H, ¢, J = 7.6 Hz, CH3-CH>-), 1.36 (3H, t, J
= 7.6 Hz, CH3-CH,-) ppm; **C RMN (CDCls, 100 MHz): & 156.5, 147.1, 142.3,
139.8, 136.2, 130.8, 129.5, 129.0, 128.7 (2C), 127.4 (2C), 127.2, 124.9, 118.9,
28.8, 15.3 ppm; CG-EM: tr: 30.66 min., m/z: 233 (M"); Férmula molecular:
Ci7H1sN (233.31).
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6-Nitro-2-fenilquinolina (2.6d)

Sélido marrén; Pf 175-178 °C; Rto. 56%; IR (KBr): v 3456, 1592, 1537, 1476,
873 cm™; *H RMN (CDCls, 400 MHz): 8 8.78 (1H, d, J = 2.4 Hz, 6-H), 8.47 (1H,
dd, J = 9.2, 2.4 Hz, 7-H), 8.37 (1H, d, J = 8.7 Hz, 3-H), 8.26 (1H, d, J = 9.2 Hz,
8-H), 8.22-8.20 (2H, m, 2'-Hpn y 6'-Hpp), 7.56-7.54 (2H, m, 3'-Hpp, y 5'-Hpy), 7.48-
7.50 (1H, m, 4'-Hpy) ppm; 3C RMN (CDCls;, 100 MHz): & 160.6, 150.4, 138.4,
131.4, 130.5, 129.0 (2C), 127.8 (2C), 127.5, 127.4, 124.3, 123.2, 120.6, 77.0
ppm; CG-EM: tg: 24.56 min., m/z: 250 (M"); Formula molecular CisH1oN20,
(250.25).

6-Fluoro-2-fenilquinolina (2.6e)

Sélido beige; Pf 128-131 °C; Rto. 58 %; IR (KBr): v 1484, 1231, 831, 750, 686
cm™; *H RMN (CDCls, 400 MHz): & 8.19-8.15 (1H, m, 8-H), 8.19-8.15 (2H, m,
2'-Hph y 6'-Hpp), 8.15-8.13 (1H, m, 3-H), 7.86 (1H, d, J = 8.7 Hz, 4-H), 7.56-7.52
(2H, m, 3'-Hpp y 5'-Hpp), 7.50-7.46 (1H, m, 7-H), 7.50-7.46 (1H, m, 5-H), 7.43
(1H, dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 4'-Hpp) ppm; *C RMN (CDCls, 100 MHz): & 161.7,
156.7, 145.5, 139.4, 135.9, 132.2, 129.4, 128.8 (2C), 127.4 (2C), 119.8, 119.6,
110.5, 110.3 ppm; CG-EM: tg: 26.30 min., m/z: 223 (M"); Férmula molecular
CisH1oFN (223.25).

6-Cloro-2-fenilquinolina (2.6f)

Solido beige; Pf 134-137 °C; Rto. 50 %; IR (KBr): v 1495, 1223, 835, 752, 687
cm; *H RMN (CDCls, 400 MHz): & 8.16-8.14 (1H, m, 3-H), 8.16-8.14 (1H, m, 8-
H), 8.11 (2H, d, J = 7.8 Hz, 2-Hpn y 6'-Hpr), 7.89 (1H, d, J = 8.5 Hz, 4-H), 7.80
(1H, d, J = 2.3 Hz, 6-H), 7.65 (1H, dd, J = 9.0, 2.3 Hz, 7-H), 7.53 (2H, t, J = 7.5
Hz, 3'-Hpn y 5'-Hpn), 7.47 (1H, t, J = 7.1 Hz, 4'-Hpn) ppm; **C NMR (CDCls, 100
MHz): & 157.5, 146.6, 139.2, 135.8, 131.9, 131.3, 130.5, 129.5, 128.9 (2C),
127.7 (2C), 127.5, 126.1, 119.7 ppm; CG-EM: tg: 26.43 min., m/z: 239 (M");
Férmula molecular C;5H310CIN (239.70).

5,7 -Dimetil-2-fenilquinolina (2.69)

Sélido blanco; Pf 71-74 °C; Rto. 70 %; IR (KBr): v 3014, 2974, 1589, 1473,
1439 cm™; 'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 8.32 (1H, d, J = 8.7 Hz, 3-H), 8.17
(2H, dd, J=7.2 Hz, 2'-Hph y 6'-Hpn), 7.83(1H, s, 8-H), 7.81 (1H, d, J = 8.8 Hz, 4-
H), 7.53 (2H, t, J = 7.0 Hz, 3'-Hpn y 5'-Hpp), 7.46 (1H, t, J = 7.1 Hz, 4'-Hpy), 7.19
(1H, s, 6-H), 2.66 (3H, s, 7-CH3), 2.53 (3H, s, 5-CH3) ppm; **C RMN (CDCls,
100 MHz): & 156.7, 148.8, 139.8, 139.4, 133.9, 132.9, 129.1, 129.0, 128.7 (2C),
127.4 (2C), 127.0, 124.5, 117.6, 21.8, 18.4 ppm; CG-EM: tg: 26.30 min., m/z:
233 (M™); Férmula molecular C17H3sN (233.31).
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6,7-Metilendioxi-2-fenilquinolina (2.6h)

Sélido beige; Pf 109-111 °C; Rto. 54%; IR (KBr): v 1457, 1228, 1029, 849, 748
cm?; 'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 8.11 (2H, dd, J = 7.1, 1.5 Hz, 2'-Hpn y 6'-
Hen), 7.98 (1H, d, J = 8.5 Hz, 3-H), 7.69 (1H, d, J = 8.5 Hz, 4-H), 7.51 (2H, dd, J
=7.1, 1.7 Hz, 3-Hpn y 5'-Hpy), 7.46 (1H, s, 8-H), 7.03 (1H, s, 5-H), 6.08 (2H, s, -
OCH,0-) ppm; *C RMN (CDCls, 100 MHz): & 155.2, 150.7, 147.6, 146.4,
139.7, 135.4, 128.8, 128.7 (2C), 127.1 (2C), 124.0, 117.1, 106.1, 102.4, 101.6
ppm; CG-EM: tg: 24.02 min., m/z: 249 (M"™); Férmula molecular CisH11NO>
(249.26).

6-Metil-2-(2-naftil)quinolina (5.3))

Sélido blanco; Pf 160-161 °C; Rto. 87%; IR (KBr): 3055, 3008, 2916, 2854,
1589 cm™; *H RMN (CDCl,): & 8.58 (1H, s, 1-H), 8.35 (1H, d, J = 8.5 Hz, 4"-H),
8.12 (2H, t, J = 8.6 Hz, 3-H(8-H)), 7.99-7.95 (3H, m, 4-H (3’-H, 8-H)), 7.89—
7.56 (1H, m, 5’-H), 7.58 (1H, s, 5-H), 7.58-7.56 (1H, m, 7-H), 7.53-7.49 (2H, m,
6-H (7’-H)), 2.54 (3H, s, 6-CH3) ppm; *C RMN (CDCls): § 156.2, 146.9, 137,0
136.2, 136.1, 133.7, 133.5, 131.9, 129.4, 128.8, 128.5, 127.7, 127.2, 126.9,
126.5, 126.3, 126.2, 125.0, 119.1, 21.6 ppm; CG-EM: tg: 27.02 min., (m/z): 269
(M™). Férmula molecular CxoH1sN (269.12 g/mol).

5,7-Dimetil-2-(2-naftil)quinolina (5.3k)

Sélido blanco; Pf 86-87°C; Rto. 73%; IR (KBr): v 3055, 2970, 2900, 2854, 1620
cm™; *H RMN (CDCls): 8 8.58 (1H, s, 1’-H), 8.34 (1H, dd, J = 8.7, 1.5 Hz, 4-H),
8.28 (1H, d, J = 8.7 Hz, 3-H), 7.97-9.94 (1H, m, 8'-H), 7.95 (1H, d, J = 8.5 Hz,
3-H), 7.91 (1H, d, J = 8.7 Hz, 4-H), 7.88-7.85 (1H, m, 5'-H), 7.85 (1H, s, 8-
CHa), 7.50 (2H, dd, J = 6.2, 3.2 Hz, 6'-H y 7-H), 7.17 (1H, s, 6-CH3), 2.63 (3H,
s, 7-CHs), 2.52 (3H, s, 5-CHs) ppm; *C RMN (CDCls): & 156.5, 148.9, 139,5
137.0, 133.9, 133.8, 133.5, 132.9, 129.1, 128.8, 128.4, 127.7, 127.0, 126.9,
126.5, 126.2, 125.0, 124.6, 117.8, 21.8, 18.5 ppm. CG-EM: tr: 29.02 min., (m/z,
%): 283 (M™). Férmula molecular C,;H17N (283.14 g/mol).

2.2. Aplicaciéon de la metodologia de cicloadicion [4+2]/aromatizacion en
la construccion de alcaloides quinolinicos. Sintesis orientada de analogos
de ladubamina

Sintesis de N-[2-(3',4'-metilendioxifenil)tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-
onas via reaccion iDA multicomponente

La reaccion se llevdé a cabo en un reactor de vidrio con salida lateral, bajo
atmosfera de nitrégeno. Se adicion6é una solucion de arilamina (1.0 mmol) y
piperonal (1.1 mmol) en acetonitriio anhidro (20 mL) durante 20 min.,

seguidamente se adicion6 tricloruro de bismuto (0.57 mmol, 20% mol) en
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acetonitrilo (10 mL) y N-vinil-2-pirrolidona (1.2 mmol), la reaccion se llevo a
cabo a temperatura ambiente (20-24 h), el tiempo de reaccion se monitored por
cromatografia en capa fina. Una vez terminada la reaccion, se traté con una
solucién saturada de bicarbonato de sodio (pH~9), luego se extrajo la fase
organica con acetato de etilo (3 x 15 mL), se depositd sobre sulfato de sodio
anhidro y el solvente se retird por destilacion simple. Los productos obtenidos
fueron purificadas por columna cromatografica (éter de petréleo: acetato de
etilo).

N-[2-(3",4'-Metilendioxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona
(2.12a)

Sélido amarillo; Pf 168-170 °C; Rto. 60%; IR (KBr): v 3331, 3045, 3020, 2952,
2915 cm™; 'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 6.91 (1H, d, J = 1.5 Hz, 2'-H), 6.83-
6.86 (1H, m, 6'-H), 6.83-6.86 (1H, m, 5-H), 6.75 (1H, d, J = 7.8 Hz, 5'-H), 7.03
(1H, ddd, J = 7.8, 7.6, 7.6 Hz, 6-H), 6.68 (1H, ddd, J = 7.8, 7.3, 0.6 Hz, 7-H),
5.92 (2H, s,-OCH,0-), 5.67 (1H, t, J = 9.0 Hz, 4-H), 4.47 (1H, t, J = 7.2 Hz, 2-
H), 3.99 (1H, s, -NH-) ppm; **C RMN (CDCls, 100 MHz): & 175.6, 147.8, 147.0,
145.7, 136.9, 128.1, 126.6, 119.6, 118.7, 118.0, 114.8, 108.2, 106.6, 100.9,
56.0, 48.3, 42.2, 35.2, 31.2, 18.1 ppm; Férmula molecular CyoH20N203 (336.38).

N-[6-Metil-2-(3',4'-metilendioxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]
pirrolidin-2-ona (2.12b)

Sélido amarillo; Pf 153-155 °C; Rto. 60%; IR (KBr): v 3329, 3057, 3020, 2957,
2913 cm™; 'H RMN (CDCls, 400 MHz): 8 6.95 (1H, s, 2'-H), 6.92 (1H, d, J = 1.5
Hz, 5'-H), 6.84 (1H, m, 5'-H), 6.84 (1H, m, 6'-H), 6.85 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H),
6.48 (1H, d, J = 8.0 Hz, 7-H), 5.93 (2H, s, -OCH,0-), 5.66 (1H, t, J = 9.8 Hz, 4-
H), 4.45 (1H, dd, J = 9.3, 4.4 Hz, 2-H), 3.84 (1H, s.a, -NH-), 3.21 (2H, m, 5'-
Hpirr), 2.49 (2H, m, 3'-Hyir), 2.03 (2H, m, 4'-Hir), 2.20 (3H, s, 6-CHj3), 2.03 (2H,
m, 3-H) ppm; Formula molecular C;1H,,N,03 (350.41).

N-[7-Etil-2-(3',4'-metilendioxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-
2-ona (2.12c)

Sélido amarillo; Pf 157-158 °C; Rto. 60%; IR (KBr): v 3333, 3047, 3013, 2970,
2921 cm™; 'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 6.92 (1H, d, J = 1.5 Hz, 8-H), 6.92
(1H, d, J = 1.5 Hz, 2-H), 6.85 (1H, dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 5'-H), 6.77 (1H, d, J = 7.9
Hz, 6'-H), 6.77 (1H, d, J = 7.5 Hz, 5-H), 6.47 (1H, d, J = 7.5 Hz, 6-H), 5.94 (2H,
s, -OCH,0-), 5.63 (1H, t, J = 9.0 Hz, 4-H), 4.22 (1H, dd, J = 11.0, 2.5 Hz, 2-H),
3.91 (1H, s.a, -NH-), 3.14 (1H, ddd, J = 14.2, 14.2, 6.0 Hz, 5'-Hpir-ec), 2.78 (1H,
ddd, J = 14.1, 14.1, 6.0 Hz, 5-Hpira), 2.54-2.40 (1H, M, 3"-Hpirec), 2.40-2.31
(1H, M, 3'-Hpir-a), 2.40-2.31 (1H, m, 3-Hec), 2.06-1.98 (1H, m, 3-Ha), 2.40-2.31
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(2-H, m, 7-CH3sCH>), 1.18 (3H, t, J = 7.5 Hz, 7-CHsCH>) ppm; *C NMR (CDCls,
100 MHz): & 174.2, 147.9, 147.8, 146.9, 144.4, 136.9, 128.2, 119.6, 118.7,
117.4, 113.4, 108.2, 106.7, 101.0, 55.6, 46.3, 42.4, 36.8, 31.1, 24.3, 17.7, 14.2
ppm; Férmula molecular C;H24N203 (364.44).

N-[6-Metoxi-2-(3',4'-metilendioxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]
pirrolidin-2-ona (2.12d)

Sélido amarillo; Pf 163-166 °C; Rto. 62%; IR (KBr): v 3331, 3054, 3024, 2955,
2914 cm™; 'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 6.93 (1H, d, J = 1.5 Hz, 2"-H), 6.86
(1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 6'-H), 6.76 (1H, d, J = 7.8 Hz, 5'-H), 6.67 (1H, dd, J =
8.3, 2.4 Hz, 7-H), 6.52 (1H, d, J = 8.8 Hz, 8-H), 6.45 (1H, d, J = 2.4 Hz, 5-H),
5.94 (2H, s, -OCH,0-), 5.66 (1H, dd, J = 11.0, 6.8 Hz, 4-H), 4.43 (1H, dd, J =
10.8, 2.5 Hz, 2-H), 3.71 (3H, s, 6-OCHj3), 3.20 (2H, m, 5'-H,i), 2.48 (2H, m, 3"
Hpir), 2.02 (2H, m, 4'-Hyir), 2.02 (2H, m, 3-H), 1.74 (1H, s.a, -NH-) ppm; Bc
RMN (CDCls, 100 MHz): & 175.7, 152.7, 147.9, 147.1, 140.0, 137.1, 120.2,
119.9, 119.7, 116.1, 114.4, 112.2, 108.2, 106.8, 101.0, 56.5, 55.9, 48.6, 42.3,
35.3, 31.3 ppm; Formula molecular C,1H22N204 (366.41).

N-[5,8-Dimetil-2-(3',4'-metilendioxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
il]pirrolidin-2-ona (2.12¢)

Sélido amarillo; Pf 170-171°C; Rto. 67%; IR (KBr): v 3336, 3040, 3013, 2979,
2929 cm™; 'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 6.97 (1H, d, J = 1.5 Hz, 2'-H), 6.89-
6.86 (1H, m, 5'-H), 6.89-6.86 (1H, m, 6'-H), 6.79 (1H, d, J = 7.8 Hz, 6-H), 6.51
(AH, d, 3 = 7.3 Hz, 7-H), 5.96 (2H, s, -OCH,0-), 5.62 (1H, ddd, J = 9.0, 8.8, 8.8
Hz, 4-H), 4.25 (1H, dd, J = 11.2, 1.7 Hz, 2-H), 3.75 (1H, s.a, -NH-), 2.13-2.10
(2H, m, 3'-Hpin), 2.77-2.72 (2H, m, 5'-Hpir), 2.42-2.41 (2H, m, 4'-Hpin), 2.77-2.72
(2H, m, 3-H), 2.08 (3H, s, 5-CHa), 2.06 (3H, s, 8-CH3) ppm; *C RMN (CDCls,
100 MHz): & 174.4, 147.9, 147.0, 145.7, 137.0, 135.9, 129.2, 120.3, 119.7,
117.4, 108.3, 106.8, 101.0, 55.7, 47.2, 42.3, 42.0, 36.4, 31.1, 19.4, 17.9, 17.2
ppm; Férmula molecular C2;H24N203 (364.44).

N-[5,7-Dimetil-2-(3',4'-metilendioxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
iljpirrolidin-2-ona (2.12f)

Solido amarillo; Pf 181-183 °C; Rto. 57%; IR (KBr): v 3330, 3055, 3025, 2954,
2916 cm™; 'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 6.92 (1H, d, J = 1.7 Hz, 2"-H), 6.84
(1H, dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 6'-H), 6.76 (1H, d, J = 7.8 Hz, 5'-H), 6.41 (1H, s, 8-H),
6.28 (1H, s, 6-H), 5.94 (2H, s, -OCH,0-), 5.56 (1H, t, J = 8.8 Hz, 4-H), 4.24 (1H,
dd, J =11.3, 2.4 Hz, 2-H), 3.81 (1H, s, -NH-), 3.14 (1H, ddd, J = 14.5, 14.5, 1.6
Hz, 3'-Hpir- o), 2.81 (1H, ddd, J = 14.2, 14.2, 1.6 Hz, 3'-Hpir-ec), 2.33-2.29 (2H,
m, 3-Hec), 1.98-1.84 (2H, m, 4'-Hyir), 1.98-1.84 (2H, m, 3-Ha), 2.19 (3H, s, 5-
CHa), 2.04 (3H, s, 8-CH3) ppm; *C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 174.3, 147.8,
147.6, 147.0, 138.2, 137.8, 136.9, 122.4, 119.7, 115.2, 114.0, 106.7, 101.0,
55.9, 46.8, 42.2, 36.8, 31.2, 20.9, 19.3, 17.9 ppm; Férmula molecular
C22H24N203 (364.44).
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N-[6,8-Dimetoxi-2-(3',4'-metilendioxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]
pirrolidin-2-ona (2.12h)

Sélido amarillo; Pf 165-168 °C; Rto. 55%; IR (KBr): v 3330, 3045, 3015, 2954,
2919 cm™; *H RMN (CDCls, 400 MHz): d 6.98 (1H, d, J = 1.7 Hz, 2-H), 6.88
(1H, dd, J =8.0, 1.7 Hz, 6-H), 6.78 (1H, d, J = 8.0 Hz, 5-H), 6.35 (1H,d, J = 2.4
Hz, 5-H), 6.08 (1H, d, J = 2.2 Hz, 7-H), 5.95 (2H, s, -OCH,0-), 5.70 (1H, t, J =
9.8 Hz, 4-H), 4.38 (1H, dd, J = 9.3, 4.4 Hz, 2-H), 4.12 (1H, s, -NH-), 3.22 (2H,
m, 5'-Hpir), 2.48 (2H, m, 3'-Huir), 2.04 (2H, m, 4'-Hir), 2.04 (2H, m, 3-H), 3.72
(3H, s, 6-OCHs), 3.80 (3H, s, 8-OCHs) ppm; *C RMN (CDCls, 100 MHz): &
174.3, 147.8, 147.6, 147.0, 138.2, 137.8, 136.9, 122.4, 119.7, 115.2, 114.0,
106.7, 101.0, 55.9, 46.8, 42.2, 36.8, 31.2, 20.9, 19.3, 17.9 ppm.; Férmula
molecular C2:H24N205 (396.44).

N-[6-Cloro-2-(3',4'-metilendioxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]
pirrolidin-2-ona (2.12i)

Solido amarillo; Pf 157-160 °C; Rto. 57%; IR (KBr): v 3334, 3043, 3035, 2957,
2911 cm™; *H RMN (CDCls, 400 MHz): 8 8.97 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 7-H),
8.89 (1H, d, J = 1.3 Hz, 5-H), 6.89 (1H, d, J = 1.3 Hz, 2"-H), 6.82 (1H, dd, J =
8.0, 1.4 Hz, 6'-H), 6.76 (1H, d, J = 8.0 Hz, 5'-H), 5.93 (2H, s, -OCH,0-), 6.48
(1H, d, J = 8.5 Hz, 8-H), 5.61 (1H, ddd, J = 9.0, 8.8, 8.8 Hz, 8-H), 4.47-4.43 (1H,
m, 2-H), 4.0 (1H, s, -NH-), 3.26-3.17 (2H, m, 3'-Hyi), 2.39-2.56 (2H, m, 5'-Hpir),
2.03-2.01 (2H, m, 4-Hyir), 2.03-2.01 (2H, m, 3-H) ppm; **C RMN (CDCls, 100
MHz): & 175.7, 147.9, 147.2, 144.3, 136.4, 128.1, 126.1, 122.6, 120.3, 119.7,
116.0, 108.2, 106.6, 101.0, 56.0, 48.1, 42.1, 34.8, 31.1, 18.1 ppm; Férmula
molecular C,0H19CIN,O3 (370.83).

N-[6-Fluro-2-(3',4'-metilendioxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]
pirrolidin-2-ona (2.12))

Sélido amarillo; Pf 186-188 °C; Rto. 57%; IR (KBr): v 3309, 3038, 3015, 2970,
2921 cm™; *H RMN (CDCls, 400 MHz): & 6.93 (1H, d, J = 1.5 Hz, 2'-H), 6.79-
6.74 (1H, m, 5'-H), 6.79-6.74 (1H, m, 5-H), 6.85 (1H, dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 6'-H),
6.59 (1H, ddd, J = 9.3, 9.3, 2.6 Hz, 7-H), 6.50 (1H, dd, J = 8.7, 4.7 Hz, 8-H),
5.93 (2H, s, -OCH,0-), 5.66 (1H, dd, J = 10.7, 7.2 Hz, 4-H), 4.48 (1H, dd, J =
9.8, 3.8 Hz, 2-H), 3.9 (1H, s,-NH-), 3.15-3.28 (2H, m, 3'-Hp), 2.41-2.57 (2H, m,
5'-Hpir), 2.03-2.01 (2H, m, 4-Hur), 2.03-2.01 (2H, m, 3-H) ppm; Formula
molecular CyoH19FN,O3 (354.37).
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Sintesis de 2-(3',4'-metilendioxifenil)quinolinas (derivados del alcaloide
dubamina)

La reaccién se llevd a cabo en un reactor de vidrio, las diferentes N-
(tetrahidroquinolin-4-il) pirrolidn-2-onas obtenidas (1.0 mmol) fueron mezcladas
con azufre elemental (2.5 mmol) y calentadas entre 200-230 °C durante 10 min.
Se utilizé una trampa con hipoclorito de sodio para atrapar el acido sulfidrico
generado durante la reaccién. El producto resultante se purificé por
cromatografia en columna (silice gel, éter de petréleo: acetato de etilo).

2-(3',4'-Metilendioxifenil)quinolina (2.7) (alcaloide dumanina)

Sélido amarillo; Pf 90-92 °C; Rto. 50%; IR (KBr): v 2884, 1594, 1495, 1248,
1042 cm™; *H RMN (CDCls, 400 MHz): & 8.16 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H), 8.12
(1H, d, J = 8.5 Hz, 4-H), 7.80 (1H, m, 8-H), 7.77 (1H, m, 5-H), 7.74 (1H, d, J =
1.7 Hz, 2'-Hpp), 7.70 (1H, ddd, J = 8.4, 8.4, 1.4 Hz, 7-H), 7.65 (1H, dd, J = 8.0,
1.7 Hz, 6'-Hpp), 7.50 (1H, ddd, J = 8.0, 8.0, 1.1 Hz, 6-H), 6.95 (1H, d, J = 8.1 Hz,
5'-Hpp), 6.03 (2H, s, -OCH,0-) ppm; *C RMN (CDCls, 100 MHz): 5 156.6,
148.8, 148.4, 148.2, 136.6, 134.1, 129.6, 129.5, 127.4, 127.0, 126.0, 121.7,
118.5, 108.4, 107.9, 101.3 ppm; Formula molecular C16H1:NO (249.26).

2-(3',4'-Metilendioxifenil)-6-metilquinolina (2.13a)

Sélido amarillo; Pf 166-168 °C; Rto. 41%; IR (KBr): v 2898, 1587, 1490, 1460,
1246 cm™; 'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 8.07 (1H, d, J = 8.5 Hz, 3-H), 8.00
(AH, d, J = 8.5 Hz, 4-H), 7.74 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-H), 7.72 (1H, d, J = 1.7 Hz,
2'-Hpp), 7.63 (1H, dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 6'-Hpp), 6.92 (1H, d, J = 8.3 Hz, 5'-Hpy),
7.54 (1H, m, 7-H), 7.52 (1H, d, J = 1.7 Hz, 5-H), 6.03 (2H, s, -OCH,0-), 2.53
(3H, s, 6-CHs) ppm; **C RMN (CDCls, 100 MHz): & 155.9, 148.7, 148.4, 146.8,
136.0, 135.9, 134.3, 131.9, 129.3, 127.0, 126.3, 121.6, 118.6, 108.4, 107.9,
101.3, 21.5 ppm; Férmula molecular C17H13NO; (263.29).

2-(3',4'-Metilendioxifenil)-7-etilquinolina (2.13b)

Sélido amarillo; Pf 175-177 °C; Rto. 40 %; IR (KBr): v 2959, 2898, 1585, 1490,
1442 cm™; 'H RMN (CDCls, 400 MHz): d 8.16 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H), 8.12
(AH, d, J =8.7 Hz, 4-H), 7.79 (1H, d, J = 1.8 Hz, 2'-Hpy), 7.77 (1H, d, J = 7.9 Hz,
5-H), 7.68 (1H, dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 6'-Hpp), 7.50 (1H, d, J = 1.5 Hz, 8-H), 7.49
(1H, dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 6-H), 7.08 (1H, d, J = 8.1 Hz, 5-Hpyp), 5.94 (2H, s, -
OCH;0-), 1.84 (2H, ¢, J = 7.9 Hz, 8-CH,CH3-), 1.18 (3H, t, J = 7.9 Hz, 8-
CH,CHs-) ppm; Férmula molecular C1gH15sNO; (277.32).

203



2-(3',4'-Metilendioxifenil)-6-metoxiquinolina (2.13c)

Solido marrén; Pf 139-141 °C; Rto. 59 %; IR (KBr): v 2960, 2037, 1612, 1588,
1489 cm™; 'H RMN (CDCls, 400 MHz): d 8.06 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H), 8.02
(1H, d, 3 = 9.2 Hz, 4-H), 7.69 (1H, d, J = 1.7 Hz, 2'-Hpy), 7.61 (1H, dd, J = 8.1,
1.7 Hz, 6'-Hpn), 7.74 (1H, d, J = 8.6 Hz, 8-H), 7.36 (1H, dd, J = 9.3, 2.8 Hz, 7-H),
7.07 (1H, d, J = 2.7 Hz, 5-H), 6.93 (1H, d, J = 8.1 Hz, 5-Hpyp), 6.03 (2H, s, -
OCH,0-), 3.94 (3H, s, 6-OCH3) ppm; Férmula molecular C17H13NO3 (279.29).

2-(3',4'-Metilendioxifenil)-5,7-dimetilquinolina (2.13d)

Solido amarillo; Pf 115-117 °C; Rto. 60 %; IR (KBr): v 2896, 1590, 1480, 1436,
1244 cm™ *H RMN (CDCls, 400 MHz): & 8.27 (1H, d, J = 8.8 Hz, 3-H), 7.77 (1H,
s.a, 8-H), 7.74-7.72 (1H, m, 2'-Hpn y 5'-Hpn), 7.65 (1H, dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 6'-
Hen), 7.17 (1H, s.a, 6H), 6.95 (1H, d, J = 8.1 Hz, 4-H), 6.03 (2H, s,-OCH,0-),
2.65 (38H, s, 7-CH3), 2.52 (3H, s, 5-CHgz) ppm; Formula molecular C;gHi5NO;
(277.32).

2-(3',4'-Metilendioxifenil)-5,8-dimetilquinolina (2.13e)

Sélido amarillo; Pf 170-173 °C; Rto. 58 %; IR (KBr): v 2896, 1591, 1487, 1463,
1251 cm™; *H RMN (CDCls, 400 MHz): & 8.28 (1H, d, J = 8.8 Hz, 3-H), 7.88
(1H, d, J = 1.7 Hz, 2'-Hpp), 7.81 (1H, d, J = 8.8 Hz, 4-H), 7.73 (1H, dd, J = 8.1,
1.7 Hz, 6'-Hpy), 7.44 (1H, d, J = 7.1 Hz, 7-H), 7.20 (1H, d, J = 7.1 Hz, 6-H), 6.95
(1H, d, J = 8.1 Hz, 5'-Hpp), 6.04 (2H, s, -OCH,0-), 2.84 (3H, s, 5-CH3), 2.64 (3H,
s, 8-CH3) ppm; *C RMN (CDCls, 100 MHz): & 154.2, 148.6, 148.3, 147.2,
135.3, 134.4, 133.2, 131.8, 129.2, 126.2, 126.1, 121.4, 117.1, 108.3, 107.8,
101.2, 18.3, 17.8 ppm; Férmula molecular C1gH1sNO, (277.32).

2-(3',4'-Metilendioxifenil)-6,8-dimetoxiquinolina (2.13f)

Sélido amarillo; Pf 146-148 °C; Rto. 62 %; IR (KBr): v 2955, 2899, 1607, 1478,
1451 cm™; 'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 8.02 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H), 7.76
(AH, d, J = 8.6 Hz, 4-H), 7.71 (1H, d, J = 1.7 Hz, 2'-Hpy), 7.62 (1H, dd, J = 8.1,
1.8 Hz, 6'-Hpp), 6.91 (1H, d, J = 8.0 Hz, 5-Hpp), 6.71 (1H, d, J = 2.5 Hz, 5-H),
6.65 (1H, d, J = 2.5 Hz, 7-H), 6.01 (2H, s, -OCH,0-), 4.05 (1H, s, 8-OCHg3), 3.92
(1H, s, 6-H) ppm; *C RMN (CDCls;, 100 MHz): 5 158.0, 156.4, 153.3, 148.3,
148.2, 136.6, 135.5, 134.4, 128.6, 121.3, 119.4, 108.3, 107.8, 101.5, 101.2,
96.8, 56.1, 55.5 ppm; Férmula molecular C15H15NO4(309.32).

2-(3',4'-Metilendioxifenil)-6-cloroquinolina (2.139)

Solido amarillo; Pf 150-152 °C; Rto. 54 %; IR (KBr): v 2957, 1584, 833, 757,
685 cm™; 'H RMN (CDCls, 400 MHz): 5 8.08 (1H, d, J = 8.7 Hz, 3-H), 8.04 (1H,
d, J =9.0 Hz, 8-H), 7.81 (1H, d, J = 8.7 Hz, 4-H), 7.78 (1H, d, J = 2.3 Hz, 6-H),
7.72 (1H, d, J = 1.7 Hz, 2'-Hpy), 7.65-7.62 (2H, m, 7-H y 6'-Hpp), 6.94 (1H, d, J =
8.1 Hz, 5-Hpp), 6.04 (2H, s, -OCH,0-) ppm; Formula molecular C;6H10CINO;
(283.71).
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2-(3',4'-Metilendioxifenil)-6-fluoroquinolina (2.13h)

Solido amarillo; Pf 153-155 °C; Rto. 56 %; IR (KBr): v 2899, 1585, 1236, 833,
752 cm™; *H RMN (CDCls, 400 MHz): 8 8.09 (1H, dd, J = 9.3, 5.4 Hz, 8-H), 8.07
(1H, d, J = 8.4 Hz, 3-H), 7.77 (1H, d, J = 8.6 Hz, 4-H), 7.71 (1H, d, J = 1.7 Hz,
2'-Hpn), 7.62 (1H, dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 6'-Hpr), 7.46 (1H, ddd, J = 8.8, 8.8, 2.9 Hz,
7-H), 7.38 (1H, dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 5-H), 6.93 (1H, d, J = 8.1 Hz, 5'-Hpp), 6.03
(2H, s, -OCH,0-) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz): 5 148.8, 148.4, 145.2,
135.9, 133.7, 131.9, 127.3, 121.5, 119.8, 119.5, 119.2, 110.5, 110.2, 108.4,
107.7, 101.3 ppm; Férmula molecular C1H:0FNO, (267.25).

Estudio comparativo de las propiedades quimicas y espectroscopicas de
las N-(2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) pirrolidin-2-onas. Uso de
condiciones de reaccién convencionales y de sintesis via radiacion de
microondas

Procedimiento general para la sintesis de N-(2-metilfenil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il) pirrolidin-2-onas (2.15a-1)

Procedimiento A. Método convencional: A una mezcla de arilamina (2.8
mmol) y aldehido (3.4 mmol) en acetonitrilo anhidro (15 mL) fue agitada a
temperatura ambiente por 30 minutos, adicionando BiCl; (20 % mol). La mezcla
resultante fue agitada por 10-14 horas. La mezcla de reaccion fue diluida con
una solucion saturada de Na,CO3; y extraida con acetato de etilo. El crudo fue

purificado por cromatografia en columna (éter de petroleo: acetato de etilo).

Procedimiento B. Método por microondas: A una mezcla de aril amina (2.8
mmol) y aldehido (2.8 mmol) se agitdé por 5 min. y calentada en un microondas
por 2 min. El BiClz (20 % mol) y la N-vinil pirrolidona (2.8 mmol) fue adicionado
y la mezcla de reaccion fue agitada por 10 min. La mezcla resultante fue
calentada por 2 min. en el microondas a 230W. La mezcla fue disuelta en
EtOAc vy filtrada. La fase organica fue extraida con una soluciéon saturada de
carbonato de sodio. El crudo fue purificado por cromatografia en columna (éter

de petroleo: acetato de etilo).

205



N-[2-(4’-Metilfenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona (2.15a)

Sélido amarillo; Pf 82-84 °C; IR (KBr): v 3322, 2920, 1662, 1600 cm™; *H RMN
(CDCls, 400 MHz): 8 7.31 (2H, d, J = 8.1 Hz, 2-H y 6-H), 7.18 (2H, d, J = 8.1
Hz, 3-H y 5-H), 7.05 (1H, t, J = 7.8 Hz, 7-H), 6.87 (1H, d, J = 7.6 Hz, 8-H), 6.70
(1H, t, J = 7.6 Hz, 6-H), 6.57 (1H, d, J = 8.1 Hz, 5-H), 5.71 (1H, t, J = 9.1 Hz, 4-
H), 4.52 (1H, t, J = 7.1 Hz, 2-H), 4.09 (1H, s.a, NH), 3.26-3.16 (2H, m, 2"-H,i),
2.55-2.39 (2H, m, 3-Hpi), 2.32 (3H, s, 4-Me), 2.13-2.04 (2H, m, 3-H), 2.02—
1.96 (2H, m, 2’-H) ppm; *C RMN (CDCls, 100 MHz): & 175.8, 146.1, 140.0,
137.6, 129.4, 129.4, 128.3, 126.7, 126.4, 126.4, 118.9, 118.0, 115.0, 56.1, 48.6,
42.4, 353, 31.4, 21.2, 18.3 ppm; MS m/z. 306 (M"); EMAR Calcd for
CooH22N20: 306.1732. Encontrado 306.1731.

N-[6-Metoxi-2-(4’-metilfenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona
(2.15b)

Sélido amarillo; Pf 138-140 °C; IR (KBr): v 3331, 2920, 1677, 1600 cm™; *H
RMN (CDCls, 400 MHz): & 7.28 (2H, d, J = 8.1 Hz, 2-H y 6-H); 7.14 (2H, d, J =
8.1 Hz, 3- Hy 5-H), 6.65 (1H, dd, J = 8.6 y 2.7 Hz, 7-H), 6.51 (1H, d, J = 8.6 Hz,
8-H), 6.45 (1H, d, J = 2.2 Hz, 5-H), 5.66 (1H, t, J = 9.1 Hz, 4-H), 4.41 (1H, t, J =
7.1 Hz, 2-H), 3.89 (1H, s.a, NH), 3.68 (3H, s, 6-CH30), 3.21-3.15 (2H, m, 3"
Hpirr), 2.55-2.39 (2H, m, 4-Huir), 2.49-2.35 (2H, m, 5'-H,i), 2.32 (3H, s, 4'-Me),
2.05-2.00 (2H, m, 3-H) ppm; *C RMN (CDCls, 100 MHz): & 175.7, 152.6,
140.3, 140.3, 137.5, 129.3, 129.3, 126.4, 126.4, 120.2, 116.2, 114.5, 112.2,
56.4, 55.9, 48.8, 42.3, 35.3, 31.3, 21.1, 18.3 ppm; MS m/z: 336 (M").

N-[6-Metil-2-(4’-metilfenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona
(2.15c)

Sélido amarillo; Pf 176-178 °C; IR (KBr): v 3331, 2949, 1662, 1600 cm™; *H
RMN (CDCls, 400 MHz): & 7.32 (2H, d, J = 8.1 Hz, 2’-Har y 6’-Har), 7.18 (2H, d,
J=8.1Hz, 3’-Hy 5-H), 6.87 (1H, dd, J =8.1y 1.7 Hz, 7-H), 6.69 (1H, s.a, 5-H),
6.50 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H), 5.70 (1H, t, J = 9.1 Hz, 4-H), 449 (1H,t,J=7.1
Hz, 2-H), 3.95 (1H, s.a, NH), 3.25-3.20 (2H, m, 3-Hpir), 2.57-2.43 (2H, m, 4-
Hpir), 2.36 (38H, s, 6-CH3), 2.24 (3H, s, 4'-CH3), 2.10-2.00 (2H, m, 3-H), 1.98—
1.93 (2H, m, 5-Hpir) ppm; *C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 175.8, 143.8, 140.4,
137.5,129.4,129.4,128.9, 127.3, 127.1, 126.4, 126.4, 118.9, 115.2, 56.3, 48.6,
42.3, 35.5, 31.5, 21.1, 20.7, 18.3 ppm; EM m/z: 320 (M"); EMAR Calcd
C21H24N20: 320.1889. Encontrado 320.1896.

N-[6-Yodo-2-(4’-metilfenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]  pirrolidin-2-ona
(2.15d)

Sélido blanco; Pf 171-172 °C; IR (KBr): v 3335, 2954, 1662, 1592 cm'™; *H RMN
(CDCls, 400 MHz): 8 7.27 (2H, d, J = 8.1 Hz, 2-H y 6'-H), 7.26 (1H, d, J = 8.3
Hz, 7-H), 7.17 (2H, d, J = 8.1 Hz, 3-H y 5-H), 7.08 (1H, s.a, 5-H), 6.35 (1H, d, J
= 8.3 Hz, 8-H), 5.62 (1H, t, J = 9.1 Hz, 4-H), 4.50 (1H, t, J = 6.2 Hz, 2-H), 4.15
(1H, s.a, NH), 3.22-3.18 (2H, m, 3"-Hpi), 2.53-2.37 (2H, m, 4'-Hyir), 2.34 (3H,
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s, 4-CHa), 2.05-2.03 (2H, m, 3-H), 2.02-1.98 (2H, m, 2-H), 1.98-1.93 (2H, m,
5'-Hpir) ppm; *C RMN (CDCls, 100 MHz): & 175.8, 145.7, 139.6, 137.8, 136.9,
134.9, 129.5, 129.5, 126.3, 126.3, 121.5, 117.03, 78.5, 55.9, 48.1, 42.3, 34.8,
31.3, 21.1, 18.3 ppm; EM m/z: 432 (M™).

N-[2-(3’-Metilfenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona (2.15e)

Sélido amarillo; Pf 148-150 °C; IR (KBr): v 3355, 2950, 1671, 1605 cm™; *H
RMN (CDCls, 400 MHz): 8 7.26 (1H, s, 2’-H), 7.26 (1H, d, J = 7.5 Hz, 6'-H), 7.23
(1H,t,J=7.5Hz, 5-H), 7.14 (1H, d, J = 7.5 Hz, 4-H), 7.60 (1H, t, J = 7.6 Hz, 7-
H), 6.88 (1H, d.a, J = 7.6 Hz, 8-H), 6.71 (1H, dt, J = 8.1, 1.0 Hz, 6-H), 6.59 (1H,
d, J = 7.8 Hz, 5-H), 5.73 (1H, t, J = 9.1 Hz, 4-H), 4.56 (1H, t, J = 7.1 Hz, 2-H),
4.04 (1H, s.a, NH), 3.26-3.21 (2H, m, 3-Hpi), 2.53-2.43 (2H, m, 4-Hyi), 2.38
(3H, s, 3-CH3), 2.13-2.08 (2H, m, 3-H), 2.02-1.96 (2H, m, 5'-Hi;) ppm; *C
RMN (CDCls;, 100 MHz): & 175.8, 146.0, 143.1, 138.5, 128.7, 128.7, 128.3,
127.1, 126.8, 123.6, 118.9, 118.1, 115.0, 56.4, 48.5, 42.4, 35.3, 31.4, 21.2, 18.3
ppm; EM m/z: 306 (M"); EMAR Calcd CyH2N,0O: 306.1732. Encontrado
306.1731.

N-[6-Metoxi-2-(3’-metilfenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]pirrolidin-2-ona
(2.15f1)

Sélido amarillo; Pf 153-155 °C; IR (KBr): v 3340, 2988, 1676, 1501 cm™; *H
RMN (CDCl3, 400 MHz): 6 7.23 (1H, s, 2'-H), 7.22 (1H, d, J = 7.4 Hz, 6'-H), 7.20
(AH, t, 3 = 7.8 Hz, 5-H), 7.09 (1H, d, J = 7.1 Hz, 4-H), 6.67 (1H, dd, J =8.8y
2.9 Hz, 7-H), 6.54 (1H, d, J = 8.8 Hz, 8-H), 6.47 (1H, d, J = 2.7 Hz, 5-H), 5.67
(AH,t, 3 =9.1 Hz, 4-H), 4.41 (1H, t, J = 7.1 Hz, 2-H), 3.95 (1H, s.a, NH), 3.69 (s,
6-CH30), 3.26-3.16 (2H, m, 3’-Hyir), 2.50-2.39 (2H, m, 4’-H,ir), 2.35 (3H, s, 3'-
CHs), 2.07-2.03 (2H, m, 3-H), 1.98-1.94 (2H, m, 2’-Hyix) ppm; EM m/z: 336
(M™). EMAR Calcd Ca1H24N20,: 336.1832. Encontrado: 336.1841.

N-[6-Metil-2-(3’-metilfenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona
(2.159)

Sélido amarillo; Pf 150-152 °C; IR (KBr): v 3336, 2917, 1675, 1502 cm™; *H
RMN (CDCl3, 400 MHz): 7.30 (1H, t, J = 7.8 Hz, 5’-H), 7.30 (1H, s, 2’-H), 7.29
(AH, d,J=7.1 Hz, 6’-H), 7.16 (1H, d, J = 7.8 Hz, 4-H), 6.92 (1H, d, J = 8.1 Hz,
7-H), 6.73 (1H, s.a, 5-H), 6.55 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H), 5.74 (1H, t, J = 9.1 Hz,
4-H), 4.56 (1H, t, J = 7.8 Hz, 2-H), 3.93 (1H, s.a, NH), 3.31-3.23 (2H, m, 3'-
Hpirr), 2.64—-2.45 (2H, m, 4’-Hpir), 2.41 (3H, s, 3’-CH3), 2.27 (3H, s, 6-CH3), 2.15-
2.11 (2H, m, 3-H), 2.09-2.02 (2H, m, 5-Hpir) ppm. EM m/z: 320 (M™); EMAR
Calcd C21H24N20: 320.1889. Encontrado: 320.1900.
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N-[6-Yodo-2-(3’-metilfenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] ~ pirrolidin-2-ona
(2.15h)

Sélido blanco; Pf 162-164 °C; IR (KBr): v 3371, 2954, 1675, 1591 cm™; *H RMN
(CDCls, 400 MHz): & 7.33 (1H, d.a, J = 8.6 Hz, 7-H), 7.29 (1H, t, J = 7.8 Hz, 5-
H), 7.25 (1H, s.a, 5-H), 7.24 (1H, d, J = 7.8 Hz, 6"-H), 7.17 (1H, d, J = 7.8 Hz, 4~
H), 7.14 (1H, s.a, 2-H); 6.39 (1H, d, J = 8.3 Hz, 8-H); 5.69 (1H, t, J = 9.1 Hz, 4-
H), 4.57 (1H, t, J = 7.1 Hz, 2-H), 4.12 (1H, s.a, NH), 3.28-3.24 (2H, m, 3"-H,ix),
2.58-2.46 (2H, m, 4-Hpir), 2.40 (3H, s, 4-CHz), 2.11-2.09 (2H, m, 3-H), 2.08-
2.05 (2H, m, 5-Hpy) ppm. EM m/z: 432 (M™); EMAR Calcd CyoH21NOl:
432.0699. Encontrado: 432.0695.

N-[2-(2’-Metilfenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona (2.15i)

Sélido blanco; Pf 162-164 °C; IR (KBr): v 3328, 2957, 1663, 1505 cm™; 'H
RMN (CDCls, 400 MHz): 5 7.60 (1H, dd, J = 7.3, 1,2 Hz, 5-H), 7.24 (1H, t, J =
8.3 Hz, 4’-H), 7.20 (1H, dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 2’-H), 7.18 (1H, t, J = 7.5 Hz, 3’-H),
7.05 (1H, d, J = 7.8 Hz, 7-H), 6.89 (1H, d, J = 7.6 Hz, 8-H), 6.70 (1H, t, J = 8.1
Hz, 6-H), 6.58 (1H, d, J = 8.1 Hz, 5-H), 5.74 (1H, dd, J = 11.5, 6.6 Hz, 4-H),
4.85 (1H, dd, J = 10.8, 2.9 Hz, 2-H), 3.90 (1H, s.a, NH), 3.28-3.17 (2H, m, 3’-
Hpir), 2.57-2.44 (2H, m, 4-H,iy), 2.37 (3H, s, 2’-CHj3), 2.08-2.04 (2H, m, 3-H),
2.04-1.97 (2H, m, 5'-Hpix) ppm; EM m/z: 306 (M™); EMAR Calcd CzoH22N,O:
306.1732. Encontrado: 306.1733.

N-[6-Metoxi-2-(2’-metilfenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona
(2.15j)

Sélido amarillo; Pf 198-200 °C; IR (KBr): 3305, 2949, 1665, 1605 cm™; 'H RMN
(CDCl3, 400 MHz): 6 7.66 (1H, d, J = 7.1 Hz, 5-H), 7.24 (1H, t, J = 8.3 Hz, 4'-
H), 7.19 (1H, dd, J =8.3y 1.5 Hz, 2’-H), 7.18 (1H, t, J = 7.5 Hz, 3’-H), 6.74 (1H,
dd, J=8.8, 2.7 Hz, 7-H), 6.60 (1H, d, J = 8.8 Hz, 8-H), 6.54 (1H, dd, J=2.7, 1.0
Hz, 5-H), 5.77 (1H, dd, J = 11.6, 6.5 Hz, 4-H), 4.81 (1H, dd, J = 11.0, 2.4 Hz, 2-
H), 3.77 (3H, s, 6-OCHg), 3.34-3.21 (2H, m, 3’-Hpir), 2.59-2.48 (2H, m, 4’-Hpin),
2.42 (3H, s, 2’-CHg), 2.09-2.06 (2H, m, 3-H), 2.01-1.97 (2H, m, 5-Hir) ppm;
EM m/z: 336 (M™). EMAR Calcd. C,1H24N20>: 336.1838. Encontrado: 336.1836.

N-[6-Metil-2-(2’-metilfenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona
(2.15k)

Sélido amarillo; Pf 202-204 °C; IR (KBr): 3332, 2948, 1665, 1661 cm™; *H RMN
(CDCls, 400 MHz): 6 7.60 (1H, d, J = 7.1 Hz, 5’-H), 7.24 (1H, t, J = 8.3 Hz, 4’-
H), 7.20 (1H, dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 2’-H), 7.18 (1H, t, J = 7.5 Hz, 3’-H), 6.87 (1H,
dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 7-H), 6.68 (1H, s, 5-H), 6.50 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H), 5.71
(1H, dd, J = 11.5, 6.7 Hz, 4-H), 4.79 (1H, dd, J = 10.8, 2.9 Hz, 2-H), 3.81 (1H,
s.a, NH), 3.28-3.21 (2H, m, 3'-Hpir), 2.58-2.42 (2H, m, 4’-Hir), 2.36 (3H, s, 2'-
CHs), 2.22 (3H, s, 6-CH3), 2.10-2.02 (2H, m, 3-H); 2.01-1.97 (2H, m, 5’-Hpir)
ppm; EM m/z: 320 (M™); EMAR Calcd. 320.1889 Encontrado: 320. 1891.
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N-[6-Yodo-2-(2’-metilfenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] ~ pirrolidin-2-ona
(2.151)

Sélido blanco; Pf 192-194 °C; IR (KBr): 3373, 2889, 1665, 1591 cm™*; *H RMN
(CDCls, 400 MHz): & 7.54 (1H, dd, J = 7.3, 1.2 Hz, 5'-H), 7.29 (1H, ddd, J = 8.5,
2.0, 1.0 Hz, 7-H), 7.24 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 4-H), 7.19 (1H, dd, J = 8.3, 1.5
Hz, 2-H), 7.18 (1H, t, J = 7.6 Hz, 3-H), 7.11 (1H, m, 5-H), 6.34 (1H, d, J = 8.3
Hz, 8-H), 5.74 (1H, dd, J = 11.3, 7.1 Hz, 4-H), 4.70 (1H, dd, J = 10.8, 2.7 Hz, 2-
H), 3.94 (1H, s.a, NH), 3.27-3.13 (2H, m, 3’-Hpi), 2.50-2.40 (2H, m, 4-Hyir),
2.35 (3H, s, 2-CH3), 2.11-2.06 (2H, m, 3-H), 2.03-1.96 (2H, m, 5-Hpi) ppm;
EM m/z: 432 (M™).

2.4. Sintesis de 2-(piridil)quinolinas por medio de la reaccion
multicomponente entre arilaminas, piridincarboxaldehidos y etil vinil éter,
catalizada por &cidos de Lewis

La reaccion se llevd a cabo en un reactor de vidrio con salida lateral, bajo
atmosfera de nitrogeno. Se adicion0 una solucion de arilamina (1.0 mmol) y
piridilcarboxaldehido (1.1 mmol) en acetonitrilo anhidro (20 mL) durante 20
min., seguidamente se adiciond tricloruro de bismuto (0.57 mmol; 20% mol) en
acetonitrilo (10 mL) y etil vinil eter (6 mmol), la reaccion se llevo a cabo en
calentamiento por ebullicion (6-8 h), el tiempo de reaccion se monitored
mediante cromatografia en capa fina. Una vez terminada la reaccion, se trat
con una solucién saturada de bicarbonato de sodio (pH~9), luego se extrajo la
fase organica con acetato de etilo (3 x 15 mL), se deposité sobre sulfato de
sodio anhidro y el solvente se retir6 por destilacion simple. El producto
resultante se purifico por cromatografia en columna (silice gel, éter de petréleo:

acetato de etilo).

6-Etil-2-(a-piridil)quinolina (2.19a)

Sélido café; Pf 148-150 °C; Rto. 32 %; 'H RMN (CDCls, 200 MHz): & 8.72 (1H,
d, J = 4.6 Hz, 3'-H,), 8.60-8.64 (1H, m, 4'-H,y), 8.51 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H),
8.21 (1H, d, J = 6.6 Hz, 8-H), 8.09 (1H, d, J = 8.6 Hz, 4-H), 7.83 (1H, ddd, J =
7.8, 7.8, 1.7 Hz, 5'-Hyy), 7.62 (1H, s.a, 5-H), 7.60 (1H, dd, J = 7.9, 2.2 Hz, 7-H),
7.26-7.32 (1H, m, 6'-H,,) ppm; *C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 142.9, 136.9,
136.4, 133.7, 130.9, 129.6, 128.4, 128.0, 125.2, 123.9, 122.3, 121.8, 120.4,
118.9, 34.9, 154 ppm; CG-EM: tr: 22.71 min., m/z: 234 (M"). Formula
molecular C16H14N> (234.30).
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6-Metil-2-(B-piridil)quinolina (2.19b)

Sélido café; Pf 153-155 °C; Rto. 24 %; *H RMN (CDCls, 200 MHz): & 9.31 (1H,
d, J =2.2 Hz, 2"-H,,), 8.65 (1H, dd, J = 4.7, 1.4 Hz, 4'-H,,), 8.43 (1H, dt, J = 8.2,
2.1 Hz, 5'-H,,), 8.08 (1H, d, J = 8.9 Hz, 3-H), 8.01 (1H, d, J = 9.3 Hz, 4-H), 7.76
(1H, d, J = 8.6 Hz, 8-H), 7.52-7.53 (1H, m, 7-H), 7.52 (1H, d, J = 1.7 Hz, 5-H),
7.39 (1H, ddd, J = 7.1, 4.6, 0.7 Hz, 6'-H,y), 2.50 (3-H, s, 6-CHs) ppm; *C NMR
(CDCl3, 100 MHz): & 153.7, 150.0, 148.7, 146.9, 136.8, 136.5, 135.2, 134.8,
132.3, 129.4, 127.4, 126.4, 123.7, 118.5, 21.7 ppm; CG-EM: tz: 24.94 min., m/z:
220 (M™); Formula molecular C1sH1oN» (220.27).

6-Cloro-2-(B-piridil)quinolina (2.19c)

Sélido café; Pf 150-152 °C; Rto. 36 %; '*H RMN (CDCls, 200 MHz): 5 9.34 (1H,
d, J =25 Hz, 2'-Hpy), 8.70 (1H, dd, J = 4.8, 1.4 Hz, 4'-H,y), 8.48 (1H, dt, J = 7.8,
1.8 Hz, 5'-Hyy), 8.18 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H), 8.10 (1H, d, J = 8.9 Hz, 8-H), 7.90
(1H, d, J =8.2 Hz, 4-H), 7.83 (1H, d, J = 2.1 Hz, 5-H), 7.68 (1H, dd, J =8.9, 2.5
Hz, 7-H), 7.46 (1H, ddd, J = 7.9, 4.6, 0.7 Hz, 6'-H,,) ppm; 13C RMN (CDCl3, 100
MHz): & 154.9, 150.5, 148.8, 146.8, 136.3, 134.9, 134.7, 132.6, 131.4, 131.0,
127.9, 126.3, 123.8, 119.4 ppm; CG-EM: tr: 27.03 min., m/z: 240 (M*); Formula
molecular C;4H9CIN; (240.69).

6-Fluoro-2-(B-piridil)quinolina (2.19d)

Sélido café; Pf 162-164 °C; Rto. 23 %; 'H RMN (CDCls, 200 MHz): & 9.32 (1H,
d, J = 2.5 Hz, 2'-H,), 8.69 (1H, dd, J = 4.6, 1.7 Hz, 4'-H,), 8.47 (1H, dt, J = 7.8,
1.8 Hz, 5'-Hyy), 8.26 (1H, ddd, J=7.2, 7.2, 1.4 Hz, 7-H), 8.19 (1H, d, J = 8.6 Hz,
3-H), 8.15 (1H, dd, J = 9.3, 5.3 Hz, 8-H), 7.52 (1H, dd, J = 8.6, 4.7 Hz, 5-H),
7.88 (1H, d, J = 8.2 Hz, 4-H), 7.46 (1H, ddd, J = 7.9, 4.6, 0.7 Hz, 6'-Hpy) ppm;
3C RMN (CDCl3, 100 MHz): & 163.1, 158.1, 154.0, 150.3, 148.7, 145.5, 136.5,
134.8, 132.4, 132.2, 128.0, 123.7, 120.6, 120.0 ppm; CG-EM: tg: 22.68 min.,
m/z: 224 (M™); Formula molecular C14HoFN; (224.23).

2-(y-Piridil)guinolina (2.19e)

Sélido café; Pf 148-150 °C; Rto. 22 %; *H RMN (CDCls, 200 MHz): & 8.75 (1H,
dd, J=6.1, 1.0 Hz, 3'-Hpy y 5'-Hpy), 8.22 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H), 8.15 (1H, d, J
= 8.6 Hz, 8-H), 8.05 (1H, dd, J = 6.4, 1.0 Hz, 2"-Hpy y 6'-Hpy), 7.85 (1H,d, J=7.0
Hz, 4-H), 7.81 (1H, d, J = 8.2 Hz, 5-H), 7.74 (1H, ddd, J = 7.8, 7.8, 1.4 Hz, 6-H),
7.54 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 2.1 Hz, 7-H) ppm; *C RMN (CDCl;, 100 MHz): &
154.4, 150.5 (2C), 148.3, 146.6, 137.3, 130.1, 129.9, 127.7, 127.6, 127.3, 121.6
(2C), 118.4 ppm; CG-EM: tg: 21.26 min., m/z: 206 (M™); Férmula molecular
Ci4H10N2 (206.24).
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6-Metil-2-(y-piridil)quinolina (2.19f)

Sélido café; Pf 82-84 °C; Rto. 42 %; 'H RMN (CDCls, 200 MHz): 5 8.69 (1H, dd,
J =6.1, 1.0 Hz, 3-Hyy y 5'-Hyy), 8.07 (1H, d, J = 8.2 Hz, 3-H), 8.00 (1H, d, J =
7.0 Hz, 8-H), 7.98 (1H, dd, J = 6.1, 1.1 Hz, 2-H,, y 6'-H,y), 7.74 (1H, d, J = 8.2
Hz, 4-H), 7.52 (1H, d, J = 6.5 Hz, 7-H), 7.51 (1H, s.a, 5-H), 2.49 (3-H, s, 6-CH)
ppm; *C RMN (CDCls;, 100 MHz): & 153.4, 150.4 (2C), 146.8, 146.7, 137.3,
136.6, 132.4, 129.6, 127.9, 126.4, 121.5 (2C), 118.4, 21.7 ppm; Férmula
molecular CisH12N> (22027)

6-Cloro-2-(y-piridil)quinolina (2.199)

Sélido café; Pf 138-140 °C; Rto. 33 %; 'H RMN (CDCls, 200 MHz): & 8.77 (1H,
dd, J =6.1, 1.8 Hz, 3-H,y y 5'-Hp), 8.19 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H), 8.11 (1H, d, J
= 7.1 Hz, 8-H), 8.05 (1H, dd, J = 4.3, 1.4 Hz, 2'-H,y y 6'-H,,), 7.91 (1H, d, J = 8.6
Hz, 4-H), 7.83 (1H, d, J = 2.2 Hz, 5-H), 7.68 (1H, dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 7-H) ppm;
3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 154.7, 150.6 (2C), 148.0, 146.2, 136.4,
133.0,131.6, 131.1, 128.4, 126.3, 121.6 (2C), 119.3 ppm; CG-EM: tgr: 23.28
min., m/z: 240 (M™); Férmula molecular C14HoCIN; (240.69).

8-Cloro-2-(y-piridil)quinolina (2.19h)

Sélido café; Pf 176-178 °C; Rto. 25 %; 'H RMN (CDCls, 200 MHz): & 8.86 (1H,
d,J=6.1Hz, 3-H), 8.75 (1H, dd, J = 4.3, 1.4 Hz, 3'-Hyy y 5'-Hyy), 7.76 (1H, dd, J
= 4.3, 2.2 Hz, 2'-Hpy y 6'-Hpy), 7.68 (1H, d, J = 6.1 Hz, 4-H), 7.44 (1H, dd, J =
7.5, 1.4 Hz, 7-H), 7.23 (1H, dd, J = 9.0, 7.2 Hz, 6-H), 7.00 (1H, dd, J = 7.5, 1.7
Hz, 5-H) ppm; CG-EM: tgr: 19.75 min. m/z: 216 (M"); Formula molecular
C14HoCIN; (240.69).
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Capitulo I

Sintesis de sistemas tetahidroquinolinicos y quinolinicos con los anillos
furénicos via reaccion iDA.

3.1. Preparacion de nuevas N-2-(furan-2-il)- y N-[2-(furan-2-il-vinil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il] acetamidas via reaccion iDA multicomponente

3.1.1 Sintesis de las  N-[2-(a-furil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]
acetamidas sustituidas via reaccion iDA multicomponente

Metodologia general

La reaccion se llevo a cabo en un bulbo reactor de vidrio con salida lateral, el
cual es mantenido bajo atmosfera de nitrégeno. Posteriormente, se mezclaron
las diferentes aril amina sustituidas (1.10 mmol) y 2-furfuraldehido (1.00 mmol)
en acetonitrilo anhidro. Después de 15 min. de reaccion, se adiciono tricloruro
de bismuto (BiCls) (0.20 moles) y se mantuvo el sistema en agitacion constante
durante 15 min., tiempo después del cual se adicion6é N-vinilacetamida (3) (1.00
mmol). La mezcla obtenida se agité durante 2-3 horas a temperatura ambiente.
El curso de la reaccion fue controlado por cromatografia en capa fina. La masa
de reaccion se neutralizé con bicarbonato de sodio (NaHCOg3) y se extrajo la
fase organica con acetato de etilo (3 x 15 mL) la cual se secé sobre sulfato de
sodio anhidro (Na,SO,). Se filtré6 sobre una columna flash de silica gel y se

evaporé el solvente. Los productos obtenidos fueron purificados por
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cromatografia en columna sobre silica gel con aumento gradual de la polaridad
usando mezclas de disolventes (éter de petréleo/acetato de etilo) como
eluyentes.

N-[2-(a-Furil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] acetamida (3.7a)

Sélido blanco; Pf 136-137 °C; Rto. 89%; IR (KBr): 3347, 3301, 1627 cm™"; *H
RMN (400 MHz, CDCls): & 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 = 7.6, 7.6, 1.1 Hz, 6-H), 6.70 (1H, ddd, J = 7.5, 7.6,
0.7 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 = 3.1 Hz, 5-H), 5.51 (1H, d, J = 8.3 Hz, HNC(O)), 5.28 (1H, ddd,
J=13.9, 8.3, 8.0 Hz, 4-Hay), 4.65 (1H, dd, J = 8.1, 3.2 Hz, 2-H4y), 4.25 (1H, s.a,
-NH-), 2.45 (1H, ddd, J = 9.0, 5.6, 3.4 Hz, 3-Hay), 2.24-2.17 (1H, m, 3-Heg), 1.90
(3H, s, CHs) ppm; °C RMN (100 MHz, CDCl3): 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 ppm;
CG-EM: tg: 22.85 min.; m/z (%): 256 (M™); Férmula molecular: CisHigN2O>
(256.3).

N-[2-(a-Furil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] acetamida (3.7b)

Sélido beige; Pf 180-181°C; Rto. 84 %: IR (KBr): 3355, 3301, 1635 cm™"; *H
RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7.36 (1H, s.a, 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, s.a, 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 = 14.0, 7.8,
7.4 Hz, 4-Hyy), 4.61 (1H, dd, J = 7.9, 2.8 Hz, 2-H,), 4.10 (1H, s.a, -NH-), 2.45
(1H, ddd, J = 13.0, 8.7, 3.6 Hz, 3-Ha), 2.21 (3H, s, -CH3), 2.19-2.15 (1H, m, 3-
Heq), 1.91 (3H, s, C(O)CH3) ppm; **C RMN (100 MHz, CDCls): 169.4, 156.1,
141.9, 1415, 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 ppm; CG-EM: tr: 23.36 min.; 270 (M"); Férmula
molecular: C16H18N20, (270.33).

N-[2-(a-Furil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] acetamida (3.7c)

Sélido blanco; Pf 174-175 °C; Rto. 63 %; IR (KBr): 3347, 3309, 1635 cm™; *H
RMN (400 MHz, CDCl3): 6 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 = 13.8, 8.2,
7.9 Hz, 4-Hyy), 4.61 (1H, dd, J = 8.2, 3.2 Hz, 2-H,), 4.16 (1H, s.a, -NH-), 2.51
(2H, ¢, J = 7.6 Hz, CH,CHg), 2.45 (1H, ddd, J = 13.0, 5.7, 3.3 Hz, 3-H,), 2.19-
2.15 (1H, m, 3-He), 1.91 (3H, s, C(O)CH3), 1.17 (3H, t, J = 7.6 Hz, CH,CH3)
ppm; *C RMN (100 MHz, CDCls): 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 Hz. CG-EM:
tr: 24.25 min.; m/z (%): 284 (M™). Férmula molecular: C17H20N20, (284.35).
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N-[2-(a-Furil)-5,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] acetamida (3.7d)

Sélido blanco; Pf 195-196 °C; Rto. 85%; IR (KBr): 3425, 3324, 1650 cm™"; *H
RMN (400 MHz, CDCls): 6 7.36 (1H, s.a, 3'-H), 6.40 (1H, s, 6-H), 6.36 (1H, s, 8-
H), 6.28 (1H, dd, J = 3.1, 1.9 Hz, 4-H), 6.10 (1H, d, J = 3.1 Hz, 5'-H), 5.12 (1H,
m, 4-Ha), 4.83 (1H, d, J = 8.2 Hz, HNC(0)), 4.66 (1H, s.a, 2-H), 4.44 (1H, s.a,
-NH-), 2.69 (1H, td, J = 14.0, 2.6 Hz, 3-Ha), 2.23 (3H, s, 5-CHs), 2.21-2.18 (1H,
m, 3-Hece), 2.11 (3H, s, 7-CH3), 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 ppm; CG-EM: tg: 23.08 min.; m/z (%):
284 (M™). Formula molecular: C17H20N,0, (284.35).

N-[2-(a-Furil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] acetamida (3.7¢)

Sélido blanco; Pf 209-210 °C; Rto. 79 %; IR (KBr): 3347, 3324, 1635 cm™"; *H
RMN (400 MHz, CDCls): 5 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(0)), 5.30 (1H, ddd, J = 14.1, 7.8, 7.8 Hz, 4-Ha,), 4.60 (1H, dd, J = 8.3, 2.8
Hz, 2-Ha), 4.01 (1H, s.a, -NH-), 3.72 (3H, s, CHs0), 2.48 (1H, ddd, J = 13.0,
5.7, 3.2 Hz, 3-Ha), 2.13-2.20 (1H, m, 3-He), 1.92 (3H, s, C(O)CHs) ppm; *C
RMN (100 MHz, CDCls): 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 ppm; CG-EM: tg: 23.91 min;
m/z (%): 286 (M™). Formula molecular: C16H1sN203 (286.33 g/mol).

N-[2-(a-Furil)-6,7-metilendioxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] acetamida
(3.71)

Sélido beige; Pf 226-227 °C; Rto. 88 %:; IR (KBr): 3409, 3270, 1635 cm™"; *H
RMN (400 MHz, CH30D) & 7.22 (1H, s.a, 3’-H), 6.43 (1H, s, 5-H), 6.19 (1H, dd,
J=3.0, 1.0 Hz, 4’-H), 6.07 (1H, s, 8-H), 6.05 (1H, s.a, 5’-H), 5.68 (2H, s, CH>),
5.04 (1H, dd, J =10.0, 6.1 Hz, 4-Ha,y), 4.39 (1H, dd, J = 8.0, 6.0 Hz, 2-Hy), 2.27-
2.20 (1H, m, 3-He), 2.05-1.9 (1H, m, 3-Ha) ppm; CG-EM: tg: 25.47 min.; m/z
(%): 300 (M™). Férmula molecular: C16H16N204 (300.31).

N-[2-(a-Furil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] acetamida (3.79g)

Sélido blanco; Pf 204-205 °C; Rto. 90 %; IR (KBr): 3401, 3324, 1650 cm™"; *H
RMN (400 MHz, CDCls): & 7.37 (1H, s, 5-H), 7.07 (1H, s.a, 3’-H), 7.01 (1H, dd,
J =85, 1.9 Hz, 7-H), 6.50 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-H), 6.32 (1H, s.a, 4-H), 6.16
(AH, d, J = 2.3 Hz, 5'-H), 5.57 (1H, d, J = 8.7 Hz, HNC(O)), 5.27 (1H, dd, J =
14.1, 8.7 Hz, 4-Hyy), 4.64 (1H, dd, J = 8.4, 3.0 Hz, 2-Hay), 4.30 (1H, s.a, -NH-),
2.43 (1H, ddd, J = 13.0, 5.3, 3.3 Hz, 3-Hay), 2.19-2.12 (1H, m, 3-H¢c), 1.93 (3H,
s, C(O)CHs) ppm; *C RMN (100 MHz, CDCls): 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 ppm;
CG-EM: tr: 24.54 min.; m/z (%): 290 (M™). Férmula molecular: C15H15CIN2O,
(290.74).
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N-[2-[a-Furil]-6-fluor-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] acetamida (3.7h).

Sélido blanco; Pf 189-190 °C; Rto. 93%; IR (KBr): 3340, 3286, 1627 cm™'; *H
RMN (400 MHz, CDCls), & 7.36 (1H, d, J = 1.0 Hz, 5-H), 6.86 (1H, dd, J = 9.3,
2.6, Hz, 3-H), 6.82 (1H, dd, J = 8.4, 2.8 Hz, 7-H), 6.5 (1H, dd, J = 8.7, 4.7 Hz,
8-H), 6.31 (1H, s.a, 4'-H), 6.17 (1H, d, J = 3.1 Hz, 5’-H), 5.46 (1H, d, J = 8.7 Hz,
HNC(O)), 5.3 (1H, dd, J = 14.3, 8.2 Hz, 4-Hay), 4.60 (1H, dd, J = 8.6, 3.0 Hz, 2-
Ha), 4.16 (1H, s.a, -NH-), 2.47 (1H, ddd, J = 13.0, 5.7, 3.2 Hz, 3-Hay), 2.19-2.12
(1H, m, 3-Hec), 1.95 (3H, s, C(O)CHs) ppm. CG-EM: tg: 22.16 min.; m/z (%): 274
(M™). Formula molecular: C1sH1sFN,0, (274.29).

3.1.2. Reaccion iDA multicomponente en la sintesis de las N-[2-(a-
furilvinil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] acetamidas sustituidas

Metodologia general

La reaccion se llevo a cabo en un bulbo reactor de vidrio con salida lateral, el
cual es mantenido bajo atmosfera de nitrégeno. Posteriormente, se mezclaron
las diferentes arilaminas sustituidas (1.10 mmol) y 2-(trans-vinil)-furfuraldehido
(1.00 mmol) en acetonitrilo anhidro (20 mL). Posteriormente, se adicioné
tricloruro de bismuto (BiCl3) (0.20 mol) y se mantuvo el sistema en agitacion
constante durante 15 min., tiempo después del cual se adicion0 N-
vinilacetamida (1.00 mol). La mezcla obtenida se agitdé durante 4-5 horas a
temperatura ambiente. El curso de la reaccién fue controlado por cromatografia
en capa fina. La masa de reaccién se neutralizé con bicarbonato de sodio
(NaHCO3) y se extrajo la fase organica con acetato de etilo (3 x 15 mL) la cual
se secoO sobre sulfato de sodio anhidro (Na,SO,). 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 (éter de petroleo/acetato de

etilo) como eluyentes.

N-[2-(a-furilvinil]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] acetamida (3.8a)

Sélido blanco; Pf 136-137 °C; Rto. 89 %; IR (KBr): 3347, 3301, 1627 cm™"; *H
RMN (400 MHz, CDCls): 6 7.34 (1H, d, J = 1.5 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, HNC(Q)),
6.68 (1H, ddd, J = 7.4, 6.5 Hz, 7-H), 6.54 (1H, d, 8.0 Hz, 8-H), 6.43 (1H, d, J =
15.8 Hz, Hp), 6.36 (1H, d, J = 3.3, 1.9 Hz, 4’-H), 6.23 (1H, d, J = 3.2 Hz, 5-H),
6.15 (1H, d, J = 15.8, 6.8 Hz, Hy), 5.30 (1H, ddd, J = 14.9, 9.4, 5.7 Hz, 4-Hyy),
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4.09-4.15 (1H, m, 2-He), 3.73 (1H, s.a, NH), 2.34 (1H, ddd, J = 12.7, 5.6, 3.1
Hz, 3-Hay), 2.0 (3H, s, CHs), 1.72-1.80 (1H, m, 3-Hec) ppm; C RMN (100 MHz,
CDCl3): 169.8, 152.0, 144.3, 142.1, 129.8, 1285, 127.3, 121.1, 118.9, 117.8,
114.6, 111.3, 108.1, 52.8, 45.7, 35.694, 23.4 ppm; CG-EM: tg: 22.85 min.; m/z
(%): 256 (M™); Férmula molecular: C17H18N>0, (282.34).

N-[2-(a-furilvinil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] acetamida (3.8b)

Sélido blanco; Pf 136-137 °C; Rto. 89%; IR (KBr): 3347, 3301, 1627 cm™"; *H
RMN (400 MHz, CDCls): 6 7.36 (1H, s.a, 3’-H), 6.91 (1H, s.a, 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
= 7.5 Hz, 7-H), 6.21 (1H, s.a, 5’-H), 6.21-6.09 (1H, m, H,), 5.71 (1H, d, J = 8.3
Hz, HNC(O)), 5.29 (1H, c, J = 11.0 Hz, 4-Hya), 4.08 (1H, m, 2-He), 3.46 (1H,
s.a, NH), 2.35-2.29 (1H, m, 3-He), 2.28 (3H, s, 6-CHj3), 2.05 (3H, s, CH3), 1.83
(1H, ¢, J = 10.0 Hz, 3-Ha) ppm; CG-EM: tr: 25.81 min.; m/z (%): 296 (M");
Foérmula molecular: C1gH20N20, (296.36).

N-[2-(a-furilvinil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] acetamida (3.8c)

Sélido blanco; Pf 174-175 °C; Rto. 63 %; IR (KBr): 3347, 3309, 1635 cm™"; *H
RMN (400 MHz, CDCl3), 6 7.33 (1H, s.a, 3’-H), 6.93 (1H, s.a, 5-H), 6.52-6.32
(AH, 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, Hyp), 6.21-6.10 (1H, m, Hy), 6.21 (1H, s.a, 5-H),
5.73 (1H, d, J = 8.6 Hz, HNC(0)), 5.29 (1H, ¢, J = 10.0 Hz, 4-Ha), 4.09 (1H, m,
2-Hec), 3.40 (1H, s.a, NH), 2.54 (2H, ¢, J = 7.5 Hz, CHy), 2.46-2.30 (1H, m, 3-
Hee), 1.73 (1H, ¢, J = 13.3 Hz, 3-Ha), 1.17 (3H, t, J = 5.74 Hz, CH3) ppm; CG-
EM: tr: 26.24 min; m/z (%): 310 (M™); Férmula molecular: C19H22N.0 (310.39).

3.2. Sintesis orientada a analogos de los alcaloides chimaninas, activos
contra parasitos del género Leishmania

Metodologia general

La reaccion se llevd a cabo en un balén de fondo redondo, las diferentes
guinaldinas fueron solubilizadas (1.0 mmol) en presencia de anhidrido acético,
posteriormente fueron adicionados diversos aldehidos (1.00 mmol, pireronal,
(a, B, y)-pirirdilcarboxaldehido) y se sometié el sistema a agitacion y
calentamiento a ebullicion por tiempos entre 10 y 12 horas. Posteriormente, la
masa de reaccion se sometio a destilacion simple, eliminando 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 petréleo/Acetato de Etilo) como eluyentes.
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A continuacion se reportan los datos fisicos y espectrales de los compuestos
obtenidos:

(E)-2-[3',4'-Metilendioxifenil)vinil]quinolina (3.11a)

Sélido amarillo; Pf 160-161 °C; Rto. 62 %:'H RMN (400 MHz, CDCls): d 8.10
(1H, ddd, J = 8.4, 8.4, 1.4 Hz, 7-H), 8.07 (1H, d, J = 8.5 Hz, 4-H), 7.77 (1H, dd,
J=8.1,1.0 Hz, 8-H), 7.70 (1H, ddd, J = 8.4, 8.4, 1.4 Hz, 7-H), 7.63 (1H, s.a, 3'-
H), 7.60 (1H, d, J = 7.0 Hz, 5-H), 7.59 (1H, d, J = 8.0 Hz, 5'-H), 7.48 (1H, ddd, J
= 8.0, 8.0, 1.0 Hz, 6-H), 7.23 (1H, d, J = 20.9 Hz, Hy), 7.21 (1H, d, J = 24.4 Hz,
Hy), 7.08 (1H, dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 6"-H), 5.99 (2H, s, -OCH,0-) ppm; *C RMN
(100 MHz, CDCl3): 156.0, 148.2, 148.1, 136.2, 134.1, 131.0, 129.6, 129.0,
127.4,127.2, 127.2, 125.9, 122.7, 119.2, 108.4, 106.0, 101.2 ppm; CG-EM: tg:
26.41 min; m/z: 274 (M™); Férmula molecular: C1gH13NO; (275.30).

(E)-2-(B-Piridilvinil)quinolina (3.11c)

Sélido verde; Pf 173-175°C; Rto. 35 %; *H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.82 (1H,
d, J = 2.2 Hz, 2'-Hyy), 8.53 (1H, dd, J = 4.6, 2.0 Hz, 4'-Hy), 8.14 (1H, d, J = 8.9
Hz, 3-H), 8.10 (1H, d, J = 8.9 Hz, 4-H), 8.0 (1H, t.d, J =5.4, 3.5 Hz, 5'-H,,), 7.77
(1H, dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 8-H), 7.76-7.71 (1H, m, 7-H), 7.66-7.59 (1H, m, 6'-Hpy),
7.50 (1H,ddd, J=7.9, 7.9, 1.0 Hz, 6-H), 7.38 (1H, d, J = 16.0 Hz, Hy), 7.30 (1H,
d, J = 23.3 Hz, Hp) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCls): 154.7, 148.7, 148.6,
147.8, 136.2, 133.2, 132.0, 130.6, 130.0, 129.6, 128.9, 127.4, 127.2, 126.2,
123.5, 119.1ppm; CG-EM: tg: 27.43 min; m/z: 232 (M"). Férmula molecular:
Ci6H12N2 (232.28).

(E)-6-Cloro-2-(B-piridilvinil)quinolina (3.11d)

Sélido beige; Pf 177-179 °C; Rto. 39 %; 'H RMN (400 MHz, CDCls), 5 8.80 (1H,
d, J = 2.2 Hz, 2'-H,y), 8.52 (1H, dd, J = 5.2, 1.8 Hz, 4'-H,,), 8.02 (1H,d, J=7.9
Hz, 3-H), 7.97 (1H, d, J = 8.6 Hz, 4-H), 7.90 (1H, t.d, J = 7.9, 1.8 Hz, 5-H,y),
7.72 (1H, d, J = 8.2 Hz, 8-H), 7.73 (1H, s.a, 5-H), 7.63-7.59 (1H, m, 7-H), 7.35
(1H, d, J = 22.24 Hz, Hy), 7.32-7.26 (1H, m, 6'-Hyy), 7.29 (1H, d, J = 22.3 Hz,
Hb) ppm. **C RMN (100 MHz, CDCls): 171.5, 159.6, 155.4, 149.6, 149.3, 147.9,
146.6, 136.2, 133.3, 132.0, 131.0, 130.9, 130.4, 128.0, 126.3, 123.7, 120.4
ppm; CG-EM: tg: 24.88 min; m/z: 265 (M™). Férmula molecular: CisH11CIN,
(266.72).

(E)-6-Fluoro-2-(B-piridilvinil)quinolina (3.11e)

Sélido verde; Pf 168-171°C; Rto. 32 %; *H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.80 (1H,
d, J = 2.2 Hz, 2'-Hy), 8.53 (1H, dd, J = 4.7, 1.4 Hz, 4'-H,), 8.07 (1H, d, J = 8.2
Hz, 3-H), 8.04 (1H, d, J = 8.9 Hz, 4-H), 7.93 (1H, t.d, J = 7.8, 2.1 Hz, 5-H,y),
7.69-7.61 (1H, m, 8-H), 7.48 (1H, dd, J = 8.2, 2.8 Hz, 5-H), 7.48 (1H, dd, J =
8.3, 2.9 Hz, 7-H), 7.39 (1H, d, J = 16.0 Hz, H,), 7.29 (1H, dd, J = 7.5, 2.9, 6'-
Hpy), 7.35 (1H, d, J = 20.2 Hz, Hy) ppm; **C RMN (100 MHz, CDCls): 162.9,
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158.0, 154.6, 149.5, 149.3, 147.8, 145.3, 135.9, 135.4, 133.3, 132.2, 131.9,
131.7, 130.6, 127.9, 123.7, 120.21, 119.8 ppm; CG-EM: tg: 27.07 min; m/z: 249
(M™); Formula molecular: CisH11FN» (250.27).

(E)- 2-(y-Piridilvinil)quinolina (3.11f)

Solido verde; Pf 169-172 °C; Rto. 43 %; ‘H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.52 (2H,
d, J = 6.1 Hz, 3-Hpy y 5'-Hp,), 8.02 (1H, d, J = 8.2 Hz, 2'-H,y y 6'-H,y), 7.67 (1H,
d, J = 8.0 Hz, 3-H), 7.65 (1H, d, J = 7.2 Hz, 8-H), 7.61 (1H, d, J = 7.4 Hz, 5-H),
7.52 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-4), 7.44 (1H, d, J = 18.0 Hz, Ha), 7.42-7.37 (1H, m, 6-
H), 7.42-7.37 (1H, m, 7-H), 7.41 (1H, d, J = 17.2 Hz, Hy) ppm; *C RMN (100
MHz, CDCls): 174.7, 154.4, 148.9 (2C), 147.8, 144.9, 136.9, 133.7, 131.2,
130.2, 129.0, 127.6, 126.9, 121.7 (2C), 119.4 ppm: CG-EM: tg: 27.07 min; m/z:
249 (M™); Formula molecular: Ci6H12N; (232.28).

(E)-6-Cloro-2-(y-piridilvinil)quinolina (3.119)

Sélido verde; Pf 175-177 °C; Rto. 40 %; *H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.78 (2H,
dd, J=6.0, 4.2 Hz, H-3,y y H-5'5), 8.65 (1H, dd, J = 6.1, 4.3 Hz, H-2',y y H-6"y),
8.10 (1H, d, J = 9.3 Hz, 3-H), 8.10 (1H, d, J = 9.3 Hz, 4-H), 7.90 (1H, d, J =7.9
Hz, 8-H), 7.79 (1H, d, J = 2.5 Hz, H-5), 7.68 (1H, dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 7-H), 7.56
(1H, d, J = 21.5 Hz, Ha), 7.53 (1H, d, J = 16.9 Hz, Hy) ppm; *C RMN (100 MHz,
CDCl3): 150.0 (2C), 149.4, 135.8, 133.07, 131.9, 131.01 (2C), 126.3, 123.5,
121.6, 120.7 ppm; CG-EM: tr: 27.09 min; m/z: 266 (M+:). Férmula molecular:
C16H11CIN; (266.72).

(E)-6-Fluoro-2-(y-piridilvinil)quinolina (3.11h)

Sélido verde; Pf 180-181 °C; Rto. 30 %; *H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.61 (2H,
d, J =5.0 Hz, 3-Hyy y 5'-Hpy), 8.47 (2H, d, J = 5.4 Hz, 2'-H,, y 6'-Hpy), 8.21 (1H,
d, J =8.9 Hz, 3-H), 8.10 (1H, d, J = 8.6 Hz, 4-H), 8.06 (1H, dd, J = 10.5, 5.4 Hz,
8-H), 8.0 (1H, dd, J = 8.4, 5.4 Hz, 5-H), 7.08 (1H, d, J = 22.6 Hz, H,), 6.92 (1H,
d, J = 17.6 Hz, Hy) ppm; CG-EM: tr: 29.37 min; m/z (%): 249 (M™); Férmula
molecular: C16H11FN; (250.27).
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Capitulo IV

Disefio de nuevos sistemas quinolinicos alquil sustituidos via reaccion
IDA multicomponente

Aplicacion de las metodologias iDA en la sintesis de sistemas (tetrahidro)
quinolinicos 2-alquil sustituidos.

4.1. Acceso rapido a las N-(2-n-butil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)
acetamidas sustituidas via reaccion de Povarov

La reaccion se llevdé a cabo en un reactor de vidrio con salida lateral, bajo
atmosfera de nitrégeno. Se adicion6 una solucion de arilamina (1.0 mmol) y
valeraldehido (1.1 mmol) en acetonitrilo anhidro (20 mL) durante 20 min.,
seguidamente se adicion¢ tricloruro de bismuto (0.57 mmol, 20% mol) en
acetonitrilo (10 mL) y N-vinil-acetamida (1.2 mmol), la reaccion se llevé a cabo
a temperatura ambiente (6-8 h), el tiempo de reaccién se monitoreé6 mediante
cromatografia en capa fina. Una vez terminada la reaccién, se traté con una
solucion saturada de bicarbonato de sodio (pH~9), luego se extrajo la fase
organica con acetato de etilo (3 x 15 mL), se depositd sobre sulfato de sodio
anhidro y el solvente se retir6 por destilacién simple, el producto fue aislado

usando cromatografia en columna (éter de petréleo: acetato de etilo).
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N-(2-n-Butil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) acetamida (4.1a)

Sélido amarillo; Pf 226-227 °C; Rto. 68%; IR (KBr): v 3415, 3260, 1637 cm™; *H
RMN (CDCls, 400 MHz): & 7.10 (1H, dt, J = 8.6, 2.5 Hz, 6-H), 6.99 (1H, dd, J =
8.6, 3.6 Hz, 5-H), 6.66 (1H, dt, J = 8.9, 1.5 Hz, 7-H), 6.48 (1H, dd, J = 7.9, 1.4
Hz, 8-H), 5.76 (1H, d, J = 9.3 Hz, NHC(0)), 5.34-5.21 (1H, m, 4-H), 3.43-3.21
(1H, m, 2-H), 2.28 (1H, ddd, J = 17.5, 7.5, 5.0 Hz, 3-He), 1.39-1.17 (1H, m, 3-
Ha), 3.8 (1H, s.a, NH), 2.05 (3H, s, 4-C(O)CHs), 1.45-1.30 (2H, m, 1'-H), 1.45-
1.30 (2H, m, 2'-H), 1.45-1.30 (2H, m, 3'-H), 0.90 (3H, ¢, J = 6.5 Hz, 4'-CHy)
ppm; *C RMN (CDCls, 100 MHz): 5 170.3, 145.3, 128.3, 126.9, 121.9, 117.7,
114.5, 51.0, 46.3, 36.1, 36.1, 27.6, 23.5, 22.8, 14.0 ppm; CG-EM: tr: 24.07
min., m/z (El) 246 (M™); Formula molecular C1sH2,N,0 (246.35).

N-(2-n-Butil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) acetamida (4.1c)

Sélido blanco; Pf 189-190 °C; Rto. 60%; IR (KBr): v 3400, 3280, 1637 cm™; *H
RMN (CDCl3, 200 MHz): 6 6.66 (1H, d, J = 2.8 Hz, 5-H), 6.57 (1H, dd, J = 8.6,
2.8 Hz, 7-H), 6.42 (1H, d, J = 8.6 Hz, 8-H), 5.94 (1H, d, J = 9.0 Hz, NHC(O)),
5.32-5.18 (1H, m, 4-H), 3.70 (3-H, s, 6-OCH3), 3.30-3.20 (1H, m, 2-H), 2.22 (1H,
ddd, J = 12.2, 6.1, 2.2 Hz, 3-Hec), 1.39-1.17 (1H, m, 3-Ha), 3.5 (1H, s.a, NH),
1.50-1.35 (2H, m, 1'-H), 1.39-1.17 (2H, m, 2'-H), 1.39-1.17 (2H, m, 3'-H), 0.90
(3-H, ¢, J = 6.8 Hz, 4'-CH3) ppm; *C RMN (CDCls, 100 MHz): 5 170.2, 152.4,
139.1, 123.5, 115.9, 114.4, 112.6, 55.8, 51.5, 46.4, 36.2, 36.1, 27.6, 23.5, 22.8,
14.0 ppm; CG-EM: tr: 28.76 min., m/z (El) 276 (M"); Férmula molecular
Ci16H24N20, (276.37).

N-(2-n-Butil-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) acetamida (4.1e)

Sélido amarillo; Pf 226-227 °C; Rto. 50%; IR (KBr): v 3401, 3324, 1650 cm™; *H
RMN (CDCl3, 400 MHz): 6 7.0 (1H, d, J = 2.5 Hz, 5-H), 6.91 (1H, dd, J = 8.3,
2.1 Hz, 7-H), 6.38 (1H, d, J = 8.3 Hz, 8-H), 5.90 (1H, d, J = 9.0 Hz, NHC(O)),
5.17 (1H, ddd, J = 10.0, 10.0, 5.8 Hz, 4-H), 3.80 (1H, s, -NH-), 3.32-3.28 (1H, m,
2-H), 2.22 (1H, ddd, J = 12.2, 5.8, 2.1 Hz, 3-He), 2.04 (3H, s, 4-C(O)CHjs), 1.45-
1.30 (1H, m, 3-Hay), 1.45-1.30 (2H, m, 1'-H), 1.45-1.30 (2H, m, 2'-H), 1.45-1.30
(2H, m, 3'-H), 0.90 (3H, t, J = 6.8 Hz, 4'-CHs) ppm; *C RMN (CDCls, 100 MHz):
0 170.3, 143.6, 128.0, 126.0, 123.4, 122.0, 115.6, 51.1, 46.0, 36.0, 35.6, 27.5,
23.5, 27.8, 14.0 ppm; CG-EM tr: 29.12 min., m/z (El) 280 (M™); Férmula
molecular C;5H,1CIN,O (280.79).

N-(2-(n-Butil-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) acetamida (4.1f)

Sélido amarillo; Pf 231-232 °C; Rto. 62%; IR (KBr): v 3438, 3320, 1682 cm™; *H
RMN (CDCl3, 200 MHz): 6 6.81 (1H, dt, J = 9.7, 2.5 Hz, 7-H), 6.72 (1H, dd, J =
8.6, 2.8 Hz, 7-H), 6.46 (1H, dd, J = 8.6, 4.7 Hz, 8-H), 5.71 (1H, d, J = 9.3 Hz,
NHC(0)), 5.29-5.21 (1H, m, 4-H), 3.70 (1H, s, -NH-), 2.25 (1H, ddd, J = 13.2,
6.1, 2.2 Hz, 3-Hec), 2.23 (3H, s, 4-C(O)CH3), 1.48-1.33 (1H, m, 3-Hyy), 1.48-1.33
(2H, m, 1'-H), 1.48-1.33 (2H, m, 2'-H), 1.48-1.33 (2H, m, 3'-H), 0.90 (3-H,t, J =
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7.2 Hz, 4'-CHs) ppm; **C RMN (CDCls, 100 MHz): 5 170.2, 158.4, 140.9, 123.8,
115.9, 115.7, 113.2, 51.5, 46.2, 39.9, 39.8, 27.6, 23.5, 22.8, 14.0 ppm; CG-EM.
tr: 26.43 min., m/z (EI) 280 (M™). Férmula molecular C1sH21:FN,O (264.34).

4.2 Aplicacion de la metodologia iDA en la sintesis de 2-n-butil-3-n-propil
guinolinas sustituidas

La reaccidon se llevd a cabo en un reactor de vidrio con salida lateral, bajo
atmosfera de nitrégeno. Se adicion6 una solucién de arilamina (1.0 mmol) y
valeraldehido (2.1 mmol) en acetonitrilo anhidro (20 mL) durante 20 min.,
seguidamente se adiciond tricloruro de bismuto (0.57 mmol, 20% molar) en
acetonitrilo (10 mL) la reaccion se llevd a cabo a temperatura ambiente (6-8 h),
el tiempo de reaccion se monitore0 mediante cromatografia en capa fina. Una
vez terminada la reaccion, se traté con una solucion saturada de bicarbonato
de sodio (pH~9), luego se extrajo la fase organica con acetato de etilo (3 x 15
mL), se depositd sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se retiré por
destilacion simple, el producto fue aislado usando cromatografia en columna

(éter de petrdleo: acetato de etilo)

2-Butil-6-metil-3-propilquinolina (4.4b)

Sélido amarillo; Pf 137-139 °C; Rto. 87%; *"H RMN (CDCls, 200 MHz): & 7.90
(AH, d, J = 8.5 Hz, 8-H), 7.74 (1H, s.a, 4-H), 7.46 (1H, s.a, 5-H), 7.43 (1H, dd, J
= 8.5, 1.9 Hz, 7-H), 2.95 (2H, t, J = 8.0 Hz, 1'-H), 2.74 (2H, t, J = 7.3 Hz, 1"-H),
1.68-180 (2H, m, 2'-H), 1.68-180 (2H, m, 2"-H), 1.46-1.51 (2H, m, 3'-H), 1.03
(3H, t, J = 7.3 Hz, 3"-H), 0.90 (3H, t, J = 7.3 Hz, 4'-H) ppm; *C RMN (CDCls,
100 MHz): & 161.2, 145.0, 135.1, 134.2, 133.7, 130.5, 128.0, 127.2, 125.7,
35.5, 34.4, 31.9, 23.6, 23.0, 21.4, 14.0 (2C) ppm; CG-EM tg: 24.39 min., m/z
(El) 240 (M"); Férmula molecular C17H23N (241.18).

2-Butil-6-metoxi-3-propilquinolina (4.4c)

Sélido amarillo; Pf 174-175°C; Rto. 88%; *H RMN (CDCls, 200 MHz): & 7.95
(QH, d, J = 4.3 Hz, 8-H), 7.73 (1H, s, 4-H), 7.26 (1H, dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 7-H),
6.98 (1H, d, J = 2.8 Hz, 5-H), 2.93 (2H, t, J = 8.0 Hz, 1'-H), 2.77 (2H, t, J = 8.0
Hz, 1"-H), 1.69-1.83 (2H, m, 2'-H), 1.69-1.83 (2H, m, 2"-H), 1.46-1.51 (2H, m,
3'-H), 1.05 (3H, t, J = 7.0 Hz, 3"-H), 0.88 (3H, t, J = 7.3 Hz, 4-H) ppm; **C RMN
(CDCl3, 100 MHz): & 159.7, 157.1, 142.5, 134.0, 129.8, 128.0, 120.9, 114.9,
104.6, 55.5, 35.4, 34.4, 32.0, 23.7, 23.1, 14.1 (2C) ppm; CG-EM tg: 28.36 min.,
m/z (El) 257 (M™); Férmula molecular C17H23NO (257.37).
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2-Butil-6-cloro-3-propilquinolina (4.4d)

Sélido amarillo; Pf 185-186°C; Rto. 73%; *H RMN (CDCls, 200 MHz): & 8.05
(1H, d, J = 8.9 Hz, 8-H), 7.71 (1H, d, J = 2.2 Hz, 5-H), 7.55 (1H, dd, J = 8.9, 2.0
Hz, 7-H), 7.81 (1H, s, 4-H), 2.95 (2H, t, J = 8.0, 1'-H), 2.73 (2H, t, J = 7.6 Hz, 1"-
H), 1.67-1.70 (2H, m, 2'-H), 1.67-1.70 (2H, m, 2"-H), 1.40-1.45 (2H, m, 3'-H),
1.0 (3H, t, J = 7.3 Hz, 3"-H), 0.89 (3H, t, J = 7.3 Hz, 4-H) ppm; *C RMN
(CDCl3, 100 MHz): & 142.3, 153.2, 129.1, 126.5, 152.6, 128.7, 120.7, 114.5,
55.0, 34.7, 31.8, 27.7, 23.5, 20.0, 14.3, 14.3 (2C) ppm; CG-EM tg. 25.12 min.,
m/z (El) 261 (M™); Férmula molecular C1gH20CIN (261.79).

2-Butil-6-fluoro-3-propilquinolina (4.4e)

Sélido amarillo; Pf 136-137 °C; Rto. 70 %; *H RMN (CDCls, 200 MHz): & 8.0-7.6
(1H, m, 5-H), 7.92 (1H, d, J = 7.8 Hz, 8-H), 7.75 (1H, s, 4-H), 7.40-7.34 (1H, m,
7-H), 2.90 (2H,t, J =7.9 Hz, 1'-H), 2.74 (2H, t, J = 7.6 Hz, 1"-H), 1.65-1.69 (2H,
m, 2'-H), 1.65-1.69 (2H, m, 2"-H), 1.48-1.53 (2H, m, 3'-H), 1.2 (3H, t, J = 7.1 Hz,
3"-H), 0.85 (3H, t, J = 7.0 Hz, 4'-H) ppm; *C RMN (CDCls, 100 MHz): 5 162.4,
161.5, 157.5, 143.6, 134.8, 130.9, 127.8, 118.5, 35.5, 34.4, 31.7, 23.5, 23.0,
14.0 (2C) ppm; CG-EM tr: 23.34 min., m/z (El) 245 (M"); Formula molecular
CisH20FN (245.34).

4.3 Reaccion tandem aza Michael/iDA. Sintesis de 2-metil-
tetrahidroquinolinas sustituidas usando acidos de Brgnsted como
catalizador

La reaccion se llevdé a cabo en un reactor de vidrio con salida lateral, bajo
atmosfera de nitrogeno. Se adiciond una solucion de arilamina (1.0 mmol) y N-
vinilacetamida (2.1 mmol) en acetonitrilo anhidro (20 mL) durante 20 min.,
seguidamente se adicion6 acido ftalico (1 mmol) en metanol acuoso (10 mL) la
reaccion se llevd a cabo por calentamiento a reflujo (4-6 h), el tiempo de
reaccion se monitore6 mediante cromatografia en capa fina. Una vez terminada
la reaccidn, se tratd con una solucién saturada de bicarbonato de sodio (pH~9),
luego se extrajo la fase organica con acetato de etilo (3 x 15 mL), se depositd
sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se retiré por destilacién simple, el
producto fue aislado usando cromatografia en columna (éter de petréleo:

acetato de etilo).

222



N-(2-Metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) acetamida (4.8a)

Sélido café; Pf 198-199 °C; Rto. 67 %; IR (KBr): v 3410, 3256, 1623 cm™; *H
RMN (CDCls, 200 MHz): & 7.10 (1H, d, J = 7.7 Hz, 5-H), 7.02 (1H, ddd, J = 7.9,
7.9, 0.6 Hz, 6-H), 6.67 (1H, ddd, J = 8.3, 8.3, 0.9 Hz, 7-H), 6.49 (1H, d, J = 8.0
Hz, 8-H), 5.60 (1H, d, J = 8.4 Hz, 4-NHC(0)), 5.31 (1H, ddd, J = 11.3, 6.1, 6.0
Hz, 4-H), 3.73 (1H, s, -NH-), 3.55 (1H, ddc, J = 8.5, 6.3, 2.2 Hz, 2-H), 2.28 (1H,
ddd, J = 12.3, 6.0, 2.2 Hz, 3-He), 2.06 (3-H, s, 4-C(O)CHs), 1.17-1.09 (1H, m,
3-Ha), 1.20 (3H, d, J = 6.3 Hz, 2-CHs) ppm; **C RMN (CDCl;, 100 MHz): &
169.9, 145.2, 128.3, 126.8, 121.4, 117.7, 114.3, 46.6, 46.2, 38.0, 23.5, 22.1
ppm; CG-EM tgr: 16.59 min., m/z (El) 204 (M™); Férmula molecular C;,H;6N20O
(204.27).

N-(2-Metil-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) acetamida (4.8b)

Sélido amarillo; Pf 205-207 °C; Rto. 82%; IR (KBr): v 3347, 3309, 1635 cm™; *H
RMN (CHsOD, 200 MHz): & 6.75 (1H, d, J = 8.6 Hz, 7-H), 6.73 (1H, s.a, 5-H),
6.37 (1H, d, J = 7.9 Hz, 8-H), 5.12 (1H, dd, J = 11.2, 2.9 Hz, 4-H), 3.38-3.30
(1H, m, 2-H), 2.38 (2H, ¢, J = 7.5 Hz, 6-CH,CHs), 2.07 (1H, ddd, J = 10.4, 6.1,
4.0 Hz, 3-He), 1.09-1.05 (1H, m, 3-Hx), 1.94 (3H, s, 4-C(O)CHg), 1.03 (3H, t, J
= 7.9 Hz, 6-CH,CHs3), 1.01 (3H, d, J = 7.9 Hz, 2-CHs) ppm; *C RMN (CDCls,
100 MHz): 6 171.2, 142.8, 134.2, 127.5, 126.3, 121.9, 115.0, 46.8, 46.0, 37.7,
28.0, 22.7, 21.8, 15.8 ppm; CG-EM; tr: 18.55 min., m/z (El) 232 (M™); Formula
molecular C;4H20N0 (232.32).

N-(2-Metil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) acetamida (4.8c)

Sélido amarillo; Pf 230-233 °C; Rto. 85 %; IR (KBr): v 3400, 3252, 1645 cm™;
'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 6.70 (1H, d, J = 2.3 Hz, 5-H), 6.65 (1H, dd, J =
8.6, 2.7 Hz, 7-H), 6.46 (1H, d, J = 8.6 Hz, 8-H), 5.63 (1H, d, J = 8.7 Hz,
NHC(0)), 5.30 (1H, ddd, J = 10.9, 9.5, 6.5 Hz, 4-H), 3.71 (3H, s, 6-OCHg3), 3.4
(AH, m, 2-H), 3.31 (1H, s, NH), 2.28 (1H, ddd, J = 12.3, 6.2, 1.9 Hz, 3-He), 2.05
(3H, s, 4-C(O)CH3), 1.44-1.35 (1H, m, 3-Hax), 1.18 (3H, d, J = 6.3 Hz, 2-CH5)
ppm; **C RMN (CDCls, 100 MHz): & 169.9, 152.3, 139.4, 122.8, 115.6, 114.4,
112.5, 55.9, 47.0, 46.4, 38.3, 23.5, 22.2 ppm; CG-EM. tg: 19.48 min., m/z (El)
234 (M™); Férmula molecular C13H1gN20> (234.29).

N-(2-Metil-5,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) acetamida (4.8d)

Sélido blanco; Pf 205-207 °C; Rto. 50 %; IR (KBr): v 3347, 3301, 1627 cm™; *H
RMN (CDCls3, 400 MHz): & 6.37 (1H, s, 6-H), 6.21 (1H, s, 8-H), 5.68 (1H, d, J =
8.0 Hz, NHC(O)), 5.19 (1H, ddd, J = 15.1, 7.7, 7.4 Hz, 4-H), 3.71 (1H, s, NH),
3.32-3.40 (1H, m, 2-H), 2.17 (3H, s, 5-CHj3), 2.15 (3H, s, 7-CH3), 1.18 (3H, d, J
= 6.4 Hz) ppm; **C RMN (CDCls, 100 MHz): 5 168.9, 146.3, 138.2, 137.9,
121.5, 116.6, 113.4, 46.0, 43.9, 38.2, 22.9, 22.3, 20.8, 19.2 ppm; CG-EM tg:
19.93 min, m/z (El) 232 (M™); Férmula molecular C14H20N20 (232.32).
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N-(2-Metil-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) acetamida (4.8e)

Solido amarillo; Pf 209-211 °C; Rto. 70 %; IR (KBr): v 3446, 3325, 1647 cm?;
'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7.01 (1H, d, J = 1.3 Hz, 5-H), 6.91 (1H, dd, J =
8.5, 2.2 Hz, 7-H), 6.37 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-H), 5.87 (1H, d, J = 8.8 Hz,
NHC(O)), 5.20 (1H, ddd, J = 11.35, 6.07, 6.04 Hz, 4-H), 3.77 (1H, s.a, NH),
3.45-3.53 (1H, m, 2-H), 2.18 (1H, ddd, J = 12.3, 5.8, 2.2 Hz, 3-Hc), 2.04 (3H, s,
4-C(O)CHa), 1.41-1.33 (1H, m, 3-Ha), 1.17 (3H, d, J =6.3 Hz, 2-CH3) ppm; *C
RMN (CDCls, 100 MHz) © 170.1, 143.6, 127.9, 126.5, 122.9, 121.9, 115.3, 46.6,
45.9, 37.4, 23.3, 22.0 ppm; CG-EM tg: 16.34 min, m/z (El) 238 (M"); Férmula
molecular C12H15CIN2O (238.71).

N-(2-Metil-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) acetamida (4.8f)

Sélido blanco; Pf 215-217 °C; Rto. 50 %; IR (KBr): v 3343, 3294, 1630 cm™; *H
RMN (CDCls, 400 MHz): & 6.78 (1H, dd, J = 9.5, 2.0 Hz, 5-H), 6.70 (1H, ddd, J
=8.2, 6.7, 2.9 Hz, 7-H), 6.39 (1H, dd, J = 8.7, 4.7 Hz, 8-H), 5.95 (1H, d, J = 8.9
Hz, NHC(0)), 6.26-5.19 (1H, m, 4-H), 3.65 (1H, s.a, NH), 3.49-3.41 (1H, m, 2-
H), 2.17 (1H, ddd, J = 12.4, 6.1, 2.8 Hz, 3-He), 2.02 (3H, s, 4-C(O)CHa), 1.41-
1.32 (1H, m, 3-Hay), 1.16 (3H, d, J = 6.3 Hz, 2-CHs) ppm; **C RMN (CDCls, 100
MHz) 5.: 170.1, 156.8, 154.5, 141.3, 122.8, 115.1, 115.0, 114.9, 114.7, 113.3,
113.1, 46.8, 46.1, 37.6, 23.2, 22.0 ppm; CG-EM tg: 17.52 min., m/z (El) 222
(M™); Férmula molecular C12H1sFN,O (222.26).
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Capitulo V

Preparacién de aminoderivados quinolinicos y su transformacién quimica
en la construccién de neuos heterocilos.

Nuevo acceso para la sintesis de derivados quinolinicos 2- sustituidos
utilizando la reaccion iDA.

R

™ ‘

5.1. Reacciones iDA multicomponente en la sintesis de 2,6’-biquinolinas
sustituidas

5.1.1 Primera etapa: Preparacion de las N-[2-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidonas, precursores iniciales

Procedimiento general

La reaccion se llevdé a cabo en un reactor de vidrio con salida lateral, bajo
atmosfera de nitrégeno. Se adiciond una solucion de arilamina (2.85 mmol) y
aldehido (3.13 mmol) en acetonitrilo anhidro (20 mL) durante 20 min.,
seguidamente se adicion6 tricloruro de bismuto (0.57 mmol, 20% mol) en

acetonitrilo (10 mL) y N-vinil-2-pirrolidona (3.42 mmol), la reaccién se llevd a
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cabo a temperatura ambiente (20-24 h), el tiempo de reaccion se monitored
mediante cromatografia en capa fina. Una vez terminada la reaccion, se tratd
con una solucion saturada de bicarbonato de sodio (pH~9), luego se extrajo la
fase organica con acetato de etilo (3 x 15 mL) y se deposité sobre sulfato de
sodio anhidro y el solvente se retir6 por destilacion simple. El producto asi
obtenido se purific6 por cromatografia en columna (silice gel, éter de
petréleo/acetato de etilo).

N-[6-Metil-2-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona
(5.1a8)

Sélido amarillo; Pf 222-223 °C; Rto 95%; IR (KBr): v 3394, 2916, 1666 cm™; *H
RMN (CDCls): § 8.20 (2H, d, J = 8.7 Hz, 3-H y 5’-H), 7.61 (2H, d, J = 8.7 Hz, 2’-
Hy 6’-H), 6.90 (1H, dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 7-H), 6.68 (1H, s, 5-H), 6.57 (1H, d, J =
8.1 Hz, 8-H), 5.69 (1H, dd, J = 11.1, 6.4 Hz, 4-Ha), 4.65 (1H, dd, J = 10.7, 3.1
Hz, 2-Ha), 4.03 (1H, s.a, NH), 3.21 (2H, t, J = 6.9 Hz, 5”-H), 2.59-2.41 (2H, m,
3”-H), 2.23 (3H, s, 6-CHs), 2.13-1.99 (4H, m, 4”-H y 3-H) ppm; *C RMN
(CDCls): & 175.8, 150.6, 147.4, 142.9, 129.0, 128.1, 127.3 (2C), 126.9, 123.9
(2C), 118.8, 115.4, 56.0, 48.1, 42.2, 35.3, 31.3, 20.5, 18.1 ppm; CG-EM: tr:
44.57 min., m/z (El): 351 (M™); Férmula molecular C,oH21N303 (351.40).

N-[5,7-Dimetil-2-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-
ona (5.1b)

Sélido amarillo; Pf 239-240 °C; Rto. 98%; IR (KBr): v 3271, 2916, 1666 cm™; *H
RMN (CDClg): 6 8.21 (2H, d, J =8.7 Hz, 3-H y 5’-H), 7.62 (2H, d, J = 8.6 Hz, 2'-
Hy 6’-H), 6.47 (1H, s, 6-H), 6.37 (1H, s, 8-H), 5.57 (1H, t, J = 8.5 Hz, 4-H,),
4.48 (2H, dd, J = 10.6, 2.5 Hz, 2-H,), 3.97 (1H, s.a, NH), 3.08 (1H, ddd, J = 9.7,
8.7, 5.4 Hz, 5”-H¢), 2.82 (1H, ddd, J = 9.9, 8.4, 6.0 Hz, 5”-H,), 2.43 — 2.27 (3H,
m, 3”-Hy 3-He¢), 2.23 (3H, s, 5-CH3), 2.10 (1H, t, J = 12.0, 3-H,), 2.06 (3H, s, 7-
CHs), 1.94-1.72 (2H, m, 4”-H) ppm; **C RMN (CDCls): § 174.5, 150.5, 147.3,
146.7, 138.3, 138.2, 127.2 (2C), 123.9 (2C), 122.8, 114.9, 114.3, 55.4, 46.5,
42.4, 36.3, 31.0, 21.0, 19.3, 17.8 ppm; CG-EM: tr: 49.65 min., m/z (El): 365
(M™); Formula molecular C21H23N303 (365.43).

N-[2-(3-Nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona (5.1c)

Sélido amarillo; Pf 190-191 °C; Rto. 93%; IR (KBr): U 3331 cm™; 'H RMN
(CDCly): [0 8.37 (1H, t, J = 2.0 Hz, 2’-H), 8.17 (1H, ddd, J =7.0, 2.2, 1.1 Hz, 6"-
H), 7.73 (1H, d.a, J = 7.9 Hz, 4-H), 7.53 (1H, t, J = 8.1 Hz, 5’-H), 6.89 (1H, dd, J
= 8.1, 2.1 Hz, 7-H), 6.68 (1H, s, 5-H), 6.56 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H), 5.74 (1H,
dd, J =11.1, 6.9 Hz, 4-H), 4.67 (1H, dd, J = 10.4, 3.3 Hz, 2-H), 4.08 ( 1H, s.a,
NH), 2.23-3.19 (2H, m, 5’-Hpir), 2.53-2.45 (2H, m, 3’-Hir), 2.16-2.13 (2H, m, 3-
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H), 2.10-2.00 (2H, m, 4’-Hix) ppm; *C RMN (CDCls): [] 175.9, 148.7, 145.4,
133.0, 132.9, 129.8, 128.5, 126.9, 122.9, 121.4, 118.9, 118.8, 115.6, 55.9,
48.2, 42.3, 35.5, 31.4, 18.3 ppm; CG-EM: m/z (El) 250 (M™); Formula molecular
C19H10N303 (337.37).

N-[6-Metil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona
(5.1d)

Sélido amarillo; Pf 242-243 °C; Rto. 70%; IR (KBr): 0 3326 cm™; '*H RMN
(CDCls): [J 8.41 (1H, t, J = 2.0 Hz, 2-H), 8.20 (1H, ddd, J = 8.1, 2.3, 1.0 Hz, 6'-
H), 7.77 (1H, d.a J = 7.8 Hz, 4"-H), 7.57 (1H, t, J = 7.8 Hz, 5’-H), 6.93 (1H, dd, J
= 8.1, 2.0 Hz, 7-H), 6.72 (1H, s, 5-H), 6.60 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H), 5.74 (1H,
dd, J = 11.2, 7.1 Hz, 4-H), 4.71 (1H, dd, J = 10.4, 3.5 Hz, 2-H), 4.01 (1H, s.a,
NH), 3.30-3.20 (2H, m, 5"-Hpi), 2.62-2.45 (2H, m, 3'-Hyir), 2.26 (3H, s, 6-CHa),
2.16-2.13 (2H, m, 3-H), 2.10-2.02 (2H, m, 4-H,) ppm; *C RMN (CDCls):
[1175.9, 148.7, 145.4, 132.9, 129.9, 128.5, 127.0, 126.7, 122.9, 121.4, 118.9,
115.5, 55.8, 48.2, 43.2, 31.4, 12.2 ppm; CG-EM: m/z (El): 264 (M*-87); Férmula
molecular CzoH21N303 (351.40).

N-[6-Metoxi-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]  pirrolidin-2-ona
(5.1e)

Sélido amarillo; Pf 220-222 °C:; Rto. 81%; IR (KBr): [ 3314 cm™; 'H
RMN(CDCls): 0 8.39 (1H, t, J = 2.0 Hz, 2-H), 8.16 (1H, ddd, J = 8.2, 2.3, 1.0
Hz, 6-H), 7.75 (1H, d.a, J = 7.3 Hz, 4-H), 7.53 (1H, t, J = 7.8 Hz, 5-H); 6.70
(1H, dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 7-H), 6.63 (1H, d, J = 8.6 Hz, 5-H), 6.48 (1H, d, J = 2.0
Hz, 8-H), 5.71 (1H, t, J = 12.0 Hz, 4-H), 4.64 (1H, dd, J = 9.0, 4.0 Hz, 2-H), 4.14
(1H, s.a, NH), 3.72 (3H, s, 7-OCHa), 3.34 — 3.19 (2H, m, 5'-Hi), 2.54-2.41 (2H,
m, 3-Hpir), 2.15-2.12 (2H, m, 3-H); 2.03-1.98 (2H, m, 4-Hpix) ppm; **C RMN
(CDCls): 1175.8, 152.9, 148.6, 145.4, 139.3, 132.9, 129.7, 122.9, 121.5, 120.2,
116.6, 114.6, 112.2, 56.1, 55.7, 48.4, 42.4, 35.3, 31.3, 18.3 ppm; CG-EM: m/z
(El): 280 (M*); Formula empirica: C2oH21N304 (367.40).

N-[6-Metil-2-(2-naftil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona (5.1f)

Sélido blanco; Pf 214-215 °C; Rt0.72%; IR (KBr): v 3332, 3055, 2916 cm™; *H
RMN (CDCls): 8 7.88 (1H, s, 7-H), 7.85-7.82 (3H, m, 4’-H(5’-H, 8-H)), 7.52 (1H,
dd, J =8.5,J = 1.3 Hz, 3’-H), 7.49-7.45 (2H, m, 6’-H y 7’-H), 6.89 (1H, d, J =
7.9 Hz, 8-H), 6.70 (1H, s, 5-H), 6.55 (1H, d, J = 8.0 Hz, 7-H), 5,74 (1H,t, J = 8.9
Hz, 4-H,), 4.71 (1H, t, J = 6.9 Hz, 2-H,), 3.99 (1H, s.a, NH), 3.28-3.18 (2H, m,
5-Hpir), 2.50 — 2.42 (2H, m, 3’-Hpin), 2.24 (3H, s, 6-CH3), 2.18-2.14 (2H, m, 3-
H), 2.04-1.97 (2H, m, 4-H,x) ppm; *C RMN (CDCl3): & 175.8, 143.6, 140.6,
133.4, 133.1, 128.9, 1285, 127.8, 127.7, 127.5, 127.1, 126.2, 125.9, 125.0,
124.6, 119.0, 115.2, 56.6, 48.5, 42.3, 35.4, 31.4, 20.6, 18.2 ppm; CG-EM: tg:
55.83 min., (m/z) (El): 356 (M™); Férmula molecular: C24H24N>0 (356.46).
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N-[5,7-Dimetil-2-(2-naftil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona
(5.19)

Sélido blanco; Pf 182-183 °C; Rto. 90 %; IR( KBr): v 3332, 3047, 2924 cm™; *H
RMN (CDCls): & 7.87 (1H, s, 7-H), 7.84-7.81 (3H, m, 4-H, (5-H, 8-H)), 7.51
(1H, d, J = 8.7 Hz, 3-H), 7.48-7.45 (2H, m, 6'-H (7’-H)), 6.44 (1H, s, 6-H), 6.36
(1H, s, 8-H), 5.62 (1H, t, J = 8.5 Hz, 4-H,), 4.50 (1H, d, J = 10.6 Hz, 2-H,), 4.01
(1H, s.a, NH), 3.16-3.10 (1H, m, 5"-Hpirrec), 2.85-2.70 (1H, m, 5’-Hpirr-ax), 2.46—
2.26 (3H, m, 3'-Hpir(3-He)), 2.23 (3H, s, 7-CH3), 2.19-2.14 (1H, m, 3-Ha), 2.08
(3H, s, 5-CHs), 1.92-1.97 (2H, m, 4”-H) ppm; **C RMN (CDCls): & 174.4, 147.5,
140.4, 138.3, 138.0, 133.4, 133.0, 128.4, 127.8, 127.6, 126.2, 125.9, 124.8,
124.6, 122.3, 115.1, 114.1, 55.9, 46.8, 42.4, 36.4, 31.1, 21.0, 19.4, 17.8 ppm;
CG-EM: tg: 54.14 min., m/z (El) 370 (M"); Formula molecular CysH2sN20O
(370.49).

5.1.2 Segunda etapa: Transformacion del grupo NO, en NH;

Experimento 1. Uso de Pd/C en la reduccién catalitica de 2-(4-nitrofenil)-
tetrahidroquinolinas

En un balon de fondo redondo se disolvié nitrotetrahidroquinolina (2.85 mmol)
en una mezcla de MeOH: CH3CN (2:1) con agitacion constante, se adicion6 el
catalizador Pd/C (10-20% p/p), y se inyecto hidrogeno molecular almacenado
en un globo conectado al sistema por medio de un septum. La reaccion se dio
por culminada mediante el monitoreo por cromatografia en capa fina. Se filtro la
solucion con una columna cromatografica corta de silice y se concentré la
muestra. El producto, asi obtenido, se purific6 mediante cromatografia en

columna (silice gel, éter de petrdleo: acetato de etilo).

2-(4-Aminofenil)-5,7-dimetilquinolina (5.3b)

Sélido amarillo; Pf 115-116 °C; Rto. 46%; IR (KBr) v 3440, 3317, 2962 cm™; *H
RMN (CDCl3): 8 8.23 (1H, d, J = 8.8 Hz, 3-H), 8.01 (2H, d, J = 8.5 Hz, 2'-H (6'-
H)), 7.75 (1H, s, 8-H), 7.73 (1H, d, J = 8.9 Hz, 4-H), 7.13 (1H, s, 6-H), 6.79 (2H,
d, J = 8.5 Hz, 3'-H (5'-H)), 3.85 (2H, s.a, NH), 2.63 (3H, s, 7-CHj3), 2.50 (3H, s,
5-CHs) ppm; *C RMN (CDCls): & 156.6, 148.8, 147.6, 139.2, 133.8, 132.6,
130.0, 128.6 (2C), 128.5, 126.7, 124.1, 117.0, 115.1 (2C), 21.8, 18.4 ppm; CG-
EM: tr: 26.94 min., m/z (El): 248 (M™); Férmula molecular C17H16N2 (248.32).

2-(4-N-Etilaminofenil)-6-metilquinolina (5.3c)
Sélido amarillo; Pf 149-151°C; Rto. 47 %; IR: v 3394, 2961, 1605 cm™; *H RMN

(CDCl3): & 8.02 (2H, d, J = 8.6 Hz, 3-H (5-H)), 8.00 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H),
7.99 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H), 7.74 (1H, d, J = 8.7 Hz, 4-H), 7.50 (1H, s, 5-H),
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7.49 (1H, d, J = 8.5 Hz, 7-H), 6.69 (2H, d, J = 8.7 Hz, 2'-H(6'-H)), 3.79 (1H, s.a,
NH), 3.21 (2H, ¢, J = 7.1 Hz, -CH,CH3), 2.50 (3H, s, 6-CH3), 1.26 (3H, t, J = 7.1
Hz, -CH,CH3) ppm; *C RMN (CDCls): & 156.5, 149.4, 146.8, 135.6, 135.0,
131.5, 129.0, 128.5 (2C), 128.4, 126.6, 126.3, 118.2, 112.6 (2C), 38.2, 21.5,
14.7 ppm; CG-EM: tg: 26.50 min., m/z (El): 262; Férmula molecular C;gH1sN>
(262.35).

Experimento 4: Uso del sistema NaBH4/NiCl;

Se hizo reaccionar diferentes nitro-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (2.85 mmol) con
cloruro de niquel (ll) (0.28 mmol) usando como solvente una mezcla de
CH3OH:CH.CI, (2:1) (20 mL), con posterior adicion de borohidruro de sodio
(8.55 mmol, 3.0 molar), manteniendo el sistema en un bafio de hielo.
Posteriormente, la reaccion se agitd a temperatura ambiente por una hora,
siendo monitoreada por cromatografia en capa fina. Se filtro el catalizador y se
lavd con metanol y agua destilada. Por ultimo, la masa de reaccion se extrajo
usando diclorometano (3 x 10 mL) y se depositd sobre sulfato de sodio anhidro.
La solucién asi obtenida se paso por una columna cromatografica empacada
con silice gel posteriormente se concentré el filtrado. El producto obtenido se

purifico por recristalizacion en diclorometano.

N-[2-(4-Aminofenil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]  pirrolidin-2-ona
(5.2a)

Sélido amarillo; Pf 233-234 °C; Rto. 95%; IR (KBr): v 3456, 3425, 3317, 1666
cm™; 'H RMN (CDCls): 8 8.28 (1H, d, J = 8.4 Hz, 2"-H), 8.18 (1H, d, J = 8.3 Hz,
6’-H), 7.7 (2H, dd, J = 11.5, 8.7 Hz, 3-H y 5’-H), 6.9 (1H, t, J = 5.5 Hz, 7-H),
6.69 (1H, s, 5-H), 6.55 (1H, t, J = 6.9 Hz, 8-H), 5.71 (1H, dd, J = 10.2, 6.9 Hz, 4-
Ha), 4.62 (1H, ddd, J = 12.0, 10.6, 3.4 Hz, 2-H,), 3.96 (1H, s, NH), 3.20 (2H, da,
J = 5.9 Hz, 3-Huir), 2,59-2,43 (2H, m, 5-Hpir), 2.23 (3H, s, 6-CHs), 2.12-1.01
(4H, m, 3-H (4-Hir)) ppm; CG-EM: tr: 25.34 min., m/z (El) 321 (M™); Férmula
molecular CyoH23N30 (321.42).

N-[2-(4-Aminofenil)-5,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-
ona (5.2b)

Sélido amarillo; Pf 255-258 °C; Rto. 97%; IR: v 3440, 1666, 1620, 1589 cm™; *H
RMN (CDCl3): 6 8.29 (1H, d, J = 8.2 Hz, 2’-H), 8.18 (1H, d, J = 8.1 Hz, 6'-H),
7.55 (2H, dd, J = 11.6, 89 Hz, 3'-H y 5-H), 6.45 (1H, d, J = 5.9 Hz, 6-H), 6.36
(1H, d, J = 4.3 Hz, 8-H), 5.58 (1H, t, J = 8.5 Hz, 4-H,), 4.42 (1H, t, J = 12.1 Hz,
2-Ha), 3.97 (1H, s, NH), 3.11 (1H, dd, J = 14.1, 8.5 Hz, 5 -Hpir-ec), 2.82 (1H, dd,
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J = 15.3, 7.8 Hz, 5-Hpira), 2.41-2.31 (3H, m, 3"-Hpir (3-Hed)), 2.22 (3H, s, 5-
CHg), 2.11 (1H, t, J = 12.0 Hz, 3-Hay), 2.07 (3H, s, 7-CHs), 1.85 (2H, dd, J =
13.8, 6.0 Hz, 4"-Hir) ppm. CG-EM: tr: 26.62 min., m/z (El): 335 (M™); Férmula
molecular Cz;H25N30 (335.44).

N-[2-(3-Aminofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-ona (5.2c)

Sélido amarillo; Pf 195-198 °C; Rto. 95%; IR (KBr) [J 3448, 3354, 2922 cm™; *H
RMN (CDCls): & 7.16 (1H, t, J = 7.7 Hz, 5-H), 7.07 (1H, t, J = 7.2 Hz, 7-H), 6.89
(1H, d, J = 7.7 Hz, 5-H), 6.81 (1H, d, J = 7.6 Hz, 6-Ha,), 6.76 (1H, t, J = 2.1 Hz,
2’-H), 6.72 (1H, dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 6-H), 6.64 (1H, ddd, J = 7.8, 2.3, 1.0 Hz, 8-
H), 6.59 (1H, dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 4-H), 5.72 (1H, t, J = 8.9 Hz, 4-H), 4.48 (1H, t,
J = 7.0 Hz, 2-H), 4.08 (1H, s.a, NH), 3.80 (2H, s.a, NHy), 3.26-3.20 (2H, m, 5'-
Hpir), 5.57-2.43 (2H, m, 3-Hpi), 2.12-2.08 (2H, m, 3-H), 2.05-2.01 (2H, m, 4-
H) ppm; *C RMN (CDCls): & 175.8, 148.6, 145.5, 142.9, 132.9, 129.7, 129.1,
127.1,126.9, 122.9, 121.4, 118.9, 115.6, 55.9, 48.2, 42.3, 35.5, 31.4, 18.3 ppm;
EM: m/z El: 220 (M" -87); Férmula molecular C19H21N30 (307.39).

N-[2-(3-Aminofenil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]  pirrolidin-2-ona
(5.2d)

Sélido amarillo; Pf 196-200 °C; Rto. 92%; IR (KBr): 3462, 3364, 3238 cm™; *H
RMN(CDClg): 6 7.17 (1H, t, J =7.8 Hz, 5’-H), 6.90 (1H, dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 7-H),
6.83 (1H, d, J = 7.6 Hz, 6’-H), 6.80 (1H, d, J = 2.0 Hz, 2’-H), 6.71 (1H, s, 5-H),
6.65 (1H, ddd, J = 7.8, 2.4, 1.0 Hz, 4’-H), 6.53 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H), 5.72
(1H, dd, J = 10.5, 7.5 Hz, 4-H), 4.49 (1H, dd, J = 9.7, 4.0 Hz, 2-H), 3.84 (3H,
s.a, NH(NHy)), 3.25 (2H, m, 5'-Hyir), 2.54 (2H, m, 3'-Hpi), 2.26 (3H, s, 6-CHy),
2.13-2.10 (2H, m, 3-H); 2.0-2.10 (2H, m, 4-H,x) ppm; *C RMN (CDCly): &
175.8, 146.1, 145.9, 144.4, 129.7, 128.2, 126.8, 118.8, 118.1, 117.1, 115.0,
114.9, 113.3, 56.3, 48.5, 42.4, 35.2, 31.5, 18.2 pm; EM: m/z (El): 234 (M*-87);
Férmula molecular CyoH23N30 (321.42).

N-[2-(3-Aminofenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il] pirrolidin-2-
ona (5.2e)

Sélido beige; Pf 155-156 °C; Rto. 98 %:; IR (KBr): 13462, 3347, 3238 cm™; *H
RMN (CDCls), 6 7.12 (1H, t, J = 7.8 Hz, 5’-H), 6.78 (1H, d, J = 7.8 Hz, 6-H), 6.75
(AH, t, J = 2.0 Hz, 2’-H), 6.66 (1H, dd, J = 8.5, 3.0 Hz, 7-H), 6.61 (1H, ddd, J =
7.8, 2.0, 1.0, 4’-H), 6.52 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-H), 6.45 (1H, dd, J = 2.0, 1.0 Hz,
5-H), 5.67 (1H, dd, J = 11.5, 6.6 Hz, 4-H), 4.41 (1H, dd, J = 10.7, 3.0 Hz, 2-H),
3.84 (3H, s.a, NH(NH>)), 3.70 (3H, s, 7-OCHgs), 3.26-3.15 (2H, m, 5’-Hpir), 2.55-
2.39 (2H, m, 3’-Hpir), 2.11-2.04 (2H, m, 3-H), 2.03-1.97 (2H, m, 4’-Hpir) ppm;
3C RMN (CDCls): & 175.8, 146.8, 144.5, 140.2, 129.7, 120.3, 116.6, 116.1,
1145, 112.9, 112.3, 101.5, 98.9, 56.7, 55.9, 48.7, 42.4, 35.2, 31.5, 18.3 ppm;
EM m/z (El): 250 (M- 87); Férmula molecular CooH23N30, (337.42).
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N,N-[5,7-Dimetil-4,4’-2'-(4-nitrofenil)--di-1,2,3,4,1°2’3’4’-octahidro-
[2,6']biquinolin] pirrolidin-2,2’-ona (5.2f)

Sélido amarillo; Pf 165-168 °C; Rto. 70%; *H RMN (CDCls): 6 8.19 (2H, d, J =
8.0 Hz, 3(5-Has)); 7.60 (2H, d, J = 8.0 Hz, 2(6-Har)), 7.12 (1H, dd, J = 8.0, 4.0
Hz, 7°-H); 6.81 (1H, s.a, 5-H), 6.65 (1H, d, J = 8.0 Hz, 8'-H), 6.39 (1H, s.a, 7-H),
6.27 (1H, d, J = 4.0 Hz, 5'H), 5.67 (1H, dd, J = 12.0, 8.0 Hz, 4-H), 5.53 (1H, dd,
J=12.0, 8.0 Hz, 4-H), 4.68 (1H, dd, J = 12.0, 4.0 Hz, 2-H), 4.17 (1H, dd, J =
12.0, 4.0 Hz, 2’-H), 4.31 (1H, s.a, NHy); 3.80 (1H, s.a, NH), 3.00-3.22 (4H, m,
5"-H), 2.50-2.90 (4H, m, 3-H(3’-H)); 2.05-2.15 (4H, m, 3"-H), 1.85-1.98 (4H, m,
3”-H) ppm; *C RMN (CDCls): § 175.9, 174.4, 150.3, 147.9, 147.5, 138.2, 137.7,
135.1, 133.2, 127.2, 127.2, 126.3, 124.9, 123.9, 123.9, 122.3, 118.7, 118.7,
115.6, 114.2, 55.8, 55.3, 48.2, 48.1, 42.3, 42.3, 36.7, 35.1, 31.2, 31.2, 19.3,
20.9, 18.2, 18.2 ppm; EM m/z (El) 579 (M™); Férmula molecular Cs4H37N50,4
(579.69).

5.1.3 Tercera etapa: Obtencién de quinolinas 2-(4-aminofenil) sustituidas
(5.3a-e)

La reaccion se realiz0 calentando las 2-(aminofenil)- y 2-(nitroaril)-
tetrahidroquinolinas sustituidas (4.27 mmol) con azufre (10.68 mmol) entre 200
- 230°C durante 10 min. Se utilizé una trampa con hipoclorito de sodio para
atrapar el acido sulfidrico generado durante la reaccion. El producto resultante
se purificd por cromatografia en columna (silice gel, éter de petréleo: acetato
de etilo).

2-(4-Aminofenil)-6-metilquinolina (5.3a)

Sélido amarillo; Pf 178-179 °C; Rto. 89%; IR (KBr): v 3386, 3055, 3023 cm™; *H
RMN (CDClI3): 4 8.03 (1H, d, J = 8.7 Hz, 3-H), 8.01 (3H, dt, J = 8.6, 2.0 Hz, 2’-H
(6’-H, 8H)), 7.76 (1H, d, J = 8.6 Hz, 4-H), 7.53 (1H, s, 5-H), 7.52 (1H, dd, J =
8.8, 1.3 Hz, 7-H), 6.80 (2H, dt, J = 8.6 y 2.0 Hz, 3’-H (5'-H)), 3.85 (2H, s.a, NH),
2.53 (3H, s, 6-CHs) ppm; *C RMN (CDCl,): & 156.4, 147.6, 146.9, 135.8, 135.3,
131.6, 130.1, 129.1, 128.6 (2C), 126.8, 126.3, 118.3, 115.1 (2C), 21.5 ppm;
CG-EM: tg: 25.13 min., (m/z): 234 (M™); Férmula molecular C1gH14N> (234.30).

2-(4-Aminofenil)-5,7-dimetilquinolina (5.3b)

Sélido amarillo; Pf 115-116 °C; Rto. 73%; IR: v 3433, 3317, 2962 cm™; *H RMN
(CDCl3): 6 8.23 (1H, d, J = 8.9 Hz, 3-H), 8.01 (2H, d, J = 8.5 Hz, 2'-H y 6-'H),
7.75 (1H, s, 8-H), 7.73 (1H, d, J = 8.9 Hz, 4-H), 7.13 (1H, s, 6-H), 6.79 (2H, d, J
= 8.5 Hz, 3-H y 5'-H), 3.85 (2H, s.a, NH), 2.63 (3H, s, 7-CH3), 2.50 (3H, s, 5-
CHs) ppm; **C RMN (CDCls): § 156.6, 148.8, 147.6, 139.2, 133.8, 132.6, 130.0,
128.6 (2C), 128.5, 126.7, 124.1, 117.0, 115.1 (2C), 21.8, 18.4 ppm; CG-EM: tg:
26.94 min., (m/z): 248 (M™); Formula molecular C17H1sN> (248.32).
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2-(3-Aminofenil)quinolina (5.3c)

Sélido beige; Pf 111-112 °C; Rto. 70%; IR (KBr): (] 3428, 3310 cm™; *H RMN
(CDCls):  8.20 (1H, dd, J = 8.3, 3.0 Hz, 8-H), 7.81 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H), 8.18
(1H, d, J = 8.6 Hz, 4-H), 7.80 (1H, d, J = 7.3 Hz, 5-H), 7.72 (1H, t, J = 8.1 Hz, 7-
H), 7.57 (1H, s.a, 2"-H), 7.51 (1H, t, J = 7.8 Hz, 6-H), 7.47 (1H, d, J = 7.8 Hz, 5"
H), 7.29 (1H, t, J = 7.8 Hz, 4'-H), 6.78 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 3'-H), 3.57 (2H,
s.a, NH) ppm; *C RMN (CDCl): § 157.4, 147.9, 146.9, 140.5, 136.8, 129.7,
129.7,129.5, 127.4, 127.2, 126.2, 119.2, 117.9, 116.3, 114.2 ppm; EM: m/z (El)
220 (M™); Formula molecular C1sH1oN; (220.27).

2-(3-Aminofenil)-6-metilquinolina (5.3d)

Sélido beige, Pf 100-101 °C; Rto. 85%; IR (KBr): 3444, 3397 cm™; 'H RMN
(CDCl3): 6 8.11 (1H, d, J = 8.6 Hz, 4-H), 7.97 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H), 7.70 (1H,
d, J = 8.6 Hz, 8-H), 7.55 (1H, s.a, 5-H), 7.51 (1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 7-H), 7.48
(1H, s.a, 2'-H), 7.47 (1H, ddd, J = 7.8, 2.2, 0.8 Hz, 6'-H), 7.30 (1H, t, J = 7.8 Hz,
5'-H), 6.77 (1H, ddd, J = 7.8, 2.2, 0.8 Hz, 4'-H), 3.82 (2H, s.a, NH,), 2.50 (3H, s,
6-CHs) ppm; *C RMN (CDCls): & 156.7, 146.9, 146.8, 140.9, 136.1, 135.9,
131.9, 129.7, 129.3, 127.3, 126.4, 119.2, 117.9, 116.1, 114.1, 21.6 ppm. EM
m/z (El): 234 (M™); Férmula molecular Ci6H14N, (234.30).

2-(3-Aminofenil)-6-metoxiquinolina (5.3e)

Solido beige; Pf 102-103 °C; Rto. 80%; IR (KBr) [J: 3403, 3297 cm™; 'H RMN
(CDCls): 8 8.05 (1H, d, J = 9.1 Hz, 4-H), 8.04 (1H, d, J = 9.1 Hz, 3-H), 7.78 (1H,
d, J = 8.3 Hz, 8-H), 7.52 (1H, s.a, 5-H), 7.44 (1H, d, J = 8.3 Hz, 7-H), 7.39 (1H,
dd, J=8.0, 2.0 Hz, 6'-H), 7.28 (1H, t, J = 7.8 Hz, 5'-H), 7.05 (1H, s.a, 2'-H), 6.75
(1H, d, J = 7.8 Hz, 4'-H), 3.92 (3H, s, 6-OCHs), 3.79 (2H, s.a, NH,) ppm; *C
RMN (CDCls): & 157.3, 154.8, 146.6, 143.9, 140.5, 134.9, 130.8, 129.3, 127.8,
121.8, 119.0, 117.3, 115.5, 113.5, 104.7, 55.2 ppm; EM m/z (El) 250 (M™);
Férmula molecular C16H14N20 (250.30).

6-Metil-2-(2-naftil)quinolina (5.3f)

Sélido blanco; Pf 160-161 °C; Rto. 87%; IR (KBr): 3055, 3008, 2916, 2854,
1589 cm™. *H RMN (CDCls): 6 8.58 (1H, s, 1-H), 8.35 (1H, d, J = 8.5 Hz, 4*-H),
8.12 (2H, t, J = 8.6 Hz, 3-H (8-H)), 7.99-7.95 (3H, m, 4-H (3'-H, 8'-H), 7.89-7.56
(1H, m, 5'-H), 7.58 (1H, s, 5-H), 7.58-7.56 (1H, m, 7-H), 7.53-7.49 (2H, m, 6-H
(7°-H)), 2.54 (3H, s, 6-CH3) ppm; *C RMN (CDCls): & 156.2, 146.9, 137,0 136.2,
136.1, 133.7, 133.5, 131.9, 129.4, 128.8, 128.5, 127.7, 127.2, 126.9, 126.5,
126.3, 126.2, 125.0, 119.1, 21.6 ppm; CG-EM: tg: 27.02 min., (m/z): 269 (M*);
Férmula molecular CyoHisN (269.34).
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5,7-Dimetil-2-(2-naftil)quinolina (5.39g)

Sélido blanco; Pf 86-87°C; Rto. 73%:; IR (KBr): v 3055, 2970, 2900, 2854, 1620
cm™. *H RMN (CDCls): & 8.58 (1H, s, 1’-H), 8.34 (1H, dd, J = 8.7, 1.5 Hz, 4'-H),
8.28 (1H, d, J = 8.7 Hz, 3-H), 7.97-9.94 (1H, m, 8-H), 7.95 (1H, d, J = 8.5 Hz,
3-H), 7.91 (1H, d, J = 8.7 Hz, 4-H), 7.88-7.85 (1H, m, 5-H), 7.85 (1H, s, 8-
CHs), 7.50 (2H, dd, J = 6.2, 3.2 Hz, 6"-H, 7’-H), 7.17 (1H, s, 6-CHz), 2.63 (3H, s,
7-CHs), 2.52 (3H, s, 5-CHs) ppm; *C RMN (CDCls): & 156.5, 148.9, 139,5
137.0, 133.9, 133.8, 133.5, 132.9, 129.1, 128.8, 128.4, 127.7, 127.0, 126.9,
126.5, 126.2, 125.0, 124.6, 117.8, 21.8, 18.5 ppm; CG-EM: tr: 29.02 min., (m/z,
%): 283 (M™); Férmula molecular C»;H;7N (283.37).

5.1.4 Cuarta etapa: Obtencién de nuevos 2,6'-biquinolinas sustituidas

Se sometio a calentamiento la respectiva aminofenilquinolina (0.38 mmol) en
presencia de yoduro de sodio (0.006 mmol) y acido sulfurico concentrado (5mL)
a 120 °C durante 10 min. Posteriormente, se adiciono glicerina (0.004 g, 0.06
mmol) y se aumento la temperatura a 150 °C durante 3 h. La masa de reaccion
fue neutralizada con una solucion de hidréxido de sodio (30 % p/p) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 10 mL), la fase organica se depositdé sobre sulfato de
sodio seco y se concentro. El producto asi obtenido fue purificado por

cromatografia preparativa.

6-Metil-2,6’-biquinolina (2.6j)

Sélido amarillo; Pf 152-153 °C.; Rto. 33%; IR (KBr): v 3039, 2916, 1589, 1481,
1365, 1311 cm™; *H RMN (CDCls): & 8.95 (1H, d, J = 4.2 Hz, 2’-H), 8.58 (1H, s,
5'-H), 8.58 — 8.55 (1H, m, 7’-H), 8.28 (1H, d, J = 8.2 Hz, 4'-H), 8.24 (1H, d, J =
8.1 Hz, 8'-H), 8.17 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H), 8.10 (1H, d, J = 8.4 Hz, 8-H), 7.97
(1H, d, J = 8.6 Hz, 4-H), 7.60 (1H, s, 5-H), 7.60-7.59 (1H, m, 7-H), 7.44 (1H, dd,
J = 8.2, 42 Hz, 3-H), 2.56 (3H, s, 6-CHs) ppm. *C RMN (CDCl,): & 155.4,
150.9, 148.7, 146.9, 137.8, 136.8, 136.5, 136.3, 132.2 130.0, 129.4, 128.7,
126.6, 126.4, 121.5, 118.9, 21.6 ppm. CG-EM: tg: 27.51 min., (m/z): 270 (M*).
Férmula molecular C19H14N> (270).

5,7-Dimetil-2,6’-biquinolina (2.6k)

Solido amarillo, Pf 77-79 °C.; Rto. 40%; IR (KBr): v 2954, 2924, 28,54, 1666 cm’
! IH RMN (CDCls): & 8.85 (1H, d, J = 4.3 Hz, 2’-H), 8.70 (1H, m, 7’-H), 8.44
(1H, s, 5-H), 8.37 (1H, m, 4-H), 8.23 (1H, d, J = 8.1 Hz, 4-H), 8.09 (1H, d, J =
8.6 Hz, 8'-H), 7.60 (1H, s, 6-H), 7.57 (1H, m, 3’-H), 7.50 (1H, s, 8-H), 7.30 (1H,
m, 3-H), 2.55 (3H, s, CHs), 2.33 (3H, s, CH3) ppm. **C RMN (CDCls): & 153.0,
149.8, 147.2, 146.8, 142.6, 139.8, 138.9, 136.4-133.0 (3C), 129.5-127.0 (4C),
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123.3, 121.6, 117.8, 21.5, 19.7 ppm. CG-EM: tg: 29.70 min., (m/z): 284 (M™);
Formula molecular CyoHi6N> (284).

Sintesis de N-[2'-(3-nitrofenil)-1',2',3",4'-tetrahidro-2,7'-biquinolin-4'-il]
pirrolidin-2-onas.

A una mezcla de amino compuesto (0.50 mmol) y aldehido (0.55 mmol) en
CH3CN (15 mL) fue agitada a temp. ambiente por 30 min., posteriormente se
adicion6 BiCl; (20 % mol) y una solucion de NVP (0.56 mmol), la reaccién se
llevd a cabo a temperatura ambiente (20-24 h), el tiempo de reaccion se
monitore6 mediante cromatografia en capa fina. Una vez terminada la reaccion,
se traté con una solucion saturada de bicarbonato de sodio (pH~9), luego se
extrajo la fase organica con acetato de etilo (3 x 15 mL) y se depositd sobre
sulfato de sodio anhidro y el solvente se retir0 por destilacion simple. El
producto asi obtenido se purificd por cromatografia en columna (silice gel, éter

de petréleo/acetato de etilo).

N-[2'-(3-Nitrofenil)-1',2',3",4'-tetrahidro-2,7'-biquinolin-4'-il] pirrolidin-2-ona
(5.4c)

Sélido blanco, Pf 134-136; Rto. 58 %; IR (KBr): 3427, 3261, 2917, 1660, 1513
cm™; 'H RMN (CDCly): & 8.34 (1H, s.a, 2-Ha,), 8.16 (1H, d, J = 8.0 Hz, 6’-Hryo),
8.14 (1H, d, J = 8.0 Hz, 8-Hqy), 8.12 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 4-Ha), 7.79 (1H,
d, J =8.0 Hz, 4-Hou), 7.71 (1H, d, J = 8.0 Hz, 3-Hqy), 7.70 (1H, t, J = 8.0 Hz, 7-
Hou), 7.70 (1H, t, J = 8.0 Hz, 5-Ha/), 7.50 (1H, s.a, 8'-Hro), 7.49 (1H, d, J = 8.3
Hz, 6-Ha), 7.22 (1H, t, J = 8.0 Hz, 6-Hqy), 6.90 (d, J = 8.0 Hz, 5-Hou), 6.75 (1H,
d, J = 8.0 Hz, 5-Hrno), 6.0 (1H, dd, J = 12.0, 8.0 Hz, 2’-Hruq), 4.66 (1H, dd, J =
12.0, 4.0 Hz, 4-Hro), 4.29 (1H, s.a, 1-Hruo), 2.97-2.90 (2H, m, 5-H), 2.17-2.15
(2H, m, 3-H), 1.98-1.61 (2H, m, 3'-Hrng), 1.15-1.12 (2H, m, 4-H) ppm; *C RMN
(CDCls): § 173.3, 159.3, 148.3, 147.7, 146.7, 144.9, 141.5, 135.8, 132.8, 129.7,
129.6, 129.2, 128.7, 127.5, 126.8, 126.3, 122.8, 121.5, 121.3, 121.2, 116.6,
116.4, 55.0, 47.0, 42.1, 35.3, 30.0, 16.7 ppm; EM m/z (El): 464 (M"); Férmula
molecular CygH24N4O03 (464.52).

N-[6-Metil-2'-(3-nitrofenil)-1',2",3"',4'-tetrahidro-2,7'-biquinolin-4'-il]
pirrolidin-2-ona (5.4d)

Sélido blanco, Pf 138-140; Rto. 60 %; IR (KBr): 3405, 3325, 3208, 1667, 1527
cm™; 'H RMN (CDCl3): & 8.31 (1H, s.a, 2-Ha,), 8.12 (1H, dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 4-
Har), 8.07 (1H, d, J = 8.6 Hz, 4-Hou), 7.99 (1H, d, J = 8.3, Hz, 7’-Hro), 7.75 (1H,
d, J = 8.6 Hz, 3-Hou), 7.67 (1H, d, J = 7.6 Hz, 8-Hqu), 7.54 (1H, s.a, 5-Hqy), 7.52
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(1H, dd, J = 7.6, 1.0 Hz, 7-Hou), 7.47 (1H, t, J = 8.0 Hz, 4-Hp,), 7.42 (1H, dd, J =
8.0, 1.5 Hz, 5-Ha), 7.02 (1H, d, J = 8.3 Hz, 8'-Hrng), 5.75 (1H, dd, J = 11.0, 4.0
HZ, 2"HTHQ), 4.67 (1H, dd, J= 110, 3.0 HZ, 4"HTHQ), 4.46 (1H, S.a, 1,'HTHQ),
3.26 (2H, t, J = 7.0, 5-H), 2.57-2.46 (2H, m, 3’-Hryg), 2.13-2.10 (2H, m, 3-H),
2.07-2.02 (2H, m, 4-H) ppm; *C RMN (CDCls): & 175.9, 156.0, 148.6, 146.6,
145.9, 145.1, 140.0, 136.2, 136.1, 132.8, 132.0, 129.6, 129.2, 127.4, 127.3,
126.3, 122.9, 121.4, 120.1, 118.8, 117.9, 114.4, 55.8, 48.2, 42.3, 35.3, 31.3,
21.5, 18.3 ppm; EM m/z (El): 478 (80) (M™); Formula molecular CyoH26N4O3
(478.54).

N-[6-Metoxi-2'-(3-nitrofenil)-1',2",3",4'-tetrahidro-2,7'-biquinolin-4'-il]
pirrolidin-2-ona (5.4€e)

Solido blanco, Pf 156-158; Rto. 65 %; IR (KBr): 3407, 3322, 3205, 1669, 1522
cm™; 'H RMN (CDCly): & 8.27 (1H, s.a, 2-Ha/), 8.14 (1H, dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 4-
Har), 8.08 (1H, d, J = 8.0 Hz, 7’-Hrhg), 8.07 (1H, d, J = 8.0 Hz, 4-Hqu), 7.94 (1H,
d, J =8.0 Hz, 3-Hqu), 7.73 (1H, d, J = 8.0 Hz, 8-Hqu), 7.51 (1H, t, J = 8.0 Hz, 5-
Har), 7.49 (1H, d, J = 8.0 Hz, 7-Hou), 7.40 (1H, d, J = 8.0 Hz, 6-Hy,), 7.36 (1H,
s.a, 5-Hou), 7.33 (1H, s.a, 5’-Hrho), 7.26, d, J = 8.0 Hz, 8'-Hryo), 5.37 (1H, dd, J
=12.0, 4.0 Hz, 2'-Hrng), 4.53 (1H, dd, J = 12.0, 4.0 Hz, 4’-H1hg), 4.39 (1H, s.a,
1’-Hruo), 3.42-3.23 (2H, m, 5-H), 2.40-2.35 (2H, m, 3’-Hryg), 2.17-2.03 (2H, m,
3-H), 2.00-1.82 (2H, m, 4-H); *C RMN (CDCls): & 175.9, 157.7, 156.9, 148.7,
146.7, 145.2, 143.9, 135.5, 134.7, 134.6, 133.0, 129.5, 127.8, 127.4, 123.0,
122.6, 122.4, 121.7, 120.9, 119.1, 117.8, 105.1, 55.6, 55.2, 48.2, 42.4, 35.5,
31.4, 18.3 ppm; MS m/z (El): 494 (M", 80); Férmula molecular CzgH2sN4O4
(494.54).
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