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RESUMEN

SINTESIS DE 8-NITRO-2-PROPIL-1,2,3,4-TETRAHIDROLEPIDINAS POR
HIDROLISIS BASICA Y ESTUDIO DE SU OXIDACION CON AZUFRE*

Jennifer Gomez y Juan Manuel Urbina**

Palabras clave: tetrahidrolepidinas, oxidacion, hidrdélisis, comportamiento quimico.

Las tetrahidroquinolinas y quinolinas son compuestos heterociclicos de gran interés no
s6lo por su presencia en la naturaleza, sino por la gran variedad de derivados que
poseen potencial actividad biolégica, entre ellos antiparasitarios, anticancerigenos,
antivirales y antibiéticos. Es por esto que los quimicos sintéticos han disefiado rutas
para acceder a estos sistemas con buenos rendimientos e incluyendo gran variedad
de sustituyentes.

Las 8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidinas 6-sustituidas (R= H, Me, CI, Br) fueron
obtenidas a través de una reaccion de alcohdlisis basica de las N-
acetiltetrahidrolepidinas correspondientes con bajos rendimientos (10-25%), debido a
la formacion de un producto secundario que compite con el producto esperado de la
reaccion, y que segun el sustituyente en la posicion-6 se obtiene en mayor proporcion.

Por otro lado la oxidacion de las 8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidinas no conduce
a las lepidinas respectivas, por el contrario se observa un producto de oxidacion que
se asemeja a un derivado de éster aromatico segun los ensayos preliminares
realizados. Finalmente se encontrdé que las tetrahidrolepidinas se oxidan por efecto
térmico o fotoquimico con el tiempo, transformandose en productos que también se
asocian con derivados de éster. Los hechos anteriores demuestran la inestabilidad y la
reactividad de este tipo de compuestos en las condiciones estudiadas.

Las 1,2,3,4-tetrahidrolepidinas sintetizadas se obtuvieron como productos solidos
cristalinos y fueron caracterizados por espectroscopia IR, resonancia magnética
nuclear (RMN) y difraccion de rayos-x (DRX).

* Proyecto de grado

** Facultad de ciencias. Escuela de Quimica. Juan Manuel Urbina Gonzélez, Dr. rer.
nat.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF 8-NITRO-2-PROPYL-1,2,3,4-TETRAHYDROLEPIDINES BY BASIC
HYDROLYSIS AND STUDY OF ITS OXIDATION WITH SULPHUR’

Jennifer Gémez and Juan Manuel Urbina**

Keywords: tetrahydrolepidines, oxidation, hydrolysis, chemical behavior.

The tetrahydroquinolines and quinolines are heterocyclic compounds of great interest
not only for its presence in nature, furthermore, because the variety of derivatives that
possess potential biological activity, mainly antiparasitic, anticancer, antiviral and
antibiotic activity. For those reasons synthetic chemicals have been designed routes to
access these systems in good yields and including a variety of substituents on the ring.

The 8-nitro-2-propyl-1,2,3,4-tetrahydrolepidines 6-substituted (R = H, Me, ClI, Br) were
obtained through a basic alcoholysis reaction of the corresponding N-acetyl-
tetrahydrolepidines with low vyields (10-25%), due to the formation of a secondary
product that competes with the anticipated reaction product, and according to the
substituent at the 6-position is obtained in a higher proportion.

On the other hand, the oxidation of 8-nitro-2-propyl-1,2,3,4-tetrahydrolepidines do not
produce the respective lepidines, instead an oxidation product similar to an aromatic
ester derivative is observed according to preliminary tests performed. Finally it found
that tetrahydrolepidines were oxidized by thermal or photochemical effect over time,
transforming into products that are also associated with ester derivatives. The above
facts show instability and reactivity of this type of compounds under the conditions
studied.

1,2,3,4-tetrahydrolepidines synthesized were obtained as orange solids which were
characterized by IR spectroscopy, nuclear magnetic resonance (NMR) and X-ray
diffraction (XRD).

* Chemistry grade research work

** Faculty de sciences. School of chemistry. Juan Manuel Urbina Gonzalez, Dr. rer.
nat.
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INTRODUCCION

Los heterociclos nitrogenados hacen parte de un importante grupo de
moléculas biolégicamente activas. Las tetrahidroquinolinas y quinolinas,
encontradas en productos naturales como sintéticas-, exhiben un amplio rango
de actividades que van desde antivirales, antiparasitarios, antibioticos y
anticancerigenos. El Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular
(LQOBI0), comprometido con la busqueda de nuevos derivados heterociclicos
con potencial actividad biolégica, desarrolla y evalla rutas sintéticas versatiles
que permitan acceder a estos sistemas de forma eficiente, con buenos

rendimientos y cumpliendo con principios de la quimica verde.

Las metodologias empleadas hasta el dia de hoy para la preparacion de
tetrahidro(quinolinas) no permiten una funcionalizacibn completa del anillo,
especialmente en posiciones donde la regioselectividad juega un papel
importante, por lo que la diversificacién se reduce al tipo de reaccion aplicada.
El LQOBIo ha implementado la sintesis de N-acetiltetrahidrolepidinas a través
de una metodologia de sintesis extendida en “one-pot”, con la que se obtienen

estos compuestos de manera eficaz y amigable con el medio ambiente.

La desproteccion de N-acetiltetrahidrolepidinas mediante una reaccion de
hidrolisis o alcohdlisis conduce a las tetrahidrolepidinas 6-sustituidas, pero se
observa la formacioén de un producto secundario que compite con el producto
esperado de la reaccion y conlleva a rendimientos bajos. La oxidacion con
azufre de las tetrahidrolepidinas no da lugar a las lepidinas correspondientes y
por ende se obtiene otro producto de oxidacion proveniente de la ruptura del
anillo. Asi, durante este trabajo se estudid el comportamiento quimico de estos
sistemas en las condiciones descritas, ademas de su caracterizacion y la

identificacion de los productos secundarios obtenidos.
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1. ESTADO DEL ARTE

1.1. IMPORTANCIA BIOLOGICA DE LAS 1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINAS
-2-ALQUIL SUSTITUIDAS

Los compuestos heterociclicos, especialmente los heterociclos nitrogenados,
son la clase mas representativa de compuestos en las industrias farmacéuticas
y de agroquimicos. En particular, el anillo 1,2,3,4-tetrahidroquinolinico es un
fragmento estructural comdn, que se encuentra ampliamente en productos
naturales biolégicamente activos y agentes medicinales de relevancia
farmacolégica, razén por la cual se ha convertido en un objetivo importante

para los quimicos sintéticos.*?

Las 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas presentes en productos naturales, comprenden
estructuras que van desde simples hasta complejas. Por ejemplo, la
helquinolina (1) aislada de la cepa bacteriana Janibacter limosus, es una
molécula relativamente sencilla que ha presentado una alta actividad
antibacterial y antifingica.® Los alcaloides (2a) y (2b) (denominados
benzastatinas C y D) fueron aislados de Streptomyces sp. y han mostrado una
importante actividad inhibitoria en procesos que involucran la peroxidaciéon
lipidica y toxicidad del glutamato.* Por otro lado, el 4cido (-)-martinélico (3a) y la
martinelina (3b) extraidos de la planta amazonica Martinella iquitosensis, son
conocidos por ser antagonistas no-peptidicos de los receptores B1 y B2 de la

bradiquidina® (Esquema 1).

Compuestos bioactivos aislados de la Galipea officinalis, un arbusto nativo de
las montafias de Venezuela, han sido ampliamente estudiados debido al
potencial antibiético y actividad citotoxica.>’ Los estudios fitoquimicos
realizados con la corteza de esta planta, mostraron la presencia de una familia
de alcaloides tetrahidroquinolinicos 2-sustituidos identificados como (-)-
angustureina (4), (-)-galipinina (5), (-)-cuspareina (6) y (-)-galipeina (7).%*
(Esquema 2).
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Esquema 1. Algunos productos naturales que contienen tetrahidroquinolinas en

Su estructura.

OMe
NT %
L, H OMe
N ‘CHg
H
CO,H

1)

Helquinolina )

a: R'=CONH,, R>=ClI

CH
NHH 3 Benzastatina C
HN?& CHz b: R'=CONH,, R*=OH
e} N_\ Benzastatina D

H ©) NH CH,
a: R=H, Acido (-)-martinélico

R= H;‘“/\/VNHW/NHZ

CHj NH

b: Martinelina

El ndcleo de la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina es una estructura prevalente en
innumerables productos farmaceéuticos. Entre ellos, oxamniquina (8), un
esquistosomicida,® nicainoprol (9), un farmaco antiarritmico,** y virantmycin
(10), un antibiético que también posee actividad antiviral y antifingica,* son los
mas conocidos. Adicionalmente, el compuesto (11) ha sido centro de atencién
como un agente para retardar la aparicién de la enfermedad de Alzheimer,*® el
compuesto (12) ha mostrado actividad como un inhibidor de la proteina de

transferencia de ésteres de colesterol (CETP)' y los derivados de la 2-metil-
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tetrahidroquinolina (13) exhiben una alta actividad moduladora en la resistencia
a multiples farmacos (MDR), la cual es considerada como uno de los
principales obstaculos en el éxito de la quimioterapia contra el cancer®
(Esquema 3).

Esquema 2. Algunos alcaloides extraidos de la planta Galipea officinalis.

ITI CH3 : ::: N :'///,// O
| >
CH
3@ CHs (5 0

(-)-Angustureina (-)-Galipinina

a, /s O Me ©fj,/'
Ejfwjj /,/\©i N /I/, O H
|
CH
3 (9) CHa o2)

OMe OMe
(-)-Cuspareina (-)-Galipeina

Asi mismo, fueron reportadas las tetrahidroquinolinas 2-metil (14), 2-etil (15), 2-
propil (16), 2-butil (17), 2-pentenil (18) y 2-fenetil sustituidas (19) (Esquema 4),
las cuales fueron sintetizadas con el fin de ser evaluadas como
anticancerigenos, especialmente para controlar la proliferacion de tumores
sélidos y no solidos. Los resultados de esta investigacibn mostraron la
efectividad de estos compuestos en el tratamiento de cancer de seno, cancer

de higado y leucemia mieloide crénica.*®
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Esquema 3. FA&rmacos que incorporan 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas.

(8)

Oxamniquina

\\\\ Hi

m

Nicainoprol

CFy

i

COZEt
(12) (12)

Agente contra Inhibidor

el Alzheimer CETP

HO ,C C|
N /2/ \
OMe
(10)
Virantmycin
R’ R
A _JOH 2 OYRl
|
©fj ///// o
R'=p-tolilo

R’=NHMe, NHBn, pirrolidil
(13)

Actividad
moduladora MDR

Esquema 4. Tetrahidroquinolinas 2-sustituidas con actividad anticancerigena

R R
m mCH:S
N CHj3 N
H H

(14) (15)

R R R
m/\/CHg m
N N CH
G H

(17) (18)

R=H, CH3, OCHs, F
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1.2. SINTESIS DE 1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINAS

El anillo 1,2,3,4-tetrahidroquinolinico puede ser construido a través de

diferentes metodologias que van desde los bien conocidos métodos de Skraup,

DAbne-von Miller, Friedlander, Pfitzinger, Conrad-Limpach y Combes,"*® asi

como otros procedimientos alternativos que incluyen la reduccion de las
quinolinas previamente formadas,’® reacciones de expansiéon de anillo,?
reacciones enantioselectivas tipo Reissert,?! ciclaciones tipo Heck,?* reacciones
redox intramoleculares® y reacciones secuenciales aza-Michael-Manich de o-

amino benzaldehidos y enoles.*

Las reacciones de ciclaciéon tipo Friedel-Crafts promovidas por catalizadores
acidos de Lewis y Brgnsted se han convertido en un método eficiente para
preparar derivados ciclicos y heterociclicos. Una de las aproximaciones mas
cercanas a la sintesis de tetrahidroquinolinas empleando una reaccién de
ciclacion intramolecular tipo Friedel-Crafts, involucra los alcoholes terciarios
(20) en presencia Bi(OTf)3 como catalizador, para generar las
tetrahidroquinolinas (21) funcionalizadas en el anillo bencénico y di-metil

sustituidas en C-4 con buenos rendimientos.?

Esquema 5. Formacion de las tetrahidroquinolinas a través de una ciclacion

intramolecular tipo Friedel-Crafts catalizada por Bi(OTf)3;

HO X %R
4 | X Bi(OTf)3 | \ H 78
X— - X—i— 4-OMe ]2
AN N CHCI, reflujo = N a-cl 72
2 Ts Ts 2-Me 72
23 75

(20) (21)

23



La alquilacion electrofilica intramolecular de los 4-N-arilamino-1-heptenos (22)
en la sintesis de 1,2,3,4-tetrahidrolepidinas (4-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas) (23) obtenidas con altos rendimientos fue estudiada por
Kouznetsov y colaboradores.”® En esta reaccién también se observo la
formacién de los alcoholes (24) producto de la reaccion entre el carbocation
intermedio generado y el agua presente en el medio.

Esquema 6. Formacion de las 1,2,3,4-tetrahidrolepidinas a partir de los 4-N-

arilamino-1-heptenos.

H,S0, (75%)
60°C 8h

(22) (23) (24)

R'=H; CHg; Br; F; R®=H; CH,

90-94%

Una ruta sintética mas versatil y rdpida es la obtencion directa de las
tetrahidroquinolinas a través de una reaccion de cicloadicion [4+2] o imino
Diels-Alder (reaccion de Povarov). En esta reaccién algunos derivados de
iminas aroméaticas actian como heterodienos e interaccionan con varios
dienéfilos conduciendo a la formacién de las tetrahidroquinolinas.?’ Los &cidos
de Lewis han sido ampliamente utilizados como catalizadores en la
construccion de derivados tetrahidroquinolinicos, pero con el estudio de la
reaccion de imino DA se desarrollaron nuevos y mejores catalizadores, los
cuales son efectivos en la activacion catalitica de las iminas y a su vez son mas

amigables con el medio ambiente.?

Recientemente, Kouznetsov y colaboradores han implementado un nuevo
protocolo para la sintesis de 4-amido-N-il-2-metiltetrahidroquinolinas, a través

de una reaccién en dominé tipo imino DA en presencia de micelas de dodecil

24



sulfato de sodio (SDS) en medio acuoso (Esquema 7). Este se convirtid en
método general, eficiente y limpio para la construccion de tetrahidroquinolinas-

2 4-disustituidas de alto interés biolégico.?*

Esquema 7. Sintesis de 4-amido-N-il-2-metil-6-sustituidas tetrahidroquinolinas

usando un catalizador micelar en medio acuoso.

_ o 7 .
2
R\N)kﬁ RZ\N)J\RS
1 (0]
R )k SDS (aq), 12 mM  |R X R,
i Siar=radl I & WA hane
NH, IE pR= L. P o, NNk,
— . H
(25) (26) (27) (28)
R R? R® Tiempo (h) %R
H, H
COCH3, OCHs, H CHs 1-8 70-99
CONH> COOH

Por otro lado, se ha encontrado que los acidos fosforicos quirales son
competentes catalizadores en varias reacciones de cicloadiciéon de Povarov,
incluyendo una amplia gama de dienos de imina y diendfilos olefinicos,
teniendo como Unico requisito la presencia de un proton acido en el diendfilo
para asegurar su coordinacion al catalizador.®® La reaccién de Povarov
asimeétrica entre N-aril iminas y bencil-enecarbamatos catalizada por el acido
fosforico (R)-Hg-BINOL fue estudiada por Masson, Zhu y colaboradores en
2009. Este primer reporte describe la reaccion de tres componentes con bencil
N-vinilcarbamato simple, restringiendo Unicamente a iminas derivadas de
anilinas ricas en electrones y compuestos pobres en electrones para dar los
productos (32) en buenos rendimientos (Entrada 1).3! Una investigacion
posterior, proporciond en buenos rendimientos los cicloaductos derivados de

anilinas pobres en electrones, prolongando el tiempo de reaccién (Entrada 2).%
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Esquema 8. Reaccion enantioselectiva de Povarov de bencil-enecarbamatos

catalizada por &cido fosférico.

R 2 NHCbz
NHCbz R
0 /\ .
J | Condiciones X
_—
1 + = + / | _ .
NH, CHg H
(29) (30) (31) (32)
Entrada R* R? Catalizador Condiciones %R
2-furil,
i-Bu, 4-MeO, Cat (10mol%) 77%
1 i-Pr, 4-F3C, CHCly,
Et, H -30 0 0°C,
n-Pr, 1h
Ph
2-furil
i-Bu 4-MeO, Cat (10mol%)
2 i-Pr 4-F3C, CHCly, 78%
Et H ~ -30 0 0°C,
n-Pr 4-Cl Ar= 4-ClCeHa 1-12 h
Ph 3-MeO

Otra ruta de sintesis para la obtencién de tetrahidroquinolinas propuesta por

Bunce y su equipo de trabajo, consiste en la conversion de 2-nitroarilcetonas y

aldehidos a los heterociclos de interés, a través de una secuencia de

reduccién-aminacion reductiva bajo condiciones de hidrogenacién con 5% Pd/C

como catalizador.®® Esta sintesis (Esquema 9) presenta una secuencia de

varios pasos desencadenada por reduccién catalitica del grupo nitro en (33),

seguida por la formacién de la imina ciclica (34) y una reduccion adicional para

producir las tetrahidroquinolinas (35) con altos rendimientos (93-98%).
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Esquema 9. Sintesis de tetrahidroquinolinas 2-sustituidas a través de una

secuencia de reduccion-aminacion reductiva.

CO,Me Ox,-OMe CO,Me
4atmH,
—_— __ e
0,

g rge e | NN N

NO, 0 Hy H
R=H, Me, Ph, n-Bu, t-Bu

(33) (34) (35)

En 2010, Patti y Pedotti presentaron un método sencillo para convertir 2-
nitrochalconas (36) a las tetrahidroquinolinas (37) mediante una ciclacién
reductiva bajo condiciones de hidrogenacién cataliticas (Esquema 10). La
rapida reduccion del doble enlace de la cadena lateral, ademas del grupo nitro,
es esencial para prevenir la formacion de subproductos (quinolina). La
simplicidad operativa, la excelente economia atémica y las bajas presiones de
H,, hacen de esta metodologia una ruta practica para acceder al anillo

tetrahidroquinolinico.®*

Esquema 10. Ciclacion reductiva de 2-nitrochalconas.

1
N X R 1.2 atmH, X
X—H » X I
L 10% Pd/C, CH,CI, N R
NO2 65-90% H
(36) X= H, 4-N(Me),, 5-OMe (37)

R= Me, Ph, Ph-4-OMe,
Ph-2-OMe, 2-naftil

Soderberg y colaboradores aplicaron una nueva reaccion de anulacion térmica
de carbenos de Fisher N-(2-alquenifenil)amino-cromo sustituidos (38) para
obtener los productos (39). Se encontrd que el grado de formacion de producto

es independiente del solvente, asi como de factores estéricos y electronicos en
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los sustratos. Los rendimientos se hicieron méas altos al utilizar acetonitrilo

como disolvente, pero los resultados fueron altamente variables (12-70%).%

Esquema 11. Sintesis de tetrahidroquinolinas a través de una ciclacion térmica
de carbenos (cromo) de Fisher.

Rl Rl
A A MeCN, 90°C 2 1
R I » R I
" 12-70% N 52
IS "
R* Ncrcoyy | R'=H. Me

R?= CO,Me
(38) R%= Me, Ph (39)

Asi mismo, Miyata y Ueda plantearon la sintesis de tetrahidroquinolinas 2-
sustituidas mediante la conversion de N-indanil(metoxi)aminas (40) por
tratamiento con 3 equivalentes de un reactivo de organomagnesio u
organilitio.®® La ruta involucré una secuencia en domind iniciada por la
desprotonacién del nitrégeno y la coordinacion de una especie organometalica
al oxigeno para dar el intermedio (42). El rearreglo de la arilmetilamida
resultante con la pérdida de metoxido dio origen a la imida (43), y la adicion de
una molécula del reactivo organometalico a la imida conllevo a la obtencion del
producto (41). Esta reaccion generalmente requiere grupos donadores de
electrones sobre el anillo aromatico y alcanza rendimientos entre 33 y 94%. El
mecanismo propuesto para este rearreglo se presenta a continuacion

(Esquema 12).
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Esquema 12. Obtencion de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 2-sustituidas a partir de

N-indanil(metoxi)aminas.

R R
R2
X B
. i o2 R-M (3 eq.) Y ( AN
— éter, 23°C, 15 min l
33-94% N R
NHOMe H
R = alquil, aril; M = Li o MgBr 41
(40) R!= H, Me, OMe, OH, Cl “1)
R’= H, Me
R®*= H, Me, Ph
R’ R’
R2
R-M 10 AN , 1) Eliminacién 3) R-M
(40) > | R R® ————— ry = (41)
2 eq. = 2) Rearreglo 7 N/ Adicion
N,
(42)  wmeO (43)
) M—R |

Finalmente, una aproximacion fotoquimica a las tetrahidroquinolinas reportada
por Park y su grupo de trabajo, involucra la irradiacion de una solucién
etandlica de 3-metil-1-nitrobenceno a 350 nm en presencia de TiO,.%° En estas
condiciones, se propone que el TiO, catalizé la reduccion de (44) a anilina y
simultdneamente la oxidacién del etanol a acetaldehido. En etanol como
disolvente, algunos de los acetaldehidos circundantes existian probablemente
como acetal dietilico, que en caso de pérdida de etanol, originaria etil vinil éter.
La adicion de este vinil éter a la imina derivada de la 3-metilanilina y el
acetaldehido, dan 4-etoxi-2,7-dimetil-1,2,3,4-

como producto la

tetrahidroquinolina (45) en un rendimiento moderado (71%).
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Esquema 13. Sintesis fotoquimica de la 4-etoxi-2,7-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina.

OEt
/@\ hv, 350 nm
—_—
HaC No, ~ EOH/TIO, N e,
71% H
(44) (45)

1.3. DESPROTECCION DE 1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINAS N-ACIL
SUSTITUIDAS

La proteccidon del grupo amino es una clave importante en la sintesis organica.
La acilacion es una de las formas universales de proteccién, en la cual agentes
acilantes como CH3;COCI, Ac,O, cloruros y otros derivados de acilo, son
comunmente empleados como reactivos. Los productos acilados son
usualmente obtenidos en altos rendimientos bajo condiciones alcalinas a

temperatura ambiente.®’

En la literatura quimica se encuentran diversos métodos para la desproteccion

de amidas N-acil sustituidas, entre ellos:
1. Hidrdlisis en condiciones basicas (NaOH, KOH) o acidas (HCI, HBr).
2. Alcohdlisis catalizada por acido (HCI) o alcali (CH3ONa) en alcohol.

De los dos métodos, el primero usualmente requiere condiciones severas, por
ejemplo, temperaturas altas, catalizadores fuertes o tiempos de reaccién
prolongados. El segundo método tiene las ventajas de una operacion

conveniente, buenos rendimientos y tiempos mas cortos de reaccién.°

En adicion al ataque nucleofilico por H,O (hidrélisis neutra), las reacciones
hidroliticas son suceptibles a catalisis acida o basica especificas (catalisis por

ion hidronio, H*, e ion hidroxido, OH", respectivamente). Esta catalisis ocurre

30



porque los iones hidronio e hidréxido proveen un mecanismo alterno para la

hidrélisis que es energéticamente mas favorable.*

En general, las amidas son menos reactivas a la hidrélisis debido a la
estabilizacion que ejerce el atomo de nitrégeno sobre el carbonilo, por sus
propiedades como donador de electrones. Esta estabilizacion se pierde en el
estado de transicion conllevando a la formacion de un estado intermedio
(Esquema 14). Como resultado, la hidrdlisis de amidas habitualmente requiere

catalisis acida o basica, las cuales, pueden llegar a competir a pH neutro.*

Esquema 14. Estabilizacion y estado de transicién en amidas.

2 - 2
O /R ®) /R
A\\>LRN - >: N+
1 \ 3 1 \ 3
R R R R
(46) 47

La hidrdlisis basica ocurre a través de un mecanismo tipo Bac2. El intermedio
tetraédrico (49) generado tras el ataque nucleofilico del ion OH" sobre el
carbonilo, se descompone con ruptura preferencial del enlace C-N dando lugar

a la amina (50).%?

Esquema 15. Hidrdlisis basica de amidas (mecanismo tipo Bac2).

2 - 2 2
o) /R _ ) /R R o)
\> i OH_ | Rl % N il o+ el
R 1 R3 OH R3 \Rg o
(48) (49) (50) (51)
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La hidrdlisis &cida se desarrolla a través de un mecanismo tipo Aac2. Una vez
es protonada la amida es mas susceptible al ataque nucleofilico por H,O. La
formacion del intermedio tetraédrico es seguida por la estabilizacién de la carga
positiva sobre el nitrogeno, dando como resultado la amina (56) y un acido

carboxilico (57).%

Esquema 16. Hidrolisis acida de amidas a través de un mecanismo tipo Aac2.

2 N
O R HO R
./ H* H,0 23
\>;N \\ N/ 2 Rl N/ — NHR R 4+ RlCOOH
1 +
R

\
R R’ \R3 R (56) (57)

(52) (53) “ (54)

(55)

La alcohdlisis transcurre por los mecanismos mencionados para la hidrélisis
(Aac2 y Bac2, para catalisis acida y basica respectivamente). En esta reaccion
el alcohol actia como nucledfilo y ataca el carbono carbonilico, generando el
intermedio tetraédrico que a su vez da lugar a la amina correspondiente. La
metandlisis de amidas N-(2-nitrofenil) y (4-nitrofenil) sustituidas, se estudi6 bajo
catdlisis basica (Esquema 17) y se comprob6 el comportamiento del intermedio

tetraédrico como paso limitante de la velocidad de reaccién #?

Esquema 17. Metandlisis basica de N-arilacetamidas.

R R OMe
l ok | k, y 5 _
N Me 4+ OMe —— N Me — ArNHR 4 Me Me 4+ OMe
— ..
Ar e MeOH il
| k, Ar o 5
(0]
(58) (59) (60) (61) (62) (63)
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El uso de SOCI; en la acohdlisis de N-arilacetamidas ha mostrado importantes
resultados. El alcohol juega un papel importante adicional al generar el
catalizador in situ (HCI) atacando nucleofilicamente el SOCI,, lo que se traduce

en buenos rendimientos, tiempos cortos de reaccién y una alta selectividad.®’

Esquema 18. Alcohdlisis acida de N-arilacetamidas.

+ Me
(T o|H ROH_ A )(OH o)
| wo_n_ || mon_ ai_ ..
Ar\N*Me —»Ar\N e — SN o —= ArNH; /[k
| \ | H Me OR
H H H R
(64) (65) (66) (67) (68)

La desproteccion de tetrahidroquinolinas N-acil sustituidas ha sido ampliamente
estudiada. En los ultimos afios se han reportado importantes investigaciones en
donde se evaltan las condiciones de reaccion, asi como los efectos de los
sustituyentes en el anillo tetrahidroquinolinico y la deacilacibon como parte

importante en la resolucién cinética de aminas racémicas.**

Morita y colaboradores reportaron la hidrdlisis acida de (69) en la obtencion de
la (S)-(-)-5,6-difluoro-2-metill-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (70), el cual se ha
convertido en intermedio clave en la sintesis de (S)-(-)-nadifloxin, un importante
agente antibacterial.** Por otro lado, la 6-bromo-5,7-dimetil-8-nitro-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (72) fue obtenida por alcohdlisis basica, en la busqueda de
nuevos inhibidores de la colesterol aciltransferasa (ACAT)*® (Esquema 20).
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Esquema 19. Hidrolisis acida de (S)-1-acetil-5,6-difluoro-2-metill-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina.

HCI conc.
_Ac
4h refIUJo 98%
(69) (70)

Esquema 20. Alcohdlisis basica de la N-acetil-6-bromo-5,7-dimetil-8-nitro-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

CHy CHg
Br Br
NaOH/ EtOH
e
HsC N 2h reflujo, 80% H,C N
H
NO /l\ NO
20”7 >cH, ?
(71) (72)

Una investigacion reciente realizada por Codeiro y su equipo de trabajo,
presenta la desproteccién de 6-nitro-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas.*” En esta, se
estudiaron diferentes grupos protectores teniendo en cuenta sus efectos
electrénicos y estéricos, asi como diferentes reactivos y condiciones de
reaccion, para sintetizar la tetrahidroquinolina (76) con excelentes
rendimientos. En el esquema mostrado abajo (Esquema 21) se resume la
alcohdlisis acida o basica acorde al correspondiente grupo N-protector [COCHj,
COC(CHg3)3 0 COCF3].
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Esquema 21. Alcohdlisis de 6-nitro-1,2,3,4-tetrahidrohidroquinolinas.

OZN\©ij OZN\@]
N .

N

i i
O7I\CH3 \ / 7

O,N
(73) \©ij (75)
i \

CF3

(76)
o
He o CHa i y i) EtOH/ H,0/ HCI; 4h, reflujo
(74) iif) MeOH/ H,0O/ K,COg; 1h, reflujo

La resolucién cinética de aminas quirales es un tema de investigacion creciente
entre los quimicos organicos. La N-acilacion de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
usando agentes acilantes quirales y la posterior deacilacion, es una de las

aproximaciones hacia uno de los estereoisémeros de la mezcla racémica.*®

Gruzdev y colaboradores reportaron la resolucién cinética de la 2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina racémica, usando cloruro de N-ftaloil-(S)-fenilalanina y
realizando la posterior hidrélisis acida, para originar la (2S)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (78) con buen rendimiento (90%) y exceso enantibmerico
alto (ee>99%).

Esquema 22. Resolucion cinética de la 2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina a

través de un agente acilante quiral e hidrdlisis acida.

0N
J 1. HCI / AcOH, A
N 2. Na,CO, i
o
CH; “Ph CH,
(S.S) (S)
(77) (78)
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Investigaciones posteriores de Gruzdev, Levit y Krasnov, encaminaron el uso
de diferentes agentes acilantes quirales para resolver cinéticamente otras
tetrahidroquinolinas, entre ellas, la 2-metil-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(Esquema 23) y la 6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (Esquema 24) y

obtener uno de sus enantiomeros.*%>°

Esquema 23. Hidrdlisis acida en la resolucion cinética de la 2-metil-6-nitro-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

Nftaloil O,N

/E 4
NH
Dloxano
A, 13h, 75% CH,

* (R,9) (R)
(79) (80)

Esquema 24. Hidrdlisis acida en la resolucion cinética de la 6-fluoro-2-metil-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

OMe
F H,;C OO F

~ 1. HCI, AcOH, 95 °C, 10h
2. Na,CO,, H,0

CHy CHs
(S.5) (S)

(81) (82)

Un sistema que se puede considerar analogo a las N-acil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas, es el N-acil-2,3-dihidroindol. Varios autores han reportado
la desproteccion de este tipo de derivados, especialmente de las N-acil-7-
nitroindolinas, las cuales son convertidas en sus correspondientes aminas, a

través de una reaccion fotoquimica.>*
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Esquema 25. Desproteccién fotoquimica de N-acetil-7-nitroindoles.

X X
hv o X=Br, NO,
- + )K Nu=OH, OMe, OEt, NH,
N NuH N R NU R=Alauil, aril, heteroaril
H
NO, #o NO,
R

(83) (84) (85)

Helgen y Bochet, estudiaron la deacilacion fotoquimica de 5,7-dinitroindoles N-
acil sustituidos (R= Cbz-, Fmoc-, Boc-) sensibles a la luz.* La irradiacién con
luz ultravioleta (aprox. 350 nm) convierte las especies (86), normalmente
inertes en un estado intermedio altamente reactivo, el cual es entonces

atrapado por el nucledfilo, liberando el derivado de indol neutro (89).

Esquema 26. Desproteccion fotoquimica de 5,7-dinitroindoles N-sustituidos a

través de un intermedio reactivo.

O,N O,N . O,N
hv - —
N N > N

NOZ o R O-/N\O-O// R O./N\O/<\
(0]
(86) (87) (88)
O,N o
NuH A Nu_/<
N R
NO,
(89) (90)

Por su parte, Cohen y colaboradores®® reportaron que el producto en la
desproteccion fotoquimica de 7-nitroindoles (91), difiere con el tipo de medio
empleado (acuoso u organico), estableciendo que los productos en ambas

reacciones proceden via un intermedio comun (92).
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Esquema 27. Desproteccion de N-acetil-7-nitroindoles a través de una reaccion

fotoquimica.

Ox Oxy

ON—CHs N H
3 DQ puee
(o] O-\ +/O \ /
NO, N\ -CH N
2 >/ 3 hv ” y R R
N —>/(;E'\> (93) (94)
R R h\ R=CH,CO,CH,

NO,
H

(91) (92) N
R

(95)

1.4. PROPIEDADES QUIMICAS DEL ANILLO 1,2,3,4-TETRAHIDRO
(QUINOLINICO)

La 1,2,3,4-tetrahidroquinolina es un fragmento estructural de gran interés tanto
por su quimica, como por ser un importante intermedio sintético, especialmente
en la preparacion de derivados de la quinolina. La trascendencia de las
tetrahidroquinolinas ha estimulado el estudio de sus propiedades quimicas y su

comportamiento frente a diferentes condiciones y reactivos.?

A través de una reaccidn de oxidacion o deshidrogenacion, se da la
aromatizacion de la tetrahidroquinolina para obtener la quinolina
correspondiente. El anillo quinolinico ha jugado un rol importante en la quimica
heterociclica y medicinal, presentando una alta actividad biolégica como

antibiéticos, antivirales, antiparasitarios y antitumorales.>**°

Balint y colegas presentaron la oxidacion de la 6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (95) empleando azufre elemental (Sg) y calentando a mas
de 200°C, dando como resultado la 6-fluoro-2-metilquinolina (96) con buenos
rendimientos.®® Por su parte, Kouznetsov estudié la conversion de la
tetrahidroquinolina (97) racémica en la quinolina (98) bajo condiciones acidas
(HCI 2N en MeCN)* (Esquema 29).
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Esquema 28. Oxidacion de la 6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

F F
_—
N cH. 202-206°C, 89% N cH
H

3

(95) (96)

Esquema 29. Conversion de la 4-etoxi-6-metoxi-2-(trifluorometil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina a la quinolina correspondiente.

MeO
2N HCI/ MeCN N
56% _
c N CF

(%cis- : trans- 98:2)

(97) (98)

Tanaka y colaboradores encontraron que las 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas se
convierten a sus respectivas quinolinas a través de un sistema oxidante
compuesto por carbdn activado-O,.>” El area especifica superficial y el volumen
de poro del carbén activado, bajo una atmosfera de oxigeno, permiten obtener

las quinolinas en buenos rendimientos (Esquema 30).

Esquema 30. Oxidacion de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas a través de un sistema

carb6n activado-O,.

R R
\©fj Carbon activado-O, \©fj X %R
> H 86
N N
H

Me 86
OMe 87

(99) (100)
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No obstante, la deshidrogenacion de tetrahidroquinolinas catalizada por
metales o complejos metalicos, ha sido ampliamente utilizada para acceder a
las quinolinas.>® Damodara y colaboradores emplearon nanoparticulas de cobre
estabilizadas sobre alimina [Cu(0)/Al,O3] en la deshidrogenacion de varias

tetrahidroquinolinas, mostrando buenos resultados.*®

Esquema 31. Deshidrogenacion de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas con

nanoparticulas de cobre sobre alimina [Cu(0)/Al,Og].

R
Cu(0)/ALO, X %R
N DMF (3 mL), 120 °C H 94
H

Me 92
NO» 55

(101) Cu(0)/Al 0, (25 mg, Cu: 8 wt%; 0.03 mmol)  (102)

Es necesario resaltar que bajo condiciones oxidantes, la quinolina sufre
transformaciones en las que ambos anillos se ven afectados. El permanganato
de potasio en medio alcalino, causa ruptura oxidativa del benceno en la
quinolina y las quinolinas 2-sustituidas dan lugar a la piridina (103). En
contraste, en condiciones acidas el permanganato oxida el anillo de la piridina

con la formacién del acido N-acilantranilico (105).®

Esquema 32. Oxidacion de quinolinas 2-sustituidas con KMnO,4 en condiciones

basicas y acidas.

HOOC COOH
Ij\ KMnO, _KMno,
HOOC N/ Medio bas1c0 Medlo acido

(103) (104) (105)
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Balczewski y colegas estudiaron el comportamiento de la 6-metoxiquinolina
(106) con acido nitrico fumante. El tratamiento prolongado con HNO3;, conduce
a productos resultantes de la ruptura del anillo de benceno, pero con la
particularidad que se conservan todos los carbonos del anillo escindido.®® Los
investigadores también encontraron que otras 6-metoxiquinolinas se convierten

en analogos de (108) luego de dos semanas, pero en bajos rendimientos.

Esquema 33. Comportamiento de la 4-metil-6-metoxiquinolina  (6-

metoxilepidina) frente al tratamiento con HNO3 fumante.

Me NO, Me (i\
veo X HNO, fumante Meo X (106) HNO, fumante o | A
N/ -40a0°C, [1.5h] N/ 20 °C, [72 h] O\\ N/
91% MeO 20%
(106) (107) (108)

Otro estudio realizado por Cermenati y su equipo de trabajo, mostro la
degradacion de haloquinolinas en solucién acuosa, por fotocatélisis con TiO,.
La investigacion llevada a cabo con 3-bromoquinolina, 2-, 4- y 6-cloroquinolinas
buscaba determinar los productos de degradacién, asi como el efecto de los
sustituyentes. En todos los casos se encontré que el principal producto de
degradacion proviene de la ruptura oxidativa sobre el anillo de piridina en la

quinolina.®*

Esquema 34. Productos de degradacion de la 6-cloroquinolina, por fotocatalisis

con TiO,

o
/
Cl X cl CHO CI CHO Cl = |
. —O0
_ + + ~ N
N NHY N=CHCHO N \
CHO
Y=CHO, H
(109) (110) (111) (112)
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Al igual que el sistema quinolinico sufre modificaciones en uno o los dos anillos
que lo conforman, las tetrahidroquinolinas también pueden ser modificadas
estructuralmente al ser sometidas a diferentes condiciones. Li estudio la
termdlisis de la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (113), en 6-metilen-2,4-
ciclohexadien-1-imina (114) y etileno (115),°? y encontré que la ruptura del
sistema tetrahidroquinolinico procede a través de dos rutas competitivas, las
cuales se desarrollan a través de reacciones por radicales (Esquema 35). Es
importante resaltar que la ruta Ill no se presenta, debido a que se debe
atravesar una barrera de energia muy alta para acceder a los productos, por lo

que las rutas | o Il se ven favorecidas.

Esquema 35. Rutas y estados intermedios propuestos para la termdlisis de la

1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

Ha H. .
N._ N N NH
|
TS1 11 TS2

H
N 1 N
> + CH,CH
§CH2 2 2
(113) \2 ., } . / (114) (115)
N N N.._
@EW — N @i 1.
e .CH .CH
- CH
TS3

CH
12 TS4

Katritzky y colaboradores realizaron un estudio completo del comportamiento y
conversion de la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, bajo condiciones de termdlisis y
acuatermolisis en presencia o ausencia de bisulfito, ademéas de reacciones
catalizadas por acido (4cido fosférico 10%) ®® Los autores encontraron que el
principal producto tanto en la termdlisis como en la acuatermalisis, corresponde

a la quinolina (118), seguida de las biquinolinas (119) y (120).

La formacion de la anilina (117) bajo condiciones acidas, puede explicarse a
partir de la 2-alilanilina generada de la sal &cida inicial, a través de una
degradacion de Hofmann. La quinolina (118) es obtenida por una reaccion de

oxidacion. A su vez, la produccion de la 3,4-dihidro-2-quinolona (121) procede
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a través de la oxidacién de la posicidn 2 por la mezcla de sulfito. Por ultimo, las
biguinolinas son producidas debido al acoplamiento oxidativo entre los
radicales quinolil intermedios, que pueden enlazarse en las posiciones 2,2-,
2,4- 0 4,4-. El esquema mostrado a continuacion (Esquema 36), sintetiza los

resultados de este estudio.

Esquema 36. Productos derivados de la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

+ +
D
NH,

NH; NH,

(117) %

=

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION DE LA
INVESTIGACION

Continuando con los esfuerzos sintéticos del LQOBIo hacia los nucleos
tetrahidro(lepididinicos) y considerando los estudios reportados en la literatura
acerca de derivados de estos con potencial biologica, en particular de las 2-
alquil-lepidinas, surge el interés de dirigir la investigacion hacia la preparacion
de 8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidinas y la obtencién de las lepidinas

correspondientes.

Varias investigaciones han sefialado la importancia biolégica y farmacéutica de

los derivados 2-sustituidos de las lepidinas (4-metilquinolinas), los cuales han
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mostrado un amplio rango de actividades que van desde antiparasitarios,
antibiéticos y anticancerigenos,? lo que sugiere que la sustitucién en C-2
resulta benéfica en la potencializacion de la bioactividad de este tipo de
compuestos. Por consiguiente, se han enfocado esfuerzos hacia la

funcionalizacién de lepidinas'®%

tanto en C-2 como en otras posiciones, en
bldsqueda de una ruta més facil y rapida que permita acceder a estos sistemas,
ya que en algunos casos se obtienen rendimientos bajos y no se alcanza una

diversificacion del anillo segun la ruta de sintesis empleada.

Por lo anterior, en el LQOBIo se ha establecido un plan de sintesis de lepidinas
6-sustituidas, a partir de los 4-N-arilamino-1-heptenos, cuya simplicidad se
evidencia en la secuencia de reacciones sencillas para la obtencion de las 8-
nitro lepidinas. A continuacién se presenta el analisis retro-sintético que se
plante6 para la sintesis de N-acetil-8-nitro-2-propil lepidinas 6-sustituidas (R=H,
Me, ClI, Br).

Esquema 37. Analisis retro-sintético general para la sintesis de N-acetil-8-nitro-

2-propil lepidinas 6-sustituidas.

CHs CHs CHj CH,

R AN R R R\©\ |
N CHg N CHs N CHj 'il CHg

NO, NO, H NO, o// CHs H
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Basado en los reportes de Kouznetsov y colaboradores asi como en trabajos
previos en el LQOBIo, acerca de la oxidacion de tetrahidroquinolinas a las
quinolinas correspondientes, se esperaba la aromatizacion de las 8-nitro-2-
propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidinas mediante la oxidacion con azufre (Sg) para la

obtencion de las 8-nitrolepidinas.

La hipotesis planteada inicialmente no pudo ser comprobada, debido a que no
fue posible observar la formacion de las lepidinas, sin embargo, se encontro
que la reaccion de oxidacion conducia a otro tipo de compuestos, que segun
los analisis por espectroscopia infrarroja, corresponden con el perfil de un
derivado de éster. En las secciones posteriores se describe la caracterizacion

de estos productos inesperados, y la discusion de los resultados obtenidos.

Esquema 38. Esquema general de la oxidacion con azufre de las 8-nitro-2-

propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidinas.

CHg CHg CHg
R R
NaOH/EtOH S X
—_— %@»
P
N CHg N CHg N CHy
H
NO )\ NO NG,
20/ CH, 2
sgl
Producto ge oxidacion
(Ester)
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Preparar una serie pequefia de 8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidinas 6-
sustituidas (R= H, Me, ClI, Br) y estudiar el comportamiento de su oxidacion con

azufre.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1. Sintetizar las 8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidinas 6-sustituidas (R=
H, Me, CI, Br), a partir de N-acetiltetrahidrolepidinas disponibles en el LQOBIo,
a través de una reaccion de alcohdlisis basica y caracterizarlas por IR y RMN
(Hy ¥C).

4.2.2. Llevar a cabo la oxidacion con azufre de las 8-nitro-2-propil-1,2,3,4-
tetrahidrolepidinas 6-sustituidas (R= H, Me, Br) y caracterizar sus productos por
IR.

4.2.3. Comprobar la reproducibilidad de la sintesis de las N-acetil-8-nitro-2-

propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidinas a partir de 4-N-arilamino-1-heptenos, a través

de una metodologia en “one-pot”.
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5. SECCION EXPERIMENTAL

Todos los precursores, las N-acetil-8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidinas,
se obtuvieron en cantidades moderadas del proyecto de grado de Sebastian
Florez,** a excepcién de la N-acetil-8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidina
donde R=H, la cual se prepard segun el procedimiento reportado en el trabajo
de grado mencionado. Los solventes utilizados fueron destilados y secados

previo a su uso.

El avance de las reacciones se monitore6 utilizando espectroscopia infrarroja
(IR-FT) y cromatografia de capa fina (TLC) sobre cromatofolios de gel de silice
60 F254 (Merck), usando luz ultravioleta para la observacion de manchas y

vapor de yodo para su revelado.

La purificacion de los productos se realizé por cromatografia en columna sobre
silica gel (60-230 Mesh), utilizando como eluente mezclas de éter de petrdleo-

acetato de etilo, y por recristalizacion con mezcla agua-etanol.

La elucidacion estructural de los productos obtenidos se llevdo a cabo por
espectroscopia infrarroja (IR-FT) y espectroscopia de resonancia magnética
nuclear (RMN). Los espectros de infrarrojo se obtuvieron de un equipo FTIR
Bruker Tensor 27 utilizando celda de ATR. Los espectros de RMN *H y *3C asi
como los espectros bidimensionales de correlacién homonuclear (*H,*H-
COSY) y heteronuclear (HSQC y HMBC), fueron registrados en un
espectrometro Bruker Avance de 400 MHz, utilizando como disolvente se utilizd

cloroformo deuterado al 99.8% de marca Merck.

Los puntos de fusién (no corregidos) de los productos cristalinos fueron

determinados en un fusiémetro Fisher-Johns.
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5.1. PREPARACION DE 8-NITRO-2-PROPIL-1,2,3,4-TETRAHIDRO
LEPIDINAS 6-SUSTITUIDAS A PARTIR DE N-ACETIL-8-NITRO-2-PROPIL-
1,2,3,4-TETRAHIDROLEPIDINAS 2a-d

En un balén de fondo redondo provisto de un refrigerante, se adicioné 0.4
mmoles de la N-acetil tetrahidrolepidina y 2 mmoles de NaOH 2N en 2.5 mL de
etanol. La mezcla se calentd a reflujo entre 12 y 24 horas con agitacion
constante. Una vez se verificé el consumo total del precursor, la masa de
reaccion (previamente evaporado el etanol) se disolvié en cloroformo (CHCI3) y
se extrajo la mezcla con cloroformo (3 porciones de 30 mL). La fase organica
se lavo una vez con agua y una con salmuera, se seco sobre sulfato anhidro, y
se paso6 por una pre-columna sobre SiO, Luego se evaporo el solvente y el
residuo remanente se purific6 por cromatografia en columna, utilizando como
eluente una mezcla de éter de petroleo:acetato de etilo con una relaciéon
adecuada para cada compuesto. El producto se recristalizd con mezcla

agua:etanol para obtener el compuesto puro como un soélido de color naranja.

8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidina 3a

A partir de 1.18 g (4.2703 mmoles) de N-acetil-8-
nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidina y 11 mL (21
mmoles) de NaOH 2N en 30 mL de etanol, se
obtuvieron 80 mg (0.341 mmoles, 10 % Rto) del
producto 1, C;3H18N20, (234.29 g/mol), como un

sélido (agujas) de color naranja; Rf: 0.38 (25:1
Heptano/AcOEt); Pf: 57°C; IR (cm™): 3350 (N-H), 1304 (Tensi6n simétrica
NO,), 1504 (Tension asimétrica NO,), 726 (aril disustituido).

48



Estereoisbmero a

'H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 0.64 (t, J=7.05, 3'-H), 0.90 (d, J=11.37, 3-
H giastereotépico), 1.07 (d, J=6.71, 4b-H), 1.14 (m, 2'-H), 1.23 (m, 1’-H), 1.65 (m, 3-
H giastereotépico)s 2.53 (M, 4-H), 3.23 (m, 2-H), 6.15 (M, 5-H), 6.90 (d, J=7.31, 6-H),
7.61 (m, 7-H), 8.12 (s, N-H).

3C RMN (100MHz, CDCl3). & (ppm): 14.16 (C-3), 18.90 (C-2), 19.64 (C-4b),
31.24 (C-4), 36.36 (C-3), 38.93 (C-1'), 51.77 (C-2), 114.44 (C-7), 124.65 (C-6),
130.31 (C-8), 130.46 (C-8a), 132.01 (C-5), 143.58 (C-4a).

Esterecisbmero B

'H RMN (400 MHz, CDCls), & (ppm): 0.64 (t, J=7.17, 3'-H), 0.90 (m, 4b-H), 1.14
(m, 2-H), 1.23 (M, 1"-H), 1.28 (M, 3-Haiastereotspico)s 1.41 (M, 3-Hiastereotspico), 2.64
(m, 4-H), 3.23 (m, 2-H), 6.15 (m, 5-H), 6.82 (d, J=76.99, 6-H), 7.61 (m, 7-H),
8.07 (s, N-H).

3C RMN (100MHz, CDCl3), & (ppm): 14.16 (C-3), 19.05 (C-2’), 23.29 (C-4b),
30.70 (C-4), 33.13 (C-3), 38.83 (C-1'), 46.84 (C-2), 114.37 (C-7), 124.80 (C-6),
130.31 (C-8), 130.46 (C-8a), 134.60 (C-5), 143.58 (C-4a).

6-metil-8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidina 3b

b A patrtir de 630 mg (2.185 mmoles) de N-ace-
til-6-metil-8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrole-
pidinay 5.5 mL (11 mmoles) de NaOH 2N en
15 mL de etanol, se obtuvieron 50 mg (0.201

mmoles, 10% Rto) del producto 2,
C14H20N20, (248.32 g/mol), como un sdlido
(agujas) de color naranja; Rf: 0.40 (25:1 Heptano/AcOEt); Pf: 69°C; IR (cm™):
3348 (N-H), 1308 (Tension simétrica NO3), 1508 (Tension asimétrica NO,), 761
y 863 (aril tetrasustituido).
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Estereoisbmero a

'H RMN (400 MHz, CDCls), & (ppm):0.93 (t, J=7.07, 3'-H), 1.23 (d, J=11.42, 3-
Hdiastereotépico), 129 (d, J:672, 4b'H), 142 (m, 2,'H), 153 (m, 1,'H), 193 (m, 3'
Hdiastereotépico), 280 (m, 4'H), 349 (m, 2'H), 703 (m, 5'H), 770 (m, 7'H), 836 (S,
N-H).

13C RMN (100MHz, CDCls), 5 (ppm): 14.18 (C-3’), 18.88 (C-2’), 19.88 (C-4b),
20.44 (C-6a), 31.15 (C-4), 36.46 (C-3), 38.92 (C-1’), 51.67 (C-2), 123.43 (C-7),
123.65 (C-6), 130.24 (C-8), 130.41 (C-8a), 133.94 (C-5), 141.92 (C-4a).

Estereoisomero B

'H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 0.93 (t, J=7.01, 3-H), 1.18 (m, 4b-H), 1.42
(m, 2,‘H), 153 (m, 1,'H), 1.61 (m, 3‘Hdiastereot(jpic0), 1.69 (dt, J:13.02, 3‘
Hdiastereot(’)pico), 290 (m, 4'H), 349 (m, 2'H), 696 (m, 5'H), 771 (m, 7'H), 830 (S,
N-H).

3C RMN (100MHz, CDCls), 5 (ppm): 14.20 (C-3’), 19.04 (C-2’), 20.21 (C-6a),
23.29 (C-4b), 30.68 (C-4), 33.25 (C-3), 38.83 (C-1'), 46.77 (C-2), 123.73 (C-7),
130.24 (C-8), 130.41 (C-8a), 134.47 (C-5), 141.06 (C-4a).

6-cloro-8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidina 3c

A partir de 90 mg (0.289 mmoles) de N-acetil-6-
cloro-8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidina y
0.7 mL (1.4 mmoles ) de NaOH 2N en 2 mL de
etanol, se obtuvieron 20 mg (0.074 mmoles,
25% Rto) del producto 3, C13H17CIN,O, (268.74
g/mol), como un sélido de color naranja; Rf:
0.40 (25:1 Heptano/AcOEt); Pf: 88°C; IR (cm™): 3342 (N-H), 1341 (Tension
simétrica NO,), 1518 (Tension asimétrica NO,), 762 y 865 (aril tetrasustituido).
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Estereoisbmero a

'H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 0.94 (t, J=7.08, 3'-H), 1.25 (d, J=11.48, 3-
Haiastereotépico), 1.31 (d, J=6.70, 4b-H), 1.42 (m, 2-H), 1.52 (m, 1-H), 1.96 (dt,
J=12.91, 3-Hgiastereotépico), 2.81 (M, 4-H), 3.52 (m, 2-H), 7.13 (m, 5-H), 7.92 (m, 7-
H), 8.41 (s, N-H).

3C RMN (100MHz, CDCl3). & (ppm): 14.13 (C-3'), 18.88 (C-2), 19.66 (C-4b),
31.41 (C-4), 35.97 (C-3), 38.80 (C-1"), 51.86 (C-2), 119.34 (C-6), 123.45 (C-7),
130.37 (C-8), 132.43 (C-5), 132.56 (C-8a), 142.56 (C-4a).

Esterecisbmero B

'H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 0.94 (t, J=7.01, 3-H), 1.19 (m, 4b-H), 1.42
(m, 2-H), 1.52 (m, 1-H), 1.56 (M, 3-Hgastereowpico)s 1.71 (dt, J=13.18, 3-
Haiastereotopico), 2.92 (M, 4-H), 3.52 (m, 2-H), 7.08 (d, J=2.44, 5-H), 7.92 (m, 7-H),
8.36 (s, N-H).

3C RMN (100MHz, CDCl3), & (ppm): 14.13 (C-3), 19.04 (C-2’), 23.02 (C-4b),
30.73 (C-4), 32.88 (C-3), 38.74 (C-1'), 46.98 (C-2), 119.34 (C-6), 123.65 (C-7),
130.37 (C-8), 132.56 (C-8a), 134.61 (C-5), 142.56 (C-4a).

6-bromo-8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidina 3d

A partir de 240 mg (0.676 mmoles) de N-acetil-6-

bromo-8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidina

y 1.7 mL (3.4 mmoles ) de NaOH 2N en 4.5 mL

de etanol, se obtuvieron 40 mg (0.127 mmoles,

(;H3 20% Rto) del producto 4, C13H17BrN2O, (313.19

g/mol), como un sélido de color naranja; Rf: 0.41

(25:1 Heptano/AcOEY); Pf: 84°C IR (cm™): 3345 (N-H), 1341 (Tensi6n simétrica
NO,), 1515 (Tension asimétrica NO,), 762 y 868 (aril tetrasustituido).
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Estereoisbmero a

'H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 0.93 (t, J=7.05, 3-H), 1.24 (d, J=11.48, 3-
Haiastereotépico), 1.30 (d, J=6.60, 4b-H), 1.42 (m, 2-H), 1.52 (m, 1’-H), 1.95 (dt,
J=12.71, 3-Hgiastereotépico), 2.81 (M, 4-H), 3.51 (m, 2-H), 7.23 (m, 5-H), 8.06 (m, 7-
H), 8.41 (s, N-H).

3C RMN (100MHz, CDCls), 5 (ppm): 14.13 (C-3’), 18.87 (C-2), 19.67 (C-4b),
31.36 (C-4), 35.94 (C-3), 38.78 (C-1’), 51.87 (C-2), 105.87 (C-6), 126.53 (C-7),
130.89 (C-8), 132.79 (C-8a), 134.89 (C-5), 142.55 (C-4a).

Estereoisomero B

'H RMN (400 MHz, CDCls), & (ppm): 0.93 (t, J=6.98, 3'-H), 1.20 (m, 4b-H), 1.42
(m, 2-H), 1.52 (m, 1-H), 1.56 (M, 3-Hgastereotopico), 1.72 (dt, J=13.02, 3-
Haiastereotépico)s 2.92 (M, 4-H), 3.51 (m, 2-H), 7.19 (d, J=2.44, 5-H), 78.06 (m, 7-
H), 8.36 (s, N-H).

3C RMN (100MHz, CDCls), 5 (ppm): 14.15 (C-3’), 19.03 (C-2’), 23.04 (C-4b),
30.69 (C-4), 32.84 (C-3), 38.72 (C-1’), 46.98 (C-2), 105.87 (C-6), 126.53 (C-7),
130.89 (C-8), 132.57 (C-8a), 137.09 (C-5), 141.71 (C-4a).

5.2. OXIDACION DE LAS 8-NITRO-2-PROPIL-1,2,3,4-TETRAHIDRO
LEPIDINAS 6-SUSTITUIDAS

En un balén de schlenk de 50 mL se adicion6 10 mmoles de la
tetrahidrolepidina y 20 mmoles de azufre elemental, y a éste se le adapté un
condensador unido a una trampa de gases compuesta por un recipiente vacio y
dos recipientes con solucién de NaOH al 30%. La mezcla de reaccién se
calent6 en un bafio de arena a 240°C durante un periodo de 10-20 min.
Después de completada la reaccion (seguida por la evolucion de H,S), la masa
de reaccion se llevo a temperatura ambiente y se realizo el tratamiento como

se describe a continuacion:®®
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El crudo obtenido se disolvié en cloroformo, luego, ésta disolucion se paso6 por
una pre-columna sobre SiO, y se recibié en un vaso de precipitados con agua
(aprox. 200 mL), al cual se le ajustd el pH a 7 con soluciéon de NaHCO3;. Se
retird la fase organica, se lavo con solucion de NaHCO3 y se seco sobre sulfato
anhidro. Posteriormente se evaporé el solvente y se purificO el residuo
remanente por cromatografia en columna, empleando como mezcla eluente
éter de petroleo:acetato de etilo con una relacibn adecuada para cada

compuesto.

Los datos experimentales obtenidos para esta etapa se presentan en la

discusion de resultados.

6. RESULTADOS Y DISCUSION

El trabajo experimental realizado en el Laboratorio de Quimica Organica y

Biomolecular (LQOBIO0) fue realizado en tres etapas:

La primera consistié en la sintesis de uno de los sustratos, la N-acetil-8-nitro-
1,2,3,4-tetrahidrolepidina  2a a partir del 4-N-arilamino-1-hepteno 1la
(previamente sintetizado como resultado de otra investigacion®) La segunda
etapa correspondi6 a la reaccion de alcohdlisis basica de 2a-e, de la cual se
obtuvieron las 8-nitro-2-propi-1,2,3,4-tetrahidrolepidinas 3a-d, y la tercera
etapa consistio en el estudio de la reaccion de oxidaciéon con azufre de 2a-d,
con el propdsito de analizar el comportamiento quimico de estos sustratos y la

naturaleza de los productos obtenidos (Esquema 39).
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Esquema 39. Resumen de los resultados obtenidos durante la investigacion.

Cle CH,
R One-Pot R
— >
N CH, N CH,
H NO, J\
07 CH,

la (R=H) 2a-e (R=H, Me, Br, Cl, OMe)

NaOH/EtOH 2e (R= OMe)

\j l
S R
Prod_ucto_ ,de 8 + Producto 20
Oxidacién <
240-270 °C
N CH,
NO, H

3a-d (R=H, Me, Br, Cl)

6.1. SINTESIS DE LA N-ACETIL-8-NITRO-2-PROPIL-1,2,3,4-TETRAHIDRO
LEPIDINA 2a

La N-acetil-8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidina 2a, se prepar6 a través de
una metodologia de sintesis extendida en “one-pot” que involucra
secuencialmente: i) la ciclacion tipo Friedel-Crafts del 4-N-arilamino-1-hepteno
la, ii) la acetilacion de la tetrahidrolepidina obtenida y iii) la nitracion
regioselectiva de N-acetiltetrahidrolepidina generada ‘“in situ” (Esquema 40). Es
importante resaltar que tanto el compuesto la, como las demas N-
acetiltetrahidrolepidinas 2b-e, estaban disponibles en el LQOBIo debido a que

fueron preparados previamente como resultado de otra investigacion.®*
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Esquema 40. Sintesis de la N-acetil-8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidina

2a a través de una metodologia en “one-pot”.

CH, CHs
| .

1.

iii.
N CHy N CHs
H \\

NO2 Z~cH,

la 2a

Una vez terminada la reaccién, se procedio a realizar el tratamiento segun el
procedimiento pre-establecido y la posterior purificacion mediante
cromatografia de columna. El compuesto 2a se obtuvo como un aceite color
marron con un rendimiento del 66%. Es importante resaltar que el seguimiento

en cada una de las etapas se llevo a cabo por TLC y por espectroscopia IR.

El andlisis del producto 2a mediante espectroscopia IR mostré (Figura 1) la
desaparicion de la banda de tension N-H caracteristica de la amina precursora
la alrededor de 3400 cm™ y asi mismo, la aparicion de la banda
correspondiente a la tensién del grupo carbonilo (C=0) alrededor de 1664 cm™.
De forma similar se observa la desaparicién de las bandas en 690 y 745 cm™,
correspondientes a la monosustitucion en el anillo, y la aparicion de una nueva

banda en 740 cm™ caracteristica de una disustitucion en el anillo aromatico.
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Figura 1. Resultados de IR comparativos entre el 4-N-arilamino-1-hepteno la

(superior) y la N-acetiltetrahidrolepidina obtenida 2a (inferior).
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6.2. SINTESIS DE 8-NITRO-2-PROPIL-1,2,3,4-TETRAHIDROLEPIDINAS 6-
SUSTITUIDAS 3a-d A PARTIR DE N-ACETIL-8-NITRO-2-PROPIL-1,2,3,4-
TETRAHIDROLEPIDINAS

Los experimentos iniciales para la desproteccion de las N-
acetiltetrahidrolepidinas a través de una reaccion de hidrdlisis (HCl) o
alcohdlisis acida (SOCI/EtOH), no dieron fruto. En estos no se observaba la
formacién del producto desacetilado, inclusive, extendiendo el tiempo de
reaccion a 9 dias. Como resultado de estas condiciones el producto no se

formo y se observo dafio del crudo de reaccidn por el acido circundante.
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Con base en lo anterior, se procedio a realizar la alcohdlisis basica (NaOH 2N
/EtOH) de los compuestos 2a-e, encontrdndose que el tiempo 6ptimo de
reaccion es entre 12 y 30 horas, en donde se da la conversion completa de los
sustratos en los productos 3a-d, pero ademas se observa la formacion de un

producto secundario (Esquema 41).

Esquema 41. Productos obtenidos de la alcohdlisis basica de N-acetil-8-nitro-

2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidinas 2a-d.

CH, 5 .
R A
a H
b Me
N CH,4 c Cl
d B
"0z )\CHS g MerO
2a-e -
NaOH / EtOH 2e Tiempo
¢ - R reaccion (h)
a H 12
CHg b Me 30
R [ Cl 28
Producto d Br 24
secundario =
T\ CH,
NO
2 O/ CH,
3a-d

Posterior al tratamiento del crudo de reaccion, el producto se separd0 mediante
cromatografia de columna, obteniéndose en todos los casos un solido naranja.
Los andlisis previos por espectroscopia de RMN mostraron la presencia de
impurezas, por lo que fue necesaria la purificacion por recristalizaciéon con
mezcla H,O/EtOH. Una vez recristalizados, se obtuvieron soélidos naranja con
puntos de fusion definidos, con rendimientos entre el 10 y el 25%.
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Tabla 1. Resumen de propiedades fisicoquimicas de las 8-nitro-2-propil-
1,2,3,4-tetrahidrolepidinas 3a-d.

Rf
Compuesto Apariencia %Rto Hept:AcOEt Pf (°C)
25:1
3a Agujas naranja 10 0.38 57
3b Agujas naranja 10 0.40 69
3c Solido naranja 25 0.40 88
3d Solido naranja 20 0.41 84

La caracterizacion de los compuestos 3a-d por espectroscopia IR mostro la
aparicion de la banda de tensién N-H alrededor de 3300 cm™ como resultado
de la pérdida del grupo acetilo, asi como la desaparicion de la banda de tensién
del carbonilo (C=0) alrededor de 1660 cm™, caracteristica de los sustratos 2a-d
(Figura 2). Las bandas correspondientes a la tensién asimétrica y simétrica del
grupo NO, se desplazan a frecuencias menores, 1518 y 1341 cm™
respectivamente, como consecuencia del ambiente quimico entre la amina libre

y este grupo funcional.

Se observa también que las sefiales correspondientes a las vibraciones
caracteristicas de cada grupo funcional en el conjunto de productos 3a-d,

tienen valores similares, como evidencia de su similitud estructural (Tabla 2).
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Figura 2. Resultados de IR comparativos entre la amida de partida 2c
(superior) y la tetrahidrolepidina obtenida 3c (inferior).
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Tabla 2. Principales sefiales de IR (v, cm™) de las 8-nitro-2-propil-1,2,3,4-

tetrahidrolepidinas 3a-d sintetizadas.

Compuesto V(N-H) V(NO,) asim V(NO,) sim | Arom. tetrasust.
3 3350 1504 1304 *
3b 3348 1508 1308 863-761
3c 3342 1518 1341 865-762
3d 3345 1515 1341 868-762

*Aromatico disustituido: 726 cm™
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Las tetrahidrolepidinas 3a-d presentan dos centros quirales (C-2 y C-4), pero
se obtienen como una mezcla de dos diastereocisomeros. Estos fueron
corroborados mediante experimentos de resonancia magnética nuclear de *H y
13C-APT, asi como experimentos bidimensionales COSY, HSQC y HMBC, en

los que se observé duplicidad de las sefiales.

Las sefiales que se registran para cada diastereoisomero son similares tanto
en multiplicidad como en términos de desplazamiento quimico, en
consecuencia, se observa el solapamiento de las sefiales a campo alto en los
espectros de 'H-RMN, dificultando asi la cuantificacién de los protones que

integran para cada sefal, en esta region del espectro.

La elucidacién estructural y la posterior asignacion de sefiales para cada uno
de los diastereocisémeros a y 3, en cada uno de los compuestos obtenidos 3a-
d, se realiz6 analizando minuciosamente los espectros bidimensionales y

estableciendo la relacion con los espectros unidimensionales.

A manera de ejemplo se presenta el espectro de *H-RMN de la 6-bromo-2-
propiltetrahidrolepidina 3d (Figura 3). A campo alto se presenta la sefial de los
protones metilicos, 3’-H-a y 3’-H-B (td, 0.95 ppm), 4b-H- (m, 1.21 ppm) y 4b-H-
a (d, 1.31 ppm), junto con el grupo de sefiales de los protones metilénicos 3-H
(diastereotopicos) [3-H-B (m, 1.57 ppm), (dt, 1.73 ppm) y 3-H-a (d, 1.25 ppm),
(dt, 1.96 ppm)], asi como 1’-H-a y 1’-H-B (m, 1.52 ppm), 2’-H-a y 2’-H-B (m,
1.43 ppm). A regiones de campo mas bajo se encuentran los protones
metinicos 4b-H-a (m, 2.82 ppm) y 4b-H-B (m, 2.93 ppm), seguido por las
sefales 2-H-a y 2-H-B (m, 3.52 ppm). Finalmente a campo bajo, se localizan
las sefiales de los protones asociados al anillo aromatico 5-H-p (m, 7.20 ppm),
5-H-a (s, 7.24 ppm), 7-H-a y 7-H-f (m, 8.07 ppm), junto con las sefiales del
protén amino N-H-f (s, 8.37 ppm), N-H-a (s, 8.42 ppm).
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Figura 3. Espectro de *H-RMN (CDCl;, 400 MHz) de la 6-bromo-8-nitro-2-propil
tetrahidrolepidina 3d.
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Parte importante en la elucidacion estructural de la 6-bromo-8-nitro-2-
propiltetrahidrolepidina 3d es el espectro de *C-APT-RMN, cuyo anélisis es
primordial para la correcta interpretacion de los espectros bidimensionales
heteronucleares. De manera similar a las sefiales de *H-RMN, cada fragmento
de la estructura de las tetrahidrolepidinas va a generar dos sefiales en *3C-
APT-RMN como consecuencia de los dos diastereoisomeros presentes, para

los cuales se encuentra la posibilidad de dos ambientes magnéticos diferentes.

En la Figura 4 se observa como a campos altos se ubican los carbonos
metilicos (sefales con fase negativa), C3’-a (14.13 ppm) y C3’- (14.15 ppm),
junto con C4b-a (19.67 ppm) y C4b-B (23.04 ppm); en la misma region se

encuentran, con una fase positiva, los carbonos metilénicos C2’-a (18.87 ppm)
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y C2’- (19.03 ppm), C3- (32.84 ppm) y C3-a (35.94 ppm), junto con C1’-8
(38.72 ppm) y C1’-a. (38.78 ppm). A un campo un poco mas alto se encuentran,
con fase negativa, los carbonos metinicos C4- (30.69 ppm) y C4-a. (31.36
ppm), C2-f (46.98 ppm) y C2-a (51.87 ppm). A valores de campo bajo se
localizan los carbonos aromaticos, con fase negativa aparecen los carbonos
metinicos C7-a (126.53 ppm) y C7-B (126.69 ppm), C5-a (134.89 ppm) y C5-p
(137.09 ppm), y con fase positiva los carbonos cuaternarios C6-p (105.65 ppm)
y C6-a (105.87 ppm), C8-a y C8-B (130.89 ppm), C8a-B (132.57 ppm) y C8a-a
(132.79 ppm) y finalmente C4a-p (141.71 ppm) y C4da-a (142.55 ppm).

Figura 4. Espectro **C-APT-RMN (CDClz, 100 MHz) de la 6-bromo-8-nitro-2-
propil tetrahidrolepidina 3d.
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La asignacion de las sefiales de protones y carbonos del compuesto 3d fue
corroborada por el andlisis del espectro de HSQC (Figura 5). Al asociar las
seflales de protones con los carbonos, es posible diferenciar un
diastereoisomero del otro, debido a que el area bajo la curva esta relacionada

con la cantidad en la que esta presente cada estereoisémero.

Figura 5. Espectro de correlacion heteronuclear de resonancia magnética

nuclear HSQC-RMN de la 6-bromo-8-nitro-2-propiltetrahidrolepidina 3d.
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El analisis del espectro de HSQC se realiz6 agrupando las sefales en dos, las
presentes a campo alto y las generadas a campo bajo; debido al detalle y a la
minuciosidad con la que debe ser tratada, se presentan ampliaciones de las
zonas mencionadas. La elucidacion de las sefiales a campo alto (Figura 6)
requiric mas atencion, especialmente con los protones metilénicos 3-H
diastereotopicos. Al no interconvertirse entre si por ninguna operacién de

simetria, estos protones adoptan una orientacion pseudo axial o ecuatorial que
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los hace quimicamente diferentes. En consecuencia, las sefales se escinden
en dos y en presencia de los diastereoisémeros a y 3, se localizan 4 sefiales (2
para cada estereoisdbmero), las cuales son correlacionadas a los carbonos

diastereotopicos C3-a y C3-f.

Figura 6. Ampliacién en la region de campo alto del espectro de correlaciéon

heteronuclear HSQC de la 6-bromo-8-nitro-2-propiltetrahidrolepidina 3d.
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En el caso de los protones metiléenicos 2’-H-a y 2’-H-B (m, 1.43 ppm) se
observa que se solapan en *H-RMN. En el espectro HSQC se correlaciona este
multiplete con dos carbonos metilénicos C2’-a. (18.87 ppm) y C2’-f (19.03
ppm). Los mismo ocurre con los protones 2-H-a y 2-H-B los cuales se
presentan como un multiplete debido al solapamiento en 3.52 ppm. Sin
embargo, como se observa en el espectro HSQC, este multiplete corresponde
con las dos seiales de los carbonos C2-a (51.87 ppm) y C2- (46.98 ppm). De

este modo es posible realizar la asignacion correcta de los protones metilicos
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3’-H y 4b-H, asi como de los 1’-H y 4-H. Es importante resaltar que con base
en las sefiales de **C-APT-RMN y el area de las sefiales de *H-RMN, se realizé
la asignacion para cada uno de los diastereocisomeros utilizando Ila

denominacion a (mayoritario) y B (minoritario).

La asignacion de las sefiales a campo bajo de la 8-nitro-2-propil-
tetrahidrolepidina 3d (Figura 7), se limita a los dos protones metinicos del anillo
aromatico. Los protones 5-H-a y 5-H-B correlacionan con los dos carbonos C5-
a (134.89 ppm) y C5- (137.09 ppm) y 7-H-a y 7-H-B se presentan como un
singulete que acoplan con las sefiales de carbono C7-a (126.53 ppm) y C7-
(126.69 ppm).

Figura 7. Ampliacion en la region de campo bajo del espectro de correlacion

heteronuclear HSQC de la 6-bromo-8-nitro-2-propiltetrahidrolepidina 3d.
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A través del espectro de correlacion homonuclear COSY (Figura 8), es posible
analizar y/o determinar la conectividad en la estructura molecular del
compuesto 3d, con base en el acoplamiento spin-spin que se presenta entre
dos protones cercanos. De manera similar al andlisis presentado en el espectro

de HSQC, se presentan ampliaciones de las regiones de campo bajo y alto.

En la region de campo alto (Figura 9) se puede observar que los protones 4-H-
a y 4-H-B correlacionan a través de un acople spin-spin con 4b-H-a y 4b-H-(3,
como se indica en las lineas de color azul; por otra parte 2-H-a y 2a-H-B
acoplan con los protones 1b-H-a y 1-H-B, ademas con el protdn
diastereotopico 3-H-a. Se observa también el acople entre los protones 3-H-a a
través de la linea de color negro y finalmente los protones 1’b-H-a y 1’-H-B
acoplando con 3’b-H-a y 3’-H-B. En la regién de campo bajo (Figura 10) sdlo

se observa el acoplamiento de los protones 7-H-a y 7-H-B con 5-H-a y 5-H-.

Figura 8. Espectro de correlacion homonuclear COSY de la 6-bromo-8-nitro-2-
propiltetrahidrolepidina 3d.
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Figura 9. Ampliacion en la regién de campo alto del espectro de correlacion

homonuclear COSY del compuesto 3d.

3-H-a,B

f1 (ppm)

4.0 35 3.0 2.0
f2 (ppm)

Figura 10. Ampliacién en la regién de campo bajo del espectro de correlaciéon

homonuclear COSY del compuesto 3d.
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En un esfuerzo por obtener por separado los espectros de cada uno de los
estereoisémeros en el compuesto 3d, se procedio a la toma del espectro DOSY
(Espectroscopia de orden difusional). Este experimento permite estudiar
difusidon molecular de los compuestos en una mezcla, basandose en el peso
molecular de estos (Figura 11). Al tratarse de diastereoisomeros, estos pueden
generar sefiales diferentes en los espectros de *H-RMN y *C-APT-RMN, que
en algunos casos pueden solaparse, pero se tratan de moléculas con el mismo
peso molecular, razén por la cual en el espectro DOSY se observa un pico de
mayor intensidad que corresponden a las sefiales de los dos estereocisomeros y

uno pequefio correspondiente al solvente.

Figura 11. Espectro de Difusion DOSY-RMN de la 6-bromo-8-nitro-2-
propiltetrahidrolepidina 3d.
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A continuacién se presentan un resumen de las sefiales de *H-RMN y **C-APT-
RMN de los dos estereoisomeros a y 3, para el conjunto de 8-nitro-2-propil-
tetrahidrolepidinas 3a-d. Es importante mencionar que la relacion de
diastereoisomeros en cada compuesto, se determind con base en la relacion

de las areas de los picos correspondiente a cada uno de ellos.

Tabla 3. Sefiales de resonancia magnética nuclear de protones *H-RMN de las

8-nitro-2-propil-tetrahidrolepidinas 3a-d.

Datos de 'H-RMN (CDCl3, 400 MHz) [& (ppm), multiplicidad J (Hz)]
3
N-H 2 3 4 4b 5 6 6a 7 1 2’ 3’

d 0.90
o s m J=11.37 m d 1.07 m d 6.90 ) m m m t0.64
8.12 | 3.23 2.53 | J=6.71 6.15 J=7.31 7.61 1.23 1.14 | J=7.05

a m 1.65
B s m m141 m m m d 6.82 i m m m t0.64
807 | 323 m128 | 264 | 0.90 6.15 | J=6.99 761 | 1.23 | 114 | J=7.17

d1.23
o s m | 3-11.42 m d1.29 S ) S m m m t0.93
8.36 | 3.49 2.80 | J=6.72 7.03 215 | 7.70 | 1.53 | 1.42 | J=7.07

b m 1.93
B S m ;n lg; m m m ) 5 m m m t10.93
8.30 | 3.49 tl. 2.90 1.18 6.96 2.15 7.71 1.53 1.42 | J=7.01

J=13.02

d1.25
o S m J=11.48 m d1.31 s ) ) m m m t10.94
8.41 | 3.52 dt 1.96 2.81 | J=6.70 7.13 7.92 1.52 1.42 | J=7.08

c J=12.91
B S m m 1.56 m m d7.08 ) ) m m m 10.94
836 [352 | BL71 | 292 | 119 | J=244 7.92 | 152 | 142 | J=7.22

J=13.18

d1.24
o s m J=11.48 m d1.30 S ) ) m m m t10.93
8.41 | 3.51 dt 1.95 2.81 | J=6.60 7.23 8.06 1.52 1.42 | J=7.05

d J=12.71
B S m m 1.56 m m m ) ) m m m 10.64
8.36 | 3.51 Jd_t113-7022 292 | 120 | 7.19 8.06 | 1.52 | 1.42 | J=6.98
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Tabla 4. Sefiales de resonancia magnética nuclear **C-APT-RMN de las 8-
nitro-2-propil-tetrahidrolepidinas 3a-d.
Datos de *C-APT-RMN (CDCls, 100 MHz) [8 (ppm)]
3
2 3 4 4a 4b 1 2 3 5 6 6a
a a 51.77 36.36 31.24 143.58 19.64 38.93 18.90 14.16 132.01 | 124.65 -
B 46.84 33.13 30.70 143.58 | 23.29 38.86 19.05 14.16 | 134.60 | 124.80 -
b a 51.67 36.46 31.15 141.92 19.88 38.92 18.88 14.18 133.94 | 123.65 | 20.44
B 46.77 33.25 30.68 141.06 | 23.35 38.83 19.04 14.20 | 136.47 | 123.80 | 20.21
a 51.86 35.97 31.41 142.56 19.66 38.80 18.88 14.13 132.43 | 119.34 -
& B 46.98 32.89 30.73 142,56 | 23.02 38.74 19.04 14.13 | 134.61 | 119.34 -
d a 51.87 35.94 31.36 142.55 19.67 38.78 18.87 14.13 134.89 | 105.87 -
| B 46.98 32.84 30.69 141.71 | 23.07 38.72 19.03 14.15 | 137.09 | 105.65 -
3 7 8 8a
a o | 114.44 130.31 130.46
B | 114.37 130.31 130.46
b o | 123.43 130.41 130.24
~ | B | 123.73 | 130.41 130.24
o | 123.45 130.37 132.56
< B | 123.65 130.37 132.56
d o | 126.53 130.89 132.79
| B | 126.69 130.89 132.57

La caracterizacion cristalografica de las 8-nitro-2-propil-tetrahidrolepidinas se

realizd a través de técnica de Difraccion de Rayos-X de muestras cristalinas

(Tabla 5). Los resultados mostraron que los compuestos 3a-d cristalizan en un

sistema monoclinico con grupo espacial P2,/c, y que se presentan 4 unidades

formula en la celda unidad, lo cual confirma la similitud estructural entre ellos.

Por otro lado se observo que las constantes de celda determinadas para cada

compuesto, incrementan en valor al aumentarse la voluminosidad del grupo

sustituyente en C-6, es decir, el volumen de la celda aumenta entre mas

voluminoso sea el grupo en la posicién-6.
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las 8-nitro-2-propil-tetrahidrolepidinas 3a-d.

Tabla 5. Valores encontrados en la caracterizacion cristalografica por DRX de

c SHCIEC Grupo N de Constantes de Figuras de
ompuesto que . unidades L
. ; espacial celda Mérito
cristaliza formula z
a (A)=10,074 (3)
b (A)=8,620 (2) My = 30,4
3a Monoclinico P21/c 4 ¢ (A)=16,234 (2) Fs=60,1
B (A)=107,857 (2) | (0,0086, 54)
V (A%)=1341,8 (4)
a (A)=11,023 (2)
b (A)=8,651 (2) My, = 31,6
3b Monoclinico | P21/c 4 ¢ (A)=16,563 (3) Fs=59,8
B (A)=107,923 (2) | (0,0076, 59)
V (A%=1502,8 (2)
a (A)=10,856 (2)
b (A)=8,599 (2) My = 33,2
3c Monoclinico | P21/c 4 ¢ (A)=16,389 (3) Fs0=62,6
B (A)=107,871 (3) | (0,0061, 49)
V (A%=1456,1 (2)
a (A)=10,971 (2)
b (A)=8,637 (2) Moo = 31,0
3a Monoclinico | P21/c 4 ¢ (A)=16,423 (2) Fs= 65,1
B (A)=107,906 (2) | (0,0057, 48)
V (A%)=1480,8 (2)

Finalmente, las figuras de mérito indican la calidad del indexado realizado
ademas de la confiabilidad de los datos comparados con los valores tedricos,
para la constante de celda y el grupo espacial establecido. Valores superiores a
10, revelan la validez de los datos determinados, por lo que las figuras de
meérito para cada uno de los compuestos indican la veracidad de los datos y la
calidad del analisis.

Estudio del efecto de la concentraciéon de NaOH

Con el fin de estudiar la reaccion de alcohdlisis basica de las N-acetil-8-nitro-2-
propiltetrahidrolepidinas 2a-d, se analiz6 el efecto de la concentracion de
NaOH en la reaccion. Para esto se realizaron 3 experimentos paralelos con la

N-acetil-6-metil-8-nitro-2-propiltetrahidrolepidina 2b. En cada reactor se dispuso
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una cantidad de 2b, la cual se someti6é a la reaccion de alcoholisis con NaOH
de una concentracion determinada. Es importante mencionar que las
cantidades adicionadas corresponden con la relacion molar de 1.5 entre la
amida y el NaOH respectivamente, valor que fue adoptado de la metodologia
de Shoji, Takahashi y colaboradores.*® Los resultados obtenidos se registran

en la Tabla 6.

Tabla 6. Resumen de los resultados obtenidos de la alcohodlisis de la N-acetil-6-

metil-8-nitro-2-propiltetrahidrolepidina 2b.

N Cantidad 3b | Concentracioén Volumen Tiemp(_J,de
(mg) de NaOH (N) | NaOH (mL) | reaccién
1 80 1 1.4 6 dias
2 630 2 5.5 30 horas
3 120 3 0.7 30 horas

Se observd que la alcohdlisis de 2b con una concentracion de NaOH 1N,
extiende el tiempo de reaccion a 6 dias, mientras que emplear concentraciones
de NaOH mayores (2 y 3N) hace que la reaccion trascurra en un tiempo de 30
horas. Se encontr6 que la catalisis con NaOH 2N genera aproximadamente
50% de producto desacetilado y 50% de producto secundario. La alcohdlisis
con NaOH 1N, a pesar de proceder en un periodo largo de tiempo, conduce a
una formacion menor de producto secundario (<50%), por otro lado, una
concentracion de NaOH 3N produce una cantidad mayor de producto

secundario (>50%) comparado con NaOH 2N.

Con base en Ilo anterior, la alcohdlisis de las N-acetil-8-nitro-2-

propiltetrahidrolepidinas 2a-d se realiz6 empleando una concentracion de base
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2N; a pesar de observarse la formacion de producto secundario, la reaccion

transcurre en un tiempo prudencial.

Producto secundario obtenido en la sintesis de 8-nitro-2-propil-1,2,3,4-

tetrahidrolepidinas

En la reaccion de alcoholisis basica de las N-acetil-8-nitro-2-
propiltetrahidrolepidinas 2a-d, se observo la formacion de las aminas libres 3a-
d y de un producto secundario. Por otro lado la desproteccion del compuesto
2e (R=MeO) no condujo al producto desacetilado, en cambio se observo la

formacién Unicamente del producto secundario.

También se encontr6 que la relacion entre el producto desacetilado y el
producto secundario varia con el sustituyente en la posicién-6. En la Tabla 7 se
hace la comparacion entre los productos desacetilados y los productos
secundarios obtenidos.

Tabla 7. Tabla comparativa entre los productos desacetilados y los productos

secundarios de los compuestos 3a-d.

Producto desacetilado (1) Producto secundario (2) Relac::on
Compuesto en %
mg Apariencia mg Apariencia (1):(2)
3a 120 Agujas naranja 320 Aceite amarillo 2773
3b 230 Agujas naranja 180 Aceite marrén 56:44
3c 70 Solido naranja - - -
3d 80 Solido naranja 70 Aceite amarillo 53:47
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En el caso particular de la tetrahidrolepidina 3a se observa que la relacion entre
los dos productos es 27:73, lo cual indica que el producto secundario esta
compitiendo con el producto desacetilado, y en este caso se convierte en el
producto principal de la reaccidén. Aqui se ve claramente que al no tenerse un
sustituyente en la posicion-6, la reaccion transcurre favoreciendo el producto
secundario, al igual que ocurre cuando el sustituyente en C-6 es MeO. Por otro
lado, la tetrahidrolepidina 3c (R=Cl) no genera la formacion de producto
secundario, solamente se obtiene el producto desacetilado. Se obtienen
resultados muy similares entre los compuestos 3b y 3d. En estos se obtienen
porcentajes casi equivalentes en los dos productos, es decir, aproximadamente
se forma 50% amina libre y 50% producto secundario. En otras palabras, la
reaccion procede por dos rutas con la misma probabilidad. Cabe resaltar que
los productos secundarios se presentan como liquidos de color amarillo o
marrén, opuesto al estado fisico de las aminas libres que son soélidos de color

naranja.

Los andlisis por espectroscopia IR de este otro tipo de productos muestran
perfiles de IR muy similares, al igual que las placas de TLC presentan valores
de rf cercanos, lo cual permite comprobar cierta similitud estructural entre ellos.
En la Figura 12, se presenta de forma comparativa los espectros de infrarrojo
del producto desacetilado 3b y el producto secundario de la alcohdlisis de la N-

acetiltetrahidrolepidina 2b.

74



Figura 12. Resultados de IR del producto desacetilado 3b (superior) y el

producto secundario (inferior) de la alcohdlisis de la N-acetiltetrahidrolepidina
2b.
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Se observa que el producto secundario presenta un perfil muy diferente a la del
compuesto 3b. En este se pueden apreciar dos bandas muy intensas en 1270 y
1721 cm-'. La primera de ellas corresponde al enlace C-O vy la siguiente al
enlace C=0, lo cual puede atribuirse a la presencia de un grupo éster en el
compuesto secundario. En general se evidencia una pérdida de bandas
importantes como las bandas de los grupos CH, y CHsz en 2875 y 2961 cm-%,
las cuales se ven disminuidas y la banda de N-H alrededor de 3300 cm-*.Por
otro lado puede distinguirse una banda a 742 cm-' que probablemente

corresponde a un anillo monosustituido o disustituido en posicion orto. Los
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demds productos secundarios obtenidos presentan sefiales similares que se
resumen en la Tabla 8, pero se desconoce la estructura molecular de estos.

Tabla 8. Principales sefiales de IR (v, cm™) de las los productos secundarios

obtenidos de la alcohdlisis de la N-acetiltetrahidrolepidina 2a, 2b y 2d.

Compuesto V(N-H) v(C-0) v(C=0)
2a 3365 1276 1764
2b - 1270 1721
2d 3365 1276

6.3. ESTUDIO DE LA OXIDACION CON AZUFRE DE LAS 8-NITRO-2-
PROPIL-1,2,3,4-TETRAHIDROLEPIDINAS 3a-d.

La reaccion de oxidacion con azufre elemental (Sg) involucra el calentamiento
entre 240 y 270°C de las tetrahidrolepidinas en presencia de este elemento,
para dar como productos las lepidinas con rendimientos alrededor del 90%.%
En la oxidacion de las 8-nitro-2-propiltetrahidrolepidinas 3a-d no se observé la
formacion de las lepidinas (Esquema 42), sin embargo, se obtuvieron otro tipo

de productos que fueron analizados por espectroscopia IR

Esquema 42. Productos de oxidacion de las 8-nitro-2-propiltetrahidrolepidinas

3a'd CH3

S N CHg

CH
i % NO,
R

N CH, Sg Producto de
H . s
oxidacion
NO2  3a-d

hvo A 5 Producto
secundario
76



En el Esquemal3 se presenta el espectro IR del producto de oxidacion
obtenido a partir de la 8-nitrotetrahidrolepidina 3b. En este se puede observar
dos bandas de mayor intensidad a 1269 y 1723 cm-', correspondientes al
enlace C-O y C=0 respectivamente, que se pueden asociar a un grupo éster en
la estructura. Por otro lado se aprecia una banda a 742 cm-' que puede
atribuirse a un aromatico monosustituido u ortodisustituido. Los productos de
oxidacion obtenidos de los compuestos 3a-d presentan perfiles de infrarrojo
similares, lo cual permite corroborar la similitud estructural entre ellos. El
resumen de sus principales bandas de IR se consigna en la Tabla 9, asi como

los valores de rf obtenidos por TLC.

Figura 13. Resultados IR del producto de oxidacion con azufre de la
tetrahidrolepidina 3b.
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Tabla 9. Propiedades fisico-quimicas de los productos de oxidacion con azufre
de las 8-nitrotetrahidrolepidinas 3a-d.

Compuesto R Arom.
oxizado Apariencia Hept:AcOEt v(C-0) v(C=0) mono u orto
51 sustituido
32 Liquido amarillo 0.32 1234 1737 -
3b Liquido amarillo 0.33 1269 1723 742
3c Liquido amarillo 0.30 1277 1725 736
3d Liquido amarillo 0.30 1273 1720 743

Con el fin de determinar claramente la identidad del producto formado se
realizaron ensayos cualitativos, entre ellos la prueba de Griess para determinar
la presencia del enlace N-O, y pruebas de insaturacion activa (Br, en CCly y
KMnO,4en HO.

Tabla 10. Resultados de los ensayos obtenidos con los productos de oxidacién

de las tetrahidrolepidinas 3a-d.

Compuesto | Pruenade | srencal | KO
3a Negativo Negativo Negativo
3b Negativo Negativo Negativo
3c Negativo Negativo Negativo
3d Negativo Negativo Negativo

Como se puede observar en la Tabla 10 tanto las pruebas con el reactivo de
Griess como las de insaturacion activa, dieron negativo. Del ensayo de Griess
puede concluirse que los productos de oxidacién no presentan enlace nitrdgeno
oxigeno de las formas NO o NO,, es decir, durante la reaccion de oxidacion se
pierde el grupo nitro. Por otro lado, de las pruebas de insaturacion activa se
puede mencionar que no hay dobles enlaces libres en la estructura, razén que
hace pensar que el compuesto sea aromatico y que concuerda con la banda

alrededor de 742 cm™ en el espectro IR.
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Con base en los resultados anteriores puede concluirse que los productos
obtenidos de la oxidacion con azufre de las tetrahidrolepidinas, posiblemente
sean compuestos aromaticos monosustituidos u ortodisustituidos con grupos

funcionales derivados de ésteres.

Por otro lado, se observd que las 8-nitro-2-propiltetrahidrolepidinas 3a-d
(Esquema 42) se oxidan con el tiempo, -por efecto fotoquimico o térmico que
se desconoce-, cambian sus propiedades fisico-quimicas y estructurales. Los
compuestos oxidados son aceites y presentan perfiles de IR distintos a las de
las tetrahidrolepidinas iniciales (Figura 14).

Figura 14. Resultados de IR comparativos entre la 8-nitro-2-

propiltetrahidrolepidina 3d (superior) y el producto de oxidacion (inferior).
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En el espectro IR del compuesto obtenido tras la oxidacion de la
tetrahidrolepidina 3d, se evidencian bandas similares a las del perfil obtenido
para el producto de oxidacion con azufre (Figura 13). De nuevo se evidencian
las bandas correspondientes al enlace C-O (1273cm™) y al carbonilo (1720cm
1, ademas de la banda en 743 cm™ caracteristica de un aromaético
ortodisustituido o monosustituido. Esto indica que posiblemente se trate de un
compuesto aromatico derivado de un éster por las bandas de IR obtenidas. En
la Tabla 11 se consignan las bandas caracteristicas para este tipo de

compuestos.

Tabla 11. Principales sefiales de IR (v, cm™) de las los productos de oxidacién

obtenidos a partir de las tetrahidrolepidinas 3ad.

Arom.
Compuesto v(C-0) v(C=0) mono u orto
sustituido
3a 1248 1725 751
3b 1282 1725 745
3c 1243 1764 675
3d 1273 1720 743

Lo anterior demuestra que existe cierto tipo de similitud estructural entre los
productos tras la oxidacién con azufre y los productos obtenidos con la
oxidacioén por efecto térmico o fotoquimico. Este hecho comprueba que el anillo
tetrahidroquinolinico no es un sistema estable luego de la desproteccion por
alcohdlisis basica; la oxidacién con Sg asi como la oxidacion por el ambiente

conducen a productos derivados de ésteres cuya estructura es desconocida.

Es importante recordar que los productos secundarios tras la alcohdlisis de las
tetrahidrolepidinas también parecen ser derivados de ésteres aromaticos, de
ahi que se pueda deducir que los rendimientos bajos (10-25%) obtenidos en la
reaccion de desproteccion con NaOH/EtOH, se atribuyan a la inestabilidad de
la tetrahidroquinolinas formadas en solucion mientras se calienta en el tiempo

gue toma la reaccion.
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7. CONCLUSIONES

Se comprobd la versatilidad y la reproducibilidad de la sintesis de N-
acetiltetrahidrolepidinas a través de una metodologia en “one-pot”, preparando
la N-acetil-8-nitro-2-propiltetrahidrolepidina (R= H) la cual se obtuvo con un

rendimiento cercano al 70%.

Se obtuvieron las 8-nitro-2-propiltetrahidrolepidinas 6-sustituidas (R= H, Me, Cl,
Br) con rendimientos relativamente bajos (10-25%), que corresponden a los
productos obtenidos tras la separacion por cromatografia en columna y la

posterior purificacién por recristalizacion con mezcla H,O/EtOH.

Los rendimientos bajos obtenidos en la reaccion de alcohdlisis basica de las N-
acetil-8-nitro-2-propiltetrahidrolepidinas 6-sustituidas (R= H, Me, Cl, Br), se
atribuyen a la formacién de un producto secundario que compite con las
tetrahidroquinolinas obtenidas, y que en algunos casos se forma

mayoritariamente segun el sustituyente en la posicién-6.

Se demostrd que la oxidacion con azufre de las tetrahidrolepidinas no conduce
a las lepidinas correspondientes. En cambio se observé la formacién de
productos derivados de ésteres aromaticos (segun los analisis por
espectroscopia IR y los ensayos cualitativos realizados), los cuales se obtienen
posiblemente por la modificacién estructural del sistema tetrahidrolepidinico en

las condiciones de reaccion.

La evidencia experimental junto con los soportes bibliograficos permiten
demostrar que las 8-nitro-2-propiltetrahidrolepidinas obtenidas no son sistemas
estables, puesto que se modifican estructuralmente una vez son sometidas a

condiciones de reaccion.

81



Se encontr6 que los productos secundarios asi como los productos de
oxidacion poseen cierta similitud estructural, que probablemente corresponden
a compuestos aromaticos monosustituidos u ortodisustituidos con grupos
funcionales derivados de ésteres, y los cuales se obtienen debido a la

inestabilidad del sistema tetrahidrolepidinico en las reacciones estudiadas.

Se comprobd que la separacion por cromatografia en columna no es suficiente
para obtener las 8-nitro-2-propiltetrahidrolepidinas puras para los analisis por
resonancia magnética nuclear. Es necesario realizar la recristalizacion de estos

compuestos con mezcla H,O/EtOH.

DIVULGACION DE RESULTADOS

Los resultados parciales de esta investigacion fueron presentados en dos

eventos internacionales:

J. H. Quintana, J. A. Henao, S. Flérez, J. Gémez, J. M. Urbina. Sintesis y
caracterizacion cristalogréafica del compuesto N-acetil-6-bromo-4-metil-8-nitro-2-
propil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (POSTER). XIV Seminario Latinoamericano
de Analisis por Técnicas de Rayos X, Villa Carlos Paz — Argentina, 3 al 7 de

noviembre de 2014.

J. S. Gomez, S. Flérez, J. M. Urbina. Sintesis en “one-pot” de N-acetil-4-metil-
8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas y su hidrélisis basica (POSTER).
31° Congreso Latinoamericano de Quimica (CLAQ-2014), Lima — Perq, 14 al
17 de octubre de 2014.
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ANEXOS

Al. Espectro IR-ATR de la 8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidina 3a.
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A2. Espectro *H-RMN (CDCls, 400 MHz) de la 8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidro
lepidina 3a.
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A3. Espectro **C-APT-RMN (CDCls, 100 MHz) de la 8-nitro-2-propil-1,2,3,4-
tetrahidrolepidina 3a.

1G7-Exp3 [ 18000
APT 1G 7 Exp 3 en CDCI3
16000

CHgy 14000

12000

10000

N CHj 8000

NO, H F6000
4000

l ‘ l 2000

‘ [ | [‘ -I -2000

-4000
-6000
-8000

r-10000

r-12000

r-14000

F-16000

T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70
f1 (ppm)

B1. Espectro IR-ATR de la 6-metil-8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidina 3b.
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B2. Espectro *H-RMN (CDCls, 400 MHz) de la 6-metil-8-nitro-2-propil-1,2,3,4-
tetrahidrolepidina 3b.
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B3. Espectro *C-APT-RMN (CDCl;, 100 MHz) de la 6-metil-8-nitro-2-propil-
1,2,3,4-tetrahidrolepidina 3b.
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C1. Espectro IR-ATR de la 6-cloro-8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidina 3c.
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C2. Espectro *H-RMN (CDCls, 400 MHz) de la 6-cloro-8-nitro-2-propil-1,2,3,4-
tetrahidrolepidina 3c.
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C3. Espectro **C-APT-RMN (CDCls, 100 MHz) de la 6-cloro-8-nitro-2-propil-
1,2,3,4-tetrahidrolepidina 3c.
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. Espectro IR-ATR de la 6-bromo-8-nitro-2-propil-1,2,3,4-tetrahidrolepidina
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D2. Espectro *H-RMN (CDCls, 400 MHz) de la 6-bromo-8-nitro-2-propil-1,2,3,4-
tetrahidrolepidina 3d.
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D3. Espectro **C-APT-RMN (CDCls, 100 MHz) de la 6-bromo-8-nitro-2-propil-
1,2,3,4-tetrahidrolepidina 3d
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