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Abreviaturas y Acrénimos

AcOEt  Acetato de etilo
Ar Anillo aromético
ATR Reflectancia total atenuada (Attenuated Total Reflectance)
CcC Cromatografia de columna
CCF Cromatografia de capa fina
CDCls  Cloroformo deuterado
CG-
Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas

EM

COSY  Espectroscopia de correlacion homonuclear (H-'H Correlated Spectroscopy)

d Daoblete
Et Etilo
eV Electréon-voltio

FT-IR  Espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier
g gramos
g/mol Gramos por mol

Correlacion heteronuclear a multiples enlaces (Heteronuclear Multiple Bond

HMBC
Correlation)
Coherencia cuantica heteronuclear sencilla (Heteronuclear Single Quantum
HSQC
Coherence)
Hz Hertzios
IE Impacto de electrones

J Constante de acoplamiento
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M* lon molecular

m Multiplete

mL Mililitros

m/z Relacién masa-carga
Me Metilo

min Minutos

NVP N-vinil-pirrolidona

Ph Fenilo
ppm Partes por millén
Ry Factor de retencion

RMN Resonancia magnética nuclear

S Singulete
t Triplete
tr Tiempo de retencion

uv Ultravioleta
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Resumen

Titulo: Sintesis de nuevos derivados de la 7-(2-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-1H,5H-pirido[3,2,1-

ijJquinolin-1-ona via la reaccién de povarov cationica, compuestos con potencial citotoxico*

Autor: Wilmar Alberto Capacho Gonzales**

Palabras Clave: Tretrahidroquinolina, Julolidina, Povarov, ciclacion intramolecular.

Descripcion: Los heterociclicos son compuestos con muchos representantes en la farmacopea
actual, por lo que obtener a nuevos derivados, ha sido objeto constante de investigacion de
quimicos organicos. Acceder a derivados de quinolinas y julolidinas ha permitido descubrir nuevos
compuestos con marcado potencial como agentes terapéuticos, ademas de incentivar la basqueda
de nuevas metodologias que permitan acceder facilmente a dichos farmaco6foros. Una metodologia
para acceder a THQs es la reaccion de Povarov cationica, la cual permite sintetizar efectiva y
econo-atdbmicamente derivados policiclicos con una alta diversidad estructural. Ademas, a partir
de tetrahidroquinolinas es posible acceder a derivados de julolidinas, mediante reacciones de cierre

de anillo tipo Friedel-Crafts.

Para la obtencion del ndcleo tetrahidroquinolinico, en éste trabajo fueron obtenidos los precursores
adecuados, mediante una reaccion de adicion Aza-Michael en fase sélida, usando como catalizador

AIClI3-SilicaGel. Una vez obtenidos dichos precursores, se procedio a preparar los respectivos
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derivados THQs, mediante la reaccion de Povarov catidnica. La reaccion transcurre suave y
efectivamente empleando diferentes acidos como catalizador, entre los derivados del &cido
fenilamino-3-propanoico previamente obtenidos, la N-vinilpirrolidona y formaldehido.
Finalmente, se accedio al anillo triciclico de la julolidinona mediante una reaccién Friedel-Crafts

que involucra un cierre de anillo intramolecular, mediada por el reactivo de Eaton.

*Trabajo de Grado

**Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica, Director: Arnold Rafael Romero Bohorquez Dr.
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Abstract

Title: Synthesis of new derivatives of the 7- (2-oxopirrolidin-1-il) -2,3,6,7-1H, 5H-pirido

[3,2,1-ij] quinolin-1-ona via the povarov reaction cationica, compounds with cytotoxic potential *

Author: Wilmar Alberto Capacho Gonzales**

Keywords: Tretrahydroquinoline, Julolidine, Povarov, intramolecular cyclization.

Description: Heterocyclics are compounds with many representatives in the current
pharmacopoeia, so obtaining new derivatives has been the subject of constant research on organic
chemicals. Access to quinolines and julolidines derivatives has allowed us to discover new
compounds with marked potential as therapeutic agents, in addition to encouraging the search for
new methodologies that allow easy access to these pharmacophore. One methodology for
accessing THQs is the cationic Povarov reaction, which allows polycyclic derivatives to be
effectively and economically synthesized with high structural diversity. In addition, from
tetrahydroquinolines it is possible to access julolidine derivatives, by means of Friedel-Crafts ring

closure reactions.

To obtain the tetrahydroquinolinic nucleus, in this work the appropriate precursors were obtained,
by means of a solid phase Aza-Michael addition reaction, using AlCI3-SilicaGel as catalyst. Once

these precursors were obtained, the respective THQs derivatives were prepared by means of the
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cationic Povarov reaction. The reaction proceeds smoothly and effectively using different acids as
a catalyst, among the previously obtained phenylamino-3-propanoic acid derivatives, N-vinyl
pyrrolidone and formaldehyde. Finally, the tricyclic ring of julolidinone was accessed by a Friedel-

Crafts reaction involving an intramolecular ring closure, mediated by the Eaton reagent.

*Trabajo de Grado

**Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica, Director: Arnold Rafael Romero Bohorquez Dr.
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Introduccion

Teniendo en cuenta que con el tiempo un diverso nimero de enfermedades que afectan a los
seres humanos ha venido desarrollando algun tipo de resistencia a varios tratamientos empleados,
se ha venido incrementado significativamente el interés por el desarrollo de nuevas metodologias
sintéticas que permitan el acceso a compuestos bioactivos con mejor selectividad y eficacia, frente
a los diferentes blancos terapéuticos, esto con el objetivo final de suplir la urgente necesidad de

ampliar y reforzar la actual quimioteca de farmacos.

Lo anterior, es una de las principales razones que a diario motivan un sin ndmero de
investigaciones dirigidas a la sintesis de nuevos compuestos heterociclicos. Por lo general, la
fuente primaria para la obtencion o disefio de dichos derivados heterociclicos es la naturaleza,
puesto que se puede encontrar un gran nimero de casos donde el ntcleo heterociclo hace parte de
complejas moléculas, ya sean alcaloides, hormonas, vitaminas o proteinas; todas sustancias de
origen natural con elevadas propiedades terapéuticas. Con base en lo anterior, se ha logrado
acceder sintéticamente a una amplia gama de sustancias con el anhelado efecto farmacoldgico, a
tal punto que se han podido identificar determinados heterociclos como la unidad farmacoférica
(Heravi et al. 2015), la cual es conocida como la minima unidad estructural asociada con la

bioactividad.

Por otro lado, se ha reportado gran cantidad de investigaciones que pretenden la obtencion de

compuestos organicos con potencial bioactivo, en las cuales la sintesis ocurre a través de maltiples
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pasos y donde dichos compuestos son obtenidos con rendimientos de reaccion globales muy poco
significativos, con la participacion, ademas, de subproductos que no son de interés. Sin embargo,
en el creciente afan para encontrar nuevas metodologias sintéticas, han aparecido las reacciones
multicomponentes, las reacciones en cascada o domind, entre otras, cuyos estudios han venido
tomando mucho auge en sintesis organica, toda vez que permiten acceder a derivados policiclicos
con un alto grado de diversidad estructural, con economia quimica y atdbmica representativa,
usando como precursores compuestos estructuralmente sencillos y de facil adquisicion. Este tipo
de reacciones hace posible la sintesis de forma mucho mas sencilla y econdémica de especies
heterociclicas con propiedades biolégicas promisorias, incluidos algunos farmacos ya existentes o
en su defecto la diversificacion estructural de los mismos, lo que permite, en algunos casos,

potenciar sus propiedades terapéuticas (Reichert 2003; Ulaczyk-Lesanko y Hall 2005).

Dentro de los compuestos heterociclicos que han despertado un alto interés en el desarrollo de
farmacos, se encuentran algunos compuestos triciclicos con remarcable actividad antibidtica,
conocidos como fluoroguinolonas. Un ejemplo en particular de éste tipo de heterociclicos es la
flumequina, un farmaco cuyo nucleo heterociclico es una Julolidin-1-ona, el cual ha demostrado
marcadas propiedades farmacoldgicas, destacandose su alta capacidad antimicrobiana. Sin
embargo, aunque éste potencial disminuye al ampliar y diversificar estructuralmente éste nucleo
policiclico, los compuestos pueden ser modificados de tal manera que se creen agentes bioactivos
con “doble propdsito”, mediante la formacion de ésteres derivados del grupo carboxilico del
compuesto cetojulolidinico (julolidin-1-ona), incluyendo entre otras propiedades bioldgicas,
actividad antiviral, antialérgica y antitumoral (Ukrainets etal. 2006). Adicionalmente, las

propiedades fluorescentes inherentes en muchos derivados julolidinicos y su sensibilidad de
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detectar cationes (Maity et al. 2011), permite la obtencion de bioiméagenes fluorescentes, propiedad
que hace posible que éstos sean compuestos prometedores en campos de accién como la
quimioterapia, ya que se postulan como medicamentos fotosensibilizadores, eficientes en la terapia
fotodinamica para el tratamiento de células cancerigenas, debido a que permite la formacion de

especies reactivas de oxigeno (ROS) (Holt et al. 2007; Kryman et al. 2014; Kuimova 2012).

Por todo lo anteriormente mencionado, el propdsito del presente Trabajo de Grado es acceder
a nuevos derivados policiclicos de tipo julolidinico, mediante una ruta de dos pasos que
involucra la reaccion de Povarov catidnica de tres componentes y la reaccion de ciclacién
intramolecular de Friedel-Crafts, como reacciones claves para la formacion del nucleo
heterociclico de interés, obteniendo asi derivados de la 7-(2-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-1H,5H-
pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona (derivados de la julolidin-1-ona), los cuales, una vez purificados,
seran debidamente caracterizados por las técnicas espectrométricas y espectroscopicas de rutina,
y se promovera el respectivo estudio de posibles propiedades bioactivas, en particular, sus

propiedades como agentes anticancerigenos.
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1. Objetivos

1.1 Objetivo general
Sintetizar y caracterizar nuevos compuestos heterociclicos de tipo 7-(2-oxopirrolidin-1-il)-
2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-ona, compuestos con posibles propiedades

citotoxicas.

1.2 Objetivos especificos
Sintetizar derivados del acido 3-arilaminopropanoico, a partir de anilinas 4-sustituidas y

acrilato de etilo via la reaccion aza-Michael.

Obtener nucleos tetrahidroquinolinicos usando la reaccion de Povarov cationica, a partir de los
derivados del &cido 3-arilaminopropanoico y utilizando como catalizadores acidos de Lewis 0

Bronsted.

Llevar a cabo la reaccion de ciclacion de Friedel-Crafts intramolecular mediada por acido a
partir de los derivados tetrahidroquinolinicos previamente sintetizados, obteniendo de esta manera

las 7-(2-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijJquinolin-1-ona de interés.

Caracterizar estructuralmente todos los compuestos sintetizados mediante diferentes métodos
instrumentales disponibles como espectroscopia Infrarrojo (IR), Resonancia magnética nuclear

(RMN) y cromatografia de gases-masas (GC-MS).
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Preparar muestras significativas de los productos sintetizados, las cuales seran enviadas a

laboratorios especializados para la evaluacion de sus propiedades citotoxicas.

2. Marco Teorico

2.1 Aspectos generales y biologicos de las (tetrahidro)quinolinas.

Las tetrahidroguinolinas son derivados parcialmente reducidos de la quinolina, con un amplio
grado de diversidad quimica. Estos compuestos heterociclicos pueden encontrarse de forma natural
u obtenerse por medio de diferentes metodologias sintéticas. Ademas, son catalogadas como
especies quimicas que exhiben un alto potencial bioactivo, siendo esto una de las principales
razones por lo que han despertado gran interés para la investigacién en quimica organica y
medicinal. Su amplio espectro de actividad bioldgica incluye aplicaciones como agentes

antimicrobianos, antipiréticos, antimalaricos y antitumorales, entre otros.(Reitsema 1948)

La sintesis de compuestos quinolinicos fue inicialmente inspirada en la busqueda de analogos
sintéticos de la quinina, un producto natural aislado de la corteza del arbol Cinchona Officinalis.
Lo anterior, hizo posible acceder y desarrollar nuevos farmacos antimalaricos y antibacterianos,
como son los casos de la 7-cloroquina (1) y la mefloguina (2), compuestos analogos de la quinina
con destacado potencial bioactivo.(Skinner-Adams et al. 2007) Otros alcaloides quinolinicos con
un gran potencial bioactivo, son la graveolinina (3), la 4-metoxi-2-fenil-quinolina (4) y la
kokusagina (5), extraidas de la planta tropical Lunasia amara, los cuales exhibieron una alta

actividad antitubercular (Figura 1) (Yang y Zhou 2004) .
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Figura 1. Derivados quinolinicos con importancia farmacoldgica.

El nicleo tetrahidroquinolinico también ha resultado ser un farmacéforo promisorio. De hecho,
sus propiedades bioldgicas pueden variar o asociarse a la naturaleza de los grupos funcionales
presentes en su estructura. Ejemplos de estos compuestos tetrahidroquinolinico son la galipeina
(6) y la angustureina (7), alcaloides presentes en los extractos de la corteza del arbol de origen
venezolano Galipea officinalis, y que han sido Utiles para tratar afecciones como la diarrea y la
fiebre, ademas de su destacada actividad anti-protozoaria (Figura 1) (Kishore et al. 2009; Kumar

et al. 2011).

Dentro del amplio espectro de bioactividad que exhiben los compuestos tetrahidroquinolinicos,
resalta su actividad retroviral como agentes quimioterapéuticos, por tal razon, mediante
metodologias de sintesis, se puede acceder a ellos y modificarlos de tal manera que su actividad
bioldgica mejore o se vuelva mas especifica. Se pueden mencionar derivados heterociclos
efectivos para el tratamiento del VIH, los cuales actian como inhibidores alostéricos de la

transcriptasa inversa (8). También se puede encontrar agentes antibacterianos que inhiben la DNA
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girasa (9a-b,10), y que actlan directamente sobre la metionil tRNA sintetasa, especificamente en

bacterias gram-positivas (11)(Sridharan, Suryavanshi, y Menéndez 2011) (Figura 2).
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Figura 2. Derivados tetrahidroquinolinicos con potencial terapéutico.

A medida que el interés por los compuestos quinolinicos ha venido creciendo, la necesidad por
crear nuevas metodologias de sintesis para acceder a éstos también ha ganado gran relevancia. De
éste modo fueron reportados los primeros protocolos eficaces para la sintesis en laboratorio de
nacleos quinolinicos funcionalizados. En su gran mayoria, los compuestos quinolinicos son
obtenidos a partir de especies sencillas y facilmente asequibles, como anilinas y compuestos
carbonilicos, mediante diferentes reacciones, donde sobresalen las reacciones de ciclo-
condensacién y la reaccién de sustitucion electrofilica aromatica, tal como se puede apreciar en el
siguiente esquema, donde se resumen los métodos clasicos para la sintesis de quinolinas (Esquema

1).(Paqutte y Aguilar Ortega 1987)
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Esquema 1. Algunos métodos clasicos de sintesis para acceder a quinolinas.

Dentro de las metodologias clasicas empleadas para acceder a las quinolinas, sobresalen: 1) La
sintesis de Skraup, caracterizada por ser una metodologia basada en el uso de anilinas y un
compuesto carbonilico de tipo a,p-insaturado, que a su vez es obtenido in situ por deshidratacion
de glicerol por efecto del acido sulflrico concentrado. 2) La sintesis de Friedlander, que consiste
en la reaccion de 2-aminobenzaldehidos o 2-aminoacetofenona con cetonas, permitiendo la
obtencién de derivados de la quinolina. Esta reaccion puede ser catalizada por una base o un &cido,
facilitando el acceso a productos de naturaleza diferente, de acuerdo con el precursor utilizado y
el catalizador que se emplee. 3) La sintesis de Combe, la cual consta de una condensacién de
anilinas sustituidas con compuestos B-dicarbonilicos. Dicha reaccidn es catalizada por acidos de
Bronsted. 4) La sintesis de Doebner Von Miller, que transcurre via una reaccion de adicion de

Michael de anilinas sobre una cetona a,B-insaturada, con posterior cierre intramolecular del anillo.
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Esta reaccion por lo general es catalizada por acidos de Lewis y utilizando disolventes proticos
como etanol o agua. 5) La sintesis de Conrad-Limpach, la cual permite acceder a derivados ceto-
quinolinicos mediante la condensacion de anilinas sustituidas con [B-cetoésteres, donde la
orientacion en que estos se condensen y posteriormente se ciclen dependera de las condiciones de

reaccion empleadas.(Paqutte y Aguilar Ortega 1987)

Asi mismo, se creo la necesidad de desarrollar metodologias nuevas que permiten la obtencion
de los derivados reducidos de quinolinas, como lo son las tetrahidroquinolinas, debido a su

versatilidad a nivel bioactivo (Heravi et al. 2015). (Esquema 2)
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Esquema 2. Sintesis de sistemas tetrahidroquinolinicos.
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Dentro de las metodologias sintéticas disponibles se destaca la obtencion de THQs a partir de
quinolinas, reduciéndolas mediante el uso de catalizadores como Pd/C o PtO; y una atmosfera de
hidrogeno.(Katritzky, Rachwal, y Rachwal 1996) Mas recientemente se pueden mencionar
metodologias desarrolladas en la Gltima década, donde se aprecia el uso de compuestos de partida,
econdémicos y de estructura simple; entre estas metodologias reportadas se tiene la de Pedotti y
colaboradores en 2010 los cuales muestran el uso de 2-nitrochalconas para acceder a estructuras
tetrahidroquinolinicas mediante una ciclacion intramolecular reductiva en una atmosfera de
hidrogeno.(Patti y Pedotti 2010) En el mismo afio Kim y colaboradores reportan la obtencién de
THQs a partir de 3-(2-aminoaril)-propenaldehido, a través de un efecto termoamino catalizado por
una amina secundaria.(Kang, Kim, y Kim 2010) Adicionalmente, Zhang y colaboradores en 2011
desarrollaron una ruta sintética que permite el acceso a THQs 2-sustituidas mediante una reaccion
de ciclacion oxidativa catalizada con Pd(OACc)..(Jiang, Wu, y Zhang 2011) Late y colaboradores
en 2013 reportaron la sintesis de tetrahidroquinolinas partiendo de N-alquenil-2-halogenoanilinas,
reaccion catalizada por Pd(0) via reaccion de Heck.(Martinez-Estibalez et al. 2013) Més tarde en
2014, Douglas y colaboradores reportan una eficiente sintesis de tetrahidroquinolinas 2,2-
disustituidas mediante una aminocianacion intramolecular de alquenos promovida por un acido de
Lewis.(Pan etal. 2014) En el siguiente afio Anderson y Rundell reportaron la sintesis de
tetrahidroquinolinas cis,cis-1,2,3,4-trisustituidas involucrando una secuencia de reacciones,
partiendo de la adicion conjugada de dialquilzinc en presencia de Cu(OTf),, para luego realizar

una ciclacion intramolecular de tipo nitro-manich. (Anderson y Rundell 2015)
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2.2 Sintesis multicomponente via la reaccién de Povarov

Para acceder al sistema tetrahidroquinolinico han sido desarrolladas diferentes metodologias
sintéticas, la mayoria de las cuales implican reacciones de ciclacion intramolecular. Sin embargo,
desde su descubrimiento en los afios 60s, la reaccion de Povarov se ha convertido en uno de los
métodos mas poderosos para la sintesis de nuevos derivados tetrahidroquinolinicos con alto grado
de funcionalizacion, de una forma sencilla, quimica y atdmicamente econémica. El mecanismo de
reaccion por medio del cual se efectla éste proceso se ha venido discutiendo y, en general, se

plantean dos alternativas.

La primera plantea que el mecanismo de la reaccion de Povarov involucra un proceso
concertado via una reaccion de cicloadicion [4n+2x] asincrona, por lo cual, inicialmente a esta
reaccion se le denomind imino Diels- Alder.(C. D. Smith et al. 2010) La segunda, que en la
actualidad es la mas aceptada, plantea que la reaccion de Povarov es una reaccion que ocurre por
pasos, cuando el proceso tiene lugar con olefinas activadas con un carécter polar. Asi, entre mas
activada esté la olefina con que se realizara la reaccion, mas probabilidad tendra la reaccion de
realizarse a través de la formacion de un intermediario cationico. En éste mecanismo primero
transcurre una reaccion de adicién tipo Mannich entre la olefina y la imina preformada, y luego
ocurre una ciclacion intramolecular de tipo Friedel-Crafts (Esquema 3).(Dagousset, Zhu, y

Masson 2011; Jiménez, de la Rosa, y Lavilla 2005)
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Esquema 3. Mecanismos propuestos para la reaccion de Povarov.

2.3 Quinolonas como agentes antibacterianos y anticancerigenos

Algunos de los derivados de las quinolinas de especial interés para la quimica medicinal, son
aquellos que en su estructura molecular tienen grupos carbonilicos. El grupo funcional cetona
(oxo0), es de vital importancia porque potencia algunas propiedades bioldgicas de las quinolinas
tradicionales, demostrando gran afinidad hacia diferentes enzimas, como el ADN girasa y el
topoisomerasa IV.(Drlica y Zhao 1997) Lo anterior, proporciona una alta inhibicion en la

replicacion del ADN bacteriano, ademas de haberse encontrado resultados favorables en la
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inhibicion en el crecimiento de células tumorales (Drlica y Zhao 1997). Dichos derivados
quinolénicos ha demostrado una fuerte afinidad por el ADN bacteriano, por tal razon, los
compuestos estan siendo utilizados para tratar o inhibir el crecimiento de algunas células
carcinogénicas. ElI mecanismo de accion de estos compuestos involucra la interrupcién de la
sintesis de ADN, lo que induce una muerte celular inminente.(Alvarez-Hernandez, Garza-Mayén,
y Vazquez-Ldépez 2015) Por otra parte, se ha evidenciado el potencial que poseen derivados
quinoldnicos donde existe una posicion en la estructura ocupada por un atomo de fldor. Ejemplos
de derivados 4-fluoroquinolénicos que pueden destacarse como potentes antimicrobianos son: la
norfloxacina (12), la pefloxacina (13), la fleroxacina (14), la lomefloxacina (15) y la

ciprofloxacina (16) (Figura 3) (Mella M. et al. 2000).

12 13
o} o} o}
F COH F COH Fji:f‘j/cow
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Figura 3.Derivados de la 4-fluoroquinolona, compuestos antibacterianos.
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2.4 La Julolidin-1-ona, generalidades y propiedades bioldgicas

Visto que el sistema quinolinico es un farmacéforo con alto potencial bioactivo, de hecho, suele
suceder que heterociclos que incluyan en su estructura su andamiaje molecular, se convierten en
seguros candidatos a presentar algun tipo de propiedad bioldgica. Por otro lado, heterociclos poli-
fusionados como la julolidina, las cuales conservan en su estructura el nucleo quinolinico, se les
ha asociado, entre otras, destacadas propiedades citotdxicas.(Ashby, Styles, y Paton 1978) Por tal
razén, no resulta descabellado pensar que compuestos de tipo oxo-julolidina posean propiedades

bioactivas frente a diferentes dianas farmacoldgicas.

El aumento de caracteristicas bioactivas se logra apreciar en heterociclos poli-fusionados como
la flumequina (17), la cual presenta una selectiva y muy fuerte actividad antibacteriana frente a
bacterias gram-positivas, ademas de actividad antimicrobiana frente a otros microorganismos,
como la Escherichia coli, Xanthomonas campestris, Staphylococcus aureus o Bacillus subtilis.
Algunos complejos organometalicos obtenidos entre dichos heterociclos y metales de transicion
como manganeso, zinc o niquel también han mostrado que conservan el potencial
bioactivo.(Barmpa et al. 2018) Por otro lado, se ha accedido a nuevos derivados con potente
actividad antibidtica como la ibafloxacina (18), la nadifloxacina (19) y la vebufloxacina (20)

(Andriole s. f.; Forouzesh et al. 2018) (Figura 4).
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Figura 4. Derivados triclinicos antibi6ticos, analogos de la flumequina.

Cabe resaltar que el ndcleo estructural del antibiético flumequina (17) resulta ser el nlcleo de
la julolidin-1-ona, el cual es de relevante importancia en el desarrollo de éste Trabajo de Grado.
La marcada analogia estructural entre ambos derivados heterociclos es el primer indicio del

promisorio potencial bioactivo de los sistemas jolulidin-1-onas de interés (Figura 5).
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Figura 5. Analogia estructural de la flumequina (17) y los derivados julolidénicos (21).



SINTESIS DE DERIVADOS TRICICLICOS QUINOLIN-1-ONA 42

Adicionalmente, cabe destacar las propiedades fotoluminiscentes de ciertos derivados
julolidinicos, las cuales han mostrado gran potencial en el area de la ciencia y la tecnologia, entre
los que se pueden mencionar la construccion de celdas solares, materiales fotoconductores,
sensores fluorescentes y detectores de iones como Zn?*, AL%*, Cu?*, Mn?*, Hg?*, F, CHsCOO". Es
de vital importancia que, en el &mbito como sensores basados en fluorescencia, pueden ser usados
para acceder a la estabilidad de la agregacion de proteinas en formulaciones farmacéuticas,
obtencion de bioimagenes de ADN, RNA o sensores de imagenes mitocondriales y liberacion

fotoinducida de aminoacidos neurotransmisores.(Varejao, Varejao, y Fernandes 2019)

Como se mencion0 anteriormente, la capacidad de las julolidinas de detectar iones tales como
Hg?*, despierta el interés de los investigadores para encontrar compuestos capaces de tal funcion
con alta selectividad y sensibilidad. Tal fue el caso de Ajay Kumar Jha y colaboradores, quienes
en 2016 reportaron el disefio de una ruta sintética para acceder a la pirano[3,2-c]julolidin-2-ona,
la cual resulté ser un fluor6foro con deteccion selectiva de iones Hg?* intracelular e imagenes

radiométricas en células vivas de cancer de mama.(Jha et al. s. f.)

Las primeras metodologias sintéticas para acceder a derivados de las julolidinas aparecieron
luego de que Pinkus y colaboradores,(Pinkus 1892) en el afio 1892, hicieran el primer reporte en
la literatura al respecto. Sin embargo, el interés sintético por dichos compuestos no fue
considerable debido a los bajos rendimientos de reaccion. Lo que si sucedio fue que se dio paso a
la busqueda de nuevas metodologias para preparar nuevos derivados con base a dicho heterociclo

poli-fusionado. Al cabo de unos afios, se observo que la sintesis de sistemas julolidinicos se hacia
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mas accesible mediante compuestos dicarbonilicos o dihalogenados, los cuales poseen carbonos
electrodeficientes altamente activados. La reaccion transcurre luego de un ataque nucleofilico de
un nitrégeno quinolinico a uno de estos centros de carencia electronica, para luego proseguir con

una ciclacién de Friedel-Crafts intramolecular(Bhupatrai s. f.) (Esquema 4).
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Esquema 4.Sintesis de la julolidin-1-ona a partir de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

Pese a los pocos reportes de sintesis de éste tipo de heterociclos, se ha encontrado que algunos
derivados julolidinicos pueden afectar algunos procesos celulares, donde, por ejemplo, actlan
como inhibidores de procesos de sintesis de proteinas especializadas en el crecimiento celular.
Adicional a esto, algunas julolidinas permiten el monitoreo del proceso respiratorio mitocondrial,
controlando su morfologia e impidiendo mediante un conjunto de proteinas, mutaciones
generadoras de determinados tipos de enfermedades como el Parkinson o el Alzheimer.(Zhang

et al. 2015)
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3. Antecedentes

3.1 Construccion de tetrahidroquinolinas funcionalizadas mediante la reaccion de Povarov

cationica

Con el objeto de introducir diversidad estructural y establecer condiciones muy suaves de
reaccion para acceder a los derivados tetrahidroquinolinicos, en los Gltimos afios se han venido
introduciendo modificaciones a la reaccion de Povarov convencional (Povarov 1967). Producto de
dichas modificaciones se ha podido establecer un caso especial de reaccion de Povarov, que
permite acceder a derivados tetrahidroquinolinicos con sustituciones en posiciones C-3 y/o C-4
del anillo tetrahidroquinolinico, los cuales son muy poco conocidos o estudiados. Los elementos
diferenciadores que fueron introducidos incluyen el uso de anilinas secundarias, las cuales una vez
se condensan con formaldehido, permiten la formacion de un intermediario cationico estabilizado
por el par electrénico del nitrogeno de la anilina. Dicho carbono electrodeficiente luego es atacado
por el nucleofilo (alqueno activado), dando lugar a la formacion de un carbocation estabilizado
que resulta ser el electrofilo adecuado para que se lleve a cabo la reaccién de ciclacion
intramolecular via una sustitucion electrofilica aromatica. El posible mecanismo descrito
anteriormente, se le ha denominado reaccion de Povarov catidénica o reaccion domino

Mannich/Friedel-Crafts.

Uno de los ejemplos mas interesantes que involucra la reaccion de Povarov cationica fue

reportado por Katritzky y colaboradores, quienes propusieron un protocolo de sintesis para acceder
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a compuestos tetrahidroquinolinicos 2,4-disustituidos (32). Dichos derivados fueron obtenidos
mediante condiciones suaves de reaccion (incluida catalisis acida), donde el benzotriazol (26) y la
N-metilanilina (27) sufren una condensacion con aldehidos aromaticos y alifaticos no enolizables.
El producto formado entre estas especies se encuentra en un equilibrio que permite la estabilizacion
del cation iminio intermediario, el cual reacciona con vinil pirrolidona (28), para dar como

resultado derivados tetrahidroquinolinicos (Esquema 5).(Katritzky, Rachwal, y Rachwal 1995)

Esquema 5. Sintesis de tetrahidroquinolinas mediada por benzotriazol.

Beifuss y colaboradores (1996), reportaron una metodologia que permitid sintetizar derivados
octahidroacridinicos mediante una reaccion de Povarov catiénica intramolecular. Dicha reaccién

fue catalizada por BF:.OEt, y presentd buenos rendimientos de reaccion y alta
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diastereoselectividad. En dicho trabajo fue empleada N-alquil anilina (33) y un w-aldehido
insaturado, y la reaccion transcurrié en diclorometano como disolvente a temperatura ambiente.
El proceso descrito permitié la formacion del nucleo tetrahidroquinolinico mediante un
intermediario cationico, y facilita el acceso a derivados de la 1,2,3,4,4a,9,9a,l0-octahidroacridina

(34) (Esquema 6).(Beifuss, Herde, y Ledderhose 1996)
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Esquema 6. Sintesis via la reaccion de Povarov catidnica de derivados octahidroacridinicos.

En la busqueda de nuevas metodologias que faciliten y permitan el acceso a nuevos derivados
tetrahidroquinolinicos, Muhuhi y Spaller reportaron la obtencién de los derivados de la 1H-
pirrolo[3,4-b]Jquinolin-1-ona (36) empleando la reaccion intramolecular de Povarov catidnica,
catalizada por acidos de Bronsted, como el acido trifluoroacético (TFA). La reaccion transcurre
entre N-alquil anilinas y la (E)-N-(2,4-dimetoxibencil)-3-(4-metoxifenil)-N-(2-oxoetil) acrilamida

(35) (Esquema 7).(Muhuhi y Spaller 2006)
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Esquema 7. Sintesis de tetrahidroquinolinas via la reaccion de Povarov cationica, catalizada por

35

acido trifluoracético.

Kouznetsov y colaboradores (2010), implementaron una reaccion de Povarov catidnica para
acceder de forma eficiente a las respectivas 4-aril-3-metil-tetrahidroquinolinas (39). La reaccién
involucrd la formacion in situ de cation iminio obtenido entre la N-bencilanilina (38) y
formaldehido. Dicho intermediario, luego interactia con fenilpropenoides para permitir la
obtencion del nucleo tetrahidroquinolinico. La reaccidn transcurre en acetonitrilo como disolvente
y fue catalizada por dieterato-trifluoruro de boro (BF;.OEty) (Esquema 8) (A. Bohorquez y

Kouznetsov 2010).
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Esquema 8. Sintesis de N-bencil tetrahidroquinolinas por medio de una reaccién de Povarov

cationica.

Afios mas tarde, Romero y colaboradores (2016) reportaron el mismo método de sintesis
previamente descrito, pero catalizada mediante acidos de Bronsted como acido clorhidrico. Los
precursores empleados también fueron las N-bencilanilinas sustituidas (41), formaldehido y
arilpropenos (40), para acceder a las respectivas N-bencil 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (42)

(Esquema 9).(A. R. R. Bohorquez, Romero-Daza, y Acelas 2016)

MeCN, r.t. 2-8 h
41 40 42

Esquema 9. Sintesis de N-bencil 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas catalizada por acido clorhidrico

(HCI).
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Ese mismo afio, Rodriguez y colaboradores reportaron la sintesis por medio de la reaccion de
Povarov cationica, de nuevos derivados N-alil/propargil tetrahidroquinolinicos con posible
potencial como inhibidores de colinesterasas. Para tal objetivo, las reacciones se llevaron a cabo
en acetonitrilo como disolvente y fueron catalizadas por acido de Bronsted y/o Lewis (p-TsOH,
InCls). Los precursores empleados fueron la N-vinil pirrolidona (28), N-alil (43) y N-
propargilanilinas sustituidas (44) y formaldehido, lo cual permiti6 acceder a la serie de derivados

N-alil/propargil tetrahidroguinolina (45) (Esquema 10).(Rodriguez et al. 2016)
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Esquema 10. Sintesis de derivados N-propargil o N-alil tetrahidroquinolinicos, mediante una

reaccion de Povarov cationica catalizada por p-TsOH o InCI3.

Mas recientemente, Castillo y colaboradores (2018) reportaron el uso de la reaccion de Povarov
cationica para acceder a diferentes derivados tetrahidroquinolinicos, de los cuales algunos poseen
potencial anticancerigeno. Esta reaccion fue llevada a cabo con diferentes anilinas secundarias,
poliformaldehido y N-vinil-pirrolidona (28), en acetonitrilo como disolvente a temperatura

ambiente. Las condiciones de reaccion descritas por los autores permitieron la obtencion de
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diferentes compuestos tetrahidroquinolinicos (46) funcionalizados (Esquema 11).(Castillo et al.

2018)

2
) =0 __ (cHon NSO
H  + TN R?
N /) CH3CN, rt., 48 h
28 46 kR1

Esquema 11. Reaccidn de Povarov cationica utilizando anilinas secundarias, poliformaldehido y

N-vinil-pirrolidona.

3.2 Construccion del anillo julolidinico como sistema triciclico con destacado potencial

bioactivo

Acceder al sistema triciclico de la julolidina por lo general, involucra un cierre intramolecular
de anillo, tal como se obtienen los diversos sistemas tetrahidroquinolinicos por la mayoria de los
métodos clasicos descritos. Un ejemplo que ilustra la idea anterior es el reporte de Banumathy y
colaboradores (2002), quienes reportaron un método sintético apropiado para acceder a derivados
julolidinicos a partir de la anilina (47) y 4-cloro-2-metil-2-buteno. La reaccion inicial que permite
acceder a la especie precursora intermediaria, la N,N-bis(3-metilbut-2-en-1-il)-anilina (48), es
mediada por carbonato de potasio y acetonitrilo como disolvente. Finalmente, la butenilanilina
(48) obtenida reacciona para formar la tetrametil-julolidina (49) en una mezcla equimolar de acido

sulfurico y acido metanosulfénico (Esquema 12) (Balaganesan, Wen, y Chen 2003).



SINTESIS DE DERIVADOS TRICICLICOS QUINOLIN-1-ONA 51

)\/\CI ;/ H+ N
—— —_—
NH2  kco,/ CHsCN
_—
49

N
47 48
Esquema 12. Sintesis de tetrametil-julolidina a partir de N,N-bis(3-metilbut-2-en-1-il)-anilina

catalizada por &cido.

Son muy pocos los ejemplos reportados en la literatura que muestran la diversificacion
estructural de las julolidinas. Uno de los ejemplos mas interesantes fue el trabajo reportado por
Kauffman y colaboradores (2001), quienes sintetizaron el derivado 8-julolidinol a partir de la m-
anisidina (50) y el 1-bromo-3-cloropropano en &cido bromhidrico. Una vez obtenido el ndcleo
julolidinico (51), éste sirvio de precursor para la formacion de las cumarinas (52) a través de una
reaccion de formilacion tipo Vilsmeier seguida de una ciclocondensacion con ésteres enolizables

(Esquema 13) (Kauffman, Imbesi, y Aziz 2001).

OH 1. Reacioén de Vilsmeier
OMe CI”™>"Br 2. RCH,CO,CHj4
HBr (48%) " t-BuOH, HOAc N
HoN 95° - 140° . 23h Piperidina
50 51 52

Esquema 13. Sintesis de 8-julolidinol, precursor para la formacion de cumarinas
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Por otro lado, uno de los ejemplos mas recientes encontrados en la literatura para acceder a
derivados Julolidinicos mediante una reaccion de Povarov fue también reportado por Castillo y
colaboradores. El reporte de la sintesis de nucleos julolidinicos se lleva a cabo usando como
precursores la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (22) o anilinas (53), poliformaldehido y la N-vinil-2-
pirrolidona (28). La reaccion transcurre en condiciones libre de catalizador y acetonitrilo como

disolvente. (Esquema 14) (Castillo et al. 2018).

28
@ S Q Q
CH3CN, AcOH (0.2 mL)

Esquema 14. Sintesis de julolidinas mediante una reaccion de Povarov.

Previamente, Katritzky y colaboradores habian reportardo el uso de derivados benzotriazolicos
(56) como especies precursoras de los 2-azadienos, facilitando la obtencion de la 1,7-dipirrolidinil
julolidina (57). Cabe resaltar que el proceso trascurre usando acido p-toluenosulfénico como
catalizador, via la reaccién de Povarov gracias a la doble cicloadicién de la N-vinilpirrolidina,

(Esquema 15).(Katritzky et al. 1996)
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Esquema 15. Reaccion de Povarov para obtener julolidinas mediante derivados benzotriazolicos.

o)
O

Finalmente, Legros y colaboradores reportaron una metodologia basada en la reaccion de
Povarov multicomponente, que permitio la obtencion de los derivados julolidinicos trisustituidos
(68). Dichos derivados julolidinicos fueron obtenidos por medio de una condensacion, catalizada
por trifluoroetanol, de la anilina (55), un aldehido y diferentes vinil-éteres. La tetrahidroquinolina
obtenida en éste primer paso fue empleada como precursor del respectivo derivado julolidinico
cuando se hizo reaccionar con exceso de formaldehido y un vinil éter de naturaleza diferente,

empleando acido trifluoroacético como catalizador (Esquema 16) (Legros et al. 2006).

R1
/\RZ
o) N
©\ v 0 1.TFE,rt. 1.5h
NH, R" "H 2. CH,O (35%) R3 R?
a7 TFA
AN 58

Esquema 16. Sintesis de julolidinas trisustituidas a partir de anilina, aldehidos y vinil éteres

catalizada por acido trifluoroacético.
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3.3 Aproximacion sintética a derivados de la julolidin-1-ona

Acceder al sistema de las julolidin-1-onas involucra el uso de tetrahidroquinolinas como
precursores, las cuales tienen en su andamiaje molecular una cadena alquilica con un grupo
funcional adecuado, tipo halogenuro de alquilo o acido carboxilico, el cual participara del cierre
de anillo, permitiendo de esta forma la obtencion del heterociclo de interés. Esta reaccion de
ciclacion intramolecular por lo general se lleva a cabo bajo condiciones fuertes de reaccion, que

involucran catalisis con &cidos fuertes y temperaturas altas.

Los primeros reportes que muestran la obtencion de derivados de la julolidin-1-ona datan del
afio 1951. Mann y colaboradores llevaron a cabo la sintesis de la 1-cetojulolidina (61) a partir de
la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (22), la cual se hizo reaccionar con cianoeteno en acetato de etilo a
reflujo. ElI grupo nitrilo del producto de la adicion de Michael fue transformado en el
correspondiente &cido carboxilico (60), que a su vez, resulta ser el precursor adecuado para la
obtencién de la especie julolidin-1-ona luego de una ciclacion intramolecular tipo Friedel-Crafts

(Esquema 17).(Mann y Smith 1951)

NCT EjfNj 1. KOH/100°C P20s
- 5 — =
2hHo Xileno N
N AcOEt ;
HO™ Yo °

reflujo
H reflujo )
22

” 60 61

Esquema 17. Sintesis de la julolidin-1-ona a partir de tetrahidroquinolina.
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Mas tarde, Smith y Yu (1952) llevaron a cabo la sintesis de la julolidin-3-ona (62), empleando
una estrategia sintética similar a la reportada por Mann,(P. A. S. Smith'y Yu 1952) con la diferencia
que en esta oportunidad se emple6 cloruro de 3-cloropropanoilo en lugar del cianoeteno, y la
reaccion de cierre de anillo ocurrd via una reaccién de alquilacion de Friedel-Crafts. En esta
reaccion, la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (22), inicialmente se sometid a una reaccion de N-acilacion
para la obtencion de los derivados tetrahidroguinolinico, que luego fue sujeto del correspondiente

cierre de anillo de forma intramolecular, para obtener la julolidin-3-ona (63) (Esquema 18).%’

reflujo

O
)
™~ al ©jj AICl3
JE— N e N
N Acetona M
H Cl (0]
62

22 63

Esquema 18. Obtencion de julolidin-3-ona a partir de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

Un trabajo de la literatura que describe la sintesis de andlogos de la flumequina y que contienen
el nucleo de la julolidin-1-ona. Gerster y colaboradores (1987), quienes reportaron la sintesis y
evaluacion de la actividad antibacterial del &cido 6,7-dihidro-5,8-dimetil-9-fluorlo-1-oxo-1H,5H-
benzo[ij]quinolizina-2-carboxilico (65). Este compuesto fue obtenido a partir de la 6-fluoro2,5-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (64), la cual luego de tres pasos sintéticos y el empleo del
dietil(etoximetileno)malonato (DEEM) y éacido polifosférico (PPA), fue transformada en el

derivado julolidin-1-ona (Esquema 19).(Gerster et al. 1987)
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Esquema  19.  Sintesis del acido  6,7-dihidro-5,8-dimetil-9-fluorlo-1-oxo-1H,5H-

benzo[ij]quinolizina-2-carboxilico.

La bdsqueda de nuevas especies quimicas con potencial bioactivo ha hecho posible el
reconocimiento de compuestos con propiedades antidepresivas, tranquilizantes o como
intercaladores bifuncionales de ADN. Palma y colaboradores (2002), reportaron la sintesis de
derivados espirojulolidinicos 7,9 disustituidos, los cuales poseen en su andamiaje el nucleo
espiroquinolinico. Como resultado, partiendo de derivados espiroquinolinicos (66), en benceno
seco como disolvente, con cloruro de 3-cloropropanoilo, carbonato de sodio a temperatura entre 0
y 5 °C, se puede acceder a los N-3-cloropropanoil espiroquinolinicos (67) como especies
precursoras, los cuales, a su vez, sufren una ciclacion intramolecular de tipo Friedel-Crafts al
reaccionar con AlCls en heptano entre 100 y 110 °C durante 90 minutos, permitiendo la obtencion

del derivado 3-oxoespirojulolidinico (68) (Esquema 20).(Palma et al. 2003)

CHs R CHs A CHs
R CICH2CH,COCI AlClgheptano, 1,5h
H Na,COs3, benceno, 0-5 °C /\/L 100-110 ° C N
cl o) o
66 67 68

Esquema 20. Sintesis de espiro julolidin-3-onas a partir de derivados espiroquinolinicos.
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En un reporte sobre investigacion de nuevos derivados quinolénicos con propiedades
terapéuticas en tratamientos antitumorales, Benoit y colaboradores (2002) describieron una
metodologia de sintesis por medio de una condensacion entre 3,5-dimetoxianilina (69) y 2-(4-
metoxifenil)-2-formil acetato de etilo (70) en éster trimetilsilico del &cido polifosforico (PPSE).
Posteriormente, la quinolinona (71) se alquilé con acrilato de bencilo, reaccion catalizada por
Triton B en DMF como disolvente. El producto obtenido se convierte a través de hidrogendlisis
catalitica en la 5,7-dimetoxi-3-(4-metoxifenil)-2-quinolona-N-propanoil (73), que resulta ser el
precursor idéneo para una reaccion de cierre de anillo promovida por acido polifosférico (PPA) y
exceso de P.Os, permitiendo la obtencion del derivado di-ceto julolidinico (74) (Esquema 21)

(Joseph et al. 2002).

Triton B / DMF

MeO rt.

1,4-dioxano

H,, Pd/C 10% \
rt.

74

Esquema 21. Obtencion de diceto julolidinas en cuatro pasos partiendo de anilinas disustituidas.
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Por ultimo y mas reciente, el trabajo de Paula Da Silva y colaboradores en 2018, reportan una
metodologia via reaccion de Povarov catidnica, mediada con calix[4]areno (CX4SO3H) como
catalizador y asistido por microondas (MW). La reaccion se lleva cabo utilizando formaldehido,
p-bromoanilina (75) y 2,3-dihidrofurano en acetonitrilo durante 20 min y a una temperatura de 150
°C, obteniendo una mezcla racémica 50:50 del derivado julolidin-1,7-diona (76) con un

rendimiento del 94% (Esquema 22) (Abranches et al. 2018).

Br Br

Br \H/

o MW, CX4SO3H (1 mol%)

CH3CN, 150 °C, 20 min

NH ~ 'I
2 0 47% 47%

75 76a 76b

Esquema 22. Obtencion de derivado julolidin-1,7-diona.

4. Planteamiento del Problema

De acuerdo con el Ministerio de Salud y Proteccion Social, cada afio se presentan 11 millones
de nuevos casos de cancer en el mundo, cifra de la cual el 80% corresponde a paises en via de
desarrollo. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer es uno de los principales
causantes de muertes en el mundo, donde diferentes tipos de cancer son asociados frecuentemente

a habitos alimenticios y rutinarios.(Colombia et al. 2017)

En el periodo comprendido entre 2007-2011 se registraron en Colombia 29,724 casos de

incidencia de cancer en hombres y 33,084 casos en mujeres, mientras que la mortalidad registrada
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en el mismo periodo fue de 16,081 muertes por afio en hombres y 16,572 en mujeres. Dichas cifras
no han dejado de crecer de manera significativa en los siguientes afios. Por ejemplo, para el afio
2015 fueron registrados 71,442 nuevos casos de incidencia de cancer en Colombia.(Colombiaet al.
2017; Pardo Ramos y Cendales Duarte 2015) Los altos indices de incidencia y mortalidad a causa
de los diferentes tipos de cancer, sugiere un tratamiento erréneo, ya sea por estados muy avanzados
de la enfermedad o por una deteccién no oportuna de la misma. En el contexto regional, y de
acuerdo con datos reportados por el SICC y el DANE, en Bucaramanga entre 2009-2013 se
registraron por afio 1,876 casos de incidencia de cancer, de los cuales 811 correspondieron a casos
en hombres y 1,065 en mujeres; con cifras de mortalidad en Santander de 1,556 casos por afio en
el mismo periodo, donde 776 defunciones se dieron en hombre y 780 en mujeres.(Pardo Ramos y

Cendales Duarte 2015)

A pesar de la existencia de métodos clinicos, que incluyen avances significativos en la cirugia,
radio y quimioterapia para combatir y, en muchos casos, curar el cancer, dichos métodos resultan
aun insuficientes para llevar a cabo este proposito de forma efectiva y sin efectos secundarios de
consideracién. En la mayoria de los casos, esto se debe a la no temprana deteccién y, por ende,
caracterizacion del cancer en el paciente, ya que, una vez el carcinoma lleva una etapa avanzada,
los métodos fisicos de remocion de las células malignas como la cirugia o la radioterapia resultan
sin efectividad relevante. Lo anterior conlleva a hacer uso de la quimioterapia que, ademas de
degradar células cancerigenas, promueve la destruccion de células funcionales del paciente, por lo
cual, el tratamiento debe ser pausado, permitiendo la renovacién de tejidos, lo que inevitablemente

contribuye a la generacion de tolerancia por parte de las células cancerosas al tratamiento, haciendo
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ineficientes los farmacos actuales para eliminar células cancerosas y reducirlas a cero o un cero

virtual.(Ferreiro et al. 2003)

Con base en lo anterior, en la siguiente propuesta de investigacion se espera hacer un aporte
modesto en la busqueda de nuevos agentes con promisoria actividad anticancerigena, para lo cual,
se plantea la siguiente pregunta de investigacion ¢Sera posible disefiar una ruta sintética,
econdémica y eficiente que permita acceder de forma facil y expedita a nuevos sistemas
julolidinicos, empleando la reaccion de Povarov catidnica como herramienta sintética

determinante?

5. Hipotesis
Es posible acceder, empleando una metodologia de sintesis simple que incluya la reaccién de
Povarov cationica y la acilacién intramolecular de Friedel-Crafts, a nuevos derivados de la

julolidin-1-ona, compuestos con posible potencial anticancer.

6. Justificacion

Con el auge y desarrollo de opciones en cuanto al tratamiento del cancer se refiere, se han
venido observado complicaciones y efectos secundarios en los pacientes, los cuales en su gran
mayoria son causados por el uso de sustancias quimicas citotdxicas en las correspondientes
quimioterapias. Dichos compuestos no solo actdan contra las células cancerigenas, sino que

también destruyen células sanas, trayendo consigo efectos adversos adicionales que diezman
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considerablemente la salud de la persona afectada con algun tipo de cancer. De acuerdo con la
literatura, el factor de mayor relevancia en la administracion de dichas sustancias esta relacionado
con la afeccidn de la médula osea.(Ferreiro et al. 2003) Por tal razén, la comunidad cientifica
trabaja arduamente en la busqueda de nuevas agentes y metodologias, que permitan acceder a
compuestos con propiedades bioactivas que no provoquen muerte celular en células sanas (alto

grado de selectividad) y considerable potencia frente a las células malignas.

De acuerdo con la anterior, la busqueda de métodos alternos se hace cada vez mas riguroso,
con el fin de encontrar estructuras moleculares con un mayor potencial bioactivo y, ademas, que
sean mas seguras para los pacientes con cancer. La gran mayoria de las metodologias desarrolladas
le apuntan o involucran la sintesis de compuestos heterociclicos, compuestos de interés sintético
y bilégico, los cuales se pueden encontrar ampliamente distribuidos en la naturaleza y que han
demostrado, a través de los afios, un amplio espectro de bioactividad.(Joseph et al. 2002) Entre
estos se puede hacer énfasis en los derivados tetrahidroquinolinicos, compuestos que se encuentran
en la naturaleza o pueden ser creados en el laboratorio, y de los que se puede partir para la
construccion de otras especies quimicas con prominente actividad bioldgica, como lo son las
denominadas Julolidin-1-onas.(Meléndez-Gémez y Kouznetsov 2005) El potencial biolégico de
estos compuestos despierta el interés en la investigacion medicinal debido a la capacidad citotoxica
de inhibir la enzima S1P (Esfingosina-1-fosfato), el cual hace parte del ciclo celular, mostrando

una alta capacidad para detener la metéstasis (Schilsky et al. s. f.).
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Con base en lo anterior, esta investigacion se direcciona hacia la sintesis de derivados
tetrahidroquinolinicos debidamente N-funcionalizados, via la reaccién de Povarov cationica.
Posteriormente, las correspondientes tetrahidroquinolinas seran usados como precursores claves
para acceder a las respectivas 7-(2-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-
ijJquinolin-1-onas de interés, luego de llevar a cabo una reaccion de acilacion intramolecular de

Friedel-Crafts mediada por &cido.

7. Parte Experimental

Materiales y reactivos

El seguimiento de cada reaccidon fue monitoreado por cromatografia en capa delgada (CCD)
con placas cromatograficas de silica gel PF254 en hojas de aluminio marca MERCK. Cada placa
fue revelada mediante el uso de una cdmara UV-VIS marca Spectroline Model CM-10 a 366 nm
6 254 nm. Los reactivos empleados para la sintesis de cada uno de los compuestos propuestos
fueron obtenidos a través de las compafiias Merck y Aldrich y fueron utilizados sin purificaciones
adicionales. Los disolventes usados en las reacciones y durante la purificacion de los respectivos

productos fueron destilados y secados previamente a su uso.

La purificacion de cada compuesto se realiz6 por medio de cromatografia en columna (CC)
utilizando como fase estacionaria gel de silice de (60-120 mesh) y como eluyentes se emplearon

mezclas de éter de petroleo/acetato de etilo en proporciones necesarias.
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Equipos empleados

La elucidacion estructural de las estructuras moleculares se realizd mediante distintos métodos
instrumentales. Los espectros infrarrojo (IR) fueron obtenidos mediante un espectrofotémetro
BRUKER tensor 27 con celda BRUKER platinium ATR. Las observaciones se registraron en la
escala de nimero de onda cm™. Los perfiles cromatograficos y espectros de masas se obtuvieron
en un cromatdgrafo de gases agilent 7890B (columna HP-5MS ultra inerte, 30 m x 250 um x 0,25
pum) acoplado a un detector selectivo de masas Agilent 5977 (analizador triple cuadrupolo operado
en full scan, rango de adquisicion de datos m/z 50-550 umas) con ionizacién por impacto de
electrones (70 eV, modo positivo), la interface CG/EM a 280 °C. Inyector tipo Split, modo de
inyeccion automatico siendo el volumen de inyeccion de 0,5 pL. Los espectros UV-Vis se
obtuvieron en un espectrofotometro Shimadzu UV-24001PC con lampara de Wolfragmio-
Deuterio, y los espectros de emision de fluorescencia se obtuvieron en un espectrofotometro de

lampara de Xenon.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) *H, 3C y espectros bidimensionales
(COSY, HSQC y HMBC) fueron registrados en un espectrometro BRUKER Avance 111-400,
utilizando como patrdn interno trimetilsilano en algunos casos y en otros casos la escala se ajustd
mediante cloroformo residual presente en el cloroformo deuterado (CDCI3) usado como

disolvente.

Una vez, plenamente caracterizados los compuestos obtenidos, se separaran muestras

significativas de cada compuesto para posteriores estudios de su actividad bioldgica sobre células
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cancerigenas, dichas pruebas se llevaran a cabo por el Grupo de Investigacion de Bioquimica y
Microbiologia (GIBIM), a cargo de la profesora Stelia Carolina Méndez Sanchez en la Universidad

Industrial de Santander.

7.1 Preparacion de los 3-fenilaminopropanoato de etilo a través de una reaccion de adicion

de Michael

Metodologia general

La preparacion de los 3-fenilaminopropanoato de etilo 2a-f se realizé partiendo de anilinas
sustituidas en la posicion cuatro 1a-f, implementando una reaccion de adicion de Michael y usando
acrilato de etilo como aceptor de Michael y un catalizador de cloruro de aluminio soportado en
silica gel preparado previamente en el laboratorio siguiendo el protocolo reportado por Zheng Li
y colaboradores.(Li et al. 2007) Se sintetizd una serie de seis moléculas, mediante la combinacion
de la correspondiente anilina 1a-f con el catalizador de cloruro de aluminio soportado en silica gel
(0,2 g de catalizador por cada mmol de anilina) en agitacion constante y libre de solvente,
posteriormente se agrego acrilato de etilo (1,5 mol de acrilato de etilo por cada mol de anilina) a
una temperatura de 60 °C por un lapso de 1 a 4 horas, segun correspondiera. EI monitoreo por
medio de cromatografia en capa fina (CCF) sefal6 el fin de la reaccion. Para la remocién del
catalizador solo se hizo un filtrado con acetato de etilo como disolvente (100 mL) por medio de
una precolumna con una cantidad minima de silica gel y posteriormente el disolvente fue retirado
a presion reducida. El crudo de extraccion fue purificado por medio de Cromatografia en Columna

(CC), utilizando como eluyente mezclas de éter de petroleo/acetato de etilo (10:1, 7:1, 5:1) para
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asegurar un aumento gradual de la polaridad. Las respectivos derivados 2a-c se presentaron como
liquidos viscosos de tonalidades amarillentas o rojizas, a diferencia de 2d-f, que fueron obtenidos
en forma de cristales, sin embargo, su recristalizacion desde el crudo no fue posible por la presencia
de acrilato de etilo residual. Adicionalmente, para todos los aductos de Michael obtenidos fue
necesario preservarlos bajo refrigeracion y evitando contacto con la luz, ya que presentan
fotosensibilidad, lo cual fue evidenciado en posteriores analisis por CCFy cambios de tonalidades
desde rojizas a tonos mucho mas oscuros, debido a procesos de oxidacién. El analisis de RMN y
puntos de fusion en el caso de los ltimos dos compuestos fue obviado debido a que la sintesis de
estos derivados por medio de esta metodologia ya fue previamente reportada por Mohammad y

colaboradores(Saidi, Pourshojaei, y Aryanasab 2009) (Esquema 23).

o Ox O~ Comp.2| R

R oA a H
OEt b CH3
" AICI3 soportado en silica gel " = OMe

2 60°C, 1-4 h d F

e a

1a-f R 2a-f f Br

Esquema 23. Sintesis de los etil-3-fenilamino propanoico (2a-f).

7.1.1 3-fenilaminopropanoato de etilo 2a

©\H/\)(LO/\

Férmula quimica: C41H45NO,
Masa molecular: 193,25 g/mol

Figura 6. Aducto 2a
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Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir de 1,00 g (10,74 mmol)
de anilina 1a. Pasadas cuatro horas a 60 °C, la reaccion se dio por terminada y se procedio a realizar
el respectivo filtrado, terminando como un liquido viscoso de color rojizo oscuro, el cual fue
posteriormente purificado, obteniéndose un liquido viscoso de tonalidad naranja. Se obtuvo 2,05

g de 2b (10,61 mmol, rendimiento 99%). Rf: 0,6 (éter de petroleo: acetato de etilo. 6:1).

IR (ATR)(cmY): 3400q-n-+), 1722v-c=0), 1373w-n-c), 1249-1176(v.c.0), 1505wc=can.

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 3.619 min), m/z: 193.0 (M*", 100 %), 164.0 (y1, 20 %).

7.1.2  3-((4-metilfenil)amino)propanoato de etilo 2b

T

Férmula quimica: C1,H47NO,
Masa molecular: 207,27 g/mol

Figura 7. Aducto 2b

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir de 1,00 g (9,33 mmol) de
toluidina 1b. Pasadas dos horas a 60 °C, la reaccion se dio por terminada y se procedio a realizar
el respectivo filtrado, obteniéndose un liquido viscoso de color rojizo oscuro, el cual fue
posteriormente purificado, terminando como un liquido viscoso de tonalidad amarillenta. Se
obtuvo 1,90 g de 2b (9,17 mmol, rendimiento 98%). Rf: 0,5 (éter de petrdleo: acetato de etilo.

6:1).
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IR (ATR)(cm™): 3395q-n.+), 1724(v-c=0), 1373w-N-c), 12471176(-c.0), 1518wc=can).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 3.634 min), m/z: 207.0 (M*, 100 %), 178.0 (1, 5 %), 162.0 (2, 5 %).

7.1.3 3-((4-metoxifenil)amino)propanoato de etilo 2c

A o
S N

Formula quimica: C4oH{7NO3
Masa molecular: 223,27 g/mol

Figura 8. Aducto 2c

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir de 1,00 g (8,12 mmol) de
p-metoxianilina 1c. Pasadas 1,5 horas a 60 °C, la reaccién se dio por terminada y se procedi6 a
realizar el respectivo filtrado obteniéndose un liquido viscoso de color rojizo oscuro, el cual fue
posteriormente purificado, terminando un liquido viscoso de tonalidad rojiza. Se obtuvo 1,79 g de

2¢ (8,02 mmol, rendimiento 99%). Rf: 0,4 (éter de petréleo: acetato de etilo. 5:1).

IR (ATR)(cm™): 3385(-N-H), 1723(v-c=0), 1373(v-n-c), 1232-1175(-c-0), 1510wc=cAn).
CG-EM (EI-70 eV) (tr = 4.940 min), m/z: 223.0 (M*", 100 %), 208.0 (1, 5 %),178.0 (2, 5 %),

162.0 (s, 12 %).
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7.1.4 3-((4-fluorofenil)amino)propanoato de etilo 2d

F
0]
Qo

Férmla quimica: C11 H14FN02
Masa molecular: 211,24 g/mol

Figura 9. Dervado 2d

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir de 1,00 g (8,99 mmol) de
p-fluoroanilina 1d. Pasadas tres horas a 60 °C, la reaccién se dio por terminada y se procedi6 a
realizar el respectivo filtrado obteniéndose un liquido de color rojizo, el cual fue posteriormente
purificado, terminando como un solido de color naranja. Se obtuvo 1,89 g de 2d (8,95 mmol,

rendimiento 99%). Rf: 0,4 (éter de petrdleo: acetato de etilo. 5:1).

IR (ATR)(cm™): 33950+, 1723w-c=0), 1374w-n.c), 1213-1178(v.c.0), 1509c=can.
CG-EM (EI-70 eV) (tr = 5.778 min), m/z: 211.0 (M*, 100 %), 181.8 (1, 5 %), 164.0 (w2, 5

%).

7.1.5 3-((4-clorofenil)amino)propanoato de etilo 2e

Cl
o]
O

Foérmula quimica: C41H4CINO>
Masa molecular: 227,69 g/mol

Figura 10. Aducto 2e
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Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir de 1,00 g (7,84 mmol) de
p-cloroanilina 1le. Pasadas cuatro horas a 60 °C, la reaccion se dio por terminada y se procedio a
realizar el respectivo filtrado obteniéndose un liquido de color naranja oscuro, el cual fue
posteriormente purificado, terminando como un sélido de color salmén palido. Se obtuvo 1,71 g

de 2e (7,51 mmol, rendimiento 95%). Rf: 0,35 (éter de petrdleo: acetato de etilo. 5:1).

IR (ATR)(cm™): 3363v-N-H), 1714(v-c=0), 1380(y-n-c), 1264-1179v-c-0), 1599 vc=cAn.
CG-EM (EI-70 eV) (tr = 4.775 min), m/z: 227.0 (M*, 100 %), 198.0 (w1, 5 %),181.0 (w2, 10

%), 151.0 (3, 15 %).

7.1.6  3-((4-bromofenil)amino)propanoato de etilo 2f

Br
o]
T T

Foérmula quimica: C41H4BrNO>
Masa molecular: 272,14 g/mol

Figura 11. Aducto 2f

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir de 1,00 g (5,81 mmol) de
p-bromoanilina 1f. Pasadas cuatro horas a 60 °C, la reaccion se dio por terminada y se procedio a
realizar el respectivo filtrado obteniéndose un liquido de color marrén oscuro, el cual fue
posteriormente purificado, terminando como un sélido de color marrén palido. Se obtuvo 1,43 g

de 2f (5,25 mmol, rendimiento 90%). Rf: 0,4 (éter de petroleo: acetato de etilo. 5:1).
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IR (ATR)(cm™): 3364w-n-+), 1713(v-c=0), 1378w-n-c), 1251-1176v.c.0), 1595wc=can).
CG-EM (EI-70 V) (tr = 5.601 min), m/z: 272.0 (M*", 25 %), 22.0 (1, 5 %), 198.0 (2, 5 %),

183.0 (3, 100 %).

7.2 Preparacion de tetrahidroquinolinas, implementando la reaccion de Povarov cationica

multicomponente

Metodologia general

La preparacion de los 3-(4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de
etilo 3a-f, se llevd a cabo a partir de los compuestos 2a-f correspondiente, probando distintos
catalizadores acidos. Para tal proceso, se disolvio cada precursor en 10 mL de acetonitrilo anhidro
(CH3CN), posteriormente se agregd formaldehido (CH20) al 37% en metanol (1,5 mol de
formaldehido por cada mol de 2a-f, respectivamente), la masa de reaccidn se dejo homogenizar
durante 15 min con agitacion constante. Luego se agrego InCls (10 mol% de acido por cada mol
de precursor) como catalizador durante 15 min. Pasado dicho tiempo, se agregd la N-vinil-2-
pirrolidona (1.5 mol por cada mol de precursor). La mezcla resultante se dejo a temperatura
ambiente y agitacion constante en un lapso de 1 a 5 minutos. Segun el control hecho por
cromatografia de capa fina (CCF) se da por terminada la reacciéon, se procede a llevar a cabo una
extraccion liquido-liquido, se agregd 100 mL de agua previamente saturada con NaCl y basificada
con NaHCO:z a la mezcla de reaccion, y se extrae la solucion con acetato de etilo (3x40 mL). La
fase organica fue recogida sobre sulfato de sodio anhidro (Na:SOs) y el disolvente retirado

mediante rotoevaporacion. El crudo de reaccion fue purificado mediante cromatografia en
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columna (CC), usando como eluyente mezclas de éter de petréleo/acetato de etilo (2:1, 1:2, 1:5),
obteniendo finalmente los derivados tetrahidroquinolinicos 3a-f. Al igual que los precursores,
estos compuestos son muy sensibles a la luz y la temperatura, exhibiendo cambios de color, y
mediante CCF se pudo observar con el paso del tiempo la formacion de productos de oxidacion,
por tal razon, fue necesario almacenarlos bajo refrigeracion y protegidos de la luz (Esquema

24).(Rodriguez et al. 2016)

0. OEt

AN
KT L\ O;O comp.3| R

N0

a H
NH 0 7 R b CH3
+ J\ InCl3 (10 mol%) OMe
H” H N F
R CH3CN, Temp. Amb. 1-5 h
2a-f 3a-f j\

Esquema 24. Sintesis de los derivados tetrahidroquinolinicos 3a-f.

== M O~

Br

7.2.1  3-(4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3a.

Férmula quimica: C4gHo4N2O3
Masa molecular: 316,40 g/mol

Figura 12. Tetrahidroquinolina 3a
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Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir de 1,00 g (5,17 mmol)
de 3-fenilaminopropanoato de etilo 2a, empleando InClz (10 mol%) en 10 mL de CH3CN anhidro
a temperatura ambiente. Pasada 1 h se dio por terminada la reaccion, se procedié a realizar la
respectiva extraccion, obteniendo un liquido viscoso de tono oscuro. Posteriormente, se purificd
mediante cromatografia en columna, recuperando un aceite de color amarillo palido. Se obtuvo

0,82 g (2,59 mmol, rendimiento 50%). Rf: 0,33 (éter de petrdleo: acetato de etilo. 1:1).

IR (ATR)( cm%): 1729(v C=0), 1677(v C=O)nvp, 1372(v N-C), 1429(vN-C)nvp 1240-1180(v C-

0,) 1573(v C=C a).

IH NMR (400 MHz, CDCls), § (ppm): 7.15 — 6.99 (m, 1H, 7-H), 6.89 — 6.77 (m, 1H, 8-H), 6.59
(ddt, J = 6.5, 3.6, 1.7 Hz, 2H, 5-H), 5.32 (dd, J = 9.1, 5.6 Hz, 1H, 4-H), 4.10 (q, J = 7.2, Hz, 2H,
13-H), 3.58 (dt, J = 14.9, 7.0 Hz, 1H, 9-H1), 3.48 (dd, J = 14.9, 7.1 Hz, 1H, 9-Hz), 3.40-3.33 (m,
1H, 2-H1), 3.28-3.23(m, 1H, 2-Hy), 3.21-3.15 (m, 1H, 5"-H1), 3.11-3.04 (M, 1H, 5'-Hz), 2.56-2.52
(m, 2H, 10-H), 2.47-2.42 (m, 2H, 3'-H), 2.08-1.94 (m, 4H, 3-H, 4"-H), 1.22 (t, J = 7.2, Hz, 3H,
14-H). *C NMR (100 MHz CDCls), & (ppm): 175.43 (2°-C), 172.21 (11-C), 145.18 (8a-C),
128.63 (7-C), 127.91 (4a-C), 119.62 (6-C), 116.56 (5-C), 111.32 (8-C), 60.62 (13-C), 48.01 (4-
C), 47.35 (9-C), 47.13 (2-C), 43.74 (5’-C), 31.44 (10-C), 31.32 (3’-C), 26.53 (3-C), 18.26 (4’-C),
14.17 (14-C).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 9.654 min), m/z: 316.1 (M*", 87 %), 230.1 (1, 100 %), 215.1 (y2, 25

%).
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7.2.2 3-(6-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato ~ de

etilo 3b

Férmula quimica: C1gHgN203
Masa molecular: 330,43 g/mol

Figura 13. Tetrahidroquinolina 3b

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir de 1,00 g (4,82 mmol)
de 3-((4-metilfenil)amino)propanoato de etilo 2b, empleando InCls (10 mol%) en 10 mL de
CH3CN anhidro a temperatura ambiente. Pasadas 5 horas se dio por terminada la reaccion, se
procedié a realizar la respectiva extraccion, obteniendo un liquido viscoso de tono oscuro.
Posteriormente, se purificd mediante cromatografia en columna, recuperando un aceite de color
amarillo. Se obtuvo 1,47 g (4,45 mmol, rendimiento 86%). Rf: 0,33 (éter de petroleo: acetato de

etilo. 1:1).

IR (ATR)( cm™): 1723(v C=0), 1678(v C=0)nvp, 1371(v N-C), 1418(VN-C)nvp 1230-1179(v C-

0,) 1507(v C=C ).

IH NMR (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 6.92 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, 7-H), 6.66 (d, J = 2.2, Hz,

1H, 5H), 6.54 (d, J = 8.4, Hz, 1H, 8-H), 5.31 (dd, J = 9.0, 5.6 Hz, 1H, 4-H), 4.12 (g, J = 7.1, Hz,
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2H, 13-H), 3.61 (ddd, J = 14.8, 7.8, 6.6 Hz, 1H, 9-H1), 3.54 (ddd, J = 14.8, 7.7, 6.5 Hz, 1H, 9-H2),
3.37-3.31 (M, 1H, 2-Hy), 3.26-3.17 (M, 2H, 2-Hz, 5'-Ha1), 3.13-3.07 (M, 1H, 5"-H>), 2.57-2.52 (m,
2H, 10-H), 2.50-2.45 (m, 2H, 3"-H), 2.18 (s, 3H, -CHs), 2.04-1.96 (m, 4H, 3-H, 4"-H), 1.24 (t, J
=7.1, Hz, 3H, 14-H). 3C NMR (100 MHz CDCls), § (ppm): 175.51 (2°-C), 172.43 (11-C), 143.11
(8a-C), 129.29 (7-C), 128.56 (5-C), 125.92 (4a-C), 119.79 (6-C), 111.70 (8-C), 60.70 (13-C),
48.04 (4-C), 47.43 (9-C), 47.36 (2-C), 43.90 (5-C), 31.58 (10-C), 31.27 (3’-C), 26.86 (3-C),
20.37 (-CH3), 18.39 (4’-C), 14.27 (14-C).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 10.335 min), m/z: 330.1 (M*, 80 %), 244.1 (y1, 75 %), 216.1 (y2, 80

%).

7.2.3 3-(6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato  de

etilo 3c

0% o N

Férmula quimica: C1gHygN204
Masa molecular: 346,43 g/mol

Figura 14. Tetrahidroquinolina 3c

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir de 1,00 g (4,48 mmol)

de 3-((4-metoxifenil)amino)propanoato de etilo 2c, empleando InClz (10 mol%) en 10 mL de
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CH3CN anhidro a temperatura ambiente. Pasadas 3,5 horas se dio por terminada la reaccion, se
procedid a realizar la respectiva extraccion, obteniendo un liquido viscoso de tono rojizo oscuro.
Posteriormente, se purificd mediante cromatografia en columna, recuperando un aceite de color
rojizo. Se obtuvo 1,45 g (4,19 mmol, rendimiento 94%). Rf: 0,25 (éter de petrdleo: acetato de etilo.

1:1).

IR (ATR): IR (ATR)(cm™): 1723(v C=0), 1671(v C=O)nvp, 1371(v N-C), 1420(VN-C)nvp 1241-

1174(v C-0,) 1502(v C=C ).

IH NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 6.69 (dd, J = 8.9, 3.0 Hz, 1H, 7-H), 6.56 (d, J = 8.9, Hz,
1H, 8H), 6.44 (d, J = 3.0, Hz, 1H, 5-H), 5.31 (dd, J = 9.3, 5.9 Hz, 1H, 4-H), 4.08 (q, J = 7.2, Hz,
2H, 13-H), 3.66 (s, 3H, OCHs3), 3.58 (dt, J = 14.8, 7.2 Hz, 1H, 9-H1), 3.48 (dt, J = 14.8, 7.2 Hz,
1H, 9-H2), 3.30-3.24 (m, 1H, 2-H1), 3.21-3.15 (M, 2H, 2-H>, 5"-Ha), 3.11-3.05 (m, 1H, 5'-H2),
2.53-2.48 (M, 2H, 10-H), 2.45-2.41 (m, 2H, 3'-H), 2.05-1.91 (m, 4H, 3-H, 4"-H), 1.21 (t, J = 7.2,
Hz, 3H, 14-H). 3C NMR (100 MHz CDCls), & (ppm): 175.42 (2-C), 172.33 (11-C), 151.44 (6-
C), 139.80 (8a-C), 121.29 (4a-C), 114.24 (7-C), 113.68 (5-C), 112.90 (8-C), 60.57 (13-C), 55.78
(-OCHs), 48.13 (4-C), 47.63 (9-C), 47.42 (2-C), 43.58 (5'-C), 31.40 (10-C), 31.15 (3"-C), 26.71
(3-C), 18.29 (4’-C), 14.18 (14-C). CG-EM CG-EM (EI-70 eV) (tz = 24.582 min), m/z: 330.1

(M*", 45 %), 260.1 (w1, 45 %), 245.1 (y2, 10 %).
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7.2.4 3-(6-fluor-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de

etilo 3d

Férmula quimica: C41gH23FN,O3
Masa molecular: 334,39 g/mol

Figura 15. Tetrahidroquinolina 3d

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir de 1,00 g (4,73 mmol)
de 3-((4-fluorofenil)amino)propanoato de etilo 2d, empleando InClz (10 mol%) en 10 mL de
CH3CN anhidro a temperatura ambiente. Pasadas 3 horas se dio por terminada la reaccion, se
procedio a realizar la respectiva extraccion, obteniendo un liquido viscoso de tono naranja oscuro.
Posteriormente, se purificd mediante cromatografia en columna, recuperando un aceite de color
amarillo palido. Se obtuvo 1,36 g (4,07 mmol, rendimiento 86%). Rf: 0,3 (éter de petrdleo: acetato

de etilo. 1:1).

IR (ATR)( cm™): 1779(v C=0), 1680(v C=0)nvp, 1372(v N-C), 1419(VN-C)nve 1239-1180(v C-

0,) 1502(v C=C ).
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IH NMR (400 MHz, CDCl3),  (ppm): 6.78 (ddd, J = 8.8, 8.3, 2.9 Hz, 1H, 7-H), 6.54 (dd, J = 9.1,
2.9 Hz, 1H, 5H), 6.52 (dd, J = 8.3, 4.5 Hz, 1H, 8-H), 5.30 (dd, J = 9.7, 5.8 Hz, 1H, 4-H), 4.09 (q,
J=7.2,Hz, 2H, 13-H), 3.59 (dt, J = 14.1, 7.2 Hz, 1H, 9-H1), 3.49 (dt, J = 14.1, 7.1 Hz, 1H, 9-H2),
3.36-3.30 (M, 1H, 2-Hy), 3.25-3.18 (M, 2H, 2-H1, 5'-Ha1), 3.11-3.05 (M, 1H, 5"-H>), 2.53-2.48 (m,
2H, 10-H), 2.47-2.42 (m, 2H, 3'-H), 2.05-1.94 (m, 4H, 3-H, 4'-H), 1.21 (t, J = 7.2, Hz, 3H, 14-H).
13C NMR (100 MHz CDCls), § (ppm): 175.50 (2°-C), 172.14 (11-C), 155.17 (d, J= 235.8 Hz, 6-
C), 141.75 (d, J= 1.8 Hz, 8a-C), 121.42 (d, J= 5.9 Hz, 4a-C), 115.01 (d, J= 22.1 Hz, 7-C), 113.96
(d, J= 22.5 Hz, 8-C), 112.46 (d, J= 7.2 Hz, 5-C), 60.65 (13-C), 47.96 (4-C), 47.55 (9-C), 47.51
(2-C), 43.33 (5°-C), 31.26 (3’-C), 31.18 (10-C), 26.32 ( 3-C), 18.21 (4’-C), 14.16 (14-C).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 20.419 min), m/z: 334.1 (M*, 75 %), 248.1 (y1, 60 %), 233.1 (y2, 25

%).

7.2.5 3-(6-cloro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato  de

etilo 3e.

{ o

N

I

Férmula quimica: C4gH23CIN,O3
Masa molecular: 350,84 g/mol

Figura 16. Tetrahidroquinolina 3e



SINTESIS DE DERIVADOS TRICICLICOS QUINOLIN-1-ONA 78

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir de 1,00 g (4,39 mmol)
de 3-((4-clorofenil)amino)propanoato de etilo 2e, empleando InCls (10 mol%) en 10 mL de
CH3CN anhidro a temperatura ambiente. Pasadas 3 horas se dio por terminada la reaccion, se
procedid a realizar la respectiva extraccion, obteniendo un liquido viscoso de tono naranja oscuro.
Posteriormente, se purificd mediante cromatografia en columna, recuperando un aceite de color
naranja palido. Se obtuvo 1,35 g (3,85 mmol, rendimiento 88%). Rf: 0.25 (éter de petroleo: acetato

de etilo. 1:1).

IR (ATR)( cm™): 1714(v C=0), 1680(v C=O)nvp, 1372(v N-C), 1418(VN-C)nvp 1240-1180(v C-

0,) 1597(v C=C a/)

IH NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 6.97 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1H, 7-H), 6.73 (d, J = 2.6, Hz,
1H, 5H), 6.48 (d, J = 8.9, Hz, 1H, 8-H), 5.24 (dd, J = 9.4, 5.6 Hz, 1H, 4-H), 4.06 (q, J = 7.1, Hz,
2H, 13-H), 3.56 (dt, J = 14.4, 7.1 Hz, 1H, 9-H1), 3.49 (dd, J = 14.4, 7.1Hz, 1H, 9-Hz), 3.37-3.30
(m, 1H, 2-H1), 3.25-3.20 (m, 1H, 2-Hy), 3.18-3.12 (m, 1H, 5'-H1), 3.09-3.03 (M, 1H, 5'-H2), 2.51-
2.46 (M, 2H, 10-H), 2.45-2.39 (M, 2H, 3-H), 2.02-1.93 (m, 4H, 3-H, 4"-H), 1.18 (t, J = 7.2, Hz,
3H, 14-H). 3C NMR (100 MHz CDCls), § (ppm): 175.39 (2°-C), 171.91 (11-C), 143.73 (8a-C),
128.31 (7-C), 127.13 (5-C), 121.32 (4a-C), 121.20 (6-C), 112.50 (8-C), 60.61 (13-C), 47.70 (4-
C), 47.29 (9-C), 47.11 (2-C), 43.41 (5’-C), 31.20 (10-C), 31.14 (3’-C), 26.16 (3-C), 18.18 (4’-C),
14.10 (14-C).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 11.875 min), m/z: 350.0 (M*", 25 %), 264.1 (y1, 25 %), 249.1 (y2 20

%).
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7.2.6 3-(6-bromo-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanocato de

etilo.

0% o7 N

Férmula quimica: C1gH23BrN,O3
Masa molecular: 395,30 g/mol

Figura 17. Tetrahidroquinolina 3f

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir de 1,00 g (3,67 mmol)
de 3-((4-bromofenil)amino)propanoato de etilo 2f, empleando InClz (10% mol) en 10 mL de
CHs3CN anhidro a temperatura ambiente. Pasadas 3 horas se dio por terminada la reaccion, se
procedio a realizar la respectiva extraccion, obteniendo un liquido viscoso de tono marrén oscuro.
Posteriormente, se purifico mediante cromatografia en columna, recuperando un aceite traslicido
con alta viscosidad. Se obtuvo 1,16 g (2,94 mmol, rendimiento 80%). Rf: 0.26 (éter de petrdleo:

acetato de etilo. 1:1).
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IR (ATR)( cm™): 1714(v C=0), 1680(v C=O)nvp, 1372(v N-C), 1418(vN-C)nvp 1240-1180(v C-
0,) 1592(v C=C a,).

IH NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7.16 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H, 7-H), 6.91 (d, J = 2.4, Hz,
1H, 5H), 6.48 (d, J = 8.8, Hz, 1H, 8-H), 5.29 (dd, J = 9.4, 5.6 Hz, 1H, 4-H), 4.11 (q, J = 7.2, Hz,
2H, 13-H), 3.58 (dt, J = 14.3, 7.1 Hz, 1H, 9-H1), 3.48 (dt, J = 14.3, 7.1 Hz, 1H, 9-H»), 3.41-3.35
(m, 1H, 2-Hy), 3.30-3.24 (m, 1H, 2-H5), 3.21-3.17 (M, 1H, 5'-H1), 3.14-3.08 (M, 1H, 5'-H2), 2.55-
2.51 (m, 2H, 10-H), 2.48-2.43 (m, 2H, 3-H), 2.04-1.96 (m, 4H, 3-H, 4"-H), 1.23 (t, J = 7.2, Hz,
3H, 14-H). 3C NMR (100 MHz CDCls), § (ppm): 175.52 (2°-C), 172.02 (11-C), 144.23 (8a-C),
131.33 (7-C), 130.12 (5-C), 121.85 (4a-C), 113.04 (8-C), 108.36 (6-C), 60.76 (13-C), 47.77 (4-
C), 47.36 (9-C), 47.16 (2-C), 43.57 (5’-C), 31.31 (10-C), 31.22 (3’-C), 26.24 (3-C), 18.30 (4’-C),
14.20 (13-C).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 11.875 min), m/z: 394.0 (M*", 25 %), 310.0 (y1, 25 %), 293.1 (y2, 20

%).

7.3 Preparacion de los derivados de la julolidin-1-ona 4a-f a partir de las

tetrahidroquinolinas correspondientes via ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts

Metodologia general

La preparacion de los derivados 7-(2-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-
pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4a-f se realiz6 haciendo uso de los derivados tetrahidroquinolinicos
3a-f como compuestos de partida, implementando una reaccion de ciclacion intramolecular de

Friedel-Crafts mediada por reactivo de Eaton (pentdxido de fosforo en acido metanosulfénico;
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7,7% p/p).(Zewge et al. 2007) Se sintetizo la serie de moléculas 4a-f, usando 6 mL de reactivo de
Eaton por cada gramo utilizado de la tetrahidroquinolina 3a-f correspondiente, dicha reaccion fue
llevada a calentamiento entre 90 y 110 °C segun fuera necesario, en un lapso entre 1 a 4 horas en
atmaosfera inerte con gas argén. EI monitoreo de la reaccién fue realizado mediante cromatografia
de capa fina (CCF). Posteriormente se adicion6 50 mL de agua fria interrumpiendo la reaccion y
se hicieron lavados con 50 mL de agua adicionales, la extraccion se llevo a cabo con cloruro de
metileno (3x40 mL), luego se hizo un lavado con 50 mL de solucion de NaOH 1M.(Rylander
2012) La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro (Na:SO.) y mas adelante el
disolvente fue evaporado a presion reducida. El crudo obtenido de la extraccion fue purificado
mediante cromatografia en columna (CC), implementando como eluyente mezclas de éter de
petréleo/acetato de etilo (2:1, 1:2, 1:5). Se obtuvo finalmente los derivados de la julolidin-1-ona
4a-f como solidos de color verdes amarillentos, los cuales en solucién con disolventes organicos
presentan fluorescencia, en tonalidades verdosas. Los compuestos finales no pudieron ser
recristalizados desde el crudo debido a los bajos rendimientos de la reaccion, sin embargo, después
de la purificacion en columna se decidié realizar una recristalizacion en una mezcla de
heptano/acetona en proporciones 3:1. Al igual que los precursores, los compuestos finales
exhibieron una marcada fotosensibilidad, asi mismo, sensibilidad al permanecer a temperatura
ambiente. Por tal razon, fue necesario almacenarlos bajo refrigeracion y aislados de la luz.

(Esquema 25).
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Esquema 25. Sintesis de las 7-(2-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-

ijJquinolin-1-ona de interés (4a-f), via la reaccion de Friedel- Crafts intramolecular.

7.3.1 7-(2"-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijJquinolin-1-ona

4a

(Ao

(o]

Férmula quimica: C1gH1gN2O>
Masa molecular: 270,33 g/mol

Figura 18. Triciclo 4a

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir de 1,00 g (3,16 mmol)
de 3-(4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3a, empleando 6
mL de reactivo de Eaton, a una temperatura de 90 °C durante 2,5 horas en una atmosfera de gas
argon. La finalizacion de la reaccion fue determinada por medio de cromatografia de capa fina

(CCF), tomando como criterio la formacion de subproductos que interfirieran en la purificacion
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del compuesto de interés. En la respectiva extraccion se obtuvo una solucion amarilla verdosa,
fluorescente a la luz del ambiente (verde), posteriormente el compuesto fue purificado mediante
cromatografia en columna, recuperando pequefios solidos suspendidos en una fase organica
fluorescente, caracteristica del producto sintetizado. Finalmente se hizo recristalizar en una mezcla
heptano/ acetato de etilo 3:1. Se obtuvo 43 mg (0,16 mmol, rendimiento 5%) como un solido

amorfo verde. Rf: 0.22 (acetato de etilo).

IR (ATR)( cm): 2990(v C-H), 1726(v C=Onvp-C=0). 1496(v C=C ).

IH NMR (400 MHz, CDCls), § (ppm): 7.79 (ddd, J = 7.9, 1.7, 0.8 Hz, 1H, 10-H), 7.03 (dt, J =
7.3, 1.4 Hz, 1H, 8-H), 6.69 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.42 (dd, J = 9.1, 5.7 Hz, 1H, 7-H), 3.41-3.34 (m,
2H, 3-H), 3.32-3.28 (M, 1H, 5-H1), 3.28-3.21 (m, 2H, 5-H2, 5'-H1), 3.15-3.09 (M, 1H, 5"-H>), 2.78-
2.64 (M, 2H, 2-H), 2.52-2.47 (m, 2H, 3"-H), 2.23-2.16 (M, 1H, 6-Hx), 2.15-2.09 (M, 1H, 6-H2),
2.06-1.99 (M, 2H, 4'-H). *C NMR (100 MHz CDCls), § (ppm): 193.40 (1-C), 175.78 (2°-C),
150.36 (4a-C), 133.54 (8-C), 127.74 (10-C), 121.53 (7a-C), 120.09 (10a-C), 117.50 (9-C), 50.32
(7-C), 48.78 (3-C), 47.06 (5-C), 43.29 (5’-C), 37.93 (2-C), 31.41 (3’-C), 25.92 (6-C), 18.36 (4’-
C).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 9.861 min), m/z: 270.1 (M*", 25 %), 184.0 (y1, 100 %).

7.3.2  9-metil-7-(2"-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-

ijJquinolin-1-ona 4b



SINTESIS DE DERIVADOS TRICICLICOS QUINOLIN-1-ONA 84

(o

N

)

Férmula quimica: C47H5gN2O>
Masa molecular: 284,36 g/mol

Figura 19. Triciclo 4b

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir de 1,00 g (3,03 mmol)
de 3-(6-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanocato de etilo 3b,
empleando 6 mL de reactivo de Eaton, a una temperatura de 90 °C durante 2,5 horas en una
atmaosfera de gas argon. La finalizacion de la reaccion fue determinada por medio de cromatografia
de capa fina (CCF), tomando como criterio la formacion de subproductos que interfirieran en la
purificacién del compuesto de interés. En la respectiva extraccién se obtuvo una solucién amarilla
verdosa, fluorescente a la luz del ambiente (verde), posteriormente el compuesto fue purificado
mediante cromatografia en columna, recuperando pequefios sélidos suspendidos en una fase
organica fluorescente, caracteristica del producto sintetizado. Finalmente se hizo recristalizar en
una mezcla heptano/ acetato de etilo 3:1. Se obtuvo 75,73 mg (0,27 mmol, rendimiento 8,8%)

como agujas verdes. Rf: 0.2 (acetato de etilo).

IR (ATR)( cmY): 2949(v C-H), 1676 (v C=Onvp-C=0), 1505(v C=C a).
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IH NMR (400 MHz, CDCls), § (ppm): 7.60 (s, 1H, 10-H), 6.87 (s, 1H, 8H), 5.42 (dd, J = 9.4, 6.5
Hz, 1H, 7-H), 3.39-3.30(m, 2H, 3-H), 3.30-3.27 (m, 1H, 5-H1), 3.26-3.18 (m, 2H, 5-H», 5'-H1),
3.16-3.10 (m, 1H, 5'-Hy), 2.76-2.62 (m, 2H, 2-H), 2.54-2.46 (m, 2H, 3"-H), 2.20 (s, 3H, -CH3),
2.17-2.10 (m, 1H, 6-H1), 2.09-2.05(m, 1H, 6-Hz), 2.04-1.94 (m, 2H, 4'-H). *C NMR (100 MHz
CDCls), & (ppm): 193.59 (1-C), 175.66 (2°-C), 148.54 (4a-C), 134.57 (8-C), 127.40 (10-C),
126.87 (9-C), 121.63 (7a-C), 120.05 (10a-C), 50.47 (7-C), 48.80 (3-C), 46.92 (5-C), 43.27 (5’
C), 38.06 (3’-C), 31.39 (6-C), 26.09 (6-C), 20.35 (-CHz), 18.34 (4’-C).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 10.530 min), m/z: 284.1 (M*", 25 %), 198.1 (y1, 100 %).

7.3.3 9-metoxi-7-(2"-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-

ijJquinolin-1-ona 4c

)

Férmula quimica: C17H,9N2O3
Masa molecular: 300,36 g/mol

Figura 20. Triciclo 4c
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Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir de 1,00 g (2,90 mmol)
de 3-(6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3c,
empleando 6 mL de reactivo de Eaton, a una temperatura de 100 °C durante tres horas en una
atmaosfera de gas argon. La finalizacion de la reaccion fue determinada por medio de cromatografia
de capa fina (CCF), tomando como criterio la formacion de subproductos que interfirieran en la
purificacién del compuesto de interés. En la respectiva extraccién se obtuvo una solucién amarilla
verdosa, fluorescente a la luz del ambiente (verde), posteriormente el compuesto fue purificado
mediante cromatografia en columna, recuperando pequefios solidos suspendidos en una fase
organica fluorescente, caracteristica del producto sintetizado. Finalmente se hizo recristalizar en
una mezcla heptano/ acetato de etilo 3:1. Se obtuvo 135 mg (0,45 mmol, rendimiento 15,5%) como

un sélido amorfo de color amarillo. Rf: 0.13 (acetato de etilo).

IR (ATR)( cmY): 2930(v C-H), 1665(v C=Onvp-C=0), 1497(v C=C a,).

IH NMR (400 MHz, CDCl3), § (ppm): 7.29 (d, J = 3.0 Hz, 1H, 10-H), 6.71 (d, J = 3.0 Hz, 1H,
8H), 5.42 (dd, J = 9.4, 6.2 Hz, 1H, 7-H), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.30-3.25 (m, 2H, 3-H), 3.24-3.22
(M, 1H, 5-H1), 3.21-3.17 (M, 2H, 5-H2, 5"-H1), 3.16-3.12 (m, 1H, 5-H2), 2.76-2.65 (M, 2H, 2-H),
2.51-2.47 (M, 2H, 3-H), 2.22-2.16 (M, 1H, 6-H1), 2.13-2.08 (M, 1H, 6-Hz), 2.06-2.01 (m, 2H, 4"-
H). 23C NMR (100 MHz CDCls), § (ppm): 193.37 (1-C), 175.75 (2°-C), 151.84 (9-C), 145.88 (4a-
C), 123.98 (7a-C), 122.95 (8-C), 120.53 (10a-C), 108.54 (10-C), 55.80 (-OCHs3), 50.80 (7-C),
49.13 (3-C), 47.17 (5-C), 43.09 (5’-C), 38.18 (2-C), 31.33 (3’-C), 26.06 (6-C), 18.32 (4’-C).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 11.845 min), m/z: 300.1 (M*", 25 %), 214.1 (y1, 100 %).
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7.3.4 9-fluor-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-

ijJquinolin-1-ona 4d

o)

Férmula quimica: C1gH47FN>0O,
Masa molecular: 288,32 g/mol

Figura 21. Triciclo 4d

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir de 1,00 g (2,99 mmol)
de 3-(6-fluor-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3d,
empleando 6 mL de reactivo de Eaton, a una temperatura de 100 °C durante dos horas en una
atmasfera de gas argon. La finalizacion de la reaccion fue determinada por medio de cromatografia
de capa fina (CCF), tomando como criterio la formacion de subproductos que interfirieran en la
purificacién del compuesto de interés. En la respectiva extraccién se obtuvo una solucién amarilla
verdosa, fluorescente a la luz del ambiente (verde), posteriormente el compuesto fue purificado
mediante cromatografia en columna, recuperando pequefios sélidos suspendidos en una fase
orgénica fluorescente, caracteristica del producto sintetizado. Finalmente se hizo recristalizar en
una mezcla heptano/ acetato de etilo 3:1. Se obtuvo 172 mg (0,6 mmol, rendimiento 20%) como

solidos rectangulares dispersos de color amarillo palido. Rf: 0.2 (acetato de etilo).
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IR (ATR)( cmY): 2923(v C-H), 1681(v C=Onvp-C=0), 1505(v C=C a,).

IH NMR (400 MHz, CDCls), 5 (ppm): 7.45 (dd, J = 8.4, 3.2 Hz, 1H, 10-H), 6.79 (dd, J = 8.7, 3.2
Hz, 1H, 8H), 5.42 (dd, J = 9.6, 5.6 Hz, 1H, 7-H), 3.37-3.30 (M, 2H, 3-H), 3.31-3.29 (m, 1H, 5-
Ha), 3.28-3.22 (m, 2H, 5-Ha, 5'-Ha), 3.17-3.12 (M, 1H, 5'-H2), 2.75-2.67 (m, 2H, 2-H), 2.52-2.47
(m, 2H, 3"-H), 2.23-2.16 (m, 1H, 6-H1), 2.15-2.10(m, 1H, 6-H), 2.09-2.00 (m, 2H, 4-H). 1*C
NMR (100 MHz CDCls), § (ppm): 192.59 (d, J = 2.08 Hz, 1-C), 175.80 (2°-C), 155.42 (d, J =
238.89 Hz, 9-C), 147.22 (d, J = 1.32 Hz, 4a-C), 124.30 (d, J = 5.36 Hz, 7a-C), 120.83 (d, J =
24.38 Hz, 8-C) 120.78 (d, J = 5.67 Hz, 10a-C), 112.67 (d, J = 22.33 Hz, 10-C), 50.49 (7-C), 48.99
(3-C), 47.05 (5-C), 43.02 (5’-C), 37.95 (2-C), 31.23 (3-C), 25.72 (6-C), 18.32 (4’-C).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 9.511 min), m/z: 288.1 (M*", 25 %), 202.0 (y1, 100 %).

7.3.5 9-cloro-7-(2"-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-

ijJquinolin-1-ona 4e

(=

N
Cl

0]

Foérmula quimica: C1gH47CIN,O»
Masa molecular: 304,77 g/mol

Figura 22. Triciclo 4e

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir de 1,00 g (2,85 mmol)

de 3-(6-cloro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3e,
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empleando 6 mL de reactivo de Eaton, a una temperatura de 100 °C durante 1,5 horas en una
atmaosfera de gas argon. La finalizacion de la reaccion fue determinada por medio de cromatografia
de capa fina (CCF), tomando como criterio la formacion de subproductos que interfirieran en la
purificacién del compuesto de interés. En la respectiva extraccion se obtuvo una solucion amarilla
verdosa, fluorescente a la luz del ambiente (verde), posteriormente el compuesto fue purificado
mediante cromatografia en columna, recuperando pequefios soélidos suspendidos en una fase
organica fluorescente, caracteristica del producto sintetizado. Finalmente se hizo recristalizar en
una mezcla heptano/ acetato de etilo 3:1. Se obtuvo 217 mg (0,71 mmol, rendimiento 25%) como

solidos cubicos dispersos de color amarillo. Rf: 0.13 (acetato de etilo).

IR (ATR)( cm'Y): 2956(v C-H), 1676(v C=Onvp-C=0), 1499(v C=C a/)

IH NMR (400 MHz, CDCl3), § (ppm): 7.73 (d, J = 2.6 Hz, 1H, 10-H), 6.96 (d, J = 2.6 Hz, 1H,
8H), 5.39 (dd, J = 9.7, 6.0 Hz, 1H, 7-H), 3.44-3.35 (m, 2H, 3-H), 3.34-3.30 (m, 1H, 5-H1), 3.29-
3.22 (M, 2H, 5-H2, 5"-H1), 3.18-3.11 (M, 1H, 5'-H>), 2.79-2.63 (M, 2H, 2-H), 2.55-2.46 (m, 2H,
3-H), 2.25-2.16 (m, 1H, 6-H1), 2.14-2.09(m, 1H, 6-H2), 2.08-2.00 (m, 2H, 4'-H).13C NMR (100
MHz CDCl3), § (ppm): 192.20 (1-C), 175.82 (2°-C), 148.75 (4a-C), 132.85 (8-C), 127.01 (10-C),
123.93 (9-C), 123.19 (7a-C), 120.91 (10a-C), 50.16 (7-C), 48.76 (3-C), 46.90 (5-C), 43.13 (5’
C), 37.72 (2-C), 31.26 (3°-C), 25.66 (6-C), 18.36 (4’-C).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 11.958 min), m/z: 304.1 (M*", 25 %), 218.0 (y1, 100 %).
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7.3.6 9-bromo-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-

ijJquinolin-1-ona 4f

(A~

N
Br

)

Férmula quimica: C4gH47BrN»O>
Masa molecular: 349,23 g/mol

Figura 23. Triciclo 4f

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir de 1,00 g (2,53 mmol)
de 3-(6-bromo-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3f,
empleando 6 mL de reactivo de Eaton, a una temperatura de 100 °C durante 1,5 horas en una
atmasfera de gas argon. La finalizacién de la reaccion fue determinada por medio de cromatografia
de capa fina (CCF), tomando como criterio la formacion de subproductos que interfirieran en la
purificacién del compuesto de interés. En la respectiva extraccién se obtuvo una solucién amarilla
verdosa, fluorescente a la luz del ambiente (verde), posteriormente el compuesto fue purificado
mediante cromatografia en columna, recuperando pequefios sélidos suspendidos en una fase
orgénica fluorescente, caracteristica del producto sintetizado. Finalmente se hizo recristalizar en
una mezcla heptano/ acetato de etilo 3:1. Se obtuvo 185 mg (0,53 mmol, rendimiento 21%) como

solidos cubicos dispersos de color verde. Rf: 0.16 (acetato de etilo).
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IR (ATR)( cmY): 2950(v C-H), 1727(v C=Onvp-C=0), 1498(v C=C a,).

IH NMR (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 7.83 (d, J = 2.7 Hz, 1H, 10-H), 7.04 (d, J = 2.7 Hz, 1H,
8H), 5.36 (dd, J = 9.2, 5.9 Hz, 1H, 7-H), 3.33-3.42 (m, 2H, 3-H), 3.31-3.28 (m, 1H, 5-H1), 3.27-
3.21 (M, 2H, 5-Hg, 5'-H1), 3.17-3.10 (m, 1H, 5-H2), 2.74-2.61 (m, 2H, 2-H), 2.51-2.40 (m, 2H,
3-H), 2.21-2.13 (m, 1H, 6-H), 2.11-2.08 (m, 1H, 6-H), 2.07-2.00 (M, 2H, 4'-H).1*C NMR (100
MHz CDCl3), § (ppm): 191.98 (1-C), 175.74 (2°-C), 148.98 (4a-C), 135.39 (8-C), 129.94 (10-C),
124.13 (7a-C), 121.16 (10a-C), 109.95 (9-C), 49.97 (7-C), 48.60 (3-C), 46.74 (5-C), 43.09 (5’-
C), 37.52 (2-C), 31.18 (3°-C), 25.53 (6-C), 18.30 (4’-C).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 12.897 min), m/z: 349.0 (M*", 25 %), 263.9 (y1, 100 %).

8. Discusion y analisis de resultados

Antes de iniciar la discusion sobre la ruta sintética llevada a cabo en el presente Trabajo de
Grado, es conveniente presentar un esquema, que resume el trabajo realizado por medio de tres
etapas, en las cuales, la primera involucra una reaccion tipo adicion de Michael, seguida de una
reaccion de Povarov cationica y finalmente una reaccion de ciclacion intramolecular tipo Friedel-
Crafts. Con estos tres pasos sintéticos, se logré acceder a los derivados triciclicos julolidin-1-ona
propuestos, de los cuales, se espera posean propiedades citotoxicas, y adicionalmente poder

aprovechar sus caracteristicas fotoluminiscentes.
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Esquema 26. Ruta disefiada para acceder a los derivados triciclicos julolidin-1-ona.

8.1 Obtencion de los 3-fenilaminopropanoato de etilo 2a-f.

Los 3-fenilaminopropanoato de etilo 2a-f fueron obtenidos por medio de una adicion de
Michael entre anilinas 4-sustituidas 1a-f y acrilato de etilo, éste Gltimo funcionando como un buen
aceptor de Michael capaz de captar el par de electrones libres disponibles del grupo amino de la
anilina. El catalizador empleado permite que el aceptor de Michel deslocalice con mayor facilidad
los electrones © del compuesto a,B-insaturado, permitiendo la formacion del enlace C-N.(Krause

y Hoffmann-Rdder 2001)
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Esquema 27. Sintesis de los aductos de Michael 2a-f

1a-f

Es de resaltar que la relacion estequiométrica del acrilato de etilo no debe superar los 1,5
equivalentes, debido a la posibilidad de una doble adicion, donde se obtiene el bis-aducto®, por lo
cual fue necesario una especial atencién a la aparicion del mismo, en el monitoreo por CCF, toda
vez que éste sub-producto, siendo de polaridad levemente menor, coeluye con el mono-aducto,
producto mayoritario y de interés para la ruta sintética propuesta, por tal motivo, no se prestd
importancia a su obtencion ni caracterizacion, ademas de que la cantidad formada bajo estas
condiciones era minima. Respecto a los rendimientos obtenidos de cada uno de los aductos, se

puede apreciar excelentes resultados en la obtencion (entre 90% y 99%), Tabla 1.

Tabla 1. Rendimientos y principales bandas de absorcion en los espectros IR de los 3-

fenilaminopropanoato de etilo 2a-f.

Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)

Comp. R! Rend.? (%) Tension (v)

N-H C=0 N-C C-O C=Car

a H 99 % 3400 1722 1373 1249 1176 1505
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b Me 98 % 3395 1724 1373 1247 1176 1518

c OMe 99 % 3385 1723 1373 1232 1175 1510

d F 99 % 3395 1723 1374 1213 1178 1509
e Cl 95 % 3363 1714 1380 1264 1179 1599
f Br 90 % 3364 1713 1378 1251 1176 1595

@Rendimiento después de purificacion por CC.

Para la caracterizacion por medio de espectroscopia infrarroja, se determinaron las bandas mas
representativas de los grupos funcionales asociados a la estructura de los compuestos obtenidos.
En la region entre 3400 y 3300 cm™, se puede apreciar una banda relativamente ancha, pero de
baja intensidad correspondiente a la absorcion de la vibracion de tension (v) del enlace N-H, esta
es caracteristica de aminas secundarias, lo cual es el primer indicio de la union del acrilato con la
anilina, puesto que en las aminas primarias esta banda es de mayor intensidad y presenta dos o
mas picos en dicha region. Algunas sefiales caracteristicas del grupo éster ayudaron a corroborar
la union del acrilato de etilo a la anilina, con bandas de absorcion correspondientes a vibraciones
de tension (v) del enlace C=0, sefial caracteristica de ésteres ubicada en la regién de 1750-1700
cm. De la m isma manera, se evidencia una absorcion de vibracion asimétrica y simétrica (1250
y 1070cm™?) del enlace C-O del grupo acetato, la tension de vibracion de tension (v) del enlace
C=C aromatico (1550 y 1510 cm™) y la tensién de vibracion (v) del enlace C-N (1400-1300 cm™).
En la tabla 1 se pueden apreciar las bandas caracteristicas de absorcion en el espectro infrarrojo

de los 3-fenilaminopropanoato de etilo 2a-f obtenidos.
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Como ejemplo, se puede apreciar en el espectro del 3-(4-fluorofenilamino)propanoato de etilo
(Figura 6) bandas caracteristicas de la tension de vibracion del enlace N-H en 3395 cm™, la banda
de absorcidn correspondiente a la vibracidn de tension C=0 caracteristica de ésteres en 1723 cm’
! las bandas de estiramiento simétrico y asimétrico del enlace C-O del grupo éster en 1178 cm™,

asi mismo se puede apreciar una banda intensa en 1509 cm™, que corresponde a la tension del

enlace C=C del anillo aromatico.

Los derivados 2a-f no fueron caracterizados por técnicas como RMN después de ser purificados

por CC, esto debido a que ya han sido previamente reportados.(Balaganesan, Wen, y Chen 2003)
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Figura 24. Espectro infrarrojo del etil- 3-(4-fluorofenilamino)propanoato 3d.
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Posterior al andlisis de espectroscopia infrarroja se realizd el respectivo andlisis de
espectrometria de masas acoplado a cromatografia de gases, las cuales no presentaron una
fragmentacion relevante, pero si exhibieron las masas correspondientes de cada aducto de Michael

esperado, dichos espectros se pueden apreciar en la seccion de Anexos.

8.2 Sintesis de los nuevos 3-(4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)propanoatos de etilo 3a-f.

Segun los hallazgos y reportes en los ultimos afios de la reaccién de Povarov catidnica, esta
demuestra ser una alternativa viable y eficiente para acceder a sistemas tetrahidroquinolinicos,
entre los que se incluyen los 3-(4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato
de etilo 3a-f, sistemas de interés en éste Trabajo de Grado. La ruta sintética permite la obtencién
de los compuestos mencionados mediante un proceso de reaccion en cascada o efecto domino,
brindando economia atémica, ademas de reducir el gasto de recursos en procesos de aislamiento y
purificacion de los compuestos de interés, siendo consecuentes con la necesidad de encontrar
procesos sintéticos mas limpios y favorables hacia el medio ambiente.(Muthukrishnan, Sridharan,

y Menéndez 2019)

Con relacién a lo antes mencionado y teniendo en mente reportes hechos por el grupo de
investigacion CODEIM,(Muthukrishnan, Sridharan, y Menéndez 2019; Rodriguez et al. 2016) se
propuso el uso de la reaccion Povarov en su versidn catidnica como un método idoneo en la sintesis

de 3-(4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3a-f, utilizando los
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3-fenilaminopropanoatos de etilo 2a-f, formaldehido y N-vinil-2-pirrolidona como la especie
diendfila. La ruta sintética propuesta se fundamenta segin su respectivo analisis retrosintético

(Esquema 27).(Muthukrishnan, Sridharan, y Menéndez 2019)
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Esquema 28. Analisis retrosintético para acceder a los 3-(4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoatos de etilo 3a-f

Un posible mecanismo para acceder a estas estructuras moleculares, inicia con una reaccion de
tipo Mannich entre el grupo amino presente en los aductos de Michael sintetizados  (2a-f) y el
formaldehido, dando lugar a la formacion in situ del correspondiente i6n iminio, el cual deja a
disposicion un carbono deficiente de electrones (carbono a), convirtiéndolo en un candidato
adecuado para un ataque nucleofilico tipo & por parte del compuesto a,B-insaturado, la N-vinil-2-
pirrolidona. Para tal fin, el par de electrones libres del nitrgeno pirrolidonico estabiliza el carbono
Ca que queda desprovisto de electrones en la formacion del respectivo enlace con el carbono del
i6n iminio, dando lugar a un intermediario catidnico, dicho intermediario hace posible un cierre
de anillo via ciclacion intramolecular de tipo Friedel-Crafts, facilitando de esta manera el acceso

al nucleo tetrahidroquinolinico de interés 3a-f (Esquema 28).
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Esquema 29. Posible mecanismo para acceder a los 3-(4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3a-f.

La existencia del intermediario cationico en el proceso de la reaccion ha sido estudiado y
demostrado mediante la interaccion con un cuarto componente, este proceso recibe el nombre de
reaccion de Povarov interrumpida. Un estudio reportado por Bello y colaboradores en 2010,
planted la adicion de un cuarto componente con caracteristicas nucleofilicas como metanol o
etanol, éste sin intervenir en la formacion de la imina, la cual conduce al intermediario cationico,
que posteriormente es susceptible al ataque nucleofilico tipo m de la N-vinil-2-pirrolidona,
impidiendo su ciclacion y, por ende, evitando la formacidn del nucleo tetrahidroquinolinico(Bello,

Ramon, y Lavilla 2010) (Esquema 29).

o) 1 0 R3 RS
R -
Q HANT H-HO o\ 4
n( Acido de Lewis | n(
SOEO e REWS - . ]
o * R3 /R1 n( /R
)J\ HO R? \ \
H R? L AL R? AL.




SINTESIS DE DERIVADOS TRICICLICOS QUINOLIN-1-ONA 99

Esquema 30. Reaccidn de Povarov interrumpida por la intervencion de una especie nucleofilica

como cuarto componente.

Teniendo en cuenta que el catalizador de cloruro de aluminio soportado en silica fue
eficientemente para la sintesis de los aductos de Michael 2a-f, y que algunos reportes indican su
uso en la catélisis de diferentes reacciones tipo Mannich y ser utilizado en reacciones
multicomponentes de tipo “one-pot”, se decidid probarlo en la ruta sintética propuesta para la
obtencion de derivados tetrahidroquinolinicos 3a-f. EI Compuesto utilizado para la prueba fue 3-
(6-fluor-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo (3d) y la
equivalencia usada fue 0,2 gramos de catalizador por cada milimol de THQ. Sin embargo, aunque
el monitoreo por CCF mostro que efectivamente se di6 la formacion de la THQ de interés, también
da lugar a formacion de subproductos de polaridad més baja que interfieren con la purificacion del
producto principal y adicionalmente, se produce de forma notoria un subproducto més polar que
la THQ esperada, que resulta considerablemente dificil de separar por cromatografia en columna.
Los rendimientos obtenidos de la THQ de interés y el subproducto mayoritario fue de 61% y 22%,
respectivamente. Por consiguiente, Aunque la obtencién de la THQ 3d fue posible, no es
conveniente emplear el catalizar acido soportado en silica, toda vez que los subproductos formados

interfieren en su purificacion y eventualmente en su posterior caracterizacion estructural.

En base a lo anterior, se procedio a la utilizacidn de otro acido de Lewis como catalizador de la
reaccion de Povarov catidnica, para lo cual fue seleccionado el tricloruro de indio (InCl3) teniendo

en cuenta que de acuerdo con los antecedentes dicho catalizador ha resultado ser muy eficiente en
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la sintesis de compuestos tetrahidroquinolinicos N-sustituidos. En esta oportunidad, se procedid
de manera similar al experimento descrito anteriormente y la cantidad de InClz empleada fue de
10 mol%. Tal como se preveia, dicho catalizador cataliz6 eficientemente la reaccion, permitiendo
la obtencion de la THQ respectiva con perfiles de reaccion notoriamente mas limpios y muy
buenos rendimientos de reaccion (50-94%). Vale la pena notar que las reacciones para la formacién
de los derivados 3-(4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo
resultaron ser considerablemente exotérmicas debido al desprendimiento significativo de calor que
se produce al adicionar al recipiente de reaccién la N-vinil-2-pirrolidona. Esto fue mas notorio en
la prueba con el catalizador soportado en silica y condiciones libres de disolvente, donde la
temperatura alcanzé cerca de los 70 °C, razon por la cual, para todas las demas pruebas se us6 un
bafio de hielo durante la adicién de todos los reactivos. Los rendimientos y propiedades fisicas de

las THQs sintetizadas con base en la metodologia general se registraron en la Tabla 2.

Tabla 2. Estado fisico y rendimientos obtenidos para los 3-(4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3a-f usando InCls como catalizador.

Comp. R Mm(g/mol) Estado Rend. (%)
a H 316,40 Aceite amarillo 50
B CHs 330,43 Aceite amarillo 86
c OMe 346,43 Aceite rojizo 94
d F 334,39 Aceite amarillo 86
e Cl 350.84 Aceite naranja 88
f Br 395,30 Aceite traslucido 80

2Rendimientos despues de puricado por CC
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La caracterizacion estructural de todas las THQs obtenidas se llevé a cabo mediante el uso de
técnicas instrumentales como espectroscopia de infrarrojo, seguida de andlisis de cromatografia
de gases con acoplamiento a espectrometro de masas (CG-EM), sirviendo de pruebas
corroborativas para la formacion del compuesto. La confirmacion estructural de los compuestos
se realiz6 por medio de experimentos de RMN monodimensionales (*H, 3C, DEPT-135) y

bidimensionales (*HCOSY, *H-*C HMBC, *H-*C HSQC).

Los datos obtenidos por medio de espectroscopia infrarroja (IR) de los derivados 3a-f, muestran
la ausencia de la banda de absorcion entre 3455-3347 cm™ correspondiente a la vibracion de
tension N-H, la cual era una banda representativa de aminas secundarias como es el caso de los 3-
fenilaminopropanoato de etilo 2a-f, siendo esta una evidencia preliminar de la condensacion entre
la amina secundaria y el aldehido para la posterior formacion del anillo tetrahidrogquinolinico. De
forma general, en todos los espectros se observan bandas de absorcidn asociadas a las vibraciones
de tension y flexién correspondientes a los enlaces C-H alifaticos, C-H aromaéticos (3100-2750
cm™), bandas de tension de los enlaces carbonilo del grupo éster y la N-vinil-2-pirrolidona (NVP)
unidos al ndcleo tetrahidroguinolinico, bandas de absorcion correspondientes a las vibraciones de
tension C=C del anillo aromatico (1593-1500 cm™) y vibraciones simétrica y asimétrica del enlace
C-O del grupo éster (1290-1010 cm™). A continuacion se muestra en la Tabla 3 las bandas de
absorcion caracteristicas de 3a-d, y mas adelante, a manera de ejemplo, se ilustra la asignacion de
bandas caracteristicas mas relevantes del espectro IR del 3-(6-fluor-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3d. (Figura 7)
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Tabla 3. Bandas de absorcion caracteristicas en el IR de los derivados 3a-f.

Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)

Comp. R! Tension (v)
C=Onvp C=0 N-C N-Cnvp C-O0 C=Car
a H 1677 1729 1372 1419 1240 1180 1573
b Me 1678 1729 1371 1418 1230 1179 1507
c OMe 1678 1723 1371 1420 1241 1174 1502
d F 1679 1729 1372 1419 1238 1180 1502
e Cl 1680 1714 1372 1418 1239 1181 1597
f Br 1680 1713 1372 1417 1239 1181 1592
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Figura 25. Espectro infrarrojo del 3-(6-fluor-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)propanoato de etilo 3d
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Teniendo el indicio de la formacion de las respectivas THQs (3a-f) mediante las bandas de
absorcion en el infrarrojo, se empled la técnica de espectrometria de masas por impacto de
electrones (70 eV) acoplado a un cromatdgrafo de gases (CG-EM). El primero con la intencién de
conocer las masas nominales de dichos compuestos y el segundo para determinar la pureza de éste

en el momento del andlisis, confirmando que efectivamente es el compuesto de interés.

Al inspeccionar el espectro (full scan) del derivado 3d (Figura 8), se puede apreciar el espectro
de masas de la correspondiente sefial del cromatograma, dicha espectrometria muestra una sefial
m/z de 334 umas correspondiente a la masa del i6n molecular (M) del compuesto analizado (3d),
su respectivo isomero isotdpico en la sefial m/z 335 umas con porcentajes relativos de 75% y 20%,
respectivamente. Adicionalmente, se puede apreciar una fragmentacion del compuesto al perder el
fragmento pirrolidénico en la sefial m/z 249 yi[M*- 85 umas]*, éste a su vez sufre una
aromatizacion con la pérdida de un proton exhibiendo una relacion m/z de 248 v 3[y 1-1 uma]*. Por
otra parte, es posible que el i6n molecular sufra la pérdida del fragmento propanoato de etilo,
resultando con una relacién m/z de 233 y2[M**-101 umas]*. En otra perspectiva, se puede apreciar
en y1 la pérdida del fragmento radical de etoxilo de 45 umas wya [y1-45 umas]* mostrando una
relacion m/z 204 umas, una pérdida de 73 umas exhibiendo una relacion m/z de 176 umas ys[y1-
73 umas]*, una pérdida de 87 umas mostrando una relacion m/z de 162 ye[y1-87]". w1 al perder el
grupo pirrolidénico y el grupo éster por completo y sufrir posterior aromatizacién, produce la
correspondiente quinolina, mostrando la sefial del espectro asociada al ion pico de base con una

relacién m/z de 147 umas y7[y1-102 umas]®. Lo anterior confirma de manera cercana que se obtuvo
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el compuesto de interés, y el esquema de fragmentacion propuesto se describe mas adelante con

mayor detalle (Esquema 30).
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Figura 26. Perfil cromatogréafico y espectro de masas (IE 70eV) del 3-(6-flGor-4-(2-oxopirrolidin-

1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3d (25 min, full scan).
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Esquema 31. Ruta de fragmentacion propuesta para el 3-(6-fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3d.

La ruta de fragmentacion propuesta anteriormente se observa para todos los derivados
tetrahidroquinolinicos 3b-f sintetizados (ver Anexos). A continuacion, en la Tabla 4 se pueden

apreciar las relaciones m/z de los fragmentos obtenidos en el espectro de masas de los derivados

3a-f.

Tabla 4. Sefiales correspondientes a la relacion m/z en el espectrémetro de masas de los derivados

3-(-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3a-f.

m/z sin Fragmento

16n molecular

Comp. R [M™] y1[M™*- 85 umas]*
[M*](m/z)

NVP2 Ester CoHsO® Cs3HsO2® CsH702" Ester
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a H 316 231 215 186 158 === ===
b CHs 330 245 229 200 172 158 -
c OMe 346 261 245 216 188 174 160
d F 334 249 233 204 176 162 148
e Cl 350 265 249 220 192 178 164
f Br 394 309 293 264 236 222 208

aEste a su vez luego sufre la pérdida de 1 uma.

Finalmente, como criterio para confirmar la estructura de los derivados 3a-f, se hizo uso de
técnicas de espectroscopia de resonancia magnética nuclear unidimensional (*H, **C, DEPT-135)
y en el caso de la molécula ejemplo espectros bidimensionales (*H,'H-COSY, !H,*C-HSQC,

IH,C-HMBC).

En el espectro *H-RMN del derivado 3d se observan todas las sefiales correspondientes a los
protones presentes en su estructura. Comenzando desde campos altos, se aprecia una sefial a 1.21
ppm correspondiente a los protones metilicos del fragmento etilo del grupo éster. Una sefial
multiplete entre 1.90-2.09 ppm, correspondiente a los protones metilénicos 4’-H (pirrolidona) y 3-
H (THQ), seguida de una sefial multiplete, entre 2.57-2.37 ppm, correspondiente a los protones
metilénicos 10-H (fragmento éster) y 3’-H (pirrolidona). También se observa una sefial ancha
compuesta por dos multipletes a 3.05-3.21 y 3.21-3.37 ppm, asociadas a los protones metilénicos
5’-H (pirrolidona) y 2-H (THQ), respectivamente. Ademas, de un multiplete simétrico a 3.44-3.64
ppm, correspondiente al par de protones metilénicos 9-H (fragmento propanoilo). A
desplazamientos quimicos entre 4.03 y 4.13 ppm se observa una sefial cuartete correspondiente a

los protones metilénicos 13-H del fragmento etilo del grupo éster, mientras que a 5.30 ppm aparece
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la sefal tipica del protén metinico de la posicion C-4 del sistema tetrahidroguinolinico, lo cual es
una evidencia contundente de que efectivamente ocurrid la reaccion de ciclacion respectiva. Las
posteriores sefiales a campos bajos 6.78, 6.55 y 6.51 ppm corresponden a las sefiales de los tres

protones aromaticos.
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Figura 27. Espectro de 'H-RMN de 3-(6-fluor-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)propanoato de etilo 3d

Luego de una ampliacion general del espectro *H-RMN, fue posible apreciar de forma mas
detallada las sefiales y se logré determinar las constantes de acoplamiento de aquellas que
evidencian multipletes conocidos, lo que, a su vez, permitio correlacionar las sefiales observadas

con los respectivos protones vecinos (Figura 10). A modo de ejemplo, para la THQ 3d se observan
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a campos bajos tres sefiales asociadas a los respectivos protones aromaticos. La primera sefial a
6.78 ppm (ddd) corresponde al proton 7-H, toda vez que las constantes de acoplamiento observadas
para dicha sefial (J = 8.8, 8.3 y 2.9 Hz) se encuentran complementadas en la sefial asociada al
proton 5-H (6.55 ppm, J =9.1y 2.9 Hz) y a la sefial del proton 8-H (6.51 ppm, J =8.3 y 4.5 Hz).
Por otra parte, la constante de acoplamiento de J = 8.8 Hz se asocia a la interaccién del protén 7-
H con el atomo de fluor, el cual se comporta como un protén debido a su valor de spin (1/2)
(Laurella s. f.). Para completar la respectiva asignacién de cada una las sefiales, fue necesario

emplear espectros bidimensionales de RMN.
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Figura 28. Ampliacion de sefales del espectro de *H-RMN de 3-(6-flGor-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-

3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3d.
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Empleando el espectro **C-RMN delderivado 3d fue posible relacionar el nimero de sefiales
en el espectro con el nimero de carbonos presentes en la estructura del mismo, corroborando aun

mas la estructura.

Hacia campos bajos del espectro, se encuentran dos sefiales con desplazamientos quimicos de
172.14 ppm y 175.50 ppm, siendo estas asociadas a los correspondientes carbonos carbonilicos,
uno que corresponderia al grupo éster unido al nucleo tetrahidroquinolinico (C-11) y el otro del
anillo de pirrolidona (C-2°). Otras sefiales que fueron de vital relevancia para la elucidacion del
espectro del compuesto fueron las sefiales del anillo aromatico, ya que el &tomo de flior acopla
con los carbonos vecinos, permitiendo que haya desdoblamientos con constantes de acoplamiento
que se hacen pequefias a medida que el carbono estd mas alejado. Por tal razon, fue facil asignar
la sefial correspondiente al carbono donde esta directamente unido el atomo de flaor (C-6, J =
235.8 Hz)(Laurella s. f.), a la vez que se pudieron asignar las sefiales correspondientes a los
carbonos C-5y C-7 (J = 25.44 Hz) y a los carbonos C-4a 'y C-8 (J = 7.59 Hz), dado que entre ellos
comparten el mismo valor de constante de acoplamiento. La asignacién del carbono mas alejado
al &tomo fluor (C-8a) fue facilmente realizada, gracias a que present6 la constante de acoplamiento
mas pequefia debida al flior (J = 2.00 Hz). Al observar el espectro a campos altos, se puede
observar que se presentan diez sefiales asociadas a los carbonos alifaticos C-2, C-3, C-4 del nlcleo
tetrahidroquinolinico, y a los carbonos C-9, C-10, C-13, C-14 del grupo éster unido a la THQ vy,

por ultimo los atomos de carbono C-3°, C-4’ y C-5" del anillo pirrolidonico.
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Figura 29. Asignacion de las sefiales en el espectro de 13C-RMN del 3-(6-flGor-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroguinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3d.

Como ultimo experimento monodimensional se obtuvo el espectro de DEPT-135 (Figura 12).
Este experimento permitié asignar y corroborar algunos carbonos aprovechando la diferencia de
fase que se presenta de los carbonos secundarios con los primarios y terciarios, adicionalmente se
puede identificar inequivocamente los carbonos cuaternarios, ya que en éste experimento no
aparecen. Por consiguiente, el espectro permitio ver en fase negativa ocho (8) sefiales
correspondientes a todos los carbonos metilénicos presentes en el derivado 3d, distribuidos asi:
dos (2) carbonos metilénicos del anillo de la THQ, tres (3) carbonos del fragmento éster y, por

ultimo, tres (3) carbonos del anillo de pirrolidona. Por otro lado, en fase positiva se pueden ver dos
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(2) sefiales, una correspondiente al carbono metinico (C-4) de la THQ Yy la otra perteneciente al

carbono metilico (C-13) del grupo eéster. Finalmente, las sefiales asociadas a los carbonos

aromaticos C-5, C-7 y C-8 del anillo THQ se pueden observar inequivocamente como dobletes a

campos bajos del espectro.
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Figura 30. Experimento DEPT-135 y asignacion de sefiales del 3-(6-fluor-4-(2-oxopirrolidin-1-

il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3d.

A manera de complemento de la informacion obtenida hasta ahora por parte de los

experimentos monodimensionales de RMN, a continuacion, se muestra el analisis de espectros

bidimensionales, los cuales se tomaron con el objetivo de elucidar de forma inequivoca la

estructura molecular de las THQs sintetizadas.
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Debido a que en el espectro *H-RMN no se pudieron identificar algunos protones por medio de
sus contantes de acoplamiento, fue necesario realizar un experimento *H,*H-COSY del 3-(6-fltor-
4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroguinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3d, donde se observan
las correlaciones entre protones que confirman el acoplamiento entre los protones aromaticos 7-H
y 8H, al igual que el acoplamiento de los protones 7-H y 5-H, detectados por medio de las
constantes de acoplamiento en el experimento monodimensional de protones (Figura 9). Asi
mismo, en el espectro se observa acoplamientos entre la sefial del proton metinico 4-H y los
protones metilénicos 3-H del nicleo tetrahidroquinolinico, y un acoplamiento efectivo entre los
protones metilénicos 9-H y 10-H del fragmento éster unido a la THQ. Otros acoplamientos que se
aprecian en el espectro incluyen los acoplamientos asociados a los protones 2-H (THQ) y 5°-H
(pirrolidona) con los correspondientes protones 3-H (THQ) y 4’-H (pirrolidona), el acoplamiento
entre las sefiales asignadas para los protones 5°-H y 4’H pertenecientes al anillo pirrolidénico, los
acoplamientos entre los protones metilénicos 2-H y 3-H de la tetrahidroquinolina, el acoplamiento
entre los protones 13-H y 14-H del grupo etilo del fragmento éster, y, por ultimo, la correlacion

entre los protones metilénicos 3’-H y 4°-H del anillo de pirrolidona.
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Figura 31. Espectro 'H, *HCOSY del 3-(6-fltior-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)propanoato de etilo 3d.

Como herramienta para detectar protones diasterotopicos y protones geminales que acoplan
entre si, se implementd la técnica de 'H,'*C-HSQC. Mediante éste experimento fue posible
confirmar la asignacion de sefiales observadas en el espectro *H-RMN con los respectivos atomos
de carbono presentes en el espectro de *C-RMN. Adicionalmente, fue de gran importancia para
diferenciar las zonas donde se presentaban solapamientos de multipletes entre protones del nucleo
tetrahidroquinolinico o protones del grupo éster con los protones del anillo pirrolidénico (Figura

14). En éste orden de ideas, el espectro *H,**C-HSQC permitié deducir las regiones donde se



SINTESIS DE DERIVADOS TRICICLICOS QUINOLIN-1-ONA 114

encontraban los pares de protones diasterotopicos y permitid asignar su correspondiente carbono,
como fue el caso de los protones metilénicos 2-H (THQ) y 5°-H (Pirrolidona) que se encuentran
como dos sefiales de multipletes solapados, los protones metilénicos 10-H (fragmento éster) y 3°-
H (Pirrolidona), ademas de los protones 4’-H (Pirrolidona) y 3-H (THQ). Finalmente, se pudieron
evidenciar las sefiales para los protones diasterotopicos del proton metilénico 9-H (fragmento

éster)
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Fiigura 32. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC del 3-(6-fluor-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-

3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3d.
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Por Gltimo, e igualmente importante, se implementé el experimento *H,**C-HMBC que permite

ver sefiales de acoplamientos a tres (3) y cuatro (4) enlaces, con el cual se pudo confirmar cada

una de las deducciones planteadas en los experimentos anteriores y elucidar de manera inequivoca

las sefiales tanto para los atomos de hidrdégeno, como para los &tomos de carbono presentes en la

estructura. Ademas, permitid asignar las sefiales de carbono correspondiente al carbono

carbonilico del grupo éster y al carbono carbonilico del anillo de pirrolidona y los respectivos

acoplamientos de estos con los protones 9-H, 10-H, 13-H (fragmento éster) y los protones 3’-H,

4’-H, 5’-H (pirrolidona), respectivamente.
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Figura 33. Espectro de correlacion heteronuclear *H, *C HMBC del 3-(6-fluor-4-(2-oxopirrolidin-

1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3d.
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8.3 Sintesis de las nuevas 7-(2-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-

ijJquinolin-1-onas 4a-f.

El &cido polifosférico (PPA) es un catalizador altamente usado en la ciclacién de compuestos
con anillos aromaticos de forma intermolecular e intramolecular. Sin embargo, esté acido necesita
de condiciones y temperaturas elevadas para llevar a cabo su funcion. Una alternativa para la
ciclacion de compuestos con el fin de facilitar la obtencion de nucleos tetrahidroquinolinicos, es
la implementacion del reactivo de Eaton (P20s/MeHSOz 7% p/p), solucion que permite
condiciones térmicas mas suaves en comparacion con el PPA, facilitando su uso y obteniendo
productos de reaccion mas limpios(Ulysse et al. 2010). Por tal razén, se implementé el reactivo de
Eaton como mediador de la ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts,(Zewge et al. 2007) y de

éste modo garantizar el éxito de la sintesis de los derivados triciclicos de interés para éste proyecto.

En cuanto a la ruta mecanistica propuesta para la ciclacion intramolecular de Friedel-Craft, se
ha reportado en la literatura que el proceso de acilacion transcurre de forma similar al llevado a
cabo por PPA(So y Heeschen 1997), donde el reactivo de Eaton realiza la activacion del grupo
éster disponible, formando el respectivo anhidro intermedio luego de la salida de etanol,
produciendo una disminucién en la densidad electrénica del carbono carbonilico sp? que hacia
parte del grupo éster y promoviendo la sustitucion electrofilica (SgAr) por parte del anillo

aromatico de la tetrahidroguinolina.
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Esquema 32. Ruta mecanistica propuesta para la ciclacion intramolecular analoga al PPA.

Una vez los derivados tetrahidroquinolinicos 3a-f fueron debidamente purificados y
completamente caracterizados, se emplearon como precursores de las respectivas 7-(2-
oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijJquinolin-1-ona 4a-f, obtenidas via
una reaccion de ciclacion intramolecular de Friedel-Craft, la cual fue mediada por el reactivo de
Eaton y transcurre libre de disolvente y a temperaturas de 90-102°C. De acuerdo con el monitoreo
con CCF, fue necesario interrumpir el progreso de las reacciones debido a que se detectaba la
formacién de un subproducto. Dejar transcurrir mayor tiempo de reaccion o incrementar la
temperatura por encima de los 102°C tiene como consecuencia la formacion de subproductos que
interferirian en la purificacion por cromatografia en columna del compuesto de interés. A
continuacién, se presentan propiedades,las condiciones y los rendimientos obtenidos

implementando el reactivo de Eatdn en tiempos y temperaturas de reaccién especificos (Tabla 5).
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Tabla 5. Estado fisico y rendimientos de las 7-(2 -oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-

pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-onas 4a-f implementando el reactivo de Eaton.

Tiempo de
Pm Temperatura  Rend.
Comp. R Estado reaccion
(g/mol) (°C) (%0)?
(h)
a H 270,33 Sélido amorfo verde 25 90 5
B CHs 284,36 Agujas verdes 2,5 90 8,8
Sélido amorfo
c OMe 300,36 3 100 15,5
amarillo
solido rectangular
d F 288,32 2 100 20
amarillo
Sélido cubico
e Cl 350.84 15 110 25
amarillo
f Br 395,30 Sélido cubico verde 15 110 21

@Rendimiento después de separado por CC.

La caracterizacion estructural de las respectivas julolidin-1-onas 4a-f se llevé a cabo mediante
el uso de técnicas instrumentales como espectroscopia de infrarrojo, seguida del andlisis por
cromatografia de gases con acoplamiento a espectrémetro de masas (CG-EM), como de pruebas
corroborativas en la formacion de los derivados triciclicos. La confirmacion estructural de los
derivados triciclicos se realizo se realizd por medio de experimentos de RMN monodimensionales

(*H, 18C, DEPT-135) y bidimensionales (*H-'H COSY, *H-*C HMBC, *H-13C HSQC).
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Los espectros de infrarrojo (IR) obtenidos de los derivados 7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-
tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4a-f, no destaca en gran medida la informacién
obtenida, debido al tamafio estructural de los triciclos. Sin embargo, cabe destacar la ausencia de
bandas caracteristicas del grupo éster, como el desplazamiento del grupo carbonilo a nimeros de
onda por debajo de 1700 cm™ en comparacion con la sefial de dicha banda en los espectros de los
precursores, adicionalmente, se puede apreciar la perdida de sefiales de mediana intensidad
correspondientes a las vibraciones asimétricas y simétricas del enlace C-O del grupo éster,
permitiendo tener un indicio de la efectiva ciclacién y perdida del correspondiente fragmento. Asi
mismo, vale la pena anotar el solapamiento de las bandas correspondientes al grupo carbonilo de
la pirrolidona y el grupo carbonilo del carbono C-1 de los derivados julolidin-1-onas. En algunos
espectros se present6 una banda ancha por encima de los 3400 cm™ debido a la presencia de acetato
de etilo residual (4a, 4c, 4d, 4f). A manera de ejemplo se presenta en la Figura 16 el espectro IR
del derivado 9-fltor-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-
ona 4d, resaltando las pérdidas de bandas antes mencionadas y el solapamiento de los dos grupos

carbonilos presentes en la estructura del triciclico.
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Figura 34. Espectro IR del derivado 9-fluor-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-

pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-ona 4d

Posteriormente a los espectros IR obtenidos de los derivados triciclicos, se procedié a analizar

los compuestos mediante la técnica de espectrometria de masas por impacto de electrones (70 eV)

acoplado a un cromatdégrafo de gases (CG-EM). Obteniendo una certeza de la pureza del

compuesto para realizar los experimentos de espectroscopia de RMN, ademéas de conocer las

masas nominales de los derivados de interés 4a-f y sus posibles fragmentaciones.
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Al inspeccionar el espectro (full scan) de la 9-fluor-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-
1H,5H-pirido[3,2,1-ijJquinolin-1-ona 4d (Figura 17). Se puede observar el espectro de masas de
la sefial obtenida en el cromatograma, éste espectro muestra una sefial m/z de 288,1 umas
correspondiente a la masa del ion molecular (M) del compuesto analizado. Entre las sefiales mas
representativas, se tiene la correspondiente a la pérdida tipica del anillo de pirrolidona en sistemas
tetrahidroquinolinicos, exhibiendo una sefial m/z de 203 (y1[M™*-85 umas]) y la segunda sefial
corresponde a la respectiva aromatizacion debida a la pérdida de un proton, obteniéndose de esta
manera el cation complementario que muestra una sefial m/z de 202 (y2[yi-1 uma]). A
continuacion, se presenta la ruta de fragmentacion propuesta de acuerdo con las pérdidas en cada

fragmento (Esquema 32).

75

5]

Intensidad MCps

25

7's 100 135 180

202.0

100%] 4.753e+7

75%

50%

1
e+7

o
W

1740
25% 9.390e+6

041
1610 189.0 3467e+6 2171 2311
1.223:+6 ) 938660 432 T 928028 966 250311982
! Py niin 2

1o 175 200 225 250 275 00

Figura 35. Perfil cromatografico y espectro de masas (IE 70 eV) de la 9-flGor-7-(2’-oxopirrolidin-

1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4d (20 min, full scan).
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Esquema 33. Ruta de fragmentacion propuesta para los derivados triciclicos 4a-f, tomando a

manera de ejemplo el derivado 4d.

La ruta de fragmentacion propuesta anteriormente se observa para todos los derivados
triciclicos 4b-f (ver Anexos). Los iones fragmentos mas representativos que se observan en el
espectro de masas se resumen en la Tabla 6, donde se muestran las relaciones m/z resultantes para

cada experimento.
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Tabla 6. Sefiales correspondientes a la relacion m/z en el espectro de masas de los derivados 7-

(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-ona 4a-f.

m/z sin Fragmento

Comp. R 16n molecular [M*](m/z) [M™] wyi[M**- 85 umas]*

NVP2 29 umas 45 umas

a H 270 185 156 ---

b CHs 284 199 170 157
c OMe 300 215 186 173
d F 288 203 174 161
e Cl 304 219 190 177
f Br 350 265 236 223

aEste fragmento a su vez sufre la pérdida de 1 uma.

Finalmente, como criterio para la confirmacion inequivoca de la estructura de los derivados
triciclicos 7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4a-f,
se hizo uso de técnicas de espectroscopia de resonancia magnética nuclear unidimensional (*H,
13C, DEPT-135) y en el caso de la molécula ejemplo espectros bidimensionales (*H-'H COSY, *H-

13C HSQC, *H-13C HMBC).

En el espectro H-RMN de la 9-flior-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-
pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4d se observan todas las sefiales correspondientes a los protones

presentes en su estructura. Vale la pena anotar que en el espectro se observa la ausencia de la sefial
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triplete, a 1.21 ppm, y del cuartete, a 3.54 ppm, sefiales que corresponden a los protones metilicos
y metilénicos del grupo éster que estaba presente en el precursor tetrahidroquinolinico, dando una
evidencia clara de que la reaccion de ciclacion fue llevada a cabo exitosamente. Volviendo al
espectro, a campos altos se puede observar una sefial, entre 1.98-2.28 ppm (multiplete), que
corresponde a los protones metilénicos 6-H (Julolidin-1-ona) y 4’-H (pirrolidona), seguida de dos
sefiales que se observan como un multiplete, una alrededor de 2.52 ppm asociada a los protones
metilénicos 3’-H del fragmento pirrolidonico, y la otra alrededor de 2.62-2.81 ppm asociada a los
protones metilénicos 2-H del anillo de la julolidinona. Avanzando en el espectro hacia campos
bajos se aprecia una sefial muy ancha comprendida por tres multipletes solapados (3.20-3.43 ppm),
que corresponden a los protones metilénicos 3-H y 5-H del anillo de la julolidin-2-ona y al protén
metilénico 5°-H del fragmento de la pirrolidona. A un desplazamiento quimico 3.11-3.19 ppm se
identifica un multiplete que corresponde al otro protdn diastereotopico 5°-H de la pirrolidona. La
sefial tipica del proton metinico en la posicion C-7 del ndcleo triciclico de la julolidin-1-ona se
observa a como un doble doblete (dd), a 5.43 ppm. Las posteriores sefiales a campos mas bajos
(7.47 ppm y 6.81 ppm) son las sefiales propias de los dos protones aromaticos de la julolidin-1-
ona (10-H y 8-H). A modo de aclaracion, vale la pena sefialar que la sefial que se observa a 5.30
ppm corresponde a disolvente residual y en éste caso en particular, a trazas de

diclorometano.(Fulmer et al. 2010)
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Figura 36. Espectro de 'H-RMN del triciclo 9-flGior-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-

1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-ona 4d.

La ampliacion del espectro *H-RMN permitio apreciar de forma mas detallada las sefiales y sus
desdoblamientos caracteristicos. Las constantes de acoplamiento de aquellas sefiales con
desdoblamientos caracteristicos permitieron correlacionar la mayoria de los protones vecinales del
sistema julolidonico (Figura 19). A modo de ejemplo, para la Jolulidin-1-ona 4d se observan a
campos bajos las dos sefiales de los protones aromaticos, la primera a 7.47 ppm (doble de doblete
de dobletes, ddd) que corresponderia al proton 10-H, toda vez que sus constantes de acoplamiento
(J=8.6, 3.1, 0.9 Hz) se encuentran complementadas en la sefial asociada al proton 8-H (6.81 ppm,

J=8.5,3.1y 1.2 Hz), de hecho la constante de acoplamiento J= 8,5 Hz se debe al acoplamiento
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de los protones 8-H y 10-H con el atomo de fluor, el cual logra comportarse como un protén,
gracias a su valor de espin.(Laurella s. f.) Finalmente, sefiales no mencionadas se encuentran a
campos mas altos y corresponden a multipletes que seran discutidos méas adelante con ayuda de

experimentos bidimensionales de RMN.
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Figura 37. Ampliacion de sefales del espectro de 1H-RMN del triciclo 9-fluor-7-(2’-

oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-ona 4d.

Por otro lado, el andlisis del espectro de *C-RMN para el derivado triciclico 9-fltior-7-(2’-

oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4d, permitio
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correlacionar el numero de sefiales en el espectro con el nimero de carbonos presentes en la

estructura, corroborando de éste modo la estructura del derivado triciclico.

Hacia campos bajos del espectro se pueden apreciar las sefiales propias de los carbonos
carbonilicos, la sefial del carbono carbonilico unido al anillo aromatico (C-1, 192.5 ppm), seguida
de la sefial correspondiente al carbono carbonilico presente en el anillo de la pirrolidona (C-2°,
175.7 ppm). Vale anotar que a diferencia del precursor tetrahidroquinolinico, en el espectro de
13C- RMN del derivado triciclico ocurre una inversion en el desplazamiento de los carbonos
carbonilicos, adicional a esto, la sefial asociada al carbono carbonilico unido al anillo aromatico
acopla (J = 2.1 Hz) con el atomo de fldor, demostrando de forma inequivoca el éxito de la ciclacion
en la formacion del sistema triciclico y la presencia del sustituyente flGor en la estructura. Sefiales
de total relevancia en la elucidacion del espectro fueron las correspondientes al anillo aromatico,
empezando por la sefial que exhibe un doblete a 155 ppm con constante de acoplamiento de J =
238.9 Hz, sefial caracteristica del carbono aromético C-9 unido directamente al atomo de
fldor.(Laurella s. f.) Asi mismo, se pudieron asignar las sefiales correspondientes a los carbonos
C-10y C-8 debido a que poseen constantes de acoplamiento muy cercanas a J = 23.5 Hz, al igual
que los carbonos C-10a y C-7a con constantes de acoplamiento cercanas a J = 5.5 Hz. En éste
mismo orden de ideas, la asignacion del carbono mas alejado al atomo fltor (C-4a) fue facilmente
realizada, gracias a que presentd la constante de acoplamiento mas pequefia debida al flGor (J =
1.06 Hz). Por ultimo, al observar a campos altos del espectro se puede apreciar la ausencia de las
sefiales correspondientes a los carbonos del fragmento etilo unido al éster de su precursor, pero si
la presencia de 8 sefiales correspondientes a los carbonos alifaticos, cinco del sistema triciclico (C-

2, C-3, C-5, C-6, C-7) y tres del anillo de pirrolidona (C-3’, C-4°. C-5).
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Figura 38. Asignacion de las sefiales en el espectro de *C-RMN del triciclo 9-flGior-7-(2’-

oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijJquinolin-1-ona 4d.

Como complemento de la informacion obtenida a partir del espectro **C-RMN, se realizo el
experimento de DEPT- 135 (Figura 21). Con éste experimento se pudo asignar y corroborar
algunos carbonos aprovechando la diferencia de fase que se presenta de los carbonos secundarios
con los primarios y terciarios, adicionalmente se pueden identificar inequivocamente los carbonos
cuaternarios, ya que en éste experimento las sefiales de estos no aparecen. En consecuencia, el
espectro permitio ver en fase negativa siete (7) sefiales correspondientes a los carbonos metilénicos

presentes en el derivado julolidonico 4d, distribuidos asi: cuatro (4) carbonos que pertenecen al
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sistema triciclico juloliddnico y tres (3) carbonos del anillo de pirrolidona. Por otro lado, en fase

positiva se observa la sefial del carbono metinico (C-7) del nicleo tetrahidroquinolinico. En cuanto

a las sefiales en campos bajos, solo se observan los dos dobletes correspondientes a los carbonos

aromaticos C-10 y C-8 del anillo de la julolidin-1-ona.
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Figura 39. Experimento DEPT-135 y asignacion de sefiales del triciclo 9-fldor-7-(2’-

oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijJquinolin-1-ona 4d.

A continuacién, se puede apreciar el analisis de espectros bidimensionales, los cuales se

tomaron con el objetivo de elucidar y corroborar de manera inequivoca el nimero total de sefiales



SINTESIS DE DERIVADOS TRICICLICOS QUINOLIN-1-ONA 130

para los experimentos presentados anteriormente, consiguiendo asi ratificar la estructura del

sistema triciclico julolidénico.

Debido a la falta de pericia para analizar el espectro 'H-RMN para poder asignar
inequivocamente algunas de las sefiales, y al desconocimiento de algunas de las constantes de
acoplamiento, fue necesario realizar un experimento de correlacion homonuclear *H,*H-COSY del
9-flaor-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4d,
donde se puede observar el acoplamiento entre la sefial del proton metilénico 4’-H con las sefiales
asociadas a los protones metilénicos 3’-H y 5’H del fragmento pirrolidonico. Asi mismo, en el
espectro se observa el acoplamiento entre la sefial asociada al proton 6-H con las sefiales
correspondientes a los protones 7-H y 5-H, confirmando que efectivamente son protones vecinales
y de paso, la correcta asignacion en el espectro de *H-RMN. Otros acoplamientos que se pueden
apreciar corresponden a las sefiales asociadas a los protones metilénicos 2-H y 3-H, y a campos
bajos se logra ver la correlacion entre las sefiales correspondientes a los protones aromaéticos 10-

Hy 8-H.
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Figura 40. Espectro *H, tHCOSY del triciclo 9-flior-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-

1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-ona 4d.

Para la deteccidn de protones diasterotdpicos y protones geminales que acoplan entre si, se
realizd un experimento de correlacion heteronuclear *H,*3C-HSQC, mediante el cual fue posible
confirmar la asignacion de sefiales planteadas en el espectro de *H-RMN con las respectivas
sefiales obtenidas del espectro de *C-RMN. Adicionalmente, fue de crucial importancia para
diferenciar las zonas donde se presentaban solapamientos de sefiales (multipletes), entre las del
sistema triciclico y las del anillo pirrolidénico (Figura 23). Siguiendo esta idea, el experimento
'H,BC-HSQC facilito la asignacion de sefiales en las regiones donde se encontraban pares de

protones diastereotopicos y permitid correlacionar dichas sefiales con el respectivo carbono al que
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pertenecia. Entre dichas regiones se encuentra la mezcla de tres (3) multipletes, a 3.41-3.11 ppm,
los cuales corresponden a las sefiales solapadas de los protones metilénicos 3-H y 5-H (Julolidin-
1-ona), asi como a la senal asociada al proton 5°-H (pirrolidona). Ademas, se exhibe de forma clara
la sefial correspondiente al proton diastereotopico 5°-H y fue posible asignar las correspondientes

sefiales de los protones 4’-H (pirrolidona) y 6-H (Julolidin-1-ona).
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Figura 41. Espectro de correlacion heteronclear H, ¥C HSQC del triciclo 9-flGor-7-(2’-

oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-ona 4d.

Por Gltimo, pero necesario e igualmente importante, se realizé el experimento *H,*C-HMBC,

el cual permite ver sefiales de acoplamientos a tres (3) y cuatro (4) enlaces, con el cual fue posible
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confirmar de manera inequivoca cada una se las deducciones planteadas en los experimentos
anteriores. Adicionalmente, permitid asignar las sefiales de carbonos cuaternarios y de manera
precisa las sefiales asociadas a los carbonos carbonilos, tanto del sistema triciclico julolidénico,
como el carbono carbonilico del anillo pirrolidonico, facilitando la apreciacién de las correlaciones
existentes entre las sefiales de los protones 3-H y 2-H (Julolidin-1-ona) y las sefiales

correspondientes a los protones 3°-H, 4’-H, 5’-H del fragmento pirrolidonico, respectivamente.

3-H/5H/5H
2H 3.H

&H 7-H M 6-H 4'H
6.81 5.43 1
m - m
il
o® L20
(=) =
® = S @ 30
= - : L 40
> E=23 >
® oo o 2 L 50
60
L70
[ ® ° 80
+90
L100 E
&
c10 — © B o 110 o
C-8 /C-10a—]} © S 120
C-7a (=)
+130
140
C-4a (-3 - o = [ 150
C-6 S
? ® +160
+170
C-2'" (S ) = (=]
180
c1 o . ot 1190
T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

2 (ppm)

Figura 42. Espectro de correlacion heteronuclear H, 3C HMBC del triciclo 9-flGor-7-(2’-

oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-ona 4d.
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8.4 Obtencion de espectros de absorcion UV-Vis y emision de fluorescencia

Aprovechando la capacidad de emitir fluorescencia de los sistemas triciclicos sintetizados 4a-
f, se decidié medir los espectros de UV-Vis con un barrido de 200 nm a 900 nm, para observar las
transiciones que estos presentaban. Se puede observar que los derivados 4b y d-f presentaban
bandas a longitudes de onda muy similares, siendo de especial interés la banda de absorcion a
longitudes de onda cercanas a los 400nm (visible), postulandolos como posibles candidatos para
pruebas en sistemas bioldgicos, como lo es la fototerapia dinamica.(Espitia-Almeida et al. 2019)
Por tal razén, se escogio la banda presente a mayor longitud de onda para medir el respectivo
espectro de fluorescencia. A continuacion, se presenta un grafico comparativo de las bandas de
absorcion de los derivados 4a-f (Figura 25), asi mismo, méas adelante se presenta un grafico
comparativo de los espectros de emision de estos (Figura 27). Adicionalmente, se presenta en la
Tabla 7 las longitudes de onda de absorcion y emision de los compuestos con las respectivas

concentraciones a las que fueron medidos.
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Figura 43. Espectros UV-Vis de los triciclos 4a-f
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Una ampliacion de las bandas de absorcion de mayor longitud de onda de los derivados
sintetizados, permite observar con mas detalle que el derivado Julolidénico que presenta mayor

absorbancia es el derivado con sustituyente metilo (CHz), y que el derivado con menos absorbancia

fue el derivado con sustituyente cloro (CI).

Espectro UV-Vis derivados 4a-f 2

2,5 4 -

—d

0P| 2
1,5 1

Absorbancia

4(I)O
Longitud de onda (nm)

Figura 44. Ampliacién del espectro UV-Vis en la region de absorcion a mayor longitud de onda.

Asi mismo, se puede apreciar que no hay una correlacion estricta de la emision de los
compuestos con su absorbancia, ya que, en éste caso, la mayor emision la produce el derivado con

sustituyente flor (F), y la menor emision correspondié al derivado que tiene por sustituyente el

bromo (Br).
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Espectro de emision de fluorescencia de

los derivados 4a-f d
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Figura 45. Espectro de emision de fluorescencia de los derivados triciclicos 4a-f.

Por ultimo, se presenta en la Tabla 7 las concentraciones de los compuestos medidos con las

correspondientes longitudes de onda de absorcion y emision de cada derivado.
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Tabla 7. Longitudes de onda de absorcién y emision en los triciclos 4a-f, a concentraciones

determinadas.

Comp. 4 R Conc. Long. Onda Long. Onda
(mM) absorcion emision nm

a H 0,274 379 nm 457 nm

b CHs 0,331 385 nm 467 nm

c OMe 0,525 402 nm 494 nm

d F 0.552 391 nm 475 nm

e Cl 0,501 393 nm 467 nm

f Br 0,331 394 nm 464 nm

9. Conclusiones

Se obtuvieron de forma exitosa y con excelentes rendimientos los aductos de Michael, mediante

una metodologia de catélisis heterogénea, empleando cloruro de aluminio soportado en silica gel

como catalizador. Dicho catalizador pudo implementarse en la sintesis de THQ via reaccion de

Povarov catiénica como una alternativa mas amable con el medio ambiente. A pesar de la

formacion de subproductos que interfieren con la separacién de la THQ, no se descarta la idea de

poder implementar dicho catalizador en una reaccidn en secuencia o tipo domino, donde se puede

dar paso a la reaccién de Povarov inmediatamente ocurra la formacién del aducto de Michael.
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Los resultados obtenidos para la sintesis de los nuevos derivados 3-(4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-
3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoatos de etilo 3a-f, via reaccidn de Povarov cationica mediada
por InClz como acido de Lewis demuestra la validez e idoneidad de la metodologia sintética
propuesta, exhibiendo rendimientos de reaccion entre buenos y altos. Dichos derivados
tetrahidroquinolinicos resultaron ser precursores adecuados para la formacion de los nuevos
sistemas triciclicos julolidonicos, los cuales, pese a ser obtenidos con bajos rendimientos de
reaccion, son mas aceptables en comparacién con otras metodologias que implican el cierre de

anillo de manera intramolecular u otras de moderado acceso.

Fue posible acceder y caracterizar espectroscopicamente un set de seis (6) nuevos derivados
triciclicos 7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4a-f,
mediante una metodologia sintética que involucro tres pasos sintéticos, partiendo de sustratos con
estructura relativamente simple y de facil accesibilidad. Dichos derivados julolidénicos presentan
propiedades fotoluminiscentes, convirtiéndolos en candidatos de interés en enfoques bioldgicos o

hacia nuevos materiales.

Fue posible preparar muestras significativas de los compuestos julolidénicos finales para
posteriores estudios de actividad bioldgica por parte del Grupo de Investigacion Bioquimica y

Microbiologia GIBIM, a cargo de la Doctora Stelia Carolina Méndez Sanchez.
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10. Divulgacion de Resultados

Los resultados preliminares obtenidos de éste proyecto de investigacion seran presentados en
forma de ponencia en la modalidad de Poster en el “XVIII Congreso Colombiano de Quimica”,
que se llevara a cabo en la cuidad de Popayan entre los dias 6 y 8 de noviembre de 2019. Y una
vez estén debidamente consolidados, se someteran como un articulo original a una revista
internacional especializada. Ademads, se hard la respectiva entrega del manuscrito final a la

biblioteca de la Universidad Industrial de Santander.
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A continuacion, a manera de anexos se presentaran los experimentos realizados para la
familia de compuestos en los diferentes pasos sintéticos, como espectroscoia de infrarrojo,
cromatografia de gases acoplado a espectrémetro de masas, espectroscopia uv-vis,

espectroscopia de emision de fluorescencia, esperimentos de rmn de 'H, *C, H-COSY,

'H,33C-HSQC Y H,**C-HMBC.

ANEXO 1. Espectro infrarrojo del 3-fenilamino-propanoato de etilo 2a.
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ANEXO 2. Perfil cromatogréafico d y espectro de masas obtenido del 3-fenilamino-propanoato

de etilo 2a.
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ANEXO 4. Perfil cromatogréafico y espectro de masas obtenido del 3-(4-metil-fenilamino)-

propanoato de etilo 2b.
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ANEXO 5. Espectro infrarrojo del 3-(4-metoxi-fenilamino)-propanoato de etilo 2c.
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ANEXO 6. Perfil cromatogréafico d y espectro de masas obtenido del 3-(4-metoxi-fenilamino)-

propanoato de etilo 2b.
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ANEXO 8. Perfil cromatogréafico y espectro de masas obtenido del 3-(4-cloro-fenilamino)-

propanoato de etilo 2e
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ANEXO 9. Espectro infrarrojo del 3-(4-bromo-fenilamino)-propanoato de etilo 2f.

Transmitancia (%)
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ANEXO 10. Perfil cromatografico d y espectro de masas obtenido del 3-(4-bromo-fenilamino)-

propanoato de etilo 2f.

ANEXO 11. Espectro infrarrojo del 3-(4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)propanoato de etilo 3a.
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ANEXO 12. Perfil cromatografico y espectro de masas del 3-(4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3a.
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ANEXO 13. Espectro de *H-RMN del 3-(4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)propanoato de etilo 3a.
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ANEXO 14. Espectro de *C-RMN del 3-(4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)propanoato de etilo 3a.
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ANEXO 15. Espectro infrarrojo del 3-(6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)propanoato de etilo 3b.
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ANEXO 16. Perfil cromatogréfico y espectro de masas del 3-(6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-

3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3b.
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ANEXO 17. Espectro de *H-RMN del 3-(6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)propanoato de etilo 3b.
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ANEXO 18. Espectro de *C-RMN del 3-(6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)propanoato de etilo 3b.
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ANEXO 19. Espectro infrarrojo del 3-(6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-
1(2H)-il)propanoato de etilo 3c.
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ANEXO 20. Perfil cromatogréfico y espectro de masas del 3-(6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-

3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3c.
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ANEXO 21. Espectro de *H-RMN del 3-(6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)propanoato de etilo 3c
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ANEXO 22. Espectro de *C-RMN del 3-(6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3c.
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ANEXO 23. Espectro infrarrojo del 3-(6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)propanoato de etilo 3e.
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ANEXO 24. Perfil cromatografico y espectro de masas del 3-(6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-

3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3e.
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ANEXO 25. Espectro de *H-RMN del 3-(6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)propanoato de etilo 3e.
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ANEXO 26. Espectro de 3C-RMN del 3-(6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)propanoato de etilo 3e.
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ANEXO 27. Espectro infrarrojo del 3-(6-bromo-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)propanoato de etilo 3e.
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ANEXO 28. Perfil cromatografico y espectro de masas del 3-(6-bromo-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-

3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3f.
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ANEXO 29. Espectro de *H-RMN del 3-(6-bromo-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)propanoato de etilo 3f.
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ANEXO 30. Espectro de **C-RMN del 3-(6-bromo-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)propanoato de etilo 3f.
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ANEXO 31. Espectro infrarrojo del 7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-

pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4a.
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ANEXO 32. Perfil cromatogréfico y espectro de masas del 7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-

tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijJquinolin-1-ona 4a.
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ANEXO 33. Espectro de *H-RMN del 7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7- tetrahidro-1H,5H-
pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4a.
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(ppm)

ANEXO 34. Espectro de *C-RMN del 7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7- tetrahidro-1H,5H-

pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4a.
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ANEXO 35. Espectro UV-Vis del 7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-

pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4a.
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ANEXO 36. Espectro de emision de fluorescencia del 7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-

tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijJquinolin-1-ona 4a.
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ANEXO 37. Espectro infrarrojo del 9-metil-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-

pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4b.
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ANEXO 38. Perfil cromatografico y espectro de masas del 9-metil-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-

2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4b.
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ANEXO 39. Espectro de *H-RMN del 9-metil-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-

1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-ona 4b.
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ANEXO 40. Espectro de *C-RMN del 9-metil-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-

1H,5H-pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4b.
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ANEXO 41. Espectro UV-Vis del 9-metil-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-

pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4b.

254
266
2,01
= .
3 -
o 1.5 385
‘O
C
©
£ 1,0+
(@]
7]
o]
<

0,5—-#-{

0!0_ T T T T T T T T T T T T T 1
200 300 400 500 600 700 800 900
Longitud de onda (nm)

ANEXO 42. Espectro de emision de fluorescencia del 9-metil-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-

tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4b.
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ANEXO 43. Espectro infrarrojo 9-metoxi-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7- tetrahidro-1H,5H-

pirido[3,2,1-ijJquinolin-1-ona 4c.
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ANEXO 44. Perfil cromatografico y espectro de masas 9-metoxi-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-

2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4c.
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ANEXO 45. Espectro de *H-RMN del 9-metoxi-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-

1H,5H-pirido[3,2,1-ijJquinolin-1-ona 4c.
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ANEXO 46. Espectro de 3C-RMN del 9-metoxi-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-

1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-ona 4c.
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ANEXO 47. Espectro UV-Vis 9-metoxi-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-

pirido[3,2,1-ijJquinolin-1-ona 4c.
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ANEXO 48. Espectro de emision de fluorescencia del 9-metoxi-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-

tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4c.
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ANEXO 49. Espectro infrarrojo 9-cloro-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-

pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-ona 4e.
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ANEXO 50. Perfil cromatografico y espectro de masas 9-cloro-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-

tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4e.

g -

25 -

20 =

15 7

10 -

& -

T T T T
5.0 75 10.0 125 19.0
minutes
218.0
100%.] 3.707e+6 E
75% 4
50% 420.0 k
3.479e+6
9 304.1
25% 190.0 10 1.779+6 E
1640 1.348e+6 1[lb5ess
520279.223 205.0 '[ 2411 269.0 07.1
0% ol L1 : [ \‘. 1‘45459 43 L 44899251 : 47178 34% 106g94.320
150 175 200 225 250 275

T
30
A:qlﬂred Range m/z



SINTESIS DE DERIVADOS TRICICLICOS QUINOLIN-1-ONA 177

ANEXO 51. Espectro de *H-RMN del 9-cloro-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-

1H,5H-pirido[3,2,1-ijJquinolin-1-ona 4e.
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ANEXO 52. Espectro de 3C-RMN del 9-cloro-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-

1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-ona 4e.
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ANEXO 53. Espectro UV-Vis de la 9-cloro-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-

pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-ona 4e.
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ANEXO 54. Espectro de emision de fluorescencia del 9-cloro-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-

tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4e.
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ANEXO 55. Espectro infrarrojo del 9-bromo-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-

pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4a.
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ANEXO 56. Perfil cromatografico y espectro de masas del 9-bromo-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-

2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]Jquinolin-1-ona 4f.

= .
754 -
5.0+ -
25 -
0.0 ’J ;x
T T T T T
50 75 10.0 125 15.0
minutes
2639
10093 2.0760+6
75%3
50%— 50
776357 8689
N 184.0 2359 350.0
26% 154.0 414334283 385977 661 424219 062
269307.898 207.9 6.0
1861 149389.263 2411 15()61 951 11
3943 673 ‘1" 1197.062 6162.106
150 200 250 300 320

Acquired Range  m/z



SINTESIS DE DERIVADOS TRICICLICOS QUINOLIN-1-ONA 180

ANEXO 57. Espectro de *H-RMN del 9-bromo-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-

1H,5H-pirido[3,2,1-ijJquinolin-1-ona 4f.
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ANEXO 58. Espectro de *C-RMN del 9-bromo-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-

1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-ona 4f.
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ANEXO 59. Espectro UV-Vis del 9-bromo-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-

pirido[3,2,1-ij]quinolin-1-ona 4f.
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ANEXO 60. Espectro de emision de fluorescencia del 9-bromo-7-(2’-oxopirrolidin-1-il)-2,3,6,7-

tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijJquinolin-1-ona 4f.
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