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BM: “Ball milling”

c: Cuartete

°C: Grados Celsius
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M*: lon molecular cation-radical
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RMN: Resonancia Magnética Nuclear
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Vib. T: Vibracion de tensiéon
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RESUMEN

TITULO: SINTESIS DE (1,2,3,4-TETRAHIDRO)QUINOLINAS E ISOINDOLO[2,1-a]QUINOLIN-
11(5H)-ONAS, POTENCIALES AGENTES ANTIOXIDANTES O ANTICANCERIGENQOS, VIA
REACCION IMINO DIELS-ALDER EN CONDICIONES DE QUIMICA VERDE"

AUTOR: MERCHAN ARENAS, Diego Rolando®

PALABRAS CLAVES: 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas, reaccién
imino Diels-Alder, quimica verde, sulfato de celulosa, dodecil sulfato de sodio,anticancerigenos
(MTT), antioxidantes (ABTS).

DESCRIPCION: La sintesis de moléculas organicas teniendo como modelos los disefios naturales,
en especial los alcaloides, es una de las vias mas efectivas para acceder a estructuras con potencial
actividad bioldgica.

Por tal razén, en esta investigacion se llevd a cabo la optimizacion de condiciones de reaccion para
la obtencién pequenias librerias de compuestos anélogos de las 1,2,3,4-tetrahidrqouinolinas (THQs)
con rendimientos buenos y excelentes. Se empled la reaccién de Diels-Alder (DA) como herramienta
lider en la obtencién de N-hterociclos de seis miembros, usando por primera vez el SDS en solucion
acuosa a pH acido en la sintesis imino DA de demanda inversa. Bajo estas condiciones se obtuvieron
dos series de 20 y 9 compuestos, las 2-metil-THQ (3, 68-99 %) y las 2-aril-THQ (8, 15-56 %),
respectivamente. Por otra parte, se sintetizé un nuevo sélido 4cido a base de celulosa, AMCell-SOsH,
el cual se empled en la preparacion de una serie de 19 moléculas, las isoindolo[2,1-a]quinolin-
11(5H)-onas (11, 45-82 %).

Asi mismo, se emplearon condiciones de reaccion convencionales como el CAN en acetonitrilo como
solvente para la obtencion de una serie de 2-aril-quinolinas (5, 54-82 %); asi como el BF3-OEt2 en
acetonitrilo para llevar a cabo la sintesis de una nueva serie de 5-isoprenil- isoindolo[2,1-a]quinolin-
11(5H)-onas (14, 68-90 %).

Por dltimo se evalué la actividad antioxidante de las 2-metil-THQ econtrando dos compuestos lideres
en ensayos antiradicalarios como el 3ay el 3o con valores de TEAC de 1.41y 1.27 respectivamente,
superiores a los compuestos de referencia.

De igual forma, se realizaron los ensayos de citotoxicidad para un panel de muestras, encontrando
un nuevo hit contra lineas celulares de cancer de cérvix. El compuesto 11l present6é una actividad
ICso de 78 nM y fue inactvio contra lineas celulares de fibroblastos.

* Tesis Doctoral
" Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director KOUZNETSOV, Vladimir V.
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ABSTRACT

TITLE: SYNTHESIS OF (1,2,3,4-TETRAHYDROQUINOLINES) AND ISOINDOL[2,1a]QUINOLIN-
11(5H)-ONES, ANTIOXIDANTS OR ANTICANCERIGENS POTENTIAL AGENTS, VIA IMINO
DIELS-ALDER REACTION UNDER GREEN CHEMISTRY PARAMETERS#*

AUTHOR: MERCHAN ARENAS, Diego Rolando?®

KEYWORDS: 1,2,3,4-tetrahydorquinolines, isoindol[2,1a]quinolin-11(5H)-ones, imino Diels-Alder
reaction, green chemistry, cellulose sulphate, sodium dodecyl sulphate, anticancerigens (MTT),
antioxidants (ABTS)

DESCRIPTION: The synthesis of organic molecules, analogous to natural compounds, alkaloids
especially, is the most efficient way to design active biological structures.

Therefore, in our research, we carried out the reaction parameters optimization for the 1,2,3,4-
tetrahydorquinolines (THQs) small libraries synthesis in good and excellent yields. We used the imino
Diels-Alder (DA) reaction like the most powerful tool in the six members N-heterocylces construction,
using first the SDS aqueos acid solution in the inverse demand imino DA. Under it parameters we
performed two series of 20 and 9 compounds, the 2-methyl-THQ (3, 68-99 %) and the 2-aryl-THQ (8,
15-56 %), respectively. On the other hand, we synthesized a new cellulose acid solid, AMCell-SOzH
and it was use as additive in the syntheisis of 19 molecules small library, the isoindolo[2,1-a]quinolin-
11(5H)-ones (11, 45-82 %).

The same way we used CAN and acetonitrile to obtain a 2-aryl-quinolines serie (5, 54-82 %) and
BF3-OEt. in acetonitrile to carry out the syntheisis of a new 5-isoprenyl- isoindolo[2,1-a]quinolin-
11(5H)-ones serie (14, 68-90 %).

Finally we made the biological tests, first conducting the radical scavenger activity of the 2-methyl-
THQ. We found two lider compunds in antioxidants assays, the compounds 3a and 30 with 1.41 and
1.27 TEAC values, respectively; highers than the reference compunds.

Additional, we realized the antitumorals assays for some THQ derivatives, finding a new
anticancerigen hit against cervix cancer cells. The 111 compound showed an ICso equal to 78 nM,
hgher than the reference compund and was not active against fibroblast normal cells.

* Doctoral Thesis
$ Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Tutor KOUZNETSOV, Viadimir V.
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INTRODUCCION

La observacion de los beneficios ofrecidos por la naturaleza, en especial de las
plantas, ha llevado a los cientificos de diversas areas a substraer mas y mas
informacion de esta maquinaria bioldgica para el bien de la humanidad.
Convenientemente, los quimicos se han fijado objetivos de obtencion de extractos
naturales, identificacion de componentes principales, aplicaciones biomédicas,
transformaciones quimicas y biologicas, entre otros. El estudio de los productos
naturales ha servido como base para la obtencion de modelos moleculares que
pueden ser producidos o modificados sintéticamente para mejorar la calidad de vida
del hombre.

El enfoque de esta investigacion hacia el disefio racional de moléculas bioactivas
se encamina en la sintesis de analogos de la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (THQ). Este
alcaloide ha sido estudiado desde el siglo XVIlI con un farmaco denominado Kairin®,
inicialmente confundido con un analogo cercano de la quinina. En este sentido, a la
fecha, se han aislado gran variedad de compuestos naturales con el nucleo de la
THQ y su analogo oxidado la quinolina. En esencia los productos naturales se han
presenciado en las familias Rutaceae, Santalaceae y algunos microorganismos. La
biogénesis propuesta para estos alcaloides privilegiados describe una ruta que

involucra al L-triptéfano como aminoacido de partida.

En general, los metabolitos secundarios encontrados en la naturaleza presentan
utilidades en diversos campos. El nacleo (tetrahidro)quinolinico se ha destacado por
su uso en medicina. Algunos avances biomédicos han demostrado su aplicacion
como antiinflamatorios, antivirales, antiprotozoarios, antibacterianos, antifingicos,
antitumorales, antioxidantes y en tratamientos terapéuticos de enfermedades
asociadas al sistema nervioso central. Por otra parte, estos compuestos aromaticos
son empleados también en la obtencién de nuevos materiales con aplicacion en

electrénica. Debido a la poca disponibilidad de los productos naturales y el efecto
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adverso potencial en la naturaleza por su uso inadecuado, se hace necesaria la

obtencion de estos sistemas a través de protocolos sintéticos eficientes e inocuos.

Las THQs continban siendo objeto de investigaciones en diversas areas del
conocimiento. En los ultimos cinco afios hubo al menos 20 publicaciones por afio
entorno a estos sistemas con mas de 191 citaciones anuales (Web Science). En el
ambito de la quimica organica se encuentra que su obtencién ha sido precedida por
diversas rutas sintéticas incluyendo conexiones C-C y C-N. Sin embargo, la reacciéon
mas empleada en la obtencion de aductos nitrogenados de seis miembros sigue
siendo la cicloadicidon [4+2] imino Diels-Alder conocida también como reaccion de

Povarov.

Teniendo presente la necesidad de generar diversidad molecular aplicando la
metodologia DOS (Diversity Oriented Synthesis), la reaccién de imino Diels-Alder
(imino DA) brinda la disponibilidad de precursores con una gran variedad de anilinas
y benzaldehidos comerciales y sintéticos. Esta reaccién es conocida como la
interaccion entre un 2-aza-dieno, generado in situ, y un alqueno (diendfilo). Este
ultimo ha sido representado por derivados vinil amidas y vinil éteres, alquenos

activados para esta reaccion de demanda inversa.

Adicionalmente, se reconoce la robustez de la reaccion imino DA y se continua en
la busqueda de mas y mejores parametros de reaccion que permitan pensar en la
proteccion del operario y el medio ambiente. Por esta razén, se encuentran en la
literatura quimica estudios en los que el agua es empleada como medio de reaccion
inocuo. De igual forma, durante el desarrollo del documento, se hara referencia a
compuestos o aditivos promotores de reaccidbn mas eficientes, que sean
recuperables, pues éstos son preferidos para lograr una disminucion de desechos

y de recursos energeéticos.

Por tanto, a través de la consecucion de los objetivos propuestos, se logré consignar
los resultados mas relevantes en el presente documento, resumido en cuatro

capitulos. En estos se muestra la obtencion de una nueva libreria de compuestos
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empleando herramientas de quimica verde y la aplicacion de sus paradmetros, asi

como ensayos bioldgicos de citotoxicidad.

En el capitulo | se vislumbra el estudio la reaccion de imino DA tipo ABB’ donde se
utilizé por primera vez el docedilsulfato de sodio (SDS) como medio de reaccién. En
esta oportunidad se gener6 una nueva quimioteca de veinte (20) 2-metil-THQs con
una amplia diversidad estructural. Las moléculas preparadas presentan regiones
con potencial reactividad para su modificacion estructural, especificamente como el
grupo endociclico NH tetrahidroquinolinico y algunos grupos oxidables introducidos
a parir de los precursores. Estas caracteristicas quimicas las convierte en atractivos
bloques de construccion hacia moléculas mas complejas, creadas con fines

biomédicos.

En el capitulo Il se estudio la sintesis de una nueva serie de 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-
(tetrahidro)quinolinas, hibridos tipo quinolina-combretastatina A4. Esta nueva serie
de 27 moléculas fue obtenida empleando condiciones convencionales de reaccion
como el nitrato aménico de cerio (lll) y el acetonitrilo como solvente. Por otro lado,
se evaluo por primera vez el uso de medios micelares (SDS) en la reaccion imino
DA para la obtencion de estos hibridos, a través de la formacion previa del aza-

dieno bajo condiciones mecanoquimicas.

En el capitulo 11l se proporcionan los resultados novedosos del disefio de un nuevo
sélido acido catalitico (SAC) basado en la biomasa como material de partida. La
celulosa, un polimero natural de gran abundancia, se us6 como soporte del acido
sulfénico para la obtencion del SAC. En esta parte de la investigacion sobre la
obtencion del SAC, se llevo a cabo su completa caracterizacion, comprobando sus
actividades cataliticas en la obtencion de aza-policiclos tipo isoindolo[2,1-a]quinolin-
11(5H)-ona. Esta sintesis fue realizada via un proceso tipo cascada, involucrando
la reaccion imino DA de tres componentes y posterior ciclacion intramolecular hacia

la formacion de la amida ciclica.

En el cuarto y ultimo capitulo se muestra la bio-informacion de los analogos

alcaloidales obtenidos en este estudio. Se realizaron los ensayos biologicos, con
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miras a evaluar la actividad antioxidante de las nuevas 2-metil THQs mediante el
método del ABTS. De igual forma, se consignaron los resultados de la accion
citotbxica de las nuevas 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-(tetrahidro)quinolinas e
isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas. Esto se llevdé a cabo mediante el método
colorimétrico del MTT, empleando lineas celulares de cancer, principalmente de
cérvix, leucemia, de mama, de pancreas y de pulmon. De los resultados obtenidos
se lograron identificar algunos compuestos bioactivos y selectivos contra células
cancerigenas, obteniendo nuevos compuestos cabeza de serie en ensayos

anticancerigenos.

Durante el desarrollo de la investigacion, parte de los resultados obtenidos fueron
analizados y puestos bajo consideracion de jurados internacionales en revistas
reconocidas de sintesis organica y aplicaciones biolégicas. Por tanto, como mérito

y producto cientifico se obtuvieron las siguientes publicaciones:

1. Merchan Arenas, D. R.; Rojas Ruiz, F. A.; Kouznetsov, V. V. Highly
diastereoselective synthesis of new heterolignan-like 6,7-methylendioxy-
tetrahydroquinolines using the clove bud essential oil as raw material.
Tetrahedron Lett., 2011, 52, 1388-1391.

2. Kouznetsov, V. V.; Merchan Arenas, D. R.; Ortiz Areniz, C. J.; Meléndez
GoOmez, C. M. Inexpensive Phthalic Acid Promoted Domino Povarov Reaction
between Anilines and N-Vinylamides: An Efficient Preparation of Privileged 4-
Substituted 2-Methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline Scaffolds. Synthesis, 2011,
24, 411-416.

3. Merchan-Arenas, D. R.; Martinez Bonilla, C. A.; Kouznetsov, V. V. Aqueous
SDS micelle-promoted acid-catalyzed domino ABB’ imino Diels—Alder
reaction: a mild and efficient synthesis of privileged 2-methyl-
tetrahydroquinoline scaffolds. Org. Biomol. Chem., 2013, 11, 3655-3663.

4. Merchan Arenas, D. R.; Kouznetsov, V. V. Diastereoselective Synthesis of
Dihydroisoindolo[2,1-a]quinolin-11-ones by Solvent-Free AMCell-SO3H-
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Catalyzed Imino Diels—Alder/Intramolecular Amide Cyclization Cascade
Reactions. J. Org. Chem., 2014, 79, 5327-5333.

A través de la revision bibliogréfica realizada durante investigacion se recopilé un
gran volumen de informacién sobre el estado del arte de interés para la culminacion
de los objetivos propuestos. Por tanto, gran parte de la literatura citada en esta
Tesis, incluyendo trabajos de nuestro grupo de investigacion, fue plasmada en un
capitulo de libro:

v' Kouznetsov, V. V.; Merchan Arenas, D. M.; Rojas Ruiz, F. A.; Vargas

Méndez, L. Y. Chemistry and Pharmacology of Naturally Occurring Bioactive
Compounds. CRC Press Edition, Taylor & Francis Group, 2013, Chapter 6,
pp. 141-172.

De igual forma fuimos participes de diferentes eventos cientificos nacionales e

internacionales:

1. Merchan Arenas, D. R.; V. V. Kouznetsov, “One-pot synthesis of new

pharmacologically interesting aza neolignans and aza polyciclic compounds
via imino Diels-Alder reaction and intramolecular condensation”, Abstr. en
Segundo Simposio lberoamericano de Quimica Organica (SIBEAQO-II).
Santiago de Compostela, Espafia, 8-12 de septiembre de 2010, Poster-PO-
93, p. 169.

2. Merchan Arenas, D. R.; Kouznetsov, V. V. “Sintesis de nuevos

heterolignanos isoeugendlicos, analogos de lignanos presentes en la
Myristica fragrans via reaccion de cicloadicion [4+2] imino Diels-Alder”, XXIX
Congreso Latinoamericano de Quimica 2010, Cartagena, 27-sep a 01 de Oct
de 2010, Oral.

3. Ortiz Areniz, C. J.; Merchan Arenas, D.; Kouznetsov, V. V. “Nuevas 4-amido

2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas sustituidas, via reaccion tipo dominé aza-
Michael imino Diels-Alder”, XXIX Congreso Latinoamericano de Quimica

2010, Cartagena, 27-sep a 01 de Oct de 2010.
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Merchan Arenas, D. R.; Kouznetsov, V.V. “Development of a green synthesis

method of aza-polycyclic isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-one via one-pot
imino Diels-Alder and intramolecular cyclyzation, with cellulose-SOzH like an
efficient catalyst”, 43" [IUPAC World Chemistry Congress 2011, San Juan de
Puerto Rico, 30 de Jul - 7 de ag del 2011. Péster-215, p. 78.

Merchan Arenas, D. R.; Martinez Bonilla, C. A.; Kouznetsov, V. V.

“Phosphomolibdic acid (PMA) catalyzed ABB’ type reaction: Highly and
efficient synthesis of privileged 2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolines”, 43
IUPAC World Chemistry Congress 2011, San Juan de Puerto Rico, 30 de Jul
- 7 de ag del 2011. Poster-216, p. 79.

Kouznetsov, V. V.; Merchan Arenas, D. R.; Pinto Camargo, J. L.; Henao
Martinez, J. A. “Structural characterization of CuC-SOzH and bmCuC-SO3zH
for the improving of catalytic activity in the isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-

ones synthesis”. 4" International IUPAC Conference on Green Chemistry-4th
ICGC-August 25-29, 2012-Foz do Iguacu, Brazil. Poster Sessions, PO68, p.
177.

Merchan Arenas, D. R.; Martinez Bonilla, C. A.; Kouznetsov, V. V. “Primer

ejemplo de catdlisis micelar acuosa en la reaccion de Povarov, generacion
de nuevas 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas”. ~ XXX
Congreso Latinoamericano de Quimica - CLAQ 2012. Octubre, 27-31,2012-
Cancun, México. Poster P7-927, p. 27.

. Tangarife-Castafio, V.; Rojas-Lépez, M.; Correa-Royero, J.; Merchan Arenas,

D. R.; Kouznetsov, V. V.; Betancur-Galvis, L. “Efecto de un derivado tipo
lignano con esqueleto de 6,7-metilendioxi-tetrahidroquinolina (DM116) sobre
el ciclo celular de lineas celulares de leucemia linfoide y mieloide, pero no de
células mononucleares de sangre periférica”. XXII Congreso ltalo-Americano
de Etnomedicina “Dr. Hernan Arguedas Soto”. Septiempre, 2-6, 2013, Punta
Arenas, Costa Rica.

Merchdn Arenas, D. R.; Kouznetsov, V. V. “Sintesis y caracterizacién

estructural del acido clorosulfénico anclado en celulosa amorfa, AMCell-
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SOsH, un catalizador mejorado”. VIII Simposio Colombiano de Catalisis, VI

Simposio de Quimica Aplicada. Septiembre, 11-13, Armenia, Colombia.

Por otro lado como formaciéon complementaria y fortalecimiento de las relaciones
con laboratorios internacionales se realizo una:

v' Estancia de 26 dias en el Laboratorio de Cultivo de Tejidos, Instituto de
Biologia Experimental de la Universidad Central de Caracas, Caracas,
Venezuela. La estancia se realizé bajo la direccion del profesor Dr. Francisco
Arvelo en el adiestramiento de ensayos biolégicos antitumorales bajo el
método colorimétrico del MTT.

v' Estancia de seis meses en el Laboratory of Asymmetric Catalysis and
Synthesis (LACS), dirigido por el Profesor Dr. Nicolai Cramer, adjunto a la
Ecole polytechnique fédérale de Lausanne (EPFL), Lausana, Suiza. Esto se
llevo a cabo desde el 21.06.13 hasta el 15.12.13, trabajo realizado con base
a novedosas técnicas en quimica organica, instrumentacion quimica e

investigacion.

Asi mismo se fortalecieron vinculos de cooperacién entre laboratorios de la regiéon
y nuestro grupo de investigacion, llevando a cabo una:

v' Estancia de una semana en el Laboratorio de Investigacién y Desarrollo de
Nuevos Pesticidas, dirigido por la Dra. Leonor Yamile Vargas M. El
laboratorio se encuentra adscrito al Grupo de Investigaciones Ambientales
para el Desarrollo Sostenible (GIADS) de la Universidad Santo Tomas
seccional Bucaramanga. Esta estancia fue desarrollada desde el 13 al 21 de
Junio del 2014 y se fundamenté en la determinacién de la actividad inhibitoria
de la enzima acetilcolinesterasa de compuestos N-heterociclicos.

Durante el desarrollo de mi Tesis Doctoral tuve la oportunidad de codirigir tres
proyectos de pregrado en quimica de la Universidad Industrial de Santander y un
proyecto de pregrado de la Universidad Santo Tomas:
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v' Codirector de Trabajo de Investigacion Universidad Industrial de Santander,
César Julian Ortiz Areniz, Quimico, Titulo de Proyecto de Grado: Sintésis
diastereoselectiva de nuevas N-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)
acetamidas via reaccion imino Diels-Alder multicomponente tipo domind y su
potencial uso en la sintésis de alcaloides julolidinicos. Calificacion obtenida:
4.4 (escala de 0-5), 2010.

v' Codirector de Trabajo de Investigacién Universidad Industrial de Santander,
Carlos Andrés Martinez Bonilla, Quimico, Titulo de Proyecto de Grado:
Sintesis, caracterizacion 'y evaluacion  biolégica de 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas-6-acetil-4-amido-2-metil sustituidas. Busqueda racional
de nuevos agentes con potencial antiparasitario. Calificacion obtenida: 5.0
(escala de 0-5), 2012.

v' Codirector de Trabajo de Investigacion Universidad Industrial de Santander,
Kheila Nairet Silgado Gomez, Quimica, Titulo de Proyecto de Grado: Nuevos
a-aminonitrilos con fragmentos de p-hidroxiarilos preparados via reaccion de
Strecker catalizada por SSA como posibles moduladores genéticos.
Calificacién obtenida: 4.8 (escala de 0-5), 2014.

v' Codirector de Trabajo de Investigacion Universidad Santo Tomas, John Jairo
Rincon Ramirez, Quimico Ambiental, Titulo de Proyecto de Grado:
Modificacion quimica del aceite esencial de Eugenia caryophyllus y del
eugenol en la busqueda de nuevos antioxidantes para la industria.
Calificacion obtenida: 4.9 (escala de 0-5), 2014.

Toda la investigacién actual se desarroll6 gracias al apoyo econémico de
COLCIENCIAS y la Universidad Industrial de Santander
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1. Fundamentos tebricos

Nuevas técnicas como el cribado de alto rendimiento al azar (HTS-High Throughput
Screening) y la sintesis combinatoria buscan disminuir costos y tiempo en la
obtencion de nuevas entidades farmacoldgicas, generando gran cantidad de
compuestos en el menor tiempo posible. Sin embargo, la obtencion de mezclas
complejas e insuficiencia en la diversidad molecular son las mayores desventajas
de estas herramientas, materializando una deficiencia actual en el desarrollo de
nuevos farmacos. Entre los afios 1981 y el 2002 solo el 33 % de las entidades
guimicas han sido fruto de técnicas sintéticas, que carecen de productos naturales
(PN) como base de la investigacion. * De igual forma, entre los afios 2005 y 2010,
se han aprobado por la FDA 19 nuevos farmacos, de los cuales siete son
clasificados como PN, 10 como PN semi-sintéticos y dos como PN derivados de
farmacos.? Por tanto, los PN continan como la mayor inspiracién hacia la obtencién
de farmacos, debido a su gran diversidad y a sus altos porcentajes de drug-like.?

Diferentes patologias han sido superadas por el uso de PN, en especial las
infecciones y el cancer con un 60 - 75 % de farmacos de origen natural. Por tanto,
éstos constituyen la base de una gran piramide cientifica, especialmente cimentada
en la necesidad de generar alternativas a problemas de salud en la sociedad.
Metabolitos como los alcaloides, esteroides, policétidos, fendlicos (benzofuranos,
polifenoles, taninos, lignanos, benzopiranos), lipidos, carbohidratos, péptidos,
polipirroles, terpenoides y compuestos aromaticos simples (Dictionary of Natural
Products),* constituyen los modelos moleculares de estudios en quimica organica y
medicinal. De esta diversidad de moléculas naturales, aquellas que presentan
heterodtomos (N, O y S), sobresalen debido a su afinidad con los sistemas
bioldgicos. Los alcaloides son una familia de compuestos naturales que contienen
el atomo de nitrégeno como base de su arquitectura molecular, proveniente de un
aminoéacido aromatico o alifatico. Estos compuestos han sido estudiados desde la
antigledad con la aparicibn de moléculas como la morfina, aislada de manera

impura en 1800 y su uso farmacoldgico fue propuesto hasta en 1819.% En general,
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se pueden encontrar diversidad de alcaloides tanto en las plantas como en
animales, resaltando la quinolina y la 1,2,3,4-THQ, heterociclos principales de gran
variedad de productos naturales como la quinina.® Estos dos niicleos adquieren vital
significancia, debido a la aplicacion biolégica que han presentado desde los

extractos naturales hasta los medicamentos ya comercializados.

1.1 Quinolinas y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (THQSs)

1.1.1. Quinolinas y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas en la naturaleza

El nacleo de la quinolina (Q) se encuentra presente en moléculas tanto de origen
natural como sintéticas, los derivados naturales mas importantes son la quinina
(Chinchona officinalis),® la camptotecina (Camptotheca accuminata)’ y las
chimaninas (Galipea longiflora).8 Por otro lado, la 1,2,3,4-THQ, un analogo reducido
de la quinolina, también se encuentra ampliamente distribuida en el naturaleza y es
representada por moléculas reconocidas como la virantmicina (Streptomyces

nitrosporeus),® helquinolina (Janibacter limosus) y el &cido martinélico!® (Figura 1).

Quinolinas naturales

B H
@\/j:>©fj [> H N
H
N N
1 2 H H
Quinolina (Q) 1,2,3,4-Tetrahidroquinolina  H

(THQ)

HN

Ly
)~

HO,C NH

“. R = OMe , Quinina
K H, Cinconina

Figura 1. Quinolinas (Qs) y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (THQs) de origen natural.
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Estos metabolitos secundarios juegan un papel importante en la naturaleza,
actuando como agentes protectores contra herbivoros. De igual forma, como se
menciono anteriormente, los alcaloides fueron y son usados en medicina tradicional
como, narcaéticos, venenos, estimulantes y farmacos. Debido a estas propiedades,
las Qs y THQs, han sido los ejes de diversos estudios bioquimicos y biomédicos.
Desde el punto de vista natural, algunos alcaloides reconocidos como la quinina,
helguinolina (8) y camptotecina (3) han demostrado accion terapéutica contra
protozoos,! bacterias!?'® y células cancerigenas,” respectivamente. Otros
alcaloides aislados de las Haplophyllum bucharicum y Euodia roxburghiana (Figura

2) presentaron actividad contra el VIH.14

Alcaloides con estructura de Qy THQ

14 R = COOC/</
“ @% @ﬁr* @@3 o
N
H 0 O 15R= H3COOC

1

' Alcaloides de Euodia roxburghiana
AIcaI0|des de Haplophyllum buchar/cum

16 NH2 17 COCHC|2
THQ, antlbacterlano THQ, antihistaminica THQ, antiparasitaria
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i
:
N { O OHN
/E P
i
i
i
i
i
)

Derviados THQs sintéticos

Figura 2. Quinolinas y THQs naturales y sintéticas con actividad biolégica.

Basados en la inspiracion obtenida por la diversidad de THQ y Q, los quimicos
organicos se han dado a la tarea de generar librerias de estos sistemas por medio
de la sintesis dirigida a la diversidad,'® obteniendo asi compuestos biolégicamente
importantes con actividad antiflingica,'® antiprotozoaria,'’*® antipsicética,'® anti-
Alzheimer,?° antitumoral?! y antiinflamatoria (Figura 2).

Algunos autores han planteado rutas biosintéticas que implican al L-tript6fano como
aminoacido de partida de alcaloides tipo indol, ergot, terpenoide y quinolinicos.®
Como se hizo mencion, la fuente principal de los sistemas Q y THQ son las plantas

y los microorganismos. Generalmente, se realiza la extraccién con solventes como
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EtOH, CH2Cl2, H20, CH3Cl, entre otros.?? Sin embargo, la explotacion sin control de
los recursos naturales puede ocasionar efectos adversos en el ecosistema. Debido

a esto, se plantearon una gran variedad de métodos para acceder a estos nucleos.
1.1.2. Sintesis de quinolinas y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas

En el caso de la sintesis de THQ, es posible acceder a este esqueleto por diversas
estrategias, incluyendo condensaciones, ciclaciones intra- e intermoleculares??
(Esquema 1, rutas a-e). Por otro lado, la sintesis de quinolinas ha sido precedida
por autores que han plasmado su nombre a cada una de las metodologias: sintesis
de Combes, Doebner, Friedlander, Skraup y Meth-Cohn, donde cada uno ha

propuesto el empleo de diferentes precursores para acceder a este sistema®*

@ +
NH, Combes

o O 0
@fﬁ e
NH, R1 /@
o l sto4l sti/ OHC
Reducmon 0
QX ©? B e o,

Oxidacion
H2S04
/ DMF, \
Ry b a POCl; PhNO,
Rs HO™™>"OH
Ji Rs OH
N "Ry \/Rz R
H + /L
NS0
H

Meth-Cohn

(Esquema 1).

Doebner

Friedlander

Skraup

Esquema 1. Construccién de los sistemas quinolina y 1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

Segun la revision en la literatura quimica, las metodologias empleadas en la sintesis
de las Qs y THQs resultan ser eficientes y se logra generar diversidad molecular,

permitiendo de igual forma la modificacién de algunos parametros de reaccion.?®
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2526 En algunos casos es necesario el uso de condiciones especiales, altas
temperaturas y largos tiempos de reaccion, solventes anhidros y catalizadores poco
convencionales. En este estudio se propone el uso de la reaccién de cicloadicién
[4+2], reaccion de imino DA para acceder a los compuestos tetrahidroquinolinicos
(Esquema 1, ruta a) y a los compuestos quinolinicos por medio de una oxidacion de

la respectiva THQ.

1.1.2.1 Reacciéon de Diels-Alder

Las reacciones de cicloadiciéon generalmente envuelven la interaccion entre dos
especies quimicas y ocurren a través de mecanismos concertados, generando
estados de transicion ciclicos.?” Dentro de las reacciones de cicloadicion sobresale
la reaccion de DA, como una de las herramientas sintéticas mas usadas en quimica
organica. Desde el primer reporte realizado en 1928 por Diels y Alder,?® ha sido
posible la creacion de moléculas con arquitectura fascinante y propiedades fisico-
guimicas y farmaco-biolégicas importantes. Los aportes realizados sobre esta
reaccion han sido numerosos, sin embargo, los estudios de Woodward y Hoffmann
cimentaron las bases teoricas y experimentales para las reacciones concertadas,
estableciendo una coherente interaccién entre los orbitales moleculares frontera.?®
La reaccion de DA es clasificada como una cicloadicion [4+2], nUmeros que
identifican los orbitales moleculares del dieno y el diendéfilo (generalmente un
alqueno), respectivamente. Se han empleado gran variedad de dienos y diendfilos,
teniendo presente los requerimientos energéticos y estéreos de la reaccion, donde
una disposicion cisoid es preferible para los dienos. Estos reaccionan a través de
sus orbitales moleculares de frontera generando una nueva especie ciclica de seis
miembros. Los orbitales son conocidos como HOMO (Highest Ocuppied Molecular
Orbital) y LUMO (Lowest Unocuppied Molecular Orbital).2° Cuando la interaccién de
los orbitales es HOMOdieno-LUMOdiensrio, la reaccion se conoce como reaccion de
DA de demanda normal. En este caso los grupos electro-donadores (GED) sobre el

dieno favorecen la reaccion con diendfilos deficientes en densidad electronica.
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Cuando actuan diendfilos con GED y dienos con grupos electro-atractores (GEA) la

reaccion es de demanda inversa y la interaccién es LUMO dieno-HOMOdiensfio. 3

Mecanismo de lareaccion de Diels-Alder y su estereoquimica

Gran variedad de estudios se han adelantado para explicar el comportamiento
mecanistico de la reaccién de DA, incluyendo avances tedricos y experimentales.
32,3334 Con estas investigaciones se tiene evidencia de mecanismos, manteniendo
aun esta divergencia cientifica sobre la reaccion de DA. El primer mecanismo y de
mayor soporte cientifico involucra el estado de transicion (ET) (a), lo que hace
referencia al caracter concertado en la formacion de los dos nuevos enlaces; los
dos ultimos presentando estados de transicidn tipo birradical (b) y zwitterion (c),
muestran la adicién de los precursores en dos etapas.®? Por otro lado, para el
mecanismo concertado se propone la formacion de los nuevos enlaces sigma de

forma sincronica y asincrénica (Esquema 2).

ET
7z = ‘\I . I(,—" . + (/,' —
( + || —| |i ] o [ ) Q — @
.

b ¢

Dieno Dienéfilo Aducto

. L. . L. Aducto
Sincrénico Asincroénico

Esquema 2. Mecanismo de DA: estados de transicién propuestos.

La regioselectividad de la reaccion de DA fue explicada por Houk, a través del
estudio de los coeficientes orbitales y los céalculos tedricos para la energia de los
orbitales de frontera con el fin de generar expectativas en la prediccion del
cicloaducto y asi, obtener el producto de interés de forma acertada por el
acoplamiento entre los carbonos con mayor coeficiente orbital.3°

Por otro lado, la estereoselectividad del cicloaducto es un aspecto importante a

considerar para llegar a entender el mecanismo por el cual transcurre la reaccion.
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Dos aspectos se deben tener en cuenta en la configuracion tanto del dieno como
del diendfilo. Cuando este ultimo adquiere una conformacion cis o trans, el producto
generado mantiene esta configuracion. Esta particularidad fue estudiada por Houk
en 1986, empleando como reactivos - el 1,1,4,4-tetradeuterio-1,3-butadieno (18) y
el trans o cis -1,2-dideuterioetileno (19 y 20) 6 (Esquema 3).

H_ _D H_ _D
D_ _D 5 D_ _D b :[ 0 :[ D_ _D b D_ _D b
D H # 2 H D
B — _—
0 g 19 p, 20 b g
D D D D trans cis D D D D

No Obsevado 18 No Obsevado

Esquema 3. Demostracion experimental para la estereoespecificidad de la reaccion de DA.

Cuando un dieno ciclico como el ciclopentadieno (Cp) esta presente en la cis-
adicién, sobresale una competencia entre dos isémeros conocidos como endo (21)
y exo (22), estableciendo clara preferencia por el producto de adicion endo®’

(Esquema 4).

Cp
[ + COOH
> 29 7sal - i COOH ﬂli\LTZOOH
21 COOH 22
Endo, forma favorecida Exo

Esquema 4. Conformacion endo/exo en la reaccion de DA.

Reaccidon imino Diels-Alder

La reaccion de DA tiene diferentes matices, una de las mas importantes es el uso
de heteroatomos en los precursores alcanzando la inclusion de atomos de N, Oy S
en el cicloaducto final. Esta reaccion ha recibido el nombre de reaccion hetero DA,
empleando diferentes hetero-dienos y hetero-diendfilos.*® Los primeros tienen como
gran ejemplo los aza-dienos, moléculas que permiten la inclusién del &tomo de N
en el aducto final; aza-butadienos, oxazoles, tiazoles, piridinas, pirimidinas y
triazinas entre otros aza-heterociclos.3°

La reaccién con 2-aza-1,3-dienos condujo al estudio de una vertiente de la reaccion

de DA, la reacciéon imino Diels-Alder. Esta variante de la cicloadicién fue la
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desarrollada por Povarov*® con bases de Schiff (N-ariliminas) - 2-azadienos electro
deficientes y diendfilos “ricos” en densidad electrénica- catalizada por acidos de
Brognsted (AB) o acidos de Lewis (AL). Se cree que su mecanismo ocurre mediante
un intermediario i6nico, con una etapa final que corresponde a una sustituciéon
electrofilica de un i6n carbenio.*! Recientemente, se han reportado algunas
revisiones sobre la reaccion de Povarov, mostrando su alcance y limitaciones.#>43
De forma general, esta herramienta permite utilizar una amplia diversidad de iminas,
gracias a la disponibilidad de aldehidos y anilinas, al igual que la intervencion de los

guimicos organicos para proponer nuevos diendfilos (Esquema 5).

R
N |2\\/R Mo N
2 3
I AN O R1 X R2 [O] N RN R2
R + = + _| _____ _|
C ) e & rC —= RU_ = Ry L
NH, R, ™ N¢\R1 N R4 N R4

THQs Qs
R,: NHCO, OEt

Esquema 5. Esquema general para la reaccion de Povarov, sintesis de THQs y quinolinas.

Esta herramienta y algunas de sus variantes fueron usadas como medio para
acceder a los objetivos moleculares, las 1,2,3,4-THQs en esta investigacion. De
igual forma, este ndcleo fue diversificado paralelamente con el desarrollo de su

guimica y la variacion de los pardmetros de reaccion hacia un proceso mas verde.
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Capitulo 1
Estudio de la reaccion imino Diels-Alder tipo ABB’, acceso efectivo
bajo los protocolos de la quimica verde a las 2-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas
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1. Antecedentes
1.1. Importancia biomédica de las 2-metil-THQs

De los alcaloides conocidos que contienen el anillo tetrahidroquinolinico, muchos
han sido considerados modelos importantes para la obtencién de nuevos prototipos
farmacoldgicos. Cada afio se reportan gran cantidad de estudios en los cuales se
obtienen derivados de las Q y THQ con variadas sustituciones en diferentes puntos
del anillo. Recientemente, un estudio de relacion estructura y actividad (SAR) reveld
la importante presencia de grupos alquilicos en posicion C-2 como el etilo y el metilo,
funciones tipo amidil y benzoil, también fueron determinados en el HTS.! Se cree
gue estos fragmentos de las THQs 23 y 26 con funcion amida (Figura 3), aportaron
actividad anti-isquemia cerebral, asociada al receptor N-metil D-aspartato (NMDA).?
Las Qs 24 y 25, descubiertos por HTS, presentaron afinidad con receptores ligados
a prostaglandinas, ciclooxigenasas generadas durante reacciones alergénicas?
(Figura 3).

— Neulie¥?
S, @ﬁi m @0

23
R = Me, n-Pr, n-hexil Moleculas encontradas in S//ICO | —R
Actividad anti-isquemia Antlalergenlcos Pz

Figura 3. 4-Amidil y 2-metil quinolinas y tetrahidroquinolinas descubiertas por HTS.

Otras moléculas con estas caracteristicas estructurales han sido estudiadas
recientemente, exhibiendo diferentes bio-aplicaciones. Algunos derivados (27) que
guardan gran analogia con el torcetrapib (28) (descartado por su toxicidad) (Figura
4) para los cuales se logr6 evaluar su comportamiento en deficiencias
cardiovasculares, teniendo como objetivo el receptor CTHP, encargado de transferir
ésteres del colesterol entre diferentes tipos de plasma* (Figura 4). Por otro lado, una

de las acciones biologicas mas mencionadas para las moléculas estudiadas es su
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actividad antiparasitaria. Sin embargo, la mayoria de estos derivados son
compuestos que presentan arquitecturas mas elaboradas y que muestran como
molécula punta de lanza, la cloroquina, activa contra Plasmodium falciparum en el
tratamiento antimalarico.®

De igual forma, otros parasitos que agobian regiones tropicales del mundo,
incluyendo Colombia son los parasitos protozoarios Leishmania chagasi vy
Trypanosoma cruzi. Estos son causales de dos patologias zoonéticas conocidas
como leishmaniosis, principalmente cutanea y visceral (forma clinica que cobra mas
vidas); y el Chagas o tripanosomiasis americana, enfermedad que en el 2008 mat6
a 10 000 personas y que presenta alteraciones cardiacas, digestivas y cerebrales.®’
Estas enfermedades han sido tratadas desde comienzos del siglo pasado con
medicamentos basados en sistemas antimoniales pentavalentes, anfotericina B,
nifurtimox, azoles, entre otros.® Debido a la quimio-resistencia generada por el
parasito, la toxicidad y los efectos adversos de estos farmacos, grupos de
investigacion en el mundo unen esfuerzos para obtener nuevas “balas quimicas”
gue puedan ser empleadas en la terapia quimica contra estos protozoos. Es asi
como en un estudio reciente se encontrd que el nucleo 1-bencensulfonil-2-metil-

1,2,3,4-THQ (29) (Figura 4) mostré ser activo contra protozoos como el T. cruziy P.

falciparum.®
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2-Alquil-THQ activas en enfermedades Rz =H, NO, o
cardiovasculares THQ antiparasitarias

Figura 4. Quinolinas y THQs, 2-alquil-1-bencensulfonil sustituidas con bio-aplicacion.



Un escenario reciente ha sido propuesto para la bio-aplicacion de los N-heterociclos,
teniendo como objetivo la generacion de nuevos materiales. Por tanto, la obtencion
de sistemas que actien como sensores o interruptores quimicos en base de
quinolinas, son empleados con el fin de conocer en los seres vivos el
comportamiento de algunos metales M (Il) como el Fe, Mn, Zn, Cd, entre otros. Las
Qs 30y 31 son utilizadas en estudios novedosos como sensores fluorescentes de
iones metdlicos. Estos, a su vez, pueden actuar como inhibidores de enzimas
metalo-dependientes y llegar a regular su actividad al formar complejos con los

metales mencionados.®
1.2. Aspectos sintéticos de la obtencion de las 2-metil-THQs

La importancia bioquimica de los compuestos (tetrahidro)quinolinicos trae consigo
el desarrollo o implementaciéon de tacticas sintéticas que permitan acceder
facilmente a éste nucleo. Las THQs 2-alquil sustituidas pueden ser obtenidas por
ciclaciones intramoleculares, empleando acidos de Lewis o Brgnsted. Un ejemplo
clasico fue la obtencién del nucleo THQ de un intermediario hacia la sintesis de la
(+)-virantmicina.1° Otras potenciales conexiones entre los carbonos C-2 'y C-3,11 o
el cierre del anillo a través de C-4a y C-4 pueden ser utilizadas para generar este
heterociclo (ver Esquema 1, rutas e y c). Esta Ultima ha sido empleada con anilinas
y 3-cloro-2-metilbutino como precursores, catalizada por Cu, Cul y empleando como
base trietilamiina.'>'® Las moléculas THQs también pueden ser obtenidas a través
de la expansion de un anillo de cinco miembros, empleando trifenilfosfina y
tetracloruro de carbono en diclorometano a temperatura ambiente.'# Por otro lado,
la sintesis de la 2-metil-THQ 33 puede ser llevada a cabo mediante una ciclacion

reductiva de o-nitrochalconas tipo 32%° (Esquema 6).

H

NO, 'V'e Hy (1.2 atm)
90 %

Esquema 6. Ciclacion reductiva de orto-nitrochalconas, sintesis de 2-metil-THQ.
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Los derivados de las 2-metil-THQs y Qs (34 y 35) adquieren una significativa
importancia gracias a su aplicacion en biomédica.?%16 Diferentes estudios de este
importante esqueleto heterociclico convergen hacia el uso de un precursor comun,
la quinaldina (Esquema 7). Sin embargo, estas rutas planteadas para la produccion
de estos nucleos con diversas sustituciones presentan falencias como la generacién

de diversidad molecular.

R1 = NHCOCH& OCH3’

s H, CH; F, CI, Br, NH,
34
N Me Py, t.a. Ri 5

NaBH, Rz

BrCH,COOEt
2 EtoOC._ 0O

(i-Pr)oNEt X
~
N Me
X O X 1. H,, Pd/C HN_ 35
S —— SO, Zinquin
~ -
N 54 % N Me 2. p TsCl 73 %
N” Me NO,

36-99 %

Quinaldina Me

Esquema 7. Sintesis de 2-metil-THQs (Qs) via derivatizacioén de quinaldinas.

1.2.1. Reaccion imino Diels-Alder (imino DAR)

Cada ruta disefiada para acceder al anillo THQ presenta sus ventajas y desventajas,
siendo la reaccion imino DA la herramienta mas explorada. En la practica ésta
presenta ciertas bondades en términos de diversidad molecular, permitiendo
introducir grupos alquilo y arilo en la posicion C-2. Se han encontrado aplicaciones
gue incluyen, por un lado el uso directo de anilinas, aldehidos y alquenos, y otras
vias en las cuales es suficiente la presencia de la respectiva anilina y diendfilos
activados como los vinil sustituidos; éteres, amidas y sulfuros. De este modo, se
han encontrado diferentes tipos de la reaccién de Povarov.*® En la blisqueda de
moléculas con aplicaciones farmacoldgicas y agroquimicas, se han empleado
algunos de estos tipos, en especial el tipo ABC (a) y ABB’ (b) (Esquema 8).
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Esquema 8. Dos clases de reaccion de Povarov en la sintesis de THQs.

Otros ejemplos de reaccion imino DA se han estudiado, empleando aldehidos
alifaticos y vinil carbazoles en la obtencion de analogos del torcetrapib (Esquema 9,
ruta a), agentes promisorios en la terapia contra enfermedades cardiovasculares.*
De igual forma, Katritzky y colegas reportaron el uso de benzotriazol en la sintesis
de diamino-alquil-THQs!’ (Esquema 8, ruta b). Esta estrategia sintética fue de igual
forma empleada en la obtencion de derivados con potencial actividad inductora en
sistemas para el control de la expresion del gen basado en el receptor de ecdisoma,

creacion de nuevos insecticidas.18

e - FsC CFs
Posibilidad de usar DOS
HN

b a
L e hi
Dos etapas .
HN R Seis etapas Me N
N YMe=~—— R — = FiC
Me ——>
N Me
o] N™"Me H N
R=CF3,47 % 5
R=H,17 % O)\OHNHZ
b: MeCHO, (+/-) 1,2,3-benzotriazol, EtOH, t.a., >4 d a: (i) propionaldehido (1.2 eq.), Na,SO,4 anhidro, DCM, t.a., 1 h,

(i) N-vinil-O-benzilcarbamato (1 eq.), BF3'Et,0, t.a., 1.5 h, 47 %

Esquema 9. Sintesis de 1-benzoil-2-metil-THQs via reaccion de Povarov.

Estas vias de acceso a las 2-metil-THQs, a pesar de ser de gran utilidad, registran
rendimientos de reaccion deficientes y tiempos extensos en el proceso. Por tal
razon, con la informacién farmacoldgica de estas THQs, obtenidas in silico, es

necesario implementar nuevos procedimientos, por lo cual es necesario volver en el
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tiempo y revisar el desarrollo sintético de la ruta ABB’, propuesta inicialmente por
Povarov y Mikhailov en 1964. En este caso, las N-etilidenanilinas generadas in situ
a partir de anilinas y etil vinil éter (EVE), reaccionan con una segunda molécula de
alqueno a través de una cicloadicion imino DA, catalizada por BF3-OEt2 para obtener
las correspondientes 4-etoxi-2-metil-THQs.1° Esta reaccién también fue empleada
hacia la obtencién de este sistema pero catalizadas por CAN.?°

Las reacciones ABB’ fueron designadas como procesos en los cuales se introduce
en el producto final, una molécula A y dos moléculas de B.?! Estudios adicionales
mas recientes demuestran la importancia que adquiere este procedimiento para la
sintesis de 2-metil-THQs incorporando diferentes amidas, N-vinil formamida (NVF),
N-vinil acetamida (NVA), N-vinil pirrolidona (NVP), N-vinil carbazol (NVCbz) y N-vinil
caprolactama (NVC). Las principales variantes para cada metodologia fueron los
agentes cataliticos o aditivos promotores, teniendo presente algunos medios
comunes como MeCN con intervalos de temperatura entre 25 - 100 °C. Para la
reaccion imino DA de demanda inversa, se han utilizado diferentes sistemas
cataliticos como éacidos de Lewis y de Brgnsted,?? innovando cada dia con
catalizadores de mas facil acceso y eco-amigables (Tabla 1).

Tabla 1. Sintesis de las 2-metil-THQs via reaccién imino DA tipo ABB'.

o) Re
R3 R4 o /\NJJ\RG R4R5\N/§O
+ /\NJ\R6 Rs B Rs
Ry NH, F|{5 Condiciones R N Me
Ri A B 2 k. H
1
2-Metil-THQs
Ref. Anilinas N-vinilamidas Catalizador Solvente T (°C)
z p-(Me, CI, F) NVP, NVCbz, NVC CuPy2Cl2 MeCN 50
p-(OMe, ClI, F, Br, Me) Acido 4-nitro
2 NVP . MeCN 50
0-(OMe, Me, F) ftalico
p-(OMe, Cl, F, Br, Me) ]
2 NVP, NVC InCl3 H20 Reflujo
o-(Me, F, Br, Me)
Acido
26 p-(OMe, CI, F, Br, Me) NVP MeCN t.a.

fosfotungsténico
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La reaccién imino DA tipo ABB’, tabla 1, para la obtencion de 2-metil-THQs, muestra
excelente estéreo-selectividad en la obtencion mayoritaria del producto cis,
observando el grupo metilo y etoxilo (amidil) en posiciones pseudo-ecuatoriales.
En cuanto a la enantioselectividad de esta reaccién, hasta ahora no hubo un
desarrollo sobre la pureza enantiomérica de los productos de la reaccién de DA. Sin
embargo, se reportaron los primeros catalizadores (acidos fosforicos derivados del
BINOL) que ofrecen una buena enantioselectividad.?’

A pesar de la exclusividad de los productos, cada una de las reacciones reportadas
(Tabla 1) presenta catalizadores y solventes en su mayoria convencionales,
econdmicamente y ambientalmente desfavorables. Por otro lado, al emplear agua
como solvente es necesario aumentar drasticamente la temperatura con un
catalizador de alto precio comercial. De igual forma, algunas anilinas son insolubles
en agua Yy limita los alcances de la reaccion. Por estas razones, es necesario incluir
parametros de reaccidon mas verdes que permitan la obtencion de estos sistemas
generando diversidad molecular. Una de las estrategias es incluir sistemas o medios
de reaccién anfifilicos, que permitan la solubilidad de las muestras organicas y que
a su vez sean biodegradables. De estos sistemas de reaccién se pueden destacar

los surfactantes y los liquidos iénicos.

1.2.1.1. Quimica Verde en lareaccion de imino Diels-Alder

Con los beneficios que ofrece la quimica organica a diferentes industrias como la
farmaceéutica, alimentaria, cosmética, entre otras; nacen nuevos desafios enfocados
a mejorar los procesos bajo parametros que permitan la proteccion del medio
ambiente.

La obtencién de moléculas complejas conlleva muchas veces a la utilizacion de
rutas sintéticas multipasos, uso de solventes toxicos, riesgos inherentes a la
operacion de materiales y reactivos peligrosos, generacion de desechos, excesivo
consumo energético, entre otras desventajas. Es por esto que se han establecido
ciertos principios a tener en cuenta en el disefio y desarrollo de nuevas estrategias

60



y técnicas en sintesis organica, conocidos como los 12 principios de la quimica
verde.?®

La reaccidn de cicloadicidn [4+2] es una de las herramientas sintéticas que presenta
ciertas bondades para conseguir aplicar estos parametros verdes de reaccion.
Hablando especificamente de la reaccion imino DA tipo ABB’, inherentemente es
considerada como una metodologia eco-amigable, ya que se encuentra clasificada
dentro de las reacciones tipo domind.2° Por otro lado, y continuando con la mencién
de sus bondades, la reaccién imino DA hace posible incluir la mayor cantidad de
atomos de los precursores en el producto final, lo cual se conoce como economia
atémica.®° De igual forma, es posible promover esta reaccién empleando acidos de
Brgnsted, lo cual resulta una alternativa al uso de catalizadores que incluyen
metales pesados en su estructura. Sin embargo, reinventar en los procedimientos
en sintesis requiere algo mas que las cualidades netamente mecanisticas, por tanto,
esta herramienta permite contar con una amplia disponibilidad de precursores y no
se requiere su obtencion previa.

En términos de robustez, la reaccidén imino DA presenta la facilidad de modificar
ciertos parametros hacia un disefio sintético mas acorde con la quimica verde. Por
tanto, el uso de herramientas o métodos fisicos como la radiacién por microondas,3!
e induccion por luz®? son reconocidas alternativas para reducir el consumo
energético y favorecer la reaccion, obteniendo rendimientos mejores y comparables
con los métodos comunes.

Una de las extensiones mas importantes de la robustez de la reaccion, es el uso de
solventes novedosos, biodegradables y que incluso promueven la reaccion.
Solventes como los liquidos i6nicos®® y los polietilenglicoles (PEGs)3* son dos
evidencias de alternativas eco-amigables como medios de reaccion. Sin embargo,
la tendencia a usar el agua como solvente, deja en evidencia la necesidad e
importancia de evitar a toda costa el uso de solventes organicos en sintesis. A pesar
de que la reaccion imino DA ha tenido gran aceptacion hacia el uso de condiciones
eco-amigables, el uso del agua ha sido limitado. Por otro lado, la reaccion de
cicloadicion [4+2] de demanda normal, ha sido llevada a cabo en medio acuoso,
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empleando diferentes catalizadores, llegando a ser considerado como un medio de
reaccion ideal no toxico.3® Este es el caso de la reaccién entre aza-chalconas y el
ciclopendadieno (Cp)3® (Esquema 10). Por otro lado, a pesar de las grandes
ventajas que presenta el uso de agua como medio de reaccion, se perciben
falencias que involucran la poca solubilidad de los precursores organicos en la

reaccion, al igual que la intolerancia de los catalizadores en ésta.
o |
R N\ J
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Esquema 10. Cicloadicion [4+2] entre aza-chalconas y el Cp en medio acuoso.

La posibilidad de emplear el agua como medio de reaccidn en sintesis organica,
aumenta con la adicién de un intermediario entre esta y los materiales de partida, lo
cual permite incrementar la solubilidad de las moléculas organicas. Por tanto, una
de las estrategias es emplear un agente tensoactivo, llevando a que el uso de
surfactantes en reacciones de quimica organica, haya aumentado en las ultimas

dos décadas.
Uso de surfactantes en quimica organicay la reaccion de Diels-Alder

Ademas del uso de co-solventes en sintesis organica y el uso de catalisis interfacial,
los surfactantes presentan caracteristicas que favorecen la interaccion de fases y
permiten la formacion de micelas, las cuales pueden cumplir un rol catalitico.

Un surfactante es un agente que disminuye la tension superficial de la sustancia en
la cual este es disuelto.?” Existen diversos tipos de surfactantes con estructura
definida y se clasifican como anidnicos, catidnicos, zwitterionic y no iénicos. En
cuanto a su estructura, en términos generales, los surfactantes presentan dos

secciones constituidas por una cola apolar y la cabeza polar3® (Figura 5).

62



Anidnico Catidnico

+
V\/\/\/\/\/O: -0 Nat = > NN NS, o

o7 o
Dodecil sulfato de sodio, SDS Cloruro de trimetildodecilamonio
No iénico Zwitterionic
CrHan+1(OCH,CH,)OH C12H25N*(CH;),CH,COO
Polioxietilen alcohol Dodecil betaina

Figura 5. Surfactantes mas comunes y su clasificacion.

Debido a la estabilidad de las soluciones acuosas de surfactantes y a sus
repulsiones electrostaticas y covalentes entre las moléculas del surfactante y las
moléculas de agua, las primeras presentan la habilidad de asociarse entre si,
generando vesiculas o micro-agregaciones que se denominan micelas. En éstas, la
region apolar se orienta hacia el centro de la vesicula, generando una regién interna
apolar y la cabeza polar queda dispuesta hacia el exterior de la vesicula dando como

resultado una superficie hidrofilica, capa de Stern®® (Figura 6).

e e
OOGOOOOHOOOOEOOHO
PR PPEORPPEREOCE
ceococococoeoeeee l
Bicapa lipidica ot
Y

Cola

Figura 6. Micro-arreglos micelares de los surfactantes.

La formacién de las micelas se alcanza a una concentracion especifica de
surfactante en solucion, a esta concentracion se le conoce como concentracion
micelar critica (CMC). Por tanto, la CMC esta definida como la concentracion de
maxima solubilidad del surfactante como monémero.3’ Uno de los caminos para
obtener la CMC, es evaluar el comportamiento de un parametro fisico-quimico

(conductividad, absorbancia, viscosidad, entre otros), con la variacion de la
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concentracion de surfactante en solucion. Esto se debe esencialmente a que
después de alcanzar la CMC, las propiedades fisico-quimicas describen
comportamientos inesperados en funcion de la concentracion.*° La relacion entre la
CMC vy la estructura de los surfactantes esta claramente descrita, al igual que su
aplicacion industrial desde su uso en la industria textil.*

Gracias a todos los beneficios ofrecidos por los surfactantes y las propiedades
cataliticas a su favor, la aplicacién en medios de reaccion de quimica organica no
tom6é mucho tiempo.*? Desde oxidaciones sencillas (al dia de hoy) como la
obtencion de &cido piperdnico a partir de piperonal,*® pasando por reacciones
alddlicas,** hasta su uso en reacciones multicomponentes.*®

Por tanto, una de las reacciones mas estudiadas en la historia de la quimica
organica, la reaccién de Diels-Alder, no podia ser ajena al uso medios micelares.
Es asi como Engberts y Rispens evaluaron el efecto sobre la velocidad de reaccion
entre tres diferentes diendfilos (ciclopentadieno, alcohol sorbilico y bromuro de
sorbiltrimetilamonio), empleando como surfactantes, dodecil sulfato de sodio (SDS)

y bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB).4¢

0 . CTAB |-
O \ N\ Br
@ + | N-R —— 7% !
N-R 0.0
NV N N N Y
(endo) | o//s/‘o- Na*
o o ! sDs
Me 0 Me o ' Me 0 Me
Z ., | N-R — N-R + | N-R — N-R
AN X
(0] (0] ' 0 (0]
\rlr ~ | + HO HO
Br | | Br

Esquema 11. Reaccién de DA promovida por el uso de micelas como medio de reaccion.

La reaccion de DA de demanda normal ha sido promovida igualmente usando un
surfactante perfluorado, perfluoroctanosulfonato de litio (LIFOS). En esta
oportunidad, se emple6 un butadieno aciclico como diendfilo y se establecié que
una posible catélisis en las reacciones micelares era debido a interacciones de

repulsion entre ambos medios, las micelas y el medio acuoso*’ (Esquema 12).
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Esquema 12. Reaccion de DA entre 2-metilnaftalen-1,4-dionay el 2,3-dimetil-1,3-butadieno
mediada por LiFOS.

El alcance del uso de micelas como catalizadores ecoldgicos en sintesis organica
ha permitido introducir heteroatomos en los productos finales. Por tanto, al igual que
las reacciones de cicloadicion homonucleares han sido promovidas empleando
agentes tensoactivos, la reaccion aza Diels-Alder, empleando dienos de
Danishefsky y benzaldiminas hacia la obtenciéon de 2,3-dihidro-4-piridonas
(Esquema 13). Para esta reaccion se utilizo el SDS como agente surfactante en
presencia de hidrogenofosfato de a-zirconio poroso, obteniendo las piridonas con

porcentajes de rendimientos superiores al 94 %.48

SDS
R-C6H4W \ OTMS [004 mm0|] R-C6H4 OTMS R-CSH4 O
| * T | - \(\:/I/
_N - N _N
PMP T p-2rP PMP PMP™ 7 g5 .04
OMe 30°C, th OMe

PMP = pOMe-CgH,
R = H, pOMe, pCl, mCl, oCl, pBr, pF, pNO,

Esquema 13. Reaccién de aza DA mediada por SDS, sintesis de piridonas.

A pesar de las ventajas de usar los surfactantes como medios de reaccion en
guimica organica, este campo se encuentra aun en un estado preliminar. Uno de
los argumentos es la falta de reportes en la literatura quimica donde se demuestren
ejemplos de catalisis micelar en reacciones catalizadas por metales y de igual
forma, no se encuentran estudios donde se muestre su aplicacion a la reaccién de
Diels-Alder de demanda inversa. Por tanto, en este capitulo se disefié una estrategia

para llevar a cabo por primera vez la reaccién de Povarov en medios surfactantes.
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2. Parte experimental

2.1. Generalidades

Todos los materiales de partida empleados para cada uno de los experimentos
fueron de grado para sintesis y se usaron sin purificacion previa. Los provedores
comerciales fueron: ALDRICH, MERCK Y MALLINCKRODT.

El comportamiento de la reaccion fue supervisado mediante cromatografia en capa
fina (CCF), sobre cromato-placas de Silufol UV254 de 0.25 mm de grosor, reveladas
en una camara de luz UV de 254 nm y en yodo. La purificacion de cada una de las
moléculas obtenidas se llevo a cabo por cromatografia en columna (CC), utilizando
como soporte gel de silice 60 (0.063-0.200 mm) y como eluyentes mezclas
pertinentes de éter de petréleo/acetato de etilo en aumento gradual de polaridad.
Los disolventes usados en cada reaccion fueron llevados a condiciones anhidras; el
acetonitrilo fue puesto a reflujo durante 4 h sobre tamiz molecular de 1 A y fue
destilado sobre tamiz molecular de 4 A; el diclorometano se destil6 sobre cloruro de
calcio anhidro; y el metanol se secé preparando, 2.5 g de Mg con un cristal de yodo
por cada 500 mL de MeOH, para ser puesto a condiciones de reflujo durante la
decoloracion y dos horas adicionales para poder finalmente ser destilado sobre
tamiz molecular de 4 A,

Los puntos de fusion no corregidos se determinaron en un fusiometro FISHER-
JOHNS; la elucidacion de las estructuras moleculares se estableci6 mediante
métodos instrumentales. Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en el equipo
INFRALUM FT con transformada de Fourier en KBr; la toma de espectros de
resonancia magnética nuclear (RMN) H y 13C, se realiz6 en un espectrometros
BRUKER 400 y BRUKER 300, utilizando cloroformo deuterado (CDClIzs) y dimetil
sulfoxido deuterado (DMSO-d6) como disolventes y como estandar interno se
empled tetrametilsilano (TMS). Los cromatogramas de gases Yy los espectros de
masas fueron registrados en un cromatografo de gases HP 5890A Serie Il acoplado

a un detector selectivo de masas HP 5972 con ionizacion por impacto de electrones
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(70 eV). Las imagenes adquiridas para la determinacién de formacion de micelas

fueron tomadas en un microscopio de luz marca Nikon, con incremento de 10 000.

2.2. Sintesis de 2-metil-THQs via catalisis micelar

2.2.1. Metodologia general

A una solucion de 50 mL de SDS (12 mM, pH = 1), se adicionaron la anilina 1 (1
mmol) hasta completa disolucion y posteriormente la N-vinilamida 2a-d (N-
vinilformamida, NVF, 2a; N-vinilacetamida, NVA, 2b; N-vinilpirrolidona, NVP, 2c;
N-vinilcaprolactama, NVC, 2d) (2 mmol) a temperatura ambiente y bajo vigorosa
agitacion. La reaccién se mantuvo a temperatura ambiente para un tiempo
especifico de cada material de partida. Después de culminar la reaccion segun
lo indicado por CCF, la mezcla fue tratada con acetato de etilo (2x30 mL), las
fases organicas fueron colectadas, secadas en Na2S0O4 y concentradas a presion
reducida. El crudo obtenido fue purificado por columna cromatogréfica,
empleando como fase estacionaria gel de silice y como fase movil mezclas
pertinentes de éter de petrdleo:acetato de etilo con aumento gradual de la
polaridad; obteniendo la nueva serie de 2-metil-THQ 3a-t (Tabla 2). Cada uno de
los compuestos fueron caracterizados bajo los estandares minimos teniedos

encuenta para la elucidacién de moléculas organicas.

Tabla 2. Sintesis de 2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas bajo catalisis micelar.

0 (0]

RZ\NJ\Rs Rz\N)LRg,
O e 0L O
NHe R, Pr=10 N Me N Ve
! zed 3at
Entrada R1 R, Rs THO
1 H H v 3%
2 CHsCH. H H 3b
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3 OCHs H H 3c
4 COCHs H H 3d
5 CONH, H H 3e
6 COOH H H 3f
7 H H CHs 3q
8 CHs H CHs 3h
9 OCHs H CHs 3i
10 COCH3 H CHs 3l
11 CONH; H CHs 3k
12 COOH H CHs 3l
13 Cl H CHs 3m
14 H -(CH2)2- 3n
15 OCH3 -(CH2).- 30
16 COCHjs -(CH2)2- 3p
17 CONH; -(CH2)2- 3q
18 COOH -(CHa)2- 3r
19 CHs -(CHy)s- 3s
20 CHsCH, -(CH2)s- 3t

! j\ Cis-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3a).

(12 mM, pH =1), 0.30 mL (3.29 mmol) de anilina 1 y 0.49 g (6.90 mmol)

Ci1H1aN,0 de N-vinilformamida 2a. Después de 5 h de reaccion, se extrajo y
190.11 g/mol

\| En un balén fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de SDS
N Me

purificé obteniendo 0.45 g (2.14 mmol, 70 %) de un sdélido blanco, Ry
0.6 (2:1 éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.: 158-160 °C; IR (KBr): 3286, 3023,
1666, 1527, 1496, 755 cm't; RMN H (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 1.20 (3H, d, J =
6.3 Hz, 2-CHs), 1.45 (1H, g, J = 11.4 Hz, 3-Hax), 2.26 (1H, ddd, J = 11.4, 6.2, 2.1 Hz,
3-Heq), 3.53 (1H, dqd, J = 11.4, 6.3, 2.1 Hz, 2-Hax), 3.78 (1H, s, 1-NH), 5.39 (1H,
ddd, J = 11.4, 8.4, 6.2 Hz, 4-Hax), 5.87 (1H, d, J = 8.4 Hz, 4-NH), 6.49 (1H, dd, J =
7.5, 0.58 Hz, 8-H), 6.67 (1H, td, J= 7.5, 0.84 Hz, 7-H), 7.03 (1H,td, J=7.7, 7.5, 0.58
Hz, 6-H), 7.10 (1H, dd, J = 7.7, 0.84 Hz, 5-H), 8.29 (1H, s, 4-COH); RMN 13C (100
MHz, CDCl3) & (ppm): 22.2, 37.9, 44.9, 46.7, 114.5, 117.8, 120.8, 127.0, 128.5,
68



145.3, 161.3; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 16.7 min, m/z (%) = 190 (M*, 25), 161 (10),
144 (45), 130 (100), 77 (15); Anal. calculado para C11H14aN20: C, 69.45; H, 7.42; N,
14.73.

Cis-6-etil-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

(e}
H\NJ\H (3b).
Mem En un balon fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de
N" Me SDS (12 mM, pH = 1), 0.28 g (2.29 mmol) de 4-etilamina 1y 0.33
2?233_':‘183?% g (4.58 mmol) de N-vinilformamida 2a. Después de 4 h de

reaccion, se extrajo y purificé obteniendo 0.41 g (1.76 mmol, 74 %) de un sdlido
beige, Rs. 0.5 (1:1 éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.: 145-146 °C; IR (KBr): 3402,
3333, 2985, 1660 cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCIz) & (ppm): 1.16 (3H, t, J = 7.6 Hz,
CHset), 1.20 (3H, d, J = 6.3 Hz, 2-CH3), 1.46 (1H, t, J = 11.5 Hz, 3-Heq), 2.30 (1H,
ddd, J =12.2, 6.0, 1.9 Hz, 3-Hax), 2.50 (2H, q, J = 7.6 Hz, 6-CH2&), 3.52 (1H, dd, J
= 10.1, 5.3 Hz, 2-H), 3.68 (1H, s, NH), 5.41 (1H, dd, J = 16.3, 10.1 Hz, 4-H), 5.72
(AH, d, J =7.5 Hz, NHCO), 6.46 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H), 6.89 (1H, d, J = 8.4 Hz, 7-
H), 6.94 (1H, s, 4-H), 8.35 (1H, s, CHO). RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 16.2,
22.3,28.2,38.3,45.1, 46.9, 114.9, 120.9, 126.3, 128.1, 134.0, 143.3, 161.3; CG-EM
(IE, 70 eV): tr = 23.848 min., m/z (%) 218 (M*, 40), 176 (40), 158 (100). Anal.
calculado para Ci13H1sN20: C, 71.53; H, 8.31; N, 12.38.

Cis-4-formamidil-2-metil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

0O
H\NJ\H

MeO (3¢).
\©\)N1M En un balon fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de
e

C12H16N|;|02 SDS (12 mM, pH = 1), 0.28 g (2.27 mmol) de p-metoxianilina 1y
22042gimel 33 g (4.77 mmol) de N-vinilformamida 2a. Después de 8 h de
reaccion, se extrajo y purificé obteniendo 0.37 g (1.45 mmol, 75 %) de un sdélido
blanco, Ry 0.45 (1:2 éter de petrdleo/acetato de etilo); P.f.:151-153 °C; IR (KBr):
3286, 3239, 3023, 2838, 1666, 1234 cm*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d (ppm):
1.11 (3H, d, J = 5.7 Hz, 2-CH3), 1.39 (1H, g, J = 11.5 Hz, 3-Hax), 1.98-1.94 (1H, m,

3-Heq), 3.36-3.34 (1H, m, 2-Hax), 3.60 (3H, s, 6-OCHs3), 5.12 (1H, ddd, J = 11.5, 8.4,
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3.5 Hz, 4-Hax), 5.30 (1H, s, 1-NH), 6.45 (1H, d, J = 8.4 Hz, 8-Har), 6.53 (1H, s, 5-Har),
6.59 (1H, d, J = 8.4 Hz, 7-Ha/), 8.19 (1H, s, 4-COH), 8.35 (1H, d, J = 8.4 Hz, 4-NH);
RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 21.9, 37.6, 44.2, 46.3, 55.4, 112.1, 113.9,
114.8, 121.8, 140.1, 150.7, 161.1; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 20.4 min, m/z (%) = 220
(M*, 35), 160 (100), 145 (10), 130 (15), 117 (15), 77 (5); Anal. calculado para
C12H16N202: C, 65.43; H, 7.32; N, 12.72.

0 Cis-6-acetil-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

o) Mo (3d).
Me)m En un balon fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de
C13H16N2E2 e SDS (12 mM, pH =1), 0.31 g (2.15 mmol) de 4-aminoacetofenona

232.12 g/mol y 0.32 g (4.52 mmol) de N-vinilformamida 2a. Después de 3 h de
reaccion, se extrajo y purificé obteniendo 0.41 g (1.76 mmol, 82 %) de un sdélido
beige, Rr. 0.4 (1:1 éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.: 235-237 °C; IR (KBr): 3348,
3255, 3039, 1650, 1249 cm''; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.18 (3H, d, J
= 6.3 Hz, 2-CH3), 1.42 (1H, g, J = 12.2 Hz, 3-Hax), 2.04 (1H, td, J = 12.2, 4.2, 2.1 Hz,
3-Heg), 2.35 (3H, s, 6-COCH3), 3.55 (1H, dgd, J =12.2, 6.3, 2.1 Hz, 2-Hax), 5.12 (1H,
ddd, J =12.2, 9.3, 4.2 Hz, 4-Hax), 6.51-6.42 (2H, m, 1-NH, 8-Har), 7.51 (1H, dd, J =
8.5, 1.3 Hz, 7-Har), 7.56 (1H, d, J = 1.3 Hz, 5-Har), 8.23 (1H, s, 4-COH), 8.28 (1H, d,
J = 9.3 Hz, 4-NH); RMN 13C (100 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 21.3, 25.5, 36.4, 43.6,
45.8, 112.0, 119.1, 124.4, 127.1, 128.9, 149.6, 160.9, 194.4; CG-EM (IE, 70 eV): tr
= 24.3 min, m/z (%) = 232 (M*, 25), 217 (10), 186 (60), 172 (100), 161 (10), 144
(25); Anal. calculado para Ci13H1sN202: C, 67.22; H, 6.94; N, 12.06.

o} Cis-6-carbamoil-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-

Q H‘NJLH tetrahidroquinolina (3e).
HzNJ\©\/|j\ En un balon fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de
c12H15r\E02 e SDS (12 mM, pH = 1), 0.29 g (2.14 mmol) de p-aminobenzamida

23342¢g/mol 1y 0.31 g (4.50 mmol) de N-vinilformamida 2a. Después de 6 h

de reaccion, se extrajo y purificé obteniendo 0.44 g (1.88 mmol, 88 %) de un solido
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blanco, Rr. 0.45 (1:3 éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.: 278-280 °C; IR (KBr):
3394, 3332, 3239, 3054, 2962, 1666, 1511, 1388 cm'!; RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds)  (ppm): 1.15 (3H, d, J = 5.7 Hz, 2-CHs), 1.39 (1H, g, J = 11.6 Hz, 3-Hax), 2.00-
1.94 (1H, m, 3-Heg), 3.55-3.45 (1H, m, 2-Hax), 5.14-5.07 (1H, m, 4-Hax), 6.29 (1H, s,
1-NH), 6.44 (1H, d, J = 8.2 Hz, 8-Ha/), 6.85 (1H, s, 6-CONH>), 7.48 (1H, d, J = 8.2
Hz, 7-Har), 7.53 (1H, s, 5-Har), 7.57 (1H, s, 6-CONH2), 8.22 (1H, s, 4-COH), 8.35
(1H, d, J = 8.7 Hz, 4-NH); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 21.6, 36.9, 43.7,
45.8, 112.1, 119.5, 120.6, 126.8, 127.5, 148.2, 161.2, 168.07; CG-EM (IE, 70 eV):
tr=31.7 min, m/z (%) = 233 (M*, 25), 204 (15), 188 (60), 173 (100), 144 (18), 177
(10); Anal. calculado para Ci12H1sN3Oz2: C, 61.79; H, 6.48; N, 18.01.

o Cis-6-carboxi-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina (3f).
HO
J\@M En un baldn fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de
e

C12H14N|:O3 SDS (12 mM, pH = 1), 0.29 g (2.13 mmol) de acido 4-
234109mel aminobenzoico 1 y 0.29 g (4.30 mmol) de N-vinilformamida 2a.
Después de 8 h de reaccidn, se extrajo (pH: 3-4) y purificé obteniendo 0.32 g (1.66
mmol, 78 %) de un solido gris, Rs: 0.4 (1:3 éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.
208-210 °C; IR (KBr): 3394, 2962, 2653, 2561, 1666, 1604, 1280, 1172 cm'; RMN
'H (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 1.17 (3H, d, J = 6.1 Hz, 2-CH3), 1.41 (1H, q, J =
11.8 Hz, 3-Hax), 2.02-1.93 (1H, m, 3-Heg), 3.59-3.51 (1H, m, 2-Hax), 5.11 (1H, ddd, J
= 11.8, 8.9, 6.5 Hz, 4-Hax), 6.48 (1H, d, J = 8.3 Hz, 8-Har), 6.57 (1H, s, 1-NH), 7.50-
7.52 (1H, m, 7-Har), 7.53 (1H, s, 5-Har), 8.25 (1H, s, 4-COH), 8.41 (1H, d, J = 8.9 Hz,
4-NH), 12.05 (1H, br. s, 6-COOH); RMN 3C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 21.5, 36.5,
43.6, 45.9, 161.3, 149.5, 129.8, 128.5, 119.55, 116.6, 112.4, 167.6; CG-EM (IE, 70
eV): tr=21.8 y 22.3 min, (dos diasteromeros, r.d. 88:12), m/z (%) = 190 (M*- 44,
30), 145 (63), 130 (100), 77 (15); Anal. calculado para Ci2H14N203: C, 61.53; H,
6.02; N, 11.96.
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)OL Cis-4-acetamidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (39).
H.

N“Me En un baldn fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de SDS

@\)1 (12 mM, pH = 1), 0.22 g (2.45 mmol) anilina 1 y 0.43 g (5.14 mmol) de
N M N-vinilacetamida 2b. Después de 6 h de reaccidn, se extrajo y purificd

2?)2?3163;% obteniendo 0.37 g (1.84 mmol, 75 %) de un sdlido blanco, Rt 0.5 (1:1
éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.: 127-130 °C; IR (KBr): 3347, 2962, 1635, 1496,
1311 cm; RMN H (400 MHz, CDCI3) d (ppm): 1.12 (3H, d, J = 6.2 Hz, 2-CH3), 1.38
(1H, q, J = 11.8 Hz, 3-Hax), 1.88 (3H, s, 4-COCHs), 1.95-1.89 (1H, m, 3-Heq), 3.44-
3.38 (1H, m, 2-Hax), 5.02 (1H, ddd, J = 11.8, 8.9, 6.0 Hz, 4-Hax), 5.66 (1H, s, 1-NH),
6.49-6.44 (2H, m, 7-Har, 5-Har), 6.92-6.86 (2H, m, 6-Har, 8-Har), 8.12 (1H, d, J = 8.9
Hz, 4-NH); RMN *3C (100 MHz, CDClIz) d (ppm): 21.9, 22.8, 37.5, 45.2, 46.1, 113.4,
115.5, 121.4, 126.7, 127.4, 145.7, 169.2; CG-EM (IE, 70 eV): tr= 16.7 min, m/z (%)
= 204 (M*, 25), 114 (60), 130 (100), 77 (5); Anal. calculado para Ci2H1sN20: C,
70.56; H, 7.90; N, 13.71.

0 Cis-4-acetamidil-2-metil-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
H‘N)LMe (3h).

Me\@\)l En un balon fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de
CnHm,EO M® SDS (12 mM, pH = 1), 0.25 g (2.29 mmol) p-toluidina 1b y 0.39 g
218.14 g/mol (4.58 mmol) de N-vinilacetamida 2b. Después de 5 h de reaccion,

se extrajo y purificé obteniendo 0.40 g (1.83 mmol, 80 %) de un sdlido blanco, Rs:
0.6 (1:1 éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.: 168-170 °C; IR (KBr): 3402, 3376,
2982 cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCls) d (ppm): 1.17 (3H, d, J = 5.9 Hz, 2-CH3), 1.37
(1H, dd, J = 23.4, 11.7 Hz, 3-Heq), 2.06 (3H, s, 6-CH3), 2.20 (3H, s, NCOCHz3), 2.29
—2.23 (1H, m, 3-Hax), 3.47 (2H, s, NH y 2-H), 5.27 (1H, m, 4-H), 5.74 (1H, d, J =
7.4 Hz, NHCO), 6.42 (1H, d, J = 7.8 Hz, 8-H), 6.83 (1H, d, J = 7.6 Hz, 7-H), 6.90 (1H,
s, 5-H). RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & (ppm): 20.6, 22.3, 23.7, 38.3, 46.3, 46.9,
114.7, 121.7, 127.2, 127.4, 128.9, 143.1, 170.2; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 18.561
min., m/z (%) 218 (M*, 20), 158 (60), 144 (100). Anal. calculado para C13H1sN20: C,
71.53; H, 8.31; N, 12.83.
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o Cis-4-acetamidil-2-metil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
e (@),

Meom En un balon fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de
C13H18N§02 e SDS (12 mM, pH =1), 0.26 g (2.13 mmol) p-metoxianilina 1y 0.38
234.14 g/mol g (4.48 mmol) de N-vinilacetamida 2b. Después de 8 h de

reaccion, se extrajo y purificé obteniendo 0.39 g (1.66 mmol, 78 %) de un solido

blanco, Ry 0.3 (1:1 éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.: 155-158 °C; IR (KBr):

3378, 3286, 2962, 1727, 1635, 1157 cm’:; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm):

1.10 (3H, d, J = 6.0 Hz, 2-CHzs), 1.36 (1H, g, J = 11.7 Hz, 3-Hax), 1.89 (3H, s, 6-

COCHs3), 1.96-1.90 (1H, m, 3-Heg), 3.30-3.37 (1H, m, 2-Hax), 3.60 (3H, s, 6-OCH?3),

5.05-4.98 (1H, m, 4-Hax), 5.28 (1H, s, 1-NH), 6.43 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-Har), 6.51

(1H, s, 5-Har), 6.58 (1H, d, J = 8.5 Hz, 7-Har), 8.15 (1H, d, J = 8.7 Hz, 4-NH); RMN

13C (100 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 22.0, 22.8, 37.7, 45.4, 46.4, 55.4, 112.4, 113.6,

114.6, 122.7, 140.1, 150.7, 169.3; CG-EM (IE, 70 eV): tr= 20.7 min, m/z (%) = 234

(M*, 25), 174 (55), 160 (100); Anal. calculado para Ci3H1gN202: C, 66.64; H, 7.74;

N, 11.96.

o Cis-4-acetamidil-6-acetil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

0 H‘NJ\Me (3D).
Me En un balén fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de
014H18NH202 “® SDS (12 mM, pH = 1), 0.27 g (2.03 mmol) 4-aminoacetofenona 1

246.14 g/mol y 0.34 g (4.06 mmol) de N-vinilacetamida 2b. Después de 1 h de
reaccion, se extrajo y purificé obteniendo 0.49 g (2.01 mmol, 99 %) de un soélido
beige, Rt 0.5 (acetato de etilo); P.f.: 225-228 °C; IR (KBr): 3363, 3239, 3070, 1635,
1589, 1280 cm™*; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.17 (3H, d, J = 6.3 Hz, 2-
CHgs), 1.38 (1H, g, J = 11.5 Hz, 3-Hax), 1.94 (3H, s, 4-COCH3s), 2.02-1.96 (1H, m, 3-
Heq), 2.35 (3H, s, 6-COCH3), 3.55 (1H, dgd, J = 11.5, 6.3, 2.6 Hz, 2-Hax), 5.02 (1H,
ddd, J = 11.5, 8.8, 5.4 Hz, 4-Hax), 6.48 (1H, d, J = 8.3 Hz, 8-Ha/), 6.73 (1H, s, 1-NH),
7.52 (1H, s, 5-Har), 7.55 (1H, d, J = 8.3 Hz, 7-Har), 8.18 (1H, d, J = 8.8 Hz, 4-NH);
RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 21.5, 22.8, 25.8, 36.6, 44.9, 45.9, 112.0,
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120.2, 124.4, 127.2, 129.3, 149.9, 169.4, 194.7; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 24.3 min,
m/z (%) = 246 (M*, 5), 231 (5), 203 (12), 186 (80), 172 (100); Anal. calculado para
C14H18N202: C, 68.27; H, 7.37; N, 11.37.

o Cis-4-acetamidil-6-carbamoil-2-metil-1,2,3,4-

0 H‘NJLMe tetrahidroquinolina (3k).

HzN)m En un balén fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de
N

C13H17N?02 e SDS (12 mM, pH = 1), 0.27 g (2.02 mmol) p-aminobenzamida 1

247.13 g/mol y 0.34 g (4.25 mmol) de N-vinilacetamida 2b. Después de 4 h de
reaccion, se extrajo y purificé obteniendo 0.42 g (1.72 mmol, 85 %) de un sdlido
blanco, Rt: 0.4 (acetato de etilo); P.f.: 230-234 °C; IR (KBr): 3363, 3286, 2962, 2854,
1635, 1604, 1126 cm't; RMN H (400 MHz, DMSO-de) 5 (ppm): 1.15 (3H, d, J = 6.3
Hz, 2-CHs), 1.36 (1H, g, J = 12.0 Hz, 3-Hax), 1.93 (3H, s, 4-COCHzs), 1.97 (1H, ddd,
J=12.0, 5.5, 2.6 Hz, 3-Heq), 3.49 (1H, dqd, J = 12.0, 6.3, 2.6 Hz, 2-Hax), 5.02 (1H,
ddd, J =12.0, 9.0, 5.5 Hz, 4-Hax), 6.27 (1H, br. s, 1-NH), 6.44 (1H, d, J = 8.4 Hz, 8-
Har), 6.88 (1H, s, 6-CONH2), 7.48 (1H, dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 7-Har), 7.51(1H, s, 5-Ha/),
7.58 (1H, s, 6-CONH?2), 8.16 (1H, d, J = 9.0 Hz, 4-NH); RMN 13C (100 MHz, DMSO-
des) © (ppm): 21.7, 22.9, 37.2, 45.1, 45.9, 112.1, 120.1, 120.6, 126.8, 127.44, 148.3,
168.2, 169.4; CG-EM (IE, 70 eV): tr= 28.2 min, m/z (%) = 247 (M*, 5), 204 (5), 187
(70), 173 (100); Anal. calculado para Ci3H17N3Oz2: C, 63.14; H, 6.93; N, 16.99.

JOL Cis-4-acetamidil-6-carboxi-2-metil-1,2,3,4-
H.
Q N° Me tetrahidroquinolina (31).

Ho)m En un balén fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de
N Me

C13H16N2HOs SDS (12 mM, pH = 1), 0.28 g (2.01 mmol) &cido 4-aminobenzoico

248.12 g/mol 1y 0.36 g (4.23 mmol) de N-vinilacetamida 2b. Después de 6

horas de reaccion, se extrajo (pH = 3) y purificé obteniendo 0.35 g (1.41 mmol, 70
%) de un solido blanco, Ry 0.4 (acetato de etilo); P.f.: 259-262 °C; IR (KBr): 3363,
3301, 3270, 2962, 2591, 1666, 1604 cm; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) 8 (ppm):
1.16 (3H, d, J = 6.3 Hz, 2-CH3), 1.38 (1H, q, J = 11.8 Hz, 3-Hax), 1.93 (3H, s, 4-
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COCHs3), 1.95-1.98 (1H, m, 3-Heq), 3.53 (1H, dqd, J = 11.8, 6.3, 2.5 Hz, 2-Hax), 5.01
(1H, dd, J = 11.8, 9.0 Hz, 4-Hax), 6.47 (1H, d, J = 9.0 Hz, 8-Ha/), 6.54 (1H, s, 1-NH),
7.50-7.52 (1H, m, 7-Har), 7.52 (1H, s, 5-Har), 8.21 (1H, d, J = 9.0 Hz, 4-NH), 11.9
(1H, br., s, 6-COOH); RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 21.6, 22.9, 36.8, 44.9,
46.0, 112.3, 116.5, 120.3, 128.5, 129.7, 149.6, 167.7, 169.5; CG-EM (IE, 70 eV): tr
= 17.6 min, m/z (%) = 204 (M*- 44, 5), 161 (5), 144 (60), 130 (100), 77 (10); Anal.
calculado para Ci13Hi1sN203: C, 62.89; H, 6.50; N, 11.28.

0 Cis-4-acetamidil-6-cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
H\NJ\Me (3m).

Clm En un balon fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de SDS
CmeCizo e (12 mM, pH =1), 0.27 g (2.10 mmol) 4-cloro-anilina 1y 0.41 g (4.83
238.09 g/mol mmol) de N-vinilacetamida 2b. Después de 4 horas de reaccion, se

extrajo y purifico obteniendo 0.42 g (1.41 mmol, 84 %) de un sodlido blanco, Ryt 0.4

(acetato de etilo); P.f.: 190-192 °C; IR (KBr): 3383, 3290, 1734, 1635, 1496, 1342,

725 cml; RMN H (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 1.16 (3H, d, J = 6.3 Hz, CH3), 1.36

(1H, dd, J = 23.7, 11.5 Hz, 3-H), 2.03 (3H, s, CH3s), 2.16 (1H, ddd, J = 12.3, 6.0, 2.3

Hz, 3H), 3.47 (1H, dqd, J = 12.5, 6.2, 2.2 Hz, 2-H), 3.75 (1H, br. s, NH), 5.15 - 5.23

(1H, m, 4-H), 6.00 (1H, d, J = 9.1 Hz, NH), 6.36 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-H), 6.90 (1H,

dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 7-H), 6.99 — 7.00 (1H, m, 5-H), RMN *3C (101 MHz, CDClz)

(ppm): 22.2, 23.5, 38.0, 46.2, 46.7, 114.4, 117.7, 121.6, 127.0, 128.3, 145.3, 170.3;

CG-EM (IE, 70 eV): tr: 21.09 min; m/z (%): 238 (M*™), 164 (100), 177 (51). Anal.

calculado para C12H15CINO2: C, 60.38; H, 6.33; Cl, 14.85; N, 11.74.

& Cis-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3n).
o)

En un balén fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de SDS
©\)NlM (12 mM, pH = 1), 0.20 mL (2.17 mmol) anilina 1 y 0.49 g (4.34 mmol)
e

cHeN,0  d€ N-vinilpirrolidin-2-ona 2c. Después de 5 h de reaccion, se extrajo y
230.17 g/mol purificé obteniendo 0.35 g (1.52 mmol, 70 %) de un sdlido blanco, R

0.3 (3:1, éter de petréleo/acetato de etilo); Pf.: 95-97 °C; IR (KBr, cm™): 3317, 3039,
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2977, 2946, 2885, 1666, 1604, 1496, 1265, 755 cm; RMN *H (400 MHz, DMSO-
ds) & (ppm): 1.15 (3H, d, J = 6.2 Hz, 2-CH3), 1.62 (1H, q, J = 11.8 Hz, 3-Hax), 1.75
(1H, ddd, J = 11.8, 5.7, 2.1 Hz, 3-Heq), 1.96-1.87 (2H, m, 4"-Ha, 4"-Hp), 2.42-2.26
(2H, m, 3"-Ha, 3"-Hb), 2.95 (1H, dt, J = 9.4, 6.7 Hz, 5"-Ha), 3.19 (1H, dt, J = 9.4, 7.2
Hz, 5"-Hb), 3.48 (1H, dgd, J = 11.8, 6.2, 2.1 Hz, 2-Hax), 5.27 (1H, dd, J = 11.8, 5.7
Hz, 4-Hax), 5.72 (1H, s, 1-NH), 6.53-6.44 (2H, m, 6-Har, 8-H), 6.62 (1H, d, J = 7.5 Hz,
5-H), 6.91(1H, td, J = 7.5, 0.9 Hz, 7-H); RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) d (ppm):
17.8, 21.8, 30.8, 33.7, 41.6, 46.1, 47.5, 113.9, 115.8, 117.8, 125.8, 127.6, 146.5,
174.7; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 21.1 min, m/z (%) = 230 (M*, 8), 144 (52), 130 (100),
77 (10); Anal. calculado para Ci14H1sN20: C, 73.01; H, 7.88; N, 12.16.

Cis-2-metil-6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
@o tetrahidroquino-lina (30).

Meo\@\)l En un balon fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de
N Me SDS (12 mM, pH = 1), 0.24 g (1.92 mmol) p-metoxianilina 1 y 0.44
fééﬁ?gfﬁé g (4.03 mmol) de N-vinilpirrolidin-2-ona 2c. Después de 8 h de
reaccion, se extrajo y purific6 obteniendo 0.42 g (1.61 mmol, 84 %) de un sélido
cristalino marrén, Rt 0.4 (2:1 acetato de etilo/éter de petréleo); Pf.: 110-111 °C; IR
(KBr): 3332, 2962, 1666, 1280 cm™; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.13
(3H, d, J=6.2 Hz, 2-CH3s), 1.60 (1H, g, J = 11.9 Hz, 3-Hax), 1.73 (1H, ddd, J = 11.9,
6.1, 1.8 Hz, 3-Heq), 1.96-1.88 (2H, m, 4"-Ha, 4"-Hp), 2.43-2.26 (2H, m, 3"-Ha y 3"-Hb),
2.95 (1H, dt, J = 9.6, 6.7 Hz, 5"-Ha), 3.23-3.15 (1H, m, J = 9.6, 7.4 Hz, 5" -Hp), 3.42-
3.34 (1H, m, 2-Hax), 3.59 (3H, s, 6-OCHgs), 5.27 (1H, dd, J = 11.9, 6.1 Hz, 4-Hax),
5.31 (1H, s, 1-NH), 6.22 (1H, d, J = 2.7 Hz, 5-H), 6.47 (1H, d, J = 8.7 Hz, 8-H), 6.59
(1H, dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 7-H); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 17.8, 21.9,
30.8, 33.9, 41.7, 46.5, 47.7, 55.3, 111.2, 113.9, 115.3, 119.2, 140.8, 150.9, 174.7;
CG-EM (IE, 70 eV): tr = 23.2 min, m/z (%) = 260 (M*, 45), 175 (20), 174 (60), 160

(100); Anal. calculado para CisH20N202: C, 69.20; H, 7.74; N, 10.76.
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& Cis-6-acetil-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
(0]

0 N tetrahidroqui-nolina (3p).

Me)m En un balén fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de
C16H20N§02 " SDS (12 mM, pH=1), 0.74 g (5.51 mmol) de 4-aminoacetofenona
27215gmol 1 y1.25 g (11.57 mmol) de N-vinilpirrolidin-2-ona 2c. Después de

4 h de reaccion, se extrajo y purifico obteniendo 1.24 g (4.57 mmol, 83 %) de un

solido blanco, Rt 0.4 (4:1 acetato de etilo/éter de petroleo); P.f.: 165-167 °C; IR

(KBr): 3332, 2962, 2915, 2885, 1681, 1573 cm*; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &

(ppm): 1.19 (3H, d, J = 6.3 Hz, 2-CHs), 1.63 (1H, g, J = 11.9 Hz, 3-Hax), 1.81 (1H,

ddd, J = 11.9, 5.2, 2.3 Hz, 3-Heq), 2.02-1.89 (2H, m, 4"-Ha, 4"-Hp), 2.36 (3H, s, 6-

COCHs3), 2.41-2.34 (2H, m, 3"-Ha y 3"-Hb), 3.03-2.96 (1H, m, 5"-Ha), 3.26-3.19 (1H,

m, 5°-Hp), 3.61 (1H, ddd, J = 11.9, 6.3, 2.3 Hz, 2-Hax), 5.25 (1H, dd, J =11.9, 5.2 Hz,

4-Hax), 6.53 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-H), 6.77 (1H, s, 1-NH), 7.21 (1H, s, 5-H), 7.57 (1H,

dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 7-H); RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 18.1, 21.4, 25.9,

30.8, 33.1, 41.7, 45.9, 47.2, 112.6, 116.8, 124.6, 126.3, 129.5, 150.6, 174.8, 194.9;

CG-EM (IE, 70 eV): tr= 26.3 min, m/z (%) = 272 (M*, 5), 187 (65), 172 (100); Anal.

calculado para CisH20N202: C, 70.56; H, 7.40; N, 10.29.

& Cis-6-carbamoil-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
0 NT O

tetrahidro-quinolina (39).
H,N
)mwle En un bal6n fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de

015H19NHsoz SDS (12 mM, pH =1), 0.25 g (1.83 mmol) de 4-aminobenzamida

aretogima 1y 0.42 g (3.84 mmol) de N-vinilpirrolidin-2-ona 2c. Después de
5 h de reaccion, se extrajo y purific6 obteniendo 0.38 g (1.39 mmol, 76 %) de un
solido blanco, Ry: 0.3 (acetato de etilo); P.f.: 278-280 °C; IR (KBr): 3347, 3178, 2962,
1666, 1604 cm™*; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.17 (3H, d, J = 6.2 Hz, 2-
CHa), 1.68-1.55 (1H, m, 3-Hax), 1.99-1.88 (1H, m, 3-Heq), 2.00-1.85 (2H, m, 4"-Ha,
4’-Hy), 2.44-2.27 (2H, m, 3"-Ha, 3"-Hp), 3.06-2.88 (1H, m, 5’-Ha), 3.23-3.11 (1H, m,
5"-Hp), 3.64-3.48 (1H, m, 2-Hax), 5.33-5.15 (1H, m, 4-Hax), 6.30 (1H, s, 6-CONH2),

6.40 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-H), 6.90 (1H, s, 1-NH), 7.23 (1H, s, 6-CONH2), 7.51 (1H,
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s, 5-H), 7.63 (1H, d, J = 8.5 Hz, 7-H); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 17.9,
21.6, 30.9, 33.4, 41.6, 45.9, 47.3, 112.70, 116.7, 120.8, 125.8, 127.8, 148.9, 168.0,
174.8; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 30.6 min, m/z (%) = 273 (M*,10), 228 (5), 188 (70),
187 (68), 174 (8), 173 (100); Anal. calculado para C1sH19N302: C, 65.91; H, 7.01; N,
15.37.

Cis-6-carboxi-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
o @o tetrahidroquinoli-na (3r).

Ho)m En un balén fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de
N Me

o SDS (12 mM, pH = 1), 0.5 g (3.64 mmol) de acido 4-
gfﬂﬁfg& aminobenzoico 1 y 0.83 g (7.64 mmol) de N-vinilpirrolidin-2-ona
2c. Después de 5 h de reaccidn, se extrajo y purificé obteniendo 0.72 g (2.62 mmol,
72 %) de un sdlido blanco, Ry. 0.3 (4:1, acetato de etilo/metanol); P.f.: 233-235 °C;
IR (KBr): 3347, 2962, 2854, 1697, 1635 cm™*; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
1.18 (3H, d, J = 6.1 Hz, 2-CH3), 1.63 (1H, q, J = 12.0 Hz, 3-Hax), 1.79 (1H, ddd, J =
12.0, 4.7, 2.6 Hz, 3-Heg), 2.00-1.89 (2H, m, 4"-Ha, 4"-Hp), 2.38-2.34 (2H, m, 3"-Ha,
3"-Hb), 2.98 (1H, td, J = 8.3, 4.5 Hz, 5"-Ha), 3.26-3.19 (1H, m, 5"-Hp), 3.62-3.54 (1H,
m, 2-Hax), 5.25 (1H, dd, J = 12.0, 4.7 Hz, 4-Hax), 6.52 (1H, d, J = 8.4 Hz, 8-Har), 6.59
(1H, s, 1-NH), 7.22 (1H, s, 5-Har), 7.51 (1H, d, J = 8.3 Hz, 7-Har), 12.04 (1H, s, 6-
COOH); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 18.04 (-), 21.50, 30.84 (-), 33.14 (-
), 41.70 (-), 46.00 (+), 47.23 (+), 112.82 (+), 116.79, 127.53 (+), 129.84 (+), 150.23,
167.56, 174.78. CG-EM (IE, 70 eV): tr= 24.9 min, m/z (%) = 230 (M*- 44, 30), 201
(10), 159 (5), 145 (70), 130 (100), 103 (8), 77 (12); Anal. calculado para C1sH18N20s:
C, 65.68; H, 6.61; N, 10.21.
Q Cis-1-(2,6-dimetill-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)azepan-2-ona

NS0 (3s).
M
em En un balén fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de SDS
NV (12 mM, pH =1), 0.22 g (1.84 mmol) de p-toluidina 1y 0.51 g (3.68
C47H24N20

272.19 g/mol mmol) de N-vinilcaprolactama 2d. Después de 6 h de reaccion, se

extrajo y purifico obteniendo 0.37 g (1.36 mmol, 74 %) de un solido blanco, Rt 0.4
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(2:1, éter de petroleo/acetato de etilo). P.f. 120-122 °C; IR (KBr): 3410, 1657, 1600
cmt; RMN H (400 MHz, CDCIs) & (ppm): 1.22 (3H, d, J = 7.6, 2-CHz), 1.30 (3H, s,
6-CHs), 1.39 (3H, m, 3-Hax y 6’-CH3), 1.66 (2H, m, 7’-CH), 1.70 (1H, dd, J = 11.9,
5.8 Hz, 3-Heq), 2.40 (2H, m, 5’-CH2), 2.59 (2H, m, 4-CH), 3.10 (2H, dd, J = 14.6,
9.2 Hz, 3-CHz), 3.36 (1H, m, 2-H), 5.40 (1H, s, NH), 5.73 (1H, dd, J = 11.9, 6.2 Hz,
4-H), 6.49 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H), 6.89 (1H, s, 5-H), 7.05 (1H, d, J = 8.1 Hz, 7-H);
RMN 13C (101 MHz, DMSO-de) & (ppm): 19.3, 22.0, 28.5, 29.4, 29.5, 34.9, 36.9,
37.4,43.9, 46.7,50.7, 58.1, 112.7, 114.4, 119.1, 144.1, 174.9; CG-EM (IE, 70 eV):
tr = 23.257 min., m/z (%) 272 (M*", 5), 158 (70), 144 (100); Anal. calculado para
Ci17H24N20: C, 74.96; H, 8.88; N, 10.28.

Cis-1-(6-etil-2-metill-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)azepan-2-
QO ona (3t).
Mem En un balon fondo redondo de 100 mL se mezclaron 50 mL de
N Y sDs (12 mM, pH =1), 0.21 g (1.75 mmol) de p-etilanilina 1y 0.48
2(;258.236;;% g (3.5 mmol) de N-vinilcaprolactama 2d. Después de 6.5 h de
reaccion, se extrajo y purificé obteniendo 0.34 g (1.19 mmol, 68 %) de un sélido
blanco, Rr. 0.4 (2:1, éter de petrdleo/acetato de etilo). P.f. 125-127 °C; IR (KBr):
3410, 1657, 1600 cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 1.05 (3H, d, J = 7.5 Hz,
6-CHser), 1.12 (3H, d, J = 6.2 Hz, 2-CH3), 1.37 (3H, m, 3-Hax y 6’-CH2), 1.70 (2H,
m, 7’-CH2), 1.78 (1H, dd, J = 11.9, 5.8 Hz, 3-Heq), 2.41-2.34 (2H, dd, J = 16.9, 7.7
Hz, CH2gt) 2.43 (2H, m, 5’-CH), 2.87 (2H, m, 4-CHz), 3.08 (2H, dd, J = 15.6, 9.4 Hz,
3’-CH2), 3.36 (1H, m, 2-H), 5.40 (1H, s, NH), 5.73 (1H, dd, J = 11.9, 6.2 Hz, 4-H),
6.43 (1H, d, J = 8.2 Hz, 8-H), 6.52 (1H, s, 5-H), 6.74 (1H, d, J = 8.2 Hz, 7-H), RMN
13C (101 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 16.0, 22.4, 28.0, 29.6, 30.1, 35.2, 37.7, 47.3,
51.3, 77.4, 85.8, 86.9, 99.7, 111.5, 114.8, 120.2, 176.6, 186.8; CG-EM (IE, 70 eV):
tr = 23.884 min., m/z 286 (M*, 10), 172 (70), 158 (100); Anal. Calculado para
CisH26N20: C, 75.48; H, 9.15; N, 9.78.
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3. Resultados y discusién

3.1. Sintesis de nuevas 2-metil-THQs, empleando como alquenos

activados enamidas ciclicas o aciclicas via reaccion imino DA tipo ABB’

Esta seccion presenta el desarrollo original de la sintesis de nuevos modelos 2-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos, moléculas de interés como bloques de
construccion hacia la sintesis de estructuras mas complejas. Los materiales de
partida seleccionados, hicieron parte de una amplia bateria de compuestos
presentes en el laboratorio de quimica organica y biomolecular, incluyendo grupos
funcionales activos quimica y biolégicamente como NH, CONH2, COOH, OCHzs,
entre otros.

La nueva serie obtenida consta de un total de 20 compuestos, los cuales fueron
completamente caracterizados por técnicas instrumentales, acorde a los estandares
de la quimica organica. El estudio de las condiciones de reaccion llevo a la
optimizacién de los pardmetros empleados en la metodologia y a la evaluacion de
su alcance.

Una de las reacciones de cicloadicion [4+2] empleada por Povarov, demuestra la
versatilidad de las anilinas en el proceso de cicloadicion, cuando estas al reaccionar
con vinil éteres permiten la formacién de THQs y posterior oxidacion en las Qs®?

(Esquema 14).
OEt

W - OEt OEt
O, o Qe =T, |5 O
s . — _— P
NH, CoHe N” "Me N Me | p-TsOH N" Me
35-40 °C Ia!b "a,b H 30-52% IIIa,b
aR=H Destilacion 50%
bR =Br THQs a presién reducida Qs

Esquema 14. Ruta empleada por Povarov y Mikhailov para la obtencion de quinaldinas.

Este modelo de reaccion ha sido utilizado, manteniendo una estrecha relacion entre
los precursores empleados originalmente y N-vinil amidas reactivas. Por tanto, estas

ultimas han servido como diendfilos estrella para la formacion de 2-metil-THQs. Las
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ventajas de esta reaccidn convergen en la facilidad para obtener N-heterocilcos via
una reaccion tipo domind, a la cual es posible ajustar diferentes parametros de
reaccion hacia el uso de los principios de la quimica verde y la inclusién de
diferentes precursores direccionando la sintesis enfocada a la diversidad
estructural. Por tanto, en la estrategia utilizada para la sintesis de nuevos modelos

tetrahidroquinolinicos se implementaron N-vinil amidas como diendfilos.

BV
0 0
. Ro.
m ) ©\+ = || N 3 NK R,
R/ Z N, R/ A N, R/ N
b 1 A B

Esquema 15. Estrategia sintética para acceder a las nuevas 4-amidil-2-metil-THQs.

Esta ruta es clasificada como una reaccién multicomponente tipo ABB’. En estas
reacciones se introduce en el producto final una molécula del compuesto A y dos
moléculas del compuesto B de un modo quimio-diferenciado, es decir que el
compuesto B es enlazado de dos distintas maneras, B y B’ (Esquema 16). De este
modo, se incorpora diversidad estructural y complejidad solamente mezclando dos
compuestos simples, asegurando que cada funcion incorporada en el producto final

es quimicamente diferente.?!

o
R ' GF Ry,
' O Re Bo 2 NJLRz
. Y, RC .~
NN Rs\ JL |
W Rs N" R, L
NH, s Ri N Ve

Grupo Funcional (GF)

Esquema 16. Clasificacion ABB’ para un tipo de reaccién de Povarov.

Segun la propuesta inicial de Povarov, esta reaccion es promovida por la accion de

acidos de Lewis y su clasificacion entre las reacciones domind permite observar dos
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momentos claves para describir su cinética y su perfil energético. En el primer paso
se observa la reaccion de sustitucion (adicién/eliminacion) para la obtencion de la
N-metilaldimina y en la segunda instancia, la aldimina preformada sirve como aza-
dieno para la reaccién con una segunda molécula de N-vinil amida, que actia como
diendfilo. Segun el efecto del &cido de Lewis (AL) o de Brgnsted (AB), este puede
ser ejercido desde la primera etapa hasta la segunda. Por tanto, inicialmente se
llevé a cabo el estudio de las condiciones de reaccion, evaluando diferentes AL y
AB, solventes y temperaturas. Esta primera etapa fue dirigida hacia el empleo de

parametros ambientalmente amigables.

3.1.1. Optimizacion de las condiciones de reaccion para la sintesis de las
nuevas 4-amidil-2-metil-THQs. Influencia del tipo de catalizador y

medio de reaccion

A pesar de todos los estudios realizados empleando la reaccién imino DA tipo ABB’,
no se ha encontrado un conjunto de condiciones eficiente y ambientalmente
amigables que permitan la produccion de 2-metil-THQs. Por tanto, ain se mantiene
el uso de catalizadores costosos, consumos energéticos elevados (temperaturas
entre 50 - 200 °C) y medios de reaccion toxicos, como los solventes organicos
convencionales.?3-26

En este sentido y siendo consistente con el uso de AL y AB propuesto para promover
la reaccidn, se realiz6 un estudio de diferentes acidos, solventes, medios de
reaccion y temperatura con miras a optimizar los parametros de reaccion,
priorizando en el uso de los principios de la quimica verde (Tabla 3).%8

En la reaccion modelo de la sintesis de las THQs 3 se uso la p-aminoacetofenona
1 y la N-vinil acetamida (NVA, 2b) como precursores. De igual forma y debido al
beneficio en términos econdmicos, de manipulacion y de bioseguridad ofrecidos por
el uso de AB, estos fueron escogidos para realizar la optimizacion. Basados en la

literatura donde utilizaron el &cido nitroftalico (ANF)?* como aditivo para promover
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la sintesis de 2-Me-THQs, se establecié la hipétesis de una potencial actividad
catalitica por parte del acido ftalico (AF).

Debido a los altos costos que presenta en el mercado el ANF (100 veces mas que
el AF), este no fue usado. Teniendo esto en cuenta, se empleé el AF usando como
solvente metanol (MeOH) a 50 °C con un rendimiento del 52 % (Tabla 3, entrada 1).
Sin embargo, para el AF fue necesario usar una relacion equimolar con la anilina de
partida para aumentar la obtencion de 3a, hasta un 62 % (Tabla 3, entrada 2). Por
otro lado, se emplearon algunos agentes oxidantes como el CAN (siglas en inglés),
[(NH4)2Ce(NO3)e], nitrato cérico amonico (IV) y el acido fosfomolibdico (PMA, siglas
en inglés), tanto libre como anclado a SiO2. Este ultimo proporciond uno de los
mejores resultados, alcanzando rendimientos superiores al 90 % (Tabla 3, entrada
5) con una carga de catalizador del 10 %. A pesar de ser un excelente porcentaje
en la obtencién de la THQ, 10 % de catalizador es un valor alto para un acido con
una masa molar de 1825.25 g/mol.

Por tanto, continuando con la busqueda de los mejores parametros de reaccion, se
utilizaron derivados &cidos de polieteilenglicol-6000 (PEGesooo-SO3H) sin mayores
cambios en comparacion con los resultados anteriores, solo un 60 % alcanzado

para este medio, a temperaturas de 60 °C (Tabla 3, entrada 9).

Tabla 3. Optimizacion de los parametros de reaccién para la sintesis de 4-acetamidil-6-
acetil-2-metil-THQ.

o)
Q o o) HNJ\Me
L | a no°
Entrada Solvente/Medio Cat. (mol %) Temp. (°C) Tie(Ln)po Rto. (%)
1 MeOH AF (50) 50 8 52
2 MeOH AF (100) 50 8 62
3 MeCN CAN (10) ta 0.5 92
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4 MeCN PMA (5) ta 4 60

5 MeCN PMA (10) ta 0.5 92
6 MeCN PMA/SIO2? 50 2 50
H a
7 MeCN PMA/SIO; 50 2 30
(reciclado)
8 PEG-SO3H t.a 2 nulo
9 PEG-SOzH 60 3 48
10 SDS/H0,pH =7 t.a 2 nulo
11 SDS/H /I1|20, pH = ta 5 76
12 SDSIFLO PR = pma (10) ta 0.5 63
13 SDS/H /'Izo’ pH = CAN (10) ta 4 51
14 CTAB/H0O,pH=7 t.a 6 nulo
15 CTAB/H'/H:0, ta 5 95b
pH=1
16 TPDSA t.a 2 nulo
17 TPDSA 60 3 nulo

2 Carga de catalizador 50 % w/w con respecto 1.
® Monitoreado por CG-EM Yy obtenido bajo una CMC (1 mM).

El PEGs000-SOsH ha sido especialmente usado en la sintesis mediadas por medio
acido, como es el caso de la reacciéon de Biginelli,*® Beckman,®*® sintesis de
diacetatos,®! entre otras. El interés particular sobre estos medios de reaccién se
debe a su caracteristicas anfifilicas y a la inocuidad que presenta ante el organismo
y el medio ambiente.

Finalmente, teniendo en cuenta que el agua es un medio ideal para llevar a cabo
las reacciones debido a sus bondades globales, se planteé el uso de medios
acuosos para promover la reaccion. Sin embargo, el agua presenta algunas
desventajas debido a la dificultad para solubilizar moléculas orgénicas y la
intolerancia de algunos catalizadores. Por tanto, basados en los reportes de medios
de reaccién biodegradables, se plante6 el uso de medios surfactantes para inducir

la obtencién de los productos finales. En este caso se usaron tres tipos de
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surfactantes, el dodecil sulfato de sodio (SDS) (Tabla 3, entradas 11, 12, 13), el
bromuro de cetil trimetilamonio (CTAB) (Tabla 3, entrada 14 y 15) y el acido p-toluen
dodecil sulfénico (TPDSA) (Tabla 3, entradas 16 y 17). Los resultados obtenidos
para el SDS y CTAB, direccionaron el camino hacia un estudio particular sobre estos
medios de reaccién. En el caso del CTAB fue descartado debido a que este presenta
riesgo para los organismos acuaticos.

Cabe notar que después de llevar a cabo el aislamiento a través de métodos de
purificacién, se observd, en todos los ensayos realizados, solo uno de los posibles
diastereoisbmeros, cis/trans, referentes a las posiciones C-2 y C-4 de la THQ 3a.
Los surfactantes pueden actuar como nanoreactores que promueven las reacciones
organicas. En este caso, fue necesario analizar la posible formacién de micelas,
estudiando la concentracion de SDS en agua y el comportamiento de estas a

diferentes valores de pH.

En busca de los micro-arreglos micelares

El comportamiento de una solucidén constituida por detergentes depende de la
concentracion a la cual éstos se encuentren y de sus caracteristicas estructurales.
Para el SDS especificamente, este logra producir la formacion de micelas a
concentraciones que varian de 8.0-9.4 mM.5%53 El aumento de la concentracion del
surfactante permite su estabilidad, debido a la presencia de agua en su entorno, por

tanto se lleva a cabo el proceso de micelacion (Figura 7).

A (sps) A (sps
_— _—
Monomeros Monoémeros Micelas

Figura 7. Proceso de micelacion.
85



Cuando esto ocurre, las propiedades del medio cambian drasticamente,
definiendose este punto como la concentracion critica micelar (CMC). A valores
iguales 0 mayores de esta concentracion, cualquier surfactante esta en capacidad
de formar agregados micelares.>* De igual forma, este punto se define como el
momento de maximo cambio de una propiedad fisica en respuesta a un aumento
de la concentracion. El tamafio de la micela obtenida puede ser afectado también
por la concentracién y por el tamafio de la cadena del surfactante.>®

Teniendo presente la importancia de la concentracion del surfactante en la reaccion,
ésta fue empleada como variable hacia la optimizacibn de los resultados
preliminares con el detergente. Por tanto, la reaccion modelo fue evaluada a tres
diferentes concentraciones, una de mayor valor y otra de menor valor a la CMC

reportada (Tabla 4).

Tabla 4. Efecto del pH y la concetracién de SDS en la sintesis de la THQ 3a.

o)
o o) HNJ\Me
Me)J\©\ . /\NiMe SDS-H,0, ta Me)m
NH,  H PH N Me
1 2b 3a "

Entrada Concentracion (mM) pH Rto. (%)?
1 5.0 1.0 56
2 8.2, CMC 1.0 96
3 12.0 1.0 99
4 12.0 2.5 99
5 12.0 3.5 58
6 12.0 4.5 15
7 12.0 7.0 nulo

& monitoreado por CG-EM.

Asi como la cantidad de moléculas de surfactante ejerce un control sobre la

formacion de micelas y su tamafo, el pH del medio define las caracteristicas
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electrénicas de su regién polar. Por tanto, teniendo en cuenta que la acidez del
medio favorece la reaccién imino DA de demanda inversa, a pH bajos, altas
concentraciones de H*, los rendimientos fueron superiores. Esto contrasta con los
resultados obtenidos para a reaccion de demanda normal entre el ciclopentadieno
(Cp) y diferentes acrilatos donde las variaciones hechas hacia pH alto no
representan cambios significativos en la obtencion del aducto.>®

De este modo, las condiciones de reaccion que mejores rendimientos arrojaron,
implican una concentracion de SDS de 12.0 mM, asegurando la formacion de
micelas, de un tamafio suficiente que favorece la reaccion a un pH = 1.0 (entrada
3).

Los resultados obtenidos para la optimizaciéon de la reaccion pueden ser también
fundamentados en la estabilidad de la micela. Esta se encuentra gobernada por
tanto por la CMC como por el nimero de agregacion micelar. Este pardmetro indica
el namero de mondmeros o cadenas de SDS necesarias para generar los
nanoreactores, en el caso del SDS tiene un valor de 62.%7

Una de las herramientas usadas recientemente para detectar la formacion de
micelas es la microscopia convencional. Esta técnica fue propuesta por el analisis
de estereato de sodio como medio catalitico, en una reaccidn multicomponente
hacia la sintesis de spiro-oxoindoles.>® Para la presente investigacion se llevo a

cabo el estudio del medio de reaccién, empleando un microscopio de luz (Figura 8).

(@) (b) (©)

Figura 8. Micrografia 6ptica del medio de reaccion en presencia de SDS (12 mM, pH = 1.0).

De acuerdo a lo observado en el microscopio y empleando dos medios de tincion

diferentes como el cristal violeta (a y b) y el verde de malaquita (c), se percibe la
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formacion de gran variedad de vesiculas como una dispersion coloidal. Esto es
debido a la formaciéon de micro-agregados de SDS, donde posiblemente pueden
estar situados en mayor proporcién los precursores de la reaccién. De igual forma,
un ensayo realizado para el blanco, sin SDS, con cristal violeta permitié constatar la
ausencia de dichas vesiculas.

Por tanto, se logro confirmar visualmente, segun estudios previos, la presencia de
micro-arreglos micelares, los cuales son considerados necesarios para llevar a cabo
la catdlisis de la reaccion de cicloadicion. Debido a la caracteristica anionica del
SDS se puede plantear una interaccion entre la superficie de Stern, nombre dado a
la region exterior de la micela, y los precursores. De este modo, se puede plantear

el siguiente mecanismo de reaccién asociado a esta interaccion (Esquema 17).

Medio ana de Ster Nucleo Interaccion
Acuoso p Hidrofobic Hidrofilica

Esquema 17. Mecanismo propuesto para la sintesis de 4-acetamidil-6-acetil-2-metil-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina bajo catélisis micelar.
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Diferentes propuestas se han hecho para contribuir al entendimiento del
comportamiento mecanistico de la reaccién imino DA tipo ABB’. En nuestro caso,
la propuesta muestra la intervencion de las micelas en la catélisis asociada a las
interacciones electroestéticas entre la cabeza polar y los intermediarios de reaccion.
En primera instancia, para la activacion de la N-vinil-amida, el contra-anion, H*,
empieza a hacer parte del mecanismo promoviendo la formacion del ion iminio, y
por tanto, la electrodeficiencia del carbono-a al nitrégeno (Esquema 17). El ataque
nucleofilico de la anilina precedido por el reordenamiento de electrones permite su
adicion al C-a. Enseguida se lleva a cabo la eliminacion de la acetamida para
obtener finalmente metil-aldimina. Por dltimo, una segunda molécula de NVA actua
como diendfilo llevando a cabo la cicloadicion [4+2] en dos pasos, teniendo como
fuerza motriz la aromatizacion del sistema. Debido a la variedad de grupos
electrénicos sobre los que transcurre el mecanismo, su explicaciéon por pasos a
través de la formacion de un intermediario zwitterion podria ser mas razonable. De
igual forma, dentro del mecanismo se propone la intervencion de interacciones
hidrofébicas que favorecen el acercamiento entre los precursores.*¢ Por otro lado,
para esta reaccion no se descarta la posibilidad de que la reaccién ocurra con via
un mecanismo periciclico [4+2].

Con las condiciones de reaccion en nuestras manos, llevamos a cabo el analisis del
alcance de esta metodologia, usando diferentes anilinas hacia la sintesis de los
nuevos modelos 2-metil-THQs.

3.1.2. Obtencién y caracterizacion estructural de las nuevas 4-amidil-2-
metil-THQs C-6 sustituidas 3a-t empleando SDS en solucidon acuosa,
12mMapH=1.0

En la nueva serie de THQs se incluyeron inicialmente grupos funcionales pequefios
como el metilo, metoxilo, etilo y posteriormente algunos grupos de interés como los
son los grupos acidos, acetilo y carbamoilo (Tabla 5), con miras a evaluar el
comportamiento y la solubilidad de los precursores en el medio acuoso de SDS. De
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igual forma, estas funciones han sido incluidas en moléculas que han mostrado

actividad biologica in vitro.

Tabla 5. Alcance en la sintesis de 2-metil-THQs via catélisis micelar.

e} (6]

o Rz\NJLR3 R2\N)LRS
R1\©\ N)L SDS (ac), 12 mM F“\Ej\K __R1\©\)l
NH, R, pH=10 N Me N™"Me
1 2ad 3a-t
3a-t Ri1 Rz Rs I?stado P.f. R¢? Tiempo (h) Rto. (%)
Fisico-color
3a H H H  Sol. Blanco 158-160 0.6 5 70
3b CHsCH; H H  Sol. Blanco 145-146 0.5 4 74
3c OCHs H H Sol. Lila 151-153 0.45 8 75
3d COCHs; H H Sol. Beige 235-237 0.4 3 82
3e CONH, H H  Sol. Blanco 278-280 0.45 6 88
3f COOH H H  Sol. Blanco 208-210 0.4 8 78
3a H H CHs Sol. Blanco 127-130 0.5 6 75
3h CHs H CHs; Sol. Blanco 91-92 0.6 5 80
3i OCHz H CHs Sol Lila 155-158 0.3 8 78
3 COCHs; H CHs Sol. Blanco 225-228 0.5 1 99
3k CONH, H CHsz Sol. Beige 230-234 0.4 4 85
3l COOH H CHs Sol. Blanco 259-262 0.4 6 70
3m Cl H CHs Sol. Blanco 190-192 0.4 4 84
3n H -(CHy)2-  Sol. Blanco 95-97 0.3 5 70
30 OCHs  -(CH2)2- Sol. Lila 110-111 0.4 8 84
3p COCHs -(CH2)-  Sol. Blanco 165-167 0.4 4 83
3q CONH; -(CH2).- Sol. Blanco 278-280 0.3 5 76
3r COOH -(CHz)-  Sol. Blanco 233-237 0.3 5 72
3s CHs  -(CHy)s-  Sol. Blanco 120-122 0.4 6 74
3t CHs:CH2 -(CHy)s-  Sol. Blanco 125-127 0.4 6.5 68

2 El sistema de solventes usado para la mayoria de compuestos fue 1:1 (acetato de etilo:éter

de petroleo)
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El andlisis por espectroscopia IR permitié en primera instancia corroborar rasgos
estructurales del nucleo THQ incluyendo el NH heterociclico. La inspeccion de las
sefiales en los espectros IR exhiben una banda sencilla en la region de absorcion
propia del grupo amino secundario en 3394-3286 cm™, que corresponden a la
vibracion de tension (Vib. T.) del enlace N-H. La aparicién de la banda fuerte y
aguda, caracteristica de la vibracion de tension del grupo carbonilo del sustituyente
amida (N-C=0) en 1666-1635 cm™ para todos los miembros de la quimioteca,
constituye una evidencia de la cicloadicién ocurrida en la formacion del ntcleo THQ.
Para los compuestos 3f, 3p, 3r fue posible diferenciar la sefial generada por el grupo
C=0en C-6 en 1697, 1682 y 1697 cm%, respectivamente; mientras que para el resto
(3d, 3c, 3i, 3k, 3l, 3f) esta sefial esta solapada por el C=0 amidico. Todos los
compuestos mostraron también bandas tensién en la regién de 2962-2850 cm?
propias de los enlaces C-Har, -CHz y -CH2. Asimismo, esta presente la banda
originada por la vibracién de flexion (Vib. F.) del enlace N-H en 1605-1580 cm.5°
En la Figura 9 se ilustra la asignacion de la bandas de absorcién en el espectro IR

del compuesto 3a.

987E—
YE0g—
96—
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Wavenumber (cm-1)

Figura 9. Espectro IR de la cis-4-acetamidil-2-metil-THQ 3a.
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Continuando con la identificacién de los compuestos obtenidos, se empled la técnica
de cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas CG-EM, utilizando
el método de ionizacion por impacto de electrones (IE) y un detector selectivo de
masas (MSD). La informacién proporcionada por CG-EM permiti6 avanzar en el
proceso de identificacibn de las nuevas moléculas sintetizadas. Los perfiles
cromatograficos (TIC, total ion current) permitieron corroborar la pureza de los
compuestos al exhibir solo una sefial; para los compuestos cuyo sustituyente en la
posicion C-6 es un carboxilo (-COOH, 3f, 3l y 3r) se observé un leve aumento en la
linea base, el cual estd asociado a la descarboxilacién, degradacion térmica que
posiblemente se dé por las condiciones en las cuales transcurre el proceso
cromatografico (temperatura del puerto de inyeccion/programacion de temperatura
en la columna) previa al proceso de ionizacion. Este hecho ocurre en la mayoria de
compuestos altamente polares, ya sean alifaticos o aromaticos que contienen esta
funcion quimica.t® De este modo el ion molecular M* resultante tras la degradacion
térmica corresponde a la masa hominal del compuesto menos 44 unidades [M*-44].
Salvo los anteriores casos, fue posible corroborar la formacién de los productos al
analizar los espectros de masas y sus respectivos patrones de fragmentacion. Alli
fue posible reconocer en primera instancia los picos de los iones moleculares
correspondientes a la masa nominal de sus férmulas moleculares condensadas
(Tabla 6).

Tabla 6. Propiedades cromatogréficas y espectroscépicas de la nuevas THQs 3a-3t.

Bandas de absorcion IR (cm™)

P.M. EM

Comp  Férmula tr _ N-H N-H
(g/mol . [M*] . _ . C-N
molecular ) (min) (m/z) Vibh. C=0O C-Ha  Vib. Vib. T.
T. F.
3024
3a C11H14N20 190.2 16.7 190 3286 1666 2962 1605 1450
3b C13H1sN20 2184 238 218 3286 1659 3030 1600 1450
3c  CuHiNoO, 2201 204 220 3286 1666 Soog 1620 1450
3d CisHieN2O, 232.3 243 232 3384 1651 3039 1589 1435
3e Ci2HisN3O, 2333 31.7 233 3394 1666 gggg 1589 1435
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21.8/ ) 3070
3 CuHuN0s 2342 5090 1007 3363 1635 o000 1605 1435
39  CuHiN:O 2043 167 204 3348 1635 gggg i 1450
3h  CuHiN:O 2184 186 218 3402 1666 3024 1590 1450
3i  CuHueNoO, 2343 207 234 3379 1635 2962 - 1435
3i  CuHuN,O» 2463 243 246 3348 1651 gggg 1589 1435
3k CuHiN:O, 2473 282 247 3363 1635 2062 1605 1435
3l CuHieN:Os 2483 17.6 204" 3363 1666 gggg 1605 1435
3m ClZHg’C'NZ 2381 211 238 3332 1666 3070 1635 1496
30 CuHiN:0 2303 211 230 3317 1666 2832 1605 1450
228/ 2962
30  CuHaN:0, 2603 520 260 3332 1666 oe0 - 1435
3p  CuHaN:O; 2723 263 272 3332 1652 2962 1605 1435
30  CisHwoN:O. 2733 306 273 3348 1666 2962 1605 1435
3t CusHiNoOs 2743 gjgf 230t 3348 1635 2962 1605 1435
3059
35 CoHuN:O 2722 232 272 3410 1657 Soo) 1605 1435
3059
3t CuHxNO 2862 238 286 3330 1657 oo 1605 1435

"Mezcla de diastereoisomeros con diferente tz. T Relacion m/z tras descarboxilacion [M-
441"

Dado el alto grado de similitud estructural, los patrones de fragmentacion siguen un
esquema caracteristico, el cual comprende la posible eliminacion del sustituyente
en la posicion C-4 por medio de una reaccion de transposicion de McLafferty a
través de un estado de transicion hexaciclico (Esquema 18). Estos sistemas
moleculares contienen todos los elementos estructurales que se consideran como

requisitos basicos para que este reordenamiento ocurra.®!

Enlace +. Enlace insaturado X=Y
insaturado .:?ji R, (tanto doble como triple, X,Y = C, O, N, S)
Ry & )
SN R, Hidrogeno y SN )§(=)+

R, B y H& R, sp’ 0 Hidrégeno en la posicion y con
s respecto a X=Y
-
N CH; N CH;

H H L Hibridacion sp® en los tres dtomos que
Estado de transicion conectan X=Y y H
Y

hexaciclico

Esquema 18. Estado de transicion hexaciclico, transposicion de McLafferty.
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En todos los espectros de masas fue posible observar los productos de
reordenamiento de McLafferty, tal que para los compuestos con la funcion
formamidil (-NHCOH), acetamidil (-NHCOCHs3) y 2-oxopirrolidin-1-il (-N(CH2)3CO),
presentan la pérdida de 45, 59 y 85 unidades, respectivamente. Estos valores
corresponden a la salida de una molécula de formamida, acetamida, 2-
oxopirrolidona y azepinona, tras la escisiéon B sobre el catidén-radical iminio®?
(Esquema 18). Parte de la fuerza motriz de este reordenamiento (rH) es
proporcionada por la formacion de un enlace O-H fuerte lo que hace que el
intermediario hexaciclico sea mas estable que el catién radical original.®> Del mismo
modo, la estabilizacién segun el modelo de resonancia permite que sea el cation
fragmento @ el que retenga la carga y sea eliminada una molécula estable. La
anterior afirmacion, existencia del cation-radical iminio y retencién de la carga por
parte de @1, es reforzada por los estudios realizados acerca de la naturaleza del
mecanismo por el cual transcurre el reordenamiento de McLafferty (proceso
concertado o paso a paso, step-wise).®® En estos se reporta el uso de marcaje
isotOpico para reemplazar el hidrogeno-y por deuterio en diversas cetonas alifaticas,
demostrando que debe existir al menos una estructura ionica intermediaria en el
mecanismo (andloga al cation radical en mencion). Estas especies son
denominadas iones disténicos (separados) ya que tanto el sitio radical como el
ibnico se encuentran ubicados en atomos diferentes.®*

El ion pico de base IPB en todos los casos seria generado por la pérdida de 15
unidades a partir del cation-radical ®1. Esta fragmentacion estq asociada a la
pérdida del radical metilo (-CHzs) en la posicién C-2, generando el cation fragmento
®,, a través de los modelos de resonancia lo que podria explicar la respectiva
abundancia de este cation heteroaromatico estable (cation quinolinio). En todos los
casos se registran los picos relacionados a la fragmentacion caracteristica de

estructuras aromaticas, observando la presencia de iones como 91, 77, 51 m/z.
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+ — T o+ R2
Ry R Ry Rs.. Zh__H
2 . 3~ .
RB\N)§O) R3\N)\\FS,H R3\N+J\O’H N~ 0
R H & rHy H * R H H Ry H
1 H O R4 H 1 - +
-
N" 1 "CHs N"T>cH N” ! CHj, ) H p O R /Ri
H H 3 HH 1 3NN
|

Esquema 19. Ruta de fragmentacién que muestra la transposicion de McLafferty propuesta

para los compuestos 3a-3t.

En las Figuras 10 y 11 se ilustra como ejemplo seleccionado el perfil cromatogréfico
y espectro de masas del compuesto 3], respectivamente.

(0]
s H.
O N)J\Me
w SO
- 3j H Me

"
T T T + T v T T T T T
10.00 1500 2000 2500 30,00 3800 4000 45.00 5000 5500 £0.00

Figura 10. TIC de la cis-4-acetamidil-6-acetil-2-metil- THQ 3j.

5000

0 y Ll l, uh el \||m “\u u, ‘ | | |

|
T T T T

AR SRR SRRSO
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250

Figura 11. Espectro de masas de la cis-4-acetamidil-6-acetil-2-metil- THQs 3.
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El Esquema 20 ilustra la posible ruta de fragmentacion propuesta para 3j;

observando el mecanismo de liberacion del grupo acetamida.

-
0 1 CH3 CH3 CH3
o+ HN/ o
CH3 CH;
" N o
0,
M m/z246 (5 %) 50
4 i 1
+ HN” “CH, HN” CH,
‘ H
oo e Aol “Cfi
N7 CH, N7 CH;,
"% 231H5°/ . 0 mez 172(100% m/z 187 (52%
7231 ( o+) m/z203 (5 /3) (€, H NO'T . IM59]
[Cy3H sNy0,7] [C1,HsN,0] @, (IPB), [D;-15]
@5, [M7-15] D, [D5-28] . 4
+ H;C
0 Ho m/z 144 (40 %)
H,C NN [CloH]oN]+
) Dy, [@-43]
N e,
H
m/z 186 (57 %)
[C2H|,NO"]
@3, [-1]

Esquema 20. Ruta de fragmentacién propuesta del catidn-radical de la cis-4-acetamidil-6-

acetil-2-metil-THQ 3j, generado bajo IE.

Finalmente, la estructura de las THQs 3a-t fue confirmada mediante resonancia
magnética nuclear (RMN-'H, RMN-3C, DEP-135) y en la mayoria de los casos
experimentos bidimensionales de correlacion homonuclear (*H-'H COSY), vy
heteronuclear (HSQC y HMBC). El andlisis realizado permitié correlacionar cada
uno de los protones con su ambiente quimico. De esta manera se adjudico de forma
acertada la totalidad de las sefales, acorde a la estructura molecular. Como ejemplo
seleccionado en el estudio estructural, se empleé la molécula 3n.

En el espectro de RMN-*H de la cis-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-THQ 3n (Figura
12) se pueden apreciar las sefiales correspondientes a los diversos grupos de
protones presentes en la molécula. Iniciando desde campos bajos hasta campo

altos, se ubica las sefales a 6.90, 6.62 y 6.48 ppm correspondientes a los protones
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aromaticos 7-Har, 5-Har y 6-Ha/8-Har (que se encuentran solapados),
respectivamente. El proton 1-NH se observa en 5.72 ppm como un singulete agudo
e intenso, este aspecto es tipico para los protones aminicos que presentan una alta
velocidad de intercambio, siendo desacoplados por el atomo de nitrégeno y los

protones de los carbonos adyacentes.®®

Z;
2.50 Dimethyl Sulfoxide-d6é

5-H (d) 5'-Hb (m) 3-Heq (dd)|
6.62 3.19 1.75

6-H y 8-H (dd) NH (s)| | 4-Hax (dd) 2-Hax|(m)| | 5-Ha (dt)| | 3"-Ha-3"-Hb (m) | 3-Hax (dd)| | CH3 (d)|
6.48 5.72 5.27 3.4 2.95 2.34 1.62 .15

o = G = = — =
7-H (dd), 4'-Ha-4'-Hb (m),
6.90 1.92

W

1.0
1.0+
| 204
103
102{
3.004

1.0 }
?

1021
1.0t
1 2051
0.9

T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
5 (ppm)

Figura 12. Espectro de RMN-!H (400 MHz) de la cis-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-THQ 3n.

El experimento de acoplamiento heteronuclear *H-13C HSQC (Heteronuclear Single
Quantum Correlation) permitié confirmar la asignacion realizada. Este experimento
determina la conectividad entre los protones presentes en la molécula y el carbono
al cual estda enlazado. Debido a la naturaleza del protbn NH, no se registro
acoplamiento con ninguno de los carbonos. Igualmente, se realizo la asignacion del
respectivo carbono a la sefial de 'H de acuerdo con el acoplamiento observado
(Figura 13). La presencia del sustituyente 2-oxopirrolin-1-il en la posiciéon C-4 fue
confirmada por la aparicion en la region alifatica de las sefales en 1.92 y 2.34 ppm,
gue corresponden a los protones enantiotopicos enlazados a C-14 (3"-Ha, 3"-Hb) y

C-15 (4"-Ha, 4" -Hb), respectivamente. Estos estan acompariados por dos sefiales en
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2.95y 3.19 ppm, correspondientes a los protones diastereotépicos enlazados a C-
16 (5"-Ha y 5"-Hb).

4’-Ha
¥3-Ha 4°.Hb
3’-Hb
S-H 6-H NH 5°-Hb 3'Heq CH,

8-H

3-Hax
L 4-Hax 2-Hax ‘l' 5’-Ha hl\l
‘ A

\llubllﬂ.___ului

20

30

r40

50

re0

70

=
=
& (ppm)

C-6
C-8

120
C-5

C-7 130

140

L]
I
o P @2’_"

4,0 3.5
& (ppm)

Figura 13. Espectro HSQC 'H-'3C de la THQ 3n y su respectiva asignacion.

Cc7(s)| | C6 (s c4(s)| || c-3(s)| | c-11 (s)
127.66 | 115.81 47.49 33.75|| 21.88

C-13 (s) C-10 (s) C-5 (s)| | C-8(s) c-2 (s), C-14 (s)| | C-15 (s)
174.68 146.47 125.81| | 114.00 46.15 30.84 17.80
= = == = e s
C-9 (s) c-1dl(s)
117.82 4153

15 14
12N130
5 4

6 10

7
9 N M
R U
3n

oA AT RN A e e

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90
5 (ppm)

Figura 14. Espectro *C de la THQ 3n y su respectiva asignacion.
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El andlisis del espectro de RMN-*3C de la 2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-i)-THQ 3n
(Figura 14) indic6 el numero de carbonos presentes en la molécula. La naturaleza
de cada carbono es revelada de acuerdo con la ubicacion en las distintas regiones
del espectro, demostrando coherencia con la estructura de la molécula en estudio.
Se resalta la presencia del carbono carbonilico C-13 en 174.60 ppm, los carbonos
pertenecientes al anillo aromatico en la regién de 127-113 ppm y los carbonos
metilénicos y metilicos en la region de 47-17 ppm.

El uso del experimento DEPT-135 permitié distinguir las sefiales que pertenecen a
los cuatro carbonos metilénicos, ya que la sefial de éstos aparecen con fase
negativa, del mismo modo los tres carbonos cuaternarios al no registrar sefal
alguna en DEP-135 (Figura 15).

|
C7(s) | €6 (s) cas) | |c3(s)
127,66 | 115.81| 47.49 33.75

|
C-5(s) | C-8(s) C-2 (s) C-14 (s)
125‘81; 114.00 46.15 30.84
= Pl ===y By

C-9(s) C-14(s)
117.82 4163

C-11 (s)
21.88

C-15 (s)
17.80
—

C-13 (s) C-10(s)
174.68 146.47

15 4

16
a2 N3 0

s
; 4
6 1 3

g ﬁ' I(_lllz

T T T T T T T T T v T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
& (ppm)

Figura 15. Espectro DEPT-135 superpuesto con *C de la THQ 3n y su respectiva

asignacion.

Todas las moléculas (nunca antes reportadas) fueron analizadas mostrando

caracteristicas similares en sus desplazamientos quimicos y multiplicidad (Tabla 7).
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Tabla 7. Desplazamiento quimico (5w, ppm), multiplicidad y contantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN-'H de las THQs

3a-3t.
(@]
RZ\NJ\R3
"L
N Me
H
3a+t
DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (54, ppm), MULTIPLICIDAD Y CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO (J, Hz)
3 Protones aromaticos Prgtpn Prgt_on Protones metinicos Protones metilénicos Prot,o_nes
amidico aminico metilicos
5-H 6-H 7-H 8-H 4-NH 1-NH 4-Hax 2-Hax 3-Heq 3-Hax 2-CHs
709.dd, 70010, 9= 667,10, 9= &4 A 5e7g4 °:39.ddd, ) 353,.dqd,  226,ddd.J -y 45 4 120,4,
3a 3=77, JRhgse oo ngog J=75  Jlgy  378s =114,84, J=114, =114,62 ;% 545
0.8 A 09,00 A1, 15, 0. 0.6 = o 6.2 6.3,2.1 2.1 =4 =0
b | soss _ 689.d, 810, d, 5724, L. oot 39290 930440 146 q 1204,
20 =% J=84 J=65 J=75 08, 2 4 =115,59 J=115 J=6.3
10.1 5.3
2 653 < ) 659,d,  645d  835d, ..o 5_'1121’gdg'4J 3.36-3.34, 1.98-1.94, 1.39,q, 1.11,d,
=€ 3, J=8.4 J=84 J=84 el By s m m J=115 J=57
o 756, 751,dd,  6.48-646, 8.28,d, . oo d00d 355,440 20LIG I 45, 1184,
24 J=13 J=85,13 m J=93 0, £ 95, £, 0.5, S5 32122 1=63
4.2 2.1 2.1
7.48, d, 6.44,d, 8.35,d, 5.14-507, 3.55-3.45, 2.00-1.94, 139,q,  1.15,d,
e 7.53,s - J=82 J=82 J=87 08295 m m m J=116 J=57
5.11, ddd, J
af 153 s ) 750-752,  648,d, 84L,d, .., . -i'ggg 959351, 202193, 14l,q 1174,
2 29, m J=83 J=89 =1 e m m J=11.8 J=6.1
5.02, ddd, J
6.49-6.44, 6.92-6.86, 6.49-6.44, 6.92-6.86, 8.12,d, > 3.44-3.38, 1.95-1.89, 1.38,q, 112 d,
3g - 5.66,s =11.8,8.9, < .
m m m m J=8.9 6.0 m m J=11.8 J=6.2
6.83,d,J= 6.42,d, 5.74,d, 228219, 137,q,  1.17,d,
3h 6.90, s - 76 j=78 J=74 3.47, m 5.27, m 3.47, m m J=117 J=59
. 6.58, d, 6.43,d, 8.15,d, 5.05-498, 3.30-3.37, 196-1.90, 1.36,q, 1.10,d,
3l 6.51,s J=85 J=85 J=87 2285 m m m J=117 J=6.0
s | 782.¢ 755.d,  648,d, 818,d, . oxddd 395400505006 1389 1174
2l e J=83 J=83 J=88 13, A S m J=115 J=623
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7.51,s

752, s

6.99-7.00,

751, s

7.22,s

6.89, s

6.52, s

7.48, dd,
J=84,19

7.50-7.52,
m

6.90, dd,
J=85,23

6.91, td,

J=75,7.5,

0.9
6.59, dd,
J=8.7,27

7.57, dd,
J=8517

8.16,d, 6.27, br

J=9.0 S

8.21, d,

3-90 6.54, s

6.00,d, 3.75,br

J=09.1 s
- 572, s
- 5.31,s
- 6.77,s
- 6.59, s
- 6.59, s
- 5.40, s
- 5.46, s

5.02, ddd, J
=12.0, 9.0,
5.5
5.01, ddd, J
=11.8, 9.0,
5.3

5.15-5.23,
m

5.27, dd,
J=11.8,
5.7
5.27, dd,
J=11.9,
6.1
5.25, dd,
J=11.9,
5.2

5.33-5.15,
m

5.25, dd,
J=12.0,
4.7
5.73, dd,
J=11.9,
6.2
5.90, dd,
J=11.5,
6.1

3.49, dqd, J
=12.0, 6.3,

2.6

3.53, dqd, J
=11.8, 6.3,

2.5

3.47, dqd, J
=125,6.2,

2.2
3.48, dqd,
J=118,
6.2,2.1
3,42-3.34,
m

3.61, dqd,
J=11.9,
6.3,2.3

3.64-3.48,
m

3.62-3.54,
m

3.36, m

3.80, m

L97,ddd, J | o
=120,55, j=uh
2.6 =1
1.95-198, 1.38,q,
m J=118
2.16,ddd,  1.36,
J=1223, dd,
6.0,23 J=115
L75,ddd, oo o
J=118,  °90%
5.7, 2.1 =
1.73,ddd, 3 oo o
=119,6.1, T 0%
1.8 =4
1.81,ddd,J oo o
=119,52, 7708
2.3 =4
1.68-
1.99-1.88,  1'eg
m
m
L79,ddd, oo
1=120,  ;OToh
47,26 =1z
1.70, dd, J
Z119 58 L39m
1.78, dd, J
Z11255 3,m

101



En dltimo lugar, la elucidacion estructural por RMN culminé con el analisis del
espectro HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) de la THQ 3n. Dada la
capacidad del experimento de revelar las interacciones entre los nucleos H-13C a
través de dos o mas enlaces (predominantemente a dos y tres enlaces), fue posible
ratificar la coherencia en la asignacion realizada, observando en el espectro los

principales acoplamientos a largo alcance (Figura 16).

H,

4-Hax
| | || |
\'L i85 ) [} ".__‘-_7;"\"\_7_;";‘ ui\t“hp

C-11 — ] == = o = r20
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Figura 16. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC H-3C de la THQ 3n y su

interaccion H/C a largo alcance.

Debido a que el nucleo benzofusionado de la THQ esta constituido basicamente por
un benceno unido a un anillo de piperidina (1H-benzo[b]piperidina), ésta pierde la
conformacion preferencial tipo silla tipica de su analogo saturado hidrocarbonado
(ciclohexano). La presencia de dos atomos de carbono adyacentes con hibridacion
sp? hace que la conformacién se haga rigida y plana en cierta region, resultando el
conférmero con el nombre y aspecto especial de semi-silla.?%6” De este modo, es
posible asumir que la THQ se comporta estructuralmente como el ciclohexeno en
donde los sustituyentes de los carbonos contiguos al doble enlace son designados
como pseudoaxial (ax") y pseudoecuatorial (eq’). Por otro lado, los sustituyentes en
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los carbonos C-2 y C-3 son designados como axial (ax) y ecuatorial (eq) en cada
caso (Figura 17a). Dada la configuracion espacial es factible realizar el estudio de
la estereoquimica de la THQ 3n, ya que es posible identificar claramente los
protones vecinos en posicion diaxial (ax/ax) por su gran constante de acoplamiento
entre 11 y 13 Hz. Asimismo, aquellos protones vecinos con constantes de
acoplamiento entre 2 y 5 Hz se encontraran en configuracién diecuatorial (eg/eq) o

axial-ecuatorial (ax/eq)®® (Figura 17b).

(b)
Jax'/ax = Jax/ax=11-13 Hz
Jax'eq=Jeq'/eq = Jax/eq = Jeq/eq =2-5 Hz

Figura 17. Clasificacion de los protones anclados al anillo saturado de la THQ.

Desplazado a 5.27 ppm como una sefial dd aparece el proton metinico 4-H (sefal
desplazada hacia campos bajos debido al efecto anisotropico del grupo amida
proximo), mostrando constantes de acoplamiento de 11.8 y 5.7 Hz, caracteristicas
de un acoplamiento ax7ax y ax/eq con los protones metilénicos en C-3. Basados
en los valores registrados, fue posible afirmar que el protdén enlazado a C-4 en la
molécula de estudio se encuentra en la posicion ax’ (4-Hax, pseudoaxial), dejando
el sustituyente 2-oxopirrolin-1-il en posicién eq’ (pseudoecuatorial). Este hecho
ratifica la preferencia de los sustituyentes mas voluminosos por ocupar las
posiciones ecuatoriales. De modo similar, es posible analizar la distribucion espacial
de los sustituyentes en C-2. La sefial correspondiente a 2-H se observa en 3.28 ppm
(corrimiento quimico consistente con la proximidad de este nudcleo al nitrogeno
tetrahidroquinolinico), como un dqd (J = 11.8, 5.7, 6.2 Hz). Esta multiplicidad es
debida al acoplamiento vecinal con 2-CHs (dn 1.15 ppm, d, J = 6.2 Hz) y ambos

protones diastereotopicos en C-3. Los valores de las constantes de acoplamiento
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con los protones en C-3 permitieron establecer que la disposicién del protén 2-H es
ax (2-Hax, axial) ya que este realiza una interaccion ax/ax con 3-Hax (61 1.63 ppm,
J2-Hax3-Hax = 11.8 Hz) y otra ax/eq con 3-Heq (&n 1.75 ppm, J2-Hax3-Heq = 2.1 HZz)
(Figura 18).

A modo de confirmacién, la multiplicidad del proton 3-Hax corresponde a un q
(cuartete, relacion 1:3:3:1) ya que realiza dos interacciones ax/ax y una geminal (J
2) con 4-Hax, 2-Hax y 3-Heq, respectivamente. Todas éstas tienen el mismo nivel
de interaccion, es decir tiene valores de acoplamiento semejantes (Jaxax = 1J 2]).1
Este grupo de sefales y las respectivas interacciones entre los protones enlazados
a los carbonos C-2, C-3 y C-4 observadas en el espectro de correlacién
homonuclear 'H-'H-COSY (Figura 19), constituyen una evidencia concreta de la

formacion del nacleo tetrahidroquinolinico.®®

3 —
J 3-Hax/4-Hax — 11.8 Hz , 3
2 — 5
J 3-Hax/3-Heq — 11.8 Hz 2
3 —
J 3-Hax/2-Hax — 11.3 Hz 7L= N]'
3 —
J 2-Hax/3-Heq — 2.1Hz 'L«é‘ o
s 3 N a REXR 5 |3 g 8 ARSI ey
‘ | | | 20NN | | | I NYSENTEZ L2 07
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Figura 18. Regiones del espectro en las cuales se observa la multiplicidad de los protones
4-Hax’, 3-Heq, 3-Hax y 2-Hax de la THQ 3n.
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Figura 19. Espectro de correlacion homonuclear COSY !H-H de la THQ 3n.

De acuerdo con el registro espectral, se establece que el producto formado en la
reaccion imino DA tipo ABB’, corresponde casi exclusivamente el diastereocisdbmero
cis-(2e,4e). En este, los sustituyentes enlazados a los carbonos C-2 y C-4 se
encuentran en posicion ecuatorial y pseudoecuatorial, respectivamente. Este hecho
es observado a través de andlisis de los espectros de RMN-'H para toda la
guimioteca (Tabla 7). Por tanto, en esta investigacion se logr6 comprobar la alta
regioselectividad y diastereoselectividad de la reaccién de cicloadicion [4+2] tipo
domind. Un andlisis especial merece la configuraciébn espacial de las THQs
obtenidas. Tedricamente, estas moléculas deberian existir como la mezcla de dos
estereoisémeros con configuracién cis- y trans- (Esquema 21), de acuerdo con la
manera como se aproxima el diendfilo sobre dieno, es decir configuracién endo o
exo, siguiendo el mecanismo concertado en una reaccion de cicloadicion [4+2] de

demanda inversa imino DA.
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La estereoquimica de los productos obtenidos es coherente a la regla endo, la cual
postula que el producto mayoritario sera aquel que se genere a través de la
configuracion endo favorecido, gracias a la interaccion no enlazante de los orbitales
secundarios y el dieno a través de espacio’ (Esquema 21).

0

R, L

N7 R,

Esquema 21. Selectividad hacia el cicloaducto endo en el mecanismo concertado.

El estereoisémero Il existente, siempre exhibié la configuracion trans- de acuerdo
con la tenue aparicion de las sefales correspondientes a los protones en C-3y C-4
(4-Heq’, &1 4.02 ppm, td, J = 7.21, 3.48, 3.48 Hz para la THQ 3k). Sin embargo,
cabe notar que la reaccién imino DA puede proceder ya sea a través de un
mecanismo concertado o un mecanismo paso a paso (stepwise) dependiendo del
diendfilo utilizado (Esquema 22).%?

La manera en la cual la reaccién ocurre se ha convertido en un tema central de
diversas investigaciones. A inicios de los afios noventa surgieron diversos reportes
donde demostraron que la reaccion de cicloadicion [4+2] es no concertada, abriendo
asi la posibilidad de atrapar el intermediario final con el uso de un nucleéfilo externo
en cantidad equimolar (respecto al dieno). En este campo, el reporte del estudio
detallado de la interaccion del 2,3-dihidrofurano con diversas N-ariliminas mediada
por AL de Lucchini y col.,”* se convirti6 en una evidencia concreta de la presencia

de intermediarios de tipo idnico en la formacién de THQs via reaccién de Povarov.
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Esquema 22. Disposicion y conformacion espacial del intermediario catiénico en el

mecanismo no concertado.

De esta manera, es posible asociar algunos resultados obtenidos en nuestra
investigacién con la posibilidad de un mecanismo paso a paso. Como se muestra
en la Tabla 7, la formacion de las THQs parece ser mas rapida por el uso de anilinas
con grupos electro-aceptores en la posicion C-4 y mas lenta con el uso de la anilina
con un grupo electro-donador. Esta tendencia es consistente con la reactividad en
la sustitucion electrofilica aromética del intermediario 11l (Esquema 21). Este Ultimo
paso, que corresponde a la ciclacion del nucleo tetrahidroquinolinico, permite
explicar la estereoquimica de los productos por la generacién de los intermediarios
[Il'y I, La disposicion espacial preferencial cis- de los sustituyentes en C-2 y C-4,
se puede explicar debido a una mayor predileccion por un arreglo ecuatorial de
cation iminio y el grupo metilo en el estado de transicién tipo silla, preferido por el
intermediario Il (disposicién antiperiplanar).

Posterior a la confirmacion de la estructura de los compuestos 3a-t se llevo a cabo
la obtencién de los cristales por el método de Spingler et al.”? y el andlisis por
difraccion de rayos X por el método de monocristal para el compuesto 3p (cis-1-(6-
acetil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il) pirrolidin-2-ona), donde se obtuvo su

representacion elipsoidal anisotropica de su estructura (Figura 20).
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Figura 20. Representacion elipsoidal anisotropica para la unidad asimétrica de 3p.

En este diagrama se puede observar la disposicion propuesta anteriormente de los
hidrégenos en posicion C-2, C-3 y C-4. Donde la caracteristica axial se mantiene en
2-H y 4-H tanto para 3p como para toda la serie. Por otro lado, se puede observar
la disposicion del grupo pirrolidinil en C-4, el cual se encuentra orientado de forma
transversal al anillo saturado de la THQ. De igual forma, el oxigeno carbonilico de
la pirrolidona ayuda a mantener esta posicion del grupo gracias a su interaccion con
4-H. Finalmente, se puede destacar la interaccion de los protones 7-H con el
oxigeno del acetil y a 5-H con el nitrégeno pirrolidinico. Estas interacciones
secundarias coordinadas sirven de fundamentos practicos para las propuestas
estereoquimicas y mecanisticas de la reaccion.

Estudiada la reaccion imino DA, que combina muchos elementos de una sintesis
ideal, tales como la simplicidad operacional, economia atémica, eficiencia en la
formacion de enlaces y acceso a complejidad molecular a partir de simples
materiales de partida. La posibilidad de utilizar sustratos de diferente naturaleza
hace de este método el adecuado para el descubrimiento de farmacos. La
metodologia desarrollada en nuestro estudio, es aprovechada en la generacion de
oxaciclos diversamente funcionalizados basados en reacciones de cuatro-

componentes que involucra atrapamiento del intermediario final oxocarbonio.”
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4. Conclusiones

Se disefié una novedosa metodologia para la obtencién eficiente de las nuevas 2-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas C-6 sustituidas; los productos THQs 3a-t fueron
preparados con rendimientos entre el 68-99 %, via reaccion imino Diels-Alder tipo
ABB’ y empleando como materiales de partida anilinas sustituidas de caracter

comercial y N-vinil-amidas tanto ciclicas como aciclicas.

Se utilizé por primera vez un agente surfactante tipo anionico como el dodecil sulfato
de sodio en medio acuoso, comprobando la formacion de micelas, para promover
la reaccion imino DA de demanda inversa de electrones tipo ABB’ hacia la obtencién
de nuevas y diversas 2-metil-THQs polifuncionalizadas. Este medio de reaccién

resultdé ser mas econdémico y util en la metodologia empleada.

Los parametros de reaccion fueron establecidos bajo los principios de la quimica
verde, logrando descartar el uso de solventes organicos en la reaccion, altas
temperaturas, generacion de residuos, economia atomica y proteccién al operario,
resaltando la importancia de su aplicacion y extrapolacion en reacciones mediadas

por acidos de Brgnsted.

La caracterizacion estructural de la nueva serie por IR, CG-EM, RMN y DRX, hizo
posible la confirmacion de la propuesta metodolégica, asi como la descripcion de la
configuracion estructural del anillo saturado del tetrahidroquinolina, obteniendo
como isébmero mayoritario el isomero cis (tomando como referencia 2-H y 4-H). Por
tanto, fue posible proponer una posible ruta de reaccién, basados en los resultados

obtenidos.
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Capitulo I
Sintesis de hibridos (tetrahidro)quinolina-combretastatina A-4,

potenciales agentes antitumorales y su obtencion bajo condiciones

eco-amigables de reaccion
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1. Antecedentes

Adicional a la valiosa presencia de las THQs y las Qs en la naturaleza, cabe notar
la importancia que recae en la diversidad estructural. Algunas de las ventajas que
presentan las herramientas sintéticas, es la introduccién de grupos arilo en las
posiciones C-2 y C-4, asi como diversos grupos funcionales en el esqueleto
carbonado principal. Un ejemplo de esto es el grupo fenilo en la posicion C-2 de los
alcaloides quinolinicos extraidos de la G. longiflora. Analogos sintéticos de estos
alcaloides ademas de presentar actividad leishmanicida,! han sido evaluados como
antivirales,?® antifingicos, antibacterianos, moduladoras del receptor de
estrogeno,® activadores de canales de calcio,® anti-tuberculosis’ y antitumorales.®
En vista de esta importancia farmacoldgica de las THQs y las Qs 2-aril-ustituidas,
se han disefiado varios caminos sintéticos para su obtencion (Ref. 23-25,
Fundamentos teodricos). Las 2-aril-THQs polifuncionalizadas son escasas en la
naturaleza y con la premisa de su potencial actividad antiparasitaria (36-40) (Figura
21), se han obtenido con diversificacion del anillo tetrahidroquinolinico por medio de
la reaccion entre anilinas, aldehidos y diferentes diendfilos.

.............................................................................................................

R =H, OMe ]
Leshmanicida Antagonista BKCa ]
HO R

o

O Ant|V|raIes ]

OH NO,

Modulador .

N/\/O Estrogénico -

n =1,2 ]

Figura 21. 2-Aril-THQs sintéticas y naturales con propiedades bioldgicas.

Un ejemplo de la obtencion de 2-aril-THQs consiste en su sintesis de dos pasos,
con la obtencion previa de las N-bencilidenanilinas (47) y como dienofilo la N-

119



vinilpirrolidona (NVP) (48) (Esquema 23). Varios autores han realizado su aporte,
infiriendo en los promotores y catalizadores de la reaccion, destacando el CAN,° el
viologeno,'° el tetrafluoroborato de 2,4,6-trifenilpirilio'* y el cation radical

nitrosonio.12

Rz

(37 -92 %) (21 - 96 %)

Esquema 23. Sintesis de 2-aril-THQs via reaccién imino DA entre N-ariliminas y NVP.

Sin embargo, los solventes usados presentan caracteristicas desfavorables para los
requerimientos ambientales, sin mencionar la toxicidad de los catalizadores
empleados. Los rendimientos obtenidos oscilan entre 21y el 96 %, incluyendo todas
las variaciones de condiciones experimentales, empleando grupos activantes como
metoxilo y metilo, y grupos desactivantes como el nitro y halégenos, generalmente
ubicados en posiciones para con respecto a la anilina y al aldehido. Estas
reacciones muestran la factibilidad para acceder al sistema de 2-aril-THQ. Sin
embargo, la obtencion inicial de la imina implica un paso mas en el proceso.

Por tal razén, en nuestro laboratorio se empleé la reaccién imino DA en su version
multicomponente, con aldehidos, aminas y NVP, promovida por BiCls, hacia la
obtencién de una pequefia libreria de THQs.'® De igual forma, Perumal y col.

utilizaron el CAN para promover esta reaccion'4 (Esquema 24).
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Kouznetsov R, |\ Perumal R,
BiCl3 (20 % mol) st@ . CAN (5% mol) O
- .
CH3;CN/H,0 N
CH3CN, t.a. = 3 2
> R e C
R (82 -95 %) R
NO,

Esquema 24. Sintesis de 2-aril-THQs via reaccion imino DA multicomponente.

(34 -93 %)

Ademaés de los buenos rendimientos obtenidos a través de estos procedimientos, la
reaccion resultdé ser estereoselectiva, dirigiendo los productos hacia una
conformacion axial-axial de los protones Hz-Hs y Hs-Ha, orientando los sustituyentes
en C-2 y C-4 de forma pseudoecuatorial.

Adicional a la NVP, también han sido empleados los éteres vinilicos, en especial el
EVE como diendfilo en la reaccion de Povarov. Uno de los ejemplos mas relevantes
en la literatura quimica, fue aquella donde usaron solventes como
hexafluoroisopropanol (HFIP) y el trifluoroetanol (TFE) para promover la reaccion
de imino DA utilizando éteres endlicos y dando lugar a la formacion de las THQs
(51) con rendimientos hasta del 97 %*° (Esquema 25).

OR1 OR1

RZ\@\ S/R HFIP o TFE Rz\mf
N4\© t. a. H ©
51 (71-97 %)
Esquema 25. Sintesis de 2-aril-THQs via reaccion imino DA multicomponente en solventes

fluorados.

El uso de éteres endlicos en estas reacciones se generalizd, construyendo nuevas
THQs policiclicas, analogos del alcaloide elipticina.® Su sintesis fue realizada en
liquido i6nico en presencia de InCls (Esquema 26). La importancia de acceder a
compuestos analogos de alcaloides nace de su potencial aplicacion biomédica, es
asi como empleando EVE, Kouznetsov y col. generaron una importante serie de Qs

con actividad antifungica (Ref. 16, Fundamentos tedricos).
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NH2
n=0,1

O @ [hj L InCl3 (10 mol %)
N OEt [Emlm] [BF4]/100°C

Et

Esquema 26. Sintesis de derivados de la elepticina empleando éteres vinilicos como

diendfilos.

Se ve claramente que la diversificacion del anillo THQ es una de las mayores
ventajas de la reaccion imino DA. Esta diversificacion funcional permite encontrar
mas rapido a un compuesto mas activo. En general, existen dos estrategias para
mejorar la actividad de un compuesto o farmacoéforo conocido. Una de ellas es el
concepto de hibridacion molecular, en el cual dos moléculas o dominios moleculares
de conocida actividad biolégica hacia una misma o diferente diana, son unidas a
través de un enlace covalente, buscando incrementar su accién farmacolégica.!’
Por otro lado, en el disefio de farmacos existe la posibilidad de obtener compuestos
cabeza de serie con mejor actividad bioldégica con el enfoque basado en el
fragmento (fragment-based approach), adicionando funciones quimicas capaces de
enlazarse al sitio activo conocido de la diana.®

Es asi como en nuestra investigacion se plantea la posibilidad de enlazar
directamente al anillo de la THQ y la Q, un fragmento presente en la combretastatina

A4, encargado de enlazarse a la tubulina por el sitio de union de la colchicina.

1.1.Relacioén estructural entre la (tetrahidro)quinolinay la Combretastatina
A-4

1.1.1. Importancia de la combretastatina A-4

Como es bien sabido la mayor fuente de compuestos con caracter bioactivo ha sido
la naturaleza. En el caso de las combretastatinas, estilbenos activos contra lineas

celulares de cancer no puede haber sido diferente. Ya conociendo las propiedades
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de un arbusto de sauce africano Combretum caffrum Kuntze (Combretaceae),
empleado en la etnobotanica para curar la anemia, se aislaron los principios activos
y se realizaron ensayos contra lineas P388 de leucemia linfocitica, encontrando
considerable actividad antitumoral. Una fraccién que contenia como principio activo
una nueva combretastatina denominada CA-4 (52) (Figura 22), presentd una

actividad poderosa como inhibidor del ensamblaje de microtibulos (ICso = 2-3 puM).°

Figura 22. Combretastatina A-4 (CA-4) aislada de la corteza de Combretum caffrum.

Estudiando aspectos farmacolégicos de la CA-4, se identificO que interactia sobre
una diana conocida para compuestos con actividad anticancerigena, la tubulina.?°
El sitio de accidn especifico es identificado, gracias a la colchicina (53), un inhibidor
natural de este heterodimero proteico; la cual se adecua a las interacciones del
bolsillo presente en la tubulina y por tanto, se conoce como sitio de union de la
colchicina.?! La colchicina presenta tres anillos contiguos necesarios para llevar a
cabo la unién con la proteina, sin embargo, el anillo A (el grupo trimetoxibenceno)
correspondiente es la region reconocida como farmacéforo de la molécula.?? Por tal
razon, muchos de los inhibidores de la tubulina, asociados al mecanismo de accion
a través del sitio de union de la colchicina, presentan esta region estructural, el anillo
aromatico sustituido con tres grupos metoxilos. De estos compuestos que
interactdan con el sitio de accién de la colchicina, se destacan la podofilotoxina (54),
la steganacina (55) y la fenstatina (56); todos estos presentan la region aromatica

trimetoxilada?® (Figura 23).
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OH
OMe Fenstatina
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Steganacina
55
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Colchicina 53 Podofilotoxina 54

Figura 23. Inhibidores de tubulina en el sitio de unién de la colchicina.

De este modo, es posible resaltar las caracteristicas estructurales de la CA-4,
poniendo en evidencia la necesidad de la regiébn aromatica con los tres metoxilos,
anilllo A, la co-planaridad de los anillos, y la disposicion cis entre estos (aunque el
derivado trans también presenta actividad citotdxica).?* De igual forma y como un
continuo desafio hacia la obtencién de nuevos compuestos lideres, entre la quimica
organica sintética y las ciencias biologicas, se han generado cientos de analogos
de la CA-4, buscando potencializar su actividad biolégica y conservando sus
caracteristicas de farmacoéforo reconocidas. Por tanto, se ha mantenido el anillo A
y la restriccion de su conformacion, obteniendo nuevas series de moléculas con
potencial actividad. De éstas se destacan, los triazoles,?® las chalconas,?® los
indoles,?” oxazolidinas,?® quinolinas,?® entre otras, como principales derivados de la
CA-4. Entre estas familias de derivados de la CA-4, las quinolinas representan un
importante objetivo molecular debido a su intrinseca actividad, incluso como

antitumorales.?°

1.1.2. Derivados (tetrahidro)quinolinicos con el fragmento A de la CA-4

Los compuestos (tetrahidro)quinolinicos han sido estructuras relevantes en la
construccion de hibridos moleculares activos contra Plasmodium falciparum.3° Por
lo cual se podria intuir que la unidn covalente entre este reconocido farmacaéforo y
otros fragmentos moleculares de interés bioldgico, potencializaria su aplicacion en

el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos contra células cancerigenas.
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En la busqueda de nuevas THQs y Qs con actividad antitumoral, se ha llevado a
cabo un acercamiento basado en el fragmento, incluyendo el anillo A de la CA-4, en
la posicion de la Q, obteniendo potentes inhibidores (ICso = 0.4 nm) del crecimiento
de lineas celulares de cancer de pulmdn, de colon, de estémago y epidérmicas.3°
Sin embargo, su preparaciéon presenta una desventaja en su desarrollo sintético,
llevando a cabo la obtencion de los derivados a través de cinco a seis etapas de
reaccion (Esquema 27).

Las quinolinas que presentan el C-2 sustituido con el trimetoxi-benzoilo han sido
igualmente objeto de estudio con algunas modificaciones en el esqueleto del anillo
quinolinico. Skibo y col. sintetizaron una nueva serie de quinolindionas,
introduciendo al anillo A de la combretastatina en la posicion C-2 (Esquema 28).
Uno de los derivados resulté ser inhibidor selectivo de la angiogénesis y por tanto,

util en posteriores aplicaciones como agentes atitumorales.3!

0,
oy ey “00.. “”eoo o°““
OMe

Agentes y reactivos: (a) 65 % HNO; H,SO, 0-25 °C; (b) SeO, 1,4-dioxano, NH2
reflujo; (c) (i) bromuro de 3,4,5- tr1metox1femlmagnesm, MeO OMe
0-25  C, (ii) dicromato de piridinio (PDC), CH,Cl, tamices moleculares, t.a., (d)
sulfuro de sodio nonahidratado, NaOH, etanol, H,0, reflujo.
OMe
Esquema 27. Sintesis de 5-amino-2-aroilquinolinas con actividad antitumoral.
OCHj Q OCHj o) 2N, o)
Xo R )kCH R R, R N+ R
o ™ 2 A CAN N Metanol  Z— Ny
— | ~ DN— | —~
NH, KOH/etanol N” R, N" R, N R,
OCH; OCH, o) 0
o OMe
MeO N OMe
| _ ICs0 = 10 pg/mL
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Esquema 28. Sintesis de quinolindionas con el fragmento trimetoxibenzoilo.

Los cambios en las regiones modificables o no esenciales de la CA-4 han llevado a
los quimicos organicos a obtener derivados trimetoxilados, incluyendo estos grupos
funcionales en el esqueleto principal del indol.

De la misma forma este mantiene las caracteristicas del anillo A de la CA-4,
variando la region B. Estas variaciones fueron llevadas a cabo, introduciendo el
esqueleto de la quinolina en diversas orientaciones sobre el NH del indol (Esquema

29), obteniendo derivados con ICso por el orden de 11 nm contra células de cancer

de estdmago, KB-VIN10.
OMe m N7
MeO \ ﬂ, MeO:@\/B IC50=3-11puM  IC5=0.1-0.9 uM
MeO N MeO .
(a) Bromo(Cloro)-quinolinas, CuO, DMF, reflujo. é\/j \©\/j

IC50=0.6-09uM  IC5 =11-24nM
Esquema 29. Sintesis de indolo-quinolinas trimetoxi sustituidas.
Es asi como se evidencia la importancia de estas dos unidades en la estructura
molecular de un potencial inhibidor del crecimiento células cancerigenas. Por tanto,
en nuestro estudio se considerd la sintesis de los derivados (tetrahidro)quinolin-CA-
4anilioa, para su posterior evaluacion como agentes citotoxicos.
2. Parte experimental

2.1.Generalidades

Todos los materiales de partida empleados y técnicas utilizadas para este capitulo

fueron iguales que los empleados en el capitulo 1.
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2.2.Sintesis de hibridos (tetrahidro)quinolina-combretastatina A-4, estudio

de su obtencién bajo condiciones de Quimica Verde

2.2.1. Metodologia general

En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron equimolarmente la arilamina (1) y
el benzaldehido de partida (4) fue disuelta en acetonitrilo (MeCN) (50 mL) a
temperatura ambiente en agitacion hasta completa formacion de la N-aldimina (1-4
h). A esta solucién se adicioné el etil vinil éter (EVE) (2.7 mmol) a través de un
goteo continuo durante 30 min. y posteriormente el nitrato amoénico de Cerio (CAN)
por porciones durante 1 h, todo bajo agitacion vigorosa. Después de la conversion
total de los materiales de partida, segun CCF, se adicion6 agua lentamente y se
realizé la extraccién con acetato de etilo (2x50 mL), se secd sobre Na2SO4, se filtré
y se concentrd a presion reducida. El crudo de reaccion fue purificado a través de
columna cromatografica empleando como fase estacionaria gel de silice y como
fase movil éter de petréleo:acetato de etilo, con aumento de gradiente de polaridad,
obteniendo la nueva serie de 2-fenilquinolinas (5a-r) (Tabla 8).

Tabla 8. Sintesis de nuevas 2-aril-quinolinas sustituidas.

OEt

N R AR
- . . R;@ i Ra|_CAN
Ry NH, | Rs MeCN R /\@R MeCN R
R o) 4
1 4 Rs
Entrada R R1 R2 R3 R4 Rs Q
1 H H CHs; H H H 5a
2 H H OH H H H 5b
3 H H OMe H OMe OMe 5¢c
4 H H N.O OMe OMe H 5d
5 N.O H H OMe OMe H 5e
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6 H H OMe OMe OH H 5f
7 H OMe OMe H OH OMe 59
8 H OMe OMe OMe OMe H 5h
9 H -O-CH»-O- OMe OMe H 5i
10 H H H OMe OMe OMe 5]
11 H H CHs OMe OMe OMe 5k
12 H H CH.CH3 OMe OMe OMe 5l
13 H H OH OMe OMe OMe 5m
14 H H OMe OMe OMe OMe 5n
15 H H F OMe OMe OMe 50
16 H H N20 OMe OMe OMe 5p
17 H OMe OMe OMe OMe OMe 50
18 H -O-CH»-O- OMe OMe OMe 5Sr
HaC N 2-Fenil-6-metilquinolina (5a).

O N” O En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.22 g (2.44

21‘;?53;;?“0' mmol) de p-toluidina y 0.25 g (2.44 mmol) de benzaldehido en

MeCN. Posteriormente se adicionaron por goteo 0.21 g (2.93 mmol) de EVE y 0.13
g (0.24 mmol) de CAN. Después de 7 h de reaccion, se llevo a cabo la extraccion y
purificacién por CC proporcionando 0.34 g (1.55 mmol, 69 %) de 5a como un sdlido
beige, Rf: 0.4 (4:1, éter de petrdleo/acetato de etilo); P.f.: 63-65 °C; IR (KBr): 3024,
1589, 1018 cm™'; RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 2.55 (3H, s, 6-CH3), 7.44-7.48
(AH, m, 4-Har), 7.54 (3H, m, 4-H, 3-Hy 7-H), 7.58 (1H, s, 5-H), 7.83 (1H, d, J = 8.6
Hz, 8-H), 8.12 (2H, d, J = 8.6 Hz, 2-Har y 4-Har), 8.15 (2H, d, J = 7.4 Hz, 3-Har y 5-
Har); RMN 13C (CDCI3, 100 MHz) & (ppm): 21.7, 119.1, 126.4, 127.3, 127.6, 128.9,
129.2, 129.4, 132.1, 136.2, 136.3, 139.9, 146.9, 156.6; Anal. calculado para
CisH13N: C, 87.64; H, 5.98; N, 6.39.
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HO N 6-Hidroxi-2-fenilquinolina (5b).

O N En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.28 g (2.26

2;:11%:31$r?m mmol) de p-aminofenol y 0.24 g (2.26 mmol) benzaldehido en
MeCN. Posteriormente se adicionaron por goteo 0.16 g (2.71 mmol) de EVE y 0.12
g (0.226 mmol) de CAN. Después de 6 h de reaccioén, se llevo a cabo la extraccion
y purificacién por CC proporcionando 0.35 (1.58 mmol, 70 %) de 5b como un soélido
blanco; Rf: 0.3 (4:1, éter de petrdleo/acetato de etilo); P.f.: 85-87 °C; IR (KBr): 3045,
2548, 1620, 1234 cm™:; RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 7.18 (1H, d, J = 2.5
Hz, 5-H), 7.34 (1H, dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 7-H), 7.46 (1H, d, J = 7.2 Hz, 4-Ha/), 7.52
(2H, t, J = 7.4 Hz, 3-Har y 5-Har), 7.93 (1H, d, J = 9.0 Hz, 8-H), 8.00 (1H, d, J = 8.7
Hz, 3-H), 8.21 (3H, t, J = 7.8 Hz, 2-Har, 6-Har y 4-H), 10.05 (1H, s, OH); RMN 3C
(100 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 108.2, 118.7, 122.3, 126.8, 128.4, 128.8, 129.0,
130.7, 135.3, 139.0, 142.8, 152.9, 155.6; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 26.454 min., m/z
(%) 221 (M*, 100), 191 (10), 165 (5); Anal. calculado para CisH11NO: C, 81.43; H,
5.01; N, 6.33.

2-(3,4-Dimetoxifenil)-6-metoxiquinolina (5c¢).

En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.26 g (2.13
C18H17NO3
295.33 g/mol

OMe mmol) de p-anisidina y 042 g (2.13 mmol) 3,4-

OMe

dimetoxibenzadehido en MeCN. Posteriormente se
adicionaron por goteo 0.18 g (2.55 mmol) de EVE y 0.12 g (0.213 mmol) de CAN.
Después de 6 h de reaccidn, se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CC
proporcionando 0.32 (1.08 mmol, 64 %) de (5¢) como um sélido blanco, Rf: 0.4 (4:1,
éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.: 128-130 °C; IR (KBr); 3379, 2839, 1512, 1466,
1234, 1142, 1034, 833 cm*; RMN H (CDClz, 400 MHz) & (ppm): 3.93 (3H, s, 4-
OCHsar), 3.95 (3H, s, 3-OCHsar), 4.04 (3H, s, 6-OCH3), 6.61 (1H, d, J = 8.9 Hz, 5-
Har), 6.78 (1H, d, J = 8.9 Hz, 6-Har), 6.97 (1H, d, J = 8.4 Hz, 4-H), 7.07 (1H, d, J =
2.8 Hz, 5-H), 7.37 (1H, dd, J = 8.9, 2.8 Hz, 7-H), 7.61 (1H, dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 3-H),
7.79 (1H, d, J = 8.9 Hz, 8-H), 7.83 (1H, d, J = 2.0 Hz, 2-Har); RMN *3C (100 MHz,
CDCls) & (ppm): 55.6, 56.1, 105.1, 110.1, 111.0, 114.2, 114.9, 118.9, 119.7, 119.9,
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122.3, 127.9, 130.9, 132.7, 135.5, 149.4, 150.1, 157.5; Anal. calculado para
CisH17NOs: C, 73.20; H, 5.80; N, 4.74.

2-(3,4-Dimetoxifenil)-6-nitroquinolina (5d).

O,N N
O N O OMe En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.22 g (1.6
OMe

C17H14N204
310.10 g/mol

dimetoxibenzaldehido en MeCN. Posteriormente se adicionaron por goteo 0.14 g
(2.9 mmol) de EVE y 0.09 g (0.2 mmol) de CAN. Después de 8 h de reaccion, se
llevo a cabo la extraccion y purificacién por CC proporcionando 0.34 (1.10 mmol, 68
%) de 5d solido amarillo; Rf: 0.4 (2:1, éter de petrdleo/acetato de etilo); P.f.: 167-
169 °C; IR (KBr): 2931, 2839, 1605, 1512, 1150, 843 cm™; RMN !H (400 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 3.86 (3H, s, 4-OMear), 3.91 (3H, s, 3-OMear), 7.13 (1H, d, J =
8.4 Hz, 6-Har), 7.93-7.89 (1H, m, 5-Har), 7.93 (1H, d, J = 2.2 Hz, 2-Har), 8.17 (1H, d,
J = 9.3 Hz, 8-H), 8.33 (1H, d, J = 8.9 Hz, 3-H), 8.42 (1H, dd, J = 9.3, 2.5 Hz, 7-H),
9.00 (1H, d, J = 2.5 Hz, 5-H), 8.69 (1H, d, J = 8.9 Hz, 4-H); RMN 3C (100 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 55.7, 110.5, 111.7, 119.4, 120.2, 121.1, 123.1, 124.9, 125.6,
130.2, 130.6, 139.0, 144.4, 149.1, 149.7, 151.3, 159.2; CG-EM (IE, 70 eV): tr =
44.258 min., m/z (%) 310 (M*, 100), 280 (10), 221 (15); Anal. calculado para
C17H14N204: C, 65.80; H, 4.55; N, 9.03.

mmol) de p-nitroanilina y 0.27 g (1.6 mmol) 3,4-

N 2-(3,4-Dimetoxifenil)-8-nitroquinolina (5e).
O NG O OMe En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.22 g (1.6
N8127H14N204 OMe mmol) de o-nitroaniina y 0.27 g (1.6 mmol) 3,4-

310.10 g/mol . . , . ..
dimetoxibenzaldehido en MeCN. Posteriormente se adicionaron

por goteo 0.14 g (1.9 mmol) de EVE y 0.09 g (0.2 mmol) de CAN. Después de 10 h
de reaccion, se llevé a cabo la extraccién y purificacion por CC proporcionando 0.27
g (0.87 mmol, 54 %) de 5e solido amarillo; Rf: 0.4 (2:1, éter de petroleo/acetato de
etilo); P.f.: 132-133 °C; IR (KBr): 2931, 2839, 1605, 1512, 1120, 809 cm; RMN H
(400 MHz, CDCl3) & (ppm): 3.96 (3H, s, OMear), 4.02 (3H, s, OMear), 6.66 (1H, d, J
= 1.9 Hz, 2-Har), 6.72 (1H, d, J = 8.7 Hz, 5-Har), 6.79 (1H, d, J = 8.7 Hz, 6-Har), 6.96
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(1H, d, J = 8.4 Hz, 3-H), 7.54-7.49 (1H, m, 5-H), 7.98-7.97 (1H, m, 6-H), 8.00 (1H, d,
J=8.4 Hz, 4-H), 8.23 (1H, d, J = 8.8 Hz, 7-H); RMN 3C (100 MHz, CDClz) & (ppm):
40.2, 110.5, 119.2, 120.7, 124.4, 125.4, 127.9, 130.5, 131.7, 132.9, 136.6, 139.5,
143.3, 147.6, 149.5, 151.3, 158.31; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 42.993 min., m/z (%)
310 (M*, 100), 263 (25), 223 (10); Anal. calculado para Ci7H14N204: C, 65.80; H,
4.55; N, 9.03.

2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxiquinolina (5f).

MeO
X
O NG O oMe Enunreactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.22 g (1.78
OH

C17H15NO3

28111 gimol mmol) p-anisidina 'y 0.27 g (1.78 mmol) vainillina en MeCN.

Posteriormente se adicionaron por goteo 0.15 g (2.1 mmol) de EVE y 0.08 g (0.178
mmol) de CAN. Después de 6 h de reaccion, se llevd a cabo la extraccion y
purificacion por CC proporcionando 0.33 g (1.17 mmol, 67 %) de 5f sélido blanco;
Rf: 0.4 (3:1, éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.: 178-180 °C; IR (KBr): 3178 (br),
1666, 1589, 1512, 1466, 1265, 1173, 864 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCIs) & (ppm):
3.94 (3H, s, 3-OCHgsar), 4.03 (3H, s, 6-OCHpgs), 5.97 (1H, br. s, OH), 7.03 (1H, d, J =
8.3 Hz, 5-Har), 7.08 (1H, d, J = 2.8 Hz, 5-H), 7.37 (1H, dd, J = 9.2, 2.8 Hz, 7-H), 7.56
(1H, dd, J =8.3, 2.0 Hz, 6-Har), 7.79 (1H, d, J = 8.7 Hz, 3-H), 7.83 (1H, d, J = 2.0 Hz,
2-Har), 8.04 (1H, d, J = 9.2 Hz, 8-H), 8.08 (1H, d, J = 8.7 Hz, 4-H); RMN 13C (CDCls,
100 MHz) & (ppm): 55.7, 56.2, 105.2, 109.8, 114.6, 119.1, 120.6, 122.4, 127.9,
130.9, 132.3, 135.6, 144.3, 146.9, 147.1, 154.9, 157.5; Anal. calculado para
C17H1sNOs: C, 72.58; H, 5.37; N, 4.98.

2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-6,7-dimetoxiquinolina (59).
En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.24 g (1.61

C1gH17NO,

311.33 g/mol %" mmol) de 3,4-dimetoxianilina y 0.24 g (1.61 mmol) de

OMe

vainillina en MeCN. Posteriormente se adicionaron por
goteo 0.14 g (1.9 mmol) de EVE y 0.09 g (0.161 mmol) de CAN. Después de 7 h de
reaccion, se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CC proporcionando 0.28 g

(0.90 mmol, 57 %) de 5qg solido blanco; Rf: 0.4 (3:1, éter de petréleo/acetato de
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etilo); P.f.: 165-168 °C; IR (KBr): 3425, 2947, 1605, 1512, 1466, 1342, 1250, 849
cm?; RMN 'H (CDClz, 400 MHz) & (ppm): 3.85 (1H, s, br, 4-Har), 4.00 (3H, s, 6-
OCHs), 4.01 (3H, s, 7-OCHz3), 4.04 (3H, s, 3-OCHzar), 7.01 (1H, d, J = 8.3 Hz, 5-Har),
7.04 (1H, s, 8-H), 7.50 (1H, s, 5-H), 7.53 (1H, dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 6-Ha/), 7.67 (1H,
d, J = 8.5 Hz, 3-H), 7.79 (1H, d, J = 1.7 Hz, 2-Ha), 8.01 (1H, d, J = 8.5 Hz, 4-H);
RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 56.1, 56.1, 56.2, 105.1, 108.1, 109.8, 114.6,
117.0, 120.6, 122.5, 132.3, 135.1, 145.08, 146.9, 147.1, 149.4, 152.6, 155.2; Anal.
calculado para Ci1sH17NOa: C, 69.44; H, 5.50; N, 4.50.

MeO “ 2-(3,4-Dimetoxifenil)-6,7-dimetoxiquinolina (5h).
MeOOMe En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.23 g (1.54

C1oH1gNO, O ove mMmol) de 3,4-dimetoxianilina y 0.23 g (1.54 mmol) de 3,4-

e dimetoxibenzaldehido en MeCN. Posteriormente se
adicionaron por goteo 0.13 g (1.85 mmol) de EVE y 0.08 g (0.154 mmol) de CAN.
Después de 9 h de reaccion, se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CC
proporcionando 0.29 g (0.89 mmol, 59 %) de 5h solido lila; Rf: 0.4 (3:1, éter de
petréleo/acetato de etilo); P.f.: 174-176 °C; IR (KBr): 3070, 1635, 1205, 817 cm™;
RMN H (CDCls, 400 MHz) & ( ppm): 3.93 (3H, s, 3-OCHsar), 4.00 (3H, s, 4-OCHaa),
4.03 (3H, s, 7-OCHs), 4.05 (3H, s, 6-OCHs), 6.96 (1H, d, J = 8.5 Hz, 3-H), 7.02 (1H,
s, 8-H), 7.48 (1H, s, 5-H), 7.58 (1H, dd, J = 8.4 Hz, 2.0 Hz, 6-Har), 7.68 (1H, d, J =
8.5 Hz, 4-H), 7.80 (1H, d, J = 2.0 Hz, 2-Har), 8.00 (1H, d, J = 8.4 Hz, 5-Ha’); RMN
13C (CDCls, 100 MHz) d (ppm): 55.2, 56.0, 56.1, 56.2, 105.0, 108.2, 110.1, 111.0,
117.0, 119.8, 122.47, 132.9, 134.9, 145.2, 149.3, 149.4, 149.9, 152.5, 155.0; Anal.

calculado para C19H19NOa4: C, 70.14; H, 5.89; N, 4.31.

<0 O N 6-(3,4-Dimetoxifenil)-[1,3]dioxolo[4,5-g]quinolina (5i).

© C18H15§;4 M En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.22 g(1.62
309.10 g/mol °Me mmol) de 3,4-metilendioxianilina y 0.25 g (1.62 mmol) de

3,4-dimetoxibenzaldehido en MeCN. Posteriormente se adicionaron por goteo 0.14

g (1.94 mmol) de EVE y 0.09 g (0.162 mmol) de CAN. Después de 9 h de reaccion,
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se llevé a cabo la extraccion y purificacion por CC proporcionando 0.30 g (0.97
mmol, 61 %) de 5i solido blanco; Rf: 0.4 (3:1, éter de petrdleo/acetato de etilo); P.f.:
128-130 °C; IR (KBr): 3379, 1635, 1121, 850 cm; RMN H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm): 3.94 (3H, s, 3-OCHzsar), 4.03 (3H, s, 4-OCHzar), 6.08 (2H, s,-OCH20-), 6.96
(1H, d, J = 8.5 Hz, 4-H), 7.02 (1H, s, 8-H), 7.43 (1H, s, 5-H), 7.58 (1H, dd, J = 8.4,
2.0 Hz, 6-Har), 7.66 (1H, d, J =8.5 Hz, 3-H), 7.78 (1H, d, J = 2.0 Hz, 2-Ha), 7.95 (1H,
d, J = 8.4 Hz, 5-Har); RMN *3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 55.4, 56.0, 101.7, 102.7,
106.0, 110.1, 111.0, 116.9, 119.8, 123.8, 132.7, 135.5, 146.4, 147.5, 149.3, 150.0,
150.8, 154.9; Anal. calculado para CigHisNOa: C, 70.14; H, 5.89; N, 4.31.

2-(3,4,5-Trimetoxifenil)quinolina (5)).

En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.16 g (1.69
Svte mmol) de anilina y 033 g (1.69 mmol) de 3,4,5-

trimetoxibenzaldehido en MeCN. Posteriormente se adicionaron por goteo 0.15 g

(2.03 mmol) de EVE y 0.09 g (0.169 mmol) de CAN. Después de 7 h de reaccion,

se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CCF proporcionando 0.41 g (1.39

OMe

C1gH17NO;

295.12 g/mol OMe

mmol, 82 %) de 5j sélido amarillo; Rf: 0.35 (3:1, éter de petréleo/acetato de etilo);
P.f.. 70-71 °C; IR (KBr): 2931, 1651, 2839, 1126, 800 cm*; RMN 'H (400 MHz,
CDCls) ®& (ppm): 3.92 (3H, s, 4-OCHaar), 4.00 (6H, s, 3-OCHsar y 5-OCHgsar), 7.39
(2H, s, 2-Har y 6-Har), 7.52 (1H, ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 6-H), 7.73 (1H, ddd, J =
8.4,6.9, 1.4 Hz, 7-H), 7.86 - 7.79 (2H, m, 3-H y 5-H), 8.17 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-H),
8.21 (1H, d, J = 8.6 Hz, 4-H); RMN *3C (100 MHz, CDCI3) & (ppm): 56.3, 61.1, 104.2,
104.8, 112.9, 118.9, 126.4, 127.2, 127.6, 129.4, 129.6, 129.8, 135.4, 136.9, 139.4,
148.2, 153.6, 157.1; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 32.472 min., m/z (%) 295 (M*, 100),
281 (40), 222 (40); Anal. calculado para CisH17NOs: C, 73.20; H, 5.80; N, 4.74.

HsC 2-(3,4,5-Trimetoxifenil)-6-metilquinolina (5K).

En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.17 g (1.62

OMe

C19H19NO3
309.14 g/mol

) OMe mmol) de p-toluidina y 0.32 g (1.62 mmol) 3,4,5-
e
trimetoxibenzaldehido en MeCN. Posteriormente se adicionaron por goteo 0.14 g
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(1.94 mmol) de EVE y 0.11 g (0.194 mmol) de CAN. Después de 7 h de reaccion,
se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CCF proporcionando 0.37 g (1.20
mmol, 74 %) de 5k solido blanco; Rf: 0.4 (3:1, éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.:
135-137 °C; IR (KBr): 2947, 2839, 1635, 1126, 842 cm™'; RMN 'H (400 MHz, CDCl3)
0 (ppm): 2.54 (3H, s, 6-CHz), 3.92 (3H, s, 4-OCHgsar), 3.99 (6H, s, 3-OCHaar y 5-
OCHBaar), 7.37 (2H, s, 2-Hary 6-Har), 7.55 (1H, dd, J = 8.5 Hz, 1.9 Hz, 7-H), 7.57 (1H,
br. s, 5-H), 7.78 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H), 8.05 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-H), 8.11 (1H, d,
J = 8.6 Hz, 4-H); RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 21.7, 56.3, 61.1, 104.7, 113.1,
118.9, 126.4, 127.2, 129.8, 132.1, 135.6, 136.2, 139.2, 146.8, 153.6, 156.2; CG-EM
(IE, 70 eV): tr = 33.835 min., m/z (%) 309 (M*, 100), 293 (60), 236 (40); Anal.
calculado para Ci9H19NO3: C, 77.77; H, 6.19; N, 4.53.

6-Etil-2-(3,4,5-trimetoxifenil)quinolina (5l).

M En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.19 g (1.55

C2H21NO3

323.15 g/mol OMe

Sute mmol) de p-etilanilina y 0.30 g (1.55 mmol) de 3,4,5-
trimetoxibenzaldehido en MeCN. Posteriormente se adicionaron por goteo 0.13 g
(2.86 mmol) de EVE y 0.08 g (0.155 mmol) de CAN. Después de 6.5 h de reaccion,
se llevé a cabo la extraccion y purificacion por CC proporcionando 0.36 g (1.11
mmol, 72 %) de 5l aceite naranja; Rf: 0.4 (3:1, éter de petrdleo/acetato de etilo); IR
(KBr): 2947, 2839, 1620, 1126, 830 cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCI3) d (ppm): 1.35
(3H, t, J =7.6 Hz, CH3), 2.85 (2H, g, J = 7.6 Hz, CH>), 3.92 (3H, s, 4-OCHzar), 4.00
(6H, s, 3-OCHsar y 5-OCHaar), 6.61 (1H, d, J = 1.8 Hz, 5-H), 7.38 (2H, s, 2-Har y 6-
Har), 7.62-7.57 (1H, m, 7-H), 7.79 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H), 8.10 - 8.07 (1H, d, J=9.0
Hz, 8-H), 8.14 (1H, d, J = 8.6 Hz, 4-H); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & (ppm): 14.5,
28.6, 56.1, 60.8, 100.8, 119.1, 125.4, 126.6, 129.1, 130.5, 131.4, 135.6, 137.0,
142.7, 143.5, 152.9, 153.1; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 36.717 min., m/z (%) 323 (M*,

100), 308 (60), 250 (40); Anal. calculado para C20H21NOs: C, 74.28; H, 6.55; N, 4.33.
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HO 2-(3,4,5-Trimetoxifenil)-6-hidroxiquinolina (5m).

oMe En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.18 g (1.61

C1gH17NO4

108 ome Mmol) de p-aminofenol y 0.31 g (1.61 mmol) de 3,4,5-

OMe trimetoxibenzaldehido en MeCN. Posteriormente se
adicionaron por goteo 0.09 g (1.93 mmol) de EVE y 0.09 g (0.161 mmol) de CAN.
Después de 9 h de reaccidn, se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CC
proporcionando 0.37 g (1.19 mmol, 75 %) de 5m sélido beige; Rf: 0.4 (1:1, éter de
petréleo/acetato de etilo); P.f.: 73-75 °C; IR (KBr): 3350, 2839, 1605, 1126, 833 cm"
1 RMN H (400 MHz, CDCIls) & (ppm): 3.87 (3H, s, 4-OCHBzar), 3.94 (6H, s, 3-OCHsar
y 5-OCHazsar), 7.09 (1H, d, J = 2.7 Hz, 5-H), 7.14 (1H, t, J = 3.2 Hz, 7-H), 7.33 - 7.28
(3H, m, 2-Har, 6-Har y OH), 7.74 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H), 8.02 (1H, d, J = 8.6 Hz, 4-
H), 8.06 (1H, d, J = 9.1 Hz, 8-H). RMN *3C (100 MHz, CDCIz) & (ppm): 56.1, 60.8,
100.8, 111.7, 119.8, 118.9, 125.2, 126.4, 130.5, 130.7, 137.8, 140.8, 151.6, 153.1,
155.2; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 40.834 min., m/z (%) 311 (M*, 100), 268 (10), 238
(30); Anal. calculado para C1sH17NOa4: C, 69.44; H, 5.50; N, 4.50.

2-(3,4,5-Trimetoxifenil)-6-metoxiquinolina (5n).
OMe

En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.19 g (1.54

L OMe  mmol) de p-anisidina y 0.30 g (1.54 mmol) de 3,4,5-
trimetoxibenzaldehido en MeCN. Posteriormente se adicionaron por goteo 0.13 g
(2.85 mmol) de EVE y 0.08 g (0.154 mmol) de CAN. Después de 7.5 h de reaccion,

se llevé a cabo la extraccion y purificacion por CC proporcionando 0.40 g (1.23

C19H19NO4
325.13 g/mol

mmol, 80 %) de 5n sdlido lila; Rf: 0.4 (2:1, éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.:
143-142 °C; IR (KBr): 2947, 2839, 1588, 1110, 840 cm':; RMN *H (400 MHz, CDCls)
0 (ppm): 3.91 (3H, s, 6-OCHs3), 3.94 (3H, s, 4-OCHasar), 3.99 (6H, s, 3-OCHasar y 5-
OCHsar), 7.09 (1H, d, J = 2.8 Hz, 5-H), 7.35 (2H, s, 2-Har y 6-Har), 7.38 (1H, dd, J =
9.2 Hz, 2.8 Hz, 7-H), 7.78 (1H, d, J = 8.6 Hz, 3-H), 8.06 (1H, d, J = 9.2 Hz, 8-H), 8.10
(1H, d, J =8.6 Hz, 4-H); RMN *3C (100 MHz, CDClI3) & (ppm): 55.6, 56.1, 56.3, 104.2,
104.4, 104.9, 106.7, 114.1, 114.9, 119.2, 122.5, 128.1, 131.0, 135.5, 135.6, 144.2,
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153.5, 154.7, 157.6; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 40.555 min., m/z (%) 325 (M**, 100),
310 (60), 252 (30); Anal. calculado para Ci9H19NO4: C, 70.14; H, 5.89; N, 4.31.

6-Fluor-2-(3,4,5-Trimetoxifenil)quinolina (50).

OMe " En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.18 g (1.60

313.11 g/mol

1 OMe  mmol) de p-fluoranilina y 0.31 g (1.60 mmol) de 3,4,5-
trimetoxibenzaldehido en MeCN. Posteriormente se adicionaron por goteo 0.14 g
(1.92 mmol) de EVE y 0.09 g (0.160 mmol) de CAN. Después de 5 h de reaccion,
se llevé a cabo la extraccion y purificaciéon por CC proporcionando 0.32 g (1.02
mmol, 65 %) de 50 aceite naranja; Rf: 0.4 (2:1, éter de petréleo/acetato de etilo); IR
(KBr): 2980, 2839, 1628, 1150, 845 cm; RMN 'H (400 MHz, CDClz) & (ppm): 3.97
(3H, s, 4-OCHgsar), 4.14 (6H, s, 3-OCHsar y 5-OCHsar), 7.51 (2H, s, 2-Har y 6-Ha),
7.57 (1H, dd, J = 8.8, 2.7 Hz, 5-H), 7.63 (1H, ddd, J = 9.1, 8.4, 2.9 Hz, 7-H), 7.99
(1H, d, J = 9.1 Hz, 3-H), 8.29 (1H, d, J = 9.1 Hz, 8-H), 8.30 (1H, d, J = 9.1 Hz, 4-H);
RMN %3C (100 MHz, CDCIs) d (ppm): 104.2, 104.6, 106.7, 110.5, 113.7, 115.7, 119.7,
131.7, 132.0, 135.1, 136.2, 143.5, 145.2, 153.4, 153.6; CG-EM (IE, 70 eV): tr =
31.128 min., m/z (%) 313 (M*, 100), 294 (50), 240 (40); Anal. calculado para
CisH16FNOs: C, 69.00; H, 5.15; F, 6.06; N, 4.47.

O2N 6-Nitro-2-(3,4,5-Trimetoxifenil)quinolina (5p).

OMe

En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.20 g (1.47

340.11 g/mol OMe mmol) de p-nitroanilina y 0.29 g (1.47 mmol) de 3,4,5-

OMe
trimetoxibenzaldehido en MeCN. Posteriormente se adicionaron por goteo 0.13 g

(2.76 mmol) de EVE y 0.08 g (0.147 mmol) de CAN. Después de 9 h de reaccion,
se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CCF proporcionando 0.25 g (0.73

mmol, 50 %) de 5p solido amarilo; Rf: 0.4 (1:2, éter de petroleo/acetato de etilo);
P.f.: 158-160 °C; IR (KBr): 2931, 2839, 1605, 1512 cm't; RMN 'H (400 MHz, CDClIs)
0 (ppm): 3.76 (3H, s, 4-OCHgsar), 3.87 (6H, s, 3-OCHzsar y 5-OCHsar), 7.61 (2H, s, 2-
Har y 6-Har), 8.19 (1H, d, J = 7.6 Hz, 3-H), 8.39 (2H, m, 5-H y 7-H), 8.71 (1H, d, J =
7.6 Hz, 4-H), 8.29 (1H, m, 8-H); RMN 3C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 56.2, 60.3,
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105.1, 120.7, 123.2, 125.0, 125.9, 130.1, 130.8, 133.2, 139.9, 144.6, 149.6, 153.4,
159.2; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 50.310 min., m/z (%) 340 (M*, 100), 297 (10), 267
(12); Anal. calculado para Ci1sH1sN20s: C, 70.14; H, 5.89; N, 8.23.

6,7-Dimetoxi-2-(3,4,5-trimetoxifenil)quinolina (59).
En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.21 g (1.41
°Me " mmol) de 3,4-dimetoxianilina y 0.28 g (1.41 mmol) de 3,4,5-

C20H21NOg

355.14 g/mol OMe trimetoxibenzaldehido en MeCN. Posteriormente se

e adicionaron por goteo 0.12 g (1.69 mmol) de EVE y 0.08 g
(0.141 mmol) de CAN. Después de 7 h de reaccidn, se llevo a cabo la extraccion y
purificaciéon por CC proporcionando 0.30 g (0.84 mmol, 60 %) de 59 sdlido lila; Rf:
0.4 (1:1, éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.: 183-185 °C; IR (KBr): 2990, 1589,
1280, 817 cm™*; RMN 'H (CDClIz, 400 MHz) & (ppm): 3.90 (3H, s, 4-OCHzar), 3.99
(6H, s, 3-OCHsar y 5-OCHazar), 4.01 (3H, s, 6-OCHBg), 4.05 (3H, s, 7-OCHs), 7.05 (1H,
S, 8-H), 7.33 (2H, s, 2-Har y 6-Har), 7.49 (1H, s, 5-H), 7.67 (1H, d, J = 8.4 Hz, 3-H),
8.03 (1H, d, J = 8.4 Hz, 4-H); RMN *3C (CDCls, 100 MHz) d (ppm): 56.1, 56.2, 56.3,
61.1, 104.4, 104.9, 108.3, 117.2, 122.7, 135.0, 135.7, 138.9, 145.2, 149.7, 152.6,
153.5, 155.1; CG-EM (IE, 70 eV): tr= 44.5 min, m/z (%) 355 (M*", 100), 324 (10),
296 (5); Anal. calculado para C20H21NOs: C, 67.59; H, 5.96; N, 3.94.

6-(3,4,5-Trimetoxifenil)-[1,3]dioxolo[4,5-g]quinolina (5r).

M En un reactor Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.21 g((1.41

C19H17NO5

339.11 g/mol OMe  mmol) de 3,4-metilendioxianilina y 0.28 g (1.41 mmol) de

3,4,5-trimetoxigl\é;zaldeh|’do en MeCN. Posteriormente se adicionaron por goteo
0.13 g (1.77 mmol) de EVE y 0.08 g (0.141 mmol) de CAN. Después de 9 h de
reaccion, se llevo a cabo la extraccion y purificacién por CC proporcionando 0.28 g
(0.82 mmol, 57 %) de 5r sdlido; Rf: 0.4 (1:1, éter de petrdleo/acetato de etilo); P.f.:
166-168 °C; IR (KBr): 2989, 1610, 1150, 821 cm'; RMN *H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm): 3.91 (6H, s, 3-OCHsar y 5-OCHzsar), 4.05 (3H, s, 4-OCHs ar), 6.56 (2H, s, -

OCH:20-), 6.78 (1H, d, J = 8.5 Hz, 3-H), 7.02 (1H, s, 8-H), 7.33 (2H, s, 2-Har y 6-Ha),
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7.43 (1H, s, 5-H), 7.66 (1H, d, J = 8.5 Hz, 4-H): RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm):
56.2, 60.6, 101.8, 102.2, 109.2, 112.9, 119.1, 123.3, 132.7, 135.7, 138.5, 146.3,
150.8, 153.5, 154.3, 154.9; CG-EM (IE, 70 eV): tr= 42.108 min, m/z (%) 339 (M*,
100), 308 (10), 277 (5), 172 (100); Anal. calculado para CigH17NOs: C, 67.25; H,
5.05; N, 4.13.

2.3.Desarrollo de nuevos parametros verdes de reaccion, hacia la

obtencion de hibridos (tetrahidro)quinolina-combretastatina A-4

2.3.1. Metodologia general

Inicialmente se dispuso la anilina (1) y el benzaldehido (4) respectivo en una relacién
molar 1.0:1.1, respectivamente, en una capsula (4.2 mL de capacidad) de teflon,
empleando como cuerpo moledor una esfera de acero de masa 0.43 g y diametro
0.5 mm. El recipiente fue sellado y se ajusté a un molino de bolas de alta velocidad
de vibracion (MBAVV), empleando la maxima frecuencia, 60 Hz. Después de 30
minutos de reaccién, el crudo fue lavado con hexano Yy filtrado. El sélido obtenido
fue caracterizado como la imina de interés. Posteriormente, en un balon fondo
redondo de 100 mL, se adicionaron 50 mL de SDS, 12 mMy pH = 1.0, laiminay la
N-vinilpirrolidona (NVP), en relacion molar 1.0:1.2, respectivamente. Después de
culminada la reaccién, conversiéon completa de la imina, la mezcla fue tratada con
acetato de etilo (2x50 mL), la fase organica fue colectada, se secd sobre Na2SO4 y
se concentrd0 a presion reducida. El crudo fue purificado por columna
cromatografica, usando gel de silice como fase estacionaria y mezclas pertinentes
de éter de petroleo:acetato de etilo como fase mévil, obteniendo las THQs y Qs
puras, para su posterior elucidacion estructural (Tabla 9).

Tabla 9. Sintesis de las nuevas 2-aril-THQs sustituidas empleando parametros eco-
amigables.
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N4
R4 . \©\N/ R, R
* : SDS, 12 mM
NH, R oAV R, [pH=1.0,4-8 h
2 60Hz, 30 Min asi 3|PH=1.0,48h R,

4 ai g, ta.

Entrada  R: R: Rs Ra Q:THQ RS'?E%”
1 H H H H 7a:8a 0:1
2 CHs H H H 7b:8b 1:3
3 OH H H H 7c:8c 1:2
4 H OMe OMe OMe 7d:8d 1:2
5 CHs OMe OMe OMe 7e:8e 1:3
6 CH2CHs OMe OMe OMe 7f:8f 1:6
7 OMe OMe OMe OMe 79:89 1.3
8 F OMe OMe OMe 7h:8h 1:3
9 N2O OMe OMe OMe i:8i 1:1.5

& 2-Fenil-4-(2'-oxopirrolidinil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (8a).
© En un balén de 100 mL fondo redondo, se mezclaron 50 mL de SDS

acuoso 12 mM a pH = 1, con 0.31 g (1.71 mmol) de N-

bencilidenanilina (6a) y (0.22 g) 2.05 mmol de NVP en agitacién

C19H20N20

292.16 g/mol vigorosa. Después de 7 h de reacciéon, se extrajo y se purifico,

obteniendo 0.25 g (0.85 mmol, 50 %) de 7a como un sélido blanco; Rf: 0.4 (1:2, éter
de petroleo/acetato de etilo); P.f.; 223-224 °C; IR (KBr): 3317, 3024, 2916, 1666 cm’
1 RMN H (400 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 2.08 — 1.82 (4H, m, 3-H y 4'-H) , 2.44 —
2.23 (2H, m, 3'-H), 3.01 (1H, dt, J = 9.3, 6.8 Hz, 5'-H), 3.21 (1H, dd, J = 16.3, 7.6 Hz,
5'-H), 4.59 (1H, dd, J =11.3, 2.1 Hz, 2-H), 5.47 (1H, dd, J = 11.9, 5.5 Hz, 4-H), 6.05

(1H, s, NH), 6.57 — 6.52 (1H, m, 7-H) , 6.67 (1H, m, 5-H) , 6.70 (1H, d, J = 7.6 Hz, 8-
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H), 6.96 (1H, t, J =7.2 Hz, 6-H) , 7.32 — 7.27 (1H, m, 4-Ha), 7.37 (2H, dd, J = 13.5,
5.8 Hz, 3- Har y 5-Har), 7.47 (2H, d, J = 7.1 Hz, 2- Har y 6-Har). RMN 13C (100 MHz,
DMSO-ds) 5 (ppm): 17.8, 30.8, 34.9, 41.7, 47.9, 55.1, 114.7, 116.3, 118.0, 125.8,
126.7, 127.4, 127.7, 128.4, 143.7, 146.6, 174.8; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 27.761
min., m/z (%) 292 (M™, 5), 206 (100), 130 (60); Anal. calculado para C19H20N20: C,
78.05; H, 6.98; N, 6.33.

En un balén de 100 mL fondo redondo, se mezclaron 50 mL de SDS acuoso 12 mM
apH=1, con0.31 g (1.6 mmol) de N-bencilidenanilinay 0.22 g (1.96 mmol) de NVP
en agitacion vigorosa. Después de 7 h de reaccion, se extrajo y se purifico,

obteniendo dos fracciones:

2-Fenil-6-metilquinolina (7b).

Hso Primera fraccién, 0.1 g (0.46 mmol, 20 %) sdlido beige. Su
CygH1aN O caracterizacion estructural, segun los datos obtenidos de IR,
#1810 gfmel CG-EM y RMN, fueron idénticos a los obtenidos para 5a,
obtenido usando CAN y EVE.
Q*O 2-Fenil-6-metil-4-(2'-oxopirrolidinil)-1,2,3,4-
HaC tetrahidroquinolina (8b).
O N O Segunda fraccion, 0.3? g (0.98 mrrllol, 60 %) de 8b C?mo un solido
CaoHzoN;0 blanco; Rf: 0.4 (1:2, éter de petroleo/acetato de etilo); P.f. 215-
PO 016 9C: IR (KBr): 3348, 3024, 2916, 1666 cm: RMN H (400
MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.87 (1H, s, NH), 2.16 — 1.94 (4H, m, 3-H y 4'-H), 2.22 (3H,
s, CH3), 2.64 — 2.38 (1H, m, 3'-H), 3.30 — 3.13 (2H, m, 5’-H), 4.69 — 4.49 (1H, m, 2-
H), 5.78 — 5.61 (1H, m, 4-H), 6.51 (1H, d, J = 8.0 Hz, 7-H), 6.68 (1H, s, 5-H), 6.88
(1H, d, J = 7.9 Hz, 8-H), 7.34 — 7.28 (1H, m, 4-Ha1), 7.37 (2H, t, J = 7.2 Hz, 3-Har y
5-Har), 7.43 (2H, d, J = 7.0 Hz, 2-Har y 6-Har). RMN 3C (101 MHz, DMSO-ds) d
(ppm): 18.3, 20.7, 31.5, 35.5, 42.5, 48.6, 56.6, 115.2, 118.9, 126.6, 127.2, 127.6,
128.0, 128.8, 129.0, 143.3, 143.7, 176.0; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 28.55 min., m/z
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(%) 306 (M*, 5), 220 (100), 144 (50); Anal. calculado para C20H22N20: C, 78.40; H,
7.24; N, 9.14.

En un balén de 100 mL fondo redondo, se mezclaron 50 mL de SDS acuoso 12 mM
apH =1, con 0.32 g (1.62 mmol) de N-benciliden-4-hidroxianilina y 0.21 g (1.94
mmol) de NVP en agitacion vigorosa. Después de 6 h de reaccion, se extrajo y se

purificd, obteniendo dos fracciones:

6-Hidroxi-2-fenilquinolina (7c).

HO
X
Primera fraccion, 0.08 g (0.36 mmol, 15 %) soélido blanco. Su
N
CysH1sNO O caracterizacion estructural, segun los datos obtenidos de IR, CG-
221.08 g/mol

EM y RMN, fueron idénticos a los obtenidos para 5b, obtenido
usando CAN y EVE.

F\A\O 2-Fenil-6-hidroxi-4-(2'-oxopirrolidinil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (8c).
Segunda fracciéon, 0.18 g (0.58 mmol, 35 %) de 8c como un
CwH;Nzoz sélido blanco; Rf: 0.4 (1:3, éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.
0816gimol 535 236 0C: IR (KBF): 3348, 3147, 2947, 1691 cmL: RMN H (400
MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.87 — 1.80 (1H, m, 4’-H), 1.95 — 1.88 (2H, m, 3’-H), 2.03
—1.95 (1H, m, 4-H), 2.33 (2H, t, J = 8.0 Hz, 5'-H), 3.05 — 2.96 (1H, m, 3-Ha), 3.22
(1H, dd, J = 16.7, 7.2 Hz, 3-Hb), 4.47 (1H, d, J = 10.5 Hz, 2-H), 5.42 (1H, d, J=5.9
Hz, 4-H), 5.45 (1H, s, NH), 6.20 (1H, d, J = 2.2 Hz, 5-H), 6.45 (1H, dd, J = 8.5, 2.3
Hz, 7-H), 6.52 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-H), 7.28 (1H, t, J = 7.3 Hz, 4-Har), 7.35 (2H, t, J
= 7.4 Hz, 3-Har y 5-Har), 7.46 (2H, d, J = 7.1 Hz, 2-Har y 6-Har), 8.49 (1H, s, OH);
RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 17.8, 30.9, 35.2, 41.8, 48.1, 55.7, 112.1,
115.2,116.2, 119.3, 126.7, 127.3, 128.3, 139.4, 144.1, 148.8, 174.7; CG-EM (IE, 70
eV): tr =49.151 min., m/z (%) 308 (M**, 8), 222 (100), 146 (60); Anal. calculado para
C19H20NO: C, 74.00; H, 6.54; N, 9.08.
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En un bal6n de 100 mL fondo redondo, se mezclaron 50 mL de SDS acuoso 12 mM
apH=1, con0.35g (1.31 mmol) de N-(3,4,5-benciliden)anilinay 0.17 g (1.57 mmol)
de NVP en agitacién vigorosa. Después de 5 h de reaccidn, se extrajo y se purifico,

obteniendo dos fracciones:

2-(3,4,5-Trimetoxifenil)quinolina (7d).

OMe  primera fraccion, 0.14 g (0.47 mmol, 28 %) solido blanco. Su

C1gH17NO3

295.12 g/mol OMe  caracterizacion estructural, segun los datos obtenidos de IR,

OMe
CG-EM y RMN, fueron idénticos a los obtenidos para 5j, obtenido usando CAN y

EVE.

2-(3,4,5-Trimetoxifenil)-4-(2'-oxopirrolidinil)-1,2,3,4-
tetrahidroqui-nolina (8d).
Segunda fraccion, 0.26 g (0.68 mmol, 52 %) de 8d como un
sélido blanco; Rf: 0.4 (1:1, éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.
382.16 g/mol  OMe 205-206 °C; IR (KBr): 3456, 2947, 1682, 1126 cm™?; RMN H
(400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.14-1.97 (4H, m, 3-H y 4’-H), 2.58-2.40 (2H, m, 3'-
H), 3.27-3.17 (2H, m, 5’-H), 3.83 (3H, s, 4-OCHp3s), 3.87 (6H, s, 3-OCH3 y 5-OCHz3),
4.54 (1H, dd, J =10.8, 2.8 Hz, 2-H), 5.47 (1H, s, NH), 5.71 (1H, dd, J = 11.4, 6.2 Hz,
4-H), 6.62 (1H, dd, J = 8.1, 0.8 Hz, 5-H), 6.65 (2H, s, 2-Har y 6-Har), 6.72 (1H, t, J =
7.4 Hz, 7-H), 6.87 (1-H, br. d, J = 7.6 Hz, 8-H), 7.07 (1H, t, J = 7.4 Hz, 6-H); RMN
13C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 18.2, 31.4, 35.6, 42.4, 48.5, 56.1, 56.7, 60.9,
102.9, 115.1, 118.4, 118.9, 126.8, 128.4, 137.2, 138.9, 145.8, 153.4, 176.0; CG-EM
(IE, 70 eV): tr = 67.430 min., m/z (%) 382 (M*, 8), 296 (100), 130 (40); Anal.
calculado para C22H26N204: C, 69.09; H, 6.85; N, 7.32.

En un bal6n de 100 mL fondo redondo, se mezclaron 50 mL de SDS acuoso 12 mM
apH=1, con0.36 g (1.26 mmol) de 4-metil-N-(3,4,5-benciliden)anilinay 0.17 g (1.51
mmol) de NVP en agitacién vigorosa. Después de 4 h de reaccion, se extrajo y se

purificd, obteniendo dos fracciones:
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6-Metil-2-(3,4,5-trimetoxifenil)quinolina (7e).

M Primera fraccion, 0.12 g (0.39 mmol, 23 %) sélido blanco.

C1gH19NO3

309.14 g/mol OMe

Ovte Su caracterizacion estructural, segun los datos obtenidos
de IR, CG-EM y RMN, fueron idénticos a los obtenidos para 5k, obtenido usando

CAN y EVE.

6-Metil-2-(3,4,5-tirmetoxifenil)-4-(2'-oxopirrolidinil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina (8e).
Segunda fraccién, 0.33 g (0.83 mmol, 67 %) de 8e como un
sélido blanco; Rf: 0.5 (1:2, éter de petroleo/acetato de etilo);

396.20 g/mol - OMe P.f.. 192-194 °C; IR (KBr): 3348, 2931, 1682, 1126 cm™;
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 1.83 (1H, s, NH), 2.14 —1.96 (4H, m, 3-H y
4'-H), 2.22 (3H, s, CHgs), 2.60 — 2.41 (2H, m, 3’-H), 3.29 — 3.16 (2H, m, 5-H’), 3.83
(3H, s, 4-OCHgsar), 3.87 (6H, s, 3-OCHsar y 5-OCHaar), 4.50 (1H, dd, J =10.9, 2.7 Hz,
2-H), 5.69 (1H, dd, J = 11.5, 6.4 Hz, 4-H), 6.53 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H), 6.65 (2H, s,
2-Har y 6-Har), 6.67 (1H, br. s, 5-H), 6.88 (1H, d, J = 8.1 Hz, 7-H); RMN 3C (100
MHz, DMSO-ds) & (ppm): 18.3, 20.7, 31.5, 35.8, 42.5, 48.6, 56.2, 56.9, 60.9, 103.0,
115.3,119.1,127.2,127.9, 129.1, 137.2, 139.1, 143.6, 153.5, 176.1; CG-EM (IE, 70
eV): tr = 82.293 min., m/z (%) 396 (M*, 10), 310 (100), 144 (20); Anal. calculado
para C23H2sN204: C, 69.67; H, 7.12; N, 7.07.

En un bal6n de 100 mL fondo redondo, se mezclaron 50 mL de SDS acuoso 12 mM
apH=1, con 0.36 g (1.22 mmol) de 4-etil-N-(3,4,5-benciliden)anilinay 0.16 g (1.46
mmol) de NVP en agitacién vigorosa. Después de 4 h de reaccion, se extrajo y se

purificd, obteniendo dos fracciones:

6-Etil-2-(3,4,5-trimetoxifenil)quinolina (7f).

C2H21NO3
323.15 g/mol
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Primera fraccion, 0.05 g (0.15 mmol, 10 %) sélido beige. Su caracterizacion
estructural, segun los datos obtenidos de IR, CG-EM y RMN, fueron idénticos a los

obtenidos para 5I, usando CAN y EVE.

6-Etil-2-(3,4,5-tirmetoxifenil)-4-(2'-oxopirrolidinil)-
@o 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (8f).
Segunda fraccién, 0.33 g (0.80 mmol, 66 %) de 8f como un

sélido blanco; Rf: 0.4 (1:2, éter de petrdleo/acetato de etilo);
it Lo T P.f.: 275276 °C; IR (KBr): 3363, 2947, 1713, 1126 cm'Y;
RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.15 (3H, t, J = 7.6 Hz, CHs), 2.13 — 1.96
(4H, m, 3-Hy 4’-H), 2.58 — 2.41 (4H, m, 3-Hy CH>), 3.22 (2H, J = 9.8 Hz, 2’-H), 3.83
(3H, s, 4-OCHs A7), 3.85 (6H, S, 3-OCHsar y 5-OCHaar), 4.51 (1H, dd, J = 10.9, 2.2
Hz, 2-H), 5.43 (1H, s, NH), 5.70 (1H, dd, J = 11.7, 6.1 Hz, 4-H), 6.56 (1H, d, J=8.1
Hz, 7-H), 6.65 (2H, s, 2-Har- y 6-Har), 6.69 (1H, s, 5-H), 6.91 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-
H); RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 14.5, 18.0, 28.5, 31.3, 43.7, 46.3, 47.2,
48.7, 56.1, 60.8, 103.3, 121.0, 125.8, 129.5, 132.7, 134.2, 136.5, 153.0, 173.4; CG-
EM (IE, 70 eV): tr = 82.243 min., m/z (%) 410 (M*", 10), 324 (100), 158 (30); Anal.
calculado para C24H30N204: C, 70.22; H, 7.37; N, 6.82.

En un balén de 100 mL fondo redondo, se mezclaron 50 mL de SDS acuoso 12 mM
apH =1, con 0.36 g (1.21 mmol) de 4-metoxi-N-(3,4,5-benciliden)anilina y 0.16 g
(1.46 mmol) de NVP en agitacion vigorosa. Después de 4 h de reaccién, se extrajo

y se purificd, obteniendo dos fracciones:

2-(3,4,5-Trimetoxifenil)-6-metoxiquinolina (79).

oMe Primera fraccién, 0.11 g (0.34 mmol, 22 %) como un soélido

C19H19NO,4

325.13 g/mol ome lila. Su caracterizacion estructural, segin los datos

oMe obtenidos de IR, CG-EM y RMN, fueron idénticos a los

obtenidos para 5n, obtenido usando CAN y EVE.
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<—\A\ 6-Metoxi-2-(3,4,5-tirmetoxifenil)-4-(2'-oxopirrolidinil)-
N0 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (89).
ome S€gunda fraccion, 0.25 g (0.61 mmol, 60 %) de 8g como

CatHaaNaOs ome  UN sélido blanco; Rf: 0.4 (1:3, éter de petréleo/acetato de

#12.20 g/mol - OMe etilo); P.f.: 259-261 °C; IR (KBr): 3348, 2931, 1682, 1126
cml; RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 1.72 (1H, br. s, NH), 2.16 — 1.96 (4H,
m, 3-H y 4’-H), 2.58 — 2.39 (2H, m, 5-H’), 3.29 — 3.17 (2H, m, 3-H), 3.72 (3H, s,
OCHpg), 3.84 (3H, s, 4-OCHzar), 3.86 (6H, d, J = 9.7 Hz, 3-OCHsar y 5-OCHsar), 4.51
—-4.43 (1H, m, 2-H), 5.71 (1H, dd, J = 11.8, 6.3 Hz, 4-H), 6.47 (1H, d, J = 2.2 Hz, 5-
H), 6.58 (1H, d, J = 8.7 Hz, 8-H), 6.66 (2H, s, 2-Har y 6-Har), 6.69 (1H, dt, J = 7.6,
3.9 Hz, 7-H); RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 18.4, 31.5, 35.7, 42.5, 48.8,
56.0, 56.3,57.1,61.0, 103.1, 112.4, 114.6, 116.4, 120.4, 137.3, 139.1, 140.0, 140.0,
152.9, 153.5; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 82.330 min., m/z (%) 412 (M**, 15), 326 (100),
252 (12); Anal. calculado para C23H2sN20s: C, 66.97; H, 6.84; N, 6.79.

En un balén de 100 mL fondo redondo, se mezclaron 50 mL de SDS acuoso 12 mM
apH =1, con 0.36 g (1.25 mmol) de 4-fluor-N-(3,4,5-benciliden)anilinay 0.17 g (1.50
mmol) de NVP en agitacion vigorosa. Después de 4 h de reaccion, se extrajo y se

purificd, obteniendo dos fracciones:

6-Fluor-2-(3,4,5-trimetoxifenil)quinolina (7h).

oMe Primera fraccién, 0.11 g (0.35 mmol, 22 %) de un sdlido

C1BH16FNO3

ome blanco. Su caracterizacion estructural, segun los datos
313.11 g/mol

obtenidos de IR, CG-EM y RMN, fueron idénticos a los
preparados para 50, usando CAN y EVE.

145



6-Fluor-2-(3,4,5-tirmetoxifenil)-4-(2'-oxopirrolidinil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

&o @) '

N

Segunda fraccion, 0.28 g (0.70 mmol, 65 %) de 8h como un
OMe  gglido blanco; Rf: 0.45 (1:3, éter de petroleo/acetato de etilo);
ove P.f; 260-261 °C; IR (KBr): 3352, 2931, 1675, 1126 cm™*; RMN

'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.83 (1H, s, NH), 2.13 —
1.97 (4H, m, 3-H y 4’-H), 2.59 — 2.39 (2H, m, 3’-H), 3.22 (1H, ddd, J = 16.6, 9.6, 4.6
Hz, 5-H’), 3.83 (3H, s, 4-OCHaar), 3.86 (6H, s, 3-OCHsar y 5-OCHaar), 4.49 (1H, dd,
J=11.0, 2.5 Hz, 2-H), 5.68 (1H, dd, J = 11.5, 6.3 Hz, 4-H), 6.55 (1H, dd, J=8.7, 4.7
Hz, 5-H), 6.60 (1H, dd, J = 9.6, 2.4 Hz, 8-H), 6.64 (2H, s, 2-Har y 6-Har), 6.79 (1H,
td, J = 8.3, 2.7 Hz, 7-H); RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 18.3, 31.4, 35.3,
42.4, 48.6, 56.2, 57.0, 61.0, 103.0, 113.1 (d, J = 22.8 Hz), 115.3 (d, J = 22.8 Hz),
116.2 (d, J=7.4 Hz), 120.5 (d, J = 6.0 Hz), 137.4, 138.7, 142.2, 153.5, 176.1. 156.4
(d, J = 236.6 Hz); CG-EM (IE, 70 eV): tr = 73.801 min., m/z (%) 400 (M*, 10), 314
(100), 148 (20); Anal. calculado para Cz2H25sFN204: C, 65.99; H, 6.29; F, 4.74; N,
7.00.
En un balén de 100 mL fondo redondo, se mezclaron 50 mL de SDS acuoso 12 mM
apH=1, con0.37 g (1.17 mmol) de 4-nitro-N-(3,4,5-benciliden)anilinay 0.16 g (1.41

mmol) de NVP en agitacion vigorosa. Después de 4 h de reaccion, se extrajo y se

C22H25FN204
400.18 g¢/mol  opme

purificd, obteniendo dos fracciones:

6-Nitro-2-(3,4,5-trimetoxifenil)quinolina (7i).

Primera fraccion, 0.08 g (0.23 mmol, 16 %) de un solido

amarillo. Su caracterizacion estructural, segun los datos de

340.11 g/mol

IR, CG-EM y RMN, fueron idénticos a los obtenidos para
5p, usando CAN y EVE.
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6-Nitro-2-(3,4,5-tirmetoxifenil)-4-(2'-oxopirrolidinil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina (8i).
Segunda fraccién, 0.12 g (0.28 mmol, 24 %) de 8i como un
sélido amarillo; Rf: 0.4 (1.5, éter de petréleo/acetato de

42717 gimol  Ome etilo); P.f.; 280-282 °C; IR (KBr): 3348, 2978, 1682, 1605,
1512 cmt; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 2.19 — 2.03 (4H, m, 3-H y 4’-H),
2.65—2.42 (2H, m, 3’-H), 3.28 (2H, t, J = 7.0 Hz, 5'-H), 3.84 (3H, s, 4-OCHza), 3.87
(6H, s, 3-OCHasar y 5-OCHgsar), 4.65 (1H, dd, J =11.1, 2.8 Hz, 2-H), 5.24 (1H, s, NH),
5.65 (1H, dd, J = 12.1, 5.3 Hz, 4-H), 6.58 (2H, s, 2-Har y 6-Har), 6.61 (1H, d, J = 9.0
Hz, 8-H), 7.74 (1H, s, 5-H), 7.96 (1H, dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 7-H); RMN 3C (100 MHz,
DMSO-des) & (ppm): 18.0, 31.3, 42.4, 46.3, 47.2, 48.7, 56.1, 60.8, 103.3, 114.5,
122.0, 125.3, 134.2, 136.4, 136.5, 151.7, 153.0, 173.4, 174.5; Anal. calculado para
C22H25N306: C, 61.82; H, 5.90; N, 9.83.

3. Resultados y discusion

La importancia de generar nuevos compuestos que presenten utilidad ante una

problematica en salud, ha llevado a los quimicos orgénicos a plantear estrategias,

con el fin de potencializar la accion de moléculas de interés farmacéutico. Por tanto,

en este capitulo se llevd a cabo la obtencion de nuevos derivados

tetrahidroquinolinicos con la inclusién de fragmentos de combretastatina (CA-4),
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gue se encuentra en ensayos clinicos contra cancer. Para obtener los compuestos
deseados se aplicé tanto el concepto de hibridacion molecular como el de
acercamiento basado en el fragmento, buscando obtener nuevos agentes
antitumorales. La herramienta sintética empleada fue la reaccion imino DA en su
versién multicomponente, eje central de este documento, con alguenos activados

como el etil vinil éter.

3.1.Construccién de hibridos quinolina-combretastatina A-4 via reaccién

de imino DA

De acuerdo con los estudios realizados previamente hacia la obtencion de
compuestos que incluyan uno de los anillos de la CA-4, en especial el anillo A,
relacionado con el sitio de unién de la colchicina, estas moléculas pueden ser de
gran interés en estudios de actividad antitumoral. Por tanto, la estrategia disefiada
para la sintesis de los hibridos quinolina-CA-4, tenia como objetivo ampliar la
informacion de la relacion estructura-actividad presente en la literatura, sobre los
derivados de la CA-4 hacia la busqueda de nuevas “balas quimicas” utiles en la

terapia contra el cancer (Figura 24).

v X /' Hibridos ™
| _J \ Quinolina-Combretastatina )
N .

¢Actividad
Anitumoral?

Anillo A o B de
Diversificacion del CA-4
anillo

Figura 24. Disefio de nuevos derivados quinolinicos con el anillo A o B de la CA-4 en C-2.

Basandonos en un analisis retro-sintético de la estructura de los hibridos deseados,
se selecciond la reaccion imina DA de tres componentes, entre el EVE, el 3,4,5-
trimetoxibenzaldehido y diversas anilinas (Esquema 30), lo cual ofrecié una alta

diversidad funcional en la serie.
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Esquema 30. Analisis retro-sintético de la sintesis de quinolinas con el fragmento A de la
CA-4.

Este esquema retro-sintético prevé la formacion subsecuente in situ, de aldiminas y
THQs, donde se realizan diferentes procesos de adicidon-eliminacion al grupo
carbonilo del 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, cicloadicén [4+2] y aromatizacion de la
THQ formada. Es conocido que el proceso de aromatizacion (oxidacion) de las
THQs es promovido generalmente por diversos agentes oxidantes como el azufre!®
y el DDQ.%? En nuestro estudio se compararon dos condiciones de reaccion
convencionales. Sin embargo, existen otras opciones como es el caso del CAN,
[(NH4)2Ce(NO3)e], nitrato cérico amonico (IV) y el dieterato trifluoruro de boro
(BF3-OEt2) (Esquema 31).

L, .

H,C HsC N HsC
T, T C
MeCN =
NH = N
Lo 8o A
Q5a THQ 52

3 1 BF;OEt, (10 % mol, 70°C) 35% -
2 CAN (10 % mol), t.a 69 % 20 %

Esquema 31. Optimizacién de las condiciones de la reaccion de cicloadicion [4+2].

En el caso del BF3-OEt2 se observo un menor porcentaje (35 %) de obtencion de 5a

y también se pudo observar la presencia de la THQ (20 %) correspondiente al
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producto reducido después de 16 h de reaccién. Algunas propuestas mecanisticas
reportadas en la literatura plantean que este catalizador actia como acido de Lewis,
interactuando con los pares electronicos de la imina preformada. Esto busca
disminuir la barrera HOMOuiensfilo-LUMODieno para formar el aducto (1).

- .
sH 8 0
N +
.8 Q)
) )
FsB BF3
; X
| E© OFEt ] EtO “ogy

Figura 25. Interaccién imina-EVE-BF;-OEt, en el mecanismo de reaccion.

Por otro lado, en la Figura 25 es posible observar un intermediario zwitterion (1),
después de la adicién de Michael del EVE vy la aldimina. La catalisis con BFs-OEt2
ha sido ampliamente empleada en la reaccion de DA. Sin embargo, como se
observa en los resultados de optimizacion, no es selectiva hacia la obtencion de la
qguinolina 5a. Por esta razon, a pesar de permitir la formacion de la THQ 5a' y de
gue el grupo etoxilo tiende a ser eliminado de forma facil, no ocurre la aromatizacion
del sistema.

Las otras condiciones empleadas para la sintesis de las quinolinas, bajo la accion
del CAN como catalizador, demuestran su actividad efectiva hacia la obtencién del
compuesto aromético, la quinolina. Este promotor ha sido ampliamente usado en
reacciones que implican transferencia electronica, incluyendo clivaje de grupos
protectores, oxidaciones, sustituciones nucleofiicas, ciclaciones intramoleculares,
cicloadiciones, entre otras.33

El potencial sintético de las reacciones que implican transferencia individual de
electrones o single electron transfer reactions (SETR) en la generacion de enlaces
C-C y C-heterodtomo constituye una poderosa herramienta en la sintesis de
heterociclos. Dentro de la familia de los lantanidos, el Cerio y sus sales tienen la
propiedad (Unica entre este grupo) de participar en SETR debido a la capacidad de
existir en dos estados de oxidacion adyacentes (Ce3*-Ce**) altamente estables,
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dada la presencia de orbitales f vacios en la especie susceptible a reducirse (Ce**
= [Xe] 4f 9). Por tanto, el CAN esta catalogado como un agente oxidante eficiente,
comparado con otros cationes. Tal es el caso que es considerado quimicamente
superior en muchos aspectos al triacetato de manganeso, reactivo utilizado
ampliamente en la generacion de radicales y cationes-radicales.®*

Es asi, como en nuestra investigacion se implementé el uso de CAN, obteniendo un
69 % de la respectiva quinolina 5a en 7h, utilizando como solvente acetonitrilo
(MeCN) a temperatura ambiente. EI mecanismo de reaccidén de la cicloadicién
mediada por CAN puede ser abordado desde la transferencia de electrones
realizada por el catalizador hasta la formacion del cicloaducto (Esquema 32).

HsC
s :OH

Esquema 32. Posible mecanismo de reaccidon por pasos propuesto para la formacion del

producto de final 5a'.

Inicialmente, indicado por el protocolo de reaccién, se favorece la formaciéon de la
imina A (evidenciada por la aparicién de un precipitado y confirmada por TLC y GC-
EM), la cual entra a ser parte del ciclo. Diversas investigaciones postulan la
generacion de radicales debido al gran potencial de reduccién del Ce (IV)® (1.61
V). De acuerdo con lo anterior, se plante6 que el CAN actia como iniciador de la
reaccion de cicloadicion, oxidando el EVE mediante una SETR, formando el cation-
radical B%® (Esquema 32) de forma regioselectiva. Posteriormente se genera el

cation-radical C que debido a su gran caracter electrofilico, el cierre del ciclo se
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llevaria a cabo mediante una sustitucion electrofilica aromatica intramolecular,
formando asi el cation-radical D. Esta suposicion fue realizada por el estudio teérico
y experimental de Zhang y col. en el cual cationes N-aciliminio generados en medio
4cido reaccionan con arenos tanto activados como desactivados.3”*® Un segundo
proceso de SETR que permitiria la generacion del producto THQ 5a’, ocurria entre
el cation-radical D y una molécula de EVE que es oxidada produciendo la especie
A, propagado asi la reaccién en cadena mediada por radicales.

Sin embargo, Menéndez y col. estudiaron la posible actividad del CAN como AL,3°

la cual se puede extrapolar a nuestros precursores y por tanto a la obtencién de la

r
N/
1 © scﬁ\ 30&

AL = [(NH4),Ce(NOs3)g]

tetrahidroquinolina 5a' (Esquema 33).
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Esquema 33. Mecanismo propuesto para la formacion de 5a' donde el CAN actlda como
AL.

Estos dos posibles mecanismos de reaccion podrian eventualmente explicar la
formacion de la THQ 5a'. Sin embargo, ésta no fue aislada después de la
purificacién por columna cromatografica (CC). Una forma de explicar la obtencién
de la quinolina 5a es a través de la oxidacién de 5a’, con pérdida del grupo etoxilo
gracias a la accion del CAN. Este logra ganar un electron disponible de los dos
pares electronicos libres del oxigeno y posterior eliminacién, empleando como
fuerza motriz la aromatizacién del sistema hacia la formacién de la quinolina 5a
(Esquema 34).

El posible mecanismo de reaccion de la oxidacion puede ocurrir gracias a la
presencia de un exceso de CAN, el cual se puede usar entre 10-20 % mol. Debido
al interés por la obtencién de los derivados quinolinicos, y la factibilidad de usar
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CAN como catalizador, éste se implement6 en nuestros parametros de reaccion. La
sintesis de los derivados ocurre en tiempos cortos de reaccion y a temperatura

ambiente.

Esquema 34. Posible mecanismo de oxidaciéon de la THQ 5a.

Con miras a evaluar el alcance de la metodologia se usaron diferentes anilinas
comerciales y diferentes benzaldehidos. Los grupos funcionales a incluir fueron
escogidos segun su analogia con los dos anillos de la CA-4. Por tanto, se priorizé
en el uso de fragmentos metoxi e hidroxiarilos en C-2.

Inicialmente, se caracterizaron todos los compuestos sintetizados, evaluando sus
propiedades fisicoquimicas. Todos se obtuvieron como sélidos e incoloros a
excepcion de los derivados nitrados (Tabla 10).

La mayoria de los compuestos fueron aislados por CC del crudo de reaccién en
forma sdlida. A pesar de las pequefias diferencias en el rendimiento del producto,
se logra observar una tendencia general. Los grupos funcionales con gran poder
electroatrayente como el NO2, incluidos en el aza-dieno, formado tienen una

influencia negativa, generando productos en menor porcentaje de rendimiento. Tal
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es el caso para 5d, 5e y 5p, productos para los cuales se obtuvieron los menores

rendimientos de reaccion, entre 50-68 % (Tabla 10).

Tabla 10. Alcance de la sintesis de quinolinas 5a-r mediada por CAN.

5 R R R R Re R floico Tiemp Pf R,
) selido (M (C) (%)
5a H H CHs H H H Beige 7 63-65 69
5b H H OH H H H Blanco 6 85-87 70
5¢c H H OMe H OMe OMe Blanco 6 128-130 64
5d H H N.O OMe OMe H Amarillo 8 167-169 68
5e N.O H H OMe OMe H Amarillo 10 132-133 54
5t H H OMe OMe OH H Blanco 6 178-180 67
590 H OMe OMe H OH OMe Blanco 7 165-168 57
5h H OMe OMe OMe OMe H Lila 9 174-176 59
51 H -O-CH»-O- OMe OMe H Blanco 9 128-130 61
5 H H H OMe OMe OMe Amarillo 7 70-71 82
5k H H CHs OMe OMe OMe Blanco 7 135-137 74
5 H H CHxXCH; OMe OMe OMe Beige 6.5 Aceite 72
5m H H OH OMe OMe OMe Beige 9 73-75 75
5n H H OMe OMe OMe OMe Lila 7.5 143-142 80
50 H H F OMe OMe OMe Naranja 5 Aceite 65
5p H H N-O OMe OMe OMe  Amarillo 9 158-160 50
5 H OMe OMe OMe OMe OMe Lila 7 183-185 60
59 H -O-CH,O- OMe OMe OMe Blanco 9 166-168 57
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La medicidn del factor de retencion (Rf) por CCF y la medicion del punto de fusion
sin correccion previa, permitié un primer acercamiento a la verificacion de la pureza
del compuesto. El Rf para los compuesto fue medido empleando como sistema de
solventes éter de petréleo:acetato de etilo (4:1-1:1) obteniendo resultados similares
de 0.4 para la mayoria de los compuestos (Tabla 10).

Posterior a la caracterizacion fisico-quimica de toda la serie, se llevd a cabo un
andlisis por medio de las técnicas instrumentales comunes como IR, CG-EM y RMN.
La primera evaluacion cualitativa se hizo por espectroscopia infrarroja, donde se
determinaron los principales modos de absorcion de los grupos funcionales
presentes en cada uno de los derivados quinolinicos. Los compuestos mas
“sencillos” en términos de los grupos funcionales mostraron las bandas de absorcion
caracteristicas de los compuestos aromaticos, donde se caracteriza las vibraciones
de tensién (Vib. T.) en la regién de 3000 cm™. De igual forma, es posible observar
las bandas de vibracion de tension, flexion y deformacion de los grupos alquilicos

en la regién de 2980 cm™ (Figura 26).

3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800
Wavenumber (cm-1)

Figura 26. Andlisis del espectro IR de 5k y la asignaciéon de sus bandas de absorcion.
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A mayores frecuencias, 1682 cm?, se puede observar las vibraciones
correspondientes al doble enlace C=N aromatico de la quinolina. Los grupos
metoxilo incluidos en el anillo arilo de C-2 fueron facilmente identificados por IR (Vib.
T. simétrica C-O a 1126 cm?, absorcién caracteristicas para estos sistemas entre
1200-1275 cm.#% En la regién de mayor frecuencia deben aparecer las vibraciones
de flexion C-H fuera del plano, sin embargo le grado de sustitucion afecta su
intensidad. De este modo para el compuesto 5k, se logr6 comprobar la presencia

de sus grupos funcionales y caracteristicas del esqueleto de la quinolina.

K-
96—

] 68—
Gi—
€e9—

T T T T T T T T T T T
3000 2000
Wavenumber (cm-1)

Figura 27. Espectro IR de 5d y sus vibraciones de tension del grupo nitro.
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Figura 28. Espectro IR de 59 y sus vibraciones de tension del grupo hidroxilo.

Adicional a las caracteristicas estructurales comunes de toda la serie, determinadas

por infrarrojo, grupos como el NO:z presentes en los compuestos 5d, 5e, 5p y el OH,

incluido en 5b, 5f, 5q y 5m fueron faciles de identificar. En el caso del grupo NO2,

sus modos de vibracion principales se registran 1540 cm?, Vib. T. asimétrica, y 1350

cm? Vib. T. simétrica. En el caso del grupo hidroxi su Vib. T caracteristica se

observa a 3600 cm?, generalmente como una banda ancha y pronunciada®® (Figura

27 y 28). De esta forma, se llevd a cabo la elucidacién preliminar de toda la serie

encontrando las bandas de absorcion comunes como un diagndstico positivo hacia

la obtencion de las moléculas objetivo (Tabla 11).

Tabla 11. Propiedades fisico-quimicas de las Qs, 5a-5r*.

Bandas de absorcién IR (cm™)

, EM
Férmula P.M. tr - Vib. T. . . Vib.
Q molecular g/mol  (min) ([r|:1/|/z]) y F. Vc':b_'l;lr' Vgg F.
CHn B c=C
85 CHN 2191 - 3024 1589 1018 833
2b CisH11NO 221.1 26.5 221 3045 1620 1234 833
¢ C18H17NOs3 295.3 2839 1512 1142 833



2

C17H14N204
e C17H14N204
of C17H15sNOs3
20 CyHLNO,
2h Ci19H19NO4
8 CyHNO,
3l C1sH17NOs3
LS Ci19H19NO3
8 C20H2:NO3
2M  CigHyNO,
20 CioH1NO,
20 Ci1sH16FNO3
2D C18H16N20s
20 CyHuNOs
2t C19H17NOs

310.1

310.1

281.1

311.3

325.1

309.1

295.1

309.1

323.1

311.1

325.1

313.1

340.1

355.1

339.1

32.5

33.8

36.7

40.8

40.5

31.1

50.3

44.5

42.1

295

309

323

311

325

313

340

355

339

2931

2931

3178

3425

3070

3379

2931

2947

2947

3350

2947

2980

2931

2990

2989

1605

1605

1666

1605

1635

1635

1651

1635

1620

1605

1588

1628

1605

1589

1610

1150

1120

1173

1250

1205

1121

1126

1126

1126

1126

1110

1150

1512

1280

1150

843

809

864

849

817

850

800

842

830

833

840

845

869

817

821

* La pureza de estos compuestos fue determinada por CG-FID

Utilizando CG-EM se comprob0 la pureza de cada compuesto y se confirmo la masa

molar a través de los iones moleculares obtenidos (M*). La informacion del andlisis

espectral se realiz6 para la molécula 5b, donde se observa su pureza en la corriente

ionica total (TIC) reconstruida y la relacion del tiempo de retencién con su patron de

fragmentacion (Figura 29).
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Figura 29. TIC y espectro de masas de la 2-fenil-6-hidroxiquinolina (5b).

Enla TIC se puede observar dos picos a 26.45y 26.72 min, los cuales corresponden
segun la uniformidad del pico a la relacion m/z esperada, 221 unidades. Para estos
dos tiempos de retencion se observaron idénticos patrones de fragmentacion,
confirmando que el ion molecular catidén-radical corresponde a la masa molar de la
molécula 5b. De igual forma, se observa en el espectro, una caracteristica comudn
para los compuestos aromaticos donde su ion molecular presenta alta estabilidad,
debido a la capacidad para estabilizar la carga. Es asi como el ion pico de base para
las moléculas 5a-r, siempre corresponde a su ion molecular. Por otra parte, a
medida que la fragmentacién del ion molecular va ocurriendo, sus iones de menor
masa aportan cada vez menos a la TIC.

El camino por el cual ocurre la posible fragmentacion del ion molecular cation-

radical, conlleva a la formacion de dos iones fragmentos tipicos para los compuestos
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fendlicos. La pérdida de un hidrogeno radical para la obtencion del primer
fragmento, @1 con 220 uma y la pérdida de 17 unidades correspondientes al
hidroxilo radical, dando como resultado la obtencion del cation ®-> con un valor de

m/z igual a 204 unidades (Esquema 35).

—
ne

H +
l |.+ C15H10NO
®3= [M| -30uma o ) 0.
191 uma [M]™ 221 uma ) o, = |2M2|0 -rl:ma
u

RDAI\ CZHZ_\ ) <OH
N© O N

C,H, N/
o+
s < " CisHiN  *
®,= @3 -26uma 15 .10
165 uma N X ®,= [M] -17 uma
- 204 uma
O5=D, -26 uma
139 uma

Esquema 35. Posible ruta de fragmentacion del ion molecular de 5b, generado bajo

impacto de electrones.

Por otro lado, para los compuestos fendlicos es posible proponer la pérdida de
fragmentos como 30 y 28 unidades correspondiente a formaldehido o al CO como
moléculas neutras. Por tanto, se puede explicar la formacion del fragmento ®3
gracias a la pérdida de H2CO. Debido a la estructura originalmente obtenida por
medio de la reaccion de Diels-Alder, la formacion de ®4 corresponde a una
fragmentacion conocida como retro Diels-Alder (RDA), consecuente con las
pérdidas logicas tipicas de 26 uma para compuestos aromaticos y nitrogenados.
Esta ruptura es asociada a la eliminaciéon de una molécula de acetileno®® (Esquema
36). Todos los tiempos de retencién para cada uno de los compuestos fueron
registrados en la Tabla 13, donde se observa de igual forma la relacién m/z y su
masa molar. El IPB no fue reportado debido a que es el igual a su masa molar. Las

caracteristicas cromatograficas son muy similares a través de toda la serie, los cual
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nos permite establecer que la obtencion de las quinolinas objetivo ha sido exitosa.
Con el fin de confirmar que la organizacién atomica propuesta es la indicada, se
llevaron a cabo los ensayos por resonancia magnética nuclear (RMN) H y 13C, tanto

monodimensionales como bidimensionales.

3-HAr y 5-HA (t)
7.52

3-H (d)| | 7-H (dd)
8.00 7.34

OH (s) 8-H (d) 5-H (d)
10.05 7.93 7.18
— HH HH H

2-HAr, 6-fiAr y 4-H (4
21

4-HAr (q)
.46

o
=}

T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

55 oo
Figura 30. Espectro RMN de *H 400 Hz (DMSO) tomado para el compuesto 5b.

Se seleccion6 el compuesto 5b como molécula ejemplo para poder observar las
caracteristicas estructurales generales para toda la serie. El conjunto de sefales
aromaticas fueron identificadas por el espectro *H (Figura 30).

Como era de esperarse para esta molécula aromética, todas sus sefiales se
encuentran en la region de altas frecuencias, observandose claramente a mayores
desplazamientos el protdn correspondiente al OH. Realizando una expansion a la
region aromatica se puede observar lo acoplamientos spin-spin tanto para los
protones del nacleo quinolinico tanto como los protones del anillo aril (Ar) en C-2
(Figura 31).
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Figura 31. Expansion de la region aromatica del espectro RMN *H de 5b.

El acoplamiento, observado para el esqueleto de la quinolina permite percibir un
sistema AMX para los protones 5-H, 7-H y 8-H, respectivamente en el espectro de
primer orden. Las constantes de acoplamiento, Jorto = 9.0 Hz, entre los protones 7-
Hy 8-H; y Jmeta = 2.5 Hz, confirman inclusion de este anillo en la molécula final.
Por otro lado, fue posible identificar el protén 4-H, el cual es desdoblado por el protén
en orto, 3-H (Ref. 70, Capitulo 1). En principio, no es posible su identificacion a
través de la conectividad HH, pero un analisis del espectro COSY, hace posible

observar este acoplamiento y definir la procedencia de estas sefales (Figura 32).
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Figura 32. Expansion de la region aromética para el espectro COSY 400 Hz de 5b.

Al observar el espectro COSY para el compuesto 5b es posible identificar tres
diagonales correspondientes a los acoplamientos entre 7-H y 8-H, los protones del
anillo aromatico en C-2, 3-Har y 5-Har con 3-Har y 5-Har; y 3-H con el Unico protén
vecinal que tiene en su ambiente quimico. Por medio de estos experimentos se logrd
confirmar la formacién de la molécula esperada, estructura de 5b.

Para la obtencion de las quinolinas con el grupo trimetoxiarilo en C-2, se observaron
algunas sefiales caracteristicas para los grupos metoxilos y los protones 2-Hary 6-
Har. En el caso de los grupo trimetoxilo en los carbonos 3-Car y 5-Car, Se comprueba
la equivalencia magnética al presentarse una sefial que integra para seis hidrégenos
a 4.0 ppm. Esta equivalencia también se expreso para los protones 2-Har y 6-Har,
donde se obtuvo un singulete a 7.39 ppm y donde su integracion corresponde a dos
protones. El resto de sefiales para el compuesto 5] son coherentes con la

organizacion estructural propuesta (Figura 33). De acuerdo con el analisis
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estructural realizado para los compuestos ejemplo, 5b y 5j, se comprobd la
formacion del anillo quinolinico y la insercion del anillo aromatico en C-2. Toda la
serie fue analizada por *H RMN, verificando los desplazamientos, multiplicidad y
constantes de acoplamiento tanto para el ndcleo quinolinico como para el grupo
arilo. Los respectivos valores para cada una de estas caracteristicas espectrales

fueron plasmados en la Tabla 12.

3-CH30 y 5-CH30 (s) 4-CH30 (s),
4.00 3.92
— —
5 c.g
© ©
T T T T T
4.10 4.05 4.00 3.95 3.90
8-H (d) & (ppm)
8.17
4-H (d) 3-Hy5H(m) | 7-H (ddd) 6-H (ddd) 2-HAr Y 6-HAT (s)
8.21 7.83 7.73 7.52 .39
— 1 —_
c.; 3 c.J 8 cl 8

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
825 820 815 810 805 800 795 790 785 7.80 5 (7.75) 770 765 760 755 750 745 740 735 730 7.25
ppm

Figura 33. Espectro RMN de 'H (400 Hz) del compuesto 5] y la expansién de su region

alifatica.
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Tabla 12. Desplazamiento quimico (dn, ppm), multiplicidad y contantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN-'H de las Qs
Sa-or.

5a-r
== 5ar

Desplazamientos quimicos (84, ppm), multiplicidad y constantes de acoplamiento (J, Hz)

5 Protones quinolinicos Protones grupo arilo (Ar)
3-H 4-H 5-H 6-H 7-H 8-H 2-HAr 3-HAr 4-HAr 5-HAr  6-HAr
7.83,d, 816,d,  8154d,  7.44-748, 815.d, 8.16,d,
22 754m  754m 738, fShmo5-86  J=86 =74 m J=74 J=86
7.34, dd,

5, ~ 800,d, 821t 7.18, d, o, 793,d, 821t 7.52, d, 7.46,d,  7.52,d, 821t
2 j=87 J=78 J=25 Se J=90 J=78 I=7.4 J=72  J=74 J=78
e 76Ld, 697.d  7.07.d, T3 779,0, 7834, 6.61,d, 6.78,d,
2 j=84  J=84 J=238 g J=89 J=20 J=89 J=89
&g  333d  869,d 9004, 824 8i7,d, 7934, 793 713.d,
20 3-89  J=89 J=25 Se J=93  J=22 789, m  J=84
6.96,d,  8.00, d, 7.98-7.97, 8.23,d, 6.66, d, 6.72,d, 6.79,d,
€ j=84 J=g4 [O474%m m J=838 J=19 J=87 J=87
& 779.d, 808d,  7.084d, 137 8044 7834, 703,d, 73390

2L J=87  J=87 J=238 o8 Jo6, J=20 J=83 50
7.53, dd
7.67,d,  8.01,d, 7.79, d, 7.01, d, >3, 04,
29 J=85 J=85 750, s 704s 57 =83 Y ‘187'3’
7.58, dd
6.96,d,  7.68,d, 7.80, d, 8.00, d, 9, 04,
sh 045 ops 7.48, s 7025 1250 Toeg Y _2%4,
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J=85 J=85 7435 1028 5-20 j=ga 704
7.52,ddd, 7.73, ddd,
7'86;:'79' % _1é %’ 7.86-779,m J=84, J=84, %‘{7{3 ‘é’ 7.39, s 7.39, s
= o 69,14 6.9 1.4 = o
7.78,d, 8114, 8.16,d,  8.05,d,
T0eE Jiae | 757.brs Toe0 jops 78T 7.37,s
8.10-
7.79,d, 8.14,d, 6.61,d, 762757, g ooy 73 s 738
J=86  J=86 J=18 m 1200
7.74,d,  8.02,d, 7.09, d, 714,13 806,d,  7.33- 7.33—
J=86 J=86 J=27 =32  J=91 7.28m 7.28, m
7.38, dd

7.78,d,  8.10,d, 7.09, d, 29, 0. 8,06, d,
J=86  J=86 J=28 I35 g=e2 19SS 7.35s
7.99,d,  830,d, 7.57,dd, J= 7563'9‘1?"’ 829,d, g o -
J=91  J=91 8.8, 2.7 s 29 =91
8.19,d,  8.71,d,
j=76 J=76 8.39, m 8.39, m 8.99, m 761, s 761, s
7.67,d,  8.03,d,
T20S | Tosa 7.49, s 705 s  7.33,s 7.33,s
6.78,d,  7.66,d,
Tees | Togs 7.43,s 7.02,s  7.33,s 7.33,s
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3.2.Desarrollo de nuevos parametros verdes de reaccién, parala obtencion

de hibridos (tetrahdiro)quinolina-combretastatina A-4

Una vez obtenida la nueva serie de quinolinas 2-aril sustituidas 5a-r, moléculas de
gran interés por su potencial aplicacion en estudios preliminares contra lineas
celulares de cancer, se planted la opcion de obtenerlas bajo condiciones de reaccion
mas favorables para el ambiente. De acuerdo con la metodologia implementada
para la sintesis de 2-metil-THQs, donde se utilizé por primera vez el SDS en medio
acuoso a pH = 1.0 y temperatura ambiente, proporcionando excelentes resultados
(Capitulo 1). Se planteo la posibilidad de extrapolar estas condiciones en la reaccion

de imino DA multicomponente, anilina, aldehido y alqueno.

3.3.Sintesis bajo catdlisis micelar de 1,2,3,4-(tetrahidro)quinolinas y sus

hibridos con combretastatina A-4

Tal como hemos descrito, las bondades del SDS lo hacen un surfactante atractivo
en estudios de y aplicaciones de la quimica verde. El principal objetivo era omitir el
uso de solventes organicos como el MeCN. De igual forma, debido al potencial de
oxidacion del CAN, no era conveniente incluirlo dentro del protocolo de reaccion,
por lo que fue necesario recurrir a las condiciones acidas de medio, conociendo la
viabilidad de su catalisis con acidos de Brgnsted. Bajo estas premisas, inicialmente
el orden de adicién de los reactivos y los tiempos fueron los mismos que los
empleados con CAN. Los precursores modelos usados inicialmente fueron la
anilina, al benzaldehido y la NVP. Segun el transcurso de la reaccién, monitoreado
por CCF, hay cambio en la composicién del crudo de reaccion pero este no
corresponde al producto 8a. Por tanto, los resultados preliminares fueron negativos.
La primera hipétesis planteada en vista de la ausencia de producto, fue atribuida a
la posible influencia negativa del agua en el medio. En tal sentido que el medio

acuoso &cido, favorece la hidrdlisis de la imina, desplazando el equilibrio hacia la
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obtencion de la anilina y el benzaldehido y por tanto impidiendo la formacién del

aza-dieno (Esquema 36).

NVP
Q§O q\&o @o

{ N
N SDSac, pH =1.0 K SDSac, pH=1.0 + H0 K
ta.-70°C ta.-70°C P
D t o7 —xX= N/\© —_
' N
ABB NH, ABG 6 N O

Imina Preformada 8a
esperada

|u
= ITZ

Esquema 36. Catalisis micelar en dos tipos de reaccion imino DA (ABB’ y ABC).

A pesar de que no se obtuvo la molécula esperada, el subproducto formado (3n)
fue analizado por las técnicas instrumentales convencionales, comprobando la
obtencion de la molécula correspondiente a la estructura de 3n. La formacion de
este compuesto se debe que la anilina reacciona con la NVP a través de la
formacion preliminar de metilaldimina y posterior cicloadicion [4+2] tipo ABB’
(Capitulo I).

Debido al efecto que ejerce el medio acuoso en la hidrolisis de la imina, se plante6
obtener la molécula 8a por medio de dos pasos. Inicialmente, se llevd a cabo la
sintesis de la imina 6a y por ultimo, la formacién del aducto con la adiciéon de NVP.
Por tanto, era necesario encontrar una metodologia verde para la sintesis de la
imina. La principal alternativa fue emplear algiin método fisico novedoso que
promoviera la reaccion, aplicando los principios de la quimica verde.

Se sabe que, métodos como radiacidon de microondas, ultrasonido y mezclado
mecanoquimico, han servido como herramientas valiosas aplicadas en sintesis
orgéanica disminuyendo riesgos en los procesos.*! La activaciéon por mecanoquimica
resultd ser la mejor opcion debido a su viabilidad para la eliminacién de solventes y
reduccion de residuos.

Para llevar a cabo este procedimiento es posible utilizar diferentes tipos de reactores
y aparatos conocidos como molinos de bolas (BM, siglas en ingles de ball milling).
Los mas reconocidos son el molino planetario, el molino mezclador y el molino
moledor.? En nuestro caso se empled un molino mezclador de alta velocidad de
vibracion (MMAVYV).
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En esta oportunidad se logré obtener una serie variada de iminas, bloques de
construccién valiosos en la sintesis de heterociclos nitrogenados.*® Estos
compuestos fueron obtenidos como sélidos estables a diferencia de la imina sin
sustituyentes 6a, que se obtuvo como un aceite amarillo. La energia necesaria para
promover la reaccion se alcanzé a través de activacibn mecanoquimica. Sin
necesidad de usar ningun catalizador ni aditivo para promover la reaccion. De igual
forma, los tiempos de reaccién con esta técnica fueron cortos, 10-25 min., con

rendimientos excelentes superiores al 93 % (Tabla 13).

Tabla 13. Sintesis libre de solvente de las nuevas aldiminas 6a-i empleando un MBAVV.

0”7 Re ||
R4 — R,
+ Rs
\©\ R MBAVV, 60 Hz, 30
NH, 4 Min

1 4 6ai R
Et. R R:  Rs R:  Estado fisico Téfnr?np)o Rto. (%) Imina
1 H H H H Liquido amarillo 15 99 6a
2 CHs H H H Sélido blanco 10 98 6b
3 OH H H H Sélido blanco 10 99 6c
4 H OMe OMe OMe Solido blanco 20 95 6d
5 CHs OMe OMe OMe Sdlido blanco 15 97 6e
6 CH.,CH; OMe OMe OMe Sdlido blanco 15 98 6f
7 OMe OMe OMe OMe Solido blanco 25 94 69
8 F OMe OMe OMe Sélido blanco 10 98 6h
9 N0 OMe OMe OMe Sélido amarillo 20 93 6i

Debido a la simplicidad estructural de las iminas, estas fueron caracterizadas por
CG-EM. La corriente idnica total reconstruida para la estructura 6d permitié observar

su pureza (Figura 34). Asi como el espectro obtenido por cromatografia indicd una
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alta pureza, el patrén de fragmentacion permitio confirmar la relacion m/z del ion
molecular (271 uma) cation radical, correspondiente a la masa molar del compuesto
6d (Figura 35). A pesar de no haber empleado resonancia magnética nuclear para
confirmar la elucidacién de la imina, la caracterizacion por CG-EM fue considerada

suficiente para llevar a cabo el siguiente paso.

Abundance TIC: DM346.D\data.ms
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Figura 34.TIC del compuesto 6d.

Abundance Scan 3373 (26.067 min): DM346.D\data.ms
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Figura 35. Espectro de masas para la imina 6d.
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Una de las vias para comprobar la estructura de un precursor, intermediario o
incluso un producto comercial, es derivatizarlo. En el caso de las iminas obtenidas,
éstas servirian como compuestos de partidas para la obtencion de las
(tetrahidro)quinolinas de interés 8. Segun la hipétesis planteada, la presencia de
agua en el medio de reaccion podria afectar la formacién inicial de la aldimina, y por
tanto, de la THQ. Es asi como teniendo en las manos la nueva serie de iminas, éstas
fueron empleadas junto con la NVP en SDS a pH = 1, logrando obtener por primera
vez esta clase de heterociclos via reaccion de imino DA de demanda inversa
(Esquema 8, pagina 58). Asi se obtuvieron rendimientos entre el 24 y el 67 % para
las quinolinas 7a-i y del 15 al 66 % para el respectivo compuesto 8a-i reducido
(Tabla 14).

Tabla 14. Aplicacion del SDS acuoso para la sintesis de THQs via reaccion imino DA.

= Rz Ry C(

© N~

Ry . P R,

+ R3 N  —

Rq MBAVV, SDS, 12 mM

60Hz, 30 Min R3; pH=1.0,4-8h R4
a-l ta.

6ai

8a-i

Ent. ©THQ R: R: Rs Re szf;i%o P.f. °C)* Tie([]“)po Rt%':g(%)
1 7a:8a H H H H Blanco 223-224 7 50
2 7b8b CHs H H H Blanco 192-194 7 60:20
3 7c8¢ OH H H H Blanco 235236 g 3515
4 7d8d H OMe OMe OMe  Blanco 205-206 5 52:28
5 7e:8¢ CHs OMe OMe OMe  Blanco 192-194 4 67:23
6  7f:8f CH,CH; OMe OMe OMe  Blanco 215-276 4 10:66
7 7g:8¢ OMe OMe OMe OMe  Blanco 259-261 4 60:22
8 7h:8h F OMe OMe OMe  Blanco 260-261 4 65:22
9 7Zi8i N,O OMe OMe OMe Amarilo  280-282 4 2416

* Valores reportados para las tetrahidroquinolinas 8a-i
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Durante el monitoreo de la reaccion fue posible identificar dos nuevos compuestos,
los cuales presentaban mayor factor de retencion en CCF, alrededor de 0.3 para un
sistema de solvente aceato de etilo:éter de petréleo (2:1). El crudo de reaccion fue
purificado por CC obteniendo dos fracciones correspondientes a las quinolinas 7a-i
(datos fisico-quimicos idénticos a los obtenidos para los compuestos 5a-r) y las
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 8a-i. Los rendimientos de reaccion fueron moderados, al
igual que su relacion diasteromérica. Los puntos de fusion obtenidos para las THQs
presentaron valores superiores a 200 °C, los cuales corresponden a compuestos
organicos polares con masas molares altas y alta organizacion cristalina.*®

Segun la revision bibliografica realizada en cuanto a los esfuerzos sintéticos hacia
la obtencion de quinolinas, la N-vinil pirrolidona (NVP) ha sido un diendfilo
ampliamente usado en la sintesis de estos heterociclos de seis miembros, via
reaccion de Povarov. Su caracteristica estructural sobresaliente es la alta densidad
electrénica que presenta, al igual que su tolerancia a diversos medios de reaccién
y catalizadores. Por otro lado, segun la explicacibn mecanistica dada para la
obtencion de 2-metil-THQs mediada por micelas, en este caso se espera un
comportamiento similar ya que la imina esta preformada y la N-vinil acetamida fue
igualmente usada en la reaccién tipo ABB’ (Ver, pagina 88).

El mecanismo de reaccion imino DA, tipo ABC, propuesto muestra la interaccion
inicial entre la imina y los protones libres que se encuentran como contra-iones de
la capa de Stern del surfactante anionico. Esto favorece la formacion de un cation
iminio, disminuyendo la energia HOMOudiensfio-LUMOdieno Yy promoviendo la
cicloadicién con el acercamiento de la NVP, para generar un posible intermediario
tipo zwitterion y usar como fuerza motriz la aromatizacion para finalmente obtener
el cicloaducto. Sin embargo, como ya se ha mencionado, un posible mecanismo de
reaccién concertado puede ser favorecido igualmente por la disminucion de la
barrera energética de la reaccion y las interacciones hidréfobas ejercidas por las
micelas. Se podria suponer que todas las especies dadas en el mecanismo se

encuentren en la region hidrofilica.
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Medio ana de Ste Nucleo Interaccion
Acuoso p Hidrofobico Hidrofilica

Esquema 37. Posible mecanismo de reaccion hacia la obtencion de lasTHQs 8a-i.

Las estructuras obtenidas fueron verificadas igualmente por espectroscopia IR de
forma preliminar. El andlisis estructural de los derivados oxidados - las quinolinas,
fue comparado con el obtenido para las moléculas 5a-r, indicando que eran
estructuras iguales.

El andlisis realizado por espectroscopia IR proporcioné resultados preliminares que
relacionan los grupos funcionales presentes en la molécula correspondiente con las
bandas de absorcion.

En esencia, las bandas de absorcion principales que pueden ser observadas para
la nueva serie de hibridos THQ-CA4, estan relacionadas con el grupo NH
heterociclico, los modos vibracionales CHn y el grupo carbonilico presente en el
fragmento proveniente de la NVP.

El nitrégeno del anillo THQ muestra dos tipos de vibraciones de tension, una a 3317
cm? (tension NH) y otra a 1497 cm™ (tension fuera del plano CN).

El grupo carbonilico es facilmente identificado debido a su banda de absorcion, la
cual generalmente es intensa y aparece alrededor de 1600 cm?, lo cual se puede

corroborar en el espectro a 1666 cm (Figura 36).
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Figura 36. Espectro de infrarrojo de la THQ 8a.

En el caso de las moléculas que presentan el anillo trimetoxiarilo en C-2 (THQ 8b)
fue posible identificar la aparicién de una banda de absorcién cercana a 1150 cm™,

atribuida a las vibraciones de los grupos metoxilos (Figura 37).
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Figura 37. Espectro de infrarrojo de la THQ 8f.

174



Con el andlisis realizado por IR, fue posible verificar la presencia de bandas de

absorcion comunes para toda la serie (Tabla 15).

Tabla 15. Caracteristicas cromatograficas y principales modos de vibracion de las THQs

8a-i.

Bandas de absorciéon IR (cm-

, EM 1
o Fmua P ) VR Ty
(m/z) S F. i
CHn

8a C19H20N>0O 292.16 27.76 292 3317 3024 1666
8b C20H22N20 306.16 28.55 306 3348 3024 1666
8¢ C19H20NO 309.16 49.15 309 3348 3147 1691
gd C17H14N>04 310.10 44.30 310 3456 2947 1682
8e Ca3H2sN204 396.20 82.29 396 3341 2931 1682
8 C24H30N204 410.00 82.24 410 3363 2947 1713
8g C23H28N>05 412.20 82.33 412 3348 2931 1682
gh Cx»H>sFN2Os  400.18 73.80 400 3352 2931 1675
8 C2oH25N306 309.10 ---* -- 3348 2978 1605

* No se identificé por CG-EM.

Se empled la cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas, CG-
EM, para observar la pureza del producto obtenido y poder relacionar su masa molar
con el valor m/z del cation radical.

La molécula modelo de la serie para el analisis por CG-EM, la THQ 8b, presento
una pureza superior al 99 % (Figura 38).

El analisis del espectro de masas del compuesto 6b confirmd la presencia del ion

molecular que corresponde a su masa molar (306 g/mol) (Figura 39).
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Figura 38. Corriente i6nica total reconstruida de la THQ 8a.
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Figura 39. Espectro de masas de la THQ 8b.

Se observé también los dos picos principales con su relaciéon m/z, 220 y 144 uma,
lo que sugiere que el patrén de fragmentacion de las THQs 4-sustituidas, involucran
un re-arreglo tipo McLaferty, perdiendo el fragmento 2-oxopirrolidin-1-il (-
N(CH2)sCOH) y generando el cation fragmento, ®1 (M*-86, 220 uma), el cual
elimina posiblemente bencino (CsH4, 76 uma) (Esquema 38). Este comportamiento
es general para toda la serie 8a-i.
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Esquema 38. Posible ruta de fragmentacion del cation radical de la THQ 8b, generado bajo

IE.

Con el analisis de las THQs realizado por CG-EM se confirmaron las masas
esperadas para cada uno de los compuestos y segun la via de fragmentacion
propuesta de los iones moleculares, se puede suponer la inclusion de los grupos
provenientes de los materiales de partida.

Después de este estudio, se realizé la respectiva toma de los espectros de 'H RMN,
evaluando de igual manera la conformacion final y por tanto su estereoquimica.

El andlisis preliminar de RMN 'H de la THQ 8a (Figura 40) confirmé la presencia de

los fragmentos caracteristicos de su estructura.

(3 y 5)HAr (dd)) 8-H (d) 5'H (dd) 3-H (m)
7.37 6.70 3.21 233
(2y 6)HAr (d) | 6-H (t)| | 7-H (m) NH (s) 4-H (dd) 5'H (dt) (3-Hy 4'-H) (m)
7.47 6.96 6.55 6.05 5.47 3.01 1.94
[Ea=r=] =] [E= =] H — — —
4-HAr (m) 5-H (m)
7.30 6.67

02t
1.051

1.0

e < N @
= o +

2244
1 2260
111

3 g T z 77 raliares

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
76 74 72 7.0 68 66 64 6.2 6.0 58 56 54 52 50 48 5 ?.6 )4.4 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 1.6
ppm

Figura 40. Espectro de RMN H (400 MHz) de la THQ 8a.
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En particular, se notaron los protones asociados al grupo oxopirrolidinil, a bajas
frecuencias, donde se observan mas desplazados en este sentido del espectro, el
proton 4’-H (1.97 ppm, m) solapado con 3-H. Los protones ubicados en la posicion
3’-C, aparecen como un aparente multiplete debido al efecto AB. Donde por su
caracteristica diasterotdpica no equivalente magnéticamente se podrian expresar
como dos sefales independientes (Ref. 69, Capitulo 1) (Compuestos 8a y 8b, Figura
41).

Figura 41. Efecto AB para los protones 3’-H de las THQ, 8a y 8b.

Esta caracteristica estructural tipica de los anillos saturados de seis y de cinco
miembro se resuelve mejor para los protones 3'-H, los cuales aparecen como dos
dd a 3.01 y 3.21 ppm. Estos dos protones pueden ser definidos como un sistema
AA’XX’ y su desapantallamiento por el N amidico vecinal los hace aparecer a
frecuencias més altas.

De igual forma, a mayor desplazamiento se encuentran las dos sefales adjudicadas
a los protones 2-H (4.59 ppm, dd, J = 11.3, 2.1 Hz) y 4-H (5.47 ppm, dd, J = 11.9,
5.5 Hz), este ultimo a mayor desplazamiento por el efecto del grupo oxopirrolidinil.
Asi como lo revisado en el capitulo anterior, estas constantes seran claves, mas

adelante, para determinar la conformacion de la tetrahidroquinolina.
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Analizando la region comprendida entre 6.6-7.5 ppm, se observd un grupo de
sefales que presentan desdoblamientos acordes con la disposicion de los protones
en el esqueleto de la THQ. Las sefiales de 6-H y 7-H aparecen con seudo-tripletas
anchas debido a la similitud de constantes de acoplamiento, 7.1 y 8.2 Hz del
desdoblamiento dd. Asi mismo los valores de J orto permiten correlacionar los
protones 5-H (6.67 ppm) y 6-H (6.96 ppm), con un valor de 8.2 Hz. Por otro lado, el
acoplamiento entre 7-H (6.55 ppm) y 8-H (6.70 ppm) da una constante de 7.4 Hz
(Figura 42).

6-H (1) 6 A 8H SH(m 7H()
6.96 | | 670 667 655

=8. 2 Hz
=74 HZ =74 HZ

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T .
7.00 698 696 694 692 6.90 6.88 6.86 6.84 6.82 6.80 6.78 6.76 6.74 672 6.70 6.68 6.66 6.64 6.62 6.60 6.58 6.56 6.54 6.52 6.5(
5 (ppm)

Figura 42. Analisis de la region aroméatica del compuesto 8a.

Por dltimo, en el anillo fenilo en C-2, proveniente del benzaldehido, se observé a
desplazamientos entre 7.28-7.50 ppm las sefales de estos protones. En esta zona
se evidenci6 la equivalencia magnética de los protones 3-Har y 5-Har @ 7.37 ppm
como una dd (‘t') e igualmente para los protones 2-Har y 6-Har a 7.47 ppm como una
dupleta ancha (br. d).

Continuando con la elucidacion estructural se evalué la resonancia magnética
nuclear de '3C donde se pudo comprobar la existencia del nimero de carbonos

presentes en su estructura. Inicialmente, se correlacionaron cada uno de los
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carbonos con ayuda del espectro 2-D que mostraba el acoplamiento heteronuclear,
HSQC (Figura 43).

2-HAr (3y5)OCH;,

cC-4 —F—= e

C-3 I
Cc-3 — ! ::42 ............. ....................
C-5 4 — _ .............. {

C-4 —3
20CH,

OCH,

3 (ppm)

i II r70

80

90

100

r110

r120

Figura 43. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la THQ 8h.

De este modo, las sefales de los correspondientes a los carbonos fueron
identificadas y, por tanto, correlacionas con la organizacion estructural para toda la
serie. Teniendo en cuenta las caracteristicas de las sefiales, se analizo el registro
obtenido para 3C RMN.

Para esto, se recurrié como ejemplo la 2-fenil-6-fltor-4-(2'-oxopirrolidinil)-THQ (8h)
debido a que presenta adicionalmente el acoplamiento ArF, observable entre 80 y
160 ppm (Figura 44).

Gracias a la relacion hallada por medio del acoplamiento heteronuclear, fue posible

llevar a cabo la correlacion entre las sefiales obtenidas y los carbonos presentes en
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toda la serie junto con su posicidn respectiva. Sin embargo, fue necesario analizar

el desdoblamiento generado por el flior con los nucleos de carbdn en el anillo THQ.

(2y6)Car
BYS5)Car

OCH, | Cc4

c-2 4-Cp, |
|

T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
& (ppm)

Figura 44. Espectro DEPT-135 superpuesto con *C de la THQ 8h y su respectiva

asignacion.

Segun la literatura quimica, los valores para las constantes de acoplamiento CAr-F,
ipso, orto, meta y para, tienen valores aproximados a 245, 21, 7 y 3 Hz,
respectivamente (Ref. 65, Capitulo I). Por tanto, segun lo observado en las
caracteristicas espectrales para la regién aromatica que contiene al flior, muestran
cuatro sefales, C-5 (113.13 ppm), C-7 (115.35 ppm), C-8 (116.19 ppm) que se
pueden correlacionar al menos con un H y se encuentran como dupletas (Figura
45).
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Figura 45. Region aromatica del espectro RMN *3C de la THQ 8h y los acoplamientos Ca-
F.

De igual forma, a campos bajos se puede observar un desdoblamiento adjudicado
al acoplamiento entre el carbono en 8a (142.7 ppm) y el flior. El valor de la
constante de acoplamiento en este caso es de 1.9 Hz. Por ultimo, se observa el
valor del acoplamiento ipso, Jipso = 236 Hz, cercano a los valores reportados para el

fluorobenceno (Ref. 65, Capitulo 1).

Por tanto, esta nueva serie de compuestos 8a-i fue caracterizada en su totalidad,

obteniendo claramente todos los desplazamientos quimicos (6, ppm) y las
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constantes de acoplamiento para todas las regiones caracteristicas del esqueleto
carbonado THQ. Sus valores fueron confirmados por medio de su correlacion

espectroscopica *H-H COSY (Figura 46).

2-HAr (3y5)OCH; 4-OCH
6-HAr ¢

& (ppm)

Figura 46. Espectro COSY de la THQ 8h y los acoplamientos *H-H.

Con la asignacion realizada acorde a todo el conjunto de experimentos realizados,
se cumplié con el objetivo propuesto, obteniendo una nueva serie de 2-aril-4-
oxopirrolidonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, empleando SDS como medio de

reaccion favorable para su sintesis.

Los parametros estructurales obtenidos por RMN fueron registrados para toda la

serie, indicando ciertas similitudes a través de cada sefial (Tabla 16).
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Tabla 16. Desplazamiento quimico (&1, ppm), multiplicidad y contantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN-
H de las THQs 8a-8i.

Desplazamientos quimicos (84, ppm), multiplicidad y constantes de acoplamiento (J, Hz)

Protones anillo THQ

Protones grupo arilo (Ar)

8
8 2-HAT
2-H 3-H 4-H 5H  6-H 7-H 8-H y6- SHAry 4 ay 5'-H
5-HAr HAr
HAr
737, 7.32
8a 3"901’1‘12’ 2.08 - ?'f7l’1dg' 6.67, ?'36’ 6.57—- 6.70,d,J 7.47,d, dd,J= - 22'4243_ 21'0882_ 3.01, dt, J
g8a J=116, 14 =119, "y = es2m =76 J=71 135, 727, %% 182 _43%g
24 55 72 m m
5.8 m
7.34
o 469- 216 - 578— oo .. 65Ld  688,dJ 743,d 737t - 22'6;8‘ 21'1964‘ 3.30 -
8  440m 194m 561m 0068 J=80 =79 J=70 J=72 728 30 % 353
m
447,d,3 305- 542,d3 020 645 652.d,3 746,d, 7351 (28 19— 203- ..,
8¢  “i105  296m 59 O4J= dd.J=" "_gg5  g=71 J=74 1= 188 195 T g,
=10. -96, =5. 22 8523 8 =7 =74 73 m m =8.
6.62
454, dd, 571, dd, 707, 258 2.14-
ad g-tos 2wrer STLH adg= 9T er2t3 eerbr oo - ¥ 12
m 81, 74 d,J=76 317, m
28 6.2 oL 74 m m
450, dd. 5.69, dd. 260— 2.14-
8e J=109 félé - =115, %‘fz_' i'fSé ‘1 6'5_3é ‘1’ J 6655 241, 1.6, 33'1269 -
27 .96, 6.4 : =8. =8. m m 16,
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4.51, dd,
J=10.9,
2.2

451 -
4.43, m

4.49, dd,
J=11.0,
2.5

4.65, dd,
J=111,
2.8

2.13 -
1.96, m

3.29 -
3.17, m

213 -
1.97, m

2.19 —
2.03, m

5.70, dd,
J=11.7,
6.1
5.71, dd,
J=11.8,
6.3

5.68, dd,
J =115,
6.3

5.65, dd,
J=121,
5.3

7.74,s

6.56, d,
J=8.1

6.69, dt
J=17.6,
3.9

6.79, td,

J=8.3,
2.7

7.96,
dd,J=
8.9, 2.5

6.65, s

6.66, s,

6.64, s

6.58, s

2.41,

3.29 -
3.17,

2.59 —
2.39,

2.65 -
2.42,

2.13 -
1.96,

2.16 -
1.96,

2.13 -
1.97,

2.19 -
2.03,
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La reaccion de imino DA se caracteriza por sus bondades, ofreciendo en el producto
final, alta regio y diasteroselectividad. En el caso especifico de los precursores
empleados, fue aislado Unicamente un tipo de regioisémero y un diasteromero. El
isbmero obtenido fue identificado gracias a las constantes de acoplamiento
caracteristicas para sistemas trans o axial-axial. Este acoplamiento caracteristico
fue identificado en los protones 2-H y 4-H, los cuales presentaron valores de

contantes J > 10 Hz (Figura 47).

Sabacam=

11.9Hz

Sor 3pe =

11,6 Hz
JSHeq—4H:
3,5 Hz Jop 3pteg=
4 Hz
R 8\ 2 ~ 2 -
AN ANANA S~ S
/ A / \ / \ \ / \ i
N \_/ % ‘ / \ / \
f/ e o - \ / \\ ) \
/ \‘\\ S - \i _

...........................................................

Figura 47. Conformacion trans entre los protones 2-H y 3-H; 3-H y 4-H con sus constantes

de acoplamiento de la THQ 8a.

La explicacion tedrica del comportamiento de diasteroselectivo de la reaccion tipo
ABC, puede ser argumentada bajo los mismos parametros de la reaccién tipo ABB’.
En este caso la diferencia de la obtencion previa de la imina.

De igual forma, como se dejé entredicho en el analisis del mecanismo de reaccion,
la cicloadicién pueda ocurrir via una reaccion concertada conduciendo a los dos
isdbmeros cis o trans. Alli se contemplan diferentes factores, donde se destacan la

orientacion del diendfilo y el acercamiento hacia el dieno, que puede ser de una
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forma endo o exo, actuando también fuerzas intermoleculares secundarias

Interacciones g%

secundarias

(Esquema 39).

\

§ NO
e —_—
b NS
H
Ph 11 trans

Esquema 39. Aproximacién endo o exo entre el dieno y el diendfilo ante la posible via de

reaccion concertada.

No obstante, la preferencia del isémero cis, comprobada por los resultados
experimentales no se descarta que la reaccion ocurra a través de un mecanismo
por pasos. Esto principalmente debido a las evidencias que han encontrado algunos
autores, las cuales se ajustan a un mecanismo via formacién del ion iminio y
posterior ataque electrofilico aromatico al carbono C-4 de la tetrahidroquinolina.*®

La conformacion del intermediario puede estar afectada por la rotacion del enlace
C-3 y C-4. Esto implica que la orientacién del anillo pirrolidonil pueda estar seudo-
ecuatorial (III') o en posicién axial (lIl). Por tanto, la disposicion cis queda establecida
con respecto a grupo fenilo en C-2, el cual también quedaria dispuesto en direccidon

seudo-ecuatorial (Il) (Esquema 40).
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Esquema 40. Posible orientacion del intermediario de reaccién a través de un mecanismo

por pasos hacia la sintesis de la nueva serie de THQs 8a-i.

Con estos resultados del andlisis estructural se caracterizaron las THQs obtenidas.
Las quinolinas sintetizadas por la reaccion imino DA en medios micelares, fueron
igualmente aisladas y empleadas para el andlisis de bioensayos como parte final de

esta investigacion.
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4. Conclusiones

Se llevé a cabo la obtencion de una nueva serie de 18 hibridos quinolin-
combretastatina A4, 5a-5r, con rendimientos entre 55 y el 82 %, empleando CAN
como agente catalitico, diferentes anilinas, benzaldehidos sustituidos con grupos

funcionales, electrodonadores y electroaceptores.

Acorde a la literatura, se comprobd la accion del CAN como agente oxidante,
permitiendo la oxidacion del andlogo reducido, la THQ, mediante la eliminacion del

grupo etoxilo y rearomatizacion del sistema hacia la obtencion final de la quinolina.

Con miras a evaluar parametros de reaccion acordes con la quimica verde, se utilizé
la activacion mecanoquimica, libre de solvente, para la obtencién de una serie de
nueve iminas 6a-6i, con excelentes rendimientos, superiores al 93 %, empleando

diferentes anilinas y benzaldehidos sustituidos.

Utilizando el SDS en medio acuoso a pH = 1.0, se llevé a cabo la reaccion de imino
DA (reaccién de Povarov), entre las iminas obtenidas preliminarmente (aza-dienos)
y la N-vinil pirrolidona. Dando como resultado la preparacién de una pequefia libreria
de nueve novedosas 2-aril-4-oxopirrolidonil-THQs 8a-8i con rendimientos entre el
24-67 %.

La elucidacion estructural de las quinolinas 5a-5r y tetrahidroquinolinas 8a-8i, fue
realizada por diferentes técnicas instrumentales, incluyendo IR, CG-EM y RMN. De
igual forma se confirmo la conformacion estereoquimica de las THQ, indicando la

selectividad hacia el isémero axial-axial.
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Capitulo 1l
Busqueda y desarrollo de medios de reaccién eco-amigables hacia

la sintesis multicomponente de aza-policiclos tipo isoindolo[2,1-

aJquinolin-11(5H)-ona, via reaccion imino DA de tres componentes
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1. Antecedentes

1.1. Presencia de alcaloides aza-policiclicos en la naturaleza

Entre los estudios sobre sistemas heterociclicos, se destacan los de productos
naturales con el esqueleto aromatico polinuclear nitrogenado. Como un
reconocimiento anticipado a estos sistemas se puede mencionar los reportes
realizados sobre los alcaloides tipo ergot, los cuales presentan una biogénesis
comun junto con el anillo quinolinico e inddlico. Estos compuestos tienen una
caracteristica estructural exclusiva, referente a la fusion aparente del anillo indol y
la perhidroquinolina (ergolina, acido lisérgico y LSD).!

Otros productos naturales aza-policiclicos que muestran fusién analoga son los
alcaloides de nucleo isoindolo[2,1-a]isoquinolinico. Sistemas como la nuevamina
(Berberis darwinii), jamtina? (Cocculus hirsutus), hirsutina® (Cocculus hirsutus),
cohirsitinina* (Cocculus hirsutus), mangochinina® (Manglietia chingii) y criptaustolina

(Cryptocarya bowie) (Figura 48).

HO

OMe

OMe

(-)-Jamtina Nuevamina Criptaustolina Hirsutine

Figura 48. Alcaloides aza policiclicos, presentes en la naturaleza.

Estas moléculas contienen motivos estructurales que ayudan a la interaccion con
proteinas y acidos nucleicos, favoreciendo la expresion de actividades biolégicas
como anti-hipertensivos,® antivirales,” anti-isquémicos,® anti-hiperglicémicos,®
antidepresivos,'© entre otras. A pesar de la importante presencia de compuestos
aza-policiclos en la naturaleza, la dificultad de aislamiento y purificacion han
permitido desarrollar una serie de rutas sintéticas lineales hacia la obtencion de

estos compuestos y sus derivados.112:13
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1.2. Aspectos sintéticos en la preparacion de aza-policiclos y

analogos isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona

La sintesis de las isoindolo[2,1-a]quinolinas (62-64) similares se realiz6 con el fin de
buscar su bio-aplicacién en terapias antitumoral y antibacteriana encontrando una

potente actividad inhibidora de Topo Il y ADN girasas 45 (Figura 49).

62 Antineoplasicos

64 Antibacteriano

Figura 49. Isoindolo- e indanona-quinolinas con actividad biolégica.

En recientes reportes es notorio la presencia de motivos moleculares como
esqueletos de dihidro- y tetrahidroquinolinas, grupos carbonilo, amina e hidroxilo en
sistemas poli-aromaticos con actividad antitumoral inhibidores de Topo I y 11.%6

En la basqueda continua de moléculas activas en los programas de investigacion,
aplicando las técnicas de cribado virtual, se han planteado estrategias para la
sintesis de isoindolo[2,1-a]quinolina (62 y 63) debido a sus promisorias actividades.
Reacciones propuestas implican el uso de anhidrido ftalico y diferentes 2-

aminoacetofenonas en xileno a 200 °C empleando como base EtsN4 (Esquema 41).

0 o OMe
OMe EtszN/Xileno
n o —————>

= = Reflujo

) O 62,63
16 - 65 %

Esquema 41. Sintesis de isoindolo[2,1-a]quinolinas a partir de 2-aminoacetofenonas y

anhidrido ftalico.

Otro estudio llevado a cabo hacia la sintesis del compuesto 64 fue propuesto por
Libers y col. en donde se empled la condensacion entre anilinas y aldehidos tipo

65. En este caso se utilizd una ruta de dos pasos con tiempos de reaccién globales
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de 24 h. El rendimiento total obtenido fue tan solo del 44 % en MeOH a reflujo!®

(Esquema 42).

OH

O 65
o)
a. MeOH, t.a. 12 h; b. 2.7 eq. NaOMe, MeOH, reflujo, 12 h \_0 64,44 % global

Esquema 42. Sintesis de isoindolo[2,1-a]quinolinas partiendo de anilinas y aldehidos.

El uso de N-ftalimidas y posterior ciclacion intramolecular olefinica permite la
obtencion de la arquitectura de isoindolo[2,1-a]quinolina. Estos sistemas ftalimidicos
pueden ser generados a través de anilinas y anhidrido ftalico. Su reduccion y
posterior ciclacion via un O-alquenil intermediario, un ion aciliminio, son pasos
propuestos claves para la obtencion de los heterociclos poliaromaticos. Las cinco
etapas demuestran la necesidad de solventes como éter etilico anhidro, tolueno y
metanol; y aditivos como EtsN, reductores como NaBHs4, acidos, entre otros,
obteniendo hasta tres productos ciclicos (66 - 68)'’ (Esquema 43). La ruta similar

incluyendo grupos arilo en el esqueleto ha sido planteada por Epsztajn y colegas.®

Anhidrido
NaBH4

NH
_EtvMgl 2 _Tolueno _ftalico
EtZO AC|do Tolueno
MeOH

Esquema 43. Sintesis de isoindolo[2,1-a]quinolina via olefinacién del i6n aciliminio.

El desarrollo sintético de estos sistemas durante el periodo 1966 - 2004 fue
revisado.’® Los autores de esta revision incluyen la reaccién de DA entre el

anhidrido maléico y un fragmento del furfuraldehido en la ruta sintética obteniendo
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exo-3-aza-10-oxatriciclo[5.2.1.0%%]dec-8-enos (69) como intermediarios para la

obtencion de las mezclas de isémeros (70 y 71)?° (Esquema 44).

oHCc O I o000 COHg
] @\ i @ o A AlilMgBr R{j\ U R
T A, PhH LA P~ O T o—’ N@
0 'Y

69

H3PO4/H2304 (31)
100-120°C,1h \

o}

Mayoritatio

Esquema 44. Sintesis de isoindolo[2,1-a]quinolina via ciclacion intramolecular.

Las altas temperaturas y extensos tiempos de reaccién hacen notoria la necesidad
de proponer nuevas estrategias. Asi como ocurren las reacciones de ciclacion
intramolecular, se ha propuesto la reaccion de cicloadicion [4+2] entre N-
arilftalimidas (72) y alquenos, hacia la formacién de isoindolo[2,1-a]quinolin-11-
onas, via intermediarios N-aciliminio. Esta reaccion es catalizada con BF3-OEt; a
temperatura ambiente en CH2Cl2 con buenos rendimientos (45 - 94 %). Sin
embargo, se observé también la presencia de dos diastereoisémeros, cis/trans, con

una clara preferencia hacia el sistema trans (73)?1?? (Esquema 45).

0O
H R3 BF3OEt2
RS L
R1 R2 CHzclz
79 OH ta.

R4= H, Ph, CHs R,= EtO, CH3, Ph, Ry= H, CH,
X= CH3, CH30, H

Esquema 45. Cicloadicion [4+2] de isoindolo[2,1-a]quinolina catalizada por BF3-OEt,.

Otro método nuevo sin la intervencion de ftalimidas como precursores fue empleado
por el grupo de Khadem.?® En este caso se llevé a cabo la reacciéon de tres
componentes con anilinas, el acido ftaldehidico y el ciclopentadieno. El heterociclo
pentaciclico75 y sus analogos fueron obtenidos empleando &cido trifluoroacético

(TFA) como catalizador en acetonitrilo durante 40 h de reaccién (Esquema 46).
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EtO,C @ E 78 %
\©\ + i NH,
TFA !
NH2 onc —

:@ CH4CN, 40h S 5 NH,
HOOC Et0,C 7579 % E ©/ 79%

COMe

Esquema 46. Sintesis de isoindolo[2,1-a]quinolina via reaccion de Povarov catalizada por
TFA.

Este compuesto y sus analogos han sido sintetizados con resultados favorables en
cuanto a rendimiento. Sin embargo, hay algunos puntos practicos que restringen el
uso de otros precursores, con miras a la generacion de diversidad molecular. Se
puede considerar que existe un campo inexplorado de sistemas tetraciclicos que
incluyen los anillos isoindolo y quinolina, - isoindolo[2,1-a]quinolin-11-onas.
Adicionalmente, los parametros de reaccion que se han reportado hasta el momento
incluyen rutas lineales, solventes convencionales que representan riesgos
ambientales y aditivos acidos para promover la reaccion. Estos aspectos negativos
dejan abierta la discusién en cuanto a la optimizacién de una metodologia que
permita incluir motivos estructurales claves en el disefio racional de moléculas
activas.

Se menciond antes que emplear una ruta sintética robusta como la reaccion de
imino DA (reaccién de Povarov) permite usar diversos sistemas cataliticos y medios
que reduzcan los riegos para el operario y el medio ambiente. Es por esto que se
desea continuar con la sintesis de isoindolo[2,1-a]quinolin-11-onas a través de
procesos mas verdes hacia la busqueda de nuevos compuestos cabeza de serie en
ensayos biolégicos.

Una de las metodologias méas explotadas hacia la aplicacién de la quimica verde es
usar la naturaleza como fuente de precursores renovables y medios de reaccion.
Entre los polimeros naturales mas abundantes e igualmente aprovechados en
catdlisis heterogénea y libre de solvente ha sido la celulosa. Por tanto, modificar la

celulosa para ser empleada como aditivo en reacciones quimicas resulta ser una
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estrategia novedosa y viable, en especial en reacciones de quimica organica que

son promovidas por acidos de Brgnsted.

1.3. Modificaciones estructurales de la celulosa y su importancia en
la sintesis organica, quimica verde y en el desarrollo de nuevos

materiales

La biomasa es la fuente mas importante de productos de interés para la industria
guimica, especialmente por su aplicacion como fuente de energia, cosmético,
aditivo en comidas, agroquimicos y compuestos farmaceéuticos. Los biopolimeros
como el almidén, quitosan y celulosa han sido de gran aceptacion y usados en la
produccion de biocombustibles y nuevos materiales debido a sus caracteristicas
biodegradables y renovables. La celulosa es el mas abundante de estos materiales
de partida renovables y ha sido empleado ampliamente en la industria del papel y
como fuente energética.?*

Por otro lado, este polisacarido ha sido utilizado en la preparacién de diversos
productos importantes, incluyendo sus derivados acetatos,?® nitrato,?® laureato,?’
hidrazonas?® y sulfatos?® (Esquema 47).

ONO,
0%
HO o
OH

n

T HNO3, 65-68 %

1.104 Acido Latrico
2. Reflujo 18 h, Activacién Mecanoquimica
P Piperidina lere de solvente
. Derivados P /m/ Laureato de celulosa
dihidrazona-celulosa
NaH,PO, H,0
/ ZnCl,
)\ anhidrido piridina-4-
NHNH, (dimetilamino)piridin propanoico
100°C, 1h.

OR
O%
RO ©
OR n

R = COCH3, COCH,CHj

Esquema 47. Derivados de la celulosa.
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Debido al interés constante por usar parametros verdes de reaccion, los quimicos
organicos han incluido estas alternativas en diferentes rutas sintéticas, en especial
aguellas en las que sus precursores y catalizadores toleran un amplio rango de
condiciones de reaccién. Debido a esto, es posible reducir la generacién de residuos
y el consumo energético en la estrategia de sintesis.

Algunos derivados de la celulosa como el &cido clorosulfonico anclado a la celulosa
(Cell-SO3H), han sido de interés en sintesis organica, hacia la produccion de nuevas

entidades quimicas, implementando procesos mas verdes.

1.3.1. Sintesis y aplicaciones del acido clorosulfénico anclado a la
celulosa (Cell-SOzH)

La preparacion de celulosa sulfonada, conocida como &cido clorosulfénico
soportado en celulosas Cell-SOsH, se lleva a cabo via un proceso de sulfatacion de
la celulosa en diferentes solventes como hexano y el cloroformo a bajas

temperaturas3®3! (Esquema 48).

OSO3H
CISO3H . HO3SO, 0SO5H
nHexano 0° \\O < © (0] 0 -
HO3SO™ oso,H

O3H n

Esquema 48. Sintesis de Cell-SOzH.

Este soélido &cido ha sido esencialmente utilizado como aditivo o catalizador para
promover reacciones mediadas por &cidos de Brgnsted. Su utilidad fue demostrada
en la obtencibn de compuestos como aril-14H-dibenzo[a.jjxantenos, 1,4-
dihidropiridinas asimétricas de Hantzsch,3? tetrahidropiranoles via reaccion de
Prins,® sintesis de pirrolidinas funcionalizadas via cicloadicion 1,3-dipolar de iluros
tipo azometino,®* sintesis de derivados quinoxalina,?® sintesis de
tetrahidroquinolinas a través de la reaccién de imino Diels-Alder®® y quinolinas via

reaccion de Fridedlander®’” (Esquema 49). Asi como se han empleado diferentes
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parametros de reaccion, la cantidad de grupos hidroxilo sustituidos, grado de
sustitucion, resulto diferente, con valores entre 0.2-0.6 H* meqg/g.

Otras aplicaciones de la celulosa se basan en mejorar la resistencia mecanica de
algunos materiales como es el caso de cauchos y espumas, a través de la aplicacion
de polvo de celulosa acetilado. En este estudio se encontr6 una mejora en la

capacidad de elongacién de gomas naturales, mejor adhesion y resitencia.38

o))"
A
R i
* LA "_OH OH
Re\(L
Ry

=
\
T

i N N~ YCOOR; Materlales de partlda X N\ R4
i correspondientes [ I
v ! /
R | * g Y N” R,

uCCell soz

Celulosa microcristalina
Sitios H*, 0 2-0.6 meq/g

I
)

(@]
z

N\

Esquema 49. Aplicaciéon del sélido acido, puCell-SOsH, en quimica organica.

A pesar de la utilidad de este biopolimero modificado, la caracterizacion exhaustiva
no ha sido reportada. Sin embargo, la descripcidon de la morfologia de la celulosa
microcrsitalina ha sido descrita afios atras a través de técnicas como difraccion de
rayos X (DRX), microscopia electrénica de barrido (SEM, screening electronic
microscopy) y RMN.°

En nuestra investigacion, la celulosa fue molida y posteriormente sulfonada para
obtener un sélido acido catalitico y usarlo como promotor en la reaccion imino DA.
Por tanto, segun la informacion recopilada sobre las propiedades de la celulosa y

su derivado sélido acido, Cell-SOzH, en este capitulo se establecié un protocolo
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basado en su aplicacion como sélido acido promotor, hacia la sintesis de nuevas

isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona.

2. Parte experimental

2.1. Generalidades

Las condiciones experimentales empleadas fueron mencionadas en el capitulo I,
utilizando algunos andlisis instrumentales adicionales. Para la asignacion de los
protones aromaticos de la posicién C-5 fue asignada la siguiente nomenclatura de
acuerdo al grupo en C-5 Para el 2-metoxifenol (guayacol), los protones fueron
llamados Heu, para los protones del grupo anisol se asignaron como Han y para al
grupo benzodioxolo, proveniente del isosafrole, los protones se denominaron Hgg.

El estudio de fluorescencia de energia dispersa de rayos X (ED-XRF, energy
dispersive Fluorescencence X-Ray) fue realizado en un espectrometro Shimadzu
EDX-800HS, detector en estado sélido Si (Li), tubo de Rh como fuente de rayos-X,
colimado a 1 mm sin filtro. El andlisis de difraccion de rayos X de polvo fue llevado
a cabo en un difractometro de polvo BRUKER modelo D8 ADVANCE, geometria
DaVinci, 40kV, 30mA, divergencia 0.6 mm, muestreador 0.01526° 26, rango de 3.5-
70° 26, radiacion CuKa, filtro Ni con un detector lineal LynxEve. Tiempo de medicién
1s. Las micrografias de SEM fueron tomadas en un microscopio electronico de
barrido, FEI, QUANTA FEG 650 modelo, Emisibn de Campo, detectores ETD,
BSED, LFD, GSED para la adquisicion de imagenes y deteccion SDD APOLLO X

prueba para rayos-X.

2.2. Sintesis multicomponente de aza-policiclos tipo isoindolo[2,1-
aJquinolin-11(5H)-ona, via un proceso cascada, reaccion imino Diels-

Alder/lactamizacidon intramolecular

2.2.1. Metodologia General
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2.2.1.1. Procedimiento para la preparacién de acido sulfénico anclado a

celulosa amorfa, AMCell-SO3H

La celulosa amorfa molida (AMCell) fue preparada a partir de la celulosa
microcristalina comercial (MCCell), usando un molino de bolas de alta velocidad de
vibracion, con una frecuencia de 60 Hz, con una bola de agata (d = 51.6 mm, 186.25
g) y choque directo en un plato de agata. La uCcCell fue dispuesta en el plato de
agata y sobre esta, una bola del mismo material, el molino fue cerrado, usando la
maxima frecuencia (60 Hz) durante 24 h. Posteriormente, 5 g de AMCell fueron
dispersos en 30 mL of CHCIz a 0 °C y el CISOsH (0.60 mL) fue adicionado
suavemente a través de un goteo continuo a la mezcla de reaccion. Después de
una hora de reaccion, el HCl fue removido, el soélido fue filtrado, lavado
inmediatamente con metanol (2x10 mL), secado, y usado en la reaccion tipo
cascada después de una completa caracterizacion por las técnicas, IR, ED-XRF,
XRD y SEM.

2.2.1.2. Procedimiento general parala sintesis multicomponente de 6,6a-
dihidroisoindolo[2,1-a]Jquinolin-11(5H)-onas catalizada por AMCell-

SOsH usando fenilpropenos como dienofilos

Una mezcla de la respectiva arilamina 1 (1 mmol), acido ftaldehidico 10 (1.1 mmol)
y AMCell-SOsH (0.06 g)*° fue dispuesta en un reactor de 25 mL con agitacion
vigorosa. Después de 5 min el correspondiente algueno 9a-c (1.2 mmol) fue
adicionado. La mezcla de reaccién fue agitada fuertemente a 90 °C durante 4-8 h.
Después de finalizar la reaccion, segun lo indicado por CCF en el tiempo apropiado,
la mezcla de reaccién fue lavada con acetona (3 x 20 mL). El catalizador fue filtrado,
secado y usado en el siguiente ciclo. La acetona fue evaporada para obtener el
crudo del producto lla-s el cual fue purificado por CC, usando como fase

estacionaria gel de silice y como fase movil mezclas éter de petréleo y acetato de
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etilo (2:1), para obtener los derivados isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas 1la-s
(Tabla 17).

Tabla 17. Sintesis de nuevas isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas 11a-s.

0SOzH

R
a-c 0SO4H
HO3SO )
SSO O"/

HO3SO OSOgH

Rj;;[ AMCell-SOzH n
O/
Ry R4 /D 90 °C,4-8 h
Rs HOOC
1 10

Entrada Compuesto R1 R2 Rs R4 Rs Rs
1 1lla H H H H OH OMe
2 11b H Me H H OH OMe
3 1lic H OMe H H OH OMe
4 1id H Et H H OH OMe
5 1lle H F H H OH OMe
6 11f H NO: H H OH OMe
7 11 H H H CN OH OMe
8 11h H H H NO> OH OMe
9 11i H H H F OH OMe
10 11j H -OCH0- H OH OMe

-CH=CH-
11 11k CH=CH- H H OH OMe
12 111 H H H OMe H H
13 1lm H Me H H OMe H
14 1in H Et H H OMe H
15 1lo H NO: H H OMe H
16 11 H -OCH:0- H OMe H
-CH=CH-

17 11q CH=CH. H H OMe H
18 1ir H H H H -O-CH2-O-
19 11s H Me H H -O-CH»-O-
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e Trans-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-6,6a-
dihidroisoindolo-[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona (11a).

O En un balén fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.10 g

o (1.05 mmol) de anilina 1, 0.17g (1.1 mmol) acido ftaldehidico

33??;1;23 10 y AMCell-SOsH (0.06 g) bajo agitacién vigorosa. Después

oM

de 5 min se adicionaron 0.20 g (1.2 mmol) de isoeugenol 9a. La mezcla de reaccion
fue agitada fuertemente a 90 °C. Después de 5 h de reaccion, se llevé a cabo la
extraccion y purificacién por CC proporcionando 390 mg (1.05 mmol, 78 %) de 1la
como un sélido blanco; Rf: 0.55 (1:1, éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.: 238-241
°C; IR (KBr): 3271, 1682, 1126 cm'; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.17
(3H, d, J = 6.5 Hz, CHgs), 1.91 (1H, td, J = 11.0, 6.5 Hz, 6-H), 3.65 (3H, s, OCH?3),
3.86 (1H, d, J = 11.1 Hz, 5-H), 4.79 (1H, d, J = 10.6 Hz, 6a-H), 6.62 (1H, d, J = 8.1
Hz, 6-Hau), 6.65 (1H, br. s, 2-Hau), 6.73 (2H, m, 4-H y 5-Hau), 6.98 (1H, t, J = 7.5 Hz,
2-H), 7.24 (1H, t, J = 7.6 Hz, 3-H), 7.60 (1H, t, J = 7.4 Hz, 8-H), 7.69 (1H,t,J=7.1
Hz, 9-H), 7.76 (1H, d, J = 7.6 Hz, 7-H), 7.86 (1H, d, J = 7.5 Hz, 1-H), 8.36 (1H, d, J
= 8.0 Hz, 10-H), 8.90 (1H, s, OH); RMN *3C (100 MHz, DMSO-de) & (ppm): 15.8,
40.3,51.4,55.6, 63.3, 112.6, 115.3, 119.5, 122.2, 123.6, 123.7, 124.8, 126.3, 128.7,
129.9,131.2,131.9, 132.3, 134.3, 135.5, 143.5, 145.3, 147.8, 165.0; CG-EM (IE, 70
eV): tr = 42.77 min., m/z (%) 371 (M*, 80), 342 (20), 246 (22), 232 (100), 220 (50),
151 (91); Anal. calculado para C24H21NOs: C, 77.61; H, 5.70; N, 3.77.

Trans-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3,6-dimetil-6,6a-
dihidroisoin-dolo[2,1-a]Jquinolin-11(5H)-ona (11b).
En un balén fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.14 g
(1.3 mmol) de p-toluidina, 0.21g (1.4 mmol) acido ftaldehidico

e

SSWe

0]
C25H23NO;
385.17 g/mol

10 y AMCell-SOsH (0.06 g) bajo agitacion vigorosa. Después
de 5 min se adicionaron 0.26 g (1.6 mmol) de isoeugenol 9a.
La mezcla de reaccion fue agitada fuertemente a 90 °C. Después de 5 h de reaccion,
se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CC proporcionando 397 mg (1.03
mmol, 74 %) de 11b como un sélido blanco; Rf: 0.55 (1:1, éter de petréleo/acetato
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de etilo); P.f.: 230-232 °C; IR (KBr): 3394, 1666, 1126 cm™; RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) (6 ppm): 1.41 (3H, d, J = 6.8 Hz, 5-CHz). 2.05 (3H, d, J = 6.4 Hz, 3-CH3),
2.68 (1H, m, 6-H), 3.09 (3H, s, OCH?3), 3.39 (1H, d, J = 10.6 Hz, 5H), 5.30 (1H, d, J
=10.6 Hz, 6a-H), 7.28 (1H, s, 2-Hau), 7.32 (1H, d, J = 7.0 Hz, 6-Hau), 7.41 (2H, d, J
= 9.7 Hz, 4-H y 5-Hcu), 7.55 (1H, d, J = 7.1 Hz, 2-H), 8.26 (1H, t, J = 7.2 Hz, 8-H),
8.41 - 8.35 (1H, m, 9-H), 8.71 (1H, d, J = 7.3 Hz, 7-H), 8.79 (1H, d, J = 7.3 Hz, 10-
H), 9.14 (1H, d, J = 8.2 Hz, 1-H), 9.46 (1H, s, OH); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds)
(6 ppm): 13.2, 45.3, 46.1, 50.9, 54.9, 55.1, 61.2, 110.8, 111.4, 115.4, 121.8, 122.3,
123.1, 124.7, 127.4, 128.9, 130.6, 131.9, 132.5, 134.3, 141.4, 144.3, 147.7, 150.0,
164.1; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 40.60 min., m/z (%) 385 (M*", 5), 260 (8), 246 (100);
Anal. calculado para C2sH23NOs: C, 77.90; H, 6.01; N, 3.63.

Trans-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metoxi-6-metil-6,6a-
dihidroisoindolo-[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona (11lc).

En un balén fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.15 g

(2.3 mmol) de p-anisidina, 0.21g (1.4 mmol) acido

MO T S04 fraldehidico 10 y AMCell-SO:H (0.06 g) bajo agitacion
vigorosa. Después de 5 min se adicionaron 0.26 g (1.6 mmol) de isoeugenol 9a. La
mezcla de reaccion fue agitada fuertemente a 90 °C. Después de 5 h de reaccion,
se llevé a cabo la extraccion y purificacién por CC proporcionando 325 mg (0.81
mmol, 65 %) de 11c como un sélido blanco; Rf: 0.50 (1:1, éter de petréleo/acetato
de etilo); P.f.: 219-221 °C; IR (KBr): 3380, 1682, 1122 cm*; RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) (6 ppm): 1.16 (3H, d, J = 5.4 Hz, CHzs), 1.95 — 1.84 (1H, m, 6-H), 3.58
(3H, s, OCHs3), 3.66 (3H, s, OCHg), 3.82 (1H, d, J = 10.9 Hz, 5-H), 4.72 (1H, d, J =
10.3 Hz, 6a-H), 6.23 (1H, s, 4-H), 6.61 (1H, d, J = 6.7 Hz, 6-Hcu), 6.65 (1H, br. s, 2-
Hou), 6.74 (1H, d, J = 7.3 Hz, 5-Hau), 6.87 (1H, d, J = 8.1 Hz, 2-H), 7.59 (1H, t, J =
7.2 Hz, 9-H), 7.66 (1H, t, J = 7.82 Hz, 8-H), 7.74 (1H, d, J = 7.1 Hz, 7-H), 7.83 (1H,
d, J = 6.5 Hz, 10-H), 8.29 (1H, d, J = 8.5 Hz, 1-H), 8.90 (1H, s, OH); RMN 13C (100
MHz, DMSO-ds) (& ppm): 15.8, 40.3, 40.4, 51.6, 55.1, 55.6, 63.2, 111.4, 112.6,
115.4, 120.7, 122.1, 123.4, 124.7, 128.6, 129.1, 131.6, 132.5, 132.8, 134.0, 143.3,

208



145.3, 147.8, 155.3, 164.6. CG-EM (IE, 70 eV): tr = 94.04 min., m/z (%) 401 (M*,
100), 262 (10), 151 (5); Anal. calculado para C2sH23NOa: C, 74.79; H, 5.77; N, 3.49.

OMe Trans-3-etil-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-6,6a-
dihidro-isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona (11d).

En un balén fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.15 g (1.2

mmol) de p-etilanilina, 0.21g (1.4 mmol) acido ftaldehidico 10

CogHasNO
399,18 g/mol y AMCell-SOsH (0.06 g) bajo agitacion vigorosa. Después de

5 min se adicionaron 0.25 g (1.5 mmol) de isoeugenol 9a. La mezcla de reaccién
fue agitada fuertemente a 90 °C. Después de 4 h de reaccion, se llevo a cabo la
extraccion y purificacion por CC proporcionando 360 mg (0.90 mmol, 72 %) de 11d
como un sélido blanco; Rf: 0.5 (1:1, éter de petrdleo/acetato de etilo); P.f.: 245-247
°C; IR (KBr): 3410, 2962, 2961, 1666, 1034 cm; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) (5
ppm): 1.08 (6H, m, 3-CHs y 6-CHzs), 1.86 (1H, m, 6-H), 2.40 (1H, m, CH2), 2.52 (1H,
m, CHz), 3.64 (3H, s, OCHgs), 3.83 (1H, d, J = 10.0 Hz, 5-H), 4.74 (1H, d, J = 10.6
Hz, 6a-H), 6.55 (1H, s, 2-Hau), 6.63 (2H, m, 4-H y 6-Hau), 6.73 (1H, d, J = 7.4 Hz, 5-
Hou), 7.01 (1H, d, J = 6.97 Hz, 2-H), 7.09 (1H, d, J = 7.7 Hz, 1-H), 7.59 (1H, t, J =
7.8 Hz, 8-H), 7.66 (1H, t, J = 7.3 Hz, 9-H), 7.84 (1H, d, J = 7.2 Hz, 7-H), 8.26 (1H, d,
J = 8.0 Hz, 10-H), 8.92 (1H, s, OH); RMN *3C (101 MHz, DMSO-ds) (d ppm): 15.8,
15.9, 27.6, 27.8, 40.7, 51.5, 55.6, 63.3, 112.6, 115.4, 119.6, 120.0, 122.3, 123.5,
124.8, 125.8, 128.8, 131.1, 131.8, 132.4, 133.4, 134.4, 139.1, 143.5, 147.8, 164.8;
CG-EM (IE, 70 eV): tr = 46.29 min., m/z (%) 399 (M**, 100), 384 (20), 260 (60), 151
(50), 115 (25); Anal. calculado para C26H2sNOs: C, 78.17; H, 6.31; N, 3.51.

OMe Trans-3-fluoro-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-6,6a-
dihidro-isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona (11e).

En un balon fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.14 g

o) (1.3 mmol) de p-fluoroanilina, 0.21g (1.4 mmol) acido

Ca4H2oFNO3 L. . ..,
389.14 g/mol  ftaldehidico 10 y AMCell-SOsH (0.06 g) bajo agitacion

vigorosa. Después de 5 min se adicionaron 0.25 g (1.5 mmol) de isoeugenol 9a. La
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mezcla de reaccion fue agitada fuertemente a 90 °C. Después de 3 h de reaccion,
se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CC proporcionando 375 mg (0.96
mmol, 75 %) de 11e como un sdlido blanco; Rf: 0.45 (1:1, éter de petroleo/acetato
de etilo); P.f.: 252-254 °C; IR (KBr): 3410, 1666, 1487, 1157 cm™; RMN *H (400
MHz, DMSO-ds) (6 ppm): 1.16 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3), 1.95 (1H, td, J = 10.8, 6.4
Hz, 6-H), 3.66 (3H, s, OCHz3), 3.88 (1H, d, J = 10.9 Hz, 5-H), 4.80 (1H, d, J = 10.6
Hz, 6a-H), 6.43 (1H, dd, J = 9.9, 2.4 Hz, 4-H), 6.63 (1H, dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 6-Hau),
6.68 (1H, d, J = 1.7 Hz, 2-Hau), 6.75 (1H, d, J = 8.0 Hz, 5-Heu), 7.11 (1H, ddd, J =
20.5, 13.2, 5.9 Hz, 2-H), 7.61 (1H, t, J = 7.3 Hz, 9-H), 7.69 (1H, t, J = 6.9 Hz, 8-H),
7.77 (1H,d, J = 7.7 Hz, 7-H), 7.87 (1H, d, J = 7.4 Hz, 10-H), 8.39 (1H, dd, J = 9.1,
5.5 Hz, 1-H), 8.97 (1H, s, OH); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) (8 ppm): 15.7, 39.9,
51.5, 55.6, 63.2, 112.5, 113.41 (d, Jc,r = 22.2 Hz), 115.4, 115.8 (d, JcF = 22.9 Hz),
121.4, 122.2, 123.6, 124.8, 128.8, 132.0, 132.1 (d, JcF = 11.2 Hz), 133.5, 133.9 (d,
JcF = 6.6 Hz), 143.4, 145.5, 148.0, 158.1 (d, Jc,r = 240.5 Hz), 164.8, 165.0; CG-EM
(IE, 70 eV): tr = 46.16 min., m/z (%) 389 (M*, 70), 250 (50), 151 (100); Anal.
calculado para C24H20FNOs: C, 74.02; H, 5.18; N, 3.60.

OMe Trans-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-3-nitro-6,6a-
dihidroi-soindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona (11f).

En un balén fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.17 g

(2.2 mmol) de p-nitroanilina, 0.20 g (1.3 mmol) &cido

(e}
C24H20N205

41614 gmol  ftaldehidico 10 y AMCell-SOzH (0.06 g) bajo agitacion

vigorosa. Después de 5 min se adicionaron 0.24 g (1.4 mmol) de isoeugenol 9a. La

O,N

mezcla de reaccién fue agitada fuertemente a 90 °C. Después de 6 h de reaccion,
se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CC proporcionando 300 mg (0.72
mmol, 60 %) de 11f como un solido amarillo; Rf: 0.4 (1:2, éter de petréleo/acetato
de etilo); P.f.: 228-230 °C; IR (KBr): 3425, 3332, 1759, 1512 cm'; RMN *H (400
MHz, DMSO-ds) (3 ppm): 1.19 (3H, d, J = 6.3 Hz, CH3), 2.10 (1H, m, 6-H), 3.65 (3H,
s, OMe), 3.97 (1H, d, J = 11.0 Hz, 5-H), 4.93 (1H, d, J = 10.4 Hz, 6a-H), 6.65-6.80
(3H, m, todos los Hcu), 7.55 (1H, s, 4-H), 7.77 — 7.72 (1H, t’, J = 7.26, 9-H), 7.80
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(AH, d, J =7.6 Hz, 7-H), 7.88 (1H, ‘t’, J = 7.6 Hz, 8-H), 7.93 (1H, d, J = 7.3 Hz, 10-
H), 8.17 (1H, d, J = 9.0 Hz, 2-H), 8.67 (1H, d, J = 9.3 Hz, 1-H), 9.03 (1H, s, OH);
RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) (5 ppm): 15.6, 39.0, 40.3, 55.6, 69.0, 85.6, 102.7,
103.8, 113.6, 124.0, 124.1, 124.3, 125.0, 125.1, 126.0, 126.9, 130.9, 132.8, 134.8,
139.2, 145.2, 151.9, 168.8, 176.8; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 66.23 min., m/z (%) 416
(M*, 70), 250 (50), 151 (100); Anal. calculado para C24H20N20s: C, 69.22; H, 4.84;
N, 6.73.

Trans-1-ciano-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-6,6a-
dihidro-isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona (119).
En un balén fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.15 g
(1.3 mmol) de antranilonitrilo, 0.21 g (1.4 mmol) acido

C25H20N/203 ftaldehidico 10 y AMCell-SOsH (0.06 g) bajo agitacion
396.15 g/mol

vigorosa. Después de 5 min se adicionaron 0.26 g (1.6 mmol)
de isoeugenol 9a. La mezcla de reaccién fue agitada fuertemente a 90 °C. Después
de 5 h de reaccion, se llevO a cabo la extraccion y purificacion por CC
proporcionando 350 mg (0.88 mmol, 70 %) de 11g como un sélido blanco; Rf: 0.5
(1:1, éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.: 242-244 °C; IR (KBr): 3533, 2978, 2222,
1713 cm; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) (8 ppm): 1.11 (3H, d, J = 6.4 Hz, CHa),
1.71 (1H, td, J = 10.5, 6.4 Hz, 6-H), 3.66 (3H, s, OMe), 3.87 (1H, d, J = 10.9 Hz, 5-
H), 4.78 (1H, d, J = 10.3 Hz, 6a-H), 6.59 (2H, d, J = 7.9 Hz, 4-H y 6-Hcu), 6.68 (1H,
d, J = 1.5 Hz, 2-Hau), 6.72 (1H, d, J = 8.0 Hz, 4-Hcu), 7.09 (1H, dt, J = 13.7, 6.8 Hz,
2-H), 7.14 (1H, dd, J = 15.8, 6.0 Hz, 3-H), 7.60 (1H, t, J = 7.3 Hz, 9-H), 7.69 (1H, t,
J=7.1Hz, 8-H), 7.75 (1H, d, J = 7.6 Hz, 7-H), 7.86 (1H, d, J = 7.6 Hz, 10-H), 8.90
(1H, s, OH); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) (d ppm): 15.9, 42.4, 50.9, 55.6, 62.9,
112.6, 114.2, 115.5, 122.0, 123.2, 123.9, 124.9, 125.1, 125.7, 128.8, 131.3, 131.9,
133.8, 135.8, 145.2, 145.5, 147.8, 153.3, 155.9, 163.9; CG-EM (IE, 70 eV): tr =
54.45 min., m/z (%) 396 (M*™, 70), 250 (50), 151 (100); Anal. calculado para
C2sH20N203: C, 75.74; H, 5.08; N, 7.07.
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Trans-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-1-nitro-6,6a-
dihidro-isoindolo[2,1-a]Jquinolin-11(5H)-ona (11h).
En un balén fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.17 g (1.2
mmol) de o-nitroanilina, 0.20 g (1.3 mmol) &cido ftaldehidico

CaaHaoN,0s 10 y AMCell-SOzH (0.06 g) bajo agitacién vigorosa. Después

#1614 g/mol de 5 min se adicionaron 0.24 g (1.4 mmol) de isoeugenol 9a.
La mezcla de reaccion fue agitada fuertemente a 90 °C. Después de 8 h de reaccion,
se llevé a cabo la extraccion y purificacién por CC proporcionando 200 mg (0.48
mmol, 40 %)de 11h como un sélido naranja; Rf: 0.4 (1:1, éter de petrdleo/acetato
de etilo); P.f.: 250-254 °C; IR (KBr): 3425, 3332, 1759, 1512 cm; RMN !H (400
MHz, DMSO-ds) (6 ppm): 1.14 (3H, d, J = 7.5 Hz, CH3), 1.87 (1H, m, 6-H), 3.64 (3H,
s, OMe), 4.02 (1H, d, J = 10.9 Hz, 5-H), 5.05 (1H, d, J = 10.1 Hz, 6a-H), 6.79 - 6.62
(3H, m, todos los prétones Hacu), 7.06 (1H, d, 4-H), 7.25 (1H, ‘t’, 3-H), 7.84 — 7.59
(4H, m, todos los prétones aromaticos isoindolo), 7.85 (1H, d, J = 7.8 Hz, 2-H), 8.99
(1H, s, OH); RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) (& ppm): 15.7, 40.7, 51.1, 55.6, 63.0,
64.1, 104.5, 112.4, 115.4, 123.1, 124.2, 124.6, 124.9, 129.1, 130.8, 132.5, 133.3,
134.2, 135.3, 143.0, 144.9, 145.6, 164.8, 203.6; CG-EM (IE, 70 eV): (70 eV), tr =
72.35 min., m/z (%) 416 (M*, 70), 250 (50), 151 (100); Anal. calculado para
C24H20N20s: C, 69.22; H, 4.84; N, 6.73.

Trans-1-fluoro-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-6,6a-
dihidro-isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona (11i).

En un balon fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.14 g

(1.3 mmol) de o-fluoroanilina, 0.21 g (1.4 mmol) &cido
g;;jafg;f; ftaldehidico 10 y AMCell-SOsH (0.06 g) bajo agitacién
vigorosa. Después de 5 min se adicionaron 0.25 g (1.5 mmol)

de isoeugenol 9a. La mezcla de reaccién fue agitada fuertemente a 90 °C. Después
de 7 h de reaccion, se llevd a cabo la extraccion y purificacion por CC
proporcionando 275 mg (0.71 mmol, 55 %)de 11li como un sdlido blanco; Rf: 0.45

(1:1, éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.: 245-246 °C; IR (KBr): 3410, 1660, 1520,
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1157 cm-%; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) (3 ppm): 1.11 (3H, d, J = 6.4 Hz, CHa),
1.71 (1H, td, J = 10.5, 6.4 Hz, 6-H), 3.66 (3H, s, OMe), 3.87 (1H, d, J = 10.9 Hz, 5-
H), 4.78 (1H, d, J = 10.3 Hz, 6a-H), 6.59 (2H, d, J = 7.9 Hz, 4-H y 6-Hcu), 6.68 (1H,
d, J = 1.5 Hz, 2-Hcu), 6.72 (1H, d, J = 8.0 Hz, 4-Hgu), 7.09 (1H, dt, J = 13.7, 6.8 Hz,
2-H), 7.14 (1H, dd, J = 15.8, 6.0 Hz, 3-H), 7.60 (1H, t, J = 7.3 Hz, 9-H), 7.69 (1H, t,
J=7.1Hz, 8-H), 7.75 (1H, d, J = 7.6 Hz, 7-H), 7.86 (1H, d, J = 7.6 Hz, 10-H), 8.90
(1H, s, OH); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) (d ppm): 15.9, 42.4, 50.9, 55.6, 62.9,
112.6, 114.2, 115.5, 122.0 (d, Jcr = 10.8 Hz), 123.2, 123.9, 124.9 (d, JcF = 11.2
Hz), 125.1, 125.7,128.8, 131.3, 131.9, 133.8, 135.8, 145.5 (d, Jcr = 24.2 Hz), 147.8,
153.3 (d, Jc,r = 23.0 Hz), 155.9, 163.9 (d, JcF = 245.1 Hz); CG-EM (IE, 70 eV): tr =
37.71 min., m/z (%) 389 (M*, 70), 250 (50), 151 (100); Anal. calculado para
C24H20FNOs3: C, 74.02; H, 5.18; F, 4.88; N, 3.60.

OMe Trans-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-6,6a-dihidro-
[1,3]di-oxolo[4,5-g]isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona

(d1j).

En un baldn fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.16 g

CZSH21N05 . . . e z
415.14g/mol - (1.2 mmol) de metilendioxianilina, 0.20 g (1.3 mmol) acido

OLo
ftaldehidico 10 y AMCell-SOsH (0.06 g) bajo agitacion vigorosa. Después de 5 min
se adicionaron 0.24 g (1.5 mmol) de isoeugenol 9a. La mezcla de reaccion fue
agitada fuertemente a 90 °C. Después de 4 h de reaccion, se llevé a cabo la
extraccién y purificacion por CC proporcionando 350 mg (0.84 mmol, 70 %) de 11j
como un solido blanco; Rf: 0.45 (1:2, éter de petréleo/acetato de etilo); P.f. 262-264
°C. IR (KBr): 3450, 3300, 2945, 1640, 1150 cm™; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) (d
ppm): 1.15 (3H, d, J = 6.0 Hz, CH3), 1.84 (1H, m, 3-H), 3.76 (1H, d, J = 10.9 Hz, 4-
H), 3.67 (3H, s, OCHz3), 4.72 (1H, d, J = 10.6 Hz, 2-H), 5.96 (2H, s, CH2), 6.17 (1H,
s, 5-H), 6.59 (1H, d, J = 7.7 Hz, 6-Hcu), 6.65 (1H, s, 2-Hau), 6.72 (1H, d, J = 7.7 Hz,
5-Hau), 7.50 (1H, J =7.2 Hz, 7-H), 7.56 (1H, ‘', J =7.2 Hz, 9-H), 7.67 (1H, 1, J=7.3
Hz, 10-H), 7.74 (1H, J = 7.2 Hz, 8-H), 7.92 (1H, s, 1-H), 8.89 (1H, s, OH); RMN *3C
(100 MHz, DMSO-ds) (6 ppm): 15.6, 51.4, 55.5, 63.2, 100.4, 100.9, 108.7, 109.4,
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112.5, 115.2, 121.8, 123.3, 124.3, 124.5, 128.5, 129.2, 131.6, 132.1, 134.2, 143.1,
143.3, 145.1, 145.2, 147.7, 164.5; CG-EM (IE, 70 eV): (70 eV), tr = 80.4 min., m/z
(%) 415 (50, M*), 276 (30), 149 (100); Anal. Calculado para C2sH21NOs: C, 72.28;
H, 5.10; N, 3.37.

OMe Trans-7-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-8-metil-8,8a-
dihidrobenzo-[h]isoindolo[2,1-a]quinolin-13(7H)-ona
(11Kk).

En un bal6n fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.17 g

Ca2gH23NO3 . . £
421.17g/mol (1.2 mmol) de a-naftilamina, 0.20 g (1.3 mmol) acido

ftaldehidico 10 y AMCell-SOsH (0.06 g) bajo agitacion vigorosa. Después de 5 min
se adicionaron 0.24 g (1.5 mmol) de isoeugenol 9a. La mezcla de reaccion fue
agitada fuertemente a 90 °C. Después de 7 h de reaccion, se llevé a cabo la
extraccién y purificacién por CC proporcionando 265 mg (0.63 mmol, 68 %) de 11k
como un sélido blanco; Rf: 0.50 (1:3, éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.: 224-226
°C; IR (KBr): 3332, 1682, 1512, 1180 cm'l; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) (5 ppm):
1.18 (3H, d, J = 6.3 Hz, CHg), 1.71 (1H, m, 8-H), 3.65 (3H, s, OCHz3), 3.94 (1H, d, J
=10.2 Hz, 7-H), 4.79 (1H, d, J = 10.3 Hz, 8a-H), 6.57 (1H, d, J = 7.8 Hz, 6-Hau), 6.69
(1H, s, 2-Heu), 6.73 (1H, d, J = 8.1 Hz, 5-Hcu), 6.97 (1H, d, J = 8.6 Hz, 6-H), 7.53 -
7.43 (2H, m, 4-H y 5-H), 7.65 - 7.59 (1H, m, 11-H), 7.66 (2H, m, 3-H y 6-H), 7.73 -
7.68 (1H, m, 9-H), 7.75 (1H, d, J = 7.3 Hz, 2-H), 7.89 - 7.82 (2H, m, 12-H y 10-H),
7.91 (1H, d, J = 7.3 Hz, 1-H), 8.90 (1H, s, OH); RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) (3
ppm): 14.2, 15.5, 39.9, 41.2, 44.4,51.3, 53.7,54.8, 61.8, 105.7, 112.8, 113.2, 121.2,
123.1, 124.6, 126.7, 126.9, 127.2, 127.9, 128.3, 128.9, 130.0, 130.7, 132.0, 133.6,
138.5, 145.1, 146.4; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 82.23 min., m/z (%) 421 (M*", 70), 250
(50), 151 (100); Anal. calculado para C2sH23NOs: C, 79.79; H, 5.50; N, 3.32.
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Trans-5-(4-metoxifenil)-6-metil-6,6a-
O : O dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona (11l).
N En un balén fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.13 g

Cz4H2(1)N02 (2.4 mmol) de anilina, 0.23 g (1.5 mmol) acido ftaldehidico

etogma 10 y AMCell-SOzH (0.06 g) bajo agitacién vigorosa. Después
de 5 min se adicionaron 0.25 g (1.7 mmol) de trans-anetol 9b. La mezcla de reaccién
fue agitada fuertemente a 90 °C. Después de 4 h de reaccion, se llevé a cabo la
extraccion y purificacion por CC proporcionando 365 mg (1.03 mmol, 73 %) de 11|
como un sélido blanco; Rf: 0.62 (1:1, éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.: 165-167
°C; IR (KBr): 3220, 1660, 1100 cm''; RMN *H (400 MHz, DMSO-de) (d ppm): 1.16
(3H, d, J =6.4 Hz, CH3), 1.87 - 1.74 (1H, m, 6-H), 3.73 (3H, s, OCH3s), 3.94 (1H, d,
J=10.9 Hz, 5-H), 4.81 (1H, d, J = 10.6 Hz, 6a-H), 6.67 (1H, d, J = 7.9 Hz, 4-H), 6.88
(2H, d, J = 8.2 Hz, 2-Han y 3-Han), 6.97 (1H, t, J = 7.5 Hz, 3-H), 7.08 (2H, d, J = 8.3
Hz, 2-Hany 3-Han), 7.24 (1H, t, J = 7.7 Hz, 2-H), 7.59 (1H, dd, J = 14.4, 7.0 Hz, 9-H),
7.68 (1H,t,J =7.5Hz, 8-H), 7.76 (1H, d, J = 7.7 Hz, 7-H), 7.85 (1H, t, J = 8.2 Hz,
10-H), 8.37 (1H, d, J = 8.2 Hz, 1-H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) (d ppm): 12.5,
12.5, 15.6, 40.8, 50.9, 54.9, 55.0, 63.1, 114.0, 119.6, 123.6, 123.7, 124.8, 126.3,
128.7,129.9,130.4,131.1, 131.9, 132.2, 135.6, 143.4, 157.9, 164.9; CG-EM (IE, 70
eV): tr = 62.64 min., m/z (%) 355 (M*, 100), 340 (10), 326 (10), 232 (60), 135 (80);
Anal. calculado para C24H21NOz2: C, 81.10; H, 5.96; N, 3.94.

Trans-3,6-dimetil-5-(4-metoxifenil)-6,6a-
O : O dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona (11m).
En un balén fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.14 g
(0]
CasHasNO; (1.3 mmol) de p-toluidina, 0.21 g (1.4 mmol) acido
369.17 g/mol
ftaldehidico 10 y AMCell-SOsH (0.06 g) bajo agitacién

vigorosa. Después de 5 min se adicionaron 0.23 g (1.6 mmol) de trans-anetol 9b.

La mezcla de reaccion fue agitada fuertemente a 90 °C. Después de 4 h de reaccion,
se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CC proporcionando 340 mg (0.92
mmol, 68 %) de 11m como un sélido blanco; Rf: 0.45 (1:1, éter de petroleo/acetato
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de etilo); P.f.: 198-200 °C; IR (KBr): 3189, 1680, 1150 cm?; RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) (6 ppm): 1.14 (3H, d, J = 6.5 Hz, 6-CH3), 1.78 (1H, tq, J = 12.9, 6.4 Hz,
6-H), 2.11 (3H, s, 3-CHs), 3.74 (3H, s, OCHs), 3.89 (1H, d, J = 11.1 Hz, 5-H), 4.75
(1H, d, J = 10.6 Hz, 6a-H), 6.48 (1H, s, 4-H), 6.88 (2H, d, J = 8.7 Hz, 2-Han y 3-Han),
7.07 (3H, m, 2-H, 2-Han y 3-Han), 7.59 (1H, t, J = 7.4 Hz, 9-H), 7.67 (1H, td, J = 7.5,
1.2 Hz, 8-H), 7.74 (1H, d, J = 7.5 Hz, 7-H), 7.85 (1H, d, J = 7.4 Hz, 10-H), 8.24 (1H,
d, J = 8.3 Hz, 1-H); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) (d ppm): 10.3, 15.6, 20.7, 41.1,
50.8, 54.9, 63.1, 114.0, 116.2, 119.5, 123.5, 124.7, 127.1, 128.7, 130.1, 130.4,
130.9, 131.8, 132.3, 132.6, 133.2, 135.6, 143.3, 157.9, 164.7; CG-EM (IE, 70 eV):
tr = 94.04 min., m/z (%) 369 (M*™, 100), 262 (10), 151 (5); Anal. calculado para
C2sH23NO2: C, 81.27; H, 6.27; N, 3.79.

MeO Trans-3-etil-5-(4-metoxifenil)-6-dimetil-6,6a-
O O dihidroisoindolo-[2,1-a]Jquinolin-11(5H)-ona (11n).

N En un balén fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.1 g (1.3

C%HgNoz mmol) de p-etilanilina, 0.21 g (1.4 mmol) acido ftaldehidico

383.19 g/mol

10 y AMCell-SO3sH (0.06 g) bajo agitacion vigorosa. Después
de 5 min se adicionaron 0.23 g (1.6 mmol) de trans-anetol 9b. La mezcla de reaccién
fue agitada fuertemente a 90 °C. Después de 4 h de reaccion, se llevo a cabo la
extraccion y purificacion por CC proporcionando 300 mg (0.78 mmol, 60 %) de 11n
como un sélido beige; Rf: 0.50 (1:1, éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.: 213-214
°C; IR (KBr): 1682, 1130 cm'; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) (3 ppm): 1.01 (3H, t, J
= 7.6 Hz, CHy’), 1.15 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3), 1.79 (1H, td, J = 11.0, 6.5 Hz, 6-H),
2.40 (2H, dt, J =11.9, 7.3 Hz, CH>), 3.74 (3H, s, OCHgs), 3.91 (1H, d, J =10.7 Hz, 5-
H), 4.78 (1H, d, J = 10.5 Hz, 6a-H), 6.50 (1H, s, 4-H), 6.89 (2H, d, J = 8.7 Hz, 2-Han
y 3-Han), 7.13 — 7.05 (3H, m, 2-H, 2-Han y 3-Han), 7.60 (1H, t, J = 7.3 Hz, 9-H), 7.68
(AH,t,J=7.0 Hz, 8-H), 7.76 (1H, d, J = 7.6 Hz, 7-H), 7.85 (1H, d, J = 7.4 Hz, 10-H),
8.27 (1H, d, J = 8.4 Hz, 1-H); RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) (0 ppm); 15.6, 15.8,
27.7, 39.0, 40.1, 41.1, 50.9, 55.0, 63.1, 114.0, 119.6, 123.5, 124.7, 125.8, 128.7,
129.0, 130.4, 131.0, 131.8, 132.3, 133.5, 135.6, 139.0, 143.4, 157.9, 164.7; CG-EM
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(IE, 70 eV): tr = 73.47 min., m/z (%) 383 (M*, 100), 368 (30), 260 (35); Anal.
calculado para C2sH2sNO2: C, 81.43; H, 6.57; N, 3.65.

Trans-3-nitro-5-(4-metoxifenil)-6-dimetil-6,6a-
dihidroisoindo-lo[2,1-a]quinolin-11(11H)-ona (110).

En un balon fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.15 g

Cz4H2:))N204 (1.3 mmol) de p-nitroanilina, 0.21 g (1.4 mmol) acido

40014 9imol - graldehidico 10 y AMCell-SOsH (0.06 g) bajo agitacion
vigorosa. Después de 5 min se adicionaron 0.23 g (1.6 mmol) de trans-anetol 9b.

La mezcla de reaccidn fue agitada fuertemente a 90 °C. Después de 7 h de reaccion,
se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CC proporcionando 225 mg (0.56
mmol, 45 %) de 110 como un sélido amarillo; Rf: 0.45 (1:3, éter de petréleo/acetato
de etilo); P.f.: 190-192 °C; IR (KBr): 3300, 1682, 1150 cm™; RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) (6 ppm): 1.17 (3H, d, J = 6.4 Hz, CH3s), 2.05 — 1.96 (1H, m, 6-H), 3.74
(3H, d, J = 14.5 Hz, OCHz3), 4.06 (1H, d, J = 10.9 Hz, 5-H), 4.94 (1H, d, J = 10.5 Hz,
6a-H), 6.94 (2H, d, J = 8.7 Hz, 2-Han y 3-Han), 7.18 (2H, d, J = 8.7 Hz, 2-Han y 3-
Han), 7.50 (1H, d , 4-H), 7.64 (1H, t, J = 7.3 Hz, 9-H), 7.74 (1H, t, J = 7.3 Hz, 8-H),
7.82—-7.78 (1H, m, 7-H), 7.93 (1H, d, J = 7.1 Hz, 10-H), 8.17 (1H, d, J = 8.0 Hz, 2-
H), 8.67 (1H, d, J=9.2 Hz, 1-H); RMN *3C (100 MHz, DMSO-de) (d ppm): 15.5, 50.7,
55.0, 63.2, 85.5, 113.6, 114.3, 118.5, 122.3, 123.7, 124.9, 126.9, 126.9, 129.0,
130.5,132.4,134.2,139.2, 142.4, 143.3, 145.1, 151.8, 158.3, 165.8; CG-EM (IE, 70
eV): tr = 83.66 min., m/z (%) 385 (M**, 100), 370 (10), 262 (15); Anal. calculado para
C24H20N204: C, 71.99; H, 5.03; N, 7.00.

Trans-5-(4-metoxifenil)-6-metil-6,6a-dihidro-
[1,3]dioxolo[4,5-g]isoindolo[2,1-a]qui-nolin-11(11H)-ona
{ (11p).

C2sH2iNO,  En un baldn fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.17 g

(0]
-0 399.15 g/mol
(2.2 mmol) de metilendioxianilina, 0.20 g (1.3 mmol) acido

ftaldehidico 10 y AMCell-SOsH (0.06 g) bajo agitacion vigorosa. Después de 5 min
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se adicionaron 0.21 g (1.4 mmol) de trans-anetol 9b. La mezcla de reaccion fue
agitada fuertemente a 90 °C. Después de 5 h de reaccion, se llevd a cabo la
extraccion y purificacion por CC proporcionando 410 mg (1.02 mmol, 82 %) de 11p
como un solido blanco; Rf: 0.55 (1:2, éter de petréleo/acetato de etilo); P.f. 250-252
°C. IR (KBr): 3300, 1680, 1146 cm™*; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) (d ppm) 1.15
(3H, d, J = 6.4 Hz, CH3) 1.75 (1H, dd, J = 16.9, 10.6 Hz, 6-H), 3.73 (3H, s, OCH3),
3.84 (1H, d, J = 10.8 Hz, 5-H), 4.73 (1H, d, J = 10.7 Hz, 6a-H), 5.95 (2H, d, J = 3.2
Hz, CH2), 6.09 (1H, s, 4-H), 6.89 (2H, d, J = 8.4 Hz, 2-Han y 3-Han), 7.08 (2H, d, J =
8.4 Hz, 2-Han Y 3-Han), 7.59 (1H, t, J = 7.2 Hz, 9-H), 7.67 (1H, t, J = 7.3 Hz, 8-H),
7.74 (1H, d, J = 7.6 Hz, 7-H), 7.84 (1H, d, J = 7.4 Hz, 10-H), 7.92 (1H, s, 1-H); RMN
13C (100 MHz, DMSO-ds) (3 ppm): 15.6, 39.2, 40.1, 41.2, 50.9, 55.0, 63.2, 100.6,
101.2, 109.0, 114.0, 123.5, 124.3, 124.7, 128.7, 129.5, 130.2, 131.8, 132.2, 135.7,
143.1, 143.5, 145.4, 158.0, 164.6; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 83.66 min., m/z (%) 399
(50, M*), 276 (30), 149 (100); Anal. Calculdo para C2sH21NOa4: C, 75.17; H, 5.30; N,
3.51.

Trans-7-(4-metoxifenil)-8-metil-8,8a-
dihidrobenzo[h]isoin-dolo[2,1-a]quinolin-13(7H)-ona
(119).

En un balén fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.18 g

(0]
CagH23NO,

405.17.g/mol (1 2 mmol) de metilendioxianilina, 0.20 g (1.3 mmol) &cido
ftaldehidico 10 y AMCell-SOsH (0.06 g) bajo agitacion vigorosa. Después de 5 min
se adicionaron 0.21 g (1.4 mmol) de trans-anetol 9b. La mezcla de reaccion fue
agitada fuertemente a 90 °C. Después de 6 h de reaccion, se llevé a cabo la
extraccion y purificacion por CC proporcionando 335 mg (0.83 mmol, 67 %) de 11qg
como un solido blanco; Rf: 0.55 (1:4, éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.: > 300
°C; IR (KBr): 3412, 1682, 1212 cm'!; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) (5 ppm) 1.22
(3H, d, J = 8.9 Hz, CH3), 1.69 — 1.59 (1H, m, 8-H), 3.71 (3H, d, J = 8.9 Hz, OCH?3),
4.06 (1H, d, J = 9.9 Hz, 7-H), 4.88 (1H, d, J = 10.1 Hz, 8a-H), 6.89 (2H, d, J = 8.5
Hz, 2-Hany 3-Han), 6.91 (1H, d, J = 8.8 Hz, 6-H), 7.10 (2H, d, J = 8.5 Hz, 2-Han y 3-
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Han), 7.49 (2H, m, 4-H y 5-H), 7.65 — 7.61 (1H, m, 9-H), 7.68 (2H, d, J = 9.0 Hz, 3-H
y 6-H), 7.76 — 7.70 (1H, m, 11-H), 7.79 (1H, d, J = 7.6 Hz, 2-H), 7.87 — 7.82 (1H, m,
10-H), 7.91 (1H, d, J = 7.2 Hz, 12-H), 7.95 (1H, s, 1-H); RMN 3C (100 MHz, DMSO-
ds) (6 ppm): 13.7, 15.9, 38.9, 40.3, 45.3, 50.8, 54.9, 55.0, 63.9, 107.3, 113.9, 114.1,
122.6, 124.4, 125.8, 126.1, 126.5, 127.1, 127.6, 127.9, 128.7, 129.5, 130.1, 130.8,
132.6, 138.6, 145.8, 148.4; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 111.67 min., m/z (%) 405 (M*",
100), 376 (10), 270 (70); Anal. calculado para C2sH23NOz2: C, 82.94; H, 5.72; N, 3.45.

Trans-5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-6-metil-6,6a-
dihidroisoindolo-[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona (11r).

/—0

En un balon fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.13 g (1.3

Y mmol) de anilina, 0.21 g (1.4 mmol) acido ftaldehidico 10 y

C24H19NO;

36014 g/mol AMCell-SOzH (0.06 g) bajo agitacion vigorosa. Después de 5

min se adicionaron 0.25 g (1.6 mmol) de isosafrol 9c. La
mezcla de reaccion fue agitada fuertemente a 90 °C. Después de 4 h de reaccion,
se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CC proporcionando 240 mg (0.65
mmol, 48 %) de 11r como un solido blanco; Rf: 0.3 (1:1, éter de petréleo/acetato de
etilo); P.f.: 246-247 °C; IR (KBr): 3320, 1680, 1125 cm; RMN *H (400 MHz, DMSO-
ds) (6 ppm) 1.18 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3s), 1.89 (1H, tq, J = 12.8, 6.5 Hz, 6-H), 3.94
(1H, d, J = 11.1 Hz, 5-H), 4.79 (1H, d, J = 10.6 Hz, 6a-H), 5.98 (2H, s, CH2), 6.67
(1H, d, J = 1.5 Hz, 2-Hgd), 6.72 (1H, d, J = 7.6 Hz, 4-H), 6.73 (1H, dd, J = 7.9, 1.5
Hz, 6-Hgd), 6.88 (1H, d, J = 7.9 Hz, 5-Hgd), 7.02 — 6.97 (1H, m, 3-H), 7.25 (1H,t, J =
7.7 Hz, 2-H), 7.61 (1H, t, J = 7.4 Hz, 9-H), 7.71 — 7.66 (1H, m, 8-H), 7.77 (1H, d, J =
7.8 Hz, 7-H), 7.86 (1H, d, J = 7.5 Hz, 10-H), 8.37 (1H, d, J = 7.5 Hz, 1-H); RMN 13C
(101 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 15.7, 51.4, 63.1, 100.9, 108.0, 108.9, 119.4, 123.1,
123.6, 124.1, 124.8, 124.9, 126.4, 129.1, 129.8, 130.8, 131.9, 132.3, 135.6, 137.4,
143.4, 146.0, 147.6, 164.9; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 73.141 min., m/z (%) 369 (M*,
100), 340 (20), 232 (40), 149 (40); Anal. calculado para C24H19NOs3: C, 78.03; H,
5.18; N, 3.79.
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Trans-5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-i)-3,6-dimetil-6,6a-
dihidroisoin-dolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona (11s).
En un bal6n fondo redondo de 25 mL se mezclaron 0.12 g (1.3
mmol) de p-toluidina, 0.21 g (1.4 mmol) acido ftaldehidico 10 y

Me Ca5H21NO3

38315 gmoi AMCell-SOsH (0.06 g) bajo agitacion vigorosa. Después de 5
min se adicionaron 0.25 g (1.6 mmol) de isosafrol 9c. La mezcla de reaccion fue
agitada fuertemente a 90 °C. Después de 4 h de reaccion, se llevé a cabo la
extraccion y purificacién por CC proporcionando 200 mg (0.52 mmol, 40 %) de 11s
como un sélido blanco; Rf: 0.4 (1:1, éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.: 187-189
°C; IR (KBr): 3330, 1680, 1112 cm*; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) (d ppm):1.16
(3H, d, J = 6.4 Hz, 6-CH3s), 1.83 (1H, d, J = 6.1 Hz, 6-H), 2.13 (3H, s, 3-CH3), 3.88
(1H, d, J = 11.0 Hz, 5-H), 4.73 (1H, d, J = 9.4 Hz, 6a-H), 5.99 (2H, d, J = 5.0 Hz,
CH), 6.53 (1H, s, 4-H), 6.66 (1H, s, 2-Hgd), 6.72 (1H, d, J = 8.0 Hz, 6-Hg4), 6.87 (1H,
d, J=7.9 Hz, 5-Hgd), 7.06 (1H, d, J = 8.4 Hz, 2-H), 7.59 (1H, t, J = 7.4 Hz, 9-H), 7.67
(AH, t,J=7.2 Hz, 8-H), 7.75 (1H, d, J = 7.5 Hz, 7-H), 7.84 (1H, d, J = 7.6 Hz, 10-H),
8.25 (1H, d, J = 8.3 Hz, 1-H); RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) (5 ppm): 15.6, 20.7,
40.7,51.3, 63.1, 100.9, 108., 109.0, 119.5, 123.1, 123.5, 124.7, 127.1, 128.7, 129.9,
130.6,131.8,132.4, 132.6, 133.2, 137.4, 143.3, 146.0, 147.6, 164.7;, CG-EM (IE, 70
eV): tr = 78.813 min., m/z (%) 383 (M*, 100), 354 (10), 234 (40), 149 (10); Anal.
calculado para C2sH21NOs: C, 78.31; H, 5.52; N, 3.79.

2.2.1.3. Procedimiento general parala sintesis multicomponente de 6,6a-
dihidroisoindolo[2,1-aJquinolin-11(5H)-onas catalizada por BF3-OEt;

usando isopreno como diendfilo
Metodologia general

En un reactor de 100 mL y en atmosfera inerte de N2 fue dispuesta una mezcla de
la respectiva arilamina 1 (1 mmol), acido ftaldehidico 10 (1.1 mmol) en MeCN

anhidro bajo agitacion vigorosa. Después de 5 min fue adicionado el BF3-OEt: (10
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% mol) en solucién de MeCN. Por ultimo se adicionoé el isopreno 13 (3.0 mmol). La
mezcla de reaccion fue agitada a t.a. durante 8-12 h.

Después de finalizar la reaccion, segun lo indicado por CCF en el tiempo apropiado,
la mezcla de reaccién fue tratada con una solucién de Na.COs y extraida con
acetato de etilo (2x20 mL). La fase organica fue colectada sobre Na>SO4 anhidro,
filtrada y concentrada. El crudo de reaccion fue purificado por CC en gel de silice
usando como fase movil mezclas éter de petréleo y acetato de etilo (1:1), para
obtener los derivados 5-vinil-5-metil-isoindolo[2,1-a]quinolinas 11a-j (Tabla 18).

Tabla 18. Sintesis de nuevas 5-vinil-5-metilisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas 14a-j.

N
=
Rq NHz BF 5 OEt, (10 % mol)
o~ >
R2 R4 MeCN,

R3 HOOC ta., 8-12h
1 10 Ry 140
Entrada Ri R. Rs Rs Comguest

1 H H H H 14a
2 H CHs H H 14b
3 H Et H H l4c
4 H OCHs H H 14d
S H F H H 14e
6 H Cl H H 14f
7 H H F 14g
8 H H CN 14h
9 OCHjs H OCH;s 14i
10 H -OCH,0- H 14
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Trans-5-metil-5-vinil-6,6a-dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-
11(5H)-ona (14a).
En un reactor de Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.17 g (1.8 mmol)

C49H{7NO
27513 gmol de anilina 1, 0.3g (2.0 mmol) 4cido ftaldehidico 10 en 20 mL de

MeCN anhidro. Después de 5 min se adicionaron 0.026 g (0.18 mmol) de BFz-OEt..
Por dltimo pasados 20 min se adicionaron 0.37 g (5.4 mmol) de isopreno 13. La
mezcla de reaccién fue agitada a t.a. Después de 9 h de reaccion, se llevé a cabo
la extraccién y purificacion por CC proporcionando 400 mg (1.45 mmol, 80 %) de
14a como un sélido blanco; Rf: 0.6 (1:1, éter de petrdleo/acetato de etilo); P.f.: 182-
183 °C; IR (KBr): 2947, 1682 cm*; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.57 (3H,
s, CHgs), 1.67-1.58 (1H, m, CHavini), 2.41 (1H, d, J = 10.3 Hz, CHavini), 5.12 (1H, d, J
= 10.3 Hz, CHuini), 5.17 (1H, d, J = 10.3 Hz, CH2), 5.31 (1H, d, J = 17.5 Hz, CH2),
5.95 (1H, dd, J = 17.5, 10.8 Hz, 6aH), 7.15-7.09 (1H, m, 2-H), 7.24 (1H,d, J = 7.8
Hz, 4-H), 7.31-7.26 (1H, m, 3-H), 7.57 (1H, t, J = 7.2 Hz, 9-H), 7.70 (1H,t,J=7.5
Hz, 8-H), 7.77 (1H, d, J = 7.2 Hz, 7-H), 7.82 (1H, d, J = 7.4 Hz, 10-H), 8.40 (1H, d, J
= 7.9 Hz, 1-H); RMN 3C (100 MHz, DMSO-de) 5 (ppm): 26.3, 41.5, 42.3, 54.2, 101.9,
102.0, 108.9, 111.4, 121.1, 124.7, 126.1, 127.3, 129.3, 130.8, 131.1, 140.6, 144.7,
145.2, 146.1; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 24.117 min., m/z (%) 275 (M**, 70), 260 (100),
232 (10); Anal. calculado para Ci9H17NO: C, 82.88; H, 6.22; N, 5.09.

Trans-3,5-dimetil-5-vinil-6,6a-dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-
11(5H)-ona (14b).

En un reactor de Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.18 g (1.7

(6}
CaH1gNO
289.15 g/mol

20 mL de MeCN anhidro. Después de 5 min se adicionaron 0.024 g (0.17 mmol) de

mmol) de p-toluidina 1, 0.28 g (187 mmol) acido ftaldehidico 10 en

BF3-OEt2. Por ultimo pasados 20 min se adicionaron 0.35 g (5.1 mmol) de isopreno
13. La mezcla de reaccion fue agitada a t.a. Después de 7 h de reaccién, se llevo a
cabo la extraccion y purificacion por CC proporcionando 410 mg (1.41 mmol, 82 %)
de 14b como un solido blanco; Rf: 0.52 (1:1, éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.:
193-195 °C; IR (KBr): 2940, 1660 cm't; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 1.63-
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1.50 (4H, m, 5-CHs y CHoavinil), 2.26 (3H, s, 3-CHzs), 2.38 (1H, d, J = 12.3 Hz,
CHoavinil), 5.08 (1H, d, J = 12.2 Hz, CHuvinil), 5.16 (1H, d, J = 10.9 Hz, CH2), 5.30
(1H, d, J = 17.3 Hz, CHz), 5.93 (1H, dd, J = 17.0, 10.5 Hz, 6a-H), 7.03 (1H, s, 4-H),
7.09 (1H, d, J = 8.1 Hz, 2-H), 7.57 (1H, d, J = 7.3 Hz, 9-H), 7.69 (1H, d, J = 7.4 Hz,
8-H), 7.75 (1H, d, J = 7.4 Hz, 7-H), 7.80 (1H, d, J = 7.8 Hz, 10-H), 8.27 (1H, d, J =
8.0 Hz, 1-H); RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 20.7, 27.2, 40.0, 40.5, 54.9,
55.8, 112.5, 119.7, 122.8, 123.4, 127.4, 128.6, 128.9, 131.9, 132.3, 132.5, 132.8,
145.0, 146.7, 165.1; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 25.042 min., m/z (%) 289 (M*", 80), 274
(100), 246 (5); Anal. calculado para C20H19NO: C, 83.01; H, 6.62; N, 4.84.

Trans-3-etil-5-metil-5-vinil-6,6a-dihidroisoindolo[2,1-
alquinolin-11(5H)-ona (14c).
En un reactor de Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.19 g (1.6

(0]

3(?;?17;;7“?0. mmol) de p-etilanilina 1, 0.27g (1.8 mmol) acido ftaldehidico 10
en 20 mL de MeCN anhidro. Después de 5 min se adicionaron 0.023 g (0.16 mmol)
de BFz-OEt2. Por ultimo pasados 20 min se adicionaron 0.33 g (4.9 mmol) de
isopreno 13. La mezcla de reaccion fue agitada a t.a. Después de 9 h de reaccion,
se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CC proporcionando 375 mg (1.23
mmol, 75 %) de 14c como un sdlido blanco; Rf: 0.50 (1:1, éter de petrdleo/acetato
de etilo); P.f.: 187-188 °C; IR (KBr): 2809, 1666 cm™; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
o (ppm): 1.62-1.50 (4H, m, CH3z y CH2), 2.28 (5H, m, (CHs y CH2)e), 2.38 (1H, dd,
J =13.1, 2.5 Hz, CHavinil), 5.08 (1H, dd, J = 12.7, 2.8 Hz, CHuvini), 5.16 (1H, dd, J =
10.7, 0.8 Hz, CH2), 5.30 (1H, d, J = 17.4 Hz, CHavini), 5.92 (1H, dd, J = 17.5, 10.6
Hz, 6a-H), 7.03 (1H, d, J = 1.4 Hz, 4-H), 7.09 (1H, d, J = 8.3 Hz, 2-H), 7.56 (1H, br.
t, J=7.4 Hz, 9-H), 7.68 (1H, t, J = 6.9 Hz, 8-H), 7.75 (1H, d, J = 7.5 Hz, 7-H), 7.80
(1H, d, J = 7.4 Hz, 10-H), 8.27 (1H, d, J = 8.3 Hz, 1-H); RMN *3C (100 MHz, DMSO-
ds) & (ppm): 20.7, 27.2, 29.4,40.0, 40.5, 54.9, 54.9, 68.2, 112.5, 119.7, 122.8, 123.4,
127.4, 128.9, 131.9, 132.3, 132.5, 132.8, 145.0, 146.7, 165.1; CG-EM (IE, 70 eV):
tR = 25.014 min., m/z (%) 303 (M**, 70), 274 (100), 246 (5); Anal. Calculado para
C21H21NO: C, 83.13; H, 6.98; N, 4.62.
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Trans-5-metil-3-metoxi-5-vinil-6,6a-dihidroisoindolo[2,1-
alquino-lin-11(5H)-ona (14d).
En un reactor de Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.19 g (1.6

(0]
C20H1gNO; - , . Lo
305.14 gmol MMoOI) de p-anisidina 1, 0.27 g (1.8 mmol) &cido ftaldehidico 10

H;CO

en 20 mL de MeCN anhidro. Después de 5 min se adicionaron 0.023 g (0.16 mmol)
de BF3-OEt2. Por ultimo pasados 20 min se adicionaron 0.33 g (3.0 mmol) de
isopreno 13. La mezcla de reaccion fue agitada a t.a. Después de 6 h de reaccion,
se llevé a cabo la extraccion y purificacién por CC proporcionando 425 mg (1.39
mmol, 85 %) de 14d como un sélido blanco; Rf: 0.50 (1:1, éter de petréleo/acetato
de etilo); P.f.: 178-179 °C; IR (KBr): 2947, 1680 cm*; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds)
O (ppm); 1.56 (4H, m, 5-CHs y CHavinil), 2.44 — 2.29 (1H, m, CHavinil), 3.72 (3H, s,
CHz0), 5.12 (2H, d, J = 32.2 Hz, CHuvinil y CH2), 5.33 (1H, br. s, CH2), 6.04 - 5.86
(1H, m, 6a-H), 6.74 (1H, s, 4-H), 6.91 (1H, br. s, 2-H), 7.89 - 7.48 (4H, m, 7-10-H),
8.32 (1H, br. s, 1-H); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 27.6, 40.7, 40.9, 55.3,
55.6, 112.6, 113.1, 114.2, 121.4, 123.2, 123.7, 128.8, 129.0, 132.4, 132.6, 134.9,
145.3, 147.0, 155.9, 165.2; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 26.638 min., m/z (%) 305 (M*,
90), 290 (100), 262 (10); Anal. calculado para C20H19NOz2: C, 78.66; H, 6.27; N, 4.59.

Trans-3-flaor-5-metil-5-vinil-6,6a-dihidroisoindolo[2,1-
ajquinolin-11(5H)-ona (14e).
En un reactor de Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.19 g (1.7

(0]
2%139?;65/':% mmol) de p-fluoroanilina 1, 0.28 g (1.9 mmol) &cido ftaldehidico 10

en 20 mL de MeCN anhidro. Después de 5 min se adicionaron 0.024 g (0.17 mmol)
de BFz-OEt2. Por Ultimo pasados 20 min se adicionaron 0.35 g (5.1 mmol) de
isopreno 13. La mezcla de reaccion fue agitada a t.a. Después de 5 h de reaccion,
se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CC proporcionando 390 mg (1.33
mmol, 78 %) de 14e como un solido blanco; Rf: 0.50 (1:1, éter de petréleo/acetato
de etilo); P.f.: 163-165 °C; IR (KBr): 2979, 1660 cm™*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
o (ppm): 1.72 — 1.50 (4H, m, 5-CHs y CHavinit), 2.41 (1H, d, J = 12.4 Hz, CHavinil), 5.10
(1H, d, J = 12.5 Hz, CHuinil), 5.18 (1H, d, J = 10.1 Hz, CH2), 5.32 (1H, d, J = 17.1 Hz,
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CH2), 6.01 - 5.87 (1H, m, 6a-H), 7.01 (1H, d, J = 8.3 Hz, 4-H), 7.22 - 7.10 (1H, m, 2-
H), 7.56 (1H, br. s, 9-H), 7.69 (1H, s, 8-H), 7.77 (2H, br. d, J = 19.9 Hz, 7-H y 10-H),
8.41 (1H, br. s, 1-H); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 27.1, 39.9, 40.4, 54.9,
113.2, 113.7, 113.9, 114.8, 114.8, 121.6, 121.6, 122.8, 123.5, 128.7, 131.4, 131.6,
132.5, 135.6, 144.8, 146.0, 165.2; CG-EM (IE, 70 eV): tR = 24.055 min., m/z (%)
293 (M*, 80), 278 (100), 250 (5); Anal. calculado para C19H16FNO: C, 77.80; H, 5.50;
F, 6.48, N, 4.77.

Trans-3-cloro-5-metil-5-vinil-6,6a-dihidroisoindolo[2,1-
aJquinolin-11(5H)-ona (14f).

En un reactor de Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.20 g (1.6

o)

30(;992}963,'23 mmol) de p-cloroanilina 1, 0.27g (1.8 mmol) acido ftaldehidico 10

Cl

en 20 mL de MeCN anhidro. Después de 5 min se adicionaron 0.023 g (0.16 mmol)
de BF3-OEt2. Por ultimo pasados 20 min se adicionaron 0.33 g (3.0 mmol) de
isopreno 13. La mezcla de reaccion fue agitada a t.a. Después de 5 h de reaccion,
se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CC proporcionando 400 mg (1.29
mmo, 80 %) de 14f como un sdélido blanco; Rf: 0.45 (1:1, éter de petroleo/acetato de
etilo); P.f.: 225-226 °C; FTIR (KBr): 2948, 1682 cm™*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
o (ppm): 1.57 (3H, s, CH3), 1.63 (1H, dd, J = 22.4, 9.5 Hz, CHavini)), 2.42 (1H, dd, J =
13.1, 2.7 Hz, CHavinil), 5.13 (1H, dd, J = 12.6, 2.6 Hz, CHuini), 5.21 (1H, dd, J = 10.6,
0.9 Hz, CH2), 5.35 (1H, dd, J = 17.4, 1.0 Hz, CH>), 5.96 (1H, dd, J = 17.3, 10.6 Hz,
6a-H), 7.22 (1H, d, J = 2.5 Hz, 4-H), 7.37 (1H, dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 2-H), 7.58 (1H, t,
J=7.2Hz, 9-H), 7.71 (1H,ddd, J = 7.6, 6.2, 1.1 Hz, 8-H), 7.77 (1H, d, J = 7.4 Hz, 7-
H), 7.82 (1H, d, J = 7.5 Hz, 10-H), 8.43 (1H, d, J = 8.8 Hz, 1-H); RMN 3C (100 MHz,
DMSO-ds) 0 (ppm): 27.0, 40.3, 54.8, 113.2, 121.4, 122.8, 123.5, 126.8, 127.5, 128.1,
128.2, 128.7, 131.4, 132.6, 133.9, 135.3, 144.9, 145.9, 165.4; CG-EM (IE, 70 eV):
tr = 25.855 min., m/z (%) 309 (M**, 80), 294 (100), 259 (20); Anal. calculado para
C19H16CINO: C, 73.66; H, 5.21; Cl, 11.44; N, 4.52.
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Trans-1-fluor-5-metil-5-vinil-6,6a-dihidroisoindolo[2,1-

ajquinolin-11(5H)-ona (149).

F oo ENO En un reactor de Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.19 g (1.7

293.12g/mol - mmol) de o-fluoroanilina 1, 0.28 g (1.9 mmol) &cido ftaldehidico 10
en 20 mL de MeCN anhidro. Después de 5 min se adicionaron 0.024 g (0.17 mmol)
de BF3-OEt2. Por ultimo pasados 20 min se adicionaron 0.35 g (5.1 mmol) de
isopreno 13. La mezcla de reaccion fue agitada a t.a. Después de 5 h de reaccion,
se llevé a cabo la extraccion y purificacién por CC proporcionando 350 mg (1.19
mmol, 70 %) de 14g como un sélido blanco; Rf: 0.55 (1:1, éter de petréleo/acetato
de etilo); P.f.: 210-212 °C; IR (KBr): 2950, 1660 cm™; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds)
O (ppm): 1.70-1.72 (4H, m, 5-CHs y CHavinil), 2.45 (1H, d, J = 12.1 Hz, CHoavinil),
4.10 (1H, d, J = 12.1 Hz, CHuyinil), 5.20 (1H, d, J = 10.5 Hz, CH2), 5.38 (1H, d, J =
17.8 Hz, CH>), 5.85 (1H, dd, J = 17.8, 10.5 Hz, 6a-H), 7.03 (1H, d, J = 8.1 Hz, 4-H),
7.21 (1H, d, J = 8.1 Hz, 2-H), 7.45 (1H, t, J = 7.5 Hz, 9-H), 7.71 (1H, ddd, J = 7.5,
6.0, 0.8 Hz, 8-H), 7.75 (1H, t, J = 8.1 Hz, 3-H), 7.77 (1H, d, J = 7.0 Hz, 7-H), 7.92
(1H, d, J = 7.5 Hz, 10-H); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 21.9, 29.7, 40.0,
40.5, 50.8, 111.5, 115.7, 120.7, 120.9, 125.7, 129.6, 130.9, 131.7, 133.3, 134.1,
134.8, 150.0, 152.4, 155.2; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 10.9 min., m/z (%) 293 (M*,
100), 278 (80), 250 (30); Anal. calculado para C19H16FNO: C, 77.80; H, 5.50; F, 6.48,
N, 4.77.

Trans-1-ciano-5-metil-5-vinil-6,6a-dihidroisoindolo[2,1-
alquinolin-11(5H)-ona (14h).

En un reactor de Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.19 g (1.7 mmol)

CN
CaoH16N20
300.13 g/mol

mL de MeCN anhidro. Después de 5 min se adicionaron 0.024 g (0.17 mmol) de

de o-antranilonitrilo 1, 0.28 g (1.9 mmol) acido ftaldehidico 10 en 20

BF3-OEt2. Por ultimo pasados 20 min se adicionaron 0.35 g (5.1 mmol) de isopreno
13. La mezcla de reaccion fue agitada a t.a. Después de 12 h de reaccion, se llevo
a cabo la extraccion y purificacion por CC proporcionando 340 mg (1.13 mmol, 68
%) de 14h como un sélido blanco; Rf: 0.55 (1:1, éter de petrdleo/acetato de etilo);
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P.f.: 198-199 °C; IR (KBr): 2950, 1660 cm't; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d (ppm):
1.60-1.64 (4H, m, 5-CHs y CHavinil), 3.11 (1H, d, J = 11.4 Hz, CHavinil), 5.12 (1H, d,
J = 11.4 Hz, CHuvinil), 5.45 (1H, d, J = 10.6 Hz, CH>), 5.50 (1H, d, J = 17.1 Hz, CH>),
5.99 (1H, dd, J = 17.1, 10.6 Hz, 6a-H), 7.11 (1H, d, J = 8.0 Hz, 4-H), 7.25 (1H, d, J
= 8.0 Hz, 2-H), 7.49 (1H, t, J = 7.6 Hz, 9-H), 7.69 (1H, t, J = 7.4 Hz, 8-H), 7.79 (1H,
t, J=8.2 Hz, 3-H), 7.86 (1H, d, J=7.1 Hz, 7-H), 8.12 (1H, d, J = 8.2 Hz, 10-H); RMN
13C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 22.8, 26.2, 38.1, 48.3, 50.6, 110.1, 119.7, 122.8,
123.4,128.2, 129.3, 129.9, 132.3, 133.3, 134.7, 134.9, 141.0, 144.8, 159.1; CG-EM
(IE, 70 eV): tr = 25.1 min., m/z (%) 300 (M**, 100), 285 (80), 254 (30); Anal. calculado
para C20H1sNO: C, 79.98; H, 5.37; N, 9.33.

Trans-1,4-dimetoxi-5-metil-5-vinil-6,6a-
dihidroisoindolo[2,1-a]qui-nolin-11(5H)-ona (14i).

En un reactor de Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.23 g (1.5

CuHyNo, ~ Mmol) de 2,4-dimetoxianilina 1, 0.24 g (1.6 mmol) acido
336159/l galdehidico 10 en 20 mL de MeCN anhidro. Después de 5 min
se adicionaron 0.021 g (0.15 mmol) de BFz-OEt2. Por dltimo pasados 20 min se
adicionaron 0.31 g (4.5 mmol) de isopreno 13. La mezcla de reaccion fue agitada a
t.a. Después de 10 h de reaccion, se llevé a cabo la extraccion y purificacion por CC
proporcionando 450 mg (1.34 mmol, 90 %) de 14i como un sélido blanco; Rf: 0.45
(1:1, éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.: 180-181 °C; IR (KBr): 2948, 1660 cm;
RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 1.27 (1H, 't', J = 12.6 Hz, CHavini)), 1.56 (3H,
S, CHgs), 2.28 (1H, dd, J = 13.2, 2.6 Hz, CHavini), 3.77 (3H, s, OCHgs), 3.69 (3H, s,
OCH3s), 4.92 — 4.85 (3H, m, CHz y CHuvinil), 6.07 (1H, dd, J = 17.5, 10.6 Hz, 6a-H),
6.88 (1H, d, J = 9.1 Hz, 3-H), 7.01 (1H, d, J = 9.1 Hz, 2-H), 7.53 (1H, t, J = 7.0 Hz,
9-H), 7.66 - 7.60 (1H, m, 8-H), 7.69 (1H, d, J = 7.5 Hz, 7-H), 7.76 (1H, d, J = 7.5 Hz,
10-H); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 25.2, 47.3, 55.0, 55.9, 56.1, 60.3,
110.1, 110.2, 111.8, 122.9, 123.6, 124.9, 125.3, 128.4, 131.8, 131.9, 146.4, 147.1,
147.3, 151.6, 163.4; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 26.678 min., m/z (%) 335 (M**, 100),
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320 (30), 306 (10), 361 (25); Anal. calculado para C21H2:1NOs: C, 75.20; H, 6.31; N,
4.18.

Trans-5-metil-5-vinil-6,6a-dihidro-[1,3]dioxolo[4,5-
glisoindolo[2,1-a]-quinolin-11(5H)-ona (14]).

En un reactor de Schlenk de 100 mL se mezclaron 0.21 g (1.6

(0]
\’ CZOH17N03
O 319.12g/mol  mmol) de metilendioxianilina 1, 0.27g (1.8 mmol) acido ftaldehidico

10 en 20 mL de MeCN anhidro. Después de 5 min se adicionaron 0.023 g (1.6 mmol)
de BF3z-OEt2. Por ultimo pasados 20 min se adicionaron 0.33 g (3.0 mmol) de
isopreno 13. La mezcla de reaccion fue agitada a t.a. Después de 6 h de reaccion,
se llevo a cabo la extraccion y purificacion por CC proporcionando 350 mg (1.10
mmol, 70 %) de 14j como un sdlido blanco; Rf: 0.40 (1:1, éter de petréleo/acetato
de etilo); P.f.: 193-194 °C; FTIR (KBr): 2890, 1682 cm'’; RMN H! (400 MHz, DMSO-
des) & (ppm): 1.55-1.47 (4H, m, 5-CHs y CHavinit), 2.40-2.34 (1H, dd, J = 13.4, 2.28
Hz, CHavinil), 5.02 (1H d, J = 11.0 Hz, , CHuini), 5.13 (1H, d, J = 10.6 Hz, CH2), 5.26
(AH, d, J =17.5 Hz, , CH2), 5.88 (1H, dd, J = 17.3, 10.5 Hz, 6a-H), 6.02-5.96 (2H,
m, , CH2), 6.72 (1H, s, 4-H), 7.54 (1H, t, J = 7.2 Hz, 9-H), 7.67 (1H, t, J = 7.1 Hz, 8-
H), 7.73 (1H, d, J = 7.3 Hz, 7-H), 7.77 (1H, d, J = 7.3 Hz, 10-H), 7.94 (1H, s, 1-H);
RMN 13C (100 MHz, DMSO-de) d (ppm): 27.7, 40.3, 40.5, 55.1, 100.8, 101.2, 107.9,
112.6, 122.7, 123.3, 126.2, 128.6, 128.9, 131.8, 132.3, 143.6, 144.7, 145.6, 146.7,
165.0; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 28.88 min., m/z (%) 319 (M*™, 100), 304 (55), 274
(55), 246 (90); Anal. calculado para C20H17NOs: C, 75.22; H, 5.37; N, 4.39.
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3. Resultados y discusién

3.1 Obtencion de los nuevos aza-policiclos tipo isoindolo[2,1-
ajquinolin-11(5H)-ona, via un proceso en cascada, reaccién imino

DA/lactamizaciéon

La sintesis de nuevos aza-policiclcos tuvo como incentivo diferentes modelos
moleculares analogos presentes en la naturaleza y algunos disefios sintéticos
fundamentados en técnicas in silico. Estos compuestos han tenido principalmente
la capacidad para actuar como potenciales agentes antitumorales.

En esta oportunidad, la reaccion de imino DA fue la plataforma ideal para incluir
alquenos presentes en la naturaleza como precursores de la reaccion. En esta parte
del estudio, el isoeugenol, anetol e isosafrol fueron utilizados como diendfilos ricos
en densidad electronica hacia la sintesis de isoindoloquinolinas. De igual forma, el
isopreno fue usado como diendfilo en esta reaccion. Por otro lado y como uno de
los aspectos importantes del proceso sintético, se sintetizO, caracterizd e
implementé un nuevo aditivo catalitico con potencial espectro de actividad en

reacciones mediadas por acidos de Brgnsted.

3.2. Sintesis multicomponente de 6,6a-dihidroisoindolo[2,1-
aJquinolin-11(5H)-onas catalizada por AMCell-SO3sH usando como

diendfilos fenilpropenos

Las moléculas obtenidas fueron disefiadas a partir de precursores simples, anilinas
sustituidas, el &cido ftaldehidico y tres diferentes fenilpropanos. Al igual que los
capitulos anteriores, la estrategia de sintesis fue la reaccién de imino DA. Por otro
lado, el aldehido utilizado (acido ftaldehidico) dispone todas las exigencias
estructurales entre los reactivos de partida y el producto para obtener como
resultado final la obtencion de un anillo lactamico. Un analisis retro-sintético simple

de los productos finales (las nuevas isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas) permite
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observar la contribuciéon de cada uno de los materiales de partida en el producto
final. De igual forma, fue posible observar la economia atdbmica propuesta por
Trost,*0 comparando los precursores y los productos finales (Esquema 50). Esta
reaccion tipo cascada puede ser obtenida a través de la reaccién de cicloadicion
con posterior condensacion intramolecular entre el NH heterociclico y el grupo

carboxilo proveniente del aldehido.

Fenilpropanos presentes en la
naturaleza

R1 N
H
R, R4
R Imina preformada
3
+

R NH,
’
Lo
HOOC
10

Rs
1

Esquema 50. Analisis retro-sintético de las nuevas isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas.

Para alcanzar los objetivos propuestos en este capitulo, primero se evaluaron las
condiciones de reaccion, dirigiendo la investigacion hacia la inclusion de

catalizadores acidos solidos.

3.2.1. Optimizacion de las condiciones de reacciéon hacia la sintesis de los
nuevos aza-policiclos tipo isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona

usando como dienéfilos fenilpropenos

Debido a que los parametros de reaccion empleados anteriormente para la
construccion de estos aza-policiclos incluyen agentes nocivos, corrosivos y toxicos
(acido trifluoroacético, acetonitrilo, BF3-OEtz, entre otros), fue necesaria la busqueda
de novedosas condiciones de reaccion. De igual forma, en el proceso de

optimizacibn se incluyeron solventes, catalizadores y aditivos usados
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convencionalmente en la reaccién de imino DA. Esto con miras a comparar su
eficacia ante catalizadores acidos mas verdes.La reaccion modelo empleada en el
estudio de las condiciones de reaccion incluy6 la anilina, acido ftaldehidico y el
iIsoeugenol como materiales de partida. Realizando las diferentes pruebas, se
observo la presencia de los dos diasterémeros (11la y 12b, trans:cis), inclinandose

hacia la obtencion del isémero axial-axial (trans) (Tabla 19).

Tabla 19. Optimizacion de las condiciones de la reaccion tipo cascada.

OMe
HO
HO
Catlizador o
adltlvo
( ]/NHZ S \g > solvente
6,6a-trans-isomer 6,6a-cis-isomer
11a 12b
Entrada Solvente Catalizador T|e(Ln)po T?,né;)' Rto.? (%) trans:cis®
1 MeCN AICl; (10% mol) 12 reflujo <1 --
2 MeCN ZnCl 18 70 2 100:0
3 MeCN InClz (10% mol) 16 60 28 80:20
4 MeCN Sc(OTf)3 (10% mol) 10 70 34 98:2
5 MeCN BF3-OEt: 8 60 64 75:25
6 MeCN BF3-OEt/4 A MS 8 60 68 75:25
7 MeCN H2NSOsH 14 reflujo 2 83:17
8 MeOH 0-CsH4(COOH), 15 40 <1 --
9 MeCN Mont.K10 15 reflujo nulo --
10 MeCN Mont.K10/HCIO4 9 reflujo nulo --
11 MeCN PMA (10% mol) 6 60 65 80:20
12 PEG-6000 16 180 nulo --
13 PEG-400 BF3-OEt: 8 60 30 100:0
14 PEGso00-SO:zH 15 60 9 83:17
15 MeCN Almidén-SOzH 20 60 56 75:25
16 pNCCell-SOzH 6 90¢ 70 90:10
17 AMCell-SOzH 6 90¢ 78 99:1

2 Rendimiento basado en los dos isémeros. ? Determinado por espectroscopia H
RMN. ¢ Configuracion trans/cis referente al grupo 6-metilo. ¢ La reaccién no ocurre
a temperatura ambiente en MeCN.
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De esta forma se llevo a cabo el analisis de diferentes acidos de Lewis o Brgnsted
para promover la obtencion de las nuevas y polifuncionalizadas 6,6a-
dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas. El solvente convencional usado en las
primeras pruebas fue el MeCN, el cual ya ha sido empleado en la reaccion imino
DA. Sin embargo, para estos primeros ensayos, los rendimientos no fueron los
mejores, aunque al emplear BF3-OEt2 se obtuvieron valores de rendimientos de 64
y 68 % del respectivo producto 11 (entradas 5 y 6). En este caso la relacion
diasteromérica (configuracion 6,6a-trans/6,6a-cis) favorecié la obtencion del
isbmero trans con un valor de 75:25 trans/cis. A pesar de conocer la actividad
catalitica del BF3-OEt, este agente catalitico presenta algunas desventajas en
términos de estabilidad en presencia de oxigeno y riesgos ambientales. Por tanto,
se dio un giro a la investigacion, empleando acidos de Brgnsted, los cuales han
demostrado ser Utiles en la reaccién de Povarov.#4? De este modo, el acido
sulfamico (H2NSOsH), el &cido ftalico (0-CeHa(COOH)2), la motmorilonita K 10
(Mont.K10) y el PMA fueron evaluados (entradas 7-11). Igualmente, fue posible
observar en la tabla 3 que el PMA resulté ser efectivo proporcionando el producto
11a, en un 65 % de rendimiento con preferencia hacia el isébmero trans (80:20)
(entrada 11). A pesar de los resultados obtenidos con este catalizador, el
tratamiento de la reaccidn presentaba desventajas como gasto excesivo de solvente
de extraccion y eliminaciéon de residuos de sales de molibdato.

Adicionalmente, dando una orientacién mas eco-amigable al proceso, se incluyeron
en la optimizacion, algunos medios de reaccion y catalizadores inocuos, teniendo
como base los polietienglicoles (PEG-400/BF3-OEt2, PEG-6000 and PEGsooo-
SO3H).%° Sin embargo, los resultados no mostraron la formacién del producto en
rendimientos superiores al 30 % (entrada 13). Por ultimo, se usaron dos soélidos
acidos cataliticos, construidos a partir de celulosa o almidén y el &cido clorosulfénico
(CISOzH). En estos ensayos los solidos sulfénicos obtenidos para el almidon
(Almidén-SOsH) y la celulosa microcristalina (uCCell-SOsH) ofrecieron los mejores

resultados con rendimientos del 56 y 70 %, respectivamente (entrada 15 y 16).
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Una de las caracteristicas de estos solidos es su acidez, la cual hace referencia a
los sitios acidos presentes en el biopolimero, al sustituir los grupos hidroxilos de las
glucosas como unidad monomérica, por el grupo sulfénico (-SOsH) del acido
clorosulfénico. A mayor grado de sustitucién (SD, por sus siglas en inglés), se
espera mayor eficiencia en el proceso. Por tanto, segun el reporte realizado por
Hirotsu y col.,*® es posible aumentar el SD si se lleva a cabo un pretratamiento a la
celulosa. Esto es posible realizarlo empleando un proceso mecanoquimico. Por
tanto, se llevé a cabo la obtencion de la celulosa amorfa molida (AMCell), la cual
posteriormente fue sometida al proceso de sustitucion de los grupos OH por los
grupos (-SOzH) para la obtencion del solido acido AMCell-SOsH (acido sulfonico
anclado a celulosa amorfa molida). Este solido acido fue empleado posteriormente
en la sintesis de 11, obteniendo los mejores resultados en términos de rendimiento
(78 %) y diasteroselectividad (99:1). Debido a los resultados obtenidos para este

nuevo agente catalitico, se llevo a cabo su completa caracterizacion.

3.2.2. Sintesis y caracterizacion del acido sulfonico anclado a celulosa
amorfa molida (AMCell-SO3zH)

Diferentes investigadores han reportado la importancia del pretratamiento
mecanoquimico sobre la celulosa, para romper las interacciones intermoleculares
entre los puentes de hidrégeno de los grupos hidroxilos.* En este sentido, fue usado
un molino de bolas de alta velocidad de vibraciéon durante 24 h para moler la celulosa
microcristalina (uCCell) y asi obtener la celulosa amorfa molida (AMCell). Después
del proceso de molienda el CISOsH fue anclado a la celulosa (Esquema 51). Los
biopolimeros, tanto modificados como sin modificar, fueron caracterizados por
diferentes técnicas instrumentacién quimica. IR, fluorescencia de rayos-X de
energia dispersa (ED-XRF, por sus siglas en inglés) y microscopia electrénica de

barrido (SEM, por sus siglas en inglés).
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Esquema 51. Sintesis de uCCell-SOzH y AMCell-SO:zH.

El analisis por espectroscopia infrarroja permitio observar las principales bandas

vibracionales del grupo sulfénico. Las vibraciones de tension asimétrica y simétrica

del O=S=0 fueron observados entre 1100 a 1300 cm™ al igual que las vibraciones

a660-770 cm™. Estas bandas de absorcién corresponden a las reportadas para otro

sélido acido.*®
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Figura 50. Analisis IR de uCcCell (a), AMCell (b), uCCell-SO3H (c) y AMCell-SO:zH (d).

Por otro lado, de acuerdo a la revision bibliografica realizada en las descripciones

estructurales de esta clase de sélidos &cidos con el grupo SOsH, no se encontré

ningun reporte realizado sobre las presencia del azufre en el sélido. Por tanto, en la
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elucidacion estructural del AMCell-SOsH, se emple6 la ED-XRF como analisis de
azufre elemental, obteniendo resultados cualitativos de la presencia de azufre en el
solido acido (Figura 51).

[cpsiuA] Na-Sc

0.200 —

—SKa

0.100 —

7 —CKa
—0Ka

0.000 o
kev]

Figura 51. Analisis por ED-XRF de los sélidos AMCell-SOzH (azul) y uCCell (rojo).

En este experimento fue posible observar la reflexion de azufre en la AMCell-SO3H
que al ser comparada con la uCCell, no se encuentra la sefial para el azufre, que
segun los reportes en la literatura aparece a 2.31 keV.*% Para el sélido AMCell-SOzH
aparece la sefial a ka = 2.30 keV, antes de la sefial de fondo del Rh a 2.70 keV. La
evidencia espectral obtenida hasta el momento para el sdlido acido, evidencia la
presencia del azufre como SOsH en el soporte. En diversos reportes ha sido
evaluada a cristalinidad de los so6lidos compuestos de celulosa, como criterio para
argumentar un cambio fisico o quimico en biopolimero. Por tanto, se llevé a cabo el
estudio del grado de orden o cristalinidad del material de partida y los solidos finales
obtenidos. El grado de organizacién molecular de los diferentes sélidos se estudié
a través de difraccion de rayos-X por el método de polvo. Con los perfiles de DRX
se confirmé la cristalinidad de la celulosa, pCCell (a), con picos a 20 = 14.5, 16.1y
22.6 °(Figura 52). Después del proceso de molienda se observé la amorfizacion,
obteniendo AMCell, y desapareciendo las sefiales a 20 = 14.5 and 16.1 °, resultados
acordes con la literatura.#” Por tanto, la principal observacién en los perfiles de
difraccion, es la pérdida de cristalinidad de los materiales de partida.
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Figura 52. Perfiles de difraccién de uCcCell (a), AMCell (24 h de molienda) (b), uCCell-SOzH
(c) y AMCell-SO3zH (d).

De igual forma, la acidez y cristalinidad se puede correlacionar con el SD de solido
acido pre-tratado y el cristalino. Por tanto, se realizd un proceso de titulacion para
conocer el nimero de sitios sélidos en ambos soportes acidos. Los sitios acidos H*
presentaron un valor de 0.4 meqg/g (maximo valor reportado 0.6 meg/g*®) para el
sélido uCcCell-SOsH y 0.9 meqg/g para el sélido AMCell-SOszH, no reportado en la
literatura. Este ultimo por tanto, con un mejor SD. Es asi como los dos solidos acidos
obtenidos pueden ser empleados en reacciones catalizadas por acidos de Brgnsted.
Las caracteristicas morfolégicas de la celulosa han sido igualmente estudiadas,
incluyendo analisis por SEM de la celulosa microcristalina y la celulosa amorfa. Las
topologias estructurales en estos estudios dejaron ver formas fibrilares, las cuales
presentan una menor longitud y forma redondeada para la celulosa molida.*® Por
tanto, continuando con la caracterizacion de los sélidos uCcCell-SOsH y AMCell-
SOsH, se uso la microscopia electronica de barrido para el analisis de los elementos
microestructurales que aparecen en cada uno de los materiales de partida y

productos (Figura 53).
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Figura 53. Micrografias SEM con incrementos entre 10-100 uym para uCCell, a, b y c;
MCCell-SO3H, d, e y f; AMCell, g, fy h; AMCell-SOzH, i, j, y k.
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En las micrografias a, b y c, fue posible observar la morfologia de la celulosa no
tratada, apreciando las formas de fibras con longitudes de 300 um?®° al igual que su
entrecruzamiento, hebras aglomeradas intercaladas reportadas por Petersson y
Oksman.>! Por otro lado, en la morfologia de la celulosa sulfonada (uCCell-SO3H),
no reportada anteriormente, hubo grandes cambios al compararla con su sélido
precursor. En la micrografia d se observa un conglomerado macroestructural
constituido de fibras de menor longitud.

Por la misma via se estudiaron los efectos sobre el biopolimero al aplicar la energia
mecanoquimica. Por tanto, se evidenciaron muchas microestructuras con menor
longitud y forma redondeada por el efecto de la molienda. De igual forma, fue posible
observar la presencia de poros y mayor area superficial debido a la formacion de
microestructuras redondeadas (i y j). Estos poros son elementos estructurales
importantes para los sélidos cataliticos.>?

Con el estudio realizado sobre la obtencion del solido acido y teniendo en cuenta
los antecedentes de este tipo de reacciones, se puede anticipar las dos posibles
rutas de obtencion de los aza-policiclos deseados. Alli el catalizador sélido acido
(AMCell-SO3zH) juega un rol clave en los procesos de cicloadicion, via la formacion

de una aldimina o de una amida ciclica (Esquema 52).
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Esquema 52. Dos mecanismos posibles en la sintesis de las isoindoloquinolinas 11.

OCHj3;

/

T Protones acidos provenientes
de la celulosa
+

O/

P S—

Las dos vias de reaccién propuestas conllevan a la explicacion de la obtencion de
11. Es posible afirmar que tanto en la formacion de la imina como de la amida
participa el medio acido, AMCell-SOsH. La discusion emprendida sobre el
mecanismo de cicloadicién [4+2] entre aldiminas y alquenos deja abierta la
posibilidad a la formacién de un estado de transicion periciclico (ET) o a través de
una especie cargada. En el caso de la obtencién del ion iminio, es un mecanismo
viable debido a la disposicion de todos los elementos electronicos estructurales,
dobles enlaces, heteroatomos electronegativos, con pares electronicos libres y un
medio igualmente cargado. Por otro lado, la regioselectividad y diasteroselectividad
obtenida, permite sugerir un mecanismo concertado imino Diels-Alder de demanda
inversa, con un dieno electrodeficiente como es la imina con el grupo carboxilo y el
medio acido, y un diendfilo rico en densidad electrénica como los fenilpropanos. La

sintesis via formacién de amida fue propuesta anteriormente.?3
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Después de haber realizado la caracterizacion del catalizador y conociendo sus

bondades en el proceso de sintesis, se analizé el alcance de los parametros de

reaccion, empleando diferentes anilinas, el acido ftaldehidico y tres fenilpropanos
(Tabla 20).

Tabla 20. Alcance de reaccion en la sintesis de isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona 11a-s.

Rs

Rs

0SO3H

fag év\
HO,SO

HO,S0

HO5SO

x%o,

0SO4H

AMCell-SO3H
/D 90 °C, 4-8 h -
HOOC
1 Ha-s
p.f.b Rto. Rf trans:ci
Entr. R1 R2 Rs R4 Rs producto
(oc) b (%) b,c g2
1 H H H H OH OMe 238-241 78 0.55 99:1 lla
2 H Me H H OH OMe 230-232 74 0.55 87:13 11b
3 H OMe H H OH OMe 219-221 65 0.50 92:8 lic
4 H Et H H OH OMe 245-247 72 0.50 99:1 1id
5 H F H H OH OMe 252-254 75 0.45 100:0 lle
6 H NO- H H OH OMe 228-230 60 0.40 74:26 11f
7 H H CN OH OMe 242-244 70 0.50 96:4 11g
8 H H NO, OH OMe 250-254 45 0.40 94:6 11h
9 H H F OH OMe 245-246 55 0.45 100:0 11i
10 H -OCH-0- H OH OMe 262-264 70 0.45 95:5 11§
-CH=CH-
11 H H OH OMe 224-226 68 0.50 95:5 11k
CH=CH-
12 H H H H OMe H 165-167 73 0.62 99:1 111
13 H Me H H OMe H 198-200 68 0.45 99:1 11m
14 H Et H H OMe H 213-214 60 0.50 100:0 1in
15 H NO- H H OMe H 190-192 45 0.45 99:1 1lo
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16 H OCH.O- H OMe H 250252 82 055 937 1lp
-CH=CH-

17 H H OMe H >300 67 030 6634 1lg
CH=CH-

18 H H H H -O-CH»O- 246-247 48 040 946  1ir

19 H  Me H H -O-CH»O- 187-189 45 050 955  1ls

2 Determinada por *H RMN.? Determinado para el diasterémero trans. ¢ Determinada en n-
hexano:acetato de etilo, 1:1/ cromatoplacas de aluminio con silufol UV254.

Los datos fisicoquimicos obtenidos para cada uno de los compuestos estuvieron
correlacionados con la estructura propuesta, debido a sus altos puntos de fusion y
polaridad, determinada por el factor de retencion en CCF. Los rendimientos
estuvieron entre buenos y excelentes (45-82 %) y la razén diasteromérica fue mas

marcada con flior como sustituyente (entradas 5, 9, 11).

Transmittance

68E1
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Wavenumber (cm-1)

Figura 54. Espectro de infrarrojo de la isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona 1la.

Continuando con la caracterizacion de las isoindoloquinolinas (11a-s) se utilizé la

espectroscopia IR para identificar los grupos funcionales presentes cada molécula.

El compuesto modelo fue la isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona 1la (Figura 54).

Para este compuesto fue posible identificar las bandas de absorcion asociadas al

grupo hidroxilo con una Vib. T. a 3271 cm, que fue comuln para todos los

compuestos con el fragmento guayacoilo (Gu) en C-5. Por otro lado, un segmento
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estructural presente en toda la serie, el grupo carbonilo amidico, fue observado a
1682 cm para 11a. La descripcion por IR de cada compuesto se realizé, obteniendo
bandas en regiones muy similares a través de toda la serie, las cuales fueron

acordes con las descripciones teoricas para cada caso (Ref. 40, Capitulo 2).
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Figura 55. Registro de la TIC de la isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona 11a.

Posterior al conocimiento de los grupos funcionales de cada molécula, como
indicativo de la eficiencia en la metodologia, se realizaron los respectivos analisis
por CG-EM. En esta oportunidad, a través de este ensayo se inspecciond la pureza
del producto, se tuvo una idea de la relacion diasteromérica y se conocié el valor
m/z de cada compuesto. Para la molécula modelo, 11a, se observaron dos sefiales
bien definidas, atribuidas posiblemente a los dos diateromeros 11ay 12a (trans/cis).
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El compuesto mayoritario, observado para toda la quimioteca, se registré a 42.77
min. Segun el perfil cromatografico y el tiempo de retencion del compuesto
mayoritario, la molécula presenta una pureza superior al 96 %. Por otro lado, en el
espectro de masas se logro identificar la relacion m/z, con un valor de 371 uma, el

cual corresponde a la masa molar de la molécula 11a (Figura 56).

OMe

n/2z-- 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360

Figura 56. Espectro de masas de la isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona 1la.

En cuanto a las observaciones hechas en el registro de masas, se puede deducir
gue la relacion m/z para el ion de mayor masa corresponde a la masa molar de 11a,
ion molecular cation radical 371 uma (esquema 53). Por otro lado, las primeras dos
pérdidas, M*-15 y M*-29, corresponden a fragmentaciones logicas debido a la
liberacion de un radical metilo (-CHs) y un radical formilo (CHO), respectivamente.

De igual forma, los picos de relacion m/z, 246 y 232 uma, pueden ser relacionados
con los fragmentos @4 y ®s. Estos dos iones se generan gracias a la pérdida paso
a paso de toda la seccién en C-4 o Gu. En el caso de la formacién de ®s se plantea
la liberacion de 14 uma en forma de un carbeno, reportado en moléculas alifaticas.
En el espectro de masas es posible notar de picos de una abundancia mayor al 50
% con valores de m/z de 220 y 151 uma. Estos dos iones resultan de la
fragmentacion del ion molecular, precedida igualmente por el reordenamiento o

transposicion de un grupo metilo para dar a ®s y ®7 como iones complementarios.
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Esquema 53. Posible ruta de fragmentacién de la isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona 11a.

Segun la ruta de fragmentacidn propuesta, se puede prever que el compuesto
obtenido, tiene una alta correlacién con la estructura propuesta. La obtencién del
fragmento ®; también puede explicar la formacion final de picos asociados a anillos
aromaticos como los iones m/z =91, 77 y 61 uma.

El estudio realizado para toda la serie bajo herramientas como IR y CG-EM permite
hasta el momento indicar la formacion del compuesto 1la. Por tanto, fue posible
consignar toda la informacién espectral para la quimioteca de compuestos 1la-s

(Tabla 21), sefialando la estrecha relacion estructural del esqueleto del aza policiclo.
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Tabla 21. Caracteristicas cromatograficas y principales modos de vibraciéon para las

isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas, IsQ), 11a-s.

Bandas de absorcion IR (cm?)

Qo |ren2:3||2r (gF/>r.nMo.I) (n:?n) [M+-]E|2Am/z) V‘g-HT- V(‘:bz- o Vg’_g :
13 c,HuNOs 3712 427 371 3271 1682 1126
b cHuNOs 3851 406 385 3394 1666 1126
e cHuNO, 4012 940 401 3380 1682 1122
1d  cHeNOs 3991 463 399 3410 1666 1034
1le  C,HoFNOs 3891  46.1 389 3410 1666 1487
L CuH0N:0s 4162 66.2 416 3425 1759 1145
118 CpHoN.05 3961 54.4 396 3533 1713 1250
1h  c,HeN.0s 4162 723 416 3425 1635 1320
1 c,HoFNOs 3891 377 389 3410 1660 1157
1 CuHuNOs 4152 804 415 3450 1640 1150
LK CpHeNOs 4211 822 421 3332 1682 1180
U cuHuNO, 3551 626 355 3220 1660 1100
LM o HeNO, 4011 94.0 401 3189 1680 1150
LN CuHusNO, 3831 735 383 3250 1682 1130
110 ¢, HeN.0. 3851 837 385 3300 1682 1150
1D CpHuNO, 3991 836 415 3300 1680 1146
1d  cHuNOs 4052 1117 405 3412 1682 1212
L CuHeNOs 3691 73.1 369 3320 1680 1125
s cuHuNO; 3831 788 383 3330 1680 1112

Continuando con la elucidacion estructural de las isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-
onas 1la-s se llevé a cabo el andlisis por resonancia magnética nuclear (*H y 3C,

RMN), correlacionando cada una de las sefales presentadas junto con la
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conformacion de la estructura propuesta. Inicialmente se utilizé la molécula modelo

1la para evaluar su estructura por RMN de protones (Figura 57).
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Figura 57. Espectro de RMN !H (400 MHz) para la isoindoloquinolona 11a.

Cada una de las sefales fue asignada a uno de los protones del compuesto 11a. A
campos altos se observaron los picos de los protones pertenecientes a la region
alifatica. La sefal del metilo presente en C-6 se observa a 1.17 ppm como una
dupleta de J = 6.5 Hz. El desdoblamiento del proton 6-H es coherente con su
ambiente quimico debido a los protones vecinales 5-H y 6a-H, los cuales aparecen
a3.86 ppm (J = 11.1 Hz) y 4.79 ppm (J = 10.6 Hz). El grupo metoxilo se expresa en
toda la serie como un singulete alrededor de 3.5 ppm. Por otra parte, la regiéon
aromatica asociada al fenilpropano precursor, en este caso el guayacoilo (Gu), se
encuentran agrupadas entre 6.5-7.0 ppm. Los desdoblamientos asociados a cada
proton de este anillo (Heu) presentan sus correspondientes constantes, que
demuestran la presencia de dos protones 5-Hcu y 6-Hcu expuestos en posicion orto
entre si, debido a sus desdoblamientos (d) con J = 8.1 Hz. Otro proton mas que se

encuentra en posicion meta con respecto a uno de ellos, 2-Hcu, se observa como
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una dupleta de valor 1.30 Hz. Con esto se confirma la presencia de este fragmento,
Gu, dentro de la estructura del producto final.

Asi mismo fue posible relacionar los protones del esqueleto carbonado aza
policiclico. Las sefiales que indican la presencia de los protones 2, 3, 8 y 9-H
aparecen como cuatro seudotripletes, debido a que cada uno de ellos tienen dos
protones vecinales que generan dd con constantes muy similares. Para comprobar
el desdoblamiento propuesto para cada protdn en la molécula 11a, se utilizé RMN
bidimensional. Inicialmente se llevd a cabo el experimento de correlacién
espectroscépica COSY, observando segun las diagonales trazadas la relacion entre

las diferentes sefiales en *H RMN (Figura 58).
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Figura 58. Espectro de correlacién homonuclear COSY 'H-!H de la isoindoloquinolona 11a.

El espectro COSY muestra cada una de las sefiales correlacionadas, se puede
observar el acoplamiento entre los protones 6a-H y 5-H con 6-H asi como la

interaccion en el espacio entre 2-H y 1-H. Estos dos ultimos protones aromaticos
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son facil de relacionar debido al desapantallamiento que sufre el proton 1-H por la
cercania al nitrégeno amidico.Por otro lado, buscando conocer la relacion entre los
protones de la estructura en mencién y sus carbonos, fue necesario llevar a cabo el

experimento de acoplamiento heteronuclear HSQC (Figura 59).

OCH, c
6a-H ‘ ‘
SJF | 6-H
Jrl JL__J” ‘ A L
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Figura 59. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC para la isoindoloquinolona 11a,

zona alifatica (a), zona aromatica (b).
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Por medio del espectro HSQC fue posible observar la interaccion directa entre los
protones y los carbonos a los cuales se encuentran estos unidos. Para la zona
alifatica se ve claramente cada uno de los carbonos, tanto del esqueleto carbonado,
C-5, C-6 y C-6a, como el metilo presente en C-6 y el metoxilo del anillo guayacoilo.
En este caso, el carbono C-6 se encuentra junto a la sefial proveniente del solvente
(DMSO-d6) a 40.32 ppm. Por su parte, las sefales aromaticas del espectro de
carbono, tanto del esqueleto carbonado principal, como de guayacoilo, también
pudieron ser asociadas a las sefales de los protones previamente definidos. Por
tanto, con el espectro 1°C se logré confirmar la presencia de cada uno de los

carbonos presentes en 11a al igual que la cantidad de los mismos.
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Figura 60. Espectro de *C de la la isoindoloquinolona 11a y su respectiva asignacion.

Los carbonos identificados a campo bajo corresponden a los carbonos cercanos a
los hetero-atomos de N y O. Por tal razon, el carbono carbonilico se encuentra a
165 ppm y no esta correlacionado con ningun proton en el espectro de HSQC.
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Algunas sefiales especificas observadas a través de la serie, correspondientes a
grupos funcionales caracteristicos fueron determinantes para la elucidacion. Tal es
el caso de los compuestos sustituidos con fldor, los cuales mostraron
desdoblamientos en las sefiales de 3C. Los acoplamientos C-F fueron observados
en la regién aromatica debido al *°F, que desdobla las sefiales de los carbonos C-1
a C-4a. Por tal razén, se lograron observar las sefales correspondientes a los
desdoblamientos ipso a 158 ppm, orto a 113.5y 115.8 ppm; y meta a 134 ppm con

Sus respectivas constantes de acoplamiento.

‘| Jmeta =22 Hz
| Jipso =240 Hz
= M T )
J=66H: | |l
= I J yara = 6.6 Hz
| \ [
AV TVA ”j N \W“\Aﬂ W AW e
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-
J=229m; | J=222Hz n
- | S o] y NW\”“"‘ y W WWW 1 ww W\!« L, 'WW Nﬁm,w\b
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by NWM*WW thw MWWMW nw‘ FWMJ [t

T T T T T
200 190 '-IEG- ------ -16@- ------ -140----1-36 --------- -19@-' EiO 50 40 30 20 10
S (ppm)

Figura 61. Espectro de RMN 3C para la isoindoloquinolona 1le y sus constantes de

acoplamiento C-F.
El analisis por resonancia fue realizado para toda la serie, teniendo informacion

sobre la relacién de diasterémeros y cada uno de los desplazamientos asociados a
los protones de las moléculas propuestas 1la-s (Tabla 22).
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Tabla 22. Desplazamiento quimico (5w, ppm), multiplicidad y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN-*H de las
isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas, 1la-s.

Desplazamientos quimicos (84, ppm), Multiplicidad y constantes de acoplamiento (J, Hz)

Protones Ar en C-4 (Gu,

i — .
11 Protones del anillo isoindoloquinolona An, Bd)
1-H 2-H 3H  4-H 5-H 6-H 6a-H  7-H 8-H 9-H 10-H  2-Ha  5Ha  6-Ha
114 786.d, 698.d 724t 673, 386d, J1._911,1t%, 479, d. 5'736; 760,tJ 769,tJ 836d 665 . 3'632;
a  5-75 g=75 =76 m J=111 710 540 4J= -4 =71  J=80  brs 73, , J =
65 76 8.1
p  914.d 755.d, ;"31; 339.d, 65Ld .o 3'31; 826, ) 841- 879.d, .. 7414 5'3;2;
b y_go  g=-71 ! J=106 J=80 298 ! =72 83 m J=73 % =97 '
9.7 73 70
7.74, 6.61,
e 829.d 687d .. 382d 195- 472d " 7663 7591 783,d 665 674,dJ OO
e y_g5 J=-81 %35 3=109 184m J=103 )7 =782 =72 J=65 brs =73 "
7.84
7.09,d,  7.01,d, 663, 3.83 d, 474,d. b 75010 7.66,tJ 826, 673.d,J 663,
d 7257 3=o7 m  J=100 86M y_106 d’732‘ -7.8 =73 J=80 ©99s -7, m
711
" 6.43, 6.63,
8.39, | ddd,J= dd, J= 388.d, L9W 4y 4 7Tl 769ty 76LtJd 787.d 9% 57543 dd J=
ile | dd,J= | 205, 99, J=100 77108 545 d.J - 6.9 =73 J=74 %J= 3o 8.0
91,55 132 -9, : 6.4 6 77 : : : 17 : 0,
> 24 17
7.80 777 6.65- 6.65-
867.d, 817.d, 3.97.d, 4.93,d. . 788, 7.93.d, 6.65-6.80,
W J293 J=90 7558 3910 2100Mm 3904 d’736‘ =76 7':75'2? =173 G'rio* m 6'20'
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Después de tener la mayor cantidad de informacion espectroscopica de todos y
cada una de las moléculas de la serie, se llevé a cabo el andlisis de la esteroquimica
al igual que los capitulos anteriores. En este caso, la influencia del catalizador
estuvo marcada segun se observa en la tabla de optimizacién.

Seguln la informacién obtenida a través de 'H RMN, en toda la serie, se puede
afirmar que después del proceso de purificacion fue aislado en mayor proporcion el

diasterémero trans.

5-H (d)

6a-H (d)
479
J(10.58)

—

J(11.07)
—

4.90  4.85 4.80 475 470 4.65 4.60 4.55 450 4.45 4.40 4.535( 4).30 4.25 4.20 4.15 4.0 4.05 4.00 3.95 3.90 385 3.80 3.75
ppm

Figura 62. Conformacion final trans de las isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas.

Los valores de las Jst-6-1 = 11.1 Hz y Je-H-6a-+ = 10.6 Hz para el compuesto 1la
permiten esperar que la interaccion sea distante. Esto es también debido a que los
grupos voluminosos como el Me, el Gu y el anillo aromético de la region isoindolo,
se encuentran dispuestos por efectos estéricos preferiblemente de manera
pseudoecuatorial. De igual forma, la tension generada por el anillo de cinco
miembros, estructuras que se disponen en configuracion de sobre, conlleva al
sistema de ciclos aromaticos y el oxigeno a orientarse de forma coplanar.

De acuerdo a la estructura 3p (Figura 20) elucidada por DRX de monaocristal, se
podria hacer un estimativo de la orientacion de los grupos funcionales, usando como
apoyo el célculo de minimizacion de energias de la estructura en 3D. Para este caso
se empled el programa Chemdraw, ChemBio 3D ultra® (Figura 63). En esta imagen
se puede observar la preferencia del grupo benzodioxolo (Bd) de la molécula 11r
para orientarse de forma transversal al plano de los anillos fusionados.
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11r

Figura 63. Posible conformacion y diagrama 3D modelo de bolas y barras del compuesto

1ir.

Al referirse a la esteroquimica adoptada por los cicloaductos, productos de una

reaccion de cicloadicion [4+2], es inevitable pensar en la via de reaccion por la cual

se conforma la estructura final. Asi como se ha mencionado anteriormente el

mecanismo de reaccion puede ocurrir a través de la formacion de un ET periciclico,

camino concertado. Al asociar esta ruta de cicloadicion con la estereoquimica

obtenida, se prevé un acercamiento trans-endo, favorecido por la accién del

catalizador y las interacciones secundarias entre los precursores (Esquema 54).
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Esquema 54. Posible mecanismo de reaccion concertado hacia la formacién del producto

trans 11a.
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Estas interacciones pueden ocurrir debido al acercamiento entre los dos anillo
aromaticos tanto del dieno como del diendfilo. No obstante, el catalizador puede
intervenir en el desarrollo efectivo de la lactamizacién, posterior a la formacion del
cicloaducto via un proceso domind.

Por otro lado, si el mecanismo de la reaccion se diera via un intermediario cargado,
es posible proponer la presencia de los diasteromeros debido a la rotacion del
enlace formado por los carbonos C-6 y C-6a. En este caso igualmente se ha
propuesto la formacion del cation acil iminio de forma previa a la ciclacion (Esquema
55).

Ho OCH; Ho_ QOCHs;

QL o0
Nz Hooc
< > +S/ ] :l
N
(0]
Amida preformada

L

OH

/\/@OCHs

Esquema 55. Posible mecanismo de reaccién por pasos hacia la formacién del producto

trans 1la.

De esta forma, el analisis hecho para los registros instrumentales demuestra la
presencia de los compuestos objetivo. La sintesis de estos derivados permite tener
una nueva quimioteca con gran diversidad molecular para ser evaluada contra
lineas celulares de cancer. Con miras a identificar la importancia de las diversas
regiones del anillo, se utilizé un diendfilo de caracteristicas alifaticas para observar
tanto diferencias quimicas como biolégicas dentro de la serie.

En esta etapa final del estudio de sintesis se empled por tanto el isopreno como
diendfilo activado en la reaccion de Povarov. Este compuesto ha sido ampliamente
usado en la reaccién de demanda normal y pocos estudios han sido dirigidos a la

obtencién de heterociclos.
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3.3. Sintesis multicomponente de  6,6a-dihidroisoindolo[2,1-
ajquinolin-11(5H)-onas catalizada por BF3-OEt> usando como dienofilo

isopreno

Los estudios que se han llevado a cabo en la reaccion de imino DA, demuestran la
importancia de diferentes alquenos activados. Su presentacion estructural les
permite actuar como dienos o como diendfilos dependiendo también de las
condiciones de reacciéon. De los dienos empleados, el 1,3-butadieno ha servido
como precursor ejemplar para diversas investigaciones como la sintesis de
productos naturales,®® explicaciones tedricas sobre la esteroquimica y el
mecanismo de reaccién,> entre otras.

Sin embargo, la participacion de este dieno en la sintesis de heterociclos como
aducto final ha sido minima, en especial si se emplean como dienos aldiminas
electrodeficientes.

El 1,3-butadieno y algunos analogos como el isopreno y el diisoprenil (2,3-dimetil-
1,3-butadieno) han sido empleados esencialmente como dienos, tanto en
reacciones de demanda normal®® como en reacciones DA de demanda inversa.>®
Algunos reportes donde estos dialquenos son empleados como potenciales
diendfilos o alquenos ricos en densidad electronica, utilizando como dienos o
alquenos electrodeficiente iones acil iminio. Estos iones formados a partir de anilinas
y formaldehido,®” y N-(a-aminoalquil)benzotriazoles®® han permitido la obtencién de
analogos de alcaloides con esqueleto de la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (Figura 64).
A pesar de que el mecanismo de reaccion planteado no es concertado, se observa

alta regioselectividad y diateroselectividad.

O HN
R Me, Et
1y Ph Mo @ ‘O
R2—H Me

' R =H, Me

Figura 64. Modelos N-heterociclos obtenidos a partir de anélogos del isopreno.

257



En esta parte de la presente investigacion se propuso la sintesis de nuevos
derivados isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas 5-metil-5-vinil sustituidos. Para esto
se planted un andlisis retrosintético basado en los compuestos publicados en la

literatura (Esquema 56).

Orientacion del isopreno propuestaj
segun la literatura

NNy
A

(0]

Imina preformada
Rs

R4 NH,

+ ’
A 0
Rs HOOC
1 10

Esquema 56. Andlisis retrosintético de las nuevas isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona, 5-

metil-5-vinil sustituidas.

Inicialmente, se llevo a cabo el estudio de las condiciones de reaccion, realizando
un experimento con AMCell-SOsH, debido a los buenos resultados obtenidos para
las moléculas 1la-s. Sin embargo, este ensayo fue fallido debido a las altas
temperaturas usadas con el sélido acido, no compatible con el bajo punto de
ebullicién del isopreno (34 °C). Por tanto, para esta reaccion se tomé la decision de
emplear las condiciones que arrojaron los mejores rendimientos para 1la. En este
caso en particular, el BFs-OEt2 fue la segunda opcion a contemplar en los
parametros de reaccion (Tabla 18) proporcionando un 55 % de rendimiento para el
compuesto 14a. En este caso debido a la volatilidad del alqueno precursor, la
reaccion ocurri6 a temperatura ambiente (25 °C). Este catalizador ha sido
ampliamente empleado en nuestro grupo de investigacion, utilizando en la mayoria
de los casos entre un 5 — 10 % en mol. Asumiendo una posible volatilizacion del
isopreno desde el seno de la reaccidn, se llevaron a cabo cuatro diferentes ensayos,
aumentando el nimero de equivalentes de isopreno 13 observando un incremento
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en los rendimientos de reaccion hasta de 80 % (Esquema 57). Para la sintesis de
14a por tanto se utilizaron relaciones estequiométricas diferentes a los procesos
mencionados anteriormente, con un valor de 3 equivalentes de isopreno,
comparado con la anilina de partida. Debido a la similitud estructural entre los
compuestos 11 y 14, el mecanismo de reaccién podria estar estrechamente

correlacionado (Esquema 52).

NH, BF4 OEt, (10 % mol)
0
MeCN

Esquema 57. Sintesis de la 5-metil-5-vinil-isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona, 14a

80% l4a

catalizada por BF3-OEt..

Con respecto a la obtencién de los dos posibles diasteromeros cis/trans, no se
observo la presencia del isémero cis durante el monitoreo de la reaccion por CCFy
después del proceso de purificacion se obtuvo el isémero trans. Teniendo las
condiciones de reaccion en nuestras manos, se llevé a cabo el analisis del alcance
de la misma, incluyendo diferentes grupos funcionales en el esqueleto carbonado
de las isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas. Para esto se usaron reactivos de
partida comerciales, diferentes anilinas 1, &cido ftalico 10 y como alqueno, el
isopreno 13 (Tabla 23).
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Tabla 23. Alcance de la sintesis de nuevas 5-vinil-5-metilisoindolo[2,1-aJquinolinas 14a-.
N 13
=
Ry NHz  + BF5 OEt, (10 % mol)
O/ >
R2 R4 MeCN,

Rs HOOC ta.,8-12h
1 10
Entt R: R: Rs Rq Pf,°C  Rf T:f:mhp Rf)/‘: : cO.mp

1 H H  H H 182-183 06 9 80  14a
2 H  CHs H H 193-195 052 7 82  14b
3 H Et  H H 187-188 050 9 75 14c
4 H  OCHs H H 178-179 050 6 85  14d
5 H F H H 163-165 050 5 78 1l4e
6 H cl H H 225.226 045 5 80  14f
7 H H  H F 210-212 055 5 70 14q
8 H H  H CN 198199 055 12 68  14h
9 OCHs H H  OCH; 180-182 045 10 90 14
10 H _OCH,0- H 193-194 040 6 70 14

La sintesis de los compuestos 14a-| fue eficiente obteniéndose rendimientos entre
el 68y el 90 %. El mejor rendimiento fue para el compuesto dimetoxilado 14i, grupos
electro-atractores, posiblemente por sus efectos electrénicos en el dieno (aldimina
0 amida), disminuyendo la energia de activacion HOMOdiendfilo-HUMOdieno. Por
otro lado, la posibilidad de que la reaccién ocurra por un mecanismo de pasos, deja
abierta la opciobn de que el intermediario acil iminio se encuentre activado
igualmente debido a los metoxilos.

Es posible que el efecto negativo de los grupos sustituyentes en C-1, observados
en la disminucion del rendimiento, sea debido a impedimentos estéricos y
electrénicos entre el grupo funcional y el grupo carbonilo de la lactama.

Las sustituciones realizadas sobre el corazdn de la molécula, nos permite tener una

vision inicial acerca del mecanismo de reaccion. De igual forma, proporciona una
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idea clara de la obtencion de cada uno de los miembros de la quimioteca, debido a
la similitud del factor de retencion y los puntos de fusion.

Por tanto, al avanzar en la descripcién estructural de estas isoindoloquinolinas, se
realizé el estudio por espectroscopia infrarroja, buscando reconocer ciertas regiones
de la molécula, al igual que los grupos funcionales provenientes de la anilina de
partida. Para esto se tom6 como ejemplo el espectro realizado para el producto de
reaccion 14d (Figura 65). Las bandas de absorcion observadas en el espectro de
IR del compuesto 14d, permiten identificar grupos funcionales que presentan estos
modos vibracionales caracteristicos. Inicialmente a nUmeros de onda superiores, no
se observaron las bandas de absorcibn comunes para los grupos NH y OH
provenientes de la amina y el aldehido, respectivamente. Sin embargo, como
evidencia de la inclusién del grupo carbonilo proveniente del &cido ftaldehidico, se
observa una sefial a 1682 cm, caracteristica del C=0 latdmico.>® Para el
compuesto 14d, se observa un sefial a 1126 cm, atribuida a este modo de vibracién
C-O tipo metoxilo. Para este grupo de compuestos, no es posible resaltar otras
bandas de absorcién caracteristicas ya que los grupos funcionales que se utilizaron
fueron grupos que no presentan grandes diferencias en los espectros de IR. Estos
resultados obtenidos por IR demuestran la inclusién de varios grupos de atomos

dentro del producto final.

—T
2000
Wavenumber (cm-1)

Figura 65. Espectro de IR de la 5-metil-3-metoxi-5-vinil-6,6a-dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-
11(5H)-ona 14d.
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Figura 66. TIC obtenida de la 5-metil-5-vinil-6,6a-dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-

ona (14a).

A través de CG-EM se hace un acercamiento mayor a la descripcion de la topologia
molecular. Para este analisis se tom6 como ejemplo el compuesto 14a, estudiando
la corriente ionica total reconstruida, donde se puede observar la pureza del
compuesto y el tiempo de retencion relativamente corto (Figura 66).

El tiempo de retencion se puede asociar a la polaridad del compuesto y por tanto a
su tamafio, para la molécula 14a se observa un tr de 24.12 min. De igual forma, el
espectro de masas asociado a la TIC observada en la figura 54, permite observar la
relacion m/z = 275 uma, valor que corresponde a la masa molar del producto

propuesto 14a (Figura 67).
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Figura 67. Espectro de masas de la 5-metil-5-vinil-6,6a-dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-
11(5H)-ona (14a).

A pesar de que los iones fragmento no presentan intensidades superiores al 10 %
(con relacion al IPB), se pudo observar el ion molecular m/z = 275 uma, como el
pico de mayor masa, con una intensidad superior al 50 %. Segun la regla del
nitrogeno, la masa impar corresponde coherentemente al ion molecular cation-
radical [M]*. Por otro lado, el ion pico de base (IPB), presenta una relacion m/z =
260 uma, correspondiente a una pérdida l6gica de 15 unidades de masa. Para los
iones de menor intensidad se puede, argumentar una ruta fragmentacion,
generando los iones ®1-Ps. La formacion de los picos mas intensos puede ser
explicada segun la siguiente propuesta de fragmentacion para el ion [M]* m/z 275
(Esquema 58). De acuerdo con los andlisis preliminares realizados por IR y CG-EM,
toda la serie (10 compuestos) presentd caracteristicas estructurales similares. Los
datos de las principales bandas de absorcién y las sefiales cromatogréaficas fueron

recopilados para cada uno de los compuestos obtenidos (Tabla 24).
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@, =[M]"*- 15uma

260 uma
o+
Cq7H14NO l4a C1gH17NO
@, =[M]"*- 27 uma [M]™ 275 uma
248 uma
X
~ ®
N A
CoHeN ™ CysHiN CygHiNO ¥
1540 167110
@5 = D4-76 uma @, = D;-28 uma @;=0,-28 uma
128 uma 204 uma 232 uma

Esquema 58. Posible ruta de fragmentacion del cation-radical de la 5-metil-5-vinil-6,6a-
dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona (14a).

Tabla 24. Caracteristicas cromatogréficas y principales modos de vibracién para las 5-metil-

5-vinil-6,6a-dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas, 14a-.

Bandas de absorciéon IR

EM
Comp  Férmula P.M. tr (cm™)

Entr. . [M*]
. molecular = (g/mol)  (min) Vib. T.y F. Vib. T.

(m/z)
CHn Cc=0
1 14a C1oH17NO 275.13 2412 275 2947 1682
2 14b C20H1sNO 289.15 25.04 289 2940 1660
3 14c C21H21NO 303.16 25.01 303 2890 1666
4 14d Ci7H1aN2Os  305.14  26.64 305 2947 1680
5 14e CioHisFNO  293.12 24.05 293 2979 1660
6 141 Ci9H1sCINO  309.09 2585 309 2948 1682
7 14q CigHisFNO  293.12 10.90 293 2950 1660
8 14h C20H16NO 300.13 25.10 300 2948 1668
9 14i C2iH21NO;  335.15 26.68 335 2948 1660
10 14 CxoH17NOs;  319.12 28.88 319 2890 1682

Segun los datos observados en la tabla, la similitud de las caracteristicas

fisicoguimicas permite suponer que los compuestos corresponden a una serie de
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estructuras con regiones comunes entre si. Finalmente para culminar con la
descripcion molecular de las dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas, se realizd
el estudio por RMN de *H y 13C, usando igualmente ensayos bidimensionales para
definir el ambiente quimico de cada proton. Para observar las generalidades de la

molécula 14b a través de RMN se realiz6 el espectro de protones (Figura 68).

10-H (d)|
7.80
8-H (d) 2-H (d) CH2vinil (d) CH2 (d)
7.69 7.09 5.16 2.3
1-H (d) 9-H (d) 4-H (s) CHvinil (dd)| 6aCH (d) 3-gH3 (s)| | 5-CH3 y|CH2 (m)
8.27 57 7.03 5.93 5.08 2.26 1]58
=] =, == = = =rHE =i
7-H (d)| CH2vinil (d)|
7.75 5.30
&8

0981

NEy

=&

6374
129
303y

T

8822 2

&
7.

o 1.11{

T T
2.0 1.5

N
o]

T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 0 6.5 6 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0
5 (ppm)

Figura 68. Espectro de RMN !H (400 MHz) en DMSO de la 3-metil-5-metil-5-vinil-6,6a-
dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona (14b).

Con la experiencia adquirida en la designacion de cada hidrégeno presente en los
compuestos 11, fue posible esclarecer el conjunto de atomos presentes en la serie
l14a-|, asi como su ubicacién. En el espectro se pueden observar claramente las
sefiales atribuidas a la region alifatica donde el grupo metilo en la posicion C-5 se
encuentra solapado con el metileno uno de los hidrogenos del CHz en posicion C-
6, posiblemente en orientacién ecuatorial (1.63 - 1.50 ppm, 5-CHs y CH). En este
caso especifico para la molécula 14b, sustituida en el carbono tres por un grupo
metilo, se observa un sefial a 2.26 ppm que integra para tres nucleos. El otro proton
metilénico de C-2 que esta asociado con la siguiente sefial a 2.38 ppm asi como el
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protbn metinico en C-6a de la molécula fue observado a 5.08 ppm. A
desplazamientos mas altos, como efecto del desapantallamiento ejercido por la
caracteristica de la configuracién Sp? del doble enlace del grupo vinil, se pueden
observar sus protones, 5.16 ppm (d, J = 10.9 Hz, CHauvinil), 5.30 ppm (J = 17.3 Hz,
CHauvinil) y 5.93 ppm (dd, J = 17.3, 10.9 Hz, CHuyinil).

Por ultimo, a campos mas bajos e indicados con color azul, se pueden identificar
dos grupos de sefales adjudicadas a los protones aromaticos. En el primer grupo
se encuentran las sefales de los protones 4-H (7.03 ppm), 2-H (7.09 ppm) y a mayor
desplazamiento 1-H (8.27 ppm). El otro grupo de sefiales se expresa igual que para
las moléculas 1la-s, debido a que aparece una seguida de otra segun la interaccion
con el grupo amida. Los protones 9-H (7.57 ppm) y 8-H (7.69 ppm) se caracterizan
por su desdoblamiento, debido a la interaccion con dos protones vecinales,
apareciendo como una seudotriplete. Estas sefales se mantienen como factor
comun, atribuido a la similitud de las constantes de acoplamiento por la interaccion
con los protones orto. El protén 7-H aparece como un doblete ancho, debido al
acoplamiento en orto con 8-H, generando una constante J = 7.4 Hz. Por ultimo, mas
desplazado, posiblemente por su cercania con el grupo carbonilo, se encuentra
como una dupleta el protén 10-H (7.80 ppm) con un valor de J = 7.8 Hz. Segun estas
caracteristicas observadas en el espectro de 'H RMN para 14b, se podria prever la
formacion del producto esperado. Para llega a esta conclusién, se continué con la
blsqueda de informacién estructural del compuesto, analizando el espectro de 13C

y DEPT 135 para la molécula ejemplo (Figura 69).
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Figura 69. Superposicion de los espectros de DEPT 135y 3C RMN 400 MHz de la 3-metil-
5-metil-5-vinil-6,6a-dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona (14b).

Segun el registro obtenido en la Figura 69, es posible identificar los carbonos
pertenecientes a los grupos metilénicos en fase negativa. Posiblemente a 40.53
ppm esté indicando la aparicion de la sefial asociada al CHzvinil ya que para la otra
sefial a 112.54 ppm, la cual se encuentra mas desplazada, ha de esperarse que sea
una consecuencia del desapantallamiento generado por el grupo amidico.

Por otro lado, se logra observar una sefial a campos bajos, 165.10 ppm, que puede
ser atribuida a la inclusion del grupo carbonilo en la estructura de 14b. Este carbono
a su vez no aparece en el espectro DEPT 135 debido a su caracteristica de carbono
cuaternario. Con esta evidencia espectral es viable indicar la presencia de las
regiones mas particulares de toda la serie. De igual forma para confirmar la
presencia de estas sefales, se llevo a cabo el analisis por HSQC, dando claridad
en cuanto a la asignacion de cada uno de los carbonos presentes en el producto
final (Figura 70).
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Figura 70. Espectro HSQC y su expansion de la regidon aromatica con la respectiva
asignacion de la 3-metil-5-metil-5-vinil-6,6a-dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona

(14b).

Como se observa en la Figura 70 fue posible relacionar cada uno de los hidrogenos
de la estructura 14b con el carbono al cual se encontraban enlazado directamente.
Por tanto, algunas sefales que se habian relacionado en el DEPT 135 y que
correspondian a carbonos cuaternarios no presentaron ninguna relacion con el
espectro de protones.

Finalmente para confirmar lo dicho anteriormente para el espectro de *H tomado, se
realiz6 el andlisis del espectro de correlacion homonuclear COSY H-H,
observando consistentemente la interaccion entre los protones a dos y tres enlaces
de distancia (Figura 71).

Segun el espectro COSY, se muestra claramente el ambiente quimico de cada uno
de los protones asignados. El fragmento vinilo proveniente del isopreno tiene
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asociadas tres diagonales demarcadas, que muestran la interaccién entre los

protones del CH: vinilico y el CH de este mismo grupo (-CH=CH>).
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Figura 71. Espectro COSY con la respectiva asignacion para la 3-metil-5-metil-5-vinil-6,6a-
dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona (14b).

Una de las sefiales mas relevantes en COSY se debe al acoplamiento del grupo
metilo en la posicion C-3, puesto que en este caso se puede observar la cercania
de los protones 2-H y 4-H con el mismo. Por otro lado, la interaccién en el espacio
fue también observada para los protones del grupo CH: del anillo saturado junto con
el protén 6a-H.

El espectro COSY por tanto revela con certeza la posicion de cada atomo de
hidrégeno con respecto a sus atomos vecinales. Toda la informacion obtenida a
través de la serie fue consistente y por tanto convenientemente registrada (Tabla
25).
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Tabla 25. Desplazamiento quimico (3w, ppm), multiplicidad y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN-*H de las

dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona 14a-1j.

Desplazamientos quimicos (84, ppm), multiplicidad y constantes de acoplamiento (J, Hz)

Comp. Protones del anillo aza-policiclo Protones Vinilicos
1-H 2-H 3H  4H  6Ha  6Hb 6a-H  7-H 8-H 9-H 10-H  CH, CH» CH
5.5,
l4a  840.d,  7.05- 77'3216‘ ;'ﬁ“; 167— 241,d, 512.d 5'37; 770.tJ 757.tJ 7.82.d, 3%7; 531.d,J dd J=
4a  y_79 70om 7% dJ= g5e i J=103 J=103 & -75 =72 J=74 %I= 775 175,
m 78 72 10.3
10.8
775 5.16 5.93,
p 8274, 709.d .. 163- 238d 508d . 769,dJ 757,d 780d 5> 530,dJ ddJ=
J=80 J=81 03,5 150 m J=123 J=122 © =74 J=73 J=78 @& =173 17,0,
74 10.9 e
. 238, 508 .. 5.16, 5.02,
e 820.d 709d 9% 1e- ddJ= ddJ= [ 768tJ 7.56br. 7.80,d, ddJ= 530,dJ dd J=
J=83 J=83 - 1som 131, 12.7, N =69 tJ=74 J=74 107, =174 175
: 25 28 : 0.8 106
7.8 — 6.04 —
8.32.br. 6.91, br. 2.44 — 789-  789- 7.89- 512,
14d A 5 ~ 6745 1s6m  Jode si2m 7.:]8, Jiam  Tasm tabm wl 533brs 5.?16,
e  BALbL  T22- 5'31; 518,d, 532,d, 510d 777, . 756br . g"ﬁ 532.d,J 65'0817‘
1de S 7.10. m ' J=101 J=171 J=125 m -69, S e ! =171 87,
8.3 10.1 m
163 242, 513 5.21. 5.96,
e 84s3d 8L T2 gqgs dda= dda= P VLA 7500 782,40 dha= 3309 ad s
# y=ss 97 - 22.4. 13.1, 12.6, ST s =12 g=75 106 Lot s,
: : 95 27 26 ' 2,1 0.9 : 106
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1.70-
1.72, m

1.60-
1.64, m

1.27,tJ
=12.6

5.13,d,
J=10.6

2.45, d,
J=121

3.11, d,
J=114

2.28,
dd, J=
13.2,
2.6

6.02 —
596, m

4.10, d,
J=121

5.12, d,
J=114

4,92 —
485, m

5.02, d,
J=110

7.71, ddd,
J=17.5,
6.0, 0.8

7.69,1,J
=74

7.66 —
7.60, m

7.45,1,J
=75

7.49,t,J
=76

7.53,1,J
=7.0

7.54,1,J
=7.2

5.20,
d,J=
10.5

5.45,
d,J=
10.6
492 -
4.85,
5.26,

175

5.38,d,J
=17.8

5.50,d,J
=17.1

6.07, dd,
J=17.5,
10.6

6.02 —
596, m

5.85,
dd,J=
17.8,
10.5
5.99,
dd,J =
17.1,
10.6
6.07,
dd,J=
17.5,
10.6
5.88,
dd,J =
17.3,
10.5
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Después de recopilada la mayoria de informacion espectroscopica para todos y
cada uno de los compuestos de la serie 14a-|, se realizO un analisis de la
estereoquimica adquirida por los productos. Para la mayoria de estos se observd
una preferencia hacia el producto y trans teniendo como evidencia las constantes
de acoplamiento entre los protones 6a-H y CH2 del anillo. La sefial del protén 6a-H
se expresa como una dupleta con constante de acoplamiento J = 12.2 Hz,
caracteristica de un acoplamiento axial-axial.

Debido a los efectos estéricos que puede ejercer en el grupo vinilo en la posicion C-
5, es probable que su orientacion sea axial al plano de la molécula. Una de las
herramientas tedricas a emplear para constatar la preferencia conformacional es la

minimizacion energética obtenida por el programa Chemdraw (Figura 72).
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Figura 72. Posible conformacion de las dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas 14a-j.

, \}_..,

En la Figura 72 se puede observar la orientacion axial del proton 6a, al igual que
para el grupo vinilo. Por tanto, es posible que el comportamiento estereoquimico y
mecanistico de los aza-policiclos C-5 vinil sustituidos esté acorde con el obtenido
anteriormente para las moléculas 11.

Es asi como se concluye la elucidacién estructural de cada uno de los compuestos

sintetizados en el capitulo tres, los cuales seran evaluados en ensayos bioldgicos.

272



4. Conclusiones

Se llevé a cabo la sintesis y completa caracterizacion de un nuevo aditivo catalitico,
AMCell-SO3H, resaltando la importancia de un pretratamiento mecanoquimico para
certificar un mayor grado de sitios acidos en el sélido acido. Este material a base de
un biopolimero, nunca antes reportado, se convierte en una alternativa eco-

amigable en las reacciones promovidas por acidos de Brgnsted.

Empleando el aditivo catalitico disefiado en nuestro laboratorio, AMCell-SOsH, se
realiz6 la sintesis de una pequefia libreria de 19 moléculas tipo 6,6a-
dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas C-5 aril-sustituidas (11a-s) con
rendimientos entre 45-82 % y razones entre diasteromeros hasta del 99 %. En esta
oportunidad se utilizaron diferentes diendfilos presentes en la naturaleza como

alternativas renovables en sintesis organica y diversas anilinas.

A través de los andlisis espectrales por RMN, realizados para toda la serie de las
6,6a-dihidroisoindolo[2,1-aJquinolin-11(5H)-onas, se determind la regio-
estereoquimica de estos aza-policiclos. La preferencia hacia el isomero axial-axial
(trans) obtenido es una evidencia de las bondades del método sintético

desarrollado.

Por otro lado, queriendo comprobar la sitio, regio- y estéreoselectividad de la
reaccion de cicloadicién [4+2], se llevl a cabo la sintesis de una nueva serie de 10
dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas C-5 metil, vinil sustituidas (14a-j),

usando como diendfilo no convencional el isopreno.
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Capitulo IV

Bioprospeccion de nuevos derivados tetrahidroquinolinicos como

agentes antioxidantes y anticancerigenos
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A lo largo de la revision bibliografica hecha para los analogos alcaloidales de las
1,2,3,4-tetrahidroquinolinas y quinolinas se ha resaltado la importancia de estas
moléculas como potenciales agentes terapéuticos en enfermedades como
tuberculosis (Ref. 7, Capitulo 2), Chagas, leishmania (Ref. 51, Capitulo 1),
infecciones por hongos (Ref. 16, Fundamentos), bacterias (Ref. 4, Capitulo 2), entre
otras.

Dos de las patologias de interés en las investigaciones del LQOBIo estan
relacionadas con desérdenes celulares como el estrés oxidativo, causado por las
especies reactivas de oxigeno (ERO) y el cancer.

Por tanto, en este capitulo se discuten los resultados de las moléculas sintetizadas
como agentes secuestradores de radicales libres, empleando el método del ABTS.
De igual forma, la actividad biolégica in vitro de algunos hibridos (tetrahidro)quinolin-
CA-4 y 6,6a-dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas contra diferentes lineas

celulares de cancer fue evaluada, empleando el ensayo colorimétrico del MTT.

1. Actividad secuestradora del radical ABTS* de un panel de las nuevas

2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 3a-t

1.1. Antecedentes

1.1.1. Especies reactivas de oxigeno, efectos oxidativos y terapias

El estrés oxidativo asociado al envejecimiento acelerado y al desarrollo de
enfermedades que afectan a la poblacién mundial, se convierte dia a dia en un reto
para los investigadores. El desarrollo continuo de investigaciones en torno al estrés
oxidativo, debido a sus efectos en el organismo, trae consigo la busqueda de nuevos
agentes que puedan prevenir dicha actividad metabdlica.

La accion oxidativa en los organismos se genera gracias a que se rompe un
equilibrio entre los agentes conocidos como prooxidantes y los antioxidantes (AO).

Un aumento de los agentes prooxidantes, generalmente conocidos como especies
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reactivas de oxigeno (ERO), conlleva a desoérdenes y deterioro celular. Estas
especies son producidas por la célula, mas especificamente por la mitocondria

debido al metabolismo aerobio (Figura 73).

—=>| H,0, O,

Figura 73. ERO generadas en la mitocondria posterior a la respiracion.

Estas especies reactivas de oxigeno, al no estar estabilizadas por agentes
antioxidantes, afectan las biomoléculas. Afecciones a metabolitos primarios como
proteinas, lipidos y acidos nucleicos, pueden causar dafios fisiolégicos generando
enfermedades causales de gran parte de la mortandad en el mundo. La generacion
de las EROs se debe a diversos factores como el ambiente oxidativo,! el exceso de
ejercicio, el humo del cigarrillo y desordenes alimenticios que no incluyen alimentos
gue puedan incrementar el nivel de agentes AO en el organismo.

De igual forma las sustancias que se ven opacadas por las ERO en el estrés
oxidativo, los antioxidantes, juegan un papel importante al evitar el deterioro tisular
y la aparicion de enfermedades debido a los prooxidantes. La forma de accion
principalmente se debe a la estabilizacion, la cual se puede dar de las siguientes

formas:

Capturando especies reactivas de oxigeno usando enzimas o0 por reaccion
guimica directa.

e Impidiendo o retardando las EROs.

¢ Reparando el dafo del sustrato.

e Destruyendo moléculas que han sufrido dafio y reparandolas por unas sanas.
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Existen AO de tipo sintético como el butilhidroxianisol (BHA, 78), butilhidroxitolueno
(BHT, 78), ter-butilhidroquinona (79) y los galatos. Otros antioxidantes de tipo
natural, hacen referencia basicamente a los carotenos y vitaminas E (76) y C (77).
Estos pueden ser encontrados en frutas como la guayaba, la naranja, el mango

entre otras y hortalizas como la zanahoria.

OH
Vltamlna E Acido ascorblco
77

OH OH OH >ﬁ)<

OMe OMe OH Me
t-Butil-hidroxianisol t-Butil-p-hidroquinona Di-t-butil-p-hidroxitolueno

(BHA) (TBHQ) (BHT)
78 79 80

Figura 74. Agentes AO naturales y sintéticos.

Debido a la importancia del problema de las ERO, la constante busqueda ha
permitido el desarrollo de una amplia variedad de métodos para evaluar la
capacidad antioxidante de compuestos, tanto naturales como sintéticos. Algunos de
estos métodos se basan en la formacién de una especie cromégena en su forma de
cation-radical y posterior accion del secuestrador de esta especie, el potencial
agente AO.

Entre los métodos mas conocidos estan los ensayos de decoloracion de los
radicales 1,1-difenil-2-picril-hidracilo (DPPH)? y el &cido 2,2-azino-bis(3-
etilbenzotiazolin-6-sulfénico (ABTS).? Otras metodologias basadas en la deteccion
de especies reactivas al acido tiobarbitirico (TBARS), poder antioxidante
reduciendo iones férricos (FRAP) y capacidad de absorcion del oxigeno radical
(ORAC), han sido utilizadas.* Algunas alternativas tanto naturales como sintéticas
se han propuesto para reemplazar los compuestos utilizados actualmente como
antioxidantes, debido a sus efectos adversos en los organismos. Por tanto, diversos
estudios reportados en la literatura reciente han demostrado el potencial de
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heterociclos analogos de la etoxiquina. Identificando patrones de actividad segun
los grupos funcionales en el anillo base heterociclico y aplicando los métodos

clasicos en la determinacién de la actividad antiradicalaria.

1.1.2. Antecedentes de las 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas y quinolinas como

agentes antioxidantes

Estudios remotos han demostrado al poder de inhibicién de las especies reactivas
de oxigeno por medio de las THQs y las Qs. Uno de los reportes mas dicientes es
el uso de un compuesto descubiertos en los afios 50, conocido como 1,2-dihidro-6-
etoxi-2,2,4-trimetilquinolina (etoxiquina, 81). Este compuesto es fue empleado
inicialmente como pesticida y aprobado por la FDA como antioxidante en alimentos

como paprika, polvos picantes y comida para animales.®
Me

~.© n
Me
N Me

H
Etoxiquina
81

Figura 75. Estructura de la etoxiquina.

A pesar de sus bondades como agente antioxidante, se han entablado algunas
investigaciones en torno a su toxicidad. Donde se resalta su accién como agente
neurotdxico.® Por tanto, se han disefiado gran variedad de derivados analogos de
la etoxiquina en busqueda de alternativas no toxicas.

Otros compuestos con caracteristicas de alcaloides han sido disefados y
empleados como aditivos antioxidantes, tal es el caso algunos derivados
tetrahidroquinolinicos polisustituidos, empleados como antioxidantes en lubricantes
(82-84)" (Figura 76).
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Figura 76. Tetrahidroquinolinas empleadas como aditivos antioxidantes en lubricantes y

analisis del efecto de los sustituyentes.

Algunos estudios adicionales han llevado a demostrar la influencia de diferentes
grupos funcionales en el esqueleto carbonado de la THQ. De los diferentes
sustituyentes cabe resaltar la importancia que tiene, la presencia de grupos electro-
donadores por efecto mesomeérico como el OH, NHz y el MeO. Estos mostraron
actividad antioxidante por el método de absorcién de oxigeno por el método de la
tetralina (85 y 86).8

Las caracteristicas AO de los compuestos THQs los hicieron igualmente atractivos
ante patologias asociadas al estrés oxidativo. Una serie de THQs con estructuras
similares a la etoxiquina, fue evaluada como agentes antioxidantes protectores del
estrés oxidativo central. En este estudio se demostré igualmente que el incremento
de la capacidad electro-donadora de los grupos sustituyentes aumenta la actividad
neuroprotectora de los analogos del etoxiquina.®

El aporte realizado por el LQOBIo en el desarrollo de nuevos potenciales agentes
AO sintéticos ha dejado como resultado dos series de THQs con caracteristicas
captadoras de ERO. Una de estas series fue desarrollada en base al esqueleto de
la etoxiquina (Figura 77), encontrando valores de TEAC superiores (1.73) a los
descritos para los AO sintéticos comerciales como el BHT (1.29) y el BHA (1.02).1°
Otra pequefia libreria de compuestos tetrahidroquinolinicos 2,4-disustituidos fue
sintetizada por Kouznetsov y col., empleando la reaccion de Povarov e incluyendo
el fragmento estiril en el C-2. El método empleado para evaluar la actividad
captadora de radicales libres fue el ensayo colorimétrico del ABTS, empleando
como valor de referencia el Trolox®. EI compuesto 89 mostr6 el mejor valor de TEAC
(2.00), superando igualmente los valores obtenidos por este método para los fenoles

comerciales.?
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Figura 77. Derivados tetrahidroquinolinicos con actividad secuestradora de especies

reactivas de oxigeno.

Debido al interés de nuestro laboratorio en el desarrollo de moléculas pequefias con
accion biolégica, el alcance de esta investigacion se extendio a la aplicacion de las
2-metil-THQs como una opciéon viable en el desarrollo de nuevos agentes con

potencial actividad antioxidante.
1.2. Parte experimental

1.2.1. Ensayo de decoloracién del catién-radical ABTS*

El estudio de la potencial actividad AO de los derivados THQs, anélogos de la
etoxiguina, fue realizada empleando la el procedimiento descrito por Re vy
colaboradores.!? Esta metodologia fue modificada en funcién de optimizar costos y
tiempo. Para la preparacion del cation-radical ABTS*, se utilizaron 3.34 mg de
peroxodisulfato de potasio (K2S20s), 19.60 mg de ABTS y la mezcla se afor6 a5 mL
con agua grado HPLC. La solucién se dej6é reaccionar durante 16 h a bajas
temperaturas (< 15 °C) y en ausencia de Luz.

Una alicuota de la solucién de ABTS™ se diluyé en EtOH absoluto hasta obtener un
valor de absorbancia de 0.700 a 734 nm. Posteriormente se realizé la lectura del
blanco. La lectura de la potencial capacidad para atrapar radicales libres de los
derivados THQ 3a-t, fue realizada en placas de 96 pozos. Esto fue realizado en un

lector de microplacas VersaMax 2000 (Figura 78).
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Figura 78. Lector UV-Vis VersaMax 2000.

Para las sustancias evaluadas se prepararon soluciones patrones de 1x10-3 M, las
cuales se diluyeron hasta que, después de introducir alicuotas de 10 yL de estas
soluciones a las nuevas soluciones de ABTS™ (200 uL), se produjeran inhibiciones
entre el 20 y 80 % de la absorbancia del blanco. El porcentaje de inhibicibn medido
a los 6.0 min se grafic6 como una funcion de la concentracion evaluada. La
respuesta-concentracion se calculé con base en la ecuacion 1. Todos los ensayos
se realizaron por cuatro réplicas y para el calculo del TAA (actividad antioxidante
total) se utilizé la relacién entre las concentraciones inhibitorias al 50 % (ICso) de

Trolox® y las sustancias evaluadas.

Inhibicion de A7za (%) = (1-Af/ Ao) X 100

Ecuacién 1. Férmula para calcular el porcentaje de inhibicion.

Donde Ao es la absorbancia del catién-radical sin inhibir y As es la absorbancia
medida a los 6 min después de la adicién del antioxidante. Todos los ensayos se
realizaron por triplicado y se utilizaron Trolox® (como sustancia de referencia) y
como sustancias “control”’, a-tocoferol (vitamina E), BHT y BHA. Se determiné la

actividad antioxidante total TAA (mmol de Trolox®/kg sustancia evaluada).

1.3. Resultados y discusion

De la diversidad de metodologias empleadas para la determinacién de la actividad
captadora de radicales libres, en nuestro laboratorio se desarroll6 la metodologia de

decoloracién del ABTS*. Es asi como los fundamentos establecidos por Re y col.,*?
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se basan en la especie cromogena acido 2,2'-azinobis(3-etilbenzotiazolin-6-
sulfénico) (ABTS). La molécula de ABTS 90 es activada a través reacciones
enzimaticas con mioglobina o peroxidasa. Por otro lado, también se puede remover

el electrén por reacciones quimicas, asi como en este caso donde el K2S20g actia

como oxidante para generar el ABTS*™ 91 (Esquema 59).

HOSS\I::::[:z>::NN::<N:j::::I/ 5, Hoss\I::::[::>:=N’N::<Zi][:::y/ 3
SR BN

ABTS"
91

ABTS
90

Esquema 59. Obtencién del catién-radical ABTS™.

Ensayo de inhibicién para Trolox* 1, % Inh.-vs-Conc. Ensayo de inhibicién para Trolox® 2, % Inh.-vs-Conc.
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Figura 79. Curvas de inhibicion para el Trolox®.

En este estudio preliminar sobre la busqueda de moléculas con capacidad para

estabilizar el cation-radical, se analizaron los derivados 2-metil-THQs. Los

compuestos de referencia empleados fueron fenoles sintéticos, BHT y BHA. De

igual forma, se empleo el tocoferol, un analogo vitamina E, como compuesto de

referencia. Las mediciones de absorbancia se realizaron a 734 nm. Inicialmente se
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llevé a cabo el andlisis de la concentracién inhibitoria del Trolox®, obteniendo los
valores optimos de inhibicion (Figura 79). Estos datos de inhibicion se realizaron por

triplicado.

De esta forma se analizé el comportamiento lineal entre la concentracion del agente
con actividad antiradicalaria y su porcentaje de inhibicion. Como se puede observar
las correlaciones obtenidas a través de la linealizacion muestran valores de
inhibicion aceptables para el calculo de la concentracion inhibitoria cincuenta
(media), ICso = 16.40 puM para el Trolox. Este valor fue correlacionado con la
literatura® y de igual modo, se encontraron las inhibiciones de los compuestos
analizados y se llevé a cabo el célculo de TEAC para los compuestos evaluados
(Tabla 26).

Tabla 26. Valores de TEAC para las 2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas evaluadas.

ICso0 ICso0
THQ Estructura (umol/L TEAC THQ Estructura (umol/ TEAC
+ DS)* L £ DS)
o q\&o LI\&O
HO Meo\@\)l 12.88 +
3 mm >200 - 30 e 016 127
C15H1gN203 C15H20N202
274.13 g/mol 260.15 g/mol
(0]
o} H\N)J\Me o 4}0
3k HM\@(& >100 - 3 >200 -
N Me H Me
C13H17N;|02 C15H19N302
247.13 g/mol 273.15 g/mol
{ i
o} NTTO H‘NJ\H
s Me)J\©\/lj\ - 200 o @\)1 1157+ 0
H Me ” Me 0.32
C1gH2oN20
19011 ool
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{ g 2

N (e} H‘N Me
19.08 + HO
3n ©\)l 085 3l k@ >200 -
- N~ ~Me 0.03 - N Me
H H
C41H14N,0 C13H16N203
230.11 g/mol 248.12 g/mol
Ji
(0] H.
o H‘NJ\Me N Me
3 Mek@f'l >200 - 3 m >200 -
” Me N Me
CiahrgN;0 H
246.14 g/mol C12H16N20
204.13 g/mol
Q o
0 H‘N)LH o H\NJ\H
N” "Me N~ "Me
H H
C12H14N03
203123:{1262/2?; 234.10 g/mol
o)
o) H\NJLH
16.40 +
3e N Me > 200 - Trolox 0.24 1
C12H15N30,
233.12 g/mol
19,21 + 23.47 +
BHA 031 0.85 Tocoferol 117 0,69
12.71+
BHT 0.26 1.29

* Valores obtenidos por triplicado

Segun los valores encontrados para los compuestos evaluados, los mejores
resultados de TEAC, incluso superando los compuestos de referencia fueron para
las moléculas 3a (1.41), 3n (0.85) y 30 (1.27). Estos compuestos tienen una
caracteristica en comun y es su tamafio molecular, siendo moléculas pequefas
(P.M. menor a 500 g/mol), lo cual les permite acceder facilmente al radical y
estabilizarlo. Por tanto, compuestos con grupos funcionales de menor tamafio
deberian presentar menor impedimento estérico para interactuar con la ERO. Sin
embargo, en todos los casos, para las ERO presente en la mitocondria cualquier

compuesto seria un buen prospecto AO.
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Asi como se habia mencionado anteriormente, grupos donadores de electrones,
tienden a incrementar la capacidad secuestradora de radicales.

Desde el inicio de los estudios realizados para compuestos con accién AO, se
establecieron algunos mecanismos que explican la estabilizacién de la especie
radical. Segun la revision bibliogréfica, la estequiometria de la reaccion entre los
derivados fendlicos y el ABTS*™ es 1:1. De este modo, se obtiene una estabilizacion
de la especie cromégena por medio de los compuestos fendlicos. La capacidad AO
esta directamente relacionada con la donacién del protén acido de los fenoles hacia
el cation-radical** (Esquema 60). Este mecanismo es denominado estabilizacion via

atomo de hidrégeno (HAT).

ABTS” + PhOH =———= ABTS+ PhO + H' ]

Esquema 60. Reaccion de estabilizacion del ABTS™, via compuestos fendlicos.

Otros mecanismos de estabilizacién del radical se pueden dar via una SETR
dependiente del solvente o medio de reaccién. Sin embargo, debido a la estructura
de las aminas ciclicas utilizadas en nuestra investigacion, se ha propuesto la
formacion de ciertas estructuras intermediarias de la reaccion de estabilizacion. Por
un lado, esta la generalizacion realizada para las 1,2,3,4-quinoxalinas (92), donde
el atomo de hidrégeno puede ser donado desde el nitrégeno heterociclico,
estabilizando dos radicales peroxido (ROO-) (Esquema 61).

H .
O = ™= )
[ —_—
NS
N N N
92 H H

Esquema 61. Estabilizacion de peroxidos via HAT de quinoxalinas.
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De otro modo también se han establecido algunos ejemplos estructurales de la
etoxiquina, los cuales han sido aislados como productos de oxidacion, igualmente

debido a la potencial transferencia de un protén de la amina ciclica®® (Figura 80).

Me Me Me
~_© X O X ~_© X
Me - Me
N Me N Me N
H N

Etox;(‘qluina 93 94
/\O =
Me

Figura 80. La etoxiquina y sus productos de oxidacion.

Esta formacion de los productos de oxidacion también fue sustentada de acuerdo
con el estudio realizado por Valgimigli, ya que la estabilizacion de las ERO se puede
llevar a cabo a través de la produccion de una amina radical y posterior formacion
de quinonas o dimeros de la etoxiquina'® (Figura 80).

Siendo consistentes con los reportes encontrados sobre las diferentes aminas
ciclicas y los mecanismo de estabilizacion de las ERO, estas vias de reaccion a
través de formacion de radicales podrian extrapolarse a nuestra serie de THQs
evaluadas en el ensayo del ABTS*. Por tanto, para el compuesto mas activo, 3a,
se podria explicar la formacion de una especie radicalaria hacia la estabilizacion de
la molécula cromégena formada (Esquema 62).

0 o)

o L
N WA
ABTS"
— + ABTS —— Otros productos
N Me
N Me
H H

Esquema 62. Posible via de estabilizacion del radical ABTS*™ con 3a.

Estos resultados pueden servir como un cribado preliminar para hallar nuevos
agentes que puedan actuar como antioxidantes. En principio, los valores de TEAC
obtenidos a través del método desarrollado en el LQOBIo, estan acorde con los

fundamentos tedricos sobre la relacion estructura actividad para las aminas ciclicas.
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A pesar de todos los registros sobre la metodologia del TEAC o ensayo ABTS, para
tener una idea mas precisa de la accion AO de las THQ evaluadas, es necesario
hacer ensayos complementarios, usando otros métodos para observar resultados
consistentes o discrepantes sobre cada una de las estructuras y su bioactividad.
Este método puede ser tomado como un analisis cualitativo preliminar del potencial
AO.

2. Actividad citotoxica de un panel de muestras de las series 2-(3,4,5-
trimetoxifenil)-quinolina (5a-1), 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-4-(2'-
oxopirrolidinil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (8a-i) y 6,6a-
dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-ona (11la-s y 14a-|)

2.1. Antecedentes

2.1.1. El cancer, situacién actual en el mundo y Colombia

El cancer es el nombre dado a las enfermedades en las cuales ocurre una division
celular anormal descontrolada y son capaces de invadir otros tejidos. Las células
cancerigenas se pueden propagar por medio de la sangre o el sistema linfatico en
todo el cuerpo.t’ Existen alrededor de mas de 100 tipos de cAncer nombrados segun
el tejido o la célula donde este se genera.

Después de las enfermedades cardiovasculares, el cancer es la patologia a la cual
se le atribuyen el mayor nimero defunciones, 8.2 millones de personas alrededor
del mundo.'” Segln el reporte realizado por la organizacién mundial de la salud
(OMS), los dos tipos de cancer que presentan mayores cifras de mortalidad son
generados en los pulmones (hombres, a) y en pecho (mujeres, b) (Figura 81).
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Figura 81. Reporte estimado de incidencia (azul) y mortalidad (rojo) para los tipos de cancer

mas comunes en hombres (a) y mujeres (b) a nivel mundial en el afio 2012.1®

El panorama epidemiolégico de cancer para las Américas no es muy diferente con
relacion a perfil mundial. Para este caso puntual se reporté un porcentaje de
mortalidad del 22.1 % en cancer de pulmén, 12.6 % para préstata, 8.4 % de colon,
entre otros, para hombres.'8

En el caso de nuestro pais, los reportes de mortalidad por afio por cada 100.000
personas estan cifrados en alrededor de 95 personas de ambos sexos, con mayor

nimero de muertes por cancer estémago.®
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Figura 82. Mapa del reporte de mortalidad por cancer en Colombia.

El mecanismo de generacion del cancer esta fundamentado en el dafio al ADN, lo
gue conlleva a mutaciones en genes 0 en regiones reguladoras que codifican para
proteinas que controlan la division celular. Con el conocimiento de las bases
moleculares involucradas en el desorden celular, se han planteado diferentes

tratamientos terapéuticos.

2.1.2. Medicamentos en la terapia contra el cancer, generalidades y

perspectivas

En los tratamientos contra el cancer se han descubierto una gran variedad de
moléculas con exquisita variedad y complejidad estructural. La actividad, estructura
y modo de accién de cada agente quimioterapéutico puede servir como criterio de
clasificacion. De los medicamentos anticancerigenos asociados a algunos
mecanismos sobresalientes se encuentran los agentes citostaticos, los cuales
intervienen en las vias de sefializacién celular, los inhibidores de topoisomerasas

(venenos del huso) y los agentes intercalantes o alquilantes del ADN.?°
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Teniendo presente el conjunto de farmacos que componen cada uno de estos
grupos, dos de los mecanismos de interés en nuestra investigacion comprenden los
inhibidores de topoisomerasas (TOPO) y los inhibidores de tubulina. Por tanto,
algunos modelos moleculares claves con estas dos clases de actividad son la CA-
4 (tubulina), la colchicina (tubulina), la camptotecina (TOPO I), el etopésido (VP-16)
(Topo II), la doxorubicina (Topo II) (Figura 83).21:22

MeO
O. NHCOOMe
MeO —
Me
O

| N\/\N/
Colchicina OMe O Me

53 TAS-103

MeO l N 65
MeO

MeO OMe
OH O
Etopésido 20 (S) Camptotecina o OMe OH
OH O 57 e

Figura 83. Inhibidores de tubulinay TOPO |y II.

Teniendo en mente el disefio racional y como se habia mencionado anteriormente,
estas moléculas han sido de interés en el desarrollo de nuestras librerias. Por tanto,
fue necesario adoptar ciertas caracteristicas estructurales como los tres metoxilos
aromaticos, regiones policiclicas heteronucleares y heteroatomos de Ny O en la
serie de compuestos sintetizados en esta investigacion.

Adicional a la importancia que recae en los compuestos empleados en clinica
actualmente (Figura 82), otros sistemas sintéticos como las THQs 43 y 44 (Figura
21), y las isoindoloquinolonas 62 y 63 (Figura 50), demuestran el potencial biolégico
de las nuevas quimiotecas sintetizadas. En este sentido, se llevdo a cabo la
evaluacion de la citotoxicidad de un panel de muestras de los compuestos

sintetizados en los capitulos 3y 4.
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2.2. Parte experimental*

Para el estudio de la capacidad citotoxica de las 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-quinolina
(5a-r), 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-4-(2'-oxopirrolidinil)-1,2,3,4-THQ (8a-i) y 6,6a-
dihidroisoindolo[2,1-a]quinolin-11(5h)-ona (1la-s y 14a-|) se empled el ensayo
colorimétrico del MTT (bromuro de (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazolio)

descrito por Mosmann.??

2.2.1. Protocolo del ensayo MTT

2.2.1.1. Lineas celulares y medios

Las células PC3 (carcinoma de prostata) y las HelLa (carcinoma cervis) fueron
crecidas en medio RPMI 1640 (Invitrogen), suplementado con 10 % de suero fetal
bovino (SFB), 1 % de L-glutamina, 1 % de estreptomicina y 100 unidades/mL de
penicilina (Sigma Aldrich). Las células MCF-7 (carcinoma de mama, gen HER2/c-
erb-2 no sobre-expresado), SKBR-3 (cancer de mama, HER2/c-erb-2 gen sobre-
expresado) y el cultivo primario de los fibroblastos de dermis humana normal,
usados como células control, fueron crecidas en medio DMEN (Invitrogen). Las
células se incubaron a 37 °C, con atmoésfera de 5 % de CO2y 95 % de aire hasta la
fase constante del crecimiento exponencial. Posteriormente el medio fue retirado,
se lavé la monocapa con PBS y se adiciond tripsina manteniéndolas en incubacién
por 2-3 min para desprender las células y colectarlas en medio, centrifugadas,
resuspendidas en medio de cultivo fresco y dispuestas en placas de 96 pozos
estériles.

2.2.1.2. Viabilidad celular por el método del MTT

Las células fueron distribuidas en las placas de Elisa, disponiendo 5000 células por

pozo en 50 pL de medio. Después de incubar durante 24 h, se adicionaron las
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iIsoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas en concentraciones de 10, 30 y 50 pg/mL en
medio para ocho réplicas de cada concentracion. Se incubaron las placas por
durante 72 h en un incubador humidificado. Al finalizar la incubacion, se descarto el
medio y se adicion6 el MTT (0,5 mg/mL en PBS) a cada pozo y se incubd durante
3 h. Por ultimo, se descart6 el MTT y se adicion6 DMSO para disolver los cristales
de formazan. Las placas fueron leidas a en un lector de Elisa a 570 nm. El ICso fue
calculado y definido como la concentracion de compuesto requerida para inducir el
50 % de la reduccion de la absorbancia, comparada con las células control, células
no tratadas. En todos los casos los compuestos fueron disueltos en DMSO y no
excede el 1 % de DMSO en el medio final. Este no ejerce ningun efecto citotoxico
sobre las células y no causa ninguna interferencia con la deteccidn colorimétrica. El

compuesto empleado como control positivo fue la adriamicina (Adr).

2.2.1.3. Andélisis estadistico

Todos los experimentos fueron realizados para ocho réplicas y expresados con +
SD, los valores de ICso fueron determinados a través de una regresion no lineal de
experimentos individuales, usando el programa Graph Pad Prism (Intuitive Software
for Science, San Diego, CA,USA). Los resultados obtenidos fueron tabulados y

expresados en pg/mL.

2.3. Resultados y discusién

2.3.1. Herramientas quimio-informéaticas en la sintesis in silico

Dia a dia mas moléculas organicas son obtenidas con fines farmacéuticos y de la
misma forma gran variedad de ensayos son disefiados, buscando una molécula
lider en aplicaciones médicas. Sin embargo, el éxito en la obtencion de estos hits
en el descubrimiento de nuevos farmacos durante el proceso de desarrollo de

medicamentos es muy bajo. Por tanto, algunas herramientas quimio-informéticas
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han sido disefiadas para el desarrollo de la llamada sintesis in silico, indicando el
camino apropiado para el disefio racional de farmacos. Uno de los conceptos mas
utiles en el pre-cribado para la identificacion de nuevos hits en las librerias de
compuestos sintéticos, es conocido como como la biodisponibilidad oral usando el
concepto de las reglas de Lipinski.?* Para nuestro estudio, se realiz6 el anélisis de
la biodisponibilidad oral de las moléculas sintetizadas, con el analisis de la regla de

los cinco, utilizando el software libre Molisnpiration?® (Tabla 27).

Tabla 27. Reglas de Lipinski para la serie 11y 14.

Propiedades moleculares

Formula P.M.,

LogP TPSA NNO nOHNH nRB Viol.

0
o
3

Molecular gmol*?
lla C24H21NO3 4.307 49.771 371.44 4 1 2 0
lle C24H20FNO3 4.446 49.771 389.43 4 1 2 0
11f C24H20N205 4.241 95.595 416.43 7 1 3 0
11 Ca2sH20N203 4.013 73.563 396.45 5 1 2 0
11h C24H20N20s5 4.217 95.595 416.43 7 1 3 0
11i C24H20FNO3 4.422 49.771 389.43 4 1 2 0
11j C25H21NOs 4.173 68.239 415.44 6 1 2 0
111 C24H21NO2 5.024 29.543 355.44 3 0 2 1
1im C2sH23NO> 5.449 29.543 369.46 3 0 2 1
1in C26H25NO> 5.916 29.543 383.49 3 0 3 1
1llo C24H20N204 4.959 75.367 400.43 6 0 3 0
11 C25H21NO4 4.890 48.011 399.45 5 0 2 0
1lq Ca2sH23NO> 6.183 29.543 405.50 3 0 2 1
1l4a C19H17NO 4.167 20.309 275.35 2 0 1 0
14b C20H19NO 4.592 20.309 289.38 2 0 1 0
14d C20H19NO> 4.200 29.543 305.38 3 0 2 0
14e CioH16FNO 4.307 20.309 293.34 2 0 1 0
14f C19H1sCINO  4.821 20.309 309.80 2 0 1 0
14 C24H16FNO 4.283 20.309 293.34 2 0 1 0
14i C21H21NOs3 4.185 38.777 335.40 4 0 3 0
14j C20H17NOs3 4.034 38.777 319.36 4 0 1 0
Adr. C27H20NO11 0.567 206.08 543.52 12 7 5 3

De esta forma se calcularon las principales propiedades moleculares, incluyendo el

namero de hidrégenos donadores (hnNHOH), nimero de aceptores de hidrogeno

(nNO), nimero de enlaces rotables (NRB) y la masa molar (P.M.). En la mayoria de
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los casos, para las series evaluadas no se encontraron violaciones a las exigencias
de laregla de los 5. Solo en cuatro casos especificos donde un valor de Log P > 5
(5.024-6.183) fue obtenido. De acuerdo con los célculos realizados, todos los
compuestos sintetizados son potencialmente disponibles via oral. Para los otros
criterios NNHOH (0-4) < 5, nNO (2-9) < 10 y P.M. (328-435) < 500 g mol.

Algunas variaciones de las reglas de Lipinski aparecieron con la intencién de reducir
costos en las investigaciones hacia el descubrimiento de nuevos farmacos. El area
de superficie topoldgica polar (TPSA, siglas en inglés), es otro parametro reconocido
donde se evalla la la capacidad del compuesto activo para atravesar la
membrana.?® Los valores de TPSA menores a 142 A2 estan definidos para
compuestos con buena permeabilidad a la membrana. Los valores menores de 60
A2 son aceptados para aquellos compuestos que tienen la capacidad de atravesar
la barrera hematoencefalica. Los TPSA obtenidos para las series evaluadas
muestran nameros (20.309 — 95.595 A?) sobre la medicion de este parametro
farmacocinético.?’

Continuando con el estudio tedrico para evaluar la biodisponibilidad en base a
descriptores moleculares, se exploraron otras propiedades relacionadas con el
riesgo potencial del compuesto hacia el organismo. Este riesgo es asociado a los
fragmentos incluidos en los compuestos sintetizados y fue valorado empleando la
plataforma Osiris.?® La informacion adquirida nos proporcioné una idea de la
relacion efecto-estructura, acorde a su accibn mutagénica (Mut), tumorigénica

(Tum), irritante (Irr) y reproductiva effective (Rep. Eff.) (Tabla 28).

Tabla 28. Riesgo de toxicidad, similitud al farmaco (Drug-likeness) y puntaje de farmaco

(Drug-score) de las series 11y 14.

Riesgo potencial?

Rep. Drug- Drug-

Comp. Mut. Tum. Ir. Eff. likeness Score
1la e (— J e 0.13 0.47
1le e (— e (— -1.73 0.33
11f J e J e -6.85 0.27
11 J e (- e -4.28 0.27
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11h - e - - -7.05 0.22
11 - e W - -1.34 0.34
11 - e - - -0.33 0.36
111 - e W - 0.01 0.43
11m - e W - -1.51 0.30
11n - e - - -0.44 0.32
110 - e W - -6.92 0.26
11 - w W - -0.47 0.33
11q - e e - -2.47 0.15
14a - e e - -4.77 0.28
14b - e - - -3.35 0.26
14d - e - - -4.97 0.28
14e - e e W -6.62 0.26
14f - e - - -4.79 0.23
14 - e - - -6.25 0.26
14i - e - - -6.68 0.27
14 - e - - -5.32 0.24
Adr. - e W - 7.19 0.55

a W valido para un farmaco; - riesgo medio; W ofectos indeseados

Segun los resultados observados en la Tabla 27, ninguno de los fragmentos
estructurales introducidos en el producto final proporcionan propiedades altamente
toxicas. El riesgo moderado fue observado en varios de los compuestos de la serie
con el fragmento vinil en la posicion C-5, aportando caracteristicas de sustancia
irritante. Por otro lado, para los derivados con el grupo arilo en C-5, al introducir un
grupo nitro en la posicion C-1 genera caracteristicas mutagénicas segun el software
usado.

En cuanto a las caracteristicas farmacolégicas de similitud al farmaco y el puntaje
de farmaco, los compuestos que presentaron los mejores valores fueron 11a (0.13
y 0.47) y 111 (0.01 y 0.43). Estos valores obtenidos permiten intuir que ninguno de
los grupos funcionales ejerce un efecto positivo sobre la potencial actividad del
producto. De igual forma, al analizar las diferencias estructurales acerca de la
sustitucion en C-5, se puede inferir sobre la necesidad de mantener el anillo
aromatico en esta region. Por tanto, para los compuestos C-5 vinil sustituidos se
obtuvieron menores valores en estos dos parametros. Sin embargo a pesar de la
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importante informacién otorgada a través de estos analisis, es necesario llevar a
cabo estudios complementarios, in vivo e in vitro para llegar a conclusiones sobre
la obtencion de nuevos lead o compuestos cabeza de serie.

Finalmente se realizaron los ensayos de citotoxicidad para estas dos series,

analizando la selectividad y efectos toxicos en células normales.

2.3.2. Viabilidad celular por el ensayo del MTT

La evaluacion del efecto citotoxico sobre lineas celulares PC3, HeLa, MCF-7 vy
SKBR-3 de las nuevas 5-(4-hidroxi-3-metoxi)-isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas,
5-(4-metoxi)-isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas y las 5-metil-5-vinil--isoindolo[2,1-
ajquinolin-11(5H)-onas obtenidas a través de la reaccion imino Diels-Alder, se llevo
a cabo durante una estancia doctoral realizada durante 26 dias en el Laboratorio de
Cultivo de Tejidos y Biologia de Tumores, Instituto de Biologia Experimental,
Facultad de Ciencias, Universidad Central de Venezuela, Caracas-Venezuela.
Como primer paso en la busqueda de nuestros agentes citotdxicos, via el ensayo
colorimétrico del MTT, se observaron las caracteristicas morfologicas de las células
cancerigenas y normales sobre las cuales se iba a evaluar el efecto de inhibicién.
Por tanto, se registraron las imagenes de las lineas celulares normales, fibroblastos
(@) y las lineas celulares cancerigenas de cérvix HeLa (b), de mama SKBR3 (c) y
MCF-7 (d), y de préstata PC3 (e). Estas imagenes fueron obtenidas a través de un

microscopio con aumento de 10X (Figura 84).
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Figura 84. Micrografias con aumento de 10X para fibroblastos (a) y las lineas celulares
cancerigenas de cérvix HeLa (b), de mama SKBR3 (c) y MCF-7 (d), y de prostata PC3 (e).

Las imagenes obtenidas mostraron los fenotipos celulares comunes de estas lineas
cancerigenas. En el caso de la HeLa (b), se observa su forma estrellada
caracteristica en su desarrollo final.?® En el caso de las PC3 (e), segln los reportes
de la literatura, carecen de citoplasma y se expresan en forma alargada.3°

En el caso particular de las lineas celulares de cancer de seno han realizado
comparaciones entre las observaciones normales (2D) y tridimensionales. Para el
caso de las MCF-7 (d) se definieron formaciones en masa, lo cual se ajusta a lo
observado para los registros realizados en nuestro bioensayo. Por otro lado, las
SKBR3 (c), crecen en forma de racimo de uvas, obteniendo agrupaciones de
nuicleos mas desorganizados y pobre adhesién célula-célula.®!

Posteriormente se llevé a cabo el ensayo de viabilidad celular, empleando el método
del MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium). El fundamento
del método se basa en la actividad de la célula para reducir el MTT, a través de
coenzimas reductoras o actividad enzimatica de la mitocondria, para convertirlo en

un compuesto de coloracién purpura conocido como formazan (Esquema 63).
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Bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium Formazan
MTT

Esquema 63. Reduccién del MTT hacia formazan via actividad NADH.

En este sentido, esta actividad es solo observada en presencia de células
funcionales. Por tanto, cuando la célula es inhibida por un agente con actividad
citotoxica, esta no produce formazan y asi es posible determinar en funcion de la
absorbancia 570 nm, la actividad celular. La absorbancia es finalmente proporcional
al numero de células vivas.

Al realizar la lectura de la absorbancia segun el comportamiento de cada uno de los
compuestos, se obtuvo un porcentaje de inhibicion y finalmente el valor de ICso, para

las cuatro lineas celulares de cancer y las células normales de dermis (Tabla 29).
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Tabla 29. Efecto de las isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas, 11 y 14, contra un panel de cuatro lineas celulares cancerigenas y cultivos primarios de
fibroblastos de dermis humana.

Com Lineas Celulares, Citotoxicidad, 1Cso (ug/mL) Com Lineas Celulares, Citotoxicidad, 1Cso (ug/mL)
Estructura Estructura

MCF-7 SKBR3 PC3 HelLa Fibro. : MCF-7 SKBR3 PC3 HelLa Fibro.

1547+ 2848+ 798+ 9.52 + 0.315 % 51+ 0.076+x  0.028

ila 1.02 102 105 102 sa. 1.03 1.03 100  $1.18

lle s.a. 3592+ | 13.96 s.a. s.a. 11m s.a. 38.99% s.a. s.a. s.a.
— 1.04 +1.03 — 1.02

11f s.a. s.a. s.a. s.a. s.a. 11n s.a. s.a. s.a. s.a. s.a.
119 s.a. s.a. 57122 sa sa 110 s.a. s.a. s.a. s.a. s.a.
11h s.a. s.a. 1271:;95 s.a. s.a. 11i s.a. s.a. 321?(’)79 s.a. s.a.
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Los datos obtenidos dejan en evidencia la importancia de este nuevo esqueleto
carbonado en el desarrollo de agentes con potencial actividad antitumoral. Se
pueden identificar patrones importantes en cuanto a la relacion estructura actividad.
Las observaciones hechas en el experimento colorimétrico permitieron determinar
igualmente de forma cualitativa la actividad de los diferentes compuestos, en
especial para los mas activos. En las placas se observa la ausencia de formazan al
realizar la dilucion en DMSO para las primeras cuatro columnas en la microplaca
(Figura 85). Por otro lado, en las lineas de pocillos del 4 al 12, se observa el color

caracteristico del formazan después de la dilucién.

OMe

1
SOW

Figura 85. Ausencia de formazan en la adicién de 11l a la linea celular PC3.

Para todos los compuestos resefiados en la Tabla 27 se puede apreciar que el grupo
arilo en la posicion C-5 de la molécula provee a ésta de caracteristicas bioactivas
ante todas las lineas celulares. Por otro lado, es interesante resaltar que la inclusiéon
de un grupo funcional voluminoso (que ejerza efectos estéricos) donador (GED) o
atractor (GEA) en la posicion C-3 del anillo o C-2+C-3, en el caso de 11q, logra
restar actividad al compuesto evaluado. Al parecer, observando el comportamiento
de actividades entre las moléculas 11a y 11l, es necesario que el grupo hidroxilo
sea reemplazado por un grupo metoxilo para mantener un perfil mas letal ante el
panel de células empleado.

En términos generales se puede decir que las moléculas mas activas hacen
referencia a los compuestos patrones de la serie 11. La obtencion de las moléculas
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1la y 11l, presentan valores de inhibiciébn valiosos, alcanzando su maxima
expresion para el compuesto 111 con un ICsp de 0.076 pg/mL contra lineas celulares
de carcinoma de préstata (PC3) y 0.028 upg/mL contra HelLa. De manera
contundente la actividad de esta molécula, logra superar la actividad inhibitoria del
compuesto de referencia (adriamicina), un farmaco utilizado actualmente en clinica,
por un valor de concentraciéon 100 veces menor. De igual manera, su potente
actividad es observada para lineas celulares de cancer de mama obteniendo valores
de ICso de 0.315 y 5.10 pg/mL en MCF-7 y SKBR3, respectivamente.

Adicional a su poderosa accion contra los carcinomas evaluados, este producto, al
igual que toda la serie, no presentd efectos toxicos contra células normales, lo cual
demuestra su alta selectividad hacia las lineas celulares de cancer.

De acuerdo a una revision reciente realizada por Hughes y col., un compuesto que
presente una actividad in vitro entre 100 nM y 5 uM es considerado un nuevo hit en
el desarrollo de nuevos farmacos. Por tanto, es posible iniciar el desarrollo
investigativo hacia la optimizacion del nuevo hit,*? la isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-
ona 11l, su valor de ICso es igual a 78.7 nM, lo cual lo convierte, segun el criterio
discutido anteriormente, en un compuesto lider en investigaciones contra el cancer.
Al correlacionar los resultados de inhibicion obtenidos para las series de
compuestos evaluados, junto con los valores tedricos proporcionados por el
software Osiris, se tiene que los valores predichos se relacionan a lo obtenido
experimentalmente. Por tal razén, los mejores puntajes de farmacos fueron para
l1llay 11l, al igual que los mejores ICso.

Estos ensayos y sus resultados son un importante punto de partida para continuar
en la optimizacién de la actividad de los derivados més activos. Para poder describir
el mecanismo de accidn es necesario llevar a cabo analisis mas rigurosos, tanto
experimentales como tedricos. Sin embargo, debido a la similitud estructural con los
compuestos referenciados anteriormente como agentes antitumorales, se puede
proponer mecanismos de accion similares. Esto sin lugar a duda permitiria tener un

punto de partida para posteriores investigaciones.
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De igual forma, empleando este mismo método se valoro la actividad de las series

5y 8, correspondiente a los derivados hibridos, (tetrahidro)quinolin-CA-4.

2.3.3. Resultados de actividad antitumoral para algunos compuestos de
las series 5 y 8, correspondiente a los derivados hibridos,
(tetrahidro)quinolin-CA-4, ante las lineas celulares cancerigenas de

leucemiay cérvix

El desarrollo de los ensayos antitumorales fue realizado por el Grupo de
Investigacion Dermatologica, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia,
Medellin, a cargo de la Dra. Liliana Betancur Galvis, a través de un trabajo de
colaboracion entre laboratorios.

Se evaluo el efecto citotdxico sobre células tumorales de Leucemia linfoide aguda
de células T (Jurkat ATCC TIB-152), células de leucemia mieloide aguda (U937
ATCC CRL-1593.2), células de adenocarcinoma de cérvix (HeLa ATCC CCL-2) y
las células no tumorales de fibroblastos de rifibn de mono verde africano (Vero
ATCC CCL-81) utilizando la técnica colorimétrica del MTT.3® La concentracién
inhibitoria cincuenta ICso fue obtenida de curvas dosis-efecto a través del método
de regresion lineal y se presenta como la media + DS (desviacion estandar) de por
lo menos cuatro diluciones por cuatriplicado. Los compuestos usados como
referencia fueron a doxorubicina (adriamicina, adr.), el paclitaxel (paclitax.) y la
colchicina (colch.).

Al igual que el andlisis realizado para las moléculas aza-policiclicas 11 y 14, para
los hibridos 5 y 8 se realiz6 el cribado molecular, empleando las herramientas
quimio-informéticas, Molinspiration y Osiris.

Inicialmente se evalu6 sus propiedades moleculares, buscando identificar su
comportamiento potencial ante la permeabilidad de la membrana lipidica. Para esto
se obtuvieron los valores de cada uno de los parametros de la regla de los cinco, al

igual que los valores de la TPSA para cada compuesto (Tabla 30).
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Tabla 30. Reglas de Lipinski para la serie 5y 8.

Propiedades moleculares

Formula Logp TPsa M No nonnH nre V1O

Molecular gmol? i
5b CisH11NO 3.33 33.12 221.26 2 1 1 0
5d C17H14N204 3.415 77.415 310.31 6 0 4 0
5e C17H14N204 3.391 77.184 310.31 6 0 4 0
5] C18H17NOs3 3.465 40.594 295.34 4 0 4 0
5l C20H2:NOs3 4.355 40.594 323.39 4 0 5 0
sm Ci18H17NO4 2.961 60.822 311.34 5 1 4 0
50 C1sH16FNO3 2.631 40.594 313.33 4 0 4 0
8a Ci19H20N20 3.172 32.336 292.38 3 1 2 0
8c C19H20N202 2.668 52.564 308.38 4 2 2 0
8d C22H26N204 2.803 60.038 382.46 6 1 5 0
8e C23H28N204 3.227 60.038 396.49 6 1 5 0
8f C24H30N204 3.693 60.038 410.51 6 1 6 0
8a C23H2sN20s 2.836 69.272 412.49 7 1 6 0
8h C22H25FN204 2.943 60.038 400.45 6 1 5 0
8i C22H25N306 2.738 105.86 427.46 9 1 6 0
Adr. C27H20NO11 0.567 206.08 543.52 12 7 5 3
Pacli.. Ca7Hs51NO14 4.057 221.31 825.86 15 4 14 2
Colch. C22H2sNOy 1.104 83.105 399.44 7 1 5 0

Los calculos realizados para esta serie de compuestos, muestra que cada uno de
los compuestos cumple con la regla de los cinco ya que los valores de Log P (2.631-
4.35) no superan el valor para este criterio (5 unidades), los nNHOH estan por
debajo de 5 (0-2), nNO < 10 (2-9) y P.M. entre 221 y 427, es decir < 500 g mol.
Por tanto, al no presentar violaciones a la regla, se puede esperar que sean
biodisponibles via oral y atraviesen la membrana lipidica.

Por otro lado, los valores de TPSA muestran que para las moléculas evaluadas son
menores a 142 A2 lo que las categoriza igualmente como permeables a la
membrana. De igual forma, se observan los menores valores de TPSA para las
estructuras de menor masa molecular, relacionando tanto las quinolinas como las
THQs. Por tanto, los compuestos 5b y 8a podrian potencialmente atravesar la

membrana hematoencefélica.
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Posteriormente se evaluaron los riesgos potenciales asi como la similitud y la
puntuacion de cada compuesto como farmaco, empleando la plataforma Osiris
(Tabla 31).

Tabla 31. Riesgo de toxicidad, similitud al farmaco (Drug-likeness) y puntaje de farmaco
(Drug-score) de las series 5y 8.

Potential Risk

Rep. Drug- Drug-
comp. Mut. Tum. Irr. Eff. likeness Score
5b L L L J -1.63 0.46
5d ) ) L e -4.75 0.7
5e L L L (— -5.3 0.37
5] (] L) e (— 3.62 0.73
5l J e LJ e 3.39 0.62
5m L L L (— 3.41 0.77
50 ) ) (- J 2.25 0.66
8a L L (— (— 4.60 0.83
8c L L (— J 413 0.85
ad ) ) e b 6.83 0.80
8e L L (— (— 5.39 0.75
8h L L e J 5.16 0.76
8i L L (- e -0.01 0.55
Adr. J J e J 7.19 0.55
Paclitax. L L (— e 0.19 0.21
Colch. - e e e 1.02 0.33

a & valido para un farmaco; “# | riesgo medio; W cfectos indeseados

La caracteristica comun para varios de los compuestos fue el potencial riesgo como
agente irritante, en especial para la serie de las quinolinas, 5. En principio, con esta
evaluacion tedrica, no se observan comportamientos adversos para la mayoria de
los compuestos. La serie de los derivados tetrahidroquinolinicos presentaron menor
caréacter toxico.

A pesar de que estos acercamientos tedricos deben estar acompafiados de estudios
practicos y pruebas in vitro e in vivo, las puntuaciones de farmaco obtenidas
presentan alta correlacién con el resultado de inhibicion obtenido. Para este grupo

de moléculas, fue posible identificar los mejores valores en el compuesto 8c. De
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igual forma, la tetrahidroquinolina sin sustituciones entorno al esqueleto carbonado
presento el mejor perfil farmacolégico tedrico (0.85).

Teniendo los valores de las propiedades moleculares en el cribado preliminar, se
correlacionaron con los valores de inhibicibn obtenidos para algunos de los
compuestos sintetizados, en las lineas celulares de cancer y células Vero (Tabla
32).
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Tabla 32. Resultado efecto citotdxico e indice de selectividad para la serie de compuestos 5y 8 sobre las lineas celulares Jurkat, U937, HeLa y Vero.

Lineas Celulares, Citotoxicidad, ICso (UM)/IS Lineas Celulares, Citotoxicidad, ICso (UM)/IS
Jurkat U937 vero US7)3 V:f
Com
Estructura ATCC ATC Hel a ATC Com. Estructura Jurkat ATC Hel a ATC
TIB- IS C IS ATCC IS C ATCC IS c IS ATCC IS c
CRL CCL-2 CCL- TIB-152 CCL-2
152 1593 81 CRL CCL
1593 -81
HO N QXO
> >
5b O “ > - - > - 8a > - - > -
5b N O 100 100 25 NE 8a O 100 100 25 NE
0
O o 60.9 + 80.3
> I X .
5d O N O oMe  >100 - - >25 - NE 8c Ho O ND ND >25 - NE
100 8.6 4.4
OMe N O
(o
X
O ~ OMe _ > _ _ _ > _ _
5e i, N O > 100 100 >25 NE ad O . O OMe > 100 100 >25 NE
OMe H
OMe
OMe
Lo
O b 42.7 + 42.7 Me S
. N/ OMe T . ) ) ) )
5i CL o, ND T ND 525 NE  8e ) e > 100 100 >25 NE
OMe OMe
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0.1 +
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ND
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0

15+

08 NP

100

100
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001 O

NE

>25

>25

09+
0.13

NE

NE

NE

19+
0.1

> 100

> 100

> 100

> 100

100

100

100

100

>25

>25

>25

>25

NE

NE

NE

NE

NE: no evaluado, ND: no determinado
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De las siete quinolinas evaluadas, las que mejor presentaron actividad fueron las
moléculas 5] y 5l. De acuerdo con lo que se habia planteado durante la revision
bibliografica, la inclusion del anillo trimetoxi fenil en la posicion C-2, tenia como
objetivo inducir actividad antitumoral en los productos. En esta oportunidad se
encontraron de forma preliminar (se continua con el analisis citotoxico de estos
derivados), valores de ICso hasta de 1.5 pM contra células U937, leucemia. A pesar
de que este valor es 10 veces mayor al obtenido para el farmaco de referencia, el
compuesto 5l podria ser un punto de referencia importante en estudios posteriores.
En cuanto a los derivados tetrahidroquinolinicos, la mejor actividad fue mostrada
para el producto 8c, la 2-fenil-6-hidroxi-4-(2'-oxopirrolidinil)-THQ. Este derivado
mostro un valor aceptable I1Cso, tanto para Jurkat (69.9 uM) como para U937 (80.3
MM). Una vez mas observamos valores de actividad para las estructuras
(tetrahidro)quinolinicas, lo cual ratifica el interés y motivacion hacia la sintesis de
estos anlogos de alcaloides.

A pesar de que algunos ensayos se encuentran en desarrollo, incluyendo los
estudios de toxicidad a células normales, los indicios tedricos nos permiten sentar

hipétesis proponiendo un comportamiento inocuo.
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2.4. Conclusiones

Un panel de 13 compuestos de la serie de 2-metil-THQs sintetizadas y descritas en
el primer capitulo, fueron evaluadas como agentes secuestradores del cation radical
ABTS™. Los compuestos 3n, 3a y 30, mostraron valores de TEAC cercanos, en el
caso de 3n (0.85) e incluso superiores, como fue observado para 3ay 30 (1.41y
1.27); comparados con los obtenidos para los compuestos de referencia, BHT
(1.29), BHA (0.85) y tocoferol (0.69).

La evaluacion de las propiedades moleculares, sintesis in silico, realizada para
todos los compuestos evaluados en bioensayos, arrojé valores importantes que
concuerdan con las actividades in vitro. Los compuestos 11a y 11l obtuvieron el
mejor puntaje de farmaco 0.47 y 0.43, respectivamente, segun los fragmentos
introducidos en la molécula. Igualmente para estas dos moléculas, los valores de

parecido al farmaco fueron los mas altos 0.13 y 0.01, respectivamente.

La evaluacion de la actividad citotéxica realizada para las isoindolo[2,1-a]quinolin-
11(5H)-onas 11, condujo al hallazgo de un nuevo compuesto lider para estudios
antitumorales (111), obteniendo un ICso igual a 78.7 nM. Este nuevo hit sera punto
de partida en posteriores investigaciones y desarrollos farmacolégicos en cancer de

prostata.

El andlisis y desarrollo estructura-actividad, permitié establecer algunos fragmentos
estructurales necesarios para que las isoindolo[2,1-a]quinolin-11(5H)-onas 11
presenten actividad citotoxica. Los anillos aromaticos metoxi-sustituidos en la
posicién C-5, la ausencia de grupos funcionales voluminosos en la posicion C-3

potencian la actividad antitumoral de los derivados 11.
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En la evaluacion de los hibridos tetrahidroquinolin-CA-4 se obtuvieron tres
derivados activos 5], 51 y 8c. De estos tres derivados la molécula 5l, alcanzo valores

de inhibicién hasta de 1.5 uM contra células de cancer de leucemia.
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