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ABREVIATURAS
CCF: Cromatografia en capa fina
COSY: Correlated Espectroscopy
c: Cuarteta
d: Doblete
dd: Doble doblete
ddd: Doble doblete desdoblado
IR: Espectroscopia infrarroja
HMQC: Heteronuclear Multiple Quantum
Hz: Hertzios
iDA: Imino Diels-Alder
J: Constante de acoplamiento
m/z: Relacion masa-carga
m: multiplete
M*.: lon molecular
MW: Micro waves (microondas)
ppm: Partes por millon
pf: Punto de fusion
RMN: Resonancia magnética nuclear
s: Singulete
t: Triplete

TFA: Acido trifluroacético

18



RESUMEN

Titulo: SINTESIS Y CARACTERIZACION DE HIBRIDOS MOLECULARES
TETRAHIDROQUINOLINA ISOXAZOLINA POLIFUNCIONALIZADOS, VIA LA
REACCION DE IMINO DIELS-ALDER CATIONICA Y LA CICLOADICION 1,3-
DIPOLAR.*

Autor: BERNAL CARRENO, Cristian Camilo**

Palabras clave: Hibrido molecular, N-alil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,3,5-
isoxazolina, Reaccion imino Diels-Alder cationica, Cicloadicion 1,3-dipolar.

Descripcion:

La cicloadicién [4+2] catalizada por acido, de N-alil-anilinas, formaldehido y olefinas ricas
electronicamente como la N-vinil-2-pirrolidona, es un poderoso método para la sintesis de N-alil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (THQ), un motivo que cominmente existe en una variedad de
productos naturales y compuestos biologicamente activos. Por otra parte las isoxazolinas
constituyen una clase de heterociclos de cinco miembros, los cuales poseen aplicaciones sintéticas
significativas, diversas propiedades hioldgicas y que representan una Unica clase de farmacéforo,
presentes en muchos agentes terapéuticos. La cicloadicion 1,3-dipolar de o6xidos de nitrilo a
alquenos es una estrategia sintética versatil para la construccién de isoxazolinas que de otro modo
son de dificil acceso.

Otro punto a destacar son los compuestos hibridos moleculares, que comprenden la incorporacién
de dos farmacéforos en una sola molécula estan basicamente disefiados para interactuar con
multiples dianas biologicas.

En la continuacién de esfuerzos en el disefio de nuevos hibridos moleculares, nos interesamos en
el desarrollo de nuevas moléculas hibridas que comprenden de dos farmaco6foros una Unica
molécula con la intencién de mejorar la eficacia y la de traer sinergia en los hibridos.

En el presente trabajo se describe un método simple y eficiente para la preparacién de nuevas 3,5-
isoxazolinas que han sido ancladas a N-alil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas via la reacciéon de imino
Diels-Alder cationica seguida de la cicloadicion 1,3-dipolar. Usando este método se sintetizaron
dieciséis hibridos moleculares tetrahidroquinolina-isoxazolina con altos rendimientos.

* Proyecto de Grado

** Facultad de ciencias. Escuela de Quimica. Prof. Arnold Rafael Romero Bohérquez.
Doctor en Quimica.
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ABSTRACT

Title: SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NEW
TETRAHYDROQUINOLINE-ISOXAZOLINE HYBRIDS VIA HETERO CATIONIC
DIELS-ALDER REACTION AND 1,3-DIPOLAR CYCLOADDITION*

Author: BERNAL CARRENO, Cristian Camilo**

Keywords: Molecular hybrid, N-allyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolines, 3,5-isoxazoline,
cationic imine Diels-Alder reaction, 1,3-Dipolar cycloaddition.

Description:

The acid-catalyzed [4 + 2] cycloaddition of preformed N-allyl anilines, formaldehide and electron-
rich olefins as N-vinyl-2-pirrolidone, is a powerful method for the synthesis of N-aryl-1,2,3,4-
tetrahydroquinolines (THQ), a commonly occurring motif in a variety of natural products and
biologically active compounds. Moreover Isoxazolines constitute an important class of five
membered ring heterocycles, which possess significant synthetic applications, diverse biological
properties and represent a unique class of pharmacophore present in many therapeutic agents.1,3-
Dipolar cycloaddition of nitrile oxides to alkenes is a versatile synthetic strategy for the construction
of isoxazolines, which are otherwise difficult to access.

Another highlight are the Molecular Hybrids compounds which comprises the incorporation of two
pharmacophores in one single molecule are basically designed to interact with multiple biological
targets.

In continuation of efforts on the design of new molecular hybrids, we became interested in the
development of some new hybrid molecules that comprises of two phamacophores in a single
molecule with an intention to enhance the efficacy and bring synergy in hybrids.

In the present work, we described a simple and efficient method for the preparation of novel 3,5-
isoxazoline have been linked to N-allyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolines via cationic imine Diels-Alder
reaction followed by 1,3-dipolar cycloaddition. Using this method sixteen tetrahydroquinoline-
dihydroisoxazol hybrids were synthesized in high yields.

* Undergraduate dissertation

** Faculty of sciences. School of chemistry. Prof. Arnold Rafael Romero
Bohorquez.
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INTRODUCCION

Dentro de la Sintesis Organica existe una gran variedad de herramientas Utiles en
la construccion rapida y “econdémica” de nuevas moléculas polisustituidas. Uno de
los ejemplos mas representativos de la “sintesis convergente” es la reaccion de
condensacion multicomponente. Esta reaccién de condensacién ha demostrado
grandes ventajas frente a la sintesis lineal de multiples pasos, ya que facilita la
basqueda y obtencion de andamiajes moleculares, modelos de farmacos mas

activos, seguros y eficientes.

Por otro lado los compuestos heterociclicos abarcan una gran cantidad de
estructuras presentes en la naturaleza y muchos de ellos son fundamentales en el
desarrollo y supervivencia de los seres vivos. Este tipo de sustancias son
destacadas dentro de la quimica medicinal porque algunas de ellas presentan
actividades biolégicas que los perfilan como posibles farmacos, siendo esta una
razon que ha venido estimulando un gran numero de estudios acerca de sus
diferentes propiedades y de las posibles estrategias sintéticas, para la obtencion
de dichos compuestos, ademas de posibles hibridos moleculares que podrian

potencializar su perfil bioactivo.

En los dltimos afios se han generado diversas estructuras heterociclicas activas
biol6gicamente, dentro de las cuales se encuentran compuestos con uno 0 mas
heteroatomos (N, O, S) dentro de su estructura, siendo los nitrogenados los mas
estudiados. Dentro de los sistemas heterociclicos nitrogenados se encuentran las
tetrahidroquinolinas e isoxazolinas. Actualmente la metodologia mas empleada
para la sintesis de estos dos tipos de heterociclos son las reacciones de
cicloadicién y en el caso de la sintesis del sistema tetrahidroquinolinico la reaccion
puede incluso llevarse a cabo a través de una condensacion multicomponente, la
cual es una herramienta Util y muy popular en la quimica combinatoria. Por lo

tanto, estas moléculas y sus andlogos estructurales se presentan como
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interesantes modelos de estudio para la quimica organica y medicinal,
especialmente para la busqueda de tratamientos contra bacterias, hongos,

parasitos y enfermedades del sistema nervioso central, entre otros.

En este orden de ideas y teniendo en cuenta que no se encontraron reportes
sobre hibridos moleculares entre los sistemas tetrahidroquinolina/isoxazolina, en
este trabajo de investigacion se sintetizaron nuevos hibridos moleculares por
medio de la reaccién imino Diels-Alder en su version cationica y la reaccién de
cicloadicion 1,3-dipolar. Ademas, se abordd el estudio de las propiedades
fisicoquimicas y espectroscopicas de los hibridos sintetizados con el fin de
aumentar y aportar al nUmero de compuestos heterociclicos con promisoria

actividad farmacoldgica.

1. ESTADO DEL ARTE

En esta seccion se tratara con detalle algunos aspectos de gran interés dentro de
la sintesis de las tetrahidroquinolinas e isoxazolinas, de igual forma que su

importancia estructural dentro de algunos aspectos biologicos.

1.1. Lareaccion de Diels-Alder

1.1.1. Aspectos generales y mecanismo de la reaccion de Diels-Alder

La reaccion de Diels-Alder, también llamada cicloadicion [4+2], ha sido desde su
descubrimiento uno de los métodos mas eficientes y utilizados para la
preparacion de compuestos ciclicos de seis miembros. Las especies involucradas
son un dieno, especie que aporta cuatro electrones y un diendfilo, que es la

especie aceptora del dieno y que interacciona con este a través de un estado de
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transicion ciclico.! Dentro de todos los reportes del estudio de la reaccion de Diels-
Alder, aiin no hay un acuerdo unanime acerca de su mecanismo, por lo que hasta
la fecha existen tres mecanismos sugeridos; el primero y de mayor soporte
cientifico es un mecanismo concertado en el cual se da la formacion de dos
nuevos enlaces. El segundo mecanismo explicaria la formacion del producto por
medio de una especie birradicalaria y el tercero es un mecanismo que involucra

una especie zwitterrionica (Esquema 1).

Esquema 1. Posibles estados de transicién para una reaccién de Diels-Alder.

S a—J0—C

Si se asume que la reaccion de Diels-Alder es un proceso de ciclacion concertado
[+4s+42s], entonces, dicha reaccion es un tipo de reaccion periciclica y se rige por
medio de las reglas de Woodward-Hoffman, y el proceso se lleva a cabo de forma
suprafacial entre el dieno y el diendfilo, lo cual es térmicamente permitido. Cuando
las interacciones entre los orbitales moleculares frontera son HOMOieno-
LUMOgienctio, S€ Clasifica este tipo de reaccion como una reaccion de Diels-Alder
normal, mientras que cuando las interacciones presentadas son HOMO giensfiio-
LUMOyieno, la reaccién es catalogada como una reaccion de Diels-Alder con

demanda electrénica inversa.®
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Otro aspecto importante dentro de la reaccidén, se presenta con dienos ciclicos
como por ejemplo el ciclopentadieno. En estas reacciones existe una competencia
entre la formaciéon de dos isbmeros posibles, conocidos como endo y exo, siendo
el isbmero endo, por razones electrénicas, el isbmero mas favorecido (Esquema
2).4

Esquema 2. Formacién de los isbmeros endo y exo en la reaccion de Diels-Alder.

09— A A
N |

Forma endo

favorecida (98%) Forma exo

1.1.2. Lareacciéon imino Diels-Alder

La reaccion imino Diels-Alder (iDA) ha venido ganando importancia sintética, ya
que es actualmente considerada una de las herramientas mas poderosas para la
construccion de heterociclos nitrogenados de seis miembros, como las

tetrahidroquinolinas, piperidinas, entre otros.>®

La reaccion se caracteriza por el empleo de heterodienos y heterodiendfilos,
permitiendo mejorar su versatilidad y utilidad. Al igual que la reaccién de Diels-
Alder normal, esta variante depende de la combinacién de sus componentes, es
decir, también puede llevarse a cabo con demanda electrénica normal, neutra o
inversa, dependiendo de la interaccion entre los orbitales frontera de las especies
reaccionantes.” Estudios realizados muestran que el uso de azadienos con grupos
electroaceptores, acentla la electrodeficiencia en el heterodieno y facilita el uso de
diendfilos simples por medio del control LUMOgieno, Mientras que el uso de grupos

electrodonadores fuertes dentro del dieno hacen que la reaccion se lleve a cabo
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por medio del control HOMOyieno, para asi superar la electrodeficiencia del dieno y

permitir que la reaccion se lleve a cabo.®

Dentro de la reaccion imino Diels-Alder (iDA), se pueden considerar tres variantes
fundamentales; en la primera de ellas y la mas comudn, el &tomo de nitrégeno se
encuentra dentro del diendfilo. En el segundo caso, el nitrégeno se encuentra en el
dieno en posicion 1 y en la dltima variante el &tomo de nitrégeno se encuentra en
el dieno en posicion 2. Estas dos Ultimas variaciones se conocen reaccién imino

Diels-Alder con 1-azadienos e imino Diels-Alder con 2-azadienos (Esquema 3).°

Esquema 3. Variantes de la reaccion imino Diels-Alder.

X
/|/\ - > @ Con Azadienofilos
N7 N

R R
( ” e @ Con 1- Azadienos
\N N
R R
/ ” _ | Con 2- Azadienos
N ﬁ N
R

1.1.3. Lareacciéon imino Diels-Alder catidnica

Este tipo de reaccion es una nueva variante realizada a la reaccién imino Diels
Alder y sigue las mismas reglas en cuanto a especies reaccionantes, dieno y
diendfilo. La diferencia radica en que dentro del dieno se involucra una especie
catidnica. Esta reaccion genera sistemas de seis miembros (Esquema 4) y suele
emplear 2-azabutadienos cationicos. Actualmente se cuenta con tres formas
generales para acceder a estos. la primera forma, ruta a, emplea arilaminas que
son condensadas en medio acido con sistemas carbonilicos, especialmente

aldehidos. La segunda forma de acceso a 2-azabutadienos catidnicos (ruta b),
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involucra una imina en un medio proténico o en presencia de un 4cido de Lewis y
la dltima forma (ruta c), para la formacion del respectivo azabutadieno catidnico

precisa una pérdida in situ de un grupo labil (GL) en arilaminas N-sustituidas.*

Esquema 4. Rutas de acceso a 2-azabutadienos catidnicos para la sintesis de

NH,
(-
RCHO

tetrahidroquinolinas.

H*| Rutaa)
R—=——R
NaoR Rutab) [:::l\ ! )
NG + —_—
+X IT/\R H*
X

2-azabutadienos catidonicos

Rut
T_gfc) X = H, CH; PhCH,

GL = Grupo Labil
1
N R
(T

1.2. Lareaccion 1,3-Dipolar

Las reacciones de cicloadicion son unas de las mas importantes reacciones dentro
de la quimica organica sintética. Dentro de esta familia de reacciones se
encuentran las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar, que se emplean
principalmente para la sintesis de diversos compuestos heterociclicos de cinco (5)

miembros.!?

Dentro de los aspectos basicos de esta reaccion, se definen dos componentes
esenciales, el 1,3-dipolo y el dipolaréfilo. Un 1,3-dipolo se define como una
estructura a-b-c que contiene dos cargas, una positiva y una negativa, mientras
gue el dipolardfilo es la especie aceptora del dipolo, compuesta principalmente por

insaturaciones ya sea de alquenos o alquinos.
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Las especies 1,3-dipolares se clasifican en dos tipos. Los dipolos de tipo anion
alilico, caracterizados por poseer cuatro electrones en tres orbitales p paralelos.
Dentro estas especies el atomo central puede ser nitrégeno u oxigeno. El segundo
tipo de especies 1,3-dipolares son los dipolos tipo propargilo, caracterizados por
poseer un orbital p adicional ortogonal a los orbitales involucrados dentro de su
estructura dipolar; debido a esto los electrones que entran en la reaccién no se

ven involucrados dentro de este orbital adicional (Esquema 5).*

Esquema 5. Estructuras de resonancia para los tipos de dipolo (a) alilico, (b)

propargilico.
aéb\C@ a/b\c
=
a) Dipolo tipo alilico b) Dipolo tipo propargilico
® ®
a” ¢ ©a” ¢ ® O © o
I I a=b—c > 3—h=—¢
b
g-bo 9N

Las especies 1,3-dipolares estan compuestas principalmente por elementos del
grupo IV, V y VI de la tabla periddica, frecuentemente por los elementos del
segundo periodo de estos tres grupos, caracteristica fundamental que trae
limitaciones al &tomo central b del dipolo; las combinaciones que resultan posibles
pueden hacerse con nitrégeno, carbono y oxigeno, para de esta manera formar
doce (12) dipolos de tipo alilico (Figura 1) y seis (6) dipolos de tipo propargilico
(Figura 2).2
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Figura 1. Estructuras posibles de dipolos de tipo alilico.
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Figura 2. Estructuras posible de dipolos tipo propargilico.

DIPOLOS TIPO PROPARGILICO
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N—N
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Oxido nitroso
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En los afios 60 el mecanismo de las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar fue muy
controversial. Sin embargo R. Huisgen y R. Firestone propusieron dos posibles
mecanismos. El primero por medio de un proceso concertado y el segundo

propuso un mecanismo por medio de un proceso birradicalario (Esquema 6).
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Esquema 6. Propuestas mecanisticas de Huisgen y Firestone para las reacciones

1,3 dipolares.
S ©
b b
a® ¢ a2~ ¢ Mecanismo de Huisgen
-/
®
//b\@ b b . .
a c o a c -, a ¢ Mecanismo de Firestone
. /

La disputa se resolvio con base a la estereoespecificidad de la reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar, a favor de Huisgen, quien por medio de la reaccion entre
un oxido de benzonitrilo y etileno trans-dideuterado obtuvo Unicamente la trans
4,5-dideuteroisoxazolina, descartando de esta forma el mecanismo propuesto por

Firestone, que proponia la posible formacién del producto cis (Esquema 7).**

Esquema 7. Reaccion entre oxido de benzonitrilo y etileno trans-dideuterado.

©
® .0
N,O N wD

= \
4 D\/\D D

Debido a que finalmente se demostr6 que el mecanismo de las reacciones de

cicloadicion 1,3-dipolar es concertado, este proceso esta controlado por las
interacciones de los orbitales moleculares de frontera de los reactivos involucrados
(1,3-dipolos y dipolardfilos). Las posibles interacciones son HOMO gipolarsfic ~LUMO
dipolo Y HOMO gipolo-LUMO gipotarstie para dar asi una clasificacion de tres (3) tipos,
dependiendo de las energias relativas de los orbitales moleculares de frontera
(Figura 3).%°
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Figura 3. Interacciones entre los orbitales moleculares de frontera en la
cicloadicion 1,3-dipolar.
Energia

dipolo dipolarofilo  dipolo dipolaréfilo  dipolo dipolarofilo

LUMO

TIPO I TIPO II “ TIPO III

Demanda Demanda Demanda
Normal Neutra Inversa

1.3. Aspectos biolégicos de las 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas

Las tetrahidroquinolinas son un importante grupo de heterociclos nitrogenados que
hacen parte del grupo de los alcaloides y existen en la naturaleza como productos
del metabolismo secundario de plantas-'® Algunos de sus derivados han
demostrado ser agentes con un alto caracter bioactivo, lo cual ha generado un
gran interés dentro de la quimica orgénica sintética y medicinal.}’ El tipo de
actividad biolégica asociada al nucleo de la tetrahidroquinolina la mayoria de la
veces depende especialmente de la naturaleza de los grupos sustituyentes

presentes en el nucleo farmacoférico.

Un compuesto muy estudiado y que presenta potente actividad biolégica es la
martinelina (1),*® una molécula capaz de inhibir receptores acoplados a proteinas

G, como la bradiquinina, los a adrenérgicos,®los muscarinicos e
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histaminérgicos.?’ Otros andamiajes moleculares tetrahidroquinolinicos de interés
biolégico son las 1-benzoil tetrahidroquinolinas (2), las cuales participan
activamente en el control de la expresion de la hormona esteroidal ecdisoma. A
continuacion se mencionan otras estructuras activas, incluidas las 4-amino-2-
alquiltetrahidroquinolinas (3), ndcleos capaces de inhibir la CETP, CRTH2# y las
tetrahidroquinolinas (4,5) que modulan receptores como el NR3C4 en el
citoplasma.??> A demas, los compuestos tetrahidroquinolinicos (6) y (7) poseen
capacidad antioxidante y actividad antiparasitaria contra Plasmodium falciparum?®®
y con actividad anticancer en algunas lineas celulares tales como A549, KB, KBvin

y DU145% respectivamente (Figura 4).

Figura 4. Compuestos tetrahidroquinolinicos con potente actividad biolégica.

1.4. Aspectos sintéticos en la construccién del anillo de tetrahidroquinolina

Existe un importante numero de rutas para acceder sintéticamente al nucleo

tetrahidroquinolinico. Sin embargo en esta seccién se describiran solo algunos
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ejemplos que involucran en particular, la sintesis de tetrahidroquinolinas via
reaccion de cicloadicion [4+2] o Diels-Alder. De esta forma, a continuacion se
describen algunos ejemplos y métodos mediante los cuales se puede llevar cabo

la sintesis del nucleo heterociclo (8) (Figura 5).

Figura 5. Nucleo de la tetrahidroquinolina 2,4,6-trisustituida.

( )

R,

UL
N R
H

®)

(. J

2

El primer método involucra el empleo de la reaccién de imino Diels-Alder o
reaccion de Povarov, una poderosa herramienta sintética que permite acceder al
nacleo tetrahidroquinolinico. Un ejemplo donde se parte desde la base de Schiff
preformada es en la sintesis de los compuestos 1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos (13),
los cuales fueron sintetizados a través de un proceso de dos etapas. El primer
paso involucra la preparacién de la base de Schiff (11), la cual fue obtenida a partir
de la anilina (9) y el glioxolato de etilo (10). Finalmente la anilina reacciona con el
diendfilo (12) via la reaccion de Povarov; el producto de la reaccidén es una mezcla

de diastereoisomeros, producto endo y exo de Diels-Alder.?
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Esquema 8. Sintesis de las tetrahidroquinolinas por medio de la reaccién de

Povarov.

+ H PhMe, 0 G PhM
©\ n)LOEt 30min Z -
NH, ©O N 5 A TM, 2h, -60°C

CO,Et > <1 Cbz T

N
) 10) 11 a2) N ’\

13)

Otro ejemplo de la reaccion de imino Diels-Alder involucra en este caso el empleo
del Yb (OTf)3; (5%mol), acido de Lewis que ha demostrado que puede catalizar
eficientemente reacciones de cicloadicion, incluida la reaccion de Diels-Alder.
Dicho catalizador acelera la reaccion entre azadienos del tipo alquilimina (14) y
diendfilos, como el ciclopentadieno (15), permitiendo obtener con muy buenos
rendimientos los aducto 1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos (16). La reaccion se lleva a

cabo CH5;CN como disolvente (Esquema 9).2°

Esquema 9. Sintesis de la tetrahidroquinolina (16) catalizada por Yb(OTf)3

\©\ Yb(OTi)3(5%mol) MeO O ‘
CF \ ; MeCN, O °C, 2h

N~ OCF,
H
(14) (15) (16)

Son una gran diversidad de catalizadores los que pueden catalizar a este tipo de
cicloadiciones, en especial los acidos de Lewis y sus complejos, como es el caso
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del 1-TiCl,, el cual cataliza la sintesis de las tetrahidroquinolinas deseadas incluso
a temperatura ambiente. Los sustratos, como en toda reaccién de Povarov clasica,
son las ariliminas (17) y olefinas polisustituidas (18), las cuales luego de

reaccionar generan la correspondiente tetrahidroquinolina (19) (Esquema 10).%’

Esquema 10. Sintesis de 2-ariltetrahidroquinolinas catalizada por un complejo 1-
TiCl,.

Complejo Quiral 1

Rl
RI . R
O\ . [ 1-TiCl,, 4A TM O\)I 2
2N
Tolueno: DCM. t.a, 6h Ph
N~ Fh R, 2:1 N ' Ph NG
A " Pon
HO 5 H
a7 as) 19) H

Una parte del éxito de la reacciéon de imino Diels-Alder radica en que dicha
reaccion se puede llevar a cabo incluso empleando una metodologia de tres
componentes, por lo tanto esta segunda parte tratara acerca de la sintesis de
tetrahidroquinolinas por esta metodologia. Son muchos los acidos de Lewis
empleados en la catélisis de la reaccion imino Diels-Alder de tres componentes
BF3;OEt,, BiClz LiCIO4, CuCl,, InCls, SbCls, ZrCl,; también acidos de Bronsted han
sido reportados como catalizadores, tales como TFA, p-TsOH, KHSO..?® La
sintesis sencilla y eficiente del ndcleo tetrahidroquinolinico via reaccidon imino
Diels-Alder de tres componentes se reportd por el LQOBIio, donde empleando
dieterato de trifluoruro de boro (BF3;OEt;) como catalizador y acetonitrilo como
disolvente a 70°C, se obtuvieron las respectivas 2,4-diaril tetrahidroquinolinas (23)
a partir de las anilinas sustituidas (20), propenilbencenos (21) y el benzaldehido
(22). 29,30
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Un método muy eficiente resulta cuando se trabaja con BiCl; en solventes como el
CHsCN a 70 °C.% En este caso las especies reaccionantes son diendfilos sencillos
y aldehidos aromaticos dando asi los sistemas tetrahidroquinolinicos (23)

(Esquema 11).%°

Esquema 11. Sintesis de tetrahidroquinolinas 2,4-diaril sustituidas catalizada por

BF3OEt,. y via una reaccién de tres componentes.

X

| —Xx
=
S (21)
R
(|> BF;O0Et,
—_—
R, NH, * CH;CN,70°C,10h
R;
(20) (22)

El tercer método para acceder a las tetrahidroquinolinas a través de la reaccion de
Diels-Alder que finalmente esta relacionado en gran medida al tema de ésta
investigacion, involucra la reaccion de imino Diels-Alder en su version cationica.
Como se explicé en el apartado (1.1.3) de este trabajo, esta version de la reaccién
de Diels-Alder se puede llevar a cabo por medio de tres rutas diferentes

dependiendo de las especies reaccionantes (Esquema 4).

Los primeros reportes (ruta a, Esquema 4) fueron a finales de la década de los 80
por Grieco y colaboradores.®® En este reporte la obtencién de nuevas
tetrahidroquinolinas tuvo lugar a través de la formacién in situ de derivados de
iones iminio que actuan como heterodieno obtenido a partir de anilinas (24) y

formaldehido. La interaccion de estos con el ciclopentadieno (25) en presencia de

35



TFA y CH3CN como disolvente, conduce a la formacion de los dimeros

tetrahidroquinolinicos correspondientes (26) (Esquema 12).

Esquema 12. Sintesis de aminas pentaciclicas via la reaccion de imino Diels-

NH,TFA H,CO , H,0 O
CH;CN N

(24) 25) (26)

Alder catidnica.

El mayor nimero de investigaciones y reportes, dentro de las metodologias que
involucran la ruta b (Esquema 4) fueron desarrolladas por Katriztky vy
colaboradores, quienes utilizaron el benzotriazol (BtH) (27) como un auxiliar dentro
de la reaccion; este permite acceder a los respectivos 2-azabutadienos catidnicos
y luego a las tetrahidroquinolinas N-sustituidas (31). La reaccion toma lugar luego
de la interaccion entre anilinas N-sustituidas, aldehidos (formaldehido) y vinil etil

|33

éter*? y etenol® como diendfilos en presencia de p-TsOH como catalizador

(Esquema 13).

Esquema 13. Sintesis de tetrahidroquinolinas utilizando BtH como auxiliar en la

reaccion imino Diels-Alder catidnica.

N 130 °C, 10 min

: NSy @
- J } @31)
N H H PhMe ©\ S
+ \/0
1}/ \ CH,Mgl

—_ =

OH
@n - SN ﬂ,
@EN\\ @[N\\ _—
(0]

130 °C, 10 min

(28)
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Otro grupo de investigacion que realizé aportes significativos en este tipo de
reaccion fue el del profesor Fang,** el cual realiz6 una extensién a la metodologia
realizada por Katrytzky. La metodologia consiste en utilizar N-alquilanilinas (32),
aldehido bencilico (33) y benzotriazol. Inicialmente se forman los correspondientes
iones iminio (34) y sus tautomeros, las enaminas en su forma E (35). Estos
intermediarios reaccionan a través de un proceso por pasos Yy formacién de su

carbocation dando las correspondientes tetrahidroquinolinas (36) (Esquema 14).

Esquema 14. Sintesis de N-arilamino tetrahidroquinolinas utilizando como

mediador el benzotriazol.

(33)

0 2eq
HJJ\/ Ph ©\ B{ ©\ BtH
- —
©\ 20% mol AL N
NH gy, EtOH | Y
2eq R R
(32) iminio (34 enamina (35)

Ph.__R Ph_+_R
N N Ph\N,R
Ph ©\ Ph Ph
X ) X
|
R R R

(36)

Dentro de las variantes de la reacciéon de Diels-Alder se han reportado casos en
que ocurren procesos tipo domind.®®> Un ejemplo de éste tipo de reacciones es
evidente en la sintesis de las octahidroacridinas (39), las cuales son obtenidas a
partir de las N-alquilanilinas (37) y aldehidos bifuncionales para que la reaccion de
imino Diels-Alder catiénica ocurra de forma intramolecular (38). La reaccion es
catalizada por BF3;OEt,. Dentro de este proceso se evidenciaron la efectividad y
diastereoselectividad de la reaccion imino Diels-Alder cationica intramolecular

(Esquema 15).
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Esquema 15. Sintesis de octahidroacridinas via reaccion imino Diels-Alder

intramolecular.

Ph O
\ T
©\+ " ’
Ph O~ N7 ‘R, N “R
BF3OEt2 R |
©\ + A CH,Cl, -50°C 1 v o, Rl (39)
PO TS
R, o R, - : : =
+ .
= 4 G .
R,=CHj, N R; N ‘R
L R, _

R2=CH(C02CH3)2

Un ultimo ejemplo que extiende la metodologia descrita en la ruta b (Esquema 4)
es la sintesis de compuestos tetrahidroquinolinicos empleando métodos acordes a
algunos de los principios de quimica verde. En este sentido Chen y Qian®
reportaron una reaccion de ciclocondensacion de tres componentes entre N-
metilanilina (40), formaldehido (41) y dihidrofurano (42) para obtener las
correspondientes tetrahidroquinolinas (43) (Esquema 16). La reaccion es
catalizada por Dy(OTf)3; (1% mol) y se lleva a cabo usando agua como disolvente

a temperatura ambiente.

Esquema 16. Sintesis de N-metil tetrahidroquinolinas utilizando Dy(OTf); como

catalizador.
o
0] O 1% mol Dy(OT
L 7o mol DY(O1Ds 85 %
H H H,O0, t.a, 30 min N
e |
(40) 41) 42) 43)

Tal como se describe en la ruta ¢ (Esquema 4), el idn iminio (2-azadieno catiénico)
puede ser creado por la pérdida in situ de un grupo labil 6 ionizable. Beifus y
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colaboradores implementaron esta reaccion, usando las a-arilaminosulfonas (44),
los a-arilaminonitrilos (45) y las tiometilaminas (46), accediendo exitosamente con

buenos rendimientos a los sistemas tetrahidroquinolinicos (47) (Esquema 17).3"3®

Esquema 17. Reaccién imino Diels-Alder catiénica utilizando arilaminas con
grupos labiles.

Ph
N

+
O
1}1/\502 pTol

CH,Cl,, -78°C, 10 min
luego 30 min, t.a

SnCl, (1eq)

Ph Ph

I\ X
n TlCl4 PPh; SnCl4 (2.5eq) +
CH 2Cl,, 0°C 10 min CHzClz 24h, ta
N/\ luego 72 h, t.a IT/\CN

(46) (47) 45)

1.5. Aspectos biolégicos de los nucleos isoxazolinicos

Los compuestos isoxazolidinicos son sistemas heterociclicos de cinco miembros
postulados como interesantes modelos de estudio tanto para la quimica organica
como para la quimica medicinal. Dentro del gran numero de derivados
isoxazolidinicos que son agentes biologicos, se puede encontrar una gran
diversidad de estructuras. La sustancia conocida como Lee-878 (48),%*° |a cual
es clasificada como un potente inhibidor de Mycobacterium tuberculosis, que es
responsable de la mayor cantidad de casos de tuberculosis en el mundo; también
existen heterociclos con capacidad antagonista de la integrina aps (49),** otros
como el compuesto (50), que presentan actividad analgésica y antiinflamatoria.*?
Dentro de las isoxazolinas también se encuentran algunos derivados (51) con
actividades antibacteriales frente a Bascillus subtilis, Pseudomonas fluorescens y

Xanthomonas Oryzae.”*** Otras sustancias con el nicleo isoxazolinico han
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demostrado ser importantes agentes anticancer, al inhibir la interaccion p53-
MDM2 (52). * Finalmente, otros nucleos isoxazolinicos (53), (54), (55), son
compuestos capaces de actuar como ligandos de los receptores nicotinicos,

presentan actividad antidiabetes y ademas cardio protectora (Figura 6)*.

Figura 6. Compuestos isoxazolinicos con un alto potencial bioldgico.

CO,R,

R,

R,;=H
Ry=H R,=H, F, SMe
R,=NHCO, n -Bu, Me Ry=H, F, FMe

(49) (50)

Lee- 878

(48) H,N

X= CONHOH, CO,H, R,=H, CH,
COCH,SAc, SO,, CHj, R,=H
COCNHNH, R;=H, OMe

R4=H, p-NO,, p-OCH;
(51) (52)

Con base en lo anteriormente expuesto, se logra evidenciar que los compuestos
que presenten este nucleo isoxazolinico, son andamiajes moleculares con

caracteristicas biologicas relevantes que a su vez respaldan esta investigacion.
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1.6. Aspectos sintéticos en la construccion del sistema isoxazolina

Dentro de las diferentes rutas sintéticas existentes para acceder a este tipo de
anillos heterociclicos, se expondr4d a continuacion los aspectos sintéticos
necesarios para acceder a la especie 1,3-dipolar de tipo 6xido de nitrilo, para
luego realizar la cicloadicién a la olefina o dipolaréfilo.*” La importancia y diferencia
de esta clase de cicloadicion [4+2] radica en la forma en que se genera la especia
1,3-dipolar, ya que estas pueden ser creadas mediante reacciones de una etapa *°

o por medio de una reaccioén de dos pasos.*’

Para llevar a cabo la formacion del 1,3-dipolo en una reaccién de una etapa, se
parte desde la oxima correspondiente (56), la cual se hace reaccionar con
hipoclorito de sodio con el objeto de acceder al 6xido de nitrilo correspondiente
(57).°° La especie 1,3-dipolar generada in situ reacciona con la olefina (58)
(dipolarofilo) para obtener regioselectivamente el ndcleo 3,5-isoxazolinico (59)
(Esquema 18).%*

Esquema 18. Sintesis de isoxazolinas empleando éxidos de nitrilo generados in

situ.

+ _0

R O.
A ! RI\C<N N
. / >/_Q
R R, R

Formada No Formada

Otra aproximacion sintética dirigida a la obtencién del nucleo de la isoxazolina, se
da cuando la especie 1,3-dipolar se genera a partir de la oxima correspondiente

2 o cloramina-T *>*> en DMF®

(60) por la accion de N-clorosuccinimida (NCS)
anhidra como disolvente. El intermediario clorado (61), al ser tratado con EtzN en

etanol se convierte en el 6xido de nitrilo (62). El proceso de ciclacién ocurre entre
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el dipolo (62) y la olefina (63), dando asi el heterociclo isoxazolinico (64)
(Esquema 19).>*

Esquema 19. Sintesis de isoxazolinas mediante 6xidos de nitrilo generados a

partir del intermediario clorado.

o ) g
| N 0
1) NH,OH*HCI NCS Cl
_— —_—
2) NaOH, H,0, EtOH DMF

3) CH;COOH
(60) (61)
EtN;, EtOH

0"

(0}
. E E P
N
\ =/ ©//
-

(63)
(64) (62)

E=Ph,CN

1.7. Aspectos destacados de los hibridos moleculares

Dentro del vasto numero de moléculas reportadas en la literatura, existen
combinaciones de dos o mas sistemas, lo que hace posible la blusqueda de una
sinergia de sus propiedades independientes o de sus reconocidas actividades
farmaco-bioldgicas; a estas moléculas se les conoce como hibridos moleculares.
Los hibridos moleculares son compuestos en los que se puede identificar dos o
mas farmacéforos distintos y se espera que la combinacion de caracteristicas de
mas de un segmento natural o sintético biolégicamente activo en una sola
molécula resulte en la obtencién de un nuevo producto “hibrido molecular” con una

actividad farmacoldgica pronunciada.

Varios reportes de estos andamiajes moleculares son los hibridos
dibenzoazepina/isoxazolina sintetizados a partir de las dibenzoazepinas (65). Para
ello se realiza una N-alilacion y luego una adicion dipolar para acceder a los

sistemas heterofusionados hibridos entre las dibenzoazepinas y el nucleo de
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isoxazolina (68) (Esquema 20).°° A este tipo de hibridos se les evalué su

actividad biolégica contra células cancerigenas, mostrando buenos resultados.*®

Esquema 20. Sintesis de hibridos moleculares dibenzoazepina-isoxazolina.

?
Nau ~
— ~ N
Ty o= A0
—_— N
A
A Q K,CO, (67)
\
(65) (66) / (68) /N

Otro ejemplo de la sintesis de hibridos moleculares de interés bioldgico, involucra
derivados provenientes de la acrididona. En dicha sintesis, los derivados de la
acridinona (69) inicialmente se transforman en acridinonas N-aliladas (70), para
luego reaccionar con las oximas de la 1,2-O-isopropiliden-a-D-xilopentadialdo-1,4-
furanosa  (71), permitiendo acceder a los respectivos hibridos

acridinona/isoxazolina (72) (Esquema 21) *'.

Esquema 21. Sintesis de hibridos moleculares acridinona-isoxazolina.

o
o = Oxima o
e (71)
N gcetcoga N N 0/
H 2,C03

| b
N
(69) (70) (72) v

HO

o]

N
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Otro caso exitoso de hibridos moleculares con actividad farmacoldgica relevante
son las 3,5-diaril isoxazolinas unidas a 2,3-dihidroquinazolinonas empleando
como reaccion clave una reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar; estos hibridos
demostraron una buena actividad antitumoral frente a diferentes lineas celulares
(Figura 7).®

Figura 7. Hibrido molecular dihidroquinazolinona —isoxazolina.

Finalmente se encuentran dos diferentes metodologias descritas en la literatura
gue permiten acceder a hibridos de derivados quinolinicos e isoxazolinicos. El
primer reporte describe la sintesis de una molécula de un hibrido
hidroxiquiloninona/dihidroisoxazol (74), a partir de la hidroxiquinolinona (73)

(Esquema 22).*°

Esquema 22. Hibrido molecular hidroxiquinolinona —isoxazolina.

OH O
Ar
Of\r‘\/\ r
NHZOH*HCl/AcOH
9h reflujo
N 0O
H

(73) (74)
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El segundo y ultimo reporte, describe la sintesis de un hibrido que guarda mayor
similitud estructural con los compuestos sintetizados en el presente trabajo de
investigacion. El respectivo hibrido 2-cloroquinolina /isoxazolina (76) es obtenido a
partir de la quinolina (75) la cual reacciona intramolecularmente via reaccién 1,3-
dipolar con el fragmento olefinico, una vez el enlace carbonilico es convertido por
efecto del hidrocloruro de hidroxilamina en la correspondiente oxima intermediaria
(Esquema 23).%°

Esquema 23. Sintesis de hibridos moleculares 2-cloroquinolina-isoxazolina.

NH,OH'HCI, CH;COOH

XN
N CH,COONa
= H,0 , ultrasonido
N Cl
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial existe un aumento de la resistencia a los farmacos disponibles
comercialmente, por parte de los microorganismos patégenos que perjudican a la
humanidad. La anterior es la razén que motiva la necesidad de aislar o sintetizar
nuevos agentes que combatan los efectos o enfermedades producidas por dichos
microorganismos. Teniendo en cuenta lo anterior se hace necesario el disefio y

sintesis de nuevas sustancias mas potentes, seguras y selectivas.

Los compuestos tetrahidroquinolinicos e isoxazolinicos son andamiajes
moleculares que poseen importantes propiedades que contrarrestan bacterias,
hongos vy fitopatdgenos, razén que ha generado multiples investigaciones acerca
de la sintesis, caracterizacion, propiedades fisicoquimicas y biolégicas de estos
importantes sistemas heterociclicos. Sin embargo, es necesaria la busqueda de
nuevos y mejores modelos que sean mas eficientes en la lucha contra los efectos

adversos que muestran dichos microorganismos.

Con base en lo anterior, la sintesis de nuevos compuestos hibridos entre los
heterociclos tetrahidroquinolina e isoxazolina, su caracterizacion estructural y
posteriores estudios farmacolégicos son de gran importancia y validez. Es por esto
qgue el presente proyecto de investigacion respondera la siguiente interrogante:
¢ Sera posible obtener a través de una metodologia simple, eficiente y amigable
con el medio  ambiente  los  respectivos  hibridos = moleculares
tetrahidroquinolina/isoxazolina polifuncionalizados propuestos, via reaccion de

imino Diels-Alder catidnica y la cicloadicion 1,3-dipolar?

3. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Desde el inicio de la sintesis organica hasta la actualidad, los compuestos

heterociclicos han sido la razén de un sin nimero de investigaciones que han
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logrado mejorar algunos aspectos biolégicos y diferentes tipos de actividades que

estos poseen.

Tal como se puede apreciar en la literatura, los compuestos de naturaleza
tetrahidroquinolinica e isoxazolinica han sido de gran interés para la quimica
organica sintética, gracias a la presencia de estos en un gran numero de
productos naturales y en diferentes agentes postulados a posibles farmacos. Las
actividades biolégicas presentadas por estos sistemas heterociclicos han incitado

la busqueda de nuevas metodologias de sintesis.

Hoy dia el estudio de propiedades fisicoquimicas y de rutas sintéticas para
sistemas tetrahidroquinolinicos ha conllevado un minimo gasto de energia en su
obtencion y al uso de reactivos y solventes mas amigables con el medio ambiente,
siguiendo asi los principios de la quimica verde. Son éstas algunas razones por
las cuales el Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular ha adelantado
muchos trabajos destacados, junto a estudios que buscan el desarrollo de nuevas
metodologias y formas de obtencion y de esta manera lograr su caracterizacion y

evaluacion farmacoldgica.

Con base en lo anterior, la importancia de esta investigacion radico en la
contribucién de que se involucra el concepto de “hibridos moleculares” con el fin
de acceder a andamiajes moleculares novedosos de tipo
tetrahidroquinolina/isoxazolina polifuncionalizados, compuestos que
potencialmente permitan combatir algunos microorganismos como parasitos,
bacterias y hongos fitopatdégenos, por medio de una posible sinergia o por el

incremento de la bioactividad de uno de los farmacéforos.

4. HIPOTESIS

Los estudios de los antecedente previamente mostrados y que se relacionan con
la sintesis, caracterizacién y estudio de las propiedades farmacoldgicas de los
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compuestos tetrahidroquinolina e isoxazolinas, dan a conocer que dichos
sistemas heterociclicos son modelos atractivos en la busqueda de moléculas
biaoctivas, que pueden ser empleados para el tratamiento de algunas
enfermedades; por tanto, esta investigacion permitié sintetizar nuevos hibridos
moleculares tetrahidroquinolina/isoxazolina, empleando reacciones y metodologias
clasicas que incluyen las reacciones imino Diels-Alder catiénica y la reaccién de
cicloadicion 1,3-dipolar. Asi mismo, dichas estructuras y sus precursores
tetrahidroquinolinicos N-alilados podrian poseer actividades contra diferentes
bacterias, y hongos fitopatégenos por lo que todos los compuestos sintetizados en
esta investigacion seran enviados a laboratorios especializados para la

determinacion de su actividad biologica.

5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Sintetizar y elucidar estructuralmente hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/isoxazolina  polifuncionalizados, utilizando  metodologias
simples eficientes a través de las reacciones de cicloadicion de imino Diels-Alder
cationica y la reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Sintetizar y caracterizar las nuevas N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas via reaccién imino Diels-Alder cationica de tres componentes,
utiizando como precursores N-alilanilinas preformadas, formaldehido y N-

vinilpirrolidona.
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-Obtener diferentes ariloximas metoxilofuncionalizadas, precursores importantes
para la formacién in situ de la especie dipolar, en la reaccion de cicloadicién 1,3-

dipolar.

-Preparar los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazolina polifuncionados
a partir de las nuevas N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1'-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas y
las diferentes arilaldoximas metoxilofuncionalizadas, mediante la reaccion 1,3-

dipolar.

-Caracterizar los hibridos moleculares obtenidos por medio de espectroscopia IR,

RMN mono y bidimensional y espectrometria de masas.

-Preparar muestras significativas de los productos heterofusionados para enviar a

diferentes ensayos in vitro, especialmente antibacteriales y fitopatégenos.

49



6. PARTE EXPERIMENTAL
Materiales y reactivos

El control de las reacciones y el analisis preliminar de la pureza de cada compuesto
obtenido fue monitoreado por cromatografia en capa delgada (CCD) con placas
cromatogréficas de silica gel PF,s, en hojas de aluminio marca MERCK. Cada patr6n de
elucion en las cromatoplacas se reveld mediante el uso de una camara UV-VIS marca
Spectroline Model CM-10 a 366 nm o 254 nm. Los reactivos empleados para la sintesis
de cada una de las moléculas fueron obtenidos a través de compafiias Merck y Aldrich y
utilizados sin purificaciones adicionales. Los disolventes usados en las reacciones y
durante la purificacibn de los respectivos productos fueron destilados y secados

previamente a su uso.

La separacién y purificacion de cada compuesto se realiz6 mediante cromatografia en
columna (CC) utilizando como soporte sélido gel de silice (60-120 mesh) y como
eluyentes se emplearon mezclas de éter de petréleo/acetato de etilo en proporciones

necesarias.
Equipos

La elucidacion estructural de los compuestos sintetizados se realizé mediante distintas
técnicas instrumentales. Los espectros infrarrojo (IR) fueron obtenidos mediante un
espectrofotbmetro BRUKER tensor 27 con celda BRUKER platinium ATR. Las
observaciones se registraron en la escala de nimero de onda cm™. Los espectros de
masas realizaron mediante inyeccién directa de los compuestos (solubilizados en MeOH)
a un espectrometro de masas Amazon X (Bruker Daltonis) con nebulizacién por
electrospray (ESI) y analizador de trampa iénica (IT). El equipo operé en modo Full scan
positivo a 300 °C de temperatura y 4500 V en el capilar, empleando nitrégeno como gas
nebulizador con flujo de 8 L/min y presién de 30 psi. Los espectros de resonancia
magnética nuclear (RMN *H, *C, COSY, HSQC) fueron registrados en un espectrometro
BRUKER Ultrashield-400, utilizando cloroformo deuterado (CDCI;) como disolvente y

como referencia.
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6.1. Obtencién de las N-alilanilinas (2a-d).
Metodologia General

En un balon fondo redondo de 50 mL, se disolvieron (10 mmol) de la
correspondiente anilina la-d, en 10 mL de N,N-dimetilformamida (DMF) anhidra.
Luego se adicionaron (24 mmol) de carbonato de sodio (Na,CO3) y por medio de
agitacion moderada, se dej6 homogenizar completamente la mezcla. La mezcla de
reaccion se llevd a un bafio de hielo a una temperatura de 0 °C, durante diez (10)
minutos. Alcanzada esta temperatura se procedido a adicionar, gota a gota y
durante cinco (5) minutos, el bromuro de alilo (10 mmol). Terminada la adicion, la
masa de reaccién se dejo bajo agitacién constante toda la noche y a temperatura
ambiente. El monitoreo por medio de cromatografia en capa fina (CCF) sefialo el
fin de la reaccion. La mezcla fue diluida en agua (70 mL) y extraida con acetato de
etilo (5 x 25 mL). La fase organica se recogio sobre sulfato de sodio anhidro
(nazsoa) Y €l disolvente fue retirado a presion reducida. El crudo de extraccion fue
purificado por medio de Cromatografia en Columna (CC), utilizando como eluyente
éter de petrdleo y mezclas de éter de petréleo/ acetato de etilo (80:1, 60:1) para
asegurar un aumento gradual de la polaridad. Las respectivas mono N-alilanilinas
2a-d fueron aisladas y purificadas como aceites amarillos muy poco viscosos

(Esquema 24).

Esquema 24. Obtencion de la N-alilanilinas 2a-d.

R
+ B — = —
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2 R
a H

b CH;3
c OCHj
d Cl

N-alilanilina (2a)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de anilina la
(2.00 g, 22 mmol), carbonato de sodio (5.4 g, 52 mmol) y bromuro de alilo (2.6 g,
1.86 mL, 22 mmol), en 12 mL de DMF anhidra. Después de 10 h. de agitacion a
temperatura ambiente y su respectiva purificaciébn por cromatografia en columna,
se obtuvieron 1.54 g (11.6 mmol) del producto de monoalilacién 2a, como un
aceite amarillo poco viscoso, con rendimiento del 54%. Formula molecular: CoH11N

(p.m., 133 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 3412, nw), 1642, c=c), 1507y _c=c ar 919  =ch)-

N-alil-4-metilanilina (2b)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 4-
metilanilina 1b (2.00 g, 19 mmol), carbonato de sodio (4.8 g, 45 mmol) y bromuro
de alilo (2.2 g, 1.6 mL, 19 mmol), en 11 mL de DMF anhidra. Después de 9 h. de
agitacion a temperatura ambiente y su respectiva purificacién por cromatografia en
columna, se obtuvieron 1.51 g (10.3 mmol) del producto de monoalilacion 2b,
como un aceite amarillo poco viscoso, con rendimiento del 55%. Formula

molecular: C1oH13N (p.m., 147 g/mol).

IR (ATR) (Cm_l): 3405(u NH)» 1641(U C=C) 1517(U C=C Ar); 916 (y =CH)-
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N-alil-4-metoxianilina (2c)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 4-
metoxianilina 1c (2.00 g, 16 mmol), carbonato de sodio (4.1 g, 39 mmol) y bromuro
de alilo (2.0 g, 1.4 mL, 16 mmol), en 14 mL de DMF anhidra. Después de 8 h. de
agitacion a temperatura ambiente y su respectiva purificacién por cromatografia en
columna, se obtuvieron 1.37 g (8.4 mmol) del producto de monoalilacién 2c, como
un aceite amarillo poco viscoso, con rendimiento del 52%. Férmula molecular:
C10H13NO (p.m., 163 g/mol).

IR (ATR) (cm'l): 3400(u NH)» 1644(U C=C) 1505(u C=C An): 910 (y =CH)-

N-alil-4-cloroanilina (2d)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de la 4-
cloroanilina 1d (2.00 g, 16 mmol), carbonato de sodio (3.9 g, 37mmol) y bromuro
de alilo (1.8g, 1.3 mL, 16 mmol), en 15 mL de DMF anhidra. Después de 12 h. de
agitacion a temperatura ambiente y su respectiva purificacién por cromatografia en
columna, se obtuvieron 1.52 g (9.1 mmol) de producto de monoalilacion 2d como
un aceite amarillo poco viscoso, con rendimiento del 58%. Formula molecular:
CoH1oCIN (p.m., 167 g/mol).

IR (ATR) (cm'l): 3396(U NH)» 1641(U —-C=C), 1510(u —C=C A 916 (y =CH)-

6.2. Sintesis de las N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
(3a-d).

Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 50 mL, se disolvieron (10 mmol) de las
correspondientes N-alilanilinas 2a-d, en 5 mL de acetonitrilo anhidro (CH3CN).

Luego se adicionaron (11 mmol) de formalina (CH,O en metanol 37%) y por medio
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de agitacion moderada, se dejé6 homogenizar la mezcla. Pasados 15 minutos se
adicion¢ el catalizador acido (al 20% mol) también disuelto en 5 mL de acetonitrilo
anhidro. Luego de 25 minutos de agitacion vigorosa, se adicionaron (15 mmol) de
N-vinil-2-pirrolidona (NVP) disuelta en acetonitrilo. Terminada la adicion, la mezcla
resultante se dejo a temperatura ambiente, atmdsfera abierta y bajo agitacion
constante durante 4 h. Terminado el tiempo de reacciéon, segun indicé
cromatografia en capa fina (CCF), se adicionaron 30 mL de agua a la mezcla y se
extrajo la solucion con acetato de etilo (4 x 20 mL). La fase organica se recogi6
sobre sulfato de sodio anhidro (Na,SO,) y el disolvente fue retirado a presion
reducida. El crudo de extraccién fue purificado por medio de Cromatografia en
Columna (CC), utilizando como eluyente mezclas de éter de petrbleo/acetato de

etilo, para la obtencion de las N-alil tetrahidroquinolinas 3a-d puras (Esquema 25).

Esquema 25. Sintesis de las N-alil tetrahidroquinolinas 3a-d.

g3
L,
R \©\ + Q/QO n j\ Catalizador R @ﬁ 3
II}I/\/ \ H™ "H CH;CN, 3 h, ta 7 ZaN )
2a-d Mgﬁ a
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Comp. 3 R
a H
b CHs
c OCHjs
d Cl
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N-alil-4-(2-oxopirrolidin-1*il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3a).

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.5 g (3.8
mmol) de la N-alilanilina 2a, 0.33 g (4.1 mmol) de formaldehido (37% en metanol)
y 0.62 g (5.6 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, empleando 0.14 g de &cido p-
toluenosulfonico (20% mol) en 15 mL de CH3CN anhidro a temperatura ambiente.
Después de purificacién por cromatografia en columna el compuesto se obtuvo
como un aceite amarillo, con rendimiento del 80%. Férmula molecular: C1H20N2O

(p.m., 256 g/mol).
IR (ATR) (cm'l): 1668(U C=0): 1605(U -C=C); 1510(u Cc=C Ar) 910(V =CH)

'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.31-7.28 (1H, m, 6-H), 7.12 (1H, d, J = 8.8
Hz, 7-H), 7.04-7.07 (1H, m, 5-H), 6.60 (1H, dd, J = 8.8, 3.1 Hz, 8-H), 5.84 (1H, ddt,
J=17.1, 10.0, 4.9 Hz, 10-H), 5.38 (1H, g, J = 7.2 Hz, 4-H), 5.21-5.13 (2H, m, 9-H),
3.93-3.90 (2H, m, 11-H), 3.45-3.37 (1H, m, 2-H,), 3.35-3.30 (1H, m, 2-Hy), 3.30-
3.25 (1H, m, 5-Ha), 3.05-2.97 (1H, m, 5'-Hy), 2.44-2.32 (2H, m, 3'-H), 1.99-1.84
(2H, m, 4’-H), 1.49- 1.43 (2H, m, 3-H).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 174.5, 147.9, 133.9, 128.6, 127.9, 123.8,
118.2, 116.1, 112.1, 52.8, 48.4, 46.4, 42.3, 31.7, 18.1, 16.5.

ESI-EM (m/z, %): 257 [M+H]", 279 [M+Na]*, 535 [2M+Na]", 172 [(M+H)-C4HsNOJ".

N-alil-6-metil-4-(2’-oxopirrolidin- 7 -il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3b)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.5 g (3.4
mmol) de la N-alil-4-metilanilina 2b, 0.30 g (3.7 mmol) de formaldehido (37% en
metanol) y 0.57 g (5.1 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona; empleando 0.13 g de acido
p-toluenosulfonico (20% mol) en 15 mL de CH3;CN anhidro a temperatura
ambiente. Después de purificacion por cromatografia en columna el compuesto se
obtuvo como un aceite rojo oscuro, con rendimiento del 77 %. Formula molecular:
C17H22N20 (p.m., 270 g/mol).
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IR (ATR) (cm™): 1674 c=0), 1617 _c=c), 1506 _c=c ar), 917y =ch)

'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 6.69 (1H, dd, J = 8.9, 2.2 Hz, 7-H), 6.58 (1H,
d, J = 2.2 Hz, 5-H), 6.46 (1H, d, J = 8.4 Hz, 8-H), 5.81 (1H, ddt, J = 17.2, 10.3, 5.2
Hz, 10-H), 5.33 (1H, dd, J = 9.5, 5.5 Hz, 4-H), 5.20-5.12 (2H, m, 11-H), 3.85 (1H,
ddt, J = 17.3, 4.9, 1.8 Hz, 9-Hy), 3.80 (1H, ddt, J = 17.3, 4.9, 1.8 Hz, 9-Hy), 3.37-
3.30 (1H, m, 2-Ha), 3.26-3.18 (2H, m, 2-Hp 5-Ha), 3.17-3.10 (1H, m, 5'-Hy), 2.52-
2.37 (2H, m, 3-H), 2.17 (3H, s, 6-CH3), 2.13-2.04 (2H, m, 3-H), 2.03-1.94 (2H, m,
4-H).

3C RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 175.5, 143.9, 133.3, 129.2, 128.3, 125.5,
119.4, 116.5, 112.2, 54.1, 48.1, 47.1, 43.9, 31.6, 26.9, 20.4, 18.8.

ESI-EM (m/z, %): 271 [M+H]*, 293 [M+Na]*, 563 [2M+Na]", 186 [(M+H)-C4HsNO]".

N-alil-6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-7~il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3c)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.5 g (3.1
mmol) de la N-alil-4-metoxianilina 2c, 0.27 g (3.4 mmol) de formaldehido (37% en
metanol) y 0.51 g (4.6 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona; empleando 0.116 g de acido
p-toluenosulfénico (20% mol) en 15 mL de CH3CN anhidro a temperatura
ambiente. Después de purificacion por cromatografia en columna el compuesto se
obtuvo como un aceite amarillo rojizo, con rendimiento del 84%. Férmula

molecular: C17H22N20, (p.m., 286 g/mol).
IR (ATR) (cm'l): 1662(U C=0): 1597(U —C=C)s 1503(U —-C=C Ar)» 923(Y =CH)

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 6.69 (1H, dd, J = 8.9, 3.0 Hz, 7-H), 6.58 (1H,
d, J = 8.9 Hz, 8-H), 6.46 (1H, d, J = 3.0 Hz, 5-H), 5.82 (1H, ddt, J = 17.1, 10.4, 5.3
Hz, 10-H), 5.36 (1H, dd, J = 9.4, 5.6 Hz, 4-H), 5.20-5.12 (2H, m, 11-H), 3.85 (1H,
ddt, J = 17.2, 5.0, 1.7 Hz, 9-Ha), 3.80 (1H, ddt, J = 17.2, 5.0, 1.7 Hz, 9-Hy), 3.70
(3H, s, 6-CH30), 3.35-3.27 (1H, m, 2-H,), 3.26-3.19 (2H, m, 2-Hp, 5'-H,), 3.18-3.12
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(1H, m, 5-Hp), 2.52-2.35 (2H, m, 3"-H), 2.11-2.04 (2H, m, 3-H), 2.03-1.92 (2H, m,
4'-H).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.7, 151.3, 140.5, 133.5, 121.0, 116.6,
114.1, 113.7, 113.3, 55.8, 54.5, 48.2, 47.3, 43.6, 31.5, 26.8, 18.3.

ESI-EM (m/z, %): 287 [M+H]", 309 [M+Na]*, 595 [2M+Na]", 202 [(M+H)-C4HsNOJ".

N-alil-6-cloro-4-(2-oxopirrolidin-1*il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3d).

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.5 g (3.0
mmol) de la N-alil-4-cloroanilina 2d, 0.26 g (3.3 mmol) de formaldehido (37% en
metanol) y 0.50 g (4.5 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona; empleando 0.113 g de &cido
p-toluenosulfonico (20% mol) en 15 mL de CH3;CN anhidro a temperatura
ambiente. Después de purificacién por cromatografia en columna el compuesto se
obtuvo como un aceite rojo, con rendimiento del 93%. Formula molecular:
C16H19N2OCI (p.m., 290 g/mol).

IR (ATR) (cm'l): 1673(U C=0): 1596(U -C=C), 1495(u —C=C An), 919(V =CH)

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.01 (1H, ddd, J = 8.9, 2.6, 0.7 Hz, 7-H), 6.79
(1H, dd, J = 2.6, 1.0 Hz, 5-H), 6.48 (1H, d, J = 8.9 Hz, 8-H), 5.78 (1H, ddt, J =15.8,
10.9, 5.2 Hz, 10-H), 5.34 (1H, dd, J = 9.6, 5.4 Hz, 4-H), 5.19-5.11 (2H, m, 11-H),
3.87 (1H, ddt, J = 17.2, 5.0, 1.7 Hz, 9-Hy), 3.80 (1H, ddt, J = 17.2, 5.0, 1.7 Hz, 9-
Hp), 3.44-3.37 (1H, m, 2-Ha), 3.28-3.24 (1H, m, 2-Hy), 3.24-3.20 (1H, m, 5-Ha),
3.19-3.12 (1H, m, 5'-Hp), 2.57-2.42 (2H, m, 3’-H), 2.16-2.04 (2H, m, 3-H), 2.04-1.94
(2H, m, 4"-H).

3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.7, 144.5, 132.6, 128.4, 127.1, 121.1,
120.9, 116.7, 113.2, 54.3, 47.9, 47.3, 43.6, 31.4, 26.4, 18.5.

ESI-EM (m/z, %): 291[M+H]", 313 [M+Na]*, 603 [2M+Na]", 206 [(M+H)-C4HsNO]".
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6.3. Obtencidn de las aril-aldoximas metoxilo funcionalizadas (4a-d).
Metodologia general

En un balon de fondo redondo de 50 mL, se adicionaron (10 mmol) del aril-
aldehido respectivo disuelto en 5 mL de metanol (CH3OH) y 5 minutos después se
adicionaron (11 mmol) de carbonato de sodio (Na,CO3) junto con otros 10 mL de
metanol. La mezcla se dejé bajo agitacion vigorosa a temperatura ambiente.
Luego de 5 minutos de agitacion, se adicionaron (11 mmol) de hidrocloruro de
hidroxilamina (NH,OH.HCI) disueltos en metanol. El final de la reaccion se
monitore6 por medio de cromatografia en capa fina (CCF) y se procedio a la
eliminacién del metanol a presion reducida. Luego se adicionaron 30 mL de agua
al crudo de reaccion y se extrajo la soluciéon acuosa con acetato de etilo (3 x 20
mL). La fase organica se recogi6 sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente fue
retirado a presion reducida. Los crudos obtenidos no fueron sometidos a ningun
proceso de purificacion, debido a que eran compuestos sélidos y estables y con un
porcentaje de conversion a la respectiva aldoxima muy alto (indicado por CCF).

Esquema 26. Obtencion de las aril aldoximas metoxilo funcionalizadas 4a-d.

_OH
) I
R? : NH,OH.HCI R?
R! CH;0H, 30 min, t.a R
R? R3
a-d 4a-d
Comp. 4 R* R? R®
a H H H
b OCH; H H
C OCHg OCH3 H
d OCHs; OCHj3; OCHj3;
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Aldoxima del Benzaldehido (4a)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 1.0 g (9.4
mmol) de benzaldehido, 0.72 g (10.3 mmol) de hidrocloruro de hidroxilamina y
1.10 g (10.3 mmol) de carbonato de sodio, después de la extraccién el compuesto
fue aislado sin purificacion adicional. Férmula molecular: C;H;NO (p.m., 121

g/mol).
IR (ATR) (cm™): 3282 (, on), 1632 (y c=ny, 1302 o), 947w n-OH)
Aldoxima del 4-metoxibezaldehido (4b)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 1.0 g (7.4
mmol) de 4-metoxibenzaldehido, 0.56 g (8.1 mmol) de hidrocloruro de
hidroxilamina y 0.86 g (8.1 mmol) de carbonato de sodio, después de la extraccion
el compuesto fue aislado sin purificacion adicional. Formula molecular: CgHgNO;
(p-m.,151 g/mol).

IR (ATR) (cm'l): 3262 (u OH)» 1602 (u C=N), 1302(Y OH): 948(U N-OH)
Aldoxima del 3,4-dimetoxibenzaldehido (4c)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 1.0 g (6.0
mmol) de 3,4-dimetoxibenzaldehido, 0.46 g (6.6 mmol) de hidrocloruro de
hidroxilamina y 0.70 g (6.6 mmol) de carbonato de sodio, después de la extraccion
el compuesto fue aislado sin purificacion adicional. Férmula molecular: CoH11NO3

(p.m., 181 g/mol).
IR (ATR) (cm'l): 3444 (U OH)s 1601(U C=N)s 1338(V OH)s 939(u N-OH)
Aldoxima del 3,4,5-trimetoxibenzaldehido (4d)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 1.0 g (5.1
mmol) de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, 0.39 g (5.6 mmol) de hidrocloruro de

hidroxilamina y 0.6 g (5.6 mmol) de carbonato de sodio, después de la extraccion
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el compuesto fue aislado sin purificacion adicional. Férmula molecular: C1oH13NO4

(p.m., 211 g/mol).

IR (ATR) (cm'l): 3258 (u OH)» 1624(U C=N)s 1328(V OH), 937(U N-OH)

6.4. Obtencion de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazolina

(5a-p).
Metodologia general

En un balén de 50 mL de capacidad, se adicion6 (10 mmol) de la correspondiente
N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3a-d) disuelta en 5mL de
diclorometano (DCM), junto con (20 mmol) de la correspondiente aril aldoxima
metoxilo funcionalizada (4a-d). La mezcla se puso en agitacion vigorosa por 5
minutos, cumplido el tiempo fueron adicionados (10 mmol) de trietilamina (EtzN) y
se procedié a enfriar la masa de reaccién a 0 °C en bafio de hielo. Cuando se
alcanzo la temperatura indicada, se adicionaron gota a gota 5 mL de una solucién
de hipoclorito de sodio (NaOCI) al 11%. La reaccion fue llevada a temperatura
ambiente. Se determind el final de la reaccién por medio de cromatografia en capa
fina (CCF). Terminada la reaccion se adicionaron 25 mL de agua y se extrajo la
solucién con acetato de etilo (3 x 20 mL). La fase organica se recogi6 sobre sulfato
de sodio (Na;SO,) anhidro y el solvente fue retirado a presion reducida. El crudo
de extraccion fue purificado por medio de cromatografia en columna (CC),
utiizando como eluyente mezclas de éter de petroleo/acetato de etilo, para la
obtencion de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazolina 5a-p

purificados (Esquema 27).
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Esquema 27. Obtencion de los hibridos tetrahidroquinolina/isoxazolina 5a-p.

(¢}

R I , Ky
m + ® BN NN
N Rl CH,CL,NaOCI(11%) "
H R3 ta
|
3a-d 4a-d
Comp R R! R2 R® Comp R Rl R2 R®

5] 5]
a H H H H i OCH; H H H
b H OCH; H H J OCH; OCHj4 H H
c H OCH; OCH; H k OCH; OCH; OCH; H
d H OCH; OCH; OCH; | OCH; OCH; OCH; OCHs;
e CHa H H H m Cl H H H
f CH; OCH; H H n Cl  OCH; H H
g CHs OCH; OCH; H o] Cl OCH; OCH; H
h CHs OCH; OCH; OCH; p Cl OCH; OCH; OCH;

3-fenil-5-[(4-(2-oxopirrolidin-7-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-
dihidroisoxazol (5a)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.3 g (1.2
mmol) de la N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3a, 0.12 g (1.2
mmol) de trietilamina, 0.28 g (2.4 mmol) de aril aldoxima 4a y 5 mL de hipoclorito
de sodio en solucion (11%). Después de cromatografia en columna el compuesto

se obtuvo como un aceite amarillo viscoso y como una mezcla de
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diastereoisémeros relaciéon 51:49, con rendimiento del 74%. F6érmula molecular:
C23H25N30; (pm, 376 g/mol)

IR (ATR) (cm'l): 1664(U C=0): 1605(U C=N)s 1502(U —-C=C Ar), 1357(U N-O)

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.63-7.59 (4H, m, 2-Har, 6-Hay), 7.42-7.33 (6H,
m, 3-Har, 4-Har, 5-Ha)), 7.31-7.27 (2H, m, 6'-H), 7.16 (2H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 7"-H),
7.07 (2H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 5'-H), 6.67 (2H, d, J = 8.8 Hz, 8-H), 5.41 (2H, q, J =
7.0 Hz, 4'-H), 4.89-4.82 (1H, m, 5-H%), 4.81-4.72 (1H, m, 5-H%), 3.59-3.42 (8H, m,
6-Ha, 6-Hp, 2'-Ha, 2'-Hp), 3.37-3.16 (6H, m, 4-Ha, 4-Hy, 5°-Hy), 3.06-2.98 (2H, m, 5’
Ha,), 2.47— 2.38 (4H, m, 3’-H), 2.02-1.90 (4H, m, 4”-H), 1.53-1.49 (4H, m, 3"-H).

Diastereoisémero a

3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 174.70, 156.73, 146.25, 138.32, 131.55,
130.17, 129.33, 128.8 (2C), 126.80 (2C), 126.48, 126.27, 111.60, 80.00, 57.92,
48.32, 47.0, 42.40, 38.30, 31.10, 17.60, 16.48.

Diastereoisémero B

3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 174.70, 156.68, 146.21, 138.08, 131.55,
130.14, 129.30, 128.8 (2C), 126.80 (2C), 126.51, 126.30, 111.60, 80.00, 57.41,
48.28, 47.0, 42.40, 38.30, 31.10, 17.60, 16.42.

ESI-EM (m/z, %): 377 [M+H]’, 398 [M+Na]®, 414 [M+K]*, 763 [2M+Na]", 291
[(M+H)-C4H6NO]+, 160 [(M+H)-C13H15N20]+.

3-(4-metoxifenil)-5-[4-((2-oxopirrolidin- 1 -il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-
dihidroisoxazol (5b)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.3 g (1.2
mmol) de la N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3a, 0.12 g (1.2
mmol) de trietilamina, 0.35 g (2.4 mmol) de aril aldoxima 4b y 5 mL hipoclorito de
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sodio en solucion (11%). Después de cromatografia en columna el compuesto se
obtuvo como un aceite amarillo viscoso y como una mezcla de diastereoisomeros
relacion 56:44, con rendimiento del 64%. Férmula molecular: C,4H27N3O03 (p.m.,
406 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 1668, c=0), 1608, c=ny, 1512 c=c ar)» 1355 n-0)

'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.63-7.58 (4H, m, 2-Har, 6-Ha,), 7.24-7.20 (2H,
m, 6'-H), 7.04 (2H, dd, J=8.8, 2.6 Hz, 7"-H), 6.93-6.87 (4H, m, 3-Ha, 5-Ha,), 6.76
(2H, dd, J = 7.8, 2.6 Hz, 5'-H), 6.58 (2H, dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 8'-H), 5.34 (2H, q, J =
7.5 Hz, 4-H), 5.21-5.11 (2H, m, 5-H), 3.82 (3H, s, OCH3%), 3.81 (3H, s, OCHz"),
3.60-3.23 (14H, m, 6-Ha, 6-Hp, 2'-Ha, 2'-Hp, 4-Ha, 4-Hp, 5”-Hp), 3.10-3.01 (2H, m, 5’
Ha), 2.51-2.42 (4H, m, 3"-H), 2.08-1.97 (4H, m, 4’-H), 1.58-1.52 (4H, m, 3'-H).

DiastereoisOmero a

3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 174.74, 156.94, 145.45, 130.82, 129.86,
128.04, 128.32 (2C), 127.49, 126.50, 122.12, 114.27 (2C), 113.19, 81.87, 57.29,
55.45, 48.22, 47.0, 43.37, 38.78, 31.38, 18.17, 16.88.

Diastereoisomero B

3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 174.67, 156.58, 144.93, 130.60, 129.77,
128.01, 128.32 (2C), 127.45, 126.16, 121.98, 114.27 (2C), 113.02, 81.70, 56.79,
55.45, 47.33, 46.3, 42.83, 38.11, 31.17, 17.99, 16.75.

ESI-EM (m/z, %): 407 [M+H]", 428 [M+Na]", 444 [M+K]", 833 [2M+Na]*, 321
[(M+H)-C4HeNO]", 190 [(M+H)-C13H15N,0]".
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3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[4-((2-oxopirrolidin- 7 -il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-
4,5-dihidroisoxazol (5¢)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.3 g (1.2
mmol) de la N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1'-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3a, 0.12 g (1.2
mmol) de trietilamina, 0.42 g (2.4mmol) de aril aldoxima 4c y 5 mL hipoclorito de
sodio en solucién (11%). Después de cromatografia en columna el compuesto se
obtuvo como un aceite amarillo viscoso y como una mezcla de diastereoisémeros
relacion 58:42, con rendimiento del 65%. Férmula molecular: CsHgN3O4 (p.m.,
436 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 1666y c=0), 1602(, c=n), 1514, _c=c an, 1366 n.0)

'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.36 (2H, d, J=2.0 Hz, 2-Hy,), 7.33-7.27 (2H,
m, 6'-H), 7.12 (2H, dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 7"-H), 7.01 (1H, dd, J = 8.6, 1.9 Hz, 6-Ha"),
6.99 (1H, dd, J = 8.6, 1.9 Hz, 6-Ha "), 6.83 (1H, d, J = 8.3 Hz, 5-Ha %), 6.82 (1H, d, J
= 8.3 Hz, 5-Ha®), 6.67 (2H, d, J = 8.5 Hz, 5’-H), 6.60 (2H, d, J = 8.8 Hz, 8'-H), 5.35
(2H, dd, J = 9.5, 5.4Hz, 4’-H), 5.02-4.96 (2H, m, 5-H), 3.89 (3H, s, OCH4%), 3.88
(3H, s, OCHs"), 3.88 (6H, s, OCHs), 3.56-3.40 (8H, m, 6-Ha, 6-Hp, 4-Hy, 2-H,),
3.37-3.16 (6H, m, 2"-Hp, 5"-Hy, 4-Ha), 3.05-2.94 (2H, m, 5"-H,), 2.47-2.34 (4H, m,
3"-H), 2.01-1.90 (4H, m, 4’-H), 1.49-1.44 (4H, m, 3"-H).

Diastereoisdmero a

3C RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 174.75, 156.68, 150.95, 149.15, 147.39,
129.12, 128.63, 128.50, 122.15, 120.50, 113.20, 112.81, 110.45, 108.59, 79.26,
56.02 (2C), 54.93, 48.41, 47.10, 42.31, 38.43, 31.64, 17.88, 16.44.

Diastereoisomero

3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 174.75, 156.46, 150.91, 149.13, 146.57,
129.12, 128.63, 128.35, 122.13, 120.47, 113.20, 112.81, 110.45, 108.59, 79.08,
55.99 (2C), 54.88 48.41, 47.10, 42.31, 38.32, 31.50, 17.88, 16.41.
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ESI-EM (m/z, %): 437 [M+H]", 458 [M+Na]", 474 [M+K]", 893 [2M+Na]®, 351
[(M+H)-C4H6N0]+, 220 [(M+H)-C13H15N20]+.

5-[4-((2™-oxopirrolidin-1*-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-3-(3,4,5-

trimetoxifenil)-4,5-dihidroisoxazol (5d)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.3 g (1.2
mmol) de la N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3a, 0.12 g (1.2
mmol) de trietilamina, 0.49 g (2.4 mmol) de aril aldoxima 4d y 5 mL hipoclorito de
sodio en solucién (11%). Después de cromatografia en columna el compuesto se
obtuvo como un aceite rojo viscoso y como una mezcla de diastereoisémeros
relacion 57:43, con rendimiento del 65%. Férmula molecular: CysH31N3Os (p.m.,
466 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 1666y c=0), 1606, c=n), 1514, c=c Ay, 1357 n-0)

'H RMN (400 MHz, CDClg) & (ppm): 7.36-7.30 (2H, m, 6'-H), 7.14 (2H, d, J = 8.8
Hz, 7'-H), 7.01-6.99 (2H, m, 5'-H), 6.95 (2H, s, 2-Ha,), 6.93 (2H, s, 6-Hay), 6.63 (2H,
m, 8"-H), 5.37 (2H, g, J = 6.5 Hz, 4-H), 4.94-4.80 (2H, m, 5-H), 3.89 (6H, s, OCHy),
3.85 (6H, s, 2xOCH3°%), 3.84 (6H, s, 2XxOCH3?), 3.60-3.40 (8H, M, 6-Ha, 6-Hp, 2'-Ha,
2'-Hp), 3.39-3.23 (6H, M, ,4-Ha, 4-Hp, 5°-Hy), 3.05-2.97 (2H, m, 5°-H,,), 2.46-2.35
(4H, m, 3’-H), 2.16-1.99 (4H, m, 4°-H), 1.53-1.49 (4H, m, 3'-H).

Diastereoisdmero a

13C RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 175.48, 155.32, 153.50 (2C), 144.87, 140.12,
128.05, 127.12, 124.94, 121.65, 121.45, 112.58, 104.19 (2C), 79.88, 61.32, 56.55
(2C), 54.74, 48.90, 47.88, 43.12, 38.42, 31.19, 18.34, 16.94.
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Diastereoisomero

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.39, 155.32, 153.42 (2C), 144.75, 139.95,
127.94, 127.08, 124.87, 121.58, 121.38, 112.45, 104.12 (2C), 79.64, 61.29, 56.50
(2C), 54.70, 48.75, 47.80, 42.95, 38.40, 31.12, 18.29, 16.78.

ESI-EM (m/z, %): 467 [M+H]", 488 [M+Na]", 504 [M+K]", 953 [2M+Na]®, 381
[(M+H)-C4HeNOJ", 250 [(M+H)-C13H15N,0]".

3-fenil-5-[(6-metil-4-(2-oxopirrolidin- 71™il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-
dihidroisoxazol (5e)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.3 g (1.1
mmol) de la N-alil-6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3b,
0.11 g (1.1 mmol) de trietilamina, 0.27 g (2.2 mmol) de aril aldoxima 4a y 5 mL de
hipoclorito de sodio en solucion (11%). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un aceite naranja viscoso y como una mezcla de
diastereoisomeros relacion 52:48, con rendimiento del 65%. Formula molecular:
C24H27N30; (p.m., 389 g/mol).

IR (ATR) (Cm-l): 1664(U C=0): 1600(U C=N) 1496(U —C=C Ar), 1357(u N-O)

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.68-7.63 (4H, m, 2-Har, 6-Hay), 7.42-7.38 (6H,
m, 3-Har, 4-Har, 5-Hay), 6.95-6.90 (2H, m, 7°-H), 6.72 (1H, d, J= 2.0 Hz, 5'-H%), 6.67
(1H, d, J= 2.0 Hz, 5-HP), 6.54 (2H, d, J= 8.3 Hz, 8"-H), 5.37 (1H, dd, J = 9.4, 5.8
Hz, 4-H%), 5.31(1H, dd, J = 9.4, 5.8 Hz, 4-HP), 5.09-5.01 (2H, m, 5-H), 3.60-3.35
(10H, m, 6-Ha, 6-Hy, 4-Hp, 2'-Hp, 2’-Hy), 3.26-3.01 (6H, m, 5"-Hp, 5"-Ha, 4-Ha), 2.52-
2.45 (4H, m, 3-H), 2.20 (3H, s, CH3%), 2.19 (3H, s, CH3?), 2.13-2.00 (4H, m, 3"-H),
1.99- 1.90 (4H, m, 47-H).
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Diastereoisdémero a

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.63, 156.69, 144.01, 130.36, 129.46,
129.33, 128.98 (2C), 128.83, 126.77 (2C), 126.09, 119.69, 111.47, 79.85, 55.34,
48.97, 48.08, 44.39, 38.22, 31.65, 26.99, 20.40, 18.43.

Diastereoisémero B

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.49, 156.69, 143.50, 130.28, 129.39,
129.20, 128.88 (2C), 128.51, 126.77 (2C), 126.86, 119.48, 111.24, 79.42, 54.94,
48.76, 47.94, 43.68, 37.89, 31.54, 26.98, 20.37, 16.33

ESI-EM (m/z, %): 390 [M+H]", 412 [M+Na]’, 428 [M+K]", 801 [2M+Na]’, 305
[(M+H)-C4HgNO]J*, 243 [(M+H)-CoHsNO]*, 160 [(M+H)-C14H17N,O]".

3-(4-metoxifenil)-5-[(6-metil-4-(2™-oxopirrolidin- 1 -il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-
metil]-4,5-dihidroisoxazol (5f)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.3 g (1.1
mmol) de la N-alil-6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3b,
0.11 g (1.1 mmol) de trietilamina, 0.34 g (2.2 mmol) de aril aldoxima 4b y 5 mL de
hipoclorito de sodio en solucion (11%). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un aceite naranja viscoso y como una mezcla de
diastereoisomeros relacion 54:46, con rendimiento del 70%. Férmula molecular:
C2sH29N303 (p.m., 419 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 1676, c=0), 1606, c=n), 1514y —c=c an, 1359 n-0)

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.64-7.59 (4H, m, 2-Har, 6-Ha,), 7.06 (2H, dd,
J=8.7, 2.1 Hz, 7"-H), 6.94-6.90 (4H, m, 3-Ha, 5-Ha,), 6.73 (1H, d, J = 2.1 Hz, 5-H%),
6.72 (1H, d, J = 2.1 Hz, 5-HP), 6.63 (1H, d, J = 8.7 Hz, 8-H%, 6.61 (1H, d, J = 8.7
Hz, 8'-H?), 5.58 (1H, dd, J = 7.6, 5.6 Hz, 4-H%), 5.39 (1H, dd, J = 9.8, 6.5 Hz, 4'-
H®), 5.08-4.99 (2H, m, 5-H), 3.84 (3H, s, OCH3%), 3.83 (3H, s, OCH3"), 3.69-3.38
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(10H, m, 6-Ha, 6-Hy, 4-Hp, 2'-Hp, 2’-Ha), 3.33-3.10 (6H, m, 5"-Hp, 5"-Ha, 4-Ha), 2.52-
2.44 (4H, m, 3"-H), 2.22 (3H, s, CH3%), 2.21 (3H, s, CH4?), 2.19-2.06 (4H, m, 3"-H),
2.05-1.96 (4H, m, 4°-H).

Diastereoisémero a

3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 174.78, 155.10, 150.90, 144.19, 129.44,
128.94 (2C), 128.44, 127.37, 122.12, 121.16, 114.41 (2C), 113.88, 82.01, 57.12,
55.52, 47.20, 46.77, 43.55, 38.72, 31.34, 27.80, 19.30, 18.37.

Diastereoisémero B

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 174.56, 154.88, 150.90, 143.75, 129.23,
128.94 (2C), 128.34, 126.88, 122.07, 121.16, 114.18 (2C), 113.88, 81.79, 56.46,
55.47, 47.20, 46.77, 42.61, 37.68, 31.18, 27.80, 19.30, 17.75.

ESI-EM (m/z, %): 420 [M+H]", 442 [M+Na]’, 458 [M+K]", 861 [2M+Na]’, 335
[(M+H)-C4H6NO]+, 243 [(M+H)-C10H10N02]+, 190 [(M+H)-C14H17N20]+.

3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[(6-metil-4-(2-oxopirrolidin- 7 -il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-
metil]-4,5-dihidroisoxazol (59)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.3 g (1.1
mmol) de la N-alil-6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3b,
0.11 g (1.1 mmol) de trietilamina, 0.41 g (2.2 mmol) de aril aldoxima 4c y 5 mL
hipoclorito de sodio en solucion (11%). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un aceite naranja viscoso y como una mezcla de
diastereoisomeros relacion 54:46, con rendimiento del 63%. Formula molecular:
C26H31N30,4 (p.m., 449 g/mol).

IR (ATR) (Cm-l): 1666(U C=0): 1598(U C=N)s 1508(U —-C=C Ar) 1365(U N-O)
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'H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.38 (2H, d, J = 2.1, 2-Ha,), 7.06-6.98 (2H, m,
7-H), 6.94-6.87 (2H, m, 6-Hp), 6.86-6.81 (2H, m, 5-Ha), 6.70 (1H, d, J = 2.0, 5"
H%), 6.65 (1H, d, J = 2.0, 5™-Hf), 6.52 (2H, dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 8'-H), 5.35 (1H, dd, J
= 9.5, 5.8 Hz, 4'-H°%), 5.32 (1H, dd, J = 7.4, 5.4 Hz, 4-H), 5.05-4.97 (2H, m, 5-H),
3.90 (6H, s, 2xOCH3%), 3.89 (6H, s, 2xOCH3?), 3.57-3.30 (10H, m, 6-Ha, 6-Hy, 4-Hp,
2'-Hp, 2'-Ha), 3.26-3.01 (6H, m, 5°-Hp, 5"-Ha, 4-Ha), 2.51-2.44 (4H, m, 3’-H), 2.18
(3H, s, CH3%), 2.17 (3H, s, CH3®), 2.14-2.00 (4H, m, 3’-H), 1.99- 1.88 (4H, m, 4”-H).

Diastereoisbmero a

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.58, 156.42, 150.93, 149.14, 143.93,
129.29, 128.86, 127.53, 125.97, 120.47, 119.69, 111.50, 110.47, 108.54, 79.65,
56.08 (2C), 55.35, 48.11, 47.14, 43.69, 38.37, 31.61, 26.94, 20.38, 18.42.

Diastereoisémero B

3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.49, 156.42, 150.85, 149.06, 143.40,
129.22, 128.43, 127.25, 125.84, 120.42, 119.46, 111.20, 110.39, 108.54, 79.26,
56.01 (2C), 54.96 47.99, 47.14, 43.54, 38.08, 31.31, 26.67, 20.36, 18.32.

ESI-EM (m/z, %): 450 [M+H]", 472 [M+Na]’, 488 [M+K]", 921 [2M+Na]’, 365
[(M+H)-C4H6NO]+, 243 [(M+H)-C11H12N03]+, 220 [(M+H)-C14H17N20]+.

5-[(6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1*il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)-4,5-dihidroisoxazol (5h)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.3 g (1.10
mmol) de la N-alil-6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1"-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3b,
0.11 g (1.10 mmol) de trietilamina, 0.47 g (2.20 mmol) de aril aldoxima 4d y 5 mL
de hipoclorito de sodio en solucion (11%). Después de cromatografia en columna

el compuesto se obtuvo como un aceite naranja viscoso y como una mezcla de
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diastereoisémeros relaciéon 53:47, con rendimiento del 68%. Formula molecular:
C27H33N305 (pm, 479 g/mol)

IR (ATR) (cm™): 1664, c=0), 1598, c=n), 1508, _c=c an, 1369y n-0)

'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.08-7.03 (2H, m, 7>-H), 6.92 (2H, s, 2-Hay),
6.90 (2H, s, 6-Ha), 6.72 (2H, d, J = 2.1, Hz, 5-H), 6.55 (2H, d, J = 8.5 Hz, 8-H),
5.39 (1H, dd, J = 9.5, 5.7 Hz, 4-H%), 5.34 (1H, dd, J = 7.5, 5.7 Hz, 4-H), 5.08-5.00
(2H, m, 5-H), 3.90 (6H, s, OCH3), 3.88 (12H, s, 2xOCHg), 3.60-3.34 (10H, m, 6-H,,
6-Hp, 4-Hp, 2'-Hp, 2'-Ha), 3.28-3.05 (6H, m, 5"-Hp, 5°-Ha, 4-Hy), 2.54-2.47 (4H, m,
3’-H), 2.23 (3H, s, CH5%), 2.21 (3H, s, CH®), 2.14-2.03 (4H, m, 3-H), 2.02-1.95
(4H, m, 4”-H).

Diastereois6mero a

3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.88, 155.40, 153.56 (2C), 144.10, 139.40,
129.70, 128.74, 125.65, 124.22, 121.41, 111.54, 104.12 (2C), 79.94, 61.08, 56.43
(2C), 55.77, 47.63, 47.20, 43.60, 38.02, 31.58, 26.46, 20.65, 18.41.

Diastereoisomero B

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.62, 155.40, 153.49 (2C), 143.69, 139.40,
129.70, 128.74, 125.65, 124.22, 121.41, 111.54, 104.06 (2C), 78.22, 61.04, 56.38
(2C), 54.31, 47.58, 46.75, 42.88, 37.52, 31.23, 26.46, 20.65, 17.85.

ESI-EM (m/z, %): 480 [M+H]", 502 [M+Na]’, 518 [M+K]", 981 [2M+Na]*, 395
[(M+H)-C4HgNO]", 250 [(M+H)-C14H17N20]".

3-fenil-5-[(6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin- 7 -il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-
dihidroisoxazol (5i)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.3 g (1.05
mmol) de la N-alil-6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1'-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3c,
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0.10g (1.05 mmol) de trietilamina, 0.25 g (2.1 mmol) de aril aldoxima 4a y 5 mL de
hipoclorito de sodio en solucion (11%). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un aceite rojo viscoso y como una mezcla de
diastereoisomeros relacion 52:48, con rendimiento del 77%. Formula molecular:
Co4H27N303 (p.m., 405 g/mol).

IR (ATR) (Cm-l): 1668(U C=0): 1606(U C=N)s 1502(U —C=C Ar) 1357(u N-O)

'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.68-7.63 (4H, m, 2-Hp,, 6-Hp,), 7.42-7.37 (6H,
m, 3-Har, 4-Har, 5-Ha), 6.72 (2H, m, 7°-H), 6.60 (1H, s, 5-H°), 6.58 (1H, s, 5'-HP),
6.51 (1H, dd, J=8.8, 1.0 Hz, 8-H%), 6.47 (1H, dd, J=8.8, 1.0 Hz, 8-HP), 5.39 (1H,
dd, J = 9.6, 6.0 Hz, 4-H%), 5.34 (1H, dd, J = 8.4, 5.6 Hz, 4-HP), 5.07- 4.99 (2H, m,
5-H), 3.70 (3H, s, OCH3%), 3.69 (3H, s, OCHs"), 3.56-3.33 (10H, m, 6-Ha, 6-Hp, 4-
Hp, 2'-Hp, 2'-Ha), 3.26-3.02 (6H, m, 5’-Hp, 5°-Ha, 4-Ha), 2.50-2.43 (4H, m, 3"-H),
2.17-2.04 (4H, m, 3-H), 2.02-1.91 (4H, m, 4”-H).

Diastereoisémero a

3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.57, 156.65, 151.47, 140.75, 130.29,
129.40, 128.80 (2C), 126.69 (2C), 121.24, 114.38, 113.92, 112.72, 79.81, 55.86,
55.77, 49.03, 48.20, 44.08, 38.19, 31.50, 26.82, 18.36.

Diastereoisémero B

3C RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 175.48, 156.65, 151.37, 140.30, 130.21,
129.33, 128.77 (2C), 126.69 (2C), 120.96, 114.16, 113.57, 112.56, 79.47, 55.86,
55.52, 48.84, 48.08, 43.40, 37.93, 31.44, 26.60, 18.27.

ESI-EM (m/z, %): 406 [M+H]", 428 [M+Na]’, 444 [M+K]", 833 [2M+Na]’, 321
[(M+H)-C4H6N0]+, 259 [(M+H)-C9H8NO]+, 160 [(M+H)-C14H17N202]+.
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3-(4-metoxifenil)-5-[(6-metoxi-4-(2™-oxopirrolidin-1*-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-
metil]-4,5-dihidroisoxazol (5j)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.3 g (1.05
mmol) de la N-alil-6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3c,
0.10 g (1.05 mmol) de trietilamina, 0.31 g (2.1 mmol) de aril aldoxima 4b y 5 mL de
hipoclorito de sodio en solucién (11%). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un aceite rojo viscoso y como una mezcla de
diastereoisomeros relacion 54:46, con rendimiento del 70%. Férmula molecular:
C25H29N304 (p.m., 435 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 1664, c=0), 1602, c=n), 1508, _c=c an, 1369y n.0)

'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.63-7.57 (4H, m, 2-Har, 6-Hay), 7.04 (2H, dd,
J= 8.8, 2.6 Hz, 7"-H), 6.92-6.88 (4H, M, 3-Har, 5-Ha,), 6.84 (2H, dd, J = 2.6, 1.9 Hz,
5'-H), 6.58 (2H, dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 8"-H), 5.37 (1H, dd, J = 9.6, 6.0 Hz, 4'-H%), 5.34
(1H, dd, J = 7.4, 5.6 Hz, 4'-HP), 5.03-4.95 (2H, m, 5-H), 3.83 (3H, s, OCH.®), 3.82
(3H, s, OCH3P), 3.70 (3H, s, OCH3%), 3.69 (3H, s, OCH3"), 3.53-3.30 (10H, m, 6-Ha,
6-Hp, 4-Hp, 2-Hp, 2'-Ha), 3.24-3.01 (6H, m, 5°-Hp, 5”-Ha, 4-Ha), 2.50-2.43 (4H, m, 3’-
H), 2.15-2.04 (4H, m, 3'-H), 2.01-1.93 (4H, m, 4°-H).

Diastereois6mero a

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.64, 156.63, 155.08, 151.49, 140.84,
128.32 (2C), 122.11, 121.25, 115.99, 114.21 (2C), 112.81, 111.97, 79.52, 55.94,
55.61, 55.22, 48.94, 47.39, 43.40, 38.50, 31.51, 26.89, 18.42.

Diastereocisomero B

3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.54, 156.28, 154.93, 151.37, 140.32,
128.30 (2C), 122.02, 120.96, 115.76, 113.63 (2C), 112.59, 111.64, 79.19, 55.79,
55.46, 54.13, 48.27, 46.94, 42.79, 38.26, 31.29, 26.66, 18.34.
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ESI-EM (m/z, %): 436 [M+H]", 458 [M+Na]", 474 [M+K]", 893 [2M+Na]*, 351
[(M+H)-C4HeNO]", 259 [(M+H)-C10H10NO,]", 190 [(M+H)-C14H17N,05]".

3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[(6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin- 1 -il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol (5k)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.3 g (1.05
mmol) de la N-alil-6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3c,
0.10 g (1.05 mmol) de trietilamina, 0.38 g (2.1 mmol) de aril aldoxima 4c y 5 mL
de hipoclorito de sodio en solucion (11%). Después de cromatografia en columna
el compuesto se obtuvo como un aceite rojo viscoso y como una mezcla de
diastereoisomeros relacion 54:46, con rendimiento del 76%. Formula molecular:
C26H31N305 (p.m., 465 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 1666y c=0), 1602(, c=n), 1502(y c=c an, 1357y n-0)

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.39 (2H, d, J= 1.9 Hz, 2-Ha,), 7.02 (1H, dd,
J=8.5, 1.9 Hz, 6-Ha%), 7.00 (1H, dd, J=8.5, 1.9 Hz, 6-Ha’), 6.85 (1H, d, J = 8.5 Hz,
5-Ha"), 6.83 (1H, d, J = 8.5 Hz, 5-Ha *), 6.70 (2H, m, 7-H), 6.60 (1H, d, J = 2.0 Hz,
5-H°%, 6.57 (1H, d, J = 2.0 Hz, 5-H ), 6.48 (2H, d, J=8.4 Hz, 8"-H), 5.39 (1H, dd, J
= 9.6, 6.0 Hz, 4-H°), 5.33 (1H, dd, J = 8.4, 5.6 Hz, 4-H), 5.05-4.97 (2H, m, 5-H),
3.89 (12H, s, 2xOCHjz), 3.70 (3H, s, OCHs%), 3.69 (3H, s, OCH4"), 3.54-3.36 (10H,
m, 6-Ha, 6-Hp, 4-Hp, 2-Hp, 2’-Ha), 3.27-3.04 (6H, m, 5°-Hy, 5°-Ha, 4-Ha), 2.50-2.44
(4H, m, 3"-H), 2.17-2.05 (4H, m, 3'-H), 2.01-1.92 (4H, m, 4”-H).

Diastereoisdémero a

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.68, 156.49, 151.54, 150.99, 149.21,
140.79, 122.27, 121.29, 120.49, 114.46, 113.97, 112.84, 110.54, 108.62, 79.67,
60.53, 56.06, 55.95, 55.85, 49.06, 48.29, 44.18, 38.40, 31.56, 26.89, 18.43.
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Diastereoisomero

3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.59, 156.49, 151.42, 150.97, 149.21,
140.34, 122.20, 121.00, 120.43, 114.24, 113.59, 112.58, 110.49, 108.62, 79.37,
60.53, 56.03, 55.94, 55.64, 48.92, 48.18, 43.51, 38.17, 31.51, 26.66, 18.36.

ESI-EM (m/z, %): 466 [M+H]", 488 [M+Na]’, 504 [M+K]’, 953 [2M+Na]’, 381
[(M+H)-C4HsNO]*, 259 [(M+H)-C11H1,NO3]", 220 [(M+H)-C14H17N,0,]".

5-[(6-metoxi-4-(2™-oxopirrolidin-1*il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-3-(3,4,5-

trimetoxifenil)-4,5-dihidroisoxazol (5l)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.3 g (1.05
mmol) de la N-alil-6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1'-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3c,
0.10 g (1.05 mmol) de trietilamina, 0.44 g (2.1 mmol) de aril aldoxima 4d y 5 mL de
hipoclorito de sodio en solucion (11%). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un aceite rojo viscoso y como una mezcla de
diastereoisomeros relacion 52:48, con rendimiento del 68%. Formula molecular:
C,7H33N306 (p.m., 495 g/mol).

IR (ATR) (Cm-l): 1670(U C=0): 1597(U C=N) 1504(U —C=C Ar), 1369(U N-O)

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 6.89 (2H, s, 2-Ha,), 6.87 (2H, s, 6-Ha), 6.72
(2H, m, 7°-H), 6.59 (1H, d, J = 1.9 Hz, 5-H%), 6.57 (1H, d, J = 1.9 Hz, 5-H?), 6.54
(2H, d, J = 8.5 Hz, 8'-H), 5.39 (1H, dd, J = 9.6, 5.9 Hz, 4-H°), 5.33(1H, dd, J = 8.6,
5.6 Hz, 4-H"), 5.07-4.99 (2H, m, 5-H), 3.87 (6H, s, OCH3), 3.86 (6H, s, 2XOCH3%),
3.85 (6H, s, 2xOCH3?), 3.70 (3H, s, OCH5®), 3.70 (3H, s, OCH-P), 3.53-3.36 (10H,
M, 6-Ha, 6-Hp 4-Hp, 2-Hp, 2’-Ha), 3.24-3.04 (6H, m, 5°-Hy, 5°-Ha, 4-Ha), 2.50-2.45
(4H, m, 3"-H), 2.17-2.03 (4H, m, 3'-H), 2.02-1.95 (4H, m, 4”-H).
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Diastereoisdémero a

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.69, 156.59, 153.43 (2C), 151.57, 140.77,
139.96, 124.91, 121.40, 114.43, 113.95, 112.87, 104.02 (2C), 79.94, 61.08, 56.38
(2C), 55.95, 55.84, 49.06, 48.27, 44.15, 38.35, 31.58, 26.87, 18.44.

Diastereoisémero B

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.57, 156.59, 153.39 (2C), 151.47, 140.33,
139.90, 124.85, 121.10, 114.20, 113.56, 112.58, 104.02 (2C), 79.68, 61.08, 56.38
(2C), 55.92, 55.62, 48.93, 48.18, 43.46, 38.14, 31.48, 26.65, 18.35.

ESI-EM (m/z, %): 496 [M+H]", 518 [M+Na]’, 534 [M+K]*, 1013 [2M+Na]*, 411
[(M+H)-C4H6NO]+, 259 [(M+H)-C12H14NO4]+, 250 [(M+H)-C14H17N202]+.

3-fenil-5-[(6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin- 7 -il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-
dihidroisoxazol (5m)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.3 g (1.03
mmol) de la N-alil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3d,
0.10 g (1.03 mmol) de trietilamina, 0.25 g (2.1 mmol) de aril aldoxima 4ay 5 mL de
hipoclorito de sodio en solucion (11%). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un aceite amarillo viscoso y como una mezcla de
diastereoisomeros relacion 58:42, con rendimiento del 74%. Férmula molecular:
C23H24CIN3O; (p.m., 409 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 1676, c=0), 1597y c=n), 1497y —c=c an, 1356, n-0)

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.67-7.62 (4H, m, 2-Ha,, 6-Hp,), 7.41-7.37 (6H,
m, 3-Har, 4-Har, 5-Hay), 7.04 (2H, m, 7"-H), 6.82 (1H, d, J= 2.5 Hz, 5-HF), 6.78 (1H,
dd, J= 2.5 Hz, 5-H°%), 6.54 (1H, d, J= 8.9 Hz, 8-H%), 6.52 (1H, d, J= 8.9 Hz, 8'-HP),
5.35 (1H, dd, J = 9.8, 5.7 Hz, 4-H%), 5.29 (1H, dd, J = 8.8, 5.4 Hz, 4-HP), 5.06-4.98
(2H, m, 5-H), 3.61-3.35 (10H, m, 6-Ha, 6-Hp, 4-Hp, 2-Hp, 2-H,), 3.26-3.01 (6H, m,
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5"-Hp, 5"-Ha, 4-Ha), 2.52-2.43 (4H, m, 3"-H), 2.14-2.00 (4H, m, 3'-H), 1.99-1.91 (4H,
m, 4”-H).

Diastereoisdémero a

3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.67, 156.73, 144.71, 130.45, 129.29,
128.89 (2C), 128.54, 127.63, 126.73 (2C), 121.56, 121.35, 112.55, 79.51, 55.23,
48.88, 47.88, 43.97, 38.12, 31.43, 26.35, 18.34.

Diastereoisomero

3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.59, 156.73, 144.20, 130.35, 129.22,
128.89 (2C), 128.42, 127.63, 126.73 (2C), 121.42, 121.14, 112.29, 79.11, 54.93,
48.79, 47.81, 43.36, 37.92, 31.34, 26.17, 18.27.

ESI-EM (m/z, %): 410 [M+H]", 432 [M+Na]", 448 [M+K]", 841 [2M+Na]®, 325
[(M+H)-C4HsNO]", 160 [(M+H)-C13H14CIN2O]".

3-(4-metoxifenil)-5-[(6-cloro-4-(2-oxopirrolidin- 7 -il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-

metil]-4,5-dihidroisoxazol (5n)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.3 g (1.03
mmol) de la N-alil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3d,
0.10 g (1.03 mmol) de trietilamina, 0.31 g (2.1 mmol) de aril aldoxima 4b y 5 mL de
hipoclorito de sodio en solucién (11%). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un aceite amarillo viscoso y como una mezcla de
diastereoisomeros relacion 59:41, con rendimiento del 64%. Férmula molecular:
C24H26CIN3O3 (p.m., 439 g/mol)

IR (ATR) (cm'l): 1673(U C=0)s 1604(U C=N)s 1497(u —-C=C Ar) 1356(U N-O)

'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.61-7.57 (4H, m, 2-Ha,, 6-Ha), 7.04 (2H, m,
7-H), 6.93-6.89 (4H, m, 3-Har, 5-Hal), 6.83 (1H, d, J = 2.5 Hz, 5-HP), 6.79 (1H, d, J
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= 2.5 Hz, 5-H%, 6.55 (1H, d, J= 8.7 Hz, 8'-H%), 6.53 (1H, d, J= 8.7 Hz, 8-HF), 5.35
(1H, dd, J = 9.7, 5.6 Hz, 4-H%), 5.30 (1H, dd, J = 8.7, 5.2 Hz, 4-H®), 5.02-4.95 (2H,
m, 5-H), 3.84 (3H, s, OCH3%), 3.83 (3H, s, OCH3"), 3.61-3.37 (10H, m, 6-Ha, 6-Hp,
4-Hp, 2'-Hp, 2-Ha), 3.27-3.02 (6H, m, 5’-Hp, 5-Ha, 4-Hy), 2.52-2.44 (4H, m, 3"-H),
2.15-2.01 (4H, m, 3-H), 1.99-1.90 (4H, m, 4’-H).

Diastereoisdmero a

13C RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 175.63, 156.22, 144.80, 128.53, 128.50 (2C),
128.45, 127.57, 121.76, 121.45, 121.25, 114.22 (2C), 112.51, 79.11, 55.49, 55.23,
48.85, 47.95, 43.99, 38.46, 31.46, 26.37, 18.39.

Diastereoisomero B

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.56, 156.22, 144.17, 128.53, 128.50 (2C),
128.34, 127.22, 121.69, 121.34, 121.09, 114.17 (2C), 112.19, 78.73, 55.49, 54.95,
48.85, 47.85, 43.42, 38.21, 31.40, 26.20, 18.32.

ESI-EM (m/z, %): 440 [M+H]", 462 [M+Na]*, 478 [M+K]*, 901 [2M+Na]’, 355
[(M+H)'C4H6NO]+, 190 [(M+H)'C13H14C|Nzo]+.

3-(4,5-dimetoxifenil)-5-[(6-cloro-4-(2™-oxopirrolidin- 1 -il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-

metil]-4,5-dihidroisoxazol (50)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general, a partir de 0.3 g (1.03
mmol) de la N-alil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3d,
0.10 g (1.03 mmol) de trietilamina, 0.37 g (2.1 mmol) de aril aldoxima 4c y 5 mL de
hipoclorito de sodio en solucion (11%). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un aceite amarillo viscoso y como una mezcla de
diastereoisomeros relacion 57:43, con rendimiento del 75%. Férmula molecular:
C25H28CIN3O4 (p.m., 469 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 1674 c=0), 1599, c=n), 1499, _c=c A, 1369y n.0)
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'H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.38 (2H, s, 2-Ha,), 7.07-7.02 (2H, m, 7’-H),
7.02-6.97 (2H, m, 6-Ha,), 6.84 (2H, d, J = 8.3 Hz, 5-Hp,), 6.79 (2H, d, J = 2.6 Hz, 5
H), 6.55 (1H, d, J= 8.6 Hz, 8-H%), 6.53 (1H, d, J= 8.6 Hz, 8-HP), 5.35 (1H, dd, J =
9.7, 5.6 Hz, 4-HP), 5.30 (1H, dd, J = 8.8, 5.3 Hz, 4-H"),5.04-4.96 (2H, m, 5-H),
3.91 (6H, s, 2xOCH3"), 3.90 (6H, s, 2xOCHs), 3.66-3.36 (10H, m, 6-Ha, 6-Hp 4-Hp,
2'-Hp, 2"-Ha), 3.30-3.02 (6H, m, 5”-Hp, 5”-Ha, 4-Ha), 2.52-2.44 (4H, m, 3’-H), 2.19-
2.07 (4H, m, 3-H), 2.04-1.94 (4H, m, 4’-H).

Diastereoisbmero a

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.74, 156.50, 151.11, 149.25, 144.60,
128.53, 127.65, 122.59, 122.11, 121.55, 121.38, 120.50, 110.58, 108.62, 79.33,
56.3 (2C), 55.27, 48.87, 47.98, 43.98, 38.33, 31.45, 26.38, 18.39.

Diastereoisémero B

3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.63, 156.50, 151.05, 149.25, 144.22,
128.45, 127.29, 122.25, 122.03, 121.45, 121.20, 120.34, 110.49, 108.62, 78.99,
56.3 (2C), 54.98, 48.87, 47.86, 43.44, 38.10, 31.37, 26.18, 18.30.

ESI-EM (m/z, %) 470 [M+H]", 492 [M+Na]", 508 [M+K]", 961 [2M+Na]’, 385
[(M+H)-C4HsNO]", 220 [(M+H)-C13H14CIN,O]".

5-[(6-cloro-4-(2™-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)-4,5-dihidroisoxazol (5p)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.3 g (1.03
mmol) de la N-alil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3d,
0.10 g (1.03 mmol) de trietilamina, 0.47 g (2.1 mmol) de aril aldoxima 4d y 5 mL de
hipoclorito de sodio en solucion (11%). Después de cromatografia en columna el

compuesto se obtuvo como un aceite amarillo viscoso y como una mezcla de
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diastereoisémeros relacién 57:43, con rendimiento del 75%. Férmula molecular:
C25H30C|N305 (pm, 499 g/mol)

IR (ATR) (Cm_l): 1674(U C=0): 1597(U C=N)s 1501(U —-C=C Ar), 1370(u N-O)

'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.07-7.02 (2H, m, 7>-H), 6.88 (2H, s, 2-Hay),
6.86 (2H, s, 6-Ha), 6.83 (1H, d, J = 2.6 Hz, 5-H%), 6.79 (1H, d, J = 2.6 Hz, 5-H°,
6.54 (1H, d, J= 8.8 Hz, 8'-H°%), 6.52 (1H, d, J= 8.8 Hz, 8-HP), 5.36 (1H, dd, J = 9.8,
5.4 Hz, 4-H°%, 5.30 (1H, dd, J = 9.2, 5.2 Hz, 4-HP), 5.07- 4.99 (2H, m, 5-H), 3.88
(6H, s, OCH3), 3.87 (6H, s, 2XxOCH5®%), 3.86 (6H, s, 2xOCH3?), 3.60-3.37 (10H, m,
6-Ha, 6-Hp, 4-Hp, 2-Hp, 2'-Ha), 3.29-3.03 (6H, m, 5"-Hy, 5”-Ha, 4-Hy), 2.52-2.45 (4H,
m, 3-H), 2.19-2.04 (4H, m, 3'-H), 2.03-1.96 (4H, m, 4’-H).

Diastereois6mero a

3C RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 175.76, 156.60, 153.49 (2C), 144.66, 140.11,
128.55, 127.64, 124.75, 121.64, 121.47, 112.61, 104.07 (2C), 79.64, 61.13, 56.39
(2C), 55.26, 48.93, 47.97, 43.96, 38.31, 31.46, 26.36, 18.40.

Diastereoisomero B

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.65, 156.60, 153.49 (2C), 144.16, 139.99,
128.44, 127.25, 124.67, 121.55, 121.29, 112.27, 104.07 (2C), 79.33, 60.54, 54.39
(2C), 54.95, 48.87, 47.85, 43.37, 38.09, 31.37, 26.20, 18.32.

ESI-EM (m/z, %): 500 [M+H]*, 522 [M+Na]", 538 [M+K]", 1021 [2M+Na]’, 415
[(M+H)'C4H6NO]+, 250 [(M+H)'C13H14C|N20]+.
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7. DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Antes de entrar en la discusion detallada sobre cada una de las rutas sintéticas, es
necesario mostrar un esquema resumen que ilustre la magnitud del trabajo
realizado por medio de dos etapas, las cuales involucran en primera instancia la
reaccion de imino Diels-Alder catidénica seguido de una reaccion de cicloadicion
1,3-dipolar, para de ésta manera obtener los respectivos hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/isoxazolina polifuncionalizados (Esquema 28).

Esquema 28. Ruta sintética disefiada para acceder a los nuevos hibridos

moleculares tetrahidroquinolina/isoxazolina (5a-p).

X i
N + H . Catalizador R
CH;CN, t.a.
N
NH
2a-d H |
| 3a-d
R=H. CH;, OCH3, CI R= H. CH;, OCHj, Cl
.OH
O N
R2 | R2 | NaOCl
NH,OH.HCl CH,Cl, t.a.
- = ?
R! MeOH/Na,CO; R!
R R
R'=R2=R’*=H da-d

R'=OCH; R>=R’-H
R!=0CH; R?=0CH; R’*=H

R'=O0CH;R*>~OCH; R*~OCH;H &
(6]

Sa-p

R= H. CH;, OCH;, C1
R!'=R>=R*-H

R!=0CH; R?=R3=H
R'=OCH; R*=OCH; R*=H
R!=R2=R3-0CH;,
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7.1. Obtencién de las N-alilanilinas (2a-d).

Las correspondientes N-alilanilinas (2a-d) son productos de la reaccion entre las
anilinas cuatro (4)-sustituidas (la-d) y el bromuro de alilo, el cual actta como
agente alquilante. La reaccion se llevo a cabo en presencia de carbonato de sodio
(Na,CO3), en DMF anhidra como disolvente y a temperaturas no superiores a los
30 °C.

Esquema 29. Obtencion de la N-alilanilinas como producto mayoritario 2a-d.

R
/ N212CO3 +
\©\ + B = ANF
NH, DMTF, t.a., 12 horas N/\/ N
H H
2a-d |

(mayoritario)

—
I
=

Es necesario mencionar que la reaccién no se ve favorecida hacia la formacion del
producto de N-monoalilacion (Esquema 29) esto a causa de una doble sustitucion
nucleofilica por parte del bromuro de alilo debida a la alta basicidad del nitrogeno
de la anilina precursora. Asi que para favorecer en su mayor proporcion la
formacion del producto de la mono alilacion fue necesario mantener la relacion
estequiomeétrica equimolar (anilina/bromuro de alilo) a temperaturas menores o
iguales a la temperatura ambiente y controlar el tiempo de adicién del agente
alquilante garantizando que la anilina siempre estuviese en exceso, de esta
manera los rendimientos de reaccion, luego de cromatografia en columna,

estuvieron entre 52-58% (Tabla 1).

Dentro de la caracterizacion para los productos de esta reaccion solo se tomaron
en cuenta los productos de la N-monoalilacion, debido a que los derivados

dialilados no son compuestos de interés dentro de la investigacion desarrollada.

Por medio de espectroscopia de infrarrojo (IR) se determinaron las bandas
caracteristicas asociadas a los grupos funcionales mas representativos de estos

compuestos. En la regién entre 3412-3996 cm™ se logra apreciar una pequefia
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banda correspondiente a la absorcion de la vibracion de tensién del grupo N-H,
caracteristica en aminas secundarias. Algunas sefiales caracteristicas que
garantizaron el éxito de la reaccion fueron las bandas de absorcion
correspondientes a la vibracion de tension del enlace C=C (1644-1641 cm™) y la
vibracién fuera del plano del enlace =C-H (919-910 cm™), caracteristicas del
fragmento alilico. También se observa una banda de vibracion de tension
caracteristica del enlace C=C aromatico (1517-1505 cm™), ratificando que el
producto aislado y purificado corresponde al producto de monoalilacion. En la
tabla 1 se resumen las bandas caracteristicas de absorcion en el espectro
infrarrojo para las N-alilanilinas (2a-d).

Tablal. Rendimientos y bandas de absorcion en los espectros IR de las mono N-
alilanilinas (2a-d).

Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)

Comp.2 Rend.(%)? Tension Tension Tension Tension
R A -C=C -C=Cxr =CH
a 54 H 3412 1642 1507 919
b 55 CHs; 3405 1641 1517 916
C 52 OCH; 3400 1644 1505 910
d 58 Cl 3396 1641 1510 916

®Rendimiento después de separado por CC.

A modo de ejemplo, se ilustra la asignacién de las bandas de absorcion mas
relevantes en el espectro IR de la N-alil-4-cloroanilina 2d (Figura 8). Se observa en
3396 cm™ la banda correspondiente a la absorcién de la vibracién de tensién del
grupo N-H secundario. También se observan las vibraciones alilicas
correspondientes a la de tension del enlace C=C y a la vibracion fuera del plano

del enlace =C-H ubicadas en 1641 cm™ y 916 cm™ respectivamente. Por Gltimo se
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observa la banda vibracién de tensidon caracteristica del enlace C=C aromatico en
1510 cm™.

Teniendo en cuenta que las N- alilanilinas son compuestos previamente
reportados y de facil purificaciébn por cromatografia en columna no se realiz6 la
caracterizacion por espectrometria de masas y por resonancia magnética nuclear
unidimensional y bidimensional.

Figura 8. Espectro infrarrojo de la N-alil-4-cloroanilina 2d.
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7.2. Sintesis de las N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas

De acuerdo con el estado del arte, la reaccion de imino Diels-Alder en la version
cationica es una alternativa facil y eficiente para acceder a sistemas
tetrahidroquinolinicos, incluidas las N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas (3a-d), objeto de ésta investigacién. Estas dianas
generalmente son de dificil acceso sintético y la mayoria de las veces demandan

metodologias multipasos que usan sustratos de alto costo o de dificil preparacion.
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Dentro de las ventajas de la reaccidon imino Diels-Alder catidnica se encuentra la
posibilidad de llevar a cabo la reaccion mediante un proceso de tres componentes
lo cual significa alta economia atomica y a su vez, economia de recursos
particularmente, en procesos de aislamiento y purificacion de los compuestos de
interés. Lo anterior acerca la metodologia disefiada en esta investigacion hacia

procesos mas limpios y favorables al medio ambiente.

Con base en lo anterior, se propuso el uso de la reaccién imino Diels-Alder
cationica como una herramienta adecuada en la sintesis de las nuevas N-alil-4-(2’-
oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas  (3a-d), utilizando N-alilanilinas,
formaldehido y N-vinil-2-pirrolidona como diendfilo. La ruta sintética trazada para
acceder a las N-alil tetrahidroquinolinas se basé en el respectivo analisis

retrosintético (Esquema 30).

Esquema 30. Andlisis retrosintético para acceder a las N-alil tetrahidroquinolinas

(3a-d).
{ I

K

N-Vinil-2-pirrolidona O
Reaccion imino Diels-Alder )L

N
R \‘\J\ version cationica
S
N

|:> R
\©\ Formaldehido
N /\/
H

N-alilanilinas

(6}

—/

N-alil tetrahidroquinolinas
3a-d 2a-d

A pesar de que existen dudas sobre el posible mecanismo, ésta reaccion de
cicloadicion se lleva a cabo gracias a la formacion de un intermediario catiénico
(no aislado) el cual estaria estabilizado gracias a la participacion de una estructura
carbocatidénica resonante formada luego de la interaccion mediada por el
catalizador. Dicho intermediario cationico actia en la reaccion cicloadicibon como
un dieno con deficiencia electrénica, mientras que la N-vinil-2-oxopirrolidona, lo

hace como un diendfilo “rico” en términos electrénicos.
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Mecanisticamente existen dos posibles formas de acceder a estos andamiajes
moleculares, a partir del intermediario 2-azabutadieno catiénico formado in situ. La
primera forma (ruta a) es por medio de un mecanismo por pasos Yy la segunda
forma de acceder (ruta b) es mediante una reaccidon concertada. Teniendo en
cuenta lo anterior, en el esquema 31 se proponen dos posibles rutas mecanisticas
para acceder a los respectivos compuestos tetrahidroquinolinicos. Cabe destacar
que el producto obtenido por medio de la reaccion de Diels-Alder catidnica para
las sintesis de las N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (3a-d),
se lleva a cabo con alta regioselectividad, lo cual esta sustentado en la interacciéon
de los orbitales de frontera de cada una de la especies reaccionantes, la cual se
da para permitir la union de los extremos cuya densidad electronica sea menor y
ademas esta de acuerdo con los resultados reportados en la literatura para la
regioselectividad de la reaccion imino Diels-Alder convencional.

Esquema 31. Posible mecanismo para acceder a las N-alil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas (3a-d).

QL
N/\/

H

(0]
Catalizador )L

i &; DA’\O %a &O

gxo N S R 5 s N
3 »

2-azabutadieno cationico ﬁ

Estructuras de resonacia del intermediario cationico Estado de transicion del cicloaducto

o
>
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7.2.1. Influencia del catalizador en la sintesis de la N-alil-6-cloro-4-(2’-

oxopirrolidin-1’-il)-1, 2, 3, 4-tetrahidroquinolina 3d.

Con el objeto de identificar las mejores condiciones de reaccion a través de las
cuales se pudiera acceder a las respectivas N-alil tetrahidroquinolinas 3a-d, se
tomé como modelo la obtencién de la N-alil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3d (Esquema 32) y se opto por llevar a cabo dicha reacciéon de
cicloadicion [4+2], empleando acetonitrilo anhidro, disolvente que ha demostrado
eficiencia en las reacciones de iDA; teniendo en cuenta que las reacciones de
cicloadicion [4+2] estan fuertemente influenciadas por catalizadores acidos, en
este trabajo de investigacion se procedio a realizar un pequefio estudio del efecto
catalitico, para el cual fueron previamente seleccionados tres acidos de Lewis y

tres acidos de Bronsted.

Esquema 32. Estudio catalitico en la N-alil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 3d via reaccion de imino Diels-Alder cationica.

{P=o O\

N o 1
J\ Catalizador Cl

Cl t HH o cpeNgh, ta N
N/\/

|

El estudio del efecto catalitico sobre la reaccién imino Diels-Alder cationica, fue
realizado con un conjunto de catalizadores previamente seleccionados y se
utilizaron al 20% mol (Tabla 2). Los resultados obtenidos mostraron que los acidos
de Lewis (InCl; BICl;, BF3.OEty) presentan menor rendimiento de reaccion en
comparacion con los acidos de Bronsted (TFA, HCI, p-TsOH). Dentro de los &cido

de Lewis, el catalizador que mostré mayor eficiencia catalitica bajo las condiciones
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de reaccion empleadas fue el tricloruro de indio (InCl3) con un rendimiento del
70%. Por otro lado, dentro de los acidos de Bronsted evaluados, el acido p-
toluenosulfonico mostré el mayor rendimiento de reaccion (93%). Este acido de
Bronsted fue finalmente seleccionado para llevar a cabo la sintesis de las
respectivas N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1'-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (3a-d).

Tabla 2. Efecto de los catalizadores en la sintesis de la N-alil-6-cloro-4-(2’-

oxopirrolidin-1'-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3d.

Catalizador Rendimiento?(%) Tipo de Acido
InCl3 70 Lewis
BiCls 60 Lewis

BF;.OEt, 57 Lewis
TFA 78 Bronsted

HCI2 N 73 Bronsted

p-TsOH 93 Bronsted

®Rendimiento después de separado por CC.

7.2.2. Obtencién de las N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas (3a-d).

Luego de haber establecido las mejores condiciones para llevar a cabo la reaccion
imino Diels-Alder version catidnica de tres componentes, se procedio a preparar
las respectivas N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1'-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (3a-d),
luego de una reaccion de condensacion “one pot” entre las la N-alil anilinas
preformadas, formaldehido y N-vinil-2-pirrolidona (Tabla 3). La reaccién fue
catalizada por el acido p-TsOH (20% mol) y transcurre facilmente a temperatura
ambiente y atmédsfera abierta durante tres horas y empleando acetonitrilo como
disolvente (Esquema 33). Luego de la respectiva purificacion por cromatografia en
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columna fueron obtenidas las tetrahidroquinolinas deseadas con buenos

rendimientos de reaccion (77-93%).

Esquema 33. Preparacion de las N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas (3a-d) via la reaccion de imino Diels-Alder catidnica.
0
5 (P [,

H H R
R \ R
p-TsOH (20% mol) +
_— —=
NNF  CHiCN ta NH CH;CN,3 h, ta N
H | H

3a-d
R=H, CH;, OCH3;, Cl

S
g
o

Tabla 3. Propiedades fisicoquimicas de las N-alil tetrahidroquinolinas (3a-d)

utilizando &cido p-toluenosulfénico como catalizador.

Comp. 3 R p.m (g/mol) Estado Fisico Rend. (%)®
a H 256 Aceite Amarillo 80
b CHs 270 Aceite Naranja 77
c OCHgs; 286 Aceite Amarillo 84
d Cl 290 Aceite Naranja 93

#Rendimiento después de separado por CC.

La completa caracterizacion estructural de las N-alil tetrahidroquinolinas (3a-d), se
realiz6 a través del uso de las técnicas instrumentales como IR, como prueba
diagnostica de la formacién del compuesto, seguido del andlisis de ESI-EM. La
confirmacién inequivoca de la estructura se llevd a cabo por medio de
experimentos de RMN mono- (*H-RMN, *C-RMN, DEPT-135) y bidimensionales
(*H,'H-COSY y HSQC).
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Los datos obtenidos por medio de la espectroscopia infrarroja (IR) de las N-alil
tetrahidroquinolinas (3a-d) evidencian la desaparicion de la banda de absorcion
entre 3405-3396 cm™ correspondiente a la vibracion de tensién del enlace N-H,
caracteristica de aminas secundarias presente en las alilanilinas (2a-d), lo cual es
una primer evidencia de que la reaccioén de cicloadicion se llevd a cabo y por ende
la formacion del anillo tetrahidroquinolinico. En general en todos los espectros se
aprecian la bandas de absorcion asociadas a las vibraciones de tension y flexion
correspondientes a los enlaces C-H alifatico y C-H aromatico (3080-2850 cm™), la
banda de absorcion correspondiente a la vibracién de tension del enlace C=0
(1674-1662 cm™) presente en el nucleo de la (N-vinil-2-oxopirrolidona) NVP unido
al carbono C-4 del anillo tetrahidroquinolinico y las bandas de absorcion
correspondientes a las vibraciones de tensién del enlace C=C (1617-1596 cm™) y
la vibracién fuera del plano del enlace =C-H (923-910 cm™) del fragmento alilico.

En la siguiente figura, a manera de ejemplo se ilustra la asignacion de las bandas
de absorcion mas relevantes en el espectro IR de la N-alil-6-cloro-4-(2’-

oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3d (Tabla 4, Figura 9).

Tabla 4. Bandas de absorcion caracteristicas en el IR de las N-alil
tetrahidroquinolinas (3a-d).

Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)

COénp. . Tension Tension  Tension Tension
C=0 -C=C- -C=Car =CH
a H 1668 1605 1510 910
b CHs 1674 1617 1506 917
c OCHjs 1662 1597 1503 923
d Cl 1672 1596 1495 919
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Figura 9. Espectro IR de la N-alil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 3d.
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Siguiendo con la caracterizacion de los derivados N-alil tetrahidroquinolinicos 3a-

d, se empled la técnica de espectrometria de masas con nebulizacion por

electrospray (ESI-MS) en modo positivo con el objeto de determinar las masas

nominales de dichos compuestos.

El andlisis de los espectros ESI-MS permitié identificar las masas nominales
correspondientes a las estructuras moleculares de los compuestos 3a-d. El
espectro  (full scan) de la N-alil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1'-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (Figura 10), presenta una seiflal en m/z 291 umas,
correspondiente al aducto entre el iébn molecular y un proton [M+H]*. Ademas se
observan en el espectro las sefiales asociadas al aducto del ion molecular mas un
atomo de sodio [M+Na]" y la formacion de un dimero del i6n molecular mas un

atomo de sodio [2M+Na]" con una relacion m/z 313 y 603 umas, respectivamente.
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Figura 10. Espectro ESI-MS (full scan) de la N-alil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3d.
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La técnica ESI-MS permite, entre otras cosas, fragmentar selectivamente una

sefial con relacibn masa/carga especifica, la cual pueda ser de interés para

complementar el analisis espectral. Con el objeto de ilustrar el papel de la

fragmentacion de iones, en el espectro de la N-alil tetrahidroquinolina 3d, dos

fragmentaciones fueron realizadas (Figura 11).

Figura 11. lones fragmentos obtenido a partir de los iones aducto del espectro
ESI-MS (full scan) de la N-alil 1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3d. a.[M+H]" b.[2M+Na]".
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La primera de ellas, es la fragmentacién del pico correspondiente al dimero del i6n
molecular con sodio (m/z 603 umas), la cual genera una sefial en la relacion m/z
313 umas, correspondiente al aducto del i6n molecular mas sodio [M+Na]". La
segunda fragmentacion se realizé al aducto del i6n molecular mas un protén
[M+H]", el cual generé una sefial en 206 umas, equivalente a la pérdida de 84
unidades, correspondientes a la masa nominal del anillo pirrolidonico [M-
C4HsNOJ". En la Tabla 5 se resumen los valores de las masas correspondientes a

las N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 3a-d.

Tabla 5. Sefiales correspondientes a la relacion (m/z) en el espectro ESI-MS de

los aductos de las N-alil tetrahidroquinolinas 3a-d.

I6n fragmento

Full Scan (m/z) (m/2)

Comp. 3
R [M+H]" [M+Na]* [2M+Na]” [M-C4HgNO]*
a H 257 279 535 172
b CHs; 271 293 563 186
c OCH; 287 309 595 202
d Cl 291 313 603 206

También es necesario mencionar que el patrén isotépico del compuesto evaluado
permite visualizar todos los fragmentos provenientes del compuesto, debido a que
se muestra el conjunto de picos relacionados a los iones con la misma férmula
guimica pero que contienen diferentes isétopos, principalmente para &tomos como
oxigeno, carbono e hidrégeno. Los datos calculados (Figura 12a) presentan una
alta correlacion con los datos experimentales (Figura 12b) lo cual permite asegurar
que las respectivas N-alil tetrahidroquinolinas fueron sintetizadas y su io6n

molecular hace parte de la mayoria de los aductos.
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Figura 12. Comparacion de la distribucion isotopica del ion molecular mas protén

de la N-alil-6-cloro 1,2,3,4- tetrahidroquinolina 3d. a. calculada. b. experimental.

La distribucién isotdépica mostrada anteriormente fue calculada mediante el
software Compass Isotope Pattern, el cual viene incluido en el espectrometro de

masas Amazon X (Bruker Daltonis).

Finalmente, las estructuras de las N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas (3a-d) se confirmaron por medio de resonancia magnética
nuclear unidimensional (*H-RMN, **C-RMN, DEPT-135) y para algunos casos la
asignacion de protones se hizo por medio de los experimentos bidimensionales
(COSY, HSQCQC).

En el espectro de 'H-RMN de la N-alil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4
tetrahidroquinolina 3d (Figura 13) se aprecian las sefiales correspondientes a los
respectivos protones presentes en la molécula. Comenzando desde campos altos
a campos bajos se ubica una sefial ancha entre 2.16-1.94 ppm, correspondiente a
los protones 3-H y 4-H. Una seflal entre 2.42-2.57 ppm (multiplete)
correspondiente a los protones 3’-H del anillo pirrolidénico. Las siguientes tres

sefiales (multipletes) corresponden a los protones diastereotopicos 2-H y 5'-H.
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Una sefial caracteristica en todos los espectros a 5.34 ppm asociada al proton
metinico, ubicado en el carbono C-4 del anillo tetrahidroquinolinico. Las sefales
correspondientes a los protones del fragmento alilico a 3.84 ppm, 5.15 ppm y 5.78
ppm y hacia campos bajos las sefales superiores a 6.00 ppm que corresponden a

los tres protones aromaticos.

Figura 13. Espectro de *H-RMN de la N-alil tetrahidroquinolina 3d.
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Al hacer una ampliacién de cada una de las sefiales en el espectro de *H-RMN del
compuesto 3d (Figura 14), se logra determinar las constantes de acoplamiento de
algunas de las sefiales con desdoblamientos caracteristicos. A campos bajos se
observan tres sefales, la primera de ellas a 7.01 ppm (ddd) con constantes de
acoplamiento con J = 8.8, 2.6, 0.7 Hz, asociadas al proton 7-H, seguido por la
sefal a 6.79 ppm (dd) con constantes de acoplamiento J = 2.6, 1.0 Hz, asociada al
proton 5-H y por ultimo se encuentra a 6.48 ppm (d) con constante de
acoplamiento J = 8.8 Hz, asociada al protén de la posicion 8-H. Con base en lo
anterior se deduce que el proton 8-H acopla con el proton 7-H y éste a su vez

acopla con el protén 5-H. Hacia campos altos se puede ver una sefal a 5.78 ppm
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(ddt) con constantes de acoplamiento J =15.8, 10.9, 5.2 Hz, que corresponde al
protdn metinico del fragmento alilico ubicado en el carbono C-10. A 5.34 ppm (dd)
se observa la sefal asociada al protdbn metinico ubicado en el carbono C-4 del
anillo tetrahidroquinolinico con constante de acoplamiento J= 9.6, 5.4 Hz La otra
sefial caracteristica del fragmento alilico es la sefial asociada a sus protones
metilénicos 9-H, la cual se observa a 3.84 ppm (qdt) con constantes de
acoplamiento J = 17.2, 5.0, 1.7 Hz. Las sefales restantes ubicadas hacia campos
altos corresponden a multipletes que seran discutidos con mayor claridad dentro

de los espectros bidimensionales.

Figura 14. Ampliacion de las sefiales en el espectro de 'H-RMN de la N-alil

tetrahidroquinolina 3d.
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El analisis del espectro de **C-RMN de la N-alil-6-cloro-4-(2"-oxopirrolidin-1"-il)-1,
2, 3, 4 tetrahidroquinolina 3d indicé que el niumero de sefales en el espectro

coinciden con el numero de sefales esperados para la molécula.
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Dentro de todas las sefales observadas en el espectro se destacan la sefal
presente en 175.7 ppm correspondiente al carbono carbonilico del nucleo
proveniente de la pirrolidona (Figura 15). Otras sefales que aportan
significativamente a la elucidacién estructural del compuesto tetrahidroquinolinico
3d ubicadas a 54.3 ppm, 132.6 ppm y 116.7 ppm, las cuales corresponden a los
carbonos C-9, C-10, C-11 del fragmento alilico

Figura 15. Asignacién de las sefiales en el espectro de *C-RMN de la N-alil

tetrahidroquinolina 3d
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Como complemento de la informacién extraida a partir del espectro de **C-RMN
se realizaron experimentos de DEPT-135 (Figura 16). Este espectro permitio
asignar algunos de los carbonos gracias a la diferencia de fases entre los
carbonos secundarios con los carbonos primarios y terciarios, ademas de omitir

los carbonos cuaternarios. De esta manera el espectro muestra siete sefiales
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negativas correspondientes al nimero de carbonos secundarios dentro de la
molécula, muestra cinco sefiales con fase positiva perteneciente a los carbonos
metinicos y omite cuatro sefales, equivalentes al numero de carbonos

cuaternarios.

Figura 16. Espectro DEPT-135 y asignacion de sefales de la N-alil

tetrahidroquinolina 3d.
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Con el objeto de realizar una inequivoca elucidaciéon estructural, ademas del
andlisis de los espectros unidimensionales a continuaciéon se muestra el analisis

de los espectros bidimensionales.

El espectro del experimento H,'H-COSY ayud6 a definir la correlacién entre
algunos protones geminales y vecinales, que no pudieron identificarse por medio
de sus constantes de acoplamiento extraidas en el experimento unidimensional.

Gracias a las correlaciones observadas en el espectro COSY de la N-alil
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tetrahidroquinolina 3d se confirma el acoplamiento entre los protones 7-H y 8-H, al
igual que el acoplamiento entre 7-H y 5-H detectado por medio de las constantes
de acoplamiento en el experimento monodimensional de protones (Figura 17). De
la misma forma se evidencia el acoplamiento entre el proton 9-H y los protones 10-
H y 11-H, pertenecientes al fragmento alilico. También en este espectro se
observa la correlacion entre el proton vecinal 3-H y los protones 2-H y 4-H del
anillo tetrahidroquinolinico. Finalmente el espectro muestra los acoplamientos
entre el proton 4’-H y los protones 3'-H y 5’-H del anillo pirrolidénico. De ésta forma
la informacion estructural hasta ahora mostrada para el compuesto 3d indica el

éxito de la sintesis.

Figura 17. Correlacion entre protones en el espectro COSY de la N-alil

tetrahidroquinolina 3d.
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Por dltimo para determinar los protones diastereotopicos y protones geminales
que acoplan entre si fue necesario analizar el espectro proveniente del
experimento 'H,'*C-HSQC. Este espectro permiti6 confirmar la asignacién de
todas las sefiales observadas en el espectro de protones 'H-RMN a los
respectivos atomos de carbonos presentes en el espectro*C RMN. Ademas fue
de gran importancia analizar la zona entre 2.8 y 3.5 ppm, region del espectro de
protones donde se encuentran haciendo parte de varios multipletes las sefales
asociadas a los dos pares de protones diastereotdpicos correspondientes a los
protones de las posiciones 2-H y 5’-H. Dichas correlaciones permitieron confirmar

correctamente la ubicacion de estos protones (Figura 18).

Figura 18. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la N-alil

tetrahidroquinolina 3d.
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7.3. Obtencion de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazolina
7.3.1. Obtencion de las aldoximas metoxilofuncionalizadas (4a-d).

La preparacion de las aldoximas metoxilofuncionalizadas 4a-d se realizé a través
de la interaccion de hidrocloruro de hidroxilamina (NH,OH.HCI) anhidra sobre los
correspondientes benzaldehidos metoxilofuncionalizados, en presencia de Na,CO3;
como base y utilizando metanol como disolvente. La reaccion transcurre de
manera facil a temperatura ambiente y en atmosfera abierta con tiempos de
agitacion de 30 minutos. Los productos crudos obtenidos no fueron sometidos a
ningun proceso de purificacion, debido a que eran compuestos sélidos y estables,
con un porcentaje de conversion a la respectiva aldoxima muy alto indicado por
CCF.

Los espectros IR de los compuestos 4a-d siguen un mismo patron indicando su
similitud estructural. Como ejemplo se muestra el espectro infrarrojo de la oxima
del 4-metoxibenzaldehido 4b (Figura 19), en el cual se observa la vibracién de
tension del grupo -OH y vibracién de flexién del mismo presentes en 3279 cm™ y
1302 cm™, respectivamente. También se observa la banda de vibracién de tension
del doble enlace C=N presente en 1605 cm™ y por Gltimo en 948 cm™ se muestra

la banda de vibraciéon de tensién del enlace N-OH.
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Figura 19. Espectro infrarrojo de la oxima del 4-metoxibenzaldehido 4b.
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De ésta forma se muestra el éxito de la sintesis indicando de manera contundente

la presencia de grupos

funcionales

caracteristicos

de

las

aldoximas

metoxilofuncionalizadas 4a-d, todos estos valores se resumen en la tabla 6.

Tabla 6. Bandas de absorcién caracteristicas de los espectros IR de las aldoximas

(4a-d).
Bandas de absorcidn en el espectro IR (cm™)
Comp. 4 Tension Tension Flexion Tension

OH C=N -OH N-OH
a 3282 1632 1302 947
b 3279 1605 1302 948
c 3444 1601 1338 939
d 3258 1624 1328 937
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7.3.2. Sintesis de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazolina
polifuncionalizados (5a-p).

Para lograr la sintesis los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazolina (5a-
p) a través de una ciclacion 1,3-dipolar, fue necesario probar una serie de
protocolos expuestos en la literatura hasta encontrar el que brindara los mejores
resultados. De ésta forma y por medio de ésta reaccidbn se propone un
mecanismo, el cual involucra la obtencion de un 6xido de nitrilo in situ obtenido a
partir de un proceso de cloracién sobre aldoximas preformadas mediado por
NaOCI. El respectivo Oxido de nitrilo reacciona con el fragmento olefinico
(dipolarofilo) de las N-alil tetrahidroquinolinas a través de una reaccién de
cicloadicién 1,3-dipolar permitiendo la obtencién de los andamiajes moleculares

hibridos tetrahidroquinolina y 3,5-isoxazolina (Esquema 34).

Esquema 34. Mecanismo propuesto para acceder a los hibridos moleculares

tetrahidroquinolina/isoxazolina (5a-p).
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Para alcanzar excelentes resultados fue necesaria la utilizacibn de NaOCI (en
solucion al 11%) como especie generadora del 1,3-dipolo a partir de las
arilaldoximas (4a-d). La reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar se llevé a cabo entre
el O6xido de nitrilo obtenido in situ y el fragmento alilico presente en los
compuestos tetrahidroquinolinicos 3a-d, empleando Et3N como base vy
diclorometano (DCM) como disolvente a temperatura ambiente. Los respectivos
cicloaductos tetrahidroquinolina/isoxazolina fueron obtenidos con buenos
rendimientos de reaccién y con regioselectividad. Sin embargo, tal como se
esperaba, los compuestos fueron obtenidos como mezcla de dos
diastereoisbmeros inseparables por medio de cromatografia en columna (CC),
debido a la presencia de dos centros quirales (C-5 y C-4’) presentes, uno en cada

heterociclo que conforma el respectivo hibrido molecular.

La completa caracterizacion estructural de hibridos moleculares 5a-p, se realizé a
través del uso de IR como prueba diagnéstica de la formacién del compuesto,
seguido el andlisis de ESI-EM, previa purificacion. La confirmacion inequivoca de
la estructura se llevé a cabo luego de experimentos de RMN mono- (*H-RMN, 3¢
RMN, DEPT-135) y bidimensionales (*H,'H-COSY y HSQC).

El andlisis por medio de espectroscopia infrarroja indicé coherencia entre la
estructura de cada molécula y las bandas de absorcion resultantes en cada uno de
sus espectros, confirmando los grupos funcionales caracteristicos de los hibridos
moleculares. A manera de ejemplo se presenta el espectro del 3-fenil-5-[(6-cloro-
4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol ~ 5m
(Figura 20).

En la figura 20 se puede observar la presencia de la banda vibracién de tension
del grupo C=0 alrededor de 1676 cm™ correspondiente al fragmento carbonilico
de la N-vinil-2-pirrolidona. Otras bandas importantes que confirman el éxito de la
sintesis son la banda vibracion de tensién C=N del anillo isoxazolinico presente en

1597 cm™, al igual que la vibracién de tension del enlace N-O alrededor 1356 cm™.

103



Por ultimo se observan dos bandas correspondientes a la vibracién de tension

C=C de los anillos aromaticos y la tensién del enlace C-Cl ubicadas en 1497 cm™

y 908 cm™ respectivamente.

Figura 20. Espectro IR del 3-fenil-5-[(6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1'-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5m.
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Los resultados anteriores contribuyen a la elucidacion de los principales grupos
funcionales y confirman la desaparicion de las bandas correspondientes al
fragmento alilico de las N-alil tetrahidroquinolinas 2a-d. La informacion de
rendimientos de reaccion y bandas caracteristicas de cada uno de los compuestos

sintetizados en ésta etapa se encuentran resumidos en la tabla 7.
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Tabla 7. Bandas de absorcion caracteristicas en el IR de los hibridos moleculares

tetrahidroquinolina/isoxazolina (5a-p).

Bandas de absorcién en el espectro IR (cm™)

Vib. Tension Vib. Tensién Vib. Tensiéon Vib. Tensién a
Rend
Comp. 5

c=0 C=N C=Cn N-O (%)
a 1664 1605 1502 1357 74
b 1668 1608 1512 1355 64
c 1666 1602 1514 1366 65
d 1666 1606 1514 1366 65
e 1664 1600 1496 1357 65
f 1676 1606 1514 1359 76
g 1666 1598 1508 1369 63
h 1664 1598 1508 1365 68
i 1668 1606 1502 1357 77
j 1664 1602 1508 1369 70
K 1666 1602 1502 1357 76
| 1670 1597 1504 1369 68
m 1676 1597 1497 1356 74
n 1673 1604 1497 1356 64
0 1674 1599 1499 1369 75
P 1674 1597 1501 1370 75

#Rendimiento después de separado por CC.

Siguiendo la caracterizacion de los hibrido moleculares 5a-p, se empleo la técnica
de espectrometria de masas con nebulizacién por electrospray (ESI-MS) en modo
positivo con el objeto de determinar las masas nominales de dichos compuestos.
A modo de ejemplo se muestra el espectro full scan del 3-fenil-5-[(6-metoxi-4-(2’-

oxopirrolidin-1'-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5i (Figura
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21), en el cual se presentan cuatro sefiales caracteristicas. La primera sefial se
observa en m/z 406 umas y corresponde al aducto del ibn molecular y un protén
[M+H]". Ademas se observan en el espectro las sefiales asociadas al aducto del
i6n molecular mas un atomo de sodio [M+Na]" y la formacién de un dimero del i6n
molecular mas un atomo de sodio [2M+Na]" con una relacién m/z 428 y 833 umas,
respectivamente. Por ultimo se observa una sefial en m/z 444 umas y correponde

a la formacion al aducto del ibn molecular mas un atomo de potasio [M+K]".

Figura 21. Espectro ESI-MS (full scan) del 3-fenil-5-[(6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-
1’-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]- 4,5-dihidroisoxazol 5i.
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Como la técnica ESI-MS permite fragmentar selectivamente una sefial con
relacion masa/carga especifica, las sefiales del espectro full scan de la Figura 21
fueron seleccionadas y fragmentadas. Con el objeto de ilustrar el papel de la
fragmentacion de iones, en el espectro del 3-fenil-5-[(6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-
1’-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5i, tres fragmentaciones

fueron realizadas (Figura 22).
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Figura 22. lones fragmentos obtenidos a partir de los iones aductos del espectro
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La primera de ellas, es la fragmentacion de la sefial correspondiente al aducto del

ibn molecular mas un proton

[M+H]", el cual gener6 una sefial (m/z 321 umas)

asociada a la pérdida del fragmento pirrolidonico [(M+H)-C4HsNO]". También se
observan dos sefiales asociadas a [(M+H)-CoHgNO]*, [(M+H)-C14H17N20,]"

ubicadas en m/z 259 umas y m/z 160 umas respectivamente.

La siguiente fragmentacion fue realizada a la sefal correspondiente al aducto del

ion molecular mas un atomo de sodio (m/z 428 umas), la cual genero tres sefales.

La primera de ellas es una sefial en m/z 398 umas correspondiente al aducto del

ibn molecular mas un atomo de sodio cuando pierde el grupo metoxilo [(M+Na)-
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CH40]", la otra sefial en m/z 325 umas corresponde a [(M+Na)-CgH;]" vy la Ultima
de estas en m/z 269 umas esta asociada a la pérdida de 159 unidades
correspondiente a [(M+Na)-C1oHoNO]".

La dltima fragmentacion se realiz6 a la sefial del dimero molecular mas sodio, que
como era de esperarse arrojé una sefial intensa en m/z 428 umas correspondiente
al aducto del i6n molecular mas un atomo de sodio [M+Na]" y una segunda sefial
de baja intensidad en m/z 325 umas correspondiente a [(M+Na)-CgH-]".

Al asignar todos los valores caracteristicos de las masas nominales del compuesto
5i, se muestra también el patron isotopico del aducto del ibn molecular mas un
atomo de sodio [M+Na]™ el cual permite asegurar que los respectivos hibridos
moleculares tetrahidroquinolina/isoxazolina fueron sintetizados y su i6bn molecular

mas un atomo de sodio hace parte de la mayoria de los compuestos (Figura 23).

Figura 23. Comparacion de la distribucion isotopica del ion molecular mas proton
del  3-fenil-5-[(6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-
4,5-dihidroisoxazol 5i. a. calculada. b. experimental.
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Finalmente, las estructuras de los hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/isoxazolina (5a-p) se confirmaron por medio de resonancia
magnética nuclear unidimensional (*H-RMN, **C-RMN, DEPT-135) y para algunos
casos, la asignacion de protones se hizo por medio de los experimentos
bidimensionales (COSY, HSQC).

En el espectro de 'H-RMN del 3-fenil-5-[(6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1"-il)-
3,4.dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]- 4,5-dihidroisoxazol 5i (Figura 24) se aprecian
las sefales correspondientes a los respectivos protones presentes en la molécula,
al igual que la desaparicion de sefales de protones caracteristicas del grupo alilico
(5.78 ppm, 5.34 ppm, 3.84 ppm), dando indicio del éxito de la sintesis.
Comenzando el andlisis desde campos bajos, se ubican cinco sefiales en el
intervalo de 7.68-6.49 ppm correspondientes a los protones aromaticos. Las dos
sefiales siguientes 5.39 ppm y 5.03 ppm fueron asignadas a los protones
metinicos 4’-H y 5-H respectivamente, siendo la sefial del protdén 5-H caracteristica
del anillo isoxazolinico. Hacia campos altos se encuentra a 3.70 ppm (d) con un
valor de integracion de seis aproximadamente siendo ésta la sefal
correspondiente a los protones del grupo metoxilo de los diastereoisomeros a y f3.
El siguiente grupo de sefales entre 3.56 — 3.02 ppm corresponden a los protones
unidos a los carbonos C-6, C-4, C-2’, C-5". Por ultimo se observan tres sefiales
(multipletes) asociadas a los protones 3”’-H, 3'-H y 4”-H a 2.46 ppm, 2.05 ppm y
1.94 ppm respectivamente.
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Figura 24. Espectro de 'H-RMN del 3-fenil-5-[(6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1"-il)-
3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]- 4,5-dihidroisoxazol 5i.
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Al hacer una ampliacién de cada una de las sefiales en el espectro de *H-RMN del
compuesto 5i (Figura 25), se logra determinar las constantes de acoplamiento de
cada una de las sefales que presentan desdoblamientos caracteristicos. Desde
campos bajos hacia campos altos, las dos primeras sefiales a 7.66 ppm y a 7.40
ppm (multipletes), estdn asociadas a los protones aromaticos 2-Ha,, 6-Har con
valor de integracion de cuatro y 3-Har, 4-Har, 5-Har con valor de integracion de seis.
Las siguientes tres sefiales pertenecen a los protones aromaticos del fragmento
tetrahidroquinolinico asignadas como multiplete en 6.72 ppm a 7’-H, seguida por
dos (s) asociados al proton 5-H del diastereocisbmero a y [ respectivamente y
para terminar aparecen dos (d) con constante de acoplamiento J=.8,8 Hz
multipletes asociados a 8'-H de los diastereocisomeros ay f a 6.51 y 6.47 ppm.
Hacia campos altos se encuentra un sefial (dd) con constantes de acoplamiento J

= 9.6, 6.0 Hz asociada al proton unido al carbono 4-C del anillo
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tetrahidroquinolinico presente en 5.39 ppm, ésta sefial presenta duplicacion
debido a la presencia de una mezcla de diastereocisdmeros a y . Avanzando
hacia campos altos a 3.70 ppm se observa la sefal correspondiente a los protones
del grupo metoxilo de los diastereoisémeros a y 3. Por ultimo cabe mencionar dos
multipletes de gran importancia, el ubicado en 3.40 ppm con area de integracion
diez y en 3.15 ppm con area de integracion seis, los cuales corresponden a
protones diastereotopicos en las posiciones 6-H, 5”-H, 4-H, 2’-H cuyas

asignaciones se explicaran con mas detalle en los experimentos bidimensionales

Figura 25. Ampliacién de las sefiales en el espectro de *H-RMN del 3-fenil-5-[(6-
metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]- 4,5-
dihidroisoxazol 5i.
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Dentro de los espectros de 'H-RMN para todos los hibridos moleculares

tetrahidroquinolina/isoxazolina 5a-p se encontraron sefales, algunas duplicadas,
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indicando la presencia de una mezcla de diastereoisomeros, asignados como a y
B. La relacion diastereomérica de los hibridos moleculares se determiné mediante
la comparaciéon de las areas de las sefiales de 'H-RMN para los diferentes
compuestos. Se encontré que dicha relacion es de 58:42 (Figura 26). A manera de
ilustracibn se presentan las sefiales duplicadas del 3-fenil-5-[(6-metoxi-4-(2'-
oxopirrolidin-1’-il)-3,4.dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-  4,5-dihidroisoxazol 5i . Hacia
campos bajos se encuentra la sefial del protén 4’-H representada por un par (dd),
uno de estos a 5.39 ppm con J = 9.6, 6.0 Hz y el otro a 5.33 ppm con J = 9.6, 6.0
Hz. Hacia campos altos se encuentra la otra sefial que indica la presencia de una
mezcla de diastereoisomeros observada a en 3.703 ppm y en 3.696 ppm
asignadas cada una como el singlete del diastereoisémero B y diastereoisémero a

del grupo metoxilo.

Figura 26. Duplicacién de sefiales en *H-RMN para los protones 4’-H y OCHj5 del

compuesto 5i.
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Pasando al andlisis del espectro **C-RMN se evidencia que el nimero de sefiales
en el espectro coinciden con el numero de atomos de carbono presentes en el 3-
fenil-5-[(6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-

dihidroisoxazol 5i, al igual que la desaparicion de las sefiales caracteristicas del
fragmento alilico de las N-alil tetrahidroquinolinas (3a-d). También se observan las
sefiales azules (Figura 27) pertenecientes a los carbonos caracteristicos del
nacleo 3,5-isoxazolinico, las cuales aparecen a 156 ppm, 79 ppm y 38 ppm,
correspondientes a los carbonos C-3, C-5 y C-4 respectivamente. También se
observa la sefal perteneciente al carbono carbonilico a 175 ppm y otra sefial a 56
ppm perteneciente al grupo metoxilo. En este el espectro de **C-RMN también se
observa la duplicacion de todas las sefiales confirmando la presencia de una

mezcla de diastereoisémeros.

Figura 27. Asignacion de las sefiales en el espectro de **C-RMN del 3-fenil-5-[(6-
metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]- 4,5-

dihidroisoxazol 5i.
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Como complemento de la informacién extraida a partir del espectro de **C-RMN
se realizaron experimentos de DEPT-135 (Figura 28). Este espectro permitio
asignar algunos de los carbonos gracias a la diferencia de fases entre ellos. De
ésta forma se observa que el nimero de sefiales positivas corresponden con el
namero de carbonos metilicos y metinicos presentes en el 3-fenil-5-[(6-metoxi-4-
(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5i. De
la misma manera se pueden observar hacia campos altos la aparicion de sefiales
negativas correspondientes a los carbonos metilénicos presentes en el hibrido
molecular 5i. En el espectro DEPT-135 también aparecen las sefiales duplicadas,

sefales correspondientes a la mezcla de diastereoisomeros presente.

Figura 28. Espectro de DEPT-135 y asignacion de sefales 3-fenil-5-[(6-metoxi-4-
(2’-oxopirrolidin-1'-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]- 4,5-dihidroisoxazol 5i.
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Con el objeto de realizar una inequivoca elucidacion estructural, ademas del
andlisis de los espectros unidimensionales a continuacién se muestra el analisis

de los espectros bidimensionales.

El espectro del experimento *H,"H-COSY del 5-[(6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1'-il)-
3,4 dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4,5-dihidroisoxazol  5l,
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ayuda a definir la correlacion de algunos protones geminales y vecinales, que no
pudieron identificarse por medio de sus constantes de acoplamiento extraidas en
el experimento unidimensional, esto a causa de la presencia de varias sefiales con
multiplicidad no definida. Del espectro se confirma el acoplamiento entre los
protones 7’-H y 5’-H al igual que el acoplamiento entre los protones 7'-H y 8’-H,
acoples observados en un acercamiento ubicado en la parte inferior izquierda del
espectro (Figura 29). También se observa que 4’H acopla con su vecino 3’-H. Otra
correlacion fundamental es la presentada entre 5-H y los protones
diastereotopicos de 6-H y 4-H. Por Ultimo se presentan las correlaciones
pertenecientes a los protones metilénicos del fragmento pirrolidénico asignados a

los multipletes faltantes.

Figura 29. Correlacion entre protones en el espectro COSY del 5-[(6-metoxi-4-(2’-
oxopirrolidin-1'-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4,5-

dihidroisoxazol 5.
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Por dltimo para determinar los protones diastereotdpicos y los protones geminales

que acoplan entre si fue necesario analizar el espectro proveniente del

experimento *H,*C HSQC. En la Figura 30 se presenta el espectro bidimensional

HSQC con el cual se asigné la ubicaciébn de cada protén y de cada carbono

presente en la estructura de manera inequivoca. En éste experimento se observa

gue existen cuatro pares de protones diastereotopicos pertenecientes a los

protones 2’-H, 4-H, 5”-H y 6-H, mostrados con claridad en el acercamiento de la

parte inferior derecha del espectro, en donde se observa cada par de protones

encerrado en un 6valo rojo para su distincion.

Figura 30. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC del 5-[(6-metoxi-4-(2'-

oxopirrolidin-1’-il)-3,4
dihidroisoxazol 5.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los resultados obtenidos para la sintesis de las cuatro nuevas N-alil-4-(2'-
oxopirrolidin-1'-il)-1,2,3,4 tetrahidroquinolinas, logran demostrar la validez vy
versatilidad de la ruta sintética disefiada e implementada en LQOBIo, en la
Division de Desarrollo de Nuevas Metodologias en Sintesis, utilizando tres
componentes (N-alilanilinas preformadas, formaldehido y N-vinilpirrolidona) y la

reaccion de imino Diels-Alder en su version catidnica.

Se establecié que las aril aldoximas sintetizadas no necesitan purificaciones
adicionales después de ser sintetizadas ya que eran compuestos sélidos y
estables, con un porcentaje muy alto de conversion a la respectivo producto y esto

fue indicado por medio de cromatografia en capa fina (CCF).

Se sintetizaron dieciséis nuevos hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/isoxazolinas por medio de la reaccién de ciclacion 1,3-dipolar,
realizada entre las nuevas N-alil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4
tetrahidroquinolinas 'y las correspondientes aril aldoximas metoxilo
funcionalizadas, cuyas propiedades fisicas y espectroscopicas son reportadas por

primera vez obtenidos como mezclas de diastereoisémeros.

Con el objetivo de mejorar los rendimientos de la reaccion de ciclacion 1,3-dipolar,
se recomienda continuar con la busqueda de nuevas condiciones de reaccion y
utilizar un nuevo tipo de generador de 6xido de nitrilo (especie dipolar) que permita
un proceso “one pot” partiendo desde el aldehido y creando una oxima in situ,
para la sintesis de los respectivos hibridos moleculares

tetrahidroquinolina/isoxazolina polifuncionalizados.
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Se recomienda buscar condiciones de reaccién que favorezcan la formacion de
uno de los diastereoisomeros para asi llevar el proceso hacia una sintesis mas

fina con mejores resultados para posibles aplicaciones.
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(ESPECTROS IR, MS-ESI, RMN 'H,
RMN *°C, 'H,'H-COSY, HSQC)
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Anexo 1. ESPECTROS IR, RMN *H, RMN *3C, 'H-'H COSY, HSQC DE LA N-
ALIL-6-METIL-4-(2’-OXOPIRROLIDIN-1-IL)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA
3c.

1.1. Espectro infrarrojo de la N-alil-6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3c.
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1.2. Espectro de 'H-RMN de la N-alil-6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1>-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3c.
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1.3. Espectro de 13C-RMN de la N-alil-6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1'-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3c.
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1.4. Espectro 'H,'H-COSY de la N-alil-6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1*-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3c.
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1.5. Espectro HSQC de Ila N-alil-6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1'-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3c.
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Anexo 2. ESPECTROS IR, MS-ESI, RMN *H, RMN *3C, *H-'H COSY, HSQC DEL
3-FENIL-5-[(4-(2’-OXOPIRROLIDIN-1’-IL)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)-
METIL]-4,5-DIHIDROISOXAZOL 5a

2.1. Espectro infrarrojo del 3-fenil-5-[(4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-dihidroquinolin-
1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5a.
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2.2. Espectro ESI-MS del 3-fenil-5-[(4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-dihidroquinolin-
1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5a.
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2.3. Espectro de 'H-RMN del 3-fenil-5-[(4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-dihidroquinolin-
1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5a.
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2.4. Espectro de BC-RMN del 3-fenil-5-[(4-(2-oxopirrolidin-1™il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5a.
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2.5. Espectro 'H,'H-cOSsY del 3-fenil-5-[(4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5a.
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2.6. Espectro HSQC del 3-fenil-5-[(4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-
1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5a.
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Anexo 3. ESPECTROS IR, MS-ESI, RMN *H, RMN *3C, *H-'H COSY, HSQC DEL
3-(3,4-DIMETOXIFENIL)-5-[4-((2’-OXOPIRROLIDIN-1’-IL)-3,4-
DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)-METIL]-4,5-DIHIDROISOXAZOL 5c.

3.1. Espectro infrarrojo del 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[4-((2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5c.
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3.2. Espectro ESI-MS del 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[4-((2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5c.
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3.3. Espectro de 'H-RMN del 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[4-((2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5c.
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3.4. Espectro de *C-RMN del 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[4-((2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5c.
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3.5. Espectro 'H,'H-COSY del 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[4-((2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5c.
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3.6. Espectro HSQC del 3-(3-4-dimetoxifenil)-5-[4-((2’-oxopirrolidin-1-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5c.
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Anexo 4. ESPECTROS IR, MS-ESI, RMN 'H, RMN **C DEL 3-FENIL-5-[(6-
METIL-4-(2’-OXOPIRROLIDIN-1’-IL)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)-METIL]-
4,5-DIHIDROISOXAZOL 5e.

4.1. Espectro infrarrojo del  3-fenil-5-[(6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5e.
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4.2. Espectro ESI-MS del  3-fenil-5-[(6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5e.
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4.3. Espectro de 'H-RMN del 3-fenil-5-[(6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1'-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5e.
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4.4. Espectro de 3C-RMN del 3-fenil-5-[(6-metil-4-(2-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5e.
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Anexo 5. ESPECTROS IR, MS-ESI, RMN 'H, RMN **C DEL 3-(4,5-
DIMETOXIFENIL)-5-[(6-METIL-4-(2’-OXOPIRROLIDIN-1’-IL)-3,4-
DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)-METIL]-4,5-DIHIDROISOXAZOL 5g

5.1. Espectro infrarrojo del 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[(6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-
3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 59.
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5.2. Espectro ESI-MS del 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[(6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-
3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 59.
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5.3. Espectro de *H-RMN del 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[(6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-
il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 59.
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5.4. Espectro de **C-RMN del 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[(6-metil-4-(2-oxopirrolidin-1’-
il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 59.
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Anexo 6. ESPECTROS IR, MS-ESI, RMN 'H, RMN **C DEL 3-FENIL-5-[(6-
METOXI-4-(2’-OXOPIRROLIDIN-1’-IL)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)-
METIL]-4,5-DIHIDROISOXAZOL 5i.
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dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5i.
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6.3. Espectro de 'H-RMN del 3-fenil-5-[(6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5i.
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6.4. Espectro de 13C-RMN  del 3-fenil-5-[(6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5i.
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Anexo 7. ESPECTROS IR, MS-ESI, RMN *H, RMN *3C, *H-'H COSY, HSQC DEL
5-[(6-METOXI-4-(2’-OXOPIRROLIDIN-1’-IL)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)-
METIL]-3-(3,4,5-TRIETOXIMETOXIFENIL)-4,5-DIHIDROISOXAZOL 5l.

7.1. Espectro infrarrojo del 5-[(6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-dihidroquinolin-
1(2H)-il)-metil]-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4,5-dihidroisoxazol 5I.
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7.2. Espectro ESI-MS del 5-[(6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-dihidroquinolin-
1(2H)-il)-metil]-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4,5-dihidroisoxazol 5I.
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7.3. Espectro de 'H-RMN del 5-[(6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4,5-dihidroisoxazol 5I.
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7.4. Espectro de C-RMN del 5-[(6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin-1™-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4,5-dihidroisoxazol 5I.
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75. Espectro 'HH-COSY del 5-[(6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4,5-dihidroisoxazol 5I.
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7.6. Espectro HSQC del 5-[(6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-dihidroquinolin-
1(2H)-il)-metil]-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4,5-dihidroisoxazol 5I.
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Anexo 8. ESPECTROS IR, MS-ESI, RMN *H, RMN *3C, *H-'H COSY, HSQC DEL
3-FENIL-5-[(6-CLORO-4-(2’-OXOPIRROLIDIN-1’-IL)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-

1(2H)-IL)-METIL]-4,5-DIHIDROISOXAZOL 5m.

8.1. Espectro infrarrojo del 3-fenil-5-[(6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5m.
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8.2. Espectro ESI-MS del 3-fenil-5-[(6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5m.
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8.3. Espectro de 'H-RMN del 3-fenil-5-[(6-cloro-4-(2-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5m.
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8.4. Espectro de *C-RMN del 3-fenil-5-[(6-cloro-4-(2-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5m.
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8.5. Espectro 'H,'H-COSY del 3-fenil-5-[(6-cloro-4-(2-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5m.
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8.6. Espectro HSQC del  3-fenil-5-[(6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 5m.
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Anexo 9. ESPECTROS IR, MS-ESI, RMN *H, RMN *3C, *H-'H COSY, HSQC DEL
3-(4,5-DIMETOXIFENIL)-5-[(6-CLORO-4-(2’-OXOPIRROLIDIN-1-IL)-3,4-
DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)-METIL]-4,5-DIHIDROISOXAZOL 50.

9.1. Espectro infrarrojo del 3-(4,5-dimetoxifenil)-5-[(6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-
3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 50.
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9.2. Espectro ESI-MS del 3-(4,5-dimetoxifenil)-5-[(6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-
3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 50.
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9.3. Espectro de *H-RMN del 3-(4,5-dimetoxifenil)-5-[(6-cloro-4-(2-oxopirrolidin-1’-
il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 50.
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9.4. Espectro de *C-RMN del 3-(4,5-dimetoxifenil)-5-[(6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-
il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 50.
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9.5. Espectro 'H,'H-COSY del 3-(4,5-dimetoxifenil)-5-[(6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-
1’-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 50.
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9.6. Espectro HSQC del 3-(4,5-dimetoxifenil)-5-[(6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-
3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-metil]-4,5-dihidroisoxazol 50.
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