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Muchos derivados quinolinicos, de origen natural o sintético, han mostrado un amplio
rango de actividad biologica, este hecho despert6 el interés de los quimicos organicos
sintéticos, los cuales han venido desarrollando nuevas metodologias para la sintesis
de estos compuestos; como es el caso de la reaccion de condensacion
multicomponente via imino-Diels-Alder (o reaccion de Povarov) que es una de las
mas poderosas herramientas sintéticas para la construccion de heterociclos de seis
miembros que contengan el nitrégeno como heterodtomo, entre los que se encuentran
las piridinas y las quinolinas.

En este trabajo se disefio e implement6 una ruta sintética para la obtencion rapida y
efectiva de las 2-(3-nitroaril)-4-(2-oxopirrolidinil-1)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
usando como catalizador de la reaccion el BiCls, precursores de las nuevas 2-(3-
aminoaril)-4-(2-oxopirrolidinil-1)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas ~ aprovechando la
versatilidad de la metodologia imino-Diels-Alder a través de la reaccion de
condensacion de tres componentes, y después de haber inequivocamente
caracterizado las nuevas tetrahidroquinolinas, se realizé el estudio la estereoquimica
del anillo tetrahidroquinolinico, es decir, la orientacion de los grupos sustituyentes. A
partir de dicho estudio se encontrd que todas las tetrahidroquinolinas sintetizadas son
cis-diastereoisdmeros (endo-aductos de la reaccion de Diels-Alder).

Por ultimo, se obtuvieron, a partir de algunas tetrahidroquinolinas sintetizadas via una
eliminacion facil del grupo oxopirrolidinico, las nuevas 2-(3-nitroaril)quinolinas y la
6-cloro-2-(3-aminofenil)quinolina, compuestos con potencial actividad antifingica y
antiparasitaria. La eliminacion de este grupo ofrece una buena posibilidad de generar
las nuevas quinolinas C-2 sustituidas.

XX



TITLE: EFFECTIVE SYNTHESIS IN TWO PASSAGES OF 2-(M-
AMINOARIL)-4-(2-OXOPIRROLIDINIL-1)-1,2,3,4-TETRAHYDROQUINO-
LINES, PRECURSORS OF POTENTIAL ANTIFUNGIC AGENTS, VIA
METHODOLOGY DE IMINO-DIELS-ALDER USING THE REACTION OF
CONDENSATION OF THREE COMPONENTS

Author: Arnold Rafael Romero Bohérquez *
Key words: quinoline, Imine-Diels-Alder, Multi-component Reaction.
Description:

Many quinolinic derivates of natural or synthetic origin have shown a broad
biological activity, this fact woke up the interest of synthetic organic chemists, which
have come developing new methodologies for the synthesis from these compounds.
As it is the case of the reaction of multicomponent condensation via imino-Diels-
Alder (or reaction of Povarov) that is one of the most powerful synthetic tools for the
construction of heterociclic compounds of six members that contain nitrogen like
heteroatom, between which are the pyridines and the quinolines

In this work, a synthetic route for the fast and effective obtaining of the 2-(3-
nitroaril)-4-(2-oxopirrolidinil-1)-1,2,3,4-tetra-hydroquinolines was designed and
implemented using BiCl; as a catalyst of the reaction, precursors of the new 2-(3-
aminoaril)-4-(2-oxopirrolidinil-1)-1,2,3 4-tetrahydroquinolines, taking advantage of
the versatility of the methodology of the imino-Diels-Alder reaction, through the
condensation of three components. After to have unequivocally characterized the new
tetrahidroquinolines, it was made the study the estereochemistry of the
tetrahydroquinolinic ring, that is, the orientation of the sustituyent groups, from this
study it was found that all the synthesized tetrahydroquinolines are Ccis-
diastereoisomeros (endo-aducts of the reaction of Diels-Alder).

Finally, it was synthesized some tetrahidroquinolinas, via a easy elimination of the
oxopyrrolidinic group, the new 2-(3-nitroaryl)quinolines and 6-chlorine-2-(3-
aminephenyl)quinoline, compounds with potential antifungic and antiparasitic
activity. The elimination of this group offers a good possibility of generating the new
C-2 sustituides quinolines.
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INTRODUCCION

Desde que el quimico ruso Povarov en los afios 60 reportd la sintesis de la 2-
fenilquinolina utilizando la reaccion de imino-Diels-Alder bajo la influencia de un
acido de Lewis, se inicidé una gran carrera para llevar a cabo la sintesis de muchos
compuestos heterociclicos completamente nuevos o algunos que hasta la fecha

necesitaban de trasformaciones demasiado laboriosas o de varios pasos.

Pero fue hasta después de los afios 90 cuando algunos quimicos organicos sintéticos,
comenzaron a estudiar y utilizar la metodologia de la reaccion de imino-Diels-Alder
con mucha mas dedicacién, lo que llevé al descubrimiento y desarrollo de nuevos y
mejores catalizadores desde el punto de vista ambiental; también se inici6 la sintesis
asimétrica de derivados quinolinicos donde la cicloadicion puede ser facilitada por la
catalisis de un acido de Lewis quiral y se comenz6 a desarrollar lo que se denomina
sintesis convergente o la llamada reaccion de condensacion multi-componente, que es
una de las herramientas mas utiles en la construccion rapida y “economica” de
moléculas polisustituidas que se utiliza mucho en la quimica combinatoria y en la
quimica medicinal para producir muchos modelos quimicos en tiempo minimo.
Actualmente la reaccion de imino-Diels-Alder de tres componentes se sittia en los

primeros métodos de sintesis de (tetrahidro)quinolinas.

El esqueleto quinolinico es un componente clave en compuestos bioldgicamente
activos y ha sido de gran interés desde la sintesis de la quinolina. Los derivados
quinolinicos, ya sean las tetrahidroquinolinas o las quinolinas de origen natural o

sintético presentan amplia gama de actividad en sistemas biologicos, lo que ha



generado a lo largo de la historia el desarrollo de un nimero importante de derivados,
que han presentado una amplia variedad de bioactividades. Entre estos derivados se

destacan las 2-arilquinolinas y las tetrahidroquinolinas, entre otros.

Por otro lado, la sintesis de compuestos que presentan actividad antimicotica y
antibacteriana se ha estudiado ampliamente en las ultimas décadas con el objeto de
crear compuestos cada vez mas activos y menos toxicos para las células humanas y

comprender como actuan sobre los agentes patdgenos.

En este sentido se debe notar la importancia y la actualidad de la busqueda de
remedios efectivos contra los hongos patdgenos que causan graves dafios en el

organismo humano.

Con la necesidad obvia de combatir las enfermedades producidas por estos
organismos, ha habido un progreso significativo en el desarrollo e implementacion de
estrategias para lograr nuevos agentes antifungicos. El tratamiento de infecciones
producidas por hongos, especialmente en los pacientes inmunodeficientes es un

problema que se ve incrementado en la medicina moderna.

Continuando con la investigacion del Laboratorio de Sintesis Organica Fina sobre la
busqueda de antifingicos o antibacterianos entre diferentes sustancias heterociclicas
nitrogenadas, este trabajo estd encaminado hacia el desarrollo de nuevos compuestos,
en especial, sintetizar compuestos que sean modelos atractivos en la busqueda de los

inhibidores selectivos de la biosintesis de la pared celular de los hongos patdgenos.



1. ESTADO DEL ARTE
1.1. REACCION DE DIELS-ALDER

La reaccion de Diels-Alder (cicloadicion [4+2]) juega un papel muy importante desde
el punto de vista mecanistico en la sintesis orgénica; esta reaccion usualmente no
requiere un catalizador o iniciador y a menudo toma lugar a temperatura ambiente o
con un calentamiento moderado, resultando un anillo de seis miembros que es
formado a partir de dos fragmentos, un dieno (C=C) y un diendfilo (C=C-C=C), via
un estado de transiciéon con ordenamiento ciclico (esquema 1). Los seis electrones ©
de los dos compuestos de partida forman una nube de electrones comun en un campo
de seis nucleos, similar a los seis electrones m de la nube aromadtica (un estado de
transicion cuasi aromatico). Este efecto de aromatizacion conduce al estado de
transicion a un punto bajo en la curva de energia potencial, y consecuentemente, la
reaccion presenta una baja barrera de activacion. El estado de transicion para el dieno
puede ser formado con diferente orientacion de los reactantes, y asi se pueden obtener
dos productos isomeros; tipicamente el estado de transicion endo es el mas favorable

y se produce el aducto endo 1.!

Esquema 1. Estado de transicion para una reaccion tipo Diels-Alder.

+
= GEA > GEA “‘\GEA
AN s

producto preferido

4n o
dieno dienofilo 6m Enfo

GEA = grupo aceptor de electrones



Actualmente, se discuten tres posibles mecanismos para la reaccion de Diels-Alder
sin catalizador (esquema 2). El mecanismo a, donde el estado de transicion es
hexaciclico y no existen intermediarios, la reaccion es concertada y ocurre en un solo
paso. En el mecanismo b, un extremo del dieno se une a un extremo del dienofilo
para primero dar un di-radical y entonces, en un segundo paso, se unen los extremos
formando un enlace sencillo. El tercer mecanismo C, es similar al mecanismo b, pero
el enlace inicial y el siguiente se forman por movimiento del par de electrones, con un
intermediario 1i6nico (zwitter-ion). Existe bastante evidencia que soporta el
mecanismo a, sin olvidarse que es posible que la reaccion ocurra por un mecanismo

. ., . 2
radical o i6nico.

Esquema 2. Tres posibles mecanismos para la reaccion de Diels-Alder.

S

1.2. REACCION IMINO-DIELS-ALDER

La reaccion de imino-Diels-Alder es una de las mas poderosas herramientas sintéticas
para la construccion de heterociclos de seis miembros que contengan el heteroatomo
nitrogeno, tales como piridina y quinolinas.’

Algunos derivados de iminas aromaticas actian como heterodienos y experimentan la
reaccion de imino-Diels-Alder con varios dienédfilos, conduciendo a la formacion de
tetrahidroquinolinas. Sin embargo, esta reaccion casi siempre requiere un acido de
Lewis como catalizador. Se considera que esta reaccion de Diels-Alder es una

cicloadiciéon de demanda inversa de electrones.*



1.2.1. Reaccion de imino-Diels-Alder catalizada por un acido de Lewis

Se sabe, que la cicloadicion de N-ariliminas con dienofilos ricos en electrones es
facilitada casi siempre por un acido de Lewis (esquema 3). En este caso, las N-

arilaldiminas actiian como 2-azadienos en el proceso de cicloadicion de Diels-Alder.

Esquema 3. Reaccion de Diels-Alder por pasos catalizada por un 4cido de Lewis.

LA = Acido de Lewis

R =GDE (grupo donador de electrones)

zwitter-ion

El acomplejamiento reversible con el acido de Lewis nos da sistemas 2-azadiénicos
mas reactivos en un proceso Diels-Alder que puede ser, como ya se habia
mencionado, concertado o i6nico; este resultado se debe a un decrecimiento en la
energia entre el orbital molecular vacio de menor energia (azadieno) y el orbital

molecular lleno de mayor energia (dienéfilo).”

1.2.2. Preparacion de (tetrahidro)quinolina via reaccién de cicloadicion

La reaccion de cicloadicion [4n+27] representa uno de los métodos de sintesis mas
efectivos para la construccion de derivados quinolinicos y donde se observa mejor el
potencial y la versatilidad sintética de este método es en la reaccidon aza-Diels-Alder.
Esta reaccion catalizada por acidos de Lewis se puede realizar de diferentes maneras

dependiendo de la estructura de los sustratos de partida (esquema 4, rutas 1-3).



Las bases de Schiff son los sustratos que con mayor frecuencia se usan en estas
reacciones, debido a que pueden participar como dienos (2-azadienos 6 1-azadienos)
(ruta 1 y ruta 2) y como dienofilo (ruta 3). Las tres rutas dan posibilidad de obtener el

sistema tetrahidroquinolinico (3).°

Esquema 4. Rutas para la construccion del sistema tetrahidroquinolinico.

dlenoﬁlo
Shlen gt
N ‘
dienofil
1- azadleno
T ruta 3

S

+
T/\

2-azadieno

dieno

dienofilo

En los afos 60 los quimicos rusos Povarov y Grigos reportaron la sintesis de la 2-
fenilquinolina (4) por la reaccion entre una base de Schiff y un éter insaturado, bajo la
influencia de dieterato triflururo de boro y seguido de un tratamiento con acido p-
toluensulfonico’ (esquema 5) con lo que mostraron, por primera vez, que las N-aril
aldiminas pueden jugar el papel de componentes “2-azadiénicos”, puesto que en estos
compuestos el enlace C=C conjugado lo aporta el anillo del benceno. La activacion
de estos “azadienos” se realiza con un acido de Lewis, el cual al coordinar con el

atomo de nitrégeno azometinico, aumenta las propiedades electrofilicas del dieno.’

Esquema 5. Sintesis de 2-fenilquinolina usando la reaccion de imino-Diels-Alder.

N
(‘)Et OFt
OFt H .
+ BFxOEt,
N H | -—>
.
s N \T\‘f Ph
BF, H
@ o
-
N Ph
4



1.2.3. Sintesis de (tetrahidro)quinolinas a partir de iminas y éteres olefinicos

Investigando la quimica de la cicloadicion de aldiminas de anilina el grupo de
Povarov encontrd que la cicloadicion de Diels-Alder de 2-azadienos eléctricamente
neutros pueden ser catalizada por un acido de Lewis, por consiguiente, el complejo
N-etilidenanilina acetaldehido-trifloruro de boro es transformado a la 2-metil-

tetrahidroquinolina (5) por la cicloadicion con dienofilos éter endlicos’ (esquema 6).

Esquema 6. Sintesis de 4-etoxi-2-metil-tetrahidroquinolina, usando el BF;xOEt, como catalizador.

OFt
[ j OFt
r BFsxOEt, @
N + | 1‘\1 CH,
N !

CH,
5
Después de los trabajos de Povarov, surgid una lista amplia de trabajos donde se

utilizan las iminas como dienos y éteres vinilicos, aciclicos o ciclicos como diendfilos.

A comienzos de los afios 70, Elslager y colaboradores®, estudiaron la estereoquimica
de la tetrahidroquinolina-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-9b-metil-4-fenilfuro[ 3,2-
c]quinolina (igual que las que se muestran en el siguiente esquema y donde R', R?, R?
y R son protones), la cual habia sido preparada por Povarov, y mostraron la sintesis
de nuevas tetrahidroquinolinas donde usan como diendfilo el 2,3-dihidro-5-

metilfurano con diferentes N-bencilidenanilinas’'? (esquema 7).



Esquema 7. Sintesis de tetrahidroquinolinas usando el diendfilo 2,3-dihidro-5-metilfurano.

* R¥=NO,

Ya en los anos 80, el profesor Kametani utilizé la reaccion de cicloadicion [4+2] de
bases de Schiff catalizada por BF;xOEt; para la obtencion de las tetrahidroquinolinas
(10,11) cuando el dienofilo era 3,4-dihidro-2H-pirano, y quinolinas (8,9) cuando el
dienofilo era etil vinil éter (esquema 8); y cabe recalcar, que muchos de los
compuestos que sintetizaron Kametani y sus colaboradores presentan sustitucion en

C, debido a la reactividad y estabilidad de las bases de Schiff. 13

Esquema 8. Bases de Schiff como precursores de las tetrahidroquinolinas y quinolinas.

0 CH,0
» @ \@\ ) ) CH;0 N
0 EtOCH=CH,
H <~ ! \ )~ = X
X=0,S N \

Lo \ 8X =0 (11%)
10% <0 9X =5 (38%)
11X =s

Pero, fue hasta después de los afios 90 cuando algunos investigadores, quimicos
orgénicos sintéticos, comenzaron a estudiar y utilizar la metodologia de la reaccion de

imino-Diels-Alder con mucho més dedicacion y se desarrollaron o encontraron



nuevos y mejores catalizadores (desde el punto de vista ambiental, lo que hace
referencia a la quimica verde) que son efectivos en la activacion catalitica de las
iminas, como es el caso de los triflatos de lantanidos [Ln(OTf);], utilizados
inicialmente por Kobayashi14 en 1995, el cual utilizd N-bencilidenanilinas, 2-
metoxipropeno como el alqueno activado, el triflato de yterbio, [Yb(OTf);] como el
catalizador, en una relacion molar del 10%, acetonitrilo como solvente y temperatura
ambiente, con lo que se obtuvo la tetrahidroquinolina (12) con rendimientos del 74%,

y la quinolina (13) que se forma por deshidratacion alcohdlica (esquema 9).

Esquema 9. Sintesis de tetrahidroquinolinas promovidas por triflato de yterbio.

OMe OMe
©\ n /‘\ 10% mol Yb(OTf), ©f§\ N N
e
CH4CN, r.t.
N S N Ph N
H
12 (74%) 13 (5%)

El mismo afio se publico el trabajo de Park y colaboradores donde muestran la
sintesis de 4-etoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (14) a partir de nitroarenos, etanol y
oxido de titanio, mediada con luz ultra-violeta, utilizando una reacciéon one-pot'

(esquema 10).

Esquema 10. Sintesis “one-pot” de tetrahidroquinolinas mediada por luz ultravioleta.

CHs OFEt CH;
TiO,/EtOHIN,
— +
350nm / 15h
NO, N NH,
H
14 (71%) (minoritario)

Luego comenzaron a utilizar nuevas condiciones de reaccion para llevar a cabo la

sintesis de la quinolina (16) y la dihidroquinolina (15), usando N-bencilidenanilina y



etoxiacetileno, en presencia del acido trifluoroacético (TFA), en acetonitrilo y

temperatura ambiente '® (esquema 11).
p q

Esquema 11. Sintesis de dihidroquinolinas y quinolinas usando el etoxiacetileno.

OFt OEt

OEt X
. ‘W TFA o .
> CH4CN &
N
\
NA@ )
15

16

Perumal y colaboradores'’ utilizaron el tricloruro de indio anhidrido (InCl3) como un
nuevo y efectivo catalizador, el cual fue usado en la reaccion de imino-Diels-Alder
entre 3,4-dihidro-2H-pirano y indeno con bases de Schiff, para obtener pirano[3,2-

c]quinolinas (17a,b) (esquema 12).

Esquema 12. Sintesis de tetrahidroquinolinas catalizada por InCls.

2

R? \ K
+ 20% mol InCl3
P CH3CN, r.t. 30min
N
8 A@
RL R2 R®=H 17a 17b (80%, 41:50)

r 4,1 - - . . . , -
Crousse y Bégué*'® sintetizaron algunos derivados tetrahidroquinolinicos
considerando el extraordinario potencial biologico de las moléculas que contienen en
su estructura el grupo trifluorometilico. Teniendo en cuenta lo anterior llevaron a

cabo el estudio de la reaccion imino-Diels-Alder con las o-CFs-N-aril aldiminas

(esquema 13).
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Esquema 13. Sintesis de tetrahidroquinolinas y quinolinas con el grupo trifluorometilico.

OR
OR

MeO Me X

Me n \ BFXOEt HCI 2N P
— CH4CN, 25°C N CF,
PN N CF -

N e 1‘{
19 (56%)
R=Et 18 (86%)

Los autores reportaron que la imina reacciona como un heterodieno para los vinil
alquil éteres, lo que genera la tetrahidroquinolina (18) en la presencia de un acido de
Lewis, y también extendieron la reaccion a otros diendfilos para preparar diferentes
parientes de las 2-CFs-tetrahidroquinolinas.

Como catalizador de la reaccion se utilizo el triflato de yterbio Yb(OTf); (5% mol) en
acetonitrilo a temperatura ambiente ademas del BF;xOEt,, y se pudo determinar que
los resultados o rendimientos para cada uno son muy similares, por ejemplo, para el

etil vinil éter el rendimiento fue del 86% con ambos catalizadores.

También cabe recalcar que las quinolinas (19) se obtenian sometiendo la respectiva
tetrahidroquinolina a una hidrélisis acida con HCI 2N, en acetonitrilo y a temperatura

ambiente por aproximadamente 14 horas (esquema 13).

Ramalingan y colaboradores'® llevaron a cabo la sintesis de tetrahidroquinolinas 20
con altos rendimientos, utilizando como catalizador el BiCl; (10% mol); y diferentes
dienofilos, acetonitrilo como solvente y temperatura ambiente para todas las

reacciones (esquema 14).

Esquema 14. Sintesis de tetrahidroquinolinas catalizada por BiCls.

R
OEt .
10% mol BiCl3
+ | et
N

CH4CN, 1.t

20a 20b (90%10:90)

R=H,R!=CH,

11



Las propiedades cataliticas de las sales de bismuto (III) como &4cidos de Lewis,
curiosamente, s6lo se desarrollaron recientemente. Dichas sales ya se han usado para
catalizar una amplia variedad de reacciones, como por ejemplo, la reaccion de
Michael, acilaciones, en especial, la acilacion de Friedel-Crafts, oxidacion de

alquenos, epoxidos, y también la condensacion de Knoevenagel, entre muchas otras.

Los diferentes alquenos activados (diendfilos) que se usaron para esta reaccion fueron

los que se muestran en la figura 1.

Figura 1. Diferentes alquenos activados utilizados en la reaccion de imino-Diels-Alder.

sResl®

3,4-Dihidro-2H-pirano Indeno Ciclohexenona

La potente acidez de acido de Lewis que presenta el Bi (III) se le atribuye a la
proteccion débil entre los electrones de la capa 4f (contraccion lantanoide; que se
refiere a disminucion constante de tamafo a lo largo de la serie del cerio al lutecio), y
al efecto relativista responsable de la estabilizacion del par de electrones inertes del

orbital 6s.

Este nuevo interés hacia el bismuto es comprensible. Cada vez mas, los catalizadores
y los procesos en que se usan, deben ser consistentes con los estandares ecologicos.
El bismuto es el elemento menos toxico de los metales pesados. La bioquimica, la
toxicologia y los efectos ambientales de los compuestos del bismuto han sido
reportados recientemente y esto ha llevado a clasificar a dichos compuestos como

. - . 20
catalizadores ecoldgicos “amistosos”.

- 21 . e .
Luego, Sundararajan y sus colaboradores” mostraron la primera sintesis asimétrica de

derivados quinolinicos (21), entre dienodfilos ricos en electrones y dienos pobres en

12



electrones aprovechando la reaccion de imino-Diels-Alder y donde se utilizaba como
acido de Lewis un complejo quiral de Ti(IV) y como solvente una mezcla de
diclorometano y tolueno (esquema 15). Se encuentra en la literatura que la reaccion
de Diels-Alder con demanda inversa de electrones (IED-DA), ademés de ser una
reaccion muy importante en la sintesis orgédnica sintética, permite la formacion de
aductos regio- y esterco- controlada en una simple operacion, y también puede ser
usada en la sintesis de tetrahidroquinolinas, donde la cicloadicion de 2-azadienos,
pobres en electrones con dienofilos ricos en electrones, puede ser facilitada por la

catalisis de un 4acido de Lewis quiral.

Esquema 15. Sintesis de tetrahidroquinolinas facilitada por un acido de Lewis quiral.

J 0/\ 0/\
0
N W 20% mol (1)-TiO, +
N CH,Cl,: Tolueno(2:1), 35°C N N ‘
|
k H

21a 21b (85%; 2:3), 21a, ee%-90 21b, ee%-50

El catalizador (1)-TiCl, (figura 2) recibe el nombre IUPAC de (R,R)-3-benzil-1,5-
dihidroxi-1,5-difenilpentano (1) ligado a Ti(IV) y fue el que se utilizé en este trabajo.

Figura 2. Acido de Lewis quiral (un catalizador de la reaccion de imino-Diels-Alder).

Ph Ph

)\/N \
HO é (1) \ OH
*TiO,

Hace falta notar, que Sundararajan y sus colaboradores encontraron que la reaccion
de condensacion de tres componentes, en tolueno, por preparacion in situ (por adicion

: . . o . 21
de una amina y un aldehido) en la presencia de un dienofilo no fue nada exitosa.

13



El mismo afio, Perumal y otros* reportaron que el perclorato de trifenilfosfato
(PPh3sHCIO4) o TPP catéliza eficientemente la reaccion de imino-Diels-Alder entre
N-aril aldiminas y el ciclopentadieno para dar la formacion de la tetrahidroquinolina
(22) con un rendimiento del 68% (esquema 16), y 3,4-dihidro-2H-pirano con un

rendimiento del 91%.

Esquema 16. Sintesis de tetrahidroquinolinas catalizada por PPh; HCIO,.

2
R . 40% mol PPh3+HCIO,
CH4CN, r.t.,20-30min
N/\

Collin y colaboradores® estudiaron el diyodo de samario (Sml,) como catalizador de
la reaccion de imino-Diels-Alder. En presencia de este catalizador (10% molar) las
iminas reaccionan con el vinil etil éter para generar la tetrahidroquinolina (23)

esperada y la quinolina (24) con bajos rendimientos (esquema 17).

Esquema 17. Sintesis de tetrahidroquinolinas catalizada por Sml,.

R (10% mol)Smly(THF),
/\O/\
Jr

CH,Cly, rt.
R2

R'=R%*=H

R!=OCHg, R%=H

R!=H, R? = OCH,

Yadav y otros reportaron®*? la sintesis efectiva de pirano- o furo[3,2-C]quinolinas
(25) a partir de anilinas sustituidas y 3,4-dihidro-2H-pirano (dihidrofurano) (esquema
18). Los autores soponen que en las condiciones acidas escogidas los éteres enolicos
ciclicos dan las iminas con la apertura del ciclo, las cuales reaccionan enseguida con

otra molécula ciclica formando el esqueleto del pirano(furo)[3,2-C]quinolinas. Tanto
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la mortmorillonita como el triflato de escandio favorecen la formacion del isomero
endo (producto 25a), ofreciendo excelentes rendimientos. Este Gltimo catalizador fue
inmovilizado en los liquidos i6nicos (hexafloruro de fosfato de 1-butil-3-metil

imidazolio). Ambas versiones pueden ser consideradas como proceso de domino.

Esquema 18. Sintesis de tetrahidroquinolinas con un proceso de domind.

: )
@ N Montmorillonita KSF‘
CH3CN, 3-4 h,, r.t.
85-90%
n=12 +
R = H, Me, MeO, CI, F 25a

3% mol Sc(OTf)3
[bmim]PFg, 3-4 h., r.t.

85-90%

25a 25b (95:5)

Otro ejemplo del proceso de domino en que se forman las furo[3,2-C]quinolinas es
. , . 26 , . . .

reportado por cientificos chinos.” Su sintesis consiste en usar los nitrobencenos y el

2,3-dihidrofurano en presencia de indio y 4acido clorhidrico. Estas condiciones

catalizan la formacion de N-arilimina que reacciona con el dihidrofurano para dar,

por fin, las furo[3,2-C]quinolinas (26) (esquema 19).

Esquema 19. Proceso domino catalizado por la presencia de indio y &cido clorhidrico.

R
In/ HCl g
50°C NHZ

|nC|3

O
R =H, Me, Ac, CI, Br, F, CN.

AR

26a (endo) 26b (exo)
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La desventaja de este proceso es la formacion de mezcla de isémeros endo- y exo-,

cuyas relaciones son casi iguales.

Recientemente, quimicos franceses demostraron que en los solventes de alto poder
ionizante y de baja nucleofilia (hexafloruroisopropilo - HFIP o trifloruroetanol — TFE)
se pueden realizar las cicloadiciones de imino-Diels-Alder entre la N-
bencilidenanilina y varios éteres endlicos sin necesidad de usar catalizadores.”” Asi,
al hacer reaccionar esta imina y el vinil etil éter en los disolventes mencionados a
temperatura ambiente, se forma la 4-etoxi-2-feniltetrahidorquinolina (27) con
rendimientos de 71 y 92% respectivamente, y con alta estereoselectividad (se forma

el isomero cis-) (esquema 20).

Esquema 20. Sintesis de tetrahidroquinolinas utilizando solventes con alto poder ionizante.

P O/\

o 0
e T O
©\+ Solv., r.t. .
N/\Ph

27a 27b
Solv.
HFID 71% (90:10)
TFE 92% (90:10)

El uso de otros éteres enolicos (dihidro-2H-pirano y dihidrofurano) en este sistema da
lugar a la formacion de pirano(furo)[3,2-C]quinolinas con buenos rendimientos, pero

sin estereoselectividad.

1.2.4. Preparacion de (tetrahidro)quinolina a partir de iminas y enamidas

Los pioneros en utilizar el benzotriazol (BtH) para promover la sintesis de THQs
multi-sustituidas fueron el profesor Katritzky®® y colaboradores. Los derivados del

benzotriazol, N-alquil-1-fenil-1H-benzotriazol-1-metanaminas (28) obtenidas del

benzotriazol, formaldehido y N-alquilanilinas, resultaron ser sustratos versatiles y

16



utiles en la reaccion de imino-Diels-Alder catalizada por el acido de Bronstead (p-
TsOH) (esquema 21).

Esquema 21. Derivados del benzotriazol, “precursores versatiles de tetrahidroquinolinas”.

/ R —  »

N
| T‘\I tolueno, A\
H

H

_ N\\ _
N
AN /N
N\\ /N R H* N
N, CH,0 N L i
/
2

\
CA, &
<0 29

N \
@ 30°C, 10 min.
T
R

30

En presencia del p-TsOH los compuestos (28) generan cationes de 2-azadienos (29),
los cuales reaccionan con la vinil-2-pirrolidona para producir las tetrahidroquinolinas

(30) con excelentes rendimientos (> 90%) (esquema 21).

Cuando se usaron como aldehidos, el fenilacetaldehido o el iso-pronal en lugar de
formaldehido bajo las mismas condiciones, se formaron las I-metil-

tetrahidroquinolinas cis-(31) (esquema 22).

Esquema 22. Sintesis de tetrahidroquinolinas utilizando otro derivado del benzotriazol.

N\\
N
\\N RCHO /N
/o * /CH3 R I\\] /
II\I N YaN CH,—N

tolueno,
H |
H




Los mismos autores estudiaron estas reacciones con las otras N-vinilamidas (32 y 33)

(figura 3).

Figura 3. Algunas N-vinilamidas usadas en la sintesis de tetrahidroquinolinas.

32 33

El trabajo de Fang y colegas® es una extension de la metodologia basada en la
reactividad impresionante del benzotriazol, donde se utiliza un exceso de N-
alquilanilinas, aldehidos y benzotriazol. En presencia del benzotriazol en etanol se
forman tanto iones iminio como en aminas, que reaccionan entre si dando lugar a la

formacion de 4-N-arilamino tetrahidroquinolinas sustituidas (34) (Esquema 23).

Esquema 23. Sintesis de 4-N-arilamino tetrahidroquinolinas sustituidas.

R: Q
>\/Ph _ B
t

2R1 _— > Bt - Ph
NH +. = I
‘ N/\/ N/\(
R | \

R R H
2

20% mol BtH

R

s

N

34

Por ultimo, hace falta mencionar el primer trabajo’” del LSOF en este sentido donde
se describe la sintesis estéreoselectiva de nuevas 2-o-furil tetrahidroquinolinas
sustituidas (35) a partir de N-o-furfurilidenanilinas y 1-vinil-2-oxopirrolidona en
presencia de BF3;xEtO, (20% mol) a temperatura ambiente (23-25°C) en

diclorometano (esquema 24).
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Esquema 24. Sintesis de 2-a-furil-4-(2-oxo-pirrolidinil-1)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas.

R2
> BF3 XEtO,
(o] S —
Y
Nm K CH,Cly, r.t.
1

35 (98%)

1.2.5. Sintesis de THQ usando la reaccién de condensacion multi-componente.

Las reacciones de condensacion multi-componente (CMC) son herramientas utiles en
la construccion rapida y “econdémica” de moléculas polisustituidas que se utiliza
mucho en la quimica combinatoria y quimica medicinal para producir muchos
modelos quimicos en tiempo minimo. Esta metodologia es muy util cuando se aplica

a la sintesis en fase solida.

Debido a la importancia de los derivados (tetrahidro)quinolinicos, se desarrollaron
muchos métodos de su obtencion. Actualmente la reaccion de imino-Diels-Alder de
tres componentes se sitia en los primeros métodos de sintesis de

(tetrahidro)quinolinas tanto en fase soluta®', como en fase solida.>

Muchos grupos de quimicos sintéticos explotan la metodologia de reaccion de imino-
Diels-Alder de tres componentes en fase soluta para obtener diversas moléculas

heterociclicas, sobre todo, las pirano(furo)[3,2-C]quinolinas.
La condensacion de anilinas, benzaldehidos y dihidro-2H-pirano (o dihidrofurano) se

realiza en solventes polares en presencia de un catalizador acido para formar

tetrahidroquinolinas condensadas (36) segun el esquema general (esquema 25).
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Esquema 25. Reaccion de imino-Diels-Alder de tres componentes en fase soluta.

Cat. GdCl; CAN NH,SOzH

Solv. CHzCN CH3CN CH30H

Quian y colaboradores®' usaron el cloruro de gadolinio (GdCls) y acetonitrilo, lo que
dio la mezcla de tetrahidroquinolinas (36), donde predominaron isémeros endo
(productos 36a). El uso de amonio nitrato de cerio (CAN) como catalizador y
también acetonitrilo promueve la formacion de la mezcla (36) donde prevalecen
isémeros exo (productos 36b).** La utilizacion del 4cido sulfamico como catalizador
suave, asequible comercialmente, el cual no necesita de condiciones anhidras y
metanol, no cambia la ultima tendencia, es decir, favorece la formacion de isdmeros

34
exo- en general.

Todas estas sintesis ocurren en condiciones faciles de realizarse y dan los productos

deseados con buenos rendimientos que superan un 80% en general.

La segunda modificacion de esta reaccion CMC, usando cualquier componente
inmovilizado con polimeros (resinas), tiene mucho futuro, sobre todo, en la quimica

combinatoria que esta al servicio de la industria farmacéutica.
En la reaccion de imino-Diels-Alder de tres componentes todos los reactantes,

incluyendo catalizador, pueden, en principio, ser anclados a las resinas adecuadas; asi,

existe posibilidad de usar: i) anilinas inmovilizadas con resinas; ii) aldehidos
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inmovilizados; iii) alquenos anclados al polimero y iv) catalizador soportado en el
polimero.

Las tres primeras posibilidades se realizaron en los trabajos de Kiselyov.”> ** La
sintesis de tetrahidroquinolinas polisustituidas (38), usando la anilina anclada a la
resina (37), benzaldehidos y alquenos en presencia del triflato de yterbio permitid

crear las librerias pequefias®® (esquema 26).

Esquema 26. Reaccion de imino-Diels-Alder con la amina anclada en un polimero.

Ph\(\jNﬁo P Ph\(\JﬁO ‘O
H O/D @ H/N
+ i Yb(OTf)3
CE - H X CHyCN/CH,Cl, (2:1)
OH NH,
resina 37
de Wang

La otra sintesis de tetrahidroquinolinas (40) parecida se realizd6 usando el 4-
carboxibenzaldehido, inmovilizado en la resina AMEBA (acido sensitivo metoxi
benzaldehido, 39), anilinas y alquenos en presencia de TFA (1% mol) en

acetonitrilo® (esquema 27).

Esquema 27. Reaccion de imino-Diels-Alder con el aldehido anclado en un polimero.

0. OMe
T
CH,
_ CH;
cio  H ﬁo HN @
N : TFA
s — >
. RO X CHsCN
0
n 39

resina
AMEBA

15% TFA
CH,Cl,
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Para preparar la nueva libreria de tetrahidroquinolinas (42), se usaron esterenos
inmovilizados con resinas de Wang (41), varias anilinas y aldehidos en presencia de

TFA (1% mol) en acetonitrilo™ (esquema 28).

Esquema 28. Reaccion de imino-Diels-Alder con el alqueno anclado en un polimero.

. \@
Ca (g CH30N
\©\A )\©>

resina

Y
de Wang

20% TFA
CH,Cl,

42

Kobayashi y Nagayama,’® también reportaron un método para la preparacion de una
libreria de derivados de quinolinas usando un nuevo catalizador de escandio
soportado en un polimero, el PA-Sc-TAD (polialilescandio trifilamida ditriflato) (43),

cuya sintesis se muestra a continuacion (esquema 29).

Esquema 29. Sintesis del polimero PA-Sc-TAD (polialilescandio trifilamida ditriflato).

CHy——CH——BH3.SMe, CHZ— “THO/EtN - CHZ—CH LKH - CHZ—
| > 2. 5c(0Th,
CN CH,NH, 2NH CHZNTf
n

sc(OTf)2
PA-Sc-TAD
43

Se sintetizaron muchos compuestos usando la quimica combinatoria. Algunas de las

tetrahidroquinolinas sintetizadas se obtuvieron siguiendo la metodologia imino-Diels-

Alder (esquema 30).
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Esquema 30. Reaccién de imino-Diels-Alder con el catalizador anclado en un polimero.

NH, R
R 1§ R
R'cHO . ) == _ PA-Sc-TAD 7
) R R CH,Cl/ CHiCN (2:1) g2 N R
R 40°C. 15h. H

Una muestra de las tetrahidroquinolinas (44-46), entre varias, que se obtuvieron

utilizando dicha metodologia se puede apreciar en la figura 4.

Figura 4. Algunos derivados tetrahidroquinolinicos sintetizados usando la reaccion imino-Diels-Alder.

= Ph [}
cm@fﬁ\ Cl

N B N

H H

44 (80%) cis 86:trans14 45 (83%)cis 62:trans 38 46 (92%) cis 95:trans 5

1.2.6. Reaccion de imino-Diels-Alder intramolecular (IMIDA).

La reaccion intramolecular de Diels-Alder de N-ariliminas con olefinas no activadas
unidas a un sistema diénico es la mas poderosa herramienta sintética para la
construccion de compuestos heterociclicos nitrogenados. Es un método reconocido
para la construccion de estructuras policiclicas®’ y provee miltiples oportunidades en

., . . . . ;. 34,38
la construccion estereoselectiva de derivados tetrahidroquinolinicos.™™

Kiselyov y colaboradores®” fueron de los primeros en utilizar la reaccion de imino
Diels-Alder intramolecular, ya que en 1998 colocaron la resina (47), como soporte
solido de la anilina, en presencia de la (R)-(+)-citronelal y el Yb(OTf); en mezclas de
acetonitrilo y diclorometano, y obtuvieron después de desanclar el producto de la
resina (48) con 15% de TFA y diclorometano el derivado tetrahidroquinolinico (49)

como un solo diasteroisomero con rendimientos del 88% (esquema 31).
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Esquema 31. Primera sintesis utilizando la reaccion de imino Diels-Alder intramolecular.

Ox

0. (0]
NHCOPh
Os NHCOPh
CH,
CH. d
/7 15%TFA 'CH,4
Yb(OTh); 'CH " chycl,
MeCN/CH,Cl,
NH,
-~ H H
H H
47 48 49 (88%)

El mismo afio, Laschat y colaboradores® mostraron una ruta sintética conveniente y
diastereoselectiva para la obtencion de las bis(indolizino[3,4-b]quinol-il)metano (51)
con rendimientos de 61%, a partir de las bis imina (50) previamente sintetizada y
usando como catalizador EtAICI, en diclorometano a temperatura ambiente (esquema

32).

Esquema 32. Uso de bis iminas como precursores de bis(indolizino[3,4-b]quinol-il) metano.

CHO
H,N NH, N = tamizmol 484 N N
b
- = X
50 N

N EtAICI,
HH CH,Cl,

51 (61%)

Durante los afios 2001 y 2002 Sabitha y colaboradores, presentaron tres trabajos
donde se utilizan la reaccion de imino-Diels-Alder intramolecular entre anilinas
sustituidas y (a) O-alil derivados de aldehidos salicilicos,”® (b) la citronelal, y (c) O-
alil derivado de un azacar quiral aldehido derivado,” para la obtenciéon de las
tetrahidrocromano[4,3-b]quinolinas (52), octahidroacridinas (53) y

furo[2’,3”:5,6]pirano[4,3-b]quinolinas (54), respectivamente, como una mezcla de
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diastereoisomeros con excelentes rendimientos. En todos los casos, se utilizo el BiCls

como catalizador y acetonitrilo como solvente (esquema 33).

Esquema 33. Reaccion de imino-Diels-Alder intramolecular catalizada por BiCl;.

BiCl3/CH;CN
—_——
- > 0°C, 10-15min
NH,

. d\ BiCl3/CH,CN
e S vw——
™~ cHo r.t., 30min

54a 54b (81%, 97:3)

Bartlett y colaboradores*®' reportaron la sintesis de derivados tetrahidroquinolinicos
utilizando reaccién IMIDA. Esta representa una eficiente y apropiada estrategia para
la quimica combinatoria, ya que la reaccion puede ocurrir en fase sélida y se pueden

obtener una variedad de sistemas ciclicos estereoselectivamente.

Los autores disefiaron y sintetizaron una molécula “puente” (55) (a través de varias
reacciones sucesivas), que contenia una parte olefinica y, a la vez, la funcion aldehido,
la cual al condensarse con derivados de la anilina llevaron a la formacion de los

productos deseados (56) (esquema 34).
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Esquema 34. Reaccion de IMIDA, una apropiada estrategia para la quimica combinatoria.

Ph X
_ ) 0
X + o N
Ox CH3CN |
g

X=H,HoO 56 (85%)

Para formar los intermediarios “puente” se utilizaron los derivados de salicilaldehidos
(57), N-acil-a-aminoaldehidos (58) y ésteres y amidas del acido glioxalico (59) en

condensacion con derivados del acido cinamico (figura 5).

Figura 5. Algunos intermediarios utilizados para formar las moléculas “puente”.

R K I
1
(0]
N Oy\ Oy\ N/ R
NH, ‘
OH H

57 58 59

Jacob y colaboradores*? mostraron un método “verde” y eficiente de obtencion de
octahidroacridinas, la cual se llevo a cabo utilizando la reaccidén de imino-Diels-Alder
intramolecular, partiendo del aceite esencial de citronela [(+)-citronelal] y N-
arilaminas en presencia de un catalizador solido soportado (SiO,/ZnCl,), bajo
irradiacion de microondas (MW), con lo que obtuvieron los derivados acridinicos (60)

con buenos rendimientos (esquema 35).

Esquema 35. Método “verde” y eficiente de obtencion de octahidroacridinas.

Si0,/znCl
—
+ MW(280W)
7
NH, ©

60a 60b (65%, 1:1)
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Perumal y colaboradores®® muestran la sintesis de tetrahidrocromano[4,3-b]quinolinas
(61) a partir de las aminas aromaticas y el O-prenilsalicilaldehido via la cicloadicion
intramolecular [4+2] de iminas usando el acido sulfdmico como catalizador. Las
tetrahidrocromano[4,3-b]quinolinas  (61) se obtienen como mezcla de

diastereoisomeros (1:1) con buenos rendimientos (esquema 36).

Esquema 36. Sintesis de tetrahidrocromano[4,3-b]quinolinas a partir de aminas aromaticas.

\CO
@\ N 50% H,NSOzH
—_—
NH, o CH30H, r.t.

61a 61b (91%, 53:47)

1.3. REACCION DE HIDROGENACION (REDUCCION DEL GRUPO
NITRO).

La reduccion de nitroderivados es la mas promisoria forma de obtener
aminoderivados. Al igual que muchas otras sustancias organicas, los nitrocompuestos
pueden reducirse de dos maneras generales: (a) por hidrogenacién catalitica usando
hidrogeno molecular, o (b) por reduccion quimica habitualmente con un metal y un

acido.

La hidrogenacion de un nitrocompuesto a amina procede suavemente cuando se agita
una solucion del nitrocompuesto en alcohol con niquel, paladio o platino, finamente

divididos en una atmésfera de hidrégeno conlleva al aminocompuesto® **

(esquema
37). Sin embargo, este método no puede emplearse cuando la molécula contiene

algtn otro grupo facilmente hidrogenable, como un doble enlace carbono-carbono.
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Esquema 37. Reduccioén de 6-nitroquinolinas por medio de la hidrogenacion catalitica.

NH, NH, NH,
Br O,N B HN “
HNO; Hy, Pd-C
=
N H,S0, N NS
62 (47%) 63 (94%)

La reduccion de nitroquinolinas (64) a la respectiva aminoquinolinas (65) se puede
llevar a cabo de forma casi cuantitativa, utilizando el cloruro de estafio dihidratado
(SnC1,.2H,0) en etanol y temperatura ambiente, con altos rendimientos® (esquema

38).

Esquema 38. Reduccion de derivados de 8-nitroquinolinas usando cloruro de estafio.

al Cl
CH;0. CH;0. .
SNnCl,.2H,0
—_—
) EtOH,rit. =z
N N
NO, NH,
64 65 (96%)

Un nuevo agente reductor para la sintesis organica es el indio metélico, el cual en
presencia de metanol y una solucién saturada de cloruro de amonio reduce las 6-
nitroquinolinas (66) a las 6-aminoquinolinas (67), con rendimientos de 82%*

(esquema 39).

Esquema 39. Reduccion de la 6-nitroquinolina usando indio metalico y cloruro de amonio.

O,N. . H,N A
In, EtOH
_~agq. NH,CI _—
N N

66 67 (82%)
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14. ALGUNOS DERIVADOS QUINOLINICOS BIOACTIVOS DE
IMPORTANCIA EN LA QUIMICA MEDICINAL.

El esqueleto quinolinico es un componente clave en compuestos bioldgicamente
activos y ha sido de gran interés desde la sintesis de la quinolina (68) a partir de una
amplia variedad de reacciones de condensacion como la reaccion de Skraup®’y desde
el descubrimiento de la quinina (69) como potente agente antimalarico y su posterior
sintesis;*** a lo largo de la historia se ha desarrollado un niimero importante de
derivados que han presentado una amplia variedad de bioactividades, entre los cuales

se destacan las 2-arilquinolinas y las tetrahidroquinolinas, entre otros.

Las 2-arilquinolinas han sido propuestas como potentes antagonistas del leucotrieno,
y del receptor LTD4 y también han presentado actividad, por ejemplo, como
agentes antimicoticos (70), inhibiendo la polimerizacion de la tubulina,”' y como

precursores (71) de intercalantes especificos de la triple hélice del ADN.*

Algunas 4-aminoquinolinas son antagonistas de la nociceptina y también presentan

actividad analgésica como es el caso del compuesto (72).”

Los dos anillos tetrahidroquinolina y quinolona en una misma molécula se han
mostrado como excelentes agentes antibacterianos contra baterias patogenas de

géneros Staphylococcus y Enterococcus.

El compuesto (73) ha demostrado eficacia in vivo y es un inhibidor nanomolar de la
metionil tRNA sintetasa de la Staphylococcus aureus.™ La imidazo[4,5-b]quinolin-2-
ona (74) y su analogo, el 3-metilbenzil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-f]quinolin-2-ona
(75), se han descrito como inhibidores potentes de la fosfodiesterasa del monofosfato

de adenosina ciclico 3°,5” en las plaquetas sanguineas.”

La quinolina-8-carboxamida (76) fue disefiada como un inhibidor enzimatico

potencialmente débil, pero un eficaz inmunosupresor, mientras que resultados de
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estudios in vitro e in vivo indican que la quinolinacarboxamida (77) es un agente
altamente potente y selectivo para el bloqueo de la secrecion de anticuerpos en el

momento de una xenotransplantacion®® (figura 6).

Figura 6. Algunos derivados quinolinicos con actividad farmacologica.

69 !
) |
B
NH, T T‘\IA/\N N
7 N ‘ H o4
- | S OEt 73
O Br
72

H

~

N

. \\ 9
7
H N _—
I\\] N N N
X
_ ¥
P >’O _ & W@CF3 O NH /N CF,
N ]‘\] N N—
R
74 H Hy 75 76 77

En el Laboratorio de Sintesis Organica Fina también se han sintetizado y estudiado
quinolinas con cierta actividad bioldgica, como es el caso de las 2-aril-4-
metilquinolinas y 2-piridil-4-metilquinolinas, compuestos que presentaron actividad
antifungica, ya que inhiben la formaciéon de la pared celular de los hongos

57,5

patogenos’® y algunas 5-nitro(amino)-2-piridilquinolinas que también presentaron

actividad antiparasitaria, sobre Tripanosoma cruzi y Tricomonas vaginalis®.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

Obtener nuevas tetrahidroquinolinas y quinolinas 2-(m-nitroaril) y 2-(m-
aminoaril) sustituidas, a partir de precursores asequibles y algunos de
moderado costo, como son: anilinas para- sustituidas, nitrobenzaldehido y N-
vinil-2-oxopirrolidona, utilizando la reaccion de condensacion de tres
componentes via imino-Diels-Alder (IDA), y proponerlos como posibles

agentes antifingicos o antiparasitarios.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Llevar a cabo la reaccion de tres componentes via imino-Diels-Alder entre la
N-vinil-2-pirrolidona y la imina que se genera in Situ (entre las anilinas p-
sustituidas y el nitrobenzaldehido) para obtener los derivados de las 2-(m-

nitrofenil)-4-(2-oxopirrolidinil-1)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas.

Realizar una reduccion en las condiciones de hidrogenacion catalitica del
grupo nitro presente en las 2-(m-nitroaril)-tetrahidroquinolinas derivados, para
preparar asi las nuevas 2-(m-aminoaril)-4-(2-oxopirrolidinil-1)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas.

Sintetizar los derivados de las 2-(m-nitroaril)quinolinas y derivados de las 2-

(m-aminoaril)quinolinas a partir de algunas de las tetrahidroquinolinas
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preparadas con anterioridad, utilizando las condiciones de aromatizacion con

azufre, el cual juega el papel de agente oxidante.

Preparar algunas muestras representativas para bioensayos (actividad

antifingica y antiparasitaria).
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3. PARTE EXPERIMENTAL

El curso de la reacciones se controld6 mediante cromatografia de capa fina sobre
cromatoplacas de Alufol 60 y Silufol UVs4, de 0,25 mm de grosor. La separacion y
purificacion de los compuestos se llevo a cabo por cromatografia en columna sobre
gel de silice 60 y 6xido de aluminio. Como eluente se utilizd una mezcla de acetato

de etilo-heptano, con aumento gradual de la polaridad.

La elucidacién estructural de los compuestos sintetizados se llevd a cabo con la
utilizacion de los métodos instrumentales. Los espectros infrarrojo (IR) se obtuvieron
en el espectrofotometro NICOLET AVATAR 360 FT-IR E.S.P. sobre placas de KBr.
Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) 'H, °C y 2D, se registraron en
un espectrometro BRUKER AV-400, se utilizaron como disolventes la acetona
(C3D60), el dimetilsulfoxido (DMSO-dg) y el cloroformo (CDCls) y como referencia
interna el tetrametilsilano (TMS). Los espectros de masas se tomaron en un
cromatografo de gases HP 5890A serie I, acoplado a un detector selectivo de masas
HP 5972, impacto de electrones (70 eV). Los puntos de fusion se determinaron en un
fusiometro FISHER-JOHNS. Los reactivos y los disolventes empleados en las
diferentes sintesis fueron de grado para sintesis, marcas ALDRICH, MERCK y J. T.
BAKER.
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3.1. Obtencibn de las 2-(3-nitroaril)-4-(2’-oxopirrolidinil-1")-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas C-6 sustituidas (1-8).

Figura 7. Estructura de las 2-(3-nitroaril)-tetrahidroquinolinas obtenidas.

NO,-THQ R

CH;
CH;CH,
OCH;

Cl

Metodologia general Br

Z
S

o 1IN 1o 10 I W IN -
o]

A una solucion de arilamina (2.9 mmol) en CH3;CN anhidro (10 mL), se le
adicionaron en solucién el nitrobenzaldéhido (3.2 mmol) y el tricloruro de bismuto
(20% mol) también en CH3;CN anhidro (10 mL); la mezcla obtenida se agitdé a
temperatura ambiente por 20 min, luego, se adiciond gota a gota una solucion de N-
vinil-2-oxopirrolidona (6.4 mmol) en CH3CN (10 mL). La mezcla resultante se agito
por 14 h (16 h), terminada la reaccion (CCF), la mezcla se diluy6 en agua (30 mL) y
se extrajo con diclorometano (acetato de etilo) (3 x 15 mL). La fase organica se
separd y se seco (Na,SO,), se concentrd al vacio y el producto resultante se purifico
con cromatografia en columna (silica gel, heptano: acetato de etilo) para obtener las

2-(3-nitroaril)-tetrahidroquinolinas purificadas.
2-(3-Nitrofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-1’)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (1).

Compuesto preparado a partir de la anilina 050 g (5.37 mmoles), m-
nitrobenzaldehido 0.89 g (5.91 mmol), N-vinil-2-oxopirrolidona 1.44 g (13.0 mmoles)

y tricloruro de bismuto 0.34 g (20% mol), después de cromatografia en columna el

compuesto 1 se obtuvo como cristales amarillos con rendimiento del 93% (1.68 g,
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4.99 mmoles); pf. 190-191°C; IR: vny 3331 cm'l; RMN-'H (CDCl3): 6 8.37 (1H, t, J
= 2.0 Hz, 2-Ha,), 8.17 (1H, ddd, J = 7.0, 2.2, 1.1 Hz, 6-Ha,), 7.73 (1H, br.d, J = 7.9
Hz, 4-Ha,), 7.53 (1H, t, J = 8.1 Hz, 5-Ha,), 6.89 (1H, dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 7-H), 6.68
(1H, s, 5-H), 6.56 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H), 5.74 (1H, dd, J=11.1, 6.9 Hz, 4-H), 4.67
(1H, dd, J = 10.4, 3.3 Hz, 2-H), 4.08 (1H, br.s, H-N), 3.23-3.19 (2H, m, 5’-H), 2.53-
2.45 (2H, m, 3’-H), 2.16-2.13 (2H, m, 3-H), 2.10-2.00 (2H, m, 4’-H) ppm. EM: m/z,
% =250 (M"-87, 50), 204 (¢,, 100). Férmula empirica C19H;9N30; (337 g/mol).

2-(3-Nitrofenil)-6-metil-4-(2’-oxopirrolinidil-1")-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2).

Compuesto preparado a partir de la 4-toluidina 0.50 g (4.67 mmoles), m-
nitrobenzaldehido 0.89 g (5.13 mmoles), N-vinil-2-oxopirrolidona 1.25 g (11.3
mmoles) y tricloruro de bismuto 0.29 g (20% mol), después de cromatografia en
columna (silica-gel) el compuesto 2 se obtuvo como cristales amarillos con
rendimiento del 65% (1.06 g, 3.03 mmoles); pf. 242-243°C; IR: vnu 3326 cem’;
RMN-'H (CDCL): & 8.41 (1H, t, J = 2.0 Hz, 2-Hx,), 8.20 (1H, ddd, J = 8.1, 2.3, 1.0
Hz, 6-Ha,), 7.77 (1H, br.d, J = 7.8 Hz, 4-Ha,), 7.57 (1H, t, J = 7.8 Hz, 5-Ha,), 6.93
(1H, dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 7-H), 6.72 (1H, s, 5-H), 6.60 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H), 5.74
(1H, dd, J=11.1, 7.1 Hz, 4-H), 4.71 (1H, dd, J = 10.4, 3.5 Hz, 2-H), 4.01 (1H, br.s,
H-N), 3.30-3.20 (2H, m, 5’-H), 2.62-2.45 (2H, m, 3’-H), 2.26 (3H, s, 6-CH3), 2.16-
2.13 (2H, m, 3-H), 2.10-2.02 (2H, m, 4’-H) ppm. EM: m/z, % = 264 (M"-87, 100)
218 (¢, 80). Formula empirica C0H1N30;5 (351 g/mol).

6-Etil-2-(3-nitrofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-1)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3).

Compuesto preparado a partir de la 4-etilamina 0.50 g (4.13 mmoles), m-
nitrobenzaldehido 0.69 g (4.54 mmoles), N-vinil-2-oxopirrolidona 1.11 g (9.99
mmoles) y tricloruro de bismuto 0.26 g (20% mol), después de cromatografia en
columna (silica-gel) el compuesto 3 se obtuvo como cristales amarillos con

rendimiento del 40% (0.60 g, 1.65 mmoles); pf. 205-207°C; IR: vnu 3325 em’;
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RMN-"H (Acetona-dg): & 8.43 (1H, t, J = 2.0 Hz, 2-Ha,), 8.17 (1H, ddd, J = 8.0, 2.2,
1.0 Hz, 6-Ha,), 7.98 (1H, br.d, J = 7.7 Hz, 4-Ha,), 7.68 (1H, t, J = 7.9 Hz, 5-Ha,),
6.89 (1H, dd, J = 8.3, 1.4, 7-H), 6.70 (1H, br.s, 5-H), 6.69 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H),
5.59 (1H, dd, J=11.7, 6.1 Hz, 4-H), 5.33 (1H, s, H-N), 4.83 (1H, dd, J=11.2, 2.6 Hz,
2-H), 3.29 (1H, ddd, J=9.4, 5.7, 4.8 Hz, 5°-H,), 3.14 (1H, ddd, J = 9.4, 5.7, 4.6 Hz,
5°-Hp), 2.49 (2H, q, J = 7.6 Hz, -CH,CHa3), 2.43-2.27 (2H, m, 3’-H), 2.10 (2H, q, J =
11.7 Hz, 3-Hu), 2.02-2.06 (3H, m, 3-Hg y 4°-H), 1.14 (3H, t, J = 7.6 Hz, CH3CH>-)
ppm. EM: m/z, % = 278 (M" - 87, 100), 232 (¢,, 80). Formula empirica C,;H»;N;0;
(365 g/mol).

2-(3-Nitrofenil)-6-metoxi-4-(2’-oxopirrolinidil-17)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (4).

Compuesto preparado a partir de la 4-anisidina 0.50 g (4.06 mmoles), m-
nitrobenzaldehido 0.67 g (4.47 mmoles), N-vinil-2-oxopirrolidona 1.09 g (9.82
mmoles) y tricloruro de bismuto 0.26 g (20% mol), después de cromatografia en
columna (silica-gel) el compuesto 4 se obtuvo como cristales naranjas con
rendimiento del 81% (1.21 g, 3.03 mmoles); pf. 220-222°C; IR: vy 3314 cm™;
RMN-'H (CDCL): & 8.39 (1H, t, J = 2.0 Hz, 2-Hy,), 8.16 (1H, ddd, J = 8.2, 2.3, 1.0
Hz, 6-Hy,), 7.75 (1H, br.d, J = 7.3 Hz, 4-Ha,), 7.53 (1H, t, J = 7.8 Hz, 5-Ha,), 6.70
(1H, dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 7-H), 6.63 (1H, d, J = 8.6, 5-H), 6.48 (1H, d, J = 1.8 Hz, 8-
H), 5.71 (1H, t, J=12.0, Hz, 4-H), 4.64 (1H, dd, J=9.0, 4.0 Hz, 2-H), 4.15 (1H, br.s,
H-N), 3.72 (3H, s, 7-OCH3), 3.34-3.19 (2H, m, 5’-H), 2.54-2.41 (2H, m, 3’-H), 2.15-
2.12 (2H, m, 3-H), 2.03-1.98 (2H, m, 4’-H) ppm. EM: m/z, % = 280 (M- 87, 65),
232 (¢, 100). Formula empirica Cy0H21N304 (367 g/mol).

6-Fluoro-2-(3-nitrofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-17)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (5).
Compuesto preparado a partir de la 4-fluoroanilina 0.50 g (4.50 mmoles), m-

nitrobenzaldehido 0.75 g (4.95 mmoles), N-vinil-2-oxopirrolidona 1.21 g (10.9

mmoles) y tricloruro de bismuto 0.28 g (20% mol), después de cromatografia en
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columna (silica-gel) el compuesto 5 se obtuvo como cristales amarillos verdosos con
rendimiento del 34% (0.54 g, 1.53 mmoles); pf. 195-198°C; IR: vng 3270 cm’;
RMN-'H (CDCly): & 8.35 (1H, t, J = 1.7 Hz, 2-Hy,), 8.14 (1H, ddd, J = 8.2, 1.9, 1.0
Hz, 6-Ha,), 7.72 (1H, d, J = 7.6 Hz, 4-Ha,), 7.53 (1H, t, J = 7.9 Hz, 5-Ha,), 6.79 (1H,
td, J = 8.6, 2.6 Hz, 8-H), 6.60-6.57 (2H, m, 5-H, y 7-H), 5.68 (1H, dd, J = 10.9, 7.0
Hz, 4-H), 4.66 (1H, dd, J = 10.1, 3.5 Hz, 2-H), 4.08 (1H, br.s, H-N), 3.27-3.16 (2H,
m, 5’-H), 2.56-2.39 (2H, m, 3°-H), 2.10-2.07 (2H, m, 3-H), 2.05-2.00 (2H, m, 4’-H)
ppm. EM: m/z, % = 268 (M"- 87, 53), 222 (¢, 100). Férmula empirica
C19HsFN305 (355 g/mol).

6-Cloro-2-(3-nitrofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-1")-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (6).

Compuesto preparado a partir de la 4-cloroanilina 0.50 g (4.12 mmoles), m-
nitrobenzaldehido 0.69 g (4.54 mmoles), N-vinil-2-oxopirrolidona 1.11 g (9.98
mmoles) y tricloruro de bismuto 0.26 g (20% mol), después de cromatografia en
columna (silica-gel) el compuesto 6 se obtuvo como cristales amarillos con
rendimiento del 50% (0.75 g, 2.06 mmoles); pf. 269-270°C; IR: vy 3269 em’;
RMN-"H (Acetona-dg): 6 8.42 (1H, t, J = 2.0 Hz, 2-Ha,), 8.18 (1H, ddd, J = 8.2, 2.3,
1.0 Hz, 6-Ha;), 7.99 (1H, br.d, J = 7.7 Hz, 4-Ha,), 7.70 (1H, t, J = 7.9 Hz, 5-Ha,),
7.02 (1H, dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 7-H), 6.82 (1H, br.s, 5-H), 6.77 (1H, d, J = 8.6 Hz, 8-H),
5.70 (1H, br.s, H-N), 5.58 (1H, dd, J = 12.0, 5.9 Hz, 4-H), 4.91 (1H, dd,J=11.5, 3.0
Hz, 2-H), 3.38-3.32 (1H, m, 5’-Hy ), 3.20-3.15 (1H, m, 5’-Hp), 2.47-2.29 (2H, m, 3-
H), 2.21-2.08 (4H, m, 3’-H, y 4’-H) ppm. EM: m/z, % = 284 (M"- 87, 90), 238 (¢,
100). Formula empirica C;9H;sCIN;0; (371 g/mol).

6-Bromo-2-(3-nitrofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-1")-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (7).
Compuesto preparado a partir de la 4-bromoanilina 0.50 g (2.91 mmoles), m-

nitrobenzaldehido 0.48 g (3.20 mmoles), N-vinil-2-oxopirrolidona 0.78 g (7.03

mmoles) y tricloruro de bismuto 0.18 g (20% mol), después de cromatografia en
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columna (silica-gel) el compuesto 7 se obtuvo como cristales amarillos con
rendimiento del 46% (0. 50 g, 1.34 mmoles); pf. 265-267°C; IR: vnu 3272 cm’’;
RMN-"H (Acetona-dg): & 8.42 (1H, t, J = 1.9 Hz, 2-Hy,), 8.19 (1H, ddd, J = 8.2, 2.3,
1.0 Hz, 6-Ha,), 7.99 (1H, br.d, J = 7.7 Hz, 4-Ha,), 7.70 (1H, t, J = 7.9 Hz, 5-Ha,),
7.16 (1H, dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 7-H), 6.95 (1H, br.s, 5-H), 6.73 (1H, d, J = 8.6 Hz, 8-H),
5.75 (1H, br.s, H-N), 5.59 (1H, dd, J=11.7, 5.7 Hz, 4-H), 4.91 (1H, dd, J=11.7, 2.9
Hz, 2-H), 3.39-3.32 (1H, m, 5’-Ha), 3.21-3.15 (1H, m, 5’-Hp), 2.47-2.29 (2H, m, 3-
H), 2.22-2.08 (4H, m, 3’-H y 4’-H) ppm. EM: m/z, % = 328 (M"- 87, 75), 282 (¢,
100) Férmula empirica C19H;sBrN;O3 (416 g/mol)

6-lodo-2-(3-nitrofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-1")-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (8).

Compuesto preparado a partir de la 4-iodoanilina 0.50 g (2.28 mmoles), m-
nitrobenzaldehido 0.38 g (2.51 mmoles), N-vinil-2-oxopirrolidona 0.61 g (5.52
mmoles) y tricloruro de bismuto 0.14 g (20% mol), después de cromatografia en
columna (silica-gel) el compuesto 8 se obtuvo como cristales amarillos con
rendimiento del 70% (0.74 g, 1.60 mmoles); pf. 179-181°C; IR: vny 3335 cm’;
RMN-'H (CDCL): & 8.23 (1H, t, J = 2.0 Hz, 2-Hx,), 8.06 (1H, ddd, J = 8.2, 2.4, 0.8
Hz, 6-Ha,), 7.61 (1H, d, J = 7.6 Hz, 4-Ha,), 7.44 (1H, t, J = 8.0 Hz, 5-Ha,), 7.22 (1H,
ddd, J =84, 2.0, 0.8 Hz, 7-H) 7.01 (1H, dd, J = 2.0, 1.2 Hz, 5-H), 6.31 (1H, d, J =
8.4 Hz, 8-H), 5.56 (1H, dd, J = 10.0, 7.2 Hz, 4-H), 4.58 (1H, dd, J = 10.0, 4.4 Hz, 2-
H), 4.16 (1H, br.s, H-N), 3.11 (2H, td, J = 6.6, 2.0 Hz, 5’-H), 2.48-2.29 (2H, m, 3’-H),
1.99-1.90 (4H, m, 3-H y 4’-H) ppm. EM: m/z, % = 376 (M"- 87, 58), 330 (¢,, 100).
Formula empirica Cy9H;3IN3O5 (463 g/mol).

38



3.2. Obtencibn de las 2-(3-aminoaril)-4-(2’-oxopirrolidinil-1’)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas C-6 sustituidas (9-13).

Figura 8. Estructura de las 2-(3-aminoaril)-tetrahidroquinolinas obtenidas.

@0 NH,-THQ R

R.
C T
! 11 OCH,

9-13 ’ 12 Cl

Metodologia general

Se colocd, a fuerte agitacion, una solucion de 2-(m-nitrofenil)-tetrahidroquinolina
(1.5 mmol) en metanol (100 mL), luego, se adicion6 una cantidad catalitica de
paladio soportado sobre carbon activado (10% p/p) y se le inyecto al sistema un globo
relleno de hidrégeno molecular durante el transcurso de la reaccion, agitando por 16 h,
terminada la reaccion (CCF), al producto crudo se le adicion6 una solucion saturada
de Na,COs y, luego, se someti6 a una extraccion con diclorometano (3 x 15 mL). La
fase orgéanica se separd y se secd (NaSOy), se concentrd al vacio y el producto
resultante se purificé con cromatografia en columna (silica gel, heptano: acetato de

etilo), para obtener pura las 2-(aminoaril)-tetrahidroquinolinas.
2-(3-Aminofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-1)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (9).

Compuesto preparado a partir de la 2-(m-nitroaril)-tetrahidroquinolina 1 0.5 g (1.48
mmoles), en presencia de paladio sobre carbon activado (10% p/p) y hidrégeno
molecular (exceso), después de cromatografia en columna (silica-gel) el compuesto 9
se obtuvo como cristales amarillos con rendimiento del 95% (0.43 g, 1.41 mmoles);
pf. 194-198°C; IR: vau, 3448, 3354 cm™, vay 2922 cm™; RMN-'H (CDCls): 6 7.16
(1H, t, J =7.7 Hz, 5-Ha,), 7.07 (1H, t, J = 7.2 Hz, 7-H), 6.89 (1H, d, J = 7.7 Hz, 5-H),
6.81 (1H, d, J = 7.6 Hz, 6-Hy,), 6.76 (1H, t, J = 2.1 Hz, 2-Ha,), 6.72 (1H, dd, J = 7.5,
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1.1 Hz, 6-H), 6.64 (1H, ddd, J = 8.0, 2.3, 1.0 Hz, 8-H), 6.59 (1H, dd, J = 7.6, 1.0 Hz,
4-Hypy), 5.72 (1H, t, J = 8.9 Hz, 4-H), 4.48 (1H, t, J = 7.0 Hz, 2-H), 4.08 (1H, br. s, H-
N), 3.80 (2H, br. s, H»-N), 3.26-3.20 (2H, m, 5'-H), 2.57-2.43 (2H, m, 3’-H), 2.12-
2.08 (2H, m, 3-H), 2.05-2.01 (2H, m, 4’-H) ppm. EM: m/z, % = 220 (M"- 87, 100).
Formula Empirica C;9H,1N30 (307 g/mol).

2-(3-Aminofenil)-6-metil-4-(2’-oxopirrolinidil-1’)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (10).

Compuesto preparado a partir de la 2-(m-nitroaril)-tetrahidroquinolina 2 0.5 g (1.42
mmoles), en presencia de paladio sobre carbon activado (10%) y hidrogeno molecular
(exceso), después de cromatografia en columna (silica-gel) el compuesto 10 se
obtuvo como cristales amarillos con rendimiento del 92% (0.42 g, 1.31 mmoles); pf.
196-200°C; IR: v, 3462, 3364 cm™’, vy 3238 cm™; RMN-'H (CDClL): 6 7.17 (1H,
t, J = 7.8 Hz, 5-Ha,); 6.90 (1H, dd, J = 8.1, 1,2 Hz, 7-H); 6.83 (1H, d, J = 7.6 Hz, 6-
Har); 6.80 (1H, d, J = 2.0 Hz, 2-Ha,), 6.71 (1H, s, 5-H), 6.65 (1H, ddd, J = 7.8, 2.5,
1.0 Hz, 4-Ha,), 6.53 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H); 5.72 (1H, dd, J = 10.5, 7.5 Hz, 4-H);
4.49 (1H, dd, J=9.7, 4.0 Hz, 2-H); 3.84 (3H, s ancho, H-N y H,N), 3.25 (2H, m, 5°-
H), 2.54 (2H, m, 3°-H), 2.26 (3H, s, 6-CH3), 2.13-2.10 (2H, m, 3-H); 2.03-2.10 (2H,
m, 4’-H) ppm. EM: m/z, % = 234 (M"- 87, 100). Férmula empirica C,HN;0 (321
g/mol).

2-(3-Aminofenil)-6-metoxi-4-(2’-oxopirrolinidil-1")-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (11).

Compuesto preparado a partir de la 2-(m-nitroaril)-tetrahidroquinolina 3 0.5 g (1.37
mmoles), en presencia de paladio sobre carbon activado (10%) y hidrogeno molecular
(exceso), después de cromatografia en columna (silica-gel) el compuesto 11 se
obtuvo como cristales amarillos con rendimiento del 94% (0.43 g, 1.29 mmoles); pf.
90-91°C; IR: v 3347, 2927 ecm™’, vag 2831 em™; RMN-'H (CDCL): § 7.13 (1H, t,
J =17.7 Hz, 5-Ha,), 6.78 (1H, d, J = 7.8 Hz, 6-Ha,), 6.75 (1H, t, J = 2.0 Hz, 2-Ha,),
6.66 (1H, ddd, J = 8.7, 2.8, 0.6 Hz, 7-H), 6.61(1H, ddd, J = 7.9, 2.3, 0.8 Hz, 4-Ha,),
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6.52 (1H, d, J = 8.8 Hz, 8-H), 6.45 (1H, dd, J = 2.2, 0.7 Hz, 5-H), 5.67 (1H, dd, J =
11.5, 6.6 Hz, 4-H), 4.41 (1H, dd, J = 10.8, 2.9 Hz, 2-H), 3.70 (3H, s, 6-CH30), 3.26-
3.15 (2H, m, 5°-H), 2.55-2.39 (2H, m, 3°-H), 2.11-2.04 (2H, m, 3-H), 2.03-1.97 (2H,
m, 4’-H) ppm. EM: m/z, % = 250 (M"- 87, 100). Formula empirica CaoH23N30,
(337 g/mol).

2-(3-Aminofenil)-6-cloro-4-(2’-oxopirrolinidil-1")-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (12)

Compuesto preparado a partir de la 2-(m-nitroaril)-tetrahidroquinolina 6 0.5 g (1.35
mmoles), en presencia de paladio sobre carbon activado (10%) y hidrogeno molecular
(exceso), después de cromatografia en columna (silica-gel) el compuesto 12 se
obtuvo como cristales beiges con rendimiento del 67% (0.31 g, 0.90 mmoles); pf.
270-272°C; IR: vam: 3459, 3328 cm™, van 3212 em™; RMN-'H (DMSO-de): § 6.98
(1H, t, J =7.7 Hz, 5-Ha,), 6.97 (1H, dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 7-H), 6.67 (1H, br.t, J = 1.7
Hz, 2-Ha,), 6.64 (1H, d, J = 8.7 Hz, 8-H), 6.63 (1H, d, J = 2.5 Hz, 5-H), 6.56 (1H, d,
J=17.6 Hz, 6-Ha,), 6.48 (1H, ddd, J = 8.0, 2.0, 0.7 Hz, 4-Ha,), 6.23 (1H, br.s, H-N),
5.40 (1H, dd, J=11.9, 5.7 Hz, 4-H), 5.07 (2H, s, H,N), 4.42 (1H, dt, J=11.3, 2.7 Hz,
2-H), 3.24 (1H, q, J = 7.5 Hz, 5’-H,), 3.04 (1H, q, J = 7.5 Hz, 5’-Hg), 2.45-2.27 (2H,
m, 3-H), 1.97-1.91 (3H, m, 3’-Ha, y 4’-H), 1.83 (1H, ddd, J = 12.1, 5.5, 2.6 Hz, 3’-
Hg) ppm. EM: m/z, % = 254 (M- 87, 100). Formula empirica C;oH, CIN;O (341
g/mol).
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3.3. Obtencion de las 2-(3-nitroaril)quinolinas C-6 sustituidas (13-16).

Figura 9. Estructura de las 2-(3-nitroaril)quinolinas obtenidas.

NO, -Quinolina R
13 CH;CH,
14 F
15 Cl
16 H

Metodologia general

Se colocd a una temperatura de 280°C una mezcla de tetrahidroquinolina (0.5 mmol)
y azufre (1.5 mmol) bien homogeneizada. Después de un corto tiempo (10-20 min) un
burbujeo en la trampa de H,S indico el final de la reaccion. La masa de reaccion se
purificd con cromatografia en columna (Al,Os, heptano: acetato de etilo) para obtener

las nuevas quinolinas.

6-Etil-2-(3-nitrofenil)quinolina (13).

Compuesto preparado a partir de la 2-(m-nitroaril)-tetrahidroquinolina 3 0.3 g (0.82
mmoles) y azufre 0.07 g (2.05 mmoles), después de cromatografia en columna (Al,O3)
el compuesto 13 se obtuvo como cristales blancos con rendimiento del 74% (0.17 g,
0.47 mmoles); pf. 105-106°C; RMN-"H (CDCls): 6 8.99 (1H, t, J = 1.8 Hz, 2-Hy,),
8.48 (1H, d, J =7.8 Hz, 6-Ha,), 8.25 (1H, dd, J = 8.0, 0.9 Hz, 4-Ha,), 8.17 (1H, d, J =
8.6 Hz, 7-H), 8.07 (1H, d, J = 8.3, 1.4 Hz, 3-H), 7.84 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-H), 7.65-
7.60 (3H, m, 5-H, 5-Ha: y 4-H), 2.85 (2H, q, J = 7.6 Hz, -CH,CH3), 1.35 3H, t, J =
7.6 Hz, CH3CHy-) ppm. EM: m/z, % = 278 (M", 100), 232 (¢,, 80). Formula
empirica: C17H4N,O, (278 g/mol).
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6-Fluoro-2-(3-nitrofenil)quinolina (14).

Compuesto preparado a partir de la 2-(m-nitroaril)-tetrahidroquinolina 5 0.2 g (0.56
mmoles) y azufre 0.05 g (1.41 mmoles), después de cromatografia en columna (Al,O3)
el compuesto 14 se obtuvo como cristales blancos con rendimiento del 60% (0.09 g,
0.25 mmoles); pf. 149-150°C; RMN-'H (CDCL): 6 8.99 (1H, t, J = 1.9 Hz, 2-Hy,),
8.49 (1H, d, J = 7.7 Hz, 6-Ha,), 8.28 (1H, ddd, J = 8.2, 2.2, 0.9 Hz, 4-Ha,), 8.21 (1H,
d, J=8.6 Hz, 7-H), 8.15 (1H, dd, J = 9.2, 5.4 Hz, 3-H), 7.91 (1H, d, J = 8.6 Hz, 8-H),
7.67 (1H, t, J = 8.0 Hz, 5-H), 7.52 (1H, td, J = 8.6, 2.8 Hz, 5-Ha,), 7.45 (1H, dd, J =
8.6, 2.8 Hz, 4-H) ppm. EM: m/z, % = 268 (M", 58), 222 (¢,, 100). Férmula
empirica C;sHoFN,O, (268 g/mol).

6-Cloro-2-(3-nitrofenil)quinolina (15).

Compuesto preparado a partir de la 2-(m-nitroaril)-tetrahidroquinolina 6 0.3 g (0.80

mmoles) y azufre 0.07 g (2.02 mmoles), después de cromatografia en columna (Al,O3)
el compuesto 15 se obtuvd como cristales beis con rendimiento del 65% (0.15 g, 0.41

mmoles); pf. 147-149°C; RMN-'H (CDCls): 6 9.02 (1H, t, J = 1.9 Hz, 2-Hy,), 8.51

(1H, dt, J = 7.8, 1.50, 6-Ha,), 8.30 (1H, ddd, J = 8.2, 2.2,1.0 Hz, 4-Ha,), 8.19 (1H, d,

J=8.6 Hz, 7-H), 8.10 (1H, d, J = 9.0 Hz, 3-H), 7.93 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-H), 7.82

(1H, d, J = 2.3 Hz, 5-H), 7.71-7.67 (2H, m, 4-H, 5-Ha,) ppm. EM: m/z, % =284 (M ",

60), 238 (¢;, 100). Formula empirica C;sHyCIN,O, (284 g/mol).

2-(3-Nitrofenil)quinolina (16).

Compuesto preparado a partir de la 6-bromo-2-(m-nitroaril)-tetrahidroquinolina 7
0.25 g (0.60 mmoles) y azufre 0.05 g (1.50 mmoles), después de cromatografia en
columna (Al,O3) se obtuvo una mezcla de 2-(3-nitrofenil)quinolina 16 y la 6-bromo-
2-(3-nitrofenil)quinolina 16a, en una relacion 1:1 (CG-EM), se aislo el compuesto 16

como cristales blancos con rendimiento del 30% (0.06 g, 0.18 mmoles), con tg =
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34.98 min; pf. 117-120°C; RMN-'H (CDCls): § 9.04 (1H, d, J = 1.6 Hz, 2-Ha,), 8.54
(1H, t, J = 8.4 Hz, 6-Ha,), 8.32 (1H, br.d, J = 8.4 Hz, 4-Ha,), 8.20 (1H, dd, J = 8.5,
5.1 Hz, 7-H), 8.05 (1H, d, J = 9.1 Hz, 3-H), 7.95 (1H, t, J = 8.3 Hz, 8-H), 7.85 (1H,
dd, J=8.0, 1.5 Hz, 5-H), 7.78 (1H, t, J = 7.7 Hz, 6-H), 7.71 (1H, t, J = 8.0 Hz, 5-Hy,),
7.59 (1H, t, J = 7.6 Hz, 4-H) ppm. EM: m/z, % =250 (M", 48); 204(¢,, 100).
Formula empirica C;5H1oN,O; (250 g/mol).

3.4. Obtencion de la 2-(3-aminofenil)-6-cloroquinolina (17) por dos rutas
sintéticas diferentes.

Figura 10. Estructura de la 2-(3-aminofenil)-6-cloroquinolina (17).
Cl N
o0
T
17
NH,

3.4.1. Oxidacion (aromatizacién) de la 6-cloro-2-(3-aminofenil)-4-(2’-
oxopirrolinidil-1’)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (12).

La oxidacion de la 6-cloro-2-(3-aminofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-17)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (12) se realizé utilizando la metodologia general usada para la

obtencion de las 2-(m-nitroaril)-quinolinas C-6 sustituidas (13-16).
2-(3-Aminofenil)-6-cloroquinolina (17).

Compuesto preparado a partir de la 2-(3-aminofenil)-6-cloro-4-(2’-oxopirrolinidil-

1’)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 12 0.2 g (0.59 mmoles) y azufre 0.06 g (1.76 mmoles),
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después de cromatografia en columna (Al,O3) el compuesto 17 se obtuvo como
cristales beiges con rendimiento del 80% (0.12 g, 0.47 mmoles); pf. 135-138°C;
RMN-'H (CDCl;): 6 8.10 (2H, t, J = 8.0 Hz, 7-H, y 3-H), 7.86 (1H, d, J = 8.6 Hz, 8-
H), 7.80 (1H, d, J = 2.3 Hz, 5-H), 7.65 (1H, dd, J = 9.0, 2.3 Hz, 4-H), 7.55 (1H, t, J =
2.0 Hz, 2-Ha,), 7.46 (1H, ddd, J = 7.6, 1.5, 1.0 Hz, 6-Ha,), 7.31 (1H, t, J = 7.8 Hz, 5-
Ha:), 6.80 (1H, ddd, J = 8.0, 2.5, 0.9 Hz, 4-Ha,), 3.84 (2H, br.s, H,N) ppm. EM: m/z,
% =254 (M", 100). Formula empirica C;sH;;CIN; (254 g/mol)

3.4.2. Reduccion quimica de la 6-cloro-2-(m-nitrofenil)quinolina (15).

Metodologia utilizada

Se colocaron a reflujo (130°C) una solucion de éacido clorhidrico 6N (60 mL) mas
polvo de hierro (0.40 g, 2.82 mmol) por 15 min, luego, con fuerte agitacion se agregod
lentamente una solucion de 2-(m-nitroaril)quinolina 15 (0.2 g, 0.7 mmol) en acido
clorhidrico 6N (40 mL), después de agregada completamente la solucion, se dejo a
reflujo por 18 horas, después de terminada la reaccion (CCF), la masa de reaccion fue
neutralizada con una solucidon concentrada de hidroxido de sodio. Se extrajo con
diclorometano (3x15 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y el
solvente se destilo al vacio, el extracto se purificO con cromatografia en columna,
obteniendo la 2-(m-aminofenil)-6-cloro-quinolina 17, con un rendimiento del 71%,

cuyas propiedades fisicas eran idénticas a las descritas en el numeral anterior.
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4. DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Teniendo en mente que las (tetrahidro)quinolinas 2-piridil sustituidas preparadas
previamente en el LSOF, actuan como inhibidores selectivos de la biosintesis de la
pared de los hongos patdgenos” %, planteamos que el anillo piridinico en la posicién
C-2 podria ser reemplazado por otro modelo isostérico de facil obtencion,
compuestos quinolinicos que tengan el sustituyente 3-aminofenil en la posicion C-2
(tipo 9-12 y 17), por este motivo, en esta investigacion se realiz6 la sintesis de nuevos
derivados tetrahidroquinolinicos y quinolinicos 2-nitro y amino aril sustituidos,
mediante la metodologia imino-Diels-Alder a través de la reaccion de condensacion
de tres componentes con posteriores transformaciones quimicas, como el caso de la
reduccion (con hidrogeno y hierro en acido clorhidrico) y la oxidacion (reaccion de
aromatizacion con azufre a altas temperaturas), en donde fueron utilizados como los
productos de partida reactivos de moderado costo o de facil consecucion (las anilinas
para- sustituidas, m-nitrobenzaldehido, y N-vinil-2-pirrolidona), en presencia del
cloruro de bismuto (4cido de Lewis) como un catalizador de la reaccion. A

continuacion, se presentan las rutas sintéticas seguidas en este trabajo (esquema 40).

Esquema 40. Rutas sintéticas para la obtencion de las quinolinas 2-nitro (amino)aril sustituidas.

L

N

0

_BiCl3 (20% mol)_ Hp/Pd/C O
K MeOH N
V\Q CH4CN, rt., 14- 20h \
/\© H

18 912 NH,
Ne: R =H, CHz, OCHg, CI
R = H, CH3, CH3CH,, OCHg, F, C, Br, I. - 3~
R = H, CH3, CH3CH,, OCHg, F, CI, Br, I.
S /260-290°C S/260-290°C
Hp/Pd/C

/\C' \
=
Fe N
HCI 6N
7

13-16 NO, NH,

R=CHsCH,, F, CI, Br (H).
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41. Obtencion de las 2-(3-nitrofenil)-4-(2’-oxopirrolidinil-1’)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas C-6 sustituidas 1-8.

Esquema 41. Obtencion de las 2-(3-nitroaril)-tetrahidroquinolinas.

N N
§ - R
R \ BiCl3 (20% mol)
e
* CH3CN, r.t., 14h
(o N
NH, |
H
NO, 1-8 NO

Inicialmente, se prepararon las 2-(3-nitroaril)-tetrahidroquinolinas sustituidas 1-8,
realizando la reaccion de condensacion de los tres componentes (anilinas, m-
nitrobenzaldehido y N-vinil-2-pirrolidona), catalizada por BiCl; (20% mol). La
reaccion transcurre facilmente a temperatura ambiente durante 14 y 16 horas en el
disolvente acetonitrilo, obteniéndose las tetrahidroquinolinas deseadas con buenos
rendimientos (esquema 41, tabla 1); el uso del BiCl;, como catalizador, se justifica
debido a que el bismuto es el menos toxico de los metales pesados, lo que hace de sus

. . . . 20
sales catalizadores “amigables” con el medio ambiente.

Tabla 1. Reaccion de imino-Diels-Alder de tres componentes promovida por BiCl; (MeCN, rt.)

NO,-THQ R Estado fisico, pf (°C) Rend., %

1 H solido amarrillo, 190-191 93

2 CH; solido amarrillo, 242-243 65

3 CH;CH, solido amarrillo, 205-207 40

4 OCH; solido naranja, 220-222 81

5 F solido amarrillo verdoso, 195-198 34

6 Cl solido amarrillo, 269-270 50

7 Br solido amarrillo, 265-267 46
Se supone,

8 | solido amarrillo, 179-181 70
que la
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formacion de estas tetrahidroquinolinas se realiza via reaccidon imino-Diels-Alder
entre N-vinil-2-oxopirrolidona y aldiminas preformadas a partir de anilinas p-

sustituidas y el m-nitrobenzaldehido, segun el siguiente esquema (esquema 42)
Esquema 42. Esquema mecanismo propuesto para la obtencion de las 2-(3-nitroaril)-

tetrahidroquinolinas 1-8.

COMPUESTOS DEL 1-8 =——— \©\ <
Cl/\ \Cl
Cl

NO,

Los espectros IR de los compuestos 1-8 mostraron tres grupos de vibraciones
caracteristicas o confirmatorias, dentro de las cuales se pueden observar la banda
correspondiente a la tension del N-H de amina secundaria entre 3325 y 3269 cm’,
otra banda entre 1661 y 1675 cm’, correspondiente a la tensién del C=0, y las
vibraciones correspondientes al grupo NO,, una que se encuentra entre 1527 y 1532
cm” que se debe a la tension asimétrica y otra entre 1354 y 1350 cm’, que

corresponde a la tension simétrica.

Como ejemplo, se muestra el espectro infrarrojo de la 6-cloro-2-(3-nitrofenil)-4-(2’-
oxopirrolinidil-17)-1,2,3 4-tetrahidroquinolina 6 (figura 11), en el cual se puede
observar las sefiales caracteristicas para la vibracion de tension del N-H, la tension
del C=0 y la tension asimétrica y simétrica del NO,, bandas presentes en todas las 2-

(m-nitroaril)-tetrahidroquinolinas sintetizadas.
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Figura 11. Espectro infrarrojo de la 6-cloro-2-(3-nitrofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-1")-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 6.
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En la tabla 2; se presentan los valores especificos de las propiedades analizadas para

Tension Tension Tensiéon Tension
Compuesto N-H c=0 simétrica NO,  asimétrica NO,

cada uno de los sistemas tetrahidroquinolinicos sintetizados 1-8.

Tabla 2. Analisis de los espectros de IR de las tetrahidroquinolinas 1-8.

Tensién Tensién Tensién Tensién
Compuesto N-H c=0 simétrica NO,  asimétrica NO,
1 3331 1662 1530 1352
2 3326 1667 1527 1351
3 3325 1668 1528 1350
4 3314 1164 1531 1351
5 3270 1661 1532 1355
6 3269 1659 1530 1354
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3272 1659 1530 1353
3355 1675 1527 1350

o 1IN

El analisis de CG-EM de los compuestos purificados indicéd que: i) son puros y ii)

tienen tiempos de retencion bastante altos.

En los espectros de masas de los compuestos 1-8 se observa que ningiin compuesto
registra la sefial correspondiente al ion molecular, debido a la eliminacién facil del
grupo 2-oxo-pirrolidinico, lo que después de un arreglo molecular permite la
generacion del cation-radical de masa (M"- 87) que pertenece al cation radical
correspondiente a la quinolina respectiva. Para todos los espectros el pico de base es
la pérdida de 46 unidades de masa que se debe a la pérdida del radical NO,, como
ejemplo concreto se muestra el espectro de masas (figura 12) y la fragmentacion
(esquema 43) de la 6-bromo-2-(3-nitrofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-1’)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 7.

Esquema 43. Posible ruta de fragmentacion de la 6-bromo-2-(3-nitrofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-1’)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7.

+e .
L @ [M'287]  _-NO»_ @,[®,-46]

Br
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N

g
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L NO, !

m/z, 1 : 416,0 % +e +
@3 [©,-30] @4 [D,— 80]
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Figura 12. Espectro de masas de la 6-bromo-2-(3-nitrofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-1°)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 7.
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La estructura de las 2-(3-nitroaril)-tetrahidroquinolinas 1-8 es confirmada con los
espectros de resonancia magnética nuclear. A priori, se puede prever que los aductos
de Diels-Alder serian diastereoisémeros con la estructura endo- y/o exo- como se

muestra en la figura 13.

Figura 13. Estructura de los aductos de la reaccion de Diels-Alder para las tetrahidroquinolinas 1-8:
cis- y trans- diastereoisdmeros.

cis-  No: trans-  NO:

Primero se prestd atencidon a la presencia de los tres anillos: tetrahidroquinolinico,
oxopirrolidinico y arilo. En los espectros de RMN-'H se observan en efecto las
senales generadas por los protones aromaticos en la region comprendida entre 6.69 y
8.43 ppm y las sefiales correspondientes a los protones alifaticos en la zona

comprendida entre 1.14 y 5.59 ppm. Se toma como ejemplo el espectro de RMN-'H
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correspondiente a la  6-cloro-2-(3-nitrofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-1°)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 6 (figura 14), donde se observa en 8.42, 8.18 , 7.99 y 7.70 ppm,
las senales pertenecientes a los protones 2-Hay, 4-Har, 5-Ha; y 6-Ha, del anillo arilico,
las sefiales correspondientes a los protones 7-H, 5-H y 8H se presentan en 7.02, 6.82,
y 6.67 ppm. Por otra parte, en 5.58, 4.91ppm y desde 2.47 a 2.29 ppm se exhiben las
sefnales de los protones tetrahidroquinolinicos 4-H, 2-H y 3-H, respectivamente. Por
ultimo, las sefiales correspondientes a los protones alifaticos 5’-Hu, 5°-Hp, 3°-H y 4°-

H se encuentran entre 3.38 y 2.08 ppm.

La asignacion de los protones a sus respectivos carbonos de todas las
tetrahidroquinolinas 1-8 se realizo con la ayuda de los espectros de RMN en 2D:

'H,'H-COSY (figura 15), HMQC, y HMBC.

Figura 14. Espectro de RMN-'H de la 6-cloro-2-(3-nitrofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-1)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 6.
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Figura 15. 'H,'H-COSY de la 6-etil-2-(3-nitrofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-1°)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3.
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Después de la asignacion de todos los protones de esta serie, se analizo la
estereoquimica del anillo tetrahidroquinolinico, es decir, la orientacion espacial de los

sustituyentes.

El analisis de las constantes vecinales de acoplamiento (figura 16) entre los protones
2-H, 3-H y 4-H del anillo tetrahidroquinolinico indic6, que todas las
tetrahidroquinolinas aisladas y purificadas tienen la conformacion de semi-silla con la
configuracion cis de los sustituyentes en C-2 y C-4; ambos sustituyentes tienen la
orientacion ecuatorial. Esta conclusion estd basada en los valores grandes de las
constantes de acoplamiento J34 y J»3. Ambas constantes (=11.5 Hz) sugieren que la
orientacion de los protones 2-H, 3-H y 4-H es trans y, por ende, la orientacion del
anillo pirrolidinico y del arilo es cis. Finalmente, no es dificil notar, que las cis-
tetrahidroquinolinas obtenidas son endo- aductos de la reaccion de Diels-Alder. Asi,

se confirmo el principio “endo”.
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Figura 16. Espectro de RMN-'H de la 6-etil-2-(3-nitrofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-17)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 3.
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4.2. Obtencion de las 2-(3-aminofenil)-4-(2’-oxopirrolidinil-1")-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas 9-12 via reduccién catalitica del grupo nitro.

Esquema 44. Obtencion de las diferentes 2-(3-aminoaril)-tetrahidroquinolinas.

L, (o

N
R.
R
H,/Pd/C

—_— >

CH3OH, r.t., 14h N ‘
N |
| H
H

NH,

1-3y6 No 9-12

lw

La preparacion de las 2-(3-aminoaril)-tetrahidroquinolinas sustituidas 9-12 se realizo
a través de la reduccion del grupo nitro presente en los derivados 1-3 y 6, bajo
condiciones de hidrogenacion catalitica con hidrogeno molecular, en presencia de
paladio soportado sobre carbon activado. La reaccion transcurre de manera facil a
temperatura ambiente por un tiempo de aproximadamente 14 a 15 horas, permitiendo
la sintesis de las nuevas tetrahidroquinolinas esperadas con rendimientos en su
totalidad superiores a 90%, a excepcion del compuesto 12, ya que su precursor

presenta muy baja solubilidad (esquema 44, tabla 3).

Tabla 3. Reaccion de hidrogenacion catalitica (Ho/Pd/C, MeOH).

NH,-THQ R Estado fisico, pf (°C) Rend., %
9 H solido amarrillo, 194-198 95
10 CH; sélido amarrillo, 196-200 92
11 OCH; solido amarrillo, 90-91 94
12 Cl solido beis, 220-222 67

Los espectros IR de los compuestos 9-12 siguen todos un mismo patrén y mostraron
la desaparicion de las vibraciones correspondientes a la tension asimétrica y simétrica,
caracteristicas del grupo NO,, y la aparicion de una tripleta de bandas en la region de
vibracion entre 3325 y 3269 cm’, correspondiente a la tension del N-H secundaria
del anillo tetrahidroquinolinico, que se encuentra solapada con la vibracion de tension
asimétrica del grupo NH,, y las otras dos corresponden a las vibracion asimétrica del

grupo NH; y a la vibracioén correspondiente al enlace de hidrogeno intermolecular a
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3206 cm™, la cual se observa como una banda compleja, este grupo funcional se
confirma con la vibracion de tijera en 1600 cm™, lo que se confirma que la reduccion
se llevo a cabo (tabla 4). Como ejemplo, se utilizé el espectro IR de la 6-cloro-2-(3-
aminofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-1")-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 12 (figura 17),
donde se observan las sefiales caracteristicas para la vibracion de tension del N-H
tetrahidroquinolinico, la tension asimétrica y simétrica del NHo, la tension del C=0 y

la ausencia del par de sefiales correspondientes al grupo NO..

Tabla 4. Analisis de los espectros de IR de las tetrahidroquinolinas 9-12.

Tension Tension Tension Tijera
asimétrica NH,

Compuesto N-H simétrica NH, NH,

9 3448 3354 2922 1606

10 3462 3364 3238 1607

11 3325 2927 2831 1608
Figura 12 3459 3328 3212 1600 17
Espectro de

infrarrojo de la 6-cloro-2-(3-aminofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-1°)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 12.
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En los espectros de masas de los compuestos 9-12 no se observan iones moleculares,
por las mismas razones que para las 2-(m-nitroaril)-tetrahidroquinolinas 1-8,
generandose el cation-radical en m/z (M" - 87) para todos los espectros como pico de
base o ion caracteristico (figura 18), que pertenece al cation-radical correspondiente a
la quinolina respectiva. Una posible ruta de fragmentacion de estas 2-(3-aminoaril)-

tetrahidroquinolinas es presentada en el esquema 45.

Figura 18. Espectro de masas de la 2-(3-aminofenil)-6-metil-4-(2’-oxopirrolinidil-1)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 12.
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Esquema 45. Posible ruta de fragmentacion de las 2-(m-aminoaril)-tetrahidroquinolinas 9-12.
HCN e
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Los espectros de RMN-"H de las 2-(m-aminoaril)-tetrahidroquinolinas 9-12 muestran
las sefiales generadas por los protones aromaticos en la region comprendida entre

6.48 y 6.98 ppm y las sefiales correspondientes a los protones alifaticos en la zona
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comprendida entre 1.91 y 5.40 ppm. Se tomd como ejemplo el espectro de RMN-'H
correspondiente a la  6-cloro-2-(3-nitrofenil)-4-(2’-oxopirrolinidil-1°)-1,2,3,4--
tetrahidroquinolina 12 (figura 19), donde se observaron las sefales pertenecientes a
los protones 5-Har, 2-Har, 6-Ha; y 4-Ha, del anillo arilico en 6.98, 6.67, 6.56 y 6.48
ppm, respectivamente, en 6.97, 6.64 y 6.63 ppm se presentaron las sefales
correspondientes a los protones 7-H, 5-H y 8H. Por otra parte, en 6.23 ppm se
observa la sefial correspondiente al proton N-H, mientras que en 5.07 ppm se puede
observar la sefal correspondiente a los protones del grupo NH,, en 5.40, 4.42 ppm y
desde 2.45 a 2.27 ppm se exhiben las sefiales de los protones 4-H, 2-H y 3-H,
respectivamente. Las sefales correspondientes a los protones alifaticos 5°-Ha, 5’-Hg,
3’-Ha y 4°-H se encuentran entre 3.24 y 1.91 ppm. Por ultimo, aparece la sefal

correspondiente al proton 3°-Hg en 1.83 ppm.

La asignacion de los protones a sus respectivos carbonos se realizd con la ayuda de

los espectros de RMN en 2D: 1H,lH—COSY , HMQC , y HMBC.

Figura 19. Espectro de RMN-'H de la 2-(3-aminofenil)-6-cloro-4-(2’-oxopirrolinidil-1°)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 12.

' o
I
>
2
<
N

) I
I
>

. - 1
(2]
:
I
3

»
I
b3
H‘HH‘\\H‘HH‘HH‘HH‘\H
o = N w
o o o
o o o

4-Hy 3 -Hp {— 40C
— R i el o 100 3-Hg ||
N [ = B L
8 88 8 8 200 | a0c
\H‘\H\‘\\H‘HH‘HH‘HH‘HH‘ -
700 690 680 670 6.60 6.50 r
ppm (f1) r
t— 20C
3-H L

>
B
I
-3
1l e60 L EI
=
| - ?q
o
T T 177 ‘ T T 177 ‘
o =
8

- i s - = = — =y
N HO P (=] o = [ = N w P
o @ioo @ © N o o w w o
w D N O (=} ~ = S = S ~N o
‘ T T T T ‘ T T ‘ ‘ T ‘ T ‘ T
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0
ppm (f1)




Todos las tetrahidroquinolinas amino derivadas siguen presentando una Cis-
configuracion, lo que se corroboré nuevamente con la ayuda de los datos de RMN-'H,
ya que se mantiene la orientacion trans- (constante de acoplamiento grande) de 2-H y
4-H, con 3-H en la estructura de todas las tetrahidroquinolinas sintetizadas 9-12. En
este momento, se puede mencionar que la reduccion catalitica no altera la

estereoquimica de los participantes de la reaccion.

4.3. Obtencién de las 2-(3-nitroaril)quinolinas C-6 sustituidas (13-16).

Esquema 46. Obtencion de las diferentes 2-(m-nitroaril)quinolinas.

La preparacion de los derivados de las 2-(m-nitroaril)quinolinas 13-16 a partir de las
respectivas tetrahidroquinolinas 3, 5-7 se realiza cuando se someten las
tetrahidroquinolinas a altas temperaturas (entre los 240 a 280°C) en presencia de
azufre, el cual juega el papel tanto de disolvente como de agente oxidante (esquema
46, tabla 5). El anillo tetrahidroquinolinico sufre una oxidacién (aromatizacion)
mediante las condiciones de reaccion severas, dando lugar a quinolinas mas sencillas.
La eliminacion facil del grupo oxopirrolidinico (observada en espectrometria de
masas) de las tetrahidroquinolinas 2,4-disustituidas fue realizado por primera vez.
Estos nuevos compuestos quinolinicos obtenidos asi son potenciales agentes contra
hongos patdégenos y contra parasitos como por ejemplo Tripanosoma cruzi y

Tricomonas vaginalis.
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Tabla 5. Reaccion de aromatizacion (oxidacion) (S, 240-280°C).

NO, -Quinolina R Rend., %
13 CH;CH, 73
14 F 60
15 Cl 65
16 + 16a H+Br 58 (48:52)
Los espectro IR de las 2-(m-

nitroaril)quinolinas 13-16 muestran la desaparicion de las bandas correspondientes a
la vibracion de tension del C=0 que se encuentra entre 1661 y 1669 cm™, la vibracion
entre 3325 y 3269 cm’; correspondiente a la tension del N-H del anillo
tetrahidroquinolinico y también una disminucion de las bandas en la zona alquilica
entre 2957 y 2828 cm’, lo que nos indica que la aromatizacién sucedié. Como
ejemplo de las 2-(m-nitroaril)quinolinas se utiliza el espectro IR de la 6-cloro-2-(3-
nitrofenil)-quinolina 15 (figura 20), donde se observa la conservacion de las bandas
correspondientes a las vibraciones asimétricas y simétricas del grupo NO; en 1532 y
1352 cm'l, ademas de las bandas caracteristicas. De la misma forma se observan las

bandas en todas las 2-(m-aminoaril)quinolinas sintetizadas.

Figura 20. Espectro infrarrojo de la 6-cloro-2-(3-nitrofenil)quinolina 15.
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En los espectros de masas de los compuestos 13-16 se observa el ion molecular, al
contrario de los compuestos 2-(3-nitroaril)-tetrahidroquinolinas 1-8. Estos iones
moleculares pierden 46 unidades de masa, quedando un pico de base o ion
caracteristico. Ademas, se puede observar las fragmentaciones tipicas para el grupo
caracteristico. Como ejemplo de las 2-(m-nitroaril)quinolinas se utiliza el espectro de
masas de la 6-cloro-2-(3-nitrofenil)quinolina 15 (figura 21), donde se observa la
perdida de 30 y 46 unidades de masa correspondientes a los radicales NO y NO,. Una
posible ruta de fragmentacion de estas 2-(m-nitroaril)quinolinas es planteada en el

esquema 47.

Figura 21. Espectro de masas de la 6-cloro-2-(3-nitrofenil)quinolina 15.
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Esquema 47. Posible ruta de fragmentacion de la 6-cloro-2-(3-nitroaril)quinolina 15.

NO, @, [M* 46 ¥ _HCL_ @3[@;-36] *

m/z, | : 238, 100 % m/z, 1 : 202, 35 %
c ‘ N “ +e
=
e
15 NO,
. +

m/z, | : 284, 60 % NO @, [MYI30] 7T -CO @y [® - 28]
m/z, | : 254, 6 % m/z, 1 : 226, 3 %
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El anélisis de CG-EM del producto de reaccion de la 6-bromo tetrahidroquinolina 7
(figura 22), indico que se tienen dos diferentes compuestos: uno con tiempo de
retencion 34,95 min y un porcentaje del 52%, y otro con tiempo de retencion de 44.32
min con un porcentaje de 48%. Analizando los espectros de masas para ambos picos,
se encontro que la formacion de la 6-bromo-2-(3-nitrofenil)quinolina 16a esperada
esta acompafiada de la 2-(3-nitrofenil)-quinolina 16, a la cual le falta un atomo de
bromo. Sélo se pudo aislar el compuesto 16; el espectro de RMN-'H del producto
aislado confirmo su estructura (esquema 48).

Figura 22. Perfil cromatografico de los productos de la aromatizacion de la 6-bromo-2-(3-nitrofenil)-
4-(2’-oxopirrolinidil-1")-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7.
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Esquema 48. Productos obtenidos después de purificar la aromatizacion de la 6-bromo-2-(3-nitroaril)-
tetrahidroquinolina 7.

B Br N N
S +
—_— = =
‘ > 250°C, 10min. N O N O
|
H NO NO
7 NO, 16a : 16 2

Es de suponer, que la formacion del compuesto 16 es causada por las condiciones

drésticas del proceso de aromatizacion.

62



El espectro de RMN-'H de la 6-etil-2-(3-nitrofenil)quinolina 13 muestra las sefiales
generadas por los protones aroméaticos en la region comprendida entre 7.60 y 8.99
ppm y las sefiales correspondientes a los protones etilicos en la zona comprendida
entre 1.14 y 5.59 ppm, mientras que las 2-(3-nitroaril)quinolinas 14-16 solo presentan
las sefiales correspondientes a los protones aromaticos (arilicos y quinolinicos) entre
7.45 y 9.04 ppm. El espectro de RMN-'H de la 6-cloro-2-(3-nitrofenil)-quinolina 16
que representa el cuadro general de esta familia quinolinica, donde se observa en 9.02,
8.51 y 8.30 ppm las sefiales pertenecientes en su orden a los protones 2-Hay, 4-Har y
6-Ha, del anillo arilico, las sefales correspondientes a los protones quinolinicos 7-H,
3-H, 8-H y 5-H se presentan en 8.19, 8.10, 7.93 y 7.82 ppm, respectivamente, con sus

desdoblamientos comunes (figura 23).

Figura 23. Espectro de RMN-'H de la 6-cloro-2-(3-nitrofenil)quinolina 15.

= = . o e — +
[ = [ B [ = [ N L
8 S ] 8 S g 8 &
l T T T T ‘ T T T ‘ T T T 1
9.00 8.50 8.00
ppm (t1)

La asignacion de los protones para todas las quinolinas preparadas a sus respectivos
carbonos se realizo con la ayuda de los espectros de RMN en 2D: 'H,'H-COSY
(figura 24), HMQC, y HMBC.
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Figura 24. Espectro 'H,'H-COSY de la 6-cloro-2-(3-nitrofenil)quinolina 15.
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4.4. Obtencidn de la 2-(3-aminofenil)-6-cloroquinolina (17).

Como se menciond antes, nuestro deseo era preparar andlogos quinolinicos que
contengan el grupo aminofenil en la posicion C-2 los cuales podrian ser considerados
como isosteros de las 2-piridilquinolinas.

Una vez preparada una nueva serie de 2-(3-nitrofenil)quinolinas, precursores de
nuestros compuestos deseados se planted la hidrogenacion catalitica del grupo nitro
para asi convertirlas en las 2-(3-aminofenil)quinolinas.***

Pero la hidrogenacion en presencia de Pd/C de las 2-(3-nitrofenil)quinolinas no fue
exitosa. Mientras que las mismas condiciones aplicadas a las 2-(3-nitrofenil)-

tetrahidroquinolinas resultaron ser excelentes para la reduccion del grupo nitro

(esquema 49).

Esquema 49. Rutas sintéticas utilizadas para la obtencion de la 2-(3-aminofenil)-6-cloroquinolina 17.

H,/Pd/C

— X

13-16 Mend. 71%
- NO,

HCI 6N

NH,

Rend. 80%
S/ 260-290°C

R R
H,/Pd/C
O
NH,

S/260-290°C

MeOH
|
H

1-8 NO,

o ——

-12

Para buscar las condiciones adecuadas de conversion del grupo NO, a el grupo NH,
en la serie quinolinica se seleccion6 la 6-cloro-2-(3-nitrofenil)quinolina 15. Esta
conversion se realizo via reduccion con hierro (en polvo) en medio acido (HCI 6N)
bajo condiciones severas (=130°C, 18h), lo que condujo a la formacién de la 2-(3-
aminofenil)-6-cloroquinolina 17. Sin embargo, queda otra manera de preparar estos

derivados, eliminando el grupo oxopirrolidinico de las 2-(3-aminofenil)-
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tetrahidroquinolinas (esquema 49). realizando esta otra ruta y aplicando las mismas
condiciones de proceso oxidativo de la  6-cloro-2-(3-aminofenil)-4-(2’-
oxopirrolidinil-1")-tetrahidroquinolina 6 (la cual fue preparada previamente a partir

de su analogo 3-nitro) se obtuvd, en efecto, la misma quinolina 17.

La estructura de esta quinolina final fue confirmada por varias técnicas

espectroscopicas

El espectro IR obtenido para la 2-(3-aminofenil)-6-cloroquinolina 17 muestra las
bandas correspondientes a las vibraciones asimétricas y simétricas del grupo NH» en
3427 y 3316 cm’ y la vibracion correspondiente al enlace de hidrogeno
intermolecular a 3206 cm™, la cual se observa como una banda compleja de mediana
intensidad. En este caso también se observa la desaparicion de la banda de vibracion
correspondiente a la tension del N-H y la banda de vibracion de tension del C=0O

(figura 25).

Figura 25. Espectro de infrarrojo de la 2-(3-aminofenil)-6-cloroquinolina 17.
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el espectro de masas para este mismo compuesto (figura 26), muestra el ion
molecular como pico de base y se registra la pérdida de 16 y 27 unidades de masa
correspondientes al radical NH; y a la molécula neutra HCN, que hacen parte de una
tipica fragmentacion cuando en la molécula encontramos un grupo NH,. Una posible

ruta de fragmentacion de esta 2-(3-nitroaril)quinolina es planteada en el esquema 47.

Figura 26. Espectro de masa de la 2-(3-aminofenil)-6-cloroquinolina 17
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Esquema 47. Posible ruta de fragmentacion de la 6-cloro-2-(3-aminoaril)quinolina 17.
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El espectro de RMN-'H de la 2-(3-aminofenil)-6-cloroquinolina 17 (figura 27)
presenta las sefiales correspondientes a los protones aromaticos (arilicos y
quinolinicos) entre 6.80 y 8.10 ppm y la sefial correspondiente al grupo NH; en 3.84
ppm. Se observa en 8.10, 7.86, 7.80 y 7.65 ppm las sefiales pertenecientes en su orden

a los protones quinolinicos 7-H y 3-H solapados, 8-H, 5-H y 4-H del anillo arilico, las
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senales correspondientes a los protones arilicos 2-Ha;, 6-Har, 5-Har v 4-Har se
presentan en 7.55, 7.46, 7.31 y 6.80 ppm respectivamente. Por ultimo, la sefal

correspondiente a los protones del grupo NH; aparece en 3.84 ppm.

Figura 27. Espectro de RMN-'H de la 2-(3-aminofenil)-6-cloroquinolina 17.
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La asignacion de los protones para todas las quinolinas preparadas a sus respectivos
carbonos se realizo con la ayuda de los espectros de RMN en 2D: 'H,'"H-COSY
(figura 28), HMQC, y HMBC.
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Figura 28. Espectro 'H,'H-COSY de la 2-(3-aminofenil)-6-cloroquinolina 17.
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4.5. Actividad bioldgica de las tetrahidroquinolinas y quinolinas sintetizadas.

Debido al alto potencial bioactivo de los tetrahidroquinolinas y quinolinas 2-nitro y
aminoaril sustituidas, en la actualidad se realizan ensayos preliminares a todos los
compuestos preparados, en busca de actividad antifingica y antiparasitaria (Dra.
Susana Zachino de la Universidad Nacional de Rosario (Rosario, Argentina); Dra.

Alicia Gomez Barrios de la Universidad Complutense (Madrid, Espafia)).
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se disefd e implement6 una ruta sintética para la obtencion rapida y efectiva de las 2-
(3-nitroaril)-4-(2-oxopirrolidinil-1)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 1-8, precursores de
las nuevas 2-(3-aminoaril)-4-(2-oxopirrolidinil-1)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 9-12
aprovechando la versatilidad de la metodologia imino-Diels-Alder a través de la

reaccion de condensacion de tres componentes.

Se obtuvieron a partir de algunas tetrahidroquinolinas via una eliminacion facil del
grupo oxopirrolidinico las nuevas 2-(3-nitroaril)quinolinas 13-16 y la 6-cloro-2-(3-
aminofenil)quinolina 17 compuestos con potencial actividad antifungica y
antiparasitaria. La eliminacion de este grupo ofrece una buena posibilidad de generar

las nuevas quinolinas C-2 sustituidas.

Se realiz6 la sintesis de la 2-(3-aminoaril)quinolina 17 mediante dos rutas sintéticas a
partir del mismo precursor (cicloaducto de la reaccion de imino-Diels-Alder). Ambas

rutas resultaron ser simples y efectivas.

Se recomienda ampliar la serie de las nuevas 2-(m-aminoaril)quinolinas, ya que estos
compuestos, ademas de ser compuestos con alto potencial bioactivo, también son
precursores valiosos que se podrian utilizar para la construccion de poliheterociclos,

por ejemplo, bis-quinolinas.
Se recomienda continuar y profundizar aun mas el estudio de la reaccion de imino-

Diels-Alder Inter- e intramolecular, con el fin de obtener nuevas series de derivados

quinolinicos utiles como agentes quimioterapeuticos.
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