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RESUMEN

TITULO: GENERACION DE UNA QUIMIOTECA DE NUEVAS 4-AMIDIL-2-METIL-1,2,3,4-
TETRAHIDROQUINOLINAS POTENCIALMENTE BIOACTIVAS USANDO EL CONCEPTO DE
SINTESIS COMBINATORIA EN FASE LIQUIDA"

Autor: Carlos Andrés Martinez Bonilla

Palabras clave: 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, heteropoliacidos, sintesis combinatoria, agente surfactante,
micela, catalisis micelar.

Se resalta el papel conjunto de la sintesis organica moderna y la quimica biomolecular, el cual consiste en
identificar y concebir metodologias eficientes para la generacién de moléculas con una actividad biolégica
determinada, logrando que estas interactlen especificamente con blancos terapéuticos otorgando asi la
capacidad de controlar o eliminar las enfermedades producidas por agentes patdgenos. Basados en esta
premisa, numerosas investigaciones han generado un gran nimero de compuestos farmacoldgicamente
relevantes que contiene en su estructura el andamiaje tetrahidroquinolinico.

Debido a la gran importancia del ndcleo tetrahidroquinolinico como unidad estructural basica en la busqueda
de candidatos a farmacos y la quimica medicinal, el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas continta
siendo un area activa. De esta menara, destacando las propiedades bioldgicas de los productos naturales y sus
analogos estructurales que pretenden conservar la actividad bioldgica que los caracteriza. En el presente
documento se describe el disefio y desarrollo de un protocolo eficiente para la obtencién de nuevas 2-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolinas con la funcién amida en la posiciéon C-4, implementando la reaccién imino Diels-
Alder en un proceso tipo dominé que utiliza herramientas de la quimica sintética moderna como lo son las
reacciones multicomponentes, concepto de la quimica combinatoria y el uso de catalizadores y medios de
reaccién acordes con la quimica verde (catélisis micelar).

*
Universidad Industrial de Santander, Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica, Director: Vladimir V. Kouznetsov,
PhD, DSc. Co-Director: Diego R. Merchan. Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular.
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ABSTRACT

TITLE: GENERATION OF A NEW COMPOUNDS LIBRARY OF POTENTIALLY BIO-ACTIVE 4-
AMIDYL-2-METHYL-1,2,3,4-TETRAHYDROQUINOLINES USING THE CONCEPT OF
COMBINATORIAL SYNTESIS IN LIQUID PHASE'

Aurthor: Carlos Andrés Martinez Bonilla

Keywords: 1,2,3,4-tetrahydroquinolines, heteropolyacids, combinatorial synthesis, surfactant agent, micele,
micelar catalyst.

The tetrahydroquinoline moiety is present in various natural products, which exhibit a broad range of
biological activities, is used in the production of new materials and is important precursor for more complex
molecules with bio-utilities. Due to these reasons, the interest in small THQ molecules is remained mainly for
understanding biological processes to fight against diseases. Therefore, the importance of new pathways
generation for rapid and efficient construction of the molecule libraries based on bioactive natural products
has promoted our research toward new synthetic methods to construct the privileged 2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline core.

The Povarov reaction is an attractive tool to apply the DOS methodology in the cycloaducts synthesis.
Additionally, it can be employed in its multicomponent version, combinatorial synthesis and domino process.
Recent literature reported the use of 2,3-dihydrofurans, 3,4-dihydro-2H-pyrans and cyclic enamides like
aldehyde surrogates in the Povarov reaction. This tool allowed us to construct rapidly the 2-methyl-THQ core
through of a ABB’ type reaction, involving domino coupling process of arylamines and activated enamides.
On the other hand, we introduced highly functionalized substituents in the 2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline core, important aspect for the derivatization toward the natural products synthesis. Here
we report an interesting new face of the imino Diels-Alder (Povarov) reaction, between anilines and two
equivalents of N-vinylamide (4BB’ type reaction). The reaction was catalyzed by phosphomollibdic acid
(PMA)/micelar  catalyst and the  diaestereoselective  6-substituted-2-methyl-4-amidyl-1,2,3,4-
tetrahydroquinolines in 50-92 % were elucidate by *H and **C NMR, showing large vicinal coupling
constants J, 3 and Jz 4 = 10.1-12.2 Hz of 2-H, 3-H and 4-H protons.

T Industrial University of Santander, Faculty of Science, Chemistry Department, Director: Vladimir V. Kouznetsov, PhD,
DSc. Co-Director: Diego R. Merchan. Laboratory of Organic Chemistry and Biomolecular.
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INTRODUCCION

La curiosidad infinita de los hombres a través de los afios, ha permitido descubrir las
bondades de la naturaleza. Esta en su esplendor y sin mayor esfuerzo engendra
perfectamente un sinndmero de especies, colores y formas que hacen de la tierra un lugar
fascinante.

La ciencia, la principal herramienta del conocimiento tiene como fin la comprension y
organizacion del saber cientifico, adquirido a partir de la observacion de diversos
fendmenos e interacciones que ocurren en el mundo natural. A partir del entendimiento de
estas interacciones, surge la posibilidad de utilizar el poder curativo que la naturaleza
brinda para garantizar el bien de la humanidad. De las ciencias basicas, la quimica es la
encargada de describir de manera detallada (a escala molecular) las transformaciones que se
dan en los diferentes procesos naturales identificando las caracteristicas estructurales del
conjunto de moléculas que interactian de forma especifica, dando como resultado un
amplio grupo de estructuras complejas con particularidades notorias.

Los productos naturales (compuestos fendlicos, alcaloides, terpenos, policétidos, entre
otros) han servido como fuente de inspiracion de una gran parte de la farmacopedia actual.
Aunque el estimado cambia de acuerdo con la definicion de lo que es considerado un
farmaco derivado de un producto natural, es seguro afirmar que entre el 25 y 50 % de los
medicamentos que se comercializan actualmente deben sus origenes a los productos
naturales. Muchos los farmacos de uso clinico derivados de productos naturales preceden
de especies microbianas (particularmente en el area anti-infectiva), pero son las plantas
quienes han hecho la contribucion mas significativa en el descubrimiento y disefio de
medicamentos. Sin este desinteresado aporte, la humanidad seria inmensamente mas pobre
y la expectativa de vida promedio cada vez menor.

Los productos naturales provenientes de las plantas son biosintetizados via procesos
metabolicos, como muestra de la extraordinaria diversidad molecular generada por las
diversas especies vegetales. De estos metabolitos secundarios, los alcaloides comprenden
una de las clases mas extensa de productos naturales, que estan bio-preparandose
practicamente por cada ser vivo a cualquier nivel evolutivo. Generalmente el principio
activo en los extractos de las plantas corresponde a una mezcla de alcaloides que poseen la
particularidad de producir efectos fisiologicos en los seres vivos (actuan sobre la
transduccion de sefiales neuronales, receptores, canales de transporte i0nico y enzimas
especificas). Por tanto, pueden exhibir mas de una funcion biologica, caracteristica
adquirida durante la evolucién, donde la construccion de alcaloides fue modulada (debido
al costo energético), para que normalmente contengan mas de un grupo funcional activo.
Este detalle permite la accion reciproca ante varios blancos moleculares y normalmente
mas de un grupo de enemigos celulares.
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El interés cientifico en los productos naturales se encamina desde la elucidacion de
moléculas aisladas hasta sus mecanismos de accion en sistemas vivos. En la historia,
compafiias farmacéuticas han usado y continuaran usando los alcaloides como herramientas
biomédicas y moléculas lideres en el desarrollo de nuevos candidatos a estudios clinicos y
farmacos.

De esta manera se enmarca la relacion entre la quimica organica sintética y los productos
de origen natural, trazando como objetivo puntual el disefio de rutas sintéticas y
metodologias eficientes para la construccion y optimizacion de sistemas moleculares, los
cuales pretenden alcanzar una alta analogia estructural con las moléculas descubiertas en la
naturaleza, reconocidas por ser efectivas en el tratamiento de diversas enfermedades.

Reconociendo las propiedades bioldgicas de los productos naturales y sus analogos
estructurales, en el presente documento se describe el disefio y desarrollo de un protocolo
eficiente para la obtencidén de nuevas 2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas con la funcion
amida en la posicion C-4, implementando la reaccién imino Diels-Alder en un proceso tipo
domind que utiliza herramientas de la quimica sintética moderna como las reacciones
multicomponente, el concepto de la quimica combinatoria y el uso de catalizadores y
medios de reaccion acordes con la quimica verde.

Los resultados preliminares de esta investigacion fueron expuestos en dos congresos de
carécter internacional. El primero, en el 43™ |UPAC World Chemistry Congress,
presentando el trabajo titulado “Phosphomolibdic acid-catalyzed ABB® type reaction:
Highly and efficient synthesis of privileged 2-methyl-1,2,3,4 tetrahydroquinolines”
(modalidad de poster) llevado a cabo del 13 de julio al 5 de agosto de 2011 en San Juan de
Puerto Rico, Puerto Rico. El segundo evento corresponde al XVIII Simposio Nacional de
Quimica Orgéanica, presentando el trabajo titulado “Sintesis tipo dominé ABB’ de 2-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas via imino Diels-Alder, empleando la catélisis
micelar y la activacion mecanoquimica” (modalidad presentacion oral) llevado a cabo del
13 al 16 de noviembre de 2011 en Cordoba, Argentina.

Este trabajo de pregrado fue posible gracias a la ayuda financiera del LQOBIo y
Colciencias con el proyecto RC 366-2011 (UdeA-UIS).
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1. ESTADO DEL ARTE

1.1 Alcaloides quinolinicos y tetrahidroquinolinico en la naturaleza

La naturaleza, un laboratorio con cerca de 3.8 billones de afios de experiencia evolutiva, ha
producido una increible libreria de estructuras quimicas sin precedentes en cantidad,
diversidad estructural y funcion. El proceso de descubrimiento de farmacos histéricamente
se inicia desde el reconocimiento del poder curativo de los extractos vegetales en la
medicina etnobotanica. Las plantas con principios activos tipo alcaloide, han manifestado
sus marcadas propiedades farmacoldgicas, muchos de sus derivados pueden actuar como
potentes analgésicos, hipertensores, amebicidas, anticancerigenos, antiprotozoarios,
antialérgicos, antimicrobianos, antivirales, entre otros." Un marcado ejemplo es dado por
los alcaloides quinolinicos, que han sido extraidos y aislados a partir de diferentes fuentes
naturales. Histéricamente, las culturas precolombinas utilizaban la corteza de la quina
(Cinchona officinalis) para combatir las formas de la malaria que afectaban a su poblacion
antes del descubrimiento del nuevo continente. Este saber fue transmitido a Europa por los
Jesuitas quienes distribuian la corteza pulverizada, promoviéndose asi el uso de la medicina
natural. A pesar de esto, fue solo hasta el siglo XIX cuando se produjo el aislamiento y
elucidacion de la estructural quinina 1, principio activo de la corteza pulverizada.>® Del
mismo modo fue aislada del arbol de origen chino Camptotheca acuminata la camptotecina
2, una indolizino[1,2-b]quinolina activa frente a diferentes lineas de células cancerigenas.
El nucleo tetrahidroquinolinico (THQ, analogo reducido de la quinolina), es un motivo
(rasgos caracteristicos) estructural comdn en numerosos productos naturales y agentes
terapéuticos biolégicamente activos (figura 1). Por primera vez en 1987, Niwa y col.
detectaron la presencia de 2-metil-THQ en la corteza frontal del cerebro de pacientes con la
enfermedad de Parkinson y pacientes normales, presentando niveles similares ambos
individuos.*

Investigaciones recientes han mostrado que en el medio ambiente marino, especies como
los actinomicetos (o actinobacterias Gram-positivas), son capaces de generar multiples
sistemas quinolinicos como muestra de la diversidad molecular de sus metabolitos.” En la
blusqueda de nuevos compuestos bioactivos de microorganismos marinos, diversos

! Ikan, R. Selected Topics in the Chemistry of Natural Products. Singapore: World Scientific; 2008, 20-23.

2 Dewick, P. Medicinal Natural Products: A Biosynthetic Approach. 22 Ed. New York: John Wiley; 2002, 30-
35.

® Fattorusso, E.; Taglialatela-Scafati, O. Modern Alkaloids: Structure, Isolation, Synthesis and Biology.
Weinheim: WILEY-VCH; 2008, 3-11.

* Niwa, T.; Takeda, N.; Kaneda, N.; Hashizume, Y.; Nagatsu, T. Presence of tetrahydroisoquinoline and 2-
methyl-tetrahydroquinoline in parkinsonian and normal human brains. Biochem. Biophys. Res. Commun.,
1987, 144, 1084-1089.

® Lam, K. S. Discovery of novel metabolites from marine actinomycetes. Curr. Opi. Microb., 2006, 9, 245-
251.
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productos naturales se identificaron del extracto de cultivos del actinomiceto Janibacter
limosus. EI gran potencial antibacterial del extracto frente a diferentes microorganismos
patégenos como el Staphylococcus aureus, fue atribuido especialmente a la helquinolina 4.°

Figura 1. Alcaloides (tetrahidro)quinolinicos presentes en la naturaleza.

® Asolkar, R.; Schréder, D.; Heckmann, R.; Lang, S.; Wagner-Débler, I.; Laatsch, H. Helquinoline, a new
tetrahydroquinoline antibiotic from Janibacter limosus. J. Antibiot., 2004, 57, 17-23.
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Compuestos bioactivos aislados de la Galipea officinalis, un arbusto nativo de las montafas
de Venezuela, han sido ampliamente estudiados debido al potencial antibidtico y actividad
citotdxica. Esta bioactividad ha sido atribuida a un grupo de alcaloides que tienen como
base el nicleo THQ (5a-c, 6).” La criptolepina 7, es un alcaloide indoloquinolinico
encontrado en la Cryptolepis sanguinolenta, un arbusto de montafia del oeste de Africa.
Alli se consume en forma de infusion hecha con las raices, siendo utilizado como medicina
tradicional en el control de la malaria y otras enfermedades endémicas.® Omura y col.
aislaron a partir del Streptomyces sp. dos alcaloides 1,2,3,4-THQs denominados
benzastatinas C and D (11b y 11c, respectivamente), anadlogos estructurales de la
virantmicina 1la. Estos alcaloides mostraron actividad inhibitoria en procesos que
involucran peroxidacién lipidica y toxicidad del glutamato.® Un par de alcaloides
pirroloquinolinicos, acido martinélico 16a y la martinelina 16b, fueron aislados de las
raices de la planta amazénica Martinella iquitosensis.™

1.2 Anélogos tetrahidroquinolinicos sintéticos con actividad bioldgica

El papel conjunto de la sintesis organica y la quimica biomolecular es identificar y concebir
metodologias eficientes para la generacion de moléculas con una actividad bioldgica
determinada, logrando que estas interactlen especificamente con blancos terapéuticos
otorgando asi la capacidad de controlar o eliminar las enfermedades producidas por agentes
patdégenos. Basados en esta premisa, numerosas investigaciones han generado un gran
nimero de compuestos farmacoldgicamente relevantes que contienen en su estructura el
andamiaje tetrahidroquinolinico. La figura 2 ilustra algunos de los agentes de origen
sintético mas relevantes y sus respectivas actividades biolégicas o dianas moleculares.
Reportes previos de nuestro grupo de investigacion demostraron que una extensa serie de 4-
metil-2-hetero(aril)-THQs 18 sintetizadas a partir de la ciclacion de homoalilaminas,
exhibieron una moderada/muy buena actividad antifingica contra los hongos filamentosos
A. fumigatus, A. flavus, A. niger y los dermatofitos M. gypseum, T. rubrum y T.

" Jacquemond-Collet, I.; Hannedouche, S.; Fabre, N.; Fourasté, I.; Moulis, C. Two tetrahydroquinoline
alkaloids from Galipea officinalis. Phytochemistry, 1999, 51, 1167-1169.

8 Wright, W.; Addae-Kyereme, J.; Breen, A. G.; Brown, J.; Cox, F.; Croft, L.; Gokcek, Y.; Kendrick, H.;
Phillips, M.; Pollet, L. Synthesis and evaluation of cryptolepine analogues for their potential as new
antimalarial agents. J. Med. Chem., 2001, 44, 3187-3190.

® Omura, S.; Nakagawa, A.; Hashimoto, H.; Oiwa, R.; lwai, Y.; Hirano, A.; Shibukawa, N.; Kojima, Y.
Benzastatins A, B, C, and D: new free radical scavengers from Streptomyces nitrosporeus 30643. I.
Taxonomy, fermentation, isolation, physico-chemical properties and biological activities”. J. Antibiot., 1980,
33, 1395.

0 Witherup, M.; Ransom, W.; Graham, C.; Bernard, M.; Salvatore, J.; Lumma, C.; Anderson, S.
Pitzenberger, S. M.; Varga, S. L. Martinelline and Martinellic acid, novel G-protein linked receptor
antagonists from the tropical plant Martinella iquitosensis (Bignoniaceae). J. Am. Chem. Soc., 1995, 117,
6682-6685.
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mentagrophytes.'! EI analisis de la actividad anti-VIH de las 2-fenil-4-(2-oxopirrolidin-1-
il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (19, al igual que 27) demostré su marcado potencial como
inhibidor de proceso de transcripcion (primer paso de transferencia de la informacion

contenida en el ADN hacia la secuencia de proteinas), actuando sobre los factores celulares
12,13

NF—«B (factor nuclear—«B) y la proteina-1 especifica (Spl).
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Figura 2. Anélogos THQs con marcada actividad biolégica.

! Vargas Méndez, L. Y.; Zacchino, S.; Kouznetsov, V. V. Synthesis of new 4-methyl-2-(4-pyridyl)-1,2,3,4
tetrahydroquinolines as potent antifungal compounds. J. Braz. Chem. Soc., 2010, 21, 105-111.

12 Bedoya, M.; Abad, M.; Calonge, E.; Astudillo, L.; Gutierrez, M.; Kouznetsov, V. V.; Alcami, J.; Bermejo,
P. Quinoline-based compounds as modulators of HIV transcription through NF-xB and Spl inhibition.
Antiviral Research, 2010, 87; 338-34.

sy, D. S.; Lim, J. J.; Tinney, E.; Wan, B. L.; Young, M. B.; Anderson, K. D.; Rudd, D.; Munshi, V.;
Bahnck, C.; Felock, P. J.; Lu, M.; Lai, M. T.; Touch, S.; Moyer, G.; DiStefano, D. J.; Flynn, J. A;; Liang, Y.;
Sanchez, R.; Prasad, S.; Yan, Y.; Perlow-Poehnelt, R.; Torrent, M.; Miller, M.; Vacca, J. P.; Williams, T. M,;
Anthony, N. Substituted tetrahydroquinolines as potent allosteric inhibitors of reverse transcriptase and its key
mutants. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2009, 19, 5119-5123.

22



La combinacion de trans-2,4-diaril-3-metil-1,2,3,4-THQs (20a y 20b) con medicamentos
empleados en el tratamiento del cdncer como el Taxol y la Gencitabina, potencializa el
poder de inhibicion del crecimiento celular en las lineas cancerigenas MCF-7 y SKBR3,
asociadas al cancer de mama.**

La THQ 21 demostré actividad como moduladora selectiva de los receptores de androgenos
(SARM), que le confiere una marcada actividad como agente anabdlico selectivo y
oralmente bioactivo. Su accion esta relacionada con los niveles de testosterona sérica en la
fuerza muscular y el rendimiento fisico.” Las infecciones causadas por bacterias Gram-
positivas hacen parte de un problema de caracter mundial, en esta &rea las THQs 22a-b han
demostrado ser activas frente a la sintetasa tRNA, una importante diana antibacterial en la
lucha contra la resistencia a la quimioterapia antibiética convencional.*®

Como un barrido preliminar en el disefio racional de modelos biomédicos de interés, se
emplean algunas herramientas como la relacion estructura actividad, SAR. Este tipo de
analisis se convierte en un eslabon vital, quizas el de mayor importancia al momento de
disefiar un farmaco debido a la necesidad de presentar un perfil farmaco-cinético, de
toxicidad y bio-absorcidn, necesarios para ser empleados en tratamientos terapéuticos. A
mediados de 2008 se llevd a cabo el estudio de la actividad antiviral de algunas THQs
sustituidas 23a-c, como inhibidores alostéricos de la VIH-1 (transcriptasa inversa). Esta
enzima juega un rol fundamental en la terapia de actividad altamente antirretroviral, terapia
utilizada en el tratamiento contra el virion VIH-1, el cual es capaz de ensamblarse a la
superficie de los linfocitos T, logrando inhibir su correcto funcionamiento.!” Otros estudios
avanzados, relacionados con la diabetes tipo-2 (DT2), han demostrado que sistemas que
contienen el nucleo THQ 24 como unidad farmacoférica pueden actuar como antagonistas
0 agonistas de los receptores activados de proliferacion de peroxisomas (PPAR). La DT2 es
una compleja alteracion metabolica caracterizada por la resistencia a la insulina en el
higado y en tejidos periféricos, acompafiado por un defecto genético en las células
pancreaticas tipo p.'2

Bulbule y col. han sefialado que las 2-oxo-tetrahidroquinolinas (25, 26) inhiben el
crecimiento del parasito Plasmodium falciparum, un blanco bioldgico que es perseguido

¥ Mufioz, A.; Sojo, F.; Merchan, D. R.; Kouznetsov, V. V.; Arvelo, F. Cytotoxic effects of new trans-2,4-
diaryl-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolines and their interaction with antitumoral drugs gemcitabine and
paclitaxel on cellular lines of human breast cancer. Chem. Bio. Interact., 2011, 189, 215-221.

> Thevis, M.; Kohler; M.; Schanzer, W. New drugs and methods of doping and manipulation. Drug
Discovery Today, 2008, 13, 59-66.

18 Jarvest, R. L.; Berge, J. M.; Berry, V.; Boyd, H. F.; Brown, M. J.; Elder, J. S.; Forrest, A. K.; Fosberry, A.
P.; Gentry, D. R.; Hibbs, M. J.; Jaworski, D. D.; Hanlon, P. J.; Pope, A. J.; Rittenhouse, S.; Sheppard, R. J.;
Slater-Radosti, C.; Worby, A. Nanomolar inhibitors of Staphylococcus aureus methionyl tRNA synthetase
with potent antibacterial activity against Gram-positive pathogens. J. Med. Chem., 2002, 4, 1959-1962.

Y7 sy, D.; Lim, J. Substituted tetrahydroquinolines as potent allosteric inhibitors of reverse transcriptase and
its key mutant. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2009, 19, 5119-5123.

'8 parmenon, C.; Guillard, J.; Caignard, D.; Audinot-Bouchez, V. 4,4-Dimethyl-1,2,3,4 tetrahydroquinoline-
based PPAR o/y agonists. Part I: Synthesis and pharmacological evaluation. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2009,
18, 1617-1622.
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por numerosos grupos de investigacion debido a la urgente demanda de nuevas moléculas
con perfiles mejorados de actividad/toxicidad, que evadan los mecanismos de defensa de
parasitos resistentes. La actividad antimalérica de la THQ 25 podria estar asociada a la
interaccion con una diana potencial, la proteina enzimatica farnesil-transferasa (PFT), de
acuerdo con la similitud del heterociclo y la topologfa del sitio activo.™ Esta enzima esta
presente en la mayoria de las membranas celulares eucariotas y juega un papel vital en el
anclaje de subconjuntos proteicos a la membrana intracelular, siendo una diana terapéutica
viable para los protozoarios patdgenos. Dentro de los inhibidores de la PTF sobresale la
THQ “BMS-388891” 26, la cual presenta dentro de su grupo la mayor inhibicion en la
proliferacién del parésito (DEsy = 25 nM).% Estudios recientes demostraron que el P.
falciparum es capaz de generar resistencia a los inhibidores de la PFT; esta resistencia esta
asociada a la mutacion de una subunidad B en la cual hay un intercambio en la posicion de
dos aminoacidos. Esta modificacion elimina el sitio de unién de la THQ en la enzima.?

Una mencion especial merecen aquellos compuestos de origen sintético que son analogos
estructurales de los productos generados en la presente investigacion. Algunos compuestos
con marcada actividad biol6gica que presentan grupos alquilicos en C-2 como metilo y
etilo, al igual que el motivo estructural tipo amidil en C-4 han sido reportados (figura
3).22%324 En este conjunto la diferenciada actividad bioldgica en contraste con la similitud
estructural, es una muestra del amplio espectro de las 2-alquil-4-amidil-THQ. De acuerdo
con las caracteristicas estructurales del Torcetrapib 33, fue disefiada una libreria de
compuestos que mostraron una marcada actividad biol6gica frente a procesos asociados a
deficiencias cardiovasculares (posteriormente, 33 fue descartado por su elevada toxicidad)
teniendo como diana molecular el receptor CETP, encargado de transferir ésteres del
colesterol entre diferentes tipos de plasma.?

9 Bulbule, V.; Rivas, K. 2-Oxotetrahydroquinoline-based antimalarials with high potency and metabolic
stability. J. Med. Chem., 2008, 51, 384-387.

2 Eastman, R. T.; Buckner, F. S.; Yokoyama, K.; Gelb, M. H.; Van Voorhis, W. C. Fighting parasitic disease
by blocking protein farnesylation. J. Lipid Res., 2006, 30, 2-5.

2! Eastman, R. T.; White, J.; Hucke, O.; Bauer, K.; Yokoyama, K.; Nallan, L.; Chakrabarti, D.; Verlinde, M.
H.; Rathod, P. K.; Van Voorhis, W. C. Resistance to a Protein Farnesyltransferase Inhibitor in Plasmodiu
falciparum. J. Biol. Chem., 2005, 280, 13554-13559.

22 pagliero, R.; Lusvarghi, S.; Pierini, A. Synthesis, stereoelectronic characterization and antiparasitic activity
of new 1-benzenesulfonyl-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolines. Bioorg. Med. Chem., 2010, 18, 142-150.

2 Hiesshock, R.; Wolf, C.; Richter, E.; Hitzler, M.; Chiba, P.; Kratzel, M.; Ecker, G. Synthesis and in vitro
multidrug resistance modulating activity of a series of dihydrobenzopyrans and tetrahydroquinolines. J. Med.
Chem., 1999, 42, 1921-1926.

%4 Di Fabio, R.; Tranquillini, E.; Bertani, B.; Alvaro, G.; Micheli, F.; Sabbatini, F.; Pizzi, M. D.; Pentassuglia,
G.; Pasquarello, A.; Messeri, T.; Donati, D.; Ratti, E.; Arban, R.; Forno, G. D.; Reggiani, A.; Barnaby, R.
Enantiomerically pure tetrahydroquinoline derivatives as in vivo potent antagonists of the glycine binding site
associated to the NMDA receptor. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2003, 13, 3863-3866.

% Cunningham, D.; Lin, W.; Hoth, L. R.; Danley, D. E.; Ruggeri, R. B.; Geoghegan, K. F.; Chrunyk, B. A;
Boyd, J. G. Biophysical and biochemical approach to locating an inhibitor binding site on cholesteryl ester
transfer protein. Bioconjugate Chem., 2008, 19, 1604-1613.
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Figura 3. 2-Alquil y 4-amidil-THQs con marcada actividad bioldgica.

Cabe resaltar el disefio e identificacion del antagonista del receptor P2Y; 34, desarrollado
por el Centro de excelencia en rutas metabdlicas para el descubrimiento de medicamentos
(Metabolic Pathways Centre for Excellence in Drug Discovery) de la reconocida
multinacional farmacéutica GlaxoSmithKline. El receptor P2Y; juega un rol integral en la
regulacion plaguetaria de procesos asociados a la hemostasia y la trombosis.?

% Morales-Ramos, A.; Mecom, J.; Kiesow, T.; Graybill, T.; Brown, G.; Londregran, A.; Morrow, D.; Zhao,
S.; Marino Jr, J. Tetrahydro-4-quinolinamines identified as novel P2Y; receptor antagonists. Bioorg. Med.
Chem. Lett., 2008, 18, 6222-6226.
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1.3 Aspectos sintéticos: construccion del nucleo tetrahidroquinolinico

Debido a la gran importancia del nucleo tetrahidroquinolinico en la busqueda de candidatos
a farmacos y la quimica medicinal, el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas continda
siendo un érea activa. Esto es evidenciado por la aparicion de cerca de 400 articulos en el
ambito durante los Gltimos cinco afios.?’ El anillo 1,2,3,4-tetrahidroquinolinico puede ser
construido a traves de diversas estrategias sintéticas que implican la generacion de uno o
dos enlaces de modo simultaneo o alternado, donde al menos uno de los precursores posee
un anillo bencénico (esquema 1). En la literatura cientifica es posible encontrar dos
excelentes revisiones realizadas por los Profesores V. Kouznetsov®® y C. Menéndez® que
recopilan todas las estrategias sintéticas de los ultimos 30 afios en la sintesis de quinolinas y
compuestos relacionados. Del conjunto de técticas, la reaccion de Povarov es sin duda la
herramienta més poderosa en la generacion de sistemas N-heterociclos con un excelente
control regio- , diastereo-selectivo.

III: Ciclacion intramolecular de
moleculas tipo ene-CN
IV: Ciclacion intramolecular de

©\/\ iminas-O-sustituidas

SR —A-C V: Hidroaminacion intramolecular
CO,CH,4 B

XX 2 IV N A C VI: Aminacién intramolecular

| = H B talizado por metales
= AN N cal p
R/ N~ “Ph g A \411 m VII: Hidrogenacién de quinolinas
~Z
\ VI N” ™A

R
N7 C H
| B I: Reaccion de Povarov
=z B C II: Ciclacién intramolecular
= I de homoalilaminas
N N x-B
| N 11
Bn

Esquema 1. Estrategias sintéticas para la obtencion del anillo 1,2,3,4-tetrahidroquinolinico.

Esta reaccion se basa en el descubrimiento realizado por Otto Diels y Kurt Alder (premio
Nobel de quimica en 1950) y constituye una de las herramientas sintéticas mas usadas en
quimica organica moderna, aplicada en todos los campos de investigacion.*® La reaccion de
Diels-Alder (DA) es clasificada como una cicloadicion [4+2] (esquema 2a), nUmeros que

%7 Glushkov, V. A.; Tolstikov, A. G. Synthesis of substituted 1,2,3,4-tetrahydroquinones by the Povarov
reaction. New potentials of the classical reaction. Russ. Chem. Rev., 2008, 77, 137-159.

%8 Kouznetsov, V. V. Recent synthetic developments in a powerful imino Diels-Alder reaction (Povarov
reaction): application to the synthesis of N-polyheterocycles and related alkaloids. Tetrahedron, 2009, 65,
2721-2750.

 Sridharan, V.; Suryavanshi, P. A.; Menéndez, C. Advances in the chemistry of tetrahydroquinolines. Chem.
Rev., 2011, 111, 7157-7259.

% Nicolaou, K. C.; Snyder, S. A.; Montagnon, T.; Vassilikogiannakis, G. The Diels-Alder reaction in total
synthesis. Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 1668-1698.

26



identifican los orbitales moleculares del dieno conjugado y el dienofilo que interaccionan
de modo directo formando dos nuevos enlaces ¢ a expensas de dos enlaces m. Estos
orbitales son denominados los orbitales moleculares de frontera (OMF), y constituyen un
valioso aporte realizado por Woodward y Hoffmann a la comprension de los mecanismos
en las reacciones concertadas.®* La manera como los OMF HOMO (Highest Ocuppied
Molecular Orbital) y LUMO (Lowest Unocuppied Molecular Orbital) tanto del dieno como
del dienofilo interaccionan, depende de la diferencia energética que exista entre ellos. En el
caso que no existan sustituyentes sobre el dieno o dienofilo, la menor diferencia se da entre
el HOMO del dieno y el LUMO del diendfilo. La presencia de grupos electro aceptores de
electrones (GAe") en el diendfilo aumenta el electro-deficiencia de su LUMO, acelerando la
reaccion al disminuir la barrera energética entre el HOMO del dieno y el LUMO del
diendfilo. Esta es considerada una reaccion DA de demanda normal. De modo contrario, la
presencia de grupos donadores de electrones (GDe’) en el diendfilo, aumenta la energia su
HOMO haciendo menor la barrera energética entre el HOMO del dienofilo y el LUMO del
dieno; en este caso la reaccion de DA es denomina de demanda inversa.

La alta regioselectividad de la reaccion de DA es uno de los aspectos mas valiosos para la
sintesis organica. A pesar de que la reaccién entre un dieno y un dienofilo asimeétricamente
sustituidos puede generar potencialmente dos regio-isomeros, uno de los dos es formado
exclusiva o predominantemente en la mayoria de los casos (esquema 2b). La proporcion de
los dos regio-aductos depende de la naturaleza de los reactantes, las condiciones de
reaccion y el efecto orientador de los sustituyentes.

.{.

A A A
N — . ’
Concertado i i =z
S’ i |r . +
X B

=z orto- meta-
SN

A B A B A
e Y "0
+
Paso a Paso , B X B
: —_— meta- para-
IS

@ b)
Esquema 2. (a) Reaccion de DA; (b) Regio-selectividad de la reaccion de DA.

En la reaccion entre dienos y diendfilos sustituidos se favorece la formacién de orto-
aductos cuando sustituyentes en el dieno se encuentran enlazados al carbono terminal,
mientras que la presencia de sustituyentes en los carbonos internos favorece la generacion
de para-aductos. La deduccién de la regio-selectividad en dienos disustituidos o
trisustituidos es un sinergismo o antagonismo de acuerdo al patrén de sustitucion; analogias
similares son validas para el diendfilo. Debido a la diversa naturaleza quimica que pueden

31 Woodward, R. B.; Hoffmann, R. The conservation of orbital symmetry. Angew. Chem. Int. Ed., 1969, 8,
781-932.
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tener los sustituyentes tanto en dienos como en diendfilos, se hizo necesaria una
generalizacion del efecto regio-quimico en términos de los OMF, en donde la orientacion
preferencial serd dada por el coeficiente orbital de los carbonos, aquellos que tengan mayor
valor iniciaran el enlazamiento.*

De este modo, la reaccion de Povarov consiste en una cicloadicion de DA de demanda
inversa en la cual N-ariliminas 35 reaccionan con alquenos sustituidos con GDe 36
generando la THQ 37 de manera regio-selectiva (meta-orientacion respecto al sustituyente
R, esquema 3a). Esta reaccion es favorecida por el uso de acidos de Lewis (AL) como
catalizadores, ya que éstos tienen la capacidad de formar un complejo reversible con el aza-
dieno aumentando el electro-deficiencia del LUMO vy, por ende, la disminucion en la
energia de energia de activacion de la cicloadicion (esquema 3b).

; / GDe”

35 36 R 37 | R
GAe™ = grupo aceptor de € ' % HOMO
GDe™ = grupo donador de e i

bt
| (b)

Esquema 3. (a) Reaccion de Povarov (imino DA); (b) Efecto del AL sobre los OMF en la reaccion
de Povarov.

Con el inicio de los estudios de la reaccidon de Povarov (imino DA), se dio inicio también a
la posibilidad de desarrollar un sinnimero de metodologias, las cuales permitieron generar
librerias de compuestos con una gran diversidad estructural. Del mismo modo, la necesidad
de aumentar la velocidad en busqueda de la eficiencia, desarroll6 un sin nimero de
catalizadores que van desde los &cidos de Lewis y Bronsted como sales de lantanidos,
heteropoliacidos (HPA), tamices moleculares activados, soportes solidos acidos (SSA),
silicatos como la montmorillonita KSF, hasta liquidos ionicos (tabla 1). Se destacan de la
tabla 1, el BF;-OEt, (dieterato trifloruro de boro), primer AL utilizado por Povarov en
1963;*% el CAN, [(NO")BF4]y el TPT que posiblemente promueven la formacién de THQs
a través de la formacion de radicales.***

%2 Houk, K. N. Generalized frontier orbitals of alkenes and dienes. Regioselectivity in Diels-Alder reactions.
J. Am. Chem. Soc., 1973, 95, 4092-4094.

% povarov, L. S.; Grigos, V. I.; Mikhailov, B. M. Izv. Akad. Nauk SSR, Ser. Khim. 1963, 2039-2041.

3 Zhou, Y.; Jia, X.; Li, R.; Liu, Z.; Wu, L. Nitrosonium (NO+) initiated and cation radical-mediated imino
Diels-Alder reaction. Tetrahedron Lett., 2005, 46, 8937-8939.
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Los biopolimeros naturales son candidatos modelo en la catélisis mediada por soportes
solidos, ya que son materiales biodegradables extraidos de materias primas renovables. En
este sentido, la celulosa y el almiddn, los carbohidratos mas abundantes naturaleza,
sobresalen en el desarrollo de soportes cataliticos, teniendo como principal ejemplo el uso
de celulosa acida (Celulosa-SOzH) en la generacion de las piranotetrahidroquinolinas 38
(esquema 4). Esta metodologia representa un modelo a imitar, siguiendo claramente los
principios de la quimica verde.*®

X D00
) X
X Celulosa-SO;H |, X =
| AN % ' : x HNR 07
LA\ D MeEN [0 N\
1 2 \ ’\R2 = S

38: R, = H, Cl, 4-OCHj,
4-Cl, 4-CH;

Esquema 4. Generacién de THQs usando como catalizador Celulosa-SOsH.

Tabla 1. Catalizadores utilizados en la reaccion imino DA.

Acidos de Lewis/Sales inorganicas Acidos de Brénsted/SSA/liquidos i6nicos

» CF3;COOH, (CF3),CHOH,
CF3;CH,0H, CF3;SO;zH
HCI, TsOH, PPA (&cido
polifosférico), NH,SOz;H
Montmorillonita KSF
AFT (&cido fosfotunsgténico)
Celulosa-SO;H, Resina AG50W-X2
Co,(CO)s

= TPT (2,4,6-trifenilpiril
tetrafluoroborato)
Liquido iénico [BUMeN][NTf,]
Acido fosférico quiral

= EDDA (diacetato de etilendiamina)

- BF3OEt2

= Ln(OTf);con Ln=La, Pr, Nd, Sm,
Eu, Gd, Dy, Ho, Er, Tm, Yby Lu

= CAN, l,, Sml, Sc(OTf5)

ZnCIQ, ZnC|2/Si02, B|C|3, T|C|3

TiCl3-PPhs, GdCl;, SbCl;, FeCl,

TlOZ/hV

Et,AICI, MeAICl,

Et;N-AICI;, ArN*-SbClg, NO'BF,

KHSOy,, PPhs-HCIO4, Sh,(SO4)s

El uso de materias renovables de origen natural como precursores en la sintesis organica,
abre la puerta a la implementacion de metodologias verdes. Nuestro grupo de investigacion
ha reportado novedosos resultados en el tema. El uso del eugenol 39, componente principal
del aceite esencial de los frutos florales secos del clavo (Eugenia caryophyllus), permitié la

% Zhang, W.; Guo, Y.; Liu, Z.; Jin, X; Yang, L.; Liu, Z. Photochemically catalyzed Diels—Alder reaction of
arylimines with N-vinylpyrrolidinone and N-vinylcarbazole by 2,4,6-triphenylpyrylium salt: synthesis of 4-
heterocycle-substituted tetrahydroquinoline derivatives. Tetrahedron, 2005, 61, 1325-1333.

% Kumar, A.; Srivastava, S.; Gupta, G.; Chaturvedi, V.; Sinha, S.; Srivastava, R. Natural product inspired
diversity oriented synthesis of tetrahydroquinoline scaffolds as antitubercular agent. Comb. Sci., 2011, 13; 65-
71.
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obtencion del trans/cis-isoeugenol 40, fenilpropanoide utilizado como diendfilo en la
preparacion de la THQ 41.%

O R
< O/ | \/\
o NH, + =
10 % KOH/

BF;OEt, (10 %mol) <O
:©\/\ e :©\/“% Meen, 607 ©
H,CO H,CO

R
39: Eugenol 40: trans/cis-isoeugenol 41: R: H, 2-OH, 3-OCH,
4-OCH; 2-OH

Esquema 5. Sintesis de THQs utilizando precursores de origen natural.

Por otro lado, la reaccion imino DA en su version intramolecular representa una
herramienta valiosa para la preparacion de heterociclos complejos, anédlogos a los
encontrados en la naturaleza. Como ejemplo seleccionado, se reportd la sintesis de la
rubrolona 42, un tropoalcaloide aislado de la actinobacteria Streptomyces enchinoruber
(esquema 6a).*® Durga y col. reportaron la sintesis de la THQ 43 con muy buenos
rendimientos (76-92 %) via reaccion imino DA intramolecular a partir del 2-
indolocarbaldehido N-alquenil sustituido (fragmento prenilo) y anilinas p-sustituidas
(esquema 6b).>*

Dada la naturaleza de la cicloadicion, recientemente se han llevado a cabo estudios hacia la
obtencion de un solo enantiémero en la sintesis asimétrica de THQ. El uso del &cido
fosforico quiral 44 permitié obtener la THQ 45 con excelente diastereoselectividad (> 95
%) y casi completa enantioselectividad (> 99 % ee) (esquema 7a).*° De forma similar, el
uso de ureas quirales y é&cidos de Bronsted con marcada acidez como el &cido
triflurometanosulfénico (CF3SO3H), permitio la catalisis enantioselectiva en la obtencion
de la THQ 46 a traves de la formacion de intermedios catidnicos entre la respectiva imina,
el 4cido y la urea quiral 47 (esquema 7b).**

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

% Boger, D. L.; Ichikawa, S.; Jiang, H. Total synthesis of the Rubrolone. J. Am. Chem. Soc., 2000, 122,
12169-12173.

% Durga, R. S.; Jayashankaranb, M.; Raghunathan, R. Indium trichloride catalyzed one-pot synthesis of
indolo[2,1-a]pyrrolo[4°,3°:2,3]-7a,8,13,13b-tetrahydroquinolines through intramolecular imino Diels—Alder
reactions. Tetrahedron Lett., 2007, 48, 4139-4142.

0 Dagousset, G.; Zhu, J.; Masson, G. Chiral phosphoric acid-catalyzed enantioselective three-component
Povarov reaction using enecarbamates as dienophiles: highly diastereo- and enantioselective synthesis of
substituted 4-Aminotetrahydroquinolines. J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 14804-14813.

* Xu, H.; Zuend, S.; Woll, M.; Tao, Y.; Jacobsen, E. Asymmetric cooperative catalysis of strong Bransted
acid-promoted reactions using chiral ureas. Science, 2010, 327, 986-990.
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complejos; (b) Sintesis de THQs via reaccion imino DA intramolecular.
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Esquema 7. Sintesis enantioselectiva de THQs.

La preparacion de las dihidroespiro[indolin-3,2"-quinolin]-2-onas 48a-c, que incorpora el
fragmento espiro-oxindol al nucleo tetrahidroquinolinico es una muestra de la conjugacion
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de andamiajes moleculares presentes en diversos alcaloides de origen natural.** Este tipo de
tacticas busca mejorar, potenciar o diversificar la actividad bioldgica de los productos
generados, convirtiéndolos en excelentes candidatos a ensayos bioldgicos.

OCH,
( HO\@\/\
O, 0" o
+ (0]
\Q\NHZ N o \Q\ A M
H  MeOH/D N BF;.Et,/CH,Cl, t. a.
R, R, (0]

48a:R; R,=H
48b:R=CH; R,=H
48¢:R, =Br, R, =H

Esquema 8. Conjugacion de nicleo tetrahidroquinolinico al sistema oxoindol.

*2 Kouznetsov, V. V.; Bello Forero, J. S.; Amado Torres, D. F. A simple entry to novel spiro
dihydroquinoline-oxindoles using Povarov reaction between 3-N-aryliminoisatins and isoeugenol.
Tetrahedron Lett., 2008, 49, 5855-5857.
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1.4 Nuevas metodologias: hacia la diversidad molecular y la quimica verde

En la quimica organica moderna, los esfuerzos cientificos persiguen la eficiencia en sus
procesos como su maximo objetivo. El significado de eficiencia se modifica de acuerdo con
el campo al cual se aplica: en el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas, la eficiencia
se alcanza al generar nuevas reacciones 0 reacciones ya establecidas con el maximo
rendimiento y la méxima selectividad. De esta manera se enmarca la relacion entre la
sintesis de librerias moleculares y las metodologias con las cuales son preparadas (figura 4).

Quimica verde

Metodologias para la
sintesis de librerias

Librerias moleculares ’

Eficiencia
Figura 4. Interrelacién entre la sintesis de librerias moleculares y las metodologias que aplican
procesos eficientes basados en algunos principios de la quimica verde.

A continuacion se sefialan algunas de las metodologias utilizadas en la generacion de THQs
que aplican algunos principios de la quimica verde.

Quimica Combinatoria

El creciente interés en la quimica combinatoria, como herramienta para el desarrollo de
farmacos a partir de librerias moleculares de compuestos lideres con potencial actividad, ha
revolucionado drésticamente la industria farmacéutica.*® Esta estrategia nace a partir del
concepto basico de la quimica combinatoria, que postula que es posible generar una libreria
que contenga todas las estructuras que tedricamente pueden deducirse a partir de los
bloques de construccion (figura 5).

A "' B1 A1B1 A1B2Z A1B:3
A2 ~ ... B2 - A2B1 A2B2 A2B3
Az ".B3 AZB1 A3ZB2 AZ3B3
Bloques de construccion Libreria compuesta de 9

diferentes compuestos

Figura 5. Concepto bésico de la quimica combinatoria.

*8 Carell, T.; Wintner, E.; Sutherland, A. New promise in combinatorial chemistry: synthesis, characterization,
and screening of small-molecule libraries in solution. Chem. Biol., 1995, 2, 171-183.
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Esta metodologia ofrece una fuente ilimitada de nuevas entidades moleculares a través de
dos métodos: sintesis en fase solida y fase liquida. Estas tienen en comun el factor limitante
de la identificacion y caracterizacion de las especies activas. En el primer método, sintesis
en fase solida, se realiza el anclaje de moléculas que actian como ndcleos a soportes
solidos (esquema 9). En solucidn, una mezcla de moléculas pequefias capaces de formar
enlaces covalentes con sitios especificos en el ndcleo soportado, permite generar una nueva
libreria de hasta un millén de nuevos compuestos.**

H H
N__O O N__O
N_ R
+ HO)K:/ e 2 .
I/Me l% O "Me
— . NH R, O NH
Sopgrte Nucleo R, =Me, i-Pr, Bn )i j/
Solido R, =4-TMPAA, PAA 07 N7 g,
H

48: 27 compuestos

Esquema 9. Modelos de sintesis de THQs utilizando sintesis combinatoria en fase sélida (4-
MPAA: &cido-4-metoxifenil acético; PAA: &cido fenilacético).

El segundo método de sintesis combinatoria consiste en la sintesis en fase liquida, donde el
paso principal que conduce a la obtencion de la libreria de compuestos se realiza en medio
liqguido homogéneo, a diferencia de la sintesis combinatoria en fase sélida que ocurre en la
interfase soporte/medio de reaccion. *° La tabla 2 retne las principales técnicas en fase
liquida.

Tabla 2. Técnicas utilizadas en sintesis combinatoria en fase liquida.

Técnicas
Sintesis clasica en fase liquida
Condensaciones multicomponentes
Biocatélisis combinatoria
Sintesis mediada por soportes solubles

Librerias en fase
liquida

La sintesis clasica en fase liquida homogénea brinda la posibilidad de generar librerias
medianas, menos de 1000 compuestos de manera rapida y eficiente, dependiendo de la
naturaleza de los reactivos (enantidmeros puros o su mezcla), generando asi un conjunto de
productos con gran diversidad molecular. Baudelle y col. desarrollaron la sintesis paralela
en fase liquida de THQs polisustituidas envolviendo una reaccion imino DA clésica entre
aldehidos, arilminas y alquenos (esquema 10). El ion iminium 49, formado inicialmente tras
la adicion de acido trifluoroacético, es el intermediario clave que lleva a cabo la reaccion de

* (a) Boldi, A. Combinatorial Synthesis of Natural Product-Based Libraries. New York: Taylor & Francis,
2006, 15-18. (b) Couve-Bonnaire, S.; Chou, D.; Gan, Z.; Arya, P. A solid-phase library synthesis of natural-
product-like derivatives from an enantiomerically pure tetrahydroquinoline scaffold. J. Comb. Chem., 2004, 6,
73-77.

** Fassina, G.; Miertus, S. Combinatorial Chemistry and Technologies: Methods and Applications. 22 Ed.
New York: Taylor & Francis, 2005, 79-83.
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cicloadicion con el respectivo alqueno. De acuerdo con la estrategia desarrollada y con base
en los resultados obtenidos en la evaluacion de los diversos bloques de construccion (tipos
de aldehidos y alquenos), se prepard una libreria de 1920 pares de THQs diasteroisoméricas
50 en una plataforma de 96 pocillos (esquema 10a), usando un robot de alto rendimiento
que empleé 80 aldehidos, 24 anilinas y solo un alqueno (2,3-dihidropirano).”® Una
metodologia similar para la construccion en fase liquida de derivados quinolinicos ha sido
desarrollada por Kobayashi y col. Esta se fundamenta en la utilizacion de triflatos de
lantanidos [Ln(OTf)s, acidos de Lewis, AL] como catalizadores siguiendo una reaccion
imino DA clasica. La clave del uso de estos AL es que no se descomponen durante el
proceso de extraccion y purificacion facilitando asi la separacion de los productos de

: ‘o 47
Interes.
(0]
| D + L “TRA ] N @’ | N
MeCN + 2 - =
R/ NH, R 1/ Z EARZ R1/ g R,
49 50: 1920 compuestos

' .-"' ot
T L AR
i 0 \h"

Jrhe
. M' L _'l. | i'i‘l
[

’

(b)
Esquema 10. (a) Preparacion de una libreria de 1920 THQs (50); (b) Utilizacién de la plataforma
de 96 pocillos equipada con un robot de alto rendimiento.

“® Baudelle, R.; Melnyk, P.; Déprez, B.; Tartar, A. Parallel synthesis of polysubstituted tetrahydroquinolines.
Tetrahedron, 1998, 54, 4125-4140.

*" Kobayashi, S.; Komiyama, S.; Ishitani, H. A convenient method for library construction: parallel synthesis
of B-amino ester and quinoline derivatives in liquid phase using Ln(OTf)s-catalyzed three-component
reactions. Biotechnol. Bioeng., 1998, 61, 23-231.
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Reacciones multicomponente

Las reacciones multicomponentes (RMCs) representan una de las herramientas maés
poderosas en la generacion tanto de diversidad estructural, como en el tipo de sustituyentes
que pueden ser incorporados en el(los) producto(s) final(es). Por definicién, una RMC es en
la cual tres o més sustratos de partida son combinados en un recipiente generando un
producto que contiene esencialmente todos los atomos de los materiales de partida
(esquema 11).%

Esquema 11. Representacidn esquematica de una RMC.

Estas son una subclase de las reacciones tipo domind, que son reacciones secuenciales las
cuales permiten la formacion de nuevos enlaces en cada paso. Este hecho es utilizado como
tactica para la generacion de THQs. En principio, la reaccion one-pot entre anilinas,
aldehidos y alquenos representa una RMC que tiene como resultado la formacion de THQs
dada la flexibilidad de la reaccion imino DA, que permite mezclar los tres componentes sin
la previa la formacion de la respectiva imina (dieno). Recurriendo a la representacion del
esquema 11, la reaccion imino DA puede ser clasificada como una reaccion tipo ABC.

Una subclase especial de estas RMCs descrita de acuerdo con los componentes
participantes, es la reaccién tipo ABB’, la cual incorpora el componente B en el producto
final de modo quimio-diferenciado, es decir, la manera como B y B’ se enlazan es distinta.
En términos de la generacion de diversidad molecular, las reacciones tipo ABB’ implican
que dos sustratos idénticos permiten la construccion de un producto altamente
funcionalizado simplemente realizando la mezcla de dos sustancias (A y B). De esta
manera el procesamiento (extraccion/purificacion) de la reaccién se hace mas simple y se
evitan los inconvenientes que se presentan generalmente en las RMCs, como la intolerancia
de algunos sustratos a las condiciones generadas en las reacciones iniciales.

Este enfoque ha sido utilizado en la sintesis de 2-alquil-THQs; inicialmente Batey y col.
descubrieron que en la reaccion catalizada por el Dy(OTf3) entre el 4-aminobenzoato de
metilo y dos equivalentes de la enamina ciclica 51 se generaba la THQ 52 (mezcla de
diastereoisomeros cis/trans, r.d. 88:12) con un muy buen rendimiento (92 %), esquema

*8 Groenendaal, B. Multicomponent Reactions: Studies toward Scaffold and Stereochemical Diversity.
Universiteit Amsterdam, Dutch Science Foundation, 2009, 10-15.
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12a.*° Posteriormente, el mismo autor report6 la sintesis de la cis-martinelina a partir del
uso del &cido de Bronsted 53 (&cido canforsulfonico) como catalizador que permitié variar
el radio diastereomérico (r. d.) hacia la formacion del diastereoisdbmero trans-52, esquema
120.%°

Dy(OTf;); (0.2 equiv)

Cbz MeCN 4°C Z\
H,CO,C N r.d. 85:15
\@\ H,;CO,C H3C02C
C 7
NH N
2 51 Necoy NNz SO5H
CSA- SO;H (5 % mol) 53: CSA-SO;H
THF cis- 52 trans-52
r.d. 11:89 (a) /(/\
\ NH
Cbz, N
N H (@) H N
H;CO,C - BN N A
v . NH CH g g
o, N ‘n,
N7 " NCpe 3 N7 N e A
H H NH
trans-52 16b: trans-Martinelina

()
Esquema 12. Sintesis total del alcaloide trans-martenelina utilizando la metodologia ABB”’.

Ejemplos similares reportaron Yadav®!, Zhang®> y Chen®® en la sintesis de pirano- y
furanoquinolinas 54 utilizando como catalizadores la montmorillonita KSF, el InCl; y la
resina 4cida AG®50W-X2 (resina de intercambio catiénico), respectivamente (esquema 13).
Se destaca el uso de la resina acida, que pese a su alto valor comercial puede ser reciclada y
reutilizada en reacciones subsecuentes en medio acuoso. En 2007, Menéndez y col.
reportaron el uso de éteres vinilicos aciclicos 55 y aminas aromaticas en la generacion de
las 2-metil THQs 56, empleado el CAN como catalizador (esquema 14).%*

* Batey, R.; Simoncic, P.; Lin, D.; Smyj, R.; Lough, A. A three-component coupling protocol for the
synthesis of substituted hexahydropyrrolo[3,2-c]quinolines. Chem. Commun., 1999, 651-652.

%0 powell, D.; Batey, R. Total synthesis of the alkaloids martinelline and martinellic acid via a hetero
Diels—Alder multicomponent coupling reaction. Org. Lett., 2002, 41, 2913-2916.

°! Yadav, J. S.; Reddy, B.; Sadasiv, K.; Reddy, P. Montmorillonite clay-catalyzed [4+2] cycloaddition
reaction a facile synthesis of pyrano- and furanoquinolines. Tetrahedron Lett., 2002, 43, 3853-3856.

°2 Zhang, J.; Li, C. InCls-catalyzed domino reaction of aromatic amines with cyclic enol ethers in water: a
highly efficient synthesis of new 1,2,3,4-tetrahydroquinoline derivatives. J. Org. Chem., 2002, 67, 3969-3971.
53 Chen, L.; Li, C. Domino reaction of anilines with 3,4-dihydro-2H-pyran catalyzed by cation-exchange resin
in water: an efficient synthesis of 1,2,3,4-tetrahydroquinoline derivatives. Green Chemistry, 2003, 5, 627-629.
% Sridharan, V.; Avendafio, C.; Menéndez, C. CAN-catalyzed three-component reaction between anilines and
alkyl vinyl ethers: stereoselective synthesis of 2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolines and studies on their
aromatization. Tetrahedron, 2007, 63, 673-681.

37



Montmorillonita KSF (1.5 g)

———————»
MGCN, t. a. o) OH
@\ . [f} InCl; (10 %mol) P
P H,0, 80 °C
RN, Mo, N
H
AG®50W-X2 (5 %mol) 54
S ——_—
H,0, 80 °C

Esquema 13. Sintesis de THQs utilizando la metodologia ABB’.

R2
n W CAN s %mol)
NH, MeCN t. a.
R, 55

R; =H, OCH;
R, =H, CH; OCH;
R; = CH,CHj; n-Pr, n-Bu

Esquema 14. Sintesis de THQs utilizando vinil-éteres como dien6filos en el proceso tipo domind.

[ o

Catalisis mediada por heteropoliacidos

Los heteropoliacidos (HPAs) hacen parte del amplio grupo de los polioxometalatos (POM),
aniones cluster formados a partir de 6xidos de diferentes metales (M) como V(V), Nb(V),
Ta(V), Mo(VI) y W(VI). Estos aniones tienen como estructura base octaedros de MOg
fusionados de manera regular que se sitlan alrededor de un tetraedro conteniendo
tradicionalmente un elemento como P, Si o B llamado heteroatomo (X); esta sustitucion
hace que sean denominados heteropolianiones ([XM,O,]* a diferencia de los
isopolianiones que solamente estan formados de clisteres [M,O,]”. Docenas de tipos de
POM se conocen hasta la fecha, siendo la estructura tipo Keggin la que adoptada la mayoria
de POM. Los heteropolianiones tipo Keggin son tipicamente representados en la formula
[XM1,040]"; éstos estan compuestos de un tetraedro formado por el heteroatomo (XO,)
rodeado por 12 octaedros que comparten sus esquinas (figura 6).

Los HPAs vy sus sales, en especial aquellos que tienen estructura tipo Keggin, se destacan
por sus ventajas como catalizadores, siendo la principal su multifuncionalidad, debido a su
marcada acidez de Bronsted y eficiencia como agente oxidante, caracteristicas que hacen
que sean empleados en diversas aplicaciones.® Los HPAs son considerados candidatos
promisorios a ser clasificados como catalizadores verdes; la tabla 3 recopila algunos de los
principios de la quimica verde que son aplicados con la utilizacién de los HPAs.”® Ademés,

% Katsoulis, D. A Survey of Applications of Polyoxometalates. Chem. Rev., 1998, 98, 359-387. (b)
Kozhevnikov, 1.V. Advances in catalysis by heteropolyacids. Russ. Chem. Rev., 1987, 56, 811-825.

% Misono. M.; Ono, |.; Koyano, G. Aoshima, A. Heteropolyacids. Versatile green catalysts usable in a variety
of reaction media. Pure Appl. Chem., 2000, 72, 1305-1311.
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pese a que pueden ser catalizadores activos como sélidos &cidos, ellos pueden proveer un
medio Unico de reaccion denominado pseudoliquido, es decir un sélido &cido activo que
actlia como solvente.

Figura 6. Estructura tipo Keggin, en su presentacién atdbmica y poliédrica.

Tabla 3. Caracteristicas de los HPA como catalizadores para la quimica verde.

Aspectos relevantes
1. Uso de cantidades cataliticas
2. Utiles en rutas sintéticas de muchos 0 pocos pasos
3. Estables (> 380 °C)
4. Catalisis en fase homogénea y heterogénea
5. Permite realizar procesos mas seguros
6. Mejoras de los medios de reaccion (catalizadores soportados)
7. Utiles en rutas que aplican la economia atémica

Existen en la literatura dos reportes que emplean HPAs en la sintesis de THQs. EIl primero,
desarrollado por Nagaiah y col. reporta el uso del acido fosfomolibdico (PMA,
H3PMo12,040) como catalizador heterogéneo en la generacion de furano- y piranoquinolinas
(esquema 15).>" El segundo, corresponde al uso de HPAs soportados, el uso del tamiz
molecular mesoporoso MCM-41 permiti6 el aumento del area superficial del acido
fosfotungsténico (PTA, H3PW1,040) al ser insertado en los poros del MCM-42, de este
modo se generd un area superficial mayor a 1000 m?/g, caracteristica primordial y valiosa
al momento de evaluar su actividad catalitica.® Esta modificacion hace que el sélido 4cido

% Nagaiah, K.; Sreenu, D.; Srinivasa, R.; Vashishta, Rao, G.; Yadav, J. S. Phosphomolybdic acid-catalyzed
efficient one-pot three-component aza-Diels—Alder reactions under solvent-free conditions: a facile synthesis
of trans-fused pyrano- and furanotetrahydroquinolines. Tetrahedron Lett., 2006, 47, 4409-4413.

%8 Beletskaya, |. P.; Kustov, L. M. Catalysis as an important tool of green chemistry. Russ. Chem. Rev., 2010,
79, 441-461.
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generado sea considerado un catalizador eco-amigable dada la posibilidad de ser reciclado
y reutilizado hasta en un quinto ciclo sin previa regeneracion.>

0 PMA (1 %mol)
—— >
[v? free solvent, t. a. Ie} Ie}
=12 ) ()
| X N I(l) 5 | N n | N n
+
R/ NH, || V&~ &% “
R N R, R; N R
R, FTA/MCM-41 ! H H
(10 %p/p)

MeCN, t. a.
Esquema 15. Sintesis de THQs utilizando HPA como catalizador.

Analizando la informacion cientifica sobre las bio-actividades y la preparacién de las THQs
se puede percibir su importancia tanto biomédica como sintética e industrial. En este estado
de arte se mencionaron y se discutieron brevemente todos los aspectos sintéticos que fueron
empleados durante la realizacion de la presente investigacion cuyos objetivos se dan a
continuacion.

%9 Abdollahi-Alibeik, M.; Pouriaievali, M. 12-Tungstophosphoric acid supported on nano sized MCM-41 as
an efficient and reusable solid acid catalyst for the three-component imino Diels—Alder reaction. React. Kinet.
Mech. Cat., 2011, 104, 235-348.
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2. OBJETIVOS
2.1 GENERAL

= Generar una quimioteca de nuevas 4-amidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
desarrollando  un método eficiente basado en el proceso domind
(adicion/eliminacion/reaccion imino Diels-Alder) bajo el concepto de sintesis
combinatoria en fase liquida y sintesis verde.

2.2 ESPECIFICOS

» Encontrar las condiciones Optimas del proceso domind, valorando el empleo de
varios catalizadores, al igual que el uso de algunos solventes, incluyendo los poli-
etilenglicoles, buscando de igual forma disminuir el consumo energético.

» Realizar la sintesis “one-pot” entre anilinas p-sustituidas y enamidas (N-
vinilacetamida, N-vinilformamida, N-vinilpirrolidin-2-ona) en las condiciones
Optimas encontradas previamente, bajo el concepto béasico de la quimica
combinatoria.

= Caracterizar las estructuras de los compuestos sintetizados utilizando técnicas
instrumentales como IR (Espectroscopia infrarroja), CG-EM (Cromatografia de
gases acoplado a Espectrometria de masas), RMN (Resonancia magnética nuclear)
unidimensional (*H y **C) y bidimensional (COSY, HSQC, HMBC).

41



3. SECCION EXPERIMENTAL

L3 Materiales y reactivos

Todos los materiales empleados en los experimentos fueron adquiridos de las marcas
Merck, Aldrich, Mallinckrodt y J.T. Baker, grado sintesis. Estos fueron utilizados con o sin
previa purificacion. Procedimientos usuales se utilizaron para la purificacion de los
disolventes utilizados.*

£3 Monitoreo y purificacion

La composicion y monitoreo de las reacciones, al igual que el andlisis preliminar de la
pureza de los compuestos sintetizados se realizd mediante cromatografia en capa fina
(CCF) sobre cromatoplacas de Silufol UV, de 0.25 mm de espesor, reveladas en una
camara de luz UV de 254 nm o yodo. La purificacion de cada uno de los compuestos
sintetizados se efectu6 mediante cromatografia en columna (CC), utilizando como fase
estacionaria (soporte sélido) gel de silice 60 Mesh y como eluyentes mezclas pertinentes de
éter de petroleo/acetato de etilo utilizando aumento gradual de polaridad.

va Equipos empleados

Los puntos de fusion de los productos fueron determinados en un fusiometro Fisher-Johns,
los valores no fueron corregidos, reportando el promedio de tres mediciones; la elucidacion
de las estructuras moleculares se realizé6 mediante métodos instrumentales. Los espectros de
infrarrojo  (IR) fueron obtenidos en un espectrofotometro Lumex Infralum-FT con
trasformada de Fourier, incorporando las sustancias como pastillas (comprimidos) de KBr.
Los perfiles cromatograficos y los espectros de masas se obtuvieron en un cromatdgrafo de
gases HP 5890A Serie Il (columna HP-5MS, 30m x 0.25mm x 0.25um) acoplado a un
detector selectivo de masas HP 5972 (analizador cuadrupolar operado en full scan, rango de
adquisicion de datos m/z 40-350) con ionizacién por impacto de electrones (70 eV, modo
positivo), la interface CG/EM a 285 °C, utilizando la siguiente programacion de
temperatura en la columna: 100 °C (3 min) hasta 200 °C (5 min) a 10 °C/min, luego hasta
280 °C a 15 °C/min; teniendo como gas portador He (99.9995 %, 35 cm/s). Inyector tipo
split/splitless, modo de inyeccion automatico siendo el volumen de inyeccion y temperatura
del puerto de inyeccion de 1 uL y 250 °C, respectivamente. La toma de los espectros de
resonancia magnética nuclear *H, **C y 2D se realiz6 en un espectrémetro Bruker Avance-
400 utilizando cloroformo deuterado (CDCls3, estandar interno TMS 0.03 % v/v) o dimetil
sulfoxido deuterado (DMSO-ds) como disolventes. Las mediciones del pH se realizaron
utilizando un pH-metro Jenway M-3505.

% pomilio, A. B.; Vitale, A. A.; Métodos experimentales de laboratorio en quimica orgéanica. Washington D.
C., Secretaria general OEA, 1988, 1-13.
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3.1 Preparacion de las 4-amidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas C-6
sustituidas implementando reacciones tipo ABB’ 3aa-3ce

iy
Ryo
N7 R,
R, O R,
\©\ . /\NJLR PMA (10 % mol)
3 >
NH, ]|{ , MeCN, t. a. E CH,
la-e 2a-c 3aa - 3ce

Esquema 16. Preparacion de las cis-4-amidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 3aa-3ce
empleando PMA.

0] O O
H H;CO.
[ehnekasiiaetg ol
NH, NH, NH, NH, NH,
la 1b Ic 1d le

0
/\NJ\H
H
2a
3aa 3ab 3ac 3ad 3ae
/\NJ\Me
H
2b
0 3ba 3bb 3bc 3bd 3be
”Nb
2c
3ca 3cb 3ce 3cd
& 3ce
0 N0
N7 “CH,
Ho 3ce

Figura 7. Libreria THQs sintetizadas bajo el concepto de la quimica combinatoria.

Metodologia general

Para evaluar el alcance de esta reaccion multicomponente tipo ABB’, se sintetizO una
libreria de 15 moléculas que consiste en la combinacion de tres enamidas (alquenos
activados) 2a-c y cinco anilinas p-sustituidas la-e. Esta libreria fue sintetizada de manera
individual bajo las siguientes condiciones de reaccion: en un balon de fondo redondo de 25
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mL se depositdo la respectiva anilina p-sustituida disuelta en acetonitrilo (MeCN) a
temperatura ambiente (t. a.), tras su disolucion fue adicionada la respectiva enamida bajo
agitacion, y 10 min. Después se adicioné el catalizador (10 % mol). Durante 4-8 h de
agitacion constante, fue monitoreado el transcurso de la reaccion por medio de CCF hasta
su finalizacion. La masa de reaccion se llevo a un pH entre 8-9 con 20 mL de una solucién
acuosa sobresaturada de CaCOgs. Posteriormente, se extrajo con acetato de etilo (AcOEt,
3x30 mL) recolectando primero la fase organica sobre Na,SO, anhidro para luego ser
filtrada y concentrada al vacio. La purificacion se realizd por cromatografia en columna
(CC) empleando gel de silice como fase estacionaria y como eluyente mezclas pertinentes
de éter de petréleo/acetato de etilo.

o Cis-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3aa).
N Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir
H de 0.30 mL (3.29 mmol) de anilina la y 0.49 g (6.90 mmol) de N-
m vinilformamida 2a. Después de 10 min. de agitacion se adicionaron
b 060 g (10 % mol) de acido fosfomolibdico (PMA); pasadas 5 h de

C; H4N,0 3aa

reaccion, se extrajo y purificé obteniendo 0.41 g (2.14 mmol, 65 %) de
un sélido blanco, Ry: 0.6 (2:1 éter de petrdleo/acetato de etilo); Pf.: 158-160 °C; IR (KBr,
cm™): 3286, 3023, 1666, 1527, 1496, 755; RMN *H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.20 (3H,
d, J = 6.3 Hz, 2-CH3), 1.45 (1H, q, J = 11.4 Hz, 3-Ha), 2.26 (1H, ddd, J = 11.4, 6.2, 2.1 Hz,
3-Heg), 3.53 (1H, dqd, J = 11.4, 6.3, 2.1 Hz, 2-Hay), 3.78 (1H, s, 1-NH), 5.39 (1H, ddd, J =
114, 8.4, 6.2 Hz, 4-H,), 5.87 (1H, d, J = 8.4 Hz, 4-NH), 6.49 (1H, dd, J = 7.5, 0.58 Hz, 8-
Har), 6.67 (1H, td, J = 7.5, 0.84 Hz, 7-Ha), 7.03 (1H, td, J = 7.7, 7.5, 0.58 Hz, 6-Ha), 7.10
(1H, dd, J = 7.7, 0.84 Hz, 5-Ha;), 8.29 (1H, s, 4-COH); RMN *C (100 MHz, CDCls) &
(ppm): 22.20 (+), 37.96 (-), 44.96 (+), 46.69 (+), 114.53 (+), 117.87 (+), 120.87, 127.02
(+), 128.53 (+), 145.34, 161.34 (+); CG-EM (IE, 70 eV): tr = 16.7 min, m/z (%) = 190 (M"",
25), 161 (10), 144 (45), 130 (100), 77 (15); Anal. Calculado para Ci;H14N,O (190.24
g/mol): C, 69.45; H, 7.42; N, 14.73.

Cis-4-formamidil-2-metil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3ab).
M Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir

H,CO de 0.28 g (2.27 mmol) de p-metoxianilina 1b y 0.33 g (4.77 mmol) de
N N-vinilformamida 2a. Después de 10 min. de agitacion se adicionaron

H 0.42 g (10 % mol) de PMA; pasadas 8 h de reaccidn, se extrajo y

3ab
e — purificé obteniendo 0.32 g (1.45 mmol, 64 %) de un sélido blanco, Rs:
0.45 (1:2 éter de petrdleo/acetato de etilo); Pf.:151-153 °C; IR (KBr, cm™): 3286, 3239,
3023, 2838, 1666, 1542, 1265, 1234, 1033, 725; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
1.11 (3H, d, J = 5.7 Hz, 2-CH3), 1.39 (1H, g, J = 11.5 Hz, 3-Hay), 1.98-1.94 (1H, m, 3-Hey),
3.36-3.34 (1H, m, 2-Ha), 3.60 (3H, s, 6-OCHj3), 5.12 (1H, ddd, J = 11.5, 8.4, 3.5 Hz, 4-
Hax), 5.30 (1H, s, 1-NH), 6.45 (1H, d, J = 8.4 Hz, 8-Ha), 6.53 (1H, s, 5-Ha(), 6.59 (1H, d, J
= 8.4 Hz, 7-Ha)), 8.19 (1H, s, 4-COH), 8.35 (1H, d, J = 8.4 Hz, 4-NH); RMN *3C (100
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MHz, DMSO-dg) & (ppm): 21.97 (+), 37.59 (), 44.22 (+), 46.32 (+), 55.39 (+), 112.11 (+),
113.99 (+), 114.81 (+), 121.86, 140.10, 150.71, 161.16 (+); COSY [5/dx]: 1.11/3.36-3.34
[2-CHy/2-Hp],  1.39/3.36-3.34/1.96/5.12  [3-Haf/2-Hod3-Heg/d-He],  1.96/3.36-
3.34/1.39/5.12 [3-Heq/2-Hax/3-Harl4-Hyy], 3.36-3.34/1.96/1.39/1.11 [2-Ha/3-Heg/3-Hanl2-
CHg], 5.12/8.35/1.96/1.39 [4-Ha,/4-NH/3-Heg/3-Hay], 6.45/6.59 [8-Hal/7-Ha], 6.59/6.45 [7-
Ha/8-Ha], 8.35/5.12 [4-NH/4-Hy]; HSQC [31/5c]: 1.11/46.32 [2-CHs/C-11], 1.39/37.59
[3-Hax/C-3], 1.96/37.59 [3-Heg/C-3], 3.36-3.34/46.32 [2-Hp/C-2], 3.60/55.39 [6-OCH/C-
15], 5.12/44.22 [4-Hay/C-4], 6.45/114.81 [8-Ha/C-8], 6.53/112.11 [5-Ha/C-5], 6.59/113.99
[7-Ha/C-7]; HMBC  [8uw/Sc]: 1.11/46.32/37.59 [2-CHs/C-2/C-3], 1.39/121.85/
46.32/44.22/21.97  [3-Ha/C-9/C-2/C-4/C-11],  1.96/121.85/44.22  [3-He,/C-9/C-4],
3.60/150.71 [6-OCHs/C-6], 5.12/161.16/121.85/37.95 [4-H,/C-13/C-9/C-3], 5.30/
121.85/114.81/37.59/21.97 [1-NH/C-9/C-8/C-3/C-11], 6.45/150.71/121.85/112.11/ 44.22
[8-Ha/C-6/C-9/C-5/C-4], 6.53/150.71/140.10/113.99/44.22  [5-Ha/C-6/C-10/C-7/C-4],
6.59/150.71/140.10/112.11  [7-Ha/C-6/C-10/C-5], 8.19/44.22 [4-COH/C-4], 8.35/
161.16/44.22 [4-NH/C-13/C-4]; CG-EM (IE, 70 eV): tg = 20.4 min, m/z (%) = 220 (M"
35), 160 (100), 145 (10), 130 (15), 117 (15), 77 (5); Anal. Calculado para CiHigN2O;
(220.27 g/mol): C, 65.43; H, 7.32; N, 12.72.

) Cis-6-acetil-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3ac).

0 HNJLH Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir
H}&K@\/'j\ de 0.31 g (2.15 mmol) de 4-aminoacetofenona 1c y 0.32 g (4.52
N“~ci,|  Mmol) de N-vinilformamida 2a. Después 10 min. de agitacion se

C\aH1 NS0, f m adicionaron 0.39 g (10 % mol) de PMA,; pasadas 3 h de reaccion, se

extrajo y purifico obteniendo 0.41 g (1.76 mmol, 82 %) de un sélido
beige, Ry: 0.4 (1:1 éter de petréleo/acetato de etilo); Pf.: 235-237 °C; IR (KBr, cm™): 3348,
3255, 3039, 1650, 1589, 1434, 1249, 817; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.18
(3H, d, J =6.3 Hz, 2-CH3), 1.42 (1H, q, J = 12.2 Hz, 3-Hyy), 2.04 (1H, td, J = 12.2,4.2, 2.1
Hz, 3-Heg), 2.35 (3H, s, 6-COCHj3), 3.55 (1H, dqd, J = 12.2, 6.3, 2.1 Hz, 2-Hy), 5.12 (1H,
ddd, J =12.2, 9.3, 4.2 Hz, 4-Hyy), 6.51-6.42 (2H, m, 1-NH, 8-Ha,), 7.51 (1H, dd, J = 8.5,
1.3 Hz, 7-Ha), 7.56 (1H, d, J = 1.3 Hz, 5-Hp), 8.23 (1H, s, 4-COH), 8.28 (1H, d, J = 9.3
Hz, 4-NH); RMN C (100 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 21.27 (+), 25.51 (+), 36.39 (-), 43.59
(+), 45.78 (+), 112.04 (+), 119.08, 124.38, 127.13 (+), 128.90 (+), 149.64, 160.96 (+),
194.54; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 24.3 min, m/z (%) = 232 (M™, 25), 217 (10), 186 (60),
172 (100), 161 (10), 144 (25), 129 (8), 77 (5); Anal. Calculado para C;3H1sN,0, (232.28
g/mol): C, 67.22; H, 6.94; N, 12.06.

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

o moow | (3ad)
HN Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir
Ne.| de 0.29 g (2.14 mmol) de p-aminobenzamida 1d y 0.31 g (4.50
C1oH 5N;0, ! dad
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mmol) de N-vinilformamida 2a. Después de 10 min. de agitacion se adicionaron 0.39 g (10
% mol) de PMA; pasadas 6 h de reaccion, se extrajo y purifico obteniendo 0.36 g (1.32
mmol, 72 %) de un sélido blanco, Rs: 0.45 (1:3 éter de petrdleo/acetato de etilo); Pf.: 278-
280 °C; IR (KBr, cm™): 3394, 3332, 3239, 3054, 2962, 2854, 1666, 1589, 1511, 1388, 833;
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1.15 (3H, d, J = 5.7 Hz, 2-CHs), 1.39 (1H, g, J =
11.6 Hz, 3-Ha), 2.00-1.94 (1H, m, 3-Hg), 3.55-3.45 (1H, m, 2-Hy), 5.14-5.07 (1H, m, 4-
Hax), 6.29 (1H, s, 1-NH), 6.44 (1H, d, J = 8.2 Hz, 8-Ha), 6.85 (1H, s, 6-CONH>), 7.48 (1H,
d, J = 8.2 Hz, 7-Har), 7.53 (1H, s, 5-Har), 7.57 (1H, s, 6-CONH,), 8.22 (1H, s, 4-COH),
8.35 (1H, d, J = 8.7 Hz, 4-NH); RMN **C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 21.65 (+), 36.92
(-), 43.70 (+), 45.84 (+), 112.09 (+), 119.49, 120.62, 126.79 (+), 127.51 (+), 148.26, 161.20
(+), 168.07; COSY [6n/0n]: 1.15/3.51 [2-CH3/2-Ha], 1.39/5.11/3.51/1.98 [3-Hax/4-Hax/2-
Hax/3-Heg], 1.98/5.11/3.51/ 1.39 [3-Heo/4-Hax/2-Hax/3-Hay], 3.51/1.98/1.39/1.15 [2-Hq/3-
Heq/3-Hax/2-CHs], 5.11/8.35/ 1.98/1.39 [4-Ha/4-NH/3-Heo/3-Hax], 6.44/7.48 [8-Had7-Had,
7.48/7.53/6.44 [7-Ha/5-Had/8-Har], 7.53/7.48 [5-Had7-Haf], 8.22/8.35 [4-COH/4-NH],
8.35/8.22/5.11  [4-NH/4-COH/4-H,]; HSQC  [6w/dc]:  1.15/21.65 [2-CH3/C-11],
1.98/1.39/36.92 [3-Heg/3-Ha/C-3], 5.11/43.70 [4-Ha/C-4], 3.51/45.84 [2-H./C-2],
6.44/112.09 [8-Ha/C-8], 7.48/127.51 [7-Ha/C-7], 7.53/126.79 [5-Ha/C-5], 8.22/160.20
[4-COH/C-13]; HMBC  [du/dc]:  1.15/45.84/43.70/36.92  [2-CH3/C-2/C-4/C-3],
1.39/43.70/45.84/21.65 [3-Ha/C-4/C-2/C-11], 1.98/43.70 [3-Heq/C-4],
5.11/161.20/119.49/36.79 [4-Ha/C-13/C-10/C-3], 6.29/119.49/ 112.09/45.84/36.92/21.65
[1-NH/C-10/C-8/C-2/C-3/C-11], 6.44/127.51/120.62/119.49/ 43.70 [8-Ha/C-7/C-9/C-
10/C-4], 7.48/168.07/148.26/126.79 [5-Ha/C-14/C-6/C-5],
7.53/168.07/148.26/127.51/43.70 [5-Ha/C-14/C-6/C-7/C-4], 8.22/43.70 [4-COH/C-4],
8.35/43.70/161.20 [4-NH/C-4/C-13]; CG-EM (IE, 70 eV): tg = 31.7 min, m/z (%) = 233
(M™, 25), 204 (15), 188 (60), 173 (100), 144 (18), 177 (10), 77 (5); Anal. Calculado para
C12H15N30; (233.27 g/mol): C, 61.79; H, 6.48; N, 18.01.

Cis-6-carboxi-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
)

HOJKCE'\/L Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir

N de 0.29 g (2.13 mmol) de acido 4-aminobenzoico le y 0.29 g (4.30
CLHN0, 3| Mmol) de N-vinilformamida 2a. Después de 10 min. de agitacion se
adicionaron 0.38 g (10 % mol) de PMA,; pasadas 8 h de reaccion, se
extrajo (pH: 3-4) y purificé obteniendo 0.32 g (1.39 mmol, 65 %) de un so6lido gris, Ry. 0.4
(1:3 éter de petréleo/acetato de etilo); Pf.: 208-210 °C; IR (KBr, cm™): 3394, 2962, 2653,
2561, 1666, 1604, 1527, 1419, 1280, 1172, 833, 771; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5
(ppm): 1.17 (3H, d, J = 6.1 Hz, 2-CH3), 1.41 (1H, g, J = 11.8 Hz, 3-Hy), 2.02-1.93 (1H, m,
3-Heg), 3.59-3.51 (1H, m, 2-Hy), 5.11 (1H, ddd, J = 11.8, 8.9, 6.5 Hz, 4-Ha), 6.48 (1H, d, J
= 8.3 Hz, 8-Hp), 6.57 (1H, s, 1-NH), 7.50-7.52 (1H, m, 7-Ha,), 7.53 (1H, s, 5-Ha,), 8.25
(1H, s, 4-COH), 8.41 (1H, d, J = 8.9 Hz, 4-NH), 12.05 (1H, br. s, 6-COOH); RMN **C (100
MHz, CDCl3) & (ppm): 21.54 (+), 36.53 (-), 43.63 (+), 45.89 (+), 161.27 (+), 149.52,

46



129.77 (+), 128.47 (+), 119.55, 116.56, 112.36 (+), 167.62; COSY [8n/dn]: 1.17/3.59-3.51
[2-CH3/2-Ha], 1.41/5.11/3.59-3.51/2.02-1.93 [3-Hax/4-Hax/2-Hax/3-Heg], 2.02-
1.93/5.11/3.59-3.51/1.41 [3-Heq/4-Hax/2-Hax/3-Hax], 3.59-3.51/2.02-1.93/1.41/1.17 [2-Hay/3-
Heq/3-Hax/2-CHg], 5.11/8.41/1.93-2.02/1.41 [4-Hax/4-NH/3-Heg/3-Had], 7.50-7.52/6.48 [7-
Ha/8-Hal, 8.41/5.11 [4-NH/4-Hy]; HSQC [8w/8c]: 1.17/21.54 [2-CH4/C-11], 2.02-
1.93/1.41/36.53 [3-Heq/3-Ha/C-3], 3.59-3.51/45.89 [2-Hx/C-2], 5.11/43.63 [4-Ha/C-4],
6.48/112.36 [8-Ha/C-8], 7.50-7.52/129.77 [7-Ha/C-7], 7.53/128.47 [5-Ha/C-5],
8.25/161.27 [4-COH/C-13]; HMBC [6n/6c]: 1.17/36.53/45.89 [2-CH3/C-3/C-2],
1.41/45.89/43.63/21.52 [3-Ha%/C-2/C-4/C-11], 2.02-1.93/43.63/119.50 [3-He,/C-4/C-9],
5.11/36.63 [4-Hx/C-3], 6.48/119.55/116.56 [8-HA/C-9/C-6], 6.57/149.52/119.55/
112.36/45.89/36.53/21.54 [1-NH/C-10/C-9/C-8/C-2/C-3/C-11], 7.50-7.52/167.62/149.52/
128.47/112.36 [7-Ha/C-14/C-10/C-5/C-8], 7.53/149.52/129.77/43.63 [5-Ha/C-10/C-7/C-
4], 8.25/43.63 [4-COH/C-4], 8.41/161.27/43.63/36.53 [4-NH/C-13/C-4/C-3]; CG-EM (IE,
70 eV): tr =21.8 y 22.3 min, (dos diastereoisdbmeros con espectro de masas idéntico, r. d.
88: 12), m/z (%) = 190 (M- 44, 30), 161 (5) 145 (63), 130 (100), 103 (5), 77 (15); Anal.
Calculado para C1,H14N,03 (234.25 g/mol): C, 61.53; H, 6.02; N, 11.96.

0 Cis-4-acetamidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3ba).

HNka Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir
Hm de 0.22 g (2.45 mmol) anilina 1la y 0.43 g (5.14 mmol) de N-

n“~ci, | Vinilacetamida 2b. Después de 10 min. de agitacion se adicionaron
CleléNon wmal 0.45 g (10 % mol) de PMA; pasadas 6 h de reaccion, se extrajo y
purificd obteniendo 0.30 g (1.47 mmol, 60 %) de un sélido blanco, R
0.5 (1:1 éter de petréleo/acetato de etilo); Pf.: 127-130 °C; IR (KBr, cm™): 3347, 3255,
3070, 2962, 1635, 1496, 1311, 971, 755; RMN 'H (400 MHz, CDCls) § (ppm): 1.12 (3H, d,
J = 6.2 Hz, 2-CH3), 1.38 (1H, q, J = 11.8 Hz, 3-Ha), 1.88 (3H, s, 4-COCH3), 1.95-1.89
(1H, m, 3-Hgg), 3.44-3.38 (1H, m, 2-Hy), 5.02 (1H, ddd, J = 11.8, 8.9, 6.0 Hz, 4-H,), 5.66
(1H, s, 1-NH), 6.49-6.44 (2H, m, 7-Ha, 5-Har), 6.92-6.86 (2H, m, 6-Har, 8-Ha), 8.12 (1H,
d, J = 8.9 Hz, 4-NH); RMN *3C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 21.96 (+), 22.78 (+), 37.51 (-),
4516 (+), 46.09 (+), 113.45 (+), 115.55 (+), 121.38, 126.66 (+), 127.44 (+), 145.77,
169.23; COSY [Ow/0n]: 1.12/3.44-3.38 [2-CHa3/2-H.y], 1.38/5.02/3.44-3.38/1.95-1.89 [3-
Hax/4-Hax/2-Hax/3-Heg],  1.95-1.89/5.02/3.44-3.38/1.38  [3-Heg/4-Hax/2-Hax/3-Hay], 3.44-
3.38/1.95-1.89/1.38/1.12 [2-Hax/3-Heq/3-Hax/2-CH3], 5.02/8.12/1.95/1.38-1.89 [4-Ha/4-
NH/3-Hax/3-Heg], 8.12/5.02 [4-NH/4-Hx]; HSQC [0w/dc]: 1.12/21.96 [2-CH3/C-11],
1.38/37.51 [3-Ha/C-3], 1.88/22.78 [4-COCH3/C-14], 1.95-1.89/37.51 [3-He/C-3], 3.44-
3.38/46.09 [2-Ha/C-2], 5.02/45.16 [4-Hx/C-4], 6.49-6.44/113.45,115.55 [7-Har,5-Ha/C-
5,C-7], 6.92-6.86/127.44,126.66 [6-Har,8-Ha/C-8,C-6]; HMBC [64/6c]: 1.12/46.09/37.51
[2-CH3/C-2/C-3], 1.38/46.09/45.16/21.96 [3-H,/C-2/C-4/C-11], 1.88/169.23 [4-COCHa3/C-
13], 1.95-1.89/121.38/45.16 [3-Hey/C-9/C-4], 5.66/121.38/113.45/37.51 [1-NH/C-9/C-8/C-
3], 6.49-6.44/121.38/115.55,113.45 [7-Har,5-Ha/C-9/C-6,C-8], 6.92-6.86/127.44,126.66/
145.77/45.16 [6-Har,8-Ha/C-7,C-5/C-10/C-4], 8.12/169.23 [4-NH/C-13]; CG-EM (IE, 70
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eV): tr = 16.7 min, m/z (%) = 204 (M™", 25), 187 (2), 173 (2), 161 (5), 114 (60), 130 (100),
77 (5); Anal. Calculado para C12H16N20 (204.27 g/mol): C, 70.56; H, 7.90; N, 13.71.

o Cis-4-acetamidil-2-metil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
ien,|  (30D).

H;CO Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir
mw de 0.26 g (2.13 mmol) p-metoxianilina 1b y 0.38 g (4.48 mmol) de
N-vinilacetamida 2b. Después de 10 min. de agitacion se adicionaron
0.39 g (10 % mol) de PMA,; pasadas 8 h de reaccion, se extrajo y
purifico obteniendo 0.25 g (1.07 mmol, 50 %) de un sélido blanco, Ry 0.3 (1:1 éter de
petréleo/acetato de etilo); Pf.: 155-158 °C; IR (KBr, cm™): 3378, 3286, 2962, 1727, 1635,
1542, 1295, 1234, 1157, 1033, 817; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.10 (3H, d,
J = 6.0 Hz, 2-CH3), 1.36 (1H, q, J = 11.7 Hz, 3-Ha), 1.89 (3H, s, 6-COCH3), 1.96-1.90
(1H, m, 3-Heg), 3.30-3.37 (1H, m, 2-Ha), 3.60 (3H, s, 6-OCHj3), 5.05-4.98 (1H, m, 4-Hy),
5.28 (1H, s, 1-NH), 6.43 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-Ha), 6.51 (1H, s, 5-Ha/), 6.58 (1H, d, J = 8.5
Hz, 7-Ha), 8.15 (1H, d, J = 8.7 Hz, 4-NH); RMN C (100 MHz, DMSO-dg) & (ppm):
22.03 (+), 22.76 (+), 37.73 (), 45.43 (+), 46.41 (+),55.39 (+), 112.41 (+), 113.61 (+),
114.64 (+), 122.66, 140.10, 150.67, 169.28; CG-EM (IE, 70 eV): tg = 20.7 min, m/z (%) =
234 (M™, 25), 219 (2), 203 (2), 174 (55), 160 (100), 77 (3); Anal. Calculado para

C13H1sN20; (234.29 g/mol): C, 66.64; H, 7.74; N, 11.96.

H 3

Cy3HgN,0, 3bb

0 Cis-4-acetamidil-6-acetil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3bc).

o HNJKCI% Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir
H3CJ\@(Ij\ de 0.27 g (2.03 mmol) 4-aminoacetofenona 1c y 0.34 g (4.06 mmol)
el de N-vinilacetamida 2b. Después de 10 min. de agitacion se

CuH N0, " e | adicionaron 0.37 g (10 % mol) PMA; pasadas 3 h de reaccion, se
extrajo y purificé obteniendo 0.46 g (1.87 mmol, 92 %) de un so6lido

beige, Ry: 0.5 (acetato de etilo); Pf.: 225-228 °C; IR (KBr, cm™): 3363, 3239, 3070, 1635,
1589, 1434, 1280, 817; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.17 (3H, d, J = 6.3 Hz,
2-CHjz), 1.38 (1H, g, J = 11.5 Hz, 3-Hy), 1.94 (3H, s, 4-COCHs), 2.02-1.96 (1H, m, 3-He),
2.35 (3H, s, 6-COCHpg), 3.55 (1H, dqd, J = 11.5, 6.3, 2.6 Hz, 2-H,), 5.02 (1H, ddd, J =
11.5, 8.8, 5.4 Hz, 4-H,), 6.48 (1H, d, J = 8.3 Hz, 8-Ha), 6.73 (1H, s, 1-NH), 7.52 (1H, s,
5-Ha;), 7.55 (1H, d, J = 8.3 Hz, 7-Ha), 8.18 (1H, d, J = 8.8 Hz, 4-NH); RMN *C (100
MHz, DMSO-dg) & (ppm): 21.50 (+), 22.80 (+), 25.85 (+), 36.63 (-), 44.94 (+), 45.95 (+),
112.03 (+), 120.20, 124.40, 127.25 (+), 129.32 (+), 149.92, 169.41, 194.87; COSY [dn/dn]:
1.17/3.55 [2-CH3/2-Hy], 1.38/5.02/2.02-1.96 [3-Hax/4-Hax/3-Heg], 2.02-1.96/5.02/1.38 [3-
Heq/4-Hax/3-Hax], 3.55/2.02-1.96/1.38/1.17 [2-Hax/3-Heo/3-Hax/2-CH3], 5.02/2.02-1.96/1.38
[4-Hax/3-He/3-Hax], 6.48/7.55 [8-Ha/7-Har], 7.55/6.48 [7-Ha/8-Ha/], 8.18/5.02 [4-NH/4-
Hax]; HSQC [6n/6c]: 1.17/21.50 [2-CH3/C-11], 1.38/36.63 [3-Ha/C-3], 1.94/22.80 [4-
COCHa/C-14], 2.02-1.96/36.63 [3-Hey/C-3], 2.35/25.85 [6-COCH3/C-16], 3.55/45.96 [2-
Ha/C-2], 5.02/44.94 [4-Hx/C-4], 6.48/112.03 [8-Ha/C-8], 7.52/127.25 [5-Ha/C-5],
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7.55/129.32 [7-Ha/C-7]; HMBC [38n/dc]: 1.17/45.96/36.63 [2-CH3/C-2/C-3], 1.38/45.96/
44.94/21.50 [3-Ha/C-2/C-4/C-11], 1.94/169.42 [4-COCH3/C-13], 2.02-1.96/44.94 [3-
Heq/C-4], 2.35/194.86/124.40 [6-COCH3/C-12/C-6], 5.02/36.63/120.20 [4-H./C-3/C-9],
6.48/124.40/120.20/44.94 [8-Ha/C-6/C-9/C-4], 6.73/149.92/120.20/112.03/ 45.96/36.63/
21.50 [1-NH/C-10/C-9/C-8/C-2/C-3/C-11], 7.52/194.86/149.92/129.32/44.94 [5-Ha/C-
12/C-10/C-7/C-4], 7.55/194.86/149.92/127.25 [7-Ha/C-12/C-10/C-5], 8.18/ 169.41/44.94
[4-NH/C-13/C-4]; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 24.3 min, m/z (%) = 246 (M"", 5), 231 (5), 215
(2), 203 (12), 186 (80), 172 (100), 77 (3); Anal. Calculado para Ci4H1sN,O, (246.30
g/mol): C, 68.27; H, 7.37; N, 11.37.

) Cis-4-acetamidil-6-carbamoil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

o myoon| (3bd).
HZNJKCE'j\ Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir
N7, de 0.27 g (2.02 mmol) p-aminobenzamida 1d y 0.34 g (4.25 mmol)
CaH N0, " 4| de N-vinilacetamida 2b. Después 10 min. de agitacion se
adicionaron 0.37 g (10 % mol) de PMA; pasadas 4 h de reaccion, se
extrajo y purifico obteniendo 0.33 g (1.31 mmol, 65 %) de un sélido blanco, Ry. 0.4 (acetato
de etilo); Pf.: 230-234 °C; IR (KBr, cm™): 3363, 3286, 2962, 2854, 1635, 1604, 1388,
1126, 833, 771; RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1.15 (3H, d, J = 6.3 Hz, 2-CH3),
1.36 (1H, g, J = 12.0 Hz, 3-Hx), 1.93 (3H, s, 4-COCHj3), 1.97 (1H, ddd, J = 12.0, 5.5, 2.6
Hz, 3-Heg), 3.49 (1H, dqd, J = 12.0, 6.3, 2.6 Hz, 2-H.), 5.02 (1H, ddd, J = 12.0, 9.0, 5.5
Hz, 4-Hyy), 6.27 (1H, br. s, 1-NH), 6.44 (1H, d, J = 8.4 Hz, 8-Hpa,), 6.88 (1H, s, 6-CONHy),
7.48 (1H, dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 7-Ha/), 7.51(1H, s, 5-Ha), 7.58 (1H, s, 6-CONH,), 8.16 (1H,
d, J = 9.0 Hz, 4-NH); RMN **C (100 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 21.73 (+), 22.95 (+), 37.17
(), 45.13 (+), 45.95 (+), 112.08 (+), 120.15, 120.61, 126.84 (+), 127.44 (+), 148.33,
168.18, 169.38; COSY [on/0n]: 1.15/6.27/3.49 [2-CH3/1-NH/2-H,], 1.36/5.02/3.49/1.97
[3-Hax/4-Hax/2-Hay/3-Heg], 1.93/8.16/5.02 [4-COCH3/4-NH/4-Hy], 1.97/6.27/5.02/3.49/1.36
[3-Heq/1-NH/4-Hy/2-Hax/3-Hay], 3.49/6.27/1.97/1.36/1.15 [2-Hax/1-NH/3-Heg/3-Hax/2-CH3],
5.02/8.16/7.51/1.97/1.93/1.36 [4-Ha/4-NH/5-Ha/4-COCHc/3-Heg/3-Hax], 6.27/7.51/3.49/
1.97/1.15 [1-NH/5-Ha/2-Hax/3-Heg/2-CH3], 6.44/7.48 [8-Had7-Hal, 7.48/6.44 [7-Ha/8-
Har], 7.51/6.27/5.02 [5-Ha/1-NH/4-Hy], 8.16/5.02/1.93 [4-NH/4-H,/4-COCHs); HSQC
[0n/dc]: 1.15/21.73 [2-CH3/C-11], 1.93/22.95 [4-COCH3/C-14], 1.97/1.36/37.17 [3-Heq/3-
Ha/C-3], 3.49/45.95 [2-Hax/C-2], 5.02/45.05 [4-H./C-4], 6.44/112.08 [8-Ha/C-8],
7.48/127.44 [7-Ha/C-7], 7.51/126.84 [5-Ha/C-5]; HMBC [64n/0c]: 1.15/45.95/37.17 [2-
CH3/C-2/C-3], 1.36/120.15/45.05/45.95/21.73 [3-H,/C-10/C-4/C-2/C-11], 1.93/169.38/
120.15/45.05 [4-COCHs/C-13/C-10/C-4], 1.97/120.15/45.95/45.05 [3-H/C-10/C-2/C-4],
3.49/45.05/37.17/21.73 [2-H/C-4/C-3/C-11], 5.02/169.38/148.33/120.15/37.17 [4-H/C-
13/C-6/C-10/C-3], 6.27/148.33/120.61/112.08/45.95/37.17/21.73 [1-NH/C-6/C-9/C-8/C-
2/C-3/C-11], 6.44/168.18/127.44/120.61/45.05 [8-Ha/C-15/C-7/C-9/C-4], 7.48/168.18/
148.33/126.84 [7-Ha/C-15/C-6/C-5], 7.51/168.18/148.33/127.44/45.05 [5-Ha,/C-15/C-6/C-
7/C-4], 7.58/168.18/148.33 [6-CONH,/C-15/C-6], 8.16/169.38/120.15/45.05/22.95 [4-
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NH/C-13/C-10/C-4/C-14]; CG-EM (IE, 70 eV): tg = 28.2 min, m/z (%) = 247 (M"", 5), 204
(5), 187 (70), 173 (100), 77 (4); Anal. Calculado para Ci3H17N30, (247.29 g/mol): C,
63.14; H, 6.93; N, 16.99.

o Cis-4-acetamidil-6-carboxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
o moem| (3DE).

Ho)k©\/'j\ Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir
e de 0.28 g (2.01 mmol) &cido 4-aminobenzoico le y 0.36 g (4.23
CLHN,O; " 5| mmol) de N-vinilacetamida 2b. Después de 10 min. de agitacion se
adicionaron 0.37 g (10 % mol) de PMA; pasadas 6 horas de reaccion,
se extrajo (pH = 3) y purificé obteniendo 0.35 g (1.41 mmol, 70 %) de un s6lido blanco, Rs:
0.4 (acetato de etilo); Pf.: 259-262 °C; IR (KBr, cm™): 3363, 3301, 3270, 2962, 2591, 1666,
1604, 1511, 1295, 833, 771; RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1.16 (3H, d, J = 6.3
Hz, 2-CHj3), 1.38 (1H, g, J = 11.8 Hz, 3-H), 1.93 (3H, s, 4-COCHj3), 1.95-1.98 (1H, m, 3-
Heq), 3.53 (1H, dqd, J = 11.8, 6.3, 2.5 Hz, 2-H,), 5.01 (1H, dd, J = 11.8, 9.0 Hz, 4-H.),
6.47 (1H, d, J = 9.0 Hz, 8-Ha;), 6.54 (1H, s, 1-NH), 7.50-7.52 (1H, m, 7-Ha), 7.52 (1H, s,
5-Ha), 8.21 (1H, d, J = 9.0 Hz, 4-NH), 11.9 (1H, br., s, 6-COOH); RMN **C (100 MHz,
DMSO-dg) 6 (ppm): 21.63 (+), 22.86 (+), 36.77 (-), 44.99 (+), 46.03 (+), 112.34 (+),
116.54, 120.26, 128.55 (+), 129.72 (+), 149.60, 167.71, 169.48; COSY [dn/0n]: 1.16/3.53
[2-CH3/2-H4y], 1.38/5.01/3.53/1.95-1.98 [3-Hax/4-Hax/2-Hax/3-Heg], 1.95-
1.98/5.01/3.53/1.38  [3-Heq/4-Hax/2-Hax/3-Hax], 3.53/1.95-198/1.38/1.16  [2-Hax/3-Heq/3-
Hax/2-CHs], 5.01/8.21/ 1.95-198/1.38 [4-Ha/4-NH/3-Heo/3-Hax], 6.47/7.50-7.52 [8-Ha/7-
Har], 6.54/1.95-1.98 [1-NH/3-Heg], 7.50-7.52/6.47 [7-Ha/8-Haf], 7.52/5.01 [5-Ha/4-Hax],
8.21/5.01 [4-NH/4-H.]; HSQC [dw/dc]: 1.16/21.64 [2-CHs/C-11], 1.93/22.86 [4-
COCH3/C-14], 1.95-1.98/1.38 [3-Heq/3-Hax/C-3], 3.53/46.03 [2-Ha./C-2], 5.01/44.99 [4-
Hax/C-4], 6.47/112.34 [8-Ha/C-8], 7.50-7.52/129.72 [7-Ha/C-7], 7.52/128.55 [5-Ha/C-5];
HMBC [8n/3c]: 1.16/46.03/36.77 [2-CH3/C-2/C-3], 1.38/46.03/44.99/21.64 [3-H.x/C-2/C-
4/C-11], 1.93/169.48 [4-COCH3/C-13], 1.95-1.98/44.99 [3-Heq/C-4],
5.01/169.48/120.26/36.77 [4-Ha/C-13/C-10/C-3], 6.47/167.71/128.55/120.26/116.55/44.99
[8-Ha/C-15/C-5/C-10/C-6/C-4], 6.54/149.60/ 128.55/120.26/112.43/46.03/36.77/21.64 [1-
NH/C-9/C-5/C-10/C-8/C-2/C-3/C-11], 7.50-7.52/167.71/149.60/112.34 [7-Ha/C-15/C-9/C-
8], 7.52/167.71/129.72/44.99 [5-Ha/C-15/C-7/C-4], 8.21/169.48/120.26/44.99/36.77 [4-
NH/C-13/C-10/C-4/C-3]; CG-EM (IE, 70 eV): tg = 17.6 min, m/z (%) = 204 (M*- 44, 5),
161 (5), 144 (60), 130 (100), 77 (10); Anal. Calculado para Ci13H16N20O3 (248.28 g/mol): C,

62.89; H, 6.50; N, 11.28.

Cis-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

{ o | Gea)

N
u Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir
\©\)1 de 0.20 mL (2.17 mmol) anilina la y 0.49 g (4.34 mmol) de N-
N CH
H

3

C4H,gN,O 3ca
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vinilpirrolidin-2-ona 2c. Después de 10 min. de agitacion se adicionaron 0.40 g (10 % mol)
de PMA,; pasadas 5 h de reaccion, se extrajo y purifico obteniendo 0.40 g (1.41 mmol, 80
%) de un solido blanco, Rt 0.3 (3:1, éter de petroleo/acetato de etilo); Pf.: 95-97 °C; IR
(KBr, cm™): 3317, 3039, 2977, 2946, 2885, 1666, 1604, 1496, 1265, 755; RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1.15 (3H, d, J = 6.2 Hz, 2-CH3), 1.62 (1H, g, J = 11.8 Hz, 3-
Hax), 1.75 (1H, ddd, J = 11.8, 5.7, 2.1 Hz, 3-Heg), 1.96-1.87 (2H, m, 4"-H,, 4"-Hp), 2.42-
2.26 (2H, m, 3"-H,, 3"-Hy), 2.95 (1H, dt, J = 9.4, 6.7 Hz, 5"-H;), 3.19 (1H, dt, J =94, 7.2
Hz, 5°-Hyp), 3.48 (1H, dqd, J = 11.8, 6.2, 2.1 Hz, 2-Hy), 5.27 (1H, dd, J = 11.8, 5.7 Hz, 4-
Hax), 5.72 (1H, s, 1-NH), 6.53-6.44 (2H, m, 6-Ha,, 8-Har), 6.62 (1H, d, J = 7.5 Hz, 5-Ha,),
6.91(1H, td, J = 7.5, 0.9 Hz, 7-Ha,); RMN C (100 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 17.80 (),
21.88 (+), 30.84 (-), 33.75 (-), 41.63 (-), 46.15 (+), 47.49 (+), 113.99 (+), 115.81 (+),
117.82, 125.81 (+), 127.66 (+), 146.47, 174.68; COSY [6n/0n]: 3.19/2.95/1.96-1.87 [5°-
Ho/5"-Ha/3"-Ha, 3"-Hp], 3.48/1.75/1.62/1.15 [2-Haw/3-Heg/3-Hax/2-CH3)], 5.27/1.75/1.62 [4-
Hax/3-Heg/3-Hax], 6.91/ 6.53-6.44 [7-Ha/6-Har,8-Hal, HSQC [n/6c]: 1.15/21.88 [2-
CHs/C-11], 1.62/33.75 [3-Ha/C-3], 1.75/33.75 [3-Heg/C-3], 1.96-1.87/17.80 [4'-H,, 4'-
Hp/C-15], 2.42-2.26/30.84 [3"-H,, 3"-Hp/C-14], 2.95/41.63 [5"-H,/C-16], 3.19/41.63 [5"-
Hp/C-16], 3.48/46.15 [2-Hax/C-2], 5.72/47.49 [4-Hax/C-4], 6.53-6.44/115.81, 113.99 [6-Har,
8-Har /C-6, C-8], 6.62/125.81 [5-Ha/C-5], 6.91/127.66 [7-Ha/C-7]; HMBC [84/5c]:
1.15/146.47/46.15/33.75 [2-CH3/C-10/C-2/C-3], 1.62/ 117.82/47.49/46.15/21.88 [3-Hx/C-
9/C-4/C-2/C-11], 1.75/125.81/117.82/ 47.49/21.88/17.80 [3-Hey/C-5/C-9/C-4/C-11/C-15],
1.96-1.87/174.68/41.63/ 33.75/30.84 [4"-H,,4"-Hp/C-13/C-16/C-3/C-14], 2.42-
2.26/174.68/41.63/17.80 [3"-H,, 3"-Hy/C-13/C-16/C-15], 2.95/174.68/30.84/17.80 [5 -
H./C-13/C-14/C-15], 3.19/174.68/30.84/ 17.80 [57-Hy/C-13/C-14/C-15],
5.27/117.82/41.63/33.75 [4-Ha/C-9/C-16/C-3], 5.72/ 117.82/ 113.99/46.15/33.75/21.88 [1-
NH/C-9/C-8/C-2/C-3/C-11], 6.53-6.44/127.66/ 117.82/ 115.81/113.99 [6-HAa,8-Ha/C-7/C-
9/C-6/C-8], 6.62/146.47/127.66/47.49 [5-Ha/C-10/C-7/C-4],
6.91/146.47/125.81/117.82/113.99 [7-Ha/C-10/C-5/C-9/C-8]; CG-EM (IE, 70 eV): tr =
21.1 min, m/z (%) = 230 (M™, 8), 201 (4), 144 (52), 130 (100), 77 (10); Anal. Calculado
para C14H1sN20 (230.31 g/mol): C, 73.01; H, 7.88; N, 12.16.

& Cis-2-metil-6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
N0 tetrahidroquinolina (3cb).
HSCO\©\)1 Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir
NNl de 0.24 g (1.92 mmol) p-metoxianilina 1b y 0.44 g (4.03 mmol) de N-
vinilpirrolidin-2-ona 2c. Después de 10 min. de agitacion se
adicionaron 0.35 g (10 % mol) de PMA; pasadas 5 h de reaccion, se
extrajo y purifico obteniendo 0.40 g (1.41 mmol, 80 %) de un sdlido cristalino marrén, Ry
0.4 (2:1 acetato de etilo/éter de petréleo); IR (KBr, cm™): 3332, 2962, 1666, 1496, 1434,
1280, 1033, 817; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 1.13 (3H, d, J = 6.2 Hz, 2-CH3),
1.60 (1H, g, J = 11.9 Hz, 3-Hy), 1.73 (1H, ddd, J = 11.9, 6.1, 1.80 Hz, 3-He), 1.96-1.88
(2H, m, 4°-H,, 4"-Hy), 2.43-2.26 (2H, m, 3"-H,, 3"-Hy), 2.95 (1H, dt, J = 9.6, 6.7 Hz, 5"-H,),

Ci1sHoN,0, dcb
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3.23-3.15 (1H, m, J = 9.6, 7.4 Hz, 5"-Hy), 3.42-3.34 (1H, m, 2-Ha,), 3.59 (3H, s, 6-OCHj),
5.27 (1H, dd, J = 11.9, 6.1 Hz, 4-Hy), 5.31 (1H, s, 1-NH), 6.22 (1H, d, J = 2.7 Hz, 5-Hp)),
6.47 (1H, d, J = 8.7 Hz, 8-Ha), 6.59 (1H, dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 7-Ha,); RMN *3C (100 MHz,
DMSO-ds) 8(ppm): 17.87 (-), 21.93 (+), 30.84 (-), 33.88 (-), 41.74 (-), 46.49 (+), 47.72 (+),
55.33 (+), 111.22 (+), 113.92 (+), 115.30 (+), 119.22, 140.77, 150.93, 174.72; COSY
[81/81]: 1.13/3,42-3.34 [2-CHa/2-Hax], 1.60/5.27/1.73 [3-Hax/4-Hax/3-Heq], 1.73/5.27/1.60
[3-Heq/4-Hax/3-Hax], 1.96-1.88/3.23-3.15/2.95/2.43-2.26 [4"-Ha, 4 -Hp/5 -Hu/5 -Ha/3"-H,,
3-Hy], 2.43-2.26/1.96-1.88 [3-Ha, 3'-Hu/4"-Ha, 4'-Hp], 2.95/3.19/1.96-1.88 [5"-H./5 -
Ho/4 -Ha, 4 -Hy], 3.23-3.15/2.95/1.96-1.88 [5"-Hy/5"-Ha/4"-H,, 4'-Hy], 3,42-3.34/1.60/1.13
[2-Hax/3-Hax/2-CH3), 5.27/1.73/1.60 [4-Hax/3-Heq/3-Hax], 6.22/6.59 [5-Ha/7-Ha/], 6.47/6.59
[8-Ha/7-Harl, 6.59/6.47/6.22 [7-Had8-Har/5-Harl; HSQC [61/8c]: 1.13/21.93 [2-CH3/C-
11], 1.73/1.60/33.88 [3-Heq/3-Hax/C-3], 1.96-1.88/17.87 [4'-H,, 4'-Hy/C-15], 2.43-
2.26/30.84 [3-Ha, 3'-Hy/C-14], 3.23-3.15/2.95/41.74 [5'-Hy/5"-H,/C-16], 3.42-3.34/46.49
[2-Ha/C-2], 3.59/55.33 [6-OCH3/C-18], 5.27/47.72 [4-Ha/C-4], 6.22/111.22 [5-Ha/C-5],
6.47/115.30 [8-Ha/C-8], 6.59/113.92 [7-Ha/C-7]; HMBC [81/5c]: 1.13/46.49/33.88 [2-
CHa/C-2/C-3], 1.73,1.60/ 47.72/46.49/21.93 [3-Heg, 3-Heg/C-4/C-2/C-11], 1.96-
1.88/30.84/41.74/174.72 [4 -Ha, 4"-Hy/C-14/C-16/C-13], 2.43-2.26/17.87/41.74/174.70 [3'-
Ha, 3'-Hp/C-15/C-16/C-13], 3.23-3.15,2.95/17.87/30.84/174.72 [5 -Hp, 5 -Hy/C-15/C-14/C-
13], 3.59/150.93 [6-OCHs/C-6], 5.27/174.72/140.77/119.22/111.22/41.74/33.88 [4-Hay/C-

13/C-10/C-9/C-5/C-16/C-3], 5.31/119.22/33.88 [1-NH/C-9/C-3], 6.22/
47.72/113.92/119.22/140.77/150.93 [5-Ha/C-4/C-7/C-9/C-10/C-6], 6.47/
47.72/111.22/119.22/140.77/150.93 [8-Ha/C-4/C-5/C-9/C-10/C-6], 6.59/

111.22/119.22/140.77/150.93 [7-Ha/C-5/C-9/C-10/C-6]; CG-EM (IE, 70 eV): tr = 23.2
min, m/z (%) = 260 (M™, 45), 245 (3), 175 (20), 174 (60), 160 (100), 77 (4); Anal.
Calculado para C15H20N,0; (260.33 g/mol): C, 69.20; H, 7.74; N, 10.76.

Cis-6-acetil-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
0 @o tetrahidroquinolina (3cc).
H3C)K©\/'l Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir
N“~ci,| de 0.74 g (5.51 mmol) de 4-aminoacetofenona 1c y 1.25 g (11.57
f mmol) de N-vinilpirrolidin-2-ona 2c. Después de 10 min. de
agitacion se adicionaron 1.0 g (10 % mol) de PMA,; pasadas 4 h de
reaccion, se extrajo y purificé obteniendo 1.1 g (4.41 mmol, 80 %) de un solido blanco, Rs:
0.4 (4:1 acetato de etilo/éter de petrleo); Pf.: 165-167 °C; IR (KBr, cm™): 3332, 2962,
2915, 2885, 1681, 1573, 1434, 956, 833; RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1.19
(3H, d, J = 6.3 Hz, 2-CHj3), 1.63 (1H, g, J = 11.9 Hz, 3-Hy), 1.81 (1H, ddd, J = 11.9, 5.2,
2.3 Hz, 3-Heg), 2.02-1.89 (2H, m, 4"-H,, 4"-Hy), 2.36 (3H, s, 6-COCH3), 2.41-2.34 (2H, m,
3"-Ha, 3°-Hyp), 3.03-2.96 (1H, m, 5°-H,), 3.26-3.19 (1H, m, 5"-Hy), 3.61 (1H, ddd, J = 11.9,
6.3, 2.3 Hz, 2-Hyy), 5.25 (1H, dd, J = 11.9, 5.2 Hz, 4-H,), 6.53 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-Ha/),
6.77 (1H, s, 1-NH), 7.21 (1H, s, 5-Ha), 7.57 (1H, dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 7-Ha,); RMN C
(100 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 18.09 (-), 21.41 (+), 25.91 (+), 30.84 (-), 33.08 (-), 41.66

Ci6HpoNO, 3ec
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(+), 45.98 (+), 47.17 (+), 11255 (+), 116.76, 124.60, 126.35 (+), 129.46 (+), 150.57,
174.81, 194.92; COSY [0n/0n]: 1.19/3.61 [2-CH3/2-H.], 1.63/5.25/3.61/1.81 [3-Ha/4-
Hax/2-Hax/3-Heq], 1.81/5.25/3.61/1.63 [3-Heg/4-Hax/2-Hax/3-Hay], 2.02-1.89/3.26-3.19/3.03-
2.96/2.41-2.34 [4"-Ha,4"-Hu/5" -Hp/5°-Ha/3"-Ha,3"-Hy], 2.41-2.34/2.02-1.89 [3"-H,,3"-Hyp/4 -
Ha4'-Hp], 3.03-2.96/3.26-3.19/2.02-1.89  [5’-HJ/5"-Hp/4"-H,,4"-Hp],  3.26-3.19/3.03-
2.96/2.02-1.89 [5 -Hy/5’-Hal4"-Ha4"-Hp], 3.61/1.81/1.63/1.19 [2-Hax/3-Heg/3-Hax/2-CH3),
5.25/1.81/1.63 [4-Ha/3-Heg/3-Hax], 6.53/7.57 [8-Had7-Had, 7.21/7.57 [5-Had7-Had,
7.57/7.21/6.53  [7-Ha/5-Ha/8-Har]l;  HSQC  [6w/dc]: 1.19/21.41  [2-CHs/C-11],
1.81/1.63/33.08 [3-Heo/3-Ha/C-3], 2.02-1.89/18.09 [4'-H,,4-Hy/C-15], 2.36/25.91 [6-
COCHs3/C-18], 3.26-3.19, 3.03-2.96/41.66 [5-Hp, 5°-H./C-16], 3.61/45.98 [2-H./C-2],
5.25/47.17 [4-Ha/C-4], 6.53/112.55 [8-Ha/C-8], 7.21/126.35 [5-Ha/C-5], 7.57/129.46 [7-
Ha/C-7]; HMBC [6n/dc]: 1.19/47.17/45.98/33.08/30.84 [2-CH3/C-4/C-2/C-3/C-14],
1.63/47.17/45.98/21.41 [3-H./C-4/C-2/C-11], 1.81/47.17/45.98 [3-H./C-4/C-2], 2.02-
1.89/174.81/41.66/30.84 [4"-H,,4"-H,/C-13/C-16/C-14], 2.36/194.92 [6-COCH,/C-17],
2.41-2.34/174.81/41.66/18.09 [3"-H,,3"-Hp/C-13/C-16/C-15], 3.26-3.19,3.03-
2.96/174.81/30.84/18.09 [5"-H,,5"-H,/C-13/C-14/C-15], 5.25/174.81/116.76/41.66/33.08
[4-Hax/C-13/C-9/C-16/C-3], 6.53/124.60/116.76/47.17 [8-Ha/C-10/C-9/C-4], 6.77/116.76/
112.55/45.98/33.08/21.41 [1-NH/C-9/C-8/C-2/C-3/C-11], 7.21/194.92/150.57/129.60/47.17
[5-Ha/C-17/C-6/C-7/C-4], 7.57/194.92/150.57/126.35 [7-Ha/C-17/C-6/C-5]; CG-EM (IE,
70 eV): tg = 26.3 min, m/z (%) = 272 (M™,5), 257 (3), 243(3), 187 (65), 172 (100); Anal.
Calculado para CigH2oN,0; (272.34): C, 70.56; H, 7.40; N, 10.29.

& Cis-6-carbamoil-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
) N0 tetrahidroquinolina (3cd).

HzNJK©\/Ij\ Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir
NNl de 0.25 g (1.83 mmol) de 4-aminobenzamida 1d y 0.42 g (3.84

mmol) de N-vinilpirrolidin-2-ona 2c. Después de 10 min. de

C5sH 9N;0, 3cd

agitacion se adicionaron 0.33 g (10 % mol) de PMA; pasadas 5 h de
reaccion, se extrajo y purificé obteniendo 0.38 g (1.39 mmol, 76 %) de un sélido blanco, Ry
0.3 (acetato de etilo); Pf.: 278-280 °C; IR (KBr, cm™): 3347, 3178, 2962, 1666, 1604, 1388,
771; RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1.17 (3H, d, J = 6.2 Hz, 2-CH5), 1.68-1.55
(1H, m, 3-Ha), 1.99-1.88 (1H, m, 3-Heg), 2.00-1.85 (2H, m, 4"-H,, 4"-Hy), 2.44-2.27 (2H,
m, 3"-H,, 3"-Hp), 3.06-2.88 (1H, m, 5’-H,), 3.23-3.11 (1H, m, 5"-Hy), 3.64-3.48 (1H, m, 2-
Hax), 5.33-5.15 (1H, m, 4-H), 6.30 (1H, s, 6-CONHy,), 6.40 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-Ha)),
6.90 (1H, s, 1-NH), 7.23 (1H, s, 6-CONHy,), 7.51 (1H, s, 5-Ha), 7.63 (1H, d, J =8.5 Hz, 7-
Har); RMN *3C (100 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 17.91 (-), 21.62 (+), 30.94 (-), 33.44 (-),
41.65 (-), 45.99 (+), 47.30 (+), 112.70 (+), 116.75, 120.85, 125.84 (+), 127.80 (+), 148.98,
168.01, 174.80; CG-EM (IE, 70 eV): tg = 30.6 min, m/z (%) = 273 (M"",10), 256 (3), 228
(5), 188 (70), 187 (68), 174 (8), 173 (100), 77 (5); Anal. Calculado para C;sH19N30;
(273.33 g/mol): C, 65.91; H, 7.01; N, 15.37.
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& Cis-6-carboxi-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
N7 O tetrahidroquinolina (3ce).
Ho)m Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir
N, de 0.5 g (3.64 mmol) de &cido 4-aminobenzoico le y 0.83 g (7.64
€M N, sce | mMmol) de N-vinilpirrolidin-2-ona 2c. Después de 10 minutos de
agitacion se adicionaron 0.65 g (10 % mol) de PMA,; pasadas 5 h de
reaccion, se extrajo y purifico obteniendo 0.72 g (2.62 mmol, 72 %) de un solido blanco, R:
0.3 (4:1, acetato de etilo/metanol); Pf.: 233-237 °C; IR (KBr, cm™): 3347, 2962, 2854,
1697, 1635, 1527, 1326, 1172, 771; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.18 (3H, d,
J = 6.1 Hz, 2-CHs), 1.63 (1H, g, J = 12.0 Hz, 3-Hx), 1.79 (1H, ddd, J = 12.0, 4.7, 2.6 Hz,
3-Heg), 2.00-1.89 (2H, m, 4-H,, 4°-Hy), 2.38-2.34 (2H, m, 3"-H,, 3"-Hy), 2.98 (1H, td, J =
8.3, 4.5 Hz, 5"-H,), 3.26-3.19 (1H, m, 5"-Hp), 3.62-3.54 (1H, m, 2-H,), 5.25 (1H, dd, J =
12.0, 4.7 Hz, 4-Hyy), 6.52 (1H, d, J = 8.4 Hz, 8-Hp,), 6.59 (1H, s, 1-NH), 7.22 (1H, s, 5-
Ha), 7.51 (1H, d, J = 8.3 Hz, 7-Ha)), 12.04 (1H, s, 6-COOH); RMN **C (100 MHz,
DMSO-dg) & (ppm): 18.04 (-), 21.50, 30.84 (-), 33.14 (-), 41.70 (-), 46.00 (+), 47.23 (+),
112.82 (+), 116.79, 127.53 (+), 129.84 (+), 150.1, 150.23, 167.56, 174.78; COSY [Sn/0n]:
1.18/3.62-3.54  [2-CH3/2-Ha],  1.63/5.25/3.62-3.54/1.79  [3-Ha/4-Hax/2-Hax/3-Heq),
1.79/5.25/3.62-3.54/1.63 [3-Heq/4-Hax/2-Hax/3-Hay], 2.00-1.89/3.26-3.19/2.98/2.38-2.34 [4'-
Had -Hp/5-Hp/5"-Ha/3"-Ha,  37-Hp], 2.38-2.34/2.00-1.89 [3"-Hy,3"-Hup/d'-Ha,  47-Hy],
2.98/3.26-3.19/2.00-1.89 [5"-H./5"-Hp/4"-H,,4"-Hp], 3.26-3.19/2.98/2.00-1.89 [5°-Hy/5-
Ha/4"-Ha, 4"-Hp], 3.62-3.54/1.79/1.63/1.18 [2-Ha/3-Heq/3-Hax/2-CH3], 5.25/1.79/1.63 [4-
Hax/3-Heg/3-Hax], 6.52/7.51 [8-Had7-Hal, 7.51/6.52 [7-Ha/8-HaJ; HSQC [0n/dc):
1.18/21.50 [2-CH3/C-11], 1.79, 1.63/33.14 [3-Heq, 3-Ha/C-3], 2.00-1.89/18.04 [4"-H,, 4'-
Hp/C-15], 2.38-2.34/30.84 [3"-H,,3"-Hp/C-14], 3.26-3.19, 2.98/41.70 [5"-Hp, 5"-H,/C-16],
3.62-3.54/46.00 [2-Hau/C-2], 5.25/47.23 [4-Ha/C-4], 6.52/112.82 [8-HA/C-8], 7.22/127.53
[5-Ha/C-5], 7.51/129.84 [7-Ha/C-7]; HMBC [64/6c]: 1.18/46.00/33.14 [2-CH3/C-2/C-3],
1.63/46.00/47.23/21.50 [3-Ha/C-2/C-4/C-11], 1.79/47.23/46.00 [3-He,/C-4/C-2], 2.00-
1.89/174.78/41.70/30.84 [4"-H,,4"-Hp/C-13/C-16/C-14], 2.38-2.34/174.78/41.70/18.04 [3'-
H,,3"-H,/C-13/C-16/C-15], 3.26-3.19,2.98/174.78/18.04 [57-Hp,5"-H,/C-13/C-15],
5.25/116.79/33.14 [4-Ha%/C-9/C-3], 6.52/129.84/116.79 [8-Ha/C-7/C-9], 6.59/116.79/
112.82/46.00/33.14/21.50 [1-NH/C-9/C-8/C-2/C-3/C-11], 7.22/167.56/150.23/129.84/47.23
[5-Ha/C-17/C-6/C-7/C-4], 7.51/167.56/150.23/127.53/112.82 [7-Ha/C-17/C-6/C-5/C-8];
CG-EM (IE, 70 eV): tr = 24.9 min, m/z (%) = 230 (M- 44, 30), 201 (10), 159 (5), 145
(70), 130 (100), 103 (8), 77 (12); Anal. Calculado para C;sH1gN2O3 (274,32 g/mol): C,
65.68; H, 6.61; N, 10.21.

O
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4. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

El disefio y sintesis de compuestos estructuralmente diversos representa una herramienta
enorme en el descubrimiento de pequefias moléculas con propiedades deseadas como
catalizadores, reactivos para sintesis e investigaciones bioldgicas, al igual que nuevos
farmacos. Diversas metodologias permiten el acceso facil y efectivo a un gran nimero de
compuestos (librerias). Sin embargo, es la quimica combinatoria y la implementacion de
RMCs las que forjan un cambio importante respecto al objetivo tradicional de la quimica
organica. Estas brindan la posibilidad del descubrimiento y optimizacion de compuestos
candidatos lideres a farmacos, permitiendo estudiar la relacion estructura-actividad hacia la
obtencion de nuevos “hits”. El interés cientifico por las RMCs nace de la posibilidad de
guiar la quimica orientada a la diversidad hacia la construccion de moléculas complejas por
la simple incorporacion, de manera rapida y eficiente, de tres 0 mas componentes en un
mismo producto aplicando la economia atomica (esquema 17).

Esquema 17. Representacidn esquematica de una reaccion de 3 componentes.

Con el propésito de evaluar el concepto de la quimica combinatoria en fase liquida aplicada
a la sintesis de nuevas 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (THQs), se planted la utilizacién de
anilinas y enamidas que permitirian la construccion del nacleo de interés envolviendo una
RMC (esquema 18).

B'
O O
R3\NJ\R2 R3\NJ\RZ j\
I« R,
|\|:(>|\+ |:(>|/\ +}NKR2
A B

Esquema 18. Estrategia sintética para acceder a las nuevas 4-amidil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroguinolinas.

En esta RMC los sustratos son combinados en un mismo recipiente, “one pot”, generando
un producto que contiene esencialmente todos los atomos de los materiales de partida.
Conjuntamente esta reaccion pertenece a una subclase de las RMC designadas como
ABB’.%! En estas reacciones se introduce en el producto final una molécula del compuesto

%1 Tejedor, D.; Garcia-Tellado, F. Chemo-differentiating ABB” multicomponent reactions. Privileged building
blocks. Chem. Soc. Rev., 2007, 36, 484-491.
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Ay dos moléculas del compuesto B de un modo quimio-diferenciado, es decir que el
compuesto B es enlazado de dos distintas maneras, B y B’. De este modo se incorpora
diversidad estructural y complejidad solamente mezclando dos compuestos simples,
asegurando que cada funcién incorporada en el producto final es quimicamente diferente.

4.1 Estudio de las condiciones 0ptimas de reaccion para la sintesis de las nuevas 4-
amidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas. Influencia del tipo de catalizador y
medio de reaccion

En la actualidad existen pocos sistemas cataliticos efectivos para la construccion de
tetrahidroquinolinas a partir de procesos tipo domind; muchos de estos sistemas implican el
uso de catalizadores como triflato de disprosio (Dy(OTf)3),% tricloruro de indio (InCls),*
4cido p-toluensulfénico (p-TsOH),** y yodo elemental (1,).®° Todos ellos tienen
caracteristicas comunes, son costosos, toxicos (especialmente para el medio ambiente) e
irritantes, ademas requieren del uso de solventes anhidros. Aparte del uso de la superficie
de la montmorillonita KSF para la generacion de las THQs a partir de arilaminas primarias
y éteres ciclicos como el 3,4-dihidro-2H-pirano (DHP) o 2,3-dihidrofurano (DHF), no hay
ejemplos de catalizadores adecuados para aplicaciones industriales.

Como punto de partida para la seleccién del catalizador y las condiciones Optimas de
reaccion, se tomo la reaccion entre la 4-aminoacetofenona 1c y la N-vinilacetamida 2b
como sistema modelo, utilizando una relacién molar 1:2, respectivamente (esquema 19).

o]
o o o) HNJ\CH3
H;C Catalizador ~ H,C
L o oo
H ed1o
NH, N7 CH,
Ic 2b 3bc H

Esquema 19. Reaccion modelo para la evaluacion de los diversos sistemas cataliticos.

%2 Batey, R.; Powell, D.; Acton, A.; Lough, A. Dysprosium(l11) catalyzed formation of hexahydrofuro [3,2-c]
quinolines via 2:1 coupling of dihydrofuran with substituted anilines. Tetrahedron Lett., 2001, 42, 7935-7939.
% \arma, P.; Srinivasa, A.; Mahadevan, K. Efficient InCly/H,O-catalyzed one-pot stereoselective synthesis of
cis-2-methyl-4-amido-1,2,3,4-tetrahydroquinoline derivatives. Synth. Commun., 2011, 41, 2186-2194.

® Liu, H.; Liu, F.; Zou, D.; Dai, G. Asymmetric synthesis of novel tetrahydroquinoline derivatives with a
sugar building block and their bioactivities. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2005, 15, 1821-1824.

% Lin, X.; Cui, S.; Wang, Y. A highly efficient synthesis of 1,2,3,4-tetrahydroquinolines by molecular iodine-
catalyzed domino reaction of anilines with cyclic enol ethers. Tetrahedron Lett., 2006, 47, 4509-4512.
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En la tabla 4 se presenta los resultados obtenidos. Inicialmente no se logré la conversion
total con el uso de &cido ftalico y metanol (entrada 1 y 2), un promotor econémico y
versétil, utilizado en investigaciones anteriores en nuestro grupo de investigacion.®®

El potencial sintético de las reacciones que implican transferencia individual de electrones
o single electron transfer reactions (SETR) en la generacion de enlaces C-C y C-
heteroatomo, constituye una poderosa herramienta en la sintesis de heterociclos. Dentro de
la familia de los lantanidos, el Cerio y sus sales tienen la propiedad (Gnica entre este grupo)
de participar en SETR debido a la capacidad de existir en dos estados de oxidacion
adyacentes (Ce**-Ce*") altamente estables, dada la presencia de orbitales f vacios en la
especie susceptible a reducirse (Ce** = [Xe] 4f°). Por tanto, es calificado como un agente
oxidante eficiente, comparado con otros cationes; incluso es considerado quimicamente
superior en muchos aspectos al triacetato de manganeso, reactivo utilizado ampliamente en
la generacion de radicales y cationes-radicales.®” Es asi como se implement la utilizacion
de CAN, [(NH4)2Ce(NO3)¢], nitrato cérico amonico (IV) en el estudio en cuestion,
obteniendo un 92 % de la respectiva THQ 3bc en tan solo 30 min. utilizando como solvente
acetonitrilo (MeCN) a temperatura ambiente (tabla 4, entrada 3).

Tabla 4. Resultados de los sistemas cataliticos evaluados en la sintesis de la 4-acetamidil-6-acetil-
2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3bc.

Temperatura Tiempo Rto.

Entrada Medio Catalizador °C) () (%)
1 MeOH Acido 50 % mol 50 8 42
2 MeOH Ftalico 100 % mol 50 52
3 MeCN CAN 10 % mol t.a. 0.5 92
4 MeCN Ce(S0,), 10 % mol 60 3 67
5 MeCN PMA 10 % mol t.a. 1 92
6 MeCN APM 10% mol t.a. 4 NR*
7 MeCN PMA/SiO, 50 % p/p 60 4 50
8 MeCN (10 % p/p)  Recuperado 60 4 30
9 t.a. 2
10 PEG-SO;H - 60 3 5
11 SDS/H*/H,0 - t.a. 2 46
12 . PMA 10 % mol t.a. 4 63
13 SDSH'/H,0 CAN 10 % mol ta 4 51

* NR: no reacciona.

% Kouznetsov, V. V.; Merchan Arenas, D. R.; Ortiz, C.; Meléndez Gémez, C. M. Inexpensive phthalic acid
promoted domino Povarov reaction between anilines and N-vinylamides: an efficient preparation of
privileged 4-substituted 2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline scaffolds. Synthesis, 2011, 24, 4011-4016.

®” Nair, V.; Mathew, J.; Radhakrishnan, K. V. Oxidative addition of 1,3-dicarbonyl compounds to alkenes
mediated by Cerium(IV) ammonium nitrate and manganese(l1l) acetate: a comparative study. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans., 1996, 1, 1487-1490.
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Respecto al mecanismo de reaccién, diversas investigaciones postulan la generacion de
radicales debido al gran potencial de reduccién del Ce (1V) (1.61 V vs ESH)®: de acuerdo
con lo anterior se plantea que el CAN actia como iniciador de la reaccion oxidando una
primera molécula de N-vinilacetamida (2b) mediante una SETR, formando el cation-radical
I, esquema 20.% Este adiciona de forma regioselectiva su carbono terminal a la respectiva
imina 11, formada a partir de la adicion/eliminacion de la arilamina sobre el carbono o del
enlace doble de una segunda molécula de 2b, generando asf el catién-radical 111.”° Debido
al gran caracter electrofilico del cation-radical 111, el cierre del ciclo se llevaria a cabo
mediante una sustitucion electrofilica aromética intramolecular, formando asi el cation-
radical 1V. Esta suposicion es validada por el estudio tedrico y experimental de Zhang y
col. en el cual cationes N-aciliminium 57 generados en medio &cido reaccionan con arenos
tanto activados como desactivados (esquema 21).”*"? Una segunda SETR, que permitiria la
generacion del producto final 3bc, ocurria entre el cation-radical 1V y una molécula de 2b
que es oxidada produciendo la especie I, propagado asi la reaccién en cadena mediada por
radicales.

o
H3CJ\N/\
. O (¢} H 0
A =
H,C )Né{ CH, )OL WL dcm
[0}
—_— o Y.
HCT N HyC” NN N
H Ic
0
.
HNJ\CH3
CH |
A
o 5
N7 >cH
111
o . i
CH,
H,C
N7 CH,

CH,

Esquema 20. Mecanismo propuesto para la generacion de 3bc mediado por radicales.

%8 Al-Ekabi, H.; Mayo, P. D. Surface photochemistry: the cds photoinduced dimerization of N-vinylcarbazole.
Tetrahedron, 1986, 42, 6277-6284.

% Han, B.; Jia, X.; Jin, X.; Zhou, Y.; Yang, L.; Liu, Z.; Yu, W. A CAN-initiated aza-Diels—Alder reaction for
a facile synthesis of 4-amido-N-yI tetrahydroquinolines. Tetrahedron Lett., 2006, 47, 3545-3547.

0 |ee. S.; Kadam, S. Mannich-type reactions of in situ generated N-acyliminium ions from a-amido p-
tolylsulfones with silyl enolates”. Bull. Korean Chem. Soc., 2011, 32, 3738-3742.

"t Zhang, Y.; Deschepper, D. J.; Gilbert, T. M.; Say, K. S.; Klump, D. A. Superacid promoted reactions of N-
acyliminium salts and evidence for the involvement of superelectrophiles. Chem. Commun., 2007, 10, 4032-
4034.

2 Solingapuram, K.; Tokarz, M.; Malunchuk, A.; Zheng, C.; Gilbert, T.; Klumpp, D. N-Heterocyclic
superelectrophiles and evidence for single electron transfer chemistry. J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 14388-
14389.
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Esquema 21. Sustitucion electrofilica por parte del ion N-aciliminium 57 sobre el 1,4-
diclorobenceno.

Basados en la actividad catalitica del Ce (IV), se planted la posibilidad utilizar como
catalizador una sal de Cerio que pudiese generar el cation Ce*" en solucién y catalizar de
manera similar la reaccion modelo. Esta idea fue evaluada empleando el Ce(SO,),, sulfato
de Cerio (IV), un catalizador nunca antes reportado en la sintesis de THQs via procesos tipo
domind. Como resultado del ensayo se obtuvo el 67 % de la respectiva THQ 3bc (tabla 4,
entrada 4). Debido a la posibilidad de que el Ce (IV) actué tanto como agente oxidante o
AL (al igual que muchos otros cationes metéalicos como In (I11), Sm (111), Yb (I1l) y Gd
(111)), se realizd un experimento que permitiria discernir entre estas dos opciones. Este
involucraba la adiccion al medio de reaccion de un agente que tuviese la capacidad de
atrapar los productos primarios de las transformaciones medianas por iones-radicales
revelando asi la presencia de los mismos. El efecto de estos agentes se observa
generalmente por cambios de coloracion (disminucion en la absorcién 6ptica) o en la
disminucion de la eficiencia de la reaccion. Para este proposito se utilizé el acido 3,4-
dihidroxibenzoico (DHBA) 58 en exceso, reactivo reconocido como “trampa de radicales”

73 (esquema 22).
(@]

o o] HNJ\CH3
(0] COOH
H C 0,
NH, o el ,toa. N CH,
le 2b 3be't
58
Trampa de

Radicales

Esquema 22. Uso del &cido 3,4-dihidroxibenzoico como trampa de radicales.

Moleculas como el DHBA (con grupos fendlicos) estabilizan los radicales generados en la
reaccion, como I, 111y IV (esquema 20).”* Pese a que pequefias cantidades de 58 pueden
afectar la cinética de la reaccion si esta mediada por radicales, ninguna alteracion en la
reaccion fue observada. Este resultado es reforzado por el estudio de Menéndez y col.;"”
ellos utilizaron el 1,1-difeniletileno, otra trampa de radicales, comprobando la ausencia de

" Todres, Z. V. lon-Radical Organic Chemistry: Principles and Applications. 2* Ed., New York: CRC Press;
2009, 227-232.

™ Renaud, P.; Sibi, M. P. Radicals in organic synthesis. Weinheim: WILEY-VCH, 2001, 337-357.

™® Menéndez, J. C.; Sridharan, V. Cerium(IVV) ammonium nitrate as a catalyst in organic synthesis. Chem.
Rev., 2010, 110, 3805-3849.
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radicales, al no alterar la reaccion. Sin embargo, este resultado puede ser afectado por la
velocidad relativa en la interaccion entre la trampa y el cation-radical. Si ésta es menor a la
velocidad entre el cation-radical y la molécula con la cual reacciona, la trampa no tendria
ningun efecto sobre la reaccion. Es asi como toma validez la idea de que la reaccion imino
DA tipo domind entre 1c y 2b seria catalizada por el Ce (IV) actuando como AL, mediando
la activacion del enlace C=N. De esta manera, se disminuye la energia del LUMO vy se
promueve la adicidn nucleofilica sobre este enlace, esquema 23.

o
o 3
J\©\N@Iﬁl = N J CH3 N,) CH,

Lc 2b cm f’Ce“+
o
0
H3c)m H,C
'Ce“ (:Iél LN

3bc

Esquema 23. Mecanismo propuesto para la sintesis de 3bc en el cual el Ce** actiia como acido de
Lewis.

Pese al rendimiento obtenido utilizando CAN y las ventajas que éste proporciona
(econémico, baja toxicidad, soluble en muchos solventes organicos), CAN no es
considerado el catalizador adecuado en nuestra investigacion, dado su dificil manejo y las
complicaciones experimentales debido a su caracter oxidante frente a diferentes sustratos.

En orden de evaluar el uso de acido fosfomolibdico PMA (H3PMo012040) como catalizador
en nuestra investigacion, se realizé un primer ensayo utilizando 5 % mol de PMA, MeCN y
temperatura ambiente. Este ensayo permitio la obtencion del producto deseado en un 46 %,
el aumento en la carga catalitica permitié acrecentar de modo considerable el rendimiento
hasta un 92 %, disminuyendo el tiempo de reaccion a 1 h (tabla 4, entrada 5). El PMA es
utilizado como catalizador en diversas reacciones debido a que posee la ventaja de ser
multifuncional, es decir, su marcada acidez de Bronsted y su poder como agente oxidante,
hacen que lleve a cabo de manera eficiente procesos industriales y transformaciones en
quimica organica.”® De forma similar al CAN, el PMA tiene la posibilidad de catalizar la
reaccion modelo de dos distintas maneras, la primera a través de un proceso redox debido a
la capacidad de realizar oxidaciones selectivas (parciales) de moléculas organicas; en este
caso la reaccion llevaria una ruta anéloga a la propuesta en el esquema 20, donde el Mo se

® Jzumia, Y.; Urabea, K.; Onakab, M. Recent advances in liquid-phase organic reactions using
heteropolyacid and clay. Catal. Surv. Jpn., 1977, 12, 17-23.
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reduce de Mo (VI) a Mo (V). La utilizacién de tres sales inorganicas que tuviesen este
cation metélico en el mismo estado de oxidacién permitié descartar esta posibilidad

(esquema 24), ya que la reaccién no se llevo a cabo bajo estas condiciones.
O

H,Mo"'0
SO, % i
NH vl O HN CH;
4 L MeOH, 60 °C | VMo 04 2H,0 HaC
0 t=3h AN 3
N7 CH,
H

/\Nj\cm (NH,)¢Mo"1,0,44H,0
H —X— 3be
2b

Esquema 24. Uso de Mo (V1) como catalizador redox (10 % mol), en la sintesis de THQs
(H,Mo00Q,, &cido molibdico; Na;MoO,-2H,0, molibdato de sodio; (NH,)sM0,0,,4-4H,0,
heptamolibdato de amonio).

La segunda posibilidad consiste en que actué como &cido de Bronsted, el carécter
superéacido (tabla 5) conferido por la estabilidad del heteropolianién [PMo:,04]°, le
permite catalizar eficientemente la reaccion modelo al igual que muchos otros &cidos de
Bronsted utilizados en la reaccién imino DA.”’

Tabla 5. Constantes de disociacion del PMA y acidos minerales en acetona a 25 ° C.

Acido pK; pK, pKs

HgPM012040 2.0 3.6 5.3
H,SO, 6.6 - -
HCI 4.3 - -

En el mecanismo propuesto para la generacion del producto deseado bajo catalisis cida,
inicialmente se plantea la existencia un tautomerismo enamida/imina, el cual es
dependiente de tres factores. EI primero es la interconversion tautomérica entre las dos
especies mediada por un intermedio dimérico (esquema 25a).”® El segundo, es el tipo de
solvente, aquellos solventes polares que puedan formar puentes de hidrégeno desplazaran el
equilibrio hacia la forma enamida, mientras que solventes apolares o0 medianamente polares
(como el MeCN) favorecen la forma imina (esquema 25b).” El dltimo factor corresponde
al pH del medio de reaccion, diferentes estudios postulan el desplazamiento del equilibro
hacia la forma imino a valores de pH bajos (esquema 25b).%°

" Akiyama, T. Stronger Bransted Acids. Chem. Rev., 2007, 107, 5744-5758.

’® Bensaude, O.; Chevrier, M.; Dubois, J. E. Lactim-lactam tautomeric equilibria of 2-hydroxypyridines. 1.
Cation binding, dimerization, and interconversion mechanism in aprotic solvents. A spectroscopic and
temperature-jump kinetic study. J. Am. Chem. Soc., 1978, 100, 7055-7060.

¥ Alcantara, A.; Pil6-Veloso, D.; Nelson, D. A Study of the formation and stability of N-Alkylbutanimines by
'H-NMR spectroscopy. J. Braz. Chem. Soc., 1996, 7, 225-232.

% Richards, S. A.; Hollerton, J. C. Essential practical NMR for organic chemistry. United Kingdom: John
Wiley & Sons; 2011, 47-59.
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Esquema 25. Tautomerismo enamida/imina: (a) Dimerizacién autocatalizada, (b) desplazamiento
del equilibrio debido al solvente polar (p. ej. R-OH) y el pH del medio.

Generada la respectiva imina I1, ocurriria una reaccion tipo Mannich en la cual el cation
iminio II’ actuaria como aceptor del ataque nucleofilico de 2b (esquema 26a), un analogo
equivalente a los respectivos enolatos generados a partir de compuestos carbonilicos
utilizados ampliamente en la reaccién de Mannich clasica (esquema 26b).%* Pese a que los
mecanismos propuestos en esta investigacion y en la mayoria de los articulos cientificos
corresponden a descripciones que involucran especies ionicas, cuya evidencia experimental
estd bien documentada, diversos autores afirman que el mecanismo concertado de la
reaccion imino DA debe estar presente en todas las investigaciones.

Como evidencia de la catélisis mediada por el marcado caracter acido del PMA, se realiz
la preparacion del fosfomolibdato de amonio AFM, (NH4)3sPMo1,049, la respectiva sal del
PMA donde el contra-anion es sustituido por el cation NH,". Diversas investigaciones
postulan la modificacién de la actividad catalitica debido al cambio en la composicion
qguimica del POM, en especial la variacion del contra-ion. Cuando este es sustituido por
cationes metalicos o inorganicos, generalmente se ocasiona la pérdida del caracter &cido de
los HPA; sin embargo, algunos sitios remanentes permiten que las sales de los HPA sean
utilizados en numerosas transformaciones.®? EI AFM fue precipitado a pH < 1 siguiendo el
procedimiento descrito por Cavani y col.2®, obteniendo un sélido amarillo, el cual fue
filtrado, lavado y secado por 6 h a 60 ° C. El espectro infrarrojo del compuesto, en la region

8 Arend, M.; Westermann, B.; Risch, N. Modern variants of the Mannich reaction. Angew. Chem. Int. Ed.,
1998, 37, 1044-1070.

8 Firouzabadi, H.; Jafar, A. A. Heteropolyacids, their salts and polyoxometalates as heterogenous, efficient
and eco-friendly catalysts in organic reactions: some recent advances. J. Iran. Chem. Soc., 2005, 2, 85-114.

8 Cavani, F.; Mezzogori, R.; Pigamo, A.; Trifiro, F. Synthesis of methacrylic acid by selective oxidation of
isobutane, catalysed by Keggin-type polyoxometalates: relationship between catalytic performance, reaction
conditions and chemical-physical features of the catalyst. Surf. Chem. Catal., 2000, 3, 523-531.
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de nimero de onda baja (1200 - 600 cm™),

es similar al reportado en la literatura.

Conjuntamente las bandas caracteristicas de la estructura tipo Keggin son observadas.®*
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Esquema 26. Mecanismo propuesto para la generacion de 3bc catalizada por el PMA. (a)
Mecanismo idnico que implica una reaccion tipo Mannich entre 2b y II”, al igual que el mecanismo
concertado; (b) 2b y su nucledfilo andlogo de enolatos generados en la reaccion de Mannich.

La asignacion correspondiente de las bandas 1410, 1065, 945, 873 y 786 cm™ concierne a
las vibraciones vas (NH4"), Vas (P-Oq), Vas (M0-Oy), vas (M0-Op-Mo) y vas (Mo-Oc-Mo),
respectivamente (figura 8); la presencia de las absorciones caracteristicas indican la
formacion de la sal de amonio del PMA. El AFM sintetizado fue utilizado como catalizador
en la reaccién modelo de nuestra investigacion. Con este ensayo se pretendia corroborar la
accion catalitica del heteropolianién [PMo1,040]> como agente oxidante en la generacion
del producto de interés. EI monitoreo por CCF indicé que ninguna reaccion se llevo a cabo,
permaneciendo inalterados los sustratos de partida tras 4 h de reaccion. De esta manera se
concluiria que el PMA actua como &cido de Bronsted catalizando la reaccion tipo domino
imino DA.

8 Dermeche, L.; Thouvenot, R.; Hocine, S.; Rabia, C. Preparation and characterization of mixed ammonium
salts of Keggin phosphomolybdate. Inorg. Chim. Act., 2009, 362, 3896-3900.
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Figura 8. Espectro IR del (NH,)sPMo0:,0,4, (AFM) reportado en la literatura (a) y sintetizado (b).

El area de la generacién de catalizadores a partir de HPA soportados, abarca un amplio
grupo de aplicaciones tanto cientificas como industriales.®*® Factores como el tipo de
soporte, la carga del HPA, condiciones de reaccion y pre-tratamiento modifican la acidez y
la actividad catalitica del soporte final. Sustancias de caracter &cido o neutro son en su
mayoria los soportes adecuados, siendo el SiO, el utilizado con mayor frecuencia ya que es
relativamente inerte frente a los HPAs y aumenta de manera considerable el area especifica
del HPA. Basados en los anteriores hechos se realizo la preparacion del soporte sélido
PMAV/SiO, (10 % p/p), siguiendo el procedimiento descrito por Kumar y Baskaran.®® Con
este se busca disminuir la carga catalitica al aprovechar las cualidades de este sélido acido.
El tratamiento de 1c y 2b en presencia del PMA/SiO, permitié la obtencion del 50 % de la
respectiva THQ 3bc, siendo necesario el aumento de la temperatura (60 °C) para el inicio
de la reaccion (tabla 4, entrada 7). Pese a la ventaja de recuperar (filtrar y lavar) el sélido
acido resultante del medio de reaccion, se observo un descenso en la conversion tras ser
reutilizado en reacciones subsecuentes (tabla 4, entrada 8).

El uso de soportes poliméricos tales como los poli-etilenglicoles (PEGs) de alto peso
molecular, permiten generar un extenso campo de aplicaciones debido a su amplio perfil de
solubilidad (soluble en DMF, diclorometano, tolueno, acetonitrilo, agua y metanol),

8 pizzio, L. R.; Vazquez, P. G.; Céceres, C. V.; Blanco, M. N. Supported Keggin type heteropolycompounds
for ecofriendly reactions. Appl. Catal. A., 2003, 256, 125-139.

8 Kumar, K.; Baskaran, S. A facile, catalytic, and environmentally benign method for selective deprotection
of tert-butyldimethylsilyl ether mediated by phosphomolybdic acid supported on silica gel. J. Org. Chem.,
2005, 70, 4520-4523.
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estabilidad quimica v fisica.®” La insercién de grupos funcionales activos (p. ej. -COCHs, -
SO3H) en los hidroxilos terminales otorga al PEG la posibilidad de actuar como catalizador
y solvente a la vez, combinando las ventajas estratégicas de la sintesis en solucién y en fase
solida. Asi, mientras la reaccion se lleva a cabo en solucién homogeénea, la purificacion se
realiza por la precipitacion y lavado del soporte tras el descenso de la temperatura (esquema
27).%8

+ Precipitacion

A T<0°C
PEG-SO;H R
Reaccion en solucion Producto(s)

b 5
+PEG-SO;H
homogenea deseados G-SO;H § ‘

Sustratos de partida

Esquema 27 Uso de PEG-SO;H, soporte polimérico funcionalizado en la sintesis de THQs.

Teniendo los anteriores hechos en mente se utilizé el PEG-SO3H, catalizador preparado en
nuestro grupo de investigacion a partir del PEG-6000 (solido blanco a temperatura
ambiente) siguiendo el procedimiento descrito por Wang y col.® El calentamiento a 60 °C
permitio la fusion del solido &cido hasta un liquido incoloro, el cual reaccioné con los
sustratos de partida de la reaccion modelo. Pese a las facilidades en la extraccion y
recuperacion del catalizador tras su precipitacion, solo se obtuvo el 5 % de la THQ deseada
(tabla 4, entradas 9 y 10). La eficiencia del PEG-SO3H en este tipo de reacciones podria
estar relacionada con la baja capacidad de carga de los PEGs con un peso molecular mayor
a 2000. Estas estructuras de tamafio macromolecular poseen un minimo ndmero de sitios
acidos por grado de polimero (para el PEG-6000 1-0.1 mmol/g), siendo éstos insuficientes
al momento de catalizar la reaccion.® La capacidad de carga es inversamente proporcional
al peso molecular de los PEGs, asi que la aprehension del uso de soportes poliméricos
funcionalizados de menor peso molecular llevd a varios grupos de investigacion a
utilizarlos en diversos protocolos sintéticos encontrando todos el mismo inconveniente, los
PEGs de bajo peso molecular (< 800) son todos liquidos a temperatura ambiente y pese a
que conservan algunas de sus ventajas, su porcentaje de recuperacion es casi nulo.™

8 Wentworth, P. J.; Janda, K. D. Liquid-phase chemistry: recent advances in soluble polymer-supported
catalysts, reagents and synthesis. Chem. Commun., 1999, 3, 1917-1924.

8 Chen, J.; Spear, S. K.; Huddleston, J. G.; Rogers, R. D. Polyethylene glycol and solutions of polyethylene
glycol as green reaction media. Green Chem., 2005, 7, 64-82.

¥ Wang, X.; Quan, Z.; Wang, F.; Wang, M.; Zhang, Z.; Li, Z. PEG-SO;H as catalyst for 34-
dihydropyrimidones via Biginelli reaction under microwave and solvent-free conditions. Synth. Commun.,
2006, 36, 451-456.

% Gravert, D. J.; Janda, K. D. Organic synthesis on soluble polymer supports: liquid-phase methodologies.
Chem. Rev., 1997, 97, 489-509.

% Kerton, F. M. Alternative Solvents for Green Chemistry. RSC Green Chemistry Book Series; Cambridge:
RCS., 2009, 181-185.

65



Apoyados en los resultados obtenidos en la busqueda de las condiciones dptimas de
reaccion, se seleccion6 como el catalizador adecuado en nuestra investigacion al PMA (10
% mol). Este permitié obtener la THQ deseada 3bc con el mejor rendimiento y el menor
tiempo posible utilizando como solvente MeCN y temperatura ambiente. En contraste con
los AL, este acido de Bronsted es facil de manipular, no requiere el uso de condiciones
inertes; conjuntamente la recopilacion hecha por Misono y col. acerca de las aplicaciones y
ventajas, cataloga los HPAs (en especial aquellos de estructura tipo Keggin, como el AFM)
como catalizadores verdes.*

Las entradas 11, 12 y 13 de la tabla 4 (pag. 41) corresponden a ensayos que tenian como
objetivo encontrar un medio de reaccion pudiese reemplazar el empleo de MeCN (solvente
toxico e inflamable).®® Inicialmente, el uso de un agente surfactante que tuviese la
capacidad de solubilizar moléculas orgénicas insolubles en agua atrajo nuestra atencion.
Para este fin se utilizo el dodecilsulfato de sodio, SDS (agente surfactante de amplio uso
tanto comercial como industrial), preparando de este una solucion acuosa sobresaturada,
SDS/H,0. Se observé que facilmente los sustratos de partida de nuestra reaccién modelo
eran solubles a temperatura ambiente, convirtiendo el medio de reaccion en una solucién
homogénea y estable. La nocion de la catélisis de la reaccion imino DA tipo domino
mediada por acidos de Bronsted sugiri6 que era necesaria la adicién de protones &cidos en
el medio de reaccion. Concebido lo anterior se ajust6 el pH del medio a uno con la adicién
de una solucion concentrada de HCl ), SDS/H'/H,0. Tras 2 h de agitacion a temperatura
ambiente y posterior purificacion, se obtuvo la respectiva THQ en un 46 % (tabla 4, entrada
11). Este rendimiento es bueno al momento de evaluar el uso de agua como medio de
reaccion. Con este resultado en mente y la estabilidad de CAN y el PMA en agua se
realizaron dos ensayos empleando el SDS/H'/H,O como medio de reaccion y las
respectivas sales inorganicas como catalizadores; pese a que podria existir un sinergismo
entre los dos agentes (medio y catalizador), los resultados no fueron los esperados (tabla 4,
entradas 12 y 13).

El uso de agentes surfactantes como medio de reaccién para la generacion THQs via
reaccion imino DA, se convertiria en una investigacion paralela que se desarrollaria en
nuestro grupo de investigacion, teniendo en cuenta que son escasas las metodologias que
utilizan medios acuosos (considerados medios de reaccion verdes) en la reaccion de DA de
demanda inversa; este estudio sera descrito posteriormente en el texto.

% Misono, M.; Ono, |.; Koyano, G.; Aoshima, A. Heteropolyacids, versatile green catalysts usable in a variety
of reaction media. Pure Appl. Chem., 2000, 72, 1305-1311.

% Ahmed, A. E.; Farooqui, M. Y. Comparative toxicities of aliphatic nitriles. Toxicol. Lett. 1982, 12, 157-
163.
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4.2 Obtencidn y caracterizacion estructural de las nuevas 4-amidil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas C-6 sustituidas 3aa-3ce empleando las condiciones éptimas
de reaccion

Establecidas las condiciones dptimas de reaccion, se llevd a cabo la preparacion de las
respectivas 4-amidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas C-6 sustituidas 3aa-3ce siguiendo
el concepto de la quimica combinatoria clasica en solucion.
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Esquema 28. (a) Sintesis de 4-amidil-2-metil-1,2,3,4-THQs catalizada por PMA; (b) Quimioteca
de THQs sintetizadas via reaccién imino DA.

El esquema de combinacién (esquema 28b) sigue el principio de la quimica combinatoria,
el cual postula que una libreria molecular (quimioteca, coleccion de compuestos
estructuralmente relacionados) debe comprender de todas las estructuras moleculares que
puedan deducirse tedricamente a partir de las estructuras base utilizadas en la sintesis
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(bloques de construccidn). La libreria sintetizada contiene 15 miembros, que surgen de la
combinacidn de cinco anilinas (1a-e) y tres enamidas (2a-c) que reaccionan bajo la catalisis
del PMA (esquema 28a). Pese a que la sintesis no es realizada en paralelo, no existe
ninguna limitacion en el desarrollo de un protocolo sintético que implique el uso de un
sistema en paralelo, ya que los rendimientos van desde buenos hasta excelentes (50-92 %)
en un breve tiempo de reaccion (1-8 h), las operaciones de extraccion y purificacion son
simples (extraccion liquido-liquido/precipitacion) y no se generan productos derivados.

Los productos 3aa-3ce fueron obtenidos como sdélidos estables de color blanco, amarillo y
beige, a excepcion de compuesto 3cb (cis-2-metil-6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina) que corresponde a un aceite de color marrén. Todos los sélidos
presentan puntos de fusion relativamente altos (97-280 °C) y bien definidos (tabla 6).

Tabla 6. Principales caracteristicas fisicas y rendimientos de reaccion de las 4-amidil-2-metil-

1,2,3,4-THQs 3aa-3ce.

Comp. R, R, R, Tiempo(h) 'f:ﬁts?fé’ Pf.(CC) Rto. (%)
3aa H H H 5 Sélido  158-160 65
3ab MeO H H 8 Solido  151-153 64
3ac MeOC H H 3 Solido  235-237 82
3ad H,NOC H H 6 Solido 278280 72
3¢ HOOC H H 8 Solido  208-210 65
3ba H  H Me 6 Solido  127-130 60
3bb  MeO H Me 8 Solido  155-158 50
3bc MeOC H Me 1 Solido  225-228 92
3bd H,NOC H Me 4 Solido  230-234 65
3be HOOC H Me 6 Solido  259-262 70
3ca H  -(CHy)s- 5 s6lido 9597 80
3cb MeO -(CH,),- 8 Liquido - 53
3cc  MeOC  ~(CHy)- 4 Solido  165-167 80
3cd  H,NOC  -(CHy),- 5 Solido  278-280 76
3ce  HOOC  ~(CHy)- 5 Solido  233-237 72

El analisis por espectroscopia IR permiti6 en primera instancia corroborar rasgos
estructurales del nacleo THQ y sus respectivos sustituyentes. La inspeccion de las sefiales
en los espectros IR exhiben una banda sencilla en la region de absorcién propia del grupo
amino secundario en 3394-3286 cm™, que corresponden a la vibracién de tensién (Vib. T.)
del enlace N-H. La aparicion de la banda fuerte y aguda, caracteristica de la vibracion de
tension del grupo carbonilo del sustituyente amida (N-C=0) en 1666-1635 cm™ para todos
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los miembros de la quimioteca, constituye una evidencia de la cicloadicién ocurrida en la
formacion del ndcleo THQ.

CH,
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Figura 9. Espectro IR de la cis-4-acetamidil-6-acetil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3bc.

Para los compuestos 3ae, 3cc, 3ce es posible diferenciar la sefial generada por el grupo
C=0 en C-6 en 1697, 1682 y 1697, respectivamente; mientras que para el resto (3ac, 3ab,
3bc, 3bd, 3be, 3cd) esta solapada por el C=0 amidico. Todos los compuestos mostraron
también bandas tension en la regién de 2962-2850 cm™ propias de los enlaces C-Ha, -CHs
y -CH,. Asimismo, esta presente la banda originada por la vibracion de flexion (Vib. F.) del
enlace N-H en 1605-1580 cm™.** En la figura 9 se ilustra la asignacién de la bandas de
absorcion en el espectro IR del compuesto 3bc, los espectros IR de algunos miembros de la
guimioteca se muestran en los anexos (pags. 81-103).

Continuando con la identificacion de los compuestos obtenidos, se empleo la técnica de
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas CG-EM, utilizando el método
de ionizacidn por impacto de electrones (IE) y un detector selectivo de masas (MSD). La
informacion proporcionada por CG-EM, permitié avanzar en el proceso de identificacion
de las nuevas moléculas sintetizadas. La combinacién de estas dos técnicas permite la
separacién en fase gaseosa de los componentes de una mezcla en el tiempo, seguida de la
confirmacion de la identidad de sus componentes a través de la informacion estructural que
esta suministra. Los perfiles cromatograficos (TIC, corriente idnica total reconstruida)

% Stuart, B. Infrared Spectroscopy: Fundamentals and Applications. Chichester: John Wiley & Sons; 2004,
80-85.
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permitieron corroborar la pureza de los compuestos al exhibir solo una sefal; para los
compuestos cuyo sustituyente en la posicion C-6 es un carboxilo (-COOH, 3ae, 3be y 3ce)
se observa un leve aumento en la linea base, el cual estd asociado a la descarboxilacion,
degradacion térmica que posiblemente se dé por las condiciones en las cuales transcurre el
proceso cromatogréafico (temperatura del puerto de inyeccion/programacién de temperatura
en la columna) previa al proceso de ionizacion. Este hecho ocurre en la mayoria de
compuestos altamente polares, ya sean alifaticos 0 aromaticos que contienen esta funcion
quimica.®® De este modo el ion molecular M*" resultante tras la degradacién térmica
corresponde a la masa nominal del compuesto menos 44 unidades [M*-44] (ver anexo 7.13

y 7.14).

Tabla 7. Propiedades cromatogréficas y espectroscépicas de la nuevas THQs 3aa-3ce.

Bandas de absorcion IR (cm™)

Formula P.M. tr EM
Comp. . N N-H _ N-H C-N
molecular (g/mol) (min) [M™] (m/z) Vib. T. C=0 C-Hy, Vib.E.  Vib. T,
3aa  CuHuN,0 1902 167 190 3286 1666 282‘2‘ 1605 1450
3ab  CoHiN,O, 2201 204 220 3286 1666 gg;g 1620 1450
33 CuHuN,0, 2323 243 232 3384 1651 3039 1589 1435
3ad  CyuHiN:O, 2333 317 233 3394 1666 2822 1589 1435
21.8/ , 3070
sge  CuHuN,O, 2342 o000 190 3363 1635 o0 1605 1435
3ba  CuHN,O 2043 167 204 3348 1635 oor0 - 1450
3bb  CiHuN,0, 2343 207 234 3379 1635 2062 - 1435
3bc  CuHuN,0, 2463 243 246 3348 1651 gggg 1580 1435
3bd  CuHoN,O, 2473 282 247 3363 1635 3000 1605 1435
3be  CuHiN,Os 2483 176 2047 3363 1666 gggg 1605 1435
3ca  CuHuN:0 2303 211 230 3317 1666 2832 1605 1450
22,8/ 2062
b CuHaNO, 2603 5500 260 3332 1666 seee - 1435
3cc CiHooN:0, 2723 263 272 3332 1652 2962 1605 1435
3cd  CuHiN:O, 2733 306 273 3348 1666 2062 1605 1435
3ce  CuHisN,Os 2743 gjg{ 230 3348 1635 2062 1605 1435

"Mezcla de diastereoisdmeros con diferente tz. © Relacion m/z tras descarboxilacion [M-44]".

% Grob, R.; Barry, E. F. Modern practice of gas chromatography. 4% Ed. New Jersey: John Wiley & Sons;

2004, 895-902.
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Salvo los anteriores casos, fue posible corroborar la formacion de los productos al analizar
los espectros de masas y sus respectivos patrones de fragmentacion. Alli fue posible
reconocer en primera instancia los picos de los iones moleculares correspondientes a la
masa nominal de sus formulas moleculares condensadas (tabla 7). Dado el alto grado de
similitud estructural, los patrones de fragmentacion siguen un esquema caracteristico, el
cual comprende la posible eliminacion del sustituyente en la posicion C-4 por medio de una
reaccion de transposicion de McLafferty a través de un estado de transicion hexaciclico
(esquema 29). Estos sistemas moleculares contienen todos los elementos estructurales que
se consideran como requisitos béasicos para que este reordenamiento ocurra.®

Enlace +. Enlace insaturado X=Y
insaturado :>O R, (tanto doble como triple, X,Y =C, O, N, S)
R3 N QJ\ R3 ~ ﬁg)\

N R, Hidrégenoy SO+

R, By e R, s o Hidrégeno en la posicion Y con
= ’ respecto a X=Y
N~ CH; N7 CH,

H H Hibridacién sp? en los tres dtomos que

Estado de fra-nswlon conectan X=Y y H’y
hexaciclico

Esquema 29. Estado de transicién hexaciclico y condiciones para la transposicién de McLafferty.

En todos los espectros de masas fue posible observar los productos de reordenamiento de
McLafferty, tal que para los compuestos con la funcién formamidil (-NHCOH), acetamidil
(-NHCOCHj3) y 2-oxopirrolidin-1-il (-N(CH2)3CO), presentan la pérdida de 45, 59 y 85
unidades, respectivamente. Estos valores corresponden a la salida de una molécula de
formamida, acetamida y 2-oxopirrolidona, tras la escision B sobre el cation-radical 58
(esquema 30).%" Parte de la fuerza motriz de este reordenamiento (rH) es proporcionada por
la formacion de un enlace O-H extremadamente fuerte, lo que hace que el intermediario
hexaciclico sea mas estable que el catién radical original.® Del mismo modo, la
estabilizacion segun el modelo de resonancia permite que sea el cation fragmento @, quien
retenga la carga y sea eliminada una molécula estable. La anterior afirmacion, existencia
del cation-radical 58 y retencion de la carga por parte de @, es reforzada por los estudios
realizados acerca de la naturaleza del mecanismo por el cual transcurre el reordenamiento
de McLafferty (proceso concertado o paso a paso, step-wise).” En estos se reporta el uso de
marcaje isotopico para reemplazar el hidrogeno-y por deuterio en diversas cetonas
alifaticas, demostrando que debe existir al menos una estructura ionica intermediaria en el
mecanismo (andloga a 58), estas especies son denominadas iones distonicos (separados) ya
que tanto el sitio radical como el iénico se encuentran ubicados en 4tomos diferentes.*

% Stashenko, E. E. Espectrometria de Masas: interpretacion de espectros de masas. UIS, CENIVAM, 2010.
% McLafferty, F. W.; Turecek, F. Interpretation of Mass Spectra. 4 Ed. CA: Sausalito; 1993, 76-86.

% Stringer, M. B.; Underwood, D. J.; Bowie, J. H.; Allison, C. E.; Donchi, K. F.; Derrick, P. J. Is the
McLafferty rearrangement of ketones concerted or stepwise? The application of kinetic isotope effects. Org.
Mass Spectrom., 1992, 27, 270-276.

% Holmes, J. L.; Aubry, C.; Mayer, P. M. Assigning Structures to lons in Mass Spectrometry. New York:
CRC Press, 2007, 88-90.
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El ion pico de base IPB en todos los casos seria generado por la pérdida de 15 unidades a
partir del cation-radical ®;. Esta fragmentacion esta asociadas a la pérdida del radical
metilo (-CH3) en la posicién C-2, generando el cation fragmento @®,, a través de los
modelos de resonancia se podria explicaria la respectiva abundancia de este cation
heteroaromético estable (cation quinolinium). En todos los casos se registran los picos
relacionados a la fragmentacion caracteristica de estructuras aromaticas, observando la
presencia de iones como 91, 77, 51 m/z.

R;3 R; R3
Ryo )\ 4 Rz\ f‘)\q H 4. R;
N7=0h H o ] ro Jm
H H 23N o”
R, (H 4 (R H
H —or CH * u Rs
CH N 3
N 3 R,
H H (DIH H 2 ITI/&O
M+ H

+CHjy

mm

Esquema 30. Ruta de fragmentacion que muestra la transposicion de McLafferty propuesta para los
compuestos 3aa-3ce.

En la figura 10 y 11 se ilustra como ejemplo seleccionado el perfil cromatogréfico y
espectro de masas del compuesto 3bc, respectivamente.

TIC: CADZD
65000
6000
55000
50000
45000

40000

O
350004 O HN J]\CH:‘,
300004 H3 C
25000{ N CH3
H
20000 @

150004

100004

50004

T T T U T T T T T T T
10,00 15.00 20,00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00 55.00 60.00

Figura 10. TIC de la cis-4-acetamidil-6-acetil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3bc.
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Scan 2225 (24.514 min): CA02.D
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Figura 11. Espectro de masas de la cis-4-acetamidil-6-acetil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.
3bc.

El esquema 31 ilustra la ruta de fragmentacion propuesta para 3bc; los cromatogramas y
espectros de masas de algunos de los miembros de la quimioteca se presentan en los anexos
(pags. 81-103).

o

o 1 CH3 CH;, CH3
f‘,&+ H
)KQ\)\/L wins
CH;,
A n
M+ m/7246 (5 %) HNT Y
cm% o} o N -
J J 0 HoO ) v
¢ HN” “CH, HN™ “CHj H -CH H
N o H,C 53 H;C
@ N H N7V CH;
N7 >cH, N >cH, H H H
iy 231H5 . H . m/z 172 (100 %) m/z 187 (52 %)
7231 ( 0+) m/z203 (5 /0+) [C,H(NO'] . @, [M"-59]
[C13HsNy0,7] [C12H sNO7] @, (IPB), [D,-15] H
@5, [M*-15] @, [05-28] ) 4
.
0 v m/z 144 (40 %)
H,C N1 [C1oH oN]"
@, [®4-43]"
N7 CH,
H
m/z 186 (57 %)
[CoH;NO™]
@3, [D)-1]

Esquema 31. Ruta de fragmentacion propuesta para la cis-4-acetamidil-6-acetil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroguinolina 3bc.

Finalmente, la estructura de las THQs 3aa-3ce fue confirmada mediante resonancia
magnética nuclear (RMN-'H, RMN-*C, DEP-135) y en la mayoria de los casos
experimentos bidimensionales de correlacién homonuclear (*H-'H COSY), y heteronuclear
(HSQC y HMBC). El anélisis realizado permitid correlacionar cada uno de los protones con
su ambiente quimico. De esta manera se adjudicé de forma acertada la totalidad de las
sefiales, acorde a la estructura molecular. Como ejemplo seleccionado en el estudio
estructural, se empled la molécula 3ca.
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En el espectro de RMN-'H de la cis-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (3ca, figura 12) es posible apreciar las sefiales correspondientes a los
diversos grupos de protones presentes en la molécula. Iniciando desde campos bajos hasta
campo altos, se ubica las sefiales a 6.91, 6.62 y 6.48 ppm correspondientes a 7-Har, 5-Har vy
6-Har/8-Har (que se encuentran solapados), respectivamente. EI protén 1-NH se observa en
5.72 ppm como un singulete agudo e intenso, este aspecto es tipico para los protones
aminicos que presentan una alta velocidad de intercambio, siendo desacoplados por el
atomo de nitrégeno y los protones de los carbonos adyacentes.’® El experimento de
acoplamiento heteronuclear *H-*3C HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation),
permitié confirmar la asignacion realizada. Este experimento determina la conectividad
entre los protones presentes en la molécula y el carbono al cual esta enlazado. Debido a la
naturaleza de éste protdén, no se registr6 acoplamiento con ninguno de los carbonos.
Igualmente, se realizé la asignacion del respectivo carbono a la sefial de *H de acuerdo con
el acoplamiento observado (figura 13).

1HCA 24

2.50 Dimethyl Sulfoxide-d6

5-HAr (d) 5’-Hb (dt 3-Heq (ddd
6.62 3.19 1.75
7-HAr (td) 1-NH (s)| 4-Hax (dd) 2-Hax (dqd) | 5°-Ha (dt)|| 3"-Ha,3"-Hb (m 3-Hax (q)
6.91 5.72 5.27 3.4 2.95 2.34 1.62
W = =
6-HAr, 8-HAr (m
6.48
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Figural2. Espectro de RMN-'H de la cis-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroguinolina 3ca.

La presencia del sustituyente 2-oxopirrolin-1-il en la posicion C-4 fue confirmada por la
aparicion en la region alifatica de las sefiales en 1.92 y 2.34 ppm, las cuales corresponden a
los protones diastereotdpicos enlazados a C-14 (3'-H,, 3"-Hp) y C-15 (4°-Ha, 4"-Hy),
respectivamente. Estos estan acompafiados por dos sefiales en 2.95 y 3.19 ppm,
correspondientes a los protones diastereotdpicos enlazados a C-16 (5°-H, y 5°-Hy). Todas

109 gjlvertein, R. M.; Webster, F. X.; Kiemle, D. J. Spectrometric identification of organic compouns. New
York: John Wiley & Sons, 2005, 152-156.
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las moléculas (nunca antes reportadas), fueron analizadas mostrando caracteristicas
similares en sus desplazamientos quimicos y multiplicidad (tabla 8 y 9). El andlisis del
espectro de RMN-"3C de la 2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3ca
(figura 14), indic6 el namero de carbonos presentes en la molécula. La naturaleza de cada
carbono es revelada de acuerdo con la ubicacion en las distintas regiones del espectro,
demostrando coherencia con la estructura de la molécula en estudio. Se resalta la presencia
del carbono carbonilico C-13 en 174.60 ppm, los carbonos pertenecientes al anillo
aromatico en la region de 127-113 ppm y los carbonos metilénicos y metilicos en la regién
de 47-17 ppm. La superposicion del espectro DEPT-135 sobre el de *C permiti6 distinguir
las sefiales que pertenecen a los cuatro carbonos metilénicos, ya que la sefial de estos
aparecen con fase negativa, del mismo modo los tres carbonos cuaternarios al no registrar
sefial alguna en DEPT-135 (figura 14).
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Figura 13. Acoplamiento heteronuclear HSQC *H-"*C de la THQ 3ca.
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Tabla 8. Desplazamiento quimico (85, ppm), multiplicidad y contantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN-'H de las THQs 3aa-3ce.

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (3,;, ppm), MULTIPLICIDAD Y CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO (J, Hz)

Comp. Protones aromaticos Prgt(_)n Pr(?tgn Protones metinicos Protones metilénicos Pro'Eqnes P_rotones de )
amidico  aminico metilicos sustituyentes en:
5-Ha, 6-Har 7-Har 8-Ha, 4-NH 1-NH 4-Hax 2-Hax 3-Heqg 3-Hax  2-CH, C-6 C-4
3aa 7.09, dd, 7.02,td,J = 6.67,td,J = 6.48, dd, 5.87 d, 378, s 5.39,ddd, J= 3.53,dqd,J= 2.26,ddd,J=  1.45,q, 1.20, d, ) 8.29, s,
248 3-77084 7.7,75058 77,7508+ J=75058 J=8.4 15, 114,84,62 114,63,21 114,62,21 J=114  J=63 4-COH
6.59, d, 6.45, d, 8.35, d, 512, ddd, J = 139,q,  111,d, 3.60, s, 8.19 s,
3ab 653, s ] 1=84 1=84 j=84 %05 q15g435 333m LWLAUM 5 yi5 57 6-OCH; 4-COH
38 7.56, d, 7.51, dd, 6.48-6.46,  8.28,d, 646 512dddJ= 355dgdJ= 2041dJ= 142 1184, 2.35,s, 8.23,s,
24C J=13 J=8513 m J=93 40 12.2,93,42 122,63,21 122,42,21 J=122  J=63 6-COCHs 4-COH
7.48,d, 6.44, d, 8.35, d, 139,q,  115,d,  7.57,6.855s 8225,
3ad 7.53,s - P e, Tong 629,s  514507,m  355345m  200-L94m  Toh SO 5. CONLL poon
7.50-7.52, 6.48, d, 8.41, d, 511, ddd, J = 141, q, 117d,  12.05brs, 8255,
dag 793 ] m J=83  J=89  °°"S  q11ggges 3°935L.m 202AWm - y_yi5 j-g1  6coOM  4-COM
6.49-6.44, 6.92-6.86,  8.12,d, 5.02, ddd, J = 138,q, 1124, 1.88, s,
3ba - 6.92-6.86,m  6.49-6.44, m - 289 5665 1108060 O04-338m 1951gem Tt TG0 - 4CooH,
6.58, d, 6.43, d, 8.15, d, 136,q,  1.10,d, 3.60, s, 1.89, s,
3bb 6.51, s - T as T es e 5285,  505498,m  330-337,m  19%-190,m  yIo% IR 6ocH, | 4Cobt
7.55,d, 6.48, d, 8.18, d, 5.02,ddd, J=  3.55,dqd, J = 138,q,  1.17,d, 2.35,s, 1.94, s,
3be 7:52,s - 1=83 1=83 j=88  °7S 1158854 1156326 2921%Mm o415 j-e3 6-COCH;  4-COCH;
3bd 751 s . 7.48, dd, 6.44, d, 816,d, .., o 502ddd,J= 349,dgd,J= 197,dddJ= 136 q, 1.15,d,  7.58,6.88,s, 1.93s,
200 L 1=84,19 J=84 J=090  %¢HP"S 150,00,55 120,63,26 120,5526 J=120  J=63 6-CONH,  4-COCH;,
) 7.50-7.52, 6.47, d, 8.21, d, 5.01,ddd, J=  3.53,dqd, J = ) 138,q,  116,d, 119 br.s, 1.93, s,
3be 1.2, m 1290 J=90 %S 1189053 1186325 IPWM  j-11g  1=63 6-COOH  4-COCH,
6.62, d, 691,1d,J=  6.53-6.44, 527,dd,  348,dqd,J= 1.75ddd,J= 1.62,q  1.15d, 3.19, 2.95,
Sca =175 6.53-644m 7575 0.9 m 5725 3211857 1186221 1185721 J=118  J=6.2 ; 2.34,1.92
6.22, d, 6.59, dd, 6.47, d, 5.27, dd, 1.73,ddd, J=  160,q,  1.13,d, 3.59, s, 3.19, 2.95,
3cb J=27 ; 1=87,27 1=87 ; 58Ls  jZ11961 3433M . 1196118 =119  J=62 6-OCH;  2.34,1.92
3ec o1 s ) 7.57,dd, 6.53, d, ) 677 s 525dd,  3.61dqd,J= 181,ddd,J= 1.63,q  1.19,d, 2.36,s, 3.22,2.99,
Sce e 1=85,17 J=85 Sk J=119,52 119,63,23 119,52,23 J=119  J=63 6-COCH;  2.38,1.95
7.63,d, 6.40, d, 168-155,  1.17,d,  7.23,6.30s,  3.17,2.97,
3cd 751 s - [T as ey - 659,s  533-515m  3.64-348,m  1.99-1.88,m - s oCONH. | 235, 2.07
7.51,d, 6.52, d, 5.25, dd, 1.79,ddd, J=  1.63,q,  1.18,d, 12.04,s,  3.59,2.98,
3ce 122, - J=84 J=84 6595 y-120,47 3023%M p04726  J=120 =61 6-COOH  2.37,1.94
Ji§
R,<
N7 R,
Rl
N7 NCH,
H
aa-3ce
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Tabla 9. Desplazamiento quimico (8¢, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN-"C de las THQs 3aa-3ce.

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (¢, ppm)

" Carbono Carbonos Carbonos Carbono Carbono Sustituyente Sustituyente en
Comp. Carbonos aromaticos o . - . . .
carbonilico  cuaternarios terciarios secundario primario en C-6 C-14
C-5 C-6 C-7 C-8 C-13 C9 C-10 C-2 C-4 C-3 C-11 CH; C=0 CH; CH,
3aa 127.0 117.9 128.5 1145 161.3 120.9 145.3 44.7 449 37.9 22.3 - - - -
3ab 1121 150.7 113.9 114.8 161.1 121.8 140.1 46.3 442 37.6 21.9 55.3 - - -
3ac 127.1 124.3 128.9 112.0 160.9 119.0 149.6 45.7 435 36.3 21.2 255 194.5 - -
3ad 126.7 1194 1275 1120 161.2 120.6  148.2 458 43.7 36.9 21.6 - 168.0 - -
3ae 1284 1165 129.7 112.3 161.2 1195 149.5 458 43.6 36.5 215 - 167.6 - -
3ba 126.6 1155 127.4 113.4 169.2 121.3 145.7 46.0 45.1 375 21.9 - - 21.7 -
3bb 113.6 140.1 114.6 112.4 169.2 122.6 150.6 454 454 33.7 22.0 55.3 - 22.7 -
3bc 127.2 124.4 129.3 112.0 169.4 120.2 149.9 45.9 449 36.6 215 25.8 194.8 22.8 -
3bd 126.8 148.3 127.4 112.0 169.3 120.6 120.1 459 45.0 37.1 21.7 - 168.1 22.9 -
3be 126.8 120.6 127.4 112.0 169.3 120.1 148.3 459 45.0 37.1 21.7 - 168.1 22.9 -
3ca 125.8 115.8 127.6 113.9 174.6 117.8 146.4 46.1 47.4 33.7 21.8 - - - 30/'211;8
30.8/17.8
3cb 111.2 150.9 113.9 115.3 174.7 119.2 140.7 46.4 47.7 33.8 219 55.3 - - 1417
3cc 126.3 150.5 129.4 1125 174.8 116.7 124.6 45.9 47.1 33.0 214 25.9 194.9 - 30'?112'0/
3cd 127.8 148.9 125.8 112.7 174.8 116.7 120.8 45.9 47.3 334 21.6 - 168.0 - 30;191/1679
3ce 127.5 150.2 129.8 112.8 174.7 116.7 150.1 46.0 47.2 33.1 215 - 167.5 30'?113'0/
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Figura 14. Asignacion y superposicion del espectro DEPT-135 sobre de RMN-**C de la THQ 3ca.
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Figura 15. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC ‘H-"*C de la THQ 3ca y interaccion H/C a
largo alcance.
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En dltimo lugar la elucidacion estructural culmind con el analisis del espectro HMBC
(Heteronuclear Multiple Bond Correlation) de la THQ 3ca. Dada la capacidad del
experimento de revelar las interacciones entre los niicleos *H-'*C a través de dos o més
enlaces (predominantemente a dos y tres enlaces), fue posible ratificar la coherencia en la
asignacion realizada, observando en el espectro los principales acoplamientos a largo
alcance (figura 15).

Debido a que el nucleo benzofusionado de la THQ esta constituido basicamente por un
benceno unido a un anillo de piperidina (1H-benzo[b]piperidina), ésta pierde la
conformacion preferencial tipo silla tipica de su analogo saturado hidrocarbonado
(ciclohexano). La presencia de dos 4tomos de carbono adyacentes con hibridacién sp? hace
que la conformacion se haga aplanada en cierta region, resultando el conférmero con el
nombre y aspecto especial de semi-silla.'®*'%* De este modo, es posible asumir que la THQ
se comporta estructuralmente como el ciclohexeno en donde los sustituyentes de los
carbonos contiguos al doble enlace son designados como pseudoaxial (ax” ) y
pseudoecuatorial (eq” ). Por otro lado, los sustituyentes en los carbonos C-2 y C-3 son
designados como axial (ax) y ecuatorial (eq) en cada caso (figura 16a). Dada la
configuracidn espacial es factible realizar el estudio de la estereoguimica de la THQ 3ca, ya
que es posible identificar claramente los protones vecinos en posicion diaxial (ax/ax) por su
gran constante de acoplamiento entre 11 y 13 Hz. Asimismo, aquellos protones vecinos con
constantes de acoplamiento entre 2 y 5 Hz, se encontraran en configuracion diecuatorial
(eg/eq) o axial-ecuatorial (ax/eq) ** (figura 16b).

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

Figura 16. Clasificacién de los protones anclados al anillo saturado de la quinolina.

Desplazado a 5.27 ppm como una dd aparece el proton metinico 4-H (sefial desplazada
hacia campos bajos debido al efecto anisotrépico del grupo amida préximo), mostrando
constantes de acoplamiento de 11.8 y 5.7 Hz, caracteristicas de un acoplamiento ax /ax y
ax’/eq con los protones metilénicos en C-3. Basados en los valores registrados, es posible

193 Simpson, J, H. Organic structure determination using 2-D NMR spectroscopy. CA: Elsevier, 2008, 95-
100.

104 Nauwelaerts, K.; Lescrinier, E.; Sclep, G.; Herdewijn, P. Cyclohexenyl nucleic acids: conformationally
flexible oligonucleotides. Nucleic Acids Research, 2005, 33, 2452-2463.

195 Brieitmaier, E. Structure elucidation by NMR in organic chemistry: a practical guide. Englang: John
Wiley & Sons, 2002, 45-50.
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afirmar que el protdn enlazado a C-4 en la molécula de estudio se encuentra en la posicién
ax’ (4-H,e, pseudoaxial), dejando el sustituyente 2-oxopirrolin-1-il en posicion eq’
(pseudoecuatorial). Este hecho ratifica la preferencia de los sustituyentes méas voluminosos
por ocupar las posiciones ecuatoriales. De modo similar, es posible analizar la distribucion
espacial de los sustituyentes en C-2. La sefial correspondiente a 2-H se observa en 3.28
ppm (corrimiento quimico consistente con la proximidad de este nucleo al nitrégeno
tetrahidroquinolinico), como un dqd (J = 11.8, 5.7, 6.2 Hz). Esta multiplicidad es debida al
acoplamiento vecinal con 2-CHsz (64 1.15 ppm, d, J = 6.2 Hz) y ambos protones
diastereotopicos en C-3. Los valores de las constantes de acoplamiento con los protones en
C-3 permitieron establecer que la disposicion del proton 2-H es ax (2-Hay, axial) ya que este
realiza una interaccion ax/ax con 3-Hax (64 1.63 ppm, Jo-Haxz-Hax = 11.8 Hz) y otra ax/eq
con 3-Heq (8w 1.75 ppm, Jo-Haxa-Heq = 2.1HZ), figura 17.

A modo de confirmacion, la multiplicidad del protdén 3-H.x corresponde a un g (cuartete,
relacién 1:3:3:1) ya que realiza dos interacciones ax/ax y una geminal (J %) con 4-Hax, 2-
Hax y 3-Heq, respectivamente. Todas estas tienen el mismo nivel de interaccion, es decir
tiene valores de acoplamiento semejantes (Jayax = 1J %l)." Este grupo de sefiales y las
respectivas interacciones entre los protones enlazados a los carbonos C-2, C-3 y C-4
observadas en el espectro de correlacion homonuclear 'H-'H-COSY (figura 18),

. . . - - . . . 106
constituyen una evidencia concreta de la formacion del nucleo tetrahidroquinolinico.
,7H(L\'< RN
3 o
J 3-Hax/4-Hax — 11.8 Hz , 3
I3 Haxa-teg = 1.8 Hz > 5
J*3 Hava-tar = 11.8 Hz 7"': va
Iy Hax/3tieg = 2.1 Hz ’L{’ O
T 2UNN R NSRS APAP
4-Hax (dd) 3-Hax (q) 2-Hax (dqd)
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Figura 17. Regiones del espectro en las cuales se observa la multiplicidad de los protones 4-Hax’,
3-Heq, 3-Hax y 2-Hax de la THQ 3ca.

" para espectros de primer orden (Av /J > 5), el signo de la constante de acoplamiento no afecta la apariencia
del espectro, y no puede ser determinado por simple observacion; sin embargo a través de experimentos de
desacoplamiento (spin tickling) es posible obtener el signo relativo del acoplamiento.

106 Rabideau, P. W. Conformational analysis of cyclohexenes, cyclohexadienes, and related hydroaromatic
compounds. New York: VCH, 1989, 68-76.
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Figura 18. Espectro de correlacion homonuclear COSY *H-'H de la THQ 3ca.

De acuerdo con el registro espectral, se establece que el producto formado en la reaccion
imino DA tipo ABB’, corresponde casi exclusivamente el diastereoisomero cis-(2e,4e). En
este, los sustituyentes enlazados a los carbonos C-2 y C-4 se encuentran en posicion
ecuatorial y pseudoecuatorial, respectivamente. Este hecho es observado a través de analisis
de los espectros de RMN-'H para toda la quimioteca (tabla 8). Por tanto, se logré
comprobar la alta regioselectividad y diastereoselectividad de la reaccion de cicloadicién
[4+2] tipo domind. Un analisis especial merece la configuracion espacial adquirida por las
THQs producto. Tedricamente, estas deberian existir como la mezcla de dos
estereoisdmeros con configuracion cis- y trans- (esquema 32, 1 y |1, respectivamente) de
acuerdo con la manera como se aproxima el diendfilo sobre dieno, es decir ataque endo o
exo, siguiendo el mecanismo concertado en una reaccion de cicloadicion [4+2] de demanda
inversa imino DA.

La estereoquimica de los productos obtenidos es coherente a la regla endo, la cual postula
que el producto mayoritario sera aquel que se genere a través del ataque endo favorecido,
gracias a la interaccion no enlazante de los orbitales secundarios y el dieno a través de
espacio.’?’

97 Clayden J.; Greevs, N.; Warren, S.; Wothers, P. Organic Chemistry. England: Oxford Univ. Press, 2009,
916-920.
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Esquema 32. Explicacion de la selectividad en el mecanismo concertado por el cicloaducto endo.

El estereoisomero 11 existente, siempre exhibid la configuracién trans- de acuerdo con la
tenue aparicion de las sefiales correspondientes a los protones en C-3 y C-4 (4-Heq’, 64
4.02 ppm, td, J = 7.21, 3.48, 3.48 Hz para la THQ 3bd). La reaccion imino DA puede
proceder ya sea a través de un mecanismo concertado (esquema 32) 0 un mecanismo paso a
paso (stepwise, esquema 33) dependiendo del diendfilo utilizado.** La manera en la cual la
reaccion ocurre se ha convertido en un tema central de diversas investigaciones. A inicios
de los afios noventa surgieron diversos reportes donde demostraron que la reaccion de
cicloadicion [4+2] es no concertada, abriendo asi la posibilidad de atrapar el intermediario
final con el uso de un nucle6filo externo en cantidad equimolar (respecto al dieno).

O
O
R2\ JL
R,o N R
2 KIJ\HR3 N 3
Rl\c Il ]r: H R-OH 1\@\ /EL‘OR
E H CH3 (apurlde callon N CH3
iminit ‘— H
I = v

0
Ry I °

R3 H
N H H
R, ™ Ry Q - N HCH
— . N HCH3 Rl Il\if H ’
~/ + Ry H
Rl/@ H H
11 ° ur

R
|

| ﬂ

cis-THQ (I) trans-THQ (II)
Esquema 33. Disposicién y conformacion espacial del intermediario cationico en el mecanismo no
concertado.
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En este campo, el reporte del estudio detallado de la interaccion del 2,3-dihidrofurano con
diversas N-ariliminas mediada por AL de Lucchini y col., se convirtié en una evidencia
concreta de la presencia de intermediarios de tipo ionico en la formacién de THQs via
reaccion de Povarov. De esta manera es posible asociar algunos resultados obtenidos en
nuestra investigacion con la posibilidad de un mecanismo paso a paso. Como se muestra en
la tabla 6 (pag. 52), la formacion de las THQs parece ser mas rapida por el uso de anilinas
con grupos electro-aceptores en la posicion C-4 (1c y 1d) y maés lenta con el uso de la
anilina con un grupo electro-donador (1b). Esta tendencia es consistente con la reactividad
en la sustitucion electrofilica aromatica del intermediario 111 (esquema 33). Este ultimo
paso, que corresponde a la ciclacion del nucleo tetrahidroquinolinico, permite explicar la
estereoquimica de los productos por la generacion de los intermediarios 111 y III°. La
disposicion espacial preferencial cis- de los sustituyentes en C-2 y C-4, se puede explicar
debido a una mayor predileccion por un arreglo ecuatorial de cation iminium y el grupo
metilo en el estado de transicion tipo silla, preferido por el intermediario 111 (disposicion
antiperiplanar). Con estos hechos en mente, se realizé un ensayo similar al realizado por
Luccini y col., en el cual bajo las condiciones convencionales de reaccion (10 % PMA,
MeCN, t. a.) fue adicionado MeOH o EtOH en relacién equimolar a la anilina utilizada en
la reaccién modelo (1c). Después de 10 minutos de agitacion, la reaccion se detuvo por la
adiciéon de 20 mL de NaHCO3 (solucion acuosa al 5 %). En esta investigacion se propuso
que el metanol acta como finalizador del proceso dominé capturando la carga positiva del
intermedio cationico 111, produciendo el aducto de Mannich IV. Sin embargo, tras el
monitoreo por CCF pre- y post- purificacion permanecieron inalterados los sustratos de
partida. Este hecho no exime la posibilidad de un mecanismo paso a paso, ya que el
caracter electrofilico de catién juega un papel primordial. En este caso es favorecido la
adicion de agente finalizador sobre especies ionicas aliciclicas, las cuales son generadas a
partir del uso de dienos como las N-ariliminas y diend6filos como el 2,3-dihidrofurano, 2,3-
dihidropirano y enaminas endociclicas como las 2-pirrolinas N-sustituidas (esquema 34).

R, Cllbz o
A - O N
R3\ /R3 @)n < /7 / |
A +A A
R, Q)n R, (P RXH R, l XR,
+ —_— A MeOH EtOH EtSH
N N7 "R N~ TR OH
OH

Esquema 34. RMC basada en la captura del intermediario catiénico analogo a I11.

Este tipo de enfoque, constituye una RMC que combina muchos elementos de una sintesis
ideal, tales como la simplicidad operacional, economia atomica, eficiencia en la formacion
de enlaces y acceso a complejidad molecular a partir de simples materiales de partida. La
posibilidad de utilizar sustratos de diferente naturaleza hace de este método el adecuado
para el descubrimiento de farmacos. Esta metodologia es aprovechada en la generacién de
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oxaciclos diversamente funcionalizados basados en reacciones de cuatro-componentes que
involucra atrapamiento del intermediario final oxocarbénium.*®

4.3 Catalisis micelar, sintesis de tetrahidroquinolinas via reaccion imino Diels-
Alder de demanda inversa en medio acuoso.

En varios reportes, se ha demostrado que la velocidad de reacciones quimicas de todos los
tipos pueden ser alteradas al realizarlas en medio acuoso, en especial si existe la presencia
de moléculas anfifilicas (aquellas que poseen una region hidrofilica- cabeza - y una
hidrofébica- cola - en su estructura). Este tipo de moléculas tiene la capacidad de formar
agregados supra-moleculares llamados micelas, a través del ensamble de sus estructuras en
un arreglo regular.'®® El uso de soluciones micelares como medio de reaccion ofrece
posibilidades inigualables en el control de la reaccion, debido a que las micelas pueden
solubilizar y concentrar los reactantes en sus pequefios volumenes. De igual forma logran
estabilizar intermediarios, productos, pre-orientar sustratos de acuerdo con la naturaleza de
reaccion y la micela y, por dltimo, inducir la polarizacién y generacion de cargas.**® De
todos los aspectos antes resaltados, la solubilizaciéon de sustancias organicas insolubles o
medianamente solubles en agua es, sin duda, el proceso mas importante y valioso al
momento de evaluar el uso de una solucién micelar como medio de reaccion. La polaridad
y el contenido de agua en las diferentes regiones de la micela juegan un papel vital tanto en
la velocidad de la reaccion como en el proceso de disolucion. La region comprendida entre
la parte méas alejada del nucleo micelar y la region proxima a las cabezas polares (capa de
Stern) se comporta como una fase organica con una polaridad cercana a la del etanol puro.
Esta promueve la disolucion a través un equilibrio dindmico, generado entre la insercion de
moléculas del sustrato hacia el interior de la micela y la salida de moléculas de agua de
hidratacion desde el interior de la misma.™* Son numerosos los reportes que plantean el uso
de micelas en medio acuoso como medio de reaccion, todos ellos confluyen en que las
ventajosas propiedades que conlleva el uso de agua como solvente alternativo, constituyen
la opcidn que sigue de la mejor manera los lineamientos de la quimica verde.

Algunas de las moléculas anfifilicas cominmente utilizadas en la formacién de micelas son
mostradas en la tabla 10. Todos estos cumplen un importante requisito para la formacién de
micelas, teniendo una larga cadena alquilica (> Cyp). Cuando la cola hidrofébica alcanza
una longitud determinada, estos compuestos reducen considerablemente la tension

198 Jimenez, O.; De la Rosa, G.; Lavilla, R. Straightforward access to a structurally diverse set of oxacyclic
scaffolds through a four-component reaction. Angew. Chem. Int . Ed., 2005, 44, 6521-6525.

109 Texter, J. Reactions And Synthesis In Surfactant Systems. New York: Taylor & Francis Group, 2001, 68-
80.

19 Kerton, F. M. Alternative green Solvents. England: RSC, 2009, 12-21.

11 Muboful, E. B.; Engberts, Surfactant-assisted specific-acid catalysis of Diels—Alder reactions in aqueous
media. J. Phys. Org. Chem., 2007, 20, 764—770.
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superficial del agua y se les conoce como tensoactivos (o surfactantes, si este tiene también
la capacidad de disminuir la tension superficial). EI grupo hidrofilico puede ser anidnico
como el dodecil sulfato de sodio (SDS), cationico como el bromuro de cetiltrimetil amonio
(CTAB) 0 no-idnico como el acido dodecil-p-toluensulfénico (ADPTS). La concentracion
critica micelar (CMC) es la concentracién mas baja en la cual se forman micelas esféricas y
es afectada por factores como la naturaleza del soluto, el pH de medio y la temperatura.*?

Tabla 10. Principales agentes surfactantes utilizados en la generacién de micelas y su CMC.

Surfactante CMC (mM)’
(0]
e Ve e e e \0re VNI IPeuen
0-8-0 Na 8.2
SDS 0
| _
/V\/\/\/\/\/\/\Nf ;
CTAB " 9.2
O\\S//O
\/\/\/\/\/\/Q/ o 50
ADPTS
TCMC a 25 °C.

En este contexto, y basados en los resultados preliminares obtenidos en la busqueda de
medios de reaccion para la reaccion modelo (tabla 6, entrada 11, pagina 52), se desarrolld
un estudio paralelo que describe el uso soluciones micelares como medio de reaccion en la
generacion de THQ via reaccion imino DA tipo ABB’. La primera reaccion de DA
utilizando como solvente solo agua fue reportada por ellos mismos, Otto Diels y Kurt Alder
en 1931." Trabajos posteriores demostraron el aumento en la velocidad y selectividad,
conseguidos con el uso de este solvente.*** Sin embargo, la adicién de surfactantes al medio
de reaccién y la nocién de la CMC recibié poca atencion hasta 1998, donde un estudio
detallado acerca del uso de soluciones micelares en sus CMCs, para la reaccién entre
ésteres de acrilatos y ciclopentadieno, propuso la relacion entre en aumento en la velocidad
y la selectividad por el cicloaducto endo, de acuerdo con la pre-orientaciéon y el ambiente
generado alrededor de la micela (esquema 35). **°

12 Tascioglu, S. Micellar solutions as reaction media. Tetrahedron, 1996, 52, 1113-1152.

13 Fisher, L. R.; Oakenfull, D. G. Micelles in Aqueous Solution. Chem. Soc. Rev., 1977, 6, 25-42

14 Dwars, T.; Paetzold, E.; Oehme, G. Reactions in Micellar Systems. Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44,
7174-7199.

15 Castro, D.; Hailes, H. Studies on the use of surfactants in aqueous Diels-Alder reactions. Tetrahedron
Lett., 1998, 39, 2211-2214.
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endo- exo-
(favorecido)

Esquema 35. Primer reporte de la influencia del ambiente micelar en la selectividad en una
reaccion DA.

Con estos hechos en mente, sumados al 46 % de rendimiento obtenido con uso de
SDS/H*/H,0 (pH = 1), se realizaron varios ensayos que tenian como finalidad evaluar el
uso de CTAB y el ADPTS como surfactantes en la reaccion modelo. Pese a su caracter
anfifilico y la posibilidad de generar micelas del ADPTS y el CTAB no se dio ninguna
reaccion a pH neutro, permaneciendo inalterados los sustratos de partida (tabla 11, entradas
2-5).

Tabla 11. Resultados con el uso de agentes surfactantes en la reaccion modelo imino DA.

Tiempo Rto.

Entrada Medio Temperatura (°C) () (%)
1 SDS/H'IH,0 ta. 2 46
2 ta. 2
3 ADPTS/H,0 80 4 NR
4 ta. 3
c CTAB/H,0 60 4 NR

Con los resultados obtenidos, se dio inicio a la optimizacién de las condiciones de reaccion
utilizando como medio de reaccion el SDS en solucion acuosa a temperatura ambiente. Para
este propdsito se analizd la relacion entre el rendimiento, la concentracion y el pH del
medio (tabla 12). Los resultados obtenidos muestran que las condiciones Optimas de
reaccion, corresponden al uso del SDS/H,0 en una concentracion de 12 mM y un pH entre
1.0y 2.4 (tabla 12, entradas 3y 4).

Tabla 12. Condiciones éptimas de reaccion en el uso de soluciones micelares como medios de

reaccion.
Entrada  Medio Concentracion  Tiempo pH Rto. (%)"
(mM) (h)
1 5 4 56
2 8.2 4 1.0 96
3 12 4 98
4 SDS/H,0 4 2.4 98
5 12 5 3.4 58
6 5 A7 15
7 5 7.0 NR

"Rendimiento determinado por CG-EM.
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De esta manera, se establecieron favorablemente las condiciones de reaccion para la
generacion de THQs utilizando como medio de reaccién una solucién micelar. De acuerdo
con las revisiones sobre la accion de las micelas en el medio de reaccion, se propone un
mecanismo para la reaccion modelo que estd representado en la figura 19. La naturaleza
polar de los sustratos de partida (1c y 2b) y de los intermediaros propuestos, indicaria que
la posicion de estos en el medio micelar seria cercana a la region polar, es decir entre la
capa de Stern y la superficie de la misma.*® Dado el pH del medio de reaccion, es posible
suponer que los protones acidos interaccionan como contra-aniones de las cabezas polares,
generando un volumen en la region proxima a la micela que concentraria los sustratos de
partida debido a su caracter hidréfobo, aumentando asi las colisiones bimoleculares.

",
)
I b Interaccion
hidrofopico hidrofobica

Figura 19. Mecanismo propuesto en la generacion de THQs via reaccion imino DA, e interaccion
con la micela formada.

116 Rispens, T; Engberts, J. Micellar catalysis of Diels-Alder reactions: substrate positioning in the micelle. J.
Org. Chem., 2002, 67, 7369-7377.
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5. CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los objetivos logrados en la presente investigacion se puede concluir
que:

Se gener0 una quimioteca compuesta de 15 nuevas 4-amidil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas a través de una metodologia que implica el uso del acido
fosfomolibdico (PMA), un heteropolidcido catalogado como catalizador verde que
actla de manera eficiente en la reaccion imino Diels-Alder tipo dominé entre
arilaminas y N-vinilamidas.

El anélisis realizado por RMN para todos los miembros de la quimioteca permitid
establecer que los productos de interés fueron obtenidos con un alta
diastereoselectividad, resaltando la orientacion pseudoecuatorial y ecuatorial de los
sustituyentes mas  voluminosos en el anillo saturado del nucleo
tetrahidroquinolinico.

A través de simples ensayos fue posible exponer algunos indicios de la manera
cémo acttan el CAN y el PMA en la catalisis de la reaccion antes mencionada.

La evaluacion realizada de los diversos catalizadores utilizados, permitié encontrar
un nuevo catalizador nunca antes reportado en la sintesis de tetrahidroquinolinas via
reaccion imino Diels-Alder tipo domino, este es el Ce(SO,), con un rendimiento del
64 %.

El estudio de las condiciones Optimas de reaccion permitid, por primera vez,
establecer un protocolo que implica el uso soluciones micelares como medio de
reaccion en la sintesis de tetrahidroquinolinas. Este se convierte en el primer reporte
hecho hasta el momento acerca del uso de catélisis micelar en la reaccion de Diels-
Alder de demanda inversa.

Sin duda, los protocolos sintéticos desarrollados reinen muchos de los principios y
requerimientos que demandan la quimica sintética moderna y la quimica verde, ya
qgue se hace uso de una reaccién multicomponente tipo ABB’ que permite la
construccion del nucleo heterociclico de interés a través de la interaccion de solo
dos componentes con una alta eficiencia en la formacion de enlaces haciendo uso de
un catalizador altamente eficiente, estable, seguro y multifuncional, aplicando el
concepto basico de la sintesis combinatoria el cual permitio la construccion de una
quimioteca con una alta diversidad molecular; y, por ultimo, la implementacion
soluciones acuosas como medio de reaccion, hecho que lo convierte en solvente
alternativo para la quimica verde.
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7. ANEXOS

Anexo A. Espectro IR de la cis-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3aa.
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Anexo B. Espectro de masas de la cis-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
3aa.

Scan 1333 (16.707 min): CA19.D

5000

\"I\vll

40 50 60 70

NSRS
80 90

—
100 110

97

ft ISESEEBUSEEDY SRS S
120 130 140 150 160 170 180 1

90



Anexo C. Espectro de RMN-H de la cis-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
3aa.
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Anexo D. Superposicién del espectro de RMN **C/DEPT-135 de la cis-4-formamidil-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3aa.
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Anexo E. Espectro IR de la cis-6-carbamoil-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 3ad.
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Anexo F. Espectro de masas de la cis-6-carbamoil-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 3ad.
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Anexo G. Espectro de RMN-'H
tetrahidroquinolina 3ad.

de la cis-6-carbamoil-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-

1HCA 21 8
b}
g
3
z
£
6-CONH2 (s) 5
7.57 2
~
4-NH (d), 5-HAr (s) 8-HAr (d) | 3-Hax (q)|
8.35 7.53 6.44 1.39
4-COH (s)| | 7-HAr (d)| 1-NH (s)| 4-Hax (m) 2-Hax]|(m) 3-Heq (m) 2-CH3 (d))|
8.22 7.48 6.29 5.11 3.51 1.98 1.15
G T ! T T 7 i =R
6-CONH2 (s)
6.85
it
O HN H
N7 “CH,4
H
| M
Py Fye L5 L i 3 L
o o S oo S S S S S S S o
33 233 = =3 =3 = = SR
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
8 (ppm)

Anexo H. Superposicion del espectro de RMN *C/DEPT-135 de la
formamidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3ad.
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Anexo I. Espectro COSY 'H-'H de la cis-6-carbamoil-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3ad.
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Anexo J. Espectro HSQC *H-*C de la cis-6-carbamoil-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3ad.
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Anexo K. Espectro HMBC 'H-*C de la cis-6-carbamoil-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3ad.
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Anexo L. Espectro IR de la cis-6-carboxi-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
3ae.
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Anexo M. Cromatograma de la cis-6-carboxi-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3ae.
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Anexo N. Espectro de la cis-6-carboxi-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
3ae.

Abundance Scan 2653 (21.887 min): CA23.D
N

m/z--> 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Abundance Scan 2718 (22.262 min): CA23.D

5000

m/z--> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 20(
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Anexo N. Espectro de RMN-'H de la cis-6-carboxi-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3ae.

1HCA 23 $
g
K
3
z
3
£
o
2
BN
4-COH (s)| 1-NH (s) 3-Hax [q),
8.25 6.57 1.4
6-COOH (s)| 4-NH (d)|| 5-HAr (s)| | 8-HAr (d)| 4-Hax (ddd) 2-Hax (m) 2-CH3 (d)
12.05 8.41 7.53 6.48 5.11 3.55 .17
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Anexo O. Superposicion del espectro de RMN *C/DEPT-135 de la cis-6-carboxi-4-
formamidil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3ae.
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Anexo P. Espectro COSY 'H-'H de la cis-6-carboxi-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3ae.
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Anexo Q. Espectro HSQC 'H-*C de la cis-6-carboxi-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3ae.
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Anexo R. Espectro HMBC *H-C de la cis-6-carboxi-4-formamidil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3ae.
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Anexo S. Espectro IR de la cis-4-acetamidil-6-acetil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
3be.
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Anexo T. Espectro de RMN-'H de Ia
tetrahidroquinolina 3bc.

cis-4-acetamidil-6-acetil-2-metil-1,2,3,4-

1HCA 05 8
8
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z
g
£
o
=
5-HAr (s)| 1-NH (s)| 6<COCHS3 (s) 3-Hax (q)|
7.52 6.69 | 2.36 1.37
4-NH (d)| | 7-HAr (d) 8-HAr (d) 4-Hax (ddd) 2-Hax (dfd 4-COCH3 (s)| | 2-CH3 (d)
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Anexo U. Superposicién del espectro de RMN **C/DEPT-135 de la cis-4-acetamidil-6-

acetil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3bc.
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Anexo V. Espectro COSY 'H-'H de la cis-4-acetamidil-6-acetil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3bc.
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Anexo W. Espectro HSQC 'H-®C de la cis-4-acetamidil-6-acetil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3bc.
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Anexo X. Espectro HMBC 'H-*C de la cis-4-acetamidil-6-acetil-2-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 3bc.
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Anexo Y. Espectro IR de la cis-4-acetamidil-6-carbamoil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3bd.
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Anexo Z. Espectro de masas de la cis-4-acetamidil-6-carbamoil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3bd.

Scan 2642 (28.164 min): CA06.D
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Anexo AA. Espectro de RMN-'H de la cis-4-acetamidil-6-carbamoil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3bd.
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Anexo AB. Superposicién del espectro de RMN **C/DEPT-135 de la cis-4-acetamidil-6-
carbamoil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3bd.

13CCA 06
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Anexo AC. Espectro COSY *H-'H de la cis-4-acetamidil-6-carbamoil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3bd.
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Anexo AD. Espectro HSQC 'H-*C de la cis-4-acetamidil-6-carbamoil-2-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 3bd.
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Anexo AE. Espectro HMBC 'H-*C de la cis-4-acetamidil-6-carbamoil-2-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 3bd.
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Anexo AF. Espectro IR de la cis-2-metil-6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3cb.
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Anexo AG. Espectro de masas de la cis-2-metil-6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3cb.
Scan 2029 (22.809 =min): CA25.D
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Anexo AH. Espectro de RMN-'H de la cis-2-metil-6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3cb.

8-HAr (d) 2-Hax (m) 4'-Ha/4'-Hb (m
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Anexo Al. Superposicién del espectro de RMN **C/DEPT-135 de la cis-2-metil-6-metoxi-
4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3cb.
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Anexo AJ. Espectro COSY *H-'H de la cis-2-metil-6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3cb.
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Anexo AK. Espectro HSQC 'H-*C de la cis-2-metil-6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3cb.
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Anexo AL. Espectro HMBC 'H-C de la cis-2-metil-6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3cb.
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Anexo AM. Espectro IR de la cis-6-acetil-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3cc.
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Anexo AN. Espectro de masas de la cis-6-acetil-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3cc.

Scan 2430 (26.314 min): CA26.D
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Anexo AN. Espectro de RMN-'H de la cis-6-acetil-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3cc.
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Anexo AO. Superposicién del espectro de RMN **C/DEPT-135 de la cis-6-acetil-2-metil-
4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroguinolina 3cc.

13C CA 26/DEPT 135 CA26

C-7 (s)| | C-9 (s) C-4 (s) & | C-3 (s)|| C-11 (s)|
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194.92 174.81 150.57, 124.60| | 112.55 45.98 30.84 || 18.09
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Anexo AP. Espectro COSY 'H-'H de la cis-6-acetil-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3cc.
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Anexo AQ. Espectro HSQC 'H-*C de la cis-6-acetil-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3cc.
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Anexo AR. Espectro HSQC 'H-*C de la cis-6-acetil-2-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3cc.
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