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TITULO: SINTESIS Y CARACTERIZACION ESTRUCTURAL DE NUEVOS
HIBRIDOS TETRAHIDROQUINOLINA/ISOXAZOL POLISUSTITUIDOS VIA
REACCION IMINO DIELS-ALDER CATIONICA Y CICLOADICION 1,3-
DIPOLAR. *

AUTOR: Fausto Alejandro Marin Gliza. **

PALABRAS CLAVES: tetrahidroguinolina, Imino Diels-Alder cationica, isoxazoles,
cicloadicion 1,3-dipolar, economia atomica.

DESCRIPCION:

Las tetrahidroquinolinas han sido desde su descubrimiento heterociclos muy llamativos en la
quimica organica debido a sus marcadas propiedades biologicas encontradas tanto en
compuestos naturales como sintéticos. La reaccidn de imino Diels-Alder, en donde interviene
un dieno y un dienofilo ha sido muy estudiada y ampliamente reportada para acceder éste
tipo de heterociclos, y su variacién, la reaccion de imino Diels-Alder cationica, es una
alternativa viable para la sintesis de las tetrahidroquinolinas. Por otra parte los isoxazoles,
hacen parte de muchos compuestos naturales y sintéticos, en los que se ha encontrado
importante actividad bioldgica. En este caso la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar es la
herramienta sintética més utilizada para acceder a este tipo de anillo heterociclico.

Es este trabajo de investigacion se realizd la sintesis de nuevos hibridos moleculares
(moléculas en cuyo esqueleto carbonado se puede diferenciar claramente dos residuos
moleculares de compuestos ya estudiados) tetrahidroquinolina/isoxazol, partiendo de
anilinas 4-sustituidas, para la posterior obtencion de las N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-
il) tetrahidroquinolinas y las oximas de los aril aldehidos benzaldehido, 4-
metoxibenzaldehido, 3,4-dimetoxibenzaldehido y el 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, a través de
una reaccion de imino Diels-Alder cationica y una cicloadicion 1,3-dipolar.

Los hibridos moleculares fueron caracterizados por las técnicas espectroscopicas IR,
resonancia magnética nuclear (RMN) y estudios de espectrometria de masas ESI-MS, con
los cuales se pudo comprobar y corroborar el éxito de la sintesis, mostrando ademas una alta
regioselectividad tanto en las tetrahidroquinolinas como en los hibridos moleculares.
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DESCRIPTION:

The tetrahydroguinolines have been since its very striking discovery heterocycles in organic
chemistry because of their marked biological properties found in both natural and synthetic
compounds. The reaction of imino Diels-Alder, where involving a diene and a dienophile has
been studied and widely reported to access this type of heterocycle, and its variation, the
reaction of cationic imino Diels-Alder, is a viable alternative for synthesis the
tetrahydroquinolines. Moreover isoxazole, are part of many natural and synthetic
compounds, which have been found important to biological activity. In this case the reaction
of 1,3-dipolar cycloaddition is most often used to access this type of heterocyclic ring
synthesis tool.

In this research is the synthesis of new molecular hybrids was performed (molecules in whose
carbon skeleton can be clearly differentiated two molecular compounds and residues studied)
tetrahydroquinoline/isoxazole, starting from 4-substituted anilines, for the subsequent
formation of the N-propargyl-4-(2'-oxopyrrolidin-1'-yl) tetrahydroquinolines and oximes of
aryl aldehyde 4-methoxybenzaldehyde, benzaldehyde, 3,4-dimethoxybenzaldehyde and
3,4,5-trimethoxy, via reaction of Diels-Alder imino cationic and 1,3-dipolar cycloaddition.

The molecular hybrids were characterized by spectroscopic techniques IR, nuclear magnetic
resonance (NMR) and studies of mass spectrometry ESI-MS, with which it was check and
confirm the success of the synthesis, besides showing a high regioselectivity both in
tetrahydroquinolines as in the molecular hybrids.

* Graduation Project
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INTRODUCCION

A partir del nacimiento de la quimica orgénica como ciencia independiente, luego de los
trabajos cientificos reportados por el quimico aleman Friedrich Wohler, la busqueda y/o el
disefio de nuevos compuestos naturales o sintéticos con aplicaciones cataliticas o
farmacéuticas, ha sido un eje fundamental en la investigacion y desarrollo de los quimicos
orgénicos y medicinales. Sin embargo, inicialmente la mayoria de compuestos organicos
bioactivos eran obtenidos directamente por su extraccion de fuentes naturales y con bajos
rendimientos, y los pocos trabajos sintéticos que se llevaban a cabo no permitian obtener
compuestos con un alto grado de pureza, por lo que se convertian en un problema para su

posterior aplicacion.

Hoy por hoy, la sintesis organica ha permitido, entre otras cosas, el descubrimiento de
modelos farmacoldgicos potentes y seguros, ademas de metodologias sintéticas nuevas y
sostenibles, gracias a que cuenta con un importante nimero de herramientas instrumentales
que permiten comprobar la naturaleza estructural de los productos sintetizados y corroborar
su composicion quimica. Lo anterior es de vital importancia cuando la sintesis conduce a
productos con potencial actividad bioldgica, lo que implica conocer con un alto grado de
exactitud el resultado y la pureza del producto de sintesis. Dentro de la alta gama de
compuestos reportados con actividad bioldgica, se encuentran los dos heterociclos de interés
para este trabajo de investigacion.

Las tetrahidroquinolinas, son compuestos conformados por un anillo de benceno fusionado
a un anillo de piperidina, quien a su vez aporta el heteroatomo. Estudios realizados a esta
familia de moléculas ha permitido la obtencién de una gran variedad de analogos
estructurales de dicho heterociclo demostrando, en cada uno de los estudios, importante

actividad farmacoldgica, incluidas la actividad antibacterial, antifingica, y antiviral (VIH).
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Por otro lado se encuentran los isoxazoles, heterociclos arométicos que cuentan con dos
heterodtomos (un atomo de oxigeno y uno de nitrogeno) dentro del anillo, que ademés
presenta una significativa gama de actividades farmacoldgicas, actuando como agentes

antidepresivos, antialergénicos y actividad sobre el sistema nervioso central.

La estructura de los isoxazoles se encuentra presente en algunos productos naturales, como
es el caso del acido iboténico. Constituyen ademas, la base de varios medicamentos,
incluyendo el valdecoxib (Bextra®) un inhibidor del COX-2. La sintesis de los isoxazoles,
al igual que la de los compuestos tetrahidroquinolinicos, ha sido ampliamente descrita en la
literatura. Dentro de la gran variedad de rutas sintéticas reportadas para acceder a dichos
sistemas se encuentran la reaccion de imino Diels-Alder o reaccion de Povarov, que permite
sintetizar de manera estéreo- y regioselectiva el anillo tetrahidroquinolinico y la reaccién de
cicloadiciéon 1,3-dipolar, que es el método empleado por excelencia para la obtencién

regioselectiva de los derivados isoxazdlicos.

Teniendo en mente la obvia necesidad de acceder a nuevos sistemas heterociclicos con
promisoria actividad farmacolégica, ha habido un progreso significativo en la basqueda de
estrategias para generar nuevos agentes para el tratamiento de multiples patologias, es asi
como el laboratorio de Quimica Orgéanica y Biomolecular continuando con la investigacion
encaminada hacia el desarrollo de nuevos hibridos moleculares, en especial aquellos modelos
con potencial actividad antiparasitaria, fitopatogénica y antitumural, espera hacer un aporte
modesto en la busqueda de soluciones a dichas problemaéticas. Por lo tanto, este trabajo de
investigacion fue encaminado hacia la obtencion de una pequefia quimioteca de nuevos
compuestos hibridos tetrahidroquinolina/isoxazol polifuncionalizados, a través de una ruta
sencilla y versatil, que involucra potentes reacciones de cicloadicién como lo son la reaccion

de imino Diels-alder en su version polar o cationica y la cicloadicion 1,3-dipolar.
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1. ESTADO DEL ARTE

1.1. Las tetrahidroquinolinas

1.1.1. Compuestos tetrahidroquinolinicos y su importancia biologica

Desde el descubrimiento en el siglo XVII del alcaloide quinina como un potente agente
antimalarico [1], las quinolinas han sido de gran interés, tanto para la quimica organica como
para la quimica medicinal, debido a sus diferentes y marcadas propiedades farmacoldgicas.
Dicho alcaloide es extraido de una planta del género Cinchona officinalis, comdnmente
conocida como la quina [2]. Hoy en dia los estudios e investigaciones que se llevan a cabo
con respecto a esta familia de compuestos, han permitido ampliar considerablemente su
diversidad estructural, introduciendo sustituyentes de diferentes tipos que, a su vez han
potenciado algunas de sus propiedades farmacoldgicas. Las tetrahidroquinolinas, por su
parte, por ser andlogos reducidos de los compuestos quinolinicos, cuentan con una amplia
gama de representantes naturales o sintéticos con marcada actividad bioldgica, lo que a su
vez, las convierte en excelentes candidatas de investigacion para los quimicos organicos y
medicinales [3,4].

Las tetrahidroquinolinas son compuestos heterociclicos que presentan un esqueleto
carbonado de dos anillos fusionados, uno de benceno y otro de piperidina. Los derivados
tetrahidroquinolinicos han sido ampliamente estudiados y tal como se menciond
anteriormente, muchos de sus analogos estructurales son compuestos bioactivos. Dentro de
las propiedades farmacologicas reportadas para estos compuestos, vale la pena destacar la
actividad antibacterial, asociada a algunos derivados que permiten contrarrestar varias
bacterias Gram-negativas [5,6]. Otros derivados tetrahidroguinolinicos también han
demostrado una marcada actividad antifungica [6] y potente actividad antineoplasica [7].
Actualmente, estas problematicas son consideradas grandes retos de la medicina moderna y
demandan del descubrimiento de nuevos agentes bioactivos.

Dentro de la familia de los compuestos tetrahidroquinolinicos con bioactividad relevante se
encuentra el agente CP-529,414 mejor conocido como torcetrapib, (Pfizer), un poderoso
inhibidor de la proteina colesteril éster transferasa [8] y el acido martinélico, un alcaloide
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aislado de las raices de la planta Martinella iquitosensis, con actividad antibacterial y
conocido potente antagonista de la bradiquinina [9,10] (Figura 1).

Figura 1. Compuestos tetrahidroguinolinicos bioactivos.
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Por otro lado, el estudio de algunas enfermedades tropicales como la leishmaniasis y la
enfermedad de Chagas, ambas infecciones parasitarias causadas por protozoos flagelados del
genero Leishmania y Trypanosoma, son consideradas amenazas serias de salud publica en
paises subdesarrollados. Dichas enfermedades han llamado la atencién de la comunidad
cientifica con el objeto de buscar agentes bioactivos menos tdxicos y mucho mas efectivos
para estas enfermedades.

Dentro del amplio nimero de compuestos heterociclicos, las tetrahidroquinolinas se han
venido postulando como fuertes candidatos como agentes quimioterapéuticos, para combatir
este tipo de enfermedades. En diferentes estudios reportados en la literatura, se ha podido
comprobar la potente actividad bioldgica de estos compuestos frente a diferentes paréasitos
patdgenos, incluidos T. cruzi, L. chagasi, y el popular P. falciparum, parasito causante de la
enfermedad de la malaria. [11,12] (Figura 2).

Figura 2. Compuestos tetrahidroquinolinicos con potente actividad antiparasitaria.
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Ademas de las enfermedades tropicales causadas por parasitos, las infecciones producidas
por hongos patdgenos, son una fuerte amenaza para la salud de la poblacion mundial y
especialmente en pacientes inmunosuprimidos. Al igual que en el caso de las bacterias, los
hongos pueden llegar a mutar y generar resistencia, de modo que pueden contrarrestar la
accion de la mayoria de los agentes antimicoticos comunmente empleados. Lo anterior, ha
incentivado la busqueda de nuevos compuestos heterociclicos con una potente actividad
antifangica, capaces de contrarrestar las infecciones fangicas de una manera mas selectiva y
segura. Algunos compuestos tetrahidroquinolinicos han mostrado una promisoria actividad
antifangica (Figura 3) [13-15].

Figura 3. Compuestos tetrahidroquinolinicos con potente actividad antifingica.
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Ademas de las propiedades farmacoldgicas ya mencionadas para las tetrahidroquinolinas,
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estos compuestos también han exhibido, entre otras, actividad inhibitoria de algunas enzimas
claves para el desarrollo de tratamientos mas efectivos contra enfermedades del sistema
nervioso [16,17] y del sistema circulatorio [18], y han sido propuestos como agentes
antiinflamatorios [19]. Con base en lo anterior, se han venido desarrollando metodologias
sintéticas que permitan acceder de manera fécil y eficiente a la construcciéon del anillo
tetrahidroquinolinico, sin duda un farmacoforo clave en el desarrollo de nuevos agentes
quimioterapéuticos.

1.1.2. Reaccion de Diels-Alder (DA)
La reaccion de Diels-Alder [4+2] fue propuesta por O. Diels y K. Alder en 1928 [20], es una
de las herramientas mas usadas en la quimica organica para obtener cicloaductos de seis (6)

miembros. Generalmente, esta reaccion transcurre a temperatura ambiente o con un leve
calentamiento en un disolvente adecuado y en algunos casos se utilizan como catalizadores

29



acidos de Lewis. Esta reaccion se define como una reaccion de cicloadicion entre un dieno
conjugado y un alqueno o alquino (diendfilo) para producir un cicloaducto de seis (6)
miembros. La reaccion de DA es impulsada por la formacion de dos nuevos enlaces ¢ que
son energéticamente mas estables que los enlaces « [21].

Muchos autores afirman que la reaccion se lleva a cabo mediante un mecanismo concertado.
Sin embargo, en otros articulos se afirma que el mecanismo se lleva a cabo por medio de un
mecanismo no concertado [22], de hecho existen tres posibles mecanismos propuestos para
esta reaccion (Esquema 1), el mecanismo a, en donde el estado de transicion es hexaciclico
y no existen intermediarios; el mecanismo b, donde un extremo del dieno se une a un extremo
del dienofilo para dar primero un di-radical y luego se unen ambos extremos para dar el
respectivo cicloaducto y por ultimo, el mecanismo c, en donde los enlaces se dan luego de
un movimiento de e” con un intermediario zwitteridnico [23].

Esquema 1. Posibles mecanismos propuestos para la reaccion de Diels-Alder.
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1.1.2.1. Reaccion de imino Diels-Alder

Muchos productos naturales incluidos los alcaloides, presentan dentro de su andamiaje
molecular un anillo de seis miembros que contiene un a&tomo de nitrégeno dentro de su
esqueleto, incluidas las tetrahidroquinolinas y tal como se demostré anteriormente, muchos
de estos compuestos presentan propiedades farmacoldgicas relevantes (antitumoral,
antibacterial, antiparasitaria, entre otras) [17], gracias a dichas propiedades existe un gran
numero de metodologias para construir este esqueleto heterociclico. Una de las rutas
sintéticas mas utilizadas para acceder a este tipo de compuestos es la reaccion de imino Diels-
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Alder (iDA), la cual proporciona, ademas de un control regio- y diastereoselectivo, tambiéen
con el empleo de catalizadores adecuados hasta un control enantioselectivo. La reaccién de
iDA puede llevarse a cabo de tres formas diferentes (Esquema 2), en el primer caso, la imina
se emplea como el diendfilo, el cual a su vez reacciona con un dieno rico en electrones para
formar el correspondiente cicloaducto hexaciclico. En el segundo y tercer caso, la base de
Schiff hace parte del dieno en la posicion 1y en la posicion 2, respectivamente.

La reaccion de iDA es también conocida como la reaccion de Povarov, quien junto con
Grigos en los afios 60s, reportaron por primera vez el uso de m-arilaldiminas como
componentes 2-azadiénicos en la sintesis de las 2-fenilquinolinas, utilizando como sustratos
una base de Schiff y un vinil éter. Ademas, utilizaron como catalizador el dieterato trifluoruro
de Boro (BFsOEt2) y un tratamiento posterior con &cido p-toluensulfénico [24].

Esquema 2. Tres variantes basicas en la reaccion de imino Diels-Alder.
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Asi como la carbono-Diels-Alder, la imino Diels-Alder es una reaccion que se lleva a cabo
con buenos rendimientos, bajo condiciones no dréasticas, incluida temperatura ambiente o un
leve calentamiento. Ademas, el uso de acidos de Lewis como catalizadores en esta reaccion,
estd ampliamente reportado [3]. En sintesis, la reaccién imino Diels-Alder es una poderosa
herramienta sintética que permite, incluso en procesos “one pot”, la construccion de
compuestos heterociclicos de seis miembros que contengan un atomo de nitrogeno [4]

1.1.2.2. Sintesis de tetrahidroquinolinas via reaccion de imino Diels-Alder
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Luego de los primeros estudios publicados por Povarov [24] dirigidos a la sintesis de 2-
fenilquinolinas, la reaccion de imino Diels-Alder se convirtio en una de las metodologias
preferidas para acceder a los compuestos tetrahidroquinolinicos. Desde entonces los
quimicos organicos han venido desarrollando multiples estudios encaminados en mejorar y
diversificar esta herramienta en diferentes procesos sintéticos. Esta reaccion cuenta con un
gran numero de reportes en la literatura y se conoce de antemano, que generalmente sus
rendimientos de reaccion son buenos. El Laboratorio de Quimica Orgéanica y Biomolecular
ha realizado importantes aportes en el estudio de la metodologia incluidas aquellas que
involucran conceptos de la quimica sostenible y se han reportado la sintesis de un importante
nimero de compuestos tetrahidroquinolinicos, algunos de ellos con actividad bioldgica
relevante (Esquema 3) [25- 27].

Esquema 3. Sintesis de 2,4-diariltetrahidroquinolinas via reaccion de imino Diels-Alder,
utilizando diferentes condiciones de reaccion.
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Esta reaccion casi siempre va mediada por un catalizador 4cido, ya sea un acido de Lewis 0
un acido Bronsted, siempre con la finalidad de que la reaccién transcurra en condiciones
suaves, en el menor tiempo posible, con buenos rendimientos, especificidad y alta regio-
diastereo e incluso enantioselectividad [28, 29].

Sin embargo, los acidos de Lewis son las sustancias mas ampliamente utilizadas y reportadas
en la literatura en la catélisis de la reaccion de imino Diels-Alder y existe en la actualidad
gran variedad de estudios donde se reporta su uso como catalizadores en la sintesis de
compuestos tetrahidroquinolinicos [4]. Entre los acidos de Lewis mas cominmente
empleados en la reaccion iDA se encuentra el tricloruro de Indio (I11), el cual ha demostrado
ser un eficiente catalizador, tal como lo demostr6é Sridharan y colaboradores, quienes en el
2007 publicaron la sintesis efectiva y eficiente de una nueva serie de compuestos
tetrahidroquinolinicos a temperatura ambiente, utilizando como precursores bases de Schiff
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y una hidrazona o,B-insaturada (como diendfilo) y el InClz como catalizador (Esquema 4)
[30].
Esquema 4. Sintesis de tetrahidroquinolinas 2,4-disustituidas via iDA catalizada por InCls.
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Esquema 5. Formacion del complejo In (111), intermediario en la sintesis estereoselectiva del
compuesto tetrahidroquinolinico.
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En el mismo reporte, los autores demostraron que la reaccion se llevo a cabo con una
completa estereoselectividad, dirigida hacia el compuesto con una relacion cis entre el proton
del carbono C-2 y el grupo metilico del carbono C-4. Esta estereoselectividad puede ser
explicada asumiendo que el mecanismo de la reaccion va a través de la generacion de los
intermediarios entre la dimetilhidrazona y el complejo de In (111)-imina. La estereoquimica
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encontrada para el cicloaducto obtenido, se debe a que la reaccion se llevé a cabo a traves de
un estado de transicion con una conformacion tipo silla, esto conduce a una disposicion
ecuatorial preferencial entre los sustituyentes voluminosos de la hidrazona y el grupo arilo
(Esquema 5) [30].

Dentro de las ventajas que ofrece el InClz como catalizador en la reaccion de imino Diels-
Alder es su versatilidad a la hora de emplear un determinado medio de reaccién, caracteristica
que Zhang y colaboradores mostraron en su trabajo de sintesis de tetrahidroquinolinas a
temperatura ambiente, en el que utilizaron InCls como catalizador y agua como disolvente
una vez estandarizadas las condiciones de reaccion, los autores prepararon una amplia galeria
de compuestos tetrahidroquinolinicos y plantearon un posible mecanismo mediante el cual
se pudieran formar los compuestos obtenidos (Esquema 6). Dicho mecanismo involucra la
apertura catalitica mediada por el In (111) del 3,4-dihidro-2H-pirano, el cual a su vez es el
dienofilo involucrado en la reaccion [31].

Esquema 6. Sintesis de tetrahidroquinolinas en agua utilizando un proceso domino y
empleando InCls como catalizador.
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Existen otros acidos de Lewis ampliamente utilizados como catalizadores en la reaccion de
imino Diels-Alder, como es el caso del BFs3OEt> un catalizador robusto que permite en
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algunas ocasiones el empleo de condiciones poco drasticas, ni altas temperaturas de reaccion.
Smith y colaboradores mostraron en uno de sus trabajos la utilizacion de este acido de Lewis
como catalizador en la sintesis de compuestos tetrahidroquinolinicos norborneno anelados
(Esquema 7) [32].

Esquema 7. Sintesis de tetrahidroquinolinas catalizada por BFsOEt, norborneno como
diendfilo en la reaccion iDA.
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A pesar de que la reaccién de cicloadicion entre las N-bencilidenanilinas obtenidas in situ
entre las diferentes aminas y aldehidos, y el norborneno, el cual a su vez actia como
diendfilo, podria conducir a la obtencion de seis (6) posibles estereoisomeros, en este caso
se pudo demostrar nuevamente la alta diastereoselectividad asociada a la reaccion de iDA al
obtener solo el producto de cicloadicion exo. Dicha estereoselectividad para la reaccion de
iDA catalizada por BF3zOEt, también ha sido reportada para la obtencion de
tetrahidroquinolinas, incluso con muy buenos rendimientos de reaccién [22].

Otro catalizador interesante y que ha demostrado ser efectiva para la sintesis regio- y
diastereoselectiva de tetrahidroquinolinas es el Nitrato de Cerio y Amonio (IV), mejor
conocido como CAN, un catalizador empleado en la reaccién de imino Diels-Alder para
acceder a una significativa quimioteca de compuestos tetrahidroquinolinicos. Un ejemplo de
lo anterior fue el trabajo de Han y colaboradores quienes reportaron la sintesis de una
importante serie de tetrahidroquinolinas polisustituidas utilizando como diendfilos N-vinil
acetamidas tales como la N-vinil-2-pirrolidona, la N-metil-N-vinilacetamida y la N-vinil
acetamida, las cuales se caracterizan por su buena reactividad como diendfilos en la reaccion
de iDA o reaccion de Povarov (Esquema 8) [33].
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Esquema 8. Obtencion de tetrahidroquinolinas catalizada por CAN, utilizando enaminas
como diendfilos en la reaccion de imino Diels-Alder
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La lista de &cidos de Lewis o Bronsted que han demostrado catalizar eficientemente la
reaccion de imino Diels-Alder dirigida hacia la sintesis de derivados tetrahidroquinolinicos
es amplia e incluyen el SnCl, [34], el Sh2(SO4)s (sulfato de antimonio) [35], el acido 4-
nitroftalico [36], ademas de otros &cidos que han mediado dicha reaccion con rendimientos
de reaccion entre buenos y excelentes [37].

Dentro de este importante nimero de acidos de Lewis reportados, vale la pena mencionar el
tricloruro de bismuto (BiCls) como uno de los acidos més empleados para catalizar la
reaccion de iDA. En este sentido, Kouznetsov y colaboradores, reportaron la sintesis efectiva
de nuevos derivados tetrahidroquinolinicos utilizando la N-vinilpirrolidin-2-ona y la N-
vinilacetamida como diendfilos, y bajo condiciones suaves de reaccion (Esquema 9) [38].

Esquema 9. Sintesis de tetrahidroquinolinas via reaccion imino Diels-Alder, usando BiCls
como catalizador.
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1.1.2.3. Reaccion de imino Diels-Alder catidonica

La reaccion de iDA catidnica se lleva a cabo, cuando durante la reaccidn se genera una
especie 2-azabutadieno cationica, la cual puede ser generada de distintas formas como se
puede ver en el esquema 10 [39]. Por la ruta a se lleva a cabo la condensacion de arilaminas
con compuestos carbonilicos, que en presencia de una fuente de protones forman el
respectivo 2-azabutadieno cationico. Este camino podria competir con la doble cicloadicion,
la cual puede ocurrir cuando el producto inicial resulte condensado, reaccionando con una
segunda molécula de aldehido adicional y participe en la segunda cicloadicion.

Esquema 10. Diferentes rutas empleadas para la obtencion del 2-azabutadieno catidnico
intermediario.
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En la ruta b, la imina preformada es tratada con un &cido protico o un acido de Lewis. Por
ultimo, en la ruta c, la pérdida in situ de un grupo saliente ionizable produce el ion iminio.
La adicion de acidos de Lewis en este tipo de reaccidn cationica ha demostrado gran
versatilidad y se ha promovido como una buena fuente para la obtencion de anillos
tetrahidroquinolinicos.

Por otro lado, para la ruta c, han sido reportados varios ejemplos para la obtencién de los
iones 2-azabutadienos catidnicos. Sin embargo, los ejemplos mas relevantes son cuando son
empleadas azidas como precursoras y en particular se encuentran dos casos, el primero es la
descomposicion de la azida promovida por acidos, lo que conlleva a un rearreglo en los iones
aminodiazonio (ruta 1), y el segundo es una reaccion de Schimidt de las azidas con
carbocationes (ruta 2), que también conduce a una reorganizacion de los iones aminodiazonio
(Esquema 11) [40].
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Esquema 11. Formacién del ion iminio a través de la descomposicién de una azida.
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1.1.2.4. Sintesis de tetrahidroquinolinas sintetizadas via reaccion iDA cationica

La version cationica de la reaccion iDA no cuenta con el gran nimero de reportes
bibliogréaficos, de la iDA. Sin embargo, existe evidencia bibliografica que demuestra que esta
ruta sintética llega a ser un camino importante en la obtencién de nuevos productos
tetrahidroquinolinicos. Romero y Kouznetsov, en uno de sus trabajos en el 2010 reportaron
el uso de esta ruta sintética para el acceso a nuevos compuestos N-bencil
tetrahidroquinolinicos, obtenidos a partir de bencilaminas preformadas, y los fragmentos
isoeugenol y trans-anetol. En esta reaccion se utilizo el BF3-OEt, como catalizador, y se llevd
a cabo a una temperatura de 0°C [41] (Esquema 12).

Esquema 12. Obtencidn de nuevas tetrahidroquinolinas N-benciladas via la reaccién iDAcat.

Rs3
RZO\@\/\ ©/
R R4
\©\ 35% CH,0 \©\ Z
NH 0°C N BF3 OEt,, MeCN
Bn Bn 0 °C, 5 min;

reflujo 8 h.

Otro ejemplo muy clasico para la sintesis de compuestos tetrahidroquinolinicos fue reportado
por Katritzky e involucré el uso del benzotriazol (BtH) como un poderoso auxiliar o
mediador en la sintesis de tetrahidroquinolinas polisustituidas, a traves de un intermediario
2-azabutadiénico cationico obtenido in situ. Los derivados del benzotriazol (N-alquil-1-fenil-
1H-benzotriazol-1-ilmetanaminas), resultaron ser sustratos versatiles y Utiles en la reaccion
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de imino DA catalizada por el acido p-TsOH (Esquema 13). De hecho, en presencia del p-

TsOH se generan los cationes 2-azadienos, los cuales reaccionan via un proceso de

cicloadiciéon [47+2] con diferentes enaminas, como la N-vinil-2-pirrolidona (NVP), para

acceder a las respectivas tetrahidroquinolinas [42].

Esquema 13. Sintesis de tetrahidroquinolinas utilizando benzotriazol como precursor

versatil en la reaccién iDA catidnica.
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Xi y su grupo también propusieron la sintesis de compuestos tetrahidroquinolinicos a traves

de una reaccion iDA cationica. En este caso, partieron de N-metil-N-alquilaminas y alquil

vinil éteres empleando las condiciones oxidativas del t-butilhidroperéxido (TBHP) en

presencia de CuCl, como catalizador, lo que permitio la formacion de las respectivas N-metil

tetrahdiroquinolinas 4-sustituidas [43] (Esquema 14).

Esquema 14. Sintesis de tetrahidroquinolinas a partir de N-metil-N-alquilaminas.
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1.2. Los Isoxazoles
1.2.1. Compuestos isoxazolicos y su importancia biologica

Tal como se mencioné anteriormente los compuestos heterociclicos siempre han resultado
de gran interés para los investigadores. Esto se debe, en parte, a la actividad bioldgica
encontrada en muchos de estos compuestos 0 en sus analogos posteriormente sintetizados.
Ademas de las tetrahidroquinolinas, existen otras familias de compuestos heterociclicos de
renombrada importancia para la investigacion en la quimica organica como es el caso de los
isoxazoles, heterociclos arométicos de cinco (5) miembros, que presentan dentro de su
esqueleto carbonado dos heterodtomos, uno de oxigeno y otro de nitrégeno. Al igual que las
tetrahidroquinolinas estos heterociclos han demostrado gran relevancia farmacoldgica.

De hecho este tipo de anillo heterociclico ha mostrado ser un farmacéforo importante,
entendiendo como farmaco6foro el conjunto de rasgos estéricos y electrénicos que son
necesarios para asegurar la mejor respuesta bioldgica de un compuesto frente a un blanco, y
que ademas esta presente en muchos alcaloides y productos aislados de fuentes naturales y
otros de origen sintético que cuentan con actividad biologica notable [44, 45].

Dentro de las actividades bioldgicas que se les asocian a los compuestos heterociclicos que
contienen como esqueleto central un anillo isoxazoélico, se puede mencionar la actividad
antitubercular reportada para algunos de sus analogos estructurales. En la figura 4 se pueden
apreciar dos de los compuestos que resultaron tener actividad frente a Mycobacterium
tuberculosis, al inhibir la pantotenato sintetasa, enzima crucial para las funciones
intracelulares totalmente necesarias para la supervivencia de la bacteria [46, 47].

Figura 4. Compuestos isoxazdlicos con actividad frente a Mycobacterium tuberculosis.
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Por otro lado la busqueda de tratamientos cada vez menos agresivos para el paciente y mas
selectivos con la enfermedad, es uno de los principios en la investigacion contra el cancer.
Esta busqueda se lleva a cabo en muchos campos de la ciencia e involucra los compuestos
heterociclicos que contienen un isoxazol dentro de su estructura molecular. Muchos estudios
se han llevado a cabo en torno a la actividad biolégica que puedan presentar algunos
isoxazoles sintetizados [48, 49], dichos estudios también se extienden a la inhibicion de
enzimas que puedan controlar de forma selectiva un proceso celular y a su vez pueda causarle
un dafio catastrofico a la célula impidiendo su correcto funcionamiento. Un compuesto que
mostrd gran actividad bioldgica frente a este tipo de comportamiento es el agente conocido
como BEProFL, por lo cual se obtuvieron anélogos estructurales con una actividad
antitumoral mejorada (Figura 5) [50, 51].

Figura 5. Compuestos con nucleo isoxazélico, analogo heterociclico del BEProFL, con
potente actividad antitumoral.
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Son numerosos los estudios que se han realizado alrededor de la actividad bioldgica de los
compuestos isoxazoélicos, encontrando entre otras, actividad contra la leishmaniasis [52],
actividad antibacterial [53], como herbicidas [54], y actuando como analgésicos y
antiinflamatorios [55]. Como se observa, los isoxazoles son heterociclos muy atractivos para
la investigacion en la quimica organica, y en especial para la quimica organica sintética y
medicinal.

1.2.2. Reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar

La reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar es una de las herramientas sintéticas mas utilizadas
para la preparacion de cicloaductos heterociclicos de 5 miembros. Los primeros estudios con
esta reaccion se remontan a finales del siglo XI1X cuando Curtius y Buchner estudiaron la
reaccion entre el éster diazoacético y éteres a,f-insaturados [56]. En esta reaccion se hace
reaccionar una especie reactiva con tres (3) atomos que puede electrénicamente formar un
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dipolo con 4 e« denominado 1,3-dipolo, y un reactivo con dos (2) atomos y con 2 e &t que
se denomina dipolaroéfilo [57]. Al igual que en la reaccion de iDA, en la cicloadicion 1,3-
dipolar la reaccion se lleva a cabo mediante la interaccion de [4n + 2] electrones. En este
caso se llega a la formacion de un anillo de 5 miembros muchas veces con alta regio- y
esteroselectividad propia de las reacciones de cicloadicion. EI esquema general para la
reaccion se muestra en el esquema 15 [21].

Esquema 15. Estructura general de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar y estructuras
béasicas de los dipolos.
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1.2.2.1 Oxidos de nitrilo como fuentes de dipolos en la reaccion de cicloadicion 1,3-
dipolar

Los oxidos de nitrilo son compuestos con un atomo de nitrégeno cargado positivamente y un
atomo de oxigeno cargado negativamente unidos mediante un enlace sigma, lo cual los
convierte en buenos candidatos a 1,3-dipolos en la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar. Estos
dipolos generalmente reaccionan al interactuar con un dipolaréfilo (alqueno o alquino) para
permitir la formacion, generalmente regioselectiva del respectivo cicloaducto isoxazélico
(Esquema 16).
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Esquema 16. Esquema general de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar utilizando 6xidos
de nitrilo.
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Para la generacion de los 6xidos de nitrilo existe una importante variedad de métodos, dentro
de los que se encuentran la deshidrogenacién oxidativa de aldoximas, deshidratacion de
nitrocompuestos con arilisocianatos, entre otros. Sin embargo, la generacion de cloruros de
hidroximoilo generados a partir de oximas es quizé el método mas atractivo para acceder a
los respectivos 6xidos de nitrilo, por lo que fueron los precursores seleccionados para este
trabajo de investigacion. Una de las razones por las cuales se optd por esta ruta, es sin duda
el facil acceso a los reactivos en el laboratorio, y de las condiciones suaves de reaccion que
se requieren para llevar a cabo la generacion in situ del 1,3-dipolo, clave en la formacién del
anillo isoxazolico.

Las formas méas comunes para la formacion de oxidos de nitrilo a partir de oximas son la
cloracion con cloro molecular (CI), la reaccion con N-clorosuccinimida (NCS), empleando
cloruro de nitrosilo, y finalmente con el econdmico y facilmente asequible hipoclorito de
sodio (NaOCI) (Figura 6). [57]

Figura 6. Rutas cominmente utilizadas para acceder a los 0xidos de nitrilo a partir de las
oximas.
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Cabe destacar que los 6xidos de nitrilo son a menudo inestables a temperatura ambiente y
necesitan ser formados in situ y en la presencia del dipolaréfilo para que la reaccién de
cicloadicionl,3-dipolar transcurra. A continuacion se describen varios ejemplos reportados
en la literatura relacionados con la sintesis de isoxazoles a través de esta ruta [57,58].

1.2.2.2 Sintesis de isoxazoles via reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar con oOxidos de
nitrilo

Como se puede notar y tal como se mencioné anteriormente la sintesis de isoxazoles por
medio de la generacion in situ de 6xidos de nitrilo, obtenidos a partir de oximas, es una de
las rutas més utilizadas para la formacion de este heterociclo de cinco (5) miembros. Aqui
solo se seleccionaron tres posibles rutas o ejemplos para llegar o acceder a los respectivos
Oxidos de nitrilo. Sin embargo, en este punto vale la pena mencionar que existen muchos
otros métodos (Figura 6).

1.2.2.3. Sintesis de isoxazoles mediada por hipoclorito de sodio (NaOCI)

Los oxidos de nitrilo, como ya se menciond, pueden ser generados a partir de cloruros de
hidroximoilo, los cuales se generan a su vez, a partir de oximas obtenidas de aldehidos
alifaticos o aromaticos. El hipoclorito de sodio (NaOCI) es un reactivo poderoso, econémico
y asequible, para la transformacion efectiva de oximas en los respectivos 6xidos de nitrilo.
Por tanto, el NaOCI ha sido ampliamente reportado en la literatura cientifica por su
utilizacion en la sintesis de isoxazoles. Kumar y colaboradores reportaron el uso de este
reactivo para acceder a derivados isoxazdlicos 3,5-disustituidos, empleando como precursor
o-nitrobenzaldehido y como diendfilo el etinilbenceno via una reaccion de cicloadicién 1,3-
dipolar. A pesar de que la mayoria de las veces la reacciobn no presenta una alta
regioselectividad, en este caso se vio favorecida, debido a la presencia del grupo nitro en el
anillo aromatico, en el carbono 3-C del isoxazol (Esquema 17) [59].
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Esquema 17. Sintesis de isoxazoles utilizando como precursor la oxima del o-

nitrobenzaldehido.
o~

NO, No, N°CH NaOCI (10 % NO, N-O
CHO NH,OHHCI 2 [ en agua) | Y O
NaOAc, MeOH TEA/DCM O
25°C,2h 25°C, 20 h.

Sammelson y colaboradores también emplearon protocolos similares a los reportados por
Kamar para sintetizar una nueva serie de compuestos isoxazélicos, pero emplea como
precursor la oxima del o-metoxibenzaldehido [60]. En ambos casos la sintesis transcurre con
buenos rendimientos y en adicidn, varios de los derivados presentaron actividad bioldgica
relevante; este tipo de moléculas cuenta con una buena actividad herbicida, debido a la
inhibicion del fotosistema 11, el cual es un transportador de electrones importantes para las
plantas y en especial en las especies dicotiledoneas [53].

Por otro lado, Liu y colaboradores reportaron la sintesis de una nueva familia de isoxazoles
utilizando una diversa clase de aldehidos aromaticos, los cuales se hicieron reaccionar con
hidrocloruro de hidroxilamina (NH2OH-HCI), para generar las oximas correspondientes, las
cuales, a su vez, reaccionaron con el bromuro de propargilo, en presencia de NaOCI (sIn
acuosa) Yy trietilamina (Esquema 18) [53].

Esquema 18. Sintesis de isoxazoles 1,3-disustituidos empleando como dipolaréfilo bromuro
de propargilo.
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Dentro del gran nimero de ejemplos de sintesis de isoxazoles sobresale el trabajo reportado
por Gaamousi y colaboradores [61], quienes reportaron la sintesis de nuevos isoxazoles
unidos a diferentes monosacaridos empleando condiciones similares a las anteriormente
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expuestas. Dichos carbohidratos permiten potenciar la actividad bioldgica de los derivados
isoxazélicos ya que mejoran sus propiedades farmacocineticas (Esquema 19).

Esquema 19. Sintesis de isoxazoles a partir de monosacaridos propargilados y oximas de
benzaldehidos p-sustituidos.
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Tal como quedd ampliamente demostrado, existe una gran cantidad de trabajos reportados
sobre la sintesis de isoxazoles utilizando la formacion de oximas y la posterior union con el
dipolaroéfilo en presencia de NaOCI, lo cual permitié proponer la utilizacion de dicha ruta
como la metodologia mas adecuada para acceder a los respectivos isoxazoles hibridos
propuestos en este trabajo de investigacién [62,63].

1.2.2.4. Sintesis de isoxazoles mediada por Cloramina-T y N-cloro succinimida (NCS)

Otra de las formas o metodologias para acceder a los respectivos dxidos de nitrilo, para su
posterior ciclacion y la obtencién de los isoxazoles, corresponde al empleo de la Cloramina-
T y la N-cloro succinimida (NCS) con las oximas preformadas. En este sentido, Koufaki y
su grupo mostraron en uno de sus trabajos la sintesis con buenos rendimientos de reaccion
de una serie de isoxazoles 3,5-dicromanos sustituidos con marcada actividad neuroprotectora
in vitro, y minima citotoxicidad (Esquema 20).
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Esquema 20. Sintesis regioselectiva de isoxazoles utilizando cloramina-T como agente
halogenante de la oxima.

. MeO Cloramina-T
(0} -BuOH/H,0

MeO

Tal como se puede apreciar en el esquema 20, la sintesis reportada por Koufaki emplea una
oxima preformada a partir de un benzopirano carboxaldehido disuelta en t-BuOH/H-0O, dicha
oxima en presencia de cloramina-T trihidratada y utilizando cantidades cataliticas de
CuS045H,0 da paso a la formacion del dipolo, el cual reacciona con el respectivo
dipolaroéfilo alquino para finalmente obtener los isoxazoles 3,5-benzopiran-5-il sustituidos
con una gran regioselectividad [64].

Por su parte, Dadiboyena y colaboradores también reportaron la sintesis efectiva y
regioselectiva de isoxazoles empleando como metodologia sintética la reaccién de
cicloadicién 1,3-dipolar. Al igual que los ejemplos anteriormente descritos, las respectivas
ariloximas fueron previamente preparadas, y éstas a su vez, se hicieron reaccionar in situ con
cloramina-T para acceder al respectivo cloruro de hidroximoilo, precursores de los ya
descritos Oxidos de nitrilo.

Otra de las metodologias utilizadas para acceder a sus respectivos derivados de isoxazol que
se encuentra ampliamente reportada, es aquella en donde se utiliza N-clorosuccinimida
(NCS) como agente halogenante de las oximas precursoras, asi lo reporta Vieira y
colaboradores en uno de sus trabajos, en el cual realizé la sintesis de isoxazoles a partir de
benzaldehidos p-sustituidos y arilalquinos (Esquema 21) [65].
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Esquema 21. Sintesis de isoxazoles utilizando p-benzaldehidos y arilalquinos, mediante la
obtencion de cloruros de hidroximoilo con NCS.
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En el trabajo reportado por Viera y su grupo demuestra que una serie de aldoximas fueron
eficientemente transformados a los correspondientes cloruros de N-hidroxibenzimidoilo,
utilizando N-clorosuccinimida (NCS) en DMF como disolvente. Los isoxazoles en dicho
trabajo, fueron obtenidos como cristales liquidos, lo cual resulta muy atractivo para estudios
posteriores, en los que se busque ampliar el campo de aplicacion de estos compuestos. Asi
mismo, los autores y sus colaboradores reportaron el uso de la NCS en la sintesis de
isoxazoles, haciendo reaccionar las diferentes oximas precursoras con NCS en solucion
diluida en piridina, seguida de la adicion de los correspondientes dipolaréfilos seleccionados
(alquenos) para acceder a las respectivas isoxazolinas, luego estas isoxazolinas fueron
sometidas a un proceso de oxidacion con MnO; para obtener los respectivos isoxazoles [66].
Tanto la NCS como la cloramina-T, participan como agentes halogenantes de las oximas y
en muchos casos son utilizados en la sintesis regioselectiva de derivados isoxazolicos.

1.3. Hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol

1.3.1. Hibridos moleculares

Tal como la quimera (Figura 7), que en la mitologia griega se describe como un monstruo en
el que se combinaban caracteristicas de varios animales (cabeza de ledn, cuerpo de cabra,
cola de serpiente) para dar como resultado un ser extraordinario con poder inmensamente
mayor a cada uno de los animales de los que se conformaba, los hibridos moleculares son
compuestos en los que se puede identificar dos 0 mas farmacoforos distintos y se espera que
la combinacion de caracteristicas de mas de un segmento natural o sintético, biol6gicamente
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activo, en una sola molécula resulte en la obtencion de un nuevo producto “hibrido
molecular” con una actividad farmacolégica pronunciada [59].

Figura 7. Monstruo mitoldgico conocido como quimera, un hibrido entre un ledn, una cabra
y una serpiente.

1.3.2. Hibridos moleculares con actividad bioldgica relevante

La sintesis de nuevos hibridos moleculares, por lo general, se lleva a cabo siempre a la espera
de que la unién entre dos 0 mas farmacéforos proporcione un considerable aumento de la
actividad biolégica de uno o ambos fragmentos moleculares, la dualidad o sinergismo como
un agente quimioterapéutico o como un posible competidor antagonista por un sitio catalitico
enzimatico. Debido a esto, los estudios realizados en torno a la sintesis y caracterizacion de
hibridos son cada vez mas comunes en la literatura [67]. Kumar y colaboradores [68], en uno
de sus trabajos llevaron a cabo la sintesis y la evaluacién de la actividad antitumoral de una
pequefia libreria de hibridos de quinona/isoxazoles, analogos heterociclicos con actividad
antifangica Algunas estructuras de hibridos moleculares con el ndcleo de la quinona y
cromanos con potente actividad antibiotica [69], y proteccion contra el estrés oxidativo
inducido por dafio neuronal se pueden apreciar en la figura 8 [64].
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Figura 8. Ejemplos de hibridos moleculares con actividad marcada actividad biologica.
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Streptonogrin
-antibiotico-

1.3.3. Hibridos moleculares derivados de quinolina e isoxazoles

A pesar de que hace varios afios se vienen sintetizando un importante nimero de hibridos
moleculares de derivados de la quinolina o del nucleo isoxazol por separado, son pocos los
ejemplos que se encuentran en la literatura donde se sinteticen hibridos que contenga ambos
heterociclos en la misma estructura. Algunos de estos ejemplos incluyen, entre otros, el
trabajo reportado por Rao y colaboradores, quienes reportaron la sintesis de hibridos
moleculares quinolina/isoxazol, a través de la ruta sintética descrita en el esquema 22. La
metodologia empleada inicia con la sintesis de los respectivos isoxazoles, utilizando
aldoximas y propargil alcohol, en presencia de NaOCI y diclorometano como disolvente.
Luego el grupo hidroxilo de los cicloaductos obtenidos fue oxidado al aldehido por medio de
una reaccion con el reactivo de Jones. Dicho aldehido fue utilizado como precursor para
obtener diferentes iminas las cuales fueron finalmente sometidas a una reaccion de ciclacion
catalizada por yodo molecular para la obtencién del anillo quinolinico [62].
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Esquema 22. Sintesis multipasos de hibridos moleculares quinolina/isoxazol.

NV
X OH N -0 N -0
A, -OH )\/)_\ Y\
R N NaOCI/DCM R OH Reactivo de Jones R 0
rt, 8 h. Acetona/ 0° C, 30 min,

CH,CN NH2
|
R/ >CHO

/
NP R i N%R
/ I,, THF, reflujo 3-4 h. /

O-N O-N

Por otro lado Astudillo y colaboradores reportaron la sintesis de hibridos quinolina/isoxazol,
obteniendo como primer anillo heterociclico los derivados del 3-quinolincarbaldehido, por
medio de una reaccion empleando el reactivo Vilsmeier (DMF/POCIs3) y diferentes anilinas
polisustituidas. El nucleo quinolinico se hizo reaccionar en presencia de NH,OH-HCI vy
NaOH para obtener la oxima correspondiente. Luego de la adicion de Cloramina-T permitid
la obtencion del 6xido de nitrilo, el cual se hizo reaccionar con fenilacetileno para obtener el
segundo ndcleo heterociclico del hibrido quinolina/isoxazol (Esquema 23) [70].

Esquema 23. Sintesis regioselectiva de hibridos moleculares quinolina/isoxazol catalizada
por CuSO4/Cu.

R R N
R DMF Rz Ny CHO R, N Z
—_—
A ) ,
Rs N0 POCl, Ry N cl L. NH,OHHCI, NaOH Rs N” > al
R, N

II. Cloramina-T

Ry Ry

.0

\
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Este tipo de sintesis y ruta sintética que permite acceder a hibridos moleculares con nucleos
de la quinolinica e isoxazol, es una herramienta Util para acceder a compuestos con relevancia
bioldgica y ademas por su simplesa y eficiencia son objeto de investigacion [47,71].

Como ultimo ejemplo de la sintesis de hibridos moleculares quinolina e isoxazolées vale la
pena nombrar el trabajo reportado por Sarveswari y su grupo, quienes a traves de una misma
metodologia y utilizando compuestos quinolénicos como precursores y como mediador de la
reaccion NH2OH-HCI en AcOH llevaron a cabo la sintesis de hibridos quinolina/isoxazol y
quinolina/isoxazolina. Dichos autores encontraron que a diferentes tiempos de reaccion a
reflujo se puede privilejiar la obtencion de uno de los dos hibridos moleculares mencionados
(Esquema 24) [72].

Esquema 24. Sintesis de hibridos moleculares quinolona e isoxazol/isoxazolina mediada por
cloruro de hidroxilamina.

OH N’O NH,OH.HCI NH,OH.HCl o-N A
_ AOH AcOH N
—_—
9h reflujo 19-20 h, reflujo o
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades producidas por bacterias y hongos patdgenos en los seres humanos y en
especial en pacientes inmunosuprimidos, son de gran relevancia y representan una gran
amenaza para la poblacion mundial, especialmente en paises tropicales y subtropicales.
Desafortunadamente, algunos de estos microorganismos no son susceptibles a los farmacos
de amplio espectro y requieren, en consecuencia, de algunos tratamientos especificos debido
a que han desarrollado resistencia a estos farmacos. Ademas, ciertas bacterias pueden llegar
a mutar para contrarrestar la accion de agentes antimicrobianos comunes. Por lo tanto, el
desarrollo de compuestos que ofrezcan una nueva alternativa, econdémica y viable, es un
campo de gran importancia en todos los paises.

Las tetrahidroquinolinas han sido compuestos heterociclicos de gran importancia, gracias a
su amplia presencia en la naturaleza y/o su aprovechamiento en la farmacologia. Un
representante de esta clase de compuestos es la Tuberosina B, la cual demostro ser potente
agente antibacteriano frente a la bacteria que produce la Tuberculosis. Lo anterior permite
una vez mas, proponer a las tetrahidroguinolinas como modelos atractivos para llevar a cabo
esta investigacion [47]. Por otro lado, los derivados isoxazdlicos también han mostrado
actividad farmacoldgica relevante, dentro de las que se destaca la actividad antibacterial,
entre otras [6].

Con base en lo anterior, la sintesis de nuevos compuestos hibridos polifuncionalizados con
los nacleos tetrahidroquinolinico e isoxazolico, su caracterizacion estructural y posteriores
estudios farmacoldgicos, es de gran relevancia y actualidad. En este sentido, este proyecto
pretendio responder la siguiente pregunta de investigacion ¢sera posible obtener a través de
una metodologia sintética simple y eficiente los respectivos hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/isoxazol polifuncionalizados propuestos, via reaccién de imino Diels-
Alder cationica y la cicloadicion 1,3-dipolar?
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL:

Sintetizar y caracterizar estructuralmente una serie de nuevos hibridos moleculares
tetrahidroquinolinas/isoxazoles polifuncionalizados, empleando como herramienta sintética
las reacciones de cicloadicion imino Diels-Alder cationica y la reaccién de cicloadicion 1,3-
Dipolar.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Sintetizar las N-propargil-4-(2’-oxopirrolidinil-1’-il) tetrahidroquinolinas 7-10, a partir de
diferentes anilinas p-sustituidas, formaldehido y la N-vinil-pirrolidin-2-ona via reaccion de
cicloadicién imino Diels-Alder “one pot” de tres componentes.

Preparar las arilaldoximas metoxi polisustituidas 6a-d, a partir de los diferentes aldehidos
benzaldehido, 4-metoxibenzaldehido, 3,4-dimetoxibenzaldehido, 3,4,5-
trimetoxibenxaldehido, precursoras de los 1,3 dipolos en la reaccién de cicloadiciéon 1,3-
dipolar.

Llevar a cabo la cicloadicion 1,3-dipolar entre las arilaldoximas metoxi polisustituidas y las
N-Propargil-4-(2’-oxopirrolidinil-1’-il) tetrahidroquinolinas para acceder a los respectivos
hibridos moleculares tetrahidroquinolinas/isoxazoles polifuncionalizados propuestos 13-28.

Caracterizar cada compuesto sintetizado en cada una de las etapas sintéticas por métodos
instrumentales como infrarrojo (IR), Espectrometria de Masas (ESI-MS) y Resonancia
Magnética Nuclear (RMN, mono y bidimensional).

Preparar cantidades representativas de los compuestos hibridos moleculares

tetrahidroquinolina/isoxazol polifuncionalizados para enviar a diferentes bioensayos in vitro,
especialmente para antibacteriales, antifungicos y antitumorales.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

Materiales y reactivos

El control de las reacciones y el andlisis preliminar de la pureza de cada compuesto obtenido
fue monitoreado por cromatografia en capa delgada (CCD) con placas cromatogréficas de
silica gel PF2s4 en hojas de aluminio marca MERCK. Cada patron de elucion en las
cromatoplacas se revel6 mediante el uso de una cdmara UV-VIS marca Spectroline Model
CM-104a 366y 254 nm. Los reactivos empleados para la sintesis de cada una de las moléculas
propuestas fueron obtenidos a través de las compafiias Merck y Aldrich y fueron utilizados
sin purificaciones adicionales. Los disolventes usados en las reacciones y durante la
purificacién de los respectivos productos fueron destilados y secados previamente a su uso.
La separacién y purificacion de cada compuesto se realizdé mediante cromatografia en
columna (CC) utilizando como soporte solido gel de silice de (60-120 mesh) y como
eluyentes se emplearon mezclas de éter de petréleo/acetato de etilo en proporciones
necesarias.

Equipos

La elucidacioén estructural de los compuestos sintetizados se realizd6 mediante las distintas
técnicas instrumentales. Los espectros infrarrojo (IR) fueron obtenidos mediante un
espectrofotometro BRUKER tensor 27 con celda BRUKER platinium ATR. las
observaciones se registraron en la escala de nimero de onda cm™. Los espectros de masas
realizaron mediante inyeccién directa de los compuestos (solubilizados en MeOH) a un
espectrometro de masas Amazon X (Bruker Daltonis) con nebulizacion por electrospray
(ESI) y analizador de trampa i6nica (IT). El equipo operd en modo Full scan positivo a 300
°C de temperatura y 4500 V en el capilar, empleando nitrégeno como gas nebulizador con
flujo de 8 L/min y presidn de 30 psi. Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN
4, 8C, COSY, HSQC, HMBC) fueron registrados en un espectrometro BRUKER
Ultrashield-400, utilizando cloroformo deuterado (CDCIls) como disolvente y como
referencia.
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4.1. Sintesis de las N-propargilanilinas precursoras, a través de una reaccion clasica de
sustitucion nucleofilica

Figura 9. Estructura de las N-propargilanilnas-4-sustituidas obtenidas a partir de anilinas y
bromuro de propargilo.

Comp. R1

CHs
OCHs
Cl
CH2CHs

\,
e2N (G20 Ex (ORISR | o

Metodologia general

La sintesis de las N-propargilanilinas 1-6 se llevd a cabo de acuerdo con la siguiente
metodologia general: A una solucion en dimetilformamida (DMF) anhidra de las
correspondientes anilinas (1.8 mmol), se le adicion6 yoduro de potasio (0.1 mmol) y
carbonato de sodio anhidro (2 mmol). La mezcla se dejo en agitacion constante a temperatura
ambiente durante 10 minutos y luego fue colocada en un bafio de hielo a 0 °C durante otros
15 minutos. Una vez cumplido el tiempo, desde un embudo de adicidn, se agregd gota a gota
y durante 5 minutos una solucién también en DMF anhidra de bromuro de propargilo (1
mmol). Luego de finalizada la adicion del bromuro, la mezcla se mantuvo a 0 °C durante
otros 20 minutos. La reaccidn se dejo en agitacion a temperatura ambiente y atmdsfera abierta
durante 12-15 horas, indicado por cromatografia en capafina (CCF). El crudo de reaccion se
diluyo en agua y se extrajo con acetato de etilo (5 x 20 mL), la fase organica se separd y se
secO sobre Na,SO4 anhidro, se concentré al vacio y el producto resultante se purifico por
cromatografia en columna (silica gel, éter de petroleo: acetato de etilo) para obtener las N-
propargilanilinas puras.

4.1.1. N-propargilanilina (1): Empleando 1.43 g (15.20 mmol) de anilina, 0.725 mL (8.41
mmol) de bromuro de propargilo, 1.78 g (16.82 mmol) de carbonato de sodio (Na2CO3) y
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0.14 g (0.85 mmol) de yoduro de potasio (KI), todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron
0.98 g (0.014 mmol) del compuesto 1; Aceite amarillo claro; Rto. 51 %; IR (ATR): 3400.94,
3286.46, 2923.04, 1601.28, 1502.53, 1313.97, 1255.53 cm™.

4.1.2. N-propargil-4-metilanilina (2): Empleando 1.81 g (17 mmol) de 4-metilanilina, 1.1
mL (10.2 mmol) de bromuro de propargilo, 2.04 g (19.3 mmol) de Na-CO3z y 0.16 g (0.09
mmol) de KI, todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron 0.66 g (4.52 mmol) del
compuesto 2; Aceite naranja; Rto. 46 %; IR (ATR): 3391.21, 3253.88, 2916.36, 1613.06,
1516.45, 1259.16, 801.57, 665.51 cm™.

4.1.3. N-propargil-4-metoxianilina (3): Empleando 2.14 g (17.4 mmol) de 4-metoxianilina,
1.1 mL (10.2 mmol) de bromuro de propargilo, 1.96 g (18.5 mmol) de Na.COs y 0.17 g (1
mmol) de KI, todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron 0.76 g (4.72 mmol) del
compuesto 3; Aceite naranja; Rto. 48 %; IR (ATR): 3372.94, 3281.34, 2934.21, 1508.57,
1439.62, 1230.38, 1031.75, 818.17, 635.44 cm™.

4.1.4. N-propargil-4-cloroanilina (4): Empleando 2.33 g (18.3 mmol) de 4-cloroanilina, 1.2
mL (11.1 mmol) de bromuro de propargilo, 2.09 g (19.7 mmol) de Na,COsz y 0.11 g (0.7
mmol) de KI, todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron 0.67 g (4.04 mmol) del
compuesto 4; Aceite naranja oscuro; Rto. 41 %; IR (ATR): 3406.69, 3292.91, 2928.42,
1726.97, 1599.99, 1497.48, 1311.86, 1245.33, 814.76, 636.86 cm™.

4.1.5. N-propargil-4-etilanilina (5): Empleando 1.44 g (12 mmol) de 4-etilanilina, 0.9 mL
(8.3 mmol) de bromuro de propargilo, 2.01 g (18.9 mmol) de Na2COz y 0.17 g (1 mmol) de
KI, todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron 0.61 g (3.8 mmol) del compuesto 5; Aceite
naranja oscuro; Rto. 47 %; IR (ATR): 3396.09, 3285.68, 2961.69, 1614.64, 1516.76,
1311.38, 1257.38, 820.58, 645.08 cm™.

4.1.6. N-propargil-4-fluoroanilina (6): Empleando 1.34 g (12.4 mmol) de 4-fluoroanilina,

0.9 mL (8.3 mmol) de bromuro de propargilo, 2.1 g (20 mmol) de Na.COz y 0.16 g (0.9
mmol) de KI, todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron 0.81 g (5.4 mmol) del
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compuesto 6; Aceite naranja oscuro; Rto. 61 %; IR (ATR): 3403.8, 3294.84, 2841.64,
1612.71, 1506.64, 1313.79, 1213.03, 818.65, 638.82 cm™.

4.2. Obtencion de las nuevas N-propargil tetrahidroquinolinas, via reaccion imino Diels
Alder catidnica de tres componentes empleando InCls como catalizador (7-12)

Figura 10. Estructura de las N-Propagil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il) tetrahidroquinolinas
sintetizadas.

Comp. Ri1
7 H
8 CHs
9 OCHs
10 Cl
11  CH2CH3
12 F

Metodologia General:

Una solucion de las N-propargilanilinas preformadas (1 mmol) y formaldehido (37% en
metanol) (2 mmol) en 10 mL de CH3sCN anhidro se agito a temperatura ambiente y atmosfera
abierta durante 15-20 minutos. A esta solucion se le agreg6 InCls (20 % mol) también disuelto
en CH3CN anhidro (5 mL), la mezcla obtenida se agit6 a temperatura ambiente 25 minutos.
Luego se adicion0 gota a gota una solucién de N-vinil-2-pirrolidona (2 mmol) en 5 mL de
CH3CN. Esta mezcla se dejo en agitacion durante 3 horas, terminada la reaccion (CCF), la
mezcla se diluy6 en agua (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3x20 mL). La fase
organica se separd y se secO sobre NaxSO4 anhidro, se concentré al vacio y el producto
resultante fue purificado utilizando cromatografia en columna (silica gel, éter de petroleo:
acetato de etilo) para obtener las N-Propagil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)tetrahidroquinolinas

purificadas.

4.2.1. N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1°-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (7): Empleando
0.540 g (4.12 mmol) de la N-propargilanilina preformada 1, 0.687 g (8.47 mmol) de
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formaldehido y 0.944 g (8.49 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, utilizando 0.185 g (0.85 mmol)
de InClz en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.651 g (2.56 mmol) de la THQ 7; Sélido
amarillo claro; pf. 88-90 °C; Rto. 73 %; IR (ATR): 3223.97, 2962.66, 2929.39, 2912.51,
2856.11, 1663.33, 1420.82, 1332.59, 1191.81, 751.15 cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
(ppm): 1.95-2.03 (2H, m, 4’-H), 2.06-2.20 (2H, m, 3-H), 2.15 (1H, t, J=2.48, 13-H), 2.44-
2.50 (2H, m, 3’-H), 3.06-3.26 (2H, m, 5’-H), 3.27-3.43 (2H, m, 2-H), 3.96 (1H, dd, J=18.1,
2.4 Hz, 11-Ha), 4.06 (1H, dd, J=18.1, 2.4 Hz, 11-Hb), 5.40 (1H, dd, J= 9.0, 8.8 Hz, 4-H),
6.72 (1H, dd, J=7.4, 1 Hz, 6-H), 6.76 (1H, d, J= 8.9 Hz, 8-H), 6.90 (1H, dt, J= 7.6, 1.2 Hz,
5-H), 7.16 (1H, tdd, 3J= 8.9, J=1.7, 0.6 Hz, 7-H); 3C RMN (100 MHz, CDCls3) & (ppm):
18.37 (4’-C), 26.80 (3-C), 31.57 (3°-C), 40.92 (11-C), 43.83 (5’-C), 47.51 (2-C), 47.83 (4-
C), 72.15 (13-C), 79.11 (12-C), 112.98 (8-C), 118.23 (6-C), 121.11 (4a-C), 128.08 (5-C),
128.59 (7-C), 145.37 (8a-C), 175.54 (2°-C). ESI-EM (m/z, %): 170.0 (2.7) [M-C4H;NOJ",
277.1 (65.7) [M+Na] *, 531.1 (100) [2M+Na] *. Anal. Calculado para CisH1gsN2O (254.3
g/mol) C, 75.56; H, 7.13; N, 11.01.

4.2.2. N-propargil-6-metil-4-(2°-oxopirrolidin-1°-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina  (8):
Empleando 0.395 g (2.72 mmol) de la N-propargil-4-metilanilina preformada 2, 0.462 g (5.65
mmol) de formaldehido y 0.625 g (5.62 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, utilizando 0.11 g
(0.51 mmol) de InClz en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.695 g (2.59 mmol) de la
THQ 8; Sdlido amarillo; pf. 125-127 °C; Rto. 95 %; IR (ATR): 3212.4, 2951.57, 2890.34,
2097.72, 1667.19, 1500.37, 1332.59, 807.59, 707.28 cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) §
(ppm): 1.92-2.04 (2H, m, 4’-H), 2.05-2.19 (2H, m, 3-H), 2.14 (1H, t, J=2.3 Hz, 13-H), 2.21
(3H, s, 6-CHg), 2.49 (2H, td, J=8.1, 2.4 Hz, 3°-H), 3.07-3.29 (2H, m, 5’-H), 3.20-3.38 (2H,
m, 2-H), 3.95 (1H, dd, J= 18, 2.4 Hz, 11-Ha), 4.04 (1H, dd, J= 18, 2.4 Hz, 11-Hb), 5.38 (1H,
dd, J=8.7, 8.2 Hz, 4-H), 6.68 (1H, d, J= 8.3 Hz, 8-H), 6.72 (1H, s, 5-H), 6.98 (1H, ddd, J=
8.3, 1.5, 0.6 Hz, 7-H); 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 18.42 (4°-C), 20.54 (6-CHsa),
27.05 (3-C), 31.63 (3°-C), 41.12 (11-C), 43.9 (5°-C), 47.61 (2-C), 47.77 (4-C), 72.18 (13-C),
79.20 (12-C), 113.3 (8-C), 121.27 (4a-C), 127.66 (6-C), 128.7 (5-C), 129.21 (7-C), 143.21
(8a-C), 175.53 (2°-C). ESI-EM (m/z, %): 291.1 (56.19) [M+Na]*, 531.1 (6.79) [2M-
CHs+Na]*, 559.1 (100) [2M+Na]*. Anal. Calculado para C17H20N20 (268.4 g/mol) C, 76.09;
H, 7.51; N, 10.44.
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4.2.3. N-propargil-6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1°-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (9):
Empleando 0.43 g (2.66 mmol) de la N-propargil-4-metoxianilina preformada 3, 0.463 g (5.7
mmol) de formaldehido y 0.601 g (5.4 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, utilizando 0.125 g
(0.57 mmol) de InCls en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.688 g (2.42 mmol) de la
THQ 9; Solido café; pf. 154-156 °C; Rto. 91 %; IR (ATR): 3263.5, 2956.12, 2934.21,
2873.46, 2807.89, 1671.53, 1497.96, 1059.71, 802.74 cm™*; 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 1.92-2.04 (2H, m, 4’-H), 2.05-2.16 (2H, m, 3-H), 2.14 (1H, t J=2.4 Hz, 13-H), 2.46-
2.50 (2H, m, Hz, 3’-H), 3.09-3.3 (2H, m, 5’-H), 3.18-3.35 (2H, m, 2-H), 3.71 (3H, s, 6-
OCHa), 3.91 (1H, dd, J=18.1, 2.4 Hz, 11-Ha), 4.04 (1H, dd, J=18.1, 2.4 Hz, 11-Hb), 5.40
(1H, dd, J= 8.8, 6.4 Hz, 4-H), 6.51 ( 1H, d, J= 2.8 Hz, 8-H), 6.72 (1H, d, J= 8.9 Hz, 5-H),
6.77 (1H, ddd, J= 8.9, 2.8, 0.4 Hz, 7-H); *C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 18.42 (4°-
C), 26.98 (3-C), 31.55 (3°-C), 41.48 (11-C), 43.7 (5°-C), 47.85 (2-C), 48.00 (4-C), 55.77 (6-
OCHja), 72.33 (13-C), 79.2 (12-C), 113.68 (8-C), 114.06 (5-C), 114.61 (7-C), 122.91 (4a-C),
139.76 (8a-C), 152.53 (6-C), 175.58 (2°-C); ESI-EM (m/z, %): 307.1 (100) [M+Na]*, 591.1
(31.82) [2M+Na]*;Anal. Calculado para C17H20N202 (284.36 g/mol) C, 71.81; H, 7.09; N,
9.85.

4.2.4. N-propargil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (10):
Empleando 0.5 g (3.29 mmol) de la N-propargil-4-cloroanilina preformada 4, 0.547 g (6.74
mmol) de formaldehido y 0.733 g (6.6 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, utilizando 0.165 g
(0.76 mmol) de InCls en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.874 g (2.59 mmol) de la
THQ 10; So6lido amarillo; pf. 123-125 °C; Rto. 92 %; IR (ATR): 3209.02, 2954.46, 2932.76,
2887.44, 2845.98, 1670.56, 1488.8, 1422.27, 1164.35, 809.49 cm™; 'H RMN (400 MHz,
CDClI3) 6 (ppm): 1.97-2.06 (2H, m, 4°-H), 2.06-2.17 (2H, m ,3-H), 2.16 (1H, t, J=2.4 Hz, 13-
H), 2.48 (2H, m, 3°-H), 3.09-3.28 (2H, m, 5’-H), 3.24-3.43 (2H, m, 2-H), 3.92 (1H, dd, J=
18.3, 2.3 Hz, 11-Ha), 4.04 (1H, dd, J=18.3, 2.3 Hz, 11-Hb), 5.36 (1H, dd, J=9.2, 9.1 Hz, 4-
H), 6.67 (1H, d, J= 8.9 Hz, 8-H), 6.85 (1H, dd, J=2.4, 0.7 Hz, 5-H), 7.10 (1H, dd, J=8.9, 2.6
Hz, 7-H); 1*C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 18.35 (4’-C), 26.52 (3-C), 31.4 (3°-C),
41.04 (11-C), 43.57 (5°-C), 47.59 (2-C), 47.61 (4-C), 72.46 (13-C), 78.62 (12-C), 114.34 (8-
C), 122.94 (6-C), 123.11 (4a-C), 127.43 (5-C), 128.45 (7-C), 143.97 (8a-C), 175.60 (2’-C);
ESI-EM (m/z, %): 311.1 (100) [M+Na]", 599 (98.32) [2M+Na]*, 886.2 (5.68) [3M+Na]*;
Anal. Calculado para C1H17CIN2O (288.7 g/mol) C, 66.55; H, 5.93; CI, 12.28; N, 9.70.
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4.2.5. N-propargil-6-etil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (11)
Empleando 0.61 g (3.83 mmol) de la N-propargil-4-etilanilina preformada 5, 0.63 g (7.7
mmol) de formaldehido y 0.78 g (7.01 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, utilizando 0.16 g (0.7
mmol) de InClz en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.98 g (3.47 mmol) de la THQ
11; Solido blanco; pf. 106-107 °C; Rto. 91 %; IR (ATR): 3224.88, 2958.71, 2931.71,
2895.06, 1668.37, 1492.86, 1157.25 cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls) § (ppm): 1.15 (3H,
t, J= 7.6 Hz, -CHz), 1.9-2.02 (2H, m, 4°’-H), 2.03-2.16 (2H, m, 3-H), 2.14 (1H, t, J= 2.3 Hz,
13-H), 2.44-2.55 (4H, m, 3’-H, -CH>-), 3.06-3.23 (2H, m, 5’-H), 3.24-3.38 (2H, m, 2-H),
3.95 (1H, dd, J= 18.2, 2.3 Hz, 11-Ha), 4.03 (1H, dd, J= 18.2, 2.3 Hz, 11-Hb), 5.38 (1H, dd,
J=8.2, 6.4 Hz, 4-H), 6.70 (1H, d, J= 8.4 Hz, 8-H), 6.73 (1H, d, J= 1.7 Hz, 5-H), 7.00 (1H,
dd, J=8.4, 1.7 Hz, 7-H); 13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 15.92 (-CHs), 18.43 (4°-C),
26.99 (3-C), 27.88 (-CH>-), 31.6 (3°-C), 41.01 (11-C), 43.90 (5°-C), 47.50 (2-C), 47.81 (4-
C), 72.13 (13-C), 79.22 (12-C), 113.15 (8-C), 121.07 (6-C), 127.48 (7-C), 127.92 (5-C),
134.08 (4a-C), 143.32 (8a-C), 175.48 (2°-C). ESI-EM (m/z, %): 305.1 (34.61) [M+Na]",
587.1 (100) [2M+Na]*; Anal. Calculado para CisH22N20 (282.39 g/mol) C, 76.56; H, 7.85;
N, 9.92.

4.2.6. N-propargil-6-fluoro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (12):
Empleando 0.81 g (5.4 mmol) de la N-propargil-4-fluoroanilina preformada 6, 0.9 g (11
mmol) de formaldehido y 1.1 g (9.9 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, utilizando 0.250 g (1.1
mmol) de InCl3 en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 1.237 g (4.52 mmol) de la THQ
12; Solido blanco; pf. 131-132 °C; Rto. 85 %; IR (ATR): 3302.03, 2935.56, 2954.85,
2812.12, 1670.3, 1500.57, 1421.49, 1190.04 cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):
1.95-2.04 (2H, m, 4>-H), 2.05-2.13 (2H, m ,3-H), 2.14-2.16 (1H, m, 13-H), 2.47 (2H, m, 3’-
H), 3.07-3.22 (2H, m, 5’-H), 3.24-3.39 (2H, m, 2-H), 3.88 (1H, dd, J=18.2, 2.4 Hz, 11-Ha),
4.04 (1H, dd, J=18.2, 2.4 Hz, 11-Hb), 5.38 (1H, dd, J= 9.2, 6.8 Hz, 4-H), 6.61 (1H, ddd, J=
9.1, 3.1, 1.0 Hz, 5-H), 6.67 (1H, dd, J= 9.1, 4.6 Hz, 8-H), 6.85 (1H, tdd, J=8.5, 3.1, 0.8 Hz,
7-H); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 18.26 (4’-C), 26.53 (3-C), 31.34 (3°-C), 41.31
(11-C), 43.36 (5’-C), 47.74 (4-C), 47.79 (2-C), 72.41 (13-C), 78.77 (12-C), 114.0 (d, J=22.2
Hz, 7-C), 114.2 (d, J= 22 Hz, 5-C),115.0 (d, J= 12 Hz, 8-C), 123.0 (d, J= 6 Hz, 4a-C), 141.7
(d, J=2 Hz, 8a-C), 156.0 (d, J=237 Hz, 6-C), 175.59 (2°-C). ESI-EM (m/z, %): 295.1 (32.00)
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[M+Na]*, 567.0 (100) [2M+Na]*; .Anal. Calculado para CisH17FN20O (272.32 g/mol) C,
70.57; H, 6.29; F, 6.98; N, 10.29.

4.3. Sintesis de los hibridos moleculares tetrahidroquinolinas/isoxazoles
polifuncionalizados (13-28)

Figura 11. Estructura de los compuestos hibridos moleculares
tetrahidroquinolinas/isoxazoles polifuncionalizados sintetizados

R4 RN
’
! % 00 N ? , Ra I, 2 R,
" 5/4 3 1 Rs3 4
O\N/ 6 5 R3
R4 O~N 6 b
Comp. R1 R2 R3 R4 Comp. R1 Ro R3 R4
13 H H H H 25 Cl | OCH; = OCH; H
14 H H OCHs H 26 CHs | OCHz | OCH; CI
15 H OCHs | OCHs = OCHs 27 |OCH; OCH; = OCH; | CI
16 CHs H H H 28 Cl OCHs | OCH; @ Cl
17 CHs H OCHs H
18 CHs = OCHs | OCHs = OCHs
19 | OCH; H H H
20 | OCH; H OCHs H
é OCH; OCHj3 OCHz3; OCHj3;
22 Cl H H H
23 Cl H OCHs H
24 Cl | OCH; = OCHs = OCHs

Metodologia General

Las N-Propargil-4-(2°-oxopirrolidin-1’-il) tetrahidroquinolinas 7-10 (1 mmol) se disolvieron
en 8 mL de diclorometano DCM, luego de agitar la solucion durante 10 minutos, se adiciond
gota a gota una solucion de la correspondiente oxima preformadas sin purificar en 5 mL de
DCM (3 mmol). La mezcla se dejo en agitacion vigorosa por 10 minutos y una vez
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completado el tiempo se agrego trietilamina (TEA) (1 mmol). Esta masa de reaccion se llevo
a un bafio de hielo hasta que la temperatura descendié a 0° C, luego de 15 minutos se
adicionaron gota a gota 8 mL de solucion 10% p/v de NaOCI comercial (8.6 mmol). La
reaccion se dejo en agitacion entre 4 a 6 horas; terminada la reaccion (CCF), la mezcla se
diluy6 en agua (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). La fase organica se
separd y se secO sobre Na>SOs, se concentrd al vacio y el producto resultante fue purificado
utilizando cromatografia en columna (silica gel, éter de petroleo: acetato de etilo) para
obtener  los  respectivos  hibridos  moleculares  tetrahidroquinolinas/isoxazoles
polifuncionalizados.

4.3.1. 3-(fenil)-5-((4’-(2°’-oxopirrolidin-1"-il)-3’,4°-dihidroquinolin-1°(2°H)-
il)metil)isoxazol (13): Empleando 0.302 g (1.18 mmol) del compuesto 7, 0.432 g (3.56
mmol) de la oxima del benzaldehido, 0.121 g de TEA (1.2 mmol) y 8 mL de solucién al 10%
p/v de NaOCI (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron 0.240 g (0.64
mmol) del hibrido molecular 13; Aceite Naranja; Rto. 55 %; IR (ATR): 3465.18, 2931.22,
1670.02, 1497.22, 1438.92, 1167.63, 1017.47, 665.17 cm™; 1H RMN (400 MHz, CDCls) §
(ppm): 1.95-2.05 (2H, m, 4>’-H), 2.05-2.23 (2H, m, 3’-H), 2.47-2.51 (2H, m, 3°’-H), 3.10-
3.27 (2H, m, 5”>-H), 3.39-3.60 (2H, m, 2°-H), 4.56 (1H, d, J=17.5 Hz, 11°-Ha), 4.62 (1H, d,
J=17.5 Hz, 11’-Hb), 5.41 (1H, dd, J= 9.2, 5.4 Hz, 4’-H), 6.37 (1H, s, 4H), 6.66 ( 1H, d, J=
8.6 Hz, 8’-H), 6.70 (1H, dd, J= 7.4, 1.0 Hz, 5°-H), 6.89 (1H, td, J= 7.4, 1.1 Hz, 6’-H), 7.10
(1H, tdd, J= 7.8, 1.6 , 0.7 Hz, 7°-H), 7.40-7.43 (3H, m, 3-Har, 5-Har, 4-Ha), 7.72-7.76 (2H,
m, 2- Har, 6- Har); 3C RMN (100 MHz, CDCls3) & (ppm): 18.35 (4°°-C), 26.70 (3°-C), 31.5
(37°-C), 43.83 (57°-C), 47.71 (11°-C), 47.97 (4°-C), 48.20 (2°-C), 100.38 (4-C), 111.96 (8’-
H), 117.11 (6’-C), 120.11 (4a’-C), 126.87 (2-Car, 6-Car), 127.91 (5°-C), 128.80 (7’-C),
128.83 (1-Car), 128.97 (3-Car, 5-Car), 130.15 (4-Car), 144.97 (82’-C), 162.51 (3-C), 170.00
(5-C), 175.72 (2°°-C); ESI-EM (m/z, %): 289.1 (14.6) [M-C4HsgNO]", 374.1 (33.1) [M+H]",
396.1 (70.15) [M+Na]*, 769.1 (100) [2M+Na]*; Anal. Calculado para C23H23N30- (373.46
g/mol): C, 73.97; H, 6.21; N, 11.25.

4.3.2. 3-(4-metoxifenil)-5-((4’-(2°’-oxopirrolidin-1"’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2°H)-

il)metil)isoxazol (14): Empleando 0.279 g (1.10 mmol) del compuesto 7, 0.488 g (3.22
mmol) de oxima del 4-metoxibenzaldehido, 0.095 g de TEA (0.94 mmol) y 8 mL de solucion
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al 10% p/v de NaOCI (8.6 mmol), disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron 0.293 ¢
(0.73 mmol) del hibrido molecular 14; Aceite rojizo; Rto. 65 %; IR (ATR): 3442.86,
2961.23, 1672.54, 1422.32, 1250.95, 1017.79, 834.85, 531.91 cm™; 'H RMN (400 MHz,
CDCls) & (ppm): 1.91-2.08 (2H, m , 47°-H), 2.02-2.21 (2H, m, 3’-H), 2.48 (2H, td, J=7.7, 1.0
Hz, 3’H), 3.09 -3.27 (2H, m, 5’-H), 3.37-3.59 (2H, m, 2’-H), 3.81 (3H, s, 4-Car-OCH3),
453 (1H, d, J=17.7 Hz, 11°-Ha), 4.59 (1H, d, J= 17.7 Hz, 11°-Hb), 5.40 (1H, dd, J=9.4,5.6
Hz, 4’-H), 6.32 (1H, s, 4-H), 6.64 (1H, d, J= 8.5 Hz, 8’-H), 6.68 (1H, dd, J=7.4, 0.9 Hz, 5’-
H), 6.88 (1H, td, J= 7.7, 1.4 Hz, 6’-H), 6.92 (2H, d, J= 8.9 Hz, 3-Har, 5-Har), 7.09 (2H, td,
J=7.4,1.2 Hz, 7’-H), 7.67 (2H, d, J= 8.9 Hz, 2-Har, 6-Har); *C RMN (100 MHz, CDCls) §
(ppm): 18.31 (4°°-C), 26.65 (3’-C), 31.47 (37°-C), 43.79 (5>°-C), 47.64 (11°-C), 47.94 (4’-C),
48.14 (2°-C), 55.38 (4-Car-OCHpg), 100.10 (4-C), 111.93 (8°-C), 114.18 (2-Car, 6-Car), 117.6
(6’-C), 120.04 (4a’-C), 121.27 (Ar:-C), 127.82 (5°-C), 128.24 (3-Car, 5-Car), 128.67 (7°-C),
144,97 (8a’-C), 161.01 (4-Car), 162.02 (3-C), 169.68 (5-C), 175.7 (2°’-C); ESI-EM (m/z,
%): 426.1 (100) [M+Na]*, 829.1 (81.38) [2M+Na]"; Anal. Calculado para C2sH25N303
(403.48 g/mol): C, 71.44; H, 6.25; N, 10.41.

4.3.3. 5-((4-(2°’-oxopirrolidin-1’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1°(2°H)-il)metil)-3-(3,4,5-
trimetoxifenil) isoxazol (15): Empleando 0.101 g (0.4 mmol) del compuesto 7, 0.212 g (1.01
mmol) de la oxima del 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, 0.041 g de TEA (0.4 mmol y 8 mL de
solucion al 10% p/v de NaOCI (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron
0.137 g (0.3 mmol) del hibrido molecular 15; Aceite cafe oscuro; Rto. 75 %; IR (ATR):
3437.04,2939.42, 1668.37, 1421.49, 1236.33, 1124.46, 1001.02. 842.87 cm™!; 'H RMN (400
MHz, CDCl3) & (ppm): 1.89-2.25 (4H, m, 4’-H, 3’-H), 2.44-2.56 (2H, m, 3"’H), 3.12 -3.35
(2H, m, 5°’-H), 3.36-3.70 (2H, m, 2°-H), 3.87 (3H, s, 4-Ca-OCHj3), 3.91 (6H, s, 3-Car-OCHj,
5-Car-OCHs), 4.51 (1H, d, J= 16.7 Hz, 11°-Ha), 4.64 (1H, d, J= 16.7 Hz, 11°-Hb), 5.34-5.47
(1H, m, 4’-H), 6.32 (1H, s, 4-H), 6.56 (1H, d, J= 7.1 Hz, 5°-H), 6.64 (1H, d, J=10.1 Hz, 8-
H), 6.81-6.85 (1H, m, 7°-H), 6.92-7.06 (2H, m, 2-Har, 6-Ha/), 7.27-7.31 (1H, m, 6°-H); 3C
RMN (100 MHz, CDClz) 8 (ppm): 18.33 (4’-C), 26.38 (3°-C), 31.24 (3°’-C), 43.53 (5’-C),
47.82 (11°-C), 48.41 (4°-C), 49.98 (2’-C), 56.44 (3-Car-OCHs, 5-Car-OCHp3), 61.02 (4-Car-
OCHza), 100.49 (4-C), 104.05 (2-Car, 6-Car), 113.17 (8’-C), 121.96 (6°’-C), 122.55 (1-Car),
124.11 (4a’-C), 127.12 (5°-C), 128.61 (7°-C), 139.65 (4-Car), 143.46 (8a’-C), 153.65 (3-Car,
5-Car), 162.41 (3-C), 169.49 (5-C), 174.98 (2’-C); ESI-EM (m/z, %): 486.0 (17.67)
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[M+Na]*, 520.1 (100) [M+CI+Na]" ; Anal. Calculado para C2sH29N30s (463.53 g/mol): C,
67.37; H, 6.31; N, 9.07.

4.3.4. 3-(fenil)-5-((6°-metil-4’-(2°’-oxopirrolidin-1’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-
il)metil)isoxazol (16): Empleando 0.202 g (0.75 mmol) del compuesto 8, 0.243 g (2 mmol)
de la oxima del benzaldehido, 0.080 g de TEA (0.79 mmol) y 8 mL de solucién al 10% p/v
de NaOCI (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron 0.209 g (0.54 mmol)
del hibrido molecular 16; Aceite rojizo; Rto. 72 %; IR (ATR): 3374.87, 2952.53, 1667.67,
1421.3, 1285.83, 1093.94, 905.43. 694.74 cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 1.95-
2.10 (2H, m, 4°°-H), 2.15-2.24 (2H, m ,3’-H), 2.19 (3H, s, 6’-CH3), 2.48-2.52 (2H, m, 3"’
H), 3.10-3.27 (2H, m, 5’-H), 3.36-3.56 (2H, m, 2’-H), 4.54 (1H, d, J= 17.4 Hz, 11’-Ha),
459 (1H, d, J= 17.4 Hz, 11°-Hb), 5.38 (1H, dd, J= 9.0, 5.4 Hz, 4’-H), 6.36 (1H, s, 4-H), 6.58
(1H, d, J= 8.4 Hz, 8’-H), 6.71 (1H, d, J= 1.8 Hz, 5°-H), 6.91 (1H, dd, J= 8.4, 2.1 Hz, 7-H),
7.40-7.43 (3H, m, 3-Har, 5-Har, 4-Ha), 7.72-7.76 (2H, m, 2-Har, 6-Har); 3C RMN (100
MHz, CDClz) 6 (ppm): 18.41 (4°-C), 20.46 (6°-CH3), 26.98 (3°-C), 31.56 (3”°-C), 43.93 (5"’
C), 47.87 (11°-C), 47.83 (4’-C), 48.23 (2°-C), 100.41 (4-C), 112.23 (8’-C), 120.18 (6’-C),
126.90 (2-Car, 6-Car), 127.04 (4a’-C), 128.51 (5°-C), 128.90 (1-Car), 128.98 (3-Car, 5-Car),
129.37 (7°-C), 130.15 (Ars-C), 142.82 (8a’-C), 162.52 (3-C), 170.18 (5-C), 175.66 (2”’-C);
ESI-EM (m/z, %): 410.1 (57.85) [M+Na]*, 797.2 (100) [2M+Na]* Anal. Calculado para
Ca24H25N30; (387.48 g/mol): C, 74.39; H, 6.50; N, 10.84.

4.3.5. 3-(4-metoxifenil)-5-((6’-metil-4’-(2°’-oxopirrolidin-1"’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-
1°(2’H)-il)metil)isoxazol (17): Empleando 0.193 g (0.72 mmol) del compuesto 8, 0.291 g
(3.22 mmol) de la oxima del 4-metoxibenzaldehido, 0.077 g de TEA (0.76 mmol) y 8 mL de
solucidn al 10% p/v de NaOCI (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron
0.192 g (0.46 mmol) del hibrido molecular 17; Aceite rojizo; Rto. 64 %; IR (ATR): 3367.61,
2957.78, 1664.52, 1425.35, 1251.76, 1176.54, 839.01 cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
(ppm): 1.81-2.12 (4H, m ,3°-H, 4°°-H), 2.21 (2H, s, 6’-CH3), 2.43-2.54 (2H, m, 3°’H), 2.96 -
3.20 (2H, m, 5°°-H), 3.22-3.39 (2H, m, 2’-H), 3.84 (3H, s, 4-Ca-OCH3), 4.31 (1H, d, J=16.5
Hz, 11°-Ha), 4.38 (1H, d, J=16.5 Hz, 11°-Hb), 5.36 (1H, dd, J=9.2, 7.2 Hz, 4°-H), 6.59 (1H,
s, 4-H), 6.71 (1H, d, J= 1.8 Hz, 5°-H), 6.85-6.89 (1H, m, 8’-C), 6.94 (2H, dd, J= 6.1, 1.9 Hz,
3-Har, 5-Har), 7.10 (1H, d, J= 1.9 Hz, 7°-H), 7.72 (2H, dd, J= 6.1, 2.1 Hz, 2-Ha, 6-Ha/); 3C
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RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 18.16 (4>-C), 20.60 (6°-CHs), 26.33 (3°-C), 31.21 (3’-
C), 43.03 (57°-C), 46.96 (11°-C), 47.70 (4°-C), 48.69 (2°-C), 55.39 (4-Car-OCHs), 100.75 (4-
C), 114.31 (2-Car, 6-Car), 121.46 (Ar1-C), 126.88 (8°-C), 127.71 (4a’-C), 128.23 (3-Car, 5-
Car), 129.08 (7°-C), 130.68 (5°-C), 133.44 (6°-C), 142.23 (8a’-C), 161.99 (4-Ca/), 162.22 (3-
C), 171.14 (5-C), 175.84 (2>°-C); ESI-EM (m/z, %): 474.1 (50.93) [M+Cl+Na]"*, 925.1 (100)
[2M+2Cl+Na]*; Anal. Calculado para CzsH27N3Os (417.51 g/mol): C, 71.92; H, 6.52; N,
10.06.

4.3.6. 5-((6-metil-4°-(2°-oxopirrolidin-1"’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2°H)-il)metil)-3-
(3,4,5-trimetoxifenil) isoxazol (18): Empleando 0.104 g (0.39 mmol) del compuesto 8,
0.169 g (0.8 mmol) de la oxima del 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, 0.040 g de TEA (0.39
mmol) y 8 mL de solucion al 10% p/v de NaOCI (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM,
se obtuvieron 0.116 g (0.24 mmol) del hibrido molecular 18; Aceite rojizo; Rto. 63 %; IR
(ATR): 3392.68, 2935.58, 1668.37, 1421.49, 1124.46, 1001.02, 524.87 cm™*; H RMN (400
MHz, CDClz) 6 (ppm): 1.95-2.05 (2H, m, 4’’-H), 2.06-2.23 (2H, m, 3’-H), 2.19 (3H, s, 6’-
CH3), 2.47-2.55 (2H, m, 3°’-H), 3.12-3.28 (2H, m, 5’’-H), 3.37-3.58 (2H, m, 2’-H), 3.86 (3H,
S, 4-Car-OCHa), 3.9 (6H, s, 3-Car-OCHj3, 5-Car-OCHg), 4.51 (1H, d, J= 17.6 Hz, 11°-Ha),
4.62 (1H, d, J= 17.6 Hz, 11°-Hb), 5.4 (1H, dd, J= 9.2, 5.6 Hz, 4’-H), 6.32 (1H, s, 4H), 6.56
(H, d, J=8.4 Hz, 8’-H), 6.7 (1H, d, J= 2.0 Hz, 5’-H), 6.91 (1H, dd, J= 8.4, 2.0 Hz, 7’-H),
6.96 (2H, s, 2-Ha, 6-Har); *C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 18.42 (4°°-C), 20.48 (6°-
CHz3), 26.92 (3’-C), 31.55 (37’-C), 43.83 (5’-C), 47.99 (4°-C), 48.0 (11°-C), 48.37 (2’-C),
56.42 (3-Car-OCHs, 5-Car-OCHs3), 61.06 (4-Car-OCHs), 100.29 (4-C), 104.08 (2-Car, 6-Car),
112.16 (8°-C), 120.19 (1-Ca), 124.57 (4a’-C), 128.34 (5’-C), 129.39 (7°-C), 133.64 (6°’-C),
139.64 (4-Car), 142.81 (8a’-C), 153.65 (3-Car, 5-Car), 162.43 (3-C), 170.33 (5-C), 175.75
(2°°-C); ESI-EM (m/z, %): 391.1 (61.46) [M-C4H7NO]*, 478.2 (23.15) [M+H]", 500.2 (100)
[M+Na]*, 539.1 (14.92) [M+C,HgCONa]*, 977.3 (10.34) [2M+Na]*; Anal. Calculado para
C27H31N30s (477.56 g/mol) C, 67.91; H, 6.54; N, 8.80.

4.3.7. 3-(fenil)-5-((6’-metoxi-4’-(2°’-oxopirrolidin-1"’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2°H)-
il)metil)isoxazol. (19): Empleando 0.218 g (0.76 mmol) del compuesto 9, 0.272 g (2.24
mmol) de la oxima del benzaldehido, 0.084 g de TEA (0.83 mmol), de solucién al 10% p/v
de NaOCI (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron 0.128 g (0.32 mmol)
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del hibrido molecular 19; Aceite café oscuro; Rto. 42 %; IR (ATR): 3393.53, 2949.16,
1661.4, 1502.78, 1421.3, 1285.34, 1039.94, 769.95 cm™; 1H RMN (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 1.93-2.06 (2H, m, 4’-H), 2.06-2.19 (2H, m ,3’-H), 2.45-2.50 (2H, m, 3*’-H), 3.10-
3.26 (2H, m, 5°’-H), 3.32-3.51 (2H, m, 2’-H), 3.68 (3H, s, 6’-OCH3), 4.49 (1H, d, J=17.4
Hz, 11°-Ha), 4.57 (1H, d, J=17.4 Hz, 11°-Hb), 5.39 (1H, dd, J= 9.3, 5.6 Hz, 4’-H), 6.35 (1H,
s, 4H), 6.49 (1H, dd, J = 2.9, 0.7 Hz, 5’-H), 6.61 (1H, d, J= 9.0 Hz, 8’-H), 6.69 (1H, dd, J=
8.9, 2.9 Hz, 7°-H), 7.39-7.45 (3H, m, 3-Har, 5-Har, 4-Har), 7.72-7.74 (2H, m, 2-Har, 6-Hay);
13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 18.36 (4>’-C), 26.85 (3°-C), 31.45 (3>>-C), 43.68 (5°’-
C), 48.7 (4’-C), 48.16 (11°-C), 48.35 (2°-C), 55.78 (6’-OCHzs), 100.45 (4-C), 113.48 (8’-C),
113.68 (5°-C), 114.12 (7°-C), 121.77 (1-Car), 126.85 (2-Car, 6-Car), 128.84 (4a’-C), 128.95
(3-Car, 5-Car), 130.12 (4-Car), 139.43 (8a’-C), 152.08 (6°’-C), 162.46 (3-C), 170.16 (5-C),
175.69 (2°°-C); ESI-EM (m/z, %): 426.1 (100) [M+Na]", 829.1 (10.38) [2M+Na]"; Anal.
Calculado para C2sH25N303 (403.48 g/mol): C, 71.44; H, 6.25; N, 10.41.

4.3.8. 3-(4-metoxifenil)-5-((6°-metoxi-4°-(2°*-oxopirrolidin-1"’-il)-3”,4’-dihidroquinolin-
1°(2°H)-il)metil)isoxazol (20): Empleando 0.205 g (0.72 mmol) del compuesto 9, 0.284 g
(1.87 mmol) de la oxima del 4-metoxibenzaldehido, 0.08 g de TEA (0.79 mmol, 8 mL de
solucidn al 10% p/v de NaOCI (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron
0.232 g (0.54 mmol) del hibrido molecular 20; Aceite rojo oscuro; Rto. 74 %; IR (ATR):
3398.47, 2937.49, 1662.59, 1427.28, 1249.83, 1174.61, 1026.1, 837.08 cm™*; 'H RMN (400
MHz, CDCl3) 8 (ppm): 1.91-2.09 (2H, m, 4°’-H), 2.04-2.20 (2H, m ,3’-H), 2.45-2.50 (2H, m,
3’’-H), 3.00-3.18 (2H, m, 5°’-H), 3.32-3.51 (2H, m, 2’-H), 3.69 (3H, s, 6’-OCH3), 3.82 (3H,
s, 4-Ca-OCH3), 4.48 (1H, d, J= 17.6 Hz, 11°-Ha), 4.56 (1H, d, J= 17.6 Hz, 11°-Hb), 5.36
(1H, dd, J=8.9, 6.5 Hz, 4’-H), 6.29 (1H, s, 4-H), 6.49 (1H, d, J= 0.9 Hz, 5°-H), 6.61 (1H, d,
J=8.9 Hz, 8’-C), 6.70 (1H, dd, J=8.9, 2.7, Hz, 7°-H) 6.92 (2H, dd, J= 6.8, 2.1 Hz, 3-Har, 5-
Har), 7.67 (2H, dd, J= 6.8, 2.1 Hz, 2-Ha, 6-Har); *C RMN (100 MHz, CDClIs) & (ppm):
18.38 (4’’-C), 26.87 (3°-C), 31.23 (3”’-C), 43.98 (5°’-C), 47.00 (11°-C), 47.99 (4°-C), 48.17
(2°-C), 55.42 (4-Car-OCHs3), 55.77 (6’-OCHzs), 100.22 (4-C), 111.72 (8’-H), 113.51 (5°-C),
114.14 (7°-C), 114.32 (2-Car, 6-Car), 121.23 (1-Car), 128.20 (3-Car, 5-Car), 128.98 (4a’-C),
130.40 (4-Car), 138.32 (8a’-C), 152.08 (6°-C), 161.65 (3-C), 169.8 (5-C), 175.72 (2°’-C);
ESI-EM (m/z, %): 456.1 (100) [M+Na]*, 889.2 (7.63) [2M+Na]*; Anal. Calculado para
Cas5H27N304 (433.51 g/mol): C, 69.27; H, 6.28; N, 9.690.
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4.3.9. 5-((6’-metoxi-4’-(2°’-oxopirrolidin-1"’-il)-3”,4’-dihidroquinolin-1’(2°H)-il)metil)-
3-(3,4,5-trimetoxifenil)isoxazol (21): Empleando 0.210 g (0.39 mmol) del compuesto 9,
0.285 g (1.3 mmol) de la oxima del 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, 0.042 g de TEA (0.42
mmol) y 8 mL de solucion al 10% p/v de NaOCI (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM,
se obtuvieron 0.271 g (0.55 mmol) del hibrido molecular 21; Aceite rojo, Rto. 74 %; IR
(ATR): 3373.39, 2937.49, 1664.52, 1421.49, 1238.26, 1124.46, 824.87 cm™’; 'H RMN (400
MHz, CDCl3) & (ppm): 1.97-2.07 (2H, m, 4°°-H), 2.08-2.21 (2H, m ,3’-H), 2.48-2.53 (2H, m,
3’-H), 3.14-3.28 (2H, m, 5”’-H), 3.35-3.56 (2H, m, 2’-H), 3.70 (3H, s, 6’-OCH3), 3.87 (3H,
S, 4-Car-OCHs3), 3.9 (6H, s, 3-Car-OCHs, 5-Ca-OCHg), 4.48 (1H, d, J= 17.4 Hz, 11°-Ha),
4.62 (1H, d, J=17.4 Hz, 11°-Hb), 5.43 (1H, dd, J=9.6, 5.7 Hz, 4’-H), 6.31 (1H, s, 4H), 6.50
(1H, dd, J= 2.9, 0,8 Hz, 5°-H), 6.61 (1H, d, J= 9.0 Hz, 8°-H), 6.71 (1H, dd, J= 9.0, 2.9 Hz,
7°-H), 6.97 (2H, s, 2-Har, 6-Har); 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 18.44 (4>°-C), 26.86
(3’-C), 31.51 (3-C), 43.64 (57°-C), 48.19 (4’-C), 48.35 (11°-C), 48.57 (2’-C), 55.86 (6’-
OCHy3), 56.44 (3-Car-OCHg, 5-Car-OCHz3), 61.09 (4-Car-OCHg), 100.38 (4-C), 104.10 (2-
Car, 6-Car), 113.44 (5°-C), 113.64 (8’-C), 114.12 (7°-C), 121.88 (1-Car), 124.38 (4a’-C),
139.43 (4-Car), 139.67 (82’-C), 152.18 (6°-C), 153.68 (3-Car, 5-Car), 162.44 (3-C), 170.34
(5-C), 175.77 (2°-C); ESI-EM (m/z, %): 516.1 (100) [M+Na]*, 1009.2 (3.61) [2M+Na]*;
Anal. Calculado para C27H31N30s (493.56 g/mol) C, 65.71; H, 6.33; N, 8.51.

4.3.10. 3-(fenil)-5-((6’-cloro-4’-(2°’-oxopirrolidin-1"’-il)-3’,4°-dihidroquinolin-1’(2°H)-
il)metil)isoxazol (22): Empleando 0.2 g (0.7 mmol) del compuesto 10, 0.327 g (2.7 mmol)
de la oxima del benzaldehido, 0.075 g de TEA (0.74 mmol), 8 mL de solucién al 10% p/v de
NaOCI (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron 0.151 g (0.37 mmol) del
hibrido molecular 22; Aceite rojo oscuro; Rto. 55 %; IR (ATR): 3427.45, 2930.36, 1657.88,
1496.57, 1127.27,806.58, 771.37 cm™’; 'TH RMN (400 MHz, CDCls) § (ppm): 1.98-2.09 (2H,
m, 4>’-H), 2.03-2.21 (2H, m ,3’-H), 2.44-2.55 (2H, m, 3’’-H), 3.11-3.28 (2H, m, 5°-H), 3.39-
3.60 (2H, m, 2°-H), 4.52 (1H, d, J=17.5 Hz, 11°-Ha), 4.60 (1H, d, J= 17.5 Hz, 11°-Hb), 5.37
(1H, dd, J=9.6, 5.9 Hz, 4’-H), 6.37 (1H, s, 4H), 6.57 (1H, d, J='8.9 Hz, 8’-H), 6.83 (1H, dd,
J= 2.5, 1.0 Hz, 5°-H), 7.04 (1H, dd, J= 8.9, 2.5 Hz, 7°-H), 7.41-7.44 (3H, m, 3-Har, 5-Har,
4-Har), 7.72-7.77 (2H, m, 2-Har, 6-Has); 3C RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 18.34 (4’
C), 26.41 (3°-C), 31.15 (3”’-C), 43.54 (5’-C), 47.69 (11°-C), 47.75 (4’-C), 48.24 (2’-C),
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100.47 (4-C), 113.23 (8°-H), 121.9 (4a’-C), 122.56 (6’-C), 126.87 (2-Car, 6-Car), 127.28 (5°-
C), 128.60 (7°-C), 128.69 (1-Car), 129.01 (3-Car, 5-Car), 130.25 (4-Car), 143.55 (8a’-C),
162.55 (3-C), 169.43 (5-C), 175.77 (2”>-C); ESI-EM (m/z, %): 430.0 (100) [M+Na]*, 837.1
(54.49) [2M+Na]*; Anal. Calculado para C23H22CIN30> (407.9 g/mol) C, 67.73; H, 5.44; Cl,
8.69; N, 10.30.

4.3.11. 3-(4-metoxifenil)-5’-((6°-cloro-4’-(2>>-oxopirrolidin-1>’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-
1°(2°H)-il)metil)isoxazol (23): Empleando 0.204 g (0.71 mmol) del compuesto 10, 0.323 g
(2.13 mmol) de la oxima del 4-metoxibenzaldehido, 0.081 g de TEA (0.80 mmol) y 8 mL de
solucion al 10% p/v de NaOCI (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron
0.156 g (0.36 mmol) del hibrido molecular 23; Aceite naranja; Rto. 51 %; IR (ATR):
3415.82, 2976.07, 1678.02, 1431.14, 1253.69, 1178.47, 1028.03, 837.08 cm™*; 'H RMN (400
MHz, CDCl3) 3 (ppm): 2.01-2.09 (2H, m, 4’-H), 2.06-2.19 (2H, m ,3’-H), 2.46-2.56 (2H, m,
3”’-H), 3.12-3.28 (2H, m, 5°’-H), 3.39-3.60 (2H, m, 2’-H), 3.82 (3H, s, 4-Car-OCH3), 4.50
(1H, d, J=17.6 Hz, 11°-Ha), 4.58 (1H, d, J= 17.6 Hz, 11’-Hb), 5.37 (1H, dd, J= 9.6, 5.4 Hz,
4-H), 6.31 (1H, s, 4-H), 6.57 (1H, d, J= 8.9 Hz, 8’-H), 6.83 (1H, dd, J= 2.6, 1.0 Hz, 5°-H),
6.93 (2H, dd, J=6.1, 2.2 Hz, 3-Har, 5-Har), 7.03 (1H, ddd, J= 8.9, 2.6, 0.8 Hz, 7°-H), 7.67
(2H, dd, J=6.1, 2.2 Hz, 2-Ha, 6-Ha/); *C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 18.35 (4”°-C),
26.43 (3°-C), 31.36 (37’-C), 43.68 (5°°-C), 47.70 (11°-C), 47.83 (4’-C), 48.21 (2’-C), 55.44
(4-Car-OCHj3), 100.25 (4-C), 113.27 (8°’-C), 114.37 (2-Car, 6-Car), 121.19 (1-Car), 121.82
(4a’-C), 122.54 (6°-C), 127.30 (5°-C), 128.3 (3-Car, 5-Car), 128.64 (7°-C), 143.60 (8a’-C),
161.14 (4-Car), 162.16 (3-C), 169.14 (5-C), 175.94 (2°°-C); ESI-EM (m/z, %): 460.1 (40.28)
[M+Na]*, 897.1 (100) [2M+Na]*; Anal. Calculado para C2sH24N30s (437.92 g/mol): C,
65.83; H, 5.52; ClI, 8.10; N, 9.60.

4.3.12. 5-((6°-cloro-4’-(2°’-oxopirrolidin-1’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1°(2°H)-il)metil)-3-
(3,4,5-trimatoxifenil) isoxazol (24): Empleando 0.199 g (0.69 mmol) del compuesto 10,
0.306 g (1.45 mmol) de la oxima del 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, 0.072 g de TEA (0.72
mmol) y 8 mL de solucion al 10% p/v de NaOCI (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM,
se obtuvieron 0.295 g (0.6 mmol) del hibrido molecular 24; Aceite café; Rto. 85 %; IR
(ATR): 3431.28, 2936.14, 1667.67, 1582.33, 1420.34, 1122.87, 999.44, 842.27, 732.83 cm"
114 RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.97-2.16 (2H, m, 4>’-H), 2.05-2.23 (2H, m ,3’-H),
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2.44-2.59 (2H, m, 3°’-H), 3.14-3.30 (2H, m, 5’-H), 3.40-3.64 (2H, m, 2’-H), 3.87 (3H, s, 4-
Car-OCH3), 3.9 (6H, s, 3-Car-OCHs, 5-Car-OCH3), 4.51 (1H, d, J=17.6 Hz, 11°’-Ha), 4.64
(1H, d, J=17.6 Hz, 11°-Hb), 5.40 (1H, dd, J=9.9, 5.4 Hz, 4’-H), 6.31 (1H, s, 4H), 6.57 (1H,
d, J=8.8 Hz, 8’-H), 6.84 (1H, dd, J= 2.5, 0.9 Hz, 5’-H), 6.96 (2H, s, 2-Har, 6-Har), 7.05 (1H,
dd, J=8.8, 2.6 Hz, 7°-H); 13C RMN (100 MHz, CDClIs) & (ppm): 18.4 (4’°-C), 26.40 (3’-C),
31.38 (3°’-C), 43.54 (5°-C), 47.84 (11°-C), 47.86 (4’-C), 48.44 (2’-C), 56.45 (3-Car-OCHg3,
5-Car-OCHz3), 61.08 (4-Car-OCHs), 100.39 (4-C), 104.14 (2-Car, 6-Car), 113.22 (8’-C),
122.02 (6°-C), 122.69 (1-Car), 124.20 (4a’-C), 127.23 (5’-C), 128.67 (7°-C), 139.8 (4-Ca),
143.55 (8a’-C), 153.72 (3-Car, 5-Car), 160.5 (3-C), 169.55 (5-C), 175.82 (2’-C); ESI-EM
(m/z, %): 520.1 (60.98) [M+Na]*, 1017.2 (100) [2M+Na]*, 1513.0 (3.31) [3M+Na]*; Anal.
Calculado para C2sH2sCIN3Os (497.98 g/mol) C, 62.71; H, 5.67; CI, 7.12; N, 8.44.

4.3.13. 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-((6°-cloro-4’-(2°’-oxopirrolidin-1°’-il)-3°,4°-
dihidroquinolin-1°(2’H)-il)metil)isoxazol (25): Empleando 0.167 g (0.68 mmol) del
compuesto 7, 0.297 g (1.64 mmol) de la oxima del 3,4-dimetoxibenzaldehido, 0.085 g de
TEA (0.84 mmol) y 8 mL de solucién al 10% p/v de NaOCI (8.6 mmol) disuelto todo en 10
mL de DCM, se obtuvieron 0.175 g (0.41 mmol) del hibrido molecular 25; Aceite viscoso
naranja; Rto. 61 %. IR (ATR): 3397.05, 2935.17, 1665.74, 1420.34, 1257.86, 1022.1,
853.84, 764.65 cm™; 'TH RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1.98-2.09 (2H, m, 3’-H), 2.10-
2.21 (2H, m, 4°’-H), 2.44-2.55 (2H, m, 3”’H), 3.11-3.27 (2H, m, 5°’-H), 3.36-3.60 (2H, m,
2’-H), 3.89 (3H, s, 4-Car-OCHs3), 3.91 (3H, s, 3-Ca-OCHz3), 4.49 (1H, d, J=17.6 Hz, 11°-
Ha), 4.59 (1H, d, J=17.6 Hz, 11°-Hb), 5.36 (1H, dd, J=9.7, 5.3 Hz, 4’-H), 6.31 (1H, s, 4-H),
6.56 ( 1H, d, J= 8.8 Hz, 8’-H), 6.82 (1H, dd, J= 2.5, 1.0 Hz, 5’-H), 6.87 (1H, d, J= 8.3 Hz,
5-Har), 7.02 (1H, dd, J=8.8, 2.5 Hz, 7°-H), 7.22 (1H, dd, J= 8.3, 2.0 Hz, 6-Har), 7.34 (1H, d,
J=2.0 Hz, 2-Ha/); 3C RMN (100 MHz, CDCls) § (ppm): 18.34 (4>>-C), 26.36 (3°-C), 31.32
(3°-C), 43.56 (57°-C), 47.68 (2°-C), 47.75 (4°-C), 48.25 (11°-C), 55.98 (3-Ca-OCH3), 56.07
(4-Car-OCHzs), 100.22 (4-C), 109.16 (2-Car), 110.97 (5-Car), 113.20 (8’-C), 120.05 (6-Car),
121.36 (1-Car), 121.87 (4a’-C), 122.50 (6°-C), 127.19 (5°-C), 128.57 (7°-C), 143.54 (8a’-C),
149.27 (3-Car), 150.68 (4-Car), 162.24 (3-C), 169.20 (5-C), 175.76 (2’-C); ESI-EM (m/z,
%): 456.1 (37.05) [[M-CI]+H]*, 490.1 (100) [M+Na]*, 597.1 (11.9) [2M+Na]*; Anal.
Calculado para C2sH2sCIN304 (467.95g/mol): C, 64.17; H, 5.60; CI, 7.58; N, 8.98.
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4.3.14. 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-((8’-cloro-6’-metil-4’-(2°’-oxopirrolidin-1’-il)-3°,4°-
dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)isoxazol (26): Empleando 0.205 g (0.76 mmol) del
compuesto 8, 0.285 g (1.57 mmol) de la oxima del 3,4-dimetoxibenzaldehido, 0.09 g de TEA
(0.89 mmol) y 8 mL de solucion al 10% p/v de NaOCI (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL
de DCM, se obtuvieron 0.196 g (0.44 mmol) del hibrido molecular 26; Solido beige; pf. 123-
125 °C; Rto. 58 %; IR (ATR): 3477.75, 2966.43, 1656.8, 1429.21, 1255.62, 1143.75,
1016.45, 856.37 cm™; *H RMN (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 1.84-1.94 (2H, m, 3’-H), 1.95-
2.06 (2H, m, 4°°-H), 2.23 (3H, s, 6’-CH3), 2.45-2.51 (2H, m, 3°’-H), 3.00-3.24 (2H, m, 5’-
H), 3.21-3.31 (2H, m, 2°-H), 3.91 (3H, s, 4-Car-OCHz), 3.94 (3H, s, 3-Ca-OCHa), 4.33 (1H,
d, J=16.3 Hz, 11°-Ha), 4.38 (1H, d, J= 16.3 Hz, 11’-Hb), 5.38 (1H, dd, J=8.8, 7.1 Hz, 4’-
H), 6.63 (1H, s, 4-H), 6.73 (1H, t, J= 1.0 Hz, 5°-H), 6.91 (1H, d, J=8.3 Hz, 5-Ha), 7.11 (1H,
d, J=2.1 Hz, 7°-H), 7.30 (1H, dd, J= 8.3, 2.0 Hz, 6-Ha/), 7,40 (1H, d, J=2.0 Hz, 2-Ha); 13C
RMN (100 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 18.24 (4°’-C), 20.67 (6’-CH3), 21.41 (3’-C), 31.28 (3”’-
C), 43.05 (57°-C), 46.98 (2°’-C), 47.70 (4°-C), 49.82 (11°-C), 56.02 (4-Car-OCHpg), 56.09 (3-
Car-OCHz3), 100.78 (4-C), 109.24 (2-Car), 111.05 (5-Car), 120.03 (6-Car), 121.75 (1-Car),
126.96 (5°-C), 127.78 (8’-C), 129.18 (6°-C), 130.73 (7°-C), 133.53 (4a’-C), 142.30 (8a’-C),
149.30 (3-Car), 150.62 (4-Car), 162.42 (3-C), 171.34 (5-C), 175.75 (2”’-C); ESI-EM (m/z,
%): 482.0 (15.75) [M+H]*, 504.1 (100) [M+Na]*, 985.1 (21.84) [2M+Na]*; Anal. Calculado
para CosH2sCIN3O4 (481.98g/mol): C, 64.79; H, 5.86; Cl, 7.36; N, 8.72.

4.3.15.  3-(3,4-dimetoxifenil)-5-((8’-cloro-6’-metoxi-4’-(2°’-oxopirrolidin-1’-il)-3°,4’-
dihidroquinolin-1’(2°H)-il)metil)isoxazol (27): Empleando 0.208 g (0.73 mmol) del
compuesto 9, 0.433 g (2.39 mmol) de la oxima del 3,4-dimetoxibenzaldehido y 0.076 g de
TEA (0.75 mmol). Se utilizaron 8 mL de solucion al 10% p/v de NaOCI (8.6 mmol) disuelto
todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron 0.290 g (0.63 mmol) del hibrido molecular 27; Sélido
café; pf. 128-129 °C; Rto. 86 %; IR (ATR): 3363.75, 2943.28, 2839.13, 1670.3, 1429.21,
1261.41, 1136.04, 1020.31, 854.44 cm™; 1H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1.83-1.95
(2H, m, 3°-H), 1.96-2.15 (2H, m , 4>>-H), 2.45-2.49 (2H, m, 3°’H), 3.01-3.27 (2H, m, 5°’-H),
3.19-3.40 (2H, m, 2’-H), 3.72 (3H, s, 6’-OCHs3), 3.91 (3H, s, 4-Ca-OCHpg), 3.93 (3H, s, 3-
Car-OCHj3), 4.28 (1H, d, J=16.3 Hz, 11°-Ha), 4.34 (1H, d, J= 16.3 Hz, 11°-Hb), 5.39 (1H, t,
J=8.2 Hz, 4’-H), 6.50 (1H, d, J= 2.9, 0.9 Hz, 5’-H), 6.62 (1H, s, 4-H), 6.90 (1H, dd, J= 2.8,
0.8 Hz, 7°-H), 6.91 (1H, d, J= 8.5 Hz, 5-Har), 7.29 (1H, dd, J= 8.5, 2.0 Hz, 6-Ha), 7,40 (1H,
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d, J= 2.0 Hz, 2-Ha); ¥*C RMN (100 MHz, CDClIs) & (ppm): 18.28 (4°°-C), 21.58 (3°-C),
31.23 (37’-C), 42.97 (57’-C), 46.95 (2°-C), 47.96 (4’-C), 49.86 (11°-C), 55.77 (6’-OCHj3),
56.02 (4-Car-OCHz), 56.09 (5-Car-OCHz), 100.78 (4-C), 109.25 (2-Car), 111.06 (5-Car),
111.73 (5°-C), 115.91 (7°-C), 120.03 (6-Car), 121.74 (1-Car), 128.98 (8’-C), 130.42 (4a’-C),
138.32 (8a’-C), 149.31 (3-Car), 150.63 (4-Car), 155.47 (6°-C), 162.42 (3-C), 171.32 (5-C),
175.71 (2”’-C); ESI-EM (m/z, %): 486.2 (63.78) [[M-CI]+Na]*, 520.1 (100) [M+Na]",
1017.2 (30.10) [2M+Na]*; Anal. Calculado para C2sH2sCIN3Os (497.98 g/mol): C, 62.71;
H, 5.67; Cl, 7.12; N, 8.44.

4.3.16. 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-((6°,8°-cloro-4’-(2*’-oxopirrolidin-1’-il)-3°,4°-
dihidroquinolin-1’(2°’H)-il)metil)isoxazol (28): Empleando 0.2 g (0.7 mmol) del
compuesto 10, 0.365 g (2.01 mmol) de la oxima del 3,4-dimetoxibenzaldehido, 0.082 g de
TEA (0.81 mmol) y 8 mL de solucion al 10% p/v de NaOCI (8.6 mmol) disuelto todo en 10
mL de DCM, se obtuvieron 0.259 g (0.55 mmol) del hibrido molecular 28; Sélido naranja;
pf. 157-158 °C. Rto. 88 %; IR (ATR): 3118.8, 2954.85, 1662.59, 1427.28, 1249.83, 1026.1,
854.44 cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls) § (ppm): 1.85-1.96 (2H, m, 3’-H), 1.97-2.06 (2H,
m, 4”’-H), 2.42-2.55 (2H, m, 3°’H), 3.01-3.25 (2H, m, 5’’-H), 3.24-3.32 (2H, m, 2’-H), 3.92
(3H, s, 4-Car-OCHs3), 3.94 (3H, s, 3-Car-OCHg), 4.36 (1H, d, J= 16.4 Hz, 11°-Ha), 4.43 (1H,
d,J=16.4 Hz, 11’-Hb), 5.39 (1H, t, J= 8.3 Hz, 4’-H), 6.61 (1H, s, 4-H), 6.92 (1H, d, J= 8.4,
5-Har), 6.92 (1H, d, J= 0.8 Hz, 7°-H), 7.29 (1H, dd, J= 8.3, 2.0 Hz, 6-Ha), 7.30 (1H, d, J=
0.8 Hz, 5°-H), 7.40 (1H, d, J= 2.0 Hz, 2-Har); 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 18.24
(4°-C), 21.41 (3°-C), 31.13 (3°-C), 42.96 (5°-C), 47.27 (2°-C), 47.80 (4>-C), 49.44 (11°-
C), 56.06 (4-Car-OCHz3), 56.13 (3-Car-OCHs), 100.93 (4-C), 109.24 (2-Car), 111.08 (5-Car),
120.08 (6-Car), 121.63 (1-Car), 126.29 (5°-C), 128.25 (8’-C), 128.61 (6’-C), 129.95 (7-C),
130.42 (4a’-C), 143.62 (8a’-C), 149.37 (3-Car), 150.73 (4-Car), 162.46 (3-C), 170.79 (5-C),
175.83 (2°°-C); ESI-EM (m/z, %): 490.1 (14.68) [[M-CI]+Na]", 524.0 (100) [M+Na]",
1027.0 (19.98) [2M+Na]"; Anal. Calculado para CzsH25CI2N3sO4 (502.39 g/mol): C, 59.77;
H, 5.02; Cl, 14.11; N, 8.36.
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5. DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Como se pudo corroborar a lo largo de la revision de la literatura, las tetrahidroquinolinas
son compuestos heterociclicos interesantes desde el punto de vista sintético y bioldgico, al
igual que los isoxazoles, los cuales también cuentan con muchos antecedentes en los que se
evidencia su relevancia bioldgica y sintética. De hecho también quedo evidenciado que para
ambos heterociclos existe un importante nimero de metodologias para sintetizarlos, incluidas
condiciones de reacciéon multicomponente y procesos “one pot” entre otras. Por otro lado se
indago acerca del concepto de hibridacién molecular, en este caso en particular entre las
tetrahidroquinolinas y los isoxazoles, para obtener un nuevo derivado con una nueva o
mejorada actividad bioldgica.

Con base en lo anterior, en este trabajo de investigacion se planted la sintesis de una nueva
serie de hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol, empleando como reacciones
claves, la reaccion de cicloadicion imino Diels-Alder cationica y la cicloadicion 1,3-dipolar.
El primer anillo correspondiente a la tetrahidroquinolina se construyd empleando N-
propargilanilinas preformadas, formaldehido y la N-vinil-2-pirrolidona via la reaccion de
IDA cat., mientras que el segundo anillo correspondiente al isoxazol fue obtenido a partir de
la N-propargil tetrahidroguinolina sintetizada previamente y un oxido de nitrilo (1,3 dipolo)
obtenido in situ proveniente de la respectiva reaccién entre una aldoxima e hipoclorito de
sodio (Esquema 25).

5.1. Sintesis de las N-propargil anilinas via la reaccion clasica de sustitucion nucleofilica
(1-6)

Para llevar a cabo la obtencion de las N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas, fue primero necesario realizar la sintesis de las distintas anilinas-N-
propargiladas 1-6, la cual se llevd a cabo por medio de una reaccién clasica de sustitucion
nucleofilica (N-propargilacion) empleando como precursores anilinas p-sustituidas vy
bromuro de propargilo (agente alquilante) en presencia de carbonato de sodio (Na:COz) y
yoduro de potacion (K1), en DMF como disolvente y con agitacion constante a temperatura
ambiente durante 10-16 horas (Esquema 26).
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Esquema 25. Esquema general de la sintesis realizada en este trabajo de investigacion.
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Esquema 26. Sintesis de las anilinas N-propargiladas 1-6 sustratos de partida en la reaccion
de iDA cat.

R4 R I

R Br Na,COs, KI

+ \\ - NH + N
NH, Ncn  PMEta \

NS

R,= H, CH;, OCH3, Cl, CH,CH,, F

Tal como se puede ver en el esquema anterior, no solo se obtiene el producto de la mono
propargilacion bajo las condiciones de reaccion utilizadas, sino que también se produce la
anilina doblemente propargilada en cantidades casi equimolares. Los productos de esta
reaccion fueron separados y purificados por cromatografia en columna, obteniéndose cada
uno de ellos como aceites estables de color marron. La caracterizacion de estas N-
propargilanilinas solo se llevd a cabo por medio de un andlisis IR, y por comparacion de las
constantes fisicoquimicas observadas experimentalmente y las reportadas en la literatura. A
modo de ejemplo se tomo el espectro infrarrojo de la N-propargil-4-metoxianilina(Figura
12), en dicho espectro IR se pueden observar las bandas caracteristicas asociadas a los
compuestos, las cuales permitieron confirmar preliminarmente que la N-propargilacion fue
exitosa.

El espectro IR de la N-propargil-4-metilanilina (Figura 12), se puede observar entre otras, las
bandas de absorcion correspondientes a la vibracion de tension y flexion del enlace N-H a
3391 y 1613 cm™, respectivamente. Ademas las bandas de absorcion correspondientes a las
vibraciones de tension (3253 cm™) y flexion (665 cm™) del enlace Csp-H del alquino terminal
y finalmente, aparecen a 2861-2944 cm™ las bandas de absorcion caracteristicas de las
vibraciones de tension de los enlaces C-H del nucleo aromatico. En la tabla 1 se encuentran
resumidos los valores asociados a las bandas de absorcion en el IR, caracteristicas para de
cada uno de los compuestos 1-6, ademas de algunos parametros fisicoquimicos.
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Figura 12. Espectro infrarrojo de la N-propargil-4-metilanilina 2.
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Teniendo en cuenta que las N-propargilanilinas son compuestos previamente reportados y de
facil purificacion por cromatografia en columna no se realiz6 la caracterizacion por
espectrometria de masa ni resonancia magnética nuclear.

Tabla 1. Sefiales caracteristicas encontradas en los espectros IR de los compuestos 1-6.

- 1
Rend. Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)

(%)2  Vib.T. Vib.F. Vib. T. Vib. F. Vib. T
N-H N-H Csp'H Csp'H Car-H

Comp. R1 Estado fisico

1 H Aceite Marréon 51 3400 1601 3286 640  2918-2924
2 CHs Aceite naranja 46 3391 1613 3253 665  2861-2944
3  OCHs Aceite café 48 3372 1619 3281 635  2832-2935
4 ClI Aceite amarillo 41 3406 1599 3292 636  2848-2981
5 CH2CHs  Aceite café 47 3396 1614 3285 645  2958-2961
6 F Aceite amarillo 61 3403 1612 3294 638  2841-2963

@ Rendimiento después de separado por CC.
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5.2. Obtencion de las nuevas N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas C-6 sustituidas (7-12)

Una vez sintetizadas y purificadas las respectivas N-propargilanilinas, se procedi6 a realizar
la sintesis de las N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
polisustiuidas 7-12. Como primer paso se llevo a cabo la sintesis de la N-propargil
tetrahidroquinolina 7, por medio de la reaccién de imno Diels-Alder catidnica de tres
componentes entre la N-propargilanilina 1 previamente sintetizada, formaldehido (37 % en
metanol), y la N-vinil-2-pirrolidona, usando inicialmente como catalizador el InClz (20 %
mol) y como disolvente el acetonitrilo; la metodologia general de reaccion se puede observar
en el esquema 27. Esta reaccion se llevd a cabo a temperatura ambiente y atmdsfera abierta,
bajo agitacion vigorosa durante 3 horas y el producto de la reaccion fue obtenido como un
compuesto solido con un rendimiento del 73 %.

Esquema 27. Ruta sintética para la obtencién de la N-propargil tetrahidroquinolina 7 via iDA
cat.

Lo
N

CHz Catalizador acido

©\ * oL H CHCNta
NH Y
\ H
NS

CH

7

“ /8?

5.2.1. Influencia del catalizador acido en la reaccion de imino Diels-Alder catidnica de
tres componentes

Con el objeto de determinar las mejores condiciones de reaccion a través de las cuales se
pudiera acceder a las respectivas N-propargil tetrahidroquinolinas de interés para este trabajo
de investigacidn, se optd por trabajar con acetonitrilo anhidro debido a que previamente se
conocia que las reacciones de iDA y iDA cat. transcurren sin inconveniente en dicho
disolvente y a pesar de que el uso del InClz como catalizador se encuentra ampliamente
reportado en la literatura y en el caso de la sintesis del compuesto tetrahidroquinolinico 7
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mostré un rendimiento de 73 %, en este trabajo de investigacion se procedié a evaluar la
influencia de otros catalizadores acidos en la reaccion de amino Diels-Alder catidnica. Por
lo tanto se procedio a realizar un pequefio estudio del efecto catalitico sobre el sistema en
estudio para lo cual fueron previamente seleccionados tres &cidos de Lewis y tres acidos de
Bronsted. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Efecto de catalizador en la sintesis de la N-propargiltetrahidroquinolina 7.

Catalizador Tipo de acido Rend.(%)?
InCl; acido de Lewis 73
BiCls acido de Lewis <5

BF3;OEt; acido de Lewis N.R.P

HCI (2N) acido de Bronsted 10

p-TsOH acido de Bronsted <5
TFA acido de Bronsted 33

2 Rendimiento después de separado por CC. ® No hubo reaccion.

El estudio del efecto catalitico sobre la iDA catiénica mostrd, entre otros detalles, que cuando
se emplea tricloruro de bismuto (I11) y el dieterato trifluoruro de boro sorpresivamente no
hubo tal proceso catalitico a pesar de que son catalizadores ampliamente utilizados
especialmente en la reaccion de imino Diels-Alder convencional por otro lado se puede
afirmar que para este caso en particular, no hay una diferencia clara entre acidos de Lewis y
Bronsted. Sin embargo el mejor rendimiento de reaccion fue obtenido empleando al acido de
Lewis, tricloruro de indio (llI), el cual permitié acceder a las respectiva N-propargil
tetrahidroquinolina con un rendimiento de reaccion del 73 %, lo cual contrasta claramente
con los resultados observados para los acidos de Bronsted como el TFA (33 %), el acido
clorhidrico (10 %) y el &cido p-TsOH (rendimiento incluso menor al 5 %).

5.2.2. Sintesis de las nuevas N-propargil tetrahidroquinolinas via la reaccion iDA
utilizando las N-propargil anilinas preformadas

Luego de haber establecido las mejores condiciones para llevar a cabo la reaccion de imino
Diels-Alder en su version catidénica de tres componentes, se procedid a preparar las
respectivas N-propargiltetrahidroquinolinas sustituidas 7-12, como los Unicos productos de
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la reaccion de cioclo-condensacion “one pot” entre las N-propargil anilinas preformadas,

formaldehido y N-vinil-2-pirrolidona (tabla 3). La reaccion fue catalizada por InCls (20 %)

y transcurrio facilmente a temperatura ambiente y atmosfera abierta durante tres (3) horas y

empleando acetonitrilo como disolvente (Esquema 28). Luego de la respectiva purificacion

por cromatografia en columna fueron obtenidas las tetrahidroquinolinas deseadas con muy

buenos rendimientos de reaccion (73-95 %). En la tabla 3, se encuentran los rendimientos,

estado fisico de los productos y puntos de fusion no corregidos de cada uno de los productos,

cuando se utiliz6 InClz (20% mol) como catalizador.

Esquema 28. Preparacion de las N-propargil tetrahidroquinolinicas 7-12 via la reaccion de

iDA cat.
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Tabla 3. Pardmetros fisicoquimicos de las nuevas N-propargil tetrahidroquinolinas 7-12

sintetizadas via reaccion iDA cat.

Comp. R1 p.m., g/mol  Rend.? (%) Estado fisico P.f.°CP
7 H 254.33 73 Solido amarillo 88-90 °C
8 CHs 268.36 95 Solido amarillo  125-127 °C
9 OCHs 284.36 91 Solido amarillo  154-156 °C
10 Cl 288.77 92 Solido marrén ~ 123-125 °C
11 CH2CHs 282.39 91 Solido blanco  106-107 °C
12 F 272.32 85 Solido blanco  131-132 °C

a Rendimiento después de separado por CC; ° Sin corregir.

De acuerdo con varios reportes encontrados en la literatura se puede aseverar que la sintesis

de estas tetrahidroquinolinas se lleva a cabo mediante una reaccion imino Diels-Alder

catidnica, metodologia que permite acceder a este tipo de compuesto a través de una ruta
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“one-pot” de tres componentes, lo cual a su vez se traduce en economia atdmica, un ahorro
considerable de energia y reactivos.

Lo anterior convierte esta metodologia en una ruta sintética cada vez mas acorde con la
quimica sostenible. A pesar de las constantes dudas acerca del posible mecanismo en este
trabajo se propone, que la reaccion de cicloadicion se lleva a cabo gracias a la formacion de
un intermediario cationico (no aislado) el cual estaria estabilizado gracias a la participacion
de una estructura carbocationica resonante formada luego de la interaccion mediada por el
acido de Lewis de la propargilamina y el formaldehido (Esquema 29).

Esquema 29. Mecanismo propuesto para la formacion del intermediario cationico mediado
por el &cido de Lewis

R InCl, " \ ,InCI3
QN;\/H o / < \ \CLN ﬁkﬂ
N .

Ro!

2-Azadieno cationico

Dicho intermediario catidnico actlla en la reaccion de cicloadicién como un dieno con
deficiencia eléctrica, mientras que la N-vinil-2-pirrolidona, lo hace como un diendfilo “rico”
(Esquema 30).
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Esquema 30. Mecanismos propuestos para la obtencion de las N-
propargiltetrahidroquinolina 7-12, via la reaccion iDA cat.
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N-propargil tetrahidroquinolinas 7-12
Con los resultados obtenidos en este trabajo no es posible afirmar sin lugar a duda que la
reaccion de iDA se lleva a cabo por un mecanismo concertado (Ruta b. Esquema 30) o un
mecanismo por pasos (Ruta a. Esquema 30). Una de las limitantes para evaluar los posibles
mecanismos es la imposibilidad de establecer experimentalmente criterios estereoquimicos
muy Utiles en otros casos para demostrar la diastereoselectividad de la reaccion. Teniendo en
cuenta lo anterior, en el siguiente esquema (Esquema 30) se proponen dos posibles rutas
mecanisticas para acceder a los respectivos compuestos tetrahidroquinolinicos.

Otro aspecto importante que vale la pena discutir es la regioselectividad de la reaccién en
este caso en particular la reaccion fue altamente regioselectiva lo cual esta sustentado en la
interaccidn de los orbitales de frontera de cada una de las especies reaccionantes, las cuales
se dan para permitir la union de los extremos cuya densidad eléctronica sea menor y ademas
esta de acuerdo con los resultados reportados en la literatura para la regioselectividad de la
reaccion imino Diels-Alder convencional (Figura 13).
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Figura 13. Posible interaccion entre orbitales HOMO del dieno y LUMO del diendfilo, y la
regioselectividad en la reaccion de iDA cat.
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La completa caracterizacion estructural de las N-propargiltetrahidroquinolinas 7-12, se
realizd a través del uso de las técnicas instrumentales como el IR, como prueba diagndstica
de la formacion del compuesto, seguido del analisis de ESI-EM, previa purificacion. La
confirmacion inequivoca de la estructura se llevé a cabo luego de experimentos de RMN
mono- (*H-RMN, *C-RMN, DEPT-135) y bidimensionales (*H,'H-COSY, HMBC vy
HSQC).

Los espectros IR de las tetrahidroquinolinas muestran las bandas de absorcion esperadas de
los grupos funcionales caracteristicos presentes en la estructura tetrahidroquinolinica. Como
ejemplo se tomo el compuesto 7 (Figura 14). En el espectro IR de este compuesto se
encuentra la banda de absorcion correspondiente a la vibracion de tension en 3223 cm™ del
enlace C-H del alquino terminal, ademas de la banda de flexion a 751 cm™ del mismo enlace.
Otra banda de absorcion importante aparece en 1663 cm™, la cual corresponde a la vibracion
de flexion del enlace C=0. Por otro lado, se observa las bandas de absorcion asociada a la
vibracion de tension del enlace Car-H (2856-2981 cm™) y la banda de absorcion asociada a
la vibracion de tension del enlace C=C (1489 cm™), ambas banda asociadas al ntcleo
aromatico. En la tabla 4 se encuentran resumidos los valores asociados a las bandas de
absorcion del infrarrojo més caracteristicas de cada uno de los compuestos 7-12.
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Figura 14. Espectro IR de la N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1°-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 7.
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Tabla 4. Caracteristicas espectrales de IR para las N-propargil tetrahidroquinolinas 7-12.

Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)

Comp.  vib. T.  Vib. T Vib.T  Vib. T.
Csp'H Car-H C=0 c=C (Ar)

7 3223 2912-2956 1663 1489
8 3212 2826-2988 1667 1500
9 3263  2807-2950 1671 1947
10 3209  2845-2984 1670 1488
11 3224  2957-2962 1668 1492
12 3302  2932-2934 1670 1421

Siguiendo con la respectiva caracterizacion de los derivados N-propargil tetrahidroquinolinas
7-12, con el objeto de determinar las masas nominales de dichos compuestos, se empled la
técnica de espectrometria de masas con nebulizacion por electrospray (ESI-MS) en modo
positivo. A pesar que de los seis casos de los compuestos tetrahidroquinolinicos analizados
ninguno mostro el aducto molecular [M+H]* o su intensidad era muy baja, en la mayoria de
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los casos se observan otros aductos moleculares entre el ion molecular de los compuestos
sintetizados y iones sodio 0 potasio con relacion m/z que evidencia la formacion de las
respectivas tetrahidroquinolinas. En la tabla 5 se encuentran resumidas las masas de los
correspondientes aductos moleculares obtenidos por ESI-MS para las tetrahidroquinolinas 7-
12.

Tabla 5. Sefales correspondientes a la relacién m/z de los aductos moleculares de las N-
propargil tetrahidroquinolinas 7-12.

Comp. Full scan (m/z) lon fragmento (m/z)
[M+Na]* [2M+Na]* [3M+Na]* [[M+H]-C4HsNOJ*
7 277.1 531.1 N.D.? 170.3
8 291.2 559.1 N.D.? 184.3
9 307.1 591.1 N.D. 2 199.2
10 3111 599.0 886.2 204.2
11 305.1 587.1 N.D.? 198.3
12 295.1 567.0 N.D.? 188.2

2N.D. No detectado
En el ejemplo mostrado en la figura 15, que corresponde al espectro full scan de la N-

propargil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il) tetrahidroquinolina 10, se pueden observar tres
sefiales con relacion m/z de 311.1, 599.0 y 886.2 umas las cuales corresponden al aducto
formado por la unién de una unidad molecular con sodio [M+Na]*, el aducto debido a la
formacién de un dimero y la unién de un ion de Na, [2M+Na]*, al aducto formado a partir
un trimero y un ion de Na, [3M+Na]*, respectivamente (Figura 15).

Figura 15. Espectro de masas (ESI-MS) para la N-propargiltetrahidroquinolina 10.
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El estudio por ESI-MS permite, entre otras cosas la seleccion de uno de los pico de relacion
m/z para realizar una nueva fragmentacion y posterior analisis. Cuando se llevo a cabo la
fragmentacion de la sefial del aducto de m/z 599.0 umas, se pudo observar que este aducto
genera de nuevo la sefial asociada al aducto [M+Na]" cuya relacién m/z corresponde a 311.1
umas. Vale la pena mencionar que uno de los iones fragmentos obtenidos a partir del del
aducto [M+H]" fue el aducto [[M+H]-C4HsNO]" que corresponde al aducto asociado a la
pérdida de 85 umas relacionado con el grupo labil 2-pirrolidona. Estos resultado confirma
que la masa de la formula molecular condensada del compuesto propuesto en la sintesis
coincide con las masas incluidos aductos y fragmentos observadas en el estudio por ESI-MS.
En la figura 16 se presenta el espectro de fragmentacion del aducto [2M+Na]* anteriormente
mencionado.

Figura 16. Espectro ESI-MS producto de la fragmentacion del pico m/z 599.0 del espectro
(full scan).
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El conjunto de sefiales relacionados a iones con la misma formula quimica pero que contienen
diferentes isotopos, se conoce como patron isotopico. Cabe resaltar que el patron isotopico
calculado para los iones moleculares esperados de acuerdo con la férmula molecular
condensada del compuesto, coincide con un alto grado de exactitud a los observados en los
espectros tomados de ESI-MS para los compuestos sintetizados. En la figura 17 se puede ver
el patrén isotépico observado del pico [2M+Na]* del compuesto 10 (Figura 17 a), y el
calculado para este mismo pico (Figura 17 b). Lo cual en ultimas nos permite aseverar que
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las respectivas N-propargil tetrahidroquinolinas fueron sintetizadas y su ion molecular hace
parte de la mayoria de los aductos.

Figura 17. Patron isotdpico del pico [2M+Na]* de la N-propargiltetrahidroquinolina 10.
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El andlisis por resonancia magnética nuclear (RMN) permitié asignar de forma adecuada la
totalidad de las sefiales al espectro con los protones presentes en la estructura molecular de
los compuestos tetrahidroquinolinicos 7-12. Para realizar un analisis a los espectros de H-
RMN de estos compuestos, en la figura 18 se toma como ejemplo el espectro *H-RMN del
compuesto 10 la N-propargil-6-Cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1°-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
y alli se puede observar las sefiales caracteristicas de los protones del anillo aromatico,
comprendidas en la zona entre 6.62 y 7.14 ppm, las del anillo tetrahidroquinolinico y el

pirrolidinico comprendidas entre 1.8 y 3.5 ppm, y las del fragmento propargilico de 3.8 a 4.2
ppm. (Figura 18).
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Figura 18. Espectro de 'H-RMN de la N-propargil-6-Cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 10
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En el espectro se puede observar las sefiales caracteristicas de los protones 4’-H, 3’-H y 5°-
H del anillo pirrolidinico en 1.97-2.06, 2.48 y 3.09-3.28 ppm, respectivamente. También se
pueden apreciar entre 2.06-2.17 ppm la sefiales correspondientes a los protones 3-H, ademas
aparecen entre 3.24-3.43 ppm y 5.36 ppm las sefiales asociadas a los protones 2-H vy la sefial
correspondiente al proton 4-H del anillo tetrahidroquinolinico. Por otro lado las sefiales de
los protones aromaticos de la tetrahidroquinolina son caracteristicas y se pueden apreciar a
6.67 (8-H), 6.85 (5-H) y 7.10 7(-H) ppm. Por ultimo se pueden aprecian las sefiales del
fragmento propargilico, en 2.16 ppm aparece la sefial asociada al proton terminal, y la sefial
de los protones metilenicos (CH2) de dicho fragmento en 3.92-4.04 ppm.

La tabla 6 resume todas las sefiales de los protones de los compuestos 7-12. La asignacion de
cada protdn con su respectivo carbono se realiz6 mediante el analisis de los espectros
bidimensionales *H,'H-COSY y HSQC de cada compuesto, en la figura 19 se puede apreciar
el espectro bidimensional *H,*H-COSY para el compuesto 10.
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Tabla 6. Desplazamientos quimicos, multiplicidad y constantes de acoplamiento de los
protones en los espectro de *H-RMN de las N-propargil tetrahidroquinolinas 7-12.

Datos de *H-RMN (6 [ppm], multiplicidad J [Hz])

c Anillo pirrolidinico Anillo tetrahidroquinolinico Otros protones
omp.
#-H| 3-H |s2H|3H ]| 22H | 12-Ha | 12-Hb | 4H | &H | 5H | 7-H Ri | =CH
1.95- 306- | 206- | 327-| >3 | 406 1 540 1 g0q | 890 | 716} g0 545
248 dd dd dd dt | tdd
7 | 203 326 | 220 | 343 | . B d d ) ! dd t
L2032 12200303 ynygy gmig1,| =9, | G =7e |27 M L
24 | 24 | 88 | 8% 15" |17.06] T =2
192- | 2% 1 307-| 205 320-| 3% | 404 1 538 1 g4 6.98 2.14
o |5 SO A0 32 dd dd dd 672 | dd | 22 :
8 1200 gegy 3221933 oy gm1s u=87 | G, s | =83 s 153
24 04 | 24 | 82 & 15,0.6 =2
192- | 246- | 3.00- | 205- | 318- SO | 404 1 840 140, | 651 677 2.14
9 | 204 250 | 33 | 216 335 , % dd dd d d ddd | 371 t
3208 200 1 33 ] 210185 haig o=, u=87, | G, | 9228 | J=89,| s ny
24 | 24 g | 8 28,04 =2
1.97- 300- | 2.06- | 324- 392 404 1 536 1 g4 1 685 1 710 2.6
10 |206| 2% | 328|217 343 994 | 94 | dd Ty ad | ad o t
101296 T | 3281207 1349 1183 g=183, | 0=92, | G, | 9524, | J=89, ny
23 | 23 | 60 8% 07 | 26 =2
2.44-2.45
m
19- 22"2‘;' 3.06- | 2.03- | 3.24- Sd%5 4&%3 5('13(’18 670 | 673 7('1%0 CH- | 214
u |202 2% 1323216 33 5. 99 9 d %, ] 115 t
m m | om | om |[JT82 821U g g7 | E8A 3=2.3
23 | 23 | 65 17 _
3=7.6
-CHs
Lo, 207 | 205. | 304, | 388 | 404 | 538 | 667 | 661 | 685 21,
12 | 206 %4 | 32| 213|330 9 dd dd dd | ddd | dd e | 216
12 1204 Ty | 3221203 1339 18y g=182, | =02, | J=0., | J=0.1, | J=85, .
24 | 24 | 68 | 46 |31,10 31,08

En el espectro H,*H-COSY de la N-propargiltetrahidroquinolina 10 se observa la correlacion

entre los protones 11-H y los protones 13-H del fragmento propargilo, a pesar de que dichas

interaccidn se dan a mas de tres (3) enlaces, estas se dan con una intensidad alta (correlacion

a). El analisis del espectro bidimensional COSY permitié ademas determinar que en la regién

entre 1.95-2.20 ppm (multiplete), estan solapadas las sefiales correspondientes a los protones

4’-H y 3-H (correlacion b). Otra correlacion que vale la pena resaltar del espectro es la que

se observa entre el protén 4-H y los protones 3-H, las cuales ayudaron de igual forma a

elucidar el multiplete asociado a ambos protdnes (correlacion c).
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Figura 19. Espectro 'H,!H-COSY de la N-propargil-6-Cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 10.
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El andlisis de los espectros de *C-RMN aportaron mas evidencias para la correcta
elucidacidn estructural de los compuestos 7-12 y por ende el éxito de la sintesis. En dichos
espectros se pueden observar todas las sefiales asociadas a cada uno de los carbonos de la
molécula, tales como los carbonos del sustituyente propargilico, el carbono del grupo
carbonilo del anillo pirrolidinico, y los demés carbonos que componen el nucleo
tetrahidroquinolinico.

A modo de ejemplo en la figura 20 se puede apreciar el espectro 3 C-RNMN del compuesto
10y su respectiva asignacion a cada carbono del compuesto en el espectro. La tabla 7 resume
la asignacidn de los respectivos carbonos para cada uno de los compuestos 7-12.
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Figura 20. Espectro 3C-RMN de la N-propargil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 10.
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Tabla 7. Desplazamiento quimico de los carbonos en los espectros de 3C-RMN de las N-
propargil tetrahidroquinolinas 7-12.

Desplazamiento quimico de los carbonos (6 [ppm]) y multiplicidad (J [Hz])

Carbonos pirrolidinicos Carbonos Tetrahidroquinolinicos Otros carbonos

comp: 4-C|3>-C|5-C| 2>-C |3-C |11-C|2-C |4-C| 8C | 6-C |4a-C| 5-C | 7-C 8a-C |13-C|12-C| R1

7 |18.3|31.5|43.8|1755(26.8|40.9|47.5 47.8|112.9 | 118.2 | 121.1 | 128.0 | 1285 | 1453 |721|79.1  -----

8 |18.4/31.6|439|1755(27.0|41.1|47.6/47.7|113.3 | 121.2|127.6 | 128.7 | 129.2 | 143.2 |72.1|79.2|20.5

9 [18.4|315|43.7|1755(26.9|41.4|47.8| 48 | 113.6 | 152.5 | 122.9 | 114.0 | 1146 | 139.7 |72.3|79.1|55.7

10 [18.3/31.4/435|175.626.5|41.0(47.5/47.6| 1143|1229 |123.1|127.4| 1284 | 1439 |72.4|78.6 |------

11 184 31. |43.9|175.4126.9|41.0/47.5/47.8|113.1 | 121.0 | 134.0 | 127.9 | 1274 | 1433 |72.1|79.2 ;gg
115.0 | 156.0 | 123.0 | 114.2 | 114.0 | 1417

12 18.2/31.3|43.3|175.5(26.541.3 47.7|47.7| d d d d d d 72.4|78.7| -----
J=12 |J=237| J=6 | J=22 |J=222| J=2

La asignacion de los carbonos se realiz6 teniendo en cuenta las correlaciones entre protones

y carbonos en el espectro bidimensional HSQC de los compuestos 7-12. En todos los casos

las sefiales de los carbonos 2-C y 4-C mostraron un solapamiento en la sefial lo cual fue

facilmente solucionado gracias a los espectros de DEPT-135, en donde se pudo diferenciar
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los carbonos secundarios (C-2) y los carbonos terciarios (C-4). En la figura 21se muestra una
expansion de la zona del espectro de 3C-RMN en la que se registran las sefiales de los
carbonos 5’-C, 2-C y 4-C (Figura 21, a) y del espectro DEPT-135 (Figura 21, b).

Figura 21. Expansion de la zona del espectro de 3 C-RMN (a) y del espectro DEPT-135 (b).
en la que se registra la sefial de los carbonos 5°-C, 2-C y 4-C del compuesto 10.
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Por ultimo los espectros bidimensionales de HSQC permitieron corroborar todas las
asignaciones realizadas tanto para los carbonos como para los protones. Ademas permitieron
asignar algunas sefiales de protones, ubicados dentro de diferentes multipletes. Por ejemplo
se puede ver que la sefial de los protones 5°-H se reparte entre los dos multipletes en la region
3.06-3.26 ppm, pero este también contiene parte de la sefial del proton 2-H. Por otro lado se
puede apreciar claramente la sefial proveniente de la correlacion del proton 13-H con su
respectivo carbono (C=C-H) esta sefial es muy importante debido a que corrobora la
presencia del fragmento alquino terminal, el cual es parte fundamental de la sintesis ya que
intervendré en la sintesis de los isoxazoles finales (Figura 22).
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Figura 22. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la N-propargil-6-cloro-4-(2°-
oxopirrolidin-1°-il)1,2,3,4-tetrahidroquinolina 10.
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5.3. Sintesis de los hibridos moleculares tetrahidroquinolinas/isoxazoles
polifuncionalizados (13-28)

5.3.1. Preparacion de las aril aldoximas

Para llevar a cabo la sintesis de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol, fue
necesario primero sintetizar las respectivas aldoximas de cada uno de los arilaldehidos
seleccionados (benzaldehido, 4-metoxibenzaldehido, 3,4-dimetoxibenzaldehido, 3,4,5-
trimetoxibenzaldehido); para ello se llevé a cabo una reaccion de condensacion entre los
correspondientes aldehidos y clorhidrato de hidroxilamina (NH.OH-HCI) en presencia de
Na>,COz y metanol como disolvente (Esquema 31).
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Esquema 31. Sintesis de las diferentes aril aldoximas.

Los crudos obtenidos no fueron sometidos a ningun proceso de purificacién, debido a que
eran compuestos solidos y estables y con un porcentaje de conversion a la respectiva
aldoxima muy alto indicado por CC. La caracterizacion de estas oximas se llevo a cabo por
medio de analisis de espectroscopia infrarroja (IR), y la comparacién de las caracteristicas
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fisico quimicas observadas, con las reportadas en la literatura.

Figura 23. Espectro IR de la oxima del 3,4,5-trimetoxibenzaldehido.
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Como ejemplo se tomd el espectro infrarrojo de la oxima del 3,4,5-trimetoxibenzaldehido
(figura 23). En el espectro se puede observar una banda de absorcion a 3258 cm’
correspondiente a la vibracion de tensién del enlace O-H del grupo hidroxilo unido al atomo
de Nitrogeno de la oxima, y la desaparicion de la banda de absorcion del enlace carbonilico
(1650-1750 cm™), lo cual confirma la obtencion inequivoca de la aldoxima correspondiente.
Otras bandas de absorcion que se observan en el espectro incluyen las bandas caracteristicas
de la vibracion de tension del enlace C-H del ntcleo aromatico a 2949-3017 cm™, y la banda
generada por la vibracién de tension dada por el enlace C-O de los grupos metoxilos (1119.01
cm™). En latabla 8, se encuentran resumidos los valores asociados a las bandas de absorcion
en el IR caracteristicas de cada una de las aldoximas sintetizadas.

Tabla 8. Caracteristicas espectrales de IR para las aril aldoximas sintetizadas.

Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)

Aldoxima. Rz Rs Re  “Vib.T.O-H. Vib.T.Ca-H  Vib. T C-O.
benzaldehido H H H 3282 2783-3063 N.D?
4-metoxibenzaldehido H H  OCH; 3259 2906-3079 1246
3.4-dimetoxibenzaldehido H OCH; OCH; 3444 2839-3084 1134
3,4,5-trimetoxibenzaldehido OCHs; OCHs; OCH;s 3258 2949-3017 1119

@ N.D. No observado.

5.3.2. Sintesis de hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol via la cicloadicién
1,3-dipolar

Una vez obtenidas y caracterizadas las respectivas aldoximas, se procedio a la sintesis de los
nuevos hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol. Esta sintesis se llevo a cabo a
través de una reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar, entre las tetrahidroquinolinas 7-12_y las
aldoximas preformadas; la reaccion fue mediada por hipoclorito de sodio (NaOCI) en
solucidén acuosa. El esquema general utilizado en esta reaccion se muestra en el esquema 32.

Esquema 32. Sintesis de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 13-24.
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Con el objetivo de evaluar e identificar las mejores condiciones de reaccion para la sintesis
de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol, se llevaron a cabo ensayos
preliminares con NaOCI, N-clorosuccinimida y cloramina-T. A pesar de que el uso de estos
tres agentes halogenantes estd ampliamente reportado para mediar la reaccion de cicloadicion
1,3-dipolar mediante la formacion del o6xido de nitrilo, en este trabajo de investigacion se
evidencio que solo las condiciones de reaccion que emplean el NaOCI, presentan conversion
con buen rendimiento de reaccion para la sintesis de los respectivos hibridos moleculares. En
la tabla 9 se resumen los ensayos realizados para la busqueda de las condiciones 6ptimas para
la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar.

Tabla 9. Estudio de condiciones de reaccion para la cicloadicion 1,3-dipolar

.. Cloramina-T
Condiciones NaOCI/TEA
de reaccion NCS/DMF DCM Cu,SO./Cu
Dietil éter.
Rend.? <5% 55 % <5%

2 Rendimiento después de separado por CC. ® indicado por CCF

Los estudios preliminares de reaccion mostraron que sorpresivamente el uso de cloramina-T
y la N-clorosuccinimida (NCS) no resultaron ser efectivas en la cicloadicion 1,3-dipolar para
la sintesis de los isoxazoles. También se pudo evidenciar a partir de los ensayos realizados
que el hipoclorito de sodio (NaOCI) fue el Gnico agente efectivo para mediar la reaccion de
cicloadicion. Una vez establecidas las condiciones de reaccion, se procedid a realizar la
sintesis de los diferentes compuestos hibridos tetrahidroquinolina/isoxazol 13-24. En la tabla
10 se reportan los porcentajes de rendimientos y el estado fisico de los productos, cuando
ademas de utilizar NaOCI como agente halogenante, se empleé TEA y diclorometano como
disolvente.

La sintesis de los nuevos hibridos tetrahidroquinolina/isoxazol se llevé a cabo a través de una
cicloadicion 1,3-dipolar, donde el grupo propargilo unido al nitrogeno de la
tetrahidroquinolina de los compuestos 7-10 (dipolarofilo) reacciond con la oxima de los
aldehidos polisustituidos (precursor del 1,3-dipolo). El dipolo obtenido es un derivado de
oxido de nitrilo que generalmente se obtiene in situ, y que proviene de una especie clorada
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de las aldoximas. Los dos estados intermedios mencionados no fueron aislados, pero se
presume que la reaccion ocurrid a traves de la formacion de estas dos especies. En el esquema
33 se muestra un mecanismo propuesto para la formacion de estas dos especies intermedias.

Tabla 10. Parametros fisico quimicos de los nuevos hibridos tetrahidroguinolinicos/isoxazol
13-24 via reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar.

Comp. (gp;ﬁ:ndl) l?;?)? Estado fisico
13 373.46 55 Aceite naranja
14 403.48 65 Aceite rojizo
15 463.53 75 Aceite café oscuro
16 387.48 72 Aceite rojizo
17 41751 64 Aceite rojizo
18 477.56 63 Aceite rojizo
19 403.48 42 Aceite café oscuro
20 433.51 74 Aceite rojo oscuro
21 493.56 74 Aceite rojo
22 407.9 55 Aceite rojo oscuro
23 437.92 51 Aceite naranja
24 497.998 85 Aceite café

@ Rendimiento después de separado por CC

Esquema 33. Mecanismo propuesto para la creacion in situ del 6xido de nitrilo, a partir de
la aldoxima
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Con la creacion de este dipolo in situ y la adicion de las tetrahidroquinolinas N-propargiladas
7-12, se lleva a cabo una cicloadicion 1,3-dipolar, la cual transcurre a través de un estado de
transicion concertado. En el esquema 34 se describe un posible mecanismo propuesto para la
sintesis de los compuestos hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol a partir de las
arilaldoximas preformadas.

Esquema 34. Mecanismo propuesto para la sintesis de los hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/isoxazol 13-24 via la cicloadicion 1,3-dipolar.
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5-((4'-(2"-oxopirrolidin-1"-il)-3',4'-dihidroquinolin-1'(2 'H)-il)metil)-3-arilisoxazoles polisutisuidos

Uno de los aspectos mas sobresalientes de esta reaccion reside en la alta regioselectividad, la
cual se explica teniendo en cuenta las diferentes concentraciones de densidad electronica
encontradas tanto en el dipolo como en el dipolaréfilo. El control de la regioselectividad de
la reaccion 1,3-dipolar estd muy ligado a la naturaleza de los sustituyentes, el caracter
electroaceptor que tiene el atomo de nitrégeno de la tetrahidroquinolina es lo suficiente para
concederle un caracter electrodeficiente al carbono cuaternario del dipolaréfilo, teniendo esto
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en cuenta se espera entonces que en el estado de transicion mostrado en el esquema 39, la
cicloadicion favorezca la formacion del isoxazol 3,5 disustituido (Figura 24, a), en vez del
3,4 disustituido (Figura 24, b).

Figura 24. Posibles configuraciones en el intermediario periciclico para la formacion del
anillo isoxazolico.
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a b

La completa caracterizacidn estructural de los hibridos moleculares 13-28, se realiz6 a través
del uso de las técnicas instrumentales como el IR, como prueba diagndéstica de la formacion
del compuesto, seguido del analisis de ESI-EM, previa purificacion. La confirmacion
inequivoca de la estructura se llevo a cabo luego de experimentos de RMN mono- (*H-RMN,
13C-RMN, DEPT-135) y bidimensionales (*H,*H-COSY, HMBC y HSQC).

Se tomé como ejemplo el espectro IR del compuesto 24 (Figrua 25), en €l se pueden ver las
bandas caracteristicas de los grupos funcionales que poseen los hibridos
tetrahidroquinolina/isoxazol sintetizados. En este espectro aparece la banda correspondiente
la vibracion de tension del enlace C=0 en 1668 cm™, también se pueden ver la banda de la
vibracion de tension del enlace C-H del niicleo aromatico en 2832-2937 cm™. Por ultimo en
1122 cm se encuentra una banda muy pronunciada debido la vibracion de tension del enlace
C-O de los grupos metoxilo. En la tabla 11 se encuentra el resumen de los valores asociados
a las bandas de absorcion del IR para cada uno de los compuestos hibridos moleculares
tetrahidroguinolina/insoxazol.
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Figura 25. Espectro IR del hibrido molecular tetrahidroquinolina/isoxazol 24.
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Tabla 11. Caracteristicas espectrales de IR para los hibridos moleculares

tetrahidroquinolina/isoxazol 13-24.

Bandas caracteristicas del espectro IR (cm™)

Comp. - . .
Vib. T.Car-H  Vib. T.C=0. Vib.T.C-O

13 2930-3010 670 -
14 2920-2990 1672 1167
15 2856-2937 1667 1122
16 2888-3032 1667 -
17 2841-2956 1664 1175
18 2835-3051 1668 1124
19 2833-2933 1661

20 2837-2937 1662 1174
21 2835-2942 1664 1124
22 2930-3020 1657 -
23 2858-2979 1678 1178
24 2832-2937 1668 1122
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Continuando con la respectiva caracterizacion de los hibridos moleculares sintetizados, y con
el objeto de determinar las masas nominales de estos compuestos, se realizaron los estudios
ESI-MS en modo positivo. A pesar de que en todos los casos en el espectro full scan no se
observaban siempre las mismas sefiales, si se pudieron observar las sefiales provenientes de
la formacion de aductos con iones de sodio con una relacion m/z que evidenciaban la
formacion exitosa de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol.

Figura 26. Espectro de masas (ESI-MS) para el hibrido molecular
tetrahidroquinolina/isoxazol 21.
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En la figura 26, se tom6 como ejemplo el espectro correspondiente al full scan del hibrido
molecular tetrahidroquinolina/isoxazol 21 y en este caso se puede observar la sefial con
relacién m/z de 516.1 y 1009.1 umas que corresponden a la formacion del aducto entre una
unidad molecular y un sodio [M+Na]* y el aducto formado por un dimero y la unién un ion
sodio [2M+Na]*. En la mayoria de casos en los espectros ESI-MS tomados para los
compuestos 13-28 se form¢ el aducto [[M+]-C1sHisNO4]* que corresponde al aducto
asociado a la pérdida de 252 umas proveniente de la fragmentacion del enlace entre el atomo
de nitrogeno de la tetrahidroquinolina con el carbono 11°-C.

Para los compuestos 13-28 también se realiz6 la fragmentacion de las sefiales mas intensas,
en el ejemplo mostrado en la figura 27 se observa muestra el espectro resultante cuando se
fragmento la sefial del aducto de m/z 516.1 umas. Como se puede observar este aducto
produjo la aparicion del aducto [[M+Na]-C13H16NO4]" correspondiente a la pérdida de 252
umas, y ademas el aducto [[M+Na]-CsH7NO]" que corresponde al aducto asociado a la
pérdida de 85 umas relacionado con el grupo labil 2-pirrolidona a partir del aducto [M+H]*
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(Figura 27). En la tabla 12 se resumen las masas de los correspondientes aductos moleculares
obtenidos por ESI-MS para los respectivos hibridos moleculares 13-24.

Figura 27. Espectro ESI-MS producto de la fragmentacion del pico m/z 516.1 del espectro
(full scan).
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Tabla 12. Sefiales correspondientes a la relacion m/z de los aductos moleculares de los
hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 13-24.

Csm [M+Na]*  [2M+Na]*  [M-CiHsNOJ*
13 396.1 769.1 289.1
14 426.1 863.1 N.D.2
15 486.0 N.D. 401.3
16 410.1 797.2 325.1
17 474.1 925.1 N.D.
18 500.2 977.3 N.D.

19 426.1 829.1 319.1
20 456.1 889.2 N.D.
21 516.1 1009.2 431.0 (+Na)
22 430.0 837.1 N.D.
23 460.1 897.1 351.0
24 520.1 1017.2 N.D.

a8 N.D. No detectado.

El anélisis por resonancia magnética nuclear mono y bidimensional (RMN) permiti6 asignar
de forma adecuada la totalidad de las sefiales del espectro a cada uno de los protones presentes
en la estructura molecular de los compuestos 13-28, dichas asignaciones se realizaron
comparando los espectros de RMN de las tetrahidroquinolinas precursoras, y las sefiales
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reportadas en la literatura para los protones del anillo isoxazolico. En la figura 28 se puede
observar el espectro de *H-RMN del hibrido molecular 24. Donde se pueden observar las
asignaciones de las sefiales para cada uno de los protones del compuesto. Dentro de dichas
sefiales vale la pena mencionar la presencia de un doblete de dobletes a 5.37 ppm asociado
al proton 4’-H del anillo tetrahidroquinolinico y las sefiales a 4.50 (d) y 4.58 (d) ppm
correspondiente a los protones metilenos 11-H.

Figura 28. Espectro de H-RMN del 5-((6’-cloro-4’-(2”’-oxopirrolidin-1>-il)-3",4’-
dihidroquinolin-<1(2 'H)-il)metil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)isoxazol 24.

> >

9 J=5.4" 11°- Hb I1°-Ha F500 +1200
e : 176 e 12176
*Y ;—&:\A—\J_gg L 150 \]—176 J 176 k400 1100
6'HAr 100 [ 300 1000
L so 200 900
4-H - 100 L aoo
Fo
Fo
546 544 542 540 538 536 534 470 465 460 455 450 445 [
T RuRs=OCHs ||R4=OCHs
. 2,R3=0OCHz | Rs=OCHs 37-H
8’-H LJ 'Hoo
400
300
200
- 100

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 g? ‘;.4 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20
ppm

En el ejemplo en la figura 28 se observa la zona de los protones metilénicos comprendida
entre 2 y 4 ppm, ¢ incluye los protones 4’’-H, 3’-H y 3°’-H. Ademas en la zona de los protones
aromaticos se observa como un singlete a 6.31 ppm la sefial correspondiente al protén 4-H,
perteneciente al anillo isoxazolico evidencia clara de gque la reaccion de cicloadicion se llevo
a acabo. En las tablas 13 y 14 se encuentran resumidos todos los desplazamientos quimicos
para todos los protones de los compuestos 13-24.
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Tabla 13. Desplazamientos quimicos, multiplicidad y constantes de acoplamiento de los
protones tetrahidroquinolinicos en los espectros de *H-RMN de los hibridos 13-24.

Datos de 1H-RMN (6 [ppm], multiplicidad J [Hz])
Comp Protones tetrahidroquinolinicos
. 3-H 2-H 11’-Ha 11-Hb 4’-H 8’-H 5-H 6’-H 7-H
2.05- 3.39- 4.56 4.62 541 6.66 6.70 6.89 7.10
13 2.23 3.60 d d dd d dd td tdd
m m J=175 J=17.5 J=9.25.4 J=8.6 J=74,1.0 J=74,11 %)=7.8,1.6:0.7
2.02- 3.37- 4.53 5.40 6.64 6.68t 6.88 7.09
14 221m | 359 dd dd d d dd td
m J=17.3,7.07 J=9.4,5.6 J=8.5 J=7.4,0.9 8=7.7,14 J=7.4,12
2.89- 3.36- 451 4.64 5.34-5.47 6.64 6.56 7.30 6.82
15 225m | 3.70 d d m d d s s
m J=16.7 J=16.7 J=10.1 J=7.4
2.15- 3.36- 454 4.59 5.38 6.58 6.71 6.91
16 224m | 3.56 d d dd d d 6-CHs dd
m J=17.4 J=17.4 J=9.0,5.4 J=84 J=2.0 J=84,2.1
1.81- 3.22- 431 4.38 5.36 6.85-6.89 6.71 7.10
17 212m | 3.39 d d dd m d 6-CHs d
m J=16.46 J=16.46 J=9.2,7.2 J=1.8 J=1.9
2.06- 3.37- 451 4.62 5.40 6.56 6.7 6.91
18 223m | 358 d d dd d d 6-CHs dd
m J=17.6 J=17.6 J=9.2,56 J=8.4 J=2.0 J=8.4,2.0
2.06- 3.32- 4.49 4.57 5.39 6.61 6.49 6.69
19 219m | 351 d d dd d dd 6-OCHs dd
m J=17.4 J=17.4 J=9.3,5.6 J=9.0 J=29,07 J=8.9,2.9
2.04- 3.32- 4.48 4.56 5.36 6.61 6.49 6.70
20 220m | 351 d d dd d d 6-OCH3 d
m J=17.6 J=17.6 J=8.9,6.5 J=8.9, J=0.9 J=8.9,2.7,
2.08- 3.35- 4.48 4.62 5.43 6.61 6.50 6.71
21 221m | 3.56 d d dd d dd 6-OCHjs dd
m J=17.4 J=17.4 J=9.6,5.7 J=9.0, J=2.9,0.8 J=9.0,2.9
2.03- 3.60 4.52 4.60 5.37 6.57 6.83 7.04
22 221m S d d dd d dd 6-Cl dd
J=175 J=175 J=9.6,59 J=8.9 J=25,1.0 J=8.9,2.5.
2.06- 3.39- 4.50 4.58 5.37 6.57 6.83 7.03
23 219m | 3.60 d d dd d dd 6-Cl dd J=8.8,
m J=17.6 J=17.6 J=9.6,54 J=8.8 J=26,1.0 2.6,0.8
2.05- 3.40- 451 4.64 5.40 6.57 6.84 7.05
24 223m | 3.64 d d dd d dd 6-Cl dd
m J=17.6 J=17.6 J=9.9,54 J=8.8 J=2.6,0.9 J=8.8, 2.6

Con ayuda del estudio bidimensional *H,*H-COSY se corroboraron las asignaciones de las
sefiales a cada uno de los protones presentes en los hibridos 13-24. En el espectro COSY del
compuesto 24 (Figura 28) se indican algunas correlaciones importantes. Una de ellas es la
correlacion entre los protones metilénicos (11°-H) y el protén aromético 4-H, perteneciente
al anillo isoxazélico (correlacion a) la cual es la mas clara evidencia de que el hibrido
molecular fue obtenido. Ademas, vale la pena destacar las diferentes correlaciones que
existen entre los protones 4’-H y 3’-H (correlacion b) y la correlacion existente entre los
protones 2’-H y 3’-H (correlacion c) del anillo tetrahidroquinolinico. Lo cual es evidencia
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de que este anillo heterociclico no sufre ninguna alteracion bajo las condiciones de reaccion

utilizadas.

Tabla 14. Desplazamientos quimicos, multiplicidad y constantes de acoplamiento de los

protones isoxazolicos en los espectros de *H-RMN de los hibridos 13-24.

Datos de 1H-RMN (4 [ppm], multiplicidad J [Hz])
com Otros protones Protones isoxazdlicos
T R | R | Re | Re | 4H | 2-Ha | 3Ha | 4Ha | 5Ha | 6-Ha
13 0 .3t 172778 7.40-7.43 7.72-7.76
- S m m m
7.67 6.92 6.92 7.67
A B R vl I Il ™ dd | B dd td
J=8.9,21| J=8.9 1 J=89 | J=89,21
15 | 391 | 387|391 | 632692706 3-Ca- | 4-Ca- | 5Ca- | 6.92-7.06
= S S S S m OCH3 OCH3 OCHs3 m
16 219 | | | |636 |7.72-7.76 7.40-7.43 279776 m
S S m m
7.72 6.94 6.94 7.72
A R B I e R dd | B dd dd
J=6.1,2.1/J=6.1,1.9 % 1J=6.1,1.9 J=6.1,2.1
5 221221 39 |38 | 39 | 632 | 696 | 3-Ca- | 4Ca- | 5-Ca- 6.96
= m S S S S S OCHs3 OCHzs OCHs S
19 368 | | | |635 772774 7.39-7.45 7.72-7.74
- S S m m m
3.69 3.82 629 | 87 692 | 4 car 6.92 167
20 ) ) . dd dd ocn dd dd
J=6.8,2.1|J=6.8,2.1 % 1J=6.8,2.1 J=6.8,2.1
’1 37 | 39 | 387 39 6'31 6.97 3-Car- | 4-Ca- | 5-Car 6.97
= S S S S S OCHz3 OCHz3 OCHs S
2 L .3t |12t 7.41-7.44 7.72-1.77
- S m m m
382 631 | 67 693 |, 6.93 7.67
23 ) X dd dd ocn dd dd
J=6.1,2.2|J=6.1,2.2 % 13=6.1,22| J=6.1,2.2
y | 39 387 39 |631| 69 3-Ca- | 4-Ca- | 5-Car 6.96
= S S S S S OCHs3 OCHs OCHs S
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Figura 29. Espectro 'H,'H-COSY del 5-((6’-cloro-4’-(2’’-oxopirrolidin-1>>-il)-3’,4’-
dihidroquinolin-1’(2 'H)-il)metil)-3-(3,4,5-trimatoxifenil) isoxazol 24.
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El estudio de *C-RMN, permitié ver claramente la desaparicion de las sefiales de los
carbonos alquinicos presentes entre 70-80 ppm, también se pudo ver la aparicién de los
carbonos aromaticos del anillo del isoxazol formado en esta reaccion. En la figura 30 se toma
como ejemplo el espectro de *C del compuesto 24, y en él se puede ver la asignacion a cada
una de las sefiales de los carbonos de la molecula. Esta asignacién se realizé teniendo en
cuenta los corrimientos de los carbonos de los precursores y las sefiales descritas en la
literatura.

En el espectro se pueden ver las sefiales de los carbonos 4, 3 y 5 ubicados en 100.39, 160.5
y 169.55 ppm respectivamente, los cuales corresponden a los carbonos del anillo isoxazélico,
sefiales muy importantes en la identificacion de la molécula, también se puede ver que en
72.46 y 78.62, donde aparecen los carbonos del alquino, no existe ninguna sefial, evidencia
también de que la reaccion se llevo a cabo. Los carbonos aromaticos de la oxima y los

sustituyentes de la misma, fueron facilmente identificables, por comparacion con los
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espectros de los precursores tetrahidroquinolinicos y por las sefiales encontradas en la
literatura. En las tablas 15 y 16 se encuentran todas las sefiales para los carbonos encontrados
en los espectros de 13C RMN de los compuestos 13-24.

Figura 30. Espectro C-RMN del 5-((6’-cloro-4’-(2’’-oxopirrolidin-1"’-il)-3’,4’-
dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)-3-(3,4,5-trimeoxifenil)isoxazol 24.
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Tabla 15. Desplazamiento quimico de los carbonos tetrahidroquinolinicos en los espectros
de 3C-RMN de los hibridos moleculares 13-24.

Desplazamiento quimico de los carbonos (6 [ppm]

Comp Carbonos tetrahidroquinolinicos

3 1 4 2’ &’ 6’ 4a’ 5 7 8a’
13 | 26.7 411 479 482 1119 117.1 120.1 127.9 128.8 144.9
14 | 266 47.6 479 481 1119 117.6 120.0 127.8 128.6 144.9
15 | 26.3 47.8 484 499 113.1 1219 1241 127.1 128.6 1434
16 | 269 478 478 482 112.2 120.1 127.0 128.5 129.3 142.8
17 | 26.3 46.9 47.7 48.6 126.8 133.4 127.7 130.6 129.0 142.9
18 | 26.9 48.0 479 483 112.1 133.6 1245 128.3 129.3 142.8
19 | 26.8 48.1 48.7 483 1134 152.0 128.8 113.6 114.1 1394
20 | 26.8 47.0 479 481 111.7 152.0 128.9 1135 114.1 138.3
21 | 26.8 48.3 48.1 485 113.6 1521 124.3 113.4 114.1 139.6
22 | 264 476 47.7 48.2 113.2 1225 1219 127.2 128.6 1435
23 | 26.4 477 478 48.2 1132 1225 121.8 127.3 128.6 143.6
24 | 26.4 478 478 48.4 1132 122.0 1242 127.2 128.6 1435
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Tabla 16. Desplazamiento quimico de los carbonos isoxazolicos en los espectros de *C-
RMN de los hibridos moleculares 13-24

Desplazamiento quimico de los carbonos (6 [ppm]
Comp Otros carbonos Carbonos isoxazélicos
R1 R2 R3 R4 4 2’ | 2-Car|6-Car | 1-Car | 3-Car | 5-Car | 4-Car| 3 5
13 | - | - | - | |- | 100.3 |175.7 126.8 128.8 128.9 130.1/162.5|170.0
14 | - | --- | 55.3 | ---- | 100.1 |175.7 114.1 121.2 128.2 161.0/162.0|169.6
15 | - | 56.4 | 61.0 | 56.4 | 100.4 |174.9 104.0 122.5 153.6 139.6/162.4|169.4
16 | 204 | - | -—-- | ---- | 100.4 |175.6 126.9 128.9 128.9 130.1/162.5/170.1
17 | 206 | ---- | 55.3 | ---- | 100.7 |175.8 114.3 121.4 128.2 161.91162.2|171.1
18 | 20.4 | 56.4 | 61.0 | 56.4 | 100.2 |175.7 104.0 120.1 153.6 139.6/162.4/170.3
19 | 557 | - | ---- | ---- | 100.4 |175.6 126.8 121.7 128.9 130.1/162.4/170.1
20 | 557 | --- | 554 | ---- | 100.2 |175.7 114.3 121.2 128.2 130.41161.6|169.8
21 | 558 |56.4|61.0 | 56.4| 100.3 |175.7 104.1 121.8 153.6 139.41162.41170.3
2 | -— | - | -— | - | 1004 |175.7 126.8 128.6 129.0 130.2/162.5|169.4
23 | - | ---- | 554 | ---- | 100.2 |175.9 114.3 121.1 128.3 161.1/162.1|164.1
24 | ---- | 56.4 | 61.0 | 56.4 | 100.3 |175.8 104.1 122.6 153.7 139.8/160.5]169.5

A los compuestos 13-24, también se les realizo estudios bidimensionales HSQS, y HMBC.
Los espectros HSQC, permitieron corroborar la asignacion de cada uno de los portones, estos
espectros ademas permitieron ver que algunas sefiales de protones se dividian en dos
multipletes. En la figura 31 se tomé como ejemplo el espectro HSQC del compuesto 24, en
él se puede apreciar claramente cada una de las interacciones de cada carbono con su(s)
proton(es), en él se puede ver claramente la sefial de la interaccion del carbono y protén 4
(figura 31 a), que rectifica la sintesis exitosa del anillo isoxazolico, también el espectro
HSQC ayudo6 a determinar la correcta asignacion de los singuletes, provenientes de los
protones del grupo metoxi de los R1, R2 y Rs del compuesto (b, figura 31).
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Figura 31. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC del 5-((6’-cloro-4’-(2°’-
oxopirrolidin-1"-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)
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En la sintesis de estos isoxazoles se evidencié un caso particular cuando se trabaj6 con la

oxima proveniente del 3,4-dimetoxibenzaldehido, estos

compuestos  exhibieron

caracteristicas que los convirtieron en un grupo de compuestos particulares. En la tabla 17 se

encuentra el rendimiento y el estado fisico de estos 4 compuestos sintetizados.

Tabla 17. Parametros fisicoquimicos de los nuevos hibridos tetrahidroquinolinicos/isoxazol

25-28 via reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar.

Comp. Rend%.2  p.m.(g/mol)  Estado fisico

pf. °C

25 68 467.95 Aceite naranja
26 58 481.98 Solido beige
27 86 497.98 Solido café
28 88 502.39 Solido naranja

123-125
128-129
157-158

& Rendimiento después de separado por CC.
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Estos compuestos fueron caracterizados por espectroscopia IR, RMN mono y bidimensional,
y por estudios de ESI-MS, y a través de esta caracterizacion se pudo determinar que la
reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar habia resultado exitosa par a todos lo caso, formando el
nuevo isoxazol esperado, pero ademas de la cicloadicion, en el medio de reaccion se llevo a
cabo una reaccion de cloracion que no se esperaba y que no se vio en las demas sintesis en
donde se trabajé con las demas oximas seleccionadas. Los espectros IR de estos compuestos
se encuentran resumidos en la tabla 18, y éstos no presentan gran diferencia ha los espectros
IR tomados de los demaés hibridos moleculares sintetizados.

Tabla 18. Caracteristicas espectrales de IR para los hibridos moleculares tetrahidroquinolina
/isoxazol 24-28.

Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)

Comp. i T Ca-H  VibT.C=O  Vib.T.C-O
25 2940-3020 1661 1192
26 2837-2966 1656 1143
27 2839-2993 1670 1136
28 2835-2097 1662 1172

En el andlisis de los espectros de *H-RMN se pudo evidenciar la perdida de uno de los
protones aromaticos en estos 4 compuestos 25-28. En el ejemplo mostrado, en la figura 31
se puede ver la zona de los protones aromaticos del compuesto 26 y alli se sefiala la falta de
uno de ellos, esto se puede ver en el valor de las integrales de cada uno, que al final suman
6, en contraste con lo esperado para esta molécula que serian 7.

Figura 32. Expansion de la zona de los protones aromaticos del espectro de *H-RMN del
hibrido molecular tetrahidroquinolina/isoxazol 26
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Por otro lado el espectro bidimensional *H,'H-COSY permiti6 corroborar las interacciones
existentes entre estos protones (Figura 33). Por un lado se pueden ver las interacciones
existentes entre los protones 5-Har y 6-Har, también se puede ver que los protones de 5’-H 'y
los protones 7°-H no presentan ninguna interaccion, esto indica que estos protones se
encuentran a mas de tres (3) enlaces de distancia. Los espectros heteronucleares HMBC y
HSQC dejaron ver a que parte de la molécula pertenecia cada grupo de protones encontrados
en el espectro de *H.

Figura 33. Ampliacion de la zona de los protones aromaticos del espectro *H,*H-COSY del
hibrido molecular tetrahidroquinolina/isoxazol 26 .
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En el ejemplo de la figura 34 se muestra una expansion de la zona de los protones aromaticos
del espectro HMBC del compuesto 26 en el cual se pueden ver las interacciones del carbono
3 del anillo del isoxazol con los protones ubicados en 7.40 ppm (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.30 ppm
(dd, J= 8.3, 2.0 Hz, 1H) y con el singlete en 6.63 ppm (figura 34, a) correspondiente del
proton aromatico del isoxazol. Alli también se puede observar que el carbono mostrado en
149.30 ppm (3-Car) acopla con el proton ubicado en 6.91 (d, J= 8.4 Hz, 1H) (figura 34, b) y
el carbono en 150.62 ppm (4-Car) acoplan con los protones de 7.40 y 7.30 ppm (figura 33,
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c). Estos acoplamientos nos permiten concluir que debido a la distancia a la que se encuentran
ubicados dentro de la molécula estos protones y carbonos, los protones ubicados en 7.40,
7.30 y 6.91 ppm pertenecen al anillo aromético de la oxima provenientes del 3,4-
dimetoxibenzaldehido.

Figura 34. Ampliacion de la zona de los protones aromaticos del espectro de correlacion
heteronuclear HMBC del hibrido molecular tetrahidroguinolina/isoxazol gg_l
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Esta conclusion nos lleva inmediatamente a decir que los protones pertenecientes al anillo
aromatico del fragmento tetrahidroquinolinico del hibrido final son aquello ubicados en 7.12
ppm (d, J=2.0 Hz, 1H) y 6.73 ppm (t, J = 1.1 Hz, 1H).

Por tanto, se evidencia claramente la pérdida o sustitucion de un proton aromatico en el anillo
de la tetrahidroquinolina y con base a los valores de las constantes de acoplamiento de estos
protones, se puede asegurar que no son protones vecinales y teniendo en cuenta que la
posicion C-6 de anillo ya estd ocupada con el grupo metilo segun el ejemplo mostrado, se
deduce que la posicidn en la cual existe esta pérdida o sustitucion del protén es la posicion
8’-C del anillo tetrahidroquinolinico (Figura 35).
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Figura 35. Perdida del proton aromatico en la posicion 8’-C del compuesto 26.
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Los espectro de ESI-MS tomados para todos los hibridos finales, arrojaron en estos
compuestos 25-28 unos resultados que coinciden con la masa molecular de la formula
condensada de los compuestos esperados, menos un protén y sumando un cloro a la masa
molecular. En el ejemplo de la figura 36 se puede ver claramente como el pico méas intenso
corresponde al aducto formado con una relacion m/z de 504.1 umas corresponde al ion
molecular mas un atomo de ClI y un atomo de Na. También se encuentra el aducto de m/z
985.1 umas, que incluye el dimero de ion molecular mas dos a&tomos de cloro y un a&tomo de
sodio. Por ltimo, también se puede observar el ion molecular de esta molécula méas un atomo
de Cloro (m/z = 482.5 umas), la tabla 19 resume los picos encontrados en los estudios ESI-
MS para los compuestos 25-28.

Figura 36 Espectro de masas (ESI-MS) para el hibrido molecular
tetrahidroquinolina/isoxazol 26.
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Tabla 19. Sefiales correspondientes a la relacion m/z de los aductos moleculares de los
hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 25-28.

Comp. [M+Na]* [2M+Na]*
25 456.1 597.1
26 504.1 985.1
27 520.1 1017.2
28 524.0 1027.0

Debido a las evidencias experimentales encontradas tanto en los espectros de RMN en donde
se evidencia la pérdida o sustitucion de un proton aromatico en la posicion C-8 del anillo
tetrahidroquinolinicos y los espectros ESI-MS, donde la masa del compuesto esperado no se
encuentra, pero si, la de esta molécula menos un proton y mas un cloro, podemos afirmar,
que en los hibridos moleculares obtenidos, a partir de la reaccion de cicloadicion entre las N-
propargil tetrahidroquinolinas 7-10 y la aldoxima proveniente del 3,4-dimetoxibenzaldehido,
no se obtiene el hibrido molecular esperado, pero si se obtienen, los hibridos clorados en el
anillo aromatico de la tetrahidroquinolina (Esquema 35).

Esquema 35. Ruta sintética propuesta para los compuestos 25-28.

o {
) e Ry
_O N R1 NaOCl
CH,Cl, , t.a. ){ N Ry
0 N
I
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R,=CH,,0CH;,Cl
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113



En las tablas 20, se encuentran las sefiales de los protones encontrados en los espectros de
!H-RMN para los compuestos 25-28 clasificados en protones tetrahidroquinolinicos y
protones isoxazoélicos. Mientras que en la tabla 21 se encuentran resumidas todas las sefiales
de los carbonos de los compuestos 25-28, encontrados en los espectros de *C-RMN.

Aun no se tiene certeza del porqué esta reaccion de cloracion no se presenta en los demas
hibridos finales sintetizados. Pero una posible explicacion légica esta inevitablemente
relacionada con el hecho de que durante la formacion in situ del 6xido de nitrilo intermediario
exista la presencia de Cl» gaseoso (producido a partir del ion hipoclorito), el cual a traves de
una reaccion de sustitucion electrofilica aromatica se inserta en el anillo
tetrahidroquinolinico. En el esquema 36, se muestra una posible ruta sintética para explicar
en forma gréfica este caso en particular.[74]

Esquema 36. Reaccion de cloracion observada en la sintesis de los compuestos 25-28.
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Tabla 20. Desplazamientos quimicos, multiplicidades y constantes de acoplamiento de los
protones en los espectros de *H-RMN de los hibridos 25-28.

Datos de *H-RMN (6 [ppm], multiplicidad J [Hz)).

Comp. 25 26 27 28
R 2.23,s 3.72, s
w 38
sl r 3.91,s 3.94,s 3.91,s 3.94,s
H
R3 3.89, s 3.915s 3.93,s 3.92,s
4-H 6.31, s 6.63, s 6.62, s 6.61, s
2| ony 7.34,d, 7.40, d, 7.40, d, 7.40, d,
88 Al =20 J=2.0 J=2.0 J=2.0
2y 7.22,dd, | 691,d, | 6.95d, | 6.92d,
= X 5-HAr
T3 J=8.3,2.0 J=8.3 J=8.5 J=8.4
. 6.1 6.87,d, | 7.30,dd, | 7.29,dd, | 7.29,dd,
Ar J=8.3 | J=8.3,20 | J=85,20 | J=83,2.0
sy | 198209, | 184-197, | 1.83-195, | 185-196,
m m m m
yoy | 3:36-360, | 321-331, | 319-3.40, | 1.85-19,
g m m m m
(&)
£ 11’ 4.49, d, 4.33,d, 4.28,d, 4.36,d,
2 Ha J=17.6 J=16.3 J=16.3 J=16.4
gr LHp | 459.d 4.38,d, 4.34,d, 4.43,d,
= J=17.6 J=16.3 J=16.3 J=16.4
3 o | 5:36.dd 5.38, t, 5.39, t, 5.39, t,
g J=9.7,53 | J=79 J=82 J=83
8 , 6.56, d,
s | 8H | 39
o
& | o4y | 682dd | 6731 6.50,d, | 7.30,d,
J=2.5,1.0 J=1.0 J=0.9 J=0.7
sy | 7:02,dd, 7.11,d, | 6.90,dd, | 6.92 d,
J=8.8,2.6 J=2.1 J=2.7,0.7 J=0.8
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Tabla 21. Desplazamientos quimicos de los carbonos en los espectros de **C-RMN de los
hibridos 25-28

Desplazamiento quimico de los carbonos (6
[ppm])
Comp. 25 26 27 28

3-C| 263 | 214 215 21.4
11°-C| 48.2 | 49.8 | 49.8 49.4
4-C | 47.7 | 47.7 | 479 47.8
2>-C | 47.6 | 469 | 46.9 47.2
8-C | 1132 | 127.7 | 1289 | 128.2
6>-C | 1225 | 129.1 | 155.4 | 128.6
10>-C | 121.8 | 133.5 | 1304 | 1304
5-C | 127.1 | 126.9 | 111.7 | 126.2
7°-C | 1285 | 130.7 | 115.9 | 129.9
9°-C | 1435 | 142.3 | 138.3 | 143.6

R: | -6-H | 20.6 | 55.7 | 6’-C-Cl
R, | 559 | 56.0 @ 56.0 56.1
R: | 56.0 | 56.1 @ 56.1 56.0

4-C | 100.8 | 100.7 | 100.7 | 100.9
2’-C | 175.7 | 175.7 | 175.7 | 175.8
2-Car | 109.1 | 109.2 | 109.2 | 109.2
6-Car | 120.1 | 120.0 | 120.0 | 120.1
1-Car | 121.3 | 121.7 | 121.7 | 121.6
3-Car | 149.2 | 149.3 | 149.3 | 1493
5-Car | 1109 | 111.0 | 111.0 | 1111
4-Car | 150.6 | 150.6 | 150.6 & 150.7
3-C | 162.3 | 162.4 | 162.4 | 162.5
5-C | 170.7 | 171.3 | 171.3 | 170.7

Carbonos tetrahidroquinolinicos

Otros
carbonos

Carbonos isoxazolicos
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6. CONCLUSIONES

Se llevd a cabo la sintesis de las respectivas N-propargil tetrahidroquinolinas 1-6 empleando
la reaccion de imino Diels-Alder catidnica de tres componentes, mediante una metodologia
“one pot” entre las N-propargil anilinas previamente sintetizadas, la N-vinil-2-pirrolidina y
formaldehido. La reaccion se llevé a cabo utilizando InClz como catalizador a temperatura
ambiente y atmosfera abierta.

Se establecio que las arilaldoximas sintetizadas no necesitan purificacion después de ser
sintetizadas ya que son compuestos solidos y estables, con un porcentaje muy alto de
conversion a la respectivo producto y esto fue indicado por medio de cromatografia en capa
fina (CCF).

Se obtuvieron de forma facil, econémica y regioselectiva una nueva quimioteca de hibridos
moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol, compuestos con promisoria actividad antitumoral,
por medio de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar, utilizando el fragmento propargilico de
las tetrahidroquinolinas como dipolaréfilo y el 6xido de nitrilo formado in situ, a partir de
aril aldoximas previamente sintetizadas, como 1,3-dipolo.

Aunqgue no todos los porcentajes de rendimiento de la reaccion 1,3-dipolar realizada para la
obtencion de los isoxazoles fueron excelentes (42-80 %), se debe resaltar que la féacil
manipulacion y el facil acceso a los reactivos utilizados, lo cual demuestra que esta ruta
sintética es promisoria para el futuro acceso a hibridos moleculares que contengan un anillo
isoxazolico.

Con el objetivo de llevar a cabo la sintesis de los hibridos tetrahidroquinolina/isoxazol en
donde no se evidencie la cloracion en el anillo aromaético de la tetrahidroquinolina, se
recomienda buscar otras metodologias sintéticas para llevar a cabo la reaccién de
cicloadicion 1,3-dipolar en donde se asegure la formacién del producto no clorado.
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ANEXO C. Espectro de IR, ESI-MS, *H-RMN, ¥C-RMN, 'H,'H-COSY y HSQC de la N-
propargil-6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. 9.
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ANEXO c.3. Espectro *H-RMN
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ANEXO c.5. Espectro *H,'H-COSY.
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ANEXO D. Espectro de IR, ESI-MS, *H-RMN, ¥C-RMN, 'H,'H-COSY y HSQC de la N-
propargil-6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. 8.
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ANEXO d.3. Espectro *H-RMN.
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ANEXO E. Espectro de IR, ESI-MS, *H-RMN, *C-RMN, *H,'H-COSY y HSQC del 3-(4-
metoxifenil)-5-((4’-(2’’-oxopirrolidin-1""-il)-3”,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)

isoxazol. 14

ANEXO e.l. Espectro de IR

1.05F .
09 3
038 3
07 3
E I
06 3
g 053
E=} E
R
2 04 7
© E
- E
03 3
02 3
0.1 3
0:
| |NS— N o GO O N R R R N
R BB R R 55 RRRRNEOESRRBAIRRY
R S8B8 R 23 Nmmmm%wguﬂqgﬁ&!\)[\)_\lm@
& SO NGO NWOONENpNpishioP D~
~ ggob N Do bhoowUu b OOk W [o¢]
(e} N W o oOowo o ~NN
- T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

ANEXO e.2. Espectro ESI-MS

Wavenumber (cm-1)

eI A S PO TITTE

Intens

+M5, 0.0-2.0min #(1-431]

. &
120
N (6]
100 4261
8291
@ N
= (@)
60
Kﬂ,@' \
O-N
40
8631
20
1343 351
277.2 4801 5801 905.3
331 7331 l
1Y — lLJ Ll " " P JR e i —
600 200 1000 miz

146



ANEXO e.3. Espectro 'H-RMN.
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ANEXO e.5. Espectro*H,'H-COSY
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ANEXO F. Espectro de IR, ESI-MS, *H-RMN, *C-RMN, H,'H-COSY, HSQC y HMBC,
del  3-(3,4-dimetoxifenil)-5-((6’-metil-4’-(2°’-oxopirrolidin-1"-il)-3’,4’-dihidroquinolin-
1°(2’H)-il)metil)isoxazol 19
ANEXO f.1. Espectro de IR
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ANEXO f.3. Espectro *H-RMN
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ANEXO f.5. Espectro *H,'H-COSY
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ANEXO f.6. Espectro HMBC
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ANEXO G. Espectro de IR, ESI-MS, *H-RMN, *C-RMN, H,'H-COSY y HSQC del 5-((6-
metoxi-4’-(2’’-oxopirrolidin-1""-il)-3”,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)-3-(3,4,5-

trimetoxifenil)isoxazol. 24
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ANEXO g.3. Espectro *H-RMN
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ANEXO g.5. Espectro *H,'H-COSY
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ANEXO g.6. Espectro HSQC
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ANEXO H. Espectro de IR, ESI-MS, *H-RMN, BC-RMN, H,'H-COSY y HSQC del 3-
(fenil)-5-((6°-cloro-4’-(2’’-oxopirrolidin-1"-il)-3”,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)
isoxazol. (22)
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ANEXO h.3. Espectro, *H-RMN.
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ANEXO h.4. Espectro *C-RMN
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ANEXO h.5. Espectro *H,'H-COSY

q\/so ¥ - :(f

Cl -

r2.0

r2.5

3.0

r3.5

r4.0

r4.5

5.0

5.5

6.0

r6.5

r7.0

r7.5

8.0

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0
5 (ppm)

ANEXO h.6. Espectro HSQC

6.5 6.0 5.5

' @O
L Cl
* w .t
N
m
o /
w0 s 70

5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0
& (ppm)

158

r20
r30
r40
rs0
60
r70
80
oo
r 100
riio
ri120
ri13o
r140
r150
r 160
ri7o
r180

& (ppm)

& (ppm)



