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RESUMEN

TITULO: “SINTESIS DE N-CIANOMETIL TETRAHIDROQUINOLINA, INTERMEDIOS
CLAVE EN LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS
TETRAHIDROQUINOLINICOS N-AMIDOXIMA, COMPUESTOS CON POTENCIAL
ANTIOXIDANTE.”
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PALABRAS CLAVE: Tetrahidroquinolina, Reaccion de Povarov cationica, Amidoxima, N-
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DESCRIPCION:

Las tetrahidroquinolinas (THQs) son analogos reducidos de quinolinas, compuestos N-
heterociclicos en los que se fusionan dos anillos, uno bencénico y otro de piperidina; su foco de interés
se basa en el disefio de diversos derivados que exhiban potencial bioactivo, asi como la bisqueda de
rutas sintéticas eficaces para su obtencion. Dentro de los métodos reportados, la reaccion de Povarov
cationica es una de las mas empleadas para su sintesis dado que permite un acceso facil y eficiente al
anillo de THQ, a través de una reaccion de tres componentes. Por su parte, las amidoximas (AMX) son
oximas en las que uno de los sustituyentes es un grupo amino; estas moléculas resaltan por ser
dualmente funcionales como precursores en la sintesis de compuestos heterociclicos empleados en la
guimica farmacéutica y han sido reportadas por sus caracteristicas propiedades antioxidantes.

En el presente estudio fue sintetizada una serie de compuestos derivados de N-cianometil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina, con potencial actividad antioxidante. Los ndcleos de THQ (2a-i) fueron
obtenidos a través de una reaccién de Povarov cationica a partir de N-vinil-pirrolidona/formamida,
formaldehido y N-cianometil anilinas-p-sustituidas (1a-e) previamente sintetizadas mediante una
reaccion clasica de sustitucion nucleofilica. Durante el desarrollo de la investigacion se realizé la
variacion del alqueno para futuras determinaciones de su efecto en la bioactividad de los compuestos.
El trabajo sintético incluye un estudio de diversos catalizadores que abarcan &cidos de Lewis y
Bransted, para la identificacion de las condiciones Optimas para el desarrollo de la reaccion. Los
compuestos intermediarios (2a-i) fueron finalmente transformados a sus derivados
tetrahidroquinolinicos N-amidoxima (3a-i), mediante un ataque nucleofilico de hidroxilamina sobre el
grupo nitrilo. Se espera que la transformacion realizada en la estructura molecular de los andamios
tetrahidroquinolinicos, potencie su capacidad antioxidante dada la presencia del fragmento amidoxima.
Finalmente, se obtuvieron dieciocho (18) nuevos derivados del nucleo de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina
mediante rutas sintéticas eficientes, con altos rendimientos de reaccion (42-98%) y promisorio potencial
antioxidante.

*Trabajo de Grado
**Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: Arnold Rafael Romero Bohérquez. Quimico, PhD, UIS. Codirector:
Fausto Alejandro Marin Guiza. Quimico, M. Sc, PhD.
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ABSTRACT

TITLE: “SYNTHESIS OF N-CYANOMETHYL TETRAHYDROQUINOLINES, KEY
INTERMEDIATES OF NEW  N-AMIDOXIME  TETRAHYDROQUINOLINE
DERIVATIVES, COMPOUNDS WITH ANTIOXIDANT POTENTIAL.”

MODALITY: Research Work”

AUTHOR: Tania Smith Tabares Rios, Arnold Rafael Romero Bohoérquez, Fausto Alejandro
Marin Guiza™

KEY WORDS: Tetrahydroquinoline, Cationic Povarov reaction, Amidoxime, N-
vinylpyrrolidone, N-vinylformamide, Lewis acid, Antioxidant.

DESCRIPTION:

Tetrahydroquinolines (THQs) are reduced analogues of quinolines, N-heterocyclic compounds
in which two rings are fused, one benzene and the other piperidine; the interest of the scientific
community on them is based on the design of new derivatives that exhibit novel bioactive potentials, as
well as the search for efficient synthetic routes to obtain them. Among the reported methods, the cationic
Povarov reaction is one of the most widely used for their synthesis since it allows easy and efficient
access to the THQ ring, through a three-component reaction. On the other hand, amidoximes (AMX)
are oximes in which one of the substituents is an amino group; these molecules stand out for being
dually functional as precursors in the synthesis of heterocyclic compounds used in pharmaceutical
chemistry and have been reported for their characteristic antioxidant properties.

In the present study, a series of N-cyanomethyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-derived
compounds with potential antioxidant activity were synthesized. THQs ring (2a-i) were obtained
through a cationic Povarov reaction from N-vinyl-pyrrolidone/formamide, formaldehyde and N-
cyanomethyl p-substituted anilines (la-e) previously synthesized by a classical nucleophilic
substitution reaction. During the development of the research, alkene variation was carried out to
determine its effect on the bioactivity of the compounds. The synthetic work includes a study of various
catalysts comprising Lewis and Brgnsted acids, for the identification of optimal conditions for the
development of the reaction. The intermediate compounds (2a-i) were finally transformed to their N-
amidoxime tetrahydroquinoline derivatives (3a-i) by a nucleophilic hydroxylamine attack on the nitrile
group. The transformation performed on the molecular structure of the tetrahydroquinolinic scaffolds
is expected to enhance their antioxidant capacity by the presence of the amidoxime fragment. Finally,
eighteen (18) new 1,2,3,4-tetrahydroquinoline core derivatives were obtained by efficient synthetic
routes, with high reaction yields (42-98%) and promising antioxidant potential.

* Degree Work
**Faculty: Sciences. Chemistry School. Director: Arnold Rafael Romero Bohorquez. Chemist, PhD, Departamento de
Ciencias Basicas, UIS. Co-director: Fausto Alejandro Marin Guiza.Chemist, M. Sc, PhD.
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Introduccion

Por décadas los quimicos organicos han venido sumando esfuerzos para dar
aproximaciones a nivel de laboratorio cada vez mas eficientes, direccionados a la
identificacion, aislamiento, sintesis y caracterizacién de moléculas presentes en los productos
naturales, para luego ser empleadas como agentes farmacoldgicos. El aislamiento de
compuestos naturales ha permitido ampliar la quimioteca de moléculas con propiedades
bioactivas de interés, tanto para la quimica medicinal, como para la industria. En este sentido,
los alcaloides son moléculas que han fascinado a los quimicos sintéticos, ya sea buscando su
aislamiento de fuentes naturales, o su replicacién con cambios estructurales que permitan la
mejora en las propiedades observadas. Un ejemplo de ello es el nicleo de tetrahidroquinolina
(THQ), el cual ha sido encontrado en gran variedad de productos naturales mostrando
significativas propiedades bioldgicas como actividades antipaltdicas (Deshpande et al., 2011),
antifangicas (Gutiérrez et al., 2012), antitumorales (Fathy et al., 2021), insecticidas (Yokoi et
al., 2019), antioxidantes (Rodriguez Nufiez et al., 2019), entre otras, lo que ha mantenido un
constante interés en la busqueda de métodos sintéticos eficaces para su obtencién. Los
derivados de THQ pueden ser encontrados también como derivados de la 2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina, los cuales estan presentes en el cerebro humano (Niwa et al., 1991) y la
dinemicina, una molécula basada en un nucleo de THQ empleada como un antitumoral natural
(Konishi et al., 1990).

Los compuestos heterociclicos abarcan alrededor del 60% de los medicamentos
conocidos hoy en dia (Vitaku et al., 2014), por ello, la exploracion de estos ndcleos y sus
derivados continda siendo un campo activo de investigacion. La sintesis de moléculas que
exhiban propiedades antioxidantes es uno de los grandes focos investigativos en el area de la

quimica organica y medicinal, ya que busca encontrar estructuras moleculares que respondan
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como potentes inhibidores de radicales libres, relacionandoles asi, con promisorios
medicamentos para numerosas patologias como cancer, aterosclerosis, procesos
neurodegenerativos, entre otras.

La aplicacion de la reaccion de Povarov se ha venido popularizando a lo largo de los
afios, dada su economia atdmica a la hora de sintetizar moléculas complejas y a las suaves
condiciones de reaccion. Sin embargo, su version cationica es una de las herramientas mas
poderosas y versatiles para la construccion de derivados del nucleo de tetrahidroquinolinas N-
sustituidas. La reaccion de Povarov cationica de tres componentes es caracteristica dado que
para la obtencion del anillo de THQ, principalmente interactia una anilina sustituida,
formaldehido y un nucledfilo con electrones disponibles, mediados por la accion de acidos de
Lewis o de Brgnsted.

Conociendo la importancia de los compuestos N-heterociclicos por sus relevantes
actividades farmacoldgicas reportadas a la fecha, el grupo de investigacion en Compuestos
Organicos de Interés Medicinal (CODEIM), desea continuar en la ampliacion de su quimioteca
de nucleos heterociclicos con efecto antioxidante. Es por ello por lo que en el presente trabajo
de investigacion se considerd llevar a cabo la obtencidén de nuevas estructuras moleculares
derivadas del nucleo 1,2,3,4-tetrahidroguinolinico mediante la reaccion Povarov catidnica, asi
como su respectiva elucidacion molecular mediante técnicas instrumentales y el estudio de sus
propiedades fisicoquimicas; ademas, se espera que los ndcleos obtenidos sirvan como

precursores de compuestos con potencial actividad antioxidante.
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1. Estado del Arte

1.1 Las Tetrahidroquinolinas

1.1.1 Sistemas Quinolinicos

En la actualidad el foco investigativo en el campo de la quimica organica se encuentra
orientado hacia la familia de los alcaloides, dentro de los cuales podemos encontrar los
denominados ‘Sistemas Quinolinicos’; estos sistemas han tomado gran relevancia debido a
que se han identificado compuestos con propiedades antifungicas (da Rosa Monte Machado et
al., 2020), analgésicas (Elsayed Khidre et al., 2011), anticancerigenas (lbrahim et al., 2015),
antioxidantes (Puskullu et al., 2015), entre otras. Es por ello que el desarrollo de nuevas rutas
sintéticas para la obtencion de tales estructuras es uno de los principales objetivos de los
quimicos organicos hoy en dia.

Se denominan sistemas quinolinicos aquellos compuestos heterociclicos nitrogenados
que contienen en su estructura un anillo de benceno fusionado con piridina en dos atomos de
carbono adyacentes (Figura 1). Hoy en dia los derivados de nucleos de quinolina se encuentran
tanto en productos naturales, como en terminados industriales (como fragancias, colorantes y

medicamentos) (R. Solomon y Lee, 2011).

Ficural
ESTRUCTURA QUIMICA DE LA QUINOLINA
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La quinolina (CoH7N) fue obtenida por primera vez del alquitran de hulla en 1834 por
el quimico aleman Friedlieb Ferdinand Runge (Prajapati et al., 2014) y posteriormente por C.
Gerhardt en 1842 mediante destilacion de quinina y otros alcaloides, empleando hidroxido de
potasio (Turner y Woodward, 1953). Desde ese momento y a partir de dichos hallazgos se ha
abierto el estudio a la busqueda de nuevas rutas sintéticas, mediante las cuales se pueda lograr

la obtencion de estos compuestos N-heterociclicos (Esquema 1).

ESQUEMA 1

RUTAS SINTETICAS PARA OBTENCION DE QUINOLINAS A PARTIR DE ANILINAS
OH

@ii \ V o
R H
A
/
Sedl
Estos nucleos heterociclicos no estan limitados a ser obtenidos exclusivamente
mediante rutas sintéticas, sino también han logrado ser extraidos de recursos naturales en
variedad de plantas como Berberidaceae, Fumariaceae, Papavaraceae y Rutaceae, dentro de

las cuales se han logrado determinar cerca de doscientos de estos alcaloides biol6gicamente

activos (Shang et al., 2017). Un ejemplo de ello, son las moléculas con nucleo quinolinico
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encontradas en el extracto de la quina, de la planta Cinchona officinalis, una especie de arbol
encontrado en la selva amazonica y cuyo estudio permitid identificar mas de 20 alcaloides,
resultando la quinina (1), la cinconidina (2), la quinidina (3) y la cinconina (4) como las

moléculas con mayor actividad bioldgica (Kouznetsov y Palma, 1997) (Figura 2).

FIGURA 2
MOLECULAS QUINOLINICAS CON MAYOR ACTIVIDAD BIOLOGICA DEL EXTRACTO DE QUINA

p)

A

1R =0OMe 3 4
2R-H

Nota: llustraciones tomadas de Kouznetsov y Palma, 1997.

1.1.2 Compuestos tetrahidroquinolinicos y su impacto biol6gico

Dentro de los derivados quinolinicos con mayor foco investigativo estan las
tetrahidroquinolinas. Las THQ son analogos reducidos de quinolinas (Figura 3), por lo cual,
también se identifican como compuestos N-heterociclicos en los que se fusionan dos anillos,
uno bencenico (CsHs) y otro de piperidina (CsH11N). El nacleo de tetrahidroguinolina (THQ)
se ha encontrado en una amplia gama de compuestos biolégicamente activos, y es un
componente importante en un gran numero de productos naturales. Este tipo de compuestos
pueden ser 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas o 5,6,7,8-tetrahidroquinolinas; sin embargo, son las

primeras las mayoritariamente reportadas.
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FIGURA 3

ESTRUCTURA QUIMICA DE 1,2,3,4-TETRAHIDRO Y 5,6,7,8-TETRAHIDROQUINOLINA

5 4 5 4
6 a 3 6 a . 3
7 2 7 = 2
NH N
8 1 8 1
1,2,3,4 - Tetrahidroquinolina 5,6,7,8 - Tetrahidroquinolina

Los derivados tetrahidroquinolinicos son de interés en el campo cientifico debido a sus
propiedades antioxidantes (Rodriguez Nufez et al., 2019), anticancerigenas (Bernal et al.,
2020), antifungicas (Gutiérrez et al., 2012), inhibitorias del tromboxano A2 sintasa (Hartmann
y Frotscher, 1999) y de la acetilcolinesterasa (Rodriguez et al., 2016), entre otras actividades

farmacoldgicas y de aplicabilidad en la industria.
FIGURA 4

ALCALOIDES 2-ALQUIL- Y 2-ARILALQUIL-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINICOS OBTENIDOS DE

GALIPEA OFFICINALIS

©jj\/\/\ ‘e, OMe
N CH3 N i
CHj CHs

OMe

5. (-)-Angustureina 7. Cuspareina

©ij OH
N r
I
CH3
OMe

6. (-)-Galipeina 8. (-)-Galipina

Nota: Adaptado de Jacquemond-Collet et al. (1999) y Houghton et al. (1999).
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Jacquemond-Collet y colaboradores (1999) lograron obtener dos alcaloides de
tetrahidroquinolina (5-6) de la Galipea officinalis, lo cual inicié un gran interés sobre estos
compuestos y sus derivados (7-8) (Figura 4) lo que ha llevado a que hayan sido ampliamente
estudiados, encontrando agentes antipaltdicos (Jacquemond-Collet et al., 2002) e inhibidores

de Mycobacterium tuberculosis (Houghton et al., 1999), entre otros.

Algunos compuestos de tipo tetrahidroquinolinicos también han sido extraidos de
bacterias, uno de ellos es el JBIR-73 (9) un derivado de 2-alquenil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
la virantmicina (10) y benzastatina D (11) aisladas de un grupo de bacterias denominado
Streptomyces sp. RI18 (Motohashi et al., 2011) (Figura 5). Algunos alcaloides del tipo 5-
alquil-1,2,3,4-tetrahidroguinolina (12-14) también fueron obtenidos de un cultivo de bacterias
combinando Streptomyces nigrescens HEK616 y Tsukamurella pulmonis TP-B0596

(Sugiyama et al., 2015) (Figura 6).
FIGURA S

ESTRUCTURAS DE ALCALOIDES DE BENZASTATINA, MOLECULAS CON NUCLEOS

TETRAHIDROQUINOLINICOS OBTENIDOS DE STREPTOMYCES
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(9) JBIR-73

(11) Benzastatina D

Nota: Adaptado de Motohashi et al., 2011
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FIGURA 6

5-ALQUIL-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINAS PRODUCIDAS POR CULTIVO COMBINADO DE

STREPTOMYCES NIGRESCENS Y TSUKAMURELLA PULMONIS

Me Me
Me Me
Me
NH NH NH
(12) 5aTHQ-8i (13) 5aTHQ-10a (14) 5aTHQ-10n

Nota: Adaptado de Sugiyama et al., 2015

En el &rea de la salud, moléculas con nucleo de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina han exhibido
actividad sobre dianas neuronales y han sido estudiadas como agentes promisorios ante
tratamientos de enfermedades neurodegenerativas, como es el caso del Alzheimer, en donde se
ha demostrado una actividad inhibitoria de acetilcolinesterasa (Figura 8, compuesto 21)
(Rodriguez et al., 2016). También se han reportado tetrahidroquinolinas como agentes
quimioterapéeuticos, dentro de las cuales se encuentran las 1-acil-2-benzamido-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas (19), reportadas como potentes inhibidores de la actividad transcripcional
del factor nuclear NF-xB (complejo proteico que controla la transcripcion del ADN) y contra
una gama de lineas celulares de cancer humano (Jo et al., 2016). Ademas, se han encontrado
derivados de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina 1,4-disustituida como agentes antivirales (15) contra
la inmunodeficiencia humana (VIH) (Bedoya et al., 2010); también productos aislados como
resultado de una reaccion de Povarov con propiedades antimicobacterianas (16) (Kumar et al.,

2010), una serie de (£)-trans-N-alquilperhidroquinolinas (17) con alta actividad antimicotica
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(KrauR, 2015); y moléculas con propiedades antiparasitarias como los derivados de 2,4-diaril-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina (18) que demostraron toxicidad selectiva contra Epimastigotes

Trypanosoma cruzi y Promastigotes Leishmania chagasi (Pagliero et al., 2010) (Figura 7).
FIGURA 7

EJEMPLOS DE TETRAHIDROQUINOLINAS REPORTADAS QUE POSEEN PROPIEDADES BIOACTIVAS

R' =H, Me, MeO, |
R? = NO,, NH,
15. Tetrahidroguinolina 16. Tetrahidroquinolina 17. Tetrahidroquinolina
antiviral antibacterial antifingica
PR
|
E/ Rl—“/\|
: | NH
‘/\ Me v\N A 3
1 0 |

R', R®=H, Me, OH, CF,

RY, R? R® = H, Me, MeO, 2
R = Me, Et, n-Pr, Ph

CH,CH,, CI, NO,, CN

18. Tetrahidroquinolina 19. Tetrahidroquinolina
antiparasitaria anticancerigena

Adicionalmente pueden encontrarse nucleos tetrahidroquinolinicos como pesticidas,
como el Aspernigerin (22) (Wu et al., 2012), una molécula de origen natural extraida de una
especie de hongo denominada Aspergillus niger, en cuyo estudio demostrd ser una promisoria
molécula con actividad fungicida e insecticida. Este hallazgo ha permitido la sintesis de
moléculas analogas que respondan a las mismas funciones de manera mejorada (Wu et al.,
2012). En estudios recientes Rodriguez y colaboradores (2019) lograron sintetizar derivados
de N-propargil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (23), las cuales evaluadas in vitro como especies

captadoras de radicales libres exhibieron propiedades como potentes antioxidantes, un area de
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alto interés en la que se ha dado paso a la investigacion de moléculas de este tipo, capaces de
ayudar en el tratamiento y/o control de enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo

(Figura 8).
FIGURA 8

DERIVADOS DE NUCLEO DE TETRAHIDROQUINOLINA CON PROPIEDADES RELEVANTES

CHy

20. Tetrahidroquinolina como 21. Tetrahidroquinolina como
ligando de coordinaciéon inhibidor de colinesterasa
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22. Tetrahidroquinolina como 23. Tetrahidroquinolina como
pesticida antioxidante

1.1.3 Aspectos sintéticos de derivados tetrahidroquinolinicos

La sintesis de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas ha sido un area exhaustivamente estudiada
en la que se han encontrado diferentes rutas de obtencion (Esquema 2), entre ellas reacciones

de ciclacion intramolecular, reacciones de cicloadicién, incluso reacciones tandem.



SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS THQ/AMIDOXIMA 37

Diferentes mecanismos como sintesis asimétrica, reacciones de reordenamiento (3),
reacciones de construccion del anillo de arilo o ambos anillos y sintesis a partir de
hidrogenacion parcial de quinolinas (4) han sido explorados exhibiendo resultados efectivos.
Una de las rutas mas empleadas es la reaccion de Povarov (5), la cual puede ser de dos, tres o
cuatro componentes y en la que es posible el uso de enzimas y acidos de Lewis/Brgnsted como

catalizadores (Katritzky et al., 1996).
ESQUEMA 2

EJEMPLOS GENERALES DE ALGUNAS RUTAS SINTETICAS REPORTADAS PARA LA OBTENCION DEL

NUCLEO 1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINICO

E;E\/ 6 @\ 1. Hidroaminacion intramolecular
(generacion enlace N-C.)
NH R, = NH z

2 5 4 2. Ciclacion intramolecular de
4a R, aminas-N-sustituidas (generacion
enlace C,-C,)

8aNH "R, R1 3. Expansion de anillo alquilante de
Rq / 8 \E K/RZ derivados de 1-aminoindano
R 3 O\ 4. Hidrogenacién de quinolinas
2
U 4 N/\R 5. Reaccién de Povarov

R, 6. Ciclacion intramolecular de
anilinas

R3

Ejemplos puntuales de rutas sintéticas reportadas para acceder a este tipo de moléculas
desde diversos mecanismos de reaccion se exhiben en el Esquema 3. Chowdhury et al. (2012)
presentaron un método para la sintesis de (E)-2-arilmetiliden-N-tosil/nosil-1,2,3,4-

tetrahidroguinolinas mediante ciclocondensacion de yoduros de arilo a partir de 1-(2-tosil-
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aminofenil)prop-2-in-1-oles de facil acceso, empleando PdCl, como catalizador con

rendimientos moderados.
ESQUEMA 3

ALGUNOS METODOS DE SINTESIS REPORTADOS PARA ACCEDER AL NUCLEO 1,2,3,4-

TETRAHIDROQUINOLINICO

OR' Chowdhury Douglas CH,
=
CHs
" + | N/CN
R Ar/ R

PdCl; (5 mol%)
PPh3 (22 mol%) B(CgFsl); (1 equiv)

R'=H, Me, Bn; R=Ts, Ns

Tolueno, 90 °C

K4CO3, BugNBr (93%)

DMF
(46%-75%) Ry Rs
Rs Ry
R N R, Pedotti
i ° 1. Pd/C (10% wiw)
Liu et al. | AR
’ DCM o
[Fe(FooTPP)CI]
Rs (228%) (65-90%)
DCE N N
R (72%-81%) LiAIH, | R,
’ Et,0 R'_I
(55%- 77% _—
NO,
N3 Ph
Hel R'=H, OMe, NMe,
1,4-Dioxano R4 = Me, aril
Rs=H,F, Br; Ry = H, OH Park

R, = Me, i-Pr, Ph

Por su parte, Liu et al. (2010) lograron la obtencion de tetrahidroquinolinas con buenos
rendimientos y diastereoselectividades moderadas a través de una aminacion intramolecular,
empleando catalizador de hierro [Fe(F20TPP)CI] comercialmente disponible, para lograr la

conversion de arilazidas a THQs. También se registra una sintesis altamente
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enantioenriquecida de alcoholes terciarios por litiacion de (+)-esparteina de O-bencil-N-
pivaloilanilina con varias cetonas, los cuales se emplearon posteriormente como precursores
para el desarrollo de la sintesis de derivados de dihidroquinolin-2-ona 3,3,4-trisustituidos a
través de la hidrolisis promovida por acidos del grupo N-pivaloil seguida de una amidacién

intramolecular, reportada por Park et al en 2014.

Numerosos métodos de sintesis han sido reportados para la obtencion de este tipo de
moléculas, sin embargo, es la reaccion de Povarov una de las mas empleadas, entre otras

razones por permitir un acceso facil y eficiente al anillo de tetrahidroquinolina.

1.2 Reaccion de Povarov Catidnica de Tres Componentes

La reaccion multicomponente de Povarov involucra la interaccion entre una anilina, un
aldehido y una olefina para lograr la formacién de un aducto 1,2,3,4-tetrahidroquinolinico
(Esquema 4) obtenido con alto rendimiento y diastereoselectividad. Esta reaccion fue
desarrollada por primera vez en 1967 por el quimico soviético L.S. Povarov en su trabajo
titulado ‘a, f-unsaturated ethers and their analogues in reactions of diene synthesis’ (Povarov,
1967) y hasta la actualidad ha sido un pilar fundamental en el campo de la sintesis organica,
dado que permite la formacion de dos nuevos enlaces carbono-carbono, que generan un nuevo

anillo y nuevos estereocentros.

En sus primeros estudios, se pensaba que este mecanismo sintético procedia como un
proceso concertado, similar al propuesto para la reaccion de cicloadicién [4 + 2] de Diels-
Alder, lo cual fue descartado por medio de estudios en los que se dio captura de intermediarios,
lo que demostrdo que la reaccion de Povarov responde a un mecanismo por etapas

(Muthukrishnan et al., 2019). Adicionalmente, se denomina version cationica, dado que la
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reaccion procede a través de un intermediario cationico, el cual es generado entre las anilinas

de partida y el aldehido (Domingo et al., 2014).

En este tipo de ruta sintética pueden emplearse gran variedad de reactivos que sirven
como catalizadores, como los acidos de Lewis, los &cidos de Brgnsted y las sales metalicas; sin
embargo, son los primeros los principalmente reportados para este tipo de reacciones. La
reaccion de Povarov se caracteriza por su amplia diversidad en la eleccidn de sustratos, lo que

posibilita el empleo de una gran variedad de aminas y aldehidos (Rodriguez Nufiez et al., 2019).
ESQUEMA 4

DEFINICION GENERAL DE LA REACCION DE POVAROV DE TRES COMPONENTES

Olefina
Olefina % _ —

CH,

N
Oi:/NH2+ Cal.A\cid‘o ::: ,Q::

N%\Q
N r@ H,0
Anilina 2

(@) L — Y
N-aril imina Aducto final de THQ |

Aldehido (formadain sitwy ST

Nota: Esquema adaptado de Ghashghaei et al., 2018

La reaccion de Povarov de tres componentes permite la obtencién de aductos que
pueden ser transformados en posteriores reacciones, con el proposito de obtener otro tipo de
compuestos con afinidad biologica también importante, asi como las tetrahidroquinolinas N-
funcionalizadas, o incluso oxidaciones del nicleo de THQ para producir quinolinas (Sridharan

etal., 2011).

Hoy en dia se han obtenido diversos derivados bioldégicamente activos resultantes de
reacciones de Povarov, algunos agentes anticancerigenos como los derivados de elipticina

(Gaddam et al., 2010), producto de una reaccién de Povarov “one-pot” entre aminas, aldehidos
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y alquinos sustituidos seguidos de aromatizacion (Esquema 5), los cuales presentaron

prometedores resultados como agentes contra varias lineas de células cancerosas.
ESQUEMA 5

EJEMPLO DE APLICACION DE REACCION DE POVAROV PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS

BIOACTIVOS
| / N\
= CHO e
AN ) .
-~ Q. 0.0 O
o (S o m— + o \
€ F PN R Qal p, U =\ =(
) | 0 - N 7N &
LN A~ CullLa(OTf)3 A NAL N7
= [Bmim][BF4}/100 °C i CUAOTRS N
&y g Et [Bmim)[BF /100 °C i
7 2-10h Et
Yield 76-96 % Yiekl 62-96 %
8 examples 26 examples

Nota: Esquema tomado de Gaddam et al., 2010

Romero Bohorquez et al (2014) lograron obtener nlcleos derivados de 4-aril-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina, empleando la reaccion de Povarov en su version cationica
(Esquema 6), los cuales se evaluaron como posibles agentes antifingicos y presentaron
actividad especificamente contra dermatofitos. Este estudio permitié identificar que la
eliminacién del grupo bencilo, asi como la introduccién de un grupo hidroxilo, condujo a una
mejora significativa de la actividad antifingica. Estas tetrahidroquinolinas obtenidas via
Povarov cationica mostraron alta biodisponibilidad, alto puntaje de farmaco y bajo riesgo
potencial. Asi mismo, este mecanismo sintético ha permitido el acceso a moléculas derivadas
de N-alil/propargil 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (Rodriguez et al., 2016), los cuales se probaron
in vitro como inhibidores de acetilcolinesterasa (AChE) y butirilcolinesterasa (BChE), cuyos
estudios computacionales complementarios los postularon como nuevos moduladores de la
colinesterasa con potencial uso terapéutico (Esquema 7). Este aporte abrio el estudio hacia
futuras investigaciones para optimizar el perfil de la actividad biolégica de este tipo de

andamios moleculares como futuros agentes contra la enfermedad de Alzheimer.
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ESQUEMA 6

SINTESIS DE DERIVADOS DE 4-ARIL-3-METIL-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINAS ViA REACCION

POVAROV CATIONICA DE TRES COMPONENTES, CON POTENCIAL PROPIEDAD ANTIFUNGICA

(i) BF3-OEt, (1 mmol), acetonitrilo seco, reflujo (70 °C), 6-8 h.; (ii) Pd/C (cat.) 10%; MeOH/CH,ClI; (3:1), H (1 atm), t.a., 14-16 h.

Nota: Tomado de Romero Bohérquez et al., 2014

ESQUEMA 7

SINTESIS “ONE-POT” DE NUEVOS DERIVADOS N-ALIL/PROPARGIL TETRAHIDROQUINOLINA,

MEDIANTE REACCION DE POVAROV CATIONICA DE TRES COMPONENTES

Q:.O [ N0
N O N
R & 1 = R
Tl .o o i TR
H
NH + U5 p-TsOH (20 mol%) |\//,LNJ InCl; 20mol%) ¥~ 4 HN
H CH,CN, rt, 3h CH,CN, rt., 4h H /
@

R=H, CH,, OCH,, CI, CH,CH,, F, Br
Nota: Tomado de Rodriguez et al., 2016
1.3 Las Amidoximas

1.3.1 Amidoximas y su importancia biologica

Dentro de los distintos grupos funcionales organicos, haciendo énfasis en la familia de

las iminas, se encuentran las denominadas ‘Oximas’. Las oximas son compuestos organicos
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gue poseen un atomo de carbono unido mediante un enlace doble a un atomo de nitrogeno, el
cual, a su vez, se une a un grupo hidroxilo. Su formula molecular corresponde a RR’C = NOH
y pueden clasificarse en aldoximas y cetoximas, diferenciadas entre si por los sustituyentes R
y R’, denominandose como ‘aldoximas’ aquellas moléculas cuyo sustituyente -R es un grupo
alquilo o arilo y -R’ un atomo de hidrogeno y ‘cetoximas’ aquellas moléculas en las que -R’
también es un grupo alquilo/arilo. Abarcando estos grupos, se encuentran las Amidoximas, las
cuales se identifican por ser oximas en las que uno de los sustituyentes es un grupo amino
(Figura 9). Pese a que las estructuras de las oximas y las amidoximas presentan similitud, la
presencia del grupo NHz confiere un efecto mesomérico que marca una notoria diferencia en

la quimica de estos dos tipos de moléculas (Tsantis et al., 2023).
FIGURA 9

ESTRUCTURA GENERAL DE OXIMAS Y AMIDOXIMAS

RYH RYRI RYNHZ
N N N
Son SoH Son

Aldoximas Cetoximas Amidoximas

~

Oximas

Las amidoximas son compuestos organicos que presentan un grupo amino y un grupo
hidroximino, dispuestos sobre el mismo &tomo de carbono y por ello exhiben propiedades
anfoteras. Su estructura posibilita el equilibrio tautomérico amino-imino (Figura 10) y una
isomerizacion geométrica (Figura 11), dos caracteristicas que han sido determinadas a lo largo
de afios de estudio de dicha familia, mediante elucidacion estructural con diferentes métodos
instrumentales (Nicolaides y Varella, 1992) y céalculos computacionales (Novikov y Bolotin,

2017). El estudio de la estabilidad de los posibles isomeros que presentan las amidoximas
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provee informacidn sobre aspectos de su actividad farmacoldgica, su reactividad y su capacidad

de coordinacion con centros metalicos.
FIGURA 10
TAUTOMERISMO AMINO-IMINO EN AMIDOXIMAS
R NH, R NH
T =T

N HN
OoH OoH

FIGURA 11

DIASTEREOISOMEROS GEOMETRICOS Z/E EN AMIDOXIMAS

R NH, R NH,
h he
" on HO™
(2) (E)

Este grupo también denominado como oxamidinas, fue descubierto por primera vez por
el quimico aleman Ferdinand Tiemann en 1884 y reportado en su publicacion ‘Sobre la accion
de la hidroxilamina sobre los nitrilos’, en la cual observo que la condensacion de nitrilos
empleando clorhidrato de hidroxilamina le llevaba a la obtencion de amidoximas. Pese a que
se atribuye la dilucidacién de las amidoximas a Tiemann, el origen de su estudio se remonta
once afios antes a la sintesis de la formamidoxima por parte de Lossen y Schigerdecker (1873)
también denominada “Isuretina”, la molécula mas pequefia perteneciente a esta familia
organica. En 1986 una gama de compuestos derivados de amidoximas presentaron actividad
cardiotonica y exhibian un efecto inotrépico positivo (Logan et al., 1986), lo cual inicio el

interés de los quimicos medicinales en este tipo de derivados (Figura 12) (Shahid et al., 1990).
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FIGURA 12

ESTRUCTURA DE ORG10325, UN AGENTE CARDIOTONICO DERIVADO DE AMIDOXIMA

~ \/\
Q— .HCI
N—OH

Nota: llustracion tomada de Shahid et al., 1990.

Numerosas aplicaciones tecnoldgicas de polimeros de amidoximas se han reportado en
literatura, encontrando dentro de las mas recientes un estudio realizado por Ahmad et al. (2021)
en donde se presenta el estudio de polimeros organicos porosos [POP] modificados con
amidoxima para el desarrollo de nuevos adsorbentes [POP-AOF] (Figura 13) para la
eliminacion eficiente de uranio (V1) del agua de mar. Estos nuevos adsorbentes derivados de
amidoxima mostraron un maximo excepcional en su capacidad de adsorcion de uranio (V1) de
725 + 3 ug/g (Tabla 1), proponiéndose como una nueva estrategia para la preparacion de
materiales porosos funcionalizados para aplicaciones medioambientales, que adicionalmente

resaltan porque poseen un tamafio de poro ajustable.
FIGURA 13

PREPARACION DE POP-AOF (POLIMEROS ORGANICOS POROSOS MODIFICADOS CON

AMIDOXIMA) CON PROPIEDADES ADSORBENTES

N N HAHC, Na,CO,4
SN =

40°C

POP-F POP-AOF

Nota: Esquema tomado de Ahmad et al., 2021.
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TaBLA Ll

RESULTADOS OBTENIDOS DE LA CAPACIDAD DE ABSORCION DE URANIO (V1) EN ADSORBENTES

POP-F Y POP-AOF

Adsorbent 0 HE/E Olesacx ME/E Ky days R’

POP-F 121.3 218 £ 21 35 06 0.975

POP-AOF 636.4 0.40 = 0.01 0.997

Nota: Tabla de datos tomada de Ahmad et al., 2021.

También se han reportado materiales a base de amidoxima para la recuperacion y
eliminacion de metales (Aguila et al., 2019; Tang et al., 2020) en la quimica de coordinacion,
como la formacion de complejos de tecnecio-amidoxima como una nueva estructura basica en
el campo de imagenes moleculares (Thipyapong et al., 2011), asi como también han mostrado
numerosas actividades bioldgicas, en donde se han encontrado exitosos candidatos a farmacos
(Ouattara et al., 2009; Berger et al., 2019). Finalmente cabe ., la cual les permite someterse
facilmente en cicloadiciones a 1,2,4-oxadiazoles y otros heterociclos hasta a moléculas de
mayor complejidad como fulleroimidazolinas (Baykov et al., 2020) (Esquema 8).

ESQUEMA 8

SINTESIS DE FULLEROIMIDAZOLINAS PARTIENDO DE AMIDOXIMAS

(2=
/i\
"N T
Il FeCly6H,0 e

2 | ——— =
HN”"R? DMAP (2 eq) R
Flﬂ 0-DCB, 130 °C

A-Z1

(15-40%)

Nota: Tomado de Baykov et al., 2020.



SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS THQ/AMIDOXIMA 47

1.3.2 Amidoximas como agentes antioxidantes

Las amidoximas son moléculas reportadas cada vez con mayor frecuencia debido a sus
interesantes aplicaciones bioldgicas, como las previamente mencionadas. Sin embargo, es la
confirmacion de su capacidad antioxidante un punto de alto interés en recientes investigaciones
(Figura 14), como en el estudio realizado por Szabados y colaboradores en el cual BGP-15
(30), un derivado de amidoxima nicotinico, present un comportamiento antioxidante al inhibir
la poli-(ADP-ribosa)-polimerasa con la formacién de especies reactivas de oxigeno (ROS)
mitocondrial, clasificAndolo como un importante objetivo molecular para patoldgicas cardiacas
(Szabados et al., 2000). Asi mismo, Gosenca et al. sintetizaron nuevos derivados de
benzamidoxima (31), con mejoras en sus propiedades hidrofilicas relacionadas con su
estructura molecular, los cuales presentaron mayor capacidad de eliminaciéon de radicales
frente a los derivados de benzoximas, por lo que se proponen como promisorios compuestos

para uso como antioxidantes en formulaciones topicas (Gosenca et al., 2013).

Por su parte, Nicolaides et al. encontraron que una serie de cumarina 4-
carboxamidoximas (32) resaltaron por su actividad antioxidante y antiiflamatoria, los cuales
podrian postularse como moléculas promisorias para la inhibicion de lipoxigenasa (LO)
(Nicolaides et al., 1998). En 2014, Doulou et al. lograron la sintesis de sulfonil-amidoximas
aromaticas y heteroaromaticas (33) estables a partir de las correspondientes amidoximas y
cloruros de sulfonilo; el trabajo de investigacion permitio demostrar que dichas moléculas

poseen capacidad reductora y de antiperoxidacion lipidica.
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FIGURA 14

EJEMPLOS DE MOLECULAS CON FRAGMENTO AMIDOXIMA REPORTADAS POR SUS PROPIEDADES

ANTIOXIDANTES

HoN N
Z Son
N
‘ ~ OH
= N CH N
F o N
| "
NH; + 2HCI1 o
30. BGP-15
(dihidrocloruro de O-(2-hidroxi-3-
piperidinepropil)-piridina-acido HO NH-(CH2),CH3

carbonico-amidoxima).

31. Derivados de benzamidoxima

N——O——S—R

e

NH,
32. Cumarina 4-carboxamidoximas 33. Sulfonil-amidoximas aromaticas
R = H, C4Hs, 4- CH;- C4H,, Ar = 4-nitro-fenil, 2/3/4-piridil
HOCH,CH,, EtOCOCH,, (CH;),N R = Fenil, 4-tolil, 4-nitro-fenil, propil, decil, hexadecilo

1.3.3 Meétodos sintéticos para la obtencion de amidoximas

Las amidoximas se reconocen por ser moléculas de facil acceso (Sahyoun et al., 2019).
Se han reportado en literatura, desde su primera obtencion y hasta la fecha, numerosos métodos
de sintesis para amidoximas. EI Esquema 9 ilustra algunas de las rutas para la obtencion de
este tipo de moléculas; estas pueden ser obtenidas a partir de reacciones catalizadas con platino
(i), condensaciones alddlicas (ii) (Eloy y Lenaers, 1962), reacciones con hidroxilamina a partir
de nitrilos (\Vo6rds et al., 2014), tioamidas, clorhidratos de amidina, iminoéteres y similares (iii,

iv, vii) (Katritzky et al., 2006), fotorreordenamientos del anillo de oxazol (v) (Buscemi et al.,
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1988), reacciones con aminas (ix) (Baker et al., 2004), reducciones con SO; (vi) (Eloy y

Lenaers, 1962), entre otras.
ESQUEMA 9

PRINCIPALES RUTAS REPORTADAS PARA SINTESIS DE AMIDOXIMAS

S
T i R2
(iii)
R——N = w)J\R
R4
H R
N
I I W
)k T NTT ONH, O\/ 1
H R | "
OH R
. AN i
B . : : i H
() ; N M
HO ? oL~ | NYN\OH
N R : > ‘
&'{ N R
o (viii) — )J\
1/ \N/ < (i%) (vii) R O/R1

Sin embargo, la ruta mas empleada y cominmente reportada es la sintesis por un ataque
nucleofilico de hidroxilamina a un nitrilo (Esquema 9, ruta iii), ya que siguiendo dicha
metodologia se obtienen amidoximas con porcentajes de rendimiento altos y de forma efectiva.
Esta ruta sintéetica fue expuesta por el mismo Tiemann, quien reportd la formacion efectiva de
amidoximas al hacer reaccionar nitrilos con clorhidrato de hidroxilamina y carbonato de sodio,
empleando como disolvente un alcohol y sometiéndole a calentamiento continuo (Tiemann, F.
1884). Los tiempos de duracion de este tipo de reaccion dependen de la naturaleza y/o
complejidad del precursor de nitrilo, los cuales pueden variar desde 1 hasta 48 horas,

dependiendo también de las condiciones empleadas para el desarrollo de la sintesis.
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El empleo de clorhidrato de hidroxilamina con el carbonato de sodio como base, da
como resultado la obtencion de hidroxilamina in situ; (Baké et al., 1988). Sin embargo, también
es posible desarrollar esta ruta sintética con el uso de hidroxilamina en solucion para evitar la
liberacion de su clorhidrato, reaccion en la cual no es necesario el empleo de bases y los tiempos
de reaccion reducen notoriamente (Esquema 10) (Sahyoun et al., 2018). Las reacciones de este
tipo pueden darse bajo condiciones de temperatura ambiente 0 como usualmente se reportan,
bajo condiciones de reflujo con alcoholes (etanol 0 metanol) como solvente (N. Mohammad y
M.N. Yahya, 2010). Segun la literatura, se reporta que las amidoximas aromaticas pueden ser

obtenidas con mayor facilidad y con rendimientos mayores que las amidoximas alifaticas.
ESQUEMA 10

SINTESIS DE AMIDOXIMAS A BASE DE NITRILOS, EMPLEANDO HIDROXILAMINA

NH,OH * HCI
R——C——N > NH,
base )\
\ OH
R N
— > . .
NH,OH R: Aril, alquil

Dentro de los Gltimos avances reportados en sintesis a partir de nitrilos, se ha presentado
el desarrollo de la reaccion libre de solventes y el empleo de irradiacidn ultrasénica (Ranjbar-
Karimi et al., 2017), asi como con irradiacién de microondas (Katritzky et al., 2006) con altos
rendimientos.

Se han reportado diferentes modificaciones a dicha ruta, como la presentada por Yang
et al. en su publicacion “Sintesis one-pot de amidoxima mediante cianacion catalizada por Pd
y amidoximacién” (Esquema 11) en la cual, mediante un procedimiento one-pot lograron la

sintesis de amidoximas aromaticas (29), partiendo de haluros de arilo como el bromobenceno
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(28), mediante cianacion catalizada por paladio (Pd), generando in situ el grupo nitrilo sobre la

molécula (Yang et al., 2015).
ESQUEMA 11

SINTESIS ‘ONE-POT’ CATALIZADA POR PALADIO DE AMIDOXIMAS A PARTIR DE BROMUROS DE

ARILO
N/OH
i) K4[Fe(CN)gl; |
Br Pd(OAc),;
| X Na,CO; | AN NH,
R } ~ R—
/ ii) NH,OH*HCI; /
N62CO3
28 29

Nota: Esquema de reaccién adaptado de Yang et al., 2015.

Una vez obtenidas la amidoximas, estas pueden reaccionar con otra serie de moléculas
bajo determinadas condiciones para dar formacién a nuevos compuestos (Esquema 12). Las
amidoximas pueden experimentar reacciones de hidrdlisis en las que se forman amidas, las
cuales empleando condiciones fuertes se hidrolizan a los correspondientes acidos y también
reacciones de reduccion como en la preparacion de amidinas, ciclaciones como en la formacion

de 1,2,4-oxadiazoles con derivados de &cidos carboxilicos, entre otras (Eloy y Lenaers 1962).
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ESQUEMA 12

52

EJEMPLOS DE REACCIONES DE AMIDOXIMAS CON DIFERENTES REACTIVOS
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2 Planteamiento del Problema

Los radicales libres son especies quimicas altamente reactivas que cuentan con uno o
maés electrones no apareados en su estructura (Martemucci et al., 2022). Estas especies son
necesarias para el correcto funcionamiento celular; sin embargo, a altas concentraciones su
acumulacién puede resultar toxica, al punto de repercutir en dafios sobre el metabolismo
primario al causar dafio oxidativo en macromoléculas como lipidos, carbohidratos, proteinas y
acidos nucleicos, lo cual deriva en diversas patologias como arteriosclerosis, cancer, diabetes,

procesos neurodegenerativos, patologias cardiovasculares, entre otras (Juan et al., 2021).

Estas enfermedades reportan cifras alarmantes a nivel mundial y nacional; en el caso
del céncer, que es una de las causas principales de muerte en el mundo, en el afio 2018 se
report6 18,1 millones de casos nuevos y 9,5 millones de muertes en todo el mundo y se prevé
para el 2040 gue estas cifras aumenten a 29,5 millones y 16,4 millones respectivamente (OMS,
2022). Por su parte, para las enfermedades neurodegenerativas como las demencias, segun
datos reportados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se espera que para el 2030
aproximadamente 75 millones de personas padezcan de algun tipo de estas enfermedades y en
2050 se cree que podrian ser cerca de 132 millones (MINSALUD, 2017). Solo para estas dos
enfermedades las cifras son alarmantes, por lo que la investigacion continua en el desarrollo de

nuevos farmacos es un punto prioritario para la ciencia medicinal.

El 18° Congreso Internacional de la Sociedad Internacional de Antioxidantes y Salud
(ISANH), celebrado en Beirut en 2017, se centrd en abordar el problema de la aparicion y el
papel del estrés oxidativo (EO) en enfermedades muy graves como las anteriormente
mencionadas (Brainina et al., 2019). Pese a que el descubrimiento de compuestos antioxidantes

ha sido un campo ampliamente estudiado, es necesario continuar con la busqueda y aislamiento
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de nuevas moléculas mas eficaces que respondan a esta actividad y resulten Utiles para la

industria farmacéutica.

En este sentido, las tetrahidroquinolinas son un andamio promisorio dado que presentan
un gran namero de aplicaciones bioldgicas, lo que las sitta como modelos heterociclicos
atractivos para el desarrollo de esta investigacion. Su estudio en el campo de la quimica
organica y medicinal incrementa cada vez, ampliando asi la quimioteca de compuestos los
cuales ademds cuentan con bioactividades de gran importancia. Por tanto, la sintesis de
compuestos anclados al nacleo de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, su elucidacion estructural y
posteriores estudios bioldgicos representan un aporte significativo en la busqueda de nuevos
agentes antioxidantes. A partir de todo lo anterior, en el presente trabajo de investigacion se
formuld la siguiente pregunta de investigacion: ¢Sera posible llevar a cabo la sintesis eficiente
y la respectiva elucidacion molecular de nuevas N-cianometil tetrahidroquinolinas y sus
derivados tetrahidroquinolinicos N-amidoxima, compuestos con promisoria actividad

antioxidante?
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3 Justificacion

A lo largo de la historia el hombre ha logrado descubrir y desarrollar gran variedad de
medicamentos para dar tratamiento a diferentes patologias que afectan a la poblacion a nivel
mundial. Pese a que hoy en dia se cuenta con multiples tratamientos para diversos problemas
de salud, la comunidad cientifica persiste en la busqueda de nuevos compuestos con mayor
eficacia que respondan como agentes terapéuticos, con bioactividad pronunciada y pocos
efectos secundarios. Los quimicos sintéticos en la actualidad tienen el objetivo de potenciar
propiedades en los farmacos, mediante modificaciones estructurales a los llamados
farmacoforos incluidos en ellos.

Gran parte de los compuestos con propiedades antioxidantes son estructuras
nitrogenadas que van desde aminas y alcaloides hasta aminoacidos y péptidos, los cuales se
afiaden a productos farmacoldgicos a fin de prevenir o retardar el deterioro causado por la
accion de radicales libres (Amarowicz et al., 2004). Un porcentaje representativo de estos
farmacos son los compuestos organicos de tipo N-heterociclicos, dado que exhiben interesantes
bioactividades, resaltando entre estos los derivados tetrahidroquinolinicos como promisorios
bloques de construccion hacia nuevos farmacos.

Es por ello por lo que la presente investigacion se centrd en la sintesis de una serie de
N-cianometil tetrahidroquinolinas y sus derivados tetrahidroquinolinicos N-amidoxima,
andamios que pueden ser obtenidos empleando rutas sintéticas sencillas y eficientes. Estos
compuestos podrian presentar promisoria actividad antioxidante y convertirse en alternativas
para tratamientos innovadores contra enfermedades que involucran la liberacion de radicales

libres.
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4 Objetivos

4.1  Objetivo General

Sintetizar y elucidar estructuralmente una serie de N-cianometil tetrahidroquinolinas
clave para la obtencion de nuevos derivados tetrahidroquinolinicos N-amidoxima, utilizando
como via sintética la reaccion de Povarov cationica “one-pot” de tres componentes, seguida de

una transformacion estructural sobre el grupo nitrilo.

4.2  Objetivos Especificos

= Obtener las N-cianometil anilinas precursoras (1a-e), empleando diferentes anilinas p-

sustituidas mediante una reaccion clasica de sustitucion nucleofilica.

= Sintetizar las N-cianometil tetrahidroguinolinas (2a-), a partir de las N-cianometil-
anilinas (la-e) pre-sintetizadas, formaldehido y N-vinil pirrolidona/formamida via

reaccion de Povarov cationica “one-pot” de tres componentes.

= Preparar los nuevos derivados tetrahidroquinolinicos N-amidoxima (3a-j), a partir de
un ataque nucleofilico de hidroxilamina sobre el grupo nitrilo de las N-cianometil

tetrahidroquinolinas precursoras (2a-).

= Caracterizar los compuestos obtenidos en cada una de las etapas sintéticas, empleando
métodos instrumentales como espectroscopia infrarroja (IR-ATR), Resonancia
Magnética Nuclear (RMN, monodimensional y bidimensional) y Espectrometria de

Masas (ESI —-MS).

= Preparar muestras significativas de los nuevos derivados sintetizados, las cuales seran

enviadas a laboratorios especializados para la evaluacion de su potencial antioxidante.
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5 Parte Experimental

5.1 Materiales y reactivos

El control de avance de reaccion y analisis preliminar de pureza de cada compuesto
sintetizado se realizé empleando cromatografia en capa fina (CCF) con placas cromatografias
de silica gel PF2s4 en hojas de aluminio marca Merck®. Cada patron de elucion en las placas
cromatografias se reveld6 mediante el uso de una cdmara UV-VIS marca Spectroline Model
CM-10 con longitudes de onda (}) de 366 y 254 nm. Los reactivos empleados para la sintesis
de cada una de las moléculas propuestas fueron obtenidos de las compaiiias Merck® y Aldrich®,
sin procesos de purificacion adicionales. Los disolventes utilizados en las reacciones y durante
la purificacion de las moléculas obtenidas fueron destilados y secados previamente a su uso.
La separacion y purificacion de cada compuesto se realizd mediante cromatografia en columna
(CC) empleando gel de silice (60-120 mesh) como fase estacionaria y como eluyentes se
utilizaron mezclas de éter de petrdleo/acetato de etilo en las proporciones requeridas para cada

tipo de molécula.

5.2 Equipos

La correspondiente elucidacion estructural de los compuestos obtenidos se realizo
mediante técnicas instrumentales. Los espectros de infrarrojo (IR) fueron obtenidos mediante
un espectrofotémetro FT-IR Bruker Alpha, con laser de diodo y mddulo de Reflectancia Total
Atenuada (ATR), con un rango de registro de: 3500-600 cm™ (36 scans, 4 cm™), donde cada
espectro fue visualizado en el software OPUS vy extraido para ser analizados mediante el

programa Origin 9.0. Los espectros de masas se obtuvieron mediante inyeccion directa de los
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compuestos (solubilizados en 2-propanol) en un espectrometro de masas Amazon™ X (Bruker
Daltonis) con nebulizacion por electrospray (ESI) y analizador de trampa idnica (IT). El equipo
oper6 en modo full scan positivo a 300 °C de temperatura y 4500 V en el capilar, empleando
nitrbgeno como gas nebulizador con flujo de 8 L/min y presion de 30 psi. Los espectros de
resonancia magnética nuclear (RMN H, *C, DEPT135, COSY, HSQC, HMBC) fueron
tomados en un espectrometro Bruker Avance-400 (400 MHz), utilizando cloroformo deuterado
(CDClg) y dimetil sulfoxido (DMSQO) como disolventes y como referencias. Finalmente, los
puntos de fusion de los compuestos sélidos fueron tomados mediante un fusiémetro digital

SMP10 (Stuart ®).
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6 Metodologia General

El presente proyecto de investigacion tuvo como objetivo principal la sintesis de nuevos
compuestos anclados al nudcleo tetrahidroquinolinico con prometedora actividad bioldgica,
siguiendo una ruta sintética sencilla y efectiva como la reaccion de Povarov cationica “one-
pot” de tres componentes. Los nicleos tetrahidroquinolinicos obtenidos se plantean como
intermedios clave en la obtencion de nuevos derivados tetrahidroguinolinicos N-amidoxima.

En el Esquema 13 se muestra de manera general la ruta sintética que se llevo a cabo.

ESQUEMA 13

METODOLOGIA SINTETICA GENERAL PARA LA OBTENCION DE LAS NUEVAS N-CIANOMETIL

TETRAHIDROQUINOLINAS (2A-J) Y SUS DERIVADOS (3A-J)

(/CHZ Ry ‘
Ry R, R e
gﬁgﬁ?cva i ! i !R;=CHj, Cl, OCH;, H, Br
N Cat dcido [ Ry= GHGNO (NVP), CH,NO (NVF),
CH;CN ; N |
0 1 §
\\N § \ 3
la-e ; 2a-i N :
a-e a-j : R,
H H e R
1
‘ THQ
NH,OH/H,0 \
EtOH, reflujo
NH,
\ AMX
3asi NS
OH

Las dos primeras etapas sintéticas del presente trabajo, que comprenden la sintesis de
las N-cianometil anilinas precursoras la-e y la construccion de los anillos de 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 2a-|, ha sido un trabajo previamente realizado y reportado por parte del
grupo de investigacion CODEIM (Rodriguez et al., 2016), por lo que su obtencion se realiza

siguiendo dicha metodologia.
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6.1  Sintesis de las N-cianometil-anilinas precursoras (la-€), a través de una reaccion

clasica de sustitucion nucleofilica.
ESQUEMA 14

RUTA GENERAL PARA LA SINTESIS DE LAS N-CIANOMETIL ANILINAS PRECURSORAS (1A-E)

Reaccion de Strecker

+
oo, © L
#1 C§N

H H

‘ HCI, MeOH, H,0

R1
{R, = CH,, CI, OCH,, H, Br| @\
NH

‘ DMF, K1, K,CO,

Br/\

|
| "
"

#2 N

Reaccion de Finkelstein (S 2)

Metodologia general (Esquema 14)

= Ruta propuesta N°1 — via reaccion de Strecker.

La sintesis de las N-cianometil anilinas (la-e) se llevo a cabo de acuerdo con la
siguiente metodologia general: Se disolvieron las correspondientes anilinas (1.5 mol) y el
formaldehido (1.2 mol) en metanol y se mantuvo en agitacion constante a condiciones de
temperatura ambiente durante 10 minutos; posteriormente, se adicion6é acido clorhidrico
concentrado (1.1 mol) y se dejé reaccionando bajo las mismas condiciones durante 40 minutos.

Finalmente se agreg6 cianuro de sodio (1.0 mol) disuelto en agua y se mantuvo en agitacion
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constante durante 12-15 horas. Se realizd seguimiento y control de la reaccion mediante
cromatografia en capa fina (CCF) dentro del tiempo de reaccion. El crudo de reaccidn se extrajo
en un sistema agua y acetato de etilo (5 x 20 mL), donde la fase organica se separd y se seco
sobre Na,SO4 anhidro; posteriormente se concentro al vacio y el producto resultante se purificd
empleando cromatografia en columna (Silica gel, éter de petroleo: acetato de etilo) para

finalmente obtener las N-cianometilanilinas.

= Ruta propuesta N°2 — via reaccion de Finkelstein (Sn2).

La sintesis de las N-cianometil anilinas (la-e) se llevo a cabo de acuerdo con la
siguiente metodologia general: A una solucion en dimetilformamida (DMF) anhidra de las
correspondientes anilinas (1.5 mol), se adiciond carbonato de potasio anhidro (2 mol) y la
mezcla se mantuvo en agitacion constante, a condiciones de temperatura ambiente durante 10
minutos. Posteriormente, fue afiadido el yoduro de potasio (0.3 mol) y sumergida en bafio de
hielo por un lapso de 15 minutos. Concluido el tiempo, se adicion6 gota a gota
bromoacetonitrilo (1 mol) disuelto en DMF anhidro, manteniendo la mezcla en agitacion
constante y a una temperatura de 0 °C durante 20 minutos. Finalmente, la reaccion se dejé en
agitacion a condiciones de temperatura ambiente y atmosfera abierta durante 12-15 horas. Se
realizd seguimiento y control de la reaccién mediante cromatografia en capa fina (CCF) dentro
del tiempo de reaccién. El crudo de reaccion se extrajo en un sistema agua-acetato de etilo (5
x 20 mL), donde la fase organica se separ6 y se seco sobre Na,SO4 anhidro, posteriormente se
concentro al vacio y el producto resultante se purifico empleando cromatografia en columna
(Silica gel, éter de petrdleo: acetato de etilo) para finalmente obtener las N-cianometilanilinas

(Figura 15).
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FIGURA 15

Estructura general de las N-cianometilanilinas-4-sustituidas obtenidas

R4 Comp. R1
©\ la CHs
NH 1b cl
\ 1c OCHs
1d H
\\ =4

N le Br

6.1.1 N-cianometil-4-metilanilina (1a)

Ruta N°1: Empleando 1.00 g (1.5 mol) de p-toluidina, 0.618 mL (1.2 mol) de acido
clorhidrico (HCI), 0.739 mL (1.2 mol) de formaldehido (CH20) y 0.305 g (1.0 mol) de cianuro
de sodio (NaCN), empleando 20 mL de metanol (CH3OH) como disolvente, se obtuvieron
0.9731 g de producto 1a. Ruta N°2: Empleando 0.99 g (1.5 mol) de p-toluidina, 0.5 mL (1.0
mol) de bromoacetonitrilo, 1.98 g (2.0 mol) de carbonato de potasio (K2CO3z) y 0,17 g (0.2 mol)
de yoduro de potasio (KI), todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron 1.2365 g de
compuesto 1a; Aceite marron; Rto. N°1: 71.34%, Rto. N°2: 91.60%; IR (ATR): 3026.00,
2917.17, 2863.94, 1664.92, 1613.13, 1513.37, 1427.59, 1303.81, 1249.18, 1175.71, 1125.59,
1084.54, 988.27, 871.76, 807.80, 742.99 cm™. Anal. Calculado para CoH1oN2 (146.08 g/mol):

C, 73.94; H, 6.89; N, 19.16.

6.1.2 N-cianometil-4-cloroanilina (1b)

Ruta N°1: Empleando 1.00 g (1.5 mol) de p-cloroanilina, 0.519 mL (1.2 mol) de &cido
clorhidrico (HCI), 0.621 mL (1.2 mol) de formaldehido (CH20) y 0.256 g (1.0 mol) de cianuro
de sodio (NaCN), empleando 20 mL de metanol (CH3OH) como disolvente, se obtuvieron
0.1175 g de producto 1b. Ruta N°2: Empleando 1.00 g (1.5 mol) de p-cloroanilina, 0.5 mL

(1.0 mol) de bromoacetonitrilo, 1.98 g (2.0 mol) de carbonato de potasio (K2CO3) y 0,17 g (0.2
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mol) de yoduro de potasio (KI), todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron 0.4041 g de
compuesto 1b; Aceite marron; Rto. N°1 < 10%, Rto. N°2: 22.58%; IR (ATR): 3372.37,
3032.74, 2967.02, 2245.26, 1872.80, 1662.20, 1599.99, 1495.12, 1429.97, 1390.73, 1314.53,
1288.97, 1089.22, 816.77 cm™. Anal. Calculado para CgH7CIN2 (166.03 g/mol): C, 57.67; H,

4.24; Cl, 21.28; N, 16.81.

6.1.3 N-cianometil-4-metoxianilina (1¢)

Ruta #1: Empleando 1.33 g (1.5 mol) de p-anisidina, 0.715 mL (1.2 mol) de &cido
clorhidrico (HCI), 0.855 mL (1.2 mol) de formaldehido (CH20) y 0.353 g (1.0 mol) de cianuro
de sodio (NaCN), empleando 20 mL de metanol (CH3OH) como disolvente, se obtuvieron
0.2557 g de producto 1c. Ruta #2: Empleando 1.33 g (1.5 mol) de p-anisidina, 0.5 mL (1.0
mol) de bromoacetonitrilo, 1.98 g (2.0 mol) de carbonato de potasio (K2CO3z) y 0,17 g (0.2 mol)
de yoduro de potasio (KI), todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron 1.7808 g de
compuesto 1c; Aceite marron; Rto. N°1: 14.60%, Rto. N°2: 98.24%; IR (ATR): 3345.71,
2935.42, 2837.10, 1660.66, 1510.81, 1437.17, 1386.67, 1303.11, 1236.23, 1179.84, 1092.74,
1032.11, 873.08, 824.10,724.34, 660.24 cm™. Anal. Calculado para CoH10N20 (162.08 g/mol):

C, 66.65; H, 6.21; N, 17.27; O, 9.86.

6.1.4 N-cianometilanilina (1d)

Ruta #1: Empleando 1.0 g (1.5 mol) de anilina, 0.711 mL (1.2 mol) de &cido clorhidrico
(HCI), 0.850 mL (1.2 mol) de formaldehido (CH.0) y 0.351 g (1.0 mol) de cianuro de sodio
(NaCN), empleando 20 mL de metanol (CH3OH) como disolvente, se obtuvieron 0.0852 g de
producto 1d. Ruta #2: Empleando 1.0 g (1.5 mol) de anilina, 0.5 mL (1.0 mol) de
bromoacetonitrilo, 1.98 g (2.0 mol) de carbonato de potasio (K2COz) y 0,17 g (0.2 mol) de
yoduro de potasio (KI), todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron 1.0841 g de compuesto

1d; Solido amarillo; Rto. N°1 < 10%, Rto. N°2 72.81%; IR (ATR): 3365.91, 3014.91,
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2889.34, 2200.91, 1588.71, 1491.72, 1305.82, 1252.44, 1066.16, 987.40, 887.66, 810.00 cm™™.

Anal. Calculado para CgHgN: (132.07 g/mol): C, 72.70; H, 6.10; N, 21.20.

6.1.5 N-cianometil-4-bromoanilina (1e)

Ruta #1: Empleando 1.85 g (1.5 mol) de p-bromoanilina, 0.712 mL (1.2 mol) de &cido
clorhidrico (HCI), 0.852 mL (1.2 mol) de formaldehido (CH20) y 0.351 g (1.0 mol) de cianuro
de sodio (NaCN), empleando 20 mL de metanol (CH3OH) como disolvente, se obtuvieron
0.7399 g de producto 1e. Ruta #2: Empleando 1.85 g (1.5 mol) de p-bromoanilina, 0.5 mL
(1.0 mol) de bromoacetonitrilo, 1.98 g (2.0 mol) de carbonato de potasio (K2CO3) y 0,17 g (0.2
mol) de yoduro de potasio (KI), todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron 2.1228 g de
compuesto le; Sélido amarillo; Rto. N°1: 32.60%, Rto. N°2: 93.52%; IR (ATR): 3367.90,
3021.90, 2917.51, 2848.97, 2242.81, 1888.35, 1725.81, 1614.37, 1510.95, 1432.32, 1368.00,
1314.05, 1254.55, 1179.92, 1123.35, 1051.57 cm™. Anal. Calculado para CsH7BrN, (209.98

g/mol): C, 45.53; H, 3.34; Br, 37.86; N, 13.27.

6.2  Obtencidon de las nuevas N-cianometil tetrahidroquinolinas, via reaccion Povarov
cationica de tres componentes (2a-j), empleando BiClsz como catalizador
= Metodologia general (Esquema 15)

Una solucion de la N-cianometilanilina preformada (1.0 mol) y formaldehido (37% en
metanol) (2.0 mol) en 10 mL de CHsCN anhidro se agitd a temperatura ambiente durante 20
minutos. Posteriormente, se adiciond BiClz (20% mol) disuelto en CH3CN anhidro (5 mL)
manteniendo agitacion constante a temperatura ambiente por 20 minutos. Finalmente, se
agrego gota a gota una solucion de N-vinil pirrolidona/formamida (2.0 mol) en 5 mL de
CH3CN. La reaccion se dejo en agitacion a condiciones de temperatura y presion ambiente, asi
como a atmosfera abierta durante 3 horas. Se realizd seguimiento y control de la reaccion

mediante cromatografia en capa fina (CCF) dentro del tiempo de reaccion. Una vez finalizada,
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el crudo de reaccidn se extrajo en un sistema agua y acetato de etilo (5 x 20 mL), donde la fase
organica se separ0 y se seco sobre Na>SO4 anhidro, posteriormente se concentré al vacio y el
producto resultante se purific6 empleando cromatografia en columna (Silica gel, éter de
petréleo: acetato de etilo) para finalmente obtener las N-cianometil tetrahidroquinolinas

purificadas (Figura 16).

ESQUEMA 15

RUTA GENERAL PARA LA SINTESIS DE LAS N-CIANOMETIL TETRAHIDROQUINOLINAS (2A-J) ViA

REACCION DE POVAROV CATIONICA “ONE-POT” DE TRES COMPONENTES

O
HJ\H (/CHz R,
R1 R BiCl, (20% mol) R1 *
NH + CH,CN, t.a N
la-e 2a-j \
AN [Rl = CH,, Cl, OCH,, H, Br J SN
R, = C,H,NO (NVP), CH,NO (NVF)

FIGURA 16

ESTRUCTURA DE LAS N-CIANOMETIL TETRAHIDROQUINOLINAS SINTETIZADAS (2A-J)

Comp. R1 R2
2a CHs CsHeNO
2b Cl CsHeNO
2c OCH3 C4HeNO
2d H CsHsNO
2¢ Br CsHsNO
2f CHs CH2NO
29 OCHzs CH2NO
2h H CH2NO
2i Br CH2NO
2] Cl CH2NO
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6.2.1 N-cianometil-6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2a)

Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometilanilina C\A\
(0]

preformada 1a, 0.666 g (2.0 mol) de formaldehido y 0.684 g (1.50 N

mol) de N-vinil-2-pirrolidona (NVP), empleando 0,259 g (0.20 mol) o

de BiCl3 en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 1.0834 g de N
THQ 2a; Aceite naranja; Rto. 98 %; IR (ATR): 2949.55, 2239.65, \N
1664.13, 1505.23, 1423.21, 1327.87, 1280.51, 1232.77, 915.35, 806.01, 728.73 cm™. 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.88 —2.04 (2H, m, 4°-H), 2.13 (2H, dd, J = 12.6, 4.0 Hz, 3-H),
2.21 (3H, s, 6-CHa), 2.37 —2.56 (2H, m, 3°-H), 3.07 (1H, ddd, J = 9.8, 8.2, 5.2 Hz, 5’-Ha), 3.18
—3.28 (1H, m, 2-Hp), 3.18 — 3.28 (1H, m, 5°-Hp), 3.33 (1H, ddd, J = 11.3, 8.5, 3.8 Hz, 2-Ha),
4.12 (2H, s, 11-H), 5.32 — 5.40 (1H, m, 4-H), 6.60 (1H, t, J = 8.3 Hz, 8-H), 6.73 — 6.78 (1H, d,
J=2.2 Hz, 5-H), 7.00 (1H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 7-H). 13C RMN (100 MHz, CDCls) § (ppm):
18.34 (4°-C), 20.46 (6-CHs3), 26.85 (3-C), 31.43 (3°-C), 40.48 (11-C), 43.96 (5°-C), 47.30 (4-
C), 48.28 (2-C), 112.88 (8-C), 115.52 (4,-C), 121.86 (12-C), 129.09 (5-C), 129.28 (6-C),
129.55 (7-C), 141.73 (82-C), 175.48 (2’-C). ESI-EM (m/z, %): 269.452 (100) [M]", 184.305
(41.81) [M-C4HsNO]", 238.696 (29.97) [2M]*, 560.738 (24.49) [2M+Na]*. Anal. Calculado

para C16H19N30 (269.35 g/mol): C, 71.35; H, 7.11; N, 15.60; O, 5.94.

6.2.2 6-cloro-N-cianometil-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4 tetrahidroquinolina (2b)

Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometilanilina

1%

preformada 1b, 0.584 g (2 mol) de formaldehido y 0.600 g (1.50
mol) de N-vinil-2-pirrolidona (NVP), empleando 0.227 g (0.20 mol) ©
de BiCls en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.7081 g de \
THQ 2b; Aceite café; Rto. 73 %; IR (ATR): 2936.09, 2200.00, \
A

1598.7, 1492.63, 1461.78, 1419.35, 1364.39, 1330.64, 1285.32, N
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1200.47, 1171.54, 1131.05, 1095.37, 1032.69, 871.667, 842.74, 806.09, 731.85, 698.105,
641.215, 599.753, 569.862, 536.114, 475.367 cm™. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):
1.95-2.13 (2H, m, 4>-H), 2.13 — 2.26 (2H, m, 3-H), 2.38 — 2.57 (2H, m, 3’-H), 3.11 (1H, ddd,
J=9.6,7.8, 5.5 Hz, 5°-Ha), 3.20 — 3.33 (1H, m, 5°Hp), 3.20 — 3.33 (1H, m, 2-Hy), 3.35 — 3.48
(1H, m, 2-Ha), 4.05 — 4.21 (2H, m, 11-H), 5.37 (1H, dd, J = 8.8, 6.1 Hz, 4-H), 6.62 (1H, d, J =
8.8 Hz, 8-H), 6.92 (1H, dd, J = 2.6, 1.1 Hz, 5-H), 7.16 (1H, ddd, J = 8.8, 2.5, 0.8 Hz, 7-H). 13C
RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 18.27(4’-C), 26.33 (3-C), 31.20 (3°-C), 40.30 (11-C), 43.61
(5°-C), 47.18 (4-C), 48.28 (2-C), 113.89 (8-C), 115.06 (45-C), 123.70 (12-C), 124.89 (5-C),
127.95 (6-C), 128.80 (7-C), 142.51 (8:-C), 175.58 (2-C). ESI-EM (m/z, %): 289.439 (100)
[M]", 204.239 (12.07) [M-C4HsNO]*, 578.660 (5.70) [2M]", 600.632 (18.13) [2M+Na]". Anal.

Calculado para C1sH16CIN3O (289.10 g/mol): C, 62.18; H, 5.57; Cl, 12.23; N, 14.50; O, 5.52.

6.2.3 N-cianometil-6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1*-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2¢)

Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometilanilina preformada 1c, 0.600 g (2.0

mol) de formaldehido y 0.617 g (1.50 mol) de N-vinil-2- C\A\
O

pirrolidona (NVP), empleando 0.233 g (0.20 mol) de BiClz en 20

0
mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 1.0028 g de THQ 2c; Aceite e
café; Rto. 95 %; IR (ATR): 2947.02, 2838.05, 1666.82, 1501.47, N
1424.86, 1243.22, 1045.72, 805.31, 735.14 cm™* H NMR (400 \

N

MHz, CDCls) § (ppm): 1.84 — 2.01 (2H, m, 4°-H), 2.01 — 2.20 (2H, m, 3-H), 2.37 — 2.50 (2H,
m, 3°-H), 3.07 (1H, ddd, J = 9.6, 8.3, 5.0 Hz, 5’-Hs), 3.13 — 3.38 (1H, m, 5’-Hp), 3.13 — 3.38
(2H, m, 2-H), 3.68 (3H, s, 6-OCHs), 4.00 — 4.17 (2H, m, 11-H), 5.31 — 5.45 (1H, m, 4-H), 6.51
(1H, dd, J = 3.0, 1.0 Hz, 8-H), 6.63 (1H, d, J = 9.0 Hz, 5-H), 6.75 (1H, ddd, J = 9.0, 3.0, 0.8
Hz, 7-H). 3C RMN (100 MHz, CDCls)  (ppm): 18.29 (4°-C), 26.67 (3-C), 31.31 (3’-C), 40.82

(11-C), 43.69 (5>-C), 47.51 (4-C), 48.46 (2-C), 55.65 (6-OCHs), 114.08 (8-C), 114.19 (4.-C),
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114.22 (12-C), 115.53 (5-C), 123.54 (6-C), 138.08 (7-C), 153.45 (8.-C), 175.50 (2’-C). ESI-
EM (m/z, %): 285.480 (100) [M]™, 570.519 (98.64) [2M]", 200.272 (200.272) [M-
C4HeNO]". Anal. Calculado para C16H19N3O2 (285.15 g/mol): C, 67.35; H, 6.71; N, 14.73; O,

11.21

6.2.4 N-cianometil-4-(2’-oxopirrolidin-1*-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d)

Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometilanilina preformada 1d, 0.737 g (2.0
mol) de formaldehido y 0.757 g (1.50 mol) de N-vinil-2-pirrolidona &
(NVP), empleando 0,286 g (0.20 mol) de BiCls; en 20 mL de MeCN N ©
anhidro, se obtuvieron 0.9504 g de THQ 2d; Solido naranja; p.f:103-
106 °C; Rto. 82 %; IR (ATR): 2941.78, 2245.32, 1640.45, 1495.19, N
1424.78, 1237.50, 1096.41, 1005.59, 916.23, 732.27 cm™. 'H NMR |\

N

(400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.70 — 1.93 (2H, m, 4°-H), 1.93 — 2.12

(2H, m, 3-H), 2.26 — 2.42 (2H, m, 3°-H), 2.94 (1H, ddd, J = 9.7, 8.3, 5.2 Hz, 5°-Ha), 3.05 — 3.20
(2H, m, 5°-Hp y 2-H), 3.26 (1H, ddd, J = 11.1, 8.8, 3.8 Hz, 2-H), 3.92 — 4.11 (2H, m, 11-H),
5.26 (1H, dd, J = 8.5, 6.0 Hz, 4-H), 6.56 (1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 8-H), 6.69 (1H, td, J = 7.5,
1.1 Hz, 5-H), 6.82 (1H, dt, J = 7.6, 1.3 Hz, 7-H), 7.07 (1H, ddt, J = 9.0, 7.3, 1.1 Hz, 6-H). *C
RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 18.26 (4°-C), 26.59 (3-C), 31.35 (3’-C), 40.21 (11-C), 43.89
(5°-C), 47.41 (4-C), 48.18 (2-C), 112.61 (8-C), 115.44 (4,-C), 119.77(12-C), 121.72 (5-C),
128.48 (6-C), 128.95 (7-C), 143.90 (8,-C), 175.69 (2°-C). ESI-EM (m/z, %): 170.294 (7.27)
[M-C4HeNOJ*, 255.415 (22.11) [M]*, 278.655 (1.42) [M+Na]*, 510.645 (14.90) [2M]*,
532.713 (100) [2M+Na]*. Anal. Calculado para C1sH17N3O (255.14 g/mol): C, 70.56; H, 6.71;

N, 16.46; O, 6.27.
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6.2.5 6-bromo-N-cianometil-4-(2’-oxopirrolidin-1°-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2¢g)

Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometilanilina preformada 1e, 0.461 g (2.0

mol) de formaldehido y 0.474 g (1.50 mol) de N-vinil-2-

r

pirrolidona (NVP), empleando 0,179 g (0.20 mol) de BiClsz en 20

mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.8836 g de THQ 2¢; Aceite Br
naranja; Rto. 93 %; IR (ATR): 2956.76, 2238.85, 1664.13, N
1491.36, 1418.57, 1329.25, 873.14, 802.17, 731.05 cm™. 1H \
RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1.87 — 2.05 (2H, m, 4’-H), Sy

2.05 — 2.18 (2H, m, 3-H), 2.32 — 2.53 (2H, m, 3’-H), 3.05 (1H, ddd, J = 9.7, 7.9, 5.3 Hz, 5’
Ha), 3.21 (2H, dddd, 5°Hs Y 2-Hb), 3.29 — 3.41 (1H, m, 2-Ha), 4.01 — 4.19 (2H, m, 11-H), 5.31
(1H, dd, J = 9.0, 6.0 Hz, 4-H), 6.53 (1H, d, J = 8.8 Hz, 8-H), 6.98 (1H, dd, J = 2.4, 1.1 Hz, 5-
H), 7.23 (1H, ddd, J = 8.8, 2.4, 0.8 Hz, 7-H).13C RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 17.83 (4’
C), 25.79 (3-C), 30.77 (3’-C), 39.75 (11-C), 43.11 (5°-C), 46.69 (4-C), 47.77 (2-C), 111.41 (8-
C), 113.90 (4a-C), 114.77 (12-C), 123.65 (5-C), 130.16 (6-C), 131.19 (7-C), 142.61 (8+-C),
175.14 (2°-C). ESI-EM (m/z, %): 335.535 (100) [M]*, 250.289 (20.08) [M- C4HsNO]*. Anal.

Calculado para C15H16BrNsO (333.05 g/mol): C, 53.91; H, 4.83; Br, 23.91; N, 12.57; O, 4.79.

6.2.6 N-(1-(cianometil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)formamida (2f)

Empleando 0.600 g (1 mol) de la N-cianometilanilina preformada 1a, 0.667 g (2.0 mol)

O

de formaldehido y 0.447 g (1.50 mol) de N-vinil formamida J\

_ HN™ ~H
(NVF), empleando 0,259 g (0.20 mol) de BiClz en 20 mL de e

3

MeCN anhidro, se obtuvieron 0.8253g de THQ 2f; Sélido naranja;
p.f: 140-142 °C; Rto. 87%; IR (ATR): 3260.67, 3037.99, N\
2999.33, 2869.83, 1649.75, 1614.83, 1507.03, 1391.14, 1320.59, %N

1224.04, 1044.74, 824.04, 804.87, 621.73 cm™. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2.09 —
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2.22 (2H, m, 3-H), 2.24 (3H, s, 6-CHs), 3.14 — 3.36 (2H, m, 2-H), 4.01 (1H, d, J = 18.0 Hz, 11-
Hp), 4.31 (1H, d, J = 18.2 Hz, 11-Ha), 5.14 (1H, dt, J = 8.7, 4.7 Hz, 4-H), 6.05 (1H, s, NH),
6.62 (LH, d, J = 8.3 Hz, 8-Hay), 7.01 (1H, d, J = 2.1 Hz, 5-Has), 7.05 (1H, dd, J = 8.3, 2.2 Hz,
7-Har), 8.15 (1H, t, J = 1.4 Hz, 2°-H). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 20.35 (6-CHs),
28.57 (3-C), 40.44 (11-C), 44.39 (4-C), 46.23 (2-C), 112.86 (8-C), 115.53 (4,-C), 123.13 (12-
C), 129.47 (6-C), 130.20 (5-C), 130.77 (7-C), 141.05 (8,-C), 160.25 (2°-C). ESI-EM (m/z, %):
229.378 (100) [M]*", 184.347 (54.60) [M-CH2NO]". Anal. Calculado para CisH1sNzO (229.28

g/mol): C, 68.10; H, 6.59; N, 18.33; O, 6.98.

6.2.7 N-(1-(cianometil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)formamida (29)

Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometilanilina preformada 1c, 0.600 g (2.0

mol) de formaldehido y 0.402 g (1.50 mol) de N-vinil )T\

formamida (NVF), empleando 0,233 g (0.20 mol) de BiClz en HN H

20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.7622 g de THQ 2g; HsC/O

Aceite café; Rto. 84%; IR (ATR): 3313.95, 2929.55, 2861.58, N

2242.73, 1656.53, 1513.00, 1435.34, 1323.03, 1249.22, \
N

1183.40, 1010.26, 939.25, 810.31, 730.50 cm'L. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2.07 —
2.24 (2H, m, 3-H), 3.19 (2H, m, 2-H), 3.73 (3H, s, CHs), 4.00 (1H, d, J = 18.0 Hz, 11-H),
4.28 (1H, d, J = 18.0 Hz, 11-Ha), 5.15 (1H, dt, J = 8.7, 5.0 Hz, 4-H), 6.14 (1H, s, NH), 6.66
(1H, d, J = 8.9 Hz, 8-Ha/), 6.78 (1H, d, J = 2.9 Hz, 5-Ha;), 6.82 (1H, dd, J = 8.9, 2.9 Hz, 7-
Har), 8.15 (1H, d, J = 1.6 Hz, 2°-H). 3C RMN (100 MHz, CDCls) § (ppm): 28.63 (3-C), 40.75
(11-C), 44.48 (4-C), 46.34 (2-C), 55.71 (6-OCHs), 114.17 (8-C), 115.14 (4,-C), 115.27 (6-C),
115.45 (12-C), 124.50 (5-C), 137.29 (7-C), 153.39 (8.-C), 160.23 (2’-C). ESI-EM (m/z, %):
245.399 (100) [M]", 246.372 (16.24) [M+H]*, 200.343 (24.13) [M-CH2NOJ*. Anal.

Calculado para C13H15N302 (245.28 g/mol): C, 63.66; H, 6.16; N, 17.13; O, 13.05.
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6.2.8 N-(1-(cianometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)formamida (2h)

Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometilanilina preformada 1d, 0.737 g (2.0

mol) de formaldehido y 0.494 g (1.50 mol) de N-vinil formamida )T\

(NVF), empleando 0,286 g (0.20 mol) de BiCls en 20 mL de MeCN Hi H

anhidro, se obtuvieron 0.4105 g de THQ 2h; Sélido amarillo; p.f: "

152-154 °C; Rto. 42%; IR (ATR): 3206.36, 3041.41, 2954.17, N

2877.75, 1670.12, 1548.51, 1434.50, 1353.07, 1279.68, 1117.59, \
N

920.96, 749.88 cm'®. *H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.13 —

2.22 (2H, m, 3-H), 3.19 — 3.33 (2H, m, 2-H), 4.04 (1H, d, J = 17.0 Hz, 11-Hp), 4.33 (1H, d, J
= 17.0 Hz, 11-H,), 5.18 (1H, dt, J = 8.7, 4.8 Hz, 4-H), 6.07 (1H, s, NH), 6.70 (1H, d, J = 8.4
Hz, 8-Has), 6.80 — 7.00 (2H, m, 5-Hary 7-Har), 7.17 — 7.25 (1H, m, 6-Har), 8.16 (1H,t, J = 1.4
Hz, 2°-H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 28.06 (3-C), 39.92 (11-C), 44.15 (4-C),
45.86 (2-C), 112.31 (8-C), 115.16 (44-C), 119.65 (12-C), 122.79 (5-C), 129.34 (6-C), 129.96
(7-C), 143.00 (8s-C), 159.97 (2’-C). Anal. Calculado para Ci2H13N3O (215.26 g/mol): C,

66.96; H, 6.09; N, 19.52; O, 7.43.

6.2.9 N-(6-bromo-1-(cianometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)formamida (2i)

Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometilanilina 0
preformada 1g, 0.461 g (2.0 mol) de formaldehido y 0.309 g (1.50 HN)kH
mol) de N-vinil formamida (NVF), empleando 0,179 g (0.20 mol) Br
de BiClz en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.7107 g de
THQ 2i; Sélido naranja; p.f: 148-150°C; Rto. 85%; IR (ATR): \
3254.24, 3035.99, 2928.57, 2910.74, 1650.64, 1593.22, 1492.57, %N
1388.89, 1275.32, 1173.92, 1017.07, 978.41, 850.91, 785.94 cm™. 'H RMN (400 MHz,

CDCls) & (ppm): 2.09 — 2.25 (2H, m, 3-H), 3.22 — 3.37 (2H, m, 2-H), 4.05 (1H, d, J = 18.1 Hz,
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11-Hp), 4.29 (1H, d, J = 18.1 Hz, 11-H,), 5.14 - 5.23 (1H, m, 4-H), 5.97 (1H, s, NH), 6.59 (1H,
d, J = 9.2 Hz, 8-Ha), 7.33 (1H, d, J = 2.4 Hz, 5-Ha), 7.35 (1H, dd, J = 2.4, 0.5 Hz, 7-Ha),
8.21 - 8.23 (1H, m, 2’-H). 13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 28.18 (3-C), 40.14 (11-C),
44.05 (4-C), 46.22 (2-C), 111.89 (8-C), 114.21 (45-C), 114.94 (12-C), 125.09 (6-C), 132.25 (5-
C), 132.48 (7-C), 142.26 (8,-C), 160.17 (2°-C). Anal. Calculado para CiH12BrNzO (294.15

g/mol): C, 49.00; H, 4.11; Br, 27.16; N, 14.29; O, 5.44.

6.2.10 N-(6-cloro-1-(cianometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)formamida (2])

Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometilanilina 0
preformada 1b, 0.585 g (2.0 mol) de formaldehido y 0.384 g (1.50 HN)J\H
mol) de N-vinil formamida (NVF), empleando 0,227 g (0.20 mol) Cl
de BiClz en 20 mL de MeCN anhidro, no se obtuvo la THQ 2j; Rto.

N
N.R (No reaccion0); Anal. Calculado para Ci2H12CIN3O (294.70 \
X

4

g/mol): C, 57.72; H, 4.84; Cl, 14.20; N, 16.83; O, 6.41.

6.3  Obtencién de los nuevos derivados tetrahidroquinolinicos N-amidoxima (3a-j), a

partir de las tetrahidroquinolinas precursoras 2a-.

Metodologia General (Esquema 16)

Las N-cianometil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 2a-j (1.0 mol) se disolvieron en 15 mL
de etanol (EtOH) y la mezcla se mantuvo en agitacion durante 10 minutos. Posteriormente, se
adiciono hidroxilamina (NH20H) al 50% en disolucion acuosa (3.0 mol) y se sometio a reflujo
y agitacion vigorosa. La reaccion se dej6 en agitacion durante 4 horas, se realizo seguimiento

y control mediante cromatografia en capa fina (CCF) dentro del tiempo de reaccion.
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ESQUEMA 16

RUTA GENERAL PARA LA SINTESIS DE LOS NUEVOS DERIVADOS TETRAHIDROQUINOLINICOS N-

AMIDOXIMA(3A-J)
RZ I? R2
N EtOH, H,O0, reflux o N
i L i

(Rl — CH,, Cl, OCH,, H, Br

R2 = C4H6NO, CHzNO

Finalizada la reaccion, el crudo se extrajo en un sistema agua y acetato de etilo (5 x 20
mL), donde la fase organica se separ0 y se secd sobre Na;SOs anhidro; posteriormente se
concentro al vacio y el producto resultante se purifico empleando cromatografia en columna
(Silica gel, éter de petréleo: acetato de etilo) para finalmente obtener los nuevos derivados
tetrahidroquinolinicos N-amidoxima.

FIGURA 17

ESTRUCTURA DE LOS NUEVOS DERIVADOS TETRAHIDROQUINOLINICOS N-AMIDOXIMA

SINTETIZADOS

Comp. R1 R2
3a CHs  C4HsNO
3b Cl C4HeNO
3c OCHs C4HeNO
3d H C4HsNO
3e Br C4HsNO
3f CHs  CH:NO
3q OCHs CH:2NO
3h H CH2NO
3i Br CH2NO
3 Cl CH2NO
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6.3.1 N'-hidroxi-2-(6-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)acetimidamida (3a)

Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometil O\
(0]

tetrahidroquinolina preformada 2a, 0.365 mL (3.00 mol) de N
hidroxilamina al 50% en disolucién acuosa y 20 mL de etanol HeC
(EtOH) como solvente a condiciones de reflujo, se obtuvieron N

0.6197 g del nuevo derivado THQ/AMX 3a; Sélido café; p.f: k(NHz

175-177 °C; Rto. 92 %; IR (ATR): 3474.25, 3327.30, 3159.54, N__
OH

2889.19, 1663.38, 1510.65, 1428.83, 1286.59, 1186.09, 945.94, 883.97, 796.56 cm™. 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 1.91 —2.19 (4H, m, 4’H y 3-H), 2.20 (3H, s, 6-CH3), 2.40 — 2.58
(2H, m, 3°-H), 3.17 (1H, ddd, J =9.7, 8.1, 5.3 Hz, 5°-Ha), 3.22 — 3.35 (2H, m, 5’Hp Yy 2-Hb),
3.36 — 3.45 (1H, m, 2-Ha), 3.68 — 3.84 (2H, dd, J = 18,2 Hz, 2amx-Ha Y 2amx-Hb), 5.31 (1H, dd,
J=8.5,5.7 Hz, 4-H), 5.85-5.98 (2H, s, NH>), 6.43 (1H, d, J = 8.3 Hz, 8-H), 6.64 (1H, s, OH),
6.66 — 6.74 (1H, m, 5-H), 6.94 (1H, dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 7-H). ¥*C RMN (100 MHz, CDCls) §
(ppm): 18.40 (4°-C), 20.45 (6-CHs), 27.30 (3-C), 31.57 (3°-C), 44.35 (5°-C), 48.07 (4-C), 49.34
(2-C), 57.23 (2amx-C), 112.69 (8-C), 120.43 (4,-C), 127.99 (6-C), 128.51 (5-C), 129.57 (7-C),
143.49 (85-C), 173.53 (Lamx-C), 175.66 (2°-C). ESI-EM (m/z, %): 287.486 (100) [M-CHa]*,
302.554 (3.32) [M]™, 309.586 (28.50) [(M-CHs)+Na]*. Anal. Calculado para CisH22N4O-

(302.38 g/mol): C, 63.55; H, 7.33; N, 18.53; O, 10.58.

6.3.2 N'-hidroxi-2-(6-cloro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)acetimidamida (3b)

Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometil tetrahidroquinolina preformada 2b,
0.339 mL (3.00 mol) de hidroxilamina al 50% en disolucion acuosa y 20 mL de etanol (EtOH)

como solvente a condiciones de reflujo, se obtuvieron 0.4479 g del nuevo derivado THQ/AMX
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3b; Soélido naranja; p.f: 168-170 °C; Rto. 67 %; IR(ATR): 3456.86, 3337.88, 2956.28,
2924.76, 2856.75, 1727.56, 1665.27, 1596.49, 1499.99, 1459.17, 1420.12, 1284.96, 1251.54,
1181.85, 946.86, 795.74 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 2.01 — 2.22 (4H, m, 4°-H
y 3-H), 2.45—2.59 (2H, m, 3’-H), 3.15—3.23 (1H, m, 5°-Ha), 3.24 O\
—3.37 (2H, m, 5’Hp y 2-Hp), 3.37 — 3.48 (1H, m, 2-Ha), 3.90 (2H, N ©
s, 2amx-H), 4.79 (2H, s, NH2), 5.37 (1H, dd, J = 9.4, 5.8 Hz, 4-H), ©
6.70 (1H, d, J = 8.8 Hz, 8-H), 6.87 (1H, dd, J = 2.5, 1.1 Hz, 5-H), \

7.09 (1H, dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 7-H), 8.03 (1H, s, OH). 13C RMN k(NHZ

(100 MHz, CDCls) § (ppm): 18.41 (4°-C), 26.60 (3-C), 31.41 (3°- N
OH

C),43.78 (5’-C), 47.87 (4-C), 48.36 (2-C), 52.16 (2amx-C), 113.73 (8-C), 122.43 (45-C), 123.16
(6-C), 127.40 (5-C), 128.81 (7-C), 129.90 (8a-C), 144.90 (1amx-C), 175.76 (2’-C). ESI-EM
(m/z, %): 322.610 (100) [M]*", 288.552 (14.41) [M-CI]*. Anal. Calculado para CisH19CIN4O>

(322.79 g/mol): C, 55.81; H, 5.93; ClI, 10.98; N, 17.36; O, 9.91.

6.3.3 N'-hidroxi-2-(6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)acetimidamida (3c)

Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometil tetrahidrogquinolina preformada 2c,

0.345 mL (3.00 mol) de hidroxilamina al 50% en disolucién O\
acuosa y 20 mL de etanol (EtOH) como solvente a N ©
condiciones de reflujo, se obtuvieron 0.6159 g del nuevo HSC/O

derivado THQ/AMX 3c; Aceite café; Rto. 92 %; IR (ATR): \
3236.09, 2925.42, 1663.10, 1507.02, 1238.62, 1036.91, krNHz
923.14, 815.21, 718.09 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § Nl\OH

(ppm): 1.93 — 2.13 (4H, m, 4’-H y 3-H), 2.39 — 2.52 (2H, m, 3°-H), 3.16 (1H, dd, J = 8.1, 5.2

Hz, 5°-Ha), 3.20 — 3.31 (2H, m, 5°-Hp y 2-Hp), 3.31 — 3.41 (1H, m, 2-Hz), 3.60 — 3.77 (5H, m,
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6-CHzy 2amx-H), 4.83 (2H, s, NHy), 5.33 (1H, dd, J = 8.9, 5.9 Hz, 4-H), 6.30 (1H, s, OH), 6.43
(1H, d, J = 8.9 Hz, 8-H), 6.47 (1H, dd, J = 3.0, 1.0 Hz, 5-H), 6.69 (1H, dt, J = 2.6, 1.2 Hz, 7-
H). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 18.32 (4°-C), 27.10 (3-C), 31.40 (3°-C), 43.92 (5°-
C), 48.07 (4-C), 49.51 (2-C), 55.77 (2amx-C), 57.64 (6-OCHs), 113.65 (6-C), 113.90 (5-C),
114.15 (7-C), 122.04 (8-C), 140.13 (45-C), 152.65 (8.-C), 173.67 (Lamx-C), 175.62 (2°-C). ESI-
EM (m/z, %): 303.546 (100) [M-CHs]*, 318.625 (5.51) [M]™, 341.623 (2.86) [M+Na]*,
606.680 (43.56) [2M-CHzs]*. Anal. Calculado para CigH22N4O3 (318.17 g/mol): C, 60.36; H,

6.97; N, 17.60; O, 15.08.

6.3.4 N'-hidroxi-2-(4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acetimidamida

Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometil &
o}

tetrahidroquinolina preformada 2d, 0.385 mL (3.00 mol) de N

(3d)

hidroxilamina al 50% en disolucion acuosa y 20 mL de etanol
(EtOH) como solvente a condiciones de reflujo, se obtuvieron
0.4947 g del nuevo derivado THQ/AMX 3d; Sélido blanco; p.f: NH
160-163 °C; Rto. 73 %; IR (ATR): 3356.42, 2983.41, 2909.94, N,\OH

1734.59, 1666.05, 1503.20, 1238.41, 1042.98, 918.39, 749.87 cm™. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & (ppm): 2.06 (4H, m, 4’'H y 3-H), 2.52 (2H, t, J = 8.1 Hz, 3°-H), 3.12 — 3.22 (1H, m,
5°-Ha), 3.29 (2H, dt, J = 15.8, 6.9 Hz, 5’Hp y 2-Hb), 3.41 (1H, g, J = 6.4 Hz, 2-H,), 3.87 — 4.00
(2H, m, , 2amx-Ha Y 2amx-Hb), 4.83 (2H, s, NHy), 5.42 (1H, dd, J = 9.0, 5.7 Hz, 4-H), 6.75 (1H,
d, J=7.4 Hz, 8-H), 6.79 (1H, d, J = 8.3 Hz, 5-H), 6.93 (1H, t, J = 7.6 Hz, 7-H), 7.16 (1H, t, J
= 7.7 Hz, 6-H). 3C RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 18.30 (4°-C), 26.72 (3-C), 31.44 (3’-
C), 43.84 (5°-C), 47.92 (4-C), 48.06 (2-C), 51.89 (2amx-C), 112.33 (8-C), 120.58 (45-C), 127.94

(6-C), 128.81 (5-C), 128.89 (7-C), 130.89 (82-C), 167.78 (1lamx-C), 175.57 (2’-C). ESI-EM
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(m/z, %): 288.504 (56.56) [M]", 310.591(1.10) [M+Na]*, 390.739 (100) [M-H+(M-H-
C4HeNO)]*, 577.720 (1.77) [2M]*. Anal. Calculado para CisH2oN4O; (288.16 g/mol): C,

62.48; H, 6.99; N, 19.43; O, 11.10.

6.3.5 N'-hidroxi-2-(6-bromo-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)acetimidamida (3e)

Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometil &
o

tetrahidroquinolina preformada 2e, 0.295 mL (3.00 mol) de N
hidroxilamina al 50% en disolucion acuosa y 20 mL de etanol o
(EtOH) como solvente a condiciones de reflujo, se obtuvieron N

0.5869 g del nuevo derivado THQ/AMX 3g; Soélido blanco; p.f: k(NHZ

179-181 °C; Rto. 89 %; IR (ATR): 3448.68, 3333.92, 3173.78, N__
OH

2933.58, 2891.34, 1666.64, 1593.50, 1500.67, 1428.18, 1285.16, 948.32, 887.97, 793.76 cm™.
IH NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 1.80 — 2.10 (4H, m, 4°-H y 3-H), 2.24 — 2.43 (2H, m,
3°-H), 2.98 (1H, ddd, J = 9.4, 8.0, 5.4 Hz, 5°-Ha), 3.25 (1H, ddd, J = 9.4, 7.8, 6.5 Hz, 5’-Hb),
3.29 —3.40 (1H, m, 2-H), 3.47 (1H, ddd, J = 11.8, 10.1, 3.4 Hz, 2-H), 3.78 (2H, t, J = 16.1 Hz,
2amx-H), 5.10 (1H, dd, J = 9.9, 5.3 Hz, 4-H), 5.37 (2H, s, NH>), 6.65 (1H, d, J = 8.9 Hz, 8-H),
6.77 (1H, dd, J = 2.5, 1.1 Hz, 5-H), 7.14 (1H, dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 7-H), 9.06 (1H, s, OH). 13C
RMN (100 MHz, DMSO) § (ppm): 18.34 (4°-C), 26.08 (3-C), 31.14 (3°-C), 43.25 (5’-C), 47.59
(4-C), 48.34 (2-C), 51.57 (2amx-C), 107.32 (6-C), 114.42 (8-C), 122.64 (4,-C), 128.88 (5-C),
130.90 (7-C), 145.88 (8,-C), 150.00 (1amx-C), 174.99 (2°-C). ESI-EM (m/z, %): 368.558 (100)
[M]™, 390.756 (35.37) [M+Na]*, 418.803 (65.09) [M+2Na]*. Anal. Calculado para

C1sH19BrN4O2 (366.07 g/mol): C, 49.06; H, 5.22; Br, 21.76; N, 15.26; O, 8.7.
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6.3.6 N'-hidroxi-2-(4-formamido-6-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acetimidamida (3f)
Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometil H

tetrahidroquinolina preformada 2f, 0.393 mL (3.00 mol) de HN/KO

hidroxilamina al 50% en disolucién acuosa y 20 mL de etanol Hs©

(EtOH) como solvente a condiciones de reflujo, se obtuvieron N

0.6383 g del nuevo derivado THQ/AMX 3f; Sélido blanco; p.f: k(NH2

153-155 °C; Rto. 93 %; IR (ATR): 3472.20, 3296.71, 2920.66, N

\OH

1645.94, 1520.59, 1382.71, 1219.75, 993.16, 615.181 cm™. 1H
NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 1.73 —1.91 (1H, m, 3-Ha), 1.95 (1H, m, 3-Hy), 2.06 — 2.20
(3H, m, CHg), 3.20 - 3.38 (2H, m, 2-H), 3.75 (2H, p, J = 16.0 Hz, 2amx-H), 4.94 (1H, q, J=6.3
Hz, 4-H), 5.31 (2H, s, NHy), 6.67 (1H, d, J = 8.4 Hz, 8-Ha), 6.83 (2H, m, 5-Har y 7-Ha), 8.06
(1H, s, 2°-H), 8.39 (1H, d, J = 8.6 Hz, N-H), 9.05 (1H, s, OH). 3C RMN (100 MHz, DMSO)
8 (ppm): 19.98 (6-CHs3), 28.52 (3-C), 43.48 (4-C), 46.20 (2-C), 51.68 (2amx-C), 111.98 (8-C),
121.99 (4.-C), 124.44 (6-C), 128.64 (5-C), 128.96 (7-C), 143.51 (8.-C), 150.45 (1amx-C),
160.13 (2°-C). ESI-EM (m/z, %): 262.473 (100.00) [M]*, 263.448 (19.03) [M+H]*, 217.333
(8.23) [M-(CH2NO)]*. Anal. Calculado para C13H18N4O2 (262.31g/mol): C, 59.53; H, 6.92; N,
21.36; O, 12.20
6.3.7 N'-hidroxi-2-(4-formamido-6-metoxi-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acetimidamida
(39)

Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometil tetrahidroquinolina preformada 2g,
0.368 mL (3.00 mol) de hidroxilamina al 50% en disolucion acuosa y 20 mL de etanol (EtOH)
como solvente a condiciones de reflujo, se obtuvieron 0.5650 g del nuevo derivado THQ/AMX
3g; Solido café; p.f: 125-127 °C; Rto. 83 %; IR (ATR): 3563.80, 3300.57, 3187.75, 3037.33,

2924.52, 1645.94, 1508.06, 1382.71, 1282.43, 1069.33, 804.17, 723.17 cm™. 'TH NMR (400
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MHz, DMSO) & (ppm): 1.73 — 2.12 (2H, m, 3-H), 3.15 — /L
3.48 (3H, m, 2-Hy 2amc-Hb), 3.54 — 3.69 (3H, m, CHs), 3.70 I o

~3.84 (1H, M, 2amcHa), 4.88 — 5.04 (1H, m, 4-H), 5.16 — . o

3
5.52 (2H, m, NH2), 6.51 — 6.84 (3H, m, 8-Har, 5-Har Y 7-

Har), 7.97 — 8.22 (1H, m, 2°-H), 8.35 — 8.50 (1H, m, N-H), krNHz
8.87 — 9.19 (1H, m, OH). 3C RMN (100 MHz, DMSO) & |
(ppm): 29.03 (3-C), 44.17 (4-C), 46.79 (2-C), 52.56 (2amx-C), 55.82 (6-OCHs), 113.60 (6-C),
114.43 (5-C), 114.49 (7-C), 123.84 (8-C), 140.61 (4a-C), 151.04 (85-C), 151.20 (Lamx-C),
160.71 (2°-C). ESI-EM (m/z, %): 278.506 (100.00) [M]"", 279.498 (16.11) [M+H]*, 233.375
(7.14) [M-(CH2NO)]*, 247.511 (0.67) [M-(CH30)]*. Anal. Calculado para C13H1sN4O3 (278.3

g/mol): C, 56.10; H, 6.52; N, 20.13; O, 17.25.

6.3.8 N'-hidroxi-2-(4-formamido-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acetimidamida (3h)
Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometil H

tetrahidroquinolina preformada 3h, 0.493 mL (3.00 mol) de HN/KO

hidroxilamina al 50% en disolucién acuosa y 20 mL de etanol (EtOH)

como solvente a condiciones de reflujo, se obtuvieron 0.3322 g del \

nuevo derivado THQ/AMX 3h; Aceite naranja; Rto. 48%; IR (ATR): k(NHZ

3446.17, 3370.96, 3283.21, 2869.55, 1658.48, 1508.06, 1382.71, N
~
OH

1194.68, 1094.40, 750.17, 520.68 cm™. H NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 1.58 — 1.96
(2H, m, 3-H), 3.05 — 3.20 (2H, m, 2-H), 3.74 (2H, M, 2amx-H), 4.86 —5.02 (1H, m, 4-H), 5.18
~5.32 (2H, m, NHy), 6.52 (1H, m, 8-Har), 6.69 (1H, d, J = 8.2 Hz, 6-Har), 6.96 (1H, g, J = 8.0
Hz, , 7-Har), 7.07 (1H, t, J = 7.8 Hz, 5-Har), 8.01 (1H, s, 2>-H), 8.33 (1H, d, J = 8.3 Hz, N-H),
9.00 (1H, s, OH). 3C RMN (100 MHz, DMSO) § (ppm): 28.23 (3-C), 43.54 (4-C), 46.16 (2-

C), 51.46 (2amx-C), 111.67 (8-C), 121.95 (4,-C), 128.13 (6-C), 128.45 (5-C), 128.84 (7-C),
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14554 (8:-C), 150.28 (lamx-C), 160.15 (2’-C). ESI-EM (m/z, %): 203.341 (78.31) [M-
(CH2NO)]*, 188.335 (100.00) [M-(CH2NO)-OH]*. Anal. Calculado para C12H16N4O2 (248.29

g/mol): C, 58.05; H, 6.50; N, 22.57; O, 12.89.

6.3.9 N'-hidroxi-2-(6-bromo-4-formamido-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acetimidamida

i)

Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometil /L
tetrahidroquinolina preformada 2d, 0.361 mL (3.00 mol) de HN ©
hidroxilamina al 50% en disolucion acuosa y 20 mL de etanol i
(EtOH) como solvente a condiciones de reflujo, se obtuvieron N
0.6374 g del nuevo derivado THQ/AMX 3d; Aceite café; Rto. 53 krNHz
%; IR (ATR): 3339.14, 3188.72, 2925.48, 1658.48, 1495.52, NI\OH

1382.71, 1257.36, 1069.33, 817.67, 507.18 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 2.44
(1H, m, 3-Ha), 2.61 (1H, m, 3-Hy), 3.48 — 3.56 (2H, m, 2-H), 4.65 (1H, d, J = 5.2 Hz, 4-H),
4.80 (2H, dd, J = 7.6, 5.8 Hz, 2amx-H), 5.30 (2H, s, NH>), 6.58 — 6.65 (1H, d, J = 9.1 Hz, 8-
Har), 7.24 — 7.35 (2H, m, 5-Har y 7-Har), 7.41 (1H, t, J = 5.8 Hz, N-H), 8.12 (1H, dd, J = 4.3,
1.8 Hz, 2°-H), 9.68 (1H, s, OH). 3C RMN (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 28.01 (3-C), 46.96 (4-
C), 47.79 (2-C), 55.17 (2amx-C), 110.43 (8-C), 115.07 (4a-C), 116.71 (6-C), 132.27(5-C),
132.42 (7-C), 145.25 (8,-C), 149.31 (1amx-C), 162.29 (2’-C). Anal. Calculado para

C12H15BrN4O2 (327.18 g/mol): C, 44.05; H, 4.62; Br, 24.42; N, 17.12; O, 9.78.

6.3.10 N'-hidroxi-2-(6-cloro-4-formamido-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)acetimidamida (3]) HN/KO
Empleando 0.600 g (1.00 mol) de la N-cianometil ¢
tetrahidroquinolina preformada 2j, 0.394 mL (3.00 mol) de N
hidroxilamina al 50% en disolucion acuosa y 20 mL de etanol (EtOH) KWNHZ
N\

OH
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como solvente a condiciones de reflujo, no se obtuvo el nuevo derivado THQ/AMX 3j; Rto.
N.R (No reaccion6); Anal. Calculado para Ci12H1sCIN4O2 (282.73 g/mol): C, 50.98; H, 5.35;

Cl, 12.54; N, 19.82; O, 11.32

= Nota: Una vez analizados y elucidados los nuevos compuestos obtenidos (2a-i y 3a-i),
se reservaron 2 mg de cada muestra para la futura realizacion de ensayos de actividad

antioxidante.

7. Anélisis y Discusion de Resultados

Segun los estudios reportados en la literatura, los compuestos N-heterociclicos como
los derivados del nucleo 1,2,3,4-tetrahidroguinolina son compuestos de gran interés por las
diferentes bioactividades encontradas en estos. Es por lo que se ha continuado la basqueda de
rutas sintéticas cada vez mas efectivas y sencillas que permitan su obtencién, como las
reacciones multicomponente y procesos “one-pot”.

El presente trabajo de investigacion se plante6 como continuacion de la sintesis de
moléculas ancladas al nucleo de tetrahidroquinolina con interesantes propiedades medicinales.
Se realizo la sintesis de nuevos derivados de tetrahidroquinolina, empleando principalmente la
reaccion Povarov cationica de tres componentes. Para la construccion del andamio de THQ se
empled N-cianometil anilinas preformadas, formaldehido y N-vinil pirrolidona/formamida;
posteriormente se realizé una transformacion sobre el grupo nitrilo presente en la estructura

molecular hacia las amidoximas (Esquema 17).
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ESQUEMA 17

ESQUEMA GENERAL DE LA SINTESIS REALIZADA EN EL PRESENTE TRABAJO DE INVESTIGACION

{3 0
N + )L & o
N H H N~ O H N
= R N_ _H R4
Na* + Q BiCl; (20% mol) 1 * H o *
i —_—
C\%N H)kH CH;CN, t.a N EtOH, H,0, reflux N
2a-e 3a-e K
HCI, MeOH, H,0 l a8 Sy
R1\©\ R1\©\
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H H
DMEF, KI, K,CO3 HN\A\O HNKO
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7.1 Sintesis de las N-cianometil anilinas mediante una reaccion clasica de sustitucion

nucleofilica (1a-¢)

La sintesis de las diferentes N-cianometil anilinas 1a-e se llevo a cabo bajo dos rutas de
reaccion. La primera de ellas (reaccion de Strecker) se desarroll6 entre las diferentes anilinas
p-sustituidas, formaldehido y cianuro de sodio, empleando metanol como disolvente, catalisis
acida y condiciones de reflujo (Esquema 18). La segunda ruta (reaccion de Finkelstein - Sn2)
se realizo empleando las diferentes anilinas p-sustituidas y bromoacetonitrilo, en presencia de
carbonato de sodio (Na2COz) y yoduro de potasio (KI), empleando DMF como disolvente,
agitacion constante y temperatura ambiente, durante 12-15 horas (Esquema 19).

Para la presente investigacid, se seleccionaron cinco anilinas-p-sustituidas como
precursores claves para acceder a los compuestos tetrahidroquinolinicos propuestos, eligiendo
aquellos con sustituyentes metilo, cloro, metoxilo, proton y bromo; la escogencia de estos

sustituyentes radica en incluir grupos electrodonadores y electroatractores que previamente han
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exhibido interesantes bioactividades (Rodriguez et al., 2020; Monares y Gdmez, 2016; Castillo

et al., 2018).

ESQUEMA 18

SINTESIS DE LAS N-CIANOMETIL ANILINAS 1A-E PRECURSORAS SIGUIENDO LA PRIMERA RUTA

PROPUESTA

(6]
Na* [ N

R PR R R I
\@ +  CL noH *
NH S N N

~N HCI, MeOH, H,0, reflujo

H
lae SN

R = CH,, Cl, OCH,, H, Br

ESQUEMA 19

SINTESIS DE LAS N-CIANOMETIL ANILINAS 1A-E PRECURSORAS SIGUIENDO LA SEGUNDA RUTA

PROPUESTA
N
R R R |
(ST & R S
NH ‘\ DMF, t.a NH N
2 \\N la-e X X
R = CH,, Cl, OCH,, H, Br — N N

En la sintesis de las N-cianometil anilinas es posible obtener dos productos de reaccion,
la anilina de interés monosustituida, asi como la doblemente sustituida. Se observé que en la
primera ruta sintética se daba formacion de una gran cantidad de subproductos y bajos
rendimientos de reaccion; por el contrario, en la segunda ruta sintética se presentd casi nula
formacion de subproductos y rendimientos de reaccion aceptables, por lo que se planteé6 la
segunda metodologia como la Optima para la obtencion de N-cianometil anilinas. Los

productos de este primer paso sintético fueron separados y purificados por cromatografia en
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columna (CC); su elucidacion molecular se realizé por medio de analisis IR y se identificaron

sus propiedades fisicoquimicas (Tabla 2).

TABLA 2

COMPILACION PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LOS COMPUESTOS 1A-E

Rend (%) 2
Comp. R Estado Fisico Punt_q de (%)
fusion Ruta #1 Ruta #2

la CHsz  Aceite Marron N.A 71% 91%
1b Cl Aceite Marron N.A <10% 23%
1c OCHsz  Aceite Marron N.A 15% 98%
1d H Sélido Amarillo 46-48 °C <10% 73%
le Br  Sélido Amarillo 68-70 °C 32% 93%

a Rendimiento posterior a purificacion por CC.

N.A = No aplica.

A modo de ilustracién se presenta el espectro infrarrojo de la N-cianometil-4-
metilanilina (1a), en el que es posible observar bandas caracteristicas asociadas a los grupos
presentes en la molécula, que permitieron de forma experimental confirmar la sustitucion
exitosa sobre la estructura precursora. En el espectro IR de la N-cianometil-4-metilanilina
(Figura 18) se evidencia la banda de absorcion correspondiente a la vibracion de tension del
enlace N-H a 3357.14 cm* caracteristica de aminas secundarias, esta absorcion aparece a una
frecuencia ligeramente mayor dado que el atomo de nitrogeno esta unido a un anillo aromatico.
Las sefiales intensas presentes en 1613.13 cm™ y 1664.92 cm™ representan la vibracion de
flexion del enlace N-H. Las sefiales presentes en 2863.94-3026.00 cm™ y 1513.37 cm*
representan respectivamente las vibraciones de tension de los enlaces C-H y C=C del nucleo
aromatico. La banda débil notoria entre 2260-2222 cm es caracteristica de las vibraciones de
tension del grupo nitrilo (C=N). En la Tabla 3 se encuentran resumidos los valores asociados

a las bandas de absorcion en el IR, caracteristicas para cada uno de los compuestos 1a-e.
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FIGURA 18

ESPECTRO INFRARROJO (IR) DE LA N-CIANOMETIL-4-METILANILINA (1A)
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TABLA 3

SENALES CARACTERISTICAS ENCONTRADAS EN LOS ESPECTROS IR DE LOS COMPUESTOS 1A-E

Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)

Comp. R

Vib.T.  Vib. F. Vib. T Vib. F Vib. T

N-H N-H Car-H Car-H Csp-H

la  CcHs 3357 1613-1664  2863-3026 807 2230
1b Cl 3372 1599-1662  2967-3032 816 2245
Ic  OCHs 3345 1660 2837-2935 824 2243
1d H 3365 1588 2889-3014 810 2200
le Br 3367 1614-1725  2848-3021 812 2242
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7.2 Obtencion de las nuevas N-cianometil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas C-6 sustituidas
(2a-0)

Una vez sintetizadas y purificadas las N-cianometilanilinas 1a-e precursoras, se realizé
la obtencidn de las diferentes N-cianometil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (2a-j). Inicialmente, se
sintetizd la N-cianometil tetrahidroguinolina 2a, por medio de la reaccion de Povarov cationica
de tres componentes entre la N-cianometilanilina 1a previamente sintetizada, formaldehido
(37% en MeOH) y N-vinil-2-pirrolidona (NVP), empleando acetonitrilo (CHsCN) como
solvente y variando el catalizador (Esquema 20). Esta reaccion se llevé a cabo a temperatura
ambiente y atmdsfera abierta, bajo agitacion vigorosa durante 3 horas. Posterior a la
identificacion de las condiciones Optimas de reaccion, se siguio la misma metodologia para
obtener cada uno de los compuestos pertenecientes a la serie de tetrahidroquinolinas
propuestas.

ESQUEMA 20

RUTA SINTETICA PARA LA OBTENCION DE LA N-CIANOMETIL TETRAHIDROQUINOLINA 2A VIA

REACCION POVAROV CATIONICA

" (e

N

N
0]
HaC E)i HaC
\©\ Catalizador acido
+ _—
NH i CH3CN, ta. N
1a \N H H 2a \

- N

7.2.1 ldentificacion del catalizador acido 6ptimo en la reaccién Povarov catiénica de tres

componentes, para la obtencion de las N-cianometil tetrahidroquinolinas

Con el objetivo de identificar las condiciones Optimas para desarrollar la reaccion

planteada (Esquema 20) y acceder a los compuestos de interés de manera efectiva, se
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realizaron pruebas con diversos acidos de Brgnsted y de Lewis, como catalizadores. Pese a que
se encuentra ampliamente reportado en la literatura el empleo de cloruro de indio (I11) (InCls)
como catalizador para este tipo de reacciones, se realizd un pequefio estudio del efecto
catalitico sobre el sistema en cuestion. Para ello, se partio del precursor 1la, variando el
catalizador entre: cloruro de indio (I11), cloruro de bismuto (111), &cido clorhidrico, &cido p-
toluenosulfonico y acido trifluoroacético (Tabla 4).

TABLA A4

EFECTO DEL CATALIZADOR EN SINTESIS DE LA N-CIANOMETIL TETRAHIDROQUINOLINA 2A

Catalizador Tipo de acido Relacion mol (%) THQ Rend. (%)?
HCI(2N)  Acido de Bransted 20 <5
p-TSOH Acido de Bronsted 20 ~ NRP

TFA Acido de Bransted 20 23
InCls Acido de Lewis 10 2a 15
InCls Acido de Lewis 20 87
BiCls Acido de Lewis 10 78
BiCls Acido de Lewis 20 98

aRendimiento posterior a purificacién por CC. "No reacciond

Todas las reacciones fueron desarrolladas bajo el mismo tiempo de reaccion (3 horas).
Con este estudio, se postulo el BiClz, como el catalizador predilecto para el desarrollo de la
ruta sintética, dado que contrarresto notoriamente con los resultados observados para los acidos
de Brgnsted como el HCI (< 5%), el &cido p-TsOH (con nula conversion), el TFA (23%) e
incluso que el acido de Lewis InClz (75-87%), el cual pese tener un rendimiento
considerablemente alto, al evaluar el progreso de la reaccion (CF), se evidenciaba mayor

formacion de subproductos.
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7.2.2 Sintesis de las nuevas N-cianometil tetrahidroquinolinas via la reaccién Povarov
cationica de tres componentes, empleando las N-cianometilanilinas preformadas y cloruro

de bismuto (111) como catalizador

Se accedid de manera efectiva a las respectivas N-cianometil tetrahidroquinolinas 2a-j,
como producto mayoritario de la reaccion de Povarov cationica “one-pot” entre las N-
cianometilanilinas preformadas (1a-e), formaldehido y N-vinil-pirrolidona/formamida,
empleando BiClsz (20%) como catalizador y acetonitrilo como solvente, a temperatura ambiente
y atmdsfera abierta durante 3 horas (Esquema 21). Posteriormente, se realizo la respectiva
purificacion empleando cromatografia en columna (CC) con lo que finalmente fueron
obtenidas las nuevas N-cianometil tetrahidrogquinolinas 2a-i (Tabla 5), con aceptables

rendimientos de reaccion (42-98%).

ESQUEMA 21

OBTENCION DE LAS N-CIANOMETIL TETRAHIDROQUINOLINAS 2A-J, ViA REACCION DE POVAROV

CATIONICA “ONE-POT” DE TRES COMPONENTES

— - R2
R4 H H R4 R,
P
\©\ BiCls (20%) y Ry~ CH,
—_— —_—
NH NT

CH4CN, ta. CH4CN, ta.

N
1a-e \ \\N 20 \

N

R, = CHj, CI, OCH3, H, Br
R, = C;HNO, CH,NO
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TABLAS

PARAMETROS FISICOQUIMICOS DE LAS NUEVAS N-CIANOMETIL TETRAHIDROQUINOLINAS 2A-J

OBTENIDAS

Comp. R1 Rz p.m., g/mol Estado fisico P.f.(°C)2  Rend. (%)°

2a CHs 269.452 Aceite naranja N.A. 98
2b Cl 289.439 Aceite café N.A. 73
2C OCHs NVP 285.480 Aceite café N.A. 95
2d H 255.412 Solido naranja 103-106 82
2e Br 335.535 Aceite naranja N.A. 93
2f CHa3 229.378 Sélido naranja 140-142 87
29 OCHs 245.399 Aceite café N.A. 84
2h H NVF 215.26 Sélido amarillo 152-154 42
2i Br 294.150 Sélido naranja 148-150 85
2j Cl 249.700 N.A. N.A. N.R.

aSin corregir; Y Rendimiento posterior a purificacion por CC. N.A = No aplica. N.R = No reacciond.

= Nota: Pese a que se llevo a cabo mdaltiples veces la reaccién bajo las condiciones

establecidas, no fue posible obtener el compuesto 2j.

El empleo de la reaccion de Povarov cationica “one-pot” de tres componentes como
metodologia sintética para la obtencion de los nucleos tetrahidroquinolinicos se da por su
economia atomica, condiciones de reaccion suaves, tiempos de reaccion reducidos y
disminucion de costos de reactivos. Pese a que el mecanismo de reaccion aln se encuentra en
discusion, de acuerdo con algunos estudios previamente descritos en la literatura, se propone
que la reaccion de Povarov cationica transcurre a traves de un mecanismo por pasos, que inicia
con la formacion in situ de una especie cationica (ion iminium) que actia como dieno. Este
intermediario es producido por un ataque nucleofilico del nitrégeno de la N-cianometil anilina

al carbono carbonilico del formaldehido, el cual a su vez se encuentra coordinado con la especie
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acida catalizadora (Esquema 22), seguido de una reaccion tipo Mannich con un ataque
nucleofilico del alqueno a la imina cationica que conduce a la formacion del intermediario
carbocationico, que finaliza con una ciclacion electrofilica aromatica intramolecular de tipo

Friedel-Crafts (Esquema 23).

ESQUEMA 22

MECANISMO DE REACCION PROPUESTO PARA LA FORMACION DEL INTERMEDIARIO CATIONICO

(NO AISLADO)

Intermediario cationico

Una vez obtenidas los nucleos tetrahidroquinolinicos 2a-i, se realizd la respectiva
elucidacion molecular mediante propiedades fisicoquimicas y técnicas instrumentales, como
IR, ESI-MS y RMN mono- (*H-RNM, *C-RMN, DEPT-135) y bidimensionales (*H,'H-
COSY, HMBC y HSQC). Los espectros IR de las N-cianometil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
evidencian las bandas de absorcion esperadas de los grupos funcionales representativos

presentes en la estructura molecular.
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ESQUEMA 23

POSIBLE MECANISMO DE REACCION PARA EL ACCESO A LOS NUCLEOS DE THQ (2A-J) ViA

REACCION DE POVAROV CATIONICA DE TRES COMPONENTES

Adicién de tipo Manich Ciclacion intramolecular de tipo Friedel-Craft
o
H H icl, H H
R - /if‘ N HE\AO :&HNJ\O HNT O
° HTONTN S v
® o H R ® R R R o
T "0 - o
~ @
\\\N N N (JN N
ion iminium \ \ \ \\
(formado "in situ") \\N QN \\N N
N-cianometil tetrahidroquinolinas 2£-j
@O Ciclacion intramolecular de tipo Friedel-Craft

N
9

N-ci til tetrahidroq

N
R
s

A manera de ejemplo se presenta el espectro correspondiente al compuesto 2a (Figura
19), en el cual se evidencia la banda de absorcion en 2949.55 cm™ correspondiente a la
vibracion de tension de los enlaces Car-H, asi como la banda presente en 1505.23 cm™ de la
vibracion de tension de los enlaces C=C, ambas asociadas al anillo aromético. La banda
caracteristica se situada en 1664.13 cm™, es relacionada con la vibracion de flexion del enlace
C=0 del anillo pirrolidinico. Finalmente, la banda situada en 2239.65 cm™ caracteristica de las
vibraciones de tensién del grupo nitrilo (C=N) es levemente notoria.

Por su parte, para las N-cianometil-4-formamida-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas se
evidencian las bandas representativas mencionadas anteriormente, asi como una banda amplia
entre 3500 y 3300 cm™ asociada con la vibracion de tension del enlace N-H, debida al grupo

presente en el fragmento formamida; como ejemplo se presenta el espectro correspondiente al
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compuesto 2f (Figura 20). En la Tabla 6 se compilan los valores asociados a las bandas de

absorcion de infrarrojo mas relevantes de los ndcleos de THQ 2a-i obtenidos.

FIGURA 19

ESPECTRO INFRARROJO (IR) DE LA N-CIANOMETIL-6-METIL-4-(2 OXOPIRROLIDIN-/ ’-IL)-

1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA (2A)
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TABLA G

SENALES CARACTERISTICAS ENCONTRADAS EN LOS ESPECTROS IR DE LOS COMPUESTOS 2A-1

Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)

Comp.

Vib. T Vib T Vib. T Vib. T
Car-H Csp-N C=0 C=C (Ar)
2a 2949 2239 1664 1505
2b 2936 2200 1662 1492
2¢ 2947-2838 2369 1666 1501
2d 2941 2245 1640 1424
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2e 2956 2238 1664 1491
Vib. T Vib. T Vib T Vib. T
N-H Car-H Cop-N C=0
2f 3313 2929-2861 2242 1656
29 3260 2988-2869 2200 1649
2h 3206 2954-2877 2200 1670
2i 3254 2928-2910 2200 1650
FIGURA 20

ESPECTRO INFRARROJO (IR) DE LA N-CIANOMETIL-4-FORMAMIDA-6-METIL-1,2,3,4-

TETRAHIDROQUINOLINA (2F)
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Para la determinaciéon de las masas nominales de los compuestos sintetizados, se
empled espectrometria de masas con nebulizacion por electrospray (ESI-MS) en modo
positivo. Los compuestos tetrahidroquinolinicos analizados evidenciaron la presencia del ion

molecular [M] +° correspondiente para cada caso, asi como algunos aductos moleculares con
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relacion m/z que evidencian la formacion de las respectivas tetrahidroguinolinas. En la Tabla
7 se compilan las masas de los correspondientes aductos moleculares obtenidos por ESI-MS

para algunos de los ndcleos tetrahidroquinolinicos sintetizados.

TABLA 7

SENALES CORRESPONDIENTES A LA RELACION M/Z DE LOS ADUCTOS DE THQ OBTENIDOS.

Full scan (m/z) lon fragmento

Comp. M (g/mol) (m/z)
[M] *+ [2M]* [2M+Na]* [M-CaHsNO]*
2a 269.35 269.452  538.696 560.738 184.305
2b 289.10 289.439  578.660 600.632 204.239
2c 285.35 285.480  570.519 N.D.? 200.272
2d 255.32 255.412  510.645 532.713 170.294
2e 334.22 335535  N.D.? N.D.?2 250.289
Comp. M (g/mol) [M] *+ [2M]* [2M+Na]* [M- CH3NOJ*
2f 229.28 229378 N.D.® N.D.? 184.347
29 245.28 245399  N.D.® N.D.? 200.343

2 N.D. No detectado

En la Figura 21 se presenta como ejemplo el espectro full scan correspondiente a la N-
cianometil-6-metil-4-(2’oxopirrolidin-1°-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2a, en el cual se
pueden observar cuatro sefiales representativas con relacion m/z de 184.305, 269.452, 538.696
y 560.738 umas, las cuales corresponden al ion fragmento [M-C4HsNO]" asociado con la
pérdida de 85 umas relacionadas con el grupo labil 2-pirrolidona, al ion molecular [M]*, a la
formacion de un dimero [2M]* y al aducto formado por la unién de dos unidades moleculares

con un ion de sodio [2M+Na]™, respectivamente.
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FIGURA 21

ESPECTRO DE MASAS (ESI-MS) PARA LA N-CIANOMETIL-6-METIL-4-(2 'OXOPIRROLIDIN-1 "-IL)-

1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA 2A

s qxo

H,C
269.452
M
N
560.738
L
o CicHoN:O SN [2M+Na|*
aneae 269.35 g/mol
$1: C.HNO 2a ——
D/[-SS 25.97% ggc@i
< - 538.696
e e [2M]* T
I (1| - ‘\ L . I 1 L . l |

m/z (Da)

FIGURA 22.

EsPECTRO DE MASAS (ESI-MS) DE LA  N-(1-(CIANOMETIL)-6-METIL-1,2,3,4-
TETRAHIDROQUINOLIN-4-IL)FORMAMIDA 2E
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De igual manera, en la Figura 22 se presenta el espectro de masas para la N-cianometil-
4-formamida-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2f, en el que se evidencia el ion molecular
[M]** de m/z de 229.378 con abundancia del 100% Yy una sefial con relacion de 184.347 umas
asociada a la perdida del fragmento formamida. Estos resultados confirman que la masa de las
férmulas moleculares condensadas de los compuestos propuestos en la sintesis coincide con la

esperada, incluidos los aductos y fragmentos observados en el estudio por ESI-MS.

Un aspecto relevante, es considerar la presencia de isétopos en la naturaleza, por lo que
los compuestos obtenidos seran mezclas de diversas composiciones isotdpicas en abundancias
relacionadas con los elementos presentes en cada molécula. Para los compuestos con hal6genos
como sustituyente (cloro y bromo) los espectros de masas poseen caracteristicas particulares.
La presencia de cloro en la molécula se verifica dado que el espectro de masas obtenido (Figura
23) sigue el patrén isotopico reportado en literatura (Silverstein et al., 2015) (Figura 24) para
dicho a4tomo, en el cual el pico isotopico M*™ + 2 (isotopo *Cl) es de mayor intensidad que el

pico isotopico M** + 1 (isotopo **Cl).

Para el caso del nucleo tetrahidroquinolinico con sustituyente bromo, el espectro
(Figura 26) también responde a una distribucion caracteristica de los picos isotdpicos para
dicho elemento, evidenciandose el pico molecular acompafiado de un segundo pico isotopico

M*+2 relacionado con el isotopo 8!Br, de casi la misma intensidad.
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FIGURA 23
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PATRON ISOTOPICO: ESPECTRO DE MASAS (ESI-MS) AMPLIADO DE LA N-CIANOMETIL-6-

CLORO-4-(2 OXOPIRROLIDIN-/ "-1L)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA 2B
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FIGURA 24

DISTRIBUCIONES CARACTERISTICAS DE PICOS ISOTOPICOS DE COMPUESTOS QUE CONTIENEN

ATOMOS DE CLORO Y/O BROMO.

M+ 2
m ™ m
M+ 2
M+ 4
M+ 2
IM+4 IM+6
al cl, Cl,
M+ 2
M M+ 2 ™+ 2 M2 M+ a4
M " M+ a ™
M+ 4 M+ B
1M+6 |iM+8
Br 8rCl BrCl, BrCly

Nota: Tomado de Silverstein et al., 2015
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FIGURA 25

PATRON ISOTOPICO: ESPECTRO DE MASAS (ESI-MS) AMPLIADO DE LA N-CIANOMETIL-6-

BROMO-4-(2 'OXOPIRROLIDIN-/ ’-IL)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA 2E
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Finalmente, realizar un analisis por resonancia magnética nuclear (RMN) permitid
elucidar adecuadamente la estructura de cada una de las N-cianometil tetrahidroquinolinas
sintetizadas (2a-i), asignando la totalidad de las sefiales de los espectros con los protones y los
carbonos presentes en la estructura molecular. Como ejemplo, se presenta el analisis RMN de
los espectros correspondientes al compuesto 2a (N-cianometil-6-metil-4-(2’oxopirrolidin-1-
i)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina). El andlisis del espectro de H-RMN (Figura 26) permitio
identificar las sefiales correspondientes a los protones 4’-H y 3’-H vinculados al anillo
pirrolidinico en 1.90-2.04 ppm y 2.39-2.54 ppm, respectivamente. La ciclacion hacia la
formacion del ndcleo tetrahidroquinolinico se corrobora con la presencia de las sefiales
correspondientes a los protones 3-H (2.05-2.18 ppm) y 4-H (5.30-5.40 ppm) del anillo de
piperidina y los protones 8-Har (6.56-6.63 ppm), 5-Har (6.75 ppm) y 7 Har (6.96-7.03 ppm) del
anillo bencénico, asi como los protones metilénicos (CH) correspondientes al fragmento

cianometil 11-H se sitGan entre 4.08 y 4.16 ppm.
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FIGURA 26

EsPECTRO DE 'H-RMN DE LA N-CIANOMETIL-6-METIL-4-(2 'OXOPIRROLIDIN-/ "-IL)-1,2,3,4-

TETRAHIDROQUINOLINA 2A

CH;
O*o 11-H
HiCo_, A . n 500 | 1000
; ‘ 200 ML
\&N J . ;DO . Jj U \J \,/\ ~—L,
as 540 o (p:r}:sjs 530 254 252 z.'sonz.i»pap(giks 254 242 240
P ,
S-Hu 2-Hy5-H o
g 7-HArJ 4-H Y 3-H4,-H
LM { hM I N M“& %«JM

- T - T - T - ™ - T - T - T T - T -
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

& (ppm)

Los protones 2-H y 5°-H se encuentran solapados y no son facilmente distinguibles
entre si (Figura 27), por lo que es requerido complementar el andlisis con los experimentos
bidimensionales.

FIGURA 27

SENALES SOLAPADAS CORRESPONDIENTES A LOS PROTONES 2-H Y 5°-H DE THQ-2A.
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En la Tabla 8 se resumen todas las sefiales correspondientes a los protones de los

compuestos 2a-e, estas asignaciones se realizaron mediante un analisis completo de los
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espectros bidimensionales *H, *H-COSY, HSQC y HMBC de cada compuesto. En la Figura
28 se presenta el espectro bidimensional *H, *H-COSY para el compuesto 2a, en el cual se
observa la correlacion entre los protones vecinales 4’-H y 3°-H (correlacion a) y 4’-H y 5’-H
(correlaciones b y c). Adicionalmente, se observan los acoplamientos entre los protones 2-H y

3-H (correlacion d) y 4-H 'y 3-H (correlacion e) asociados al anillo formado.

TABLA 8

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS, MULTIPLICIDAD Y CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO DE LOS

PROTONES EN ESPECTROS DE *H-RMN DE LAS N-CIANOMETIL TETRAHIDROQUINOLINAS 2A-E.

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

0 Anillo pirrolidinico Anillo tetrahidroquinolinico Otros protones
S
Sl 4H | 3H|5Hs| 5H | 3H | 2Ha | 2Ho | 4H | 5H | 7-H | 8H | 1-H R
333 7.00
188 | 237- 3&%7 318- | ,,. | dd | 318 | 532 667735 dd | 660 | ,., | 221
la | 204 | 256 | . ° 3.08 : =113 | 328 | 540 : J= t : s
= J =938, m d _ S
m m 8252 m 8.5, m m J=22 8.3, J=8.3 (CHsy)
' 38 22
311 716
195~ | 238 | ddd | 320 | 213 | 335 | 32- 5&37 6&‘32 did | 662 | 4.05-
2b | 213 | 257 |J=9s | 333 | 226 | 348 | 333 | 90 | % _|i=8s | d 421 | -
m m 7.8, m m m m 6 1 ! 1 1 ' 2.5, J=8.8 m
55 : : 08
307 os1 | 675
184~ | 237 | ddd | 343 | 201 | 313 | 31 |s31- | %2 ddd | 663 | 400- | 368
2c | 201 | 250 |J=96 | 338 | 220 | 338 | 338 | 545 | % |u=00| d 417 s
m m 8.3, m m m m m 1 O ! 3.0, J=9.0 m (OCHy)
5.0 : 0.8
2.94 3.26 707
170- | 226~ | ddd | 305 | 1.93- | ddd | 3.05- 5d'§6 6{39 6('1?2 6('1%6 392— | ddt,
2d | 193 | 242 |J=97,| 320 | 212 |s=mwa1| 320 | 90| M o O] | g=op,
m m 8.3, m m 8.8, m 60‘ ! 1 1 ’ 13; ’ 1 1 ! m 73,11
5.2 38 : : : : (6-H)
305 | 321 ‘353 7.23
Le7- | 232 | 9 | 49 05 | ape | g= | 53| 0% | 4| geg | g0r-
2 | 205 | 253 T 218 | 341 | 147, | 94 | _ d 419 | e
gl 20 > 97, | 97, : “ o (=00, | 3=24, | =88 | G, H
7.9 6.7 57|60 11 | 24
5.3 29 o0 08
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FIGURA 28
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EspecTrO 'H, 'H-COSY DE LA N-CIANOMETIL-6-METIL-4-(2 'OXOPIRROLIDIN-/ -1L)-1,2,3,4-

TETRAHIDROQUINOLINA 2A
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Adicionalmente, se logra identificar de manera inequivoca los respectivos protones

aromaticos empleando las correlaciones evidenciadas en el analisis bidimensional *H-H

COSY vy las constantes de acoplamiento (Figura 30 y Figura 31), donde se observa el

acoplamiento entre los protones aromaticos 8-Har y 7-Har los cuales son vecinales (J=8 Hz).

Pese a que el proton 5-Ha, se presenta como un aparente “singlete”, al detallar la sefial se logran

evidenciar dos sefiales solapadas de un doblete, con una constante de acoplamiento J=2 Hz,

que indica el acoplamiento con un protdn en posicion meta; lo anterior se corrobora al distinguir

una pequefia interaccion con el proton 7-Har, en el estudio bidimiensional *H-'H COSY

(Figura 29).
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FIGURA 29

ACOPLAMIENTO DE PROTONES AROMATICOS EN EL ESPECTRO 1H, 'H-COSY DEL COMPUESTO
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FIGURA 30

IDENTIFICACION DE PROTONES AROMATICOS EN EL ESPECTRO H-RMN Y SUS RESPECTIVAS

CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO DEL COMPUESTO 2A
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FIGURA 31

VALORES TiPICOS REPORTADOS EN LA LITERATURA DE CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO EN *H-

RMN, PARA DETERMINAR LA POSICION DE LOS PROTONES EN LA ESTRUCTURA MOLECULAR
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Por su parte, el andlisis de los espectros de **C-RMN permitié reunir mayor evidencia
para la correcta elucidacion molecular de los nucleos tetrahidroquinolinicos 2a-e sintetizados.
Los espectros presentan sefiales caracteristicas, tales como el carbono correspondiente al grupo
nitrilo, el carbono perteneciente al grupo carbonilo del anillo pirrolidonico y cada uno de los
carbonos anclados al nticleo de THQ. A modo de ejemplo, se presenta el espectro de 3C-RMN
del compuesto 2a (Figura 32) en el cual se realiza la respectiva asignacion. La Tabla 9 resume
la asignacion de los respectivos carbonos para cada uno de los compuestos N-cianometil
tetrahidroquinolinicos 2a-e.

TABLA 9

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS EN LOS ESPECTROS DE ¥ C-RMN DE LAS N-

CIANOMETIL TETRAHIDROQUINOLINAS 2A-E

Datos de *C-RMN (& [ppm])

Carbonos

0 . S
o S Carbonos tetrahidroquinolinicos Otros carbonos
3 pirrolidinico
©

2-C 3-C 4-C 5C 2-C 3-C 4-C 4,-C 5-C 6-C 7-C 8-C 8a-C 11-C 12-C R
0q | 175 | 314|183 | 439 | 482 | 268 | 473 | 115 | 120. | 129. | 129. | 112. | 141 | 404 | 121. | 204
21 48 3 4 6 8 5 0 52 09 28 55 88 73 8 86 6

2h 175. | 312 | 182 | 43.6 | 48.2 | 26.3 | 47.1 | 115. | 124, | 127. | 128. | 113. | 142. | 403 | 123. |
= 58 0 7 1 8 3 8 06 89 95 80 89 51 0 70

2 175. | 31.3 | 182 | 436 | 484 | 26.6 | 475 | 114 115. 123. 138. 114. 153. || 40.8 | 114. | 55.6
= 50 1 9 9 6 7 1 19 53 54 08 08 45 2 22 5

2d 175, | 31.3 | 182 | 438 | 48.1 | 26,5 | 47.4 | 115 | 121. | 128. | 128. | 112. | 143. | 40.2 | 119. |
= 69 5 6 9 2 9 1 44 72 48 95 61 90 1 7

2% 175. | 30.7 | 17.8 | 43.1 | 47.7 | 25.7 | 46.6 | 113. 123. 130. 131. 111. 142. | 39.7 | 114. L
= 14 7 3 1 7 9 9 90 65 16 19 41 61 5 77
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FIGURA 32

EsPECTRO '*C-RMN DE LA N-CIANOMETIL-6-METIL-4-(2 ’OXOPIRROLIDIN-/ -IL)-1,2,3,4-

TETRAHIDROQUINOLINA 2A
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Las asignaciones de carbonos se realizaron teniendo en cuenta las correlaciones entre
protones y carbonos presentes en el espectro bidimensional HSQC y fueron corroboradas
empleando el andlisis de los espectros de DEPT-135 y HMBC. Los espectros DEPT-135
permitieron distinguir los carbonos secundarios (con sefiales negativas) y cuaternarios
(ausentes en el espectro) de los primarios y terciarios (con sefiales positivas) presentes en la

molécula 2a _(Figura 33).
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FIGURA 33

EXPANSION Y COMPARACION DE ALGUNAS ZONAS DEL ESPECTRO DEPT-135 (1) Y 3C-RMN (I1)

DEL COMPUESTO 2A
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El espectro bidimensional HSQC (Figura 34) permitié corroborar todas las

asignaciones previamente realizadas, tanto para carbonos como para protones. Con el analisis

de este experimento se pudo identificar los protones correspondientes para cada carbono, asi

como resolver las sefiales solapadas de los protones 2-H y 5°-H. De este ultimo se encontré que

los protones 2-H y 5°-H experimentan ambientes quimicos diferentes, desdoblandose cada uno

de ellos en dos sefiales distintas (2-Ha, 2-Hp y 5°-Ha, 5°-Hy), dos de las cuales corresponden a
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diferentes protones, se solapan en el multiplete ubicado entre 3.17 y 3.27 ppm. La confirmacion
de esta afirmacion se logro con el espectro bidimensional de HMBC (Figura 35), en el que fue
posible identificar la interaccion hasta a tres enlaces de distancia, donde los protones 5°-Ha y

5’-Hp se correlacionan con el carbono 4’-C.

FIGURA 34

ESPECTRO DE CORRELACION HETERONUCLEAR HSQC DE LA N-CIANOMETIL-6-METIL-4-

(2 OXOPIRROLIDIN-/ -IL)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA 2A
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FIGURA 35

AMPLIACION ESPECTRO DE CORRELACION HETERONUCLEAR HMBC DE LA N-CIANOMETIL-6-

METIL-4-(2’OXOPIRROLIDIN-1-1L)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA 2A
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Una vez realizada detalladamente la anterior elucidacion por RMN, se realizé de forma
analoga el analisis para las tetrahidroquinolinas 2f-i sintetizadas empleando N-vinil-formamida
(NVF) como alqueno. En la Figura 36 se presenta el espectro *H-RMN de la molécula 2f, en
la cual se observan las sefiales representativas del nacleo tetrahidroquinolinico y el fragmento
cianometilo; adicionalmente para estos compuestos se evidencia la aparicion de una sefial
ancha situada en ~6.1 ppm, correspondiente al proton N-H del fragmento formamido, asi como
una sefial alrededor de 8.1 ppm perteneciente al proton 2°-H de este mismo fragmento. La
correcta asignacion de los protones aromaticos se realizé teniendo en cuenta los valores de las

constantes de acoplamiento (Figura 37).
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FIGURA 36
EsPECTRO DE 'H-RMN DE N-(1-(CIANOMETIL)-6-METIL-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLIN-4-

IL)FORMAMIDA 2E
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FIGURA 37
IDENTIFICACION DE PROTONES AROMATICOS EN EL ESPECTRO H-RMN Y SUS RESPECTIVAS

CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO DEL COMPUESTO ZE
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En la Tabla 10 se resumen las sefiales correspondientes a los protones de los
compuestos 2f-i, estas asignaciones se realizaron mediante un analisis completo de los
espectros bidimensionales H, H-COSY, HSQC y HMBC de cada compuesto. Las
correlaciones *H-'H (Figura 38) permitieron confirmar las asignaciones, como la observada
entre la sefial ancha asociada al protdn N-H del grupo formamido y el multiplete asignado al

proton 4-H del nucleo de THQ.

TaBLA 10.

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS, MULTIPLICIDAD Y CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO DE LOS

PROTONES EN ESPECTROS DE H-RMN DE LAS N-CIANOMETIL TETRAHIDROQUINOLINAS 2F-1.

Datos de *H-RMN (& [ppm], multiplicidad J [Hz])
Fragmento . . o
e} gmer Anillo tetrahidroquinolinico Otros protones
?2 formamida
Sl NH | 22H | 3H | 22H | 4H 5Har | 7-Har | 8-Har | 11-Ha 11-Ho R
605 | 815 | 200 | 314- 5't14 7.01 7&%5 6.62 431 401 224
2f " a t 2.22 336 | j_g7 d J-83 d d d s
J=14 m m P J=201 ol |9=83] 3=180 J=180 | (CHy)
8.15 2.07 - 515 6.78 6.82 6.66 4.28 4.00 3.73
6.14 3.19 dt dd
29 \a d 2.24 - J=87 d J=89 d d d s
A 1=16 m o | 3=29 59 |9=89 | J=180 J=18.0 | (OCHy)
5.18 717
8.16 213~ | 3.19- 6.70 4.33 4.04
2h 6527 t 222 | 333 | | :d; , 680 700 d d d 725
J=14 m m 8 J=84| J=170 I=170 | 6o
so7 | 821 | 200~ |322- | 514~ 7.33 7('%5 6.59 429 4.05
2i . 8.23 2.25 3.37 5.23 d J=92 d d d | -
& m m m m J=24 Sa [9=92 J=181 J=181

La asignacién de carbonos de la molécula 2f se realiz6 con apoyo de los espectros de
13C RMN, DEPT-135 y experimentos de correlacion heteronuclear como *H-3C HSQC vy
HMBC. En la Figura 39 se observa el espectro *C RMN con las respectivas asignaciones para
cada una de las sefiales; en la Tabla 11 se compilan las asignaciones de los respectivos

carbonos para cada uno de los compuestos N-cianometil tetrahidroquinolinicos 2f-i. La
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discriminacion entre carbonos secundarios, terciarios y cuaternarios se dio analizando el
espectro del experimento DEPT-135 (Figura 40).

Finalmente, las asignaciones realizadas para la molécula 2f fueron verificadas mediante
el espectro bidimensional HSQC (Figura 41), en el cual se pudo designar cada una de las
correlaciones proton-carbono. Asi mismo, se realiz6 un estudio de las correlaciones hidrogeno-
carbono a mas de 3 enlaces para el compuestos 2f mediante el experimento HMBC como paso

final confirmatorio (ver en anexos).

FIGURA 38

EsPECTRO 'H, H-COSY DE LA N-(1-(CIANOMETIL)-6-METIL-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLIN-

4-1L)FORMAMIDA 2E
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FIGURA 39

EsPeEcTRO ¥C-RMN DE

IL)FORMAMIDA 2E
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TABLA 11

T T T T T T T T T
100 Q0 80 70 60 50 40 30 20

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS EN LOS ESPECTROS DE ¥C-RMN DE LAS N-

CIANOMETIL TETRAHIDROQUINOLINAS 2F-1

Datos de *C-RMN (6 [ppm])

@)
o | Fragmento . S
= gmet Carbonos tetrahidroquinolinicos Otros carbonos
<5 | formamida

2-C 2C | 3C | 4C | 4C | 5C | 6C | 7-C | 8C | 8C | 11-C | 12C R
2f 160.25 46.23 | 28.57 | 44.39 | 11553 | 130.20 | 129.47 | 130.77 | 112.86 | 141.05 | 40.44 | 12313 (ZGOCEE)
29 160.23 46.34 | 28.63 | 4448 | 115.14 | 12450 | 11527 | 137.29 | 114.17 | 153.39 | 40.75 | 11545 | 3571
2h 159.97 45.86 | 28.06 | 44.15 | 115.16 | 122.79 | 129.34 | 129.96 | 112.31 | 143.00 | 39.92 | 119.65 | ----
2i 160.17 46.22 | 28.18 | 44.05 | 11421 | 132.25 | 12509 | 132.48 | 111.89 | 14226 | 40.14 | 11494 | -
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FIGURA 40
EXPANSION Y COMPARACION DE ALGUNAS ZONAS DEL ESPECTRO DEPT-135 (1) Y 3C-RMN (I1)

DEL COMPUESTO 2E
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FIGURA 41

ESPECTRO DE CORRELACION HETERONUCLEAR HSQC DE LA N-(1-(CIANOMETIL)-6-METIL-

1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLIN-4-IL)FORMAMIDA 2F
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7.3 Obtencion de los nuevos derivados tetrahidroquinolinicos N-amidoxima (3a-i), a

partir de las N-cianometil tetrahidroquinolinas precursoras 2a-i

Para llevar a cabo la sintesis de las acetimidamidas derivadas de las N-cianometil
tetrahidroquinolinas se desarroll6 una reaccién de adicion nucleofilica sobre el grupo nitrilo
presente en la estructura molecular de cada una de las THQs (2a-i) obtenidas en el paso
sintético anterior, empleando hidroxilamina (NH2OH) al 50% en solucion acuosa y etanol
(EtOH) como disolvente, bajo condiciones de reflujo y atmdsfera abierta durante 4 horas
(Esquema 24). Se realizd la respectiva purificacion empleando cromatografia en columna
(CC), con lo que finalmente se accedid a los nuevos derivados tetrahidroquinolinicos N-
amidoxima 3a-i (Tabla 12), con porcentajes de conversion aceptables (48-93%).

ESQUEMA 24

OBTENCION DE LOS NUEVOS DERIVADOS TETRAHIDROQUINOLINICOS N’ -AMIDOXIMA (3A-1),

MEDIANTE UNA REACCION DE ADICION NUCLEOFILICA

iR,= CH;, Cl, OCH,, H, Br | N
R, = C¢HyNO, C;HsNO ! OH

TABLA 12

PARAMETROS FISICOQUIMICOS DE LAS NUEVOS DERIVADOS TETRAHIDROQUINOLINICOS N-

AMIDOXIMA (3A-J[ OBTENIDAS

Comp. R1 R p.m., g/mol Estado fisico P.f. (°C)® Rend. (%)®

3a CHs 302.554 Sélido café 175-177 92
3b Cl NVP 322.610 Sélido naranja 168-170 67
3c OCHs3 318.625 Aceite café N.A. 92
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ad H 288.504 Sélido blanco 160-163 73
3e Br 368.558 Sélido blanco 179-181 89
3f CHs 262.473 Sélido blanco 153-155 93
39 OCHs 278.506 Solido café 125-127 83
3h H NVF 248.290 Aceite naranja N.A. 48
3i Br 327.180 Aceite café N.A. 53
3j Cl 282.730 N.A. N.A. N.R

a Sin corregir; "Rendimiento posterior a purificacion por CC. N.A = No aplica. N.R = No reacciono.

= Nota: Dado que no se obtuvo el compuesto 2j, no fue posible obtener su respectivo
derivado 3j.

La elucidacion molecular de los compuestos 3a-i obtenidos se realiz6 empleando
técnicas instrumentales como espectroscopia IR, RMN mono y bidimensional, espectrometria
de masas (ESI-MS), asi como la identificacion de propiedades fisicoquimicas. El analisis de
los espectros IR de los nuevos derivados de las N-cianometil tetrahidroquinolinas, permitio
identificar la transformacion de la molécula dada la presencia o ausencia de bandas
caracteristicas.

En la Figura 42, se presenta el espectro infrarrojo (IR) del compuesto 3a derivado de
la N-cianometil tetrahidroquinolina 2a, en el cual se observan las sefiales de absorcion
comprendidas entre 3327-3474 cm™* relacionadas con la vibracion de tension del enlace N-H
presente en el fragmento amidoxima de la nueva molécula obtenida. Se evidencia la banda
ancha caracteristica de las vibraciones de tension del enlace O-H (3159 cm™); asi como las
vibraciones de tension de los enlaces C-H (2889.19 cm™) y C=C (1510 cm) correspondientes
al anillo aromatico. Pese a que la banda de intensidad fuerte situada en 1663 cm™ se vincula
con la vibracién de tension del enlace C=0O del anillo pirrolidonico, puede presentar

solapamiento con la banda correspondiente al estiramiento del enlace C=N (=~ 1640 cm™).
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Analogamente, se presenta en la Figura 43 el espectro IR del compuesto 3f, en el cual
son notorias las bandas representativas mencionadas anteriormente; es notoria una banda ancha
prominente entre 3000-3600 cm™, que incluye las vibraciones de tension de los enlaces N-H
tanto del fragmento amidoxima como del fragmento formamido, asi como la vibracion de
tension O-H. Cabe mencionar que la banda de absorcion de los compuestos 2a-i situada
aproximadamente entre 2260-2222 y atribuida al estiramiento C=N, es ausente en los espectros
IR de los nuevos compuestos 3a-i. El andlisis de los espectros IR permitié dar una primera

confirmacion de que la conversion del grupo nitrilo en grupo amidoxima se llevo a cabo.

FIGURA 42

ESPECTRO IR DE LA N'-HIDROXI-2-(6-METIL-4-(2-OXOPIRROLIDIN-1-IL)-3,4-

DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA (3A)
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FIGURA 43
Espectro IR de la  N'-hidroxi-2-(4-formamido-6-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)acetimidamida (3f)
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En la Tabla 13 se resumen los valores asociados a las bandas de absorcion en el IR
caracteristicas de cada una de los derivados tetrahidroquinolinicos N-amidoxima (3a-i)

sintetizados.

TABLA 13

CARACTERISTICAS ESPECTRALES DE IR DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS 3A-I

Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)

Comp. Vib. T Vib T Vib. T  Vib.T Vib. T
N-H O-H CarH c=0 C=C (A1)

3a 3474-3327 3018-3130 2889 1663 1510

3b 3456-3337 3336-3000 2024 1665 1499

3c 3500-3000 3500-3000 2925 1663 1507
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3d 3500-3000 3500-3000 2983 1734 1503
3e 3448-3331 3250-3140 2891 1666 1502
3f 3500-3000 3500-3000 2920 1645 1520
3q 3700-3500 3500-3200 2924 1645 1508
3h 3500-3400 3300-3000 2869 1658 1508
3i 3500-3000 3500-3000 2925 1658 1495

117

Con el objetivo de determinar las masas nominales de los compuestos obtenidos, se

empled la técnica de espectrometria de masas con nebulizacion por electrospray (ESI-MS) en

modo positivo. Los nuevos derivados mostraron la presencia de sus respectivos iones

moleculares ([M]™), asi como diferentes aductos entre el ion molecular de cada uno de los

compuestos sintetizados y el ion sodio con relacion m/z o fragmentos moleculares por pérdida

de grupos labiles, como se resume en la Tabla 14.

TABLA 14.

SENALES CARACTERISTICAS CORRESPONDIENTES A LA RELACION M/Z DE LOS ADUCTOS

MOLECULARES DE DE LOS DERIVADOS TETRAHIDROQUINOLINICOS N-AMIDOXIMA 3A-H

Comp. M Full scan (m/z)

(g/mol) M]™ 2ZM]" [M+Na]"

3a 302.38 302.554 N.D.? 325.606

3b 322.79 322.610 N.D. 2 N.D. 2

3c 318.38 318.625 N.D.? 341.623

3d 288.35 288.504 577.720 310.591

3e 367.25 368.558 N.D. ? 390.756
Comp. [M]* [M+H]* [M- .
(CH,NO)]

3f 262.14 262.473 263.448 217.333

39 278.14 278.506 279.498 233.375

3h 248.13 N.D.? N.D. @ 203.341

2 N.D. No detectado
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En la Figura 44, se tomd como ejemplo el espectro de masas correspondiente al
derivado N'-hidroxi-2-(6-metil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
il)acetimidamida 3a, en el cual se pueden observar cuatro sefiales representativas para la
confirmacion de la obtencion de la molécula de interés, con relacion m/z de 287.486, 302.554,
309.586 y 325.606 umas, las cuales corresponden al aducto formado por la pérdida del grupo
metilo [M-CHj3]*, la formacién del ion molecular [M]™, asi como a aductos debidos la unién
del ion de sodio como [(M-CHs)+Na]® y [M+Na]*, respectivamente. Por su parte, para el
analisis de los derivados N-amidoxima con el grupo formamida, se presenta como ejemplo en
la Figura 45 el espectro de masas de la molécula 3f, en el cual se observan tres sefiales
representativas del compuesto de interés, con relacion m/z de 262.473, 263.448, 217.333 umas,
las cuales corresponden a la formacién del ion molecular [M] "™, el aducto [M+H]* y la pérdida

del grupo labil formamida, respectivamente.

FIGURA 44

ESPECTRO DE MASAS (ESI-MS) DE LA N'-HIDROXI-2-(6-METIL-4-(2-OXOPIRROLIDIN-1-IL)-

3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA 3A
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FIGURA 45

EsPECTRO DE MASAS (ESI-MS) DE  N'-HIDROXI-2-(4-FORMAMIDO-6-METIL-3,4-

DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-1L)ACETIMIDAMIDA 3E
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La completa elucidacion molecular de los nuevos derivados tetrahidroquinolinicos N-
amidoxima (3a-i) se complementé con el analisis de los experimentos de RMN mono (*H-
RMN, ¥C-RMN, DEPT-135) y bidimensionales (*H, *H-COSY, HMBC y HSQC). Los
espectros *H-RMN permitieron identificar de forma adecuada cada uno de los protones
presentes en las estructuras moleculares de los derivados tetrahidroquinolinicos 3a-i, para ello
se toma como ejemplo el espectro *H-RMN (Figura 46) de la N'-hidroxi-2-(6-metil-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acetimidamida (3a).

En el espectro obtenido se observa la presencia de todas las sefiales asociadas con el
nucleo tetrahidroquinolinico, como el doblete de dobletes en 5.31 ppm asociado al proton 4-H,
los protones 4’-H, 3-H, 3°-H, 5°-H y 2-H ubicados en la zona comprendida entre 2 y 4 ppm,

asi como los respectivos protones aromaticos 5-Har, 7-Hary 8-Har situados entre 6.3y 7.0 ppm,

lo cual evidencia que el anillo heterociclico no sufre ninguna alteracion bajo las condiciones



SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS THQ/AMIDOXIMA 120

de reaccion empleadas. Por su parte, las sefiales entre 3.68 y 3.84 ppm corresponden a los
protones metilenicos 2amx-H del fragmento amidoxima en el nuevo derivado 3a; en la Figura
47 se presenta la comparacion de espectros de la nueva molécula obtenida y su respectivo

precursor.

FIGURA 46

EsPECTRO DE 'H-RMN DE LA N'-HIDROXI-2-(6-METIL-4-(2-OXOPIRROLIDIN-1-IL)-3,4-

DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA 3A
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Adicionalmente, se puede evidenciar que la reaccion de transformacion del grupo
nitrilo en amidoxima se llevo a cabo por la aparicion de dos nuevas sefiales presentes como
singletes anchos situados en 5.98 y 6.63 ppm correspondientes a los protones NH2 y OH,
respectivamente. Los desplazamientos quimicos (6 - ppm), en los cuales se pueden apreciar los
protones NH, y OH en los diferentes compuestos 3a-i son variables en funcion de la
concentracion y el disolvente empleado para el andlisis, dada la formacion de enlaces de

hidrdgeno, por lo que las condiciones experimentales determinan dénde aparecen.
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Es por ello que no se denota una "posicion absolutamente correcta” para la aparicion de
las sefiales de este tipo de protones, dado que sufren un rapido intercambio con otros protones

presentes en solucion, afectando su deteccion, desplazamiento quimico y forma de pico.

FIGURA 47

COMPARACION DE ESPECTROS *H-RMN DE THQ-CHs (A) Y AMX-CHs (B)

- 1800

A. [\
N O - 1600

- 1500
- 1400

1300

1200

N
k1100
\ 1000
\\ [-900

800
700

600

500
= jm———————
1 1 {400
1 1
1 1 300
1 1
1 ! 200
1 1
i H L I 100
1 : ro
¥

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20

o
o
o
IS
o

3 (ppm)

L o00

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1 1
T T
ol 3 i
! 1
1 H 1
1 i 1
1 i 1
1 H 1
1 i 1
1 i 1
B. ! ' !
! 1
. 1 i 1 o
1 H 1 N L soo
' . :
! 1
1 H 1
. 1 ! k700
OH PP
1 H 1
| . :
1
H ! H N L s0o
i ! i
! 1
i ! i NH
(] i i 2 L soo
| . :
1 1 ‘
1 i 1
[ i 1 N {400
1 H 1 ~
1 H 1 OH
1 i 1
1 H 1
1 i 1 k300
| . :
1 1
1 i 1
(] 1 1 L 200
1 H 1
N i 1
i i 1
! ! 1 ! 100
1| i 1
i1 i 1
; i : /LJ
Ll o
. s.6 sa 52 so 48 4.6 44 42 40 38 36 3.4 3.2 3.0 28 26 24 22 20 1.8

3 (ppm)

En base al estudio bidimensional *H,'H-COSY se corroboraron las asignaciones
realizadas  en las  N'-hidroxi-2-(4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
ilacetimidamidas. En el espectro *H,'H-COSY del compuesto 3a (Figura 48) se indican

algunas correlaciones importantes, como la correlacion entre los protones NH, y OH
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pertenecientes al nuevo fragmento amidoxima presente en la molécula (correlacion a), asi
como se mantienen las demas correlaciones pertenecientes al nucleo tetrahidroquinolinico, lo

cual es evidencia de que el anillo heterociclico no sufrié ninguna alteracion.

FIGURA 48

EspecTRO !H, 'H-COSY DE LA N'-HIDROXI-2-(6-METIL-4-(2-OXOPIRROLIDIN-1-IL)-3,4

DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA 3A
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De igual forma, se presenta a manera de ejemplo el espectro *H-RMN (Figura 49) del
derivado tetrahidroquinolinico N-amidoxima 3f, para evidenciar la transformacion de los
compuestos con fragmento formamido, en el cual, con apoyo del estudio bidimensional *H, *H-
COSY (Figura 50), permitio identificar cada uno de los protones presentes en la estructura

molecular de forma inequivoca, logrando identificar dos nuevas sefiales correspondientes al

fragmento amidoxima, mientras que las sefiales previamente identificadas para el nucleo

& (ppm)
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tetrahidroquinolinico se conservan. Los resultados obtenidos para todos los nuevos derivados
se encuentran resumidos en la Tabla 15, donde se reportan todos los desplazamientos quimicos

de cada uno de los protones de los compuestos 3a-i.

FIGURA 49

ESPECTRO DE *H-RMN DE LA N'-HIDROXI-2-(4-FORMAMIDO-6-METIL-3,4-DIHIDROQUINOLIN-

1(2H)-1L)ACETIMIDAMIDA 3E
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FIGURA 50

Espectro *H, H-COSY de la N'-hidroxi-2-(4-formamido-6-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
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El andlisis de los espectros de *C-RMN permite continuar corroborando elucidacion
molecular de los compuestos 3a-i, asi como el éxito de la sintesis realizada. En los espectros
de carbono obtenidos se pueden observar todas las sefiales correspondientes a cada uno de los
carbonos presentes en los nuevos derivados tetrahidroquinolinicos N-amidoxima. En la Figura
51 se presenta a modo de ejemplo el espectro *C-RMN de la N'-hidroxi-2-(6-metil-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acetimidamida 3a, con sus respectivas
asignaciones, las cuales se realizaron teniendo en cuenta las correlaciones directas entre
protones y carbonos observadas en el espectro bidimensional HSQC (Figura 52) del

compuesto. Por su parte, los espectros DEPT-135 permitieron diferenciar los carbonos

secundarios, de los primarios, terciarios y cuaternarios.

& (ppm)
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TABLA 15

125

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS, MULTIPLICIDAD Y CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO DE LOS

PROTONES TETRAHIDROQUINOLINICOS EN LOS ESPECTROS DE 'H-RMN DE LOS NUEVOS

DERIVADOS DE THQ 3A-I

Datos de 'H-RMN (& [ppm], multiplicidad J [Hz])
1) Anillo pirrolidinico Anillo tetrahidroquinolinico Fragmento Otros
% amidoxima protones
Pl eH | 3H || sH | 3H [ 2H | 2Hs | 4H | 5H | 7H | 8H | % | NH, | OH R
a
3.17
5.31 6.94
191 240 ddg, 399 191 | 3.36 3.22 dd. 6.66 ad 6.43 | 3.68 5.85 290
3a | 219 | oo |37 1835 ol ae o= o o= L] | 86 s
< m 258 | 97, m 219 | 345 | 335 | oo | 674 | o, | J= | 384 | 598 s (6-CHy)
m 8.1, m m m " m ‘] 84 dd s 8
5.7 21
53
245 | 315 | 324 | 201 | 337 | 324 | 337 | 8871 709 | 44
2.01- dd, dd dd d
3 | 222 | - - - - - oo B e e s 390 | 479 |803|
= m 259 | 323 | 3.37 222 | 348 3.37 9.4 25 9.0 J= S S S
m m m m m m 58 11 25 8.8
3.16 533 | 6.47 6.69
2.39 ; 193 | 331 3.20 ; ) dt 6.43 | 3.60 3.60 —
1.93- dd, 3.20 dd, dd _ d
3¢ | 218 | oo | 3= | 831 | ro | ae | aag | 97 | 02 | 25 P IR e
= m 2.52 8.1 m 213 | 341 3.31 8.9 30 8.9, J= 3.77 S S m
m 59 m m m 59 10 Zlg 8.9 m (6-CH3)
252 | 3.12 3(‘1%9 341 362t9 5;'12 6.79 | 6.93 | 6.75 | 3.87 7.16
3d 2.06 t - ] s 2.06 q J= = d d t - 483 | ----- t,
= m J= | 322 15; m J= 15_8 96 J= | J=| J= | 400 s - J=77
8.1 m 6.9 6.4 6.9 57 | 83 | 76 | 76 m (6-H)
9 3.25 3.47
224 | ddd | ddd, | 1.80 | ddd, | 320 | %20 [ 877 | 714 1 65| 378
1.80 - _ _ _ dd dd dd d 7
3e | 210 - = = - = - 3= | 3= | 3= t 537 (906 )
= m 243 | 94, 9.4, 2.10 | 118, 3.40 99 25 89 J= J= S S
m 8.0, 7.8, m 10.1, m 5' 3’ 1' 1’ 2' 5’ 8.9 16.1
5.4 6.5 3.4 ’ ’ ’
Fragmento . . L S Otros
o formamida Anillo tetrahidroquinolinico Fragmento amidoxima protones
3
P INH | 2-H | 3Ha | 3Ho | 22H | 4H | 5H | 7-H | 8H | 2amcH | NHz | OH R
8.39 173 320 | 494 6.83 667 1 375 2.06-2.20
d 8.06 1.95 q d 5.31 9.05
3f J= s 1.91 m 3.38 J= q J= p s s m
36 m m 53 J=94 34 | 9=160 (6-CHs)
5.16
835— | 7.97- 3.15- | 4.88— 3.70— 8.87— || 3.54-3.69
3g | 850 | 822 | 173212 1348 | 504 651684 384 | .o, | 919 m
m m 5.52
m m m m m m m (6-OCHs)
8.33 7.07 | 6.96 5.18
d, | so1 158-196 | 309 | 4861 U U | 652 | 374 | 900 6.69
3h L 3.20m 5.02 " . t
- J= S m m J= J= m m 5.32 S 1282
8.3 8.0 8.0 m e
7.41 8&%12 348 4,65 g'gg_ 4.80
- t _ 2.44 2.61 e d 7.24-7.35 ' dd, 5.30 9.68
3i _ = 3.56 _ d ag, | oS8 9 g
= J= 43 m m m J= m J= J=17.6, S S
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FIGURASI

EsPECTRO C-RMN DE LA  N'-HIDROXI-2-(6-METIL-4-(2-OXOPIRROLIDIN-1-IL)-3,4

DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA 3A
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En la Figura 53 se presenta una ampliacion de una zona en el espectro de **C-RMN
(Figura 53, a) y DEPT-135 (Figura 53, b), en la cual se registran sefiales de los carbonos 5°-
C, 2-C y 2anx-C (carbonos secundarios) diferenciados por inversion de fase de la sefial del

carbono 4-C (carbono primario).

De igual manera, se realiz6 la elucidacion para los derivados que presentan el fragmento
formamido, por lo cual a manera de ejemplo se presenta en la Figura 54 el espectro **C-RMN
de la molécula 3f, con la respectiva identificacion de cada sefial asociada a cada uno de los
carbonos presentes en la estructura molecular; este analisis se verific de igual forma con apoyo
de los experimentos bidimensionales realizados, como el de HSQC presentado en la Figura

55.
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FIGURA 52

ESPECTRO DE CORRELACION HETERONUCLEAR HSQC DE LA N'-HIDROXI-2-(6-METIL-4-(2-

OXOPIRROLIDIN-1-IL)-3,4 DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA 3A
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FIGURA 53

EXPANSION Y COMPARACION DE ALGUNAS ZONAS DEL ESPECTRO **C-RMN (A) Y DEPT-135 B)

DEL COMPUESTO 3A
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FIGURA 54

EsPECTRO  DE  'C-RMN DE LA  N'-HIDROXI-2-(4-FORMAMIDO-6-METIL-3,4-

DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA 3F
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El empleo de los espectros HSQC permiti6 identificar que las sefiales atribuidas a los
protones del grupo hidroxilo y amino del fragmento amidoxima no presentan acoplamiento
directo con ningun carbono, asi como contribuy6 a esclarecer algunas sefiales de protones
solapadas en diferentes multipletes, como es el caso de los protones 4’-H y 3-H (Figura 52, a)
y los protones 5’-H y 2-H (Figura 52, b) de la molécula 3a y los protones 7-Hary 5-H ar de la
molécula 3f (Figura 55, a).

Finalmente, en la Tabla 16 se resumen todas las asignaciones de los respectivos

carbonos para cada uno de los nuevos compuestos 3a-i obtenidos.
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FIGURA 55

ESPECTRO DE CORRELACION HETERONUCLEAR HSQC DE LA N'-HIDROXI-2-(4-FORMAMIDO-6-

METIL-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA 3F
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TABLA 16.

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS EN LOS ESPECTROS DE '3C-RMN DE LOS

DERIVADOS TETRAHIDROQUINOLINICOS N-AMIDOXIMA 3A-1

Datos de 3C-RMN (& [ppm])
S
3 || Carbonos pirrolidinico Carbonos tetrahidroquinolinicos Otros carbonos
o
, 3 4- 5
e | || D] 2c |3c|ac|4C | 5C | 6C | 7C | 8BC | 8C | LancC | 2mC | R
204
756 | 315 | 184 | 44, 273 | 480 | 120. | 128. | 127. | 120. | 112. | 143 | 1735
38l g |7 | o |3 || 0| 7| a3 | s | 99 | 57 | 69 | 49 3 57.23 g}(f)
3,
757 | 314 | 184 | 43, 266 | 478 | 122. | 127. | 123. | 128. | 113. | 129. | 1449
By | T |1 |78 o | 7 | a3 | a0 | 16 | 81 | 73| w0 o | 5216
576
4
756 | 314 | 183 | 43, 271 | 480 | 140. | 113 | 113 | 114 | 122. | 152. | 1736
3¢l S o |2 |2 % 0| 7| 13| 90 | e | 15 | 04 | 65 7 5577 | (6
OCH
3)
167.7
ag | 755 314|183 |43 | o267 (479 | 120 | 128 | 127 | 128 | w2 | a0 | 00T
dl 77| 4 | 0 |8 |*® 2 | 2 | s8 | 8 | 94 | 8 | 33 | 89 :

8 (ppm)
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749 | 311 | 183 | 43. 26.0 | 475 | 122. | 128. | 107. | 130. | 114. | 145. | 150.0
3| 9 | 4 |4 |25|*% |8 | 9 | 64 | 88 | 32 | 90 | 42 | ss R
o || Fragmento formamida Carbonos tetrahidroquinolinicos Otros carbonos
o
3
b 2-C 2C | 3C | 4C | 4C | 5C | 6C | 7-C | 8C | 8-C | 1lamC | 2amC R
285 | 434 | 121. | 128. | 124. | 128. | 111. | 143. | 150.4 19.9
3f 160.13 4620 | %, 3 o8 ” a4 95 o8 51 p 51.68 | 8 (6-
CHs)
55.8
29.0 | 44.1 | 140. | 114. | 113. | 114. | 123. | 151. | 151.2 2 (6-
3g 16071 4791 737 | 7| 61 | 43 | 60 | 49 | 84 | o4 o | %%% | ocH
3)
282 | 435 | 121. | 128. | 128. | 128. | 111. | 145. | 150.2
3h 16015 416 1 "5 | 4 | o5 | 45 | 13 | 84 | 67 | 54 g | 5146 | -
. 280 | 46.9 | 115. | 132. | 116. | 132. | 110. | 145. | 149.3
3 162.29 AT |y 6 07 27 71 42 43 25 1 .17
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8 Conclusiones

Se identifico que la ruta idonea para la obtencién de las N-cianometil anilinas es la
reaccion de sustitucion nucleofilica de tipo Finkelstein (Ruta 2), dado que permitié acceder a
las anilinas sustituidas de forma eficaz, empleando reactivos de facil manipulacion y con
porcentajes de conversion altos.

Se llevd a cabo la sintesis de una nueva serie de N-cianometil tetrahidroquinolinas 2a-
i, empleando la reaccion de Povarov catidnica de tres componentes, mediante una metodologia
“one-pot” entre N-cianometil anilinas, formaldehido y N-vinil pirrolidona/formamida.
Adicionalmente, se determind que, en esta reaccion en particular, los acidos de Lewis resultan
maés apropiados en comparacion con los acidos de Brgnsted empleados; especificamente se
identifico el cloruro de bismuto (I11) como el catalizador dptimo para el desarrollo de la
reaccién con rendimientos entre el 48-98%, por lo cual, la reaccion de Povarov cationica de
tres componentes demostrd ser una metodologia sencilla, confiable y eficaz en la obtencion de
las N-cianometil tetrahidroquinolinas, destacando por sus condiciones suaves de reaccién y
minima formacion de subproductos. Asi mismo, se identifico que en la sintesis de los
compuestos 2f-i en los que se empled el alqueno N-vinilformamida (NVF), los rendimientos
de reaccion disminuyeron frente a sus homdlogos 2a-e en los cuales se empled N-vinil-2-
pirrolidona (NVP).

Los compuestos clorados supusieron un reto para el desarrollo de la ruta sintética. Para
el compuesto 2b, pese al bajo rendimiento y dificil purificacion, fue posible su obtencién de
manera convencional; sin embargo, el sistema tetrahidroquinolinico 2j no mostr6 resultados

en su obtencion con las condiciones de reaccion empleadas en este trabajo de investigacion.
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Se accedi6 de forma eficiente a una nueva quimioteca de derivados
tetrahidroquinolinicos N-amidoxima (3a-i) por medio de un ataque nucleofilico sobre el
fragmento cianometil de las tetrahidroquinolinas intermediarias (2a-i); la metodologia se
desarrolla bajo condiciones sencillas y cortos tiempos de reaccion, lo cual demuestra que la
ruta sintética empleada es promisoria para el acceso a cada uno de los compuestos de interés.

Finalmente, se sintetizaron dieciocho (18) nuevos compuestos entre nucleos
tetrahidroquinolinicos y sus respectivos derivados N-amidoxima, cuyas propiedades fisicas y
espectroscopias son reportadas por primera vez. La completa elucidacién estructural de las
moléculas obtenidas fue posible gracias a la integracion de técnicas instrumentales como
espectroscopia infrarroja (IR), espectrometria de masas (ESI-MS), resonancia magnética
nuclear unidimensional (*H-RMN y *C-RMN) y bidimensional (COSY, HSQC y HMBC).

El presente trabajo ofrece oportunidades para explorar el potencial antioxidante y otras
aplicaciones de interés medicinal de los derivados tetrahidroquinolinicos N-amidoxima

desarrollados en este estudio.
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9 Perspectivas

= Analizar el empleo de condiciones de reaccion mas afines a la quimica verde,
implementando microondas y ultrasonido para las sintesis.

= Paralos compuestos clorados, se recomienda buscar otras metodologias sintéticas para
llevar a cabo la formacion del anillo tetrahidroquinolinico, donde se asegure la
formacion del producto.

= Evaluar la eficiencia de la ruta sintética “one-pot”, que involucre la sintesis de los
derivados tetrahidroquinolinicos N-amidoximas directamente desde las N-cianometil
anilinas, formando in situ los intermediarios tetrahidroquinolinicos.

= Estudiar nuevas transformaciones sobre fragmento cianometil, en basqueda de ampliar
la quimioteca de derivados del nucleo tetrahidroquinolinico propuesto en el presente
trabajo, con el objeto de evaluar su perfil antioxidante, de modo que se pueda establecer
una relacion estructura-actividad.

= Evaluar la actividad antioxidante de los compuestos tetrahidroguinolinicos (2a-i) y sus

compuestos derivados (3a-i) sintetizados.
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N-CIANOMETIL ANILINAS

ANEXO I. ESPECTRO IR DE LA N-CIANOMETIL-4-CLOROANILINA. (1B)

— 08zi8l

——— 9ZGviE

— d0'£962
— RLZE0E

——— 4E'C4EE

oob S5 08 S8 08 &L
[%] souen|WwsuEl]

T
0L

T
59

2500 2000 1500 1000
Wavenumber cm-1

3000

3500

ANEXO I1. ESPECTRO IR DE LA N-CIANOMETIL-4-METOXIANILINA. (1C)
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ANEXO I11. ESPECTRO IR DE LA N-CIANOMETIL-4-BROMOANILINA. (1E)
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ANEXO IV. Espectro HMBC de la N-cianometil-6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (2a)
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=  Espectro IR, ESI-MS-MS, H-RMN, ¥3C-RMN, de la N-cianometil-6-cloro-4-(2’-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroguinolina. (2B)

ANEXO V. Espectro IR de la N-cianometil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1 *-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina. (2B)
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ANEXO VI. EspecTRo !H-RMN DE LA N-CIANOMETIL-6-CLORO-4-(2 -

OXOPIRROLIDIN-/ -1L)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA. (2B)
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ANEXO VII. EsPECTRO *C-RMN DE LA N-CIANOMETIL-6-CLORO-4-(2 -OXOPIRROLIDIN-/ -

IL)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA. (2B)
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ANEXO VIII. EspectrO ESI-MS DE LA N-CIANOMETIL-6-CLORO-4-(2 -

OXOPIRROLIDIN-/ -1L)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA. (2B)
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= Espectro IR, H-RMN, 3C-RMN, ESI-MS de la N-cianometil-6-metoxi-4-(2’-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroguinolina. (2C)

ANEXO IX. ESPECTRO IR DE LA N-CIANOMETIL-6-METOXI-4-(2 ~-OXOPIRROLIDIN-/ -

IL)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA. (2C)
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il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2c).

e
180

153

ANEXO XI. Espectro *C-RMN de la N-cianometil-6-metoxi-4-(2 -oxopirrolidin-/ -
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ANEXO XII. Espectro ESI.MS de la N-cianometil-6-metoxi-4-(2 -oxopirrolidin-/ -il)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (2¢)
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=  Espectro IR, ESI-MS, IH-RMN, 13C-RMN de la N-cianometil-4-¢2’-oxopirrolidin-

1°-i)-1,2,3.4-tetrahidroquinolina. (2d)

ANEXO XIIl. ESPECTRO IR DE LA N-CIANOMETIL-4-(2 -OXOPIRROLIDIN-/ ’-IL)-

1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA. (2D)
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ANEXO XIV. EsPECTRO H-RMN DE LA N-CIANOMETIL-4-(2’-OXOPIRROLIDIN-/ -

IL)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA. (2D)
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ANEXO XV. EsPECTRO ¥C-RMN DE LA N-CIANOMETIL-4-(2 ’-OXOPIRROLIDIN-/ -

IL)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA. (2D)
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ANEXO XVI. ESPECTRO ESI-MS DE LA N-CIANOMETIL-4-(2’-OXOPIRROLIDIN-/ -

IL)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA. (2D)
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= Espectro IR, ESI-MS, 'H-RMN, C-RMN de la N-cianometil-6-bromo-4-(2’-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (2¢)

ANEXO XVII. ESPECTRO IR DE LA N-CIANOMETIL-6-BROMO-4-(2 ~OXOPIRROLIDIN-

1°-1L)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA. (2E)
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ANEXO XVIII. EsPecTRO 'H-RMN DE LA N-CIANOMETIL-6-BROMO-4-(2 -
OXOPIRROLIDIN-/ *-1L)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA. (2E)
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ANEXO XIX. EspecTRO C-RMN DE LA N-CIANOMETIL-6-BROMO-4-(2 -

OXOPIRROLIDIN-/ -1L)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA. (2E)
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ANEXO XX. EspectTrRo ESI-MS DE LA N-CIANOMETIL-6-BROMO-4-(2 -

OXOPIRROLIDIN-/ *-1L)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA. (2E)
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=  Espectro IR, ESI-MS, H-RMN, 3¥C-RMN de la N-cianometil-4-formamido-6-

metoxi-1,2,3.4-tetrahidroguinolina (2q)

ANEXO XXI. ESPECTRO IR DE LA N-CIANOMETIL-4-FORMAMIDO-6-METOXI-1,2,3,4-

TETRAHIDROQUINOLINA (2G)
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ANEXO XXII. EsPECTRO *H-RMN DE LA N-CIANOMETIL-4-FORMAMIDO-6-METOXI-

1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA (2G)
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ANEXO XXIII. EsPeECTRO '2C-RMN DE LA N-CIANOMETIL-4-FORMAMIDO-6-

METOXI-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA (23G)
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ANEXO XXIV. EsPecTRO ESI-MS DE LA N-CIANOMETIL-4-FORMAMIDO-6-METOXI-

1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA (2G)
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= Espectro IR, ESI-MS, 'H-RMN, 13C-RMN de la N-cianometil-4-formamido-

1,2.3.4-tetrahidroquinolina (2h)

ANEXO XXV. ESPECTRO IR DE LA N-CIANOMETIL-4-FORMAMIDO -1,2,3,4-

TETRAHIDROQUINOLINA (2H)
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ANEXO XXVI. ESPECTRO *H-RMN DE LA N-CIANOMETIL-4-FORMAMIDO -1,2,3,4-

TETRAHIDROQUINOLINA (2H)
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ANEXO XXVII. EsPECTRO 3C-RMN DE LA N-CIANOMETIL-4-FORMAMIDO-1,2,3,4-
TETRAHIDROQUINOLINA (2H)
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= Espectro IR, ESI-MS, 'H-RMN, 13C-RMN de la N-cianometil-6-bromo-4-

formamido-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2i)

ANEXO XXVIII. ESPECTRO IR DE LA N-CIANOMETIL-6-BROMO-4-FORMAMIDO-

1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA (21)
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ANEXO XXIX. EsPECTRO *H-RMN DE LA N-CIANOMETIL-6-BROMO-4-FORMAMIDO-

1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA (21)

'H NMR (400 MHz, CDCL,) & 2.09 — 2.25 (m, 2H), 3.22 —3.37 (m, 2H),

H 4.05 (4, J=18.1 Hz, 1H), 4.20 (d. /= 18.1 Hz, 1H), 5.14—5.23 (m 1H).
5.97 (s, 1H), 6.59 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 7.35 (dd,
/K J=124.05Hz OH), 7.99 (s, 1H), 821 —8.23 (m, 1H).
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ANEXO XXX. ESPECTRO **C-RMN DE LA N-CIANOMETIL-6-BROMO-4-FORMAMIDO-

1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA (21)
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NUEVOS DERIVADOS THQ/AMX

= Espectro IR, ESI-MS, H-RMN, 13C-RMN de la N'-hidroxi-2-(6-cloro-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroguinolin-1(2H)-iacetimidamida (3b)

ANEXO XXXI. ESPECTRO IR DE LA N'-HIDROXI-2-(6-CLORO-4-(2-OXOPIRROLIDIN-

1-1L)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-1L)ACETIMIDAMIDA (3B)
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ANEXO XXXII. EsPecTRO !H-RMN DE LA N'-HIDROXI-2-(6-CLORO-4-(2-

OXOPIRROLIDIN-1-IL)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-1L)ACETIMIDAMIDA (3B)
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» Espectro IR, ESI-MS, *H-RMN, **C-RMN, DEPT135, *H,*H-COSY, HSQC, HMBC

de la N'-hidroxi-2-(6-metoxi-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)acetimidamida (3c)

ANEXO XXXIII. EsPECTRO IR DE LA N'-HIDROXI-2-(6-METOXI-4-(2-

OXOPIRROLIDIN-1-IL)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-1L)ACETIMIDAMIDA (3C)
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ANEXO XXXIV. EspecTRO !H-RMN DE LA N'-HIDROXI-2-(6-METOXI-4-(2-

OXOPIRROLIDIN-1-1L)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA (3C)
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ANEXO XXXV. EsPecTRO '*C-RMN DE LA N'-HIDROXI-2-(6-METOXI-4-(2-

OXOPIRROLIDIN-1-IL)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-1L)ACETIMIDAMIDA (3C)

CUCNMR (101 MH=, CIDC1:) &6 175.62, 173.67,
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ANEXO XXXVI. EsSPECTRO ESI-MS DE LA N'-HIDROXI-2-(6-METOXI-4-(2-

OXOPIRROLIDIN-1-IL)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-1L)ACETIMIDAMIDA (3C)
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= Espectro IR, ESI-MS, 1H-RMN, 13C-RMN de la N'-hidroxi-2-(4-(2-oxopirrolidin-1-

il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acetimidamida (3d)

ANEXO XXXVII. ESPECTRO IR DE LA N'-HIDROXI-2-(4-(2-OXOPIRROLIDIN-1-IL)-

3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA (3D)
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ANEXO XXXVII1I. ESPECTRO *H-RMN DE LA N'-HIDROXI-2-(4-(2-OXOPIRROLIDIN-

1-1L)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA (3D)
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ANEXO XXXIX. ESPECTRO ESI-MS DE LA N'-HIDROXI-2-(4-(2-OXOPIRROLIDIN-1-

IL)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA (3D)
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OXOPIRROLIDIN-1-1L)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-1L)ACETIMIDAMIDA (3E)
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ANEXO XLI. EsPeEcTRO 'H-RMN DE LA N'-HIDROXI-2-(6-BROMO-4-(2-

OXOPIRROLIDIN-1-IL)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-1L)ACETIMIDAMIDA (3E)
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(ddd, J=11.8,10.1, 3.4 Hz, 1H), 3.78 (t J=16.1 Hz 2H), 5.10 (dd, J=9.9, 53 Hz,
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ANEXO XLII. EspecTRO 'C-RMN DE LA N'-HIDROXI-2-(6-BROMO-4-(2-
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ANEXO XLIIl. ESPECTRO DEPT-135 DE LA N'-HIDROXI-2-(6-BROMO-4-(2-

OXOPIRROLIDIN-1-IL)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-1L)ACETIMIDAMIDA (3E)
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ANEXO XLIV. EspecTRO !H,'H-cosy DE LA N'-HIDROXI-2-(6-BROMO-4-(2-

OXOPIRROLIDIN-1-IL)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-1L)ACETIMIDAMIDA (3E)
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ANEXO XLV.

OXOPIRROLIDIN-1-IL)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-1L)ACETIMIDAMIDA (3E)
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ANEXO XLVI. EspectTrRo HMBC bDE
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ANEXO XLVII.

172

EspecTRO ESI-MS DE LA N'-HIDROXI-2-(6-BROMO-4-(2-

OXOPIRROLIDIN-1-IL)-3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-1L)ACETIMIDAMIDA (3E)
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ANEXO XLVIII. EsPECTRO HMBC DE LA N'-HIDROXI-2-(4-FORMAMIDO-6-METILO-

3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA (3E)
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= Espectro IR, ESI-MS, H-RMN, 13C-RMN de la N'-hidroxi-2-(4-formamido-6-

metoxi-3.4-dihidroguinolin-1(2H)-iacetimidamida. (3G)

ANEXO XLIX. ESPECTRO IR DE LA N'-HIDROXI-2-(4-FORMAMIDO-6-METOXI-3,4-

DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA (3G)
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ANEXO L. ESPECTRO *H-RMN DE LA N'-HIDROXI-2-(4-FORMAMIDO-6-METOXI-3,4-

DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA (3G)
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ANEXO LI. EspecTRO *C-RMN DE LA N'-HIDROXI-2-(4-FORMAMIDO-6-METOXI-

3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA (3G)
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ANEXO LII. ESPECTRO ESI-MS DE LA N'-HIDROXI-2-(4-FORMAMIDO-6-METOXI-3,4-

DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA (3G)
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=  Espectro IR, ESI-MS, *H-RMN, 3C-RMN de la N'-hidroxi-2-(4-formamido-3,4-

dihidroguinolin-1(2H)-i)acetimidamida. (3h)

ANEXO LIIl. EsPECTRO IR DE LA N'-HIDROXI-2-(4-FORMAMIDO-3,4-

DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-1L)ACETIMIDAMIDA (3H)
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ANEXO LIV. ESPECTRO 'H-RMN DE LA N'-HIDROXI-2-(4-FORMAMIDO-3,4-

DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA (3H)
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ANEXO LV. ESPECTRO

3C.RMN DE

DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-1L)ACETIMIDAMIDA (3H)

176

LA N'-HIDROXI-2-(4-FORMAMIDO-3,4-
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ANEXO LVI. ESI-MS DE LA N'-HIDROXI-2-(4-FORMAMIDO-3,4-DIHIDROQUINOLIN-

1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA (3H)
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= Espectro IR, ESI-MS, H-RMN, 13C-RMN de la N’'-hidroxi-2-(6-bromo-4-

formamido-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acetimidamida. (3i)

ANEXO LVII. ESPECTRO IR DE LA N'-HIDROXI-2-(6-BROMO-4-FORMAMIDO-3,4-

DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA (31)
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ANEXO LVIII. ESPECTRO *H-RMN DE LA N'-HIDROXI-2-(6-BROMO-4-FORMAMIDO-
3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA (31)
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ANEXO LIX. EsPECTRO 3C-RMN DE LA N'-HIDROXI-2-(6-BROMO-4-FORMAMIDO-

3,4-DIHIDROQUINOLIN-1(2H)-IL)ACETIMIDAMIDA (3})
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