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1. INTRODUCCION

1.1 El cancer en la actualidad.

El cancerés~una de las principales causas de muerte en el mundo, en el 2020,
segln la OMS] se registraron casi 10 millones de muertes por esta enfermedad.! El
cancer se puede'definir como la creacién rapida de células anormales que crecen
mas alla de sus limites habituales y luego pueden invadir partes adyacentes del
cuerpo para finalmente.diseminarse a otros 6rganos. Algunos de los tipos de cancer
mas comunes son los (delsmama, pulmén, colon, préstata, piel y estémago.? El
descubrimiento de esta enfermedad en etapas tempranas puede ayudar a la
recuperacion del paciente ‘con_la terapia adecuada, algunas de las terapias
utilizadas actualmente son la radioterapia, la cirugia, los tratamientos hormonales o
la quimioterapia. El reto actual de loSinvestigadores contra el cancer es el desarrollo
de nuevos farmacos que sean menos perjudiciales para los pacientes, mas efectivos
y generen menos resistencia. En-ebgrupotde investigacion del Dr. Martinez en el 1Q
de la UNAM se han desarrollado’diferentes tipos de compuestos contra el cancer

como: pirroloisoquinolinas 2 y recientemente dérivados de productos naturales.*

Por otra parte, el nacleo de dihidroquinelinena hasSide explorado recientemente por
diferentes grupos de quimica medicinal y¥'se ha encontrado que posee actividad
como antitumoral, antituberculosos y como agentes citotéxicos. Algunos ejemplos
de la actividad biolégica de este tipo de compuestos ,son los reportados por
Kantevari ®> ¢ et al donde probaron diferentes tipos de 5(6H)-dihidroquinolinonas
como 1 (figura 1) contra Mycobacterium tuberculosis H37Ry~con resultados
prometedores, Valderrama 7 8 y colaboradores probaron una serie de 5(6H)-
dihidroquinolinonas fusionadas con quinonas como 2 (figura 1) ‘como agentes
antitumorales, Kaliprasanna ° 10 et al sintetizaron diferentes tipos _de 5(6H)-
dihidroquinolinonas como 3 (figura 1) que fueron probadas en diferentes, lineas
citotoxicas con resultados interesantes. Por otra parte, este nucleo puede ‘ser
derivatizado a otros compuestos como lo demuestran los trabajos desarrollados-por
Kantevari 11 et al donde se sintetizaron diferentes tipos de hidrazinacarbotioamidas

4 (figura 1) las cuales resultaron tener mejores actividades contra Mycobacterium

1
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tuberculosis H37Rv que sus dihidroquinolinonas precursoras y también la
derivatizacion para obtener 6 (Figura 1) que igual fueron probados contra
tuberculosis: Aunque el nucleo de la dihidroquinolinona es muy interesante, cabe
sefialar gue~no todos los isémeros han sido estudiados en quimica medicinal
probablemente la explicacion sea debido a que, sintéticamente hablando, acceder
a las 5(6H)- dihidroquinolinonas es mas sencillo ya que los materiales de partida
son comunmente” eompuestos 1,3-dicarbonilicos con metilenos que se pueden
activar de manera mas ‘simple.'> 13 Para la investigacién presente es interesante
saber como afecta la poSicién del carbonilo en la actividad biologica, por esta razon
decidimos hacer el estudio de 2-aril-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-onas y evaluar su
potencial como agentes citotoxicos. Las sintesis descritas para obtener el nacleo de
2-aril-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-enas son limitadas, esto debido a su complejidad
para obtener el carbonilo en la posicidn deseada, los reportes existentes se basan
en ciclaciones intramoleculares_para obtener el anillo de ciclohexano a partir de
piridinas funcionalizadas,'* a” partir de hidrlisis de éteres de enoles de sustratos
complicados de obtener 5 16 y pon lltimo 1a'mas reciente centrado en la formacion
del anillo de piridina a partir de reacciones entré aminas propargilicas y compuestos
carbonilicos mediado por cobre.” Pordotanto, debido a lo descrito anteriormente
en este trabajo desarrollamos la sinteSis/y evaltaeion citotoxica de 2-aril-7,8-

dihidroquinolin-6(5H)-onas 5 como posibles moléculas.contra el cancer.

Kantevari 2011 Valderrama 2011 ~o Kaliprasahna 2020
Antituberculosos Antitumorales Agentes citotexicos
H
O, _OH
N3
Ar N
3 ~N
Kantevari 2020 En este trabajo O Kantevari 2011
Antituberculosos 6(5H)-dihidroquinolinonas Antituberculosos

Figura 1. Usos de 5(6H)-dihidroquinolinonas y derivados en quimica medicinal.

2
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2. ANTECEDENTES

2.1. Sintesisy de 5(6H)-dihidroquinolinonas con actividades bioldgicas
reportadas.

Kantevari y colahoradores reportaron la sintesis de una serie de 5(6H)-
dihidroquinolinonas donde su estrategia se basoé en la sintesis del anillo de piridina
a partir de una serie de.f-enaminonas como 7 (Esquema 1) y compuestos 1,3-
dicarbonilicos como dimedena 8 mediante una adicibn de Michael que in situ
reaccionarian con acetato #des-amonio para formar el anillo de piridina
correspondiente 1 en 85% de ‘rendimiento. Estos compuestos fueron probados
contra Mycobacterium tuberculosis_H37Rv y los resultados fueron prometedores

con concentraciones minimas inhibitorias de hasta 1.56 pM.°

(O]
0 NHZOAC
o~ CeCl, 7*H,0-Nal
OO 7 | * 0 2-propanol
8 reflujo
85%

Esquema 1. Sintesis de 5(6H)-dihidroquinolinonas repoftada por Kantevari et al.

Por otra parte, Valderrama et al probd diferenteS anillos de 5(6H)-
dihidroquinolinonas sustituidos fusionados con anillos ‘de’ quinonas como
antitumorales. La sintesis de estos compuestos fueron a partir'de las quinonas 9
(Esquema 2) y 3-aminociclohex-2-en-1-ona 10 mediante una adicién de Michael
para formar el correspondiente compuesto 1,5-dicarbonilico seguido de‘lareaccion
intramolecular con el grupo amino presente, formando el correspondiente”ciclo de
seis miembros seguido por la oxidacion mediada por 6xido de plata formg el
producto deseado 11, en un segundo paso de reaccion se llevo a cabo la adicidn de

tipo aza-Michael de anilina a la quinona presente en 10 que proporciond ‘el

3
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compuesto 2. Cabe destacar que los ICso que se obtuvieron para este ejemplo

fueron"menores a los de etopésido que fue usado como control positivo.8

o)
lh 0
A0 _ HNPh S
“Dom CeCI3~7H20 ~ZN
43%

041 Ph EtOH 02 Ph
69%

Esquema 2. Sintesis de 5(6H)-dihidroquinolinonas fusionadas con quinonas reportado por
Valderrama.

Subhabrata report6 la sintesis de 5(6H)-dihidroquinolinonas empleando aldehidos
B-cloro-a,B-insaturados 12 (y .dimedona 8 haciendo uso de la reaccién de
Knoevenagel (Esquema 3), enxla cual emplearon 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
(DABCO) y acetato de amonio en medio acuoso, obtuvieron los productos 13 en
rendimientos mayores al 90%. Estes»productos fueron probados en ensayos
citotoxicos usando células“HelLa los.-euales resultaron interesantes donde
destacaron los compuestos grupos metoxilos en el anillo de fenilo como el

compuesto 3 (Figura 1) y 13 (esquema.3).°

o)
cl 9 _
CHO DABCO,NH,OAC |
N S
R + 80°C,1h N
o 12 s O EtOH:H,0 7 13

92% O

Esquema 3. Sintesis de 5(6H)-dihidroquinolinonas reportado porySubhabrata.

Por otra parte, Kantevari et al en la busqueda de compuestos contrasda tuberculosis
al notar que las 5(6H)-dihidroquinolinonas resultaron compuestos prometedores
decidié formar derivados de las 5(6H)-dihidroquinolinonas y los probo enfa’cepa de
Mycobacterium tuberculosis H37Rv. Debido a su naturaleza quimica existen, varias
formas de transformar dicha molécula, algunas de las que se nos vienen a la mente
pueden ser adiciones a carbonilo, condensaciones de tipo alddlica, alquilaciones

gue formen enlaces C-C y hasta oxidaciones bencilicas las cuales en muchos casos

4
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podrian ayudarnos a formar diferentes heterociclos. Para este ejemplo observamos
gue“Kantevari condenso en el carbonilo presente en 1 con la tiosemicarbazida 14
para formar*la correspondiente tiosemicarbazona 15 (Esquema 4) que al probar
contra Mycobacterium tuberculosis resultd en la mejoria de la actividad bioldgica
con concentraciones minimas inhibitorias menores a sus correspondientes 5(6H)-

dihidroquinolinona'precursora 1.1t

S

JL NH,
H,N” SN

14 H

H,SO,, MeOH
reflujo

Esquema 4. Derivatizaciéon de 5(6H)*dihidroquinolinonas reportada por Kantevari.

2.2. Sintesis reportadas del ndcleo-base de 2-aril-6(5H)-dihidroquinolinona.

Estos ejemplos ayudan a comprendermejor el potencial que tiene este ndcleo en la
quimica medicinal, sin embargo, es demotar que_dos esfuerzos en este trabajo
fueron para la sintesis del nucleo de 2-aril-6(5H)-dihidroquinolinona por lo que se
decidié explorar en la bibliografia las formas que existenspara sintetizar este nicleo

y se encontraron tres de ellas 1> 17 |as cuales se describén’a continuacion.

Ghera y colaboradores describieron la sintesis del “nicleo de 6(5H)-
dihidroquinolinona (Esquema 3) a partir de 2,3- lutidina 16 mediante tres pasos de
reaccion que consistieron en una bromacion, sustitucion nucleofiliea y oxidacion
obtuvieron el compuesto 17 con 43% de rendimiento para todo.el proceso,
posteriormente realizaron una bromacién bencilica para obtener el produeto, 18 en
un 84% de rendimiento, la reaccion entre el derivado bromado 18 y el anion 19
seguido del tratamiento con niquel Raney formo el compuesto 20 en un 62% de
rendimiento para ambos pasos, este intermediario seria clave para propiciar'la

ciclacion intramolecular 6-exo-trig mediada por hidruro de sodio que generd la

5
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ciclohexanona deseada 21 en 81% de rendimiento. Por ultimo, la remocion del
grupe” sulfonilo utilizando Nickel Raney dio acceso al nucleo de 6(5H)-
dihidroguainolinona 22 con un 72% de rendimiento para el dltimo paso y un 13%

global a patrtir de 2,3-lutidina.4

0O
3 pasos
_43% 1)EtoJ\/S‘Ph
Z 2, P
N N CCL4 N Br 2) Niquel Raney
16 17 84% 18 62%
2 pasos
SO,Ph
| N SO,Ph NaH @) . o
< THE Niquel Raney W
N CO,Et _
20 81% N 21 EtOH/Acetona N

72% 22

Esquema 5. Sintesis del nucleo de"6(5H)-dihidroquinolinona reportado por Ghera.

Remers y colaboradores “reportarone=fa sintesis del ndcleo de 6(5H)-
dihidroguinolinona en dos pasos de)reaccion (Esquema 6) a partir de la reduccién
de Birch de 23 mediada por el sistema, litio-amoniaco® que les dio acceso a la
mezcla de enoles de éter 24 y 25 en~una relacion 2:1 respectivamente con un
rendimiento del 48%, en un segundo paso se procedid a la hidrdlisis de los enoles
con acido clorhidrico que proporcioné el producto 22°coen un 85% de rendimiento

para el Ultimo paso y 41% global.16

greltNaseigec N v og

43% 85%

Esquema 6. Sintesis del nucleo de 6(5H)-dihidroquinolinona reportado por-Remers.

Por ultimo, el reporte mas reciente en el afio de 2021 es del grupo de Volochnyuk
donde describe una metodologia mediada por cobre haciendo reaccionar una
serie de cetonas ciclicas y propargilamina lo que les dio como resultado diferentes

piridinas sustituidas (Esquema 7). La reaccion entre 1,4-ciclohexanodiona 26 y

6
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propargilamina 27 mediada por cloruro de cobre formé el intermediario avanzado
28 con un 59% de rendimiento, este intermediario se sometio a calentamiento de
acido fasforico en medio acuoso para obtener el compuesto deseado 22 en 85%

de rendimiento para el Gltimo paso y 50% global.’

O
HoN 5% mol CuCl, ’> X o
+ 2 L : __HsPO, |
=< -ProH H,0,80°C N\?
o’ o 27 reflujo, aire 85% 22
—/ 59%
26

Esquema 7. Sintesis del nucleosde 6(5H)-dihidroquinolinona reportado por Volochnyuk.

Hasta el momento segun la investigacion bibliogréfica realizada, son las Unicas
sintesis reportadas para este nucleoen-especifico y como para el presente estudio
se requiere la sustitucion en4a/posicion.2-del anillo de piridina, también se busco
bibliografia referente a esto sin‘embargo no’Se tuvo éxito encontrando referencias
que hablen de ello. Aunque por la-eenocida‘quimica que tiene la piridina se puede
suponer gue una propuesta podria sef formar los.correspondientes N-6xidos!® 19 de
piridina seguido de la cloracion en la paSicion 2 para luego tratar de hacer algun
acoplamiento de Susuki es probable que en el procesorsexistan muchas limitantes
como los rendimientos de reaccion cuando se quieran formar los N-6xidos, ademas
faltaria probar la etapa de acoplamiento Susuki y verificar si.se pueden obtener gran

variedad de acidos arilborénicos.

2.3. Antecedentes por Martinez y colaboradores.

Por otra parte, en el laboratorio de Martinez del 1Q de la UNAM se han desatrollado
diferentes tipos de compuestos de tipo azepinonas que han sido interesantes(contra
Mycobacterium tuberculosis H37Rv y cancer. Para acceder a este tipo-de
compuestos comunmente se obtiene primero la oxima correspondiente (figura 2) se

encontré que la oxima 29 tuvo un casi 59% de inhibicidn en la linea de cancer de

7
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K5627de leucemia. Este dato fue muy interesante y se podria considerar un
compuesto lider, ademas es de resaltar que el nucleo que lo precede es el de las
5(6H)-dihidroquinolinonas y también es de notar que existe una estructura de tipo

bifenilo la cual se forma con el anillo de benceno y el anillo de piridina.

N*OH
|

R
-z

N

29

Figura 2. Compuesto lider por Martinez y colaboradores.

Debido a esto se se realizé unadtisqueda bibliografica de estructuras bifenilicas
semejantes a la oxima 29 con el fin, de comparar su actividad biolégica. Los
resultados de esta blsqueda n@s llevaron a los trabajos reportados por Roma?° y
Sarachine?! et al donde reportanque las moléculas 30 y 31 (Figura 3) son agonistas
del receptor de estroégeno B y se‘ha demostrado que los agonistas de estrégeno 3
se pueden utilizar en lineas celulares como leueemia mieloide aguda. Por lo tanto,
aungue no se encontrdé una razon aparente de Ja actividad en la linea de K-572
(leucemia mieloide crénica) si se logro-encontrar’informacion valiosa sobre la

actividad de este tipo de compuestos.

neOH o “oH

HO

Figura 3. Compuestos agonistas del receptor de estrégeno .

Por lo tanto, debido a que no se ha explorado el potencial de [as."6(5H)-
dihidroquinolinonas en el ramo de la quimica medicinal, ademas de ‘los
antecedentes de las 2-aril-5(6H)-dihidroquinolinonas y los bifenilos como agonistas

de estrogeno B en este trabajo se desarroll6 la sintesis de las oximas de 6(5H)¢

8
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dihidroquinolinonas y se probaron como agentes citotoxicos en siete diferentes

lineas”celulares.

2.4. Optimizacion del compuesto lider.

Segun lo encontrado en los compuestos reportados por Roma y Sarachine, 2% 21
existen requerimientos estructurales para que un agonista se una con el receptor de
estrogeno B e interactden con los residuos de acido glutdmico E305 e histidina
H475. Estas interacciones se llevan a cabo por grupos que puedan realizar puentes
de hidrégeno como aceptores’y donadores. En el caso de las moléculas reportadas
por Roma y Sarachine se pude~observar que el anillo de benceno esta sustituido
con un hidroxilo en la posicion 4. Basandonos en lo anterior anexando este grupo al
anillo de benceno en nuestra molécula lider 29 daria como resultado la molécula 32

con mayor afinidad al receptorde estrogeno 3.

Figura 4. Nuevo compuesto lider a evaluars

Para saber si hipotesis era correcta nos apoyamos en estudios de docking
computacional realizados en la UNAM por el Dr. RodrigotAguayo Ortiz de la
Facultad de Quimica de la UNAM. Debido a que 31 existe como .agonista co-
cristalizado en el receptor de estrogeno 3 se utiliz6 como referencia’para hacer el
docking computacional del compuesto propuesto 32 del cual se obtuve,el siguiente

resultado.

9
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Rigura 5. Docking para el compuesto 32.
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La adicion del grupo hidroxilo en la posicion 4 del anillo de benceno favorece la

interaccion con E305, sin embargo, no hubo interaccion de H475 con la oxima, esto

llevd a la hipdtesis que si se~eambia la posicién de la oxima de la posicion 5 a la

posicion 6 del anillo de tetrahidroguinolina podria mejorar la interaccién con H475,

por lo cual se propusieron las moléculas 33 y 34 (Figura 6).

(.

N |
z | Z “OH - |
~ S
\N N N,.OH
33 34
HO HO

/
)

>

A Y

Figura 6. Oximas a evaluar ‘para optimizar la estructura.

El docking para la molécula 33 se llevé a cabo y mostrd que la interaccion con H475

mejora a pesar de los diferentes tautobmeros de histidina, isomergs’de oxima que se

pudieran existir o las conformaciones que el anillo de tetrahidroguinolina pudiera

adoptar. Es interesante observar que la oxima se puede unir a E305'Yy el fenol a

H475, lo que indica que es muy probable que se una al receptor~de manera

adecuada y pueda mostrar actividad biologica.
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. N\ F356 TR / \\\ Fase
= } ==
’ A\ ]

R346 .

@v A / K E305 . . /
Comp. 6a d?core = -9.73 kcal/mol Comp. 6b Score = -9.39 kcal/mol

R346

.
/= / A\ | /1 — - [ // — P (
f M\ Fas6 QV/ . r3s6 N . F356 N
‘ A ‘ N - \ iy
/L M) 59> A Hats, ) A HAT5
A4 ;.f I L

NS

Ra6 “ RM6 /

. R K /
8 ‘ $4 / s ,
{l I/ I /
N ! \ | \"
) E305 . * G E305 . ~ |\ E305 . -
Comp.6a  Score =-9.43 kcal/mol m@‘ Score = -9.25 kcal/mol Comp. 6c Score = -9.31 kcal/mol

Figura 7. Iﬁ‘ g para el compuesto 33.

Continuando con el docking para 34, esultados mostraron que las interacciones

para el compuesto solo se lo en al casos dependiendo del tautomero de

-conf cion que tenga la molécula lo cual no

nte a ?eptor y pone en duda la actividad

la histidina presente en H475 'y
garantiza que se una satisfactori

bioldgica.

/ \\ s b\i&% /\\ FQ o
£ /.f :

A Hats
0

N /
- 7/ < WY )
R346 ,m’O' "/ Rus

Y d Y
| E305 \\1/ | s I E30Q -

Co[pp. Ti‘ Score = -9.41 kcal/mol Cor;np. E Score = -9.24 kcal/mol Comp. 7c Seore =\ keallmol

- -

- 1"%\ F356

E E305 . l[ E305 . G ; O
C9gnp- 7a Score = -9.43 kcal/mol Comp. 7b Score = -9.29 kcal/mol .

— \ [T N — e

Figura 8. Docking para el compuesto 34.
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Una.vez analizados los resultados obtenidos del docking a las moléculas 32,33y 34
se concluyo lo siguiente: es necesario el grupo hidroxilo en la posicion 4 del anillo
de bencene para que exista interaccion con E305, la posicidon de la oxima en el anillo
de ciclohexano si influye en las interacciones, por lo tanto, la oxima 33, segun el
docking, muestra mejor interaccion con H475 comparado con el isémero 34 y por lo

tanto podria tener mejores potenciales para unirse al estrogeno 3.

Una vez que se definio“el compuesto 34 como molécula objetivo se investigo
algunas reacciones clave para poder llegar a este compuesto por lo tanto estas
reacciones son abordadas’en el marco tedrico para tener clara la manera en que

proceden y pueden ayudar‘a’la presente investigacion.

3. MARCO TEORICO

3.1 Reacc€ion de Mannich.

La reaccién de Mannich es unade las reacctiones de formacion de enlaces C-C
fundamentales e importantes en da-sintesissorganica. La reaccién de Mannich
soporta una gran diversidad de grupos-funcionales y, por lo tanto, ha tenido un
crecimiento continuo en el campo de la quimica orgéanica. La literatura acerca de la
reaccion de Mannich proporciona una evidencia sobresaliente de la diversidad y
aplicaciones de la reaccion. La reaccién de Mannich es un método clésico para la
preparacion de B-amino cetonas y aldehidos (bases de Mannich) y, como tal, es uno
de los tipos de reaccidn basicos mas importantes en quimica’organica, es el paso
clave en la sintesis de numerosos productos farmacéuticos y naturales. Las bases
de Mannich y sus derivados, como los 1,3-aminoalcoholes o los_aceptores de
Michael, que se forman facilmente a partir de las bases de Mannich, son
intermediarios sintéticos particularmente versatiles y encuentran un gran_uso, por

ejemplo, en quimica medicinal.

En 1903, B. Tollens y Von Marle?? observaron que la reaccién de acetofenona.con
formaldehido y cloruro de amonio conducia a la formacién de una amina terciaria:

Sin embargo, fue Carl Mannich?® quien fue el primero en reconocer el enorme

12
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significado de este tipo de reaccion, y fue él quien extendi6 la quimica a una

metodologia sintética de amplia base a través de la investigacion sistematica.

En la practiea, los aldehidos o cetonas enolizables sirven como sustrato con un CH-
acido para lasreacciones de Mannich. En la variante mas importante, el compuesto
carbonilo se calienta con formaldehido y un clorhidrato de amina en un disolvente
protico. Sin embarge,’la reaccion de Mannich clasica tiene limitaciones como la falta
de selectividad y reacciones aldolicas competitivas. Para superar estas limitaciones,
las variantes modernas‘de la reaccion de Mannich utilizan iminas preformadas,

enolatos, uso apropiado‘de catalizadores y condiciones de reaccion.

Las caracteristicas generales de’lasreaccion son:

1) Presencia de un metileno activado\(en su posicion a a un grupo carbonilo)
usualmente suele ser un aldehido o una cetona alifaticos o aromaticos, derivados

de &cidos carboxilicos o compuestos.1,3- dicarbonilicos.

2) Solo se pueden utilizar aminas alifaticas primarias y secundarias como base o en

su forma de clorhidratos, ya que las amifias aromaticas tienden a no reaccionar.
3) El compuesto de carbonilo no enolizable’suele sef formaldehido.

4) Cuando la amina utilizada es primaria, el compuesto de B-amino carbonilo
formado inicialmente puede sufrir una reaccion adicional {para producir finalmente
un derivado de N,N-dialquilo (una amina terciaria); sin embargo, con aminas

secundarias, la sobrealquilaciéon no es un problema.

5) El medio de reaccion suele ser un disolvente protico como etanolgsmetanol, agua
0 acido acético para asegurar una concentracion suficientemente‘.alta~del ion

electrofilico iminio, que es responsable de la aminoalquilacién.
A continuacion, en la Figura 9 se describe el mecanismo de la reaccion de Mannich.

Como primer paso se lleva a cabo la condensacién entre la amina 37 y el aldehido

39 previamente activado con el catalizador acido del medio que forma el hemiaminal

13
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40, luego la eliminacion de agua produce el ion iminio 41, por otra parte, la cetona
35 se-enoliza con el acido del medio que desplaza el equilibrio hacia el enol 42 este
enol atacanucleofilicamente al ion iminio 41 y forma el intermediario 43 que al final

al perder un-proton se produce la base de Mannich deseada 38.

O 0

0 H. R,
R H Y 'R
R1)j\r 2+ R4)LH . R5’N‘R6 Solvetnt.e R1)l>\ l}l' 6
35 R3 36 37 Cat. Acido R2 38R3 R5
H
H. @ R\ @ RaH
H® |O) _N. PT Rs ‘9\H -HOH \|r
PR M RSTR, N“H RN
RS TH RS \H & 40 6 ®Rs
36 39 6 41
@

N (0]
. 0 H, R
: H. R, 4

0 ® (OH m A LR _@ M 4R
R, H R \r R N° 6 -H R; N
R 2 R 2 19} ! ! R5 .oR3 1
1 1 /N\ R2 43R3 R5 38 R5
35 R3 42 R3 R6 @ R5
41

Figura 9. Mecanismao.de la reag€ign de Mannich

3.2 Adicion de Michael.

Otra de las reacciones de formacion de enlaces .carbono-carbono mas
prometedoras esté representada por la reaccion de Michael. Ha jugado un papel
vital en la sintesis organica tanto en el laboratorio como en“la.industria. Es una
reaccion entre un nucledfilo llamado donador de Michael y una olefina activada
llamada aceptor de Michael que da lugar a la formacién de un enlace covalente
entre ellos. Los grupos funcionales como aminas, tioles, acetoacetatas y-fosfinas
actuan como donadores de Michael, mientras que el acrilonitrilo, las maleimidas, las
acrilamidas, los metacrilatos de alquilo, los aldehidos a,f insaturados y los ésteres
de acrilato actian como aceptores de Michael. La reaccion se puede llevar a ¢cabo
en presencia de un catalizador tanto homogéneo como heterogéneo. Existen

diferentes tipos de reacciones de adicién de Michael, como fosfa-Michael,?* oxa-

14
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Michael,?® tio-Michael?® y aza-Michael,?’ y también se conocen como reacciones de
adicion hetero-Michael y se aplican ampliamente en reacciones intermoleculares o
intramoléeculares para obtener diversos productos a través de la formacion de

enlaces carbeno-heteroatomo.

El primer ejemplo de un nucledfilo de carbono que se adiciona a un doble enlace
deficiente en electronies fue publicado en 1883 por T. Komnenos,?® quien observé
la facil adicion del anion de malonato de dietilo al malonato de etilideno. Sin
embargo, no fue hasta 1887 que A. Michael investigo sisteméaticamente la reacciéon
de aniones estabilizades” con sistemas a,B-insaturados; durante este estudio
descubrié que el malonato“de dietilo se afiadia a través del doble enlace del
cinamato de etilo en presencia de etoxido de sodio para producir un diéster de acido
pentanodioico sustituido.?® Unos.afites mas tarde, en 1894, demostré que no sélo
los enlaces dobles deficientes en electranes sino también los enlaces triples pueden
servir como sustratos para los.nticledfilos de carbono.3° Este método de formacioén
de nuevos enlaces carbono-carbeno se hizo muy popular a principios del siglo XX
y, en la actualidad, la adicién de nucleofilos.de’carbono estabilizado a los sistemas
T activados se conoce como adicionsde Michael*(o reaccion de Michael) y los
productos se denominan aductos de Michael. Actdalmente, sin embargo, todas las
reacciones que implican la adicion 1,4=(adicion (conjugada) de practicamente
cualquier nucledfilo a sistemas 1 activados también se_denominan adicién de

Michael.
Las caracteristicas generales de esta reaccién son:

1) El nucledfilo (donador de Michael) puede derivarse de la desprotonacion de
compuestos activados por CH tales como aldehidos, cetonas, nitriles, compuestos

de B-dicarbonilo, etc., asi como de la desprotonacion de heteroatomos;

2) Segun el tipo y la fuerza del grupo atractor de electrones (grupo estabilizador de
carga negativa), es posible el uso incluso de bases relativamente débiles (p. gj.,
EtsN).

3) Se puede llevar a cabo la reaccion usando solo una cantidad catalitica de base.

15
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4) Larestructura del alqueno o alquino activado (aceptor de Michael) puede variar
muche sin embargo algunos ejemplos mas comunes son derivados de acrilonitrilo,
maleimidas,” o acrilamidas, metacrilatos de alquilo, aldehidos a,B insaturados,

cetonas propargilicas y ésteres de acrilato.
5) La reaccionsserpuede realizar tanto en disolventes préticos como aproticos.
6) Existen versiones.intermoleculares e intramoleculares.

7) La reaccion puede“ser altamente diastereoselectiva cuando tanto el donante

como el aceptor de Michagl'tienen una estereoquimica definida.

8) Se han desarrollado versiones asimétricas, el principal inconveniente de la
adiciéon de Michael es que otres procesos pueden competir con la adiciéon 1,4
deseada, como la adicién 1,2 y lafautocondensacion del nucledfilo de carbono, pero
la elecciéon cuidadosa del medio de-reaccion y el uso de aditivos pueden suprimir

las reacciones no deseadas.

Como primer paso en la adicién de'Michael (Figura 10) se describe la reaccion acido
base entre el compuesto carbonilico 44 (donador de Michael) utilizando una base
para formar el enolato 47, este endlato, ataca-nucleofilicamente al sistema a-f
insaturado 45 (aceptor de Michael) para formar elsintermediario 48, por ultimo, la
base dona el hidrogeno al enolato para formar el aducte*de Michael 46.

0 O O0~"R, O
)l\/R /\)L 4»8336 :
Rj 2 RO Rs  solvente Rj Rs3
44 45 L (s
2
©
o 8 O Ry, O
R, -HBase. 9\//—\ P R N
R1 (_ 2 R N R2 /\/lL 1 3
T47 + ROT R R, 48
44 5 2
4\:Base

+ HBase )j\|
- Base
Figura 10. Mecanismo de adicion de Michael.
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3.3 Sintesis de piridinas.

La piridina’se define como un heterociclo aromatico de seis miembros con cinco
atomos de carbono y un atomo de nitrégeno. Esta molécula heterociclica participa
en varias reacciones quimicas, como adiciones organocatalizadas a derivados de
carbonilo y reaccién-de transferencia de acilo.3! Sus derivados tienen un enorme
uso en la obténcion de farmacos con actividad cardiovascular,3?
antiinflamatorio,*3ansiolitico,>* y neurégeno por mencionar algunas.® Algunas de

las moléculas de piridina impoftantes se muestran en la Figura 11.

49
Tacrina Metirapona

Tratamiento de Antiinflamatorios
Alzheimer no esteroideos

51

Nilvadipina Enpirolina
Hipertension Antimalaria

Figura 11. Piridinas utilizadas actualmente centra diversas enfermedades.

Debido a la importancia de las piridinas en diversas aréas/se han disefiado diversas
maneras de obtener dichos compuestos, siendo uno de losmétodos sin duda mas

utilizados el propuesto por Hantzsch el cual se describe a continuacion.

3.4 Sintesis de piridinas de Hantzsch.

En 1882, A. Hantzsch®® condensé dos moles de acetoacetato de etilo.eon un mol
de acetaldehido y amoniaco para obtener una dihidropiridinas” Simétrica
completamente sustituida. Inicialmente asigné la estructura como. 2,3-
dihidropiridina, pero luego se demostr6 que era una 1,4-dihidropiridina. _La
condensacion one-pot de un -cetoéster o un compuesto de 1,3 dicarbonilo comn un
aldehido y amoniaco para preparar 1,4 dihidropiridinas se conoce como sintesis de

dihidropiridinas de Hantzsch. Con frecuencia, los productos de 1,4-dihidropiridina se
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oxidan espontaneamente a las correspondientes piridinas sustituidas, pero en el
caso-de dihidropiridinas estables debido a la presencia de grupos electrodonadores
y electroatractores, el uso de un agente oxidante como acido nitrico, 6xido de

manganes0-e 4cido nitroso son necesarios.3’
Las caracteristi€as generales de la reaccién son:

1) Como aldehidosse.pueden utilizar aldehidos alifaticos, arométicos, heterociclicos

y a,B-insaturados
2) Como amina son adecuados amoniaco o0 aminas primarias

3) El dicarbonilo es normalmente un 3-cetoéster aciclico o ciclico, -cetoaldehido o

una 1,3-dicetona

4) El producto de la reaccion es una dihidropiridina simétrica, que se forma con un

rendimiento bueno o excelente

5) Si los sustituyentes C3 y C5_son atractores de electrones (p. ej., acilo, nitro,

sulfonilo), la dihidropiridina es lo suficientemente estable como para ser aislada.

6) Las condiciones de reaccion pueden variar desde medios bésicos hasta
soluciones fuertemente &cidas, y la eleceion de lasscondiciones debe optimizarse

para cada sistema.

El mecanismo de reaccion propuesto para la formacion dedas piridinas de Hantzsch
(Figura 12) inicia con el ataque nucleofilico del enol 57 al aldehido 54 que produce
como resultado el aldol 58, en un segundo paso la pérdidasde agua forma el
compuesto a,B-insaturado 59. Por otro lado, una segunda molécula del compuesto
1,3-dicarbonilico 53 se condensa con amoniaco que luego de la eliminacion de agua
forma la enamina 61, esta enamina ataca nucleofilicamente al compuesto a-8
insaturado 59 que forma la imina 62, esta se isomeriza a la enamina 63yel.grupo
amino presente en 63 propicia la ciclacion 6-exo-trig que tras la eliminacion de@gua

forma la dihidropiridina 55 y por ultimo la oxidacion produce la piridina deseada 56.
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Figura 12. Mecanismo de reaccién para ld formacion de las piridinas de Hantzsch.

3.5 Sintesis de piridinas 'deKréhnke.

Otro método de sintesis de piridinas clasico e interesante es el método de Kréhnke
descrito en 1961 por F. Krohnke y W. Zeher3® donde bromuro de fenacilo
isoquinolinio reacciona con benzalacetofenona en condiciones béasicas para
producir una isoquinolinio betaina, que tras el tratamiento con@cetato de amonio en
acido acético a temperatura de reflujo produce 2,4,6-trifenilpiridina con un
rendimiento moderado. Esta secuencia sintética fue una forma nuevay eficiente de
acceder a piridinas altamente sustituidas. La condensacion de\ sales de
acilmetilpiridinio con cetonas a,3-insaturadas y amoniaco para dar_piridinas

sustituidas se conoce como sintesis de piridinas de Krohnke.
Las caracteristicas generales de la reaccidn son:

1) Las a-halocetonas se preparan a partir de las correspondientes metilcetonas

usando condiciones estandar de halogenacion (p. €j., Brz).
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2) Las a-halocetonas se mezclan con piridina para producir las sales de

acilmetilpiridinio requeridas que se consideran equivalentes de 1,3-dicetona.

3) La gran yentaja del método es que a diferencia de la sintesis de dihidropiridina
de Hantzsch,mno es necesaria la oxidacion (deshidrogenacién), ya que la piridina se

forma directameénte.

4) El patrén de sustitucion de los dos componentes puede variar ampliamente,

desde grupos alquile’simples hasta grupos arilo y heteroarilo sustituidos.

5) Las cetonas a,B-insaturadas se pueden utilizar directamente o en forma de las
bases de Mannich correspondientes, que en las condiciones de reaccién dan las

cetonas a,B-insaturadas.

El mecanismo propuesto para fa formacion de las piridinas por el método de
Krohnke (Figura 18) a partir de acetilpiridinas, una cetona a,B3-insaturada y acetato
de amonio inicia con la abstraecion del hidrégeno de la acetilpiridina 64 para formar
el enolato correspondiente 67, este.enolato ataca nucleofilicamente al sistema a,B-
insaturado 65 por medio de una adicién de*Michael que forma el intermediario 68,
en un siguiente paso la condensacign con amoniaco, transferencia de proton y
perdida de agua forma la imina 69, la abstraccion de un hidrégeno con ayuda del
ion acetato propicia la formacion de la enamina 70, 'que ataca intramolecularmente
al carbonilo en una ciclacion 6-exo-trig que forma el anillo de seis miembros 71. La
abstraccion de un proton propicia la eliminacién del anillogde)piridina generando el
intermediario 72, este intermediario elimina agua con ayuda.de los protones que
estan en el medio y forma 73 que con la eliminacion de un segundo proton produce

la piridina deseada 66.
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Figura 13. Mecanismo de reaccién parada formacidn de las piridinas de Kréhnke.
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HIPOTESIS

Las oximas de 2-aril-6(5H)-dihidroquinolinonas pueden ser buenos agentes

citotoxicos.

OBJETIVO GENERAL

Sintetizar, caracterizar (y evaluar in vitro una serie de oximas de 2-aril-6(5H)-

dihidroquinolinonas en siete diferentes lineas celulares.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar las correspondientes 2-aril-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-onas.

e Sintetizar las correspondientessoximasgsde 2-aril-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-

onas.

e Caracterizar por espectroscopia IR, RMN y espeetrometria de masas las 2-
aril-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-onas obtenidas.

e Evaluar los compuestos obtenidos en ensayos citotoxices in vitro.
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ANALISIS RETROSINTETICO

De acuerdo con el analisis retrosintético del Esquema 8, la sintesis de la oxima 33

se podria llevar a cabo en cuatro pasos.

1. La oxima 33 podria ser producto de la oximacién de la cetona 74.

2. El hidroxile presente en 74 puede provenir de la hidrogendlisis del O-bencilo
en 75.

3. La cetona presente en 75 puede ser producto de la desproteccién del cetal
presente en 76.

4. La piridina 76 puede-ser producto de una reaccion modificada de Bohlmann-
Rahtz entre la B-enaminena 77, el monocetal de la 1,4-ciclohexanodiona 26
y acetato de amonio.

5. La B-enaminona 77 puede” ser producto de la reacciébn entre la

dimetilformamida dimetilacetal*(DMF-DMA) 78 y la 4-benciloxiacetofenona

79.
| & l
< L. -0
Z .\".N C-N | Desconexmn z %
| IGF S c-0 |
S :> : [ — SN
N 74 75
HO 33 WY BnO
c-0 Modlflcacmn de

IGF

=

Bohimann-Rahtz Q ||

c-C 0
Formacién de VA
B-enaminona >_N\ +
> ° B0
78 79

Esquema 8. Analisis retrosintético para la obtencion de la oxima 33.
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4. DISCUSION Y RESULTADOS.

4.1. Sintesis de B-enaminona (77).

Como primer acercamiento a la sintesis de las 6(5H)-dihidroquinolinonas se decidié
tratar de formar,el'nticleo utilizando la metodologia de Kantevari® et al mediante la
modificacion de Bohlmann-Rahtz a partir de la B-enaminona 77 y el compuesto
carbonilico 26. Segun.el andlisis retrosintético la primera actividad a realizar fue
formar la 4-benciloxiacetofenona 79 utilizando la alquilacion de Williamson entre 4-
hidroxiacetofenona 80 y bromuro de bencilo.*® El producto 79 se obtuvo sin
problemas de manera cuantitativa como Unico producto por lo tanto se utilizé sin
purificar en la siguiente reacciony’La formacién de la B-enaminona 77 utilizando la
cetona 79 y DMF-DMA 78 calentando a reflujo de tolueno se obtuvo con 60% de
rendimiento. EI compuesto 77 se caraeterizO por resonancia magnética nuclear de
hidrogeno, carbono, espectrometria de-masas y espectroscopia de infrarrojo. A

continuacién, se muestra los resultados del.espectro de RMN de *H y 13C.

0 (0]
BrBn, Acetona \ O~ ( Tolueno, rf Z Nigl
_ KCO3 + /N—< > |
— 0,
agltamon BnO © P < BnO 7
15 hr
cuantitativa

Esquema 9. Formacién de B-enaminona 77.

El espectro de resonancia magnética nuclear se analizo siguiendo la numeracion de
la Figura 15. Podemos observar la siguiente multiplicidad en el €Spectro de
resonancia magnética nuclear de hidrégeno iniciando por 3.01 ppm observamos un
singulete ancho (sa) que integra para seis hidrégenos que pertenecen a los metilos
1y 1’ unidos a la amina, después vemos por 5.11 ppm se observa un singulete~(s)
que integra para dos hidrogenos del metileno en posicion bencilica 9, en 5.70 ppm
existe un doblete (d) con J= 12.3 Hz que integra para un hidrégeno y pertenece al
carbono 3 del sistema a-B insaturado, en la regiobn de arométicos por 6.98 ppm
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observamos un doblete (d) perteneciente al sistema AA’BB’ que integra para dos
hidrégenos con J=8.8 Hzde 7y 7’, el triplete (t) en 7.32 ppm con J= 7.3 Hz e integra
para unshidrogeno pertenece al carbono 12, el siguiente triplete (t) en 7.38 ppm
integra para-dos hidrégenos y tiene J= 7.6 Hz pertenecientes a 11y 11°, el doblete
de 7.43 ppm.con J= 6.9 Hz e integral de dos hidrogenos pertenecen a 10 y 10’, el
doblete (d) de,7.78 ppm con J= 12.3 Hz e integral de un hidrogeno es el
perteneciente al carbeno 2 del sistema a-f insaturado, por ultimo, la senal de 7.90
ppm con integral de~das hidrogenos y J= 8.8 Hz son las del sistema AA’BB’
pertenecientes a6y 6’, eéstesespectro se comparoé con los reportados por la literatura

y todas las sefiales coincidieren.

Figura 14xCompueste 77 sintetizado.

Ay,

P P
i “
E (d) G (D) T = T T T T T T
7.78 7.38 746 7.44 7.42 7.40 7.38 7.36 7.34 7.32 7.30
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D (d) F(d) C(d) B (d) A (s) L(s)
7.90 7.43 6.98 5.70 g.11 3.01
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Figura 15. Espectro RMN *H de (E)-1-(4-(benciloxi)fenil)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona’(77)
600 MHz en CDCls.
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4.2. Sintesis del nucleo de piridina (75) por medio de Reaccion tipo
Bohlmann-Rahtz.

Una vezfque se obtuvo la materia prima necesaria para la formacién de la 2-aril-
6(5H)-dihidrequinolinona se decidi6 a probar la reaccion en condiciones
previamente repartadas por Kantevari et al. Cabe mencionar que en el caso de
Kantevari utiliza‘campuestos 1,3 dicarbonilicos que tienen metilenos mas reactivos
que en nuestro Ssustrato 26. La reaccidbn consiste en hacer reaccionar la
correspondiente - enaminona 77, 1,4-ciclohexanodiona monoetilencetal 26, L-
prolina y acetato de amonio a reflujo de agua por ocho horas. La purificacion de la
reaccion fue algo tediosa debido a la gran cantidad de subproductos sin embargo el
producto principal de la reaccion, fue la acetofenona O-bencilada 79 de partida con
un 40% de rendimiento y entre<os_subproductos se encontré aparentemente el

producto 75 con 5% de rendimiento:

NH4OAc
/@)J\/\ | BS prolma
75

5% O%

Esquema 10. Sintesis de 75 utilizando la metodologia de Kantevari.

A continuacion, se discute los resultados del espectro de resonancia magnética
nuclear. Por 2.01 ppm existe un triplete (t) que integra para.dos hidrogenos y tiene
una J= 7.2 Hz, por 2.51 ppm al cual atribuimos a los correspondientes al C8,
podemos observar otro triplete (t) que integra para dos hidrogenaswy tiene J= 7.2 Hz
el cual se le atribuye a los correspondientes al C9, por 4.03 ppm se ‘observa un
singulete (s) que integra para dos hidrégenos y se le atribuye a C6, por'5.15 ppm
hay otro singlete (s) que integra para dos hidrégenos y se le atribuye “al_metileno
C15 del bencilo, la sefial por 7.05 ppm integra para dos hidrogenos y es un.doblete
(d) con J=8.8 Hz se le atribuye a 12 y 12’, los cinco hidrégenos del anillo de benceno
correspondiente al bencilo los podemos observar los desde 7.38 ppm hasta 743

ppm, la sefal de 7.85 ppm es un doblete (d) que integra para dos hidrogenos y
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corresponden a 13 y 13’ con J= 8.8 Hz, ahora los Unicos dos hidrégenos que nos
hacen'falta son 3 y 4 que corresponden a la piridina y cdmo podemos observar las
sefales/que nos restan por discutir son las que tenemos en 8.27 ppm que integra
para un hidrégeno y tiene multiplicidad de singulete (s) lo cual no concuerda con lo
que esperariamos que para este caso seria un doblete (d) por otra parte la sefial de
7.35 ppm integra) para un hidrégeno y tiene multiplicidad de un triplete no
completamente formada lo que nos pone en duda con respecto a nuestra propuesta

que pudiera ser el produgto 75.

Figurad6. Compuesto 75 sintetizado.

1 ﬂﬁw@_ L

a S

7.40 7.3 7.32
f1 (ppm) 24 22 2.0

f1 (ppm)
:

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
f1 (ppm)

8.25
f1 (ppm)

ig

24390 Rm——

5.02<f1)
1. 26‘]’0
2.35-90,

1,890 Sl
11,9330 S
zomﬁ—

N
(6]
N
o

3.5 3.0

(6]
N
o
NN
o

8.0 7.

Figura 17. Espectro RMN *H de 2-(4-(benciloxi)fenil)-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-ona\(75) 600
MHz en CDCls.
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Para-obtener conclusiones acertadas del posible producto se realizé el experimento
de DEPITQ , las sefales que consideramos mas importantes en el espectro y que
mas llamaron nuestra atencién son que aparentemente existe un carbonilo segun la
sefial de 19391 ppm que corresponderia al carbono 7 segun la Figura 11, ademas,
aparentemente ,existen seis carbonos ipso los cuales corresponderian a
2,5,10,11,14 y 16, \por otra parte vemos cuatro metilenos en la region de alifaticos
con desplazamienterquimico de 34.0 ppm, 38.3 ppm, 64.8 ppm y 70.6 ppm que
corresponderian a los~Carbonos de la ciclohexanona 6,8,9 y al del bencilo 15. Lo
que evidentemente dehid seguir era hacer un espectro de masas e infrarrojo sin
embargo debido a la situacién-de COVID-19 vivida en el afio 2020 y 2021 estuvimos
muy limitados en cuestion ‘de”equipos en y no pudimos seguir caracterizando
nuestra muestra aun asi consideramos que la reaccién no estaba funcionando de
manera correcta ya que existian muchos subproductos y el principal era el producto

de la reaccién retroaldolica.

- ~ O — N QLD O T N
) — 0 ANANNKOG®T O NN N
) o) 0 O M NG ongdaN ¥ X M Qo
[e)] (e} MmMmmom AN NN — o < o <
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Figura 18. Espectro RMN DEPTQ de 2-(4-(benciloxi)fenil)-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-ona (75)
125 MHz en CDCls.

Tratando de dar una explicacion a lo sucedido se propuso el siguiente mecanismo
de reaccion el cual inicia con la reaccién entre L-prolina 81 y el monocetal de fa 1;4-
ciclohexanodiona 26 formando la enamina 82, una vez formado este intermediario
se lleva a cabo a la adicion de Michael con la -enaminona 77 que forma 83, sin
embargo en el proceso se infiere que es mas rapida la reaccién retroalddlica que
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forma” principalmente la cetona 79, lo poco que alcanza a reaccionar forma el
intermediario 83 y seguido de una hidrdlisis proporciona el compuesto 1,5-
dicarbonflico 84, la reaccion de acetato de amonio con el compuesto 1,5-
dicarbonilico=seguido de una ciclacion 6-exo-trig produce el intermediario de
dihidropiridina'y este se oxida con el oxigeno presente en el aire formando la piridina
deseada 76, porfultimo proponemos que el acido acético que exista en el medio

propicie la hidrolisis.del cetal para formar el compuesto 75 deseado.

0]

BnO~ : + DMF

79

‘Retroaldélica

e LD
0 COOH - HOOC™ ™ 0
& Cond . Adicion de
ondensacion i
+ N COOH | Michael

C H Deshidratacion 7 -Dimetilamina OBn

° o o0 83

81 H,0
26 /
82
Hidrolisis
Hidrolisis _ 1) Ciclacion, 6-exo:-trig | __&cida
_L-Prolina Omdacnon

NH,OAc

NHj + AcOH

Figura 19. Mecanismo propuesto para la formacion de 75.

Aungue aparentemente se logré obtener un producto avanzado es de recalcar que
la purificacion de este fue muy tediosa, debido a la variedad desintermediarios que
se obtenian en la reaccion, ademas que el producto principal era la Cetona 79 debido
a la reaccion retroalddlica lo que resulta comprensible si se compara’la reactividad
de la 1,3-ciclohexanodiona con la del sustrato utilizado en la presente reaccion el
monocetal de la 1,4-ciclohexanodiona 26. Debido a esto, se decidi6 tratar-de-utilizar
otra estrategia para obtener los compuestos deseados de manera mas sencillay en
este caso era hacerlo a través de los compuestos 1,5-dicarbonilicos y a partir de

ellos tratar de formar la piridina. Dicho esto, lo primero que se nos viene a la mente
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es lasconocida adicion de Michael donde se utiliza un compuesto a, B-insaturado y
un cempuesto carbonilico.

4.3. Propuesta de sintesis alternativa para la obtencion de la molécula
objetivo.

Debido a las complicaciones descritas en la seccidn anterior se propuso una nueva

ruta de sintesis descrita en el Esquema 11.

1. La oxima 33 puede provenir del carbonilo 74.

2. El carbonilo de 74_puede ser producto de la desproteccion del cetal 85.

3. Elndcleo de piridina@5_puede ser producto de la piridinizacion del compuesto
1,5-dicarbonilico 86.

4. La dicetona 86 puede provenir de la edicion de Michael entre el compuesto

87y 26.
oH
N C-N Z
7 X
| IGF <
N > N
74
HO 33 HO
Cc-N
Piridinizacién
0
0
Adlcmn de /
Michael
HCl <:
/

Esquema 11. Sintesis de 33 utilizando la adicion de Michael como paso clave.

Haciendo la exploracion bibliografica pertinente se encontré un reporte-de-Pfaltz 4
donde formaban piridociclohexanos utilizando bases de Mannich y “€naminas
derivadas de ciclohexanona para formar las correspondientes 1,5 dicetonas y con
estas formar las piridinas con alguna fuente de nitrégeno. Por otra parte, Schenk #2
también ha reportado la formacion de los 1,5 dicarbonilicos 90 a partir de la base de

Mannich 88 y ciclohexanona 89 con altas temperaturas en tiempos cortos de
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reaceion. Por lo que decidi6 probar primero este método para ver la reproducibilidad

del experimento.

0 0
ij TEA, 160°C _NHiOAe
Esquema 12. Ruta reportada por Schenk.

Como primer objetivo sellevo a cabo la sintesis de la base de Mannich 88 haciendo
reaccionar acetofenona 92, paraformaldehido 93, y clorhidrato de dimetil amina 94
a reflujo de etanol por cuatre’haras, el resultado fue la sal deseada 88 en 56% de

rendimiento.

4.4. Sintesis'de Bases de Mannich.

0
O H _
F\ 1}_' N __EtOH,HCI cat [ij
+ HO[ O # -HCl o > .
92 n 3 78°C, 4 h HCI
93 56% 88

Esquema 13. Sintesis de la §al.de-Mannich 88.

Una vez que se obtuvo la base de Mannich se“decidi6 reproducir la reaccién
reportada por Schenk utilizando la base de Mannich 88.y¢iclohexanona 89 a 160°C
durante 20 min. El resultado fue el compuesto 1,5 dicarbonilico 90 con rendimientos
bajos (36%) sin embargo esto abria la posibilidad formar este tipo de compuestos
en tiempos cortos de reaccion y sustratos mas sencillos. Lla caracterizacion
realizada fue por medio de resonancia magnética nuclear de hidrégeno y solo se

comparo con lo reportado en la literatura donde coincidian todas las_sénales.

@) )

©)J\/\ é TEA, 160°C
*HClI 20 min 90
36%

Esquema 14. Sintesis de compuesto 1,5 dicarbonilico (90).
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En el’espectro de resonancia de 'H se pueden corroborar la presencia de 13
hidrégenos en la regidn de alifaticos y cinco hidrogenos en la region aromatica. Por
otra parté,.en el espectro de 13C se ven los dos carbonilos, cinco CH aromaticos, el
carbono ipse correspondiente y los siete carbonos alifaticos. De esta forma
confirmamos.Ja presencia del compuesto deseado.

B 1.92{L
1 924h

0.96J

T L s e e B e e L e e e A A s s B e e e B LA s B
80 7.8 76 74 72 7.0 68 6.6 64 6.2 6.0 58 56054 52 50 48 46 44 42 40 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 24 22 20 1.8 16 14
f1 (ppm)

L5 |

T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1(ppm)

Figura 20. Espectro de RMN H y 3C de 2-(3-oxo-3-fenilpropiljciclohexan-1-ona (90), 400y 75
MHz en CDCls.

Una vez que se comprobd que este método era reproducible con los sustratos
reportados se decidié experimentar con otro tipo de ciclohexanenas, en este caso
para los intereses de la presente investigacion se penso que elssustrato a evaluar
deberia ser una ciclohexanona sustituida en la posicion 4. La ciclohexanona elegida
fue la 4-fenil-ciclohexanona 95 debido a su disponibilidad en nuestro labeoratorio. El
resultado de la reaccion fue el compuesto 1,5 dicarbonilico 96 en"65% de

rendimiento.
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o 0
N/ TEA, 160°C
*HCI (I 20 min 96
88 gpsh 65% Ph

Esquema 15. Sintesis de 1,5 dicarbonilos con ciclohexanonas sustituidas en la posicién 4.

El compuesto esperado 57 no esté reportado en la literatura sin embargo como solo
era una prueba se'decidié obtener el espectro de *H donde se puede observar la
presencia de doce hidrégenos en la region alifatica y diez hidrégenos en la region

aromatica lo cual concuerda con la estructura deseada.

VIR

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 78 7.6 74 72 7.0 6.8 66 64 62 60 58 56 54 52 50348 4.6 44442 ,40 38 3.6 3.4 32 30 28 2.6 2.
f1 (ppm)

Figura 21. Espectro de resonancia 'H de 2-(3-e%Xe-3-fenilpropil)-4-fenilciclohexan-1-ona (96),
400 MHz'en"CDCls.

1939
1007
2.064,

g
Y

7188

121

4.5. Sintesis de aductos de Michael:

Una vez que se comprobd que la reaccion funcionaba “cen ciclohexanonas
sustituidas en la posicion 4 se decidio probar la reaccion con el 'sustrato propuesto
el monocetal de la 1,4-ciclohexanodiona 26. La reaccion se llevé a“cabo bajo las
mismas condiciones de reaccion utilizando trietilamina y calentamiento-de 160°C en
un rango de 20-25 minutos, el resultado fue el esperado obteniendo el cempuesto
86a en 69% de rendimiento. Cabe mencionar que al ver que esta etapa\fue
satisfactoria se prepararon las correspondientes sales de Mannich para la

preparacion de 86b y 86¢ con rendimientos del 72% y 75% respectivamente.
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O
0 0] 0
X N+ TEA, 160°C XN
kL I — = 2 e RE
! Ha o o 20-25min ~ 86a-c
88 a-c / o 0
26 86a, R=H, 69% \__/

86b, R=4-OMe, 72%
86¢, R=4-OH, 75%

Esquema 16. Sintesis de los compuestos 1,5-dicarbonilicos.

El compuesto obtenido(fuescaracterizado por RMN 'H y 13C, espectrometria de
masas y espectroscopia de_infrarrojo. En el espectro de RMN de hidrégeno se
puede corroborar que en la‘region de alifaticos existen 11 hidrégenos esperados
correspondientes a los hidrogenes 8,9,10,11,12,13 y 15. En 4.15 ppm se observan
cuatro hidrogenos base oxigeno que)pertenecen a los 2 metilenos del cetal, por
altimo, se observan los cinco _hidrégenos aromaticos esperados del anillo de
benceno monosustituido. En elespectro-de carbono se observan los dos carbonilos
de cetona, los cinco CH aromatices y el carbono ipso, ademéas en 107.3 ppm se
observa el carbono espiro del cetal'yilos 2 metilenos del cetal en 64.5y 64.8 ppm el

resto de las sefales corresponden a los Carbonos’ alifaticos restantes.

Figura 22. Compuesto 86a.

La asignacion correcta de sefales fue respaldada por varios experimentas) de
resonancia magnética nuclear los cuales fueron espectros de H, 13C, DEPT 135"y
HSQC, nos apoyaremos en la numeracion de la Figura 17 para describir \la

elucidacion. El experimento DEPT 135 nos ayudo a identificar el metino 10 que tiene
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un desplazamiento de 45 ppm y analizando el experimento de HSQC podemos ver
que‘el’hidrégeno correspondiente es el de 2.78 ppm que podriamos definirlo como
un doble“de doble de triples (dt) con J= 13.7, 8.1 y 5.7 Hz, analizando las constantes
de acoplamiento la sefial de 1.70 ppm que es un doble de doble de doble de dobles
(dddd) tiene'constantes de acoplamiento de 13.7, 8.9, 6.3 y 4.5 Hz ademas de tener
desplazamiento,quimico a frecuencias altas tanto en los experimentos de hidrégeno
como de carbono‘cemdesplazamiento de 24.09 ppm sugiere que esta sefal sea la
correspondiente al carbono 9 y el otro hidrogeno 9 segun el HSQC se encuentra por
2.12 ppm en el multiplete que integra para cuatro hidrégenos, la sefial de 1.70 ppm
nos deja mucha informacién.de las constantes de acoplamiento y analizando las
demas sefales la sefial de 3.13:ppm que es un doble de doble de dobles (ddd) tiene
J=17.0,8.8y 5.7 Hz y la de 2.95 ppm que también es un doble de doble de dobles
(ddd) tiene J= 17.0, 8.8 y 6.3(""Hz nos sugiere que sean los hidrogenos
correspondientes a 8 y para corroboraresto el experimento de HSQC confirma que
ambas sefales se unen al mismo.carbonoecon desplazamiento de 36.24 ppm, segun
las sefales faltantes podemos pensar que €n el multiplete que integra para cuatro
hidrégenos se podrian estar los hidrégenos correspondientes a 12 ya que como
sabemos comunmente los hidrogenos/ a las cetonas tienen desplazamientos de
aproximados de 2.0 ppm lo que nos dejatia.al andlisSis-de la sefal de 2.65 ppm que
es un triple de dobles (td) con J= 13.7, 6.6 Hz e integraspara un hidrégeno ademas
de la sefal de 2.37 ppm que integra para un hidrégeno y tiene multiplicidad de doble
de doble de dobles (ddd) y J=14.1, 5.0 y 3.1 Hz, estas sefales a pesar de que sus
constantes de acoplamiento no son iguales el experimento 'de/HSQC indica que
ambas sefales corresponden al metileno de 38.40 ppm y las‘asignaremos a 13
debido a su multiplicidad ya que ambos tienen 3 hidrégenos vecinos’(si contamos
el del mismo carbono) por ultimo el triplete (t) de 1.79 ppm con J= 132 Hz y que
integra para uno lo designaremos a 15 debido a su multiplicidad ya que solo_posee
dos hidrégenos vecinos el metino y el hidrogeno de su mismo carbono por dltimo el
HSQC nos dice que el otro hidrogeno 15 se encuentra en la sefial del multiplete’que
integra para cuatro hidrogenos y de esta manera concluimos con la asignacion

correspondiente de todos los hidrégenos.
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Figura 23. Expansiones del espectro de resgnancia *H de 7-(3-oxo-3-fenilpropil)-1,4-
dioxaspiro[4.5ldecan-8-ona (86a), 300 MHz en CDCls.
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Figura 24. Espectro de resonancia 'H de 7-(3-oxo-3-fenilpropil)-1,4-dioxaspiref4.5]decan-8-
ona (86a), 300 MHz en CDCls.

36

+ iThenticate Pagina 49 de 169 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579101802



+ iThenticate Pégina 50 de 169 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579101802

11

° @ Now .
g H R ] - Neoem @
| 8 EE 5 - PRI b
3 ) 88K S EE $788% 3
J [ % NS
[
| | | '
' |
' |
| A
- v A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170, 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
s &g ~ oonm @
o o 00 N TN e
2 g [ 3885 5
| A NSNS

' T

T T T T T T T T T e T T T T T T T
135 130 125 120 115 110 105 100 95, 90 85

80 75
f:(ppm)

Figura 25. Espectro de resonancia®*C y DEPT 135 de 7-(3-oxo0-3-fenilpropil)-1,4-
dioxaspiro[4.5]decant8-ona’(86a),.75 MHz en CDCls.

f1 (ppm)

3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 2.5 2.3 2.2 2.1 2.0 1.9 1.8 1.7 1.6 1.5

2.4
f2 (ppm)

Figura 26. Espectro de resonancia HSQC de 7-(3-oxo-3-fenilpropil)-1,4-dioxaspiro [4.5]decan=
8-ona (86a).
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Por _etra parte, la espectrometria de masas corroboré que la estructura del

compuesto es la que se habia propuesto.

Relatiye

1.4 _[M]+
50| 209:04%
40|
] [M+H]+
204
20014789
291.14913
D_||\\\...\‘\\\|||||\“\‘\|||||||‘\ T T T T T T T T T T T [ T T
289.00 29000 291.00 292.00 293.00 294.00
m/z
Mass Difference Mass Difference
Mass Intensii Calc. Mass Paossible Formula Unsaturation Number
v (i) ‘ (ppm)
289.14351  102755.24  289.1439g -0.45 —1.652C171H,: 80, [ 7.4

Figura 27. Espectro de masas de alta resolucion del compuesto (86a).

Una vez que se obtuvo el compuesto 1,5 dicarbonilico se procedié a explorar la
etapa de la formacion del anillo de piridina utilizando alguna fuente de nitrégeno. La
fuente de nitrdgeno mas utilizada-en estos casos es el acetato de amonio, ademas,

que es un reactivo de facil acceso y/disponible.en nuestro laboratorio.

4.6. Sintesis)de piridinas.

R+ NH4OAc, EtOH> R—:—

85.a=c
o~ Yo reflujo, 4 h

85a, R=H#60%
85b, R=4-OMe, 55%
85c, R=4-0OH, .51%

Esquema 17. Sintesis de piridinas 85 a-c.
La reaccion para la formacion de la piridina con acetato de amonio (Esquema)l17)
resulté de manera satisfactoria en cuatro horas de reaccion a reflujo de etanol con

un rendimiento de entre el 50 y 60%. Los productos fueron aislados per
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cromatografia en columna y caracterizados por resonancia magnética nuclear,

espeetrometria de masas y espectroscopia de infrarrojo.

La Figura™ 23 sera la que se utilizara en el presente texto para poder asignar las
sefiales de manera correcta, en la Figura 24 se muestra el espectro de 'H de la
piridina 85¢ donde se puede observar para el espectro de hidrégeno en la region de
alifaticos un triplete (t) por 1.99 ppm que integra para dos hidrégenos tiene J=6.8 Hz
y se asignd a H9 , en 2:93 ppm se observa que hay un singulete (s) que integra para
dos hidrégenos y se asigné a H6, por 3.00 ppm hay un triplete (t) que integra para
otros dos hidrogenos cond=6.8 Hz y se asigné a C10, la sefial de 3.96 ppm integra
para cuatro hidrégenos y es_un singulete (s) correspondiente a los metilenos del
cetal y se asign6 a H8 y H8’, en.laregion de arométicos se observa en 6.84 ppm un
doblete (d) con J=8.7 Hz que integra para dos hidrogenos correspondientes a H14
y C14’, luego se observa un doblete\(d) por 7.46 ppm y otro por 7.58 ppm que integra
para un hidrégeno cada uno y tienen J= 8.1 Hz los cuales forman parte del anillo de
piridina y se designa como H3 y'H4, en 7.87 ppm esté el otro doblete (d) del sistema
AA’BB’ que integra para dos hidrégenos y tiene’J=8.7 Hz los cuales se asignan para
H13 y H13’ por ultimo, en 9.65 ppm hayun singulete (s) que pertenece al hidrégeno
del fenol. En el espectro de RMN 13C observan tres sefiales en la region alifatica por
31.44, 31.67 y 38.03 ppm, la sefial de 64.50 ppm cofresponden a los dos metilenos
del cetal, la sefial de 107.57 ppm corresponde para el carbono espiro del cetal y el
resto de las sefiales corresponden a los carbonos aromaticos donde C13 y C13’
tienen un desplazamiento de 115.93 ppmy 128.27 ppm, los carbonos 3y 4 del anillo
de piridina son los que tienen desplazamiento de 117.00 ppm y~138.32 ppm, las
sefales con desplazamiento de 127.73 ppm, 130.30 ppm, 154.17 ppm$}155.34 ppm
y 158.75 ppm son las correspondientes de los carbonos ipso de los. anillos de

benceno y piridina.
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Figura 28. Compuesto 85c.
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Figura 29. Espectro de resonancia magnética nuclear *H y 13C de 4¢(7,8-dihidro-5H-
spiro[quinolina-6,2'-[1,3]dioxolan]-2-il) fenol (85c), 300 y 75 MHz én DMSO-Ds.

Una vez caracterizados los compuestos 85 a-c se procedié a llevar{a cabo la
hidrolisis del cetal en medio acido para obtener el carbonilo correspondienteypor lo
cual se buscé en la literatura la condicion mas ideal segun el sustrato a“tratar
encontrando que en calentamiento entre 75-80°C de acido fosférico y agua se

podria llevar la desproteccion.t’: 43
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Hidrolisis de cetales.

H3POy4, H

]
75-80°C RT
8-9 h

74 a-c

35a, R=H, 71%
35b, R=4-OMe, 75%
35¢c, R=4-OH, 73%

Esquema 18. Hidrolisis de cetal.

Las condiciones se siguieron exactamente como se describia en la literatura y los
productos se aislaron por cromatografia de columna con rendimientos entre 70 y
75% y fueron caracterizados_por resonancia magnética nuclear de hidréogeno y
carbono las cuales discutimosza _continuacion. Como se puede observar en el
espectro de resonancia magnética/nuclear de hidrégeno existe la desaparicion de
la sefial con desplazamiento de_4.08.ppm que integraba para cuatro hidrogenos y
correspondian a los metilenos’ del cetaliyademas en el espectro de carbono las
sefales de los metilenos en 64 ppm y el carbono espiro en 107 ppm desaparecieron
y aparece la sefial tipica de cetona por 209 ppni lo que nos indica que la reaccion
se llevo a cabo con éxito, en 2.71 ppm’observamos el triplete (t) que integra para
dos hidrogeno y tiene J=6.9 Hz y corresponde a H9sen 3.41 ppm observamos el
segundo triplete (t) que integra para dos hidrogenos y.tiene J=6.9 Hz y asignamos
aH10, en 3.63 ppm hay un singlete (s) que integra para dos+hidrégenos y asignamos
para H6, el singulete de 3.86 ppm que integra para tres hidrogenos y corresponde
al metoxilo H16, por 7.00 ppm hay un doblete (d) que integra para dos hidrogenos
y tiene J=8.8 Hz y pertenecen a H14 y H14’, por 7.49 ppm y Z.56 ppm hay dos
dobletes que integran para un hidrégeno cada uno y tienen J=8.0 Hzlos cuales se
asignaron a los hidrégenos del anillo de piridina H3 y H4, por ultimo la‘sefial.de 7.97
ppm es otro doblete (d) que integra para dos hidrogenos y tiene J=8.8 HzloS cuales

asignaremos para H13y H13".
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Figura 30. Compuesto 74b.
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Figura 31. Espectro de resonancia magnética nuclear *H y 3C de 2-(4-metoxifenil)-7,8-
dihidroquinolin-6(5H)-ona (74b), 300y 75 MHz en CDCls,

Por ultimo, la etapa de formacion de oximas se llevo a cabo de manera clasica
utilizando el clorhidrato de hidroxilamina, acetato de sodio vy “la./ cetona
correspondiente a reflujo de una mezcla de etanol/agua proporcionando el producto

deseado.**
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4.8. Sintesis de oximas.

Nvl
o  NHyO-HCI ~ | = OH

z

| NaOAc J
< e N
N EtOH/H,0 R 33a-c

~ 74a-c reflujo,4 h
(0) 33a, R=H, 83%

33b, R=4-OMe, 77%
33c, R=4-OH, 80%

Esquema 19. Formacion de oxima 33 a-c.

En el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrogeno se observo la nueva
sefal de 10.69 ppm que”corresponde al hidroxilo de la oxima, por otro lado, las

masas de baja resolucion confirmaron la formacion de la oxima.

N
2 | Z “OH
A M
\O T T z\ T T T \2 T
3.2 34 3.0 29 2.8 27 26 25
VAN J‘J[\ J; - M
g i 43 g 43 P
= ; ; ; ; ST 5 , ; ; ; ; o 5 -
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
f1 (ppm)

Figura 32. Espectro de resonancia magnética nuclear *H de oxima de 2-(4-metoxifenil)-7,8-
dihidroquinolin-6(5H)-ona (33b), DMSQO-Ds.
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Figura 33. Masas de bajaresolucion del compuesto 33b.

Una vez obtenidos los compuestos deseados se enviaron a un screening en siete
diferentes lineas celulares tanto las‘eximas ‘0btenidas como las cetonas precursoras
ya que se pretendia analizar como_cambiaban-los resultados biolégicos con
respecto a las oximas sugeridas por ‘el docking previamente realizado, los
resultados se muestran en la Tabla 1.

Las lineas celulares cancerosas elegidas fueron U-251, PC-3, MCF-7, SKLU-1,K-
562, HCT-15 y una linea con células sanas (COS-7) para saber como afectaban los
compuestos a este tipo de células. Como se puede observar.en los resultados
primero se evaluaron las 2-aril-6(5H)-dihidroquinolinonas empezando por la 74a la
cual tuvo porcentajes de inhibicion bajos en sistema nervioso central (U251),
prostata (PC-3), mama (MCF-7), pulmén (SKLU-1) y rifiédn de mono (COS-7)
ademas fue no citotoxica en leucemia (K-562) y colon (HCT-15), cuanda_se evaluo
el compuesto con metoxilo en la posicion para 74b se observé que de nueve'tienen
porcentajes bajos de inhibicion para las lineas de U251, PC-3, MCF-7, SKLU1y
COS-7, ademas de ser no citotoxicos en HCT-15 sin embargo el resultado en K-562

de leucemia resultd ser interesante ya que tuvo un porcentaje de inhibicion del
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55.9%. Continuando con el andlisis cuando se prob6 el compuesto con un hidroxilo
en la-posicion para 74c se observo nuevamente un bajo porcentaje de inhibicién en
U251, RC-3;HCT-15, MCF-7 Y SKLU-1, sin embargo, el porcentaje de inhibicién en
la linea de’leucemia K-562 fue de 82.18 y resultados en la linea COS-7, que es la
linea de células,sanas, no presentan actividad citotoxica lo que es un excelente
resultado para este compuesto. Lo que sigui6 fue analizar las oximas y ver como
cambiaba el resultado\con respecto a las 2-aril-6(5H)-dihidroquinolinonas y como se
puede ver en la Tabla~1os resultados para las oximas presentaron porcentajes de
inhibicién bajos en todas las lineas celulares lo que contradice lo que el docking
habia predicho.

4.9. Screenjingprimario de moléculas obtenidas
Tipo de ensayo: Screening primario, Concentracion: 25, uM vehiculo: DMSO

U251= glia de sistema nervioso central, PC-3="préstata, K562= leucemia, HCT-15= colon, MCF-7=

mama, SKLU= pulmén. COS-7: lineacelular de rifiémde mono (no cancerosa): NC: no citotoxica.

Compuesto U251 | PC8)| K-5627| HCT-15 | MCF-7 | SKLU-1 | COS7
O
=
o | 74 | 24 NC NG 13.0 25.5 14.6
N
= (0]
\N‘ 76 | 58 | 559 NC 1.9 24.5 34.5
~o
= (o]
\N‘ 155 | 8.41 | 82.1 20.5 14,0 22.0 NC
HO
/‘ N-on
/@/@ 126 | 1.4 NC NC NC 10.4 19.4
o
N_
Z Z""OH
o 70 | 9.6 18.6 NC NC 10.9 10.6
N
/‘ /N‘OH
/@/ENU 88 | 33 | NC NC NC 212 | ‘3.1

HO

Tabla 1. Screening a 25 MM de los compuestos obtenidos.

Con los resultados obtenidos por el screening se dedujeron las siguientes

conclusiones:
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1+ Las 2-aril-6(5H)-dihidroquinolinonas demostraron tener mayor potencia en la
linea de leucemia de K-562.

2. lLas,2-aril-6(5H)-dihidroquinolinonas muestran tendencia a ser selectivas en
la linea de K-562.

3. El compuesto 74c fue el mejor compuesto de las tres 2-aril-6(5H)-
dihidroquinalinonas preparadas ya que tiene porcentajes de inhibicion altos
y es no citotoxica en COS-7.

4. Las oximas noss0n buenos agentes citotdxicos en ninguna linea celular.
Nuestra hipétesis segun el docking era que podria unirse a receptores de
estrogenos sin embarge al parecer no es asi debido a que si esto fuera cierto
habria cierta actividad.ep’la linea de mama MCF-7.

6. Valdra la pena desarrollar mas ejemplos de las 2-aril-6(5H)-
dihidroquinolinonas para saber como varian las actividades segun sus
sustituyentes ademas asi.confirmariamos si existe tendencia en la linea de
K-562.

Por lo explicado anteriormente deeidimos estandarizar la metodologia sintética para
que fuera aplicable a diferentes sustratos. Asi guela metodologia aplicada ya con

las condiciones estandarizadas son las.que se presentan en el Esquema 20.

Los compuestos 85 a-qg se sintetizaron a través de cuatfo-pasos a partir de las bases
de Mannich 88 a-q utilizando las correspondientes Jacetofenonas 92 a-q,
paraformaldehido y clorhidrato de dimetilamina como material de partida a reflujo
de etanol por 48 horas. La adicion térmica de Michael entres/bases de Mannich y
monoetilencetal de 1,4-ciclohexanodiona 26 proporciono 1,5-dicetenas 86 a-g en un
periodo de tiempo de 20-25 minutos con rendimientos de regulares_a‘buenos. La
piridinizacion se logro tratando 1,5-dicetonas con acetato de amonio aeflujo por 4
horas para proporcionar los compuestos 85 a-q con rendimientos moderados, en
algunos casos (los compuestos con sustituyentes 4-Br, 4-Cl y 4-CF3) se‘tuvieron
que sintetizar el anillo de piridina en un procedimiento one-pot utilizando’ 4;5-
dicetonas sin purificacion previa debido a que la separacién por columna

cromatografica de los compuestos 1,5-dicarbonilicos no se pudo llevar a cabo. Una
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vez obtenidos los compuestos se corrobor6 el amplio alcance de la metodologia
desarrollada ya que a pesar de los diversos grupos funcionales utilizados la etapa
de adicién.de Michael fue satisfactoria con rendimientos de moderados a buenos.
Sin embargoes-hay que recalcar que para esta etapa cuando los compuestos tenian
un grupo electroatractor como nitro o ciano en el anillo de benceno los rendimientos
son mas modestos que cuando tienen un grupo electrodonador como metoxilo o
hidroxilo en la mismarpasicion, ademas cuando tenian un sustituyente en la posicion
orto los rendimientos,son mas bajos lo que puede justificarse debido a que en el
caso de los grupos elecCtroatractores vuelven menos nucleofilico al enol que se
forma, mientras que los grupos electrodonadores lo vuelven mas nucleofilico y los

grupos en la posicion orto pueden tener cierto efecto estérico en la reaccion.

Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579101802

0
0 0
0 (HCHO), o) Q 0
N
R_(j)\ W R P R
) o 86 =
Z HCI (cat) Z ) *HCl TEA, 150 °C ¥ <
92 a-q EtOH,48h 88 asq 25 min \
o 92a,R=H 92j, R=2,4-OMe
Z ’> 92b, R="4-0Me 92k, R= 3,4-OMe
NH4OAc - - | O 92¢, R=[4-0OH 921, R=4-CN
92d, R= 4°Me _
EtOHreflux ~ p-f ] N v Re 3t 92m,R= 4-NO,
4h Z 85aq 92f, R= 3-OMe 92n, R= 4-CF3
92g, R= 2-OH 920, R=4-F
92h, R= 2-OMe 92p, R= 4-Cl
92i, R=4-OH-3-OMge»,92q, R= 4-Br

+ iThenticate

Esquema 20. Metodologia estandarizada de sintesis de 2-aril-7,8-dihidroguinolin-6(5H)-onas.

Aunque de manera general se obtuvieron los compuestos por esta metadologia con
comportamientos muy similares en casi todas las reacciones, hubo un compuesto
en la etapa de piridinizaciéon que mostré un comportamiento diferente y ese fue el
compuesto 85g con un hidroxilo en la posicién orto del anillo de benceno. Ya.que
por resonancia magnética y masas principalmente pudimos observar la mezcla

dihidropiridina/piridina en una relacién 1:3 lo que resultdé en un comportamiento
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anomalo segun los resultados previamente obtenidos. Por lo tanto, para poder
obtener.el compuesto deseado se oxido la mezcla dihidropiridina/piridina debido a
gue no fde posible la separacion, entonces se logro la oxidacion utilizando nitrito de
sodio y acide acético como agente oxidante se obtuvo la piridina como Unico

producto en‘un’ 30% de rendimiento.

0’>
O’> OH (#
N
N

0
L o” NaNO,, AcOH_ |
859 + N 0°Ca25°C
H 1h 859
97

30%

Esquema 21. Oxidaciénwde dihidroquinolina 97 mediada con NaNO2-AcOH.

Debido a esto se tratd de explicar dicho comportamiento por lo que se propuso el
mecanismo de la Figura 29 tomando en cuenta lo reportado por Kazarinova® y
colaboradores. El tratamiento.del compuesto 1,5-dicarbonilico 86 con acetato de
amonio proporciona la imina 98¢ esta imina, se tautomeriza a la enamina 99, la
ciclacion 6-exo-trig intramolecularproporciona la dihidroquinolina 100, la oxidacion
mediada por aire genera el radical 101 y este se deslocaliza en el sistema
generando el radical 102, segun nwuestros ejemplos preparados cuando el
sustituyente en la posicidén orto es un metoxilo, se observo la formacion de piridina
como unico producto, esto indica que probablemente el.sradical hidroperoxilo en el
medio ayudaria al proceso de oxidacion extrayendo un segundo hidrégeno de 103
gue conduce al producto deseado 85h. Sin embargo, cuando elsustituyente en orto
es un hidroxilo, se observo la mezcla de piridina/dihidropiridina. Suponemos que el
hidrogeno del NH presente es probablemente dificil de extraer debido,al probable
puente de hidrégeno en 104 que puede formar el grupo amino y el fenok Por estas
razones, proponemos que peroxido de hidrogeno del medio dona un hidrégeno para

su adicion al sistema 1T y asi regenera la dihidropiridina 97.
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4.10. Propuesta mecanl’stica para la formacién de dihidropiridina.

/\ NH,
_NH,0Ac % ‘ 6-exo-trig
THO “H,0

86g, R=OH o” o
86h, R=OMe s

HOO 10 —

Si R=OMe

H
OH 97

Figura 34. Mecanismo propuesto para laobtencién desmezcla piridina/dihidroquinolina.
Finalmente, el tratamiento de piridinas con.&cido fosférico en medio acuoso produjo
2-aril-6(5H)-dihidroquinolinonas 74 a-q. Cabe resaltar que nuestra metodologia
funcioné bien para distintos sustratos con diferentes grupos funcionales como
grupos ciano, nitro, trifluorometilo, hidroxilo, metoxilo, metilo y distintos halégenos
como fluor, cloro y bromo, ademas de acetofenonas no solo sustituidas en posicion
para, sino también meta, orto y sustituidas en mas de una posicion. Los . compuestos
74c y 74e se trataron con cloruro de acetilo para obtener el éster derivado 74¢’ y
74e€’, la reduccion del grupo nitro de 74m con Pd/C o SnClz para obtenerun.derivado
amino tuvo éxito segun la cromatografia de capa fina, sin embargo el producto era
inestable para ser aislado por cromatografia en columna, entonces se prob6 la
reduccion y la acilacion para producir la correspondiente amida en un procedimiento
one-pot, pero el producto también resulto inestable después de la purificacion per

cromatografia en columna.

49

+ iThenticate Pagina 62 de 169 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579101802



+ iThenticate Pagina 63 de 169 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579101802

)

’ | o ’ | O

N

_| X \N H3PO4,H20 R_| NS N

R _J s85aq 10h, 80 °C J 14aq

204 1Y
N N
N N
74a 74b

MeO R

i
740,73% R=OH ]
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N MeO N N
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74m,74% R=NO, il | 74n 740
R 74'R=NHAc  +J  CF¢ 70% F 74%
~ 7 7 7
N N
N N
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i) AcCl, triethylamine, ii) Pd/C,H, or SnCl,,HCI, 80°C.

Figura 35. 2-aril-6(5H)-dihidroquinolinonas obtenidas.
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5. ENSAYOS IN VITRO.

Una vez .obtenidos los compuestos se procedieron a probar como agentes
citotoxicos'errlas lineas celulares cancerosas U-251, PC-3, MCF-7, SKLU-1, K-562,
HCT-15 y una‘linea con células sanas (COS-7). Los siguientes resultados que se
muestran a continuacion en la Tabla 2 son para los compuestos sustituidos en la

posicion 4.

Se observa para el compuesto 74m con el grupo nitro en la posicidén para que tuvo
porcentajes de inhibicién:menores a 50% en las lineas celulares U251, PC-3, MCF-
7 y SKLU-1. Fue no citotoxice’en HCT-15 y presenté un 58.2% de inhibicién en la
linea celular COS-7, que son‘células consideradas normales sin embargo también
mantuvo la tendencia en K-562 con 94.21% de inhibicién. El compuesto con el grupo
ciano 741 mostr6 porcentajes de inhibicion menores a 50% en las lineas U251, PC-
3, HCT-15, MCF-7 y SKLU-1 y1COS-7, ademas, como era de esperarse siguio la
tendencia de ser activo en la linea K-562 eon 78.15% de inhibicion, este resultado
fue muy interesante si se compara)con el.grupo nitro ya que si bien tiene un
porcentaje de inhibicion menor en K-562 también afecta menos a las células COS-
7, continuando con el grupo trifluorometilo.74n para este compuesto los resultados
fueron que en todas las lineas celulares 10s porcentajes de inhibicién fueron muy
bajos y considerados como no citotdéxicos en algunos casos. Pasando a la serie de
compuestos que poseen haldgenos iniciando con 740 que-€S el compuesto con un
fldor en la posicion cuatro también se encontraron porcentajes-de inhibicién bajos
en practicamente todas las lineas celulares, sin embargo, cabe fesaltar que para las
células COS-7 se obtuvo un 35.5% de inhibicion y la linea K-562 fue la mas sensible
con un 90.63% de inhibicién, el compuesto 74p con un cloro en la posicion cuatro
del anillo de benceno tuvo porcentajes de inhibicidn menores al 50% endas lineas
U251, PC-3, MCF-7 y SKLU-1, fue no citotéxico en HCT-15 y tuvo un porcentaje alto
de inhibicién en la linea COS-7 de 66.5% y también fue activo en K-562 con 95.05%
de inhibicién, el compuesto bromado en la posicion cuatro 74q mostro resultados
atractivos ya que en U251 tuvo 47.68% de inhibicion, en PC-3 tuvo 73.4%, en K-
562 apenas tuvo un 51.31%, en HCT-15,MCF-7 y SKLU-1 los porcentajes fueron de
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14.53;19.37 y 31.0% por ultimo en la linea de células sanas COS-7 porcentaje de
inhibieion fue de 46.23%. Ademas de grupos electroatractores y halégenos
decidimes.explorar un poco con cadenas alquilicas como lo muestra 74d que tiene
un metilo Sin- embargo de manera general este compuesto tuvo porcentajes de
inhibicion muy“bajos y por lo tanto considerados como no citotoxicos en algunos
casos, por ultimo,) cuando el compuesto con un hidroxilo en la posicién 4 fue
acetilado proporciopando 74¢’ y fue probada su actividad citotéxica donde hubieron
cambios interesantessya,que subié porcentaje de inhibicion en PC-3 hasta 52.8%,
en K-562 el porcentaje de inhibicion incremento de 82.1 a 100%, en HCT-15 cambio
de 29.5 a 73.72%, en SKLU-1-fue de 22.0 a 94.3% y por ultimo en COS-7 paso de

ser no citotdxico a causar un.25?2% de inhibicién.

Tipo de ensayo: Screening primario,.Concentracion: 25, uM vehiculo: DMSO

U251= glia de sistema nervioso central, PC-3= préstata, K562= leucemia, HCT-15= colon, MCF-7=

mama, SKLU= pulmén. COS-7: linea e€lular-de rifidn.de mono (no cancerosa): NC: no citotoxica.

+ iThenticate

Compuesto U251 | PG:3=| K-562 HCT- | MCF-7 | SKLU- | COS-7
15 1
=
- | 354 37.4 94,21 NC 31.7 11.1 58.2
N
O,N
=
- | 9.05 29.8 78.15 6.12 19.65 32.2 37.6
N
NC
=
- | NC NC NC 9.99 NC N32 2.49
N
CF;
=
o | 1.67 215 90.63 NC 28.31 10.6 355
N
F
Z
o | 33.33 | 44.1 | 95.05 NC 29.05 10.6 66.5
N
cl
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47.68 73.4 51.31 14.53 19.37 31.0 46.23
Br
29.98 21.2 32.59 6.27 4.69 NC NC
“ 1.78 52.8 100 73.72 22.33 94.3 25.2
N
AcO

Tabla 2. Screening a 25 WM de los nuevos compuestos obtenidos en posicién para.

Continuando con el analisis de los compuestos obtenidos cuando se decidio analizar
la posicion meta del anillo de bénceno donde obtuvimos los compuestos hidroxilado
74e, acetilado 74e’ y metoxilado 74#.los cuales demostraron tener resultados por
debajo del 50% de inhibicién para_algunas lineas celulares y no citotoxico en
algunas otras, por lo que decidimos explorar ahora la posicion orto del anillo de
benceno iniciando con el compueste,sustituide con un hidroxilo 74g y para este caso
en las lineas U251, HCT-15 y SKLU-1 tuvieron resultados de 4.7, 13.5y 3.5
porciento de inhibicion para MCF-7 y €0S-7 fueron no citotéxicos y por ultimo en K-
562 tuvo un 45.5% de inhibicion, cuande”se probd.el compuesto con metoxilo en
orto 74h, se tuvieron resultados menor.a 50% en‘todas las lineas celulares
exceptuando en K-562 que fue de 78.15% y este resultado fue el tnico que rompe
la tendencia ya que hasta este momento solo los compuéstos sustituidos en para
habian tenido actividad en K-562.

Para terminar el estudio se decidio probar algunos compuestos disustituidos como
el compuesto 74i que tiene un metoxilo en meta y un hidroxilo enspara donde se
observaron resultados muy interesantes empezando por U-251 con un'61:78% de
inhibicién, en PC-3 el resultado fue de 63%, en K-562 el resultado fue del.100% lo
cual resulta interesante comparado con el compuesto 74c sustituido en la pesicion
para con un hidroxilo, en HCT-15 el resultado fue del 48.06% , sin embargo en MCF-
7 fue casi del 60%, en SKLU-1 los resultados fueron del 100% de inhibicion mientras

que en COS-7 solo fueron del 36.28% viendo todos estos resultados se pudo
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concldir que esta molécula fue muy citotoxica y poco selectiva en las lineas de
cancer sin embargo es de resaltar que en COS-7 no tuvo un valor mayor al 50% de
inhibicion lo cual resulta muy interesante, continuando con nuestro andlisis el
resultado para el compuesto 74j sustituido con metoxilos en la posicion orto y para
dio porcentajes de inhibicibn muy bajos donde el resultado més alto fue del 30.30%
en K-562, por ultimo el compuesto 74k que podriamos pensar que es un analogo
del compuesto 74iscon dos metoxilos en posicion meta y para perdid toda la
actividad teniendo en-st, mayoria resultados como no citotoxico en la mayoria de
las lineas, de 18.2% enHCT-15 y de 48.4% en K-562.

Tipo de ensayo: Screening primario, Concentracion: 25, uM vehiculo: DMSO

U251= glia de sistema nervioso central;"PC-3= préstata, K562= leucemia, HCT-15= colon, MCF-7=

mama, SKLU= pulmén. COS-7: linea celular de rifién de mono (no cancerosa): NC: no citotdxica.

Compuesto U251 | P€-3 4 K-562 | HCT-15 | MCF-7 | SKLU- | COS-7
1
= O
HO | 20.28/4=86.74 7 83.91 5.17 2.46 NC NC
N
= O
A | NC NC 45.3 NC NC NC NC
cO \N
= (0]
o | 2.0 NC 24.4 4:9 5.4 NC NC
- N
= | 0O
N 47 NC 455 135 NG 35 NC

9.8 29.8 78.15 6.12 19.65 322 37.6

| 61.78 63.0 100 48.06 59.94 100 36.28

7.8 10.9 30.30 9.0 10.9 2.8 21
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| NC NC 48.4 18.2 NC NC NC

Tabla 3{Sereening a 25 MM de los nuevos compuestos obtenidos di y tri sustituidos.

Por udltimo, una de las preguntas que quedaba por responder era si realmente la
posicion del carbonilo afectaba en la actividad bioldgica por lo que se dio a la tarea
de averiguarlo hactiendo la comparacion con uno de los compuestos que se
considerd de los mas agctivos el cual fue el compuesto 74c sustituido con un hidroxilo

en la posicién para con swrisomero 105.

¢Como afecta la
posicion del carbonilo?

Figura 36./Andlisis estructura-actividad.

La sintesis para este compuesto fue/realizada.siguiendo la metodologia planteada
por Kantevari® a partir de correspoendiente B-enaminona 38 que previamente
habiamos preparado, 1,3-ciclohexanodiona, 106, acetato de amonio y L-prolina a
reflujo de agua obteniendo 107 en 60% de rendimiento, para el ultimo paso la
hidrogendlisis*® se llevé a cabo en el sistema DCM/Me@H obteniéndose 105 en un

70% de rendimiento.

(0]
Q | | Tolueno o 9
/©)k BrBn K,CO5 : J OYO reflujo I~ NH,OAc,L-Prolina
_— _— B — .

Acetona " 18 hr | * N

. N H,0, reflujo

HO Reflujo BnO 7N 9 38
80 ! 40 39 60%  BnO 106 60%

cuantitativo

0
3 Pd/C, Hy @
—
SN DCM/MeOH Y
107 70% 105
BnO HO

Esquema 22. Sintesis del compuesto 105.
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El preducto fue caracterizado por resonancia magnética de hidrogeno y carbono los
cuales  se discuten a continuacion utilizando la humeraciéon de la figura 30. En el
espectre’de*hidrogeno podemos observar en la region de alifaticos un quinteto por
2.07 ppm que integra para dos hidrégenos con J=6.3 Hz y lo designaremos para
C8, mas adelante observamos un triplete por 2.60 ppm que integra para dos
hidrogenos conJ=6.1 Hz y lo designaremos para C7, en 3.05 ppm hay otro triplete
que integra para ,daes, hidrégenos con J=6.1 Hz y designaremos para C9,
continuando en la regiébn de aromaticos por 6.87 ppm y 7.98 ppm hay un dos
dobletes con J=8.7 perténegientes a C13, C13’y a C12 y C12’ respectivamente, en
7.79 ppm y 8.12 ppm podemos observar los hidrogenos del anillo de piridina 3y 4
gue corresponden a dos dobletes con J=8.7 Hz. Por otra parte, el carbono nos
muestra los tres metilenos por 21.89 ppm, 32.68 ppm y 38.38 ppm, ademas de los
cuatro CH de los C12, C12’, C13 y/C13’ por 116.18 ppm y 129.39 ppm, los dos CH
de la piridina en 118.01 ppm y 135.74ppm, también observamos los cinco carbonos
ipso por 125.71 ppm, 129.0 ppm,.159.79-ppm, 159.94 ppm y 164.15 ppm, por ultimo,
la importante sefial de carbonilo la'vemos per 198.13 ppm lo que nos corrobora que
el compuesto 105 fue obtenido de manera exitosa.

Figura 37. Compuesto 105.
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Figura 38. Espectro de RMN *H y 8C\de 2-(4-hidrexifenil)-7,8-dihidroquinolin-5(6H)-ona.

Una vez obtenido el compuesto 105 se llevo aspruebas citotoxicas y resultados

fueron los que les mostramos a continuacién.

Como se puede observar en la tabla 4 al probar el compuesto vemos que se pierde

toda la actividad citotdxica en la linea de K-562 donde el‘resultado es del 12.08%

mientras que los resultados en el resto de las lineas son bajos ya«que no supera el

13% en el mejor de los casos. Con este ultimo resultado podemos decir que la

posicion del carbonilo afecta directamente a la actividad biologica.

+ iThenticate

Compuesto U251 | PC-3 | K-562 | HCT- | MCF-7 | SKL-[2.CQOS7
15 U-1
0]
z | 12.39 NC 12.08 NC 0.37 14 NC
N
N
HO

Tabla 4. Screening a 25 MM del compuesto 105.
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Una~vez que se obtuvieron los resultados del porcentaje de inhibicion se
seleecionaron los que fueran mayores al 50% y a estos compuestos se les
realizareh pruebas de ICso los cuales se muestran en la Tabla 5.4 Como se observa
en la tabla.5-el compuesto 74b con un metoxilo en la posicién para del anillo de
benceno muestra un ICso 28.2+1.0 en la linea de leucemia K-562 y una ICso de
47.4+2.2 en la linea celular de rifibn de mono COS-7 (células no cancerosas) lo cual
muestra que si biensno es el compuesto mas potente contra leucemia tampoco es
el compuesto que mas dafa a las células sanas, cuando en la posicién para del
anillo de benceno encuéntra un grupo hidroxilo (compuesto 74c) la ICso reduce a
21.0£1.1 en K-562 y la ICs0.en’'COS-7 aumenta a 55.7+0.9 lo que significa que este
compuesto supera a su analogo metoxilado, como ultima comparacién cuando se
acetilo el grupo hidroxilo y se obtuve el éster correspondiente (74c¢’) el cambio en la
ICs0 fue un aumento a 24.1+1.5 en’K+562 y un cambio més significativo en COS-7
cayendo la ICso a 37.6+1.8, los grup@s-electroatractores en la posicion para como
el nitrocompuesto 74m mostro‘tener mejores resultados en K-562 con un ICso de
19.5+0.5 sin embargo la ICso obtenido en COS-7 fue de 37.4+1.2, el compuesto con
el grupo ciano en la posicién para 741tuvo un‘resultado de 1Cso en K-562 un tanto
mayor comparado con el grupo nitrogya que ‘el resultado fue de 25.1+0.4 y su
resultado en COS-7 fue de 32.1+0.8, también se obtuvieron resultados interesantes
por parte de los compuestos halogenados como por ejemplo el compuesto fluorado
en para 740 el cual su resultado de ICso en K-562 fue de-14.4+0.3 y en COS-7 de
44.6+3.1 lo que muestra como supera a los conmpuestos oxigenados Yy
electroatractores por una diferencia considerable, el compuesto clorado 74p no
mostro ser superior al fluorado ya que tuvo un ICso en K-562 de 19:0+1.4 y en COS-
7 de 27.1+0.7, sin embargo el compuesto bromado 74q resulté con un1Cso 13.0+£0.9
siendo ligeramente mejor que el compuesto fluorado sin embargo también.es mas
dafino en células sanas ya que si ICso fue de 16.2+0.02. Cuando observamos los
resultados del compuesto 74h que tiene un metoxilo la posicion orto es netoria la
diferencia de ICso en K-562 a 7.8+0.2 y en COS-7 de 106.8+3.8 lo que vuelve ageste
compuesto nuestro hit de toda la serie ya que es el mas potente en K-562 y menos

dafiino en células sanas. Por ultimo, el compuesto 74i que mostré tener actividad
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en més de una linea celular tuvo los siguientes resultados: para sistema nervioso
central (U251) un ICso de 25.7+0.8, en PC-3 (prostata) ICso de 14.7+1.1, en K-562
de 7.240.6,*SKLU-1 (pulmén) ICso de 6.8+0.3 y en COS-7 ICs0 de 37.9£0.6, con
estos resultados podemos observar que al menos en K-562 es ligeramente mas
potente que‘elcompuesto 740, pero mucho mas dafino en células sanas. Por otro
lado, hay que temar en consideracion que si comparamos todos los resultados de
nuestros compuestesien COS-7 con nuestros farmacos de referencia etopdsido y
cisplatino podemos’ e0ncluir que los compuestos obtenidos tienen ICso mas

favorables ademas de ser mas selectivos hacia una sola linea.

5.1. Resultados de ICso.

+ iThenticate

Compuesto U251 PC-3 K-562 | SKLU-1 | COS7
0]
Z
| 28.2+1.0 47.442.2
N
o
pZ 0}
o 21.0+1.1 55.7+0.9
N
HO
= 0}
| 2411+1.5 37.6+1.8
N
AcO
= 0}
o 19.520.5 37.4+1.2
N
= )
| 25.1+0.4 32.1+0.8
N
NC
= 0}
| 14.4+0.3 44:6+3.1
N
F
= 0}
| 19.0+1.4 27.1+07
N
Cl
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+ iThenticate

= O
] 13.0£0.9 16.2+0.02
N
Br:
~ O
O/l ¢ | 7.840.2 106.8+3.8
SN
N
Y (0]
o < 257+0. | 14.7+11 | 7.2+0.6 | 6.8#0.3 | 37.9+0.6
HO
Etoposido 238+0. | 31.4742.2 | 2.2120.7 | 2.60%0. | 7.1620.68
2 2
Cisplatino 47+04 | 3.95:02 | 57308 | 4.7620. | 7.1720.6
5

Tabla'5. Resultados de ICso.

Una vez obtenidos los resultados de\lCso en las respectivas lineas cancerosas y en
COS-7 se pudo determinar el,indice de selectividad de los compuestos que
consideramos mas activos, los#esultados'del indice de selectividad se muestran en
la Tabla 6. Se calculd la relacion entre el valor ICso en células COS-7 y el de la linea
celular cancerosa correspondiente (el indice- de selectividad, 1S) para los
compuestos 74h y 74i. Se utilizaron etoposido y Cisplatino como estandar para las
lineas celulares de cancer U-251, PC-3, K-562 y*SKLU. Como se muestra en la
Tabla 6, 74h (2-OMe) fue 5y 11 veces mas selectivo que el etopdsido y el cisplatino,
respectivamente; en la linea celular de leucemia K-562..74i. (4-OH-3-OMe) fue 10
veces y 1.3 veces mas selectivo que el etopésido y el cisplatino, respectivamente
en la linea celular de prostata PC-3, 74i fue 1.8 veces y 4.1 veces mas selectivo que
el etoposido y el cisplatino, respectivamente en la linea de K-562. Finalmente, el
compuesto 74i fue 1.9 veces y 3.6 veces mas selectivo que el €toposido y el

cisplatino, respectivamente, en la linea celular pulmonar SKLU-1.
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5.2. Resultados de indice de selectividad de compuestos obtenidos.

Compuesto PC-3 K-562 SKLU-1
13.82
_ | o} 2.44 4.93 5.42
/O \N
HO
Etoposido 0.23 2.69 2.80
Cisplatino 187 1.19 1.48

Tabla 6. Resultados de indice de selectividad (IS)

6. CONCLUSIONES

1. Se desarroll6 una ruta de sintesis (para la obtencion de 2-aril-7,8-
dihidroquinolin-6(5H)-onas con sustratos sencillosy de amplia tolerancia a
diversos grupos funcionales.

2. Los rendimientos de reaccion fueron de regulares a‘btienos en las distintas
etapas de reaccion.

3. Se lograron obtener algunas piridinas en un proceso one-pot haciendo mas
eficiente la sintesis.

4. El unico compuesto que se comportd de manera diferente en la etapa de
piridinizacion fue 97 que tiene un hidroxilo en la posicion orto.

5. Las 2-aril-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-onas demostraron tener citotexieidad
contra la linea de leucemia K-562.

6. La posicion ideal para la sustitucion del anillo de benceno para que exista

actividad biolégica es la posicion para donde observamos que grupos
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electroactractores por efectos mesomeéricos como ciano y nitro tuvieron
buenos resultados. Sin embargo, el grupo trifluorometilo que es de efecto
inductivo no tuvo relevancia, los grupos electrodonadores como hidroxilos y
Su (derivado acetilado obtuvieron buenos resultados sin embargo el
compuesto metoxilado no fue tan relevante, cadenas alquilicas como el
grupo metilo tampoco tuvieron resultados relevantes, los halégenos mas
electronegatives como fluor y cloro tuvieron buenos resultados sin embargo
el compuesto'bromado tuvo bajos porcentajes de inhibicién.

7. Los compuestos(querestaban sustituidos en la posicion meta perdieron la
actividad en K-562.

8. Los compuestos disustituidos en orto y para, y meta y para con metoxilos no
tuvieron mayor relevancia _sin embargo el compuesto 74i que tenia un
hidroxilo en la posicion para‘demostré ser muy potente en distintas lineas
celulares sin embargo perdio la'selectividad.

9. El compuesto 74h conun-metoxilo en la posicion orto demostré ser muy
prometedor ya que es selectivo a‘la’linea K-562, tiene una ICso similar al
compuesto 74i y tuvo un mejor-indice de selectividad (IS) que los farmacos
de referencia etopdsido y cisplating.

10.Se demostré que el carbonilo debe/de estar-en la posicion B al anillo de

benceno y no a ya que de ser asi pierde la actividad en la linea de K-562.

La posicion del
carbonilo afecta
directamente
la actividad

Sustitucion
ideal en el
anillo

la linea K-562

[ Selectividad en

Figura 39. Conclusiones de las 2-aril-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-onas.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

Consideraciones generales

Los reactivos comercialmente disponibles se adquirieron de Merck y Sigma Aldrich. Los espectros
de RMN H y RMN#3C (300 y 75 MHz, respectivamente) se adquirieron en CDClz y DMSO-D6 a 25
°C en un espectrometro Jeol Eclipse de 300 MHz y Fourier Brucker de 300 MHz. Los
desplazamientos quimicos se informan en la escala & en partes por millén (ppm) y se calibran para
solventes residuales (7:26 ppm en CDCls; 2.50 ppm en DMSO-D6) para *H RMN y (77,16 ppm en
CDClz; 39.50 ppm en DMSO-d6) RMN 13C. Las formas de los picos se indican como sigue: s,
singulete; sa, singulete amplio;d, doblete; t, triplete; ¢, cuarteto; dd, doble de dobles; ddd, doble de
doble de dobles; dt, doble de triples;.m, multiplete. Los valores de la constante de acoplamiento (J)
se expresan en hercios (Hz). Los\puntos de fusién se midieron en capilares abiertos usando un
aparato Mel-Temp. Los espectros IR se obtuvieron usando un espectrémetro FTIR Tensor 27 Bruker.
Los espectros de masas se registraron con.espectrémetros JEOL SX 102 A por impacto electrénico
(El) y andlisis en directo en tiempo real(DART). Las reacciones se controlaron por TLC y se
visualizaron utilizando una lampara UV dual‘de longitud de onda corta/longitud de onda larga. La
cromatografia en columna ultrarrapida-se’llevé a cabo en gel de silice 60 (malla 230-400 ASTM) de
Macherey-Nagel GmbH & Co.

Ensayos de la actividad biolégica

Los ensayos de citotoxicidad se llevaron a cabo .en el Institute’ de Quimica de la UNAM en el

laboratorio de pruebas bioldgicas y su procedimiento se describe a_ eontinuacién:
Lineas celulares y medio de cultivo

Los compuestos se examinaron in vitro frente a seis lineas celulares de origén humano: HCT-15
(adenocarcinoma colorrectal humano), MCF-7 (adenocarcinoma mamario humano), K-562 (leucemia
mielégena crénica humana), U-251 (glioblastoma humano), PC-3 (adenocarcinoma:de prostata) y
lineas celulares SKLU-1 (adenocarcinoma de pulmén humano), suministradas por el Instituto
Nacional del Cancer (NCI, EE. UU.). La citotoxicidad de los compuestos en las lineas celulares se
determind siguiendo los protocolos establecidos por el NCI. Los compuestos también se‘evaluaron
contra la linea COS-7 (no cancerosa de rifion de mono similar a fibroblastos) suministrada por el
Hospital General Siglo XXI-IMSS (México). Las lineas celulares se cultivaron en medio RPMI-1640
suplementado con suero bovino fetal al 10%, L-glutamina 2 mM, penicilina G sddica 10000
unidades/mL, sulfato de estreptomicina 10000 ug mL-1, anfotericina B 25 ug mL-1 (Gibco), y 1% de

aminoacidos no esenciales (Gibco). Las células se mantuvieron a 37 °C en una atmdsfera
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humidificada con 5% de CO.. La viabilidad de las células utilizadas en los experimentos supero el 95

%, segun se determind mediante un ensayo con azul de tripano.

Ensayo de citotoxicidad

Después de tratarfas células tumorales con los compuestos de prueba, se determiné la citotoxicidad
utilizando un colorante'de union a proteinas, sulforodamina B (SRB), en un ensayo de microcultivo
para medir el crecimiento Celular. Las células se retiraron de los frascos de cultivo de tejidos mediante
tratamiento con tripsina y.Se diluyeron con medio fresco. Se pipetearon 100 microlitros de la
suspension celular en placassde, microtitulacién de 96 pocillos (Costar), que contienen 5000 o 7500
células por pocillo, y el cultive se incub6 a 37 °C durante 24 h en una atmésfera de CO:2 al 5 %.
Posteriormente, se afadié a cadd_p6zo una alicuota de 100 uL de los compuestos de prueba en
disolucion, obtenidos por dilucion de”las.seluciones madre. Los cultivos se expusieron durante 48 h
al farmaco en concentraciones que oscilaban entre 1 y 50 yM. Después del periodo de incubacién,
las células se fijaron al sustrato plastico mediante la adicion de 50 yL de acido tricloroacético frio
acuoso al 50%. Las placas se incubaron a 4.2Cidurante 1 hora, se lavaron con agua del grifo y se
secaron al aire. Las células fijadas_eon &cido tricloroacético se tifieron mediante la adicién de SRB
al 0,4 %. A continuacion, la solucién de”SRB libre)se elimind lavando con 4cido acético acuoso al
1%. Las placas se secaron al aire y el colorante unido se solubilizé mediante la adicion de Tris base
10 mM sin tamponar (100 uL). Las placas se colocaronien.un.agitador durante 5 min y se determiné
la absorcién a 515 nm utilizando un lector de'placas ELISA«(Bio-Tex Instruments).

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REACCION'DE MANNICH

A una mezcla de 1 equivalente de acetofenona correspondiente, 1,3 equivalentes de
paraformaldehido (calculado sobre el monémero) y 1,5 equivalentes de clorhidrato de dimetilamina
en 8 ml de etanol se le afiadieron cinco gotas de acido clorhidrico. Luegoyla.mezcla se calentd a
reflujo durante 48 horas y enfrié a temperatura ambiente. Se afladieron 10 mi.de acetona al matraz
y la mezcla se enfri6 a 0°C durante 12 horas. Después de este tiempo la.salkde Mannich
correspondiente precipitd, se lavd con acetona fria y seco al vacio. El productesse utilizé sin

purificacion previa.
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Clorhidrato de 3-(dimetilamino)-1-fenilpropan-1-ona (88a).

Siguiendo el procedimiento general usando acetofenona (1 gramo, 8,32 mmol), paraformaldehido
(325 mg, 10,82 mmol) y'clorhidrato de dimetilamina (1,019 gramos, 12,49 mmol) se obtuvieron 1.511
g de 88a con un rendimiento del 85 % como un sélido blanco (punto de fusién encontrado: 152- 154
°C, punto de fusion indicadoy155.2C) .*

Clorhidrato de 3-(dimetilamino)-1=(4-mgtoxifenil) propan-1-ona (88b).

Siguiendo el procedimiento general usando 4‘metoxiacetefenona (1,251 gramos, 8,33 mmol),
paraformaldehido (325 mg, 10,82 mmol) y clorhidtato de‘dimetilamina (1,019 gramos, 12,49 mmol)
se obtuvo 1.522 g de 88b con un rendimiento del 75 % comao.un soélido blanco (punto de fusion
encontrado: 160-162 °C, punto de fusion indicado: 165-167 °C)«4®

Clorhidrato de 3-(dimetilamino)-1-(4-hidroxifenil) propan-1-ona (88c).

0O

HO *HCI

Siguiendo el procedimiento general usando 4-hidroxiacetofenona (1 gramo, 7,34 mmol),
paraformaldehido (287 mg, 9,54 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (898 mg, 11,01 ‘mmol), se
obtuvo 1.030 g 88c con un rendimiento del 61 % como un soélido blanco (punto de fusion encoentrado:
192-194 °C, punto de fusién informado: 192 °C). 4°
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Clorhidrato de 3-(dimetilamino)-1-(p-tolil) propan-1-ona (88d).

)

Me *HCI

Siguiendo el procedimiento general usando 4-metilacetofenona (1 gramo, 7,45 mmol),
paraformaldehido (291.mg, 9,68 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (912 mg, 11,18 mmol), se
obtuvo 1.018 g de 88d con un rendimiento del 60 % como un sélido blanco (punto de fusion

encontrado: 156-158 °C, punto.de fusion indicado: 158-160 °C). *°

Clorhidrato de 3-(dimetilamino)-2=(3-hidroxifenil) propan-1-ona (88e).

HO 7

Siguiendo el procedimiento general g#usando 3-hidroxiacetofenona (1 gramo, 7,34 mmol),
paraformaldehido (287 mg, 9,54 mmol) y.clorhidrato detdimetilamina (898 mg, 11,01 mmol), se
obtuvo 1.434 g de 88e con un rendimientosdel 85 %(como un sélido marrén (punto de fusion

encontrado: 172-174 °C, punto de fusion informado: 176 °G). *°

Clorhidrato de 3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenilypropan-1-oena (88f).

Siguiendo el procedimiento general usando 3-metoxiacetofenona (1 gramo, +6,65 mmol),
paraformaldehido (260 mg, 8,64 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (813 mg, 9,97 mmol)-se obtuvo
1.103 g de 88f con un rendimiento del 68% como un sélido blanco (punto de fusién encontrado: 166-

168 °C, punto de fusién indicado: 160 °C). *°
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Clorhidrato de 3-(dimetilamino)-1-(2-hidroxifenil) propan-1-ona (889).

Siguiendo el procedimiento general usando 2-hidroxiacetofenona (1 gramo, 7,34 mmol),
paraformaldehido (287 mg; 9,54 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (898 mg, 11,01 mmol) se obtuvo
1.518 g de 88g con un rendimiento del 90 % como un sdlido blanco (punto de fusién encontrado:
180-182 °C, punto de fusién informado: 176 °C). >!

Clorhidrato de 3-(dimetilamino)-2=(2-metoxifenil) propan-1-ona (88h).

Siguiendo el procedimiento general “usando 2-metoxiacetofenona (1 gramo, 6,65 mmol),
paraformaldehido (260 mg, 8,64 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (813 mg, 9,97 mmol) se obtuvo
0.568 g de 88 h con un rendimiento del 35 % como.un solido marrén y se usé inmediatamente porque

la sal no es estable. *2

Clorhidrato de 3-(dimetilamino)-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil) propan-1-ona (88i).

0O

HO *HCI

Siguiendo el procedimiento general utlizando acetovainillona (1 gramo,.. 602> mmol),
paraformaldehido (235 mg, 7,82 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (736 mg, 9,03 mmol).Se obtuvo
0.625 g de 88i con un rendimiento del 40% como un sélido blanco (punto de fusiébn encontrado:

descomposicion 168-170 °C), punto de fusion indicado: descomposiciéon 171-172°C). >3
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Clorhidrato de 1-(2,4-dimetoxifenil)-3-(dimetilamino) propan-1-ona (88j).

—_Z

N, +HCI

Siguiendo el procedimiento general usando 2,4-dimetoxiacetofenona (1 gramo, 5,55 mmol),
paraformaldehido (216'mg, 7,21 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (679 mg, 8,32 mmol), se obtuvo
1.473 g de 88j con un rendimiento del 97 % como un sélido de color naranja palido (punto de fusion
punto encontrado: 110-112 °C).HRMS (DART): Calc. para [C13H20N10O3 + H] 238.1436; encontrado
238.1443.

Clorhidrato de 1-(3,4-dimetoxifenil)-3=(dimetilamino) propan-1-ona (88Kk).

Siguiendo el procedimiento general usando  3,4-dimetoxiacetofenona (1 gramo, 5,55 mmol),
paraformaldehido (216 mg, 7,21 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (679 mg, 8,32 mmol), se obtuvo
0.395 g de 88k con un rendimiento del 26 % como ‘un sélidogmarrén (punto de fusion encontrado:
158-160 °C). HRMS (DART): Calc. para [C13H20N103 + H] 238.1435; encontrado 238.1443.

Clorhidrato de 4-(3-(dimetilamino)propanoil) benzonitrilo (88l).

NG *HCI

Siguiendo el procedimiento general usando 4-acetilbenzonitriio (1 gramo, “6;89 mmol),
paraformaldehido (269 mg, 8,96 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (843 mg, 10,33smmol) se
obtuvieron 0.641 g de 88l con un rendimiento del 39% como un sélido blanco (punto de fusién
encontrado: 163-165 °C). >
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Clorhidrato de 3-(dimetilamino)-1-(4-nitrofenil) propan-1-ona (88m).

Siguiendo el procedimiento general usando 4-nitroacetofenona (1 gramo, 6,05 mmol),
paraformaldehido (237'mg, 7,86 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (740 mg, 9,07 mmol) se obtuvo
1.253 g de 88m con un rendimiento del 80 % como un sélido amarillo (punto de fusiéon encontrado:

190-192 °C, punto de fusion infermado: 190-191 °C). °®

Clorhidrato de 3-(dimetilamino)-2=(4-(trifluorometil)fenil)propan-1-ona (88n).

CF; *HCI

Siguiendo el procedimiento general usando 4-trifluorometilacetofenona (1 gramo, 5,31 mmol),
paraformaldehido (208 mg, 6,90 mmol) y clorhidrato de‘dimetilamina (650 mg, 7,96 mmol), se obtuvo
0.764 g de 88n con un rendimiento del 51 % €omo un sélide:blanco (punto de fusiéon encontrado:
152-154 °C, punto de fusién indicado: 151-152 °C). °8

Clorhidrato de 3-(dimetilamino)-1-(4-fluorofenil) propan-1-ona(880).

0O

-_z

*HCI

Siguiendo el procedimiento general usando 4-fluoroacetofenona (1 gramo, 7,24 mmol),
paraformaldehido (283 mg, 2,82 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (886 mg, 10,86 mmol).Se obtuvo
1.224 g de 880 con un rendimiento del 73 % como un sélido blanco (punto de fusién encontrado:
158-160 °C, punto de fusion informado: 156-158 °C). >’
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Clorhidrato de 1-(4-clorofenil)-3-(dimetilamino) propan-1-ona (88p).

0O

—_Z

cl *HClI

Siguiendo el procedimiento general usando 4-cloroacetofenona (1 gramo, 6,47 mmol),
paraformaldehido (253'mg, 8,41 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (792 mg, 9,70 mmol) se obtuvo
770 mg de 88p con un rendimiento del 48 % como un sélido blanco (punto de fusion encontrado:
174-176 °C, punto de fusion indicado: 172,5-173,5 °C). °¢

1-(4-bromofenil)-3-(dimetilamino)’propan-1-ona (88q).

o)

_Z

Br *HClI

Siguiendo el procedimiento general “usando 4-bromoacetofenona (1 gramo, 5,02 mmol),
paraformaldehido (196 mg, 6,53 mmol) y clorhidrato de'dimetilamina (614 mg, 7,53 mmol) se obtuvo
0.970 g de 88q con un rendimiento del 66 % €omo un sélide:blanco (punto de fusiéon encontrado:
196-198 °C, punto de fusién indicado: 194,6 °C). %

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA ADICION DE MIGHAEL TERMICA.

En un matraz balén con 1 equivalente de la sal de Mannich correspondiente, se afiadieron primero
1,5 equivalentes de trietilamina y luego 2 equivalentes de 1,4-ciclohexanodionaimonoetilenacetal 26.
La mezcla se calent6 a 145-150 °C durante 25 minutos. El crudo se enfrié a temperatura ambiente y
se extrajo tres veces con acetato de etilo y agua, las capas organicas combinadas sé secaron usando
MgSOa4 anhidro y se evaporaron a presion reducida para dar el producto crudo. A 'continuacion, el
material bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice pardiproporcionar

el producto deseado.
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7-(3-oxo-3-fenilpropil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (86a).

0O 0]

0”0
\/

26 (110 mg, 0,70 mmal) y )88a (75 mg, 0,35 mmol) dieron 72 mg de 86a. Rendimiento 71%; Sdlido
blanco, p.f. 58-60°C; cromatografia en columna (Hexano-AcOEt, 85:15, v/v). RMN 'H (CDCls, 400
MHz): & 8.00 (d, J = 7.0 HZ,(2H),7.57 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 4.12 — 3.99 ( m,
4H), 3.15 (ddd, J = 17.0, 8.8, 5.7 Hzp 1H), 2.98 (ddd, J = 17.0, 8.7, 6.3 Hz, 1H), 2.80 (ddd, J = 13.7,
8.1, 5.7 Hz, 1H), 2.68 (td, J = 14.746.5 Hz, 1H), 2.40 (ddd, J = 14.1, 5.0, 3.1 Hz, 1H), 2.20 — 1.93 (m,
4H), 1.82 (t, J = 13.2 Hz) , 1H), 1.72«(dddd, J = 13.7, 8.9, 6.3, 4.5 Hz, 1H). RMN *3C (CDCls, 100
MHz): 24.1, 34.8, 36.2, 38.4, 41.2, 45.8, 646, 64.8, 107.3, 128.1, 128.6, 133.0, 136.8, 200.0, 211.6.
IR (ATR): Vmax (cm-1) 2955, 2929, 2882,/1697, 1679, 1596, 1580, 1450, 1127,744, 688. EM
(DART): Calc. para [C17H2004 + H] 289.1435;"encontrado 289.1439.

7-(3-(4-metoxifenil)-3-oxopropil)-1,4-dioxaespire[4.5]decan-8-ona (86b).

O O

0” "o
/

26 (128 mg, 0,82 mmol) y 88b (100 mg, 0,41 mmol) dieron 85 mg de 86b. Rendimiento 65%; sdlido
amarillo, p.f. 66-68°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 95:5 a 8515, v/v). RMN 'H (CDCls,
400 MHz): 6 7.95 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4,08 — 3,98 (m, 4H), 3.85 (s, 3H), 3.06
(ddd, J =16.6, 9.0, 5.7 Hz, 1H), 2.89 (ddd, J = 16.5, 8.8, 6.3 Hz, 1H), 2.81 — 2.72 (ma1H), 2.65 (td, J
= 14.6, 6.6 Hz, 1H), 2.37 (ddd, J = 14.1, 5.0, 3.1 Hz, 1H), 2.13 (ddd, J = 12.9, 5.748.4 Hz, 1H), 2.09
—2.01 (m, 2H), 1.98 (dd, J = 13.5, 5.1 Hz, 1H), 1.78 (t, J = 13.2 Hz, 1H), 1.68 (dddd,\J’=13.8, 9.0,
6.3, 4.5 Hz, 1H). RMN 3C (CDClz, 100 MHz): 8 211.6, 198.6, 163.4, 130.4, 129.9, 113.7, 107.3, 64.8,
64.6, 55.4, 45.8, 41.1, 38.4, 35.9, 34.8, 24.3. IR (ATR): Vmax (cm-1): 2959, 2933, 2887, 1699, 1667,
1602, 1595, 1420, 1252, 1123, 1029, 837. EM (DART): Calc. para [CigH2205 + H] 319:1549;
encontrado 319.1545.
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7-(3-(4#hidroxifenil)-3-oxopropil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (86c¢).

0 0

HO
0” "o
/

26 (140 mg, 0,90 mmol).y.88c (103 mg, 0,45 mmol) dieron 107 mg de 86c. Rendimiento 78%; Sélido
blanco, p.f. 106-108°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 80:20 a 70:30, v/v). RMN *H
(CDCls, 300 MHz): & 7.89 (d}\.J.="8.8 Hz, 2H), 7.49 (s, 1H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.09 — 3.95 (m,
4H), 3.06 (ddd, J = 16.5, 8.9, 5.8,Hzy1H), 2.89 (ddd, J = 16.4, 8.7, 6.3 Hz, 1H) ), 2.83 — 2.73 (m, 1H),
2.66 (dddd, J = 14.1, 12.9, 6.6, 1.1 Hz, 1H), 2.39 (ddd, J = 14.2, 5.0, 3.2 Hz, 1H), 2.18 = 1.91 (m,
4H), 1.79 (t, J = 13.1 Hz, 1H), 1.69 (tdd, J = 10.9, 5.4, 3.2 Hz, 1H). RMN 3C (CDCls, 75 MHz): &
213.0, 199.5, 161.1, 131.0, 129.5, 115, 107.4, 64.9, 64.8, 46.0, 41.2, 38.5, 36.0, 34.9, 24.5. IR
(ATR): Vmax (cm-1): 3371, 2948, 2931, 2887,1702, 1664, 1605, 1583, 1121, 823. EM (DART): Calc.
para [C17H200s + H] 305.1380; encontrado 305.1389.

7-(3-0x0-3-(p-tolil)propil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (86d).

0O 0]

Me’
O 0
/

26 (150 mg, 0,96 mmol) y 88d (108 mg, 0,48 mmol) dieron 100 mg de 86d. Rendimiento 70%; sélido
blanco, p.f. 77-79°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 95:5 a 85:15,¥/v). RMN 'H (CDCls,
300 MHz): 6 7.86 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.06 — 3.96 (m, 4H), 3.09 (ddd, J =
16.8 , 8.9, 5.8 Hz, 1H), 2.92 (dddd, J = 16.8, 8.7, 6.3 Hz, 1H), 2.83 — 2.71 (m, 1H), 2.65 (dddd, J =
14.2,13.1, 6.6, 1.1 Hz, 1H) ), 2.41 — 2.32 (m, 4H), 2.17 — 1.93 (m, 4H), 1.78 (t, J =13.1.Hz, 1H), 1.68
(tdd, J=9.1, 4.2, 1.7 Hz, 1H). RMN 3C (CDCls, 75 MHz): 5 211.6, 199.7, 143.8, 134.5,129.3, 128.3,
107.4, 64.9, 64.7, 45.9, 41.2, 38.5, 36.2, 34.9, 24.2, 21.7. IR (ATR): Vmax (cm-1): 2947,2929, 2885,
1699, 1676, 1608, 1573, 1437, 1122, 809. EM (DART): Calc. para [CisH2204 + H] '303,1592;
encontrado 303.1596.
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7-(3-(3#hidroxifenil)-3-oxopropil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (86e).

HO

0" "o
/

26 (150 mg, 0,96 mmol).y,88e (110 mg, 0,48 mmol) dieron 112 mg de 86e. Rendimiento 77%; sdlido
blanco, p.f. 80-82°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 95:5 a 75:25, v/v). RMN H (CDCls,
300 MHz): 8 7.51 (d, J = 8.6\Hz,2H), 7.30 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.07 (ddd, J = 8.1, 2.6, 1.0 Hz, 1H),
6.99 (s, 1H), 4.05 — 3.98 (m, 4H), 341 (ddd, J = 16.9, 8.8, 5.7 Hz, 1H), 2.93 (ddd, J = 16.9, 8.6, 6.3
Hz, 1H), 2.84 — 2.73 (m, 1H), 2.75\— 2457 (m, 1H), 2.38 (ddd, J = 14.1, 5.0, 3.2 Hz, 1H), 2.18 — 2.06
(m, 2H), 2.05 — 1.90 (m, 2H), 1.79 ( 3. 13.1 Hz, 1H), 1.74 — 1.63 (m, 1H). RMN 3C (CDCls, 75
MHz): & 212.5, 200.7, 156.6, 138.1, 130.0, 120.7, 120.6, 114.7, 107.4, 64.9, 64.7, 45.9, 41.1, 38.5,
36.5, 34.9, 24.2. IR (ATR): Vmax (cm-1):'3434, 2947, 2893, 1699, 1667, 1595, 1448, 1283, 1128,
872. EM (DART): Calc. para [C17H200s#+ H] 305.1401; encontrado 305.1389.

7-(3-(3-metoxifenil)-3-oxopropil)-1,4-dioxaespirof4.5]decan-8-ona (86f).

0O 0O

Q" "o
/

26 (150 mg, 0,96 mmol) y 88f (117 mg, 0,48 mmol) dieron 126 mg de 86f. Rendimiento 82%; sdlido
blanco, p.f. 68°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 90:10 a 80:20, v/v). RMN H (CDCls,
300 MHz): & 7.55 (ddd, J = 7.6, 1.6, 1.0 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 2.7, 1.5 Hz, 1H),)7.35 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 7.09 (ddd, J = 8.2, 2.7, 1.0 Hz, 1H), 4.06 — 3.99 (m, 4H), 3.85 (s, 3H), 3.11 (ddd; J = 16.9, 8.9,
5.8 Hz, 1H), 2.93 (ddd, J = 16.9, 8.7, 6.3 Hz, 1H), 2.83 — 2.71 (m, 1H), 2.65 (dddd, J.= 14.3, 13.3,
6.6, 1.1 Hz, 1H), 2.37 (ddd, J = 14.1, 5.0, 3.1 Hz, 1H), 2.17 — 1.94 (m, 4H), 1.79 (t, J'='134 Hz, 1H),
1.68 (tdd, J = 9.1, 4.4, 1.8 Hz, 1H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz): § 211.6, 199.9, 159.9, 138.2, 129.6,
120.9, 119.7, 112.3, 107.4, 64.9, 64.7, 55.5, 45.8, 41.2, 38.5, 36.5, 34.9, 24.2. IR (KBr): Vmax.(cm-
1): 3066, 2961, 2923, 2879, 2838, 1703, 1589, 1465, 1251, 1126, 1044, 861, 770, 688. EM (DART):
Calc. para [C1sH230s + H] 319.1543; encontrado 319.1545.

73

+ iThenticate Pagina 86 de 169 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579101802



+ iThenticate Pagina 87 de 169 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579101802

7-(3-(2¢hidroxifenil)-3-oxopropil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (86Q).

OH" Q 0]

0" Yo
\/

26 (150 mg, 0,96 mmol).y«88g (110 mg, 0,48 mmol) dieron 85 mg de 86g. Rendimiento 58%; sdlido
blanco, p.f. 86-88°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 85:15 a 70:30, v/v). RMN *H (CDCls,
300 MHz): 8 12.29 (s, 1H), 7:824dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H), 7.45 (td, J = 8.6, 7.2, 1.7 Hz, 1H), 6.96 (dd
,J=8.4,1.2Hz, 1H), 6.89 (td, J = 83, 7.1, 1.2 Hz, 1H), 4.07 — 3.99 (m, 3H), 3.16 (ddd, J = 16.6, 9.0,
5.7 Hz, 1H) ), 2.96 (ddd, J = 16.6,(8.996.2 Hz, 1H), 2.85 — 2.73 (m, 1H), 2.66 (dddd, J = 14.4, 13.5,
6.6, 1.1 Hz, 1H), 2.38 (ddd, J = 14.2{ 5.0, 3.1 Hz, 1H), 2.11 (dddd, J = 12.2, 9.1, 6.0, 3.6 Hz, 2H),
2.05 —1.91 (m, 2H), 1.80 (t, J = 13.1 HZ, 1H), 1.68 (dddd, J = 13.7, 9.0, 6.1, 4.5 Hz, 1H). RMN 13C
(CDCls, 75 MHz): 6 211.48, 206.42, 162.52,136.38, 130.22, 119.33, 119.03, 118.53, 107.33, 64.91,
64.74, 45.75, 41.26, 38.46, 36.11, 34.86, 24:29. IR (ATR): Vmax (cm-1): 2975, 2955, 2930, 2895,
1703, 1646, 1609, 1575, 1446, 126741127, 8337EM (DART): Calc. para [C17H200s + H] 305.1375;
encontrado 305.1389.

7-(3-(2-metoxifenil)-3-oxopropil)-1,4-dioxaespito[4.5]decan-8-ona (86h).

o” "o
/

26 (140 mg, 0,90 mmol) y 88h (109 mg, 0,45 mmol) dieron 59 mg de 86h. Rendimiento 41%; sélido
blanco, p.f. 78-80°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 90:10 a 80:20, v/v). RMN *H (CDCls,
300 MHz): 8 7.65 (ddd, J = 7.7, 1.9, 0.4 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.9 Hz, 1H), 7.04 — 6.89 (m,
2H), 4.06 — 3.98 (m, 4H), 3.87 (s, 3H), 3.15 — 2.88 (m, 2H), 2.82 — 2.66 (m, 1H), 2.71*=2.55 (m, 1H),
2.36 (ddd, J =14.1, 5.0, 3.2 Hz, 1H), 2.17 — 1.90 (m, 4H), 1.75 (t, J = 13.1 Hz, 1H), 1.72= 1.54 (m,
1H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz): 8 211.6, 202.5, 158.5, 133.3, 130.3, 128.5, 120.7, 111.6, 107.5,.64.8,
64.7,55.6, 45.9, 41.2, 41.1, 38.4, 34.9, 24.0. IR (KBr): Vmax (cm-1): 3089, 2978, 2951, 288672841,
1701, 1595, 1466, 1248, 1131, 1025, 759. EM (DART): Calc. para [CigH2305 + H] 319.1538;
encontrado 319.1545.
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7-(3-(4#hidroxi-3-metoxifenil)-3-oxopropil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (86i).

HO
0" Yo
/

26 (150 mg, 0,96 mmol).y#88i (124 mg, 0,48 mmol) dieron 131 mg de 86i. Rendimiento 82%; sélido
blanco, p.f. 120-122°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 85:15 a 50:50, v/v). RMN *H
(DMSO-d6, 300 MHz): & 9.94.(s¢1H), 7.52 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 6.85 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 4.04 — 3.88 (m, 4H), 3.83 (s, 3H), 2.91 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.72 — 2.47 (m, 2H), 2.21 (ddd, J =
14.2, 5.0, 3.2 Hz, 1H), 2.09 (ddd,J =43.1, 5.8, 3.2 Hz, 1H), 1.94 (ddt, J = 17.7, 8.2 , 5.7 Hz, 3H),
1.71 (t, J = 13.1 Hz, 1H), 1.45 (dqg, J(=,14.0, 7.1 Hz, 1H). RMN 3C (DMS0-d6, 75 MHz): & 211.3,
198.6, 152.1, 148.1, 129.1, 123.4, 115.57111.7, 107.4, 64.6, 64.5, 56.2, 45.6, 38.4, 35.5, 34.4, 24.4.
IR (ATR): Vmax (cm-1): EM (DART): Calcipara [CisH2206 + H] 335.1499; encontrado 335.1494.

7-(3-(2,4-dimetoxifenil)-3-oxopropil)~1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (86j).

0" Yo
/

26 (150 mg, 0,96 mmol) y 88j (130 mg, 0,48 mmol) dieron 95 mg de”86j. Rendimiento 57%; sélido
blanco, p.f. 107-109°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 85:15 a 70:30, v/v). RMN *H
(CDCls, 300 MHz): 6 7.77 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6.50 (dd, J = 8.7, 2.3 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
4.06 — 3.95 (m, 4H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.08 — 2.86 (m, 2H), 2.79 — 2.56\(m, 2H), 2.35 (ddd, J
=14.0,5.0, 3.3 Hz, 1H), 2.18 — 1.88 (m, 4H), 1.74 (t, J = 13.1 Hz, 1H), 1.61 (td, J = 14}, 6.6 Hz, 1H).
RMN de 3C (CDCls, 75 MHz): 8 211.7, 200.2, 164.4, 160.8, 132.7, 121.3, 107.5,7105.1, 98.4, 64.8,
64.7,55.6, 55.5, 46.0, 41.1, 38.4, 34.9, 24.2. IR (ATR): Vmax (cm-1): 2956, 2935, 2895, 2847, 1702,
1649, 1596, 1456, 1213, 1126,1020, 826, 650. EM (DART): Calc. para [C10H2406 + H}#349.1641;
encontrado 349.1651.
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7-(3-(374-dimetoxifenil)-3-oxopropil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (86k).

0" Yo
/

26 (81 mg, 0,52 mmol).y.88k (70 mg, 0,26 mmol) dieron 46 mg de 86k. Rendimiento 52%; sdlido
beige, p.f. 110-112°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 85:15 a 65:35, v/v). RMN 'H
(DMSO-d6, 300 MHz): & 7.64.(dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 4.00 — 3.90 (m, 4H), 3.84 (s,3H), 3.82 (s, 3H), 2.95 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.62 (ddd, J = 26.1, 13.7,
6.5 Hz, 2H), 2.21 (ddd, J = 14.1, 4.9, 3.3 Hz, 1H), 2.10 (ddd, J = 13.1, 5.7, 3.1 Hz, 1H), 2.05 — 1.82
(m, 3H), 1.71 (t, J = 13.1 Hz, 1H), 1.46\(@q, J =14.1, 6.9 Hz, 1H). RMN 3C (DMSO-d6, 75 MHz): &
211.3,199.0, 153.5,149.1,131.1,123.19111.4, 110.8, 107.4, 64.6, 64.5, 56.3, 56.1, 45.6, 38.4, 35.6,
34.4, 24.3. IR (KBr): Vmax (cm-1): 3084,'3003, 2932, 2840, 1713, 1673, 1588, 1512, 1416, 1262,
1109, 1025, 805. EM (DART): Calc. para [C19H2406 + H] 349.1646; encontrado 349.1651.

4-(3-(8-0x0-1,4-dioxaespiro[4.5]decan<7-il)propanoil)benzonitrilo (86l).

NC
0" "o
/

26 (150 mg, 0,96 mmol) y 88l (115 mg, 0,48 mmol) dieron 94 mg de 86l. Rendimiento 62%; sélido
amarillo, p.f. 140-142°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 956 a.75:25, v/v). RMN H
(CDCls, 300 MHz): & 8.06 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 8.7 Hz , 2H), 4.14'-)3.95 (m, 4H), 3.15
(ddd, J=17.2,9.1, 5.5 Hz, 1H), 2.95 (ddd, J =17.2, 8.9, 6.1 Hz, 1H), 2.78 (ddt, J = 13:4, 9.3, 5.1 Hz,
1H), 2.74 — 2.57 (m, 1H), 2.37 (ddd, J = 14.1, 5.0, 3.0 Hz, 1H), 2.16 — 1.90 (m, 4H), 1.80 (t, J = 13.1
Hz, 1H), 1.74 — 1.63 (m, 1H). RMN 3C (CDCls, 75 MHz): 5 211.6, 198.7, 139.8, 132.6,128.7, 118.1,
116.4,107.3, 65.0, 64.8,45.7,41.4, 38.5, 36.8, 34.9, 24.1. IR (ATR): Vmax (cm-1): 2956,2938, 2923,
2890, 2235, 1734, 1687, 1607, 1562, 1437, 1123, 825. EM (DART): Calc. para [C1sH19N1O4.+ H]
314.1400; encontrado 314.1392.

76

+ iThenticate Pagina 89 de 169 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579101802



+ iThenticate Pagina 90 de 169 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579101802

7-(3-(4#nitrofenil)-3-oxopropil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (86m).

0" Yo
/

26 (150 mg, 0,96 mmol).y.88m (124 mg, 0,48 mmol) dieron 85 mg de 86m. Rendimiento 53%; sélido
marrén, p.f. 100-102°C; eromatografia en columna (hexano-AcOEt, 95:5 a 75:25, v/v). RMN 'H
(CDCls, 300 MHz): © 8.30 (dy.J~= 8.8 Hz, 2H), 8.13 (d, J = 8.9 Hz) , 2H), 4.10 — 3.98 (m, 4H), 3.19
(ddd, J=17.2, 9.0, 5.5 Hz, 1H), 2.98°(ddd, J =17.2, 8.9, 6.2 Hz, 1H), 2.79 (ddt, J = 13.4, 9.3, 5.0 Hz,
1H), 2.66 (td, J = 13.1, 6.6 Hz, 1H), 2:88 (ddd, J = 14.1, 5.0, 3.0 Hz, 1H), 2.16 — 1.90 (m, 4H), 1.81
(t, J = 13.1 Hz, 1H), 1.76 — 1.65 (m, @M): RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 211.7, 198.5, 150.4, 141.3,
129.3, 124.0, 107.4, 65.0, 64.8, 45.8, 41.4, 38.5, 37.1, 34.9, 24.1. IR (ATR): Vmax (cm-1): 2855,
2934, 2893, 1709, 1681, 1602, 1526, 1454,.1343, 1115, 856. EM (DART): Calc. para [C17H19N1Os +
H] 334.1294; encontrado 334.1290.

7-(3-(4-fluorofenil)-3-oxopropil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (860).

Q" o
/

26 (150 mg, 0,96 mmol) y 880 (111 mg, 0,48 mmol) dieron 84 mg de 860. Rendimiento 57%; sélido
amarillo, p.f. 101-103°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 90:10 a«85:15, v/v). RMN *H
(CDCls, 300 MHz): 5 8.00 (dd, J = 8.4, 5.4 Hz, 2H), 7.11 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 4.09.+ 3.93 (m, 4H), 3.10
(ddd, J = 16.9, 9.0, 5.7 Hz, 1H), 2.91 (ddd, J = 17.0, 8.8, 6.3 Hz, 1H), 2.78 (ddd , J =, 13.2, 8.5, 4.6
Hz, 1H), 2.64 (dt, J = 12.4, 7.2 Hz, 1H), 2.37 (ddd, J = 14.1, 5.0, 3.1 Hz, 1H), 2.17 — 1.89 (m, 4H ),
1.79 (t, J = 13.1 Hz, 1H), 1.68 (dddd, J = 15.5, 9.0, 6.4, 4.4 Hz, 1H). RMN 13C (CDEIs, 75 MHz): &
211.7,198.5, 167.5, 164.2, 133.4, 133.4, 131.0, 130.8, 115.9, 115.6, 107.4, 64.9, 64.8,.45.9, 41.3,
38.5, 36.3, 34.9, 24.3. IR (ATR): Vmax (cm-1): 2962, 2924, 2897, 2858, 1697, 1681, 1592, 1504,
1147, 813. EM (DART): Calc. para [C17H19F104 + H] 307.1353; encontrado 305.1346.
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PROCEDIMIENTO GENERAL PARA FORMACION DE PIRIDINAS.
Método A:

En un matrazalén se afiadié 1 equivalente del compuesto de 1,5-dicarbonilo y 2 equivalentes de
acetato de amonio en etanol (0.2 M), la reaccién se calent6 a reflujo durante cuatro horas para
obtener la piridinas deseada. La purificacion de los compuestos se llevé a cabo mediante

cromatografia en colimna.
Método B:

En un matraz balén se anadieron dos equivalentes de 1,4-ciclohexanodiona monoetilencetal 26, un
equivalente de la base de Mannich correspondiente y 1,5 equivalentes de trietilamina, la mezcla se
calenté a 145-150 °C durante 25 minutos. La mezcla se enfrid6 a temperatura ambiente, luego el
material crudo se lavo con agua Y. se.extrajo con acetato de etilo (tres veces), la fase orgénica se
seco sobre sulfato de magnesio y el solvente se evaporé a presion reducida. El crudo se puso en un
matraz y se le afiadieron dos equivalentes 'de acetato de amonio en etanol (0.2 M) y la mezcla se
calenté a reflujo durante 4 horas. Se evaporé el disolvente y se lavé el crudo con acetato de etilo y
agua. En algunos casos, la piridina y elyprecursor de 1,5-dicarbonilo tenian un Rf muy similar, por lo
que el crudo se trat6 con 1 equivalente de.borohidrtira de sodio en metanol durante 1-2 horas cuando
desaparecio el compuesto de 1,5-dicarbonilo (seguido por TLC) el disolvente se evapord y el

compuesto se purificé por cromatografia en columna:
2-fenil-7,8-dihidro-5H-espiro[quinolina-6,2'-[1,8]dioxolano] (85a).

7>

| (o)

’d
D
N

Método A: A partir de 50 mg de 86a se obtuvieron 28 mg de 85a. Rendimiento 60%js0lido amarillo,
p.f. 80-82°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 85:15 a 80:10, v/v). RMN H/(CDClz, 400
MHz): 6 7.98 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.55 — 7.40 (m, 5H), 4.08 (s, 4H), 3.36 (t, J = 6.8 Hz, 2H),, 3.07 (s,
2H), 2.12 (t, J = 6.9 Hz, 2H). RMN 3C (CDCls, 100 MHz): 30.6, 31.4, 38.3, 64.7, 107.4, 118.9,127.3,
128.8,129.1, 138.9, 154.9, 155.4. IR (ATR): 3056, 2944, 2926, 2833, 1584, 1566, 1455, 1247, 1100,
828. EM (DART): Calc. para [C17H17N102 + H] 268.1324; encontrado 268.1337.
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2-(4-metoxifenil)-7,8-dihidro-5H-espiro[quinolina-6,2'-[1,3]dioxolano] (85b).

7D

| ()

e
S
N

Método A: A partir de 60.mg de 86b se obtuvieron 31 mg de 85b. Rendimiento 55%; soélido beige,
p.f. 92-94°C; cromatograffas€n_columna (hexano-AcOEt, 85:15 a 80:10, v/v). RMN 'H (CDCls, 400
MHz): 6 7.92 (d, J = 8.6 Hz, 2H){7.45 (s, 2H), 6.98 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.05 (s, 4H), 3.85 (s, 3H), 3.32
(t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.02 (s, 2H), 2:081t, J = 6.8 Hz, 2H). RMN 3C (CDCls, 100 MHz): 30.5, 31.4, 38.2,
55.4, 64.7, 107.4, 114.2, 118.3, 127.9; 128.6, 138.9, 154.5, 155.0, 160.6. IR (ATR): Vmax (cm-1):
3001, 2943, 2918, 2888, 2850, 1606, 1583, 1456, 1245, 1098, 1024, 821. EM (DART): Calc. para
[C18H19N103 + H] 298.1443; encontrado298.1443.

4-(7,8-dihidro-5H-espiro[quinolina-6,2'-[1;3}dioxolan]-2-il) fenol (85c).

7D

| ()

7
NS
N

HO

Método A: A partir de 80 mg de 86¢ se obtuvieron 52 mg de 85c. Rendimiento 70%; sélido blanco,
desc: 200-202 °C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 75:25%.70:30, v/v). RMN H (DMSO-
d6, 300 MHz): 8 9.65 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.1Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.96 (s, 4H), 3.00 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.93 (S, 2H), 1.99 (t, J = 6.8 Hz,
2H). RMN 3C (DMSO-d6, 75 MHz): & 158.7, 155.3, 154.1, 138.3, 130.3, 1282\127.7, 117.0, 115.9,
107.5, 64.5, 38.0, 31.6, 31.4. IR (ATR): Vmax(cm-1): 3002, 2961, 2936, 2877, 1609, 1587, 1442,
1237, 1108, 813. EM (DART): Calc. para [C17H17N103s + H] 284.1274; encontrado 284:1286.

79

+ iThenticate Pagina 92 de 169 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579101802



+ iThenticate Pagina 93 de 169 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579101802

2-(p-talil)-7,8-dihidro-5H-espiro[quinolina-6,2'-[1,3]dioxolano] (85d).

(o

e
S
N

Método A. A partir de 88,mg de 86d se obtuvieron 41 mg de 85d. Rendimiento 50%; solido beige,
p.f. 134-136°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 85:15 a 75:25, v/v). RMN 'H (DMSO-ds6,
300 MHz): 8 7.93 (d, J = 8.1'Hz, 2H), 7.67 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.27 (d, J =
8.1 Hz, 2H), 3.97 (s, 4H), 3.02 (¢ J=.6.6 Hz, 2H), 2.96 (s, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.00 (t, J = 6.6 Hz, 2H).
13C NMR (DMSO-D6, 75 MHz): 155.64154.0, 138.7, 138.5, 136.5, 129.8, 128.7, 126.8, 117.7, 107.5,
64.5, 38.1, 31.6, 31.4, 21.4. IR (ATR):}Vmax (cm-1): 2977, 2948, 2931, 2891, 1582, 1563, 1458,
1255, 1101, 810. EM (DART): Calc. para [CagH19N102 + H] 282.1482; encontrado 282.1494.

3-(7,8-dihidro-5H-espiro[quinolina-6,2'-[1;3}dioxolan]-2-il) fenol (85e).

Método A. A partir de 103 mg de 86e se obtuvieron 46 mg de 85e..Rendimiento 48%; solido beige,
p.f. 158-160°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 85:15 a 75:25, v/v). RMN H (DMSO-d6,
300 MHz): 8 9.50 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50 (m, 2H), 7.42 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.25 (t, J =
7.9 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.96 (s, 4H), 3.02 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.96/(s, 2H), 2.0 (t, J=6.9
Hz, 2H). RMN #C (DMSO-d6, 300 MHz): & 158.3, 155.6, 154.0, 140.7, 138/5,:130.2, 129.0, 118.0,
117.7, 116.3, 113.7, 107.5, 64.5, 38.1, 31.6, 31.4. IR (ATR): Vmax (cm-1): 3052, 3021, 2961, 2938,
2878, 1612, 1587, 1456, 1264, 1211, 1104, 826. EM (DART): Calc. para [C17H17N103 +H] 284.1289;
encontrado 284.1286.
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2-(3-metoxifenil)-7,8-dihidro-5H-espiro[quinolina-6,2'-[1,3]dioxolano] (85f).

o

7
o) D
N

Método A. A partir de 149’‘mg de 86f se obtuvieron 57 mg de 85f. Rendimiento 51%; so6lido blanco,
p.f. 60-62°C; cromatograffasen_columna (hexano-AcOEt, 85:15 v/v). RMN *H (CDCls, 300 MHz): &
7.54 — 7.31 (m, 5H), 6.93 (ddd#J = 8.2, 2.6, 1.1 Hz, 1H), 4.06 (s, 3H), 3.88 (s, 2H), 3.22 (t, J = 6.9
Hz, 2H), 3.03 (s, 1H), 2.09 (t, J&=.679 Hz, 2H). RMN 13C (CDClz, 75 MHz): & 160.1, 155.8, 155.2,
141.3, 137.8, 129.7, 128.1, 119.5,'118%4, 114.5, 112.4, 107.8, 64.7, 55.4, 38.4, 31.8, 31.3. IR (KBr):
Vmax (cm-1): 3078,2946, 2884, 2831,,4598, 1567, 1463, 1228, 1104, 1035, 878, 788, 689. EM
(DART): Calc. para [C1sH19N103 + H] 298.1452; encontrado 298.1443.

2-(2-metoxifenil)-7,8-dihidro-5H-espiro[quinelina-6,2'-[1,3]dioxolano] (85h).

o

Método A. A partir de 54 mg de 86h se obtuvieron 30 mg de 85h. Rendimiento 60%; aceite marron;
cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 85:15 a 80:20, v/v). RMN_tH\(CDCls, 300 MHz): & 7.67
(dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.39 — 7.30 (m, 2H), 7.05 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H),
6.97 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 4.06 (s, 3H), 3.82 (s, 2H), 3.21 (t, J = 6.9 Hz; 1H); 3.03 (s, 1H), 2.09 (t,
J=6.9 Hz, 1H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz): & 157.0, 155.4, 154.0, 136.7, 131:2)\129.7, 129.6, 127.4,
122.6, 121.2, 111.4, 107.8, 64.7, 55.7, 38.4, 31.8, 31.3. IR (KBr): Vmax(cm-1): 3084, 2973, 2932,
2907, 2884, 2836, 1600, 1589, 1563, 1461, 1234, 1100, 755. EM (DART): Calc. para [€18H19N103 +
H] 298.1429; encontrado 298.1443.
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4-(7,8-dihidro-5H-espiro[quinolina-6,2'-[1,3]dioxolan]-2-il)-2-metoxifenol (85i).
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Método A. A partir de 100‘mg de 86i se obtuvieron 45 mg de 85i. Rendimiento 48%; sélido blanco,
p.f. 167-169°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 80:20 a 70:30, v/v). RMN H (DMSO-d6,
300 MHz): 8 9.22 (s, 1H), 7.624d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.46 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
3.96 (s, 4H), 3.85 (s, 3H), 3.01 (t,.d"= 6.8 Hz, 2H), 2.93 (s, 2H), 1.99 (t, J = 6.8 Hz, 2H). RMN *C
(DMSO-d6, 75 MHz): 5 155.3, 154.2,448.3, 148.1, 138.3, 130.8, 127.8, 119.9, 117.3, 116.1, 110.9,
107.6, 64.5, 56.2, 38.0, 31.7, 31.5. IR (ATR): Vmax (cm-1): 3386, 3008, 2938, 2903, 1599, 1588,
1461, 1245, 1130, 1051, 823. EM (DART). Calc. para [CisH19N10O4 + H] 314.1389; encontrado
314.1392.

2-(2,4-dimetoxifenil)-7,8-dihidro-5H-espiro[quinolina-6,2'-[1,3]dioxolano] (85j).

(o

Método A. A partir de 120 mg de 86j se obtuvieron 54 mg de 85j. Réndimiento 48%; aceite marron;
cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 80:20 a 70:30, v/v). RMN *H (CDCls, 300 MHz): & 7.66
(d, J=8.5Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8.0 Hz), 1H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.59,(dd; J = 8.5, 2.4 Hz, 1H),
6.53 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 4.05 (s, 4H), 3.84 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.19 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.01 (s, 2H),
2.07 (t, J=6.9 Hz, 2H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz): 8 161.1, 158.1, 155.2, 153.8, 136.7,,131.9, 126.9,
122.7, 122.4, 107.9, 105.2, 98.9, 64.7, 55.7, 55.5, 38.4, 31.8, 31.3. IR (ATR): Vmax {cm-1): 2938,
2833, 2835, 1608, 1580, 1456, 1272, 1133, 1058, 829, 699. EM (DART): Calc. para{{CsH21N104 +
H] 328.1539; encontrado 328.1548.
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2-(3,4-dimetoxifenil)-7,8-dihidro-5H-espiro[quinolina-6,2'-[1,3]dioxolano] (85k).

»
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N

A partir de 42 mg de 86k‘se obtuvieron 22 mg de 85k. Rendimiento 56%; sélido blanco, p.f. 108-
110°C; cromatografia en celumna (hexano-AcOEt, 80:20 a 70:30, v/v). RMN 'H (CDClz, 300 MHz): &
7.58 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.48 =734 (m, 3H), 6.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.05 (s, 4H), 3.98 (s, 3H), 3.92
(s, 3H), 3.21 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.02 (s, 2H), 2.08 (t, J = 6.8 Hz, 2H). RMN 3C (CDCls, 300 MHz): &
155.6, 155.1, 149.7, 149.3, 137.7,,132.9, 127.3, 119.4, 117.7, 111.2, 110.1, 107.8, 64.7 (x2), 56.0,
56.0, 38.4, 31.8, 31.3. IR (KBr): Vmax(cm-1): 3084, 2997,2956, 2934, 2879, 2837, 1586, 1563, 1461,
1223, 1023, 813, 766. EM (DART): Calc. para [C19H21N104 + H] 328.1539; encontrado 328.1548.

4-(7,8-dihidro-5H-espiro[quinolina-6,2'-[1,3]dioxolan]-2-il)benzonitrilo (85l).

7D

’ I
~N
N

NC

Método A. A partir de 212 mg de 86l se obtuvieron 114 mg de 85I. Rendimiento 58%; sélido amarillo,
p.f. 194-196°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 95:5 a 75:25;v/v). RMN 'H (CDCls, 300
MHz): & 8.06 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.51 (d, J =8.0 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 7.7
Hz, 2H), 4.06 (s, 2H), 3.21 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.05 (s, 2H), 2.09 (t, J = 6.9 Hz,+2H). RMN 3C (CDCls,
75 MHz): 8 156.5, 153.0, 143.8, 138.1, 132.6, 129.7, 127.5, 119.1, 118.5, 1121, 107.6, 64.8, 38.5,
31.7, 31.3. IR (ATR): Vmax (cm-1): 2950, 2922, 2877, 2850, 2221, 1606, 1579, 1458, 1260, 1104,
817. EM (DART): Calc. para [C1s8H16N202 + H] 293.1303; encontrado 293.1290.
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2-(4-nitrofenil)-7,8-dihidro-5H-espiro[quinolina-6,2'-[1,3]dioxolano] (85m).

7D

| (]

’d
\
N

O,N

Método A. A partir de 245 mg de 86m se obtuvieron 110 mg de 85m. Rendimiento 55%; solido
amarillo, p.f. 184-186°C; crematografia en columna (hexano-AcOEt, 85:15 a 75:25, v/v). RMN H
(CDCls, 300 MHz): & 8.29 (d;\J.=9.0 Hz, 2H), 8.13 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.47
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.06 (s, 4H),3.23 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.06 (s, 2H), 2.10 (t, J = 6.9 Hz, 2H). RMN
13C (CDCls, 75 MHz): d 156.7, 152.64148.0, 145.6, 138.2, 130.0, 127.7, 124.1, 118.8, 107.5, 64.8,
38.6, 31.7, 31.3. IR (ATR): Vmax (cm-1): 2950, 2927, 2878, 2854, 1596, 1573, 1512, 1447, 1327,
1256, 1107, 819. EM (DART): Calc. para [CazH16N204 + H] 313.1177; encontrado 313.1188.

2-(4-(trifluorometil)fenil)-7,8-dihidro-5H-espiro[quinolina-6,2'-[1,3]dioxolano] (85n).

%

’d
N
N

CF3

Método B. 26 (150 mg, 0,96 mmol) y 88n (135 mg, 0,48 mmol) dieréon,53 mg de 85n. Rendimiento
33% dos pasos; soélido blanco, p.f. 125-127°C; cromatografia en célumna (hexano-AcOEt, 95:5 a
85:15, v/v). RMN *H (CDClIs, 300 MHz): & 8.06 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.69'(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.51 (d,
J=8.0Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.06 (s, 4H), 3.23 (t, J = 6.9 Hz, 2H)48.05 (s, 2H), 2.10 (t, J
= 6.8 Hz, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCls): 8 156.17, 153.56, 142.46, 138.45, 12942, 127.40, 126.10,
125.69, 122.51, 118.73, 107.51, 64.78, 64.42, 38.45, 32.31, 31.62, 31.02. IR (ATR)i Vmax(cm-1):
2990, 2959, 2923, 2886, 1616, 1567, 1461, 1260, 1126, 817. EM (DART)x, Calc. para
[C18H16F3N102 + H] 336.1226; encontrado 336.1211.
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2-(4-fluorofenil)-7,8-dihidro-5H-espiro[quinolina-6,2'-[1,3]dioxolano] (850).

»

Método A. A partir de 187/mg de 860 se obtuvieron 97 mg de 850. Rendimiento 56%; sdlido blanco,
p.f. 110-112°C; cromatografia_en columna (hexano-AcOEt, 85:15, v/v). RMN 'H (CDCls, 300 MHz):
57.92 (dd, J= 8.7, 5.6 Hz, 1H),7742 (s, 1H), 7.12 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 4.05 (s, 2H), 3.23 (t, J = 6.9 Hz,
1H), 3.03 (s, 1H), 2.09 (t, J = 6.9 HZ, 1H).RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & 165.1, 161.8, 155.8, 154.3,
138.1,135.7,135.7,128.9, 128.8,'128¢1, 118.1, 115.8, 115.5, 107.7, 64.8, 38.4, 31.7, 31.2. IR (ATR):
Vmax (cm-1): 2943, 2926, 2892, 1599, 1571, 1455, 1222, 1094, 818. EM (DART): Calc. para
[C17H16F1N102 + H] 286.1232; encontrado 286.1243.

2-(4-clorofenil)-7,8-dihidro-5H-espiro[quinelina-6,2'-[1,3]dioxolano] (85p).

o

Cl

Método B. 26 (150 mg, 0,96 mmol) y 88p (119 mg, 0,48 mmol) produjeron 61 mg de 85p. Rendimiento
42% dos pasos; sélido amarillo, p.f. 118-120°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 85:15,
v/iv). RMN *H (CDCl3, 300 MHz): & 7.89 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.40 (d, J'= 8.7 Hz, 2H), 4.05 (s, 4H),
3.21 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.02 (s, 2H), 2.08 (t, J = 6.8 Hz, 2H). RMN *3C (CDClz, 75 MHz): & 156.0,
154.1, 138.2,137.9, 134.7, 128.9, 128.4, 128.3, 118.0, 107.7, 64.8, 38.5, 31.8, 31.3. IR (ATR): Vmax
(cm-1): 2978, 2945, 2888, 1579, 1559, 1456, 1256, 1131, 814. EM (DART): Calc. para
[C17H16CIliN1O2 + H] 302.0942; encontrado 302.0947.
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2-(4-bromofenil)-7,8-dihidro-5H-espiro[quinolina-6,2'-[1,3]dioxolano] (85Q).

>

-
S
N

Br

Método B. 26 (200 mg, 1,28 mmol) y 88q (187 mg, 0,64 mmol) produjeron 98 mg de 85¢g. Rendimiento
44% dos pasos; solido blanco, p.f. 148-150°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 95:5 a
85:15, v/v). RMN H (CDCls,'300'MHz): & 7.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.45 (d,
J =8.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz¢1H), 4.05 (s, 4H), 3.20 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.02 (s, 2H), 2.09 (t, J
= 6.9 Hz, 2H). RMN 13C (CDCls, 76_MHz):  156.0, 154.2, 138.7, 137.9, 131.9, 128.5, 128.4, 123.0,
117.9, 107.7, 64.8, 38.4, 31.7, 31.3. IR)(ATR): Vmax (cm-1): 2976, 2944, 2886, 1577, 1557, 1456,
1256, 1106, 813. EM (DART): Calc. para [CazH16BriN10O2 + H] 346.0442; encontrado 346.0442.

Caso especial-para formacion de 85¢g

En un matraz de globo con 260 mg de.86g, 132"mg/de NH4sOAc en etanol (0,2 M) se sometieron a
reflujo durante cuatro horas, la reaccionise siguié por TLC y resonancia magnética nuclear para
obtener una mezcla inseparable de 85¢g y.97. La mezclasSe puso en un bafio de hielo y se tratd con
NaNO:2 (146 mg, 2,11 mmol) en &cido acético(4 ml) durante 1 hora. Se elimind el solvente y se tratd
el crudo con una solucion saturada de carbonato de.sodio hastapH 8, se extrajo la capa acuosa con
10 mL de acetato de etilo (tres veces) y se separésa capa organica, se eliminé el solvente y se el

crudo se purificé por cromatografia en columna.

2-(7,8-dihidro-5H-espiro[quinolina-6,2'-[1,3]dioxolan]-2-il) fenol (85g)-

7>

| o)

OH (=
NS
N

Rendimiento 30%; sélido blanco, p.f. 95°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 80:20'a #0:30,
v/iv). RMN *H (CDCls, 300 MHz): & 14.62 (s, 1H), 7.76 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.67 (d, J ='8.3"Hz,
1H), 7.47 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.34 — 7.21 (m, 1H), 6.99 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 6.94 — 6.82 (m, 1H),
4.05 (s, 4H), 3.15 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.01 (s, 2H), 2.07 (t, J = 6.9 Hz, 2H). RMN 13C (CDCls, 75 MHZz):
0:160.0, 155.6, 152.5,138.9,131.1, 127.8, 126.1, 119.0, 118.7, 118.5, 116.6, 107.4, 64.8, 38.2, 31.3,

86

+ iThenticate Pagina 99 de 169 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579101802



+ iThenticate Pagina 100 de 169 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579101802

30.4. IR (KBr): Vmax(cm-1): 3050, 2946, 2904, 1589, 1472, 1245, 1102, 755. EM (DART): Calc. para
[C17H17N1O3 + H] 284.1277; encontrado 284.1286.

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA HIDROLISIS DE CETAL.

En un matraz globose afiadieron 0.5 mmol del cetal correspondiente, 500 mg de acido fosférico y
0.25 mL de agua destilada. La mezcla se calentdé a 80 °C durante 10 horas, después de enfriar a
temperatura ambiente, lareaccion se tratd con una solucién de NaOH 1 M hasta pH 8, la capa acuosa
se extrajo tres veces conacetato de etilo y la capa organica se secé con sulfato de magnesio. El
solvente se evaporo y el producto_se purificé en una columna de cromatografia.

2-fenil-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-ona (74a).

’d
D
N

A partir de 134 mg de 85a se obtuvo 80 mg/de 74a con.71% de rendimiento; solido blanco, p.f. 60-
62°C; cromatografia en columna (hexano-AcQEt, 95:5a80:20, v/v). RMN 'H (CDCls, 300 MHz): &
8.02 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.62 (d, J= 80 Hz, 1H), 7.56 — 7.41 (m, 4H), 3.65
(s, 2H), 3.43 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.72 (t, 2H). RMN“3€' (CDCls,”75'MHz): 6 209.1, 156.6, 155.8, 139.2,
136.8, 129.0, 128.9, 126.9, 126.6, 118.9, 43.6, 38.1, 31.5. IR (ATR)*¥max (cm-1): 3057, 3036, 2957,
2919, 2897, 2872, 2849, 1710, 1636, 1586, 1570, 1450, 1252, 750, 687. EM (DART): Calc. para
[C1sH13N101 + H] 224.1078; encontrado 224.1075.

2-(4-metoxifenil)-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-ona (74b).

A partir de 149 mg de 85b se obtuvo 95 mg de 74b con 75% de rendimiento; sélido amarillo, p.f.'114*
116°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 95:5 a 80:20, v/v). RMN 'H (CDCls, 300 MHz):d
° 7.97 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
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3.86 (s¢'3H), 3.63 (s, 2H), 3.41 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.71 (d, J = 6.9 Hz, 2H). RMN 3C (CDCls, 75 MHz):
0 209.3¢160.5, 156.4, 155.5, 136.8, 131.9, 128.2, 125.8, 118.2, 114.3, 55.5, 43.6, 38.1, 31.5. IR
(ATR):Vmax (cm-1): 2953, 2919, 2850, 1704, 1605, 1587, 1455, 1243, 1029, 818. EM (DART): Calc.
para [C16H#5N4O2 + H] 254.1183; encontrado 254.1181.

2-(4-hidroxifenil)+7,8-dihidroquinolin-6(5H)-ona (74c).

7
S
N

HO

A partir de 142 mg de 85c se obtuvo'87'mg de 74c con 73% de rendimiento; beige solido, desc. 208-
210°C; cromatografia en columna (hexaneAcOEt, 75:25, v/v). RMN *H (DMSO-D6, 300 MHz): § 9.69
(s, 1H), 7.93 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.67 (d, 3= 8.0 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz), 1H), 6.85 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 3.64 (s, 2H), 3.20 (t, J = 6.9 Hz, 2H){2:60 (t, J = 6.9 Hz, 2H). RMN *C (DMSO0-d6, 75 MHz):
0 209.6, 158.9, 156.7, 154.4, 137.3¢"130.1, 128.3, 126.7, 117.6, 116.0, 43.5, 38.0, 31.3. IR (ATR):
Vmax (cm-1): 3227, 2958, 1696, 1608, 1588, 1570, 1442, 1231, 817. EM (DART): Calc. para
[C1sH13N102 + H] 240.1021; encontrado'240.1024.

2-(p-tolil)-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-ona (74d).

7
NS
N

Me

A partir de 141 mg de 85d se obtuvo 88 mg de 74d con 74% de rendimiento; solidosbeige, p.f. 116-
118°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 95:5 a 85:15, v/v). RMN 'H (CBCls; 300 MHz): &
7,89 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27 (d, 0'5.77,9 Hz, 2H),
3,62 (s, 2H), 3,33 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,70 (t, 2H), 2,40 (s, 3H). (CDCls, 75 MHz): 5209,2, 156,5,
155,8, 139,0, 136,7, 136,4, 129,6, 126,8, 126,3, 118,7, 43,6, 38,1, 31,5, 21,4. IR (ATR): Vmax (cm-
1): 2960, 2916, 2898, 2845, 1713, 1584, 1567, 1452, 1252, 800. EM (DART): Calc. para [C1sH15N101
+ H] 238.1217; encontrado 238.1231.
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2-(3-hidroxifenil)-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-ona (74e).

7
HO N
N

A partir de 142 mg de 85e5e obtuvo 66 mg de 74e con 55% de rendimiento; sélido amarillo, p.f. 172-
174°C; cromatografia en‘eelumna (hexano-AcOEt, 85:15 a 70:30, v/v). RMN *H (DMSO-d6, 300
MHz): 8 9.52 (s, 1H), 7.72 (d,J='8.0 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 2.1 Hz), 1H), 7.47
(dt, 3 =7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.27 (t¢J.=.7.9 Hz, 1H), 6.81 (ddd, J = 8,0, 2,5, 1,0 Hz, 1H), 3.68 (s, 2H),
3.23(t, J=6.8 Hz, 2H), 2.61 (t, J ='6.9#z, 2H). RMN 3C (DMSO0-d6, 75 MHz): 5 209.4, 158.3, 157.0,
154.2, 140.5, 137.4, 130.3, 128.1, 118.8,4117.7, 116.4, 113.8, 43.6, 37.9, 31.3. IR (ATR): Vmax (cm-
1): 3323, 3053, 2964, 2927, 2900, 28477 1710, 1613, 1587, 1454, 1224, 865, 770, 689. EM (DART):
Calc. para [C1sH13N102 + H] 240.1018; encentrado 240.1024.

2-(3-metoxifenil)-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-ona (74f).

A partir de 149 mg de 85f se obtuvo 101 mg de 74f con 80% de rendimiento; sélido beige, p.f. 82-
84°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 90:10 a 80:20, v/v). RMN H (CDCls, 300 MHz): &
7.61—7.52 (m, 3H), 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.44 — 7.32 (m, 1H), 6.96 (ddd, J.="8.2, 2.6, 1.0 Hz, 1H),
3.89 (s,3H), 3.64 (s, 2H), 3.35 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.71 (t, J = 6.9 Hz, 2H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz):
5 209.1, 160.2, 156.6, 155.6, 140.7, 136.8, 129.9, 126.8, 119.4, 119.1, 114.9, 112.3, 55.5, 43.6, 38.0,
31.4. IR (ATR): Vmax (cm-1): 3090, 3010, 2963, 2940, 2913, 2839, 1715, 1605, 1584:1568, 1466,
1222, 1043, 876, 798, 692. EM (DART): Calculado para [CisHisN1O2 + H] 254.1172;.encontrado
254.1181.
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2-(2-hidroxifenil)-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-ona (74g9).

OH

7
\
N

A partir de 142 mg de 85gsse obtuvo 92 mg de 74g con 77% de rendimiento; sélido amarillo, p.f. 142-
144°C; cromatografia en celiimna (hexano-AcOEt, 90:10 a 80:20, v/v). RMN *H (CDCls, 300 MHz): &
14.16 (s, 1H), 7.78 (dd, J = 8:242.3 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.31 (ddd, J = 8.6, 7.2, 1.6 Hz,
1H), 7.02 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H),6.91 (ddd, J = 7.7, 7.2, 1.3 Hz, 1H), 3.63 (s, 2H), 3.31 (t, J = 6.9
Hz, 2H), 2.72 (t, 2H). **C NMR (CDCls, 75 MHz) & 207.8, 159.8, 156.1, 153.3, 137.9, 131.5, 126.4,
126.3, 119.0, 118.7, 118.6, 117.6, 43.1)37.7, 30.8. IR (KBr) Vmax (cm-1): 3420, 3062, 2955, 2864,
1723, 1590, 1437, 1247, 752. EM (IE+): Calc..para [C1sH13N102 +H] 239.0938; encontrado 239.0946.

2-(2-metoxifenil)-7,8-dihidroquinolin-6(5H)=ena (74h).

A partir de 149 mg de 85h se obtuvo 94 mg de 74h con 74% de rendimiento; Aceite café,
cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 90:10 a 80:20, v/v). RMN_tH\(CDCls, 300 MHz): & 7.75
(dt, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.43 — 7.30 (m, 1H), 7.08
(td, J=7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.64 (s, 2H), 334 (t , J = 6.9 Hz, 2H),
2.71 (t, J = 6.9 Hz, 2H). *3C NMR (CDCls, 75 MHz) & 209.3, 157.0, 156.2, 154(4,135.8, 131.1, 130.0,
128.9, 126.2, 123.6, 121.2, 111.5, 55.7, 43.6, 38.1, 31.4. IR (KBr) Vmax (cm-1): 3064, 2954, 2922,
2892, 2842, 1716, 1598, 1581, 1442, 1255, 1020, 751. EM (DART): Calc. para [CisH15N102 + H]
254.1172; encontrado 254.1181.
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2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-ona (74i).

HO

A partir de 157 mg de 85i:se_obtuvo 101 mg de 74i con 75% de rendimiento; s6lido amarillo, p.f. 140-
142°C; cromatografia en celuiimna (hexano-AcOEt, 95:5 a 75:25, v/v). RMN *H (DMSO-d6, 300 MHz):
59.26 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.0.HZ, 1H), 7.67 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.62 — 7.48 (m, 2H), 6.86 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.64 (s, 2H)¢3.21 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.60 (t, 2H). RMN *3C (DMSO-d6, 75
MHz): & 209.6, 156.7, 154.3, 148.4,.448.2, 137.2, 130.6, 126.8, 120.0, 117.9, 116.2, 110.9, 56.2,
43.6, 38.0, 31.4. IR (ATR): Vmax (cm-1): 3264, 2956, 2839, 1700, 1588, 1573, 1459, 1254, 1212,
1030, 813, 661. EM (DART): Calc. para”[CisH15N103 + H] 270.1117; encontrado 270.1130.

2-(2,4-dimetoxifenil)-7,8-dihidroquinolin-6(6H)-ona (74j).

A partir de 164 mg de 85j se obtuvo 75 mg de 74j con 53% de rendimiento; soélido amarillo, p.f. 146-
148°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 95:5 a 70:30, v/v). RMN H (CDCIs, 300 MHz): &
7,77 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz,
1H), 6,55 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 3,32 (t, J’= 6,9 Hz, 2H), 2,70 (t,
J=6,9 Hz, 2H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz): 5 209.4, 161.4, 158.2, 156.0, 154.2)135.7, 131.9, 125.5,
123.2, 121.9, 105.3, 99.0, 55.7, 55.6, 43.6, 38.2, 31.5. IR (ATR) Vmax (cm-1): 2953, 2892, 2841,
1711, 1608, 1578, 1455, 1212, 1023, 868, 771. EM (DART): Calc. para [C17H17N103z_+H] 284.1275;
encontrado 284.1286.
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2-(3,4-dimetoxifenil)-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-ona (74k).

A partir de 164 mg de 85K se obtuvo 104 mg de 74k con 73% de rendimiento; sélido amarillo, p.f.
128-130°C; cromatografia-en _columna (hexano-AcOEt, 75:25 a 70:30, v/v). RMN 'H (CDCls, 300
MHz): 7.65 (d, J = 2.1 Hz, 1H),/7.57 — 7.49 (m, 2H), 7.45 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz),
1H), 4.0 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.62.(s, 2H), 3.33 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.70 (t, J = 6.9 Hz, 2H). RMN 3C
(CDCls, 75 MHz): 6 209.2, 156.4, 155.47150.0, 149.4, 136.7, 132.1, 126.0, 119.5, 118.4, 111.2, 109.9,
56.1, 56.0, 43.6, 38.1, 31.5. IR (KBr): Vmax (cm-1): 3082, 3015, 2963, 2912, 2838, 1720, 1586, 1441,
1247, 1017, 808, 764. EM (DART): Calc. para [C17H17N10s + H] 284.1274; encontrado 284.1286.

4-(6-0x0-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il)benzonitrilo (74l).

7
NS
N

NC

A partir de 146 mg de 85I se obtuvo 93 mg de 74l con 75% de rendimiento; soélido amarillo, p.f. 164-
166°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 95:15 a 75:25, v/V) .RMN H (CDClsz, 300 MHz): &
8,13 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 7,9 Hz, IH), 7,54 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
3,66 (s, 2H), 3,35 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,72 (t, J = 6,8 Hz, 2H). RMN 13C (CDCls, 75 MHz): 5 208,4,
157,3,153,4,143,3,137,1, 132,7,128,3, 127,5, 119,4, 118,9, 112,5, 43,7, 37,9, 31,4. IR (ATR): Vmax
(cm-1): 2961, 2917, 2852, 2217, 1709, 1605, 1580, 1457, 1236, 847. HRMS (DART): Calc. para
[C16H12N201 + H] 249.1019; encontrado 249.1027.

92

+ iThenticate P4gina 105 de 169 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579101802



+ iThenticate Pagina 106 de 169 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579101802

2-(4-nitrofenil)-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-ona (74m).

7
NS
N

O,N

A partir de 156 mg de 85m se obtuvo 99 mg de 74m con 74% de rendimiento; sélido amarillo, p.f.
150-152°C; cromatografia-en _columna (hexano-AcOEt, 90:10 a 75:25, v/v). RMN 'H (CDCls, 300
MHz): 6 8.31 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 8.19 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 7.9
Hz, 1H), 3.68 (s, 2H), 3.37 (t, J  6:9.Hz, 2H), 2.73 (t, J = 6.9 Hz, 2H). RMN 3C (CDCls, 75 MHz): &
208.3, 157.4, 153.1, 148.2, 145.1, 137.1, 128.5, 127.7, 124.1, 119.6, 43.7, 37.9, 31.5. IR (ATR):
Vmax (cm-1): 2917, 2850, 1717, 1598, 1573, 1503, 1443, 1331, 1256, 849. EM (DART): Calc. para
[C15H12N203 + H] 269.0923; encontrado269.0926.

2-(4-(trifluorometil)fenil)-7,8-dihidroquinolin=6(5H)-ona (74n).

CF3

A partir de 168 mg de 85n se obtuvo 102 mg de 74n con 70% de rendimiento; sélido blanco, p.f. 90-
92°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 95:5 a 85:15, v/v)Y RMN *H (CDCIs, 300 MHz): &
8.12 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
3.66 (s, 2H), 3.36 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.72 (t, J = 6.9 Hz, 2H). RMN *3C (CDCIs, 75 MHz): & 208.62,
157.05, 154.17, 136.98, 127.72, 127.21, 125.82, 125.77, 119.25, 43.64, 37.92, 31.42. IR (ATR):
Vmax (cm-1): 2960, 1712, 1617, 1585, 1569, 820. EM (DART): Calc. para [CisH12F3N1O1 + H]
292.0945; encontrado 292.0949.
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2-(4-fluorofenil)-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-ona (740).

7
S
N

A partir de 143 mg de 850°se obtuvo 88 mg de 74n con 73% de rendimiento; s6lido amarillo, p.f. 96-
98°C; cromatografia en columpa (hexano-AcOEt, 95:5 a 85:15, v/v). RMN 'H (CDCls, 300 MHz): &
7,98 (dd, J = 8.9, 5.4 Hz, 2H),.7%55 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.23 — 7.09 (m, 2H),
3.63 (s, 2H), 3.34 (t, J = 6.9 Hz,(2H), 2.76 — 2.65 (t, J = 6.9 Hz, 2H). RMN 3C (75 MHz, CDCI3): &
208.91, 156.67, 154.76, 136.86, 135384, 128.79, 128.68, 126.60, 118.60, 115.91, 115.63, 43.57,
38.01, 31.46. IR (ATR): Vmax (cm-1); 8054, 2955, 2917, 2852, 1719, 1600, 1574, 1459, 808. EM
(DART): Calc. para [C1sH12F1N101 + H] 242.0973; encontrado 242.0981.

2-(4-clorofenil)-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-ena(74p).

7
NS
N

Cl

A partir de 151 mg de 85p se obtuvo 90 mg de 74p con 70% de rendimiento; sélido amarillo, p.f. 140-
142°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 95:15 a 85:15, viv).RMN 1H (CDClIz, 300 MHz):
07.95(d, J=8.6 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
3.64 (s, 2H), 3.33 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.71 (t, J = 6.9 Hz, 2H). RMN *3C (75/MHz): 5 208.8, 156.8,
154.5,137.6,136.9,135.2,129.1,128.2,127.0, 118.7, 43.6, 38.0, 31.5. IR (ATR)¥Vmax(cm-1): 2962,
2912, 2849, 1715, 1582, 1564, 1455, 1238, 815. EM (DART): Calc. para [C15H12€IIN101 + H]
258,0685; encontrado 258.0685.
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2-(4-bromofenil)-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-ona (74q).

7
S
N

Br

A partir de 173 mg de 85¢ se obtuvo 107 mg de 74q con Rendimiento 71%; sélido blanco, p.f. 178-
180°C; cromatografia en celtimna (hexano-AcOEt, 95:5 a 85:15, v/v). RMN *H (CDCls, 300 MHz): &

o 7.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.64.=7.53 (m, 3H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.64 (s, 2H), 3.34 (t, J = 6.9
Hz, 2H), 2.71 (t, 2H). RMN 3C (€DCls, 300 MHz): 5 208.8, 156.8, 154.5, 138.1, 136.9, 132.0, 128.5,
127.1, 123.5, 118.7, 43.6, 38.0, 31.4.4R (ATR): Vmax (cm-1): 2962, 2907, 2895, 2856, 1710, 1580,
1561, 1452, 1252,1236, 814. EM (DART): Calc. para [CisH12BriN1O2 + H] 302.0189; encontrado
302.0180.

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA ACETILACIONES DE FENOLES.

50 mg de 2-(4-hidroxifenil)-7,8-dihidroquinolin-6(5H)-ona 74c (0,208 mmol, 1 equiv) en 1 mL de
diclorometano seco en atmoésfera de nitrogeno se énfrié,.a 0°C, luego 43,4 uL de Se afiadio
trietilamina (1,5 equiv) y se agité durante 10 minttos, finalméente se afiadieron 20,6 L de cloruro de
acetilo (1,4 equiv) y la mezcla se agitdé durante lshora. El diselvente se evaporé y el material bruto
se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice. (Hexano-AcOEt, 95:5 a 75:25,

v/v) para conseguir el producto deseado.

Acetato de 4-(6-0x0-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) fenilo (74¢’).

AcO

Rendimiento 54%; soélido amarillo, p.f. 140-142°C; cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 9545
° a 75:25, viv). RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 8 8.01 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48 (d,
J =8.0 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.63 (s, 2H), 3.33 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.71 (t, J = 6.9 Hz,
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2H), 2482 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 300 MHz): & 209.0, 169.4, 156.7, 154.9, 151.4, 136.8, 128.1,
12617, 122.0, 118.8, 43.6, 38.0, 31.4, 21.3. IR (ATR): Vmax (cm-1): 2955, 2919, 2850, 1747, 1715,
1590, 1572) 1451, 824. EM (DART): Calc. para [Ci7H1sN1Os + H] 282.1143; encontrado 282.1130.

Acetato de 3-(6-0x0-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) fenilo (74e’).

7
AcO J
N

A partir de 40 mg de 74e se obtuvieron 27 mg de 74e'. Rendimiento 57%; so6lido amarillo, p.f. 80-
82°C; cromatografia en columna (h€xano=AcOEt, 95:5 a 75:25, v/v). RMN 'H (CDCls, 300 MHz): &
7.90 — 7.79 (m, 1H), 7.78 (t, J = 1.8 HZ, 4H), 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.53 — 7.41 (m, 2H ), 7.19 —
7.09 (m, 1H), 3.64 (s, 2H), 3.33 (t, J = 6.9'Hz, 2H), 2.70 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H). RMN 13C
(CDCls, 75 MHz): 6 208.9, 169.5, 156.7, 154.5+151.3, 140.8, 136.8, 129.8, 127.1,124.2,122.1, 120.2,
118.6, 43.6, 38.0, 31.4, 21.2. IR (ATR): Vmax (cm-1): 3064, 2964, 2906, 2850, 1765, 1712, 1608,
1575, 1453, 859, 824, 689. EM (DART)Calc. para [€17H15N103 + H] 282.1133; encontrado 282.1130.

1-(4-(benciloxi)fenil)etano-1-ona (40).

BnO

Se calent6 a reflujo una mezcla de 4-hidroxiacetofenona 80 (1 equivalente, 500 mg, 3,67 mmol),
bromuro de bencilo (1,5 equivalentes, 942 mg, 5,51 mmol), carbonato de potasio (2 equivalentes, 7,
34 mmol, 1014 mg) y 18 ml de acetona. 5 horas. Luego se evaporo el solvente, se gbtuvo el producto

con rendimiento cuantitativo y se usé sin purificacién previa.
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(E)-1-(4-(benciloxi)fenil)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona (38).

—_z

BnO

Una mezcla de 40 (1 equivalente, 500 mg, 2,20 mmol), DMF-DMA 39 (1,5 equivalentes, 393 mg, 3,3
mmol) en tolueno (10 ml)‘se’“calentd a reflujo durante 24 horas, luego se evaporé el solvente y se
purificé el producto por cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 95:5 a 70:30, v/v). RMN *H
(CDCls, 600 MHz): 8 7.90 (d, J =@8.8'Hz, 2H), 7.78 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.38
(t, J=7.6 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 7.3'"Hz1H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.70 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.11
(s, 2H), 3.01 (s, 6H). 5°

2-(4-(benciloxi)fenil)-7,8-dihidroquinolin5(6H)-ona (107).

0O

7
S
N

BnO

Una mezcla de 38 (1 equivalente, 200 mg, 0,71 mmol), dimedena 106 (1.2 equivalentes, 96 mg,
0,853 mmol), NH4OAc (2 equivalentes, 109 mg, 1,42 mmol), Nal (0;2,equivalentes, 21,3 mg, 0,14
mmol) y CeCl;-7H,0 (0,2 equivalentes, 52,90 mg, 0,14 mmol) en isoprepanol (3,55 ml) se calent6 a
reflujo durante 8 horas. Luego, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el solvente se evaporo.
El crudo se lavo con agua destilada y se extrajo con acetato de etilo (tres veces), la fase orgénica se
evaporo y finalmente el producto se purificé por cromatografia en columna (hexano-AcOEt, 95:5 a
85:15, v/v). Rendimiento: 60%; sélido blanco, pf. 140-142°C. RMN H (CDCls, 300 MHz): & 8.29 (d,
J = 8.3 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.48 — 7.29 (m ,5H), 7.08 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 5.14 (s, 2H), 3.20 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.70 (t, 2H), 2.21 (quint, J = 6.4 Hz) 72H). RMN 13C
(CDCls, 75 MHz): 5 197.9, 163.9, 160.7, 160.3, 136.7,135.9, 131.2,129.1, 128.8,128.2, 127.6,126.1,
118.2, 115.3, 70.2, 38.7, 33.0, 22.1. IR (ATR): Vmax (cm-1): 2955, 2916, 2866, 1736, 1667,(1577,
1508, 1454, 1244, 818. EM (DART): Calc. para [C22H19N102 + H] 330.1482; encontrado 330.1494:
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2-(4-hidroxifenil)-7,8-dihidroquinolin-5(6H)-ona (105)

O

’
NS
N

HO

Una mezcla de 107 (108,mg) en 1 mL de diclorometano, 1 mL de metanol, Pd/C (10% p/p) se agito
sobre atmésfera de hidrégeno, la reaccion se siguié por TLC y se detuvo hasta que desaparecio el
material de partida. El crude.se filtr6 sobre zeolita y se purificé por cromatografia en columna
(hexano-AcOEt, 95:5 a 85:15, y/\v)_. Rendimiento: 70%; sélido amarillo, pf. 208-210°C. RMN *H
(DMSO-d6, 300 MHz): 8 8.12 (d, J.=.83 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.05 (t, J = 6.1yHz, 2H), 2.60 (t, 2H), 2.07 (quint, J = 6.4 Hz, 2H). RMN 3C
(75 MHz, DMSO-d6): 6 198.1, 164.1, 159.9,.159.8, 135.7, 129.4, 129.0, 125.7, 118.0, 116.2, 38.4,
32.6., 21.9. IR (ATR): Vmax(cm-1): 3263,+2928,2879, 2850, 1737, 1652, 1607, 1574, 1556, 1452,
859, 816. EM (DART): Calc. para [C1sH13N102 + H] 240.1023; encontrado 240.1024.
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