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1. Resumen

En este trabajo se ha preparado y caracterizado una serie de isoxazoliltetrahidroquinolinas con
potencial actividad antifitopatdgena. Estos compuestos fueron sintetizados mediante reaccion de
un 5-R-isoxazol-3-carboxaldehido, R-formula molecular, R: 5-CHj(1), 5-C¢Hs(2), con una serie
de anilinas sustituidas formula R-CsHsNH,, para posteriormente agregar 1-vinil-2-pirrolidona, en
presencia de cloruro de bismuto (Il). Todas las reacciones fueron realizadas con agitacién
constante por 24 h, usando CH3CN como solvente y en un medio alto en N (g) para desplazar el
02 (g). Los compuestos fueron purificados usando los métodos de cristalizacion y cromatografia.
Luego, los productos fueron caracterizados mediante técnicas analiticas (PF y AE) y métodos

espectroscopicos como IR, *H NMR, *C NMR y experimentos de NMR bidimensionales.



1.1 Abstract

In this work we have prepared and characterized a series of isoxazolyltetrahydroquinolines with
potential antiphytopathogen activity. These compounds were synthesized by the reaction from 5-
R-isoxazole-3-carboxaldehyde, R-molecular formula, R: 5-CHj3 (1), 5-C¢Hs (2), with a series of
substituted anilines formula R-CgHsNH>, to then add 1-vinyl-2-pyrrolidone, in the presence of
bismuth chloride (I11). All reactions were done with constant stirring for 24 h, using CH3CN as a
solvent and in an environment high in N, (g) to move the O, (g). The compounds were purified
using crystallization and chromatographic methods. Then, the products were characterized by
analytical techniques (FP and EA) and spectroscopic methods such as IR, *H NMR, *C NMR

and two-dimensional NMR experiments.



2. Introduccion.

2.1. Estado del Arte.

Quinolina (1-azanaftaleno) (Figura 1) es un heterociclo aromatico que contiene un atomo de
nitrdgeno en su estructura y se caracteriza por tener un anillo bencénico fusionado a otro de
piridina. Su esqueleto esta presente en muchos metabolitos secundarios de plantas (Jacquemond-
Collet et al., 1999) y microorganismos (Omura y Nakagawa, 1981). Desde el aislamiento de
quinina (Figura 2) a partir de la corteza de Cinchona ledgeriana en 1811 muchos otros derivados
de quinolina han sido aislados o sintetizados (Kobayashi y Nagayama, 1996; Astudillo et al.,
2009). Los derivados de quinolina presentan acciones farmacoldgicas tan amplias como:
antimalaricos (Kaur et al., 2010), inhibidores de la DNA topisomerasa Il (Ma et al., 2004),
restauradores de la cognicion en ratas transgénicas con enfermedad de Alzheimer (Adlard et al.,
2008), antioxidantes (Blaszczyk y Skolimowski, 2006), antiartriticos (Graves et al., 2002), para
el tratamiento del lupus (Graves et al., 2002) y citotoxicos sobre lineas tumorales. (Graves et al.,

2002)



Figura 1: Estructura del 1-azanaftaleno (quinolina).
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Figura 2: Estructura de la quinina, (1R)-(6-metoxiquinolin-4-il)(5-vinilquinuclidin-

2-il)metanol.



Un sistema heterociclico analogo a las quinolinas, pero menos estudiado que este,
corresponde a las tetrahidroquinolinas, que poseen un anillo no aromatico y con
interesantes actividades bioldgicas. Se han sintetizado una serie de 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas como antiflngicos, siendo uno de los mas potentes el 4-metil-2-
piridin-4-il-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (Figura 3), con una concentracién inhibitoria
minima de fungicida (MIC) frente a Aspergillus spp. y contra dermatéfitos de 31,2
ug/mL vy 8,0 ug/mL, respectivamente (Mendez et al., 2010).

Por otro lado, los isoxazoles (Figura 4) son heterociclos arométicos que pertenecen a
la familia de los azoles, caracterizados por presentar un &tomo de oxigeno
directamente unido al nitrogeno. Algunos derivados de isoxazoles son drogas
importantes, como sulfametoxazol (Figura 5), un importante antibiético usado a
menudo en combinacion con trimetoprima para tratamientos en la fase aguda en
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (Nouira et al.,, 2010), melioidosis
(Chaowagul et al., 2005), toxoplasmosis ocular (Soheilian et al., 2005) e infecciones
por Staphylococcus en implantes ortopédicos (Stein et al., 1998). También se
encuentra la leflunomida (Figura 6) un potente inmunomodulador utilizado en la
artritis reumatoide (inhibidor selectivo de la sintesis de novo de las pirimidinas, etapa

critica en la division celular de los linfocitos) (Breedveld y Dayer, 2000).
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Figura 3: Estructura de la 4-metil-2-piridin-4-il-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.
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Figura 4: Estructura del anillo isoxazdlico y la numeracion de su &tomos.
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Figura 5: Estructura del sulfametoxazol (4-amino-N-(5-metilisoxazol-3-il)-

bencenosulfonamida). Importante antibiotico con estructura isoxazolica.
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Figura 6: Estructura de la leflunomida (5-metil-N-[4-(trifluorometil)fenil]-isoxazol-4-
carboxamida). Farmaco que frena la actividad inmunoldgica, ampliamente utilizado en

artritis reumatoidea.
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Numerosas patentes se han generado en el ultimo tiempo en base a fungicidas fitosanitarios
con el sistema de anillo heterociclico isoxazol, algunos de los compuestos de formula general
mostrada en la figura 7 tienen un ICs de entre 0,11 - 1,0 uM en contra de B. cinerea, S.
nodorum y 0,01 — 0,1 uM en contra de S. tritici (Lee y Gliedt, 2006) EI compuesto 3-[5-(4-
clorofenil)-2,3-dimetil-isoxazolidin-3-il]-piridina (Figura 8) ha sido patentado por la empresa
BASF como potenciador de la actividad de fungicidas como Boscalid (Figura 9) (Geweh et

al., 2008).
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Figura 7: Estructura de analogos de isoxazoles, sintetizados con buenos resultados como

fungicidas.



13

Cl

Figura 8: 3-[5-(4-clorofenil)-2,3-dimetil-isoxazolidin-3-il]-piridina. Potenciador de fungicidas,

patentado por BASF.
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Figura 9: Estructura molecular del Boscalid. 2-Cloro-N-(4’-cloro-[1,1’-bifenil]-2-

il)nicotinamida. Fungicida de eleccion para el tratamiento de Botrytis cinérea en vides.
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Los hongos fitopatdgenos causan grandes pérdidas econodmicas en el sector fruticola y horticola.
Un hongo importante desde éste punto de vista es Botrytis cinérea, cuyo hospedador mas
caracteristico es la vid. Chile es un pais cuyo sustento econémico se basa primariamente en la
exportacion, en el area agricola, en particular la vitivinicola, este hongo causas millonarias
pérdidas.

Resulta interesante poder unir estos dos importantes grupos quimicos, farmacoldgicamente
activos, isoxazoles y tetrahidroquinolinas, una estrategia por ahora poco explorada hasta el
momento para el disefio de agentes fitosanitarios. Se ha informado s6lo un trabajo donde se unen
los sistemas quinolina e isoxazol (Hamprecht et al., 1989). Cabe destacar que, sobre Botritis
cinerea, el compuesto 5-nitroquinolin-8-il isoxazol-3-carboxilato (Figura 10) fue uno de los
mejores inhibidores, pero s6lo se entregaron valores referenciados a fungicidas conocidos
(Hamprecht et al., 1989). Es posible pensar, entonces que la union de los anillos isoxazol y
quinolina o tetrahidroquinolina podria generar una accion sinérgica, o por lo menos aditiva de

cada sistema por separado, sobre la inhibicion de hongos fitopatogenos.
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Figura 10: 5-nitroquinolin-8-il isoxazol-3-carboxilato. Fungicida con buen resultado de

inhibicidn sobre Botritis cinerea comparado a otros compuestos cominmente usados.
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Para la obtencion de isoxazoliltetrahidroquinolinas se propone como método de sintesis, la
reaccion de Diels-Alder, (Figura 11) un método para formar enlaces carbono carbono, usado
ampliamente en la formacion de anillos. La reaccion de Diels-Alder es la adicion que sufren los
dienos conjugados con ciertos alquenos y alquinos, llamados diendfilos. Generalmente, es el
dieno quien aporta los electrones y el dienofilo quien los recibe, lo que se denomina de demanda
electronica normal y si la situacion es al revés, se llama demanda electronica inversa, como se
muestra en la figura 12. Las iminas arométicas pueden ser empleadas en la reaccion de Diels-
Alder nombrandose ahora como cicloadicion de imino Diels-Alder o reaccion de Povarov. La
imina es una base de Schiff que se obtiene facilmente por condensacion de una anilina y un

aldehido (Kouznetsov et al., 2007; Nicolaou et al., 2002).



/- \

Figura 11: Reaccién de imino Diels-Alder.
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4 N,

DIENOFILO 8—8 LUMO DIENOFILO 8—8 HOMO

REACCION CON DEMANDA ELECTRONICA NORMAL REACCION CON DEMANDA ELECTRONICA INVERSA

Figura 12: Diagrama de los orbitales moleculares frontera para la reaccion de Diels-Alder.
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Una de las caracteristicas de la reaccion de Diels-Alder es su estéreoselectividad (Nicolaou et al.,
2002; Séaez, 2007; Corey, 2002), en efecto, si el diendfilo es cis, los sustituyentes adoptaran
configuracion cis en el producto, de este modo se puede determinar teéricamente la estructura del
producto formado.

En las reacciones de cicloadicion Diels-Alder se han empleado diferentes catalizadores, especial
atencion merecen los &cidos de Lewis, en los que ademas, los productos de reaccion esperados
conducen a una alta estéreo y regio selectividad (Xia et al., 2008; Jorgensen, 2000). El
mecanismo de accion de la catélisis para la reaccion de Diels-Alder con demanda electronica
inversa es el siguiente: La coordinacion del &cido de Lewis con los electrones no enlazantes del
dieno baja la energia de los orbitales frontera del dieno, lo que disminuye la diferencia energética
entre el orbital molecular ocupado de mayor energia (HOMO) del diendfilo y el orbital molecular
desocupado de menor energia (LUMO) del dieno. Esto favorece la interaccion entre ambos
orbitales y disminuye la energia del estado de transicion produciéndose como resultado el
aumento de la velocidad de la reaccion.

A modo de ejemplo de la reaccion de Povarov, se ha desarrollado la sintesis de
tetrahidroquinolinas en un solo paso ocupando benzaldehido, anilina y dihidrofurano en CH,ClI,
utilizando como catalizador I, con una proporcién molar del 15%, con rendimientos que van
desde un 57 - 72%, (Figura 13) (Li et al., 2006)

Ademas, se ha realizado la sintesis de tetrahidroquinolinas, uniendo en un solo paso arilaminas,
benzaldehido y N-vinil-2-pirrolidona en CH3CN anhidro, usando BiCl; como catalizador con

rendimientos del 79 - 89 %, (Figura 14) (Astudillo et al., 2009).
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15 mol% I, R,
CH,Cl,
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NH,
OHC N

Figura 13: Sintesis en un paso de tetrahidroquinolinas.
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Figura 14: Sintesis en un paso de 2-aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas.
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Una variacion a las metodologias de sintesis descrita en los parrafos anteriores, es el uso de
aldehidos isoxazolicos para generar la fusion de los anillos tetrahidroquinolina e isoxazol. En la
figura 15 se muestra la estrategia retrosintética para la obtencion del objetivo molecular a
desarrollar en esta tesis.

Las cicloadiciones imino Diels-Alder que se desean realizar, para lograr el objetivo molecular
propuesto, son de demanda electrénica inversa, por lo que los dienos deben ser pobres en
electrones. Un problema que se puede presentar es una mayor distribucion electrdnica en el dieno
provoque una pérdida de reactividad en la cicloadicion. Por otro lado, el diendfilo en la reaccion
de cicloadicion de demanda inversa debe ser rico en electrones, por lo que 1-vinil-2-pirrolidona
es un reactivo bastante promisorio para la reaccion de Povarov (Astudillo et al., 2009; Sridharan
et al., 2011), y por ende el candidato mas seguro para obtener tetrahidroquinolinas fusionadas

con isoxazoles.



—0O

Figura 15: Estrategia retrosintética para la obtencion de isoxazoliltetrahidroquinolinas.
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2.2 Hipdtesis de trabajo.

H: Es posible fusionar, un anillo isoxazoélico y otro tetrahidroquinolinico, mediante una reaccion

de cicloadicion imino Diels-Alder (Reaccion de Povarov).

2.3. Objetivo general.

Sintetizar un grupo de 1-[R-2-(R-isoxazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il]-pirrolidin-2-ona

con potencial actividad bioldgica

2.3.1. Objetivos especificos.

a). Usando como precursor 5-metilisoxazol-3-carboxaldehido y, mediante la reaccion de
Povarov, se propone sintetizar algunos derivados del 1-[2-(5-metilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il]-pirrolidin-2-ona.

b). Usando como precursor 5-fenilisoxazol-3-carboxaldehido y, mediante la reaccion de Povarov,
se propone sintetizar algunos compuestos derivados del 1-[2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il]-pirrolidin-2-ona.



3. Seccién Experimental
3.1. Materiales

3.1.1 Material Fungible

e Embudos de vidrio

e Papel Parafilm

o Papel filtro

e Pipetas Pasteur

e Barras magnéticas de agitacion

e Espatulas metalicas

o Balones de Destilacion de 100, 250, 500 mL
e Vasos de Precipitado de 100, 150, 250, 500, 1000 mL
e Frascos de Mermelada

e Pizetas de 500 mL

e Vialesde 5 mL

e Tubos de ensayo

e Vidrios Reloj

e Embudo Hirsch

e Columnas de cromatografia
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3.1.2. Quimicos.

Los reactivos de sintesis, 5-fenilisoxazol-3-carboxaldehido, 5-metilisoxazol-3-carboxaldehido,
anilina, 4-nitroanilina, p-anisidina, fueron adquiridos en Sigma-Aldrich, 1-vinil-2-pirrolidona y
cloruro de bismuto (I11), fueron obtenidos de Merck. Los solventes, acetonitrilo, metanol, etanol,
acetona, diclorometano, acetato de etilo, hexano y silica gel 60 (35-70 M), cromatofolios de silica
gel 60 F254 fueron obtenidos del proveedor Merck. Todos los reactivos quimicos fueron usados

sin previa purificacion.

3.1.3. Instrumental

e Agitador magnético con calefaccion: Labtech

e Balanza analitica: Shimadzu AUX 220

e Rotavapor: Heidolph, modelo Laborota 4003 Control
e Bomba de vacio: Welch, modelo 2546C-02

e Lampara UV: Spectroline E-Serie
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3.2. Sintesis de isoxazoliltetrahidroquinolinas:

3.2.1 Procedimiento general: En un balon de destilacién con 16 mL de acetonitrilo, se mezclo
3,23 mmol de anilina con 2,9 mmol de isoxazol-3-carboxaldehido, todo esto con agitacion
magnética a temperatura ambiente por 30 minutos. Enseguida, se afiadié 20 mol% de BiClz. A un
balon que contenia 11,5 mL de acetonitrilo se agregd una solucién de N-vinil-2-pirrolidona 3,23
mmol esta mezcla se agrega gota a gota por 20 minutos y la mezcla resultante fue agitada durante
24 horas. Luego, el crudo obtenido, se lava con una mezcla de 80 mL de agua destilada con
carbonato de sodio y 50 mL de acetato de etilo, esto se repite 2 veces mas, eliminando en cada
lavado la fase acuosa. Posteriormente a la fase organica del ultimo lavado se junta con las otras
dos y se agrega sulfato de sodio anhidro como agente desecante. Posteriormente se filtra. La
mezcla de reaccion se purifica por cromatografia en columna y las fracciones mayoritarias se
cristalizan utilizando como solventes metanol (MeOH), acetato de etilo (AcOEt), 0 mezclas de

AcOEt/hexano.
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4. Resultados

Se ha logrado la sintesis de un variado nimero de compuestos isoxazoliltetrahidroquinolinas a
través de la reaccion de Povarov. Las reacciones se pueden apreciar en forma general en la figura
16.

1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (1). Se sintetizo
siguiendo el procedimiento general, utilizando anilina (0,30 mL; 3,23 mmol) y 5-metilisoxazol-3-
carboxaldehido (0.323 g; 2,90 mmol), se obtuvo un sélido incoloro con un rendimiento de 35 % y
cristalizado en metanol. PF, °C: 157. Espectro IR en (KBr): v méax. (cm™) 3317, 3124, 1668,
1603. 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.05 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.72 (t, J
= 7.4 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.00 (s, 1H), 5.69 (dd, J = 11.6, 6.1 Hz, 1H), 4.75 (m,
1H), 4.29 (s, 1H), 3.18 (m, 2H), 2.52 (qd, J = 14.6, 6.5 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.24 (m, 1H), 2.14
(dd, J = 23.6, 11.8 Hz, 1H), 2.01 (m, 2H). **C NMR (101 MHz, CDCl3) & 175.96, 170.21,
164.98, 144.92, 128.48, 126.94, 118.86, 118.74, 115.45, 99.46, 48.83, 47.82, 42.44, 32.04, 31.47,

18.32, 12.47. ESI-TOF MS, m/z: 320.2151 [M+Na]"; Calc. para C17H19N3NaO, : 320.1375

1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (2). Se
sintetizé siguiendo el procedimiento general, utilizando 4-nitroanilina (0.459 g; 3,23 mmol) y 5-
metilisoxazol-3-carboxaldehido (0.342 g; 2,94 mmol), se obtuvo un solido incoloro con un
rendimiento de 10 % vy cristalizado en metanol. PF, se descompone. Espectro IR en (KBr): v max.
(cm™) 3296, 3122, 1668, 1504, 1322. 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.98 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz,

1H), 7.76 (s, 1H), 6.58 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.00 (s, 1H), 5.66 (dd, J = 12.1, 5.2 Hz, 1H), 5.28
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Figura 16: Sintesis en un paso de isoxazoliltetrahidroquinolinas.
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(s, 1H), 4.89 (dd, J = 11.6, 2.7 Hz, 1H), 3.22 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.58 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.29
(m, 1H), 2.09 (m, 3H).*C NMR (101 MHz, CDCI3) & 176.22, 171.03, 163.51, 149.97, 139.03,
125.41, 123.24, 117.93, 114.03, 99.37, 48.78, 47.39, 42.43, 31.22, 31.04, 18.45, 12.53. ESI-TOF

MS, m/z: 365.1387 [M+Na]"; Calc. para C17H1sN4NaO," : 365,1220.

1-(6-metoxi-2-(5-metilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (3). Se
sintetizo siguiendo el procedimiento general, utilizando p-anisidina (0.417 g; 3,37 mmol) y 5-
metilisoxazol-3-carboxaldehido (0.395 g; 3.06 mmol), se obtuvo un solido incoloro con un
rendimiento de 21 % vy cristalizado en acetato de etilo/hexano. PF, °C: 117-118. Espectro IR en
(KBr): v méax. (cm™) 3303, 3130, 1673, 1607. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.69 (dd, J = 8.6,
2.3 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.00 (s, 1H), 5.69 (dd, J = 11.6,
6.3 Hz, 1H), 4.68 (m, 1H), 4.04 (s, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.20 (M, 2H), 2.52 (m, 2H), 2.43 (s, 3H),
2.24 (m, 1H), 2.11 (dd, J = 23.8, 11.9 Hz, 1H), 2.00 (dd, J = 14.5, 7.1 Hz, 2H). *C NMR (101
MHz, CDCl3) 6 175.96, 170.16, 165.11, 153.11, 139.06, 120.37, 116.80, 114.70, 112.27, 99.51,
55.96, 49.17, 48.04, 42.49, 32.14, 31.48, 18.38, 12.50. ESI-TOF MS, m/z: 350.1529 [M+Na]";

Calc. para C1gH2:N3NaO3 : 350.1481.

1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (4). Se sintetiz
siguiendo el procedimiento general, utilizando anilina (0,30 mL; 3,06 mmol) y 5-fenilisoxazol-3-
carboxaldehido (0.487 g; 2,78 mmol), se obtuvo un sélido incoloro con un rendimiento de 27 % y
cristalizado en acetato de etilo. PF, se descompone. Espectro IR en (KBr): v max. (cm™) 3312,
1160, 1607. *H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.77 (m, 2H), 7.47 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 7.08 (t, J =
7.5 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.74 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.56 (s,

1H), 5.74 (dd, J = 11.5, 6.1 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.35 (s, 1H), 3.21(m, 2H), 2.51 (m,
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2H), 2.27 (dg, J = 35.1, 11.8 Hz, 2H), 2.02 (m, 2H). *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 175.99,
170.68, 165.58, 144.89, 130.55, 129.19, 128.56, 127.32, 127.04, 125.95, 118.97, 118.91, 115.54,
97.26, 48.92, 47.86, 42.51, 32.18, 31.49, 18.36. ESI-TOF MS, m/z: 382.2399 [M+Na]*; Calc.

para C,oH,1N3NaO, : 382.1531.

1-(6-metoxi-2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona  (5). Se
sintetiz6 siguiendo el procedimiento general, utilizando p-anisidina (0,074 g; 5.65 x 10 mol) y
5-fenilisoxazol-3-carboxaldehido (0.091 g; 5.14 x 10™* mol), se obtuvo un sélido incoloro con un
rendimiento de 26 % y cristalizado por difusion en acetato de etilo/hexano. PF, °C: 161. Espectro
IR en (KBr): v max. (cm™) 3305, 1665, 1618. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.77 (d, J = 6.7 Hz,
2H), 7.44 (m, 3H), 6.71 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 6.48 (s, 1H),
5.72 (dd, J = 11.3, 6.1 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.96 (s, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.22 (m,
2H), 2.49 (m, 2H), 2.24 (m, 2H), 2.03 (dd, J = 14.7, 7.4 Hz, 2H). *C NMR (101 MHz, CDCl5) 5
175.81, 170.58, 164.34, 138.43, 130.53, 129.19, 128.55, 127.44, 127.37, 125.96, 116.90, 114.80,
112.36, 97.33, 55.99, 49.25, 48.09, 42.56, 32.28, 31.48, 18.41. ESI-TOF MS, m/z: 412.2746

[M+Na]"; Calc. para C3sH23N3NaOs : 412.1637.



33

Los isoxazoles y anilinas empleados en la sintesis de los isoxazoliltetrahidroguinolinas

numerados de 1 a 5 se resumen en la Tabla I.

El Unico compuesto que se mantuvo constante en todas las sintesis fue N-vinil-2-pirrolidona, que

actta como dienofilo.



Tabla I: Resumen de reactivos ocupados y productos generados en esta tesis.

Isoxazol Anilina Isoxazoliltetrahidroquinolina
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4. 1. Resultados Generales

4.1.1 Puntos de fusion y rendimiento. En la Tabla Il se muestra los rendimientos y los puntos
de fusién no corregidos de los compuestos 1 a 5. Los antecedentes espectroscépicos de los

compuestos son consistentes con las estructuras propuestas como se mostrara a continuacion.



Tabla I1: Rendimientos, puntos de fusion y analisis elemental de los compuestos (1)-(5).

Compuesto Rendimiento (%) PF.*
1) 35 157°C
) 10 ]
(3) 21 117-118°C
4) 27 -
®) 26 161°C
* Nota: Los compuestos 2 y 4 se descomponen al fundirlos.

37
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4.1.2 Espectroscopia Infrarrojo. Las principales absorciones de estiramiento observadas en los

espectros IR de los compuestos 1 a 5, registradas en pastillas de KBr, se muestran en la Tabla IlI.
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Tabla I11: Asignacion de las sefiales caracteristicas en los espectros de IR para los productos

finales.

Compuesto | Numero de onda (cm™) Tipo de vibracion y grupo funcional.
(1) 3317 (m) Estiramiento NH (Amina)
3124 (d) Estiramiento Ar C-H
1668 (f) Estiramiento C=0 (Amida)
(2) 3296 (m) Estiramiento NH (Amina)
3122 (d) Estiramiento Ar C-H
1668 (f) Estiramiento C=0 (Amida)
1504 (f) Estiramiento Asimétrico NO,
1322 (f) Estiramiento Simétrico NO,
(3) 3303 (f) Estiramiento NH (Amina)
3130 (d) Estiramiento Ar C-H
2857 (d) Estiramiento C-H (Metil-eter)
2828 (d) Estiramiento C-H (Metil-eter)
1673 (f) Estiramiento C=0 (Amida)
1231 (f) Estiramiento C-O (Eter)
4) 3312 (m) Estiramiento NH (Amina)
2960 (d) Estiramiento C-H
2935 (d) Estiramiento C-H




1660 (f) Estiramiento C=0 (Amida)
(5) 3305 (f) Estiramiento NH (Amina)
3063 (d) Estiramiento ArC-H
3034 (d) Estiramiento Ar C-H
2830 (d) Estiramiento C-H (Metil-eter)
2806 (d) Estiramiento C-H (Metil-eter)
1665 (f) Estiramiento C=0 (Amida)

1270 (f)

Estiramiento C-O (Eter)

40
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4.1.3 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de RMN *H de los compuestos 1 a
5: Los espectros de RMN *H de los compuestos fueron registrados en CDCls. Los resultados

de las asignaciones encontradas se exhiben en la Tabla IV.
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Tabla 1V: Asignaciones de las sefiales caracteristicas de los espectros de RMN *H a 400MHz

para los productos finales.

Compuesto

Fraccion 2-

pirrolidona

Fraccién isoxazolica

Fraccién THQ

RyR’

(1)

3.18 (m, 2H)
2.52 (m, 2H)

2.01 (m, 2H)

6.00 (s, 1H)

7.05(t, J=7.5 Hz,
1H)

6.86 (d, J = 7.5 Hz,
1H)

6.72 (t, J = 7.5 Hz,
1H)

6.60 (d, J = 8.0 Hz,

1H)

5.69 (dd, J = 11.6,
6.1 Hz, 1H)
4.75 (m, 1H)
4.29 (s, 1H)
2.24 (m, 1H)

2.14 (dd, J = 23.6,

11.6 Hz, 1H)

2.43 (s,

3H)

)

6.00 (s, LH)

7.98 (dd, J = 9.0,

2.46 (s,
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2.3 Hz, 1H) 3H)
3.22 (t,J=6.9 Hz, 7.73(d, J = 2.3 Hz,
2H) 1H)
2.58 (m, 2H) 6.58 (d, J = 9.0 Hz,
2.09 (m, 2H) 1H)
5.66 (dd, J = 12.1,
5.2 Hz, 1H)
5.28 (s, 1H)
4.89 (dd, J = 11.6,
2.7 Hz, 1H)
2.29 (m, 1H)
2.09 (m, 1H)
6.69 (dd, J = 8.6,
2.3 Hz, 1H)
6.57 (d, J = 8.7 Hz,
3.20 (m, 2H) 3.71 (s,
1H)
2.52 (m, 2H) 3H)
(3) 6.00 (s, 1H) 6.46 (d, J = 1.9 Hz,
2.00 (dd, J =145, 7.1 2.43 (s,
1H)
Hz, 2H) 3H)

5.69 (dd, J = 11.6,

6.3 Hz, 1H)
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4.68 (m, 1H)

4.04 (s, 1H)

2.24 (m, 1H)

2.11 (dd, J = 23.8,

11.9 Hz, 1H)

(4)

3.21(m, 2H)
2.51 (m, 2H)

2.02 (m, 2H)

6.56 (s, 1H)

7.08 (t, J = 7.5 Hz,

1H)
6.89 (d, J = 7.5 Hz,
1H)

6.74 (t, J

7.4 Hz,
1H)
6.64 (d, J = 8.0 Hz,

1H)

5.74 (dd, J = 11.5,
6.1 Hz, 1H)
4.85 (d, J = 9.9 Hz,

1H)

7.77
2H)
7.47

3H)

(m,

(m,
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4.35 (s, 1H)

2.27 (dd, J = 35.1,

11.8 Hz, 2H)

(5)

3.22 (m, 2H)
2.49 (m, 2H)

2.03 (m, 2H)

6.48 (s, 1H)

6.71 (d, J = 8.6 Hz,
1H)
6.61 (d, J = 8.6 Hz,
1H)

6.57 (s, 1H)

572 (dd, J = 11.3,

6.1 Hz, 1H)

4.78 (d, J = 11.5 Hz,

1H)

3.96 (s, 1H)

2.24 (m, 2H)

1.77
2H)
7.44

3H)

3.72

3H)

(m,

(m,
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4.1.4. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de *C RMN de los isoxazoles 1 a 5:
Los espectros de RMN **C de los compuestos fueron registrados en CDCls. Los resultados

obtenidos se resumen en la Tabla V.
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Tabla V: Asignaciones de las sefiales caracteristicas de los espectros de *C RMN a 101 MHz, &

ppm para los productos finales.

Compuesto Fraccion 2- Fraccion isoxazolica Fraccion THQ RyR’
pirrolidona
144.92
128.48
126.94
175.96
118.86
170.21
118.74
(1) 42.44 164.98 12.57
115.45
31.47 (32.04) 99.46
18.32
48.83
47.82
32.04 (31.47)
149.97
139.03
176.22 171.03 125.41
)
163.51 123.24 12.53
42.43 99.37 117.93
31.04 (31.22) 114.03

18.45
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48.78
47.39

31.22 (31.04)

153.11
139.06
175.96 120.37
116.80 55.96
170.16
42.49 114.70
(3) 165.11
31.48 (32.14) 112.27 12.50
99.51
18.38
49.17
48.04
32.14 (31.48)
144.89
128.56
175.99
127.04
130.55
170.68 118.97
4251 127.32
(4) 165.58 118.91
31.49 129.19
97.26 115.54
18.36 125.95

48.92
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47.86
32.18
138.43
129.19
127.37
175.81 130.53
116.90
170.58 127.44
114.80
(5) 48.09 164.34 128.55
112.36
31.48 (32.28) 97.33 125.96
18.41
55.99
49.25
42.56

32.28 (31.48)
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4.2. Resultados Especificos
A continuacion se muestra una serie de resultados correspondientes a un representante de cada

grupo sintetizado, con todos los analisis realizados.

4.2.1 Sintesis de andalogos de 1-[2-(5-metilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]-
pirrolidin-2-ona.

En la figura 17 se muestra el espectro de resonancia magnética nuclear de *H de 1-(2-(5-
metilisoxazol-3-il)-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (2) y en la Tabla VI se

presentan los desplazamientos quimicos del mismo.
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Figura 17: Espectro de *H RMN a 400 MHz en CDCl; de 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-nitro-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (2).
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Tabla VI: Desplazamientos quimicos del espectro de *H RMN de 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-

nitro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona.

Desplazamiento Integracion Sefial Constante de Asignacion
quimico (8) acoplamiento J
(ppm) (H2)

7.98 1H dd 9.0y23 H-7 THQ

7.76 1H d 2.3 H-5 THQ

6.58 1H d 9.0 H-8 THQ

6.00 1H S H-4 lsoxazol

5.66 1H dd 121y5.2 H-4 THQ

5.28 1H S N-H THQ

4.89 1H dd 116y2.7 H-2 THQ

3.22 2H t 6.9 H-5 Pirrolidin-2-
ona

2.58 2H m H-3 Pirrolidin-2-
ona

2.46 3H S CH3R-5 Isoxazol

2.29 1H m H-3 THQ

2.09 3H m H-3 THQ
H-4 Pirrolidin-2-

ona
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En la figura 18 se muestra el espectro de *C RMN de 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-nitro-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (2) y en la Tabla VII se presentan los desplazamientos

quimicos del mismo.
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Figura 18: Espectro de *C RMN a 101 MHz en CDCl; de 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-nitro-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (2).
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Tabla VI1: Desplazamientos quimicos de espectro de *C RMN de 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-

nitro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (2).

Desplazamiento quimico (8) (ppm)

Asignacion

176.22 C-2 (C=0) Pirrolidin-2-ona
171.03 C-5 Isoxazol

163.51 C-3 Isoxazol

149.97 C-6 THQ

139.03 C-8a THQ

125.41 C-7THQ

123.24 C-5THQ

117.93 C-4a THQ

114.03 C-8 THQ

99.37 C-4 Isoxazol

4878 C-2 THQ

47.39 C-4 THQ

42.43 C-5 Pirrolidin-2-ona

31.22 C-3 THQ o C-3 Pirrolidin-2-ona
31.04 C-3 Pirrolidin-2-ona 0 C-3 THQ
18.45 C-2 Pirrolidin-2-ona

12.53 CHj3 R-Isoxazol
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En la figura 19 se muestra el espectro DEPT 135 de 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-nitro-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (2).

Este experimento fue realizado en conjunto con HMBC y HMQC, estos Ultimos fueron utilizados
para llevar a cabo la correcta asignacion de las sefiales tanto del espectro de *H RMN como el de

13C.
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Figura 19: Espectro DEPT 135 de 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-

4-il)pirrolidin-2-ona (2).
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En la figura 20 se muestra el espectro bi-dimensional HMQC 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-nitro-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (2).
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Figura 20: Espectro bi-dimensional HMQC 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-nitro-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (2).
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En la figura 21 se muestra el espectro bi-dimensional HMBC 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-nitro-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (2).
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Figura 21: Espectro bi-dimensional HMBC 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-nitro-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (2).
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En la figura 22 se muestra el espectro de IR-TF de 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-nitro-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (2) y la Tabla VIII con la asignacion de las sefiales del

espectro de IR-TF del mismo.
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Figura 22: Espectro de IR-TF 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-

il)pirrolidin-2-ona (2).
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Tabla VIII: Asignacion de las sefiales del espectro de IR-TF de 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-

nitro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (2).

Numero de onda (cm™)

Tipo de vibracion y grupo funcional

3295.75 (m) Estiramiento NH (Amina)
3122.19 (d) Estiramiento Ar C-H

1668.12 (f) Estiramiento C=0 (Amida)
1504.20 (f) Estiramiento Asimétrico NO,

1321.96 ()

Estiramiento Simétrico NO,
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En la figura 23 se muestra el espectro de masas ESI-TOF para 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-nitro-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (2).
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ESI-TOF  1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-nitro-1,2,3,4-
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4.2.2 Sintesis de analogos 1-[2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]-

pirrolidin-2-ona.

En la figura 24 se muestra el espectro de resonancia magnética nuclear de *H de 1-(2-(5-
fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona  (4) y en la Tabla IX se

presentan los desplazamientos quimicos.
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Figura 24: Espectro de *H RMN a 400 MHz en CDCl3 de  1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (4).
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Tabla 1X: Desplazamientos quimicos del espectro de *H RMN de 1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona.

Desplazamiento Integracion Sefial Constante de Asignacion
quimico (d) acoplamiento J
(ppm) (H2)

7.77 2H m H-2 Fenil-
isoxazol

7.47 3H m H-3 Fenil-
isoxazol
H-4 Fenil-
isoxazol

7.08 1H dd 7.5 H-7 THQ

6.89 1H d 75 H-8 THQ

6.74 1H dd 7.5 H-6 THQ

6.64 1H d 8.0 H-5 THQ

6.56 1H S H-4 lsoxazol

5.74 1H dd 115y6.1 H-4 THQ

4.85 1H d 9.9 H-2 THQ

4.35 1H S N-H THQ

3.21 2H m H-5 Pirrolidin-2-

ona
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2.51 2H H-3 Pirrolidin-2-
ona

2.27 2H H-3 THQ

2.02 2H H-4 Pirrolidin-2-

ona
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En la figura 25 se muestra el espectro de *C RMN de 1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (4), y los desplazamientos quimicos se presentan en la

Tabla X.
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Figura 25: Espectro de **C RMN a 101 MHz en CDCl; de 1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (4).
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Tabla X: Desplazamientos quimicos de espectro de *C RMN de 1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (4).

Desplazamiento quimico (8) (ppm)

Asignacion

175.99 C-2 (C=0) Pirrolidin-2-ona
170.68 C-5 Isoxazol
165.58 C-3 Isoxazol
144.89 C-8a THQ

130.55 C-4 Fenil-isoxazol
129.19 C-3 Fenil-isoxazol
128.56 C-7 THQ

127.32 C-1 Fenil-isoxazol
127.04 C-8 THQ

125.95 C-2 Fenil-isoxazol
118.97 C-4a THQ

118.91 C-6 THQ
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115.54 C-5THQ

97.26 C-4 Isoxazol

48.92 C-2THQ

47.86 C-4 THQ

42.51 C-5 Pirrolidin-2-ona
32.18 C-3THQ

31.49 C-3 Pirrolidin-2-ona

18.36

C-2 Pirrolidin-2-ona
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En la figura 26 se muestra el espectro DEPT 135 de 1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (4). Este experimento fue realizado en conjunto con
HMBC y HMQC, estos ultimos fueron utilizados para llevar a cabo la correcta asignacion de las

sefiales tanto del espectro de *H RMN como el de **C.
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Figura 26: Espectro DEPT de 1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-

il)pirrolidin-2-ona (4).
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En la figura 27 se muestra el espectro bi-dimensional HMQC 1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (4).
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Figura  27: Espectro  bi-dimensional HMQC  1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (4).
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En la figura 28 se muestra el espectro bi-dimensional HMBC 1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (4).
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Figura 28: Espectro bi-dimensional HMBC 1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (4).
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En la figura 29 se muestra el espectro de IR-TF  1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (4) y en la Tabla XI se presentan las asignaciones de las

sefiales caracteristicas de este compuesto.
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Tabla XI: Asignacion de las sefiales del espectro de IR-TF de 1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (4).

Numero de onda (cm™) Tipo de vibracion y grupo funcional
3312.14 (m) Estiramiento NH (Amina)

2960 (d) Estiramiento C-H

2935 (d) Estiramiento C-H

1660.41 (f) Estiramiento C=0 (Amida)
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En la figura 30 se muestra el espectro de masas ESI-TOF para 1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (4).
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Figura 30: Espectro de masas ESI-TOF 1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-

il)pirrolidin-2-ona (4).
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5. Discusion.

5.1 Sintesis y caracterizacion espectroscopica de los productos finales de (1)-(5).

Mediante la reaccion de cicloadicion imino Diels-Alder, se llevé a cabo la sintesis de los
compuestos (1)-(5). Las técnicas utilizadas para la purificacion de estos productos consistieron en
cromatografia en columna, a través de gradientes de polaridad con acetato de etilo y hexano y
cristalizacion por difusién, con la utilizacion de solventes como MetOH, o mezclas de

AcEt/hexano, EtOH/H,0. En los seis compuestos se obtuvieron dispares rendimientos.

Los analisis de los espectros de *H RMN en la Tabla 4 muestran las sefiales caracteristicas para
los productos finales de los analogos de 1-[2-(5-metilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
il]-pirrolidin-2-ona (2) y 1-[2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]-pirrolidin-2-

ona (5).

Se pueden observar sefiales caracteristicas como la del enlace C-H del anillo isoxaz6lico a 6.00-
6.56 ppm en las estructuras (1) a (5) que aparecen como un singulete que integra para 1H, las
sefiales de los protones tetrahidroquinolinicos se presentan en las estructuras (1) a (5) entre 2,09-
7,98 ppm, y presentan multiplicidades variables, se pueden apreciar en (2) los protones de la
cadena lateral R’ (CH3) en 2,46 ppm, el cual es un singulete que integra para 3 y en (4) cuya

cadena lateral R’ (CgH12) los protones se ubican en 7,47 y 7,77 ppm.

Los analisis de los espectros de **C RMN que se muestran en la Tabla 5 indican la presencia de

las sefiales caracteristicas para las cinco estructuras isoxazdlicas.
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Para confirmar algunas asignaciones tanto del espectro de *C RMN como de *H RMN de las
estructuras (1)-(5) se realizaron experimentos de espectroscopia bidimensional de correlacion

'H-BC HMBC, 'H-*C HMQC y DEPT 135 se observa que existe correlacion entre:

La sefial caracteristica del hidrégeno isoxazélico es un singulete en 6.00 ppm en el RMN de *H
del compuesto (2) y el C4- lo podemos encontrar en 99.37 ppm en el espectro de RMN de *3C.
En la estructura (4) la sefial del hidrogeno isoxazélico es un singulete en 6.56 ppm en el *H RMN
y el Cuisoxazol 10 €ncontramos en 99.26 ppm en el espectro de RMN de 13C. El resto de las sefiales
isoxazélicas obtenidas tanto por experimentos de RMN de *H y *C del resto de las estructuras se
muestran en las Tablas correspondientes y comprueba que los cinco compuestos sintetizados

presentan este heterociclo aromatico.

Las sefiales tetrahidroquinolinicas en la estructura (2) presentes en el *H RMN de 2.09 a 7.98
ppm correlacionan con las sefiales de 31.04 0 31.22 a 149.97 ppm en el espectro *C RMN. En la
estructura (4) estas sefiales se observan de 2.27 a 7.08 ppm en el *H RMN y entre 32.18 a 153.11
ppm en el espectro *C RMN esta asignacion se llevé a cabo con el estudio de cada HMBC,
HMQC y DEPT 135 realizado a estas moléculas. Analizando particularidades, se observa que el
proton aminico en (2) se ubica a 5.28 ppm mientras que en (4) a 4.35 ppm, son los Unicos
singuletes de la estructura. En (2) el carbono 6 de este ciclo se ubica a 149.97, mientras que en
(4) es a 118.91. Esta diferencia se explica por el efecto de desapantallamiento que provoca el
grupo NO; debido a su alta demanda electronica. En las dos estructuras, tanto (2) como (4), la
determinacion de los carbonos 4a y 8a se vio facilitada por el DEPT 135, al ser estos, carbonos
cuaternarios. Tanto el carbono en posicion 3 del anillo pirrolidona como el C-3 del anillo THQ

fue dificil de distinguir en todos los compuestos dadas las caracteristicas similares en cuanto a
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ambiente quimico de ambos carbonos. En (4) se determiné que el carbono 3 del anillo THQ era
el ubicado a 32.18 ppm en el espectro de RMN *C y que el C-3 del ciclo lactdmico corresponde
a la sefal en 31.49 ppm. Esta determinacion se pudo realizar gracias a las correlaciones de los
protones a 2.27 ppm en RMN-'H con la sefial a 32.28 ppm en RMN-*C en el experimento
bidimensional HMQC. En (2) no fue posible determinarlo fehacientemente, teniendo como
alternativas, la sefial ubicada a 31.04 o la de 31.22 ppm. El resto de las asignaciones, tanto de

protones como de carbono, se detallan en las Tablas IV y V.

Con respecto a las sefiales para el fragmento 2-pirrolidona en los compuestos (2) y (4) en
resonancia de 3C, la perteneciente al carbono en posicion 2 es bien caracteristica dada su alto
valor, 176.22 en (2) y 175.99 en (4), al ser este un carbono carbonilico. Las sefiales tanto de
carbono como de hidrégenos en las posiciones 4 y 5 de ambas estructuras son muy similares. En
la posicion 4, en (2) el 3C da un valor de 18.45 mientras que (4) de 18.65 ppm, el *H da valores
de 2.09 en (2) y 2.02 ppm en (4), siendo ambos multipletes. En posicion 5, en (2) el *C da un
valor de 42.43 mientras que (4) de 42.33 ppm, el *H da valores de 3.22 en (2) y 3.21 ppm en (4).

La posicion 3 fue abordada en el parrafo anterior.

El grupo sustituyente en (2) es un CHjs cuya sefial caracteristica se ubica en 2.46 ppm en el
espectro de *H RMN y es un singulete que integra para 3, en el de **C RMN se observa la sefial a
12.53 ppm. En (4) el grupo R’ es un fenilo (C¢Hs) cuyas sefiales en el espectro *H RMN se
ubican en 7.47 y 7.77 ppm, siendo el primero un multiplete que integra para 3 y la segunda sefial
un multiplete que integra para 2, en el espectro *C RMN se observan las sefiales en 125.95,

127.32, 129.19, 130.56 ppm las dos Gltimas se corresponden con la sefial en 7.47 del *H RMN,
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125.96 ppm cuya correspondencia es con la sefial en 7.77 ppm del *H RMN. La sefial para el

carbono 1 del fenilo que une al isoxazol corresponde a la sefial ubicada en 127.32 ppm.

Con respecto a la configuracion, deberian formarse cuatro estreocisomeros, de acuerdo a los dos
centros quirales generados en la reaccion, dos por cada centro quiral. Se aislaron los
enantiomeros cis en cada compuesto formado, lo que concuerda con estudios previos (Dias,
1997), que indican que en la reaccion imino Diels-Alder en presencia de catalizador el producto
mayoritariamente formado es éste isomero, la estéreoselectividad observada es debido mas a
control cinético que termodinamico, ya que sin presencia de catalizador el isomero trans es mas
estable (Nicolaou et al., 2002). Se calcularon los angulos dihédricos y el valor de la constante de
acoplamiento utilizando para ello la ecuacion de Karplus, tanto para los compuestos formados
cis (167°, %1 = 14.4 Hz; 47°, %) = 5.79 Hz) o trans (65°, %] = 2.07 Hz; -55°, %] = 4.01 Hz). Luego
con los valores de las constantes de acoplamientos observadas en RMN-'H (4; J = 11.5; 6.1 Hz),
utilizando la ecuacion de Karplus concluimos fehacientemente que el compuesto presenta una
configuracién cis. En literatura podemos encontrar datos espectroscopicos de tetrahidroquinolinas
muy similares en estructura y relacién de sustituyentes cis en los carbonos 2 y 4 del heterociclo.
Las constantes de acoplamiento 2J reportadas para estos compuestos son coincidentes casi en la
totalidad con los datos de este trabajo, dos de ellos también poseen estructura cristalografica que

confirma lo anterior (Gutiérrez, et al. 2011)
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Figura31l: Angulos dihédricos del trans 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-nitro-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona.
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Las asignaciones de las bandas de los espectros de IR fueron establecidas por valores de literatura

(Pretsch et al., 1989) y se muestran en la Tabla Il1.

Se pudo observar la banda correspondiente al estiramiento del enlace N-H a 3295.75 cm™ en el
compuesto (2) y a 3312.14 cm™ en el compuesto (4) que presenta intensidad media (m) a fuerte

(), sefial esperada y muy caracteristica en las cinco moléculas.

El estiramiento del enlace C=0O se observa en la banda ubicada a 1668 cm™ en la estructura (2) y
en 1660.41 cm™ en la estructura (4). EI compuesto (2) presenta bandas caracteristicas ubicadas a
1504.20 cm™ que corresponde a un estiramiento asimétrico del NO, y a 1321.96 cm™ el cual
corresponde a un estiramiento simétrico del mismo grupo, las dos bandas con intensidad fuerte,

lo cual concuerda con la estructura propuesta.

La espectroscopia de masas de alta resolucion de las estructuras (2)-(4) muestra la sefal
correspondiente a la masa molecular de cada uno de los compuestos mas los iones comunes de
fondo o iones no correspondientes a las estructuras en si. Estos fragmentos o iones comunes de
fondo forman parte de la matriz, que al recibir la radiacién se liberan modificando la masa

molecular de cada compuesto.

En 1-(2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona  (2) se
muestra una sefial de masa molecular m/z: 343.1757 correspondiente a [M+H]", una sefial de

masa molecular m/z: 365.1387 correspondiente [M+Na]”

En 1-(2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (4) se muestra una
sefial de masa molecular m/z: 360.2644 correspondiente a [M+H]", una sefial de masa molecular

m/z: 382.2399 correspondiente [M+Na]"
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5.2 Conclusiones

e Se logrd la sintesis de tres compuestos anadlogos de 1-[2-(5-metilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il]-pirrolidin-2-ona.

e Se obtuvieron dos compuestos analogos de y 1-[2-(5-fenilisoxazol-3-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il]-pirrolidin-2-ona.

e Los resultados de espectroscopia IR, RMN *H, RMN ®C, DEPT 135 RMN
bidimensionales HMBC, HMQC y espectrometria de masas (ESI-TOF) obtenidos son
consistentes con las cinco estructuras isoxazolicas.

e Los calculos de las constantes de acoplamiento 3J a través de angulos dihédricos,
utilizando la ecuacién de Karplus, son consistentes con que éstas estructuras se

encuentran en configuracion cis.

Se concluye que a través de la utilizacién de la reaccion de cicloadicion imino Diels-Alder se

logro sintetizar isoxazoliltetrahidroquinolinas.
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