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I. RESUMEN

El descubrimiento de nuevos farmacos basados en heterociclos nitrogenados es un campo
de investigacion de gran relevancia. Las tetrahidroquinolinas son un foco de principal interés
por estar presentes en una gran variedad de productos naturales y de sintesis con potentes
actividades farmacoldgicas, lo que hace que esta estructura presente un particular interés
bioldgico.

La reaccion de Povarov entre una imina aromatica y una N,N.dimetilhidrazona se
presenta como un método rapido y eficaz para la sintesis de tetrahidroquinolinas para su
transformacion en compuestos de posible interés bioldgico.  Algunos derivados de
tetrahidroquinolinas estudiados poseen cierta relacion estructural con compuestos con posible

actividad frente a enfermedades neurodegenerativas, como es la Enfermedad de Alzheimer.

II. INTRODUCCION

La enfermedad del Alzheimer

El dificil tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas se debe principalmente a
su naturaleza multifactorial y a su dificil diagnodstico, que hacen de ellas uno de los campos mas
complicados para el descubrimiento de farmacos. En este caso, los farmacos convencionales no
bastan para su tratamiento, ya que estan dirigidos a una sola diana. Los ligandos dirigidos a
multiples dianas (MTDL) pueden definirse como compuestos disefiados para que modulen al
menos dos dianas diferentes y representan un nuevo paradigma en el descubrimiento de

farmacos, especialmente prometedor en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.

La enfermedad del Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa cuya etiologia
es multifactorial, aunque se ha podido demostrar cierta relacion con el envejecimiento y con
algunas mutaciones genéticas. Los sintomas de la EA estan relacionados con el declive
cognitivo progresivo, observandose cambios conductuales, deterioro de la memoria y el
movimiento y dificultades de comunicacion. Afectando actualmente a 44 millones de personas
(1), la peculiaridad de la EA no solo radica en la dificultad de tratamiento, sino también en el

diagndstico, normalmente tardio y confirmado post-mortem.



El desarrollo etiopatogénico de la enfermedad se basa en la formacion de placas seniles
amiloides y ovillos neurofibrilares. Por un lado, el plegamiento anémalo del péptido beta
amiloide, en concreto del AB1-42 causa la formacioén de agregados neurotoxicos, llamadas
placas amiloideas (2). El péptido beta amiloide se origina a partir de la proteina precursora

amiloide (APP) por parte de las secretasas B y v, que producen un fragmento soluble y generan

agregados de péptido con actividad neutréfica. Mediante la accion de ciertas metaloproteasas
como la MMP-2 y la MMP-9 (3) se contrarresta la formacion agregados de pépido beta

amiloide, sin embargo, la actividad estas enzimas se encuentra alterada en la EA (4).

Las neuronas sanas poseen una estructura interna llamada microtibulos y una

proteina, fau, que los estabiliza. La estabilizacion de la célula se ve impedida cuando ésta se
hiperfosforila, formandose los llamados ovillos neurofibrilares , secuestrando la proteina tau
no fosforilada y bloqueando la expulsion del péptido beta amiloide. Consecuentemente, se
produce una acumulacion de sustancias neurotdxicas en el interior celular a través de este
sistema de retroalimentacion. Ademas, se ha demostrado la relacion existente entre disfuncién

mitocondrial en las neuronas y desarrollo de enfermedades neurodegenerativas.

Por otro lado, las funciones biologicas de la mitocondria, entre ellas el transporte de
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calcio, la muerte celular programada y la formacion de ATP, son clave para el mantenimiento

de la vida. Por ello, disfunciones a nivel mitocondrial pueden producir fallos en la cadena de
transporte de electrones, aumentando consecuentemente la generacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS), y dando lugar a toxicidad a nivel celular (5). Todo ello, conlleva a la muerte

celular y afecta especialmente a neuronas colinérgicas.

Este descenso de la transmision
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colinérgica caracteristico de la EA produce

alteraciones en la memoria. Para contrarrestar

el descenso de los niveles de acetilcolina, se

emplean farmacos como la tacrina y el

doneperzilo, inhibidores de la

. . . . Figura 1: Esquema de AChE
acetilcolinesterasa y  butilcolinesterasa, g d

enzimas que degradan la acetilcolina en la sinapsis neuronal. Ambas enzimas, presentan un
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65% (6) de similitud en su secuencia, y se componen de una triada catalitica de serina-histidina-

glutamato, un bolsillo hidrofébico, una zona de unién anidnica y una zona de reconocimiento
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aromatico (7). Aparte de los inhibidores de AChE, los otros grupos principales para el

tratamiento y prevencion de la EA son:

» Antagonistas de los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) como la memantina
aprobado para el tratamiento del Alzheimer moderado y severo por actuaciéon sobre las

sinapsis glutamatérgicas.

 Antioxidantes, como la curcumina, las vitaminas C y E y el acido a-lipoico, que evitan el

dafio oxidativo causado por las especies reactivas de oxigeno, ROS (8).
Receptor nicotinico.

Localizado en una gran variedad de tejidos en el organismo, el receptor nicotinico esta

formado por cinco subunidades, con hasta 12 subunidades diferentes (9). Ciertos tipos de
receptores nicotinicos, como el a7 y el a4f2 estan relacionados con la memoria y el
aprendizaje. En concreto, el receptor nicotinico a7 es una posible diana para el tratamiento de
algunas enfermedades neurodegenerativas como la Enfermedad de Alzehimer (10). Debido a
la unién de ligandos alostéricos, entre ellos ciertos derivados de tetrahidroquinolina, se podria

potenciar la activacion del receptor mediada por acetilcolina.
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Sintesis de tetrahidroquinolinas

Hay diversos ejemplos de tetrahidroquinolinas empleadas en terapéutica como
antifungicos, antitripanosomales (Figura 2?), moduladores de canales idnicos y receptores
hormonales. Actualmente, se encuentran en desarrollo diversos antiretrovirales, antitumorales
y posibles agentes antineurodegenerativos basados en la estructura de la tetrahidroquinolina.
Las quinolinas también gozan de gran popularidad en otros frentes terapéuticos, como pueden
ser el antibacteriano, con las fluoroquinolonas como su maximo representante, actuando como
inhibidores de la ADN girasa bacteriana. Por otro lado, el Ivacaftor, o Kalydeco como nombre
comercial, utilizado para el tratamiento de la fibrosis quistica en los pacientes con mutacion del

gen CFTR, presenta estructura de quinolona (11).

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa
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Tubulin polymerization Figura 2: Ejemplos de quinolinas y tetrahidroquinolinas de _ Antifungal
inhibitor (inhibition of chitin synthase)
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La sintesis del anillo de tetrahidroquinolina estd ampliamente recogida en la bibliografia.
Las principales dificultades que presenta son la tendencia a la aromatizacion al sistema plano
de quinolina y el control de la configuracion de los estereocentros que se generan en las
posiciones 2-4 del anillo nitrogenado. Algunas de la sintesis de este anillo se muestran a

continuacion;

1) La sintesis enantioselectiva de tetrahidroquinolinas mediante hidroaminacioén con el
uso de un catalizador de oro se presenta como una buena forma de obtencion de estos

compuestos con altos rendimientos (12).

Ar

0.2 mol-% IMesAuMe acid: OO
i o o
@\ 0.2 mol-% acid m v
OH
NH AT o4 eq. Hantzsch ester R ” Ar OO 0

R 2 toluene, 90°C, 16 h

Ar
. . . . . Ar': 2,4,6-(iPr),-CH,
Esquema 1: Ejemplo de sintesis de tetrahidroquinolinas '

2) El uso de oro nanoporoso (AuNPore) como catalizador permite una alta eficiencia en
la hidrogenacion del anillo nitrogenado de la quinolina, formando 1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas (13).
2 mol-% AuNPore

N 4 eq. PhMe,SiH ‘@:j
R - » R
NZ N AuNPore:

2 €q. Hzo H unsupported
toluene, 80°C, 3-39 h nanoporous Au

Esquema 2: Ejemplo de sintesis de tetrahidroquinolinas

3) Las reacciones tipo Diels-Alder, entre ellas la reaccion de Povarov permiten la sintesis

enantioselectiva de tetrahidroquinolinas.
La reaccion de Povarov

La reaccion de Povarov, propuesta por L.S. Povarov en 1963, supuso un gran avance en
la sintesis de tetrahidroquinolinas, dando lugar a rendimientos nunca antes vistos en otras rutas
planteadas para este tipo de compuestos. En los 90, se produjeron nuevos avances en la reaccion

que supusieron un despertar en el interés hacia la misma (14).

R3 RS

NH 1. R2

o) > @ R® BF,- OFt, R®  pTsOH R

1J + — N| + | B * B

1

A A R? N A N7 A
6

1 2a 3 4 5

R® = OR (4a/ 5a/ 6a) Esquema 3: Planteamiento inicial de

= SR (4b/ 5b/ 6b) la reaccién de Povarov
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Originalmente, la reaccion de Povarov se presentd como una reacciéon multicomponente
entre un aldehido aromatico, una arilamina y un vinil éter o tioéter, en presencia de BF3;/OEt,
como catalizador. El uso del tercer componente se extendié en 1993 a diversos alquenos gracias
a la aportacion de Narasaka. Posteriormente en 1995, Kobayashi aument6 la eficiencia de la
reaccion mediante el uso de triflatos de lantanidos, utilizandose finalmente los cloruros de
lantanidos. Diversas revisiones de la reaccion extienden su uso para dar una gran variedad de

compuestos de interés biologico basados en la estructura de la tetrahidroquinolina.

Aunque la reaccion se pueda desarrollar “in one pot”, una reaccién multicomponente,
se realiza en muchos casos en dos pasos, haciendo reaccionar primero la arilamina con el
aldehido aromatico y posteriormente con un tercer componente, ocurriendo una reaccion de
cicloadicion 4+2 (15). Los altos rendimientos, la elevada estereoselectividad y la posibilidad
de realizar esta reaccion en un solo paso la sitlan como una forma idonea para la sintesis de
tetrahidroquinolinas. Utilizando las tetrahidroquinolinas obtenidas a través de este proceso, se

pueden obtener compuestos de interés bioldgico.
II1. OBJETIVOS

Realizar una revision de los principales compuestos de interés bioldgico obtenidos a
partir de la reaccion de Povarov, los productos de partida y condiciones utilizados para la misma

y los rendimientos resultantes.
IV. METODOLOGIA

Para realizar el siguiente trabajo de revision bibliografica, se han empleado diversas bases
de datos internacionales de caracter cientifico, como PubMed, Science Direct o Google
Académico. Ademas, para la revision de tésis doctorales se ha utilizado el catdlogo CISNE,

perteneciente a la Biblioteca de la Universidad Complutense de Madrid.

Aparte de las fuentes de revision bibliografica, he realizado una estancia en el
Departamento de Quimica en Ciencias Farmacéuticas en la U. D. de Quimica Organica y
Farmacéutica de la Universidad Complutense de Madrid financiada por una Beca de
Colaboracion de la UCM. En este tiempo, he llevado a cabo estudios sintéticos y analiticos
relacionados a la reaccion de Povarov, basados en la sintesis y purificaciéon de productos de
partida para la posterior utilizacion de los mismos en el grupo de investigacion.

-7 -
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

Nuevos agonistas de los receptores nicotinicos con posible actividad neuroprotectora.

La citisina es un agonista ganglionar con alta afinidad por el receptor nicotinico que

presenta en su estructura un sistema de 2,6-metanobenzo[1,4]diazocina.

: H
Este alcaloide quinolizidinico se ha comercializado en algunos paises para N NH
deshabituar del tabaquismo y es un agonista de los receptores nicotinicos | N H Y
involucrados en la via colinérgica antiinflamatoria (16), por lo que se puede ?—)-Cytisine
pensar que estos derivados puedan actuar reduciendo el dafio oxidativo. R F1gura3 """ ;

Esta molécula, como otras que presentan un niicleo diazabiciclico, poseen actividad
nicotinica debido a su similitud estructural con la acetilcolina, su ligando enddgeno. La
presencia de un nitrégeno basico que interacciona con el sitio de unién de la colina y los enlaces
por puentes de hidrogeno que se pueden establecer con el nitrogeno correspondiente al nticleo
de quinolizina pueden ser los causantes de la actividad. Ademads, la existencia de una estructura
saturada permite el plegamiento de la molécula, facilitando que la distancia entre ambos

nitrogenos sea la adecuada para la uniodn al receptor nicotinico.

Se han llevado a cabo ensayos de algunos andlogos de citisina con estructura de
tetrahidroquinolina frente a modelos de neurotoxicidad, entre ellos la rotenona, oligomicina A
y acido okadaico, pero, aparte de la actividad en receptores nicotinicos, su mecanismo de accion
de no estd comprobado del todo. La rotenona y la oligomicina A son moléculas que bloquean
los complejos I y V respectivamente de la cadena de transporte de electrones, inhibiendo la
sintesis de ATP y causando estrés oxidativo, representando uno de los modelos de evaluacién

de las moléculas con actividad antioxidante.

La utilizacion de andlogos diazabiciclicos de tetrahidroquinolina en ensayos frente a
mezclas de rotenona y oligomicina A dio resultados de hasta un 50% de reduccién en el dafio
oxidativo producido por éstas, teniendo también estos compuestos actividad de bloqueo de la
citisina. La actividad del 4cido okadaico como inhibidor de las protein-fosfatasas PP2A y PP1
lo sitia en el punto de mira como posible agente en la neurodegeneracion, causando la
hiperfosforilacion de la proteina tau y por ello toxicidad neuronal. La posible actividad de estos
derivados de tetrahidroquinolina frente a la accion del acido okadaico amplian su posible uso

como neuroprotectores.
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Estudios recientes muestran la actividad de derivados de N-alil/propargil
tetrahidroquinolinas inhibiendo la acetil y butil colinesterasas (17), que como se puede observar

en el esquema 18, se pueden sintetizar empleando una reaccion de Povarov.
(s o G
=0
R N @ \ R
T, . oo OO o W
+ 0, 0,
NH Y p-TsOH (20 mol%) = - InCl; (20 mol%) \f + HN

-_——

H CH,CN,rt, 3h CH,CN, rt, 4h H
1a 2 ¥ 2 1b

R=H, CH,, OCH,, Cl, CH,CH,, F, Br 4aa-ag (allyl serie)
4ba-bg (propargyl serie)

Esquema 4: Sintesis de tetrahidroquinolinas con posible actividad como inhibidores de AChE/BChE

Ensayos con soluciones de AChE/BChE de Electrophorus electricus y suero bovino
fueron utilizados para la evaluacion de la actividad de estos compuestos. Los compuestos con
un grupo alilo en el N1 demostraron ser los mas activos en cuanto a la inhibiciéon de AChE,

obteniendo ademas una buena actividad como inhibidores de BChE (18).

Por otro lado, se estudiaron a través de estudios de docking las interacciones pi-pi entre
los residuos Trp-84 y el Phe-330 de la acetilcolinesterasa con el grupo aromatico de la
tetrahidroquinolina (Figura 4). En concreto, se estudi6 la union mediante docking en la AChE
del compuesto con R=F (A en Figura 4), y sobre la BChE el compuesto con R= CH,CH3; (B en
figura 4).comparando su union frente a la del ligando de eleccion huprina. Finalmente, se evaluo
que las tetrahidroquinolinas estudiadas presentaron las interacciones necesarias para inhibir la

AChE/BChE con los residuos de Trp y Phe.

a2

Phe330

Figura 4

Aparte de las interacciones, con la enzima, los compuestos presentados no inclumplen la
regla de Lipinski, y presentaron valores de log P por encima de 2.5, por lo que, en principio, no
deberian presentar problemas de paso a través de la barrera hematoencefalica.

9.
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Optimizacion de la sintesis de tetrahidroquinolinas mediante la reaccion de Povarov:

La reaccion de Povarov estudiada se basa en la
cicloadicion 4+2 entre una imina, obtenida a partir de la
reaccion entre una arilamina (como la p-anisidina y un
derivado del glioxal) y una dimetilhidrazona. La
hidrazona N, N- disustituida actiia como dienoéfilo rico en
electrones, actuando la imina como dieno (19). El hecho
de que la N,N-dimetilhidrazona actiie como dienofilo, y
no como dieno, anade interés a la quimica de la reaccion

(N(CH3)2
N

N

-~

Michael acceptor

= Azadiene for
R2— L __ hetero-Diels-Alder

I“IK\N ! reactions
771 X2+ Nucleophile
Cleavable’; 3,N, 3:
bond R )
-------- Asymmetric
induction
Figura 5

Esquema 5: Mecanismo de la reaccién de Povarov

La reaccion comienza con un ataque tipo Mannich de la dimetilhidrazona, a la imina de

la arilamina. Esta reaccion es posible gracias a la coordinacion del &tomo de nitrogeno de la

imina con un acido de Lewis (20).

La eleccion del tricloruro de indio como

Catalyst Catalyst t[h]  3a/da/5al

catalizador se baso en estudios del rendimiento de la
reaccion de Povarov (Tabla 1). En estos estudios, se

comprobd que se obtenia mayor rendimiento del

Entry
loading [mol %]

1 CAN 5 1 28:19:53
2 Sc(OTH)s 5 24 33:15:52
3 Sc(OTI); 10 2 51:11:38
4 Yb(OTI); 10 2 48:trace:52
5 Dy(OTI); 10 1 46:16:38
6 Dy(OTI); 10 5 47:12:41

KHSO, 10 5 28:14:58

3

® =

producto mayoritario de la reaccién en presencia de

triphenylphosphonium 10 33:12:55
perchlorate
BF,-E,0 10 38:15:47

InCly 10 2 64:5:31

-

triflatos de lantdnidos que habian sido introducidos

por Kobayashi en 1995.

-10 -

Tabla 1: Rendimientos obtenidos en ensayos con

distintos catalizadores



1 no se hace responsable de la informacion contenida en el mi.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

Aplicacion de la reaccion de Povarov a la sintesis de nuevos agonistas de los receptores

nicotinicos.

Basandose en la estructura de la citisina, y observando la importancia bioldgica del
nucleo de 2,6-metanobenzo[1,4]diazocina como neuroprotector, el grupo de Heterociclos de
Interés Biologico de la Facultad de Farmacia de la UCM se ha planteado la sintesis de andlogos

con estructura de tetrahidroquinolina sustituyendo al anillo de quinolizina.

Esquema 6: Sintesis de andlogos de citisina

Para la sintesis de este tipo de compuestos se ha planteado el empleo de la reaccion de Povarov

siguiendo los siguientes esquemas 7y 8:

R® L N(CH Glyoxylic acid CH3NOp, 3
. N” (CHa)l2 509 so(l1. \q/)atetr—THF o) NH,OAc (4 eq), R. XN
4 1), r a0 rt,6 h 7N
RY . R? ——— Ry . R —— > R ®
N g
N~ = “—NO
Ho 1 H § H H ’
NaBH, (3 eq), Me.
CH3OH, t, 2h @H
- R—-
A N™ = Ar
H H

Esquema 7: Ruta 1 para la sintesis del nicleo de 2,6-metanobenzo[1,4]diazocina

Las tetrahidroquinolinas sintetizadas tras la reaccion de Povarov presentan dos nuevos
estereocentros en posicion cis uno respecto al otro, en las posiciones 2 y 4 de la
tetrahidroquinolina. A continuacion, la hidrélisis de la hidrazona en 4 da lugar a la aparicion de
un segundo grupo carbonilo que posibilita la formacién del nucleo de 2,6-metanobenzo

[1,4]diazocina en una reaccién multicomponente con nitrometano y acetato amonico.

La liberacién de amoniaco del acetato amoénico y ataque al aldehido, produce la
ciclacion. Posteriormente, el nitrometano ataca a la imina formada tras el cierre del biciclo, y
finalmente, la reduccién de la imina con borohidruro sédico, da lugar también a la pérdida del

grupo nitrometil.

-11 -



'N(CH3), NaCNBHj3 (4.5 eq), ; ;

HCy = N _ HsC N(CHa), ° NH |
H@O@ N CH3OH ﬁz?h(pH 5), HyCO - N(CHa) E | N :
: > . ' N i

., _Ph "“Ph | H

N (I])/ N H 0 :

! (-)-Cytisine !

Esquema 8: Ruta 2 para la sintesis del nicleo de 2,6-metanobenzo[1,4]diazocina

La segunda ruta parte del tratamiento de la hidrazina con cianoborhidruro sédico en
condiciones ligeramente acidas, que da lugar a la reduccién de la hidrazina, seguida de la

ciclocondensacion y la reduccion de la imina formada.

Sintesis de los compuestos de partida de la serie (trabajo realizado en el laboratorio)

Sintesis de la hidrazona de partida

La dimetilhidrazona necesaria para esta reaccion se prepara a partir de aldehidos a.,f3-

insaturados a reflujo durante un periodo corto de tiempo con rendimientos en torno al 90%.

=
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<
CQ
9
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N
Q
S
~
)
)
s
Q
N
=
S
=

N(CH3),
o AcOH (cat) P N
E N -CHs EL,0, reflux, 45 min L
R* “CHR® CHs RZ “CHR?

Esquema 9: Sintesis de la hidrazona de partida

Sintesis de la imina de partida

La obtencion previa de la imina se llevo a cabo con la reaccion de un derivado de glioxal y una

anilina sustituida a temperatura ambiente (16).

5 5
] R CH,Cl, ] R
R o Na,SO,dry R
+ , > P R2
R7 NH, (I)HLR R7 N/ﬁr
R® R® o}

Esquema 10: Sintesis de la imina de partida

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farr
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Aplicacion de la reaccion de Povarov sobre los dos fragmentos sintetizados

R4
R3
4
\ R R2 NH,
R R
R? N7 ®
R1 1 RS Rs H '
y InCl3 (10%) InCl5 (10%) O
N(CH), CH4CN, RT CHSC(N, B )
_N Two- Three- 7 R
L component component +
NS
H;C ZCH2 'T‘(CHa)z
N
X
NS
5 HsC™ "CHp
R> 6 3 2

Esquema 11: Desarrollo de la reaccién de Povarov

En esta reaccion realizada entre dos componentes, se produce una cicloadicion 4+2, en
la que se crean los enlaces entre C2 y C3, y entre C4 y C4a de manera estereoselectiva con

buenos rendimientos y dando lugar a bajos rendimientos de productos secundarios de reaccion.

Aunque esta reaccion funciona bastante bien, en algunos casos, se pueden formar
subproductos (compuesto 4 en el esquema) debido a una reaccion de cicloadicion originando
una anilina que ataca a la imina o una reaccion de transaminacion (compuesto 4 en el esquema).
La realizacion de esta reacciéon en “one pot” produce un aumento de 4 y de 5, como

subproductos (15).

Por este motivo, en lugar de afiadir la hidrazona, el _derivado de glioxal y la anilina

sustituida en una sola operacion, se decidié formar la imina como paso previo.

Figura 6: Compuestos de partida sintetizados en el trabajo de labortorio
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Después de la realizacion de varias pruebas experimentales, se determinaron los rendimientos

en la obtencion de diversos compuestos, como se muestra en la siguiente tabla:

Nombre del Peso Tiempo Diastereoselectividad R; R, R;3 Rendimiento
compuesto Molecular (h)
(g/mol)
IMO02 430,33 3 83:17 Me Br H 63%
IM04 419,12 5 84:16 Me Cl Cl 78%
IMO06 365,21 4 69:31 Et H H 50%
IMO08 365,21 3 80:20 Me H Me 66%

Tabla 2: Relacién de los compuestos sintetizados y rendimientos obtenidos

Figura 10: JM06 Figura 11: JMO8

La presencia de un grupo metoxi en C6 produce un aumento del rendimiento de la
reaccion de Povarov, debido a su caracter donador de electrones. Grupos aceptores en C6
producen un aumento de la produccién del subproducto 5, resultante de una reaccion de
transaminacion. Por ello, para aumentar el rendimiento de la reaccion se utiliz6 la p-anisidina
como arilamina de partida. Por otro lado, no se ha podido demostrar que la presencia de grupos
aceptores o donadores en el anillo aromatico proveniente del glioxal pueda aumentar el

rendimiento total, la formacion de subproductos o la diastereoselectividad.
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La sintesis de tetrahidroquinolinas mediante la reaccion de Povarov es de gran interés no
solo por la posibilidad de llegar al producto con unos rendimientos elevados, sino tambien por
la diastereoselectividad de la misma. Las THQ sintetizadas sin grupo carbonilo en el radical de

C2, obtienen una diastereoselectividad del 100% cis, mientras que el resto varian.

En este caso, la diastereoselectividad de las tetrahidroquinolinas sintetizadas se sitiia
alrededor de 4:1 (cis:trans), aunque JM06, la THQ con un grupo etil en R2, posee una
diastereoselectividad menor debido a la presencia de este grupo. La mayor produccion del
isomero trans es debido a la menor interaccion entre el anillo aromatico en C2 y el radical en

C4.

Aromatizacién del anillo de THQ con 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ)

Como complemento al estudio anterior, Los compuestos sintetizados pueden ser
oxidados en condiciones suaves para dar lugar a los correspondientes derivados de quinolina.
El DDQ es un reactivo oxidante utilizado para la deshidrogenacién de diversos compuestos,
entre ellos alcoholes y la aromatizacion de compuestos ciclicos saturados. Tras la
deshidrogenacion con dos equivalentes de DDQ se produce la transposicion del grupo N, N-

dimetilhidrazona-metil al carbono 3, generando una quinolina.

Debido a la accion oxidante de este reactivo, el primer equivalente actia
deshidrogenando el enlace entre N y C2, mientras que el segundo capta un protén en C3
generando un carbocation, que tras la trasposicion del grupo hidrazonometil a C3 termina
formando una quinolina 2, 3, 4 sustituida. La posterior hidrdlisis de la hidrazona permite la

funcionalizacién del radical en 3 de la quinolina.

4 /NMe2 R4
R” =N DDQ (2 eq) 6

‘. ’ R X NM

RS . toluene, rt, 1h X N ©2
> > R2
N R? N
N = 8
HH R O

Esquema 11: Aromatizacién del anillo de tetrahidroginolina con DDQ
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VI. PARTE EXPERIMENTAL

La sintesis de las tetrahidroquinolinas de interés se fundamenta en los siguientes pasos:
1. Reaccion de la anilina con el glioxal
2. Sintesis de la hidrazona de partida
3. Reaccién de Povarov entre la imina anterior con la hidrazona

1. En primer lugar, se produce la reaccion entre la anilina y el glioxal bajo agitacion
durante una hora, utilizando diclorometano como disolvente y en presencia de sulfato sodico,
que capta el agua liberada en la reaccion. Posteriormente, se procede al filtrado y secado del
contenido del matraz. Finalmente, se procede a la identificacion por 'H-NMR del compuesto.

El crudo obtenido fue utilizado en proximas reacciones sin posterior purificacion.

2. A su vez, para la sintesis de la hidrazona de partida, se afiade N, N-dimetilhidrazina a
la solucion de acroleina (1 eq) bajo agitacion empleando dietil éter como disolvente.
Posteriormente, se anade 1 mL de 4cido acético gota a gota con agitacion, dejando la solucion

45 min a reflujo.

Tras enfriar la solucidn, se lava con NaHCO; (2 x 50 mL) y agua (2 x 50 mL). El
conjunto de las fases orgénicas se seca con sulfato de sodio anhidro, eliminandose el disolvente
a presion reducida y vigilando que la temperatura del bafio no supere los 60°C, para evitar asi
la volatilizacién de la hidrazona. El crudo obtenido fue utilizado en la siguiente reaccion sin

posterior purificacion.

3. A continuacion, se lleva a cabo la reaccion de Povarov. Se disuelve la imina obtenida
en el paso 1 en acetonitrilo, y se afiade 10% mol de tricloruro de indio como catalizador.

Después de la disolucion de ambos, se anade la hidrazona gota a gota con agitacion.

Se comprueba el final de la reaccion por cromatografia en capa fina (3-6 horas), y se
corta la reaccion con agua si ha finalizado. Posteriormente, se lleva a cabo una extraccion con
acetato de etilo (3 x 15 mL), eliminandose el catalizador en la fase acuosa. El conjunto de las
fases organicas se seca con sulfato de sodio anhidro, y se elimina el disolvente a presion

reducida.
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Para la purificacion del compuesto, se emplea una columna cromatografica en gel de
silice, utilizando mezclas 95:5-90:10 de hexano con acetato de etilo como fase movil. A

continuacion se muestran los espectros obtenidos de dos tetrahidroquinolinas sintetizadas.

JMO02 JMO8

SET i T VoW WS BV T (RN

1&g T 4SS T T T T 7L T % £8% T T T TEr
110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 05 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 05
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Figura 12: '"H-NMR (arriba) y ?C-NMR (abajo) obtenidos de JM02 y JMO08
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VII. CONCLUSIONES

La relevancia actual de la reaccion de Povarov para la sintesis y desarrollo de
compuestos de interés biologico se demuestra a través de la gran cantidad de moléculas
farmacoldgicamente activas que poseen estructura de tetrahidroquinolinas. El alto rendimiento,
la diastereoselectividad de la misma y la posibilidad de realizar la reaccion en un solo paso

permiten su uso en investigacion para el descubrimiento y desarrollo de fArmacos.

En el caso de estos experimentos, se ha decidido optimizar la reaccion para obtener las
tetrahidroquinolinas deseadas introduciendo un grupo donador en C6, aumentando asi el
rendimiento. Se ha podido ver como la sintesis de JM06, el compuesto con un grupo etilo en
R3 no solo daba un menor rendimiento frente a las otras 3 tetrahidroquinolinas, sino que

también la diastereoselectividad era menor.

Ademas, la gran cantidad de sustratos posibles para la reaccion demuestra la
polivalencia de la misma. En este caso, los compuestos sintetizados fueron utilizados para la
sintesis de farmacos multidiana, con una posterior funcionalizacion del aldehido proveniente
de la hidrolisis de la hidrazona. Esta funcionalizacién habilita nuevas posibles vias en el
descubrimiento de nuevas moléculas farmacoldgicamente activas con el nucleo de

tetrahidroquinolina.

Aparte de las actividades bioldgicas ya descritas de las tetrahidroquinolinas, estas
moléculas presentan un gran potencial en el ambito de las enfermedades neurodegenerativas,
mediante la sintesis de ligandos dirigidos a multiples dianas (MTDL) y a través de otras vias

sintéticas como la de los compuestos con nticleo de 2,6-metanobenzo [1,4]diazocina.

Debido a las dificultades actuales que presenta el tratamiento de las enfermedades
neurodegenerativas, como es la EA, los heterociclos nitrogenados, entre ellos las
tetrahidroquinolinas, representan una posible futuro terapéutico. Por ello, se suceden diversas
lineas de investigacion para la optimizacion de moléculas basadas en en el ntcleo de

tetrahidroquinolina para tratar diversas patologias.
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