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INTRODUCCION

Las quinolinas son esqueletos de gran interés en Quimica
Medicinal. Para su obtencién, la reaccién de Povarov resulta
una estrategia particularmente atractiva debido a su
versatilidad y elevada economia atémica a partir de

precursores sencillos.

Reaccién de Povarov
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OBJETIVOS

*  Obtener estructuras privilegiadas de interés medicinal.

*  Optimizar la sintesis empleando solventes verdes y
metales no téxicos (Fe, Cu).

* Establecer los alcances y limitaciones del protocolo.

* Evaluar combinaciones de catalizadores para lograr
condiciones de reaccion mas suaves (menor temperatura
y tiempo).

RESULTADOS

Optimizacién empleando catilisis de Fe

Con el objetivo de optimizar la sintesis quinolinas (5)
mediante esta aza-hetero-Diels-Alder, se estudiaron
condiciones de catalisis centradas en el empleo de especies
de Fe(lll). Como materiales de partida se seleccionaron anilina
(1) y benzaldehido (2), para la formacion de la imina (4), junto
con fenilacetileno (3) como diendfilo.

2,4-sustituida
© ©)'L Fe(lll), oxidante '\
solvente @ ©

Tabla 1. Condiciones ensayadas para la obtencién de 5

Quinolina

Entrada Ca(';e::jziifi)or T(°C) Solvente Oxidante Tie(:m)po ai;::gicrjneie(:g)t z, %)

1 FeCl; (0,2) 70 MeCN Aire 24 292

4 FeCl; (0,2) 82 MeCN 0O, 24 27

5 FeCl, (0,4) 82 MeCN o, 24 400

7 FeCl; (0,5) 82 MeCN 0O, 24 46b

8 FeCl,.6H,O (0,5) 82 MeCN 0, 24 20

9 Fe(acac); (0,5) 82 MeCN 0o, 24 Solo imina (4)
12 FeCl; (0,2) 100  xileno 0, 16 32

13 FeCl, (0,2) 100 anisol 0, 16 35

14 FeCl, (0,2) 130 anisol o, 4 49

15 FeCl, (0,2) 130 anisol 0, 16 53

17 FeCl, (0,2) 130  xileno o, 4 48

18 FeCl; (0,2) 130 xileno o, 16 60

19 FeCl; (0,4) 130 anisol 0O, 24 58
20 FeCl, (0,5) 130 anisol 0, 4 58
21 FeCl, (0,5) 130 anisol 0, 16 67
22 FeCl, (0,5) 130¢ anisol DDQ 0,5 43
23 FeCl, (1,0) 130 anisol 0, 3 56
24 - 130  anisol 0, 24 Solo imina (4)

aRendimiento determinado en el crudo de reaccion por RMN de 1H cuantitativo.
b Rendimiento promedio de dos repeticiones.
¢ Calentamiento mediante irradiaciéon de microondas.
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Alcance de la reaccién bajo catilisis de FeCl,

Empleando las mejores condiciones halladas para la reaccion
bajo catalisis de FeCl;, se introdujeron distintas variaciones
en anilinas, aldehidos y algquinos, obteniéndose numerosas
quinolinas sustituidas.

NH, o
FeCl; (0,5 equiv.)
>
! H (Rs) MeCN, 0, 82°C, 16-24 h
Z ., = >
FeCl; (0,2 equiv.)
= (R xileno, 0,, 130 °C, 16 h
CO,Me
20% 39% 56% 58%
Ph
P m m C(i
5
" O
65% 18% 76% % 38% Br
Sustratos incompatibles:
Cl

NMe,

IHOH ll( O { :

Catilisis bimetalica: dupla Cu/Fe

Adicionalmente, se evalud un sistema catalitico basado en la
dupla Cu/Fe. Se empleé inicialmente Cu(l) para promover la
formacién del intermediario propargilamina (7), seguida de su
ciclacion oxidativa a quinolina (5) catalizada por Fe(lll).
También se ensayaron versiones one-pot en tandem.

o} o)
HJ\/\Ph HJ\/\Ph
Il

FeCl; (0,5 equiv.), O,
anisol, TA/70 °C, 49 h

@ Ph (57%) Ph
CuBr (0,1 equiv.), Ar ©\ || AuCl (0,05 equiv.) m
o
N Ph

DCM (5, TA/40 °C, THF, 70°C, 76 h

< > — 63h (72%) N (20%)
- anisol, 80 °C, 24h (76%) 7 ,
3 FeCl; (0,3 equiv.), Oz’
xileno, 70 °C, 68 h
(NR)
‘ CuBr (0,1 eq.), AuCl (0,05 eq.), aire, THF, 70 °C, 70 h (14%) T
CuBr (0,1 eq.), FeCl; (0,4 eq.), O, xileno, 70 °C, 81 h (10%)

CuBr (0,2 eq.), FeCl; (0,5 eq.), aire anisol, 80 °C, 24 h (42%)

CONCLUSIONES
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Se establecieron condiciones eficientes para la sintesis
de quinolinas mediante catalisis de FeCl;, empleando
solventes ambientalmente benignos; ademas, se
determind que la temperatura es un factor clave para el
éxito de la reaccidon. El estudio del alcance permitio
obtener diversas quinolinas sustituidas, aunque se
identificaron limitaciones en la reaccion. La evaluacion
de la dupla Cu/Fe demostré la viabilidad de una
estrategia catalitica alternativa, abriendo la posibilidad
de desarrollar condiciones de reaccion mas suaves.
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