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Dedicatoria

“Asi el quimico sacrifica algunos reactivos, Yy el agricultor sacrifica ciertas semillas y un rincon
de su terreno para ensayar una idea.

¢Pero qué distancia separa al jardinero de sus arboles, al inventor de su maquina, al quimico de
sus reactivos, al agricultor de sus semillas?

El socialista cree de buena fe que la misma distancia es la que lo separa a él de la humanidad."
La Ley - Frederic Bastiat
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Dejo mi experiencia para las futuras generaciones de gente persistente y terca como yo que
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padres de la ciencia en cuyos hombros caminanos todos 10s que seguimos sus pasos.

Por ultimo dedico el fruto de mi esfuerzo a su natural acreedor, la Universidad Industrial de
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mi crecimiento profesional y a quienes debo mis conocimientos acumulados. Todos juntos somos
muestra de la capacidad y verragquera de nuestra raza santandereana que espero algin dia vuelva

a ser un estado soberano y fuerte como en aquellos tiempos de los Estados Unidos de Colombia.
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Resumen

Titulo: Sintesis de nuevos derivados 1,7-Diaril Julolidinicos Polisustituidos Via la reaccion de Povarov Catiodnica.
Compuestos con potenciales aplicaciones medicinales u optoelectronicas”

Autor: Luis Javier Cala Gémez™
Palabras clave: Julolidinas, Tetrahidroquinolinas, Reaccion de Povarov Catidnica, compuestos heterociclicos.

Descripcion

Los compuestos heterociclicos son conocidos por su presencia en la naturaleza y su responsabilidad en las propiedades
medicinales de algunos extractos, dentro de los compuestos heterociclicos se destacan las tetrahidroquinolinas, bloque
constituyente tanto de productos naturales como de farmacos sintéticos. Por otra parte, las Julolidinas poseen una
estructura heterociclica mas grande y que puede ser construida a partir del nicleo tetrahidroquinolinico, que ademas
han sido estudiadas ampliamente durante las Ultimas décadas, principalmente debido a sus propiedades
optoelectrdnicas y su potencial actividad sobre enzimas relacionadas con el desarrollo de diversas enfermedades entre
las cuales se destaca el cancer.

A consecuencia de lo anterior, el Grupo de Investigacion en Compuestos Organicos de Interés Medicinal -CODEIM-
, consider6 de gran importancia la obtencion de una serie de precursores N-bencil tetrahidroquinolinicos mediante la
reaccion de Povarov cationica a partir de N-bencil anilinas, formaldehido y propenil bencenos que luego fueron
sometidos a una N-desbencilacion catalitica para generar las aminas secundarias libres (tetrahidroquinolinas) que
sirvieron como precursores para una segunda Reaccién de Povarov Catidnica que condujo a la obtencién de una
pequefia galeria de compuestos julolidinicos 1,7-diaril sustituidos asimétricos. De manera paralela se estudié la
Reaccion de Povarov Cationica en cascada como una metodologia “one-pot” que permitid sintetizar una nueva serie
de 1,7-diaril julolidinas simétricas.

Finalmente, una vez obtenidos todos los productos finales julolidinicos, se procedié a estudiar la deshidrogenacion
catalitica como herramienta para aumentar la planaridad y conjugacién del sistema heterociclico, sin embargo, no se
logré la obtencién de ningln producto pese a las multiples condiciones estudiadas. En contraste, tras estudiar diversas
condiciones para un acoplamiento de Suzuki, se logré acceder satisfactoriamente a dos productos julolidinicos 1,7,9-
triaril sustituidos a los que se les estudio de manera preliminar su absorcion en el ultravioleta visible por su analogia
estructural con compuestos con propiedades optoelectronicas.

* Proyecto de Grado de Maestria
™ Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director Arnold Rafael Romero Bohérquez, Doctor en Quimica
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Abstract

Title: Synthesis OF New Derivatives 1,7-Diaryl Julolidinic Polisubstituted Throught The Povarov’s Cationic
Reaction. Compounds With Potential Medicinal or Optoelectronic Applications.”

Author: Luis Javier Cala Gémez™
Keywords: Julolidines, Tetrahydroquinolines, Povarov’s cationic reaction, Heterocyclic compounds.

Description:

Heterocyclic compounds are known by its presence in nature and its responsibility in the medicinal properties of some
extracts, amongst the heterocyclic compounds tetrahydroquinolines are highlighted, a building block both in natural
products as in synthetic drugs. Moreover, the julolidines have a bigger heterocyclic structure, which can be built from
the tetrahydroquinolinic core, which also have been widely studied through the last decades, mainly due to its
optoelectronic properties and its potential activity on diverse illness related enzymes, amongst which stands out cancer.

As a consequence of the above, The Investigation Group in Organic Compounds of Medicinal Interest-CODEIM-,
considered of great importance the obtaining of a new series of N-benzyl tetrahydroquinolinic precursors through the
Povarov’s cationic reaction from N-benzyl anilines, formaldehyde and propenyl benzenes which were later undergone
a catalytic N-debenzylation to generate the free secondary amines (tetrahydroquinolines) which served as precursors
for a second Povaro’s cationic reaction which led to a small gallery of asymmetric 1,7-diaryl substituted julolidinic
compounds. Parallel the waterfall Povarov’s reaction was studied as a one-pot methodology which allowed us to
synthesize a new series of symmetric 1,7-diaryl julolidines.

Finally, once obtained all the julolidinic final products, it proceeded to study the catalytic dehydrogenation as a tool
to enhance the planarity and conjugation of the heterocyclic system. However, the obtaining of no product was
achieved in spite of the multiple studied conditions studied. In contrast, after studying several conditions for the Suzuki
coupling, the obtaining of two julolidic products 1,7,9-triaryl substituted was successfully achieved, ultraviolet-visible
absorbance was studied as a preliminary stage due to their structural analogy to other compounds with optoelectronic
properties.

* Bachelor Thesis
™ Science Faculty. School of Chemistry Director Arnold Rafael Romero Bohdrquez, Doctor in Chemistry
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Introduccion

Los compuestos orgédnicos y en particular los compuestos heterociclicos constituyen una
importante fuente para el descubrimiento y desarrollo de nuevas herramientas o armas
moleculares, la cuales permiten abordar la mayoria de los problemas o retos que a diario enfrentan
los seres humanos. En la actualidad, dichos problemas estan estrechamente relacionados con la
calidad de vida y en gran medida con el entorno. Cuando se habla de calidad de vida se hace
referencia, por ejemplo, a factores como las implicaciones sanitarias y al acceso de las personas a
programas preventivos de salud. Lo anterior, en paises en via de desarrollo como Colombia,
influye en gran medida en la aparicion y/o rapida propagacién de enfermedades con alta morbilidad
y con elevada mortalidad, como es el caso del cancer. Por otra parte, cuando se habla del entorno,
se hace referencia de manera particular a variables como la exposicion cronica de las personas a
agentes quimio-téxicos y a la cada vez mas disminuida calidad del medio ambiente, el cual
actualmente se encuentra altamente amenazado, debido al rapido avance y expansiéon de las
metrépolis, lo cual demanda el uso de recursos no renovables como principal fuente de energia,
tales como los combustibles fosiles.

Dentro de la larga lista de enfermedades que a diario aquejan a gran parte de la poblacién
mundial, el cancer es la segunda causa de mortalidad, con cifras cada dia mas cercanas a las de las
enfermedades cardiovasculares. En paises en via de desarrollo, como es el caso de Colombia, el
cancer se ha convertido en un problema de salud publica de alto impacto, debido al dificil acceso
a un sistema de salud de calidad y a la desinformacion, lo que finalmente conlleva a la deteccion

tardia y por ende a elevadas tasas de mortalidad (Ferlay, y otros, 2015). En el estudio del cancer,
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existen aun muchas posibles dianas terapéuticas especificas que deben ser descubiertas y
estudiadas, asi como la sintesis de nuevos agentes anticancerigenos con mejorados aspectos como
la farmacocinética y la biodisponibilidad. EI conocimiento de dichas dianas terapéuticas ha
permitido que desde la quimica organica se desarrollen y se evallen diversos compuestos capaces
de inhibir la reproduccion y crecimiento de las células tumorales con el fin de ofrecer un
tratamiento quimioterapéutico méas seguro, selectivo y potente. Es por ello que cabe resaltar el
importante papel que desempefian aquellas moléculas que contienen en su estructura el ndcleo
quinolinico, ya que han mostrado una potente actividad antitumoral a través de la inhibicion de
diversos mecanismos celulares, tal como sucede con los compuestos julolidinicos (Sinha, y otros,
2009), los cuales a su vez, mostraron actividad inhibitoria en la enzima esfingosina-1-fosfato
(Hirata, y otros, 2014), la cual estd estrechamente relacionada con los procesos asociados a la
metastasis(Filipenko et al., 2016) y con el cancer de mama. (Schilsky, y otros, 1993, pags. 1293—
1296)

Por otro lado, los combustibles fosiles actualmente suplen la mayor parte de la demanda
energética global (Davis & Caldeira, 2010, pags. 5687-5692). Pese a sus inaceptables
consecuencias a largo plazo, las reservas parecen ser suficientes para abastecer a las proximas
generaciones. Teniendo en cuenta que son recursos no renovables, es importante aprovechar este
periodo para adelantar investigaciones que busquen el desarrollo de fuentes de energia alternativas
para poder determinar cuéles de estas son las ambiental y tecnoldégicamente mas promisorias
(Dresselhaus & Thomas, 2001, pags. 332-337). Dentro de las nuevas tecnologias sobresale la
energia solar, la cual permite la captacion de energia proveniente del sol a través de fotoceldas. De
hecho, se espera para el afio 2050 este tipo de energia, genere el 45% de toda la demanda energética

mundial (Mekhilef, Saidur, & Safari, 2011, pags. 1777-1790). Existen diferentes tipos de


http://es.wikipedia.org/wiki/Diana_terap%C3%A9utica

SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS 1,7-DIARIL JULOLIDINICOS POLISUSTITUIDOS |22

fotoceldas y dentro de estas destacan las celdas solares orgénicas tipo tandem, que ademas
involucran en su estructura varias capas entre dos electrodos, con una de las capas compuesta por
una solucion de un compuesto organico (Tayebeh Ameri Gilles Dennler & Brabec, 2009, pags.
347-363). Vale anotar que son destacables las propiedades electrénicas de algunos compuestos
heterociclicos y su capacidad para transportar electrones a través de su estructura, permitiendo
también que dichos compuestos heterociclicos sean empleados como rotores dpticos, los cuales a
su vez, se han reportado en aplicaciones médicas (Yang & Han, 2016, pags. 4961-4965) o como
modificadores interfaciales. Por todo lo anterior, se ha centrado la atencion en ciertas familias de
compuestos quinolinicos, como es el caso de las julolidinas y sus derivados (Choi, y otros, 2015),
los cuales son promisorios en la construccion de fotoceldas con mejorada eficiencia energética, y
propiedades Opticas Utiles en el desarrollo de fotoceldas.

Es por esto, que el Grupo de Investigacion en Compuestos Organicos de Interés Medicinal -
CODEIM- considerd relevante y promisoria la idea de ahondar en la sintesis de nuevos compuestos
que contengan el nucleo julolidinico en su estructura, como medio para aportar en la solucién de
las problematicas contemporaneas anteriormente mencionadas. Por lo tanto, en el presente trabajo
se pretendié contribuir con la creacion de una quimioteca de compuestos julolidinicos con
promisoria actividad antineoplasica, que ademas pudiesen también presentar algunas propiedades
optoelectronicas. Para llevar a cabo este trabajo se discutieron el uso de la reaccién de Povarov
catiénica “one-pot” de manera repetitiva (Wegener & Mullen, 1993, pags. 3037-3040), como una
herramienta econdmica, versatil y viable que permitié acceder a los diferentes compuestos
julolidinicos, asi como al estudio de la regio- y estereoquimica de la reaccién de cicloadicién de
Povarov cationica, involucrada en la construccion tanto del nucleo tetrahidroquinolinico como del

nucleo julolidinico. Finalmente, se establecieron las condiciones de reaccidén adecuadas para
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acceder a un par de ejemplos de compuestos obtenidos mediante la reaccién de Suzuki-Miyaura
cuya variacion en el pico de absorcién en el UV-Vis fue contrastada con los resultados de sus
precursores, potenciales precursores que en trabajos futuros llevaran a la sintesis de los derivados
que posean el grupo terminal proveniente del acido cianacético con las caracteristicas necesarias

para ser incorporada dentro de una celda fotovoltaica.
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1. Marco tedrico

1.1 Ndcleo tetrahidroquinolinico: generalidades e importancia farmacoldgica

Las tetrahidroguinolinas, andlogos parcialmente reducidos de las quinolinas, son un extenso e
importante grupo de heterociclos nitrogenados. El andamiaje molecular de las tetrahidroquinolinas
esta presente en muchas sustancias heterociclicas de origen natural y han mostrado un amplio
rango de actividad biolégica. De hecho, gracias a que algunas de ellas han sido Utiles en el
tratamiento de diferentes enfermedades, dichos heterociclos se han convertido en objeto de
constante interés para la quimica medicinal.

En la naturaleza se han descubierto un niamero importante de alcaloides tetrahidroquinolinicos,
tales como la galipeina (1) y la angustureina (2), los cuales fueron extraidos del &rbol venezolano
Galipea officinalis, y han sido utilizados contra afecciones como la diarrea y la fiebre; dichos
compuestos también han mostrado buena actividad anti-protozoaria, retroviral y contra la
tuberculosis (Yang & Zhou, 2004, pags. 1145-1149) (Kishore, Mishra, Tripathi, & Tiwari, 2009,
pags. 149-163). Otros ejemplos de reconocida bioactividad son el acido martinélico (3) y la
martinelina (4), ambos extraidos de la raiz de la Martinella iquitosensis y empleados frente a

algunas enfermedades oculares (Figura 1) (Heravi, Ahmadi, Ghavidel, Heidari, & Hamidi, 2015).
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Figura 1. Derivados quinolinicos de origen natural con importancia farmacoldgica.

Por otra parte, Omura y Nakagawa, reportaron el aislamiento de un antibiotico que resulto ser
activo contra ADN y ARN virus de bacterias Streptomyces nitrosporeus, conocido como
virantmicina (5) (Omura & Nakagawa, 1981, pags. 2199-2202). Por otro lado, fue reportado el
aislamiento de la dinemicina A (6), un importante antibidtico eno-diinico, el cual exhibe gran
potencia contra lineas celulares de cancer (la leucemia P388 y células de melanoma B16). Davies
y colaboradores aislaron un nuevo antibidtico eno-diinico conocido como uncialamicina (7). Este
antibidtico exhibi6 una potente actividad antibacteriana in vitro contra bacterias patégenas,
incluyendo la Cepacia burkholderia, una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en

pacientes con fibrosis quistica (Figura 2) (Davies, y otros, 2005, pags. 40-43).
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Figura 2. Estructura de antibioticos naturales tetrahidroquinolinicos.

Derivados tetrahidroquinolinicos como los compuestos (8) también han presentado importantes
caracteristicas antibidticas y ademas muy selectivas, las cuales deben su efecto a la inhibicién de
la sintesis de proteinas de las bacterias S. aureus y S. neumoniae (Hutchinson, 2003, pags. 1021-
1042). Ademas, han sido reportados algunos derivados tetrahidroquinolinicos que interacttan con
importantes dianas retrovirales claves en el tratamiento del VIH, como es el caso de la
tetrahidroquinolina (9), la cual mostré potente inhibicion de la transcriptasa inversa y actualmente
es considerado como un componente altamente activo en la denominada terapia antiretroviral

(Figura 3) (Su, y otros, 2009, pags. 5119-5123).
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Figura 3. Tetrahidroquinolinas con actividad antibacterial y retroviral.
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1.2 El nucleo tetrahidroquinolinico y su actividad antineoplésica

Tal como se mencion6 anteriormente, el cancer es una de las enfermedades que cobran el mayor
namero de vidas en la actualidad y de acuerdo con la OMS, se proyecta que para el afio 2030 se
alcance la cifra record de 13.1 millones de muertes a causa de dicha patologia (Siegel, Miller, &
Jemal, 2016, pags. 7-30), por lo que ha sido necesario concentrar los esfuerzos en la busqueda de
nuevos y selectivos agentes antitumorales. Actualmente existen numerosos compuestos empleados
como agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de esta enfermedad y cuya actividad
antineoplésica se debe a diferentes mecanismos de inhibicion celular completamente estudiados.
Dentro de dichos compuestos bioactivos diversas estructuras tetrahidroquinolinicas han
mostrado actividad antitumoral. Este es el caso del compuesto (10), un inhibidor de la
polimerizacion de la tubulina, cuya accién se refleja en la interrupcion de la mitosis celular (Liou,
y otros, 2008, pags. 4351-4355). De manera similar, los compuestos (11) y (12) son capaces de
inhibir enzimas involucradas en la oncogeénesis y la modulacién de la apoptosis tales como la IGF-
1R tirosina quinasa (Chamberlain, y otros, 2009, pags. 360-364) y la caspasa (Ekici, y otros, pags.

5728-5749), respectivamente (Figura 4).
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Figura 4. Algunos compuestos tetrahidroquinolinicos con actividad antitumoral.
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1.3 El ndcleo julolidinico: generalidades, propiedades fotoquimicas y bioldgicas

Las julolidinas, también conocidas como hidropirido[3,2,1-ijJquinolinas, son un amplio e
importante grupo de compuestos triciclicos nitrogenados, que se caracterizan por poseer en su
estructura un &tomo de nitrégeno terciario. Los compuestos julolidinicos, pese a que poseen poca
representacion en la naturaleza, son de especial interés debido a las aplicaciones de sus derivados
en el area de los nuevos materiales y algunas aplicaciones biolégicas.

Dentro de los pocos ejemplos de compuestos julolidinicos presentes en la naturaleza , existen
unos productos naturales heterociclicos conocidos como hexahidrojulolidinas, que por su similitud
estructural han servido como punto de partida para el desarrollo de compuestos con promisorias
propiedades bioldgicas (Saeki, 1961, pags. 226-233). De este tipo de moléculas se destacan lo
alcaloides licopodeinicos. Uno de los compuestos méas reconocidos dentro de dicha familia es la
licopodeina (13), aislado del helecho Lycopodium complanatum en 1881 y muy usado en la
medicina tradicional china, que también fue el primer compuesto caracterizado de esta familia a
la que se le asocian propiedades cardiovasculares, neuromusculares e inhibitorias de la
acetilcolinesterasa (AChE) (Figura 5) (Hong, 2008, pags. 4341-4342.), (Ma, Ma, Gang, & Gang,

2004, pags. 752-772).
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Figura 5. Estructura del primer alcaloide licopodeinico aislado de la naturaleza

Quizés el mayor interés por los compuestos de tipo julolidinico nace a partir del conocimiento
y estudio de sus propiedades electronicas. Dentro de sus posibles aplicaciones se destacan entre
otras, el uso o potencial uso como tintes o colorantes (14) (Biswas, Das, & Ganguly, 2015), (15)
(Choi, y otros, 2007, pags. 1553-1559); el empleo en algunos bioensayos como rotores
moleculares con fluorescencia (16) (Shao, y otros, 2011, pags. 6100-6109), (17) (Levitt, y otros,
2011, pags. 662-672); como ligandos detectores de metales en soluciones acuosas a simple vista
(18) (Maity, y otros, 2011) y modificadores interfaciales en celdas solares organicas (19) (Choi, y

otros, 2015), (20) (Wu, y otros, 2013) (Figura 6).
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Figura 6. Julolidinas con propiedades electronicas.

Desde el punto de vista de las posibles aplicaciones bioldgicas, los compuestos julolidinicos
fueron empleados en un estudio donde se determinaron propiedades sedativas; en este caso, fueron
obtenidos buenos resultados para el derivado (21), el cual mostr6 un indice de sedacién igual a la
Chinoxicaina (de uso comercial), pero con menor tiempo de sedacion (Ukrainets, 2012, pags. 63—
80). Por otra parte, ha sido patentada una familia enorme de compuestos julolidinicos 1,7-
metilfenildisustituidos con importante actividad inhibitoria sobre la enzima esfingosina-1-fosfato
(S1P) y en particular del receptor (S1P3). Entre todos los derivados julolidinicos reportados en
dicha patente, se destacaron los enantiomeros puros de los compuestos (+)-22 y (+)-23, los cuales
mostraron porcentajes de inhibicion mayores al 98% y un 1Cso de 1,6 nM (Figura 7). Lo anterior
implica que dichos compuestos podrian ser utilizados en un diverso rango de afecciones o
enfermedades oculares, tales como glaucoma, presion intraocular elevada, resequedad vy

enfermedades dpticas degenerativas, ademas de enfermedades cardiovasculares, pulmonares y
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afecciones de la piel, como la angiogénesis, la inflamacion, la sepsis y el dolor (Sinha, y otros,
2009). Ademas, algunos reportes recientes asocian propiedades medicinales al sistema
julolidinicos frente al cancer de mama (Hirata, y otros, 2014) y la metéstasis (Filipenko, y otros,

2016, pags. 1840-1851).

O O

OH O
N Ao e
N N F
H
N~ 0
N N
ICs0 = 1,6 M ICs0 = 1,6 NM

Figura 7. Estructura de algunos compuestos julolidinicos bioactivos.

Finalmente y de manera complementaria, vale la pena resaltar la versatilidad del nucleo
julolidinico como bloque constituyente y producto de partida para la sintesis de diversos derivados
heterociclicos mediante funcionalizaciones sencillas sobre su estructura base, las cuales le
confieren una alta relevancia sintética (Katayama, 1980, pags. 1009-1011), (Kauffman, Imbesi, &

Aziz, 2001, pags. 603-613).
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2. Antecedentes

2.1 Esfuerzos sintéticos en la construccion del nucleo tetrahidroquinolinico

Las diversas aplicaciones de los compuestos tetrahidroquinolinicos han conllevado el desarrollo
de una gran variedad de metodologias sintéticas para su obtencidn, las cuales incluyen, entre otras,
el uso de reacciones como la ciclacion intramolecular tipo Friedel-Crafts, la adicion aza-Michael
intramolecular, el acoplamiento cruzado catalizado por paladio y la reaccion de Povarov
(Sridharan, Suryavanshi, & Menéndez, 2011, péags. 7157-7259). EI Esquema 1 resume las
diferentes rutas sintéticas para la formacion de diferentes enlaces que permiten generar el nicleo
tetrahidroquinolinico de interés. Alli se evidencia que tres de estas rutas (a-c) corresponden a
ciclaciones intramoleculares, mientras que la formacion del anillo utilizando la ruta (d) utiliza una
reaccion de “cicloadicion”, pero con base en evidencias cada vez mas sélidas puede tratarse de un

proceso tipo Mannich/Friedel-Crafts intramolecular (Castillo, y otros, 2018, pags. 932-947).

R3 R3
L K/ERZ mRz
N™ R 2 R3 bﬁ NH, R

N 2
©\)IR2

RS c N~ TR'" d R3
R2 2 H W R2

L Cl
N R1 N/\R’I

H H

Esquema 1. Diferentes rutas sintéticas para la generacion del nucleo tetrahidroquinolinico.
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En especifico, la reaccion de Povarov se han convertido en una herramienta poderosa para la
generacion de estos importantes compuestos heterociclicos y consiste en una cicloadicion de
demanda electrénica inversa, en la que se utilizan diferentes acidos (Lewis y Bronsted) al igual
que un diverso tipo de catalizadores (Sridharan, Suryavanshi, & Menéndez, 2011)' (Kouznetsov,
2009).

Los pioneros en el estudio de la reaccion de Povarov fueron Povarov y Grigos, quienes
reportaron el uso de N-aril aldiminas como “2-azadienos” en la sintesis de las 2-
feniltetrahidroquinolinas (Heravi, Ahmadi, Ghavidel, Heidari, & Hamidi, 2015), (Speck &
Magauer, 2013, pags. 2048-2078). Dicha reaccion ha sido ampliamente utilizada en forma intra-
o intermolecular y catalizada por varios acidos de Lewis, en la construccion de los derivados
tetrahidroquinolinicos (Muhuhi & Spaller, 2006, pags. 5515-5526).

Con base en la reaccion de Povarov, Kouznetsov y colaboradores reportaron un método simple
y efectivo para acceder a 2-arilquinolinas polifuncionalizadas, utilizando el dientfilo activado N-
vinil pirrolidona en un proceso multicomponente. En dicho trabajo se utiliz6 BiClz como
catalizador para acceder a las 4-(2’-oxopirrolidinil-1°)-2-aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (24)
(Esquema 2) (Kouznetsov, Romero Bohorgquez, Saavedra, & Medina, 2006, pags. 29-37). Casi de
forma simultanea, Perumal y Savitha reportaron esta misma metodologia (Savitha & Perumal,
2006, pags. 3589-3593). Estas nuevas tetrahidroquinolinas fueron excelentes precursores de las 2-

arilquinolinas (25) bajo condiciones oxidativas.
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Esquema 2. Reaccion de Povarov promovida por BiClz y CAN para la obtencion de THQs.
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Algunos compuestos propenilbencenicos como el trans-anetol y el isoeugenol presentan

caracteristicas estructurales utiles, las cuales los hacen reactivos atractivos en reacciones

organicas. En este sentido, Kouznetsov y Romero también reportaron el uso de estos

propenilbencenos como diendfilos en la reaccion de Povarov para la obtencién de

tetrahidroquinolinas (26) (Esquema 3) (Kouznetsov, V. V.; Bohérquez, A. R. R.; Stashenko, E. E.,

2007, pags. 8855-8860), (Kouznetsov, V. V.; Merchan Arenas, D. R.; Romero Bohérquez, A. R.,

2008, pags. 3097-3100), (Romero, Merchan, & Kouznetzov, 2007, pags. 91-95)

1)R6 H, R” = CHj (trans-anetol)

= CHj, R7 H (isoeugenol) \@\/\
i ~ j@\ acido de Lewis (LA :
CHsCN 70°C
LA= BF; OEt,, Cu(OTf), :

R4

Esquema 3. Obtencion de THQs empleando trans-anetol e isoeugenol como diendfilo.
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2.2 Reaccion de Povarov Catiénica

La version catidnica de la reaccion de Povarov constituye una metodologia poderosa y util para la
generacion de heterociclos nitrogenados, especialmente tetrahidroquinolinas. Dicha
transformacion consiste en el uso de intermediarios aza-cationicos, los cuales pueden generarse a
través de diferentes rutas, tal como se aprecia en el Esquema 4 (Buonora, Olsen, & Oh, 2001, pags.

6099-6138).

X
o™
c X
>.< / Intermediario ~
NYR _GL aza-cationico X=-H, -CHj3, -PhCH,
©/ GL GL = Grupo Labil

Esquema 4. Posibles vias para acceder a los 2-azabutadienos cationicos.

En la ruta a se lleva a cabo la condensacion de arilaminas con compuestos carbonilicos
(especialmente formaldehido y otros aldehidos) en presencia de una fuente de protones (Mellor,
Merriman, & Mitchel, 1995, pags. 12383-12392). La ruta b consiste en la reaccion de una imina
previamente formada con un &cido de Brgnsted o de Lewis, siendo esta la metodologia mas comun;
y, finalmente, en la ruta c la pérdida de un grupo saliente ionizable permite el acceso al i6n iminio

deseado.



SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS 1,7-DIARIL JULOLIDINICOS POLISUSTITUIDOS |36

2.3 Sintesis de tetrahidroquinolinas a través de la reaccion de Povarov cationica

Los primeros reportes en la sintesis de tetrahidroquinolinas via la reaccion de Povarov cationica
se remontan a los afios 80 por Grieco y Bahsas (Grieco & Bahsas, 1988, pags. 5855-5858), quienes
empleando anilinas, formaldehido y ciclopentadieno en presencia de TFA y de acetonitrilo
formaron un compuesto de estructura pentacicilica. De la misma manera, las especies imino
cationicas generadas in situ a partir de anilinas y formaldehido también experimentan la reaccion
de Povarov cationica con el ciclopentadieno para obtener derivados de la ciclopenta[c]quinolina
(27, 28) con alto grado de regioselectividad y elevada diastereoselectividad (Esquema 5) (Posson,

Hurvois, Moinet, & Laboratoire., 2000, pags. 209-212).

H,C
_ @ ‘ CH, @ 3 /\
NH; O \ SN

A CH30H, 5°C, 15 h. N NH3;  CH30H, 5°C, 15 h.

R R CH; ¢l CHs
R=Et(80%) o .
R = Bn (84%) 28 (65%)

Esquema 5. Sintesis de ciclopenta[c]quinolinas via la reaccién de Povarov catidnica.

Katritzky reporté el uso del benzotriazol (BtH) como un poderoso auxiliar o mediador en la
sintesis de THQs multisustituidas, a través de un intermediario aza-cationico. Los derivados del
benzotriazol (N-alquil-1-fenil-1H-benzotriazol-1-metanaminas), resultaron ser sustratos versatiles
y utiles en la reaccion de Povarov catalizada por el &cido p-TsOH (Esquema 6). De hecho, en
presencia del p-TsOH los compuestos (29) generan los aza-cationes (30) (Katritzky, Rachwal, &

Rachwal, 1995b, pags. 3993-4001), los cuales reaccionan con diferentes enamidas, como por
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ejemplo, la N-vinil-2-pirrolidona (NVP), de modo que se accede a la respectiva THQ (31).
Katritzky y su equipo también reportaron como alquenos activados en la reaccion de Povarov
cationica al vinil etil éter (Katritzky, A. R.; Rachwal, B.; Rachwal, S., 1993, pags. 812-813) y el

etenol (Katritzky, A. R., Rachwal, B., & Rachwal, S., 1995a, pags. 7631-7640)

*CEN‘IN | %0 &o

N N
\‘N H* N &
CHO )
N * \CH N ocHs ®t)
3 PhMe, reﬂUJo (ks 130°C, 10 min. N
Dean-Stark |
BtH @ Rlé CH3

|
L CHj 31 (>90%)
29 30

Esquema 6. El benzotriazol como precursor versatil en la sintesis de THQs.

De manera paralela, esta metodologia también ha sido objeto de diferentes estudios tendientes
a conectarla con los principios de la quimica verde. En este sentido, Chen y Qian (Chen & Qian,
2002, pags. 2543-2548) reportaron una reaccion de condensacién de tres componentes simple y
muy eficiente entre N-metilanilinas, formaldehido comercial y alquenos “ricos” electronicamente
para la sintesis de THQs 1,4-disustituidas (32) empleando Dy(OTf)s; como catalizador y agua como

disolvente (Esquema 7).

0
[+)
©\ + HCHO + @ 1% mol Dy(OTf)3 ©\/9
NH O H,0, t.a., 30 min. N

CHs CH3
32 (85%)

Esquema 7. Sintesis de 1,2,3,4-THQs en agua usando Dy(OTf)s como catalizador.
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Xiy su grupo (Yang, Xi, & Jiang, 2006, pags. 978-987) por su parte, propusieron la sintesis
del sistema tetrahidroquinolinico mediante la misma metodologia. En este caso, partiendo de N-
metil-N-alquilaminas (por ejemplo, la N,N-dimetilanilina) y alquil vinil éteres (etil vinil éter o
bencil vinil éter) empleando las condiciones oxidativas del t-butilhidroperdxido (TBHP) en
presencia de CuCl, como catalizador, lo que permitio la formacion de las respectivas estructuras

N-metil THQs 4-sustituidas (33, 34) (Esquema 8).

Et< Bn.

o) 0
Q\)j 5% mol CuCl, ) ©\ 5% mol CuCl, ©\)j
_CHj
N 2 eq. TBHP, ta. 2eq. TBHP, ta. N
CHsy CH, CHy
33 (35%) 34 (72%)

Esquema 8. Sintesis del esqueleto quinolinico a partir de N, N- dimetilanilinas.

Otras metodologias también han sido exploradas para la formacién del i6n iminio (36)
intermediario de la reaccion de Povarov cationica; entre ellas se puede resaltar la transformacién
de azidas (35) mediada por acido, en la que ocurre un rearreglo similar al de la reaccion de Scmidt
y que luego sigue un mecanismo tipo reaccion de Mannich en el que los iones aminodiazonio se
transforman en un cation iminio, precursor conocido para otras reacciones (Desai, y otros, 2000,

pags. 7226-7232) (Esquema 9).

TfOH ©\
-N + -
©\/ N3 -N, ©\/ H @ 2 N~

I
Ny H
35 36

Esquema 9. Generacion de aza-cationes mediante descomposicion 4cida de azidas.
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Trabajos sintéticos recientes como el de Tummatorn y colaboradores, utilizaron esta poderosa
metodologia para la generacion de &cidos quinolin-3-carboxilicos (37). La reaccion procede hacia
la formacion del heterociclo deseado mediante una reaccion de Povarov del aza-cation, generado
in situ a partir de la degradacion de las azidas precursoras y el 3-etoxiacrilato de etilo (Esquema

10) (Tummatorn, Thongsornkleeb, Ruchirawat, & Gettongsong, 2013, pags. 1463-1467).

O

fL OEt o
R X TsOH X EtO TN OEt
! R—y R-—
AN TN AN 0] AN

N2 H

37 (10-83%)
R: Me, t-Bu, MeO, F, CI, Br, NO,

Esquema 10. Sintesis de ésteres de los &cidos quinolin-3-carboxilicos via reaccion de Povarov

catiénica.

Trabajos reportados previamente por Romero y Kouznetsov han demostrado la versatilidad y
eficiencia de esta reaccion en la construccion de 4-aril-3-metiltetrahidroquinolinas a partir de N-
bencilanilinas y compuestos fenilpropenoides naturales como precursores renovables. En esta
metodologia la formacidon de los intermediarios aza-cationicos se logra mediante la reaccion entre
diversas anilinas N-benciladas y formaldehido (Esquema 11). El intermedio catiénico reacciona
posteriormente con iso-eugenol o trans-anetol para formar las tetrahidroquinolinas esperadas (38)
con elevada regio- y diastereoselectividad. Inicialmente la reaccion fue reportada empleando
BF3.OEt, como catalizador a una temperatura de 70 °C (Bohorquez & Kouznetsov, 2010, pags.
970-972), (He, Bekkaye, Retailleau, & Masson, 2012, pags. 3158-3161), (Pinilla, Henao, Macias,

Romero, & Kouznetsov, 2012, pags. 222—-230), mientras que mas recientemente se demostré que
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dicha reaccion transcurre incluso a temperatura ambiente cuando de emplea simplemente &cido

clorhidrico como catalizador (Romero J. H., 2014).

K@ ©} MeCN, 70°C
)

HCI 2N (1eq.) 38
MeCN, Tamb.

Esquema 11. Sintesis de tetrahidroquinolinas a partir de materias primas renovables.

La reaccién de Povarov cationica ha resultado ser una reaccion eficiente y muy versatil,
permitiendo un alto grado de funcionalizacion del anillo tetrahidroquinolinico. Romero vy
colaboradores reportaron la sintesis de N-alil y N-propargil tetrahidroquinolinas (39) a partir de
anilinas N-propargiladas y N-aliladas previamente formadas, formaldehido y N-vinilpirrolidona
(Esquema 12). Dichas tetrahidroquinolinas ademas fueron estudiadas sobre las enzimas
colinesterasas, acetilcolinesterasa (AChE) y butirilcolinesterasa (BuChE). En algunos casos se
presentd una inhibicion selectiva frente a la BUuChE de las N-alil tetrahidroquinolinas (Rodriguez,

y otros, 2016, pags. 498-510).
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39

Esquema 12. Sintesis de N-alil y N-propargil tetrahidroquinolinas.
2.4 Sintesis de hidropirido[3,2,1-ijJquinolinas (julolidinas)

Los primeros reportes a cerca de la obtencidén de compuestos julolidinicos se remontan a la década
de los afos 70, con el trabajo de Hesse y colaboradores, los cuales reportaron la sintesis de la
julolidina (40), a partir de anilinas, formaldehido y cetonas sustituidas en presencia de cantidades

cataliticas de &cido benzoico (medio acido) (Esquema 13) (Hesse, 1970, pags. 117-123).

H (0] H o)

NS Rrt T R
H H

©/NH2 H* 1. H

1

. R\?CHZ N R _ch, 2. NaOH - N
R2 + \V% 1

R2 R

40

Esquema 13. Proceso reiterativo para la sintesis de julolidinas mediada por acido benzoico.

Durante el trascurso de la misma década, Deady y colaboradores también reportaron la sintesis
de derivados julolidinicos a través de una reaccién de ciclacion intramolecular. En aquella
oportunidad, fue empleada una ruta sintética bajo condiciones de reaccion drasticas, Dicha

reaccién, mediada por acido bromhidrico (HBr) y elevadas temperaturas, permitio la obtencion de
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una mezcla de dos productos [tetrahidroquinolinico (41) y la respectiva julolidina (42)] (Esquema

14) (Deady, Pirzada, & Topsom, 1971, pags. 3719-3721).

H

N
N~ \© HBr, 230-300 °C H
N+ N
" Z >z
R 41

42

Esquema 14. Sintesis de julolidinas mediada por HBr y altas temperaturas de reaccion.

Para los afios 80, Grieco y Bahsas (Grieco & Bahsas, 1988) reportaron la sintesis de julolidinas
via la reaccién de Povarov catidnica. En este caso en particular, fueron obtenidas las respectivas
hidropirido[3,2,1-ijJquinolinas (43) a través de un proceso reiterativo dese la formacion in situ de
un intermediario 2-azacationico, a partir de anilinas y formaldehido. La interaccién con el
ciclopentadieno se lleva a cabo en presencia del &cido trifluoroacético (TFA) y acetonitrilo como

disolvente (Esquema 15).

©/NH2.TFA HCHO, H,0
+ —_—
CH3CN

Esquema 15. Sintesis de aminas pentaciclicas via la reaccion de Povarov catidnica.

43 (15%)

Recientemente, Prasada y colaboradores emplearon la reaccion intramolecular de Friedel-
Crafts como metodologia de sintesis para acceder a las respectivas de 1-ariljulolidinas (44), a partir

de N-cinamil tetrahidroquinolinas sustituidas. La reaccion se llevd a cabo empleando acido
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polifosforico (PPA) como catalizador y 100 °C de temperatura (Esquema 16) (Prasada Rao

Lingam, Thomas, Mukkanti, & Gopalan, 2011, pags. 1809-1828).

PPA

y —mm————
100 °C, 10 min
N N

44 69%
Esquema 16. Sintesis de 1-ariljulolidinas via la reaccién de ciclacion intramolecular de Friedel-

Crafts.

Katritzky y colaboradores reportaron el uso de derivados benzotriazélicos como precursores in
situ de intermediarios azacatidnicos, los cuales resultaron ser precursores adecuados para acceder
alas 1,7-dipirrolidinil julolidina (45). Dicha reaccion también trascurre via la reaccion de Povarov
catiénica, empleando como mediador el acido p-toluenosulfonico (Esquema 17). La reaccion
transcurre con muy buenos rendimientos y el producto se obtiene como mezcla de
diastereoisomeros cis-/trans- (Katritzky, A. R.; Rachwal, B.; Rachwal, S.; Abboud, K. A., 1996,

pags. 3117-3126).

J /

N
N p-TSOH,130 °C o N

N” N 10 min, N,
O &

45 90%

Esquema 17. Obtencion de julolidinas via la reaccion de Povarov empleando derivados

benzotriazolicos.
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La sintesis del compuesto 1,7-difenil-hidropirido[3,2,1-ijJquinolinico (46) a partir de estireno,
formaldehido y anilinas, se llevé a cabo a través de una metodologia “one-pot”. Dicha metodologia
permite solo acceder a julolidinas simétricas. Mellor (Mellor, Merriman, & Mitchel, 1995) y
colaboradores emplearon &cido trifluoroacético como catalizador, mientras que Fernades y
colaboradores emplearon el &cido p-sulfénico-calix[4]areno (Simdes, y otros, 2013, pags. 5069—

5073) (Esquema 18).

(Mellor) MeCN, TFA @ N
NH, H__O >
H ) (Fernandes) CX4SO3H @
46

>70%

Esquema 18. Sintesis de 1,7-difenil julolidinas sustituidas mediante una doble reaccion de

Povarov.

Un reporte reciente realizado también por el grupo de Fernandes y colaboradores muestra la
sintesis de una serie de compuestos julolidinicos a partir de anilinas p-sustituidas, formaldehido y
2,3-dihidrofurano, empleando de nuevo los catalizadores de calix[n]areno. En esta ocasion cabe
destacar el estudio de la catélisis por microondas para generar el compuesto (47) como mezcla de
diastereoisémeros cis- y trans- en proporciones casi iguales y con altos rendimientos (Esquema

19) (Abranches, De Paiva, De Fatima, Martins, & Fernandes, 2018, pags. 1761-1771).
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Esquema 19. Sintesis de julolidinas sustituidas mediante una doble reaccion de Povarov asistida

por microondas.

Seidel y colaboradores emplearon 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 2-propanal y N-vinil-2-

pirrolidona como precursores para una reaccion de Povarov cationica, con el objeto de acceder a

julolidinas asimétricas. La reaccién de Povarov cationica se llevé a cabo empleando tioureas

quirales como organocatalizadores, las cuales actiian como &cidos de Brgnsted. Dicho reporte tiene

especial relevancia gracias al hecho de que la julolidina (48) fue obtenida con muy buen

rendimiento de reaccion y elevado exceso enantiomérico (Min, Mittal, Sun, & Seidel, 2013)

(Esquema 20).
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Esquema 20. Sintesis enantioselectiva de julolidinas via reaccion de Povarov.
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Finalmente, vale la pena mencionar que la sintesis enantioselectiva de julolidinas 3,5-
sustituidas, como es el caso del derivado (49), también fue posible mediante una metodologia de
reacciones en cascada, donde esté involucrada la reaccion de Povarov y, empleando catalizadores
derivados de oro y ligandos quirales organicos (Esquema 21) (Masson, Lalli, Benohoud, &

Dagousset, 2013, pags. 902-923).

NHCbz
R? < A (15mol%) R2 (S)
A LAuMe(10mol%) )
NH, &  CHuClytt R
(0]
k * _NHCbz NaBH(OAc)3 5) =3
R’ W 47-72% rto
8:2-99:1dr 49 17 ejemplos
92-99% ee
NHCbz NHCbz
R? R2
N R1 g R'I
H
3
AN - R

Esquema 21. Sintesis enantioselectiva de julolidinas 3,5-sustituidas catalizada por catalizadores

de oro.

2.5 Reaccion de Suzuki en la sintesis de julolidinas con propiedades optoelectrénicas

La reaccién de Suzuki dirigida a la sintesis de compuestos julolidinicos con propiedades
optoelectrdnicas ha sido ampliamente estudiada por el grupo del profesor Jaejung Ko, quienes han
realizado importantes avances en este campo que pretende la obtencion de la sintesis de

compuestos julolidinicos sustituidos con grupos espaciadores altamente conjugados y con grupos
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electroaceptores tipo acido carboxilico y nitrilo, que poseen propiedades optoelectronicas. En
primer lugar, en el afio 2007 reportaron la sintesis de algunos compuestos a partir de julolidinas,
en las que se incluyeron derivados del bitiofeno como grupos espaciadores mediante una reaccion
de Suzuki, generando los compuestos (50) y (51), con una eficiencia de conversion de energia de
2.47y 2.95% respectivamente al ser dispuestos en un prototipo de celda solar (Esquema 22) (Choi,

y otros, 2007).

(50)R'=HR?*=H
(51) R'= HR?= CH;

Esquema 22. Sintesis de derivados optoelectronicos julolidinicos con grupo espaciador bitiofeno.

Un reporte posterior realizado por el mismo grupo de investigacion emple6 julolidinas 1,7-
tetrametil sustituidas con un grupo espaciador fenilo que incluye al grupo carboxaldehido, el cual
tras una reaccién de condensacion de Knoevenagel permite acceder al derivado optoelectrénico

(52), el cual ademas presentd una eficiencia de conversion de energia de 8.35% (Esquema 23).
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o n ou H COOH
ZCN
OH
Br NC/\H/
NaOH, PdCl,(dppf) S
+
N B 1,4-dioxano, 80 °C MeCN, CH,CI
o0 O piperidina, reflujo O
T~ T
N

(52)
Esquema 23. Sintesis del derivado optoelectronico julolidinico (52) con un grupo espaciador

fenilo.

Finalmente, en un reporte publicado en el afio 2011, se presento la sintesis de un compuesto
hibrido a partir de un precursor que contiene en su estructura el nacleo julolidinico, ademas de la
presencia de dos anillos arométicos mas, los cuales le confieren un mayor grado de conjugacion y
planaridad. A continuacién, mediante una reaccion de Suzuki empleando como grupo espaciador
dos unidades tieno[3,2-b]tiofeno, se genero el derivado optoelectronico (53), el cual presentd un

una eficiencia de conversion de energia de 7.86% (Esquema 24) (Kim, y otros, 2011).
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COOCH

R= Hexilo

(a) Pd(PPh3), K,CO3, THF, H,O

Esquema 24. Sintesis derivado optoelectrénico con mayor conjugacién y planaridad.

3. Planteamiento del problema

El cancer es una grave amenaza para la salud global que ademas constituye uno de los problemas
mas serios que actualmente enfrenta la humanidad. Esta enfermedad cobra anualmente un
importante numero de vidas humanas y de acuerdo con GLOBOCAN la agencia internacional para
la investigacion del céancer asociada a la organizacion mundial de la salud, en su informe
GLOBOCAN para el afio 2012 se presentaron 14.1 millones de nuevos casos y 8.2 millones de
muertes a causa del cancer en todo el mundo, afectando especialmente personas pertenecientes a
poblaciones con problemas socio-econdémicos (57% de nuevos casos y 65% de muertes) (Ferlay,

y otros, 2015). Entre los tipos de cancer de mayor incidencia en el mundo, se encuentran el cancer



SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS 1,7-DIARIL JULOLIDINICOS POLISUSTITUIDOS |50

de pulmdn, prostata, colorrectal, estbmago e higado en hombres y cancer de seno, colon rectal,
pulmén, cérvix y estbmago en las mujeres. Por su parte, en nuestro pais se ha tenido un aumento
considerable en la incidencia de céncer durante los Ultimos 30 afios. De acuerdo con las
estadisticas, en el 2012 fueron reportados 71.442 nuevos casos de cancer y 37.884 muertes
asociadas a esta enfermedad y ademaés entre los afios 2007 y 2011 alrededor de 17.600 personas
fueron diagnosticadas con céancer (Ferlay, y otros, 2015). Sin embargo, en los Gltimos afios se ha
avanzado en términos de la supervivencia, esto como consecuencia de avances en la diagnosis,
que permiten una deteccion temprana de la enfermedad y con ello un mejor tratamiento, ademas
del empleo de nuevos agentes anti cancerigenos altamente efectivos y de baja toxicidad. Pese a lo
alentador de lo anteriormente sefialado, en estados avanzados de la enfermedad la tasa de
mortalidad continla siendo considerablemente alta, tanto en hombres como en mujeres. Es por
ello que durante los ultimos afios se ha despertado un gran interés por el desarrollo de nuevas
estrategias dirigidas hacia la obtencion de nuevos compuestos heterociclicos con elevada
especificidad y con muy baja toxicidad, de modo que sean inocuos para ser empleados como
farmacos anticancer.

Dentro de la amplia gama de sistemas heterociclicos vale la pena mencionar los compuestos
que contienen en su estructura el nucleo tetrahidroquinolinico, los cuales han venido cobrando
gran importancia gracias a su amplia variedad de propiedades farmacoldgicas demostradas,
algunas de ellas con la capacidad de contrarrestar adecuadamente los efectos de diferentes
enfermedades. Dentro de la gama de actividades biol6gicamente relevantes se encuentran la
actividad antiparasitaria (Wiesner, Ortmann, Jomaa, & Schlitzer, 2003, pags. 5274-5293),
antifangica y antitumoral (Afzal, y otros, 2015, pags. 871-910), entre otras. Considerando el

problema abordado, el desarrollo de nuevos agentes antineoplasicos es de vital importancia y es
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por ello que esta investigacion se dirige hacia la basqueda de nuevos compuestos que exhiban este
tipo de bioactividad, involucrando rutas sintéticas versatiles que conlleven a la economia atomica
y permitan acceder de manera eficiente a estos heterociclos de interés farmacologico, permitiendo
asi acceder a modelos moleculares simples, que a su vez pueden ser empleados como precursores
de moléculas de mayor complejidad como es el caso de las julolidinas, otro sistema heterociclico
de remarcado interés quimico y medicinal (Sinha, y otros, 2009). Estos compuestos han sido
reportados como sensores fluorescentes del ADN (Kalel, y otros, 2016, pags. 9843-9853),
contribuyendo en la deteccion de patologias, y como materia prima para el desarrollo de celdas
solares sensibilizadas por compuestos organicos (DSSC) (Biswas, A. K.; Das, A.; Ganguly, B.,
2015), permitiendo avanzar en el desarrollo de energias alternativas y avances que permitan dejar
atras el elevado consumo de combustibles fésiles con sus efectos toxicos sobre la salud humana y
las peligrosas fuentes de energia nuclear que presentan un muy alto riesgo para la salud publica.
Es por esta razon que el presente trabajo de grado se propuso dar respuesta a la siguiente
pregunta de investigacion: ¢Es posible realizar la sintesis simple, eficiente y econdmica de una
nueva quimioteca de compuestos hidropirido[3,2,1-ijJquinolinicos mediante la reaccion de
Povarov cationica, compuestos con potencial actividad sobre enzimas involucradas en la
proliferacion de células cancerigenas y ampliamente estudiados por sus propiedades

optoelectrdnicas?
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4. Objetivos

4.1 Objetivo General

Desarrollar una metodologia sintética eficiente, que involucre la reaccion de Povarov cationica
como etapa clave para acceder a una nueva serie de compuestos tipo 1,7-diaril julolidinas

polisustituidas, compuestos con potenciales propiedades anticancerigenas u optoelectrdnicas.

4.2 Objetivos Especificos

e Sintetizar los distintos derivados N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas a
través de la Reaccion de Povarov Cationica, empleando N-bencilanilinas preformadas,
formaldehido y propenilbencenos.

e Obtener las diferentes 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas de interés empleando la
reaccion de desbencilacion catalitica, a partir de las N-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
previamente sintetizadas.

e Sintetizar una pequefia quimioteca de nuevos derivados julolidinicos 1,7-diaril sustituidos
simétricos y asimétricos, via la reaccién de Povarov Catidnica reiterativa.

e Establecer las condiciones de la reaccion de Povarov cationica en cascada que mediante una
metodologia “one-pot” permitan acceder de forma eficiente a los derivados julolidinicos 1,7-diaril

sustituidos simétricos.
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e Estudiar la deshidrogenacion catalitica de los compuestos julolidinicos obtenidos para
acceder a las 2,6-dimetil-1,7-diaril-3,5-dihidropirido[3,2,1-ij]Jquinolinas.

e Establecer condiciones de la reaccion para la reaccién de acoplamiento de Suzuki que
permitan acceder a al menos un precursor que sirva para la obtencion del &cido (E)-2-ciano-3-(4-
(1,7-difenil-2,6-dimetil-1,2,3,5,6,7-hexahidropyrido[3,2,1-ij]Jquinolin-9-il)fenil)acrilico,
compuestos con potencial aplicacion como modificadores interfaciales.

e Caracterizar estructuralmente por métodos instrumentales (IR, EM-ESI-IT, H-RMN, C-
RMN vy experimentos de Resonancia Magnética Nuclear bidimensionales) para cada uno de los
nuevos compuestos obtenidos en cada etapa sintética.

e Preparar muestras representativas de los productos finales sintetizados para enviar a estudios

de sus propiedades Gpticas y ensayos como agentes bioactivos.
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5. Seccion experimental

5.1 Consideraciones generales

El monitoreo del avance de las reacciones y el analisis preliminar de la pureza de cada compuesto
obtenido fue realizado por cromatografia en capa delgada (CCD) con placas cromatogréficas de
silica gel PF2s4 en hojas de aluminio marca Merck. Cada patron de elucion en las cromatoplacas
se reveld mediante el uso de una cdmara UV-VIS marca Spectroline Model CM-10 a 366 0 254
nm. Los reactivos precursores y disolventes de reaccion empleados para la sintesis de cada una de
las moléculas propuestas correspondian a las marcas Merck, Sigma-Aldrich y J.T. Baker y fueron
utilizados con o sin purificacion previa.

La separacion y purificacién de cada compuesto se llevo a cabo por cromatografia en columna
sobre silica gel (60 -120 mesh) y como eluente se utilizaron mezclas de acetato de etilo-éter de
petréleo (hexanos) de polaridades adecuadas. Los puntos de fusion fueron determinados en un
fusiometro marca FISHER-JOHNS. Los valores no fueron corregidos y se reportaron como un
intervalo de mediciones.

La elucidacién estructural de los compuestos sintetizados se realizd mediante las distintas
técnicas instrumentales: los espectros infrarrojo (IR) fueron obtenidos mediante un espectrometro
infrarrojo por transformada de Fourier BRUKER ALPHA FT-IR ATR ZNSE. Las observaciones
se registraron en la escala de nimero de onda (cm™). Los espectros de masas se realizaron mediante
inyeccion directa de los compuestos (solubilizados en MeOH) a un espectrometro de masas

Amazon X (Bruker Daltonis) con nebulizacién por electrospray (ESI) y analizador de trampa
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ionica (IT). El equipo operé en modo Full scan positivo a temperatura de 300 °C y potencial en el
capilar de 4500 V, empleando nitrdgeno como gas nebulizador con flujo de 8 L/min y presion de
30 psi. Los espectros de resonancia magnética nuclear (*H-RMN, 3C-RMN, DEPT-135, COSY,
HSQC) se obtuvieron en un espectrometro BRUKER Ultrashield-400 utilizando Cloroformo

deuterado (CDCIs) o dimetilsulfoxido deuterado (DMSQO) como disolvente y como referencia.

5.2 Preparacion de N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas

Comp. R! R? R3

2a Me OMe OH

2b OMe OMe OH

2c Cl OMe OH

2d Br OMe OH

2d’ Br OMe OH

2e Me H OMe 8
2f OMe H OMe @
29 Cl H OMe

2h Br H OMe

2 Me H H

2 OMe H H

2k Cl H H

21 Br H H

2m F H H

2n Me -OCH,0-

20 OMe OMe OMe

Figura 8. La sintesis de las N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 2a-m mediante la
reaccion de Povarov cationica, entre las N-bencilanilinas 4-sustituidas 1a-e previamente formadas,
formaldehido y los respectivos propenilbencenos (B-metil estireno, trans-anetol, isoeugenol e

isosafrol).
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Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 100 mL se adicion6 la N-bencilamina 4-sustituida (3,8 mmol)
y se disolvid en acetonitrilo (5 mL) con agitacion constante, pasados 10 minutos fue agregada una
solucién de &cido p-toluenosulfonico (1.9 mmol, 0,36 g) en acetonitrilo (7 mL). Finalmente, luego
de 20 minutos, se adicionaron la formalina (formaldehido al 40% en metanol) (5,7 mmol, 0,46 g,
0,42 mL) y el respectivo propenilbenceno (5,7 mmol), disuelto en acetonitrilo (7 mL) y se dejé en
agitacion vigorosa y a temperatura ambiente durante toda la noche. La fase organica fue secada
sobre Na2SOs anhidro, concentrada al vacio y el producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna (CC) usando como disolventes de elucion, éter de petroleo-acetato de etilo (50:1) para
obtener finalmente las N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 2a-o.

2a. 1-Bencil-6-metil-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir del N-bencil-4-metilanilina 1a (1,60 g, 8,2 mmol), Isoeugenol 1,84 mL (12,16 mmol);
empleando formaldehido al 40% en metanol 0,91 mL (12,16 mmol) y &cido p-toluenosulfénico
(1,57 g, 8,24 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1-bencil-6-metil-4-(3-
metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2a (2,8 g , 7,49 mmol).

Estado: sélido blanco, P.F. 127-129 °C, Rendimiento: 90%.

Formula: C2sH27NO2, Peso molecular: 373,50 g/mol

Nota: Los datos de caracterizacion estructural para el compuesto 2a coincidieron con los
reportados anteriormente por el grupo de investigacion(Bohorquez, Romero-Daza, & Acelas,
2016).

2b. 1-Bencil-6-metoxi-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir del N-bencil-4-metoxianilina 1b (0,75 g, 3,5 mmol), isoeugenol 1,1 mL (7,1 mmol);

empleando formaldehido al 40% en metanol 0,5 mL (7,0 mmol) y &cido p-toluenosulfénico (0,33
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g, 1,76 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1-bencil-6-metoxi-4-(3-
metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2b (1,15 g, 3,08 mmol).

Estado: sélido beige, P.F. 114-115 °C, Rendimiento: 84%.

Formula: C2sH27NO3z, Peso molecular: 389,50 g/mol

Nota: Los datos de caracterizacion estructural para el compuesto 2b coincidieron con los
reportados anteriormente por el grupo de investigacién(Bohorquez et al., 2016).

2c. 1-bencil-6-cloro-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir del N-bencil-4-cloroanilina 1c (0,75 g, 3,3 mmol), isoeugenol 1,0 mL (6,64 mmol);
empleando formaldehido al 40% en metanol 0,5 mL (6,64 mmol) y acido p-toluenosulfénico (0,33
g, 1,76 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1-bencil-6-cloro-4-(3-metoxi-
4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2¢ (1,27 g, 3,22 mmol).

Estado: solido blanco, P.F. 136-138 °C, Rendimiento: 93%.

Formula: C24H24CINO2, Peso molecular: 393,91 g/mol

Nota: Los datos de caracterizacion estructural para el compuesto 2c coincidieron con los
reportados anteriormente por el grupo de investigacion(Bohdrquez et al., 2016).

2d. 1-bencil-6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir del N-bencil-4-bromoanilina 1d (1,00 g, 3,8 mmol), isoeugenol 0,86 mL (5,66 mmol);
empleando formaldehido al 40% en metanol 0,42 mL (5,66 mmol) y &acido p-toluenosulfénico
(0,36 g, 1,9 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1-bencil-6-bromo-4-(3-
metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2d (1,5 g, 3,44 mmol).

Estado: solido beige, P.F. 143-145 °C, Rendimiento: 90%.

Formula: C24H24BrNO-, Peso molecular: 438,37 g/mol

IR (ATR) (cm'l): 3534 0-H), 1498 c=c), 13500 n-c), 12700 c-0-c), 730w c-Br).
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IH RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):

7.31 (2H, dd, J = 9.1, 5.6 Hz, Ph-H), 7.25 (3H, d, J = 7.3 Hz, Ph-H), 7.04 (1H, dd, J = 8.8, 2.3
Hz, 7-H), 6.85 (1H, d, J = 7.8 Hz, 5-Ar-H), 6.77 (1H, d, J = 1.6 Hz, 5-H), 6.57 (2H, d, J = 8.1 Hz,
2,6-Ar-H), 6.43 (1H, d, J = 8.8 Hz, 8-H), 4.49 (2H, s, Ph-CH>), 3.81 (3H, s, OCHs), 3.56 (1H, d, J
= 8.2 Hz, 4-H), 3.31 (1H, dd, J = 11.7, 3.9 Hz, 2b-H), 3.09 (1H, dd, J = 11.6, 8.2 Hz, 2a-H), 2.24
—2.13 (1H, m, 3-H), 0.90 (3H, d, J = 6.7 Hz, CHa).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

146.76, 144.33, 144.24, 138.27, 136.49, 134.61, 132.80, 130.15, 129.88, 129.12, 128.82,
127.19, 126.94, 126.71, 122.19, 114.34, 112.73, 111.06, 56.08, 55.59, 54.73, 51.18, 34.29, 18.26.

ESI-EM (m/z, %): 438 [M+H]*, 460 [M+Na]".

2d". 6-Bromo-1-(4-metoxibencil)-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina

A partir del N-(p-metoxibencil)-4-bromoanilina 1d’ (1,70 g, 5,8 mmol), isoeugenol 1,3 mL (8,7
mmol); empleando formaldehido al 40% en metanol 0,64 mL (8,7 mmol) y é&cido p-
toluenosulfoénico (1 g, 5,8 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 6-bromo-1-
(4-metoxibencil)-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2d’ (1,5 g, 3,44
mmol).

Estado: solido beige, P.F. 146-149 °C, Rendimiento: 93%.

Formula: CosH26BrNOs, Peso molecular: 468,39 g/mol

IR (ATR) (cm™): 35400 0-+), 15110 c=c), 13520 N-c), 1260w c-0-c), 727 c-8n).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

7.20 (2H, d, J = 8.7 Hz, 0-Ph-H), 7.08 (1H, ddd, J = 8.8, 2.5, 0.5 Hz, 7-H), 6.91 — 6.86 (3H, m,

Arom-H), 6.79 (1H, dd, ] = 2.4, 0.9 Hz, 5’-H), 6.63 — 6.57 (2H, m, Arom-H), 6.49 (1H, d, J = 8.8
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Hz, 8-H), 5.59 (1H, s, OH), 4.45 (2H, s, Ph- CHy), 3.83 (3H, s, OCHs), 3.81 (3H, s, OCH3), 3.58
(1H, d, J = 8.1 Hz, 4-H), 3.31 (1H, dd, J = 11.6, 3.9 Hz, 2b-H), 3.08 (1H, dd, J = 11.6, 8.1 Hz, 2a-
H), 2.25 — 2.12 (1H, m, 3-H), 0.92 (3H, d, J = 6.7 Hz, CHa).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

158.81, 146.76, 144.45, 144.33, 136.61, 132.80, 130.28, 130.11, 127.90 (2), 126.84, 122.20,
114.32,114.21 (2), 112.59, 111.08, 107.79, 56.07, 55.42, 54.84, 54.52, 51.23, 34.36, 18.29.

ESI-EM (m/z, %): 468 [M+H]*, 491 [M+Na]".

2e. 3,6-Dimetil-4-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir del N-bencil-4-metilanilina 1a (0,8 g, 4,06 mmol), trans-anetol 1,21 mL (8,11 mmol);
empleando formaldehido al 40% en metanol 0,55 mL (8,11 mmol) y acido p-toluenosulfénico
(0,39 g, 2,02 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1-bencil-6-metil-4-(4-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2e (1,30 g, 3,65 mmol).

Estado: solido blanco, P.F. 91-92 °C, Rendimiento: 90%.

Nota: Los datos de caracterizacion estructural para el compuesto 2e coincidieron con los
reportados anteriormente por el grupo de investigacion (Bohorquez, A. R. R.; Romero-Daza, J.;
Acelas, M., 2016).

Formula: C2sH27NO, Peso molecular: 357,5 g/mol

2f. 1-Bencil-6-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir del N-bencil-4-metoxianilina 1d (1,20 g, 5,6 mmol), trans-anetol 1,68 mL (11,25
mmol); empleando formaldehido al 40% en metanol 0,83 mL (11,25 mmol) y &cido p-
toluenosulfénico (0,54 g, 2,8 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1-bencil-
6-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2f (1,05 g, 2,8 mmol).

Estado: sélido blanco, P.F. 119-120 °C, Rendimiento: 50%.
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Formula: C2sH27NO2, Peso molecular: 373,5 g/mol

Nota: Los datos de caracterizacion estructural para el compuesto 2f coincidieron con los
reportados anteriormente por el grupo de investigacion (Bohoérquez, A. R. R.; Romero-Daza, J.;
Acelas, M., 2016).

2g. 1-Bencil-6-cloro-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir del N-bencil-4-cloroanilina 1c (1,3 g, 5,9 mmol), trans-anetol 1,34 mL (8,96 mmol);
empleando formaldehido al 40% en metanol 0,6 mL (8,96 mmol) y &cido clorhidrico 4,00 mL
(8,96 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1-bencil-6-cloro-4-(4-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 29 (1,5 g, 3,97 mmol).

Estado: solido blanco, P.F. 90-92 °C, Rendimiento: 67%.

Formula: C24H24CINO, Peso molecular: 377,9 g/mol

Nota: Los datos de caracterizacion estructural para el compuesto 2g coincidieron con los
reportados anteriormente por el grupo de investigacién (Bohoérquez, A. R. R.; Romero-Daza, J.;
Acelas, M., 2016).

2h. 1-Bencil-6-bromo-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir del N-bencil-4-bromoanilina 1d (0,45 g, 1,7 mmol), trans-anetol 0,38 mL (2,6 mmol);
empleando formaldehido al 40% en metanol 0,23 mL (2,6 mmol) y acido p-toluenosulfénico (0,16
g, 0,85 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1-bencil-6-bromo-4-(4-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2h (0,58 g, 1,37 mmol).

Estado: solido beige, P.F. 117-120 °C, Rendimiento: 80%.

Formula: C24H24BrNO, Peso molecular: 422,37 g/mol

IR (ATR) (cm™): 1520 c=c), 13560 N-¢), 1247 c-0-c), 7200 c-Br).

IH RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):
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7.33-7.22 (5H, m, Ph-H ), 7.05 (1H, dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 7-H), 6.97 (2H, d, J = 8.5 Hz, 0-Ar-
H), 6.83 (2H, d, J = 8.8 Hz , m-Ar-H), 6.75 (1H, dd, J = 2.4, 0.9 Hz, 5-H), 6.48 (1H, d, J = 8.8 Hz,
8-H), 4.48 (2H, s, Ph- CHy), 3.78 (3H, s, OCH3), 3.57 (1H, d, J = 8.1 Hz, 4-H), 3.28 (1H, dd, J =
11.7, 3.8 Hz, 2b-H), 3.07 (1H, dd, J = 11.7, 8.2 Hz, 2a-H), 2.22 — 2.11 (1H, m, 3-H), 0.89 (3H, d,
J =6.7 Hz, CHs).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

158.41 (2), 136.56, 132.98 (2), 130.20 (2), 130.00 (3), 128.89 (3), 127.42, 127.05, 114.08 (3),
55.39, 54.47 (2), 50.58, 34.15, 18.21.

ESI-EM (m/z, %): 424 [M+H]".

2i. 1-bencil-6-metil-4-(m-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir del N-bencil-4-metilanilina 1a (1,3 g, 6,5 mmol), meta-metilestireno 1,7 mL (13,2
mmol); empleando formaldehido al 40% en metanol 0,97 mL (13,2 mmol) y é&cido p-
toluenosulfénico (0,63 g, 3,3 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1-bencil-
6-metoxi-4-(m-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2i (1,7 g, 51 mmol) como mezcla de
diastereoisomeros.

Estado: Aceite marrdn, Rendimiento: 80%, dr = no identificado.

Formula: C24H2sN, Peso molecular: 327,47 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2919, c-+), 1508, c=c), 1348 n-c).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

7.41 - 7.23 (6H, m, Arom-H), 7.16 (1H, d, J = 7.9 Hz, Ar-H), 7.07 (1H, d, J = 8.0 Hz, Ar-H),
7.02 - 6.93 (1H, m, Ar-H), 6.89 (1H, d, J = 8.3 Hz, 8-H), 6.69 (1H, s, 5-H), 6.57 (1H, dd, J = 8.3,

3.8 Hz, 2-H), 4.57 — 4.51 (2H, m, Ph- CHy), 4.17 (1H, t, J = 5.3 Hz, 4-H), 3.34 — 3.27 (2H, m, 2-
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H), 2.38 (3H, d, J = 3.5 Hz, CH3), 2.35 — 2.27 (1H, m, 3b-H), 2.17 (3H, s, CHa), 2.15 — 2.08 (1H,
m, 3a-H).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

143.69, 143.57, 139.23, 130.80, 129.09, 128.68, 128.63, 128.25, 126.88, 126.81, 126.78,
125.06, 111.34, 55.57, 55.54, 46.71, 46.63, 43.46, 43.06, 31.01, 30.97, 21.65, 21.17, 20.37, 20.34.

ESI-EM (m/z, %): 328 [M+H]".

2j. 1-Bencil-6-metoxi-4-(m-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir del N-bencil-4-metoxianilina 1b (1,20 g, 5,6 mmol), meta-metilestireno 1,46 mL (11,25
mol); empleando formaldehido al 40% en metanol 0,83 mL (11,25 mmol) y é&cido p-
toluenosulfénico (0,53 g, 5,8 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1-bencil-
6-metoxi-4-(m-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2j (0,4 g, 1,17 mmol) como mezcla de
diastereoisomeros.

Estado: aceite marrén, Rendimiento: 20%, dr = 53:47.

Formula: C24H2sNO, Peso molecular: 343,47 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2917 c-), 15020 c=c), 13500 x-¢), 1249 c-0-0).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

7.26 (6H, s, Arom-H), 7.14 (1H, d, J = 7.9 Hz, Ar-H), 7.06 (1H, d, J = 8.1 Hz, Ar-H), 7.00 —
6.94 (1H, m, Arom-H), 6.67 (1H, dt, J = 8.9, 2.7 Hz, 7-H), 6.59 (1H, dd, J = 8.9, 4.1 Hz, 8-H),
6.46 (1H, d, J = 2.9 Hz, 5-H), 4.51 (2H, d, J = 4.9 Hz, Ph- CH>), 4.19 — 4.10 (1H, m, 4-H), 3.65
(3H, d, J = 1.9 Hz, OCHs), 3.33 — 3.20 (2H, m, 2-H), 2.36 (3H, d, J = 3.9 Hz, CH3), 2.34 — 2.25
(1H, m, 3b-H), 2.14 (1H, dtd, J = 12.8, 6.4, 2.2 Hz, 3a-H).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

150.86, 150.85, 146.06, 143.11, 140.51, 140.48, 139.29, 139.28, 137.87, 135.69, 129.38,
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129.04, 128.59, 128.57, 128.21, 127.00, 126.85, 126.83, 125.84, 125.81, 125.72, 116.13, 116.07,
113.19,112.37,112.36, 77.40, 77.08, 76.76, 56.07, 56.03, 55.72, 46.93, 46.88, 43.74, 43.37, 31.10,
31.04, 21.54, 21.05.

ESI-EM (m/z, %): 344 [M+H]*, 339 [M-4H]".

2k. 1-Bencil-6-cloro-4-(m-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir del N-bencil-4-cloroanilina 1c (1,2 g, 5,5 mmol), meta-metilestireno 1,43 mL (11,03
mmol); empleando formaldehido al 40% en metanol 0,81 mL (11,03 mmol) y é&cido p-
toluenosulfénico (0,5 g, 2,8 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1-bencil-
6-cloro-4-(m-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2k (1,59 g, 4,57 mmol) como mezcla de
diastereoisomeros.

Estado: aceite marrdn, Rendimiento: 83%, dr = no identificado.

Formula: C23H22CIN, Peso molecular: 347,89 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2920, c-H), 1496, c=c), 13500 N-c), 727 C-Cl).

IH RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):

7.26 (10H, s, Arom-H), 7.01 (1H, d, J = 2.6 Hz, 5-H), 6.73 (1H, dd, J = 8.8, 4.8 Hz, 8-H), 4.75
(2H, d, J = 4.5 Hz, Ph-CHy), 4.34 (1-H, t, J = 5.6 Hz, 4-H), 3.62 — 3.47 (2H, m, 2-H), 2.58 (3H, d,
J=3.5Hz, CHs), 2.53 — 2.44 (1H, m, 3b-H), 2.40 — 2.30 (1H, m, 3a-H).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

145.39, 144.32, 144.29, 142.43, 138.41, 138.14, 136.10, 129.61, 129.28, 128.82, 128.53,
127.49,127.33,127.11, 126.62, 125.99, 125.78, 120.56, 112.30, 55.41, 55.38, 46.86, 43.40, 43.04,
30.57, 30.49, 21.65, 21.16.

ESI-EM (m/z, %): 383 [(M-4H) + K]*, 345 [M-2H]*, 343 [M-4H]".

21. 1-Bencil-6-bromo-4-(m-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.
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A partir del N-bencil-4-bromoanilina 1d (1,00 g, 3,8 mmol), meta-metilestireno 0,75 mL (5,7
mol); empleando formaldehido al 40% en metanol 0,43 mL (5,7 mmol) y &cido p-toluenosulfénico
(0,36 g, 1,9 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1-bencil-6-bromo-4-(m-
tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 21 (0,38 g, 0,97 mmol) como mezcla de diastereoisbmeros.

Estado: aceite marron, Rendimiento: 45%, dr = no identificado.

Formula: C23H22BrN, Peso molecular: 392,34 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2921, c-H), 1508 c=c), 1352(» N-C), 727 (v C-Br).

IH RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):

7.45—6.85 (11H, m, Arom-H), 6.46 (1H, dd, J = 8.8, 4.9 Hz, 8-H), 4.52 (2H, d, J = 3.8 Hz, Ph-
CHy), 4.19 — 4.00 (1H, m, 4-H), 3.41 — 3.20 (2H, m, 2-H), 2.35 (3H, d, J = 3.5 Hz, CH3), 2.30 —
2.18 (1H, m, 3b-H), 2.16 — 2.04 (1H, m, 3a-H).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

145.38, 138.32, 138.14, 132.44, 130.41, 129.33, 129.28, 128.82, 128.52, 128.44, 127.33,
127.14, 126.64, 126.61, 125.77, 112.82, 107.69, 55.31, 46.78, 43.34, 42.98, 30.42, 21.63, 21.15.

ESI-EM (m/z, %): 410 [(M-4H) + K]*, 390 [M-2H]*, 388 [M-4H]",

2m. 1-bencil-6-fluoro-4-(m-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

A partir del N-bencil-4-fluoroanilina 1e (1,20 g, 6,0 mmol), meta-metilestireno 1,16 mL (8,9
mol); empleando formaldehido al 40% en metanol 0,53 mL (7,2 mmol) y acido p-toluenosulfénico
(0,57 g, 5,9 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1-bencil-6-fluoro-4-(m-
tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2m (1,84 g, 5,5 mmol) como mezcla de diastereocisomeros.

Estado: Aceite rojizo, Rendimiento: 93%, dr = 60:40.

Formula: C23H22FN, Peso molecular: 331,17 g/mol.

IR (ATR) (cm'l): 2920 c-H), 1501 c=c), 1352 n-c), 1202, c-F).
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IH RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm):

7.41 - 7.20 (5H, m, Arom-H), 7.17 — 7.03 (3H, m, Arom-H), 6.99 — 6.92 (1H, m, Arom-H),
6.78 — 6.68 (1H, m, Arom-H), 6.58 — 6.47 (2H, m, Arom-H), 4.50 (2H, d, J = 6.6 Hz, Ph- CH>),
4.13 (1H, t, J = 5.9 Hz, 4-H), 3.40 — 3.23 (2H, m, 2-H), 2.36 (3H, d, J = 3.6 Hz, CH3), 2.34 — 2.22
(1H, m, 3b-H), 2.21 — 2.08 (1H, m, 3a-H).

13C RMN (100 MHz, CDCls) § (ppm):

156.09, 145.57, 142.62, 142.31, 138.88, 138.15, 136.09, 129.40, 129.27, 128.78, 128.71,
128.58, 128.44, 127.33, 127.05, 126.79, 126.77, 125.83, 116.53, 116.36, 116.31, 114.07, 113.85,
112.01, 111.94, 77.16, 55.99, 55.96, 47.24, 47.20, 43.75, 43.39, 30.92, 30.85, 21.63, 21.16.

ESI-EM (m/z, %): 354 [M+Na]*, 370 [M+K]".

2n. 4-(3,4-Metilendioxifenil)-1-bencil-3,6-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

A partir del N-bencil-4-metilanilina 1a (1,00 g, 5,0 mmol), isosafrol 1,1 mL (7,6 mmol);
empleando formaldehido al 40% en metanol 0,52 mL (7,6 mmol) y acido p-toluenosulfénico (0,50
g, 2,5 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 4-(3,4-metilendioxifenil)-1-
bencil-3,6-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2n (1,4 g, 3,77 mmol).

Estado: solido anaranjado, P.F. 115-117 °C, Rendimiento 75%.

Formula: C2sH2sNO2, Peso molecular: 371,19 g/mol.

IR (ATR) (cm™): 29114 ¢y, 1507 c=c), 13500 x-¢), 13500 c-0-0)-

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

7.40 — 7.22 (5H, m, Ph-H), 6.83 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 8-H), 6.78 (1H, d, J = 8.3 Hz, 2’-H),
6.66 — 6.60 (2H, m, Arom-H), 6.54 (1H, d, J = 1.7 Hz, 5-H), 6.51 (1H, d, J = 8.3 Hz, 5°-H), 5.96

(2H, s, -OCH,0-), 4.51 (2H, s, Ph-CHy), 3.63 (1H, d, J = 8.0 Hz, 4-H), 3.30 (1H, dd, J = 11.4, 3.7
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Hz, 2b-H), 3.07 (1H, dd, J = 11.4, 8.1 Hz, 2a-H), 2.27 — 2.14 (1H, m, 3-H), 2.12 (3H, s, CH3), 0.95
(3H, d, J = 6.7 Hz, CHa).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

147.80, 146.00, 143.37, 139.87, 139.33, 131.15, 128.69 (2), 128.04, 126.90, 126.80 (2), 125.25,
124.43, 122.53, 111.20, 109.21, 107.98, 100.97, 55.74, 54.69, 51.39, 34.98, 20.41, 18.42.

ESI-EM (m/z, %): 372 [M+H]", 394 [M+Na]".

20. 1-Bencil-6-bromo-4-(3,4-dimetoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir del N-bencil-4-metoxianilina 1b (0,80 g, 4 mmol), metil isoeugenol 1,00 mL (6,0
mmol); empleando formaldehido al 40% en metanol 1,10 mL (6 mmol) y &cido p-toluenosulfénico
(0,80 g, 4,0 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1-bencil-6-bromo-4-(3,4-
dimetoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 20 (1,40 g, 3,5 mmol).

Estado: sélido beige, P.F. 110-112 °C, Rendimiento: 87%.

Formula: C26H29NO3z, Peso molecular: 403,21 g/mol

IR (ATR) (cm1): 2832, c-Hy, 1511 c=c), 13520 n-c), 1251 c-0-0).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

7.39 - 7.26 (5H, m, Ph-H), 6.84 (1H, d, ] = 8.1 Hz, 5>-H), 6.71 (1H, dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 6’-H),
6.68 (1H, d, J = 1.9 Hz, 2°-H), 6.64 (1H, dd, J = 8.9, 3.0 Hz, 7-H), 6.56 (1H, d, J = 8.9 Hz, 8-H),
6.35 (1H, dd, J = 2.9, 0.7 Hz, 5-H), 4.51 (2H, d, J = 1.3 Hz, Ph- CHy), 3.91 (3H, s, OCHs3), 3.86
(3H, s, OCHs), 3.66 (1H, d, J = 8.6 Hz, 4-H), 3.63 (3H, s, OCHa), 3.32 (1H, dd, J = 11.4, 3.7 Hz,
2b-H), 3.10 (1H, dd, J = 11.3, 8.6 Hz, 2a-H), 2.34 — 2.23 (1H, m, 3-H), 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz,
CHa).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

150.97, 149.00, 147.56, 140.17, 139.40 (2), 137.78, 128.66 (2), 126.88 (2), 126.36, 121.66,
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116.61, 112.73, 112.01, 111.85, 110.95, 56.21, 55.99, 55.94, 55.74, 55.27, 51.76, 34.87, 18.32.

ESI-EM (m/z, %): 404 [M+H]*, 426 [M+Na]*, 399 [M-4H]*.

5.3 Desbencilacién catalitica de los derivados N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas

Comp. R? R? R3
3a Me OMe OH
3b OMe OMe OH
3c Cl OMe OH
3d Br OMe OH
3e Me H OMe
3f OMe H OMe
3g Cl H OMe
3h Br H OMe
3i Me -OCH,0-
3j OMe OMe OMe

Figura 9. 4-Aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas obtenidas mediante desbencilacion catalitica

con paladio e hidrégeno.

Metodologia general

En un balon de fondo redondo de 100 mL se adiciond la las N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 4-sustituida (2,3 mmol) en metanol (20 mL) y se colocé todo el sistema en
bafio de hielo a 0 °C, a continuacion, fue agregado paladio soportado en carbén al 10% (15% w/w)
y el sistema fue dejado bajo atmoésfera de hidrégeno gaseoso. Una vez confirmado la conversién
total mediante cromatografia de capa delgada, se filtr6 la solucion mediante una columna de silica

gel o alumina para retirar el paladio sobre carbén (Pd/C) y la fase organica obtenida fue secada
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sobre Na2SOs anhidro, concentrada al vacio y el producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna (CC) usando como disolventes de elucion, éter de petroleo-acetato de etilo (50:1), para
finalmente obtener las respectivas 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 3a-].

3a. 6-Metil-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

A partir de la 1-bencil-6-metil-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
2a (1,00 g, 2,7 mmol), empleando paladio soportado en carbén activado (0,1 g, 15% w/w). Luego
de cromatografia en columna fue obtenida la 6-metil-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3a (0,66 g, 2,33 mmol).

Estado: sélido amarillo, P.F. 140-141 °C, Rendimiento: 87%.

Formula: C1gH2:NO>, Peso molecular: 283,36 g/mol

Nota: Los datos de caracterizacion estructural para el compuesto 3a coincidieron con los
reportados anteriormente por el grupo de investigacién (Bohoérquez, A. R. R.; Romero-Daza, J.;
Acelas, M., 2016).

3b. 6-Metoxi-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

A partir de la 1-bencil-6-metoxi-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 2b (0,5 g, 1,28 mmol), empleando paladio soportado en carbén activado (0,05
g, 10%w/w). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 6-metoxi-4-(3-metoxi-4-
hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3b (0,30 g, 1,0 mmol).

Estado: solido beige, P.F. 118-120 °C, Rendimiento: 79%.

Formula: C1gH2:NO3z, Peso molecular: 299,36 g/mol

Nota: Los datos de caracterizacion estructural para el compuesto 3b coincidieron con los
reportados anteriormente por el grupo de investigacion (Bohorquez, A. R. R.; Romero-Daza, J.;

Acelas, M., 2016).
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3c. 6-Cloro-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

A partir de la 1-bencil-6-cloro-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
2c (0,5 g, 1,3 mmol), empleando paladio soportado en carbén activado (0,05 g, 10%w/w). Luego
de cromatografia en columna fue obtenida la 6-cloro-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3c (0,28 g, 0,9 mmol).

Estado: sélido beige, P.F. 112-114 °C, Rendimiento: 73%.

Formula: C17H18CINO2, Peso molecular: 303,78 g/mol

Nota: Los datos de caracterizacion estructural para el compuesto 3c coincidieron con los
reportados anteriormente por el grupo de investigacién (Bohoérquez, A. R. R.; Romero-Daza, J.;
Acelas, M., 2016).

3d. 6-Bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

A partir de la 1-bencil-6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 2d (1,00 g, 2,3 mmol), empleando paladio soportado en carbdn activado (0,15
g, 15% w/w). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 6-bromo-4-(3-metoxi-4-
hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3d (0,55 g, 1,6 mmol).

Estado: sélido rosado, P.F. 100-103 °C, Rendimiento: 70%.

Formula: C17H18BrNO-, Peso molecular: 348,24 g/mol

IR (ATR) (cm™): 33354 N-H), 15120 c=c), 1361 n-0), 1258w c-0-¢), 751 c-Br)-

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

6.98 (1H, dd, J = 7.3, 0.6 Hz, 7-H), 6.86 (1H, d, J = 8.0 Hz, 5’-H), 6.68 — 6.64 (1H, m, Arom-
H), 6.61 (1H, d, J = 1.7 Hz, 2°-H), 6.58 — 6.53 (2H, m, Arom-H), 3.81 (3H, s, OCHs3), 3.58 (1H, d,
J=8.9 Hz, 4-H), 3.30 (1H, dd, J = 11.2, 3.5 Hz, 2b-H), 3.05 (1H, dd, J = 11.1, 9.1 Hz, 2a-H), 2.20

~2.08 (1H, m, 3-H), 0.93 (3H, d, J = 6.6 Hz, CHa).
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13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

146.67, 144.67, 144.10, 137.52, 130.73, 127.05, 124.54, 122.48, 117.37, 114.06, 114.00,
111.15, 56.02, 51.20, 47.60, 35.04, 18.11.

ESI-EM (m/z, %): 269 [(M-Br)+H]*, 291 [(M-Br)+Na]*, 538 [2(M-Br)+H]".

3e. 3,6-dimetil-4-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir de 1-bencil-3,6-dimetil-4-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2e (1 g, 2,8
mmol), empleando paladio soportado en carbon activado (0,1 g, 10%w/w). Luego de
cromatografia en columna fue obtenida la  3,6-dimetil-4-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3e (0,69 g, 2,6 mmol).

Estado: sélido beige, P.F. 77-79 °C, Rendimiento: 92%.

Formula: C1gH21NO, Peso molecular: 331,06 g/mol

Nota: Los datos de caracterizacion estructural para el compuesto 3c coincidieron con los
reportados anteriormente por el grupo de investigacién (Bohoérquez, A. R. R.; Romero-Daza, J.;
Acelas, M., 2016).

3f. 6-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir de 1-bencil-6-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2f (0,8 g,
2,14 mmol), empleando paladio soportado en carbén activado (0,08 g, 10% w/w). Luego de
cromatografia en columna fue obtenida la 6-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3f (0,55 g, 1,9 mmol).

Estado: sélido amarillo, P.F. 70-72 °C, Rendimiento: 90%.

Formula: C1gH2:NO2, Peso molecular: 283,37 g/mol

Nota: Los datos de caracterizacion estructural para el compuesto 3c coincidieron con los

reportados anteriormente por el grupo de investigacion (Bohorquez, A. R. R.; Romero-Daza, J.;
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Acelas, M., 2016).

3g. 6-cloro-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir de 1-bencil-6-cloro-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 29 (1,5 g,
3,97 mmol), empleando paladio soportado en carbén activado (0,15 g, 10%w/w). Luego de
cromatografia en columna fue obtenida la 6-cloro-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3q (0,22 g, 0,66 mmol).

Estado: sélido beige, P.F. 108-110 °C, Rendimiento: 86%.

Formula: C17H18CINO, Peso molecular: 287,8 g/mol

Nota: Los datos de caracterizacion estructural para el compuesto 3c coincidieron con los
reportados anteriormente por el grupo de investigacién (Bohoérquez, A. R. R.; Romero-Daza, J.;
Acelas, M., 2016).

3h. 6-Bromo-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir de 1-bencil-6-bromo-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2h (0,5 g,
1,2 mmol), empleando paladio soportado en carb6n activado (0,075 g, 10%w/w). Luego de
cromatografia en columna fue obtenida la 6-bromo-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3h (0,22 g, 0,66 mmol).

Estado: sélido blanco, P.F. 106-108 °C, Rendimiento: 56%.

Formula: C17H1sBrNO, Peso molecular: 331,06 g/mol

IR (ATR) (cm™): 34110 n-+), 15070 c=c), 1237 c-0-c), 10330 c-0-0).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

7.05 (2H, d, J = 8.7 Hz, 0-Ar-H), 702-696 (1H, m, 7-H), 6.85 (2H, d, J = 8.6 Hz, m-Ar-H), 6.65

(1H, d, J = 7.9 Hz, 5-H), 6.57-653 (1H, m, 8-H), 3.81 (3H, s, OCH3), 3.61 (LH, d, J = 8.5 Hz, 4-
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H), 3.29 (1H, dd, J = 11.2, 3.6 Hz, 2b-H), 3.04 (1H, dd, J = 11.2, 8.7 Hz, 2a-H), 2.18 — 2.06 (1H,
m, 3-H), 0.93 (3H, d, J = 6.7 Hz, CHs).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

158.10, 144.68, 137.89, 130.80, 130.16 (2), 127.04, 124.50, 117.31, 114.06, 113.75 (2), 55.34,
50.52, 47.30, 35.07, 18.13.

ESI-EM (m/z, %): 250 [(M-Br)-3H]*, 275 [(M-Br)+Na]".

3i. 4-(3,4-Metilendioxifenil)-3,6-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir de 1-bencil-4-(3,4-metilendioxifenil)-3,6-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. 2n (0,50
g, 1,34 mmol), empleando paladio soportado en carbédn activado (0,075 g, 10%w/w). Luego de
cromatografia en columna fue obtenida la 4-(3,4-metilendioxifenil)-3,6-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3i (0,26 g, 0,93 mmol).

Estado: aceite naranja, Rendimiento: 70%.

Formula: C1gH19NO>, Peso molecular: 281,35 g/mol

IR (ATR) (cm™): 3407 N-+y, 1482, c=c), 1227, c-0-c), 1035, c-0-).-

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

6.80 (1H, d, J =8.1 Hz, 7-H), 6.75 (1H, d, J = 7.8 Hz, Ar-H), 6.61 (1H, d, J=7.9, 1.5 Hz, Ar-
H), 6.59 (1H, d, J = 1.6 Hz, Ar-H), 6.50-6.46 (2H, m, 8-H y 5-H), 5.94 (2H, s, -OCH0-), 3.54
(1H, d,J =8.4 Hz, 4-H), 3.26 (1H, dd, J = 11.2, 3.5 Hz, 2b-H), 2.98 (1H, dd, J = 11.1, 8.7 Hz, 2a-
H), 2.10 (3H, S, 6-CHs) 2.10 — 2.01 (1H, m, 3-H), 0.92 (3H, d, J = 6.7 Hz, 3-CH3).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

147.77, 146.00, 142.29, 139.92, 131.16, 127.83, 126.66, 124.25, 122.60, 114.40, 109.25,
107.91, 100.96, 51.12, 47.40, 35.44, 20.62, 18.16.

ESI-EM (m/z, %): 277 [M-4H]*, 280 [M-H]".
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3J. 4-(3,4-Dimetoxifenil)- 3-metil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A partir de 1-bencil-4-(3,4-dimetoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 20 (0,4 g, 1
mmol), empleando Paladio soportado en carbén activado (0,075 g, 10%w/w). Luego de
cromatografia en columna fue obtenida la 4-(3,4-dimetoxifenil)-6-metoxi-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 3j (0,27 g, 0,9 mmol).

Estado: sélido amarillo palido, P.F. 117-119 °C, Rendimiento: 87%.

Formula: C19H23NO>, Peso molecular: 297,40 g/mol

IR (ATR) (cm™): 3384 N-H), 15020 c=c), 1223, c-0-c), 1136 N-C).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

6.79 (1H, d, J = 8.1 Hz, 5°-H), 6.68 (1H, dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 6°-H), 6.61 (2H, dd, J = 8.1, 2.4
Hz, Arom-H), 6.53 (1H, d, J = 8.7 Hz, 8-H), 6.24 (1H, d, J = 2.8 Hz, 5-H), 3.56 (1H, d, J = 9.2 Hz,
4-H), 3.87 (3H, s, OCHj3), 3.81 (3H, s, OCHs), 3.59 (3H, s, OCHa), 3.27 (1H, dd, J = 11.1, 3.1 Hz,
2b-H), 3.00 (1H, t, J = 10.2, 2a-H), 2.16 — 2.08 (1H, m, 3-H), 0.91 (3H, d, J = 6.6 Hz, CH}).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

152.42, 149.02, 147.61, 138.11, 137.76, 126.50, 121.79, 116.06, 115.78, 113.35, 111.81,
110.85, 56.00, 55.96, 55.81, 51.48, 48.12, 35.35, 18.08.

ESI-EM (m/z, %): 336 [M+K]".
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5.4 Sintesis de las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas

Comp. R! R? R3 R* RS
4a Me OMe OH H OMe
4b OMe OMe OH H OMe
4c Cl OMe OH H OMe
4d Br OMe OH H OMe
4e Me OMe OH -OCH20-

4f Me H OMe -OCH,0-
4q OMe OMe OMe OMe OH
4h OMe OMe OMe H OMe

Figura 10. La sintesis de las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas-9-sutituidas asimétricas 4a-h

mediante la reaccién de Povarov Catidnica.

Metodologia general

En un bal6n de fondo redondo de 50 mL se adiciond una solucion de la respectiva 4-aril-3-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4-sustituida (1,5 mmol) y se disolvio en acetonitrilo (7 mL), el
sistema se coloc6 en bafio de hielo a 0 °C, y se procedié a afiadir bajo agitacién vigorosa el acido
trifluoroacético o acido p-toluenosulfénico (1.5 mmol, 0,17 g, 0,11 mL). Pasados 20 minutos
fueron agregados a la masa de reaccién el formaldehido (40% en metanol, 3 mmol, 0,2 mL) y el
respectivo propenilbenceno (3 mmol), ambos disueltos en acetonitrilo (8 mL). La reaccién se
mantuvo en agitacién vigorosa y a temperatura ambiente durante toda la noche. La fase organica
fue secada sobre Na>SO4 anhidro, concentrada al vacio y el producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna (CC) usando como disolventes de elucion, éter de petréleo-acetato de
etilo (30:1), (20:1), (14:1) para obtener finalmente las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas-9-
sutituidas 4a-h.

4a. 1-(3-Metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina
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A partir de la 6-metil-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3a (0,4 g,
1,5 mmol), trans-anetol 0,44 mL (3 mmol); empleando formaldehido al 40% en metanol 1,1 mL
(3 mmol) y &cido trifluoroacético 0,11 mL (1,5 mmol). Luego de cromatografia en columna fue
obtenida la 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina 4a (0,39 g, 0,88
mmol).

Estado: solido amarillo, P.F. 139-141 °C, Rendimiento: 60%.

Formula: C29H33NO3z, Peso molecular: 443,59 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2948, c-H), 1513 c=c), 1233 c-0-c), 1031 Ar-0-R).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

7.10 (2H, d, J = 8.7 Hz, 7-(2’-H y 6°-H)), 6.90 — 6.84 (3H, m, 1-(5°-H), 7-(3>-H) y 7-(5’-H)),
6.70 (1H, dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 1-(6>-H)), 6.66 (1H, d, J = 1.9 Hz, 1-(2’-H)), 6.33 (2H, d, J = 8.7 Hz,
8-Hy 10-H), 3.86 (3H, s, 1-(3’-OCHj3)), 3.82 (3H, s, 7-(4°-OCH?3)), 3.59 (2H, dd, J = 12.6, 9.3 Hz,
1-H y 7-H), 3.15 (2H, dt, J = 11.1, 3.7 Hz, 3b-H y 5b-H), 2.83 (2H, dd, J = 11.0, 9.5 Hz, 3a-H y
5a-H), 2.32 — 2.20 (2H, m, 2-H y 6-H), 1.94 (3H, s, 9-CHz), 0.94 (3H, d, J = 1.9 Hz, 6-CH3), 0.93
(3H, d, J = 1.9 Hz, 2-CHa).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

158.06, 146.60, 144.06, 140.96, 138.40, 138.12, 130.21 (2), 129.26, 129.19, 125.83, 125.25,
125.19, 122.44, 114.09, 113.74 (2), 111.47, 56.66, 56.58, 56.07, 55.34, 52.21, 51.59, 35.50, 35.43,
20.52, 18.33, 18.28.

ESI-EM (m/z, %): 442 [M-H]*, 918 [2(M-4H)+K]".

4b. 1-(3-Metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-metoxifenil)-9-metoxi-2,6-dimetiljulolidina

A partir de la 6-metoxi-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3b

(0,30 g, 1,0 mmol), trans-anetol 0,38 mL (2,5 mmol); empleando formaldehido al 40% en metanol
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0,17 mL (2,5 mmol) y &cido p-toluenosulfénico (0,19 g, 1,0 mmol). Luego de cromatografia en
columna fue obtenida la  1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-metoxifenil)-9-metoxi-2,6-
dimetiljulolidina 4b (0,32 g, 0,7 mmol).

Estado: sélido rojo, P.F. >200 °C, Rendimiento: 70%

Formula: C29H33sNO4, Peso molecular: 459,59 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2952, c-H), 1509 c=c), 1241 c-0-c), 1033 Ar-0-R).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

No se reportaron datos debido a la persistente impureza del compuesto y la baja calidad del
espectro.

ESI-EM (m/z, %): 456 [M-3H]*.

4c. 9-Cloro-1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-metoxifenil)-2,6-dimetiljulolidina

A partir de la 6-cloro-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3c (0,28
g, 0.92 mmol), trans-anetol 0,35 mL (2,3 mmol); empleando formaldehido al 40% en metanol 0,16
mL (2,3 mmol) y &cido p-toluenosulfénico (0.18 g, 0,9 mmol). Luego de cromatografia en columna
fue obtenida la 9-cloro-1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-metoxifenil)-2,6-dimetiljulolidina 4c
(1,80 g, 3,44 mmol).

Estado: s6lido naranja, Rendimiento: 42%.

Formula: C2gHz0CINO3z, Peso molecular: 464 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2956, c-H), 15090 c=c), 1245, c-0-c), 1033 Ar-0-R).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

No se reportaron datos debido a la persistente impureza del compuesto y la baja calidad del
espectro.

ESI-EM (m/z, %): 460 [M-4H]".
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4d. 9-Bromo-1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-metoxifenil)-2,6-dimetiljulolidina

A partir de la 6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3d (0,3
g 0.86 mmol), trans-anetol 0,258 mL (1,7 mmol); empleando formaldehido al 40% en metanol
0,11 mL (1,7 mmol) y &cido trifluoroacético 0.06 ml (5,8 mmol). Luego de cromatografia en
columna fue obtenida la  9-bromo-1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-metoxifenil)-2,6-
dimetiljulolidina 4d (0,01 g, 0,19 mmol).

Estado: Aceite amarillo, Rendimiento: 22%.

Formula: C2gH3z0BrNOs, Peso molecular: 508,46 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2956, c-+), 15090 c=c), 1241 c-0-c), 1031y Ar-0-R).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

No se reportaron datos debido a la persistente impureza del compuesto y la baja calidad del
espectro.

ESI-EM (m/z, %): 506 [M-2H]*.

4e. 1-(3-Metoxi-4-hidroxifenil)-7-(3,4-metilendioxifenil)- 2,6,9-trimetiljulolidina

A partir de la 3,6-dimetil-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3a 0,44 g
(1,55 mmol), iso-safrol 0,46 mL (3,1 mmol); empleando formaldehido al 40% en metanol 0,211
mL (3,1 mmol) y acido trifluoroacético 0,12 mL (1,55 mmol). Luego de cromatografia en columna
fue obtenida la 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(3,4-metilendioxifenil)- 2,6,9-trimetiljulolidina 4e
(0,392 g, 0,82 mmol).

Estado: solido rojizo, P.F. 145-148 °C, Rendimiento: 53%.

Formula: C29H3z1NOas, Peso molecular: 457,57 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2958, c-H), 15050, c=c), 1237 c-0-+), 1033 c-0-0).

IH RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):
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No se reportaron datos debido a la persistente impureza del compuesto y la baja calidad del
espectro.

ESI-EM (m/z, %): 454 [M-4H]*.

4f. 1-(3,4-metilendioxifenil)-7-(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina

A partir de 3,6-dimetil-4-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3e (0,7 g, 2,6 mmol),
isosafrol 0,76 mL (5,2 mmol); empleando formaldehido al 40% en metanol 0,36 mL (5,2 mmol) y
acido Trifluoroacético 0,2 mL (2,6 mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1-
(3,4-metilendioxifenil)-7-(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina 4f (0,363 g, 0,82 mmol).

Estado: sélido cristalino blanco, P.F. 99-102 °C, Rendimiento: 32%.

Formula: C29H31NO3z, Peso molecular: 441,57 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2947, c-H), 1505¢, c=c), 1239 c-0-H), 1033 c-0-C).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

7.10 (2H, d, J = 8.6 Hz, 1-(2°-H) y 1-(6’-H)), 6.87 (2H, d, J = 8.7 Hz, 1-(3’-H) y 1-(5°-H)), 6.77
(1H, d, J = 7.8 Hz, 7-(5°-H)), 6.68 (1H, dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 7-(6’-H)), 6.66 (1H, d, J = 1.4 Hz, 7-
(2°-H)), 6.32 (1H, s, J = 8.1 Hz, 8-H), 6.30 (1H, s, 10-H), 5.95 (2H, dd, J = 2.9, 1.4 Hz, -OCH.0-
), 3.82 (3H, s, OCHs), 3.57 (2H, dd, J = 9.5, 6.2 Hz, 1-H y 7-H), 3.13 (2H, dd, J = 11.1, 3.3 Hz,
3b-H y 5b-H), 2.86 — 2.78 (2H, m, 3a-H y 5a-H), 2.24 (2H, tdt, J = 9.9, 6.8, 3.4 Hz, 2-H y 6-H),
1.94 (3H, s, 9-CHs), 0.92 (6H, t, J = 6.2 Hz, 2- CH3z y 6-CH).

13C RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm):

158.04, 147.77, 145.99, 141.17, 140.15, 138.29, 130.26 (2), 129.28, 129.14, 125.81, 125.58,
125.14, 122.70, 113.73 (2), 109.31, 107.85, 100.93, 56.78, 56.73, 55.33, 52.23, 51.66, 35.65,
35.63, 20.52, 18.21 (2).

ESI-EM (m/z, %): 438 [M-3H]".
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49. 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-9-metoxi-2,6-dimetiljulolidina

A partir de 6-metoxi-4-(3,4-dimetoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3j (0,27 g, 0,86
mmol), isoeugenol 0,26 mL (1,72 mmol); empleando formaldehido al 40% en metanol 0,12 mL
(1,72 mmol) y &cido Trifluoroacético 0,07 mL (0,86 mmol). Luego de cromatografia en columna
fue obtenida la 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-9-metoxi-2,6-dimetiljulolidina
4q (0,24 g, 0,49 mmol).

Estado: sélido naranja, P.F. 88-91, Rendimiento: 57%.

Formula: C3oHssNOs, Peso molecular: 489,25 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2929, c-H), 1511 c=c), 1257 c-0-H), 1027 c-0-0).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

6.86 —6.77 (4H, m, Arom-H), 6.19 (2H, s, 8-H y 10-H), 3.87 (3H, s, OCH3), 3.82 (6H, s, OCH3),
3.82 (3H, s, OCHs), 3.64 (2H, d, J = 7.3 Hz, 1-H y 7-H), 3.11 (2H, dd, J = 11.2, 3.8 Hz, 3b-H y
5b-H), 2.85 (2H, dd, J = 11.2, 7.1 Hz, 3a-H y 5a-H), 2.22 — 2.12 (2H, m, 2 y 6-H), 1.02 (3H, d, J
= 6.7 Hz, 2- CH3), 1.01 (3H, d, J = 6.7 Hz, 6-CHa).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

150.50, 148.91, 146.55, 144.02, 138.84, 138.19, 136.86, 124.57, 124.40, 122.56, 122.20,
121.49, 114.70, 114.62, 114.07, 111.94, 111.24, 110.91, 57.37, 56.05, 56.01, 55.98, 55.65, 54.63,
54.55,51.43,51.32, 34.72, 34.64, 18.81, 18.24.

ESI-EM (m/z, %): 486 [M-3H]*, 487 [M-2H]".

4h. 1-(3,4-dimetoxifenil)-9-metoxi-7-(4-metoxifenil)-2,6-dimetiljulolidina.

A partir de 6-metoxi-4-(3,4-dimetoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3j (0,27 g, 0,86
mmol), trans-anetol 0,26 mL (1,72 mmol); empleando formaldehido al 40% en metanol 0,12 mL

(1,72 mmol) y acido Trifluoroacético 0,07 mL (0,86 mmol). Luego de cromatografia en columna
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fue obtenida la 1-(3,4-dimetoxifenil)-9-metoxi-7-(4-metoxifenil)-2,6-dimetiljulolidina 4h (0,16 g,
0,34 mmol).

Estado: solido amarillo, P.F. 135-137, Rendimiento: 40%.

Formula: C3oH3sNO4, Peso molecular: 473,26 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2902, c-H), 1502, c=c), 1235 c-0-c), 1027 c-0-0).

IH RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):

7.02 (2H, d, J = 8.6 Hz, 7-(2°-H) y 7-(6°-H)), 6.83 (2H, d, J = 8.6 Hz, 7-(3’-H) y 7-(5°-H)), 6.80
(1H, d, J = 7.9 Hz, 1-(Ar-H)), 6.68 — 6.61 (2H, m, 1-(Ar-H)), 6.18 (2H, s, 8-H y 10-H), 3.87 (3H,
s, OCHjs), 3.83 (3H, s, OCHjs), 3.80 (3H, s, OCHjs), 3.65 (2H, t, J = 6.2 Hz, 1-H y 7-H), 3.47 (3H,
s, OCH3), 3.14 — 3.06 (2H, m, 3b-H y 5b-H), 2.91 — 2.78 (2H, m, 3a-H y 5a-H), 2.18 (2H, dqd, J
=13.9, 7.0, 3.8 Hz, 2-H y 6-H), 1.02 (3H, d, J = 6.7 Hz, 6-CHz), 1.01 (3H, d, J = 6.7 Hz, 2-CH3).

13C RMN (100 MHz, CDCls) § (ppm):

157.98, 150.51, 148.88, 147.43, 138.82, 138.61, 136.96, 130.00 (3), 124.59, 121.52, 114.73,
114.54,113.69 (2), 111.92, 110.87, 55.99, 55.95, 55.59, 55.33, 54.69, 54.31, 51.43, 50.79, 34.82,
34.68, 18.80, 18.76.

ESI-EM (m/z, %): 470 [M-3H]*, 474 [M+H]".
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5.5 Sintesis de las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas via un proceso “one-pot”

Comp. R1 R2 Rs
4i Me OMe OH
4j OMe OMe OH
4k Cl OMe OH
41 Br OMe OH
4m Me H OMe
4n OMe H OMe
40 Cl H OMe
4p Br H OMe
4q Br -OCH,0-

4r Me -OCH20-

4s Me OMe OMe
4t OMe OMe OMe
4u Cl OMe OMe
4v Br OMe OMe

Figura 11. Lasintesis de las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas-9-sutituidas simétricas 4i-v mediante

la reaccion de Povarov catiénica en cascada.

Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 50 mL se adicion6 una solucion de la respectiva anilina 4-
sustituida (4 mmol) y se disolvié en acetonitrilo (5 mL), el sistema se colocé en bafio de hielo a0
°C, y se procedi6 a afadir bajo agitacion vigorosa el acido trifluoroacético (4 mmol, 0,46 g, 0,31
mL). Pasados 20 minutos fueron agregados a la masa de reaccion el formaldehido (40% en
metanol, 12,2 mmol, 0,83 mL) y el respectivo propenilbenceno (12 mmol), ambos disueltos en
acetonitrilo (10 mL). La reaccién se mantuvo en agitacion vigorosa y a temperatura ambiente
durante toda la noche. La fase organica fue secada sobre Na.SO4 anhidro, concentrada al vacio y

el producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (CC) usando como disolventes de
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elucidn, éter de petroleo-acetato de etilo (30:1), (20:1), (14:1), (7:1), (3:1) para obtener finalmente
las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas-9-sutituidas 4i-r.

4i. 1,7-Bis(3-metoxi-4-hidroxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina

A partir de 4-metilanilina (0,5 g, 4,6 mmol), isoeugenol 2,128 mL (14 mmol); empleando
formaldehido al 40% en metanol 0,95 mL (14 mmol) y acido Trifluoroacético 0,357 mL (4,6
mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1,7-bis(3-metoxi-4-hidroxifenil)-
2,6,9-trimetiljulolidina 4i (1,66 g, 3,6 mmol) como mezcla diastereomérica y se presentan los datos
del diastereoisomero mayoritario.

Estado: sélido beige, P.F. 175-178 °C, Rendimiento: 80%, dr = 68:32.

Formula: C29Hz3sNOas, Peso molecular: 459,24 g/mol

IR (ATR) (cm1): 3409 0-+), 1507 c=c), 1231 c-0-c), 1033 c-0-c).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

6.85 (2H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1-(4>-H) y 7-(4°-H)), 6.67 (1H, d, J = 1.9 Hz, 1-(2’-H)), 6.63 (1H,
d, J = 1.7 Hz, 7-(2’-H)), 6.60 (2H, dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1-(5’-H) y 7-(5°-H)), 6.40 (2H, s, 8-H y 10-
H), 3.83 (6H, s, OCH3), 3.62 (2H, d, J = 6.8 Hz, 1-H y 7-H), 3.15 (2H, dd, J = 11.3, 3.8 Hz, 3b-H
y 5b-H), 2.88 (2H, dd, J = 11.3, 7.0 Hz, 3a-H y 5a-H), 2.16 (2H, ddd, J = 13.5, 6.8, 3.9 Hz, 2-H y
6-H), 1.99 (3H, s, 9-CH3), 1.01 (6H, d, J = 6.7 Hz, 2- CH3 y 6-CHb).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

146.56 (2), 143.97 (2), 139.84, 138.58 (2), 129.39 (2), 124.53, 122.95 (2), 122.17 (2), 114.08
(2), 111.30 (2), 56.07 (2), 54.32 (2), 51.09 (2), 34.47 (2), 20.49, 18.85 (2).

ESI-EM (m/z, %): 456 [M-3H]*, 460 [M+H]*, 482 [M+Na]".

4j. 1,7-Bis(3-metoxi-4-hidroxifenil)-9-metoxi-2,6-dimetiljulolidina
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A partir de 4-metoxianilina (0,5 g, 4,06 mmol), isoeugenol 1,85 mL (12,18 mmol); empleando
formaldehido al 40% en metanol 0,83 mL (12,18 mmol) y acido Trifluoroacético 0,31 mL (4,6
mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1,7-bis(3-metoxi-4-hidroxifenil)-9-
metoxi-2,6-dimetiljulolidina 4j (1,77 g, 3,7 mmol) como mezcla diastereomérica y se presentan
los datos del Diastereoisémero mayoritario.

Estado: sélido gris, P.F. 136-138 °C, Rendimiento: 92%, dr = 93:7.

Formula: C29H33NOs, Peso molecular: 475,58 g/mol

IR (ATR) (cm™?): 34170 0-Hy, 15020 c=c), 12290 c-0-c), 10310 c-0-0).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

6.84 (2H, d, J = 7.8 Hz, 1-(3’-H) y 7-(3’-H)), 6.61 (2H, s, Arom-H), 6.59 (2H, d, J = 1.9 Hz, 1-
(5°-H) y 7-(5°-H)), 6.20 (2H, s, 8-H y 10-H), 3.82 (6H, s, OCH3), 3.63 (2H, d, J=7.1 Hz, 1-Hy
7-H), 3.49 (3H, s, 9-OCHs), 3.11 (2H, dd, J = 11.2, 3.8 Hz, 3b-H y 5b-H), 2.85 (2H, dd, J = 11.1,
7.2 Hz, 3a-H y 5a-H), 2.17 (2H, ddd, J = 13.9, 7.0, 3.9 Hz, 2-H y 6-H), 1.02 (6H, d, J = 6.7 Hz, 2-
CH y 6-CHs).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

150.48, 146.55 (2), 144.01 (2), 138.21 (2), 136.87, 124.51 (2), 122.17 (2), 114.66 (2), 114.08
(2), 111.25 (2), 56.03 (2), 55.64, 54.55 (2), 51.38 (2), 34.70 (2), 18.81 (2).

ESI-EM (m/z, %): 476 [M+H]*, 472 [M-3H]".

4k. 9-Cloro-1,7-bis(3-metoxi-4-hidroxifenil)-2,6-dimetiljulolidina

A partir de 4-cloroanilina (0,50 g, 3,9 mmol), isoeugenol 1,8 mL (11,8 mmol); empleando
formaldehido al 40% en metanol 0,8 mL (11,8 mmol) y acido trifluoroacético 0,3 mL (3,9 mmol).

Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 9-cloro-1,7-bis(3-metoxi-4-hidroxifenil)-2,6-
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dimetiljulolidina 4k (1,412 g, 2,9 mmol) como mezcla diastereomérica y se presentan los datos
del diastereoisomero mayoritario.

Estado: s6lido amarillo palido, P.F. 169-171 °C, Rendimiento: 75%, dr = 65:35.

Formula: CogH3z0CINO4, Peso molecular: 480 g/mol

IR (ATR) (cm™): 3415 0-H), 15050 c=c), 1229 c-o0-c), 1031 c-0-0).

IH RMN (400 MHz, CDCl3) § (ppm):

6.85 (1H, d, J = 1.5 Hz, Ar-H), 6.66 — 6.62 (1H, m, Ar-H), 6.58 (3H, s, Ar-H), 6.54 (2H, s, 8-H
y 10-H), 6.47 (1H, s, Ar-H), 5.59 (2H, s, OH), 3.83 (6H, s, OCH3), 3.59 (2H,d,J=7.0Hz, 1-Hy
7-H), 3.15 (2H, d, J = 3.9 Hz, 3b-H y 5b-H), 2.90 (2H, dd, J = 11.6, 7.1 Hz, 3a-H y 5a-H), 2.15
(2H, ddd, J = 13.6, 6.9, 4.0 Hz, 2-H y 6-H), 0.99 (6H, d, J = 6.7 Hz, 2- CH3 y 6-CH3).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

146.67 (2), 144.23 (2), 140.50, 137.44 (2), 128.35 (2), 124.46 (2), 122.03 (2), 119.96, 114.28
(2), 111.13 (2), 77.16, 56.06 (2), 54.09 (2), 50.88 (2), 33.91 (2), 18.66 (2).

ESI-EM (m/z, %): 476 [M-4H]*, 503 [M+Na]*.

41. 9-Bromo-1,7-bis(3-metoxi-4-hidroxifenil)-2,6-dimetiljulolidina

A partir de 4-bromoanilina (0,50 g, 2,9 mmol), isoeugenol 1,33 mL (8,72 mmol); empleando
formaldehido al 40% en metanol 0,59 mL (8,72 mmol) y &cido trifluoroacético 0,22 mL (2,9
mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 9-bromo-1,7-bis(3-metoxi-4-
hidroxifenil)-2,6-dimetiljulolidina 41 (1,3 g, 2,48 mmol) como mezcla diastereomérica y se
presentan los datos del diastereoisomero mayoritario.

Estado: s6lido naranja, P.F. 170-172 °C, Rendimiento: 86%.

Formula: CogH3z0BrNOs, Peso molecular: 524,46 g/mol

IR (ATR) (cm'l): 3408, 0-H), 1507« c=c), 1231 c-0-c), 1031 c-0-c).
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IH RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm):

6.86 (2H, d, J = 8.6 Hz, Ar-H), 6.68 (2H, s, 8-H y 10-H), 6.60 — 6.53 (4H, m, Ar-H), 5.57 (2H,
s, OH), 3.83 (6H, s, OCHs3), 3.60 (2H, d, J = 6.8 Hz, 1-H y 7-H), 3.17 (2H, dd, J = 11.6, 3.9 Hz,
3b-H y 5b-H), 2.90 (2H, dd, J = 11.6, 6.9 Hz, 3a-H y 5a-H), 2.14 (2H, ddd, J = 13.6, 6.8, 4.0 Hz,
2-Hy 6-H), 0.99 (6H, d, J = 6.7 Hz, 2-CHz y 6-CH3).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

146.66 (2), 144.22 (2), 140.90, 137.44 (2), 131.19 (2), 124.85 (2), 122.00 (2), 114.28 (2), 111.11
(2), 107.16, 56.08 (2), 53.98 (2), 50.79 (2), 33.86 (2), 18.68 (2).

ESI-EM (m/z, %): 522 [M-2H]*, 727 [(M-Br)-H,ONa]".

4m. 1,7-Bis(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina

A partir de 4-metilanilina (0,30 g, 2,8 mmol), trans-anetol 1,26 mL (8,4 mmol); empleando
formaldehido al 40% en metanol 0,57 mL (8,4 mmol) y &cido trifluoroacético 0,21 mL (2,8 mmol).
Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina
4m (0,425 g, 1 mmol) como mezcla diastereomérica y se presentan los datos del diastereoisomero
mayoritario.

Estado: solido cristalino amarillo palido, P.F. 109-111 °C, Rendimiento: 36%, dr = 80:20.

Formula: C29Hz3NO2, Peso molecular: 427,59 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2917, c-H), 1508, c=c), 1235, c-0-c), 1033 c-0-c).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

7.10 (4H, d, J = 8.7 Hz, 0-Ar-H), 6.87 (4H, d, J = 8.6 Hz, m-Ar-H), 6.30 (2H, s, 8-H y 10-H),
3.82 (6H, s, OCHs), 3.59 (2H, d, J = 9.5 Hz, 1-H y 7-H), 3.13 (2H, dd, J = 11.0, 3.6 Hz, 3b-H y
5b-H), 2.86-2.79 (2H, m, 3a-H y 5a-H), 2.31-2.19 (2H, m, 2-H y 6-H), 1.92 (3H, s, 9-CH3), 0.92

(6H, d, J = 6.6 Hz, 2-CHs y 6-CHs).
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13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

158.03 (2), 138.35 (2), 130.27 (2), 130.19, 130.03 (2), 129.18 (2), 125.75, 125.46 (2), 113.72
(2), 113.65 (2), 56.74 (2), 55.33 (2), 51.65 (2), 35.63 (2), 20.51, 18.24 (2).

ESI-EM (m/z, %): 424 [M-4H]*.

4n. 9-Metoxi-1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6-dimetiljulolidina

A partir de 4-metoxianilina (0,30 g, 2,44 mmol), trans-anetol 1,096 mL (7,3 mmol); empleando
formaldehido al 40% en metanol 0,49 mL (7,3 mmol) y &cido trifluoroacético 0,19 mL (2,44
mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 9-metoxi-1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6-
dimetiljulolidina 4n (0,47 g, 1,0 mmol) como mezcla diastereomérica y se presentan los datos del
Diastereoisdbmero mayoritario.

Estado: sélido amarillo, P.F. 113-115 °C, Rendimiento: 44%, dr = 81:109.

Formula: C29H33NO3z, Peso molecular: 443,59 g/mol

IR (ATR) (cm): 2941(v C-H), 1504(v C=C), 1233(v C-O-C), 1035(v C-O-C).

IH RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):

7.10 (4H, d, J = 8.7 Hz, 0-Ar-H), 6.85 (4H, d, J = 8.7 Hz, m-Ar-H), 6.07 (2H, s, 8-H y 10-H),
3.81 (6H, s, OCH3), 3.58 (2H, d, J = 10.0 Hz, 1-H y 7-H), 3.40 (3H, s, 9-OCH3), 3.11 (2H, dd, J =
11.0, 3.4 Hz, 3b-H y 5b-H), 2.80 (2H, t, J = 10.5 Hz, 3a-H y 5a-H), 2.31- 2.22 (2H, m, 2-H y 6-
H), 0.91 (6H, d, J = 6.6 Hz, 2-CH3 y 6-CHs).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

158.12 (2), 151.18, 138.07, 137.85 (2), 130.30 (2), 130.20 (2), 127.22 (2), 116.68 (2) 114.33
(2), 113.78 (2), 57.32, 55.45 (2), 55.34 (2), 52.13 (2), 35.83 (2), 18.16 (2).

ESI-EM (m/z, %): 444 [M+H]*, 440 [M-3H]".

40. 9-Cloro-1,7-bis(4-metoxifenyl)-2,6-dimetiljulolidina
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A partir de 4-cloroanilina (0,30 g, 2,4 mmol), trans-anetol 1,06 mL (7 mmol); empleando
formaldehido al 40% en metanol 0,5 mL (7 mmol) y acido trifluoroacético 0,18 mL (2,4 mmol).
Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 9-cloro-1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6-
dimetiljulolidina 40 (0,85 g, 3,6 mmol) como mezcla diastereomérica y se presentan los datos del
diastereoisdbmero mayoritario.

Estado: sélido rojizo, P.F. 118-121 °C, Rendimiento: 80%, dr = 85:15.

Formula: C2gH30CINO2, Peso molecular: 448 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2935, c-h), 1509w c=c), 1243, c-0-c), 1031w c-0-c).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

7.06 (4H, d, J = 8.6 Hz, 0-Ar-H), 6.86 (4H, d, J = 8.6 Hz, m-Ar-H), 6.41 (2H, s, 8-H y 10-H),
3.81 (6H, s, OCHz), 3.54 (2H, d, J = 9.3 Hz, 1-H y 7-H), 3.14 (2H, dd, J = 11.3, 3.5 Hz, 3b-H y
5b-H), 2.87 (2H, dd, J = 11.2, 9.4 Hz, 3a-H y 5a-H), 2.26 — 2.19 (2H, m, 2-H y 6-H), 0.90 (6H, d,
J=6.6 Hz, 2-CHs y 6-CHj).

13C RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm):

158.25 (2), 141.68, 137.20 (2), 130.14 (2), 129.92 (2), 128.14 (2), 126.71 (2), 120.98 (2),
114.95, 113.93 (2), 77.16, 56.17 (2), 55.37 (2), 51.37 (2), 34.85 (2), 18.13 (2).

ESI-EM (m/z, %): 460 [M+Na]*, 444 [M-4H]".

4p. 9-Bromo-1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6-dimetiljulolidina

A partir de 4-Bromoanilina (0,5 g, 2,9 mmol), trans-anetol 1,3 mL (8,7 mmol); empleando
formaldehido al 40% en metanol 0,6 mL (8,7 mmol) y acido sulfurico al 5% 0,57 ml (0,29 mmol).
Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 9-bromo-1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6-
dimetiljulolidina 4p (0,84 g, 1,9 mmol) como mezcla diastereomérica y se presentan los datos del

Diastereoisomero mayoritario.
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Estado: aceite rojo, Rendimiento: 36%, dr = 92:8.

Formula: C2gH30BrNO, Peso molecular: 492,46 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2956, c-H), 14924, c=c), 1239 c-0-c), 1031w c-0-0).-

IH RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):

7.05 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz, Ar-H), 7.01 (3H, d, J = 8.6 Hz, Ar-H), 6.85 (4H, d, J = 8.7 Hz,
m-Ar-H), 6.74 (1H, d, J = 1.5 Hz, Ar-H), 6.41 (1H, d, J = 8.5 Hz, Ar-H), 3.81 (6H, s, OCH3), 3.55
(2H, d, J = 8.2 Hz, 1-H y 7-H), 3.27 (2H, dd, J = 11.4, 3.6 Hz, 3b-H y 5b-H), 2.99 (2H, dd, J =
11.4, 8.3 Hz, 3a-H y 5a-H), 2.08 (2H, ddd, J = 14.8, 8.1, 3.7 Hz, 2-H y 6-H), 0.91 (6H, d, J = 6.7
Hz, 2-CHz y 6-CHa).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

158.30 (2), 143.68, 137.04 (2), 133.14 (2), 130.03 (2), 129.84 (2), 126.26 (2), 115.50 (2), 113.96
(2), 108.65, 55.36 (2), 50.24 (2), 46.80 (2), 34.53 (2), 18.06 (2).

ESI-EM (m/z, %): 490 [M-2H]*, 530 [M+K]*.

4q. 1,7-Bis(3,4-metilendioxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina.

A partir de 4-metilanilina (0,5 g, 4,7 mmol), isosafrol 2,0 mL (14,0 mmol); empleando
formaldehido al 40% en metanol 0,95 mL (14 mmol) y acido trifluoroacético 0,36 mL (4,7 mmol).
Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1,7-bis(3,4-metilendioxifenil)-2,6,9-
trimetiljulolidina 4qg (1,06 g, 2,33 mmol) como mezcla diastereomérica y se presentan los datos
del diastereoisobmero mayoritario.

Estado: sélido amarillo, P.F. 136-139 °C, Rendimiento: 50%, dr = 68:32.

Formula: C29H29NOa4, Peso molecular: 455,55 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2894, c-H), 1484, c=c), 1237, c-0-c), 10350 c-0-c).

IH RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):
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6.76 (2H, d, J = 7.8 Hz, Ar-H), 6.68 — 6.63 (4H, m, Ar-H), 6.32 (2H, s, 8-H y 10-H), 5.95 (4H,
dd, J=2.7, 1.4 Hz, -OCH,0-), 3.55 (2H, d, J = 9.7 Hz, 1-H y 7-H), 3.11 (2H, dd, = 11.1, 3.5 Hz,
3b-H y 5b-H), 2.86 — 2.76 (2H, m, 3a-H y 5a-H), 2.23 (2H, ddg, J = 16.4, 9.8, 3.2 Hz, 2-H y 6-H),
1.95 (3H, s, CHa), 0.92 (6H,d, J = 6.6 Hz, 2-CHz y 6-CH3).

13C RMN (100 MHz, CDCls) § (ppm):

147.77 (2), 145.99 (2), 141.14, 140.04 (2), 129.21 (2), 125.89, 125.31 (2), 122.70 (2), 109.30
(2), 107.86 (2), 100.93 (2), 56.80 (2), 52.25 (2), 35.62 (2), 20.52, 18.16 (2).

ESI-EM (m/z, %): 452 [M-3]*, 456 [M+H]*.

4r. 1,7-Bis(3,4-metilendioxifenil)-9-bromo-2,6-dimetiljulolidina.

A partir de 4-bromoanilina (0,7 g, 4 mmol), isosafrol 1,8 mL (12,2 mmol); empleando
formaldehido al 40% en metanol 0,9 mL (12,2 mmol) y &cido trifluoroacético 0,31 mL (4 mmol).
Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1,7-bis(3,4-metilendioxifenil)-9-bromo-2,6-
dimetiljulolidina 4r (1,25 g, 2,4 mmol) como mezcla diastereomérica y se presentan los datos del
diastereoisdbmero mayoritario.

Estado: sélido amarillo, P.F. 138-140 °C, Rendimiento: 60%, dr = 57:43.

Formula: CogH26BrNOs, Peso molecular: 520,42 g/mol

UV-Vis (nm): 234, 280, 326, Concentracion: 3.07x10* M en etanol.

IR (ATR) (cm™): 2902, c-H), 1484, c=c), 1237 c-0-c), 10350 c-0-c).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

6.75 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ar-H), 6.65 (2H, s, 8-H y 10-H), 6.61 (1H, d, J = 1.4 Hz, Ar-H), 6.58
(1H, s, Ar-H), 6.55 (2H, d, J = 1.7 Hz, Ar-H), 5.95 (4H, s, -OCH0-), 3.59 (2H, d, J = 7.0 Hz, 1-
Hy 7-H), 3.12 (2H, d, J = 3.8 Hz, 3b-H y 5b-H), 2.93 — 2.87 (2H, m, 3a-H y 5a-H), 2.11 (2H, ddd,

1=13.7,6.9, 3.8 Hz, 2-H y 6-H), 0.98 (6H, d, J = 6.7 Hz, 2-CHs y 6-CH).
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13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

147.84 (2), 146.13 (2), 141.03, 139.53 (2), 131.22 (2), 124.95 (2), 122.32 (2), 109.03 (2), 108.10
(2), 107.34, 101.04 (2), 53.92 (2), 50.80 (2), 33.96 (2), 18.55 (2).

ESI-EM (m/z, %): 543 [M+Na]*, 521 [M+H]*, 518 [M-2H]".

Metodologia general para los compuestos 4s-v.

En un baldn de fondo redondo de 50 mL fueron adicionadas las respectivas 1,7-bis(3-metoxi-
4-hidroxifenil)-2,6-dimetil julolidinas (1,0 mmol) y el yoduro de metilo (2,7 mmol, 0,73g, 0,22
mL) en dimetilformamida (5 mL). A continuacién, fue agregado el carbonato de potasio (7.6
mmol, 1,0 g) y se dejo en agitacion vigorosa y temperatura ambiente durante toda la noche. La
fase organica fue secada sobre Na,SO4 anhidro, concentrada al vacio y el producto crudo fue
purificado por cromatografia en columna (CC) usando como disolventes de elucion, éter de
petroleo-acetato de etilo (30:1), (20:1), (14:1). 1,7-bis(3,4-dimetoxifenil)-2,6-dimetiljulolidina 4s-
V.

4s. 1,7-Bis(3,4-dimetoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina.

A la 1,7-bis(3-metoxi-4-hidroxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina 4i (0,5 g, 1 mmol), yoduro de
metilo (0,73 g, 2,7 mmol); empleando carbonato de potasio (1,0 g, 7,6 mmol). Luego de
cromatografia en columna fue obtenida la 1,7-bis(3,4-dimetoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina 4s
(0,144 g, 0,3 mmol) como mezcla diastereomérica y se presentan los datos del diastereoisomero
mayoritario.

Estado: aceite rojo, Rendimiento: 27%, dr = 64:36.

Formula: C31Hs7NOas, Peso molecular: 487,64 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2927, c-H), 1511 c=c), 1258 c-0-c), 1027 c-0-c).

IH RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):
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6.69 —6.56 (6H, m, Arom-H), 6.39 (2H, s, 8-H y 10-H), 3.87 (3H, s, OCHj3), 3.85 (3H, s, OCH3),
3.83 (6H, s, OCHs3), 3.61 (2H, d, J = 7.3 Hz, 1-H y 7-H), 3.14 (2H, ddd, J = 11.2, 3.7, 1.8 Hz, 3b-
Hy 5b-H), 2.91 - 2.83 (2H, m, 3a-H y 5a-H), 2.17 — 2.11 (2H, m, 2-H y 6-H), 1.97 (3H, s, 9-CH3),
1.00 (6H, dd, J = 6.7, 3.0 Hz, 2-CHs y 6-CHs).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

148.85 (2), 146.53 (2), 143.93 (2), 139.82, 129.37 (2), 124.51, 122.16 (2), 121.44 (2), 114.03
(2), 111.22 (2), 56.05 (2), 55.94 (2), 54.29 (2), 51.07 (2), 34.44 (2), 20.50, 18.85 (2).

ESI-EM (m/z, %): 484 [M-3H]", 470 [M-H20]*, 456 [M-OCHs]".

4t. 1,7-Bis(3,4-dimetoxifenil)-9-metoxi-2,6-dimetiljulolidina.

A partir de la 1,7-bis(3-metoxi-4-hidroxifenil)-9-metoxi-2,6-dimetiljulolidina 4j (0,20 g, 0,42
mmol), yoduro de metilo (0,28 g, 1,05 mmol); empleando carbonato de potasio (0,40 g, 2,9 mmol).
Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 1,7-bis(3,4-dimetoxifenil)-9-metoxi-2,6-
dimetiljulolidina 4t (0,095 g, 0,19 mmol) como mezcla diastereomérica y se presentan los datos
del diastereoisomero mayoritario.

Estado: s6lido amarillo palido, P.F. 140-142 °C, Rendimiento: 45%, dr = 95:5.

Formula: Csz1Hs7NOs, Peso molecular: 503,64 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2931, c-H), 15150 c=c), 1231 c-0-c), 1026, c-0-c).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

6.79 (2H, d, J = 8.0 Hz, 1-(5°-H) y 7-(5°-H)), 6.68 — 6.59 (4H, m, Arom-H), 6.18 (2H, s, 8-H y
10-H), 3.86 (6H, s, OCHs), 3.82 (6H, s, OCHs), 3.64 (2H, d, J = 7.0 Hz, 1-H y 7-H), 3.47 (3H, s,
9-OCHs), 3.11 (2H, dd, J = 11.2, 3.7 Hz, 3b-H y 5b-H), 2.85 (2H, dd, J = 11.2, 7.2 Hz, 3a-H y 5a-
H), 2.18 (2H, ddd, J = 13.9, 7.0, 4.0 Hz, 2-H y 6-H), 1.01 (6H, d, J = 6.7 Hz, 2-CH3 y 6-CHa).

13C RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm):
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150.50, 148.92 (2), 147.47 (2), 138.80 (2), 136.84, 124.44 (2), 121.49 (2), 114.66 (2), 111.97
(2), 110.94 (2), 56.00 (2), 55.96, 55.63 (2), 54.59 (2), 51.34 (2), 34.63 (2), 18.80 (2).

ESI-EM (m/z, %): 504 [M+H]*, 500 [M-3H]*, 526 [M+Na]".

4u. 9-cloro-1,7-bis(3,4-dimetoxifenil)-2,6-dimetiljulolidina.

A partir de la 9-cloro-1,7-bis(3-metoxi-4-hidroxifenil)-2,6-dimetiljulolidina 4k (0,25 g, 0,52
mmol), yoduro de metilo (0,34 g, 1,3 mmol); empleando carbonato de potasio (0,50 g, 3,6 mmol).
Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 9-cloro-1,7-bis(3,4-dimetoxifenil)-2,6-
dimetiljulolidina 4u (0,198 g, 0,39 mmol) como mezcla diastereomérica y se presentan los datos
del diastereoisomero mayoritario.

Estado: sélido amarillo, P.F. 185-187 °C, Rendimiento: 75%, dr = 88:12.

Formula: C3oH34CINO4, Peso molecular: 508,05 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2954, c-r), 1513, c=c), 1254 c-0-c), 10250 c-0-c).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

6.81 (2H, d, J = 8.1 Hz, 1-(5>-H) y 7-(5°-H)), 6.70 — 6.64 (4H, m, Arom-H), 6.44 (2H, s, 8-H y
10-H), 3.88 (6H, s, OCHs), 3.85 (6H, s, OCH3), 3.54 (2H, d, J = 9.3 Hz, 1-H y 7-H), 3.16 (2H, dd,
J=11.3, 3.5 Hz, 3b-H y 5b-H), 2.88 (2H, dd, J = 11.2, 9.3 Hz, 3a-H y 5a-H), 2.31 — 2.21 (2H, m,
2-H y 6-H), 0.91 (6H, d, J = 6.6 Hz, 2-CH3 y 6-CHy).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

149.04 (2), 147.72 (2), 137.49 (2), 128.17 (2), 126.38 (2), 121.56 (2), 112.00 (2), 111.08 (2),
77.16, 56.13 (2), 56.04 (2), 55.98 (2), 51.81 (2), 34.54 (2), 18.19 (2).

ESI-EM (m/z, %): 504 [M-4H]*, 528 [(M-3H)+Na]".

4v. 9-bromo-1,7-bis(3,4-dimetoxifenil)-2,6-dimetiljulolidina.
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A partir de la 9-bromo-1,7-bis(3-metoxi-4-hidroxifenil)-2,6-dimetiljulolidina 4l (0,25 g, 0,47
mmol), yoduro de metilo (0,32 g, 1,19 mmol); empleando carbonato de potasio (0,46 g, 3,34
mmol). Luego de cromatografia en columna fue obtenida la 9-bromo-1,7-bis(3,4-dimetoxifenil)-
2,6-dimetiljulolidina 4v (0,183 g, 0,3 mmol) como mezcla diastereomérica y se presentan los datos
del diastereoisomero mayoritario.

Estado: s6lido amarillo palido, P.F. 174-176 °C, Rendimiento: 70%, dr = 61:39.

Formula: CsoH3sBrNOas, Peso molecular: 552,51 g/mol

IR (ATR) (cm™): 2952, c-+), 1513, c=c), 1233 c-0-c), 10250 c-0-c).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

6.80 (2H, d, J = 8.1 Hz, 1-(5>-H), 7-(5’-H)), 6.66 (2H, s, 8-H y 10-H), 6.62 — 6.57 (4H, m,
Arom-H), 3.87 (6H, s, OCHj3), 3.83 (6H, s, OCHg), 3.61 (2H,d, J = 6.8 Hz, 1-H y 7-H), 3.19 - 3.13
(2H, m, 3b-H y 5b-H), 2.94 — 2.86 (2H, m, 3a-H y 5a-H), 2.15 (2H, ddd, J = 13.6, 6.8, 4.0 Hz, 2-
Hy 6-H), 0.99 (6H, d, J = 6.7 Hz, 2- CH3 y 6-CH3).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

149.02 (2), 147.63 (2), 140.86, 137.96 (2), 131.17 (2), 124.77 (2), 121.33 (2), 111.73 (2), 111.05
(2), 107.13, 56.02 (2), 55.98 (2), 53.99 (2), 50.71 (2), 33.74 (2), 18.66 (2).

ESI-EM (m/z, %): 550 [M-2H]*, 548 [M-4H]".

5.6 Deshidrogenacion catalitica de las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas

Se probaron diferentes condiciones de reaccion sin obtener un producto el cual pudiera ser

caracterizado satisfactoriamente. Los detalles seran descritos a profundidad en la seccién 6.5 de la

discusion de resultados.
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5.7 Obtencion de los derivados julolidinicos con potencial actividad optoelectrénica

Figura 12. La sintesis de dos ejemplos de las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas-9-aril sustituidas

6a-b mediante la reaccion de Suzuki.

Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 50 mL se adicionaron las 9-bromo-1,7-diaril-2,6-dimetil
julolidinas (0,1 mmol), el compuesto fenil-borénico (0,2 mmol), trifenilfosfina (8 mg), acetato de
paladio (3 mg) y carbonato de potasio (0,7 mmol), a los cuales se les agreg6 una mezcla de n-
propanol (3 mL) y agua (0,2 mL). Se introdujo el balén en un horno microondas convencional
(800 watt), equipado con un sistema de condensacion refrigerado. La reaccion transcurrié por la
accion de una potencia de 80 %, durante 60 minutos. La fase orgénica fue secada sobre Na;SO4
anhidro, concentrada al vacio y el producto crudo fue purificado por cromatografia en
cromatoplacas preparativas, usando como disolventes de elucion éter de petroleo-acetato de etilo
(7:1) y (5:1) para obtener finalmente las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas-9-aril sustituidas 6a-b.

6a. 9-(4-Formilfenil)-1,7-bis(3,4-metilendioxifenil)-2,6-dimetiljulolidina
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A partir de 1,7-bis(3,4-metilendioxifenil)-9-bromo-2,6-dimetiljulolidina 4r (0,05 g, 0,01
mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzaldehido (0,044 g, 0,19 mmol), acetato
de paladio (0,003 g), trifenilfosfina (0,008 g), carbonato de potasio (0,093 g). Luego de
cromatografia en columna fue obtenida la 4-(1,7-bis(3,4-metilendioxifenil)-2,6-dimetil-julolidin-
9-il)benzaldehido 6a (0,0263 g, 0,048 mmol) como mezcla diastereomérica y se presentan los
datos del diastereoisomero mayoritario.

Estado: aceite amarillo fosforescente, Rendimiento: 50%, dr = 58:42.

Formula: CssH31NOs, Peso molecular: 545,63 g/mol

UV-Vis (nm): 212, 390, Concentracion: 1.83x10 M en etanol.

IR (ATR) (cm): 2925, c-+), 1692, c-0), 1591 c—c), 1229 c-0-c), 1037 c-0-0).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

9.90(1H, s, CHO), 7.74 (2H, d, J = 8.4 Hz, 9-(3’-H) y 9-(5°-H)), 7.44 (2H, d, J = 8.3 Hz, 9-(2’-
H) y 9-(6°-H)), 6.95 (2H, s, 8-H y 10-H), 6.76 (2H, d, J = 8.5 Hz, 1-(2>-H) y 7-(2’-H)), 6.67 (2H,
d, J = 7.5 Hz, 1-(6’-H) y 7-(6’-H)), 6.61 (2H, dd, J = 6.3, 1.6 Hz, 1-(3’-H) y 7-(3’-H)), 5.94 (4H,
dd,J=2.9, 1.4 Hz, -OCH»0-), 3.72 (2H, d, J = 6.8 Hz, 1-H y 7-H), 3.22 (2H, dd, J = 11.6, 3.8 Hz,
3b-H y 5b-H), 2.97 (2H, dd, J = 11.8, 7.4 Hz, 3a-H y 5a-H), 2.21 — 2.13 (2H, m, 2-H y 6-H), 1.03
(6H, d, J = 6.7 Hz, 1-CH3 y 7-CH).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

191.98, 147.84 (2), 146.07 (2), 143.42, 142.64, 139.92 (2), 130.28 (2), 127.93 (2), 126.13 (2),
125.99 (2), 124.57, 123.02 (2), 122.28 (2), 109.08, 108.12 (2), 101.03 (2), 53.87 (2), 50.93 (2),
34.02 (2), 18.66 (2).

ESI-EM (m/z, %): 568 [M+Na]"*, 545 [M]*.

6b. 1,7-Bis(3,4-metilendioxifenil)-9-(4-metoxifenil)-2,6-dimetiljulolidina.
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A partir de 1,7-bis(3,4-metilendioxifenil)-9-bromo-2,6-dimetiljulolidina 4r (0,05 g, 0,01
mmol), acido (4-metoxifenil)borénico (0,029 g, 0,19 mmol), acetato de paladio (0,003 g),
trifenilfosfina (0,008 g), carbonato de potasio (0,093 g). Luego de cromatografia en columna fue
obtenida la 1,7-bis(3,4-metilendioxifenil)-9-(4-metoxifenil)-2,6-dimetiljulolidina 6a (0,035 g,
0,048 mmol) como mezcla diastereomérica y se presentan los datos del diastereocisomero
mayoritario.

Estado: aceite amarillo fosforescente, Rendimiento: 67 %, dr = 57:43.

Formula: CssH3z3NOs, Peso molecular: 547,65 g/mol

UV-Vis (nm): 210, 290, Concentracion: 2.56x10™* M.

IR (ATR) (cm™): 2955, c-H), 1607 c=c), 1233 c-0-c), 1033 c-0-0).

IH RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm):

7.21 (2H, d, J = 8.8 Hz, Arom-H), 6.81 — 6.73 (6H, m, Arom-H), 6.68 (2H, s, Arom-H), 6.61
(2H, d, J = 1.7 Hz, Arom-H), 5.93 (4H, dd, J = 3.3, 1.4 Hz, -OCH.0-), 3.76 (3H, s, OCH3), 3.70
(2H, d, J = 6.8 Hz, 1-H y 7-H), 3.17 (2H, dd, J = 11.5, 3.6 Hz, 3b-H y 5b-H), 2.97-2.85 (2H, m,
3a-H y 5a-H), 2.17 (2H, ddd, J = 13.6, 6.8, 3.6 Hz, 2-H y 6-H), 1.03 (6H, d, J = 6.7 Hz, 1-CHs y
7-CHa).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm):

158.00, 147.74 (2), 145.93, 140.42 (2), 127.24, 127.14 (2), 125.18, 123.19 (2), 122.40 (2),
116.17 (2), 114.86 (2), 113.96 (2), 109.25 (2), 108.00 (2), 100.96 (2), 56.39, 54.14 (2), 51.15 (2),
34.45 (2), 18.72 (2).

ESI-EM (m/z, %): 548 [M+H]*, 545 [M-2H]".
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6. Discusion de resultados

Antes de entrar en la discusion detallada de cada una de las etapas sintéticas involucradas en este
trabajo de investigacion y con el objetivo de ilustrar los alcances de la ruta sintética desarrollada,
se muestra a modo de resumen el esquema general que se llevd a cabo a lo largo del proceso
sintético que tenia como objeto obtener una serie de derivados julolidinicos simétricos y
asimétricos (Esquema 25).

Dicho proceso involucr6 reacciones conocidas, como la aminoreduccion para la obtencion de
N-bencilanilinas a través de bases de Schiff preparadas in situ y la reaccion de Povarov catidnica,
donde los precursores claves empleados para la obtencion de las N-benciltetrahidrogquinolinas y
las respectivas julolidinas simétricas y asimétricas fueron las N-bencilanilinas y las 3-metil-4-
ariltetrahidroquinolinas previamente sintetizadas. En todos los casos el proceso sintético siguio
una metodologia “one-pot” y ademas en varios casos dicho proceso empleado resulté ser un
proceso reiterativo. En este Gltimo caso el precursor empleado fue la tetrahidroquinolina obtenida
producto de wuna reduccion catalitica o0 N-desbencilacion de las respectivas N-
benciltetrahidroquinolinas sintetizadas via la reaccion de Povarov cationica. Ademas, fue posible

acceder a una serie de julolidinas simétricas a partir de anilinas en un unico paso sintético.
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Esquema 25. Ruta sintética disefiada para la sintesis de las 1,7-diariljulolidinas simétricas y

asimétricas (4a-v).

Una vez obtenidas las series de compuestos anteriormente mencionadas, se estudiaron

diferentes condiciones de reaccidn para obtener derivados deshidrogenados mediante la oxidacion

catalitica sobre sus carbonos quirales. Finalmente, mediante reaccion de Suzuki se pretendid

acceder a por lo menos un derivado julolidinico 9-aril sustituido con potencial aplicacion

optoelectrdnica, todos los resultados obtenidos relacionados con las reacciones anteriormente

mencionadas seran abordados en detalle a continuacion.
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6.1 Preparacion de N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas

R2

Py
w
anm
w

R! R? R
H O Acido de Brgnsted
P S
H H solvente N
AN
2a-o K@

la-e
R'= CHy, OCH,, CI, Br,F  @-d)R?=0CH;, R®=OH
e-h) R? = H, R%® = OCHj4
i-m) R? = H, R® =H
n) R? = R® = -OCH,0-
0) R? = OCHg, R® = OCHj

Esquema 26. Preparacion de las N-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (1a-0).

De acuerdo con la literatura, la reaccién de Povarov catidnica es altamente influenciada por la
presencia de protones en el medio de reaccién, por tal motivo en este trabajo fueron evaluados,
bajo las mismas condiciones de reaccion, dos acidos de Brgnsted como catalizadores (Tabla 1),
los cuales fueron seleccionados de acuerdo con trabajos previamente reportados (Bohdrquez, A.
R. R.; Romero-Daza, J.; Acelas, M., 2016). Inicialmente, fue empleado 1 equivalente del acido p-
toluenosulfénico (Entrada 1) con un buen rendimiento de reaccion (85%); sin embargo, al emplear
0.5 equivalentes (Entrada 2) se observé un leve incremento en el rendimiento de reaccién (90%).
Si bien el rendimiento de reaccién para el acido clorhidrico (entrada 3) es aun mayor (94%), los
perfiles de reaccion cuando se emplea acido p-toluenosulfénico son mucho mas limpios y facilitan
la respectiva purificacion del compuesto de interés, por lo cual finalmente estas condiciones de

reaccién fueron seleccionadas para llevar a cabo la sintesis de los compuestos 2a-0.
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Tabla 1.

Estudio del efecto del acido de Brgnsted en la reaccion de Povarov catidnica.

Entrada Comp. Tiempo Condiciones de reaccién Rto. (%)
1 2d 16h 1 eq. p-TsOH, MeCN 85
2 2d 16h 0,5 eq. p-TsOH, MeCN 90
3 2d 16h 0,5 eq. HCI 37%, MeCN 94

Para llevar a cabo la sintesis de las N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (2a-0)
se emplearon como sustratos de partida N-bencilanilinas 4-sustituidas, cuya sintesis ha sido
ampliamente reportada (Bohorquez, A. R. R.; Romero-Daza, J.; Acelas, M., 2016), (Romero J. H.,
2014). Estos precursores fueron extraidos y purificados mediante cromatografia en columna y en
este trabajo no se reporta la respectiva caracterizacion, toda vez que sus propiedades fisicoquimica
coincidieron con los previamente reportados en la literatura. La reaccion de Povarov cationica fue
catalizada por acido p-toluenosulfénico (p-TsOH) y procedié empleando N-bencilanilinas (1a-e),
formaldehido (40% en metanol) y los propenilbencenos propuestos (Esquema 26). Desde el punto
de vista mecanistico, se cree que en esta oportunidad la reaccion entre las N-bencilanilinas y
formaldehido generan un intermediario aza catiénico que luego reacciona con el respectivo
propenilbenceno via una reaccion domind Mannich/Friedel-Crafts para generar las respectivas N-
bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (2a-0), las cuales luego de purificacion por
cromatografia en columna fueron obtenidas en la mayoria de los casos en altos rendimientos (Tabla

2).
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Tabla 2.

Propiedades fisicoquimicas de las N-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (2a-0).

Comp. 2 R! R2 R3 p-m Estado Fisico P.F. (°C)? Rto.

(g/mol) (%)°
a CHs OCHa OH 374 Sélido blanco 127-129 85
b OCHs OCH3 OH 390 Sélido beige 114-115 90
c Cl OCH;s OH 394 Sélido blanco 136-138 93
d Br OCH;s OH 438 Sélido beige 143-145 90
dr Br OCH;s OH 468 Sélido beige 146-149 93
e CHs H OCHjs 358 Sélido blanco 91-92 80
f OCHzs H OCH3 374 Sélido blanco 119-120 50
g Cl H OCH3 378 Sélido blanco 90-92 67
h Br H OCHs 422 Sélido beige 117-120 80
i CH;s H H 327 Aceite marrén 80
j OCH3 H H 343 Aceite marrén 20
k Cl H H 327 Aceite marrén 83
| Br H H 392 Aceite marrén 45
m F H H 331 Aceite rojizo 93
n CHs -OCH,0- 371 Sélido anaranjado 115-117 75
0 OCHs OCH3 OCHjs 403 Sélido beige 110-112 87

aRendimiento después de separado por CC. ®No corregidos ¢ obtenido a partir de 4-bromo-N-(4-metoxibencil)anilina.

Tal como se puede observar en la Tabla 2, donde se resumen algunas propiedades
fisicoguimicas de las N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas sintetizadas, no existen
una diferencias considerablemente significativas en los rendimientos de la reaccion de Povarov
catiénica, con la excepcion de los compuestos tetrahidroquinolinicos obtenidos cuando se emple6
el B-metil estireno como propenilbenceno de partida. En resumen, se puede observar en dicha tabla

que los rendimientos de reaccion variaron entre buenos y excelentes, a pesar de que algunos de los
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productos resultaron ser aceites de dificil purificacion, a los cuales en alguna oportunidad fueron
necesarios varios procesos de purificacion por cromatografia en columna.

La completa caracterizacion estructural de las  N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas (2d, 2d’, 2h-0), se realizé a través del uso de las técnicas instrumentales como
el IR, como prueba diagndstica de la formacion del compuesto, seguido el analisis de ESI-EM. La
confirmacion inequivoca de la estructura se llevé a cabo por medio de experimentos de RMN
mono- (*H-RMN, BC-RMN, DEPT-135) y bidimensionales (*H,'H-COSY). En este trabajo de
investigacion se omitieron los andlisis estructurales compuestos 2a-c y 2e-g pues ya habian sido
reportados previamente (Romero J. H., 2014).

Por medio de espectroscopia de infrarrojo (IR) se determinaron las bandas caracteristicas
asociadas a los grupos funcionales mas representativos de estos compuestos. En la regién entre
3350-3310 cm™ se logro apreciar una pequefia banda correspondiente a la absorcion de la vibracion
de tension del grupo O-H, caracteristica en los derivados de iso-eugenol (fenoles). Algunas sefiales
caracteristicas que indican el éxito de la reaccién fueron las bandas de absorcién correspondientes
a la vibracion de tension del enlace C=C (1496-1511 cm™) y la vibracion de tension asimétrica del
enlace C-O-C (1247-1350 cm™), caracteristicas de los fragmentos aromaticos, una primera
evidencia de que el producto aislado y purificado corresponde a la N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas de interés. En la Tabla 3, se resumen las bandas caracteristicas de absorcion
en el espectro infrarrojo para las N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (2d, 2d’, 2h-

0).
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Tabla 3.
Bandas de absorcion en los espectros IR de las N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas (2d, 24, 2h-0).

Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)

Comp. 2 T. Sim. T. Asim.
R? R? R? Tension O-H
c=C C-0-C
d Br OCHjs OH 3534 1498 1270
d’ Br OCHjs OH 3540 1511 1260
h Br H OCHs 1520 1247
i CHs H H --- 1508
j OCHs H H --- 1502 1249
k Cl H H --- 1496
| Br H H --- 1508
m F H H 1501
n CHs -OCH0- - 1507 1350
0 OCHs OCHs OCHs 1511 1251

A modo de ejemplo, se ilustra la asignacion de las bandas de absorcién mas relevantes en el
espectro IR de la trans-1-bencil-6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (2d) (Figura 13). En dicho espectro se observa a 3534 cm™ la banda
correspondiente a la absorcion de la vibracion de tension del grupo O-H fendlico. También se
observan la vibracion de tension del enlace C=C (1498 cm™) y la vibracion de tension asimétrica
del enlace C-O-C (1270 cm™?) del fragmento metoxilo. Por Gltimo, a 1350 cm™*se observa la banda
de vibracion de tension caracteristica del enlace C-N entre un carbono aromatico y el nitrogeno

piperidinico del anillo tetrahidroquinolinico.
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Figura 13. Espectro infrarrojo de la 1-bencil-6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d).

Prosiguiendo con la caracterizacion y con el objeto de determinar las masas nominales de las
N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 2d, 2d’>, 2h-o, se empled la técnica de
espectrometria de masas con nebulizacion por electrospray (ESI-MS).

El anélisis de los espectros ESI-MS permitié identificar las masas nominales correspondientes
a las estructuras moleculares de los compuestos 2d, 2d’, 2h-o. El espectro (full scan) de la 1-
bencil-6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d) (Figura 14),
presenta una sefial en m/z 438 Da, correspondiente al aducto del ién molecular [M]" y otra sefial

en m/z 460 Da, correspondiente al aducto entre el i6n molecular y un 4&tomo de sodio [M+Na]".



SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS 1,7-DIARIL JULOLIDINICOS POLISUSTITUIDOS | 105

105.7
T

301.1
2702

[(M]*

413.2
390.1 \
u

460,0[M+Na]+

438
*

+MS, 1.1-1.5min #(63-93)

512.2 616.1
T T

T
iz

Figura 14. Espectro ESI-MS (full scan) de la 1-bencil-6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-

metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d).

En la Tabla 4 se resumen los valores de las masas correspondientes a las N-bencil-4-aril-3-

metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (2d, 2d’, 2h-0).

Tabla 4.

Sefiales correspondientes a la relacion (m/z) en el espectro ESI-MS de los aductos de las N-bencil-

4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (2d, 2d’, 2h-0).

p.m. Full Scan (m/z)
Comp. 2 R! R? R3
@mol) —[M]* [M+Nal*  [M-4H]*
d Br OH OCH3 438 438 460 ND
d’ Br OH OCHjs 468 468 491 ND
h Br OCH3 H 422 424 ND ND
i CHs H H 327 328 ND ND
j OCH3 H H 343 344 ND 339
k Cl H H 327 ND ND 343
| Br H H 392 ND ND 388
m F H H 331 ND 354 ND
n CHs -OCH,0- 371 372 394 ND
0 OCHz OCHs; OCH3 403 404 426 399

N.D. (No detectado).
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Una de las més importantes evidencias de que la masa molecular obtenida para los compuestos
evaluados, corresponde a la masa molecular condensada de dichos compuestos, ademas de las
respectivas fragmentaciones de sus iones moleculares, es el anélisis de su patron isotopico. Los
datos calculados de la distribucion isotopica (Figura 15a) para la distribucion isotopica del ion
molecular de las respectivas N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, presentan una
alta correlacion con los datos experimentales (Figura 15b), lo cual permite asegurar que las masas
moleculares condensadas efectivamente corresponden al respectivo ion molecular, el cual esta
presente en la mayoria de los aductos de los compuestos 2d, 2d’, 2h-o sintetizados.

La distribucién isotépica mostrada anteriormente fue calculada mediante el software Compass

IsotopePattern, el cual viene incluido en el espectrometro de masas Amazon X (Bruker Daltonics).

444444

- = . 4 —_——

vz

Figura 15. Patron isotopico del ion molecular de la 1-bencil-6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-

3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d) a. calculada. b. experimental.
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Finalmente, las estructuras de las N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 2d, 2d’,
2h-o se confirmaron por medio de resonancia magnética nuclear unidimensional (*H-RMN, C-
RMN, DEPT-135) y para algunos casos la asignacion de protones se hizo por medio de los

experimentos bidimensionales (COSY, HSQC).
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Figura 16. Espectro de 'H-RMN (CDCIs, 400 MHz) de la 1-bencil-6-bromo-4-(3-metoxi-4-

hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d).

Con el fin estudiar con detenimiento cada una de las sefiales en el espectro de *H-RMN, se
emplea como ejemplo el espectro de la 1-bencil-6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d), en el cual se logran determinar las constantes de acoplamiento de

cada una de las sefiales que presentan desdoblamientos caracteristicos. Desde campos bajos hacia
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campos altos, las dos primeras sefiales estan asociadas a los protones aromaticos del anillo fenilico,
una doble dupleta a 7.31 ppm con constantes de acoplamiento J=9.1 y 5.6 Hz y un doblete 7.25
ppm con constante de acoplamiento J=7.3 Hz. A continuacion aparece una doble dupleta a 7.04
ppm con constantes de acoplamiento J=8.8 y 2.3 Hz asociada al protén 7-H, una dupleta a 6.85
ppm con constante de acoplamiento J=7.8 Hz correspondiente al proton en la posicion 5° del anillo
arilico 5-Ar-H, una dupleta en 6.77 ppm con constante de acoplamiento J=1.6 Hz asociada al
proton 5-H, una dupleta a 6.5 ppm con constante de acoplamiento J=8.1 Hz correspondiente a los
protones 2°,6” del anillo arilico, 2,6-Ar-H, y una dupleta en 6.43 ppm con constante de
acoplamiento J=8.8 Hz, asociada al proton 8-H. Seguidamente, se observa un singlete a 4.49 ppm
asociado a los protones metilénicos Ph-CHz, un singlete a 3.81 asociado a los protones del
sustituyente metoxilo en la posicion 4’ del anillo arilico OCHs. Las cinco sefiales restantes
pertenecientes al anillo saturado de la tetrahidroquinolina, se observan como una dupleta a 3.56
ppm con constantes de acoplamiento J=8.2 Hz, asociada al proton metinico 4-H, dos dobletas de
dobletes a 3.31 ppm y 3.09 ppm con J=11.7 3.9 Hz y 11.6 y 8.2 Hz que corresponden
respectivamente a los protones geminales 2b-H y 2a-H. Hacia campos mas altos se encuentran las
dos sefiales restantes, un multiplete 2.24-2.13 correspondiente al protén metinico 3-H, y por
altimo, una dupleta a 0.90 ppm con constante de acoplamiento J=6.7 Hz correspondiente a los

protones metilicos de la posicion 3-CHjs (Figura 16).
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Figura 17. Asignacion de las sefiales en el espectro de **C-RMN de la 1-bencil-6-bromo-4-(3-

metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d).

Pasando al analisis del espectro **C-RMN se evidencia que el nimero de sefiales en el espectro
coincide con el namero de carbonos presentes en la 1-bencil-6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-
3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d). En dicho espectro se observan las sefiales de los carbonos
3-CHs (18 ppm), C-3 (34 ppm), C-4 (51 ppm) y C-2 (54 ppm) pertenecientes a los carbonos
caracteristicos del nucleo tetrahidroquinolinico. También se observa la sefial perteneciente al
carbono metilénico a 55 ppm vy otra sefial a 56 ppm perteneciente al carbono metilico del grupo
metoxilo. En el espectro de 3C-RMN se observa ademas todas las demas sefiales aromaticas

debido a los tres nicleos aromaticos presentes en la molécula (Figura 17).
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Figura 18. Espectro de DEPT-135 (CDCl3, 400MHz) y asignacion de algunas sefiales de la 1-

bencil-6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d).

Como complemento a la informacion extraida a partir del espectro de **C-RMN, se realizaron
experimentos de DEPT-135 (Figura 18). Este espectro permiti6 asignar algunos de los carbonos
gracias a la diferencia de fases entre las sefiales correspondientes. De ésta forma se observa que el
namero de sefiales positivas coinciden con el nimero de carbonos metilicos y metinico presentes
en la 1-bencil-6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d). De
la misma manera se puede observar hacia campos altos la aparicion de sefiales negativas

correspondientes a los carbonos metilénicos presentes en 2d.
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Con el objeto de realizar una inequivoca elucidacion estructural, ademas del analisis de los
espectros unidimensionales, a continuacion, se muestra el analisis de un espectro bidimensional
de correlacién homonuclear *H,'H-COSY.

El espectro del experimento *H,'!H-COSY de la 1-bencil-6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-
3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d) ayud6 a corroborar la correlacion de algunos protones
geminales y vecinales. A partir del espectro se observa el respectivo acoplamiento entre los
protones 3-H con 3-CHjs, 3-H con 2a-H, 3-H con 2b-H, y 3-H con 4-H, al igual que el acoplamiento

entre los protones geminales 2a-H y 2b-H en la seccion media del espectro (

Arom- Ph-CHa

NM5127
COSY NM5127 CDCI3

L5

2.0
25
30

- - 3.5

L ]
11 (ppm)

F4.0

5.0

5.5

6.0

- - o5

=" & - 7.0

75

4.0
12 {ppm)

). Por ultimo, se
presentan las correlaciones pertenecientes a los protones aromaticos en la seccion inferior del

espectro.
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Figura 19. Correlacién entre protones en el espectro COSY de la 1-bencil-6-bromo-4-(3-metoxi-

4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d)

El andlisis estructural descrito anteriormente, sirvié para corroborar de manera inequivoca la
estructura molecular de cada uno de los compuestos N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas 2d, 2d’, 2h-o obtenidos y demostré la efectividad de la metodologia
empleada. Vale la pena anotar que de acuerdo con los resultados de RMN estos compuestos fueron
obtenidos con alta diastereoselectividad, toda vez que teniendo en cuenta que presentan dos atomos
de carbono estereogeénicos, solo se obtuvo un unico diastereoisomero, lo cual es concordante con

lo reportado previamente (Kouznetsov, V. V.; Bohorquez, A. R. R.; Stashenko, E. E., 2007).
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6.1.1 Discusion sobre la estructura de los derivados del p-metil estireno. Tras realizar la
sintesis y caracterizacion de los derivados N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 2d,
2d’, 2h-o, se pudo observar un comportamiento no consistente para los compuestos preparados a
partir de p-metil estireno, que fue claramente evidenciado al revisar detalladamente los espectros
RMN protonicos de los compuestos 2i-1. El analisis del espectro *H RMN de la 1-bencil-6-fluoro-
4-(m-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2m) permitié evidenciar diferencias considerables en el
patron de sefiales observado para el resto de las 1-bencil-3-metil-4-aril tetrahidroquinolinas
sintetizadas (2d, 2d’, 2h, 2n y 20) (Figura 20).

Dentro de estas diferencias, se pudo observar una variacion en los desplazamientos quimicos,
asi como una duplicidad en las sefiales que no se presenta en los otros compuestos de esta serie,

indicando ademas la existencia de posibles rotameros.
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Figura 20. Espectro *H RMN de 1-bencil-6-fluoro-4-(m-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2m).

Al analizar el espectro protonico de la tetrahidroquinolina 2m, se pueden apreciar algunas
variaciones en los desplazamientos quimicos, como el caso de los protones CHs los cuales
aparecen por encima de 2 ppm y no alrededor de 1 ppm como sucedi0 para las otras
tetrahidroquinolinas 2d, 2d’, 2h, 2n y 20. Ademas, se aprecia la presencia de un proton no
aromatico extra, que contrastado con lo que muestra el espectro RMN DEPT-135 (ver anexo 2m)
se puede apreciar de nuevo tanto la duplicidad de sus sefiales, como la aparicion de una nueva
sefial en fase negativa que corresponde a un carbono metilénico (CH2), lo que corrobora
definitivamente que en la estructura del compuesto 2m no posee ningun sustituyente en la posicion
3, y por el contrario estaria como sustituyente del anillo arilico. Lo anterior fue corroborado

mediante la toma de un espectro *H RMN del alqueno precursor (Figura 21).
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Figura 21. Espectro *H RMN (CDCls, 400 MHz) meta-metil estireno

Lo anteriormente mostrado, nos llevaria a afirmar que, con alta probabilidad, que el reactivo
empleado fue meta-metil estireno y no beta-metil estireno (Figura 21), debido a que ademas del
producto, el precursor también presenta tanto la duplicacion de las sefiales, como el
desplazamiento de la sefial de los protones CHs hacia campo bajo. Considerando que los
compuestos 2i-m presentan la misma masa nominal y composicion que los compuesto
tetrahidroquinolinicos originalmente esperados, podemos decir que se obtuvo un isémero
estructural diferente a las N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (2d, 2d’, 2h, 2n y
20), los cuales, ademas presentan sefiales duplicadas. Raz6n por la cual, no se procedi6 con las

siguientes etapas con ninguno de los compuestos 2i-m.



SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS 1,7-DIARIL JULOLIDINICOS POLISUSTITUIDOS |116

6.2 Desbencilaciéon catalitica de los derivados N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas

Pese a ser una reaccion ampliamente reportada, la reaccion de N-desbencilacion requirio
realizar un estudio con el objetivo de encontrar las mejores condiciones de reaccion, toda vez que
algunos compuestos con sustituyentes halogenados pueden interaccionar con el catalizador de
paladio e inhibir su actividad catalitica o generar la obtencién de subproductos indeseados.
Basados en algunos reportes encontrados (Catalano, y otros, 2010, pags. 2186-2190), (Fjellstrém,
y otros, 2015), (Furuta, y otros, 2010, pags. 7010-7013), (Howarth, Maipass, Smith, & Le,
Howarth, N. M., Maipass, J. R., Smith, C. R., & Le, L.), (Wright, Yu, & Spencer, 2001), (Yu, Su,
Gao, Yang, & Jin, 2000), se realiz6 la sintesis del compuesto 2d’ con la intencion de evaluar la
viabilidad del grupo p-metoxifenil como grupo saliente, bajo condiciones de reaccion “mas
suaves” y de este modo acceder al compuesto 6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3d) (Figura 22).

d)R*=H
d') R*= OCH,4

Figura 22. Estudio de las diferentes condiciones de reaccion en la sintesis del compuesto 6-bromo-

4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3d).
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A partir de los ensayos realizados (Tabla 5), se encontrd que teniendo ciertas precauciones es
posible  acceder  al producto  6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (3d) a partir del precursor 1-bencil-6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d). Para tal objetivo, fueron necesarios unos leves ajustes en
las metodologias previamente conocidas (empleando paladio sobre carbdn activado e hidrégeno)
(Bohorquez & Kouznetsov, 2010). Para aumentar la selectividad de la reaccién entre el producto
deseado y el deshalogenado, se redujo la temperatura con bafio de hielo, lo cual minimizo el riesgo
de la subsecuente deshalogenacion. Ademas, se aumento la carga catalitica y se redujo el tiempo
de reaccién, de modo que se obtuviera el producto deseado de una manera mas selectiva, antes que
iniciase la formacion de productos adversos, tal como sucedi6 para buena parte de las condiciones

estudiadas.

Tabla 5.

Estudio de condiciones de reaccion para la desbencilacion de los compuestos 2a-h, 2n-o.

Comp. R* Condiciones Rend - resultado Aspecto
2d H Hz, 15% Pd(OH)2(10%), MeOH 66% - deshalogenacion Aceite naranja
2d H Hz, 15% Pd/C(10%), MeOH 45% - deshalogenacion Aceite naranja
2d H 2.1 eq. CAN, MeCN-H,0O No reacciond
2d H 1.5 eg. NiCl.6H,0, MeOH, 2 eq. NaBH3 No reaccion6
2d H Hz, 10% Pd/C (10%), MeOH 87%* - deshalogenacion  Aceite naranja
2d H 4 eq. p-TsOH, Tolueno, reflujo descomposicion
2d H Hz, 10% Pd/C(10%), MeOH-CHCI, 0°C N.D.* -deshalogenacion
2d H 10% Pd/C (15%) MeOH, H,, 0°C, 1,5h 70% Sélido rosa
2d’ OCHs 4 eq. CAN, H,SO4 5%, MeCN/H,O No reacciond.
2d° OCHs 1 eq. NBS, H,SO4 5%, MeCN/H,0 <5%
2d° OCHs 4 eq. NCS, H,SO, 5%, MeCN/H,0 <5%
2d’ OCHs Hz, 5% Pd/C (10%), MeOH N.D.* -deshalogenacién
2d° OCHs 80 eq. TFA, reflujo Descomposicion
2d° OCH3 4 eq. DDQ, DCM, MeOH No reaccioné

N.D. no determinado *ocurre la eliminacion del hal6geno al tiempo con la desbencilacion.
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Pd/C 10%

>
MeOH

3a-i
a-d) R? = OCHj, R® = OH

1 e-h) R?=H, R®= OCH;,4
cgR =Cl i) R" = CHz, R2,R3 = -OCH,O-
d,h) R'=Br J) R1,R2,R3 = OCH3

2a-h, 2n-0 g.¢,n)R"' = CH,4
b,f,0) R' = OCHj,4

Esquema 27. Preparacion de las 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (3a-]).

Una vez se establecieron las mejores condiciones para la reaccion de N-desbencilacion y luego
de haber obtenido los precursores N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (2d, 2d’,
2h-0), se procedio a preparar las respectivas 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (3a-j),
mediante una reaccion de N-desbencilacion catalitica (Esquema 27). La reaccion ocurre en
atmosfera de hidrégeno catalizada por paladio soportado en carb6n activado (Pd/C). Dicha
reaccion transcurrié facilmente en bafio de hielo y empleando metanol como disolvente. Luego de
la respectiva purificacién por cromatografia en columna fueron obtenidas las 4-aril-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 3a-j deseadas con buenos rendimientos de reaccion (56-87%) (Tabla

6).
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Tabla 6.

Propiedades fisicoquimicas de las 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 3a-j.

Comp. 3 R? R? R3 (gF;.r::)ll) Estado Fisico Rto. (%)?
a CHs OCHs OH 283 Sélido amarillo 87
b OCHS3 OCHs OH 299 Solido beige 78
c Cl OCHjs OH 304 Sélido beige 60
d Br OCHs OH 348 Sélido rosa 70
e CHs H OCHz3 267 Sélido verde 92
f OCHjs H OCHjs 283 Sélido amarillo 91
g Cl H OCHj3 288 Sélido verde claro 86
h Br H OCHz3 332 Sélido blanco 56
i CHs -OCH,0- 281 Aceite naranja 70
j OCH3 OCHjs OCHzs 313 Sélido amarillo 87

2Rendimiento después de separado por CC.

La completa caracterizacion estructural de las 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (3d,
3h-)), se realiz6 a través del uso de las técnicas instrumentales disponibles. Inicialmente se empled
la espectroscopia IR, como prueba diagnoéstica de la formacion del compuesto y luego se realizo
el andlisis de ESI-EM. La confirmacién inequivoca de la estructura se llevo a cabo por medio de
experimentos de RMN mono- (*H-RMN, **C-RMN, DEPT-135) y bidimensionales (*H,*H-COSY,
HMBC y HSQC).

Los datos obtenidos por medio de la espectroscopia infrarroja (IR) de los 4-aril-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas (3d, 3h-j) evidencian la aparicion de la banda de absorcion entre 3300 y 3400
cm* correspondiente a la vibracion de tension del enlace N-H, caracteristica de aminas secundarias
presente en las 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (3d, 3h-]), lo cual es un primer indicio

del éxito de la reaccion de N-desbencilacion.
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Tabla 7.

Bandas de absorcion caracteristicas en el IR de las 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas

(3d, 3h-j).
Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)
Comp. - . -
p.m. Tension Tension Tension
3 R! R? R®

(g/mol) N-H c=C C-0-C

d Br OCH3s OH 348 3335 1512 1258

h Br H OCH3 332 3411 1507 1237

i CHs -OCH,0- 281 3407 1482 1227

j OCHs OCHz3 OCHs 313 3384 1502 1223

En general, en todos los espectros pudieron apreciar las bandas de absorcion asociadas a las
vibraciones de tensién y flexion correspondientes a los enlaces C-H aromatico y C-H alifatico
(3080-2850 cm™) y la banda de absorcién correspondiente a la vibracion tension del enlace C=C
(1512-1502 cm), procedente de los dobles enlaces carbono-carbono presentes en los anillos
aromaticos. Adicionalmente se aprecid, la banda de absorcidn correspondiente a la vibracion
tension del enlace C-O-C (1258-1223 cm™) del metil éter (Tabla 7). En la Figura 23, a manera de
ejemplo se ilustra la asignacion de las bandas de absorcion mas relevantes en el espectro IR del 6-

bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3d).
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Figura 23. Espectro IR del 6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-

tetrahidroguinolina (3d).

Siguiendo con la caracterizacion de los derivados 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
(3d, 3h-j), se empleo la técnica de espectrometria de masas con nebulizacion por electrospray
(ESI-MS) con el objeto de determinar las masas nominales de dichos compuestos.

El anélisis de los espectros ESI-MS permitié identificar las masas nominales correspondientes
a las estructuras moleculares de los compuestos 3d, 3h-j. El espectro (full scan) de la 6-bromo-4-
(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3d) (Figura 24), presenta una sefial
en m/z 270 Da, correspondiente al aducto del ion molecular al perder su atomo de bromo méas un
proton [(M-Br)+H]". Ademas, se observa en el espectro las sefiales asociadas al aducto del i6n

molecular menos un atomo de bromo mas a un atomo de sodio [(M-Br)+Na]* y la formacién de
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un dimero del i6n molecular que ha perdido un atomo de bromo mas un 4tomo de sodio [2(M-

Br)+Na]" con unas sefiales de m/z 322 y 621 Da, respectivamente.

(M-Br)+H]*

145.7 5389
se11  598.2
305.6 33‘5.7 BBLLB w508 s75.1
120.8 M 500.0 522.0 : 618.1 641.2 679.3 7101
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Figura 24. Espectro ESI-MS (full scan) de 6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina (3d).

En la Tabla 8 se resumen los valores de las masas correspondientes a los 4-aril-3-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas (3d, 3h-]).

Tabla 8.

Sefiales correspondientes a la relacion (m/z) en el espectro ESI-MS de los aductos de los 4-aril-

3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (3d, 3h-j).

Full Scan (m/z)

Comp.

R? R? [(M- [M-
3 R* [M+K]
Br)+Na]* 4H]*
d Br OCHz3 OH 291 N.D. N.D.
h Br H OCHs 275 N.D. N.D.
i CHs -OCH,0- N.D. 277 N.D.
j OCHjs OCHjs OCHs N.D. N.D. 336

N.D. (No detectado).
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Una de las méas importantes evidencias de que la masa molecular propuesta para los compuestos
evaluados corresponde a la masa molecular condensada de dichos compuestos, ademas de las
respectivas fragmentaciones de sus iones moleculares, es el anélisis de su patron isotdpico. Los
datos calculados de la distribucion isotopica (Figura 25a) presentan una alta correlacion con los
datos experimentales (Figura 25b); con base en lo anterior, podemos asegurar que las masas
moleculares condensadas efectivamente corresponden al respectivo ion molecular, el cual esta
presente en la mayoria de los aductos de los compuestos 3d, 3h-j sintetizados.

La distribucion isotopica mostrada anteriormente fue calculada mediante el software Compass

IsotopePattern, el cual viene incluido en el espectrometro de masas Amazon X (Bruker Daltonics).

a ) b

69,141

2685 2680 2635 270.0 2705 270 2715 2720 2725 2730 miz
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— ! & ] T
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Figura 25. Patron isotdpico del ibn molecular menos un atomo de bromo maés proton de la 6-
bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina  (3d). a. calculada. b.

experimental.



SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS 1,7-DIARIL JULOLIDINICOS POLISUSTITUIDOS | 124

Finalmente, las estructuras de los 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (3d, 3h-j) se
confirmaron por medio de resonancia magnética nuclear unidimensional (*H-RMN, BC-RMN,
DEPT-135) y para confirmar la asignacion de protones, en algunos casos se analizaron algunos
experimentos bidimensionales de correlacion homonuclear *H-'H COSY.

En el espectro de *H-RMN de los 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (3d, 3h-j) (Figura

26) se aprecian las sefiales correspondientes a los respectivos protones presentes en la molécula.
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Figura 26. Espectro de *H-RMN (CDCls, 400 MHz) del 6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-

metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3d).
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Al hacer una ampliacion de cada una de las sefiales del espectro de *H-RMN del compuesto 3d
(Figura 27), se logr6 determinar las constantes de acoplamiento de las sefiales con desdoblamientos
caracteristicos. A campos bajos se observa a 6.98 ppm una doble dupleta con constantes de
acoplamiento J = 7.3, 0.6 Hz, el cual es asociada al proton 7-H, seguido por una sefial
correspondiente a un doblete a 6.86 ppm con constante de acoplamiento J = 8.0 Hz, asociada al
proton 5’-H, a continuacion se observa un multiplete a 6.68-6.64 ppm, asociado al proton, una
sefial correspondiente a un doblete en 6.61 ppm con una constante de acoplamiento J= 1.7 Hz,
relacionado al proton 2°-H y entre 6.58-6.53 ppm un multiplete, asociado a dos protones
aromaticos. Hacia campos altos se puede ver un singlete a 3.81 ppm correspondiente a la sefial del
proton OCHs. A continuacion, a 3.58 ppm aparece una sefial doblete que corresponde a los proton
4-H del anillo tetrahidroquinolinico, con una constante de acoplamiento J = 8.9 Hz. Luego, se
observa a 3.30 ppm y 3.05 ppm dos dobles dupletas con constantes de acoplamiento J =11.2, 3.5
Hz y J= 11.1, 9.1 Hz, sefial caracteristica de los protones geminales metilénicos (CH>) en la
posicion C-2 del anillo tetrahidroquinolinico. La sefiales restantes son, un multiplete producto de
los multiples acoplamientos del proton 3-H, ubicado entre 2.20-2.08 ppm, y por Gltimo, la sefial
asociada a los protones metilicos del grupo metilo (CHs) en la posicién C-3 del anillo
tetrahidroquinolinico, se observa como un doblete a 0.93 ppm, con constante de acoplamiento J=

6.6 Hz.
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Figura 27. Ampliacion de las sefiales en el espectro de tH-RMN (CDCls, 400 MHz) de la 6-bromo-

4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3d).

El anélisis del espectro de *C-RMN de la 6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3d) indico que el numero de sefiales en el espectro coinciden con el
numero de sefiales presentes en la molécula.

De entre todas las sefiales observadas en el espectro, se destacan la sefial presente en 35.04 ppm
correspondiente al carbono C-3, la sefial presente en 47.60 ppm correspondiente al carbono C-4,
asi como la sefial presente a 51.20 ppm correspondiente al carbono C-2, asi como la ausencia de
la sefial asociada al carbono metilénico del grupo fenilo (CH2-Ph), el cual fue removido del

nitrégeno tetrahidroquinolinico (Figura 28).
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Figura 28. Asignacion de las sefiales en el espectro de *C-RMN (CDCls, 400 MHz) de la 6-

bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3d).

Como complemento de la informacion extraida a partir del espectro de **C-RMN se realizaron
experimentos de DEPT-135 (Figura 29). Dicho espectro permitié corroborar algunas de las
asignaciones realizadas previamente con el espectro de **C-RMN, gracias a la diferencia de fases
entre las sefiales de los carbonos secundarios con las de los carbonos primarios y terciarios, ademas
de la no aparicion de sefiales de los carbonos cuaternarios. En el espectro Dept-135 se presenta
una sefial con fase negativa correspondiente al Gnico carbono metilénico (C-2) presente en la
molécula, ademas de otras diez sefiales con fase positiva perteneciente a los carbonos metinicos.
Algunas de las sefiales que se observan en el espectro DEPT-135 se encuentran ubicadas a 18.04

ppm, 34.97 ppm, 47.53 ppm, 51.13 ppm y 55.95 ppm, las cuales correspondieron a los carbonos
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3-CHg, C-3, C-2, C-4 y OCHpg, respectivamente. De esta manera, se asignaron sefiales que aportan

significativamente a la elucidacion estructural del compuesto tetrahidroquinolinico 3d.
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Figura 29. Espectro DEPT-135 y asignacion de sefiales de 6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-

3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3d).

Con el objeto de realizar una inequivoca elucidacion estructural, ademas del analisis de los
espectros unidimensionales, a continuacién, se muestra el analisis del espectro bidimensional de
correlacion homonuclear *H,'H-COSY.

El espectro del experimento *H,'H-COSY del 6-bromo-4-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3d), ayudd a corroborar la correlacion de algunos protones geminales

y vecinales. A partir de este espectro, se observa el respectivo acoplamiento entre los protones 3-
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H con 3-CHgs, 3-H con 2a-H, 3-H con 2b-H, y 3-H con 4-H. de igual forma, se aprecia el
acoplamiento entre los protones geminales 2a-H y 2b-H en la seccién media del espectro (Figura
30). Por ultimo, se presentan las correlaciones pertenecientes a los protones aromaéticos en la

seccion inferior del espectro.

Arom-H OCHs 3CH:H
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2a—|—;\
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Figura 30. Correlacion entre protones en el espectro COSY del 6-bromo-4-(3-metoxi-4-

hidroxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3d).

Con base en la informacion estructural obtenida luego de la completa caracterizacion los
compuestos 3d, 3h-j, se puede afirmar que la sintesis de los respectivos derivados se llevé a cabo

de manera exitosa.
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6.3 Sintesis de las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas asimétricas

Luego de haber obtenido satisfactoriamente los precursores 4-aril-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas (3a-]), se procedid a la sintesis de los productos finales de este trabajo de
investigacion, las 1,7-diaril-2,6-dimetiljulolidina 9-sutituidas (4a-h). Para llevar a cabo la sintesis
de estos compuestos de interés fue empleada nuevamente en el proceso sintético la reaccion de
Povarov catidnica (proceso reiterativo). Al igual que en la sintesis del nicleo tetrahidroquinolinico,
la reaccion es catalizada por diferentes acidos de Bransted, entre los cuales se destaca el &cido
trifluoroacético (Simdes, y otros, 2013), el cual permite que la reaccién pueda llevarse con buenos
rendimientos y perfiles de reaccion mas limpios. Una posible ruta mecanistica para acceder a

dichas julolidinas se resume en el Esquema 28.
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R2 intermediario \©
aza cationico

Adiciéon tlpo
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N‘H

Hﬂ\ HH

R3
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) Friedel-Crafts R nucleoflico
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SEAr w

Julolidina Carbocation bencilico

iig

N-H tetrahldroqumollna

Esquema 28. Ruta mecanistica propuesta para acceder a las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas (4a-

h).
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Tal como se describié anteriormente, el mecanismo de la reaccion de Povarov catidnica
involucra un proceso domin6, donde en primer lugar ocurre una reaccion de adicién tipo Mannich
en la cual se obtiene un intermediario aza-cationico, el cual luego de un ataque nucleofilico permite
la formacion de un carbocation bencilico, que a su vez sirve de precursor para una reaccion de
Friedel-Crafts intramolecular, generando asi el sistema triciclico de interés, las 1,7-diaril-2,6-

dimetil julolidinas (4a-h).

OH
ON
CH3
H3C.
0
(o) Condiciones H3C CH3
+ —_—
H)J\H MeCN, 16 h

=

HaC-. CH,

3a (0]
4a

Esquema 29. Evaluaciéon de las condiciones de reaccion para acceder a la 1,7-diaril-2,6,9-

trimetiljulolidina (4a).

Para llevar a cabo la sintesis de los compuestos 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas 9-sutituidas
(4a-i) (Esquema 29) en este trabajo fueron evaluadas diferentes condiciones de reaccién, teniendo
en cuenta algunas metodologias previamente reportadas en la literatura (Abranches, De Paiva, De
Fatima, Martins, & Fernandes, 2018), (Mellor, Merriman, & Mitchel, 1995), (Muhuhi & Spaller,
2006) asi como algunos trabajos propios (Bohorquez, A. R. R.; Romero-Daza, J.; Acelas, M.,
2016) en la reaccién de Povarov cationica. En todos los ensayos fue empleado acetonitrilo como
disolvente, ademas se mantuvo una relacion estequiometria entre los reactivos y todos los ensayos

fueron realizados con un tiempo de reaccion de 16 h (toda la noche). En la Tabla 9 se resumen los
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resultados obtenidos para el estudio del efecto de diferentes &cidos de Brgnsted y de Lewis

disponibles en el laboratorio, asi como la variacion en la temperatura de reaccion.

Tabla 9.

Condiciones de reaccion ensayadas en la obtencion de los compuestos 4a.

Entrada? Aspecto Rto. Condiciones
1 Aceite rojo 40 0,5 eq. p-TsOH
2 Aceite rojo 41 1leq.HCI 40%
3 Aceite rojo 45 10% InCl;
4 Aceite rojo 39 10% BiCls;
5 Aceite rojo 46 leq. BF3.0Et,
6 Sélido 60 leq. TFA, 0°C

2 compuesto 4a ° después de purificacion en cromatografia en columna.

Si bien en todos los casos existe conversion al producto deseado, se evidencia la efectividad del
acido trifluoroacético como catalizador para acceder al compuesto 4a, vale la pena anotar que el
producto fue un sélido amarillo, el cual se pudo obtener con mayor nivel de pureza en comparacion
con los otros catalizadores ensayados, debido a que el perfil de reaccién para dicho catalizador
result6 ser mucho més limpio.

De esta forma, a partir de las 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (3a-j), formaldehido y
tres propenilbencenos (trans-anetol, iso-eugenol, iso-safrol), y empleando la reaccion de Povarov
cationica, fue posible acceder a las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas (4a-h). Esta reaccion
transcurre en acetonitrilo como disolvente y es catalizada por el &cido trifluoroacético. Los
respectivos productos julolidinicos fueron obtenidos con buenos rendimientos de reaccién (Tabla

10).
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Tabla 10.

Propiedades fisicoquimicas de las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas (4a-h).

P.F.
Rto.
Comp. 4 R1 R2 R3 R4 R5 Aspecto (°C)
(%0)?
Soélido 139-
a CHs OCHjs OH H OCH3; ) 60
amarillo 141
b OCH, OCHs OH H OCH; Aceite rojo 70°
Aceite
c Cl OCHs OH H OCHs ) 420
naranja
Aceite
d Br OCHs OH H OCHs ) 22
amarillo
Solido 145-
e CH;s OCHzs OH -OCH:0- 3 53
rojizo 149
Solido cr.
f CHjs H OCHjs -OCH,0- 32 99-102
blanco
S6lido
g OCHs3 OCHs OCHs OCHs OH ) 57 88-91
naranja
S6lido 135-
h OCHs3 OCHs OCHs H OCHs ) 40
amarillo 137

2 después de purificacion en cromatografia en columna. ° catalizado por p-TsOH.

La completa caracterizacion estructural de los productos 4a-h, se realiz6 a través del uso de las
técnicas instrumentales disponibles. Inicialmente se empled la espectroscopia IR como prueba
diagnostica de la formacion del compuesto y luego se realizé el analisis de ESI-MS. La
confirmacion inequivoca de la estructura se llevé a cabo por medio de experimentos de RMN
mono- (*H-RMN, *C-RMN, DEPT-135) y bidimensionales (*H,*H-COSY, HMBC y HSQC).

El anélisis por medio de espectroscopia infrarroja indico coherencia entre la estructura de cada
molécula y las bandas de absorcion presentes en cada uno de sus espectros, confirmando grupos

funcionales caracteristicos de estos compuestos julolidinicos. A manera de ejemplo se presenta el
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espectro del 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4a) (Figura

31).
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Figura 31. Espectro IR de la 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-metoxifenil)-2,6,9-

trimetiljulolidina (4a).

En el espectro IR se puede observar alrededor de 1513 cm™ la presencia de una banda vibracion
de tension C=C, correspondiente a los fragmentos aromaticos presentes en la molécula y de manera
complementaria, se observa la banda vibracion de tension C-O-C a 1233 cm™. Ademas,
encontramos la banda tension Ar-O-R del metil éter precursor propenilbencénico a 1031 cm™, que
al agregarse aumenta la intensidad de la sefial que ya se presentaba para ese grupo. Otra evidencia
de que la reaccidn de ciclacion se llevé a cabo es la desaparicion de la banda de absorcion

correspondiente a la tension N-H de la amina secundaria a por encima de 3000 cm™ (Figura 31).
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Los resultados anteriormente descritos contribuyen a la elucidacion de los principales grupos
funcionales presentes en la estructura de las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas (4a-h). La
informacién de los rendimientos de reaccion y las bandas caracteristicas de cada uno de los

compuestos sintetizados en ésta etapa se encuentran resumidos en la Tabla 11.

Tabla 11.

Bandas de vibracion en el IR de las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas (4a-h).

Bandas de absorcién en el espectro IR (cm™)

Comp. 4 Vib. Tension Vib. Tension Vib. Tension

c=C C-0-C Ar-O-R
a 1513 1233 1031
b 1509 1241 1033
c 1509 1245 1033
d 1509 1241 1031
e 1505 1237 1033
f 1505 1239 1033
q 1511 1257 1027
h 1502 1235 1027

Siguiendo con la caracterizacion estructural de los compuestos de interés (4a-h) y
particularmente, con el objeto de determinar las masas nominales de dichos compuestos, se empled
la técnica de espectrometria de masas con nebulizacion por electrospray ESI-MS. Vale la pena
anotar que no se encontr6 un patron de masas consistente asociado a las sefiales observadas en el
espectro de masas (full scan); algunos ejemplos de espectro de masas de las respectivas julolidinas
se muestran en los respectivos anexos.

A modo de ejemplo, se muestra el espectro full scan de la 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-

metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4a) (Figura 32), en el cual se observan dos sefiales
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caracteristicas. La primera sefial esta a una masa de m/z 442 Da y corresponde al aducto del ion
molecular menos un protén [M-H]" y también se aprecia la formacion de un dimero del ién
molecular menos cuatro protones mas un atomo de potasio [(2(M-H)-4H)+K]" con una masa m/z

918 Da.

ns. +MS, 0.0-1.0min #(1-73)
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Figura 32. Espectro ESI-MS (full scan) de la 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-metoxifenil)-2,6,9-

trimetiljulolidina (4a).

Una de las méas importantes evidencias de que la masa molecular propuesta para los compuestos
evaluados corresponde a la masa molecular condensada de dichos compuestos, es el analisis de su
patron isotdpico; se selecciond el patrén isotopico del aducto del i6n molecular menos un protén
[M-H]", el cual permite asegurar que los respectivos derivados fueron sintetizados debido a que se
encontr6 el ibn molecular menos uno o mas atomos de hidrégeno en la mayoria de los compuestos
(Figura 33). Los datos calculados de la distribucion isotépica (Figura 33a) presentan una alta
correlacion con los datos experimentales (Figura 33b), lo cual permite asegurar que las masas
moleculares condensadas efectivamente corresponden al respectivo ion molecular, el cual es fue
suficientemente estable para ser detectado en los aductos de la mayoria de los compuestos 4a-h.

La distribucidn isotopica mostrada anteriormente fue calculada mediante el software Compass

IsotopePattern, el cual viene incluido en el espectrometro de masas Amazon X (Bruker Daltonics).
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Figura 33. Comparacion de la distribucion isotdpica del ién molecular méas sodio de la 1-(3-
metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina  (4a). a. calculada. b.

experimental.

Finalmente, las estructuras moleculares de los compuestos 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas
(4a-h) fueron estudiadas por medio de resonancia magnética nuclear unidimensional (*H-RMN,
13C-RMN, DEPT-135) y para algunos casos, la asignacion de los protones se hizo con la ayuda de
la interpretacién de experimentos bidimensionales (COSY, HSQC y HMBC).

De acuerdo con los resultados observados en los espectros de *H-RMN de los compuestos 1,7-

diaril-2,6-dimetil julolidinas (4a-h), fue posible la caracterizacién inequivoca de los derivados
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julolidinicos 4a y 4f-h, toda vez que los espectros para los compuestos 4b-e no pudieron ser
caracterizados mediante esta técnica debido que tras la purificacion no se logré retirar la fuerte
contaminacion persistente que no permitié una suficiente resolucion en sus espectros; ademas, se
pueden apreciar en los espectros de los compuestos 4a y 4f-h las sefiales provenientes de las
tetrahidroquinolinas precursoras méas las sefiales extra aportadas por el otro grupo
propenilbencénico incorporado en la estructura (Figura 34).
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Figura 34. Espectro de 'H-RMN (CDCls, 400 MHz) de la 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-

metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4a).

Al observar detalladamente cada una de las sefiales en el espectro de *H-RMN del compuesto
4a (Figura 34), se lograron determinar las constantes de acoplamiento de cada una de las sefiales
que presentan desdoblamientos caracteristicos. Inicialmente, en la region aromatica se observan
cinco sefiales: Un doblete ubicado a 7.10 ppm con constante de acoplamiento J= 8.7 Hz,
correspondiente a los protones (2°,6’-H) del grupo aromatico unido al carbono C-7 del anillo

julolidinico, un multiplete presente entre 6.90-6.84 ppm, correspondiente a los protones (5’-H) del
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grupo arilo en unido al carbono C-1y los protones (3°,5’-H) del grupo arilo unido al carbono C-7
de la julolidina. Se observa, ademas, una doble dobleta a 6.70 ppm con constantes de acoplamiento
J=28.1, 1.9 Hz, relacionado con el proton (6’-H) del grupo arilo unido al carbono C-1, al igual que
un doblete presente a 6.66 ppm con una constante de acoplamiento J= 1.9 Hz, correspondiente al
proton (2°-H) unido al mismo grupo arilo que se encuentra en el carbono C-1 de la respectiva
julolidina. La quinta sefial, que corresponde a un doblete ubicado a 6.33 ppm relacionado a los
protones aromaticos 8-H y 10-H. Hacia campo alto, se encuentran dos singletes ubicados a 3.86
ppm y 3.82 ppm, ambos pertenecientes a protones del grupo metoxilo (OCH3). Una doble dobleta
a 3.59 ppm con constantes de acoplamiento J=12.6, 9.3 Hz, corresponde a los protones metinicos
1-H y 7-H del nacleo julolidinico. A 3.15 ppm se observa una doble tripleta con constantes de
acoplamiento J=11.1, 3.7 Hz, que corresponde a los protones metilénicos diastereotdpicos 3b-H
y 5b-H, seguido de una doble dobleta a 2.83 ppm con constantes de acoplamiento J=11.0, 9.5 Hz,
que corresponde a los protones metilénicos diastereotdpicos 3a-H y 5a-H. Finalmente cuatro
grupos de sefiales: un multiplete entre 2.32-2.20 ppm, relacionada a los protones metinicos 2-H y
6-H del anillo julolidinico, seguido de un singlete a 1.94 ppm, relacionado a los protones metilicos
(9-CHs), ademés de un doblete a 0.94 ppm con una constante de acoplamiento J= 6.6 Hz,
perteneciente a los protones metilicos 6-CHz. Por Gltimo, se aprecia una sefial ubicada en 0.93 ppm
que corresponde a los otros protones metilicos (2-CHs), como un doblete con constante de
acoplamiento J= 6.6 Hz. Vale la pena aclarar Las asignaciones se hicieron con ayuda de los

experimentos bidimensionales.
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Figura 35. Asignacion de las sefiales en el espectro de 13C-RMN (CDCI3, 400 MHz) de la 1-(3-

metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4a).

Pasando al analisis del espectro **C-RMN se evidencia que el nimero de sefiales en el espectro
coinciden con el nimero de carbonos presentes la estructura de la 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-
(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4a). Comenzando a campos altos, se aprecian las sefiales
pertenecientes a los carbonos alifaticos 2-CHs (18 ppm), 6-CHs (18 ppm), 9-CHs (20 ppm), C-2
(35 ppm), C-6 (35 ppm), 3’-OCHs (52 ppm), 4’-OCHjs (52 ppm), C-1 (55 ppm), C-7 (56 ppm), C-
3 (57 ppm) y C-5 (57 ppm). Finalmente, a campos bajos encontramos las sefiales pertenecientes a
los carbonos aromaticos de los tres anillos presentes en la molécula y hacia la parte final los

carbonos cuaternarios de la misma (Figura 35). En el espectro de *C-RMN se puede apreciar la
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cercania entre muchas de las sefiales, dando la apariencia de duplicacion; esto se debe a la

estructura casi simétrica de la molécula.
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Figura 36. Espectro de DEPT-135 y asignacion de sefiales de 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-

metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4a).

Como complemento de la informacion extraida a partir del espectro de **C-RMN se realizaron
experimentos de DEPT-135 (Figura 36). Este espectro permitié asignar las sefiales de algunos de
los carbonos gracias a la diferencia de fases entre las mismas. De ésta forma se observa que el
numero de sefiales positivas corresponden con el numero de carbonos metilicos y metinicos
presentes en la 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4a). De la

misma manera se puede observar hacia campos altos la aparicion de sefiales negativas
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correspondientes a los carbonos metilénicos a 56.58 y 56.66 ppm que corresponden a los carbonos
C-3 y C-5 respectivamente, los cuales estan presentes en los anillos no aromaticos del compuesto
julolidinico.

Para la correcta asignacion de los protones presentes en la molécula y por ende la inequivoca
elucidacion estructural de la julolidina 4a fue necesario llevar a cabo el andlisis de algunos

espectros bidimensionales.
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Figura 37. Correlacion entre protones en el espectro COSY de la 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-

(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4a).

El experimento de correlacion homonuclear *H,*H-COSY de la 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-
(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4a), ayudo a definir la asignacion de algunos protones
geminales y vecinales presentes en la molécula y que no pudieron asignarse por medio de las

constantes de acoplamiento obtenidas en el experimento unidimensional, esto a causa de la
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presencia de varias sefiales con multiplicidad no definida o la convergencia de méas de una sefial
en un grupo de sefiales. A partir del espectro se pueden confirmar los respectivos acoplamientos
de los protones metinicos 2-H y 6-H con los protones metilicos (2-CHz y 6-CHz3) y los protones
metilénicos (3a,5a-H y 3b,5b-H) , ademas del acoplamiento de los protones metinicos 2-H y 6-H
con protones metinicos (1-H y 7-H). Por otro lado, en la region alifatica finalmente se observa el
acoplamiento entre los protones geminales 3a,3b-H y 5a,5b-H (Figura 38jError! No se encuentra
el origen de la referencia.). En la region aromatica se puede ver algunos acoplamientos entre los

respectivos protones aromaticos.
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Figura 38. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-(4-

metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4a).
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A partir del espectro bidimensional *H,'3C HSQC (Figura 38) se pudo asignar cada uno de los
protones al respectivo carbono presente en la estructura de manera inequivoca. Ademas, vale la
pena resaltar que éste experimento permitié observar los dos pares de protones diastereotdpicos

anteriormente mencionados 3-H y 5-H de la parte derecha del espectro.

6.4 Sintesis de las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas simétricas a través de un proceso “one-

pot” via la reacciones de Povarov catiénica de tres componentes

Luego de haber obtenido satisfactoriamente los productos finales de interés de esta investigacion,
las 1,7-diaril-2,6-dimetiljulolidina asimétricas, se procedio a la sintesis de una nueva otra serie de
compuestos julolidinicos simétricos, las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas (4i-r). Para llevar a cabo
la sintesis de los estos compuestos 4i-r de interés se emplearon como precursores las respectivas
anilinas 4-sustituidas, y como herramienta sintética reaccion de Povarov cationica reiterativa (one-
pot) la metodologia descrita fue adoptada a partir del trabajo de Fernandes y colaboradores
(Simdes, y otros, 2013), quienes reportaron que la es catalizada por acido trifluoroacético y los
productos fueron obtenidos buenos rendimientos. En el Esqueama 30 se propone un mecanismo

para la obtencién de las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas (4i-r).
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Esquema 30. Mecanismo propuesto para acceder a las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas (4i-r).

La reaccion de Povarov se llevd a cabo a cabo entre las anilinas 4-sustituidas, formaldehido y
los tres propenilbencenos (trans-anetol, iso-eugenol, iso-safrol), iniciando a 0 °C, y permitiendo al
sistema reaccionar durante toda la noche para asegurar una reaccion completa. Los respectivos
productos julolidinicos 4i-r fueron obtenidos en su mayoria como mezcla de diastereoisémeros,
solidos y con buenos rendimientos de reaccion. Tras un breve estudio de las condiciones de
reaccion (Tabla 12), incluyendo diferentes catalizadores, se escogid el acido trifluoroacético, el

cual mostré mayor capacidad catalitica y selectividad de la reaccion.
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Tabla 12

Resumen de las diferentes condiciones de reaccion ensayadas en la obtencion de los compuestos

4i-r.
Rto. -
Entrada R? R? R3 Aspecto Condiciones
(04
N-metil
1 Br OCHj3 OH 10 1 eq. p-TSOH, CHsCN
THO A
Sélido
2 Br OCH3 OH blanco 39 1eqg. TFA, MeCN, 1h reflujo
Sélido
3 Br OCH3s OH ) 41 0,5 eq. HCI 37%, MeCN
narania
Aceite
4 Br OCHjs OH ] 36 H,S0410% mol, MeCN
narania
Sélido
5 Br OCH3 OH 86 leq. TFA, 0°C, MeCN

narania

Una vez establecidas las mejores condiciones de reaccion, se procedié a llevar a cabo la
obtencion de los respectivos compuestos julolidinicos 4i-r. En la siguiente tabla se resumen las
bandas méas importantes observadas en el espectro IR, rendimientos, relacion diastereomérica (dr)
y puntos de fusion para cada uno de ellos (Tabla 13).

La sintesis de los compuestos 4s-v fue llevada a cabo mediante una O-metilacion del grupo
hidroxilo de las respectivas julolidinas 4i-I; estas julolidinas una vez sintetizadas y purificadas, se
hicieron reaccionar con yodometano en N,N-dimetilformamida (DMF) como disolvente. La
reaccion fue catalizada por carbonato de potasio y Los respectivos productos 1,7-(3’,4’-dimetoxi)-
julolidinicos (4s-v) fueron obtenidos en su mayoria como mezcla de diastereoisémeros, sélidos y
con buenos rendimientos de reaccién (Tabla 13).

La completa caracterizacion estructural de los productos 4i-v, se realizé a través del uso de las
técnicas instrumentales disponibles. Inicialmente se emple6 la espectroscopia IR, como prueba

diagnostica de la formacion del compuesto. Luego se realizd el andlisis de ESI-EM. La
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confirmacion inequivoca de la estructura se llevé a cabo por medio de experimentos de RMN

mono- (*H-RMN, *C-RMN, DEPT-135) y bidimensionales (*H,'H-COSY, HMBC y HSQC).

Tabla 13.

Bandas de absorcion caracteristicas en el IR de las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas (4i-v).

Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)

Vib. Vib. Vib. Re Punto de
Comp. 4
Tension Tensién Tensién nd? dr® fusion (°C)®
c=C C-0-C Ar-O-R (%)
id 1507 1231 1033 80 68:32 175-178
j 1502 1229 1031 92 93:7 136-138
k 1505 1229 1031 75 65:35 169-171
I 1507 1231 1031 86 170-172
m 1508 1235 1033 36 80:20 109-111
n 1504 1233 1035 44 81:19 113-115
0 1509 1243 1031 80 85:15 118-121
p 1492 1239 1031 36 92:8
q 1484 1237 1035 50 68:32 136-139
r 1484 1237 1035 60 57:43 138-140
S 1511 1258 1027 27 64:36
t 1515 1231 1026 45 95:5 140-142
u 1513 1254 1025 75 88:12 185-187
Y 1513 1233 1025 70 61:39 174-176

2 Rendimiento después de separado por CC, ° Calculado a partir de *H RMN, ¢ Puntos de fusion no corregidos, ¢
Cuando se empled radiacién por microondas (50 W, 20 min) el compuesto fue obtenido con un rendimiento de 52%.
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El andlisis por medio de espectroscopia infrarroja indicd coherencia entre la estructura de cada
molécula y las bandas de absorcion resultantes en cada uno de sus espectros, confirmando grupos
funcionales caracteristicos de estos compuestos julolidinicos. A manera de ejemplo se presenta el

espectro de la 1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4m) (Figura 39).
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Figura 39. Espectro IR de la 1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4m).

En el espectro IR se puede observar alrededor de 1508 cm™ la presencia de una banda vibracion
de tensién C=C, correspondiente a los fragmentos aromaticos presentes en la molécula y de manera
complementaria, se observa la banda vibracion de tension C-O-C a 1235 cm™. Ademas,
encontramos la banda tension Ar-O-R del metil éter precursor propenilbencénico a 1033 cm™
(Figura 39). Los resultados anteriormente descritos contribuyen a la elucidacién de los principales

grupos funcionales presentes en la estructura de los 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas (4i-v).
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Siguiendo con la caracterizacion estructural de los compuestos de interés (4i-v) vy
particularmente con el objeto de determinar las masas nominales de dichos compuestos, se empleo
la técnica de espectrometria de masas con nebulizacion por electrospray ESI-MS. A modo de
ejemplo, se muestra el espectro full scan del 1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4m)
(Figura 40), en el cual se observa una sefial caracteristica en m/z 424 Da y corresponde al aducto

del i6n molecular menos cuatro protones [M-4H]".

[M-4H]*

100 200 300 400 500 600 700 800 900 mz

Figura 40. Espectro ESI-MS (full scan) de la 1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4m).

Una de las méas importantes evidencias de que la masa molecular propuesta para los compuestos
evaluados, corresponde a la masa molecular condensada de dichos compuestos, es el anélisis de
su patron isotdpico; se selecciond el patrén isotopico del aducto del ibn molecular menos cuatro
atomos de hidrégeno [M-4H]", el cual permite asegurar que los respectivos derivados julolidinicos
fueron sintetizados debido a que se encontr6 ién molecular menos uno o méas atomos de hidrégeno
en la mayoria de los compuestos (Figura 41). Los datos calculados de la distribucién isotdpica
(Figura 41a) presentan una alta correlacion con los datos experimentales (Figura 41b), lo cual
permite asegurar que las masas moleculares condensadas efectivamente corresponden al
respectivo ion molecular, el fue suficientemente estable para ser detectado en la mayoria de los

aductos de los compuestos 4i-v sintetizados.
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La distribucion isotopica mostrada anteriormente fue calculada, al igual que las veces anteriores
con el software Compass IsotopePattern, el cual viene incluido en el espectrometro de masas

Amazon X (Bruker Daltonics).
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4241

Figura 41. Comparacion de la distribucidn isotdpica del i6n molecular mas sodio de la 1,7-bis(4-

metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4m). a. calculada. b. experimental.

Finalmente, las estructuras moleculares de los compuestos 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas (4i-
v) se confirmaron por medio de resonancia magnética nuclear unidimensional (*H-RMN, **C-
RMN, DEPT-135) y para algunos casos, la asignacion de protones se hizo con la ayuda de la

interpretacion de experimentos bidimensionales (COSY, HSQC y HMBC).
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En el espectro de *H-RMN de los compuestos 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas (4i-v) se pueden
apreciar las mismas sefiales que se observan en los espectros protonicos de los compuestos (4a-h).
Sin embargo, debido al alto grado de simetria estructural se observan las sefiales con mayor
resolucidn, asi como la presencia de sefiales duplicadas que indican en la mayoria de los casos la
obtencion del compuesto de interés como una mezcla de diastereoisomeros. Es por esto, que para
la descripcion de los respectivos espectros se tomaron las sefiales correspondientes al
diastereoisdbmero mayoritario y se calculd la relacion diastereomérica (dr) a partir de la relacion
entre las integrales de las sefiales presentes en el espectro 'H RMN que corresponde a cada

diastereoisomero (Figura 42).
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Figura 42. Espectro de 'H-RMN (CDCls, 400 MHz) de la 1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6,9-

trimetiljulolidina (4m).
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Al observar detalladamente cada una de las sefiales en el espectro de *H-RMN del compuesto
4m (Figura 42), se lograron determinar las constantes de acoplamiento de cada una de las sefiales
que presentan desdoblamientos caracteristicos. Desde campos bajos hacia campos altos, se
observan inicialmente tres sefiales, un doblete ubicado a 7.10 ppm con constante de acoplamiento
J= 8.7 Hz que corresponde a los protones aromaticos (2°-H y 6’-H) de los grupos arilo unidos a
los carbonos C-1 y C-7 del anillo julolidinico; ademas, se observa una sefial en forma de doblete
que se encuentra a 6.87 ppm con una constante de acoplamiento J= 8.6 Hz, correspondiente a los
protones aromaticos (3’-H y 5°-H) de los grupos arilos unidos a los carbonos C-1 y C-7 de la
julolidina; a 6.30 ppm se puede apreciar un singlete que corresponde a los protones aromaticos 8-
H y10-H del nucleo julolidinico. Hacia campo alto, se encuentra una sefial singlete (3.82 ppm),
que corresponde a los protones del grupo metoxilo (OCHz). En la region alifatica del espectro de
protones se observan las sefiales correspondientes a los protones metinicos 1-H y 7-H como una
dobleta a 3.59 ppm con constante de acoplamiento J= 9.5 Hz. A 3.13 ppm, se aprecia una sefial
doble dobleta con constantes J= 11.0, 3.6 Hz, que corresponde a los protones metilénicos 3b-H y
5b-H, seguida del correspondiente multiplete asociado a los protones metilénicos 3a-H y 5a-H
(2.86-2.79 ppm). Finalmente, en el espectro se observan tres grupos de sefiales, un multiplete
relacionado con los protones 2-H y 6-H (2.31-2.19 ppm), un singlete asociado a los protones
metilicos 9-CHz (1.92 ppm) y por ultimo, una sefial doblete con una constante de acoplamiento J=
6.6 Hz, perteneciente a los protones 2-CHz y 6-CHs del ndcleo julolidinico (0.92 ppm). La
completa asignacion de los respectivos protones se hizo con ayuda de los experimentos

bidimensionales.
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Figura 43. Asignacion de algunas sefiales en el espectro de *C-RMN (CDCls, 400 MHz) de la

1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4m).

Al analizar el espectro 13C-RMN se evidencia que el nimero de sefiales en el espectro coinciden
con el nimero de carbonos presentes en la 1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4m).
Comenzando a campos altos, se aprecian las sefiales pertenecientes a los carbonos alifaticos, 1-
CHs y 7-CH3 (18 ppm), 9-CHs (20 ppm), C-2 y C-6 (36 ppm), OCHs (52 ppm), C-1y C-7 (55
ppm) y C-3 y C-5 (57 ppm). A campos bajos se encuentran las sefiales pertenecientes a los
carbonos aromaticos de los tres anillos presentes en la molécula, incluidas las sefiales propias de
los carbonos cuaternarios de la misma (Figura 43). Adicionalmente, en el espectro de 3C-RMN se
puede apreciar la duplicacién de la mayoria de las sefiales, lo que indica la presencia del otro

diastereoisomero.
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Figura 44. Espectro de DEPT-135 (CDClsz, 400 MHz) y asignacion de sefiales de 1,7-bis(4-

metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4m).

Como complemento de la informacion extraida a partir del espectro de **C-RMN se realizaron
experimentos de DEPT-135 (Figura 44). Este espectro permitié asignar las sefiales de algunos de
los carbonos gracias a la diferencia de fases entre las mismas. De ésta forma se observa que el
numero de sefiales con fase positiva corresponden al nimero de carbonos metilicos y metinicos
presentes en la 1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4m). De la misma manera se
pueden observar hacia campos altos la aparicién de sefiales con fase negativa correspondientes a
los carbonos metilénicos C-3 y C-5 (57 ppm) presentes en los anillos no aromaticos del compuesto

julolidinico.
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Con el objeto de realizar una correcta asignacion de los protones presentes en la molécula y por
ende realizar una inequivoca elucidacion estructural, ademés del analisis de los espectros

unidimensionales, a continuacion, se muestra el andlisis de algunos espectros bidimensionales.
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Figura 45. Correlacién entre protones en el espectro COSY de la 1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6,9-

trimetiljulolidina (4m).

El experimento de correlacion homonuclear *H,*H-COSY de la 1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6,9-
trimetiljulolidina (4m), ayudo a definir la asignacién de algunos protones geminales y vecinales
presentes en la molécula y que no pudieron asignarse por medio de las constantes de acoplamiento
obtenidas en el experimento unidimensional, esto a causa de la presencia de varias sefiales con

multiplicidad no definida. A partir del espectro se pueden confirmar los respectivos acoplamientos
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de los protones metinicos 2-H y 6-H con los protones metilicos (2-CHz y 6-CHz3) y los protones
metilénicos (3a,5a-H y 3b,5b-H) , ademas del acoplamiento con protones metinicos (1-H y 7-H).
Por otro lado, en la region alifatica finalmente se observa el acoplamiento entre los protones
geminales 3a,3b-H y 5a,5b-H (Figura 45). En la region aromatica, se pueden apreciar los
acoplamientos entre los protones arométicos 8-H y 10-H del nucleo julolidinico con los protones
metilicos 9-CHz y los protones metinicos 1-H y 7-H, los cuales muestran un acoplamiento tipo W.

Finalmente, se observa los acoplamientos propios de los grupos fenilos 1,4-disustituidos.
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Figura 46. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 1,7-bis(4-metoxifenil)-2,6,9-

trimetiljulolidina (4m).
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A partir del espectro bidimensional *H,*C HSQC (Figura 46), se pudo asignar cada uno de los
protones al respectivo carbono presente en la estructura de manera inequivoca. Vale la pena
resaltar que éste experimento permitio observar los dos pares de protones diastereotdpicos
anteriormente mencionados 3-H y 5-H de la parte derecha del espectro.

Por otra parte, con el objeto de comparar las metodologias empleadas para acceder a las
correspondientes julolidinas, el compuesto 4i fue sintetizado empleando: 1) la reaccién de Povarov
cationica (proceso reiterativo) a partir de N-bencil anilinas y 2) Un proceso “one-pot” via la

reacciones de Povarov cationica de tres componentes a partir de anilinas (Figura 47).
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HO
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+ =
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V) Reaccién de Povarov Catiénica
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(Rend. 80%)

Figura 47. Proceso reiterativo a partir de N-bencil anilinas vs proceso “one-pot” a partir de

anilinas.
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Con base en los resultados obtenidos, se puede afirmar que en el caso de la sintesis de las
julolidinas simétricas el proceso reiterativo es menos eficiente que el proceso “one-pot”, sin
embargo, desde el punto de vista estereoquimico, el proceso reiterativo garantiza la obtencion de

un Unico diastereoisomero, tal como se mostrara a continuacion.

6.4.1 Estereoquimica de los derivados 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas (4a-v). Los nuevos
compuestos julolidinicos objeto de esta investigacion, presentan en su estructura cuatro (4)
carbonos quirales (C-1, C-2, C-6 y C-7) y, por tanto, la posibilidad de generar dieciséis (16)
posibles estereoisdmeros. Teniendo en cuenta que los precursores de dichos compuestos son las
tetrahidroquinolinas 3a-j, que han sido reportadas previamente como isémeros trans- (Romero, A.
R., 2010) se espera que solo la mitad de dichos estereoisomeros puedan ser obtenidos. Con base
en los espectros de *H RMN y con ayuda de los espectros bidimensionales H-tH-COSY, se logrd
establecer la presencia de un Unico diastereoisdbmero para los derivados 1,7-diaril-2,6-dimetil
julolidinas 4a-h, los cuales fueron obtenidos mediante la reaccion de Povarov cationica (proceso
reiterativo).

Lo anterior fue debidamente verificado al analizar las constantes de acoplamiento observadas
en los espectros de *H RMN. En dichos espectros, se observan valores para la constantes de
acoplamiento (J) entre los protones metinicos vecinos (1-Hy 7-H) y (2-H y 6-H) entre 6.2 y 12.6
Hz, que coinciden con lo descrito para un acoplamiento axial-axial (trans-) entre protones vecinos,
indicando que la configuracion de dichos grupos es trans-1,2-trans-6,7 (Figura 48). En el caso
particular del compuesto 4a la asignacién estereoquimica queda mucho mas clara, toda vez que el

espectro 'H RMN muestra una doble dobleta con constantes de acoplamiento J= 12.6 y 9.3 Hz
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asociados a los protones metinicos 1-H y 7-H, indicando acoplamientos tipo axial-axial con sus
protones vecinos 2-H y 6-H.

Para el caso de los derivados 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas simétricas 4i-v se pudo apreciar
la obtencidn de una mezcla de diastereoisomeros, donde el diastereoisdmero mayoritario presenta
constantes de acoplamiento (J) entre 6.8 y 10.0 Hz asociados a los protones metinicos 1-H y 7-H,
lo que de nuevo demuestra un acoplamiento axial-axial, indicando que los grupos sustituyentes

voluminosos del anillo ocupan posiciones ecuatoriales.

R3
R2
1
O R PHH
p—
R1 W CH
Cry” Nl
| CHe
” H

trans-(3e,4e)-isémero

\
\\\

R
H trans-(1e,2e)-trans-(6a,7a)-isébmero

\
\\\

trans-(1e,2e)-trans-(6e,7e)-isébmero

Producto principal!!

Figura 48. Posibles estereoisdémeros obtenidos de 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas (4a-h).

Finalmente, la estereoquimica de estos sistemas fue inequivocamente confirmada por analisis
de difraccion de rayos X de monocristal. Este analisis mostré que los protones metinicos 1-H, 2-

H, 6-H y 7-H del nucleo de la 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidina ocupan todos las posiciones axiales,
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mientras que los respectivos grupos voluminosos unidos a los carbonos C-1, C-2, C6 y C-7 adoptan
la posicion ecuatorial (Figura 49), lo que ratifica las conclusiones antes mencionadas luego del

andlisis de los datos espectrales de RMN para las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas obtenidas.

Férmula empirica: C29H3iNO3
Peso molecular: 441.55
Temperatura: 293 K

Sistema cristalino: Monoclinico
Grupo espacial: P21/n

Dimensiones de celda unidad:

a=10.3407(9) A a=90°

b =10.3699(9) A B =
93.935(4)°

c=22.3818(19) A v =90°

Volumen: 2394.4(4) A3,z =4

Figura 49. Representacion Ortep para la estructura del compuesto 1,7-diaril julolidinico 4f.

6.5 Deshidrogenacion catalitica de las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas

OH OH
ON
CHs O CH,
H3C CH3 H3C \ CH3
N Condiciones
N
—_—

Esquema 31. Deshidrogenacion catalitica del compuesto 1,7-bis(3-metoxi-4-hidroxifenil)-2,6,9-

trimetiljulolidina (4i).
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Una vez obtenidas las diferentes 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas (4a-v), se evalué la
posibilidad de realizar una reaccion de deshidrogenacion catalitica que pudiese llevar a la
obtencion de los productos con un mayor grado de conjugacion de dobles enlaces y por ende
emplear para tal propdsito reconocidos agentes oxidantes, los cuales han sido reportados como
agentes que inducen la aromatizacion del sistema tetrahidroquinolinico (Esquema 31). Para ello se
selecciond el compuesto 1,7-bis(3-metoxi-4-hidroxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4i) como
sustrato y se llevaron a cabo diferentes ensayos bajo las condiciones reportadas en la literatura
(King & Shinkai, 2015), (Bagley & Lubinu, 2006, pags. 1283-1288), (Hara, Mori, Mizugaki,
Ebitani, & Kaneda, 2003, pags. 6207-6210), (Sridharan, V.; Avendafio, C.; Menéndez, J. C., 2007,

pags. 673-681) (Tabla 14).

Tabla 14.
Condiciones de reaccion ensayadas para la deshidrogenacion catalitica de la 1,7-bis(3-metoxi-4-

hidroxifenil)-2,6,9-trimetiljulolidina (4i).

Entrada Rendimiento (%) Condiciones de reaccion
1 descomposicién Ss (fundido), calentamiento, 1 h
2 No reacciono 2,5eq DDQ, tolueno, reflujo, 16h
3 No reacciono 50 %w Pd/C 10%, tolueno (seco), reflujo, Argdn, 16h
4 No reaccion6 MnO,, CH:Cl,, MW, 150 °C, 250 W, 20 min

Como se refleja en la Tabla 14, no se logro acceder de manera exitosa al producto deseado,
pese a que se emplearon diversas condiciones de reaccién, involucrando entre otros, un

experimento con radiacion de microondas (CEM Discover SP).
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6.6 Obtencion de los derivados julolidinicos con potencial actividad optoelectrénica

Luego de haber obtenido satisfactoriamente la mayoria de las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas de
interés, los cuales son los productos finales de esta investigacion, se procedio a la obtencién de
algan derivado 9-(4-formilfenil) julolidina toda vez que dichos compuestos son precursores claves
de nuevos materiales julolidinicos andlogos a compuestos organicos con propiedades
optoelectrénicas. Para este propdésito se seleccionaron algunas las 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas
(4l, 4p y 4r), las cuales mediante una reaccion de Suzuki con compuestos boro-sustituidos
permitirian acceder a las 9-(4-formilfenil) julolidinas, compuestos claves en una posterior sintesis

de nuevos modificadores interfaciales (Esquema 32).

Condiciones

HO™ “OH

R?= OCHj3, R%= OH

4_ 4_
R Ro= -OCH,0- Ri=CHO  R%=OCHj, H 6ay

(=]

Esquema 32. Esquema de sintesis de los compuestos 1,7,9-triaril-2,6-dimetil julolidinas mediante

la reaccion de Suzuki.

En consecuencia con la literatura, en primer lugar se emplearon condiciones de reaccion ya
reportadas para la reaccion de acoplamiento de Suzuki (Choi, y otros, 2015), ademas de

variaciones realizadas a dichas metodologias. Sin embargo, todos los ensayos realizados bajo
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dichas condiciones resultaron infructuosos. Por lo tanto, se decidié la aplicacion de radiacion de
microondas (Sharma, Gowdahalli, Krzeminski, & Amin, 2007, pags. 8987-8989), (Toche &
Janrao, 2013, pégs. 1-9) como fuente de energia para llevar a cabo dichas reacciones. En primer
lugar se emple6 un reactor de microondas CEM Discover SP y un horno microondas convencional
adaptado como reactor (Coa, y otros, 2015, pags. 746-753) (Grupo de investigacién Quimica
Plantas Colombianas - Universidad de Antioquia). En el primer caso no se observo conversion
alguna hacia los productos de interés, mientras que en el segundo caso se logré acceder algunos

compuesto julolidinicos (Tabla 15).

Tabla 15.

Condiciones de reaccion estudiadas para acceder a los compuestos 1,7,9-triaril-2,6-dimetil

julolidinas.
R? R3 R* Condiciones de reaccion Rto. (%) Aspecto
OH OCHs CHO K2COs, Pd(OAC)2, MeCN, H20, Reflujo 5 h. N.R.
OH OCHs CHO K2CO3, KOH, Pd(OAc)2, MeCN, H20, Reflujo >50 h. N. R.
OH OCHs CHO NaOH, Pd(OAc)2, 1,4-dioxano, Arg), Reflujo >50 h. N. R
-OCH:0- CHO NaOH, Pd(OAc)2, PPhs, MeCN, H20, Reflujo 16 h N. R.
K2COs, Pd(OAC)2, 1,4-dioxano, H20, MW 120 °C, 250 N. R.
OH OCHs CHO ]
W, 40 min..
K2COs, Pd(OAC)2, 1,4-dioxano, H20, MW 120 °C, 250
-OCH20- CHO . N. R.
W, 80 min.
K2COs, Pd(OAC)2, 1,4-dioxano, H20, MW 120 °C, 250 N. R.
OCHs H CHO _
W, 30 min.
K2COs, Pd(OAC)2, 1,4-dioxano, H20, MW 120 °C, 250
-OCH:0- H _ N. R.
W, 40 min.

Aceite
K2COs, Pd(OAC)2, P(Ph)s, n-propanol, H20, MW
-OCH:20- CHO . . 50 fluoresce
(conv.), 80 % potencia, 60 min. )
nte

K2COs, Pd(OAC)2, P(Ph)s, n-propanol, H20, MW Aceite
-OCH.0- OCH3s . . 67 .
(conv.), 80 % potencia, 60 min. naranja
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De acuerdo con los resultados del estudio de las condiciones de reaccion, se encontré que
empleando el reactor basado en un microondas convencional se logré acceder a los derivados
julolidinicos 6a y 6b. Vale la pena anotar que para que dicha transformacion fuera efectiva fue
necesario el empleo de n-propanol como aditivo y un tiempo de reaccion de 60 minutos. Ademas,
se pudo determinar que el precursor julolidinico 41 no conllevaba a la obtencion de los derivados
julolidinicos 9-aril sustituidos. Los respectivos productos julolidinicos 9-aril sustituidos fueron
purificados mediante cromatografia de placas preparativas, obteniéndose pequefias cantidades de
producto como mezcla de diastereoisomeros y con buenos rendimientos de reaccion.

La completa caracterizacion estructural de los productos 6a y 6b se realizo a través del uso de
las técnicas instrumentales disponibles. Inicialmente se empled la espectroscopia IR, como prueba
diagndstica de la formacion del compuesto, luego se realizd el andlisis de ESI-MS. La
confirmacion inequivoca de la estructura se llevé a cabo por medio de experimentos de RMN
mono- (*H-RMN, 3C-RMN, DEPT-135) y bidimensionales (*H,*H-COSY, HMBC y HSQC).

El andlisis por medio de espectroscopia infrarroja indicd coherencia entre la estructura de cada
molécula y las bandas de absorcion resultantes en cada uno de sus espectros, confirmando grupos
funcionales caracteristicos de estos compuestos julolidinicos. A manera de ejemplo, se presenta el
espectro del 9-(4-formilfenil)-1,7-bis(3,4-metilendioxifenil)-2,6-dimetiljulolidina (6a) (Figura

50).
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Figura 50. Espectro IR del 9-(4-formilfenil)-1,7-bis(3,4-metilendioxifenil)-2,6-dimetiljulolidina

(6a).

En el espectro IR se puede observar alrededor de 1508 cm™ la presencia de una banda de
vibracion de tension C=0, correspondiente al carbono carbonilico del grupo aldehido a 1692 cm-
1 seguidamente, la vibracion de tension C=C, correspondiente a los fragmentos aromaticos
presentes en la molécula a 1591 cm™ y de manera complementaria, se observa la banda vibracion
de tension C-O-C a 1229 cm™. Ademas, encontramos la banda tension Ar-O-R del metil éter
proveniente del precursor propenilbencénico a 1037 cm™ (Figura 50).

Los resultados anteriormente descritos contribuyen a la elucidacién de los principales grupos
funcionales presentes en la estructura de las 1,7,9-triaril-2,6-dimetil julolidinas (6a y 6b). La
informacidn de rendimientos de reaccion y bandas caracteristicas de cada uno de los compuestos

sintetizados en ésta etapa se encuentran resumidos en la Tabla 16.
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Tabla 16.
Rendimientos de reaccidn, relacion diastereomérica y bandas de absorcién caracteristicas en el

IR de las 1,7,9-triaril-2,6-dimetil julolidinas (6a y 6b).

Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)

Comp. Vib. Vib. Vib. Vib. Rend?
6 Tension Tension Tension Tension (%) dr®
Cc=0 c=C C-0-C Ar-O-R
a 1692 1591 1229 1037 50 58:42
b 1607 1233 1033 67 57:43

aRendimiento después de separado por CC, ° Calculado a partir de *H RMN.

Siguiendo con la caracterizacién estructural de los compuestos 9-aril julolidinicos de interés
(6ay 6b) y particularmente con el objeto de determinar las masas nominales de dichos compuestos,
se empled la técnica de espectrometria de masas con nebulizacion por electrospray ESI-MS. A
modo de ejemplo se muestra el espectro full scan del 9-(4-formilfenil)-1,7-bis(3,4-
metilendioxifenil)-2,6-dimetiljulolidina (6a) (Figura 51), en el cual se observa una sefial

caracteristica en m/z 545 Da y corresponde al aducto del i6n molecular [M]*.

+MS, 0.1-1.0min #(3-44)

5000
3000

M1

1000

568.1
101.9 185.5 290.6 358.7 426.9 495.1
x - 2. 3Ee 3 . . WY
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Figura 51. Espectro ESI-MS (full scan) del 9-(4-formilfenil)-1,7-bis(3,4-metilendioxifenil)-2,6-

dimetiljulolidina (6a).
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Una de las méas importantes evidencias de que la masa molecular propuesta para los compuestos
evaluados, corresponde a la masa molecular condensada de dichos compuestos, es el analisis de
su patrén isotépico; se selecciond el patron isotopico del i6n molecular [M]* el cual permiti6
asegurar que los respectivos derivados 9-aril julolidinicos fueron sintetizados debido a que, del
mismo modo, se encontrd i6n molecular mas un atomo de hidrdgeno en el espectro del compuesto
6b (Figura 52). Los datos calculados de la distribucién isotopica (Compass IsotopePattern - Bruker
Daltonics) (Figura 52a) presentan una alta correlacién con los datos experimentales (Figura 52b),
lo cual permite asegurar que las masas moleculares condensadas efectivamente corresponden al
respectivo ion molecular, el cual estd presente en la mayoria de los aductos de los compuestos 6a

y 6b sintetizados.
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Figura 52. Distribucion isotopica del i6n molecular mas sodio del 9-(4-formilfenil)-1,7-bis(3,4-

metilendioxifenil)-2,6-dimetiljulolidina (6a). a. calculada. b. experimental.
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Finalmente, las estructuras moleculares de los compuestos 1,7,9-triaril-2,6-dimetil julolidinas
(6a,b) se confirmaron por medio de resonancia magnética nuclear unidimensional (*H-RMN, 13C-
RMN, DEPT-135) y para algunos casos, la asignacion de protones se hizo con la ayuda de la
interpretacion de experimentos bidimensionales (COSY, HSQC y HMBC).

En el espectro de *H-RMN de los compuestos 1,7,9-triaril-2,6-dimetil julolidinas (6a y 6b). Se
pueden apreciar las mismas sefiales que antes observamos en los compuestos julolidinicos
simétricos precursores (4i-v) pero, adicionalmente se presenta un mayor numero de sefiales
aromaticas provenientes del tercer anillo aromatico, asi como la presencia de una nueva sefial para
el grupo aldehido incorporado a la estructura. Al igual que en el espectro *H RMN de su precursor,
se observa mezcla de diastereoisomeros en ambos casos. Es por esto, que para la descripcion de
los respectivos espectros se tomaron las sefiales correspondientes al diastereoisomero mayoritario
y se calculd la relacién diastereomérica (dr) a partir de la relacion entre las integrales de las sefiales

presentes en el espectro *H RMN que corresponde a cada diastereoisomero (Figura 53).
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Figura 53. Espectro de H-RMN (CDCls, 400 MHz) del 9-(4-formilfenil)-1,7-bis(3,4-

metilendioxifenil)-2,6-dimetiljulolidina (6a).

Al observar detalladamente cada una de las sefiales en el espectro de *H-RMN del compuesto
6a (Figura 53), se logra determinar las constantes de acoplamiento de cada una de las sefiales que
presentan desdoblamientos caracteristicos. Hacia campos altos, aparece una primera sefial singlete
(9.90 ppm) correspondiente al proton carbonilico del grupo aldehido. Siguiendo hacia la regién
aromatica se observan tres sefiales, un doblete ubicado a 7.74 ppm con constante de acoplamiento
J= 8.4 Hz, correspondiente a los protones aromaticos (3°-H y 5°-H) del grupo arilo unido al
carbono C-9 de anillo julolidinico, ademas de otro doblete presente a 7.44 ppm con una constante
de acoplamiento J= 8.3 Hz, correspondiente a los protones aromaticos (2’-H y 6’-H) del grupo

arilo unido al carbono C-9 del anillo julolidinico, y un singlete ubicado a 6.95 ppm que corresponde
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a los protones aromaticos 8,10-H. A continuacion, dentro de la misma region aromatica aparecen
tres sefiales pertenecientes a los protones de los otros dos anillos aromaticos, un doblete a 6.76
ppm con constante de acoplamiento J= 8.5 Hz, correspondiente a los protones (2°-H) de los grupos
arilo unidos a los carbonos C-1y C-7 del anillo julolidinico, ademas de otro doblete a 6.67 ppm
con una constante de acoplamiento J="7.5 Hz, relacionado a los protones (6’-H) de los grupos arilo
unidos a los carbonos C-1 y C-7 del anillo julolidinico, y una doble dobleta a 6.61 ppm con
constantes de acoplamiento J= 6.3, 1.6 Hz correspondiente a los protones aromaticos (3’-H) de los
grupos arilos unidos a los carbonos C-1 y C-7 de la julolidina. Procediendo hacia campo alto, se
encuentra una doble dobleta ubicada a 5.94 ppm con constantes de acoplamiento J= 2.9, 1.4 Hz,
perteneciente a los protones metilénicos -OCH,O- presentes en los grupos arilos unidos a los
carbonos C-1 y C-7 de la julolidina. Procediendo hacia la regién alifatica aparece una sefial tipo
doblete a 3.72 ppm con constante de acoplamiento J= 6.8 Hz, relacionada a los protones 1-H y 7-
H del ndcleo julolidinico, seguido de una doble dobleta a 3.22 ppm con constantes de acoplamiento
J=11.6, 3.8 Hz, que corresponde a los protones 3b-H y 5b-H de la julolidina, y la respectiva doble
dobleta relacionada a los protones 3a-H y 5a-H del ndcleo julolidinico a 2.97 ppm, con constantes
de acoplamiento J= 11.8, 7.4 Hz. Finalmente, se pueden apreciar dos grupos de sefiales, un
multiplete (2.21-2.13 ppm) relacionado a los protones metilénicos 2-H y 6-H del nucleo
julolidinico, y, por altimo, una dobleta con una constante de acoplamiento J= 6.7 Hz, perteneciente
a los protones metilicos 2-CHs y 6-CHz del ndcleo julolidinico (1.03 ppm). La completa asignacion

de los respectivos protones se hizo con ayuda de los experimentos bidimensionales.



SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS 1,7-DIARIL JULOLIDINICOS POLISUSTITUIDOS | 171

NMS382

13C NMS 382 en CDCI3 F 800
8 8% 3 =y gg [750
i SEVEESES T v T L
650
600
550
500
450
400
350
C-8,C-10 30
-OCH;0- 2,6-CHs

9-(C2,C-6) | C-Arom. | e
o 9-(C-3,C5) W [
| | | 150
C-Ar (quat.) ‘ [ 100

50

ro

r-50

2‘00 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1‘00 ‘;;O éO 7‘0 (;0 5‘0 ‘;0 :;0 2‘0

f1 (ppm)

Figura 54. Asignacion de las sefiales en el espectro de **C-RMN (CDCls, 400 MHz) del 9-(4-

formilfenil)-1,7-bis(3,4-metilendioxifenil)-2,6-dimetiljulolidina (6a).

Al analizar el espectro *3C-RMN se evidencia que el niimero de sefiales en el espectro coinciden
con el nimero de carbonos presentes en el 9-(4-formilfenil)-1,7-bis(3,4-metilendioxifenil)-2,6-
dimetiljulolidina (6a). Comenzando a campos altos, se aprecian las sefiales pertenecientes a los
carbonos alifaticos, las cuales aparecen a 19, 34, 51 y 54 ppm, correspondientes a los carbonos 2-
CHz y 6-CHs (19 ppm), C-2 y C-6 (34 ppm), C-1 y C-7 (51 ppm) y C-3 y C-5 (54 ppm). A
continuacion, se presenta una sefial a 101 ppm que corresponde al carbono metilénico -OCH,0O-.
A continuacion, encontramos las sefiales pertenecientes a los carbonos aromaticos presentes en la

moléculay, finalmente, aparece una sefial solitaria perteneciente al carbono carboxilico (192 ppm).
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(Figura 54). En el espectro de 3C-RMN se puede apreciar la duplicacion de la mayoria de las

sefiales, lo que indica la presencia del otro diastereocisémero.
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Figura 55. Espectro de DEPT-135 (CDCls, 400 MHz) y asignacion de sefiales de 9-(4-formilfenil)-

1,7-bis(3,4-metilendioxifenil)-2,6-dimetiljulolidina (6a).

Como complemento de la informacion extraida a partir del espectro de **C-RMN se realizaron
experimentos de DEPT-135 (Figura 55). Este espectro permitié asignar las sefiales de algunos de
los carbonos gracias a la diferencia de fases entre las mismas. De ésta forma se observa que el
numero de sefiales positivas corresponden con el nimero de carbonos metilicos y metinicos
presentes en el 9-(4-formilfenil)-1,7-bis(3,4-metilendioxifenil)-2,6-dimetiljulolidina (6a). De la

misma manera se pueden observar hacia campos altos la aparicion de sefiales con fase negativa
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correspondientes a los carbonos metilénicos C-3 y C-5 (54 ppm) y el carbono metilénico -OCH.O-
(101 ppm).

Con el objeto de realizar una correcta asignacion de los protones presentes en la molécula y por
ende realizar una inequivoca elucidacion estructural, ademés del analisis de los espectros

unidimensionales, a continuacion, se muestra el andlisis de algunos espectros bidimensionales.
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Figura 56. Correlacion entre protones en el espectro COSY del 9-(4-formilfenil)-1,7-bis(3,4-

metilendioxifenil)-2,6-dimetiljulolidina (6a).

El espectro del experimento de correlacion homonuclear *H,*H-COSY del 9-(4-formilfenil)-
1,7-bis(3,4-metilendioxifenil)-2,6-dimetiljulolidina (6a), ayudd a definir la asignacion de algunos

protones geminales y vecinales presentes en la molécula y que no pudieron asignarse por medio
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de las constantes de acoplamiento (J) obtenidas en el experimento unidimensional, esto a causa de
la presencia de varias sefiales con multiplicidad no definida. A partir del espectro se puede
confirmar el respectivo acoplamiento que involucra a los protones 2,6-CHs-H con los protones
2,6-H, al igual que el acoplamiento entre los protones 3a,5a-H con los protones 2,6-H, seguido del
acoplamiento entre los protones 3a,2-H y 6,5a-H, ubicados en la parte superior derecha del
espectro (). También se observa que los protones geminales 3a,5a-H y 3b,5b-H acoplan entre si,
mientras que en la region aromatica, se puede ver un acoplamiento leve entre los protones 8,10-H
y 1,7-H, finalmente, se observa el acoplamiento entre los protones orto- y meta- del anillo ubicado

en la posicién 9, es decir, 9-(2°,6’-H) y 9-(3°,5’-H).

6.6.1 Absorcion en el ultravioleta-visible (UV-Vis) de los compuestos 4a y 4b. Una vez
obtenidos y caracterizados los compuestos julolidinicos 9-fenil sustituidos 6a y 6b, se procedio al
estudio de sus propiedades Opticas en solucion, especificamente su absorcion en el ultravioleta-
visible, con la intencion de probar su potencial para captar energia, de modo que los resultados
obtenidos sirvan de fundamento para continuar con la sintesis de compuestos mas robustos con
promisorio desempefio al incorporarse en un dispositivo que le permita convertir energia UV en
energia eléctrica.

De acuerdo con los resultados (Figura 57), se pudo apreciar como el compuesto julolidinico 4r
presenta tres maximos de absorcion a 234, 280 y 326 nm y sus derivados, los compuestos 6a y 6b
solo presentan dos maximos de absorcion a valores de longitud de onda mas altos. EI compuesto
6b tiene dos maximos de absorcidn, uno a 210 y otro a 290 nm, mientras que el compuesto 6a
exhibi6 dos picos de maxima absorcion, uno a 212 y otro a 390 nm, evidenciando claramente el

efecto del grupo espaciador y el extremo electro aceptor carbonilico del compuesto 6a, comparado
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con el extremo metoxilico del compuesto 6b. Como se puede observar en el espectro del
compuesto 6a, se presentd un pico maximo de absorcion a 390 nm, el cual de acuerdo a lo
reportado por el grupo de Jaejung Ko (Choi, y otros, 2015) estaria asociado a la transicion n-n* de
la molécula conjugada y ademas se encuentra bastante cerca del maximo de absorciéon a 451 nm
reportado por el autor para un compuesto julolidinico con el mismo grupo espaciador, pero al que
ademas se le ha agregado el extremo polar acido (grupo cianacético). Con base en lo anterior, se
puede afirmar que el compuesto 6a resulta ser un derivado julolidinico promisorio en la busqueda
de nuevos materiales con propiedades optoelectronicas, el cual serd objeto de futuros estudios
donde se evaluara la posibilidad de introducir grupos espaciadores mas robustos con extremos

polares tipo acido cianacético.
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Figura 57. Espectros UV-Vis de los compuestos 4r, 6a y 6b comparados.
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7. Conclusiones

% Empleando la reaccion de Povarov catidnica de tres componentes catalizada por acidos de
Brgnsted, como herramienta sintética clave, fue posible sintetizar con alta eficiencia y mediante
una metodologia de dos pasos las respectivas 4-aril-3-metil 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (3a-j).
Dichos derivados tetrahidroquinolinicos fueron obtenidos con un Unico diastereoisomero y con
buenos rendimientos globales de reaccion. La N-desbencilacion catalitica de las N-bencil-4-aril-3-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (2a-0), fue mediada por paladio soportado en carbén y
transcurrid casi cuantitativamente, en atmdésfera de hidrogeno a bajas temperaturas y tiempos

cortos de reaccion.

% Mediante una metodologia de sintesis lineal que involucro la reaccion de Povarov cationica
(proceso reiterativo) catalizada por acido trifluoroacético, se logré acceder a las 1,7-diaril-2,6-
dimetil julolidinas 4a-h (julolidinas asimétricas) a partir de las 4-aril-3-metil 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas 3a-j previamente sintetizadas, con buenos rendimientos de reaccién y alta
diastereoselectividad. Ademas, a partir de las respectivas anilinas, fue posible llevar a cabo la
sintesis simple y eficiente de los compuestos 1,7-diaril-2,6-dimetil julolidinas 4i-r (julolidinas
simétricas) empleando un proceso “one-pot”, via la reaccion de Povarov cationica de tres
componentes en cascada. Sin embargo, dichos derivados julolidinicos simétricos fueron obtenidos

como mezcla de diastereoisomeros, de acuerdo con experimentos de RMN.
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% Una vez fueron comparadas las metodologias sintéticas empleadas, que involucraban la
reaccion de Povarov catidnica (proceso reiterativo) y un proceso “one-pot” via la reaccion de
Povarov cationica de tres componentes, se encontr6 que en el caso de la obtencion de la julolidina
simétrica (4i), el proceso reiterativo es menos eficiente (Rto. 47%) que el proceso “one-pot” (80%),
sin embargo, de acuerdo con los resultados de RMN, el proceso reiterativo garantiza la obtencion

de un Unico diastereoisomero.

% Tras un breve analisis de las particularidades en los espectros *H RMN de las 1,7-diaril-2,6-
dimetil julolidinas (4a-v) sintetizadas, se pudo apreciar que para los compuestos 4a-h se
presentaba la formacion exclusiva de un Unico diastereoisomero cuya configuracion es trans-1,2-
trans-6,7, de acuerdo con los valores de las constantes de acoplamiento (J) de sus espectros 'H
RMN para sus protones 1-H y 7-H. Por su parte, los compuestos 4i-v se obtuvieron como mezcla
de diastereoisdbmeros. La difraccion de rayos-X de cristal Unico confirm6 que los grupos
voluminosos unidos al nicleo Julolidinico se ubican en las posiciones ecuatoriales, ratificando los

resultados obtenidos por *H RMN.

¢+ En contraste con la reaccion de deshidrogenacion catalitica, la cual no procedio bajo ninguna
de las condiciones de reaccion estudiadas, empleando la reaccién de acoplamiento de Suzuki
mediada por radiacion de microondas (reactor convencional), fue posible obtener dos compuestos
9-aril julolidinicos (6a y 6b) de manera exitosa y con buenos rendimientos de reaccion (50% vy
67% respectivamente), demostrandose la conveniencia de esta ruta sintética para la obtencion de
los nuevos derivados 1,7,9-triaril julolidinicos, los cuales son potenciales precursores de nuevos

compuestos julolidinicos con potenciales aplicaciones optoelectrénicas.



SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS 1,7-DIARIL JULOLIDINICOS POLISUSTITUIDOS |178

% Se pudo apreciar un comportamiento optoelectronico promisorio al estudiar la capacidad de
absorcién en el UV-Vis de los derivados 6a y 6b, destacandose la presencia de una banda de
absorcién a 390 nm en el espectro del compuesto 6a que denota un comportamiento similar a otros

compuestos julolidinicos optoelectronicos reportados.
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