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RESUMEN

TITULO: SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS QUINOLINICOS 3,4-DISUSTITUIDOS VIA
REACCION IMINO DIELS-ALDER CATIONICA, COMPUESTOS HETEROCICLICOS CON
POTENCIAL ACTIVIDAD ANTIPARASITARIA®

AUTOR: JORGE HUMBERTO ROMERO DAZA™

PALABRAS CLAVE: Imino DIELS-ALDER, Cationica, desbencilacién catalitica,
tetrahidroquinolinas, quinolinas.

CONTENIDO:

Entre las herramientas sintéticas, la reaccion imino DIELS-ALDER, en especial su version catiénica
es la metodologia fundamental hacia la sintesis de heterociclos nitrogenados de 6 miembros entre
ellos, compuestos tetrahidroquinolinicos sustituidos en los carbonos 3 y 4. De igual forma se han
extraido de la naturaleza compuestos cuyo nucleo tetrahidroquinolinico han sido de gran ayuda
frente al combate de diversas enfermedades tropicales, entre las cuales estan la malaria,
leishmaniasis y la enfermedad de Chagas, producidas por los parasitos Plasmodium falciparum,
Leishmania chagasi y Trypanosoma cruzi respectivamente.

Con base en lo anterior, la divisi6n de Desarrollos de nuevas metodologias en sintesis, del
laboratorio de quimica organica y biomolecular, mostré interés en mejorar las condiciones de
reaccion hacia la sintesis de N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas y ampliar su galeria
de compuestos sintetizados, para ello se establecié6 una metodologia sencilla mediante la sintesis
“one-pot” de N-bencil-3-metil-4-aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas a partir de N-bencilanilinas,
formaldehido, y fenilpropenoides (trans-anetol, isoeugenol) como bloques de construccién
renovables, mediante la metodologia imino DIELS-ALDER cationica. Posteriormente la evaluacion
de catalizadores (4cidos de Lewis y acidos de Bronsted) y disolventes (polares préticos, polares
apréticos y apolares), permitié establecer que las mejores condiciones de reaccion consisten en el
uso de acetonitrilo como disolvente en presencia de HClI 2N como catalizador a temperatura
ambiente.

Esta metodologia “one-pot”, bajo condiciones suaves de reaccion permiti6 acceder, con
rendimientos de reaccién de buenos a excelentes, a los diversos productos con potencial actividad
antiparasitaria, manteniendo la regio- y diastereoselectividad, usando un catalizador econémico y
de facil acceso en comparacion con otras sustancias cominmente usadas para este tipo de
reaccion.

Posteriormente se llevd a cabo la desbencilacién catalitica de los compuestos N-bencil-
tetrahidroquinolinicos, mediada por paladio soportado sobre carbono en atmosfera de hidrogeno,
disminuyendo considerablemente los tiempos de reaccion y obteniendo las respectivas 4-aril-3-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas esperadas.

* Trabajo de grado
™ Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director Arnold Rafael Romero Bohérquez
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ABSTRACT

TITLE: SYNTHESIS OF NEW 3,4-DISUBSTITUED QUINOLINIC DERIVATIVES VIA CATIONIC
IMINO DIELS-ALDER REACTION, HETEROCYCLIC COMPOUNDS WITH POTENTIAL
ANTIPARASITIC ACTIVITY®

AUTHOR: JORGE HUMBERTO ROMERO DAZA™

Key words: Imino DIELS-ALDER, Catiénic, catalitic debenzylation, tetrahydroquinolines,
quinolines.

CONTENT:

Among all the available synthetic tools, Imino Diels-Alder reaction, especially its cationic version is
the main methodology to access 6-membered N-containing heterocycles as tetrahydroquinolines
disubstitued in carbons 3 and 4. Many compounds containing this heterocyclic moiety have been
isolated from nature and have been used against tropical diseases like malaria, leishmaniasis and
Chagas’ disease, all of them caused by parasites Plasmodium falciparum, Leishmania chagasi and
Trypanosoma cruzi respectively.

Considering this background, the development of new synthetic methodologies division ascribed to
the organic and biomolecular chemistry laboratory showed interest on improving the reaction
conditions towards the synthesis of N-benzyl-4-aryl-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolines and
expand the compounds library. A simple “one-pot” methodology was established to obtain these
compounds starting from N-benzylanilines, formaldehyde and phenylpropenoids (trans-anethol
fisoeugenol) as renewable building blocks using thecationic imino Diels-Alder reaction. Catalyst
(Lewis and Brénsted acids) and solvent (polar protic, aprotic and non-polar) evaluation showed that
the best reaction conditions consist in HCI (2N) as catalyst and acetonitrile as solvent at room
temperature.

This one pot methodology under mild reactions allowed access to the desired products with yields
from good to excellent, maintaining the region and diastereoselectivity using an economic and easy
access catalyst compared to other widely used substances.

Catalytic debenzylation was then carried out using palladium on carbon under hydrogen
atmosphere lowering the reaction times and obtaining the desired 4-aril-3-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroquinolines.

* Undergraduate dissertation
** Science faculty. School of Chemistry. Director: Arnold Rafael Romero Bohérquez
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INTRODUCCION

La humanidad desde sus inicios y en su afan por la supervivencia ha extraido de
la naturaleza principios activos que han contrarrestado los efectos nocivos de
muchas patologias. Desafortunadamente, los indices de personas con distintos
tipos de enfermedades o que padecen por culpa de éstas, son altos y demandan
de numerosos estudios farmacoldgicos, con el fin de paliar los efectos causados
por la mayoria de las enfermedades, en especial aquellas causadas por protozoos
y algunos hongos patdgenos en pacientes inmunodeprimidos. De hecho, las
enfermedades consideradas tropicales representan hoy en dia una serie de
amenazas para la mayoria de paises de Africa y América del sur donde
actualmente se reportan miles de casos de malaria, leishmaniasis y enfermedad
de Chagas causadas a su vez por los parasitos Plasmodium falciparum,

Trypanosoma cruzi y Leishmania chagasi, respectivamente.

Desde el nacimiento de la quimica organica hasta nuestros dias, se han preparado
numerosos compuestos heterociclicos empleando distintas rutas de sintesis, las
cuales se han probado a nivel de laboratorio y han demostrado ser utiles como
herramienta para la construccion de modelos moleculares “cabezas de serie” en la
busqueda de farmacos mas seguros, selectivos y por ende mas potentes frente a
un importante grupo de dianas terapéuticas. Dentro de las metodologias sintéticas
utilizadas para la construccién de sistemas heterociclicos y en especial los
compuestos tetrahidroquinolinicos, sobresalen las reacciones de cicloadicién [4 +
2] en especial su version catidnica, reacciones catalogadas como herramientas
sintéticas de gran versatilidad y alta estereoselectividad. Las reacciones de
cicloadicion permiten ademas acceder a sistemas nitrogenados o0 compuestos
oxigenados analogos de alcaloides y productos naturales, respectivamente.
Ademas, el desarrollo de dichas reacciones permite el uso de catalizadores
amigables con el medio ambiente y la implementacién de disolventes y medios de

reaccion acordes con los principios de la quimica sostenible.
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En los dltimos afios las sustancias de naturaleza tetrahidroquinolinicas han
mostrado una amplia e importante gama de propiedades biolégicas. Estos
compuestos tienen ademas buena representatividad como productos naturales e
incluso hacen parte de estructuras moleculares de otros compuestos mucho mas
complejos. Lo anterior ha impulsado un gran nimero de estudios acerca de sus
propiedades fisicoquimicas, de las posibles estrategias sintéticas para la obtencion
de analogos y posteriormente actividad farmacolégica. El uso de precursores
como el trans-anetol y el isoeugenol considerados como materias primas
renovables en la sintesis organica y los efectos benignos que han mostrado los
compuestos tetrahidroquinolinicos, los postulan como modelos de estudio para la
guimica organica y quimica medicinal, por tanto, esta investigacion esta orientada
en direccion del estudio de la reaccion imino Diels-Alder catidénica y su
implementacion como una ruta sintética sencilla y versétil para la construccion de
nuevas tetrahidroquinolinas 3,4-disustituidas, compuestos con promisoria actividad

antiparasitaria.
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1. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

1.1. Importancia biolégica de las tetrahidroquinolinas

Las tetrahidroquinolinas pertenecen al amplio grupo de heterociclos nitrogenados
encontrados en la familia de los alcaloides, dichos compuestos nitrogenados son
sintetizados de forma biolégica por diversos microorganismos y plantas a través de
su metabolismo secundario. Gran parte de los compuestos tetrahidroquinolinicos
muestran un amplio rango de actividades farmacologicas. De hecho, en muchas
ocasiones estan presentes como principios activos en pesticidas o en

medicamentos.

Dentro del amplio grupo de los alcaloides quinolinicos (analogos oxidados de las
tetrahidroquinolinas) se encuentran la quinina (1) y cinconidina (2), las cuales
fueron aisladas del arbusto Cinchona officinalis. Ambos alcaloides y, en especial la
quinina, han sido de gran importancia en la lucha contra el parasito Plasmodium
falciparum, principal causante de la malaria.' De igual manera, Fournet y
colaboradores reportaron el aislamiento de otro grupo de moléculas quinolinicas
de un arbol nativo boliviano (Galipea longiflora). La 2-propilquinolina (3) vy

chimanina D (4) mostraron potente actividad leishmanicida (figura. 1).?

Figura 1. Productos quinolinicos naturales con actividad farmacoldgica.

HO N
w
H
X
O OO
=
=z = N
N N (0]
1R =OMe 3 4
2R=H

Recientemente, tres nuevos compuestos quinolinicos mostraron potente actividad

antiparasitaria y protozoaria. Werbovetz y colaboradores disefiaron y sintetizaron
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series de 1,2-dihidroquinolinas, incluida la dihidroquinolina (5), la cual demostré un
ICs0 (concentracion inhibitoria del 50%) de 0,014 uM y un indice de selectividad
(Sl) de 1700 contra subespecies de T. brucei rhodesiense.® Por su parte, Loiseau’s
y colaboradores reportaron que las 2-estirilquinolinas (6) exhibieron un ICsp de 1,2
MM y un SI de 121.5 contra la forma intracelular del parasito L. Donovani en su
forma amastigote.” Mientras que la quinolin-2(1H)-ona (7) (figura. 2) mostré
actividad inhibitoria incluso a concentraciones picomolares en pruebas in vitro

contra T. cruzi en su forma amastigote.”

Figura 2. Derivados quinolinicos con potente actividad antiparasitaria.
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Los derivados tetrahidroquinolinicos también presentan otros tipos de
bioactividades y a su vez son principios de varios farmacos empleados en diversos

tipos de patologias. Omura y Nakagawa °

aislaron de bacterias Streptomyces
Nitrosporeus un antibiético activo contra ADN y ARN viral, conocido como
virantmicina (8a) el cual fue luego sintetizado y usado como un potente agente
antiviral.” Ademas, de la misma cepa bacteriana fue posible aislar analogos
estructurales de la virantmicina, denominadas benzastatina C (8b) y benzastatina
D (8b) (figura. 3) las cuales presentaron una importante actividad inhibitoria contra

la peroxidacion lipidica de microsomas hepaticos en ratas.®
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Figura 3. Antibiticos naturales tetrahidroquinolinicos.
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El estudio de la bioactividad de alcaloides obtenidos de la naturaleza ha
incentivado y a la vez permitido la sintesis y el estudio de la prospeccion biolégica
de una gran cantidad de heterociclos. En especial ha llevado a la generacion de
una amplia galeria de compuestos quinolinicos que resultaron ser activos contra
algunos parasitos causantes de enfermedades tropicales. La cloroquina (9),
primaquina (10), plasmoquina (11) y la percaina (12) han presentado actividad
contra cepas agresivas del parasito Plasmodium falciparum causante de la
malaria. Ademas, la gran mayoria de estas moléculas fueron empleadas como

analgésicos (figura. 4).°

Figura 4. Quinolinas sintéticas con actividad biolégica.
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Otros ejemplos de compuestos con el nucleo tetrahidroquinolinico (figura 5),
incluyen componentes antipsicéticos (13)'°, antidepresivos (14)*, antibacterianos

(15)*y con actividad vasodilatadora (16).%3
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Figura 5. Tetrahidroquinolinas hibridas con actividad farmacoldgica.
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Teniendo en cuenta el alto potencial bioactivo de los compuestos
tetrahidroquinolinicos, en el LQOBIo se disefiaron y sintetizaron series de 2,4-
diaril-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, de los cuales el compuesto (17) mostré un ICsg
de 4,34 pg/mL al estudiarse su actividad antimalarica in vitro frente a cepas de
Plasmodium falciparum. Por otro lado, el estudio de ensayos in vitro frente a cepas
de tripanosoma cruzi y Leishmania chagasi (en sus formas vivas e intracelulares)
para los derivados (17), (18) y (19) (figura 6) mostraron actividad sobre
epimastigotes T. cruzi con valores de ICso de 2,16 pg/mL, 4,22 pg/mL y 3,98
pug/mL, respectivamente. De igual forma dichos compuestos presentaron actividad
frente a promastigotes de L. chagasi con valores de ICsg 0,10 pg/mL, 4,14 pg/mL y
1,56 pg/mL. Ninguno de los compuestos present0 citotoxicidad generando un
indice de selectividad (SI) de 4 para los compuestos (18) y (19) y un Sl de 46 para
el compuesto (17) ** . El estudio de la actividad para el compuesto (20) sobre
epimastigotes T. cruzi en ensayos in vitro mostro un ICsy de 4.27 uM y un SI

estimado superior al 59.90.%°
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Figura 6. Tetrahidroquinolinas antiparasitarias sintetizadas en el LQOBI0.
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OCH;

El estudio antifingico de las diversas  N-H-4-aril-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas sobre cepas de hongos filamentosos Microsporum gypseum,
Trichophyton rubrum y Trichophyton mentagrophytes evidencié que la
tetrahidroquinolina (21) (figura 7) present6 resultados de concentracion minima
inhibitoria (MIC) igual a 125 pug/mL frente a las cepas de hongos nombradas
anteriormente, de igual forma el estudio de MIC para los compuestos (22) y (23)
sobre los hongos Trichophyton rubrum y Trichophyton mentagrophytes fue de 62,5
pug/mL para ambos compuestos, mientras que el estudio de la actividad antifungica
frente a cepas de Microsporum gypseum mostré una MIC de 31,25 pg/mL y 62,5

ng/mL para los compuestos (22) y (23) respectivamente.**

Figura 7. Tetrahidroquinolinas antifingicas sintetizadas en el LQOBIo.
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Todo lo anterior, no es mas que la evidencia de que un sinnimero de moléculas
bioactivas naturales y sintéticas son de naturaleza quinolinica 'y

tetrahidroquinolinica, permitiendo justificar el estudio de la promisoria actividad
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biolégica de dichos compuestos frente a agentes patdégenos oportunistas, incluidos
parasitos y hongos.

1.2. Rutas sintéticas parala generacion de tetrahidroquinolinas

La sintesis de compuestos 1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos a partir de sustratos
aromaticos y precursores aciclicos puede llevarse a cabo generando dos enlaces
simultaneamente. Las conexiones mas comunes para acceder a dicho sistema
fueron resumidas en la figura 8, en donde se puede observar que gracias al
analisis retro-sintético y con las diversas rutas de sintesis encontradas en
literatura, mediante el uso de precursores adecuados, se pueden generar los
enlaces N-C, y C,-C,,; N-C, y C;-C,; Cg,-N y C,-C,: N-C, y Cg,-N; C;-C, y Cy-
Cua; C-C3y C,-Cy,: C,-C5 y C5-C, ¥ N-C, y C,-C;5 del nucleo tetrahidroquinolinico
(24) respectivamente.” También se han reportado conexiones de tipo Cs-Csa™® y
N-C,*®, en donde la creacion de dichos enlaces implica ciclaciones

intermoleculares de los precursores apropiados para la sintesis.

Figura 8. Analisis retro-sintético mediante desconexiones en los enlaces del

sistema tetrahidroquinolinico.
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De igual manera, la construccién de estos heterociclos puede lograrse mediante la
creacion de enlaces N-C, y C3;-C4 del sistema tetrahidroquinolinico partiendo de
anilinas o-sustituidas. La cicloadicion entre o-azaxililenos y un diendfilo adecuado
es un método sencillo para la generacion de heterociclicos tetrahidroquinolinicos.
Corey y Steinhagen establecieron una metodologia eficiente para la sintesis de
tetrahidroquinolinas a través de la cicloadicién [4+2].%° Inicialmente, se generan o-
azaxililenos in situ, a patir de derivados de la clorometilanilina con un posterior
proceso de cicloadicion mediante el uso de diendfilos ricos en electrones. Los o-
azaxililenos generados a partir de clorometilanilinas en presencia de Cs,CO3; se
hicieron reaccionar con diferentes éteres vinilicos ciclicos y aciclicos que
permitieron obtener las correspondientes tetrahidroquinolinas con excelentes

rendimientos y alta estereoespecificidad cis (esquema 1).

Esquema 1. Sintesis de tetrahidroquinolinas de Corey via una cicloadicion [4+2].

0.
cl W
|0 e OO
Q\)NH Cs,CO5 \i (74-95%) i 0

X CH20|2 25
X = SO,Me, SO,p-Tol, CO,/Bu

El rol quimico y biologico de las tetrahidroquinolinas a nivel natural conduce al
estudio permanente y exhaustivo de sus transformaciones quimicas y el desarrollo
de diversas metodologias para su obtencién? generando una amplia variedad de
estructuras con importantes propiedades caracteristicas, tanto quimicas como
bioldgicas. La metodologia sintética por excelencia para la sintesis de los sistemas
tetrahidroquinolinicos corresponde a una cicloadicién [4+2] y en particular a la
reaccion de Diels-Alder (DA).
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1.3. LaReaccion de Diels-Alder (DA)

La reaccion de DA es considerada como una reaccién periciclica, donde la ruptura
y formacion de dos nuevos enlaces sencillos ocurre de forma concertada que
involucra un estado de transicion cuasi-ciclico de seis miembros. También
conocida con una reaccion de cicloadicion [4+2], es considerada como una de las
herramientas sintéticas mas poderosas en quimica orgénica hacia la sintesis de
hexaciclos, cominmente proceden con muy buenos rendimientos a temperatura
ambiente o calentamiento moderado en un disolvente adecuado. Los anillos de 6
miembros se obtienen de la reaccion de un dieno (R;CH=CH-CH=CHR,) y un
diendfilo (RsCH=CHR,) que interactian entre ellos a través de un reordenamiento
ciclico (esquema 2). Los seis electrones 1 generan una nube electrénica
equivalente a una nube aromaética. Las diferentes orientaciones que pueden tomar
el dieno y el diendfilo permiten obtener distintos estereoisomeros, conocidos como
los isbmeros endo y exo, donde la formacion del isomero endo (26) es la mas

favorable.??

Esquema 2: Estado de transicion para la reaccion Diels-Alder.

7 GEA . ~OEA * GEA
+ r — i( ]/ —_—
~ |
6p

4p dieno 2p dienofilo 26
GEA: Grupo Electroatractor Estado de transicion hexaciclico Producto estable, ENDO

La reaccion de Diels-Alder ademas de ser considerada como una reaccién con
elevada versatilidad, también es reconocida por la alta regio- vy
diaestereoselectividad. Debido a ello se pueden utilizar una gran variedad de

dienos y dienéfilos.?®

Actualmente se discuten tres tipos de posibles mecanismos para la reaccion de
Diels-Alder sin catalizador (esquema 3), a) un primer mecanismo concertado,

donde hay la formacion de un estado de transicion hexaciclico, b) un segundo
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mecanismo que sugiere la generacion de un biradical y la respectiva ciclacion por
pasos, donde los enlaces se forma entre los extremos del dieno y el diendfilo, y c)
un tercer mecanismo que sugiere la formacién de un intermediario zwitteridnico

debido al movimiento de un par electrénico.?*

Esquema 3. Mecanismos propuestos para la reaccion Diels-Alder.

A%
%' y 27

7
\@%

1.3.1. Reaccién imino Diels-Alder (iDA)

La reaccion de cicloadicion [41m+211] representa uno de los métodos de sintesis
mas efectivos para la construcciéon de derivados quinolinicos y es donde mejor se
observa el potencial y la versatilidad sintética de la reaccién aza Diels-Alder. Esta
reaccion catalizada por acidos Lewis se puede realizar por diferentes rutas
dependiendo de los sustratos de partida (esquema 4, rutas 1-3). Las tres rutas
permiten obtener la respectiva tetrahidroquinolina (28). Sin embargo, Las mas
frecuentemente empleada son las ruta 1 y 2 debido a que utilizan bases de schiff

como sustratos y estos a su vez pueden participar como dienos. %

32



Esquema 4. Rutas para la construccion del sistema tetrahidroquinolinico.

dienofilo K/
ruta 1 ruta 2 <;/( + (
+ —_— -
L ) N
H H

=
N dienofilo
2-azadieno 28

1-azadieno
ruta 3

/ . .
| azadienofilo
dieno

La reaccion de iDA es una de las herramientas sintéticas mas poderosas para la
construccion de heterociclos nitrogenados de seis miembros, incluidos los
derivados piridinicos y tetrahidroquinolinicos . Dicha reaccién es considerada
como una cicloadicion de demanda inversa de electrones y casi siempre requiere
un acido de Lewis como catalizador. ?” En algunos casos las aldiminas pueden
actuar como heterodienos y experimentan la reaccién imino DA con diferentes
diendfilos, conduciendo a la formacion de las tetrahidroquinolinas ?® (esquema 4,
ruta 1).

Los pioneros en el estudio de la reaccion de imino Diels-Alder fueron Povarov y
Grigos, quienes reportaron el uso de N-arilaldiminas como componentes 2-
azadiénicos en la sintesis de las 2-fenilquinolinas.?® Los 2-azadienos han sido
ampliamente utilizados en reacciones de cicloadiciéon [4+2] intra- o intermolecular,
catalizadas por varios acidos de Lewis, en la construccion de los derivados

tetrahidroquinolinicos.?’

Con base en la reaccion imino Diels-Alder, el LQOBIo reporté un método simple y
efectivo de acceder a 2-arilquinolinas polifuncionalizadas, utilizando el diendfilo

activado N-vinil-pirrolidina en un proceso “one-pot”. En dicho trabajo se utilizd
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BiCl; como catalizador para la obtencién de las 4-(2’-oxopirrolidinil-1’)-2-aril-

1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (29). Casi de forma simultanea, Perumal y Savitha

reportaron esta misma metodologia (esquema 5).%% *°

Esquema 5. Reaccién promovida por BiCl;*® y CAN®* para la obtencién de

tetrahidroquinolinas.

[N}:o

Mo

N

\— 5% mol CAN 10% mol BiCly \—
N + CH3CN-H,0, r.t CH4CN, r.t X t o7
\@\ 0/\©\ 82-95% R, 34-93% \©\
NH, R, NH, NO,

Algunos compuestos fendlicos como el trans-anetol y el isoeugenol presentan
caracteristicas estructurales interesantes, las cuales los hacen bloques de
construccion atractivos en reacciones organicas. En este sentido, el LQOBIo ha
venido reportando el uso de propenilbencenos como diendfilos en la reaccién de

imino Diels-Alder para la obtencién de tetrahidroquinolinas (esquema 6).3" %

Esquema 6. Obtencion de tetrahidroquinolinas empleando trans-anetol e

isoeugenol como diendfilos.

R
4 acido de Lewis (LA) Rs
—_—T Z —_———
Ry NH; e N/\©\ :

R; R; R, ® -
Rg = H, R; = CH; trans-anetol CH4CN, 70°C 2 | ©\
Rs = OCH3 R; = H isoeguenol LA: BF3-OEt,, Cu(OTf), 3 %0 R,

34



1.3.2. Reaccién imino Diels-Alder Catiénica [4m+2m] (iDAcat) y generacion
de tetrahidroquinolinas

La reaccién imino Diels-Alder catiénica es una de las metodologias innovadoras e
interesantes para lograr acceder a los sistemas tetrahidroquinolinicos, por su
simpleza y aprovechamiento de todo el potencial de las reacciones imino Diels-
Alder. Estudios desarrollados han demostrado que se pueden llevar a cabo ciclo-
adiciones inter e intramolecular entre 2-azabutadienos cationicos (41") y alquenos
(21). La generacion de los 2-azabutadienos se puede realizar mediante diversas

rutas (esquema 7).

Esquema 7. Rutas de acceso hacia los 2-azabutadienos cationicos.

NH,
-
RCHO

Ruta a)
Rs
NsR Ruta b) ©\ R———R, o R2
O X N7 R -H
X NR
X
2-azabutadienos 31
cationicos
T Ruta c)
-GL-
K

R X =H, CHs PhCH,

N
Y GL = Grupo Labil
GL

Una ruta (a) donde se lleva a cabo la condensacién de arilaminas con compuestos
carbonilicos (formaldehido y otros aldehidos) mediada por un acido apropiado
para obtener el diendfilo; La ruta (b) donde las iminas preformadas son tratadas
con un acido proténico o de Lewis (también conocida como imino DA); y por
altimo, la ruta (c) donde el i6n iminio es producido por la pérdida in situ de un

grupo labil e ionizable.*

35



Los primeros ejemplos de la sintesis de tetrahidroquinolinas mediante el empleo
de la reaccion imino Diels-Alder cationica fueron reportados por Grieco y
colaboradores. El proceso tuvo lugar por medio de la formacion in-situ de iones
iminio y sus derivados, los cuales actian como heterodienos y cuya obtencion se
dio a partir de anilinas y formaldehido. La interaccion con el ciclopentadieno en
presencia de acido trifluroacético (TFA) y acetonitrilo condujo a la formacién del

compuesto tetrahidroquinolinico (esquema 8).%*

Esquema 8. Sintesis de aminas pentaciclicas via reaccion iDAcat.

O/NHz TFA _ HCHO, H,0
C T CHCN

Las especies iminicas 2-azadieno catidénicas generadas a partir de anilinas con
formaldehido, también experimentan reacciones de cicloadicion [47+2] con el
ciclopentadieno, obteniendo asi derivados ciclopenta[c]quinolinicos (33) y (34) con

alta regioselectividad y elevada diastereoselectividad (esquema 9).*°

Esquema 9. Sintesis de ciclopenta[c]quinolinas via cicloadicion [47+2].

(L me D Do oD
oA — > e
NH,C! O . NH, ©!

\ CH3OH, 5°C, ] CH3OH, 5°C,
33 3 15h
R = Et (80%) 15h R
R = Bn (84%)

El uso de benzotriazol (BtH) como un mediador hacia la sintesis de
tetrahidroquinolinas sustituidas fue reportado por Katritzky, el cual propuso un la
existencia de un intermediario 2-azabutadieno cationico durante el transcurso de la
reaccion.®® Dichos derivados del benzotriazol (N-alquil-1-fenil-1H-benzotriazol-1-
metanaminas) presentaron versatilidad como sustratos en la reaccion imino DA

catalizada por acido p-toluenosulfonico (p-TsOH) (esquema 10). En presencia de
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acido p-TsOH, el compuesto (35) genera el respectivo cation 2-azadieno (36), el
cual reacciona mediante un proceso de cicloadicion [47+2] con distintos derivados
enamidicos como lo es la N-vinil-2-pirrolidona (NVP), accediendo a la
tetrahidroquinolina (37) como producto final. De igual forma, Katritzky y sus
colaboradores accedieron a los sistemas tetrahidroquinolinicos mediante la
reaccion imino Diels-Alder catiénica usando como diendfilos vinil etil éter®” y

etenol.>®

Esquema 10. Sistemas tetrahidroquinolinicos obtenidos mediante el uso de

benzotriazol como precursor.

@N\\ &
N / N

" CH,0 y CHs i+ (0 l\ \
T Oonme P | |
N E tolueno, A 35 130 °C, 10 min.
BtH > N
EHy

N
36 &, | 37 (>90%)

Actualmente, esta metodologia ha sido objeto de estudio para lograr incursionar
en los campos de la quimica verde. Chen y Qian *°, reportaron una condensacién
de tres componentes simple y muy eficiente en donde se hacen reaccionar N-
metilanilinas, formaldehido comercial y alquenos con elevada densidad electronica
para obtener la tetrahidroquinolina (38) usando como catalizador triflato de
disprosio (Dy(OTf)3) en medio acuoso (esquema 11).

Esquema 11. Sintesis de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas en medio acuoso y Dy(OTf)s3

como catalizador.

o)
H 0,
O\N/cm o D 1% mol Dy(OTf)3 Of?
| o” H O  H20,r.t., 30 min N
H &
Hs
38 (>85%)
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Xi y colaboradores®, reportaron la sintesis de sistemas tetrahidroquinolinicos
mediante la metodologia imino Diels-Alder catidnica, partiendo de N-metil-N-
alquilaminas (ejemplo, N,N-dimetilanilina) y alquil vinil éteres (metil vinil éter o
bencil vinil éter) bajo condiciones oxidativas de t-butilhidroperoxido (TBHP) en
presencia de cloruro de cobre (Il) (CuCly), permitiendo la formacion de las
respectivas N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4-sustituidas (39) y (40) (esquema
12).

Esquema 12. Sintesis de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas a partir de N-metil-N-

alquilaminas bajo condiciones oxidativas y CuCl, como catalizador.
_Et _Bn
o) 0

Et\o ) / O/Bn
dj 5% mol CuCl, ©\ .. 5% mol CuCl, @\)j
- 3
N 2 eq, TBHP. r.t. E 2 eq, TBHP. r.t. N
&H " &H
3 3

39 (35%) 40 (72%)

El Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular (LQOBI0) report6 de manera
preliminar el usé de la metodologia imino Diels-Alder catidnica en la obtencién de
N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (41) (esquema 13). En dicha
reaccion inicialmente se generd un intermedirio 2-azabutadieno cationico a partir
de la reaccion entre N-bencilanilinas y formaldehido, el cual se hace reaccionar
posteriormente con propenilbencenos (trans-anetol e isoeugenol) en presencia del
BF3OEt, como catalizador y acetonitrilo como disolvente a 70°C de temperatura,
obteniendo las respectivas 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (42) con

buenos rendimientos, luego de un proceso de N-desbencilacién catalitica.**

Esquema 13. Sintesis de 4-aril-3-metiltetrahidroquinolinas via reaccion iDAcat.

R R, OR, R
OR,
CH,0 R, O O R
(35% MeOH) | Ry Hp PdIC O O OR,
R3

NH ———— N; —_— N i, B
0°C BF3-OEt, MeCN " MeOH-CH,Cl,

70°C, 8h (3:1) HN._ -,

41 rt, 14-16h 42
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Teniendo todo lo anterior en mente, se puede afirmar a manera de resumen que el
evidente crecimiento del interés hacia la preparacion, caracterizacién y estudios
farmacoldgicos de los derivados tetrahidroquinolinicos de origen natural o
sintético, se debe principalmente a que muchos de estos compuestos juegan roles
bioquimicos muy importantes. Varios métodos de preparacion se han desarrollado
para la sintesis de las tetrahidroquinolinas, incluida la reaccion de Povarov o
reaccion de imino DA de tres componentes catalizada por acidos. Sin embargo, es
pertinente mencionar que son muy poco comunes metodologias generales de
sintesis para sistemas tetrahidroquinolinicos sélo sustituidos en los carbonos C-3'y
C-4, ya que demandan de condiciones severas de reaccion, del uso de reactivos
de alto costo o de ambas simultaneamente.*> De hecho, muy pocos ejemplos de
esta reaccion han sido reportados *3, incluido un reporte preliminar recientemente
publicado por Kouznetsov y Romero, donde son empleados derivados
propenilbencenos (trans-anetol e isoeugenol) como diendfilos en este tipo de

cicloadicién para acceder a las tetrahidroquinolinas deseadas.**
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

Estudiar la reaccion de imino Diels-Alder cationica hacia la sintesis de derivados
tetrahidroquinolinicos 3,4-disustituidos, a través de una metodologia “one-pot”,
empleando como precursores propenilbencenos (isoeugenol y trans-anetol).
Sistemas de naturaleza quinolinica considerados modelos promisorios en la

bldsqueda y desarrollo de nuevos agentes antiparasitarios.

2.2. Objetivos Especificos.

Estudiar las condiciones Optimas reaccion para llevar a cabo la obtencion de las N-
bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas mediante la metodologia “one-pot”

imino Diels-Alder catidnica.

Sintetizar los distintos derivados N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
a través de la reaccion imino Diels-Alder catidnica empleando N-bencilanilinas

preformadas formaldehido y propenilbencenos (trans-anetol e isoeugenol).

Obtener las diferentes 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina de interés,
empleando la reaccion de desbencilacion catalitica mediada por H/Pt, a partir de

las N-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas previamente sintetizadas.

Caracterizar por métodos instrumentales como Infrarrojo (IR), espectrometria de
masas con ionizacion por electro-nebulizacion y trampa iénica (EM-ESI-IT) y
resonancia magnética nuclear (RMN *H y *3C) y experimentos bidimensionales

para cada uno de los compuestos obtenidos en cada etapa sintética.
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e Preparar muestras representativas de los compuestos tetrahidroquinolinicos
sintetizados para enviar a bioensayos antiparasitarios frente a Trypanosoma cruzi,

Leishmania chagasi y Plasmodium falciparum.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Consideraciones generales

El control de las reacciones y el andlisis preliminar de la pureza de cada
compuesto obtenido fue monitoreado por cromatografia en capa delgada (CCD)
con placas cromatografias de silica gel PF2s4 en hojas de aluminio marca Merck.
Cada patrén de elucion en las cromatoplacas se revelo mediante el uso de una
camara UV-VIS marca Spectroline Model CM-10 a 366 o 254 nm. Los reactivos
precursores 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 separacién y purificacion de cada compuesto se llevé acabo 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 elucidacion estructural de los compuestos sintetizados se realizé mediante las
distintas técnicas instrumentales. Los espectros infrarrojo (IR) fueron obtenidos
mediante un espectrofotometro BRUKER tensor 27 de transformada de Fourier
con celda BRUKER platinum ATR. 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 espectrémetro
de masas Amazon X (Bruker Daltonis) con nebulizacién por electrospray (ESI) y
analizador de trampa ionica (IT). El equipo operé en modo Full scan positivo a 300
°C de temperatura y 4500 V de voltaje en el capilar, empleando nitrégeno como
gas nebulizador con flujo de 8L/min y presién de 30 psi. Los espectros de
resonancia magnética nuclear (*H-RMN, **C-RMN, COSY, HSQC) se obtuvieron
en un espectrometro BRUKER Ultrashield-400 utilizando Cloroformo deuterado
(CDCI3) como disolvente y como referencia.
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3.2. Obtencidn “One-Pot” de las N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas sustituidas via reaccion de cicloadicién imino Diels-

Alder cationica de tres componentes catalizada por HCI (2N)

Figura 9. Estructuras de las N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 1-

18 obtenidas mediante el uso de propenilbencenos comerciales como diendfilos.

OCH, OH

X L

Comp. R, R> Comp. R, R,
1 H H 10 H H
2 CHs; H 11 CHs; H
3 CH,CH3 H 12 CH,CH3 H
4 OCH3 H 13 OCHzs; H
5 Cl H 14 Cl H
6 F H 15 F H
7 H OCHs 16 H OCH3s

Metodologia general

En un bal6on de fondo redondo de 100 mL se adicionaron soluciones de N-
bencilanilina (1.0 mmol) y de formaldehido (37% en metanol) (1.1 mmol) en 5 mL
de acetonitrilo (CH3CN) anhidro cada una, la mezcla de reaccion fue agitada
constantemente a temperatura ambiente durante 10 min, pasado el tiempo, se
adicioné una solucién de HCI 2N (1.1 mmol) en 5 mL de CH3CN y se dejé en
agitacion a temperatura ambiente. Luego de 20 minutos, se adicion6 una solucion
de diendfilo comercial, (trans-anetol, Isoeugenol), (1.1 mmol) en 5 mL de CH3CN a

la mezcla de reacciéon y se dejé en agitacion fuerte y constante a temperatura
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ambiente de 2 a 21 horas. Culminada la reaccion indicada por cromatografia en
capa delgada (TLC), la mezcla de reaccién fue diluida en 50 mL de agua y
extraida con acetato de etilo (3 veces con 15 mL). La fase organica se separd y se
depositd sobre un desecante (Na,SO,), se concentr6 mediante destilacion a
presion reducida y el crudo obtenido se purifico por cromatografia en columna (ver
consideraciones generales), para finalmente obtener las respectivas

tetrahidroquinolinas 1-7 y 10-16 puras.

3.2.1. trans-N-bencil-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina  (1).
ocH; ) A partir de 0,696 g (3,798 mmol) de N-bencilanilina, 0,339 g (4,178
mmol) de formaldehido (37% en metanol) y 0,625 g (4,178 mmol) de

trans-anetol comercial; empleando 2,09 mL (4,178 mmol) de

solucién de &cido clorhidrico 2N en 40 mL de CH3CN anhidro a
temperatura ambiente por 2 horas, se obtuvieron 0,404 g (0,431
N——— mmol) de N-Bn-THQ; Sélido blanco P.f. 102-104 °C; Rto: 31 %; IR
(ATR): 3026, 2953, 1243, 1034, 732 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm):
0,89 (3H, d, J = 6,6 Hz, -CHs3), 2,15 (1H, m, 3-H), 3,02 (1H, dd, J = 11,3, 8,1 Hz, 2-
Ha), 3,23 (1H, dd, J = 11,4, 3,6 Hz, 2-Hb), 3,43 (1H, dd, J = 6,1 Hz, 5-H), 3,57 (1H,
d, J = 7,7 Hz, 4-H), 3,78 (3H, s, -OCHs3), 4,45 (2H, s, -CH,-Ph), 6,43 (2H, dd, J =
8,7 Hz, 2-Hary 6-Ha,), 6,65 (1H, dd, J = 8,2, 1,3 Hz, 8-H), 6,80 (2H, d, J = 8,6 Hz,
3-Hary 5-Ha), 6,98 (2H, dd, J = 8,7, 3,2 Hz, 6-H y 7-H), 7,21-7,32 (5H, m, todos-
Hen). *C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 157,9, 143,5, 139,3, 137,9, 130,9,
130,8, 129,9 (2C), 129,4, 128,5 (2C), 127,4, 127,3, 126,7 (2C), 113,6 (2C), 110,9,
55,6, 55,2, 54,6, 50,6, 34,9, 18,2. Férmula empirica Cy4H2sNO. Peso molecular:
343.5 g/mol. Analisis Elemental Calculado: C. 83,9%, H. 7,3%, N. 4,1%.
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3.2.2. trans-N-bencil-3,6-dimetil-4-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
7~ ocH \ (2). A partir de 0,603 g (3,057 mmol) de N-bencil-4-metilanilina,
0,273 g (3,363 mmol) de formaldehido (37% en metanol) y 0,503
g (3,363 mmol) de trans-anetol comercial; empleando 1,68 mL
(3,363 mmol) de soluciéon de acido clorhidrico 2N en 40 mL de
CH3CN anhidro a temperatura ambiente por 2 horas, se
\_____ 7/ obtuvieron 0,69 g (1,93 mmol) de N-Bn-THQ; Sélido blanco; P.f.
91-92 °C; Rto: 63 %; IR (ATR): 3027, 2937, 1237, 1034, 728 cm™. 'H NMR (400
MHz, CDCls), & (ppm): 0,97 (3H, d, J = 6,7 Hz, -CHa3), 2,12 (3H, s, 6-CHs), 2,23
(1H, m, 3-H), 3,10 (1H, dd, J = 11,4, 8,0 Hz, 2-Ha), 3,32 (1H, dd, J = 11,4, 3,7 Hz,
2-Hb), 3,68 (1H, d, J = 7,9 Hz, 4-H), 3,85 (3H, s, -OCHs3), 4,54 (2H, s, -CH,-Ph),
6,54 (2H, d, J = 8,4 Hz, 5-H y 8-H), 6,85 (1H, dd, J = 8,1, 1,9 Hz, 7-H), 6,89 (2H, d,
J = 8,7 Hz, 2-Hary 6-Ha), 7,08 (2H, d, J = 8,7 Hz, 3-Ha, Y 5-Ha/), 7,28-7,37 (5H, m,
todos-Hpp). *C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 158,0, 143,4, 139,4, 138,0, 131,2,
130,1 (2C), 128,7 (2C), 127,9, 126,9, 126,8 (2C), 125,2, 124,7, 113,7 (2C), 111,1,
55,7, 55,3, 54,6, 50,8, 34,9, 20,4, 18,5. EM (ESI-IT), m/z: [M+H]": 358,1 (100),
[M+Na]": 380,1 (35). Férmula empirica CosH2;NO. Peso molecular: 357,5 g/mol.
Andlisis Elemental Calculado: C. 83,9%, H, 7,6%, N. 3,9%.

3.2.3. trans-N-bencil-6-etil-3-metil-4-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
4 ocH; ) (3). A partir de 0,603 g (2,854 mmol) de N-bencil-4-etilanilina,
O 0,254 g (3,140 mmol) de formaldehido (37% en metanol) y
\\\\\ 0,469 g (3,140 mmol) de trans-anetol comercial; empleando
O N 1,56 mL (3,140 mmol) de solucion de acido clorhidrico 2N en

© 40 mL de CH3CN anhidro a temperatura ambiente, se
k /obtuvieron 0,795 g (2,141 mmol) de N-Bn-THQ; Sdlido rojo;
P.f. 55-56 °C; Rto: 75%; IR (ATR): 3028, 2958, 1243, 1034, 732 cm™. *H NMR
(400 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 0,95 (3H, d, J =6,7 Hz, -CH3), 1,09 (3H, t, J = 7,6 Hz, -
CH,CHj3), 2,23 (1H, m, 3-H), 2,41 (2H, q, J = 7,6 Hz, -CH,CHj3), 3,10 (1H, dd, J =
11,4, 8,1 Hz, 2-Ha), 3,31 (1H, dd, J = 11,4, 3,8 Hz, 2-Hb), 3,68 (1H, d, J = 8,1 Hz,
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4-H), 3,84 (3H, s, -OCHj3), 4,53 (2H, m, -CH,-Ph), 6,55 (1H, s, 5-H), 6,55 (1H, d, J
= 8,3 Hz, 8-H), 6,87 (1H, dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 7-H), 6,88 (2H, d, J = 8,7 Hz, 2-Ha'y
6-Har), 7,08 (2H, d, J = 8,7 Hz, 3-Ha y 5-Ha), 7,28-7,36 (5H, m, todos-Hpp). *3C
NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 158,0, 143,6, 139,4, 137,9, 131,8, 130,1(2C),
130,1, 128,7(2C), 126,9, 126,8(2C), 126,6, 124,7, 113,7(2C), 111,0, 55,8, 55,3,
54,8, 50,9, 34,9, 27,9, 18,4, 15,9. EM (ESI-IT), m/z: [M+H]": 372,1 (100), [M+Na]":
394,1 (73), [M+K]": 410,4 (44). Formula empirica CosH2oNO. Peso molecular:
371.5 g/mol. Analisis Elemental Calculado: C. 84,1%, H. 7,9%, N. 3,8%.

3.2.4. trans-N-bencil-6-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina (4). A partir de 0,200 g (0,939 mmol) de N-
bencil-4-metoxianilina, 0,084 g (1,032 mmol) de formaldehido
(37% en metanol) y 0,154 g (1,032 mmol) de trans-anetol

comercial; empleando 0,510 mL (1,032 mmol) de solucion de

acido clorhidrico 2N en 40 mL de CH3CN anhidro a temperatura

ambiente por 21 horas, se obtuvieron 0,327 g (0,877 mmol) de
N-Bn-THQ; Sdlido blanco; P.f. 119-120 °C; Rto: 93%; IR (ATR): 3032, 2952, 1238,
1039, 701 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0,95 (3H, d, J = 6,7 Hz, -CH3),
2,24 (1H, m, 3-H), 3,08 (1H, dd, J = 11,4, 8,5 Hz, 2-Ha), 3,29 (1H, dd, J =11,4, 3,7
Hz, 2-Hb), 3,61 (3H, s, -6-OCHg), 3,65 (1H, d, J = 8,3 Hz, 4-H), 3,83 (3H, s, -
OCHa), 4,49 (2H, s, -CH,Ph), 6,32 (1H, d, J = 2,4 Hz, 5-H), 6,55 (1H, d, J = 8,9 Hz,
8-H), 6,63 (1H, dd, J = 8,8, 3,0 Hz, 7-H), 6,87 (2H, d, J = 8,7 Hz, 2-Har y 6-Ha)),
7,07 (2H, d, J = 8,6 Hz, 3-Har Y 5-Ha), 7,36-7,28 (5-H, m, todos-Hpn). *C NMR
(101 MHz, CDCl3) & (ppm): 158,1, 151,0, 140,2, 139,5, 137,5, 130,1 (2C), 128,7
(2C), 126,9 (2C), 126,8, 126,5, 116,7, 113,8 (2C) , 112,6, 112,1, 56,3, 55,7, 55,4,
55,1, 51,2, 35,1, 18,4. (ESI-IT) m/z: [M+H]": 374,1 (36), [M+Na]": 396,0 (100),
[M+K]*: 412,1 (3), [2M+Na]**: 769,3 (38). Fé6rmula empirica: CysH2;NO,. Peso
Molecular: 373.5 g/mol. Andlisis Elemental calculado: C. 80,4%, H. 7,3%, N.
3,7%.
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3.2.5. trans-N-bencil-6-cloro-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
( ocHs \tetrahidroquinolina (5). A partir de 0,617 g (2,830 mmol) de N-
bencil-4-cloroanilina, 0,246 g (3,032 mmol) de formaldehido (37%

Cho N en metanol) y 0,454 g (3,032 mmol) de trans-anetol comercial;
I
NN empleando 1,52 mL (3,032 mmol) de solucién de &cido clorhidrico
© 2N en 40 mL de CH3;CN anhidro a temperatura ambiente por 2
—

horas, se obtuvieron 0,947 g (2,506 mmol) de N-Bn-THQ; Sélido
blanco; P.f. 90-92 °C; Rto: 89%; IR (ATR): 3031, 2955, 1245, 1025, 731 cm™. *H
NMR (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 0,94 (3H, d, J = 6,7 Hz, -CH3), 2,22 (1H, m, 3-H),
3,12 (1H, dd, J = 11,6, 8,1 Hz, 2-Ha), 3,33 (1H, dd, J = 11,6, 3,9 Hz, 2-Hb), 3,63
(1H, d, J = 8,0 Hz, 4-H), 3,83 (3H, s, -OCH3), 4,52 (2H, s, -CH,Ph), 6,48 (1H, d, J =
8,8 Hz, 8-H), 6,65 (1H, dd, J = 2,6, 0,8 Hz, 5-H), 6,88 (2H, d, J = 8,7 Hz, 2-Ha, y 6-
Ha), 6,94 (1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 7-H), 7,04 (2H, d, J = 8,7 Hz, 3-Har y 5-Ha)),
7,27-7,36 (5H, m, todos-Hpy), *C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 158,3, 144,0,
138,5, 136,8, 130,1, 130,0 (2C), 128,8 (2C), 127,2, 127,1, 126,6 (2C), 126,4,
120,7, 113,9 (2C) , 112,1, 55,6, 55,4, 54,7, 50,7, 34,5, 18,3. EM (ESI-IT), m/z:
[M+H]": 379.0 (16), [M+Na]™: 400,0 (14), [[M+H]-4H]": 374,1 (100). Foérmula
empirica CyH24CINO. Peso molecular: 377,9 g/mol. Analisis Elemental
Calculado: C. 76,3%, H. 6,4%, CI. 9,4%, N. 3,71%.

3.2.6. trans-N-bencil-6-fluor-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
' oCHs  \tetrahidroquinolina (6). A partir de 0,600 g (2,980 mmol) de N-
bencil-4-fluoranilina, 0,266 g (3,280 mmol) de formaldehido (37%
F en metanol) y 0,491 g (3,280 mmol) de trans-anetol comercial;
2N empleando 1,64 mL (3,280 mmol) de solucién de &cido clorhidrico
\ K@ J2N en 40 mL de CH3;CN anhidro a temperatura ambiente por 3
horas, se obtuvieron 0,746 g (2,064 mmol) de N-Bn-THQ); Sdélido blanco; P.f. 94-95
°C; Rto: 70%; IR (ATR): 3024, 2955, 1236, 1030, 729 cm™. *H NMR (400 MHz,
CDCl3) & (ppm): 0,95 (3H, d, J = 6,7 Hz, -CH3), 2,25 (1H, m, 3-H), 3,14 (1H, dd, J =
11,5, 8,6 Hz, 2-Ha), 3,33 (1H, dd, J = 11,5, 3,8 Hz, 2-Hb), 3,65 (1H, d, J = 8,6 Hz,
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4-H), 3,84 (3H, s, -OCHj3), 4,52 (2H, s, -CH,Ph), 6,43 (1H, ddd, J =9,7, 3,1, 0,8 Hz,
5-H), 6,50 (1H, dd, J = 8,5, 4,7 Hz, 8-H), 6,72 (1H, td, J = 8,5, 3,0 Hz, 7-H), 6,90
(2H, d, J = 8,7 Hz, 2-Har y 6-Ha), 7,07 (2H, d, J = 8,7 Hz, 3-Har y 5-Har), 7,41-7,26
(5H, m, todos-Hpp). *C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 158,3, 155,1 (1C, d, J =
238,9 Hz), 141,9, 138,9, 136,9, 130,1 (2C), 128,8 (2C), 127,1, 126,8 (2C), 126,4,
116,8 (1C, d, J = 22,4, Hz), 113,9 (2C), 113,6 (1C, d, J = 21,9 Hz), 111,8, 56,1,
55,4, 55,2, 51,1, 34,7, 18,2. (ESI-IT) m/z: [M+H]": 362,1 (100), [M+Na]": 384,0 (62),
[M+K]": 400,0 (32). Férmula empirica C,4H24FNO. Peso molecular: 361,5 g/mol.
Andlisis Elemental Calculado: C. 79,6%, H. 6,7%, F. 5,3%, N. 3,9%.

3.2.7. trans-N-bencil-8-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
( OCH; )tetrahidroquinolina (7). A partir de 0,200 g (0,939 mmol) de N-
O bencil-2-metoxianilina, 0,084 g (1,032 mmol) de formaldehido (37%
. |en metanol) y 0,154 g (1,032 mmol) de trans-anetol comercial;
O . \ empleando 0,52 mL (1,032 mmol) de solucion de &cido clorhidrico
OCH; 2N en 40 mL de CH3;CN anhidro a temperatura ambiente por 21
K@ ) horas, se obtuvieron 0,044 g (0,118 mmol) de N-Bn-THQ); Sdlido
blanco; P.f. 115-116 °C; Rto: 12%; IR (ATR): 3024, 2958, 1238, 1026, 749 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,79 (3H, d, J = 6,5 Hz, -CH3), 2,02 (1H, m, 3-
H), 2,78 (1H, dd, J = 13,2, 11,4 Hz, 2-Ha), 3,06 (1H, dd, J = 13,5, 3,2 Hz, 2-Hb),
3,46 (1H, d, J = 10,3 Hz, 4-H), 3,82 (3H, s, -OCHj3), 3,91 (3H, s, -8-OCH3), 4,15
(1H, dd, J = 14,2 Hz, CHyu)Ph), 4,56 (1H, dd, J = 14,1 Hz, CHy)Ph), 6,36 (1H, d, J
= 7,6 Hz, 5-H), 6,73 (1H, d, J = 8,0, 1,3 Hz, 7-H), 6,78 (1H, dd, J = 7,8 Hz, 6-H),
6,84 (2H, d, J = 8,7 Hz, 2-Har y 6-Ha,), 7,01 (2H, dd, J = 8,7 Hz, 3-Ha ' Y 5-Ha/), 7,31
(1H, dd, J = 7,3 Hz, 4-Hpn), 7,38 (2H, dd, J = 7,3 Hz, 3-Hph y 5-Hon), 7,52 (2H, dd, J
= 7,1 Hz, 2-Hyh y 6-Hpn), **C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 158,1, 152,0, 140,3,
137,7, 137,5, 133,7 130,2 (2C), 129,0 (2C), 128,4 (2C), 127,1, 122,9, 121,3, 113,7
(2C), 108,6, 58,2, 55,5, 55,3, 54,0, 52,3, 30,9, 17,7. (ESI-IT) m/z: [M+H]": 374,1
(100), [M+Na]": 396,1 (22), [2M+Na]*": 769,2 (4). Férmula empirica: CasHp7NO>.
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Peso Molecular: 373,5 g/mol. Andlisis Elemental calculado: C. 80,4%, H. 7,3%,

N. 3,75%.

3.2.8. trans-N-bencil-3,8-dimetil-4-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

( OCH; )

>

w,

(8). A partir de 0,603 g (3,057 mmol) de N-bencil-2-metilanilina,
0,273 g (3,363 mmol) de formaldehido (37% en metanol) y 0,503 g
(3,363 mmol) de trans-anetol comercial, empleando 1,68 mL (3,363
mmol) de solucién de acido clorhidrico 2N en 40 mL de CH3;CN
anhidro a temperatura ambiente por 3 horas, Luego de consumido

todo el precursor, se evidencio la formacién de diversos productos

por cromatografia en capa delgada; Sélido verdoso; P.f. 103-105°C; Férmula

empirica CzsH27NO,. Peso molecular: 373,5 g/mol. Andlisis Elemental
Calculado: C. 80,4%, H. 7,3%, N. 3,8%.

3.2.9. trans-N-bencil-8-cloro-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-

O oo )

OCHj

>

i

tetrahidroquinolina (9). A partir de 0,617 g (2,830 mmol) de N-
bencil-4-cloroanilina, 0,246 g (3,032 mmol) de formaldehido (37% en
metanol) y 0,454 g (3,032 mmol) de trans-anetol comercial;
empleando 1,52 mL (3,032 mmol) de solucion de &cido clorhidrico
2N en 40 mL de CH3;CN anhidro a temperatura ambiente por 3

horas, Luego de consumido todo el precursor, se evidencio la

formacién de diversos productos por cromatografia en capa delgada; Aceite

Verdoso; Férmula empirica C24H24CINO. Peso molecular: 377,9 g/mol. Anélisis
Elemental Calculado: C. 76,3%, H. 6,4%, Cl 9,4%, N. 3,7%.
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3.2.10. trans-N-bencil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-

OH tetrahidroquinolina (10). A partir de 0,357 g (1,948 mmol) de N-
o bencilanilina, 0,174 g (2,145 mmol) de formaldehido (37% en
\\\\\ metanol) y 0,352 g (2,145 mmol) de cis/trans-isoeugenol;

empleando 1,07 mL (2,145 mmol) de solucion de é&cido clorhidrico

K@ 2N en 40 mL de CH3;CN anhidro a temperatura ambiente por 22
~— = horas, se obtuvieron 0,308 g (0,857 mmol) de N-Bn-THQ; Sélido
blanco; P.f. 167-169 °C; Rto: 44 %; IR (ATR): 3413, 3022, 2964, 1261, 1029, 725
cm™®*H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 0,89 (3H, d, J = 6,4 Hz, -CHs), 2,16 (1H,
m, 3-H), 3,04 (1H, dd, J = 10,5, 9,0 Hz, 2-Ha), 3,26 (1H, dd, J = 11,2, 2,8 Hz, 2-
Hb), 3,44 (1H, s, 5-H), 3,54 (1H, d, J = 8,1 Hz, 4-H), 3,72 (3H, s, -OCH3), 4,45 (2H,
s, -CH,-Ph), 5,52 (1H, s, -OH), 6,44 (2H, t, J = 7,9 Hz, 8-H y 6-H), 6,53 (1H, d, J =
8,0 Hz, 2-Ha,), 6,58 (1H, d, J = 7,9 Hz, 6-Hy,), 6,64 (1H, d, J = 8,1 Hz, 7-H), 6,82
(2H, d, J = 8,0 Hz, 5-Ha), 7,20-7,35 (5H, m, todos-Hpp). *C NMR (101 MHz,
CDCl5) & (ppm): 146,4, 143,8, 143,5, 139,3, 137,5, 130,7, 129,6, 128,5 (2C),
127,3, 126,7, 126,7 (2C), 124,4, 122,2, 113,9, 111,1, 110,8, 55,9, 55,7, 54,9, 51,3,
34,8, 18,2. Formula empirica Cy4H25NO,. Peso molecular: 359,5 g/mol. Anélisis
Elemental Calculado: C. 80,2%, H. 7,0%, N. 3,9%.

3.2.11. trans-N-bencil-3,6-dimetil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (11). A partir de 0,30 g (1,52 mmol) de N-
bencil-4-metilanilina, 0,07 g (1,67 mmol) de formaldehido (37%

en metanol) y 0,27 g (1,67 mmol) de cis/trans-isoeugenol

comercial;, empleando 0,83 mL (1,57 mmol) de solucién de

acido clorhidrico 2N en 40 mL de CH3CN anhidro a temperatura

ambiente por 3 horas, se obtuvieron 0,43 g (1,16 mmol) de N-
Bn-THQ); Solido blanco P.f. 127-129 °C; Rto: 76 %; IR (ATR): 3541, 3024, 2947,
1258, 1020, 734 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCls), 3 (ppm): 0,99 (3H, d, J = 6,7 Hz,
-CHa), 2,15 (3H, s, 6-CHs), 2,27 (1H, m, 3-H), 3,12 (1H, dd, J = 11,3, 8,2 Hz, 2-Ha),
3,36 (1H, dd, J = 11,4, 3,8 Hz, 2-Hb), 3,67 (1H, d, J = 8,1 Hz, 4-H), 3,87 (3H, s, -
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OCHg), 4,55 (2H, d, J = 7,2 Hz, -CH,-Ph), 5,58 (1H, s, -OH), 6,57 (1H, d, J = 8,4
Hz, 8-H), 6,59 (1H, s, 5-H), 6,69 (2H, d, J = 8,3 Hz, 2-Hay 6-Har), 6,86 (1H, dd, J =
8,1, 1,4 Hz, 7-H), 6,88 (1H, d, J = 8,0 Hz, 5-Ha,), 7,26-7,40 (5H, m, todos-Hpp,). *C
NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 146,5, 143,9, 143,2, 139,2, 137,6, 130,9, 128,5
(2C), 127,8, 126,7, 126,7 (2C), 125,1, 124,5, 122,2, 114,0, 111,1, 110,9, 55,9,
55,6, 54,7, 51,3, 34,7, 20,2, 18,2. EM (ESI-IT), m/z: [[M+H]-4H]": 370,1 (100),
[M+Na]": 396,1 (6). Férmula empirica CsH,7NO,. Peso molecular: 373,5 g/mol.
Analisis Elemental Calculado: C. 80,4%, H. 7,3%, N. 3,8%.

3.2.12. trans-N-bencil-6-etil-3-metil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina (12). A partir de 0,345 g (1,620 mmol)
de N-bencil-4-etilanilina, 0,144 g (1,780 mmol) de
formaldehido (37% en metanol) y 0,293 g (1,780 mmol) de

cis/trans-isoeugenol comercial; empleando 0,89 mL (1,780

mmol) de solucion de &cido clorhidrico 2N en 40 mL de

CH3CN anhidro a temperatura ambiente por 6 horas, se
obtuvieron 0,577 g (1,49 mmol) de N-Bn-THQ; Sélido rojo; P.f. 57-59 °C; Rto: 92
%; IR (ATR): 3520, 3025, 2959, 1231, 1034, 732 cm™.*HNMR (400 MHz, CDCls),
o (ppm): 0,96 (3H, d, J = 6,7 Hz, -CH3), 1,11 (3H, t, J = 7,6 Hz, -CH,CHj3), 2,26
(1H, m, 3-H), 2,43 (2H, q, J = 7,6 Hz, Et, -CH,CHs), 3,13 (1H, dd, J = 11,4, 8,4 Hz,
2-Ha), 3,35 (1H, dd, J = 11,4, 3,8 Hz, 2-Hb), 3,66 (1H, d, J = 8,4 Hz, 4-H), 3,86
(3H, s, -OCHj3), 4,54 (2H, m, -CH,-Ph), 5,63 (1H, s, -OH), 6,55-6,59 (2H, m, 5-H y
8-H), 6,66-6,70 (2H, m, 2-Hay 6-Ha), 6,88 (1H, d, J = 8,0 Hz, 7-H), 6,91 (1H, s, 5-
Har), 7,27-7,40 (5H, m, todos-Hpp). *3C NMR (101 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 146,6,
143,9, 143,5, 139,3, 137,5, 131,8, 129,9, 128,6 (2C), 126,8, 126,8 (2C), 126,6,
1248, 122,4, 114,0, 111,1, 110,9, 77,4, 77,1, 76,8, 56,0, 55,7, 55,0, 51,5, 34,8,
27,8, 18,3, 16,0. EM (ESI-IT), m/z: [M+H]": 388,1 (11), [M+Na] *: 410,2 (21),
[2M+Na]": 796,4 (4). Formula empirica CosH29NO,. Peso molecular: 387,5 g/mol.
Andlisis Elemental Calculado: C. 80,6%, H. 7,5%, N. 3,6%.
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3.2.13. trans-N-bencil-6-metoxi-3-metil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina (13). A partir de 2,960 g (1,390 mmol) de
N-bencil-4-metoxianilina, 0,124 g (1,530 mmol) de
formaldehido (37% en metanol) y 0,252 g (1,530 mmol) de

cis/trans-isoeugenol comercial;, empleando 0,76 mL (1,530

mmol) de solucion de acido clorhidrico 2N en 40 mL de CH3CN

anhidro a temperatura ambiente por 6 horas, se obtuvieron
0,451 g (1,16 mmol) de N-Bn-THQ; Sélido beige; P.f. 114-115 °C; Rto: 83 %; IR
(ATR): 3542, 3023, 2945, 1234, 1021, 728 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCls), d
(ppm): 0,92 (3H, d, J = 6,6 Hz, -CH3), 2,22 (1H, m, 3-H), 3,04 (1H, dd, J = 11,2, 8,7
Hz, 2-Ha), 3,27 (1H, dd, J = 11,4, 3,7 Hz, 2-Hb), 3,58 (3H, s, 6-OCH3), 3,59 (1H, d,
J = 8,5 Hz, 4-H), 3,80 (3H, s, -OCHj3), 4,46 (2H, d, J = 2,6 Hz, -CH,-Ph), 5,55 (1H,
s, -OH), 6,32 (1H, d, J = 2,6 Hz, 5-H), 6,53 (1H, d, J = 8,9 Hz, 8-H), 6,59 (2H, m, 2-
Hary 6-Har), 6,63 (1H, dd, J = 8,2, 1,3 Hz, 7-H), 6,84 (1H, d, J = 8,0 Hz, 5-Ha),
7,23-7,32 (5H, m, todos-Hpp). *C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 150,9, 146,5,
144,0, 140,1, 139,3, 137,1, 128,5 (2C), 126,8, 126,7 (2C), 126,3, 122,2, 116,6,
114,0, 112,6, 111,9, 111,1, 56,1, 55,9, 55,6, 55,1, 51,7, 34,8, 18,2. EM (ESI-IT),
m/z: [[M+H]-4H]": 386,1 (100), [M+Na]": 412,1 (15), [2M+Na]*: 801 (14). Formula
empirica CysHp;NO3. Peso molecular: 389,5 g/mol. Analisis Elemental
Calculado: C. 77,1%, H. 7,0%, N. 3,6%.

3.2.14. trans-N-bencil-6-cloro-3-metil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

( OH \ tetrahidroquinolina (14). A partir de 0,600 g (2,756 mmol) de N-
bencil-4-cloroanilina, 0,246 g (3,032 mmol) de formaldehido (37%
en metanol) y 0,498 g (3,032 mmol) de cis/trans-isoeugenol

comercial; empleando 1,52 mL (3,032 mmol) de solucion de

acido clorhidrico 2N en 40 mL de CH3CN anhidro a temperatura

ambiente por 3 horas, se obtuvieron 1,008 g (2,561 mmol) de N-
Bn-THQ); Sdlido blanco; P.f. 136-138 °C; Rto: 93 %; IR (ATR): 3536, 3029, 2947,
1232, 1016, 730 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 0,91 (3H, d, J = 6,6 Hz,
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-CHy3), 2,20 (1H, m, 3-H), 3,10 (1H, dd, J = 11,5, 8,3 Hz, 2-Ha), 3,32 (1H, dd, J =
11,6, 3,8 Hz, 2-Hb), 3,57 (1H, d, J = 8,2 Hz, 4-H), 3,82 (3H, s, -OCH3), 4,50 (2H, s,
-CH»-Ph), 5,57 (1H, s, -OH), 6,47 (1H, d, J = 8,8 Hz, 8-H), 6,58 (1H, s, 5-H), 6,59
(1H, d, J = 8,2, 2,4 Hz, 6-Ha), 6,65 (1H, d, J = 2,2 Hz, 2-Ha), 6,86 (1H, d, J = 7,9
Hz, 5-Ha), 6,91 (1H, dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 7-H), 7,22-7,34 (5H, m, todos-Hep,). *C
NMR (101 MHz, CDCls) 5 (ppm): 146,6 144,2, 143,8, 138,3, 136,4, 129,8, 128,6
(20C), 127,1, 127,0, 126,5 (2C), 126,2, 122,1, 120,5, 114,2, 111,9, 110,9, 55,9,
55,4, 54,7, 51,1, 34,2, 18,1. Formula empirica Cy4H24CINO3;. Peso molecular:
393,9 g/mol. Andlisis Elemental Calculado: C. 73,2%, H. 6,1%, Cl. 9,0%, N.
3,6%.

3.2.15. trans-N-bencil-6-fluor-3-metil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

( OH \ tetrahidroquinolina (15). A partir de 0,426 g (2,120 mmol) de N-
bencil-4-fluoranilina, 0,189 g (2,330 mmol) de formaldehido (37%
en metanol) y 0,383 g (2,330 mmol) de cis/trans-isoeugenol

comercial; empleando 1,16 mL (2,330 mmol) de solucion de &acido

clorhidrico 2N en 40 mL de CH3CN anhidro a temperatura

ambiente por 16 horas, se obtuvieron 0,465 g (0,175 mmol) de N-
Bn-THQ; Sdlido beige; P.f. 91-92 °C; Rto: 58 % (recristalizacién); IR (ATR): 3550,
3029, 2947, 1259, 1020, 734 cm™. *HNMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 0,92 (3H,
d, J = 6,6 Hz, -CHj3), 2,23 (1H, m, 3-H), 3,12 (1H, dd, J = 11,4, 8,9 Hz, 2-Ha), 3,32
(1H, dd, J = 11,5, 3,8 Hz, 2-Hb), 3,59 (1H, d, J = 8,9 Hz, 4-H), 3,84 (3H, s, -OCH3),
4,50 (2H, s, -CH»-Ph), 5,57, (1, s, -OH), 6,42 (1H, d, J = 9,8 Hz, 5-H), 6,47 (1H, dd,
J=8,9, 4,8 Hz, 8-H), 6,59 (1H, d, J = 1,9 Hz, 2-H,), 6,63 (1H, dd, J = 8,1, 1,9 Hz,
6-Har), 6,69 (1H, td, J = 8,5, 3,0 Hz, 7-H), 6,88 (1H, d, J = 8,0 Hz, 5-Hy), 7,24-7,38
(5H, m, todos-Hpp). *C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 154,9 (1C, d, J: 232,8
Hz), 146,7, 1442, 141,8, 138,8, 136,5, 132,7, 128,7 (2C), 126,9, 126,7 (2C),
122,2,116,7 (1C, d, J=22,4 Hz), 114,1, 113,6 (1C, d, J = 21,9 Hz), 111,6 (1C, d, J
= 10,1 Hz), 110,9, 56,0, 55,9, 55,3, 51,6, 34,5, 18,1. EM (ESI-IT), m/z: [M+H]":
378,1 (87), [M+Na]": 400,1 (86), [2M+Na]": 776,4 (8). Férmula empirica
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C24H24FNO3. Peso molecular: 377,5 g/mol. Analisis Elemental Calculado: C.
76,4%, H. 6,1%, F. 5,0%, N. 3,7%.

3.2.16. trans-N-bencil-8-metoxi-3-metil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina (16). A partir de 0,345 g (1,620 mmol) de N-
bencil-2-metoxianilina, 0,144 g (1,780 mmol) de formaldehido (37%
en metanol) y 0,293 g (1,780 mmol) de cis/trans-isoeugenol

comercial; empleando 0,89 mL (1,780 mmol) de solucion de acido

clorhidrico 2N en 40 mL de CH3CN anhidro a temperatura ambiente
por 16 horas, se obtuvieron 0,284 g (0,729 mmol) de N-Bn-THQ;
Sdlido blanco; P.f. 119-120 °C; Rto: 45 %; IR (ATR): 3275, 3060, 2952, 1244,
1040, 744 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCls), 3 (ppm): 0,78 (3H, d, J = 6,5 Hz, -
CHa), 2,00 (1H, m, 3-H), 2,78 (1H, dd, J = 12,1 Hz, 2-Ha), 3,06 (1H, dd, J = 13,5,
3,0 Hz, 2-Hb), 3,42 (1H, d, J = 10,4 Hz, 4-H), 3,83 (3H, s, -OCHj3), 3,90 (3H, s, 8-
OCHz), 4,18 (1H, dd, J = 14,1 Hz, CHyPh), 4,54 (1H, dd, J = 14,2 Hz, CH,)Ph),
5,54 (1H, s, -OH), 6,37 (1H, m, 5-H), 6,54 (1H, d, J = 1,9 Hz, 2-Ha/), 6,61 (1H, dd, J
=8,1, 1,9 Hz, 6-Ha), 6,71-6-80 (2H, m, 6-H y 7-H), 6,84 (1H, d, J = 8,0 Hz, 5-Ha,),
7,29-7,37 (5H, m, todos-Hep). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 151,8, 1464,
143,9, 140,2, 137,2, 137,1, 133,3, 128,5 (2C), 128,2, (2C), 126,9, 122,7, 122,2,
121,0, 113,9, 112,0, 108,6, 58,2, 55,9, 55,4, 54,1, 52,8, 30,6, 17,6. EM (ESI-IT),
m/z: [M+H]*: 390,1 (100), [M+Na]": 412,1 (37), [2M+Na]": 801,1 (19). Férmula
empirica CysHp;NO3. Peso molecular: 389,5 g/mol. Analisis Elemental
Calculado: C. 77,1%, H. 7,0%, N. 3,6%.
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3.2.17. trans-N-bencil-3,8-dimetil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

T on )

OH
©/OCH3
s
CH, K©
 ~F

formacion de

tetrahidroquinolina (17). A partir de 0,317 g (1,61 mmol) de N-
bencil-2-metilanilina, 0,131 g (1,61 mmol) de formaldehido (37% en
metanol) y 0,265 g (1,61 mmol) de cis/trans-isoeugenol comercial;
empleando 0,805 mL (1,61 mmol) de solucion de &cido clorhidrico
2N en 40 mL de CH3CN anhidro a temperatura ambiente por 3
horas, Luego de consumido todo el precursor, se evidencio la

diversos productos por cromatografia en capa delgada; Aceite

blanco; Formula empirica CysH27NO,. Peso molecular: 373,5 g/mol. Andlisis
Elemental Calculado: C. 80,4%, H. 7,3%, N. 3,8%.

3.2.18. trans-N-bencil-8-cloro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-

( OH ‘
©/OCH3

%,

formacién de

tetrahidroquinolina (18). A partir de 0,317 g (1,46 mmol) de N-
bencil-2-cloroanilina, 0,131 g (1,61 mmol) de formaldehido (37% en
metanol) y 0,265 g (1,61 mmol) de cis/trans-isoeugenol comercial;
empleando 0,805 mL (1,61 mmol) de solucién de &cido clorhidrico
2N en 40 mL de CH3CN anhidro a temperatura ambiente por 3
horas, Luego de consumido todo el precursor, se evidencio la
diversos productos por cromatografia en capa delgada; Aceite

blanco; Formula empirica C4H24CINO,. Peso molecular: 393,9 g/mol. Analisis
Elemental Calculado: C. 73,2%, H. 6,1%, Cl 9,00%, N. 3,6%.
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3.3. Desbencilacion catalitica de los derivados N-bencil-4-aril-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolinas para la obtencién de las 4-aril-3-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas

Figura 10. Estructuras de las 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 19-30

obtenidas.

OCH;

N
R,

Comp. R, R> Comp. R, R,
19 H H 25 H H
@ CH3 H @ CH3 H
21 CH,CH3 H 27 CH>CH3 H
22 OCHgs; H 28 OCHzs; H
23 Cl H 29 Cl H
24 F H 30 F H

Metodologia general

La reaccion se llevé a cabo en un balén de 100 mL el cual se limpié y secé con
anticipaciéon, en él se agregé 1.0 mmol de N-bencil-3-metil-4-aril-1,2,3,4-
tetraidroquinolina 1-7 y 10-16 en una mezcla de metanol: diclorometano (3:1) para
mejorar la solubilidad de los precursores. Disuelto el precursor, se adicion6 paladio
(10% mol) soportado sobre carbono (10% p/p) y se inyecto un flujo constante de
hidrégeno molecular (1 atmosfera) al reactor, durante la reaccion la mezcla fue
agitada fuertemente a temperatura ambiente de 2 a 6 horas. La reaccion fue
monitoreada por cromatografia de capa delgada (CCD) y una vez culminada la

misma, la mezcla fue filtrada usando papel de filtro franja negra, silica gel y
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algodon compactado. El filtrado fue concentrado al vacio y el crudo se purifico
mediante cromatografia en columna, para obtener las respectivas 4-aril-3-metil-

1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 19-30 puras.

3.3.1. trans-N-H-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (19). A
OCHz | partir de 0,120 g (0,349 mmol) de trans-N-bencil-4-(4-metoxifenil)-
O 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 0,040 g (0,349 mmol) de paladio
\\\\\ soportado sobre carbono (10% p/p), hidrégeno molecular (exceso),
O N en 30 mL de mezcla MeOH:DCM (3:1), a temperatura ambiente por 4
- horas, se obtuvieron 0,080 g (0,316 mmol) de N-H-THQ; Sélido
verde; P.f. 72-74°C; Rto: 91 %; IR (ATR): 3410, 3024, 2954, 1612, 1242, 1034
cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls), 5 (ppm): 0,89 (3H, d, J = 6,6 Hz, -CHa), 2,04 (1H,
m, 3-H), 2,95 (1H, dd, J = 11,1, 8,6 Hz, 2-Ha), 3,21 (1H, dd, J = 11,2, 3,5 Hz, 2-
Hb), 3,45 (1H, dd, J = 6,1, 2,0 Hz, 5-H), 3,51 (1H, d, J = 8,1, 2,1 Hz, 4-H), 3,80
(3H, s, -OCH3), 6,46 (2H, dd, J = 8,6, 6,5 Hz, 2-Ha'y 6-Ha), 6,64 (1H, dd, J = 8,2,
1,8 Hz, 8-H), 6,81 (2H, d, J = 8,6 Hz, 3-Hary 5-Ha/), 6,98 (2H, dd, J = 8,7, 3,1 Hz,
6-H y 7-H). **C NMR (101 MHz, CDCls), 5 (ppm): 158,0, 142,5, 138,0, 130,9,
130,7, 130,0 (2C), 127,1, 124,0, 114,1, 113,5 (2C), 55,1, 50,3, 47,2, 35,3, 18,0.
Formula empirica C17H19NO. Peso molecular: 253,3 g/mol. Analisis Elemental
Calculado: C. 80,6%, H. 7,6%, N. 5,5%.

3.3.2. trans-N-H-3,6-Dimetil-4-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (20).
’ OCH;) A partir de 1,01 g (2,83 mmol) de trans-N-bencil-3,6-Dimetil-4-(4-
O metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 0,30 g (0,28 mmol) de

\\\\\ paladio soportado sobre carbono (10% p/p), hidrégeno molecular
O N (exceso), en 30 mL de mezcla MeOH:DCM (3:1), a temperatura
- ambiente por 4 horas, se obtuvieron 0,69 g (2,58 mmol) de N-H-
THQ; Solido verde claro; P.f. 77-79 °C; Rto: 92%; IR (ATR): 3409, 3010, 2949,
1611, 1242, 1031 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls), 5 (ppm): 0,91 (3H, d, J = 6,7
Hz, -CHs), 2,08 (4H, m, 6-CHs y 3-H), 2,98 (1H, dd, J = 11,1, 8,5 Hz, 2-Ha), 3,24
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(1H, dd, J = 11,2, 3,5 Hz, 2-Hb), 3,56 (1H, d, J = 8,2 Hz, 4-H), 3,80 (3H, s, -OCH3),
6,46 (2H, d, J =8,1 Hz, 5-H y 8-H), 6,79 (1H, dd, J = 8,1, 1,4 Hz, 7-H), 6,83 (2H, d,
J = 8,6 Hz, 2-Ha'y 6-Ha), 7,03 (2H, d, J = 8,6 Hz, 3-Ha ¥ 5-Ha). *C NMR (101
MHz, CDCls), & (ppm): 157,9, 142,3, 138,0, 131,0, 130,0 (2C), 127,6, 126,3, 124,3,
114,1, 113,6 (2C), 55,2, 50,4, 47,2, 35,3, 20,4, 18,0. EM (ESI-IT) m/z: [M+H]":
268,1 (45), [M+Na]": 290,2 (100), Formula empirica C1gH,;NO. Peso molecular:
267,4 g/mol. Analisis Elemental Calculado: C. 80,9%, H. 7,9%, N. 5,2%.

3.3.3. trans-6-etil-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (21). A
partir de 0,78 g (2,09 mmol) de trans-N-bencil-6-etil-4-(4-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 0,22 g (0,21
mmol) de paladio soportado sobre carbono (10% p/p),

hidrégeno molecular (exceso), en 30 mL de mezcla MeOH:DCM

(3:1), a temperatura ambiente por 5 horas, se obtuvieron 0,56 g
(1,98 mmol) de N-H-THQ; Sdlido amarillo; P.f. 49-50 °C; Rto: 95%; IR (ATR):
3406, 2997, 2957, 1612, 1242, 1034 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls), d (ppm):
0,92 (3H, d, J =6,7 Hz, -CH3), 1,07 (3H, t, J = 7,6 Hz, -CH,CH3), 2,10 (1H, m, 3-H),
2,39 (2H, q, J = 7,6 Hz, -CH,CH3), 3,01 (1H, dd, J = 11,1, 8,7 Hz, 2-Ha), 3,27 (1H,
dd, J=11,2, 3,5 Hz, 2-Hb), 3,59 (1H, d, J = 8,4 Hz, 4-H), 3,82 (3H, s, -OCH3), 6,48
(1H, d, J = 1,4 Hz, 5-H), 6,52 (1H, d, J = 8,1 Hz, 8-H), 6,85 (3H, m, 7-H, 2-Hay 6-
Had), 7,05 (2H, d, J = 8,6 Hz, 3-Ha'y 5-Ha). *C NMR (101 MHz, CDCls), 5 (ppm):
158,0, 142,5, 138,1, 133,3, 130,2, 130,1, 126,4, 124,6, 114,4, 113,7, 55,3, 50,6,
47,5, 35,5, 28,1, 18,2, 16,1. Formula empirica C,19H»3NO. Peso molecular: 281,4
g/mol. Analisis Elemental Calculado: C. 81,1%, H. 8,2%, N. 5,0%.
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3.3.4. trans-6-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

(22). A partir de 1,50 g (4,02 mmol) de trans-N-bencil-6-metoxi-4-
(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 0,43 g (0,402
mmol) de paladio soportado sobre carbono (10% p/p), hidrégeno

molecular (exceso), en 30 mL de mezcla MeOH:DCM (3:1), a

temperatura ambiente por 6 horas, se obtuvieron 1,03 g (3,64
mmol) de N-H-THQ; Sdlido amarillo; P.f. 70-72 °C; Rto: 91%; IR (ATR): 3409
3006, 2934, 1609, 1248, 1029 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3), 5 (ppm): 0,91 (3H,
d, J = 6,7 Hz, -CH3), 2,07 (1H, s, N-H), 2,10 (1H, m, 3-H), 2,98 (1H, dd, J = 11,1,
8,9 Hz, 2-Ha), 3,25 (1H, dd, J = 11,2, 3,4 Hz, 2-Hb), 3,57 (1H, d, J = 9,0 Hz, 4-H),
3,59 (3H, s, 6-OCHg3), 3,78 (3H, s, -OCHjy), 6,24 (1H, d, J = 2,7 Hz, 5-H), 6,51 (1H,
d, J = 8,6 Hz, 8-H), 6,61 (1H, dd, J = 8,6, 2,8 Hz, 7-H), 6,83 (2H, dd, J = 8,6 Hz, 2-
Hary 6-Hao), 7,04 (2H, d, J = 8,6 Hz, 3-Har Y 5-Ha)). *C NMR (101 MHz, CDCls), &
(ppm): 158,0, 151,9, 138,8, 137,6, 130,0 (2C), 125,9, 116,0, 115,2, 113,6 (2C),
113,1, 55,6, 55,2, 50,7, 47,6, 35,4, 17,9. EM (ESI-IT) m/z: [M+H]": 284,1 (40),
[M+Na]*: 306,0 (100), [2M+Na]": 589,4 (61). Formula empirica C1gH2:NO,. Peso
molecular: 283,4 g/mol. Analisis Elemental Calculado: C. 76,3%, H. 7,5%, N.
4,9%.

3.3.5. trans-6-cloro-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (23).
’ OCHz) A partir de 1,00 g (2,64 mmol) de trans-N-bencil-6-cloro-4-(4-
O metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 0,27 g (0,27 mmol)
\\\\\ de paladio soportado sobre carbono (10% p/p), hidrégeno
O N molecular (exceso), en 30 mL de mezcla MeOH:DCM (3:1), a

- temperatura ambiente por 4 horas, se obtuvieron 0,708 g (2,46
mmol) de N-H-THQ); Sdlido verde claro; P.f. 108-110°C; Rto: 93%; IR (ATR): 3392
3001, 2918, 1604, 1241, 1029 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 0,93 (3H,
d, J = 6,7 Hz, -CH3), 2,12 (1H, m, 3-H), 3,03 (1H, d, J = 11,2, 8,7 Hz, 2-Ha), 3,29
(1H, dd, J = 11,2, 3,6 Hz, 2-Hb), 3,61 (1H, d, J = 8,5 Hz, 4-H), 3,81 (1H, s, -OCHy),
6,54 (2H, m, 5-H, N-H), 6,65 (1H, m, 8-H), 6,85 (2H, d, J = 8,7 Hz, 2-Har y 6-Ha),
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6,99 (1H, m, 7-H), 7,05 (2H, d, J = 8,6 Hz, 3-Har ¥ 5-Ha). *C NMR (101 MHz,
CDCl3), & (ppm): 158,0, 134,7, 134,2, 131,2, 130,4, 130,2 (2C), 128,7, 127,6,
123,1, 114,1 (2C), 55,2, 49,9, 47,9, 33,5, 17,1. EM (ESI-IT) m/z. Férmula
empirica Ci7H1gCINO. Peso molecular: 287,8 g/mol. Analisis Elemental
Calculado: C. 70,9%, H. 6,3%, CI. 12,3, N. 4,9%.

3.3.6. trans-6-fluor-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina  (24).
( OCH; Y A partir de 0,38 g (1,05 mmol) de trans-N-bencil-6-fluor-4-(4-

O metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 0,12 g (0,12 mmol)
\ de paladio soportado sobre carbono (10% p/p), hidrégeno
O molecular (exceso), en 30 mL de mezcla MeOH:DCM (3:1), a
\ N / temperatura ambiente por 5 horas, se obtuvieron 0,265 g (0,98
mmol) de N-H-THQ); Sélido verde claro; P.f. 114-115 °C; Rto: 93%; IR (ATR): 3418
2999, 2952, 1610, 1243, 1031 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3), 5 (ppm): 0,91 (3H,
d, J = 6,7 Hz, -CHj3), 2,10 (1H, m, 3-H), 3,00 (1H, dd, J = 11,2, 9,0 Hz, 2-Ha), 3,28
(1H, dd, J = 11,3, 3,5 Hz, 2-Hb), 3,55 (1H, d, J = 8,7 Hz, 4-H), 3,81 (3H, s, -OCHj3),
6,36 (1H, ddd, J = 9,9, 2,9, 0,9 Hz, 5-H), 6,49 (1H, dd, J = 8,7, 4,9 Hz, 8-H), 6,70
(1H, tdd, J = 8,2, 3,0, 0,8 Hz, 7-H), 6,85 (2H, dd, J = 8,8 Hz, 2-Hary 6-Ha/), 7,03
(2H, d, J = 8,6 Hz, 3-Ha' ¥ 5-Ha). *C NMR (101 MHz, CDCls), 8 (ppm): 158,2,
155,7 (1C, d, J = 234,6 Hz), 140,6 (1C, d, J = 1,7 Hz), 136,9, 130,0 (2C), 126,1
(1C, d, J = 6,4 Hz), 116,7 (1C, d, J = 22,2 Hz), 114,9 (1C, d, J = 7,6 Hz), 113,8
(20), 113,7 (1C, d, J: 22,7 Hz), 55,3, 50,6, 47,6, 34,9, 17,9. Formula empirica
C17H1sFNO. Peso molecular: 271,3 g/mol. Andlisis Elemental Calculado: C.
75,3%, H. 6,7%, F. 7,00, N. 5,2%.

3.3.7. trans-N-H-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(25). A partir de 0,300 g (0,836 mmol) de trans-N-bencil-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 0,090 g (0,836

mmol) de paladio soportado sobre carbono (10% p/p), hidrégeno

molecular (exceso), en 30 mL de mezcla MeOH:DCM (3:1), a
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temperatura ambiente por 4 horas, se obtuvieron 0,215 g (0,803 mmol) de N-H-
THQ; Sélido verde; P.f. 118-120 °C; Rto: 96 %; IR (ATR): 3341, 3015, 2919, 1607,
1265, 1031 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls), 5 (ppm): 0,89 (3H, d, J = 6,4 Hz, -
CHa), 2,12 (1H, m, 3-H), 3,00 (1H, dd, J = 10,5, 9,0 Hz, 2-Ha), 3,30 (1H, dd, J =
11,1, 2,7 Hz, 2-Hb), 3,45 (2H, s, 4-H y 5-H), 3,73 (3H, s, -OCHs), 5,18 (1H, s, -OH),
6,41-6,53 (3H, m, 8-H, 6-Hy 2-Ha,), 6,59 (1H, d, J = 7,8 Hz, 6-Ha/) 6,67 (1H, dd, J
= 8,0 Hz, 7-H), 6,81 (1H, d, J = 7,7 Hz, 5-Ha). *C NMR (101 MHz, CDCls), &
(ppm): 146,6, 144,0, 140,5, 137,1, 132,4, 130,9, 127,2, 125,7, 122,4, 115,3, 113,9,
111,1, 55,9, 50,9, 47,7, 35,0, 17,8. Formula empirica Ci7H19NO,. Peso
molecular: 269,3 g/mol. Analisis Elemental Calculado: C. 85,8%, H. 7,1%, N.
5,2%.

3.3.8. trans-N-H-3,6-Dimetil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-
OH tetrahidroquinolina (26). A partir de 0,61 g (1,63 mmol) de
OCH
trans-N-bencil-3,6-Dimetil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina, 0,17 g (1,63 mmol) de paladio soportado

K
\
KRS

sobre carbono (10% p/p), hidrégeno molecular (exceso), en 30

mL de mezcla MeOH:DCM (3:1), a temperatura ambiente por
4 horas, se obtuvieron 0,42 g (1,48 mmol) de N-H-THQ); Sdélido amarillo; P.f. 140-
141 °C; Rto: 92%; IR (ATR): 3307, 3014, 2959, 1601, 1225, 1029 cm™; 'H NMR
(400 MHz, CDCl3), & (ppm): 0,93 (3H, d, J = 6,6 Hz, -CH3), 2,12 (4H, m, 6-CH3z y 3-
H), 3,02 (1H, dd, J = 10,7, 9,2 Hz, 2-Ha), 3,29 (1H, dd, J = 11,1, 3,1 Hz, 2-Hb),
3,56 (1H, d, J = 8,5 Hz, 4-H), 3,82 (3H, s, -OCHj3), 4,64 (1H, s, -OH), 6,49 (2H, d, J
= 8,0 Hz, 5-H y 8-H), 6,63 (1H, s, 2-Ha), 6,66 (1H, dd, J = 8,8 Hz, 6-Ha;) 6,82 (1H,
dd, J = 7,7 Hz, 7-H), 6,86 (1H, d, J = 7,9 Hz, 5-Hy,). *C NMR (101 MHz, CDCls), &
(ppm): 146,5, 144,0, 142,2, 137,6, 130,9, 127,5, 126,4, 124,4, 122,3, 114,2, 113,9,
111,1, 55,9, 51,1, 47,5, 35,3, 20,4, 18,0. Férmula empirica Ci13H21NO,. Peso
molecular: 283,4 g/mol. Andlisis Elemental Calculado: C. 76,3%, H. 7,5%, N.
4,9%.
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3.3.9. trans-6-etil-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (27). A
partir de 0,31 g (0,813 mmol) de trans-N-bencil-6-etil-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 0,09

g (0,813 mmol) de paladio soportado sobre carbono (10%

p/p), hidrégeno molecular (exceso), en 30 mL de mezcla

MeOH:DCM (3:1), a temperatura ambiente por 5 horas, se
obtuvieron 0,206 g (0,69 mmol) de N-H-THQ; Sdlido beige; P.f. 50-52 °C; Rto:
85%; IR (ATR): 3406, 3017, 2959, 1611, 1231, 1033 cm™; *H NMR (400 MHz,
CDCl3), 6 (ppm): 0,91 (3H, d, J = 6,6 Hz, -CH3), 1,06 (3H, t, J = 7,6 Hz, -CH,CH3)
2,11 (1H, m, 3-H), 2,38 (2H, q, J = 7,6 Hz, -CH,CH3), 3,02 (1H, dd, J = 11,1, 9,1
Hz, 2-Ha), 3,28 (1H, dd, J = 11,1, 3,5 Hz, 2-Hb), 3,55 (1H, d, J = 8,8 Hz, 4-H), 3,81
(3H, s, -OCHg), 6,49 (1H, s, 5-H), 6,51 (1H, d, J = 8,1 Hz, 6-Ha), 6,60 (1H, d J =
1,9 Hz, 2-Hp,), 6,65 (1H, dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 8-H), 6,84 (2H, m, 7-H y 5-Ha,). *C
NMR (101 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 146,6, 144,0, 142,5, 137,7, 133,5, 130,1, 126,5,
124,7,122,6,114,4, 113,9, 111,2, 56,1, 51,3, 47,9, 35,5, 28,1, 18,2, 16,2. Férmula
empirica CigH23NO,. Peso molecular: 297,4 g/mol. Analisis Elemental
Calculado: C. 76,7%, H. 7,8%, N. 4,7%.

3.3.10. trans-6-metoxi-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-

OH tetrahidroquinolina (28). A partir de 0,200 g (0,514 mmol) de
OCH

trans-N-bencil-6-metoxi-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-
\\\\\ 1,2,3,4 tetrahidroquinolina, 0,09 g (0,514 mmol) de paladio
soportado sobre carbono (10% p/p), hidrégeno molecular
(exceso), en 30 mL de mezcla MeOH:DCM (3:1), a
temperatura ambiente por 6 horas, se obtuvieron 0,128 g (0,428 mmol) de N-H-
THQ; Sdlido beige; P.f. 118-120 °C; Rto: 83%; IR (ATR): 3301 3023, 2951, 1599
1275, 1022 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 0,91 (3H, d, J = 6,6 Hz, -
CHjs), 2,10 (1H, m, 3-H), 3,04 (1H, dd, J = 10,9, 9,4 Hz, 2-Ha), 3,27 (1H, dd, J =
11,1, 3,3 Hz, 2-Hb), 3,54 (1H, d, J = 9,0 Hz, 4-H), 3,59 (3H, s, 6-OCH3), 3,81 (3H,
s, -OCH3), 6,26 (1H, d, J = 2,4 Hz, 5-H), 6,53 (1H, d, J = 8,9 Hz, 8-H), 6,59 (1H, s,
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2-Hp), 6,61 (1H, dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 6-Hay), 6,63 (1H, dd, J = 8,2, 1,3 Hz, 7-H),
6,84 (1H, d, J = 8,6 Hz, 5-Hp,). **C NMR (101 MHz, CDCls), 3 (ppm): 152,0, 146,86,
1441, 138,6, 137,2, 126,1, 122,4, 116,0, 115,3, 113,8, 113,3, 111,0, 55,9, 55,7,
51,5, 48,0, 35,4, 18,0. Formula empirica C;gH2:NO3. Peso molecular: 299,4
g/mol. Analisis Elemental Calculado: C. 72,2%, H. 7,1%, N. 4,7 %.

3.3.11. trans-6-cloro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (29). A partir de 0,269 g (0,683 mmol) de

trans N-bencil-6-cloro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-

OCHj

tetrahidroquinolina, 0,07 g (0,683 mmol) de paladio soportado

v
\
W

sobre carbono (10% p/p), hidrogeno molecular (exceso), en 30

mL de mezcla MeOH:DCM (3:1), a temperatura ambiente por 4
horas, se obtuvieron 0,133 g (0,438 mmol) de N-H-THQ; Sdlido beige; P.f. 112-
114°C; Rto: 64%; IR (ATR): 3314 3006, 2964, 1589, 1216, 1034 cm™; *H NMR
(400 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 0,93 (3H, d, J = 6,6 Hz, -CH3), 2,14 (1H, m, 3-H), 3,05
(1H, dd, J = 11,0, 9,2 Hz, 2-Ha), 3,30 (1H, dd, J = 11,2, 3,5 Hz, 2-Hb), 3,58 (1H, d,
J = 8,8 Hz, 4-H), 3,81 (3H, s, -OCHg), 4,73 (1H, s, -OH), 6,56 (2H,t, J =7,8, 6,1
Hz, 5-H y 8-H), 6,62 (1H, s, N-H), 6,67 (2H, m, 2-Hary 6-Ha;), 6,86 (1H, d, J = 8,0
Hz, 5-Ha), 6,99 (1H, t, J = 7,4 Hz, 7-H). *C NMR (101 MHz, CDCls), & (ppm):
146,5, 144,5, 144,0, 137,4, 130,6, 126,9, 124,3, 122,3, 117,2, 113,9 (2C), 111,1,
55,9, 51,1, 47,4, 34,9, 18,0. Formula empirica C;7H1gCINO,. Peso molecular:
303.8 g/mol. Analisis Elemental Calculado: C. 67,2%, H. 6,00%, CIl. 11,7, N.
4,6%.

3.3.12. trans-6-fluor-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina (30). A partir de 0,13 g (0,35 mmol) de
trans-N-bencil-6-fluor-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina, 0,04 g (0,35 mmol) de paladio soportado

sobre carbono (10% p/p), hidrégeno molecular (exceso), en 30

mL de mezcla MeOH:DCM (3:1), a temperatura ambiente por 5
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horas, se obtuvieron 0,078 g (0,27 mmol) de N-H-THQ); Aceite amarillo; Rto: 79%;
IR (ATR): 3322, 3025, 2964, 1600, 1218, 1026 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls), &
(ppm): 0,90 (3H, d, J = 6,6 Hz, -CH3), 2,11 (1H, m, 3-H), 3,01 (1H, dd, J = 11,2, 9,3
Hz, 2-Ha), 3,28 (1H, dd, J = 11,2, 3,5 Hz, 2-Hb), 3,52 (1H, d, J = 9,0 Hz, 4-H), 3,81
(3H, s, -OCHg), 6,37 (1H, ddd, J = 9,9, 2,9, 0,9 Hz, 5-H), 6,48 (1H, dd, J = 8,7, 4,9
Hz, 8-H), 6,57 (1H, d, J = 1,9 Hz 2-Ha/), 6,64 (1H, dd, J = 8,1, 1,9 Hz, 6-Hy), 6,70
(1H, m, 7-H), 6,85 (1H, d, J = 8,0 Hz, 5-H,). *C NMR (101 MHz, CDCl3), & (ppm):
155,8 (1C, d, J = 234,6 Hz), 146,8, 144,3, 140,7, 136,7, 126,3 (1C, d, J = 6,2 Hz),
1225, 116,7 (1C, d, J = 22,3 Hz), 115,0 (1C, d, J = 7,6 Hz), 114,1, 113,9 (1C, d, J
= 22,8 Hz), 111,0, 56,0, 51,4, 48,0, 35,0, 18,0. Formula empirica C17H1sFNO.
Peso molecular: 287,3 g/mol. Analisis Elemental Calculado: C. 71,1%, H. 6,3%,
F. 6,6%, N. 4,9%.
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4. ANALISIS DE RESULTADOS

La sintesis de compuestos tetrahidroquinolinicos mediante la metodologia imino
Diels-Alder, ha sido ampliamente desarrollada y documentada en los ultimos 20
afos. Sin embargo, la version cationica es un terreno poco explorado por muchos
cientificos especialistas en la quimica organica. Se ha observado en la literatura
que la metodologia imino Diels-Alder catidnica [4'+2] se encuentra en sus
primeras fases de estudio y aun asi, se muestra como una herramienta sintética
fundamental en la obtencibn de moléculas tetrahidroquinolinicas analogas a
compuestos con actividad bioldgica, lo cual hace de la misma una importante ruta
gue permite la obtencién de nuevos compuestos tetrahidroquinolinicos regio- y
diastereoselectivos, los cuales a su vez incrementan el arsenal de compuestos
heterociclicos polisustituidos disponibles para la lucha contra las diferentes

patologias que afectan a diario a toda la humanidad.

Siguiendo con los principios de la quimica verde “Quimica Sostenible”, se hace
evidente que la metodologia de cicloadicion imino Diels-Alder cationica (iDAcat) de
tres componentes y en su forma “one-pot”, presenta muchas ventajas
competitivas, incluida una alta economia atomica, el uso de materias primas
renovables (propenilbencenos tales como trans-anetol e isoeugenol) y el uso de
condiciones de reaccion benignas con el medio ambiente, entre otras. El
laboratorio de Quimica Orgénica y Biomolecular en estudios preliminares
desarroll6 esta reaccion, mediante el uso de acidos de Lewis como catalizadores y
usando trans-anetol e Isoeugenol como dienéfilos.** Dichas condiciones han
permitido obtener las respectivas N-bencil(H)-3-metil-4-aril-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas sustituidas. Sin embargo, no hay un estudio conciso de la
reaccion y por ende, este trabajo de sintesis esta centrado en la busqueda de
nuevas y mejores condiciones sintéticas que ayuden a obtener dichas
tetrahidroquinolinas a través de una metodologia de sintesis facil y eficiente,

incluyendo el estudio del efecto de diferentes catalizadores y disolventes sobre

65



aspectos como rendimientos de reaccion, temperatura y tiempos de reaccion

(esquema 14).

Esquema 14. Condiciones para la reaccion iDAcat y para la obtencion de las N-

bencil-3-metil-4-aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas.

OR3 OR3
Ry R4
Ry
X ) . X
BF3-OEt; (1 eq) Catalizador Acido
R4 H -~ R < R4 H
+
+ O}\H CH,CN, 70°C Solvente, temp. O}\H
NH Ruta (a) Ruta (b) NH
R, K@ © R, K@
R1=H, CH; OCHj CI, Ry=H R4=H, CH; Et, OCH; CI, F
R3=CH3Y R4=H R2=CH3Y OCH3’ Cl
R3:H, R4=OCH3 R3:CH3’ R4:H

R3=H, R4=OCH3

4.1. Obtencién de las N-bencil-3-metil-4-aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas

sustituidas via reaccién de cicloadicion imino Diels-Alder catidnica [47+2]

Teniendo como punto de partida, los estudios preliminares realizados en el
laboratorio, para llevar a cabo esta investigacion se tomaron como precursores
sintéticos diversas N-bencilanilinas polisustituidas (las cuales fueron preformadas
via una reaccién de aminoreduccion a partir de benzaldehido y aminas orto- y
para- sustituidas), formalina (formaldehido 37% en metanol) y propenilbencenos
(trans-anetol e isoeugenol). La reaccion de cicloadicion involucra la formacion de
un intermediario cationico 2-azadieno, el cual reacciona en un proceso “one-pot”
con el respectivo diendfilo propenilbencénico, permitiendo asi la formacion del

anillo tetrahidroquinolinico (esquema 15).

De hecho, al igual que la reaccién imino Diels-Alder, la reaccién imino Diels-Alder
cationica también se puede clasificar como una reaccién de cicloadicion de
demanda inversa de electrones, en donde la presencia de un dieno con escasa

densidad electronica reacciona con un diendfilo rico en electrones (dichas
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caracteristicas son encontradas en los precursores anteriormente descritos),
donde las N-bencilanilinas sustituidas al reaccionar con el formaldehido generan in
situ el ya mencionado intermediario 2-azabutadieno catiénico pobre en densidad
electronica, el cual a su vez puede verse afectado por la presencia o ausencia de
grupos sustituyentes electrodonadores o electroatractores en los anillos

aromaticos.

Esquema 15. Generacion de las N-bencil-3-metil-4-aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas

1-18 via posible intermediario 2-azabutadieno cationico.

\
KS
W

’
R, Solv,temp. R, Cat. Acido, Solv; temp. O
Rs= CH; R,=H trans-anetol N
R3=H, R4=OCHs. isoeugenol R,
Intermediario cationico no aislado 1-18

Uno de los aspectos fundamentales para la comprensién de la reaccion imino
Diels-Alder cationica es la influencia de un catalizador acido, el cual deberia
marchar hacia la generacién, y a su vez interaccionar con el intermediario 2-
azabutadienico cationico. Tal como se esperaba, el uso de catalizadores de
caracter acido presentan un papel importante en el transcurso de la reaccion,
contrarrestando incluso otros factores, incluidos los efectos de los sustituyentes
atractores de electrones en el 2-azadieno. El uso de propenilbencenos (trans-
anetol e Isoeugenol) se justifica una vez que estos se puedan comportar como
diendfilos ricos en densidad electrénica, lo cual es garantia de que se pueda llevar
a cabo una reaccion de cicloadicion. Dichos compuestos estdn presentes como
componentes mayoritarios en los aceites esenciales de plantas aromaticas y
medicinales. La razén por la cual, estos propenilbencenos pueden actuar como
buenos diendfilos en la reaccion iDAcat estd en sus estructuras, gracias a la
presencia de conjugacion electrénica en la cadena carbonada y a la accion

electrodonadora de los grupos hidroxilo y metoxilo presentes en el sistema
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aromatico, garantizando una elevada densidad electronica en el fragmento

insaturado.

Actualmente el mecanismo por el cual transcurre la reaccidén imino Diels-Alder esta
en constante discusién, y por ende, en el caso de su version catidnica [47+2]
tampoco esta claro aun. Tal como se puede observar en la literatura, la mayoria
de investigaciones presentan dos posibles vias 0 mecanismos. Un mecanismo por
pasos con la generacion de un segundo intermediario cationico y posterior
ciclacion intramolecular o un mecanismo concertado con la generacién in situ del
intermediario 2-azabutadieno catiénico y su posterior ciclocondensacion. De
acuerdo a los resultados de regio- y diastereoselectividad obtenidos para las N-
bencil-3-metil-4-aril-1,2,3,4-tratrahidroquinolinas, en este trabajo se propone que le
mecanismo de esta reaccion involucra la generacion in situ del intermediario 2-
azabutadieno catidnico y su posterior reaccion de cicloadicion mediante un
mecanismo concertado, via un estado de transicién ciclico (I) (esquema 16).
Aunque no se puede descartar de tajo la via en la cual el intermediario 2-
azabutadieno catiénico por accién del propenilbenceno, genere un nuevo
intermediario cationico 3-(N-bencil-N-fenilamino)-2-metil-1-fenilpropanoilo y su

posterior sustitucion electrofilica aromética (I1).
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Esquema 16. Posibles mecanismos de reaccion hacia la sintesis de las N-bencil-

tetrahidroquinolinas via imino Diels-Alder cationica mediada por acidos.

ROl 8 X c RN e R

N2, T

SR )

) R, Ry

\ Intermediario cationico "no a|s|ado
OR I

©/R4 R4 R4
R1 + \\ NS \\
SE Ar C|cload|0|on
N
Rz

Intermediario cationico 3-(N-bencil-N- Estado de transicion
fenilamino)-2-metil-1-fenilpropanoilo hexaciclico
"no aislado"

4.1.1. Estudio de las condiciones Optimas de reaccién para la sintesis de las
N-bencil-3-metil-4-aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas. Influencia del catalizador

y del medio de reaccion

Teniendo en mente que la reaccién iDAcat es considerada una reaccion de
cicloadicion de demanda inversa de electrones fuertemente influenciada por
catalizadores &cidos, en este trabajo se plante6 el estudio del efecto del
catalizador &cido sobre la dicha transformacién. Para llevar a cabo dicho objetivo
fueron seleccionados varios catalizadores entre los que se encontraban acidos de
Lewis y é&cidos de Brgnsted. Inicialmente para acceder al sistema
tetrahidroquinolinico mediante la metodologia iDAcat de tres componentes, se
llevé a cabo la reaccion entre N-bencil-4-metoxilanilina, formaldehido y trans-
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anetol comercial a temperatura ambiente en ausencia de catalizador, usando
como disolvente acetonitrilo (CH3CN), esperando obtener la N-bencil-3-metil-4-aril-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4 (esquema 17), Sin embargo, luego de 21 horas de
agitacion no se observé en ninguno de los controles de reaccion por cromatografia

de capa delgada (CCD) la formacion de algun producto.

Esquema 17. Sintesis de la N-bencil-3-metil-4-aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4 via

reaccion imino Diels-Alder Catidnica.

OCH,

H

HsCO H,CO O
+ )\ X
O~ 'H +
NH N

H;CO
MeCN, r.t. Catalizador acido
MeCN, r.t. 21 h N
4
Intermediario cationico no aislado

El mismo experimento se realizé usando tres diferentes acidos de Lewis y tres

W
W
\

diferentes acidos de Brgnsted por separado, los resultados fueron reportados en la
tabla 1. Se observo que los acidos de Brgnsted usados (HCI 2N, TFA, p-TsOH)
presentaron mejores resultados en cuanto a rendimiento, temperatura y tiempos
de reaccidén en comparacion con los acidos de Lewis para la misma reaccion en

iguales condiciones (ver procedimiento de reaccion inciso 3.2).

Tabla 1. Efecto del catalizador en la sintesis de la N-bencil-3-metil-4-aril-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4 a 25°C y CH3CN como disolvente.

Catalizador Cantidad % Rend?
Sin catalizador N.A. N.R
InCl3 10% mol 62
BiCls 10% mol 39
BF3-OEt, 10% mol 41
BF3-OEt, 1 equiv 39
BF;-OEt, 1 equiv 67"
P-TsOH 1 equiv 92
HCI 2N 1 equiv 93
TFA 1 equiv 57

a Rendimiento calculado luego de CC. ® Experimento realizado a 70 °C **
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De acuerdo con los datos mostrados en la tabla 1 sobre el estudio del efecto
catalitico en la sintesis de la N-bencil-6-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 4 (esquema 17) se pueden hacer las siguientes observaciones:
(a) entre los acidos de Lewis empleados, el uso de dieterato trifluoruro de boro
(BF3-OEt,) que habia sido el catalizador empleado en reportes previos*, permite
acceder al compuesto tetrahidroquinolinico de interés a temperatura ambiente con
una considerable reduccion del rendimiento de reaccidn (41%). Dicho rendimiento
no varia de manera significativa (39%) cuando el catalizador es empleado en una
menor relaciéon estequiométrica (10% mol), por ello, los deméas &cidos de Lewis
fueron evaluados a una relacién estequiométrica del 10 % mol. En el caso del
tricloruro de bismuto (1) (BiCl3) el cual ha sido ampliamente reportado para
mediar la reaccién iDA, permitid acceder a la respectiva tetrahidroquinolina 4 con
un rendimiento aceptable del 39 %, el cual fue equivalente al rendimiento de
reaccion encontrado al usar BF3-OEt,. Este rendimiento podria estar asociado a la
formacion de emulsiones durante el proceso de extraccion liquido-liquido. Dentro
de los acidos de Lewis usados para este estudio catalitico, el tricloruro de indio (I11)
fue el que permiti6 acceder al compuesto de interés con un rendimiento bueno
(62%), en comparaciéon con el BiCls, el InCl; no presenta problemas de emulsion
durante el proceso de extraccion de la tetrahidroquinolina y produce perfiles

cromatograficos mas limpios.

Por otro lado, dentro del estudio catalitico para la obtencion de Ila
tetrahidroquinolina 4 mediado por Acidos de Brgnsted (b), los cuales, a diferencia
de los &cidos de Lewis, fueron empleados en cantidades equivalentes,
encontrando que: para el acido trifluoro acético (TFA), un catalizador empleado en
diferentes reacciones de ciclocondensacién, mostré un buen rendimiento de
reaccion (57%). Por su parte, el &acido p-toluenosulfonico (p-TsOH) permitio
obtener un excelente rendimiento de reaccion (92%) en la sintesis de la
tetrahidroquinolina 4. Tanto el p-TsOH, TFA y BiCls, al usarse como catalizadores

para las metodologias iDA e iDAcat, muestran una diferencia considerable a favor
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de la variante catiénica en los rendimientos de reaccion.®* Por dltimo, se evalué la
reaccion empleando como catalizador una solucion acuosa de &cido clorhidrico
(2N) permitiendo acceder a la respectiva tetrahidroquinolina 4 con un excelente
rendimiento de reaccion (93%). Tanto el acido p-TsOH y el HCI 2N generaron
excelentes rendimientos en comparacion con los demas catalizadores acidos
estudiados (tabla 1). Sin embargo, el acido p-TsOH, por ser un compuesto
principalmente sintético es poco amigable con el medio ambiente, tiene un alto
costo comercial y es de dificil accesibilidad en comparacion con los acidos
minerales, caracteristicas que no lo hacen un buen candidato comparado con el
HCI.

Como se puede observar, para acceder a la respectiva tetrahidroquinolina 4 via
una reaccion iDAcat, los acidos de Brgnsted fueron mejores catalizadores que los
acidos de Lewis, a pesar de que son empleados en cantidades equimolares estos
son mucho méas econémicos y asequibles que los propios acidos de Lewis. Los
mejores catalizadores para las condiciones evaluadas fueron el &acido p-
toluenosulfénico y el &cido clorhidrico (2N), con rendimientos similares, sin
embargo, una vez fue seleccionado la solucién de acido clorhidrico (2N) como
catalizador acido en la reaccion iDAcat, se prosigui6 a establecer el tipo de
disolvente optimo para llevar a cabo dicha reaccion. Para ello de acuerdo a su
naturaleza y polaridad fueron seleccionados distintos tipos de disolventes (tabla 2).

Usando el acetonitrilo (CH3CN) como disolvente en el estudio de actividad
catalitica para el sistema de reaccion descrito en el esquema 14, y observando un
buen rendimiento del mismo en dichas condiciones, se prosiguio a trabajar con

disolventes de caracteristicas semejantes al mismo.
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Tabla 2. Estudio del efecto del disolvente en la reaccién iDAcat empleando como
catalizador HCI (2N) a temperatura ambiente.

Solvente? % Rend”
Tolueno <5
CH30OH 60

H,O 51
CHsCN 93
1,4-dioxano 53
THF 18

®Todos los disolventes fueron usados sin ninguin proceso de secado adicional, el CH;CN usado fue

grado HPLC. ® Rendimiento calculado posterior CC.

El estudio del efecto del solvente sobre la reaccion iDAcat mostro una clara
diferencia entre disolventes polares y disolventes no polares, los resultados estan
debidamente resumidos en la tabla 2. Cuando se emple6 como disolvente tolueno,
se observd un pobre rendimiento de reaccion (menor al 5%), una de las posibles
explicaciones es la poca solubilidad de algunos de los precursores y en especial la
evidente doble fase observada al adicionar el formaldehido y la solucion acuosa de
HCI (2N) en dicho disolvente. Sin embargo, es claro que, para que la reaccion
tome lugar se debe dar la generacién del intermediario 2-azabutadieno catiénico y
un disolvente de naturaleza apolar no contribuye a la estabilizacion del mismo,
como consecuencia la poca solubilidad del formaldehido y la solucion acuosa de

HCI (2N) hacen que no se lleve a cabo la reaccién ciclocondensacion.

Descartado el uso de disolventes apolares, se prosigui6 a evaluar el
comportamiento de la reaccion mediante el uso de disolventes polares con
caracteristicas proticas y aproticas. Cuando la reaccion se llevé a cabo sobre
metanol y agua como disolventes, para cada ensayo por separado, se obtuvieron
buenos rendimientos de reaccion del 60 y 51%, respectivamente; el uso de
metanol, a pesar de solubilizar los precursores de forma adecuada, y seguramente
estabilizar via puentes de hidrogeno la especie cationica intermediaria, no supero
el rendimiento obtenido al trabajar con CH3CN, un disolvente polar aprotico

ampliamente reportado en la reacciones de imino Diels-Alder. Vale la pena
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mencionar que el agua resulté ser un interesante disolvente para llevar a cabo la
reaccion de iDAcat, generando la respectiva tetrahidroquinolina 4 a pesar de que

la amina precursora y el trans-anetol no fueron completamente solubles.

Por ultimo, se evalud el efecto que tendrian sobre la reaccion iDAcat el
tetrahidrofurano (THF) y el 1,4-dioxano, disolventes polares apréticos comunmente
usados en quimica organica en la sintesis de diferentes compuestos
heterociclicos. Los precursores empleados presentaban buena solubilidad en 1,4-
dioxano y THF, y a pesar que dichos disolventes son de la misma naturaleza que
el acetonitrilo, los rendimientos de reaccion obtenidos en ambos casos no superan
el 93% observado con el CH3CN. Por lo tanto dicho disolvente fue el que
finalmente demostr6 ser el adecuado para la obtencion de la 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 4.

4.1.2. Sintesis “one pot” de las N-bencil-3-metil-4-aril-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas sustituidas 1-18 via reaccion imino Diels-Alder catidnica

de tres componentes, mediada por HCI

Una vez establecidas las nuevas condiciones para llevar a cabo la reacciéon imino
Diels-Alder cationica [4™+2] se prosiguio a realizar la sintesis de las distintas N-
bencil-3-metil-4-aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas sustituidas 1-18, a partir de N-
bencilanilinas previamente sintetizadas, formalina (formaldehido al 37% en
metanol), y trans-anetol e isoeugenol comercial (tabla 3). Esta reaccion fue
catalizada por HCI (2N) en CH3CN como disolvente, a temperatura ambiente y
atmosfera abierta. Completada la reaccion (16-21 horas) se obtuvieron las
respectivas tetrahidroquinolinas como compuestos sélidos y estables, con buenos

rendimientos (esquema 18, tabla 3).
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Esquema 18.

Obtencién

de

las

diversas

tetrahidroquinolinas vida reaccion iDAcat.

Ry
v 0P
NH
R, L : CH4CN, r.t. R, k:

Intermediario cationico no aislado

Tabla 3. Diversas

R4

2+
N\

HCI 2N (1 eq), CH3CN, r.t.

R3= CH3 R4=H trans-anetol
R3;=H, R4=0CHj3. isoeugenol R,

N-bencil-3-metil-4-aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas ~ 1-1

N-bencil-3-metil-4aril-1,2,3,4-

sintetizadas, empleando propenilbencenos (trans-anetol e isoeugenol) como

diendfilos.

Comp. R1 R> R3 R4 [gljrﬁ'\/(ljl] R:)a/(r)]ad' Color. [Ijé;i)
1 H H CHs; H 343.5 31 Blanco 102-104
2 CHs H CHs H 357.5 63 Blanco 91-92
3 CH3CH, H CHjs H 3715 75 Rojo 55-56
4 OCH3 H CHs H 373.5 93 Blanco 119-120
5 Cl H CHs H 377.9 89 Blanco 90-92
6 F H CHs H 361.5 70 Blanco 94-95
7 H OCH3z CHgs H 373.5 12 Blanco 115-116
8 H CHs; CHs H 357.5 <5° Verdoso 103-105
9 H Cl CHs H 3775 <5° Ac.Verdoso  N.A.
10 H H H OCH; 3595 44 Blanco 167-169
11 CH3 H H OCH; 3735 76 Blanco 127-129
12 CH3CH, H H OCH; 3875 92 Rojo 57-59
13 OCH3; H H OCH; 3895 83 Beige 114-115
14 Cl H H OCH; 3939 93 Blanco 136-138
15 F H H OCHs; 3775  58° Beige 91-92
16 H OCH; H OCH; 3895 45 Blanco 119-120
17 H CH; H OCH; 3735 <5°  Ac. Blanco N.A.
18 H Cl H OCH; 393.9 <5°¢ Ac. Blanco N.A.

 Rendimientos luego de purificacion por CC. ® Sin corregir. ¢ El crudo de reaccion
evidencié multiples productos observados por CCD. 4 Rendimiento por recristalizacion.

Una vez purificados los crudos de reaccion y obtenidas las tetrahidroquinolinas 1-

18 se puede observar que la presencia de los grupos sustituyentes CH3CHpy,
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OCHgs, CI, en la posicion para de la N-bencilanilina precursora, permiten obtener
los mejores rendimientos de reaccion usando trans-anetol como diendfilo,
(compuestos 3, 75%; 4, 93%; y 5, 89%), mientras que al emplear como diendfilo el
isoeugenol, se observo que dichos sustituyentes permiten obtener los productos
con excelentes rendimientos de reaccion (compuestos 12, 92%; 13, 83% y 14,
93%). Al comparar entre los sustituyentes alifaticos en la posicion para de la amina
precursora, se observa que al cambiar el grupo de CHj; (2, 63%, 11, 76%) a
CH3CH3 (3, 75%, 12, 92%), hay un incremento importante en el rendimiento de
reaccion indicando que al aumentar el efecto electrodonador del sustituyente, la
estabilidad del intermediario 2-azabutadieno catiénico es mayor, de igual manera,
cuando el sustituyente se cambia de cloro (5, 89%, 14, 93%) a fluor (6, 70%, 15,
58%), se observa un decrecimiento del rendimiento; el flior y el cloro a pesar de
ser grupos donadores de electrones por efecto de resonancia, son sustituyentes
electroaceptores sigma, el fllor presenta mayor electronegatividad que el cloro,
por ello, al cambiar al sustituyente halégeno con mayor electronegatividad, la
estabilidad del intermediario 2-azabutadieno catidnico se ve afectada y con ella se
ve afectada la cicloadicion. Por dltimo al realizar la cicloadicion con los
sustituyentes CHs, OCH3z y Cl en la posicion orto de la amina precursora, la
reaccion para las aminas orto-CH;z (8, 17) y orto-Cl (9, 18) genera multiples
productos de igual intensidad evidenciados por cromatografia en capa delgada, al
realizar la cicloadicion con la amina orto-OCHjs sustituida, la reaccion genera un
anico producto, pero con bajo rendimiento 7 (12%), 16 (45%). Para cada uno de
los compuestos obtenidos previa purificacién por cromatografia en columna, se les
realiz6 caracterizacion estructural mediante las técnicas espectroscopicas Yy
espectrométricas, incluidos experimentos de IR, EM-ESI-IT, *H-RMN, *C-RMN,
COSY, HSQC.

El andlisis por espectroscopia IR para los distintos derivados 1-7, 10-16 permitio
inicialmente confirmar las caracteristicas estructurales y la presencia de los grupos

funcionales caracteristicos de las diversas tetrahidroquinolinas mediante las
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respectivas sefiales en el espectro. Dentro de las bandas observadas se
encontraron aquellas correspondientes a las vibraciones de tensién para el enlace
Ca-N (1261 cm™ y 1231 cm™)y Ca-N (1040 cm™ y 1016 cm™), las bandas de
absorcién asociadas a las vibraciones de tensién para el enlace Ca-H (3060 cm™
y 3022 cm™) y Ca-H (2964 cm™ y 2937 cm™) para los grupos —CHs y —CH,—, de
igual forma las bandas de absorcidon asociadas a la monosustituciéon del grupo
bencilico encontradas en 749 cm™y 701 cm™ lo cual permite establecer como una
primera aproximacion que la cicloadicion se llevé a cabo, mediante las nuevas
condiciones de reaccion utilizadas. Por otro lado, ademas de las bandas tipicas de
los compuestos obtenidos 10-16 (compuestos 1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos que
contienen el fragmento correspondiente al Isoeugenol) se observaron las bandas
de absorcién correspondientes a las vibraciones de tension del enlace O-H entre
3550 cm® y 3275 cm’. Todas las sefiales caracteristicas de las
tetrahidroquinolinas sintetizadas que fueron observadas en los espectros IR se

resumen en la tabla 4.

Como ejemplo se muestra el espectro de la N-bencil-6-fluor-4-(4-metoxifenil)-3-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 6 (figura 11). Se observan las sefales
caracteristicas para la vibracién de tensién del enlace C-N (Ca-N 1236 cm™ y C-N
1030 cm™) del nicleo tetrahidroquinolinico, la vibracién de tension del enlace C-H
para los carbonos aromaticos (3024 cm™) y alifaticos (2955 cm™), y la vibracion de

flexion caracteristica para los bencenos monosustituidos (729 cm™).
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Figura 11. Espectro infrarrojo para la N-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 6.
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De igual forma, en el espectro de la N-bencil-6-metoxi-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-
3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 13 (figura 12) se observan las sefales
caracteristicas para la vibracion de tensién del enlace C-N (Ca-N 1234 cm™ y Ca-
N 1021 cm™) del ndcleo tetrahidroquinolinico, la vibracién de tensién del enlace C-
H para los carbonos aromaticos (3023 cm™) y alifaticos (2945 cm™), la vibracién de
flexién caracteristica para los bencenos monosustituidos (728 cm™) y la banda

caracteristica para grupos hidroxilos presentes en anillos aromaticos en 3542 cm™

Figura 12. Espectro infrarrojo para la N-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 13.
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Tabla 4. Sefiales observadas en los espectros IR para las THQ's 1-7, y 10-16.

Bandas de absorcién (cm'l)

Comp. Vib. T. Vib. T. Vib. T. Vib.T. Vib. F. Vib. T.
Car-H C-H Car-N C-N C-H. O-H

1 3026 2953 1243 1034 732 -
2 3027 2937 1237 1034 728 -
3 3028 2958 1243 1034 732 -
4 3032 2952 1238 1039 701 -
S 3031 2955 1245 1035 731 -
6 3024 2955 1236 1030 729 -
7 3024 2958 1238 1026 749 -
10 3022 2964 1261 1029 725 3413
11 3024 2947 1258 1020 734 3541
12 3025 2959 1231 1034 732 3520
13 3023 2945 1234 1021 728 3542
14 3029 2947 1232 1016 730 3536
15 3029 2947 1259 1020 734 3550
16 3060 2952 1244 1040 744 3275

Siguiendo con la caracterizacion de los derivados N-bencil-3-metil-4-aril-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinicos 1-7 y 10-16, para determinar las masas nominales de los
compuestos sintetizados, se emple6 la técnica de espectrometria de masas con
ionizacién por electronebulizacion y trampa iénica (EM-ESI-IT) en modo positivo.
Los espectros de masas obtenidos evidencian la formacion de los productos al
registrar las sefiales correspondientes a los aductos moleculares entre el ion
molecular de cada compuesto tetrahidroquinolinico sintetizado y los iones H*, Na*
y K*, cuyas relaciones masa/carga (m/z) corresponden al peso molecular de sus
formulas condensadas mas la masa atémica de cada uno de los iones asociados,
En la tabla 5, se encuentran reportadas las masas de los correspondientes

aductos moleculares obtenidos por EM-ESI-IT para los compuestos 10-16.
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Tabla 5. Sefiales correspondientes a la relacion m/z de los aductos moleculares

para las tetrahidroquinolinas 2-7 y 11-13, 15y 16.

Relacion masa / carga (m/z)

Comp. [M+H]" [M+Na]* [M+K]" [2M+Na]”
2 358 380 N.D.2 N.D.
3 372 394 410 N.D.
4 374 396 412 769
5 379 400 N.D. N.D.
6 362 384 400 N.D.
7 374 396 N.D. 769
11 N.D. 396 N.D. N.D.
12 388 410 N.D. 796
13 N.D. 412 N.D. 801
15 378 400 N.D. 776
16 390 412 N.D. 801

aN.D: No detectado.

Como ejemplo para el analisis por espectrometria de masas, se seleccioné la N-
bencil-8-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7. Se observa
en el espectro de masas (full scan) (figura 13a) la generaciéon de la sefal con
relacion m/z de 374 umas, correspondiente a la masa nominal del ion molecular
para la tetrahidroquinolina 7 mas la masa de un proton [M+H]". De igual manera,
se observan dos sefiales con relacion m/z de 396 y 769 umas correspondientes a
la masa del aducto generado por el ion molecular mas el catién sodio [M+Na]" y a
la masa del aducto generado entre dos iones moleculares y un cation de sodio
[2M+Na]", respectivamente. A pesar que la técnica de ionizacién por
electronebulizacion es considerada un método de ionizacién suave, se generaron
algunas fragmentaciones en la molécula evaluada y las sefales se pueden
observar en el full scan. Se observé que al fragmentar la sefal de relacion m/z 769
(figura 13b) correspondiente al aducto [2M+Na]" genera una pérdida de 373 uma,
obteniéndose la sefial correspondiente al aducto [M+Na]* con una relaciéon m/z de
396 uma, de igual forma al fragmentar dicha sefial (figura 13c), se genera la
formacion del ion [[M+Na]-C;H;]": 305 uma, la cual equivale a una perdida logica

de 91 unidades de masa atdmica correspondientes al fragmento bencilo. Al
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realizar la fragmentacién de la sefial correspondiente al aducto [M+H]" (figura 13d)
se obtienen los fragmentos correspondientes: (a) a la pérdida l6gica de 91 uma
generando el aducto [[M+H]-C;H;]" con una relaciéon m/z de 283 uma, (b) un
fragmento con relacién m/z de 226 uma correspondiente a la pérdida de 148 uma
generando el aducto molecular [[M+H]-C10H120]" vy (c) un fragmento con relacion
m/z de 265 uma correspondiente a la pérdida de 109 uma generando el aducto
[[M+H]-CsHsO]", el cual se fragmenta de nuevo perdiendo 15 uma y 91 uma,
generando los aductos moleculares [[[M+H]-C;HgO]-CHs]" y [[[M+H]-C7Hs0]-C7H/]"

con relaciones m/z de 250 y 174 umas, respectivamente.

81



Figura 13. Espectro de EM-ESI-IT y fragmentaciones de algunas sefiales para la

tetrahidroquinolina 7.
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a) Full scan en modo positivo. b) Fragmentacion del pico 769 m/z. c) Fragmentacion del
pico 396 m/z. d) Fragmentacion del pico 374 m/z.
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Para los compuestos cuyo fragmento arilico proviene del isoeugenol, se tomo
como ejemplo el compuesto 16 el cual muestra en su espectro de masas (figura
14) una sefial con relacibn m/z de 390 umas, la cual corresponde a la masa
molecular promedio del aducto molecular generado entre el compuesto 16 mas un
protéon [M+H]". De igual forma, se pueden percibir sefiales con relaciones m/z en
412 y 801 umas, correspondientes a la masa de los aductos moleculares
generados por el ién molecular mas el cation sodio [M+Na]* y a la masa del aducto
generado entre dos iones moleculares y un solo cation de sodio [2M+Na]*. Por
altimo, se puede apreciar una sefial en 299 umas, correspondiente al aducto
molecular generado entre 16 y un protén, pero con la perdida logia de 91 uma,

generando un nuevo aducto de forma [[M+H]-C7H-]".

Figura 14. Espectro de EM-ESI-IT para la tetrahidroquinolina 16, full scan en

modo positivo.
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Finalmente las estructuras de las N-bencil-3-metil-4-aril-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas 1-7, y 10-16 fueron corroboradas con el andlisis riguroso de
los espectros de resonancia magnética nuclear mediante el uso de experimentos
unidimensionales (*H-RMN, *C-RMN y DEPT 135) y por experimentos
bidimensionales de correlacién homonuclear 'H-'H COSY y de correlacién
heteronuclear *H-*C HSQC.

El analisis por resonancia magnética nuclear permitio adjudicar de forma acertada

la totalidad de la sefales con los protones encontrados acorde a la estructura
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molecular. Como ejemplo para el estudio estructural se seleccioné el compuesto 4.
Para facilitar el estudio de los espectros obtenidos por *H-RMN se agruparon las
sefales en dos grupos, sefiales de protones aromaticos las cuales corresponden
al campo bajo del espectro (entre 7.50 ppm y 6.00 ppm) y las sefales
correspondientes a los protones alifaticos encontrados a campos altos del
espectro (5.60 ppm y 0.5 ppm).

En el espectro de protones de la N-bencil-6-metoxi-4-(-4-metoxifenil)-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4 (figura 15) se observo en la region alifatica (campos
altos) la presencia de un doblete con un desplazamiento quimico de 0.95 ppm,
seguido de un multiplete a 2.24 ppm, sefiales correspondientes a los protones del
grupo metilo y del protén unidos al carbono C-3 del anillo tetrahidroquinolinico.
Ademas se observan dos doblete de dobletes entre 3.08 y 3.29 ppm, los cuales
por presentar caracteristicas diastereotopicas corresponden a los 2 protones
metilénicos 2-Ha y 2-Hb, respectivamente. Un doblete a 3.65 ppm que
corresponde al proton unido al carbono C-4. A cada una de las sefiales descritas
anteriormente se muestran sus respectivas correlaciones en el espectro *H-'H-
COSY (figura 16). Lo anterior es una evidencia inequivoca de que la reaccion de
imino Diels-Alder cationica [47+2] fue llevada a cabo, permitiendo la construccion

del anillo tetrahidroquinolinico.
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Figura 15. Espectro de 'H-RMN para la N-bencil-6-metoxi-4-(4-metoxifenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4.
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Dentro de las otras sefales presentes en el espectro de protones de la
tetrahidroquinolina 4, se observa la presencia de 2 singletes en 3.61 y 3.83 ppm
gue evidencian la presencia de los grupos metoxi (OCH3) presentes, uno en el
anillo tetrahidroquinolinico y otro en el fragmento arilico proveniente del trans-
anetol, respectivamente. Por otro lado, la presencia de un singlete en 4.50 ppm
corresponde a la sefial de los protones metilénicos del fragmento bencilico. Al
comparar la sefial de los protones metilénicos del fragmento bencilico para las
tetrahidroquinolinas 4 y 7 se puede observar que la presencia de grupos
sustituyentes voluminosos en el carbono C-8 del anillo afectan el ambiente
qguimico de los protones metilénicos del fragmento bencilico, por tanto para el
compuesto 7 dichos protones no son magnéticamente equivalentes y generan

sefales distintas para cada uno de ellos (figura 17).
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Figura 16. Espectro de correlacién homonuclear *H-'H-COSY, para la N-bencil-3-

metil-4-aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4.

5H = 6-OCH;
“TAr
6-H,, 4-H ’Z-Hb
7-Hp,
2'HAr y 6'HAr

3-Ha. v 5-Ha.

H-bencilicos

T
74 72 7.0 68 6.6 64 6.2
f2 (ppm)

&

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
2 (ppm)

f1 (ppm)

Figura 17. Sefiales de los protones metilénicos en H-RMN del fragmento

bencilico para las tetrahidroquinolinas 4y 7.
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Para completar la asignacion de los protones del compuesto tetrahidroquinolinico

4, se asignaron los respectivos protones aromaticos ubicados a campo bajo del

espectro, con ayuda de las correlaciones entre dichos protones observados en el
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espectro *H-'H-COSY. En este sentido, se puede observar un doblete de doblete
ubicado a 6.32 ppm correspondiente al proton 5-H, de igual manera se observan
sefales a 6.55 ppm (d, J = 8.9, 1H) y 6.63 ppm (dd, J = 8.8, 1H), las cuales
corresponden a los protones 8-H y 7-H, respectivamente. Los protones arilicos
correspondientes al fragmento proveniente del trans-anetol se observan a
desplazamientos quimicos de 6.87 ppm (dd, 2H) y 7.07 ppm (dd, 2H), sefales
asociadas a los cuatro protones aromaticos. Finalmente la asignacion de los
protones aromaticos del fragmento bencilico se identificaron como multipletes
entre 7.28 ppm y 7.36 ppm. Sin embargo, para la tetrahidroquinolina 7 se
observan claramente los protones aroméaticos del grupo bencilo, ya que debido a
la presencia del grupo metoxilo en el carbono C-8 la sefial presenta mayor

resolucién y se pueden distinguir como sefiales independientes (figura 18).

Figura 18. Sefiales de los protones aromaticos del grupo bencilico para las THQ’s
4(@)yZ(b).
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Para el caso de la caracterizacién por *H-RMN de los compuestos 10-16 obtenidos
empleando el isoeugenol como diendfilo, se utiliz6 como ejemplo el espectro de
protones de la  N-bencil-6-fluor-4-(-4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 15, Donde se puede observar las sefales correspondientes de
los protones metilicos CH; (3H, d, 0.92 ppm), las sefiales de los protones
metilénicos 2-Ha (1H, dd, 3.12 ppm) y 2-Hb (1H, dd, 3.32 ppm), las sefales de los
protones 3-H (1H, m, 223 ppm) y 4-H (1H, d, 3.59) del nucleo

tetrahidroquinolinico. Se observan también las sefiales caracteristicas de los
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protones del grupo OCHsz (3H, s, 3.84 ppm), las sefiales de los protones
metilénicos del grupo bencilico —CH,— (2H, s, 4.50 ppm) y la sefiale del grupo
hidroxilo OH (1H, s, 5.57 ppm), todas como singletes. A campos bajos del
espectro se encuentran las sefales correspondientes de los protones aromaticos
5-H (1H, dd, 6.42 ppm), 8-H (1H, dd, 6.47 ppm), 2-Ha; (1H, d, 6.59 ppm), 6-Ha,
(1H, dd, 6.64 ppm), 7-H (1, td, 6.69 ppm), 5-Ha;, (1H, d, 6.88 ppm), y los protones

aromaticos del fragmento bencilico en 7.34 ppm (Figura 19).

Figura 19. Espectro de 'H-RMN para la N-bencil-6-fluor-4-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 15.
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En la tabla 6, se encuentran los valores de los distintos desplazamientos quimicos

para cada uno de los protones presentes en las tetrahidroquinolinas 1-7, mientras

gue en la tabla 7 se muestran resumidas todas las sefales para los compuestos

10-16 con sus multiplicidades y constantes de acoplamiento.
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Tabla 6. Registros espectrales H-RMN de las N-bencil-4-aril-3-metil1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas 1-7.

Corrimientos quimicos [ppm] y multiplicidad [Hz]
Comp.
i} 2 3 A 5 6 4
3.02, dd, 3.10, dd, 3.10. dd 3.08, dd, 3.12,dd, | 3.14,dd, | 2.78, dd,
2-Ha | J=11.3, | J=11.4, 3=114 81 J=114, J=116, |J=115 | J=13.2
8.1 8.0 T 8.5 8.1 8.6 11.4
o 3.23, dd, 3.32, dd, 3.29, dd, 3.33,dd, | 3.33,dd,
“E’ 2-Hb | J=11.4, | J=11.4, ; f'ﬂ’fd,o; 8 J=114, J=116, | J=115, | , f'cl’g'deg’ 5
= 3.6 3.7 T 3.7 3.9 3.8 TR
(@]
g 3-H 2.15,m 2.23,m 2.23,m 2.24,m 2.22,m 2.25,m 2.02,m
g e 3.57,d, 3.68, d, 3.68, d, 3.65, d, 3.63, d, 3.65d, 3.46, d,
= J=77 J=79 J=81 J=83 J=8.0 J=8.6 J=10.3
= 6.43
S ) 3.43, dd, 6.32,d, 6.65, dd, ' 6.36, d,
5| M| =61 | 054 6.95,s 1=24 J=26 | A= g_76
K 9.7,3.1
: 6-H, 6.98 6-Et (1.09, t, CHs 6-H
I| R dd, J = g'lCZH; y 2.41, q. CH,) Gs:(glCH; 6-Cl 6-F 6.78, dd,
o 8.7,3.2 e J=76 o J=78
-
o | | OB 950 | eman | sssas | G| SRS ams
< - - J=8.0,20 J=8.8,3.0 26 20 J=80,13
3
z 8-H, 6.65 8-H
- ad = 8-H, 6.54, 8-H 6.55,d 8-H,6.55, | 8-H6.48, | 6.50, dd, 8-OCHs
2 e d,J=84 J=83 d,J=89 d,J=8.8 | J=85, 391, s
o 4.7
- 0.89d, 0.97d, 0.95d, 0.95, d, 0.94, d, 0.95, d, 0.79, d,
3 J=6.6 J=6.7 J=6.7 J=6.7 J=6.7 J=6.7 J=65
—| 2,6 6.43, dd, 6.89, d, 6.88, d, 6.87, d, 6.88, d, 6.90, d 6.84, d,
o % Har J=87 J=87 J=87 J=87 J=87 J=87 J=87
G c
€ ®| 35 6.80, d, 7.08, d, 7.08, d, 7.07, d, 7.04, d, 7.07, d, 7.01, dd,
22| Ha J=86 J=87 J=87 J=86 J=87 J=87 J=87
L8
= | OCHs 3.78,s 3.85,s 3.84,s 3.83,s 3.83,s 3.84,s 3.82,s
4.15, dd,
CHz(a)
J=142
CH, 4.45, s 4.54,s 453, m 449, s 452, s 452, s
4.56, dd,
o CHz(b)
o J=141
% 7,31, dd,
2 J=1723, 4
o Hpn
2
e 7.38 dd
S 7.21-7.32, | 7.28-7.37, 7.28-7.36, m 7,36-7.28, | 7,27-7.36, 7,41- = ’
o Ph J=7.3,3y
@ m m m m 7.26, m
— 5-Hpn
LL
7.52, dd,
J=71,2y
6-Hon
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Tabla 7. Registros espectrales H-RMN de las N-bencil-4-aril-3-metil1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas 10-16.

Corrimientos quimicos [ppm] y multiplicidad [Hz]

Comp.
10 11 12 13 14 15 16
3.04, dd, 3.12, dd, 3.04,dd, | 3.10,dd, | 3.12, dd,
2-Ha | J=105, J=11.3, ; f'ﬁ’fdé 4 J=11.2, | J=115, | J=114, §-7_8igf;v
9.0 8.2 =ib4 0 8.7 8.3 8.9 = e
o 3.26, dd, 3.36, dd, 335 dd 3.27,dd, | 3.32,dd, | 3.32,dd, | 3.06, dd,
o 2Hb | J=11.2 J=11.4, 1114 38 J=11.4, | J=116, | J=115 | J=135,
£ 2.8 3.8 T4 e 3.7 3.8 3.8 3.0
o
= 3-H 2.16, m 2.27,m 2.26, m 222,m | 220,m | 223 m 2.00, m
>
g AH 3.54d, 3.67, d, 3.66, d, 359,d, | 357,d, | 359 d, 3.42, d,
= J=8.1 J=81 J=84 J=85 J=82 J=89 J=10.4
2
S | 5H | 3445 | 6595 655650 m | 929 | esss | 5120 | earm
5 ) .
l_ -
- 6H 644, | 6CHy | OEL@ILLCHs | g o
= Ri | {3=79 | 2155 y243,q CH) | 5587 6-Cl &-F SH v 7.H
) ' : e J1=7.6 %S Hy 7-
N 6.71-6-80,
- . 6.64d, 6.86, dd, 6.88, d, %§3éd2d* ng_lédzd' ﬁ-‘igé ‘g* m,
5] J=81 |J=8114 J1=8.07 Tea i o
2 1.3 15 3.0
e 8-H 8-H 8-H 8-H 8-H
8-H ' 6.47, dd, 8-OCHs
R: 6.441, 6.57, d, 6.55.6.59. m 6.53,d, | 647,d, | 5 %0 290 o
J=79 J=84 "9970.93, J=89 J=88 e e
- 0.89, d, 0.99, d, 0.96, d, 0.92,d, | 091,d, | 092 d, 0.78, d,
3 J=6.4 J=6.7 J=6.7 J=6.6 J=6.6 J=6.6 J=65
o 6.53d, 6.65d, | 6.59,d, 6.54, d,
AT J=8.0 g J=22 J=19 J=19
ﬁ'ﬁgé s 6.66-6.70, m 6.59, m
_ 6.58 d =8. 6.59,d, | 6.63,dd, | 6.61,dd,
8 O | 6Ha 325 J=82, | J=81, J=81,
S o - 2.4 1.9 1.9
E (@)
93 | sn 6.82d, 6.88, d, 691 s 6.84,d, | 6.86,d, | 6.88,d, 6.84, d,
© o b J=8.0 J=8.0 I J=8.0 J=79 J=8.0 J=8.0
L
OCH;, 3.72,s 3.87, s 3.86, s 3.80, s 3.82,s 3.84, s 3.83, s
OH 5.52, s 5.58, s 5.63, s 5.55, s 5.57, s 5.57, s 5.54, s
CHz(a)Ph)
4.18, dd,
S o | cH 4.45, s ‘;'55% ‘;' 454, m ‘E'fGé %’ 450, s 450, s J=141
8 g =1/. - & CHz(b)Ph)
€3 4.54, dd,
= J=14.2
I < 7.22-
ot 7.20-7.35, | 7.26-7.40, 7 97.7.40. m 723732, | 555 7.24-7.38 | 7.29-7.37,
m M ’ T m .m ! m m
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La asignacion de los carbonos presentes en la estructura de las N-bencil-3-metil-4-
aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas sustituidas 1-7 y 10-16 sintetizadas, se llevé a
cabo mediante los experimentos de *C-RMN y DEPT 135, y ademas se usaron
experimentos bidimensionales de correlacion heteronuclear HSCQ y HMBC en

algunos casos.

Figura 20. Espectro de *C-RMN para la N-bencil-8-metoxi-4-(4-metoxifenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7.
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41.2.1. Estereoquimica de los derivados N-bencil-4-aril-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinicos.

Con base en los valores de las constantes de acoplamiento obtenidas en los
espectros de *H-RMN (tabla 6) para los protones 2-Ha, 2-Hb, 3-H y 4-H, y con
ayuda del espectro de bidimensional de correlacién homonuclear *H-'H-COSY de
los mismos, se logr6 establecer la estereoquimica de los compuestos

tetrahidroquinolinicos  obtenidos mediante la reaccion iDAcat. Las
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tetrahidroquinolinas 1-7 y 10-16 sintetizadas presentan dos (2) carbonos quirales
(C-3y C-4) y por tanto, la posibilidad de generar cuatro (4) estereoisomeros (dos
parejas de diastereoisomeros (figura 21), sin embargo, de acuerdo con el
mecanismo concertado propuesto, es predecible la formacion de solo dos de los
cicloaductos de Diels-Alder, dos diastereoisbmeros con estructuras trans-CHs/Ar o
cis- CHa/Ar

Figura 21. Posibles estereoisbmeros obtenidos para las tetrahidroquinolinas

sintetizadas.
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ax HaCO R CH,
Ar ‘ 1 H,
e “, s
- G 7 o - S g e
N N_CZ/ e N_ N—Cz/ e
Bn ‘ ‘
H

R4 Ry

Ry Rz

a) trans-(3-H,y, 4-Hyy) b) trans-(3-He,4-Hg)

Diastereoisémero. cis-CH3/Ar

HsCO cH, HsCO H
Ri Ar ‘ : H, ‘
/ -

[l
2

o

x

c
_ Cy 8 H - Cy 3~CH,
N\_ N\CZ//HQe R = N‘Cz//e
O A N S P
ax
Ph ax Hax

R Ro Ri Rq Ph

El anélisis de *H-RMN para las N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
1-7 y 10-16 sintetizadas indic6 que el proceso, bajo las nuevas condiciones de
reaccion utilizadas, garantiza una alta regio y diastereoselectividad, debido a que
un solo diastereoisomero fue obtenido. La estructura del diastereoisémero
mayoritario presenta la forma trans-(3e,4e) con respecto a los sustituyentes 3-
CHas/4-Ar. Las constantes de acoplamiento grandes, medidas entre los protones 3-
Hy 4-H (Jzax4ax= 7.9—10.3 Hz) del anillo tetrahidroquinolinico, permitieron asociar
inequivocamente una ubicacion axial-axial (trans) entre dichos protones, y por
ende, confirmar que los grupos en los carbonos C-3 y C-4 se ubican ambos en las

posiciones seudo-ecuatoriales (figura 22).
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Figura 22. Acoplamientos entre los protones 2-Ha, 2-Hb y 4-H con 3-H

correspondientes al nucleo tetrahidroquinolinico.
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Finalmente, el andlisis cristalografico de difraccién de rayos X de monocristal para
las N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas sustituidas mostré que los
sustituyentes presentes en los carbonos C3 y C4 del sistema tetrahidroquinolinico,

se sitlan en las posiciones ecuatoriales, reconfirmando que la reaccién fue

altamente regio- y diastereoselectiva (figura 23).
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Figura 23. Representacion Ortep para la estructura de la N-bencil-6-cloro-4-(4-

metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5.

Formula empirica: C24H24CINO
Peso molecular: 377.9
Temperatura: 298 K

Sistema cristalino: Ortorrombico
Grupo espacial: Fdd2 (N° 43)
Dimensiones de la celda unidad:
a=33.100 (2) A

b= 41.628 3) A

c=5.8511(4) A

Volumen: 8062.2 (9) A3

Z:16

4.2. Obtencién de los compuestos 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos

19-30 via reaccion de desbencilacion catalitica.

Sintetizadas e identificadas las N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
1-7 y 10-16, se prosiguié a realizar el proceso de desbencilacion catalitica
mediada por paladio soportado sobre carbono (Pd/C), empleando un exceso de
hidrégeno molecular a temperatura ambiente. De este modo, fueron obtenidas las
respectivas trans-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 19-30 (esquema 21).
La reaccion transcurrio en tiempos relativamente cortos, entre 2 y 5 horas, en
comparacion con el reporte preliminar previamente reportado por el laboratorio,
donde la reaccién se llevaba a cabo durante 16-24 horas*'. Los rendimientos de
reaccion obtenidos para la reaccidon de desbencilacion fueron buenos vy
observando en la mayoria de los casos perfiles cromatograficos de los crudos de
reaccion bastante limpios, lo cual a su vez, facilité la purificacion de todos los

compuestos por cromatografia en columna (tabla 8).
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Esquema 19. Obtencion de las 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 19-30.

Pd/C (10%) / H, (1atm)

CH30H : CH,Cl, (3:1)

1-7y10-16 19-30

Tabla 8. Propiedades fisicoquimicas de los compuestos 19-3

Comp. Ry R. Rs R [gs’r'n'v(')l] R‘j/(r)‘ad' Color. ['2('55
19 H H CHs H 253.3 91 Verde 72-74
20 CHs; H CH3 H 267.4 92 Verde claro 77-79
21 CH3CH, H CHs H 281.4 95 Amarillo 49-50
22 OCHgs; H CHs; H 283.4 91 Amarillo 70-72
23 Cl H CHs H 287.8 93 Verde claro 108-110
24 F H CHs H 271.3 93 Verde claro  114-115
25 H H H OCH; 269.3 96 Verde 118-120
26 CHs; H H OCH; 2834 92 Amarillo 140-141
27 CH3CH, H H OCH; 2974 85 Beige 50-52
28 OCH3 H H OCH; 2994 83 Beige 118-120
29 Cl H H OCH; 303.8 64 Beige 112-114
30 F H H OCH; 287.3 79 Ac. Amarillo N.A.

 Rendimientos posterior purificacion por CC. ® Sin corregir.

De igual forma que sus respectivos compuestos tetrahidroquinolinicos
precursores, la caracterizacion y elucidacion estructural de los compuestos 19-30
fue realizada mediante las técnicas instrumentales de espectroscopia IR,
resonancia magnética nuclear de *H-RMN, C-RMN y la técnica de

espectrometria de masas (EM-ESI-IT).

El andlisis de los espectros de infrarrojo de las 4-aril-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas 19-30, evidencié la aparicion de la banda de absorcion
caracteristica de las vibraciones de tension para el grupo amino secundario (N-H)

observados entre 3418 cm™ y 3301 cm™, y de igual forma se observé en el
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espectro la banda correspondiente asociada a las vibraciones de flexion del grupo
amino secundario entre 1612 cm™ y 1589 cm™. La generacién de las respectivas
sefales de vibracion de tension y flexion para el grupo funcional de amina
secundaria encontradas en el rango de numero de onda esperado y la
desaparicion de las bandas de absorcién correspondientes al anillo aromético
monosustituido, evidencian a una primera instancia que, tal como se esperaba, la
reaccion de desbencilacion efectivamente se llevd a cabo. Todas las sefiales
caracteristicas de las nuevas tetrahidroquinolinas sintetizadas se resumen en la
tabla 9.

Tabla 9. Principales bandas de absorcion en el espectro IR para las 4-aril-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 19-30.

Bandas de absorcién (cm'l)

Comp Vib. T. Vib. T. Vib. T. Vib.T. Vib. T. Vib. F.
' Car-H C-H Car-N C-N N-H. N-H
19 3024 2954 1242 1034 3410 1612
20 3010 2949 1242 1031 3409 1611
21 2997 2957 1242 1034 3406 1612
22 3006 2934 1248 1029 3409 1609
23 3001 2918 1241 1029 3392 1604
24 2999 2952 1243 1031 3418 1610
25 3015 2919 1265 1031 3341 1607
26 3014 2959 1225 1029 3307 1601
27 3017 2959 1231 1033 3406 1611
28 3023 2951 1275 1022 3301 1599
29 3006 2964 1216 1034 3314 1589
30 3025 2964 1218 1026 3322 1600

A modo de ejemplo y con el objeto de discutir un poco el los espectros IR
obtenidos, se selecciond el espectro infrarrojo de la 6-fluor-4-(4-metoxifenil)-3-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 24, en la cual se observan dos bandas de
absorcion a 3418 cm™ y 1610 cm™ correspondientes a las vibracién de tension y
flexion del grupo amino secundario (N-H), respectivamente. De igual forma se

pueden apreciar las sefiales correspondientes a las vibraciones de tension para el
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enlace Ca-N (1243 cm™)y Ca-N (1031 cm™), y las bandas de absorcién asociadas
a las vibraciones de tension para el enlace Ca-H (2999 cm™) y Ca-H (2953 cm™)
de los grupos metilicos (CHs) y metilénicos (CH,) presentes en la molécula (figura
24).

Figura 24. Bandas caracteristicas de absorcion en el espectro infrarrojo del

compuesto 24.
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En el caso de los derivados cuyo fragmento arilico proviene del isoeugenol se
selecciono el espectro IR de la 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 28. Al igual
que en el caso anterior, en el espectro IR se pudo observar las sefiales 3301 cm™
y 1599 cm™ correspondientes a las vibraciones de tension y flexion del grupo
amino segundario del anillo tetrahidroquinolinico. Ademas se aprecian las sefales
correspondientes a las vibraciones de tensién para el enlace Ca-N (1275 cm™)y
Ca-N (1022 cm™) y las bandas de absorcién asociadas a las vibraciones de
tension para el enlace Ca-H (3023 cm™) y Ca-H (2951 cm™) de los grupos
metilicos (CHs) y metilénicos (CH>) que hacen parte de la molécula (figura 25).
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Figura 25. Bandas caracteristicas de absorciébn en el espectro infrarrojo del
compuesto 28.
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Por otro lado, continuando con la caracterizacion de cada uno de los derivados
tetrahidroquinolinicos 19-30 se empled la técnica de espectrometria de masas con
ionizacion por electronebulizaciéon y trampa iénica (EM-ESI-IT) en modo positivo
para determinar las masas de los compuestos sintetizados. De igual forma que
con los derivados tetrahidroquinolinicos precursores, los espectros de masas
obtenidos evidencian la formacion de las tetrahidroquinolinas desbenciladas, al
registrar los picos correspondientes a los aductos moleculares formados entre el
ion molecular de cada compuesto tetrahidroquinolinico y los iones H*, Na* y K",
cuyas relaciones masal/carga (m/z) observadas en el espectro de masas
corresponden al peso molecular de sus férmulas condensadas mas la masa
atomica de cada uno de los iones mencionados. Los datos de la relacion
masa/carga obtenidos para las tetrahidroquinolinas 19-30 se encuentran

resumidos en la tabla 10.
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Tabla 10. Conjunto de sefales correspondientes a la relacion m/z de los aductos

moleculares para las tetrahidroquinolinas 20 y 30.

Relacion masa / carga (m/z)

Comp. [M+H]" [M+Na]" [M+K]" [2M+Na]”
20 268 290 N.D 557
22 284 306 N.D 589

N.D: No detectado

Como ejemplo para el andlisis por espectrometria de masas, se selecciono la 6,3-
dimetil-4-(4-metoxifenil) 1,2,3,4-tetrahidroquinolina 20. Se puede observar en el
espectro de masas (full scan) (Figura 26a) la generacion de la sefial con relacion
m/z de 268 umas, dicho valor corresponde a la masa nominal del ion molecular
para la tetrahidroquinolina 20 mas la masa de un [M+H]*. Por otro lado, se
observan dos sefiales con relacion m/z de 290 y 557 umas que corresponden a la
masa del aducto generado por el ion molecular mas el catién sodio [M+Na]" y a la
masa del aducto generado entre dos iones moleculares y un cation de sodio
[2M+Na]", respectivamente. De igual forma que los derivados
tetrahidroquinolinicos N-bencilados, en el espectro de masas para la
tetrahidroquinolina 20 fue posible observar la sefial de 160 uma en el full scan,
dichas sefial corresponde a la perdida l6gica de 108 unidades de masa atdmica
correspondientes al fragmento arilico proveniente del trans-anetol, generando el
aducto molecular [[M+H]-C;HgO]". Al fragmentar la sefial de relacion m/z 557
(figura 26b) correspondiente al aducto [2M+Na]®, genera la pérdida de una
molecular completa, obteniéndose el respectivo aducto molecular [M+Na]" con una
relacion masa carga de 290 uma. Por otro lado, al realizar la fragmentacion de la
sefial 268 uma que corresponde al aducto molecular [M+H]" (figura 26c), se
genera de nuevo la sefial con relacion m/z igual a 160 unidades de masa atomica,
encontrada en el full scan y perteneciente al aducto molecular [[M+H]-C;HgO]"

nombrado anteriormente.
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Figura 26. Espectros de EM-ESI-IT para la tetrahidroquinolina 20, full scan en

modo positivo.
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Finalmente la caracterizacion estructural de los derivados 4-aril-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas 19-30 fue confirmada y verificada por medio de los analisis de
espectroscopia de resonancia magnética nuclear, mediante el uso de
experimentos monodimensionales, incluidos *H-RMN y **C-RMN. Cada una de las
sefales fueron asignadas a cada uno de los protones correspondientes en la
estructura de los compuestos tetrahidroquinolinicos 19-30. En la tabla 11 y la tabla
12 se encuentran registradas las propiedades espectrales para los compuestos

19-24 y 25-30, con los respectivos corrimientos quimicos y multiplicidades.

Con el objeto de adjudicar de forma acertada la totalidad de las sefales
encontradas en cada espectro de resonancia magnética nuclear con los protones
acorde a la estructura molecular, se agruparon las sefiales en dos grupos, sefiales
de protones aromaticos las cuales corresponden al campo bajo del espectro (7.50
ppm y 6.00 ppm) y las sefales correspondientes a los protones alifaticos
encontrados a campos altos del espectro (5.60 ppm y 0.5 ppm). Como ejemplo

para el estudio estructural se seleccion6 el compuesto 21.

En el espectro de protones de la 6-etil-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 21 (figura 27), se observo en la region alifatica (campos altos)
la presencia de un doblete a 0.92 ppm concerniente al grupo 3-CHjs, seguido de un
triplete en 1.07 ppm, el cual corresponde a los protones metilicos del grupo 6-etilo.
Se puede apreciar de igual forma la presencia de un multiplete en 2.10 ppm, el
cual pertenece al protdén unido al carbono C-3, seguido de un cuartete a 2.39 ppm,

dicha sefal se adjudicé a los protones metilénicos del grupo 6-etilo.

Siguiendo con el analisis de los protones alifaticos, se logra visualizar dos dobletes
de dobletes entre 3.01 ppm y 3.27 ppm los cuales por presentar caracteristicas
diastereotOpicas corresponden a los 2 protones metilénicos 2-Ha y 2-Hb,
respectivamente. Por ultimo, el doblete ubicado en 3.59 ppm corresponde al
proton unido al carbono C-4 y el singlete ubicado en 3.77 ppm pertenece a los
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protones del grupo metoxi (OCH3), concernientes al fragmento arilico proveniente

del trans-anteol.

Figura 27. Espectro de 'H-RMN de la 6-etil-4-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 21.
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En el espectro de protones para la tetrahidroquinolina 21, se puede observar la
desaparicion de las sefales correspondientes a los protones alifaticos y
aromaticos del fragmento bencilico provenientes de la tetrahidroquinolina
precursora, evidenciando que la reaccion de desbencilacion catalitica fue llevada a
cabo. Por ultimo la asignacion de los protones aroméaticos ubicados a campo bajo
del espectro de protones para el compuesto 21, establecié que la sefial ubicada a
6.48 ppm (s, 1H) pertenece al protdn encontrado en el carbono C-5 y la siguiente
sefal a 6.52 ppm (d, 1H) corresponde al protén ubicado en el carbono C-8. Las

sefales entre 6.85 ppm (m ,3H) y 7.05 ppm (d, 2H) conciernen al proton 7-H y a

102



los cuatro protones aromaticos provenientes del fragmento arilico del trans-anetol
(figura 27).

Para el caso de la caracterizacién por *H-RMN de los compuestos 25-30, se utilizé
como ejemplo el espectro de protones de la 6-fluor-4-(-4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 30, donde se puede observar las sefiales
correspondientes de los protones metilicos CH3 (3H, d, 0.90 ppm), las sefales de
los protones metilénicos 2-Ha (1H, dd, 3.01 ppm) y 2-Hb (1H, dd, 3.28 ppm), las
sefales de los protones 3-H (1H, m, 2.11 ppm) y 4-H (1H, d, 3.52) del nucleo
tetrahidroquinolinico, se observa también la sefal caracteristica de los protones
del grupo OCHgs (3H, s, 3.81 ppm), como un singlete. A campos bajos del espectro
se encuentran las sefales correspondientes de los protones aromaticos 5-H (1H,
ddd, 6.37 ppm), 8-H (1H, dd, 6.48 ppm), 2-Ha, (1H, d, 6.57 ppm), 6-Har (1H, dd,
6.64 ppm), 7-H (1, m, 6.70 ppm), 5-Ha,, (1H, d, 6.85 ppm). De igual forma, se
apreciar la desaparicion de las sefiales correspondientes a los protones alifaticos y

aromaticos del fragmento bencilico (figura 28).
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Figura 28. Espectro de 'H-RMN de la 6-fluor-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 30.
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La asignacion de los carbonos presentes en la estructura de las 3-metil-4-aril-
1,2,3,4-tetrahidroquinolinas sustituidas 19-24 y 25-30 sintetizadas, se llevo a cabo
mediante los experimentos monodimencionales de *C-RMN y DEPT 135. Se
muestra como ejemplo, el espectro de carbonos para la tetrahidroquinolina 23
(figura 29).
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Figura 29. Espectro de '*C-RMN para la 6-cloro-4-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 23.
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Tabla 11.

Registros

tetrahidroquinolinas 19-24.

espectrales

'H-RMN de

las

4-aril-3-metill,2,3,4-

Corrimientos quimicos [ppm] y multiplicidad [Hz]

Comp.
19 20 21 22 23 24
oha 2.95, dd, 2.98, dd, 3.01, dd 2.98, dd, 3.03, d, 3.00, dd,
J=111,86 | J=111,85 J=111,87 J=111,89 | J=11.2,87 | J=112 9.0
o | or 3.21, dd, 3.24, dd, 3.27, dd, 3.25, dd, 3.29, dd, 3.28, dd,
2 J=112,35 | J=11.2,35 J=112 35 J=11.2,34 | J=11.2,36 | J=113,3.5
S
= 3-H 2.04,m 2.08m 210, m 210, m 212, m 210, m
=)
S| 3.51, d, 3.56, d, 3.59, d, 3.57, d, 361, d, 3.55d,
= J=81,21 J=82 J=84 J=90 J=85 1=87
= 3.45, dd 6.46, d 6.48, d. 6.24, d 6.36, ddd
o] ~ , ad, . d, ) , d, ) )
5 SR J=61,20 J=81 J=14 J=27 6.54, m 129929
l_
: 6-H, 6.98 6-Et (107, t, CHs y
< - "
- R, dd, 260(5”;] 2.39, q. CHy) 632;};3 6-Cl 6-F
o 1=87.31 08, 1=76 59,
—
o 6.98 dd, 6.79, dd, 6.63, dd 6.70, tdd,
o [l 1=87,31 | J=81,14 6.85, s 1-88,3.0 6.99, m 1=82,30
S
R | ey | enssa, 8-, 6.52, d 8-H, 6.51, d, 8-H, &A1, 049
s J=81 J=81 J=86 6.65, m 167 as
acH 0.89d, 0.91d, 0.92, d, 0.91, d, 0.93, d, 0.91, d,
3 J=66 J=67 J=67 J=67 J=67 J=67
_ 6.46, dd, 6.83, d, 6.83, d, 6.85, d, 6.85, d
2 2,6 Ha 1=86 J=86 6.85,m J=86 J=87 J-88
c
S | Ly 6.81, d, 7.03, d, 7.05, d, 7.04, d, 7.05, d, 7.03, d,
o | %5 J=86 J=86 J=86 J=86 J=86 J=86
©
5 | ocHs 3.80, s 3.80, s 3.82,'s 3.78, s 3.81, s 3.81, s
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Tabla 12.

Registros

tetrahidroquinolinas 25-30.

espectrales

'H-RMN de

las

4-aril-3-metill,2,3,4-

Corrimientos quimicos [ppm] y multiplicidad [Hz]

Comp.
25 26 27 28 29 30
ot | 300, dd, 3.02, dd, 3.02, dd, 304,dd, | 305ddg | 39599
1=105,9.0 | J=10.7,9.2 J=111,91 1=10.9,9.4 | J=11.0,92 e
S | o 3.30, dd, 3.29, dd, 3.28, dd, 3.27, dd, 3.30, dd, 3.28, dd,
= J=111,27 | 3=111, 3.1 J=111,35 J=111,33 | J=112,35 | J=112,35
©
£ | 3H 212m 212, m 211, m 2.10,m 214, m 211, m
>
S 356, d, 355, d, 354, d, 358, d, 352, d,
2 AH SH J=85 J=88 7=9.0 J = ﬁB 1=9.0
< 3.45,s 6.49,d 6.26,d y 6.37, ddd
S | 5H 49, d, 6.49, s 26, d, 6.56, 1, -37, ddd,
5 J=80 J=24 322501 | 9=99.29
e oH 6-EL (106, CHyy
< R, 6.41-6-53 Lone 2.38, q. CHy) P 6-Cl 6-F
™ m 12, 1=76 59,
N
i
6.67d, 6.82, dd, 6.63, dd, 6.99, 1,
3| 3=80 3=17 6.84,m 382,13 | J=74 6.70.m
(&)
3 8-H 8-H o 8-H, 8-H 8-H
R. 6.41-6-53 649,d | oo 40 g0 20| 6534 6.56, 1, 6.48, dd,
m J=80 65, dd, J=80,2. 1=8.9 J=7861 | J=8.7,49
acH 0.89, d, 0.93,d, 0.91, d, 0.91, d, 0.93,d, 0.90, d,
s J=6.4 J=6.6 J=6.6 J=6.6 J=6.6 J=6.6
2-Har
2Hy | 641-6-53 6.63, 5 6.60,d,J = 1.9 6.59, s osmd
o .
6.67, m
= 6.59 d 6.66, dd 6.61, dd 6.66, dd
O L] ] ’ = ] ) ] )
= 6 Ha 1=178 J=88 651,d,J=81 | ;.gg 27 1=81,19
=1
6.81d 6.86, d 6.84, d 6.86, d 6.85, d
) , , d, , d, , d, , d,
o | S =77 J=179 6.84,m J=86 J=80 J=8.0
OCH; 3.73,s 3.82, s 3.81, s 3.81, s 3.81, s 3.81, s
OH 5.18, s 464, N.D N.D 473 N.D

N.D. No detectado
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5. CONCLUSIONES

Con base a los objetivos propuestos para el siguiente trabajo de grado se pudo

concluir:

e Fue posible la implementacion de una metodologia “one-pot” sencilla y
eficiente para la generacion de las N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas 1-7 y 10-16 a partir de N-bencilanilinas sustituidas,
formaldehido y propenilbencenos (Isoeugenol y trans-anetol) a través de la
reaccion imino Diels-Alder cationica [4*+2] catalizado por acido clorhidrico, con
rendimientos de reaccion de buenos a excelentes y con elevada regio- y
diastereoselectividad.

e La metodologia de sintesis implementada hacia la generacion de las
respectivas tetrahidroquinolinas polisustituidas estuvo acorde con los
principios de la quimica verde, disminuyendo los tiempos de reaccion,
evitando el uso de catalizadores toxicos para el medio ambiente y evitando la
generacion de subproductos, representados en gastos de solvente para la

purificacion.

e La comparacion directa de los disolventes usados para la optimizacién de la
reaccion imino Diels-Alder cationica [4"+2] mostro la efectividad del acetonitrilo
(CH3CN) como disolvente, sin embargo vale la pena resaltar el interesante
resultado obtenido en un medio de reaccion acuoso, lo cual, le da a la

metodologia una mayor conexién con la quimica sostenible.

e La metodologia implementada mostro baja efectividad hacia la formacion de
tetrahidroquinolinas cuando se utilizaron N-bencilanilinas o-sustituidas,
afirmando que la influencia de los sustituyentes en posicion orto genera

diversos subproductos.
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Se sintetizaron las respectivas trans-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
19-30 a partir de las trans-N-bencil-4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 1-
7 y 10-16 precursoras, via reaccion de desbencilacion catalitica mediada por
paladio soportado sobre carbono (Pd/C, 10% mol), con buenos rendimientos y

menores tiempos de reaccidn que los reportados previamente.

Se logré caracterizar las tetrahidroquinolinas sintetizadas mediante las
técnicas espectroscopicas propuestas y a su vez, se logré establecer la
estereoquimica de los compuestos mediante el analisis riguroso de los
espectros de resonancia magnética nuclear obtenidos y los datos de difraccion
de rayos X de monocristal, estableciendo la disposicion trans de los

sustituyentes en C3/C4.

Se obtuvieron muestras significativas para la posterior evaluacién de su
potencial bioactividad contra los parasitos, Tripanosoma cruzy y Leishmania

chagasi causantes de las enfermedades de chagas y leishmaniasis.
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ANEXOS A-F

Informacidn espectral relacionada con los derivados N-bencil-4-Aril-3-
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Anexo A. Espectros relacionados con el compuesto tetrahidroquinolinico 3.

Anexo A-1. Espectro infrarrojo de la trans-N-bencil-6-etil-4-(4-metoxifenil)-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3.
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Anexo A-2. Espectro de masas (ESI-IT) de la trans-N-bencil-6-etil-4-(4-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3.
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Anexo A-3. Espectro de 'H-RMN de la trans-N-bencil-6-etil-4-(4-metoxifenil)-3-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3.
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Anexo A-4. Espectro de *C-RMN de la trans-N-bencil-6-etil-4-(4-metoxifenil)-3-

metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3.
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Anexo A-5. Espectro de 'H'H-RMN COSY la trans-N-bencil-6-etil-4-(4-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3.
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Anexo A-6. Espectro de H™C-RMN HSQC de la trans-N-bencil-6-etil-4-(4-

metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 3.
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Anexo B. Espectros relacionados con el compuesto tetrahidroquinolinico 6.

Anexo B-1. Espectro infrarrojo de la trans-N-bencil-6-fluor-4-(4-metoxifenil)-3-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 6.
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Anexo B-2. Espectro de masas (ESI-IT) de la trans-N-bencil-6-fluor-4-(4-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 6.
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Anexo B-3. Espectro de *H-RMN de la trans-N-bencil-6-fluor-4-(4-metoxifenil)-3-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 6.
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Anexo B-4. Espectro de *C-RMN de la trans-N-bencil-6-etil-4-(4-metoxifenil)-3-

metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 6.
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Anexo B-5. Espectro de H'H-RMN COSY de la trans-N-bencil-6-fluor-4-(4-

metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 6.
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Anexo B-6. Espectro de 'H™®C-RMN HSQC de la trans-N-bencil-6-fluor-4-(4-

metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 6.
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Anexo C. Espectros relacionados con el compuesto tetrahidroquinolinico 7.

Anexo C-1. Espectro infrarrojo de la trans-N-bencil-8-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7.
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Anexo C-2. Espectro de masas (ESI-IT) de la trans-N-bencil-8-metoxi-4-(4-

metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7.
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Anexo C-3. Espectro de *H-RMN de la trans-N-bencil-8-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-

metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7.
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Anexo C-4. Espectro de **C-RMN de la trans-N-bencil-8-metoxi-4-(4-metoxifenil)-

3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7.
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Anexo C-5. Espectro de H'H-RMN COSY de la trans-N-bencil-8-metoxi-4-(4-

metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7.
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Anexo C-6. Espectro de 'H™C-RMN HSQC de la trans-N-bencil-8-metoxi-4-(4-

metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7.
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Anexo D. Espectros relacionados con el compuesto tetrahidroquinolinico 12.

Anexo D-1. Espectro infrarrojo de la trans-N-bencil-6-etil-4-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 12.
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Anexo D-2. Espectro de masas (ESI-IT) de la trans-N-bencil-6-etil-4-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 12.
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Anexo D-3. Espectro de 'H-RMN de la trans-N-bencil-6-etil-4-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 12.
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Anexo D-4. Espectro de ®C-RMN de la trans-N-bencil-6-etil-4-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 12.
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Anexo D-5. Espectro de *H'H-RMN COSY de la trans-N-bencil-6-etil-4-(4-hidroxi-

3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 12.
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Anexo D-6. Espectro de *H**C-RMN HSQC de la trans-N-bencil-6-etil-4-(4-hidroxi-

3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 12.
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Anexo E. Espectros relacionados con el compuesto tetrahidroquinolinico 15.

Anexo E-1. Espectro infrarrojo de la trans-N-bencil-6-fluor-4-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 15.
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Anexo E-2. Espectro de masas (ESI-IT) de la trans-N-bencil-6-fluor-4-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 15.
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Anexo E-3. Espectro de 'H-RMN de la trans-N-bencil-6-fluor-4-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 15.

= 7000

6500

6000

5500

5000
4500
15 4000
3500
[~ 3000
2500
2000

/ 1500
/

/ i IERE

o

1000

500

o]
%y
4
7
1]
1]
1.04
098]
] S

~-500

o
1.0

T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
f1 (ppm)

Anexo E-4. Espectro de *C-RMN de la trans-N-bencil-6-fluor-4-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 15.
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Anexo E-5. Espectro de *H'H-RMN COSY de la trans-N-bencil-6-fluor-4-(4-hidroxi-
3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 15.
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Anexo E-6. Espectro de 'H¥C-RMN HSQC de la trans-N-bencil-6-fluor-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 15.
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Anexo F. Espectros relacionados con el compuesto tetrahidroquinolinico 16

Anexo F-1. Espectro infrarrojo de la trans-N-bencil-8-metoxi-4-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 16.
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Anexo F-2. Espectro de masas (ESI-IT) de la trans-N-bencil-8-metoxi-4-(4-hidroxi-
3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 16.
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Anexo F-3. Espectro de H-RMN de la trans-N-bencil-8-metoxi-4-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 16.
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metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 16.
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Anexo F-5. Espectro de 'H'H-RMN COSY de la trans-N-bencil-8-metoxi-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 16
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Anexo F-6. Espectro de 'H®C-RMN HSQC de la trans-N-bencil-8-metoxi-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 16
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ANEXOS G-J
Informacidn espectral relacionada con los derivados N-H-4-Aril-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos 3,4-disustituidos 21, 24, 27, y 30.
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Anexo G. Espectros relacionados con el compuesto tetrahidroquinolinico 21.

Anexo G-1. Espectro infrarrojo de la trans-6-etil-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 21.
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Anexo G-2. Espectro de 'H-RMN de la trans-6-etil-4-(4-metoxifenil)-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 21.
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Anexo G-3. Espectro de C-RMN de la trans-6-etil-4-(4-metoxifenil)-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 21.
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Anexo H. Espectros relacionados con el compuesto tetrahidroquinolinico 24.

Anexo H-1. Espectro infrarrojo de la trans-6-fluor-4-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 24.
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Anexo H-2. Espectro de 'H-RMN de la trans-6-fluor-4-(4-metoxifenil)-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 24.
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Anexo H-3. Espectro de C-RMN de la trans-6-fluor-4-(4-metoxifenil)-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 24
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Anexo |. Espectros relacionados con el compuesto tetrahidroquinolinico 27.

Anexo I-1. Espectro infrarrojo de la trans-6-etil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 27.
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Anexo |-2. Espectro de 'H-RMN de la trans-6-etil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 27.
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Anexo |-3. Espectro de *C-RMN de la trans-6-etil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 27
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Anexo J. Espectros relacionados con el compuesto tetrahidroquinolinico 30

Anexo J-1. Espectro infrarrojo de la trans-fluor-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 30.
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Anexo J-2. Espectro de *H-RMN de la trans-6-fluor-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 30.
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Anexo J-3. Espectro de **C-RMN de la trans-6-fluor-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 30.
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