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RESUMEN

Titulo: EMPLEO DE CITRONELAL COMO BLOQUE DE CONSTRUCCION
RENOVABLE EN LA  SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS
OCTAHIDROACRIDINICOS VIA REACCION IMINO DIELS-ALDER CATIONICA
INTRAMOLECULAR’

Autor: ACELAS MANTILLA, Edgar Mauricio de Jesus™

Palabras clave: Octahidroacridinas, hibridos moleculares, isoxazoles, triazoles,
reaccion imino Diels-Alder catidnica diastereoselectiva.

DESCRIPCION

Dentro de los diferentes heterociclos nitrogenados se destacan las
octahidroacridinas, compuestos que exhiben una notable actividad farmacolégica
actuando principalemente como moduladores sinapticos. Los esfuerzos sintéticos
se han enfocado Unicamente a la preparacion diastereoselectiva del nucleo de la
octahidroacridina destacandose la reaccion imino Diels-Alder como ruta versatil
para la construccion de este heterociclo. No obstante se evidencia que es posible
continuar investigando esta reaccion en términos de la diastereoselectividad que
ofrecen los diferentes grupos unidos a los sustratos de ciclacion, el uso de fuentes
renovables de citronelal y el desarrollo de nuevos derivados (hibridos moleculares)
con el objeto de potenciar ain mas su actividad farmacoldgica.

Por esta razén, en este trabajo se describe una metodologia altamente
diastereoselectiva para la preparacion de octahidroacridinas a través de la
reaccion imino Diels-Alder cationica intramolecular de anilinas N-sustituidas que
involucra el uso del aceite esencial de Cymbopogon nardus como fuente
renovable de citronelal, ademas de la construccion, mediante cicloadicion 1,3-
dipolar, de diferentes derivados octahidroacridina-isoxazol y octahidroacridina-
1,2,3-triazol.

Asi mismo, se estudi6 el efecto del tamafio del grupo sustituyente en la anilina de
partida al cual se le atribuy6 la diastereoselectividad trans observada de acuerdo
al concepto de relevo quiral. Los compuestos obtenidos resultan analogos de
diversas estructuras a las cuales se les atribuye una gran variedad de actividades
farmacoldgicas.

" Trabajo de investigacion
Universidad Industrial de Santander. Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Maestria en Quimica.
Directores: Vladimir V. Kouznetsov, Qco., PhD, DSc. Arnold Rafael Romero B., Qco., PhD.
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ABSTRACT

Title: USE OF CITRONELLAL AS RENEWABLE BUILDING BLOCK FOR THE
SYNTHESIS OF NEW OCTAHYDROACRIDINE DERIVATIVES VIA
INTRAMOLECULAR IMINO DIELS-ALDER REACTION’

Author: ACELAS MANTILLA, Edgar Mauricio de Jesus"

Key words: Octahydroacridines, molecular hybrids, isoxazoles, triazoles,
diastereoselective cationic imino Diels-Alder reaction.

DESCRIPTION

Among all the N-containing heterocycles, the octahydroacrydines are remarkable
structures that exhibit important pharmacologycal activity acting on synapses
modulation. The synthetic efforts have been pursuing the diastereoselective
preparation of the octahydroacridine core, highlighting the imino Diels-Alder
reaction as a versatile route to furnish this scaffold. Although the above mentioned,
it is evident that this reaction can be improved in terms of the diastereoselectivity
ratio provided by the groups on the substrate skeleton, the use of renewable
sources of citronellal and the development of new derivatives (molecular hybrids)
to enhance their pharmacological properties

Herein, this work describes a novel and highly diastereoselective methodology for
the preparation of octahydroacridines via the intramolecular cationic imino Diels-
Alder reaction of N-substituted anilines employing the essential oil of Cymbopogon
nardus as a renewable source of citronellal. The preparation of different
octahydroacridine-isoxazol and octahydroacridine-1,2,3-triazol via 1,3-dipolar
cycloaddition is also provided.

Additionally, the effect of the bulkiness in the substituent group of the starting
aniline was studied. The trans diastereoselectivity was attributed to this fragment
according to the chyral relay concept. The obtained compounds are analogues of
other structures that posses a wide range of pharmacological properties.

" MSc. Dissertation
Universidad Industrial de Santander. Science Faculty. School of Chemistry. Master Degree in Chemistry.
Advisors: Vladimir V. Kouznetsov, Qco., PhD, DSc. Arnold Rafael Romero B., Qco., PhD.
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INTRODUCCION

La Quimica organica como disciplina cientifica esta estrechamente ligada los
procesos innatos de los organismos vivos. De alli se han implementado, desde
hace algunos siglos, soluciones a diferentes enfermedades a través del disefio de
nuevos compuestos capaces de actuar directamente sobre sus causas y/o
ejerciendo control sobre los sintomas causados por éstas. En este sentido, el
estudio y disefio de nuevas metodologias de sintesis que permitan acceder a
nuevos compuestos con potencial farmacolégico y, a su vez, que incluyan
procesos cada vez mas amigables con el medio ambiente constituye uno de los

ejes fundamentales de esta area del conocimiento.

Por otro lado, el desarrollo de protocolos modernos de sintesis organica pretende
hacer frente a uno de los retos sintéticos mas relevantes de todos los tiempos: la
estereoselectividad. En este sentido, cada vez mas investigaciones han venido
dirigiendo esfuerzos hacia la obtencion de compuestos estereoquimicamente
puros, con el fin de evitar la formacion de isbmeros cuyas caracteristicas pueden

interferir con la expresion de una actividad farmacoldgica en particular.

Dentro del conjunto de los compuestos organicos con actividad farmacologica
relevante se destacan los heterociclos nitrogenados, a los cuales se les atribuye
una gran variedad de propiedades efectivas en el control y tratamiento de
enfermedades de diversa etiologia, entre las cuales podemos destacar patologias
como el Alzheimer, el cancer, la leishmaniasis, la malaria, entre otras. Para la
construccion de estos heterociclos existen varias rutas sintéticas que son
susceptibles de modificacién con el objeto de mejorar su eficiencia e incluir, en

algunos casos, bloques de construccion provenientes de fuentes renovables.

En Colombia resalta la gran diversidad de especies vegetales, la cual constituye

una fuente renovable de innumerables compuestos que pueden incluirse como
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precursores sintéticos de nuevas entidades moleculares con potencial actividad

biolégica, recursos que hasta el momento no han sido explotados ampliamente.

Por esta razén, el Laboratorio de Quimica Orgénica y Biomolecular esti
comprometido con la busqueda de nuevos agentes farmaco terapéuticos a través
de la exploracion, disefio y creacidon de rutas sintéticas eficientes que involucren
algunos principios de la Quimica Verde asi como la explotacion de los recursos
naturales propios de la region mediante el uso de aceites esenciales de plantas.

El desarrollo de este trabajo de investigacion plante6é el disefio de una ruta
sencilla, ambientalmente amigable y altamente eficiente, especificamente la
reaccion imino Diels-Alder catidnica intramolecular, para la generacion
diastereoselectiva de heterociclos nitrogenados (octahidroacridinas) y algunos
derivados con potencial actividad farmacologica, mediante el uso del aceite

esencial de citronela (Cymbopogon nardus) como fuente renovable de citronelal.

Resultados parciales de esta investigacién, se mostraron en el XXXI Congreso
Latinoamericano de Quimica 2014, llevado a cabo en Lima, Perd; en el XIV
seminario Latinoamericano de analisis por técnicas de Rayos X, llevado a cabo en
Villa Carlos-Paz, Argentina y en el 16™ Brazilian Meeting on Organic Synthesis

llevado a cabo en Buzios, Brasil.
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1. ESTADO DEL ARTE
1.1. HETEROCICLOS NITROGENADOS: IMPORTANCIA BIOLOGICA

La naturaleza es una fuente renovable de un sinniUmero de compuestos, los
cuales han sido ampliamente utilizados como base para el tratamiento de muchas
enfermedades. Dentro de todo el conjunto de moléculas naturales, los heterociclos
nitrogenados constituyen un grupo atractivo para los quimicos organicos y
medicinales debido a la gran variedad de dianas farmacoldgicas sobre las cuales
tienen accién terapéutica. Por esta razén, cobra importancia el disefio, sintesis y
produccion de este tipo de heterociclos, ya sea a partir de andamiajes moleculares
naturales o netamente sintéticos, como fuente de nuevas herramientas para la
lucha contra aquellas patologias que hoy en dia siguen afectando la salud de los

seres humanos.t

Es asi como resaltan las propiedades farmacolégicas de algunos compuestos N-
heterociclicos como la camptotecina 1, un compuesto quinolinico extraido del
arbol Camptotheca acuminata que actia como inhibidor de la topoisomerasa |
(Topl) y es utilizado actualmente como medicamento antineoplasico;? indoles
como el compuesto 2 que exhibe una potente actividad analgésica y
antiinflamatoria® y la clomipramina 3, un potente antidepresivo del grupo de las
benzoazepinas que actia como inhibidor del proceso de la recaptacion de

serotonina,4 entre otros.

weo | WY
I

Figura 1. Algunos N-heterociclos con actividad farmacologica relevante.
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1.2. HETEROCICLOS NITROGENADOS TRICICLICOS

Los heterociclos cuya estructura la conforman tres anillos fusionados son
compuestos atractivos desde el punto de vista de la Quimica Medicinal por tener
un gran numero de propiedades farmacoldgicas que los convierten en moléculas
objetivo de diversas investigaciones. Existen varios tipos de heterociclos triciclicos,
dentro de los cuales destacan aquellos con un anillo nitrogenado central de seis
miembros: acridinas y sus analogos hidrogenados las tetrahidro- y octahidro-

acridinas.

1.2.1. Acridinas

Las acridinas son heterociclos de ocurrencia natural semejantes al antraceno, con
un atomo de nitrdgeno en el anillo central. En la naturaleza se han encontrado
diversos ejemplos de compuestos que contienen en su estructura este importante
nacleo, por ejemplo acridonas como la acromicina 4 junto con otros alcaloides
como la melicopina 5 y la melicopidina 6 han sido aislados de la corteza del arbol
australiano Acronychia baueri (Figura 2). EI compuesto 4 en particular, mostré una
potente actividad antitumoral durante algunos ensayos in vivo, considerandose su
actividad como de amplio espectro debido al nimero de tipos de cancer contra los

que resulté efectivo.’

OMe O OMe O OMe O
980 -~ LD <11
o) N o N o) N
| | |
Me—~__~ Me -0 Me OMe Me
Me 4 5 6

Figura 2. Alcaloides extraidos de la corteza del arbol A. baueri.

Organismos marinos de la clase tunicados producen alcaloides semejantes

denominados cistoditinas 7 (Figura 3). Este grupo de compuestos son aislados de
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las ascidias Cystodytes sp. y Lissoclinum notti. Se destacan sus propiedades

antiproliferativas frente a diversas lineas celulares cancerigenas.®

Z "N
|

X 0]
O / R4=H, OH, OMe, OCO(CH,);CH=CH(CH,);Me
) Ry=M Ny X J\/
Ri 2= Ve : OH 3\

Figura 3. Cistoditinas extraidas de las ascidias Cystodytes sp.

Las investigaciones recientes muestran a las acridinas como novedosos Yy
promisorios agentes quimioterapéuticos para el tratamiento del cancer debido a
qgue su mecanismo de accion estd directamente relacionado con su afinidad y
capacidad de union directa al ADN gracias a su estructura plana.” De manera
analoga, se demostré que también tienen efecto sobre las topoisomerasas (I y I1)
y que poseen ademés actividad anti-inflamatoria® convirtiéndolas en modelos

estructurales importantes para el disefio de nuevos compuestos bioactivos.

1.2.2. Octahidroacridinas

Estos compuestos parcialmente hidrogenados son de origen exclusivamente
sintético, sin embargo, también han mostrado diversos tipos de actividad
farmacoldgica. Una de ellas es la inhibicién de las secreciones gastricas, la cual
se evalud in vivo para algunos derivados octahidroacridinicos empleando ratas
como organismos de estudio posterior a la administraciéon de histamina como
inductor de este proceso digestivo. Los resultados mostraron un porcentaje de
inhibicién hasta del 100% en concentraciones de 20 pmoles-kg? para el
compuesto 8 (Figura 4). También se ha evaluado la accién sobre el sistema
nervioso central para estos heterociclos. Estudios clinicos revelaron su potencial

farmacologico actuando especificamente como agentes antidepresivos tales como
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es el caso de 9 gracias a su similitud estructural con farmacos moduladores de la
recaptacion de serotonina como la imipramina 10.** En algunos casos se propone

incluso una posible prevencion de la demencia senil tipo Alzheimer.*?

O A2 D o

—
g  NEf 9 NH 10 | 1

Figura 4. Algunas (tetrahidro)octahidroacridinas con actividad farmacolégica.

Otros analogos parcialmente aromaticos muestran una marcada actividad
farmacologica, tal es el caso de la tacrina 11, el primer farmaco que fue empleado
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, cuyo modo de accion se
fundamenta en la inhibicién de la enzima AChE para de este modo incrementar la
concentraciéon de acetilcolina en diversas regiones cerebrales y asi facilitar la
neurotransmision asociada a este receptor. No obstante, se retird del mercado
debido a que se demostré su hepatotoxicidad.’*'* A pesar de que el nimero de
investigaciones relacionadas con este tipo de compuestos no es elevado, resalta
su potencial farmacoldgico convirtiendo al nicleo de la octahidroacridina en un
bloque estructural promisorio para el desarrollo posterior de nuevos agentes

guimioterapéuticos.

1.3. ISOXAZOLES Y TRIAZOLES: IMPORTANCIA FARMACOLOGICA

Los isoxazoles son anillos heterociclicos que contienen dos heteroatomos
(oxigeno y nitrégeno en posiciones 1,2) y constituyen la base de diversos
tratamientos contra una amplia gama de enfermedades gracias a su potente
accion terapéutica. Diversos compuestos que contienen este nucleo heterociclico

han mostrado actividad anti-inflamatoria y antibacterial importante.*
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Otras aplicaciones farmacoldgicas incluyen potencial actividad antireumatica tal
como la exhibida por el compuesto 12,*° propiedades anticonvulsionantes y
coadyuvantes en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson como en el caso
del farmaco zonisamida 13,'” anticancerigenos y antimicrobianos como 14'® e
incluso compuestos involucrados en el mejoramiento de las habilidades cognitivas

mediante su interaccién con los receptores nicotinicos de la acetilcolina como 15.*°

12 13 14 15
Figura 5. Isoxazoles con actividad farmacologica relevante.

De manera andéloga los triazoles, heterociclos de cinco miembros con tres atomos
de nitrdgeno, muestran gran importancia en el campo de la Quimica Medicinal.
Este heterociclo estd presente en moléculas con actividades farmacologicas
diversas que van desde antifingicos de amplio espectro empleados actualmente
como farmacos tales como el fluconazol 16,%° un potente inhibidor de la 14a-
demetilasa impidiendo la conversién de lanosterol a ergosterol, un componente
esencial de la membrana citoplasmatica del hongo; hipnéticos y tranquilizantes
como el alprazolam 17;** antibiéticos de la familia de las cefalosporinas como la
cefatrizina 18,% que acttia como inhibidor de la sintesis de peptidoglicanos en la
pared celular bacteriana, hasta compuestos anticancerigenos como el
carboxamido-triazol 19, un inhibidor de las sefiales de crecimiento en diversos

tipos de células cancerigenas.?®

De este modo, se ponen en evidencia las caracteristicas farmacoldgicas atribuidas
a estructuras moleculares que incluyen en su andamiaje ndcleos de isoxazoles o
triazoles para potenciar su actividad, asi como la gran diversidad de dianas
farmacoldgicas de gran relevancia con las que este tipo de compuestos pueden

interactuar.
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Figura 6. Triazoles empleados como farmacos para el tratamiento de diferentes

enfermedades.

1.4. HIBRIDOS MOLECULARES

La union covalente de dos estructuras a las que se les atribuye una determinada
actividad farmacoldgica (farmacéforos) puede conferir a una nueva entidad
guimica algun tipo de sinergia resultado de los efectos individuales de cada
fragmento que permite, en algunos casos, potenciar sus efectos farmacoldgicos. A
este tipo de compuestos, resultado de la combinacion de diferentes farmacéforos,
se les conoce como hibridos moleculares.?* La Figura 7 resume de manera

general el concepto expuesto anteriormente.

Hibrido molecular
+ ‘ con propiedades
farmacoldgicas

Unidad Unidad mejoradas

farmacoférica 1 farmacoforica 2

Figura 7. Formacion de hibridos moleculares a partir de la unién de diferentes

farmacoéforos.

A manera de ejemplo, el compuesto 22, un hibrido molecular de mefloquina-
isoxazol (Esquema 1), mostré una actividad antituberculosa excelente y ya se ha

evaluado su accién como pro-farmaco.” En este caso particular, la mefloquina 20
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constituye una de las principales herramientas moleculares para el tratamiento de
la malaria comprobandose que la combinacion con el ndcleo del isoxazol 21

mejoro y modificé significativamente sus propiedades farmacologicas.

CF,

Esquema 1. Sintesis del hibrido molecular mefloquina-isoxazol 22.

Esta aproximacion sintética en busqueda de la optimizacion de las propiedades
farmacoldgicas también se ha utilizado con triazoles. La union de los fragmentos
de quinoxalina y 1,2,3-triazoles a través de una cicloadicion 1,3-dipolar entre los
compuestos 23 y 24 (Esquema 2) en la busqueda de nuevos agentes
antimalaricos y antibacterianos, mostro valores de ICsq inferiores a 10 uM contra el

protozoo P. falciparum para el compuesto 25.%°

F
F jo®
N3 /@[N\ O Cicloadicion 1,3-dipolar N/'NfN N7 O
> \ H
+ =
N
:/ z N N O F
F
24

CF;

23 25

CF;

Esquema 2. Sintesis del hibrido molecular quinoxalina-triazol 25.
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Estos ejemplos confirman que el uso de isoxazoles y/o triazoles como fragmentos
farmacoféricos en combinacion con otras estructuras moleculares, permiten
acceder a nuevos sistemas con propiedades farmacoldgicas potenciadas,
convirtiéendose en heterociclos de gran interés medicinal en la construccion de

nuevos hibridos moleculares.

1.5. CONSTRUCCION DE OCTAHIDROACRIDINAS

A pesar de que las octahidroacridinas (OHA) son heterociclos que no se
encuentran en la naturaleza, se han implementado diversas metodologias
sintéticas para su construccion. A continuacion se describen en detalle algunas de

ellas.

1.5.1. Primeras aproximaciones sintéticas

El acceso a las OHA se llevé a cabo inicialmente mediante hidrogenacion de
acridinas, cuya preparacion ya es bien conocida a través de las metodologias
descritas por Bernthsen®’ y Jourdan-Ullman.?® Para llevar a cabo esta reaccion de
hidrogenacion de manera satisfactoria se requiere de diversos catalizadores
metalicos soportados sobre alimina tales como Pd/Al,O3; y Rh/Al,O3 asi como el
uso de elevadas temperaturas y presiones.?® No obstante, sumado a la dificultad
de alcanzar las condiciones de reaccion requeridas para esta transformacion, se
encuentra la formacion de mudltiples productos y la falta de estéreo- y
regioselectividad. Se determind que el tiempo de reaccion y los sustituyentes
sobre la acridina determinan el tipo de producto formado y que algunas veces
estos son interconvertibles entre si a temperatura ambiente (Esquema 3).%

Otra aproximacion consiste en el uso de metanosulfonatos de oximas derivadas
de la 3,7-dimetil-1-fenil-6-octen-1-ona 32, las cuales reaccionan de manera
intramolecular a través de un rearreglo de Beckmann en presencia de SnCl,
(Esquema 4) para formar un intermediario ciclico tipo imina que, posterior al

tratamiento con hidruro de di-isobutil aluminio DIBAL, dan origen a la
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octahidroacridina deseada 33 con rendimientos moderados.®! A través de esta
metodologia no existe estereocontrol en la fusién del anillo debido a la falta de

especificidad en el ataque por parte del hidruro sobre el carbono sp? de la imina.

W,
A/
W,
Z\_/

N
o

\_ :
Hy, 40 bar

MeOH, 100°C N

\ " 5

W,
A/
W,

N
~

W,
® 2/
Wl
%

z

W,

Esquema 3. Hidrogenacion de acridinas.

jode

l Ciclacion

|
N
N
MsO”~ H
32 33,51%
NS
N

SnCly DIBAL

Esquema 4. Rearreglo de Beckmann en la construccion de octahidroacridinas.

Otras metodologias que involucran otros tipos de ciclacion intramolecular en la
formacién del heterociclo de interés también han sido exploradas. Kouznetsov y
colaboradores® lograron obtener octahidroacridinas 35 a partir de la reaccién

entre diversos 2-alil-1-arilaminociclohexanos 34 y &cido sulfarico mediante
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ciclacion 6-exo-trig en un proceso de alquilaciéon intramolecular tipo Friedel-Crafts
con buenos rendimientos. Las octahidroacridinas sintetizadas a través de esta ruta
se obtuvieron como mezcla de cuatro diastereoisémeros en relaciones 3:3:1:1

evidenciandose falta de estereocontrol a través de esta transformacion.

Yo = || —

35
R: H, Me, OMe, F, Cl, Br 69 - 83%

Esquema 5. Preparacion de octahidroacridinas mediante ciclacion intramolecular

tipo Friedel-Crafts.

Heterociclos semejantes pueden obtenerse a partir de estructuras que se
encuentran en la naturaleza tales como la isoforona 36, una cetona a,B3-insaturada
ciclica cuya condensacion con anilina mediada por &cido resulta en una

hexahidroacridina fusionada 37.%

. P
Anilina, H* O a
i@

H

36 37
66%

N

Esquema 6. Obtencion de hexahidroacridinas a partir de isoforona.

La construccién del nucleo de la OHA en su forma mas simple, empleando las
reacciones mencionadas anteriormente, resulta ineficiente en términos de
diastereoselectividad de la reaccion y da espacio a mejoras en sus rendimientos.
Por esta razon surge como alternativa sintética la reaccion imino Diels-Alder,

cuyas ventajas se discutiran en la siguiente seccion.
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1.5.2. Reaccién imino Diels-Alder. Antecedentes

La reaccion de cicloadicion [41T+211] conocida como la reaccion de Diels-Alder
(DA), es quizAd una de las alternativas sintéticas mas versatiles para la
construccion de un sinniumero de nuevos sistemas moleculares (aductos) en la
gue un compuesto con 2 electrones T (diendfilo) reacciona con otra molécula que
aporta cuatro electrones 1 (dieno). Durante este proceso ocurre la formacion de

dos nuevos enlaces o a expensas de dos enlaces Tr.

Esta reaccion se caracteriza principalmente por su elevada regioselectividad,
caracteristica obtenida a partir de los sustituyentes en los productos de partida.
Este tipo de reactividad se explica a partir de las interacciones de los orbitales
moleculares de frontera HOMO y LUMO, ya que la orientacién del estado de
transicion se vera favorecida dependiendo de los valores de los coeficientes de los
orbitales moleculares de frontera. Los sustituyentes sobre el dieno y/o el diendfilo
modifican estos coeficientes generando una aproximacion preferencial durante el
estado de transicion. Estos valores pueden obtenerse mediante calculos
computacionales para de este modo lograr predecir la regioselectividad de la
reaccion considerando que los atomos del dieno y del diendfilo con mayor
coeficiente interactian preferencialmente permitiendo asi un solapamiento orbital

mas efectivo.>*

= = _znCl,
* /\70
95:5
40 41

38
Producto mayoritario

\ﬁ@%gq/

HOMO LUMO
Interaccion favorecida

Esquema 7. Regioselectividad en la reaccidon de Diels-Alder (DA).
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La reaccion entre el dieno 38 y el diendfilo 39 es un claro ejemplo de la
regioselectividad de la reaccion (Esquema 7). Alli el aducto —para 40 se obtiene
mayoritariamente gracias a la induccion en los valores de coeficiente de orbital
originados por los grupos alquilo y carbonilo en el dieno y el diendfilo

respectivamente.

Adicionalmente, la estereoespecificidad constituye otro factor importante de esta
reaccion. En general, el aducto conserva la estereoquimica de los sustratos® ya
sea cis o trans tal como se evidencia en el Esquema 8. En los casos en los que el
dieno es una molécula ciclica, existen también dos posibles aproximaciones
conocidas como endo y exo, de las cuales la endo resulta favorecida

cinéticamente gracias a la interaccion de orbitales secundarios.

g exo COOH
_ CO,Me \CO,Me —_—
( N [ -, @ (\COOH COOH
\ B

CO,Me “CO,Me COOH

_— MeO,C CO,Me @
+ \[ R endo
A CO,Me CO,Me (\COOH g COOH

COOH COCH

Esquema 8. Estereoespecificidad de la reaccién Diels-Alder.

Con base en las evidencias experimentales, el mecanismo propuesto y mas
aceptado para esta reaccion consiste en un proceso concertado que transcurre a
través de un estado de transicibn hexaciclico. Sin embargo, existen otros
mecanismos propuestos que involucran dos pasos a través de movimiento de
cargas o radicales pero dificilmente explican la estereoespecificidad de la
reaccion.®® Estudios posteriores mediante Quimica Computacional concernientes

al proceso concertado®"®

permiten identificar dos variantes en las que difiere la
intensidad de la formacién de los dos enlaces (Esquema 9). Cuando las

interacciones gque conllevan a la formacién de uno de los enlaces resulta mayor,
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se tiene un mecanismo concertado asincrénico; por otro lado si las interacciones

son equivalentes el mecanismo es denominado sincronico.

I
9
-

Asincrénico

Esquema 9. Estados de transicion posibles en el proceso concertado de la

reaccion DA.

Haciendo referencia a compuestos heterociclicos nitrogenados, la variante aza
Diels-Alder constituye una tactica de preparacién robusta y eficiente para acceder
a este tipo de estructuras. Existen tres formas diferentes para lograr ensamblar los

productos de reaccion, tal como se muestra en el Esquema 10.

diendfilo

Rs R, diendfilo

R3 3
\/RZ
R R
@\ Ruta 1 m 2 Ruta 2 d [ z
e < Nutaz |
N>R N" R, NH Ry
H
2-azadieno 1-azadieno

Ruta 3

dieno R3

"

PN
'I‘/ R1 diendfilo

Esquema 10. Rutas de construccion de heterociclos nitrogenados a partir de la

reaccion aza Diels-Alder.
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La ruta 1 descrita en el esquema anterior hace referencia a la reaccién imino
Diels-Alder, considerada como una reaccion de cicloadicion formal de demanda
electrénica inversa entre N-aril iminas y diendfilos ricos en electrones, en la que
por lo general se requiere de &cidos de Lewis como catalizadores.* El uso de N-
aril aldiminas como precursores 2-azadiénicos para la construccion de 2-
fenilquinolinas empleando BF3 Et,O como catalizador fue reportado por primera
vez por Povarov y Grigos en los afios 60.*° Estudios posteriores han permitido su
desarrollo como reaccion de tres componentes para la generacion in situ de la N-
aril imina a partir de diversas arilaminas, aldehidos y su reaccion con el
correspondiente diendfilo e igualmente involucrar diferentes sustancias, tanto

acidos de Lewis como &cidos de Bronsted, como catalizadores.**

\/OR;; {OR
A Ce OR;
Rit- 2 S
< CAN o MeCN R, O
—_— + —_—
42 ’2"4\@ (66-77%) N
OHC Ev L
X Ce Z
a R Ra 46 R
‘ P R, 2 45 2

44

R4=H, Me, OMe, CI, F

R,=H, Me, CI (44-53%)
Rs= Et, Bu
OR;
N OEt
R1+ _— + 46

N X
X

47 Ry

Esquema 11. Evidencia de un mecanismo no-concertado para la reaccion imino
Diels-Alder.

Con respecto al mecanismo de esta reaccion, inicialmente se postulé que
transcurria a través de un mecanismo concertado tal como ocurre en una reaccion
Diels-Alder convencional. Sin embargo, durante formacién de 4-alcoxi-2-aril
tetrahidroquinolinas 46 empleando CAN como catalizador (Esquema 11),
Menéndez y colaboradores observaron la formacién de un producto de adicién

nucleofilica 47 por parte del etanol empleado como disolvente. La aparicion de

41



este compuesto revela que debe existir una especie catidnica intermediaria 45 que
se explica Unicamente a través de una secuencia de pasos.** Otros resultados

experimentales*** demuestran la validez del mecanismo por pasos.

El desarrollo histérico de esta reaccion ha estado ligado mayoritariamente a la
construccion de heterociclos biciclicos tales como tetrahidroquinolinas vy
quinolinas, sin embargo aplicaciones posteriores han permitido la generacion de
aductos policiclicos fusionados a través de la version intramolecular de esta
transformacion (Esquema 12), empleando compuestos en cuya estructura se

encuentran el dieno y el dienéfilo simultaneamente.*®

Diendfilo

\r"\\ ,——\\\
Qo — O
N¢\"’I ” \\__,’
Dieno

Esquema 12. Reaccién imino Diels-Alder intramolecular.

La sintesis de octahidroacridinas a través de la reaccion imino Diels-Alder resulta
en una ruta conveniente y de facil acceso para la construccidon de estos
heterociclos. Para tal fin, se requiere de aldehidos w-insaturados para la formacién
inicial del intermediario 2-azadieno y el cierre posterior del anillo. Laschat y
colaboradores son pioneros en el estudio de esta reaccién mediante la evaluacion
de una amplia bateria de catalizadores acidos en la obtencion de OHA con muy
buenos rendimientos (>92%).*” Simultaneamente se determiné que la relacién
diastereomérica cis/trans de los productos no esta relacionada con el tipo de
catalizador empleado. Se demostr6é ademas, que es posible favorecer la formacion
del producto trans anular mediante una pequefia modificacion sobre la cadena del
aldehido (Esquema 13) cuando realizaron experimentos empleando diversas

anilinas, (R)-citronelal 47 y su anélogo el 3,3,7-trimetil-6-octenal 48.
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+ Mezcla de productos
NH,
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N H
o~ H H H H
48 R cis 50 R trans

Cat. = ZnCly, TiCly, p-TsOH I
Producto mayoritario

Esquema 13. Obtencion de OHA mediante la reaccion imino Diels-Alder.

Otros tipos de catalizadores lantanidos como el Yb(lll) también han sido
empleados para esta reaccion. Kiselyov y colaboradores® utilizaron una resina
tipo anilina 51 para su posterior reaccion con (R)-citronelal 47 en presencia de
Yb(OTf); para la obtencion de las correspondientes octahidroacridinas 52
(Esquema 14). Se encontré que a través de esta metodologia de soporte solido es
posible obtener, posterior a la liberacibn de la resina, Unicamente un

diastereoisdmero trans del producto de interés.

NHCOPh o0~

o
NHCOPh 15% TFA
47 CH,Cl,
Yb(OTf)s
51 MeCN
NH; HN

trans Unicamente

Esquema 14. Sintesis de trans OHA empleando resinas tipo anilina'y Yb(OTf)s.

El BiCl; también ha sido ampliamente utilizado para catalizar las reacciones imino

Diels-Alder debido a su caracter ecoamigable.*® Reportes recientes de Sabitha y
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colaboradores® muestran que es posible obtener de manera diastereoselectiva
diversas octahidroacridinas 53 a través de un control estricto en la temperatura de
reaccion (Esquema 15) entre el (R)-citronelal 47 y algunas anilinas en tiempos
muy cortos. Los autores resaltan la elevada conversion hacia el producto de

interés asi como su facil purificacion.

R, R, R
N BiCl3 / MeCN .
NH; o7 0°C, 10-15 min. N
Ry 47 Ry 53

R4=H, Me, Br
R, = H, Me, OMe, F, Cl 92-98%  producto mayoritario

Esquema 15. Uso de BICl; en la sintesis diastereoselectiva de OHA.

Esta herramienta sintética ha sido susceptible de modificaciones con el propdsito
de su optimizacion en términos del uso de condiciones verdes de reaccion. En
este sentido diversos autores han empleado liquidos i6nicos como disolventes
observandose que no se requiere de un catalizador adicional para llevar a cabo
esta transformacién. Yadav y colaboradores® emplearon [bmim]BF; como
disolvente observando una completa transformacion de los sustratos en menos de
tres horas. Cuando se emple6 (R)-citronelal 47, las relaciones diastereoméricas
observadas fueron cercanas al 50:50, sin embargo con la insercion de un grupo
metilo extra en el esqueleto del aldehido, el 3,3,7-trimetil-6-octenal 48, puede
apreciarse la formacion Unica del producto trans anular. De manera semejante el
uso de liquidos idnicos con base en Selenio y Telurio promueven la reaccion entre
diversas anilinas y (R)-citronelal 47 para la formacion de una mezcla de
octahidroacridinas cis y trans cercana al 50:50 ya sea a temperatura ambiente o

bajo irradiacién de microondas.>

En un trabajo comparativo, Mayekar y colaboradores'? evaluaron la reaccion entre
anilinas y (z)-citronelal 54 catalizada mediante TiCl; en acetonitrilo y

posteriormente empleando soélo trifluoroetanol como disolvente y catalizador de
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manera simultanea (Esquema 16). Bajo estas dos condiciones fue posible obtener
el producto de interés 55 nuevamente como mezcla de los diastereoisomeros cis y

trans en relaciones cercanas al 50:50.

TiCls / MeCN
— H
R “~ 55-72% R,
+ . +
NH, N N
o~ H
Rq 54 —0295% R, 55 R, M
R, = H, Me, OMe, CI, Br Trifluoroetanol Mezcla de productos cis y trans

R, = H, Me

Esquema 16. Uso de TiCls y trifluoroetanol como catalizadores en la sintesis de
OHA.

También vale la pena destacar el uso de glicerol como disolvente, que en
ausencia de catalizador y a una temperatura de 90 °C es capaz de promover la
reaccion entre anilinas y (R)-citronelal 47 con buenos rendimientos (>75%).
Ademas, el glicerol puede reutilizarse, sin perder eficiencia por contaminacion,
hasta en cinco reacciones consecutivas convirtiéndolo en un disolvente eficaz
desde el punto de vista de la Quimica Verde. No obstante, la relacion

diastereomérica de los productos obtenidos se mantiene cerca del 50:50.%3

El uso de catalizadores acidos soportados sobre silica ha mostrado diversas
ventajas en términos de eficiencia y selectividad. La inclusion de irradiaciéon
microondas en esta metodologia ha permitido llevar a cabo esta reaccion en
tiempos muy cortos. Tal es el caso del catalizador acido soportado SiO,/ZnCl, que
permitié obtener preferencialmente el producto trans cuando el 3-feniltiocitronelal
56 se emple6 como aldehido w-insaturado (Esquema 17) en la formacion de las
octahidroacridinas correspondientes 57 con rendimientos moderados.>* Procesos
de irradiacion microondas permitieron acelerar esta reaccion observandose la

desaparicion de los sustratos en tiempos cercanos a los 2 minutos.
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Ry
@\ /@ SI0,/ZnCly R
N
NH, MW 548W N SPh

R1 R1

Ry=H, Me 56 57

P t itari
R,=H,F,Me,Cl roducto mayoritario

45-56%

Esquema 17. Preparacion de OHA a través de soportes sélidos acidos e

irradiacion microondas.

Finalmente es posible acceder a sistemas polifusionados a partir de 1,4-dianilinas
58, las cuales posterior a la reaccion con dos equivalentes de 3,3,7-trimetil-6-
octenal 48 en presencia de metil dicloruro de alumino y diclorometano, permiten
obtener el producto 59 con una configuracién trans de los hidrogenos del sistema

fusionado con excelentes rendimientos tal como se aprecia en el Esquema 18.>°

2

2 eq. o7

HzN\© 48
—_—
NH MeAICl,

2
CH,Cl,, -78°C

58

94%

Esquema 18. Sintesis de sistemas polifusionados a través de la reaccién imino

Diels-Alder intramolecular.

Muy pocas referencias se han encontrado acerca de sistemas analogos cuya
estereoquimica sea dirigida unicamente a la formacion del diastereoisbmero cis en
la fusion del anillo. Uno de estos ejemplos consiste en la reaccion del 2-(4-
metilpent-3-en-1-il) benzaldehido 60 con anilina (Esquema 19) para permitir la
formacioén de la correspondiente hexahidrobenzo[c]acridina cis anular 61. En este
caso particular, la conformacion mas rigida del estado de transicién causada por el

anillo aromatico favorece el cierre del anillo con esta estereoquimica especifica.®
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o) NH,
I BiCl,
+ —_— >
MeCN, t.a.

60 61
82%

Esquema 19. Sintesis de sistemas polifusionados cis anulares empleando la

reaccion imino Diels-Alder intramolecular.

1.5.3. Reaccion imino Diels-Alder cationica

La version cationica de la reaccion imino Diels-Alder resulta en una metodologia
eficiente para la generacion de heterociclos nitrogenados, especialmente
tetrahidroquinolinas. Dicha transformacion consiste en el uso de 2-azabutadienos
cationicos los cuales pueden generarse a través de diferentes rutas, tal como se

aprecia en el Esquema 20.°’

NH,
\
+ RCHO X
|
Ny R b T%/R Ri
—_—
+ X*

X c

I 2-azabutadienos

N \(R -GL cationicos
GL

Esquema 20. Rutas para la formacion del intermediario azadieno cationico.

X=H, CHj, PhCH,
GL = Grupo Labil

En la ruta a se lleva a cabo la condensacion de arilaminas con compuestos

carbonilicos (especialmente formaldehido y otros aldehidos) en presencia de una
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fuente de protones.®® La ruta b consiste en la reaccién de una imina previamente
formada con un &acido de Bronsted o Lewis, siendo esta la metodologia mas
empleada; y, finalmente, en la ruta c la pérdida de un grupo saliente ionizable

permite el acceso al i6n iminio deseado.

También se han explorado otras metodologias para la generacién del i6n iminio
intermediario. Entre ellas vale la pena resaltar la descomposicion mediada por
acido de azidas 62, en la que ocurre un rearreglo de los iones aminodiazonio

intermediarios para permitir la formacién del i6n de interés 63.°

&

o =

Z 0o

I
I-=Z+
A\

62 63

Esquema 21. Generacién de 2-azabutadienos mediante descomposicién acida de

azidas.

El uso de 2-azabutadienos derivados de anilinas ha facilitado el acceso a
diferentes compuestos que contienen el nicleo (tetrahidro)quinolinico. Posson y
colaboradores sintetizaron diversas ciclopenta[c]quinolinas 65 a partir de la
formacion inicial de tetrahidroquinolinas mediante cicloadicion [4T" + 21] de
aminas condensadas con formaldehido 64 y ciclopentadieno, observandose un

alto grado de regio y diastereoselectividad (Esquema 22).%°

Trabajos sintéticos recientes como el de Tummatorn y colaboradores, utilizan esta
metodologia para la generacion de ésteres de acidos quinolin-3-carboxilicos 66.
Inicialmente se procede a la formacion del heterociclo mediante la cicloadicion de
un 2-azabutadieno cationico 63 generado a partir de la degradacion de azidas 62,

y el 3-etoxiacrilato de etilo (Esquema 23).**
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HCHO, @ i
N -
NH,

| MeOH, 5 °C, 15h ’T‘

64 R 65 R
R: Et (80%)
R: Bn (84%)

Esquema 22. Sintesis de precursores de ciclopenta[c]quinolinas.

ﬁOEt (0]
R TsOH R—'\ EtO NN R
! = N3 ; ; ! R—j¢ [O] | _
N
N
62 2 63 N 66
R: Me, t-Bu, MeO, F, CI, Br, NO, 10 - 83%

Esquema 23. Sintesis de etil ésteres de acidos quinolin-3-carboxilicos mediante

reaccion Imino Diels-Alder catidnica.

Trabajos anteriores del laboratorio han demostrado la versatilidad y eficiencia de
esta reaccion en la construccion de 4-aril-3-metiltetrahidroquinolinas 69 (Esquema
24) a partir de N-bencilanilinas 67 y compuestos fenilpropenoides naturales como
precursores renovables. En esta metodologia, la formacién de los 2-azadienos
cationicos 68 se logra mediante la reaccion entre diversas anilinas N-benciladas y
formaldehido. El intermediario cationico reacciona posteriormente con trans-
isoeugenol y trans-anetol para formar las tetrahidroquinolinas esperadas 69 con

elevada regio- y diastereoselectividad. °*°
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! CH,0 Ry 2
OOC \©\
D ——— e B —
NH NES R3

i , BF4OEt,, MeCN

Bn 0°C, 5 min. Bn”
67 68 Reflujo 8h 69
49 -77%
R4: H, Me, OMe, CI
R5: H, Me
Rs: H, OMe

Esquema 24. Sintesis de tetrahidroquinolinas a partir de precursores naturales

renovables.

Existe un Unico reporte en el que se emplea la versidon catiénica de la reaccién
imino Diels-Alder en la construccién del ndcleo octahidroacridinico. Beiffus y
colaboradores emplearon aldehidos w-insaturados ampliamente sustituidos 70
para su reaccion con anilina o N-metil anilina en presencia de BF3;Et,O como
catalizador para la formacion de los respectivos productos OHA 71 (Esquema 25).
La condensacién entre el aldehido y la N-metil anilina da como resultado un
intermediario cationico que posteriormente es ciclado con el fragmento olefinico de

la misma estructura.®

OMe “CH(COZR),
BF3.Et,0
©\ + P — . 71 a R=Me, Ry=H, 76%
NH A RCHzc'z’ -60 °C b R=Et, R;=H, 73%
R, (CO2R), ¢ R=R;= Me, 71%
70 d R=Et, R;=Me, 70%
T OMe
iH o
: N HI i “CH(CO,R),
R1

Esquema 25. Preparacion de OHA a través de la reaccidn imino Diels-Alder

cationica.
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La estereoquimica de la reaccion mostrada anteriormente resulta de elevada
importancia ya que Unicamente los productos trans anulares fueron obtenidos a

pesar de contar con cinco centros estereogénicos en total en el producto final.

1.6. CICLOADICION 1,3-DIPOLAR: SINTESIS DE ISOXAZOLES Y
TRIAZOLES

La cicloadicion 1,3-dipolar es una herramienta sintética que permite acceder a
sistemas heterociclicos de cinco miembros de manera rapida y versétil. En esta
reaccion también esta involucrado un namero de [4+2] electrones 11, comparada
con la reaccion de Diels-Alder, los cuales provienen de un grupo de tres atomos
con 4t electrones conocido como el dipolo y un dipolaréfilo con 21 electrones
(alqueno o alquino). Al ser una cicloadicion, cumple con todas las caracteristicas
ya mencionadas para la reaccion de Diels-Alder. Los primeros reportes de esta se
remontan a la reaccion entre el éster diazoacético y éteres a,B-insaturados

descrita por Buchner en 1888.%°

Desde entonces la reaccion (Esquema 26) ha incorporado el uso de un gran
namero de compuestos como dipolaréfilos dentro de los cuales se destacan
azidas, diazoalcanos, 6xido nitroso, 6xidos de nitrilo, nitronas y ozono, entre otros.
Esta variedad de sustratos permite también la formacién de un gran nimero de

heterociclos.

+
X//Y\Z— XY, X =N,0,C
L Z Y=NOC

(‘/\:/ Z=N,0,C

Esquema 26. Cicloadicion 1,3-dipolar.

La cicloadicién 1,3-dipolar resulta la ruta mas conveniente en la preparacion de

isoxazoles debido a su simplicidad y versatilidad. Para llevar a cabo esta
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transformacion el primer paso consiste en la generacion del dipolo (especie
reactiva: oxido de nitrilo) la cual puede obtenerse a partir de oximas mediante

1,667 deshidratacion de

oxidacion con Hg(OAc), o 1-clorobenzotriazo
nitrocompuestos® tratamiento con cloramina T°° y diversos hipohaluros™ y su

posterior reaccion con un alquino.

De los reactivos mencionados anteriormente, vale la pena resaltar el uso de
sustancias de facil adquisicion para la formacion del dipolo, tal como el empleado
por Liu y colaboradores en la preparacion de nuevos derivados de 2-cianoacrilatos
que contienen el fragmento isoxazoélico.”* Para la formacion del heterociclo de
interés 74, la ruta sintética emplea como precursores oximas 73 preparadas a
partir de hidroxilamina y diversos aldehidos 72. Posteriormente, se lleva a cabo la
reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar con los correspondientes alquinos en
presencia de hipoclorito de sodio acuoso y una base en diclorometano. Esta
misma metodologia ha sido ampliamente utilizada por diferentes autores en la
sintesis de una gran variedad de moléculas que contienen el nucleo del isoxazol

en su estructura (Esquema 27).”#"

_OH
o NH,OH-HCI N BN N-O Br ,
7 . )I\ /“\/)—/ R4 = arilo
R H R H NaOClag. R
72 73 EtsN 74

Esquema 27. Reaccion general de formacion de isoxazoles empleando NaOCI

como catalizador en la sintesis de nuevos 2-cianoacrilatos.

La reaccién del 6xido de nitrilo con el alquino correspondiente bajo condiciones
clasicas usualmente lleva a mezclas de los regioisomeros 3,5- y 3,4-isoxazoles. El
uso de catalizadores de cobre (I) modifica notablemente los valores de los
coeficientes de orbital de frontera forzando al sistema a reaccionar en una
orientacion especifica facilitando la formacion de un Unico regioisomero del
isoxazol 77 tal como se aprecia en el Esquema 28.”* Alli, diversos cloruros de

imidoilo aromaticos 75 dan acceso a los correspondientes 6xidos de nitrilo, los
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cuales reaccionan con el acetiluro de cobre (I) formado in situ mediante reduccién
de una especie de cobre (ll) en presencia de ascorbato de sodio y el

correspondiente alquino 76.

CUSO4'5H20 2 mol%

N,OH ascorbato de sodio 10 mol% N-O
| KHCO; 4.3 eq. V"
Cl +* R,——H —
H,O/t-BuOH, t.a. R;
R; -
Unicamente

R4 = OMe, NO, R, = Ph, CH,OH, estradiol
75 76 L4

Esquema 28. Sintesis regioselectiva de isoxazoles catalizada por Cu(l).

No obstante, otros autores mencionan que la regioselectividad de la cicloadicion
1,3-dipolar puede provenir de efectos estéricos, tal es el caso de la reaccion entre
la enona 78 con Oxidos de nitrilo provenientes de oximas aromaticas. La
isoxazolina 79 inicialmente formada es convertida en el correspondiente isoxazol
80 mediante oxidacién con perédxido de niquel. Cuando se inserta un &tomo
voluminoso, como es el caso de la enona 81, la regioselectividad de la reaccion se
invierte y una eliminacion espontanea de HBr sobre la isoxazolina 82 da acceso al

otro regioisémero del isoxazol 83 (Esquema 29).”

o o Ar o Ar
+ -

ArC=N-0 N NiO, N
ACENR N o—== [ T~
(0] (0]

78 [ 80 Inversion de la

regioselectividad debido a

o o efectos estéricos
i B N il (0]
"' ArC=N-O o} -HBr N
ij/ ArC=N-0 &N - | /N
81 82 Ar 83 Ar

Esquema 29. Efectos estéricos en la regioselectividad de la cicloadicion 1,3-

dipolar.
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Otras metodologias para la generacion del 6xido de nitrilo involucran el uso de
yodobenceno diacetato (especie de yodo hipervalente) como facilitador de la
cicloadicion [3+2] entre oximas 73 y diversos fenoles 84 en la formacion de
benzo[d]isoxazoles 85 a través de una metodologia one-pot (Esquema 30).”° La
especie de yodo hipervalente permite acceder al dipolo proveniente de las oximas
y, de manera simultanea, oxida los fenoles a las respectivas hidroquinonas que
actuan como dipolarofilos. Adicionalmente, resalta el uso de un medio acuoso de
reaccion en esta transformacion, en la que los productos de interés se obtienen

con rendimientos por encima del 80% con excelente regioselectividad.

oM ) 0 OH
N PhI(OAc), 5-© PhI(OAc,)

L, s # Dk eonres [
R SH  MeCN, H,0 g R MeCN,H0 | —Ry
3 84

R = H, arilo, alquilo R4 = arilo, alquilo, CO,Et

’ one-pot ‘

Esquema 30. Preparacion one-pot de benzo[d]isoxazoles promovida por yodo (llI).

A través de la cicloadicién 1,3-dipolar empleando como dipolos diversos tipos de
azidas y alquinos es posible obtener otro tipo de heterociclos con elevada
importancia farmacoldgica: los 1,2,3-triazoles. La reaccién bajo condiciones
netamente térmicas procede con una regioselectividad de baja a moderada tal
como se muestra en el Esquema 31. Alli, ocurre la reaccion entre el alquino 86 y
la bencil azida 87 a temperatura elevada (92 °C) para generar una mezcla de

regioisémeros 3,4- y 3,5-disustituidos ."’
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92°C Ph~>N-N. n=N.  Ph

PROT + N PR N N—/
Sin disolvente PhO = PhO\/‘§/
86 67 68 1:1.6 89

Esquema 31. Sintesis de 1,2,3-triazoles mediante cicloadicion 1,3-dipolar.

Recientemente se ha desarrollado una modificacion sobre esta reacciéon que
involucra el uso de catalizadores de cobre (). Este cambio permite la obtencion de
un unico regioisémero del triazol (1,4-disustituido) a través de una reaccién que
transcurre sin la formacion de subproductos, en condiciones suaves, con
rendimientos excepcionales para diversos sustratos y con procedimientos de
purificacion posteriores sencillos o nulos. Debido a estas ventajas, esta reaccion
se incluye dentro de la categoria “click-chemistry”. Los avances en el desarrollo de
metodologias de este tipo han permitido la conexién covalente entre diversos
bloques de construccion extendiendo su uso no soélo a la Quimica Orgéanica y
Medicinal sino a la Quimica de superficies y de polimeros. Esta variante recibe el

nombre de cicloadicién azida-alquino catalizada por cobre.”®

El paso fundamental consiste en la reaccion del alquino 90 con la especie de
cobre (I) para permitir la formacion del acetiluro de Cu (I) 91, el cual orienta la
reaccion hacia la formacion del regioisémero 1,4-disustituido 96 durante su
reaccion con la azida correspondiente 92 (Esquema 32). Los estudios
computacionales muestran que el cobre facilita la aproximacion regioselectiva de
la azida sobre el acetiluro 93 para formar posteriormente un estado de transicion
hexaciclico 94. Continuando con el ciclo catalitico, una contraccién de anillo da
acceso al complejo triazolil-cobre 95 que mediante la insercion de un proton libera
el producto de interés 96. Los estudios computacionales muestran que el agua
cuando actua como ligando permite la estabilizacion de cada intermediario del
proceso.”” Este tal vez, es uno de los inconvenientes mas comunes de esta
reaccion en cuanto a la solubilidad de algunos sustratos en las mezclas de

disolventes usualmente empleadas, ya que incluyen agua en bajas proporciones.
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N:N’ Ri—=———~H
96 90
R CULn_1
17/«
- L,Cul*
T Ner, —Z» [LoCul
N
95
R1 — CULn_1
91
R1 C\ - -
=~ICul, Ri——= ?uLn_z /N’N\RQ
" N~
N:N/N\Rz NfNiN\ 92
R
94 93

Esquema 32. Ciclo catalitico de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de azidas-

alquinos catalizada por cobre.

Adicionalmente se ha encontrado que el uso directo de sales de cobre (I) en la
reaccion favorece la formacion de productos secundarios, por esta razén se
realiza la generacion de esta especie catalitica mediante reduccién de sales de
Cu(ll) ya sea empleando agentes reductores como el ascorbato de sodio o
mediante desproporcién redox con cobre (cero).”” También se han utilizado
diversos ligandos y aditivos de caracter acido-base con el objetivo de mejorar los

rendimientos de reaccion.®°

A manera de ejemplo se muestra a continuacion (Esquema 33) la preparacion de
un derivados triazélico 97 mediante la metodologia descrita anteriormente, en
donde se destacan las condiciones suaves de reaccion, la elevada
regioselectividad y la posibilidad de una metodologia one-pot en la que la azida es

preparada in situ.®*
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NaNj3 (1.2 eq.)

N=N
[ CuS045H,0 (2-10 mol%) J %
! ascorbato de sodio (10-20 mol%) | X N\/
+
» N~ L-prolina (20 mol%) z <
N r N o4y
Na,CO3 (20 mol%) °
DMSO:H,0 9:1 97
60 °C

Esquema 33. Sintesis one-pot de triazoles mediante cicloadicién 1,3-dipolar

catalizada por cobre.

1.7. EMPLEO DE ACEITES ESENCIALES EN SINTESIS ORGANICA

Los aceites esenciales son liquidos viscosos que consisten en una mezcla
compleja de compuestos volatiles y semivolatiles, productos del metabolismo
secundario de las plantas. Estos aceites han sido ampliamente estudiados por
cientificos de diferentes areas y se ha encontrado que tienen propiedades
antibacterianas, antivirales, antimicéticas e insecticidas, entre otras.®? Algunos
aceites esenciales estan constituidos por un compuesto mayoritario, el cual puede
ser empleado como precursor renovable en la preparacion de compuestos

organicos.

Existen diversos reportes que involucran el uso del componente principal de algun
aceite esencial para la construccion de heterociclos. En trabajos previos del
laboratorio se empled el aceite esencial del anis e incluso sus semillas en la
construccion de diversas tetrahidroquinolinas 99 (Esquema 34) gracias a su
elevado contenido de trans-anetol 98. Los productos de interés se obtuvieron con
elevada regio y diastereoselectividad.®®* De forma anéloga se empleé eugenol 100,
un fenilpropenoide proveniente de los clavos secos utilizado en la sintesis de

tetrahidroquinolinas 101 (Esquema 35). 34
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OMe

A 4 N
~| S ; "“ 98
o o
Aceite esencial Semill"as
del anis. R del anis.
BF5;OEt,
- +
(0]

+ -
R4 o MeCN, 70 °C R4 |
' 10h
NH, 54-92% NH,
Rz

aR;=Cl, Ry=H
b R;=NO,, Ry=H
¢ Ry=H, R,=NO,

-— |

&

Esquema 34. Sintesis de tetrahidroquinolinas empleando el aceite esencial y las

semillas del anis como precursores renovables de trans-anetol.

0 ° T
*# <O:©\NH2 +| | :—R
OMe

OMe o
10% KOH/ 44
HO Alimina BF5OEt, (10% mol) <o
Z MeCN, 60°C
A
100 101
R: H, 2-OH, 3-OMe,
4-OMe, 4-OH

Esquema 35. Sintesis de tetrahidroquinolinas empleando el aceite esencial de

clavos como precursores renovables de eugenol.

Como ya se habia mencionado anteriormente, un aldehido w-insaturado
ampliamente utilizado en la preparacion de octahidroacridinas es el citronelal.
Diversas plantas producen este componente, sin embargo, la especie
Cymbopogon nardus cobra importancia debido al elevado contenido de este
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compuesto en su aceite esencial y a su disponibilidad en la regién. Stashenko y
colaboradores® realizaron un estudio comparativo de los componentes principales
de los aceites esenciales de diversas especies de la familia Cymbopogon
cultivadas en la ciudad de Bucaramanga, Santander en Colombia. Los resultados
mostraron que para C. nardus, el componente mayoritario de su aceite esencial
extraido mediante hidrodestilacion asistida por microondas fue citronelal en una

proporcion del 45.7%.

Jacob y colaboradores®® implementaron el uso del aceite esencial de C. nardus en
la preparacién de un unico ejemplo de las octahidroacridinas 53 utilizando o-
toluidina y radiaciéon microondas sobre SiO,/ZnCl, al 10% obteniendo el producto
deseado con un 79% de rendimiento (Esquema 36). No obstante el producto no
fue purificado y su cuantificacion se llevd a cabo Unicamente mediante
cromatografia de gases. Considerando lo mencionado anteriormente, queda
demostrada la versatilidad y aplicabilidad de los aceites esenciales como fuente de
bloques de construccion renovables en la reaccion imino Diels-Alder en la

construccion de diversos heterociclos.

Si0,/ZnCl, (10%)

J
MW (280 W)
H
53
79%
cis:trans 1:2

Esquema 36. Sintesis de octahidroacridinas mediante irradiacidon microondas

I=z

empleando el aceite esencial de C. nardus como precursores renovables de (+)-R-

citronelal.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Considerando los antecedentes sintéticos e importancia farmacologica de las
octahidroacridinas, resalta la gran variedad de dianas biolégicas sobre las que
pueden actuar estos compuestos. Asi mismo, las tacticas de hibridacién molecular
permiten potenciar la actividad biologica de diversas entidades moleculares
cuando se introducen fragmentos farmacoféricos como los isoxazoles o triazoles,
estos dos ultimos presentes en un sinnimero de farmacos. Con respecto a estas
caracteristicas y teniendo en cuenta los esfuerzos a nivel mundial en la basqueda
de agentes terapéuticos para el tratamiento y la prevencion de diversas
enfermedades, surge la necesidad de preparar, a través de metodologias de
sintesis simples y econdmicas, nuevos compuestos capaces de disminuir el

avance de estas patologias.

Para acceder al nucleo octahidroacridinico los estudios han mostrado que la
diastereoselectividad de la reaccion imino Diels-Alder depende principalmente de
la temperatura de reaccién y de los diversos grupos enlazados a los sustratos. En
este sentido, resulta evidente la necesidad de enfocar esfuerzos para dar
continuidad con las investigaciones y determinar otros factores que tienen
influencia en la relacion diastereomérica durante la formacion de estos
compuestos. Se evidencia también la necesidad de continuar explorando la
guimica de estos heterociclos, pues los trabajos recientes se enfocan en la
preparacion del ndcleo octahidroacridinico y no en el desarrollo posterior de
nuevos compuestos derivados cuyas propiedades sean potenciadas mediante la

inserciéon de otros fragmentos heterociclicos.

Adicionalmente, las tendencias vigentes orientadas hacia una quimica sostenible,
han hecho que los investigadores incursionen en el uso materias primas
renovables, obteniendo los compuestos necesarios para la construccion de
nuevas entidades moleculares a partir de aceites esenciales de plantas autdctonas

de cada region, dando también aplicacion a la biodiversidad vegetal.
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Integrando todos estos factores, esta propuesta de investigacion plantea el uso de
aceites esenciales ricos en citronelal en la construccion de diversas
octahidroacridinas a través de una ruta que evidencia gran versatilidad. De igual
manera se busca contribuir con el estudio de la diastereoselectividad y el
desarrollo de posteriores transformaciones que den como resultado nuevos
compuestos derivados de los sistemas ocahidroacridinicos tomando como base la

reaccion imino Diels-Alder catidnica.

3. HIPOTESIS DEL TRABAJO

Teniendo en cuenta la informacion mostrada anteriormente, la presente propuesta
de investigacion pretende responder al siguiente interrogante: ¢Sera posible
preparar bajo condiciones suaves diversas octahidroacridinas N-sustituidas
empleando la reaccion imino Diels-Alder catidnica intramolecular utilizando
citronelal como bloque de construccion renovable y explorar posteriores
transformaciones que conduzcan a nuevos derivados hibridos de este sistema
heterociclico con isoxazoles y triazoles? ¢Tendran estos compuestos actividad

farmacoldgica relevante?

4. OBJETIVOS

Con el fin de responder a la pregunta de investigacion formulada anteriormente, se

plantearon los siguientes objetivos:

4.1. OBJETIVO GENERAL

Preparar nuevos  hibridos  moleculares  octahidroacridina-isoxazol vy

octahidroacridina-triazol a través de la reaccion imino Diels-Alder catidnica
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intramolecular y una posterior cicloadicion 1,3-dipolar empleando citronelal como
bloque de construccidon renovable, enfocando esfuerzos en el desarrollo de un

protocolo de sintesis diastereoselectiva.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Obtener nuevos derivados N-bencil octahidroacridinicos a partir de N-
bencilanilinas preformadas y citronelal, empleando la version cationica de la
reaccion imino Diels-Alder, evaluando simultaneamente el efecto del grupo

voluminoso sobre la diastereoselectividad de la reaccion.

Acceder diastereoselectivamente a una serie de N(H)-octahidroacridinas
mediante la desbencilaciébn catalitica de las N-bencil octahidroacridinas

anteriormente preparadas.

Preparar nuevas N-propargil octahidroacridinas a traves de la reaccion imino
Diels-Alder catidénica empleando N-propargil anilinas preformadas como
precursores, monitoreando la diastereoselectividad de la reaccién, para ser
empleadas posteriormente como sustancias de partida en la sintesis de los

hibridos moleculares.

Emplear el aceite esencial de Cymbopogon nardus como fuente renovable de
citronelal en la sintesis de las octahidroacridinas N-sustituidas previamente

estudiadas.
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Sintetizar nuevos hibridos moleculares octahidroacridina-isoxazol a partir de N-
propargil octahidroacridinas y oximas aromaticas empleando la reaccion de

cicloadicion 1,3-dipolar.

Sintetizar nuevos hibridos moleculares octahidroacridina-1,2,3-triazol a partir
de N-propargil octahidroacridinas y bencil azida empleando la reaccion de

cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por cobre.

Caracterizar mediante las técnicas espectroscopicas y espectrométricas
disponibles todos los compuestos preparados (espectroscopia IR, espectroscopia

RMN mono y bidimensional, espectrometria de masas, difraccion de rayos X).

Preparar una cantidad representativa de compuestos para enviar muestras a

algunos laboratorios y evaluar de esta manera su potencial actividad biolégica.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. MATERIALES Y REACTIVOS

Las N-bencil anilinas®’, N-propargil anilinas® y aldoximas® precursoras se
prepararon de acuerdo con el procedimiento reportado en la literatura y fueron
purificadas previamente a su uso. Todos los demas reactivos fueron utilizados
directamente sin purificacion previa. Los disolventes utilizados tanto en medios de
reaccion como en las purificaciones cromatograficas fueron destilados y secados
previamente a su uso. La pureza de las sustancias sintetizadas y la composicion
de las mezclas de reaccion se monitorearon mediante cromatografia de capa fina
(CCF) sobre cromatofolios de Silufol UV254, empleando luz UV de 254 nm o
empleando para su revelado vapor de yodo. Los puntos de fusion sin corregir

fueron determinados en un fusiometro Fisher-Johns.

Para las separaciones cromatograficas en columna se utiliz6 como soporte sélido
gel de silice de 60 Mesh y como eluyentes mezclas de éter de petrdleo y acetato
de etilo en proporciones adecuadas. Los reactivos empleados para los ensayos de

inhibicién enzimética fueron suministrados por Sigma-Aldrich.

5.2. TECNICAS ANALITICAS

Espectroscopia infrarroja (IR)

Los espectros infrarrojos se obtuvieron de un equipo FT-IR Bruker Tensor 27
utilizando una celda Bruker ATR Platinium. Las sefiales se registran en numeros

de onda (cm™).

Cromatografia de gases (CG)

Para el control de las reacciones y la determinacion de la pureza y

diastereoselectividad de los compuestos se utilizO un cromatografo de gases
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Perkin Elmer AutoSystem XL acoplado a un detector FID empleando argébn como
gas de arrastre. La separacion se llevé a cabo en una columna Perkin Elmer de 25
metros con 5% de metil fenil silicona, con diametro interno de 0.32 mm y tamafio
de particula de 0.25 micras. Los pardmetros del método utilizado son 7.5 psi de
presion, temperatura de inyector y detector de 280 °C, rampa de calentamiento de
10 °C/min desde 150 °C hasta 250 °C y posterior isoterma.

Cromatografia de gases — espectrometria de masas (CG-EM)

La evaluacién de la diastereoselectividad y la adquisicion de espectros de masas
se llevé a cabo en un cromatdégrafo HP 5890A serie Il acoplado a un detector

selectivo de masas HP 5972, con ionizacién por impacto de electrones (70 eV).

Espectrometria de masas (ESI-IT)

La adquisicion de los espectros de masas se realiz6 mediante inyeccién directa de
los compuestos (solubilizados en MeOH o MeCN) a un espectrometro de masas
Amazon X (Bruker Daltonis) con nebulizacion por electrospray (ESI) y analizador
de trampa ionica (IT). El equipo operé en modo Full scan positivo a 300 °C y 4500
V en el capilar, empleando nitrégeno como gas nebulizador con flujo de 8 L/min y

una presiéon de 30 psi.

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)

Los espectros de resonancia magnética nuclear se obtuvieron en un equipo Bruker
Avance de 400 MHz. Se emple6 cloroformo deuterado como disolvente. Los
valores de desplazamientos quimicos (&) se expresan en ppm cuya escala se

ajusto tomando como referencia la sefal residual del cloroformo.
Los valores de las constantes de acoplamiento (J) se reportan en Hz. La

multiplicidad de estas sefales estda expresada mediante las siguientes
abreviaturas: (s) singlete, (d) doblete, (t) triplete, (dd) doblete de dobletes, (ddd)
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doble doblete de dobletes, (dddd) doble de doble doblete de dobletes, (td) triplete

de dobletes, (sa) singlete ancho, (ta) triplete aparente y (m) multiplete.

5.3. CARACTERIZACION DEL ACEITE ESENCIAL DE CITRONELA

El aceite esencial de citronela (Cymbopogon nardus) se extrajo mediante
hidrodestilacién de las hojas y tallos secos con un rendimiento del 1.1 + 0.1 %
como un liquido de color amarillo palido. Los componentes principales de la
mezcla son citronelal (29.15%), geraniol (24.35%) y citronelol (19.73%) tal como

se muestra en el cromatograma (Figura 8).

17
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Figura 8. Perfil cromatogréfico del aceite esencial de C. nardus.

El analisis cromatogréafico se llevo a cabo empleando una columna DB-5 de 60m
con split de inyeccién 1:30 y para la identificacion de los compuestos un detector
selectivo de masas (IE, 70eV). Adicionalmente, se empled un patron de
hidrocarburos como estandar. Diecinueve (19) compuestos con concentraciones
superiores al 0.1% fueron cuantificados e identificados y constituyen el 97.8% de
la corriente i6nica total. Los indices de retencion lineal asi como la concentracion

de los compuestos se resumen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Compuestos identificados en el aceite esencial de citronela.

Cantidad relativa

o H *

N” Pico Compuesto IRL [%]
1 Limoneno 1031 0,61
2 Linalool 1099 0,48
3 Citronelal 1156 29,15
4 Citronelol 1230 19,73
5 Neral 1240 0,36
6 Geraniol 1256 24,35
7 Geranial 1269 0,41
8 Acetato de 1347 297

citronelilo
9 Eugenol 1355 1,26
10 Acetato de geranilo 1376 2,38
11 B-elemeno 1396 1,03
12 Germacreno-D 1492 4,07
13 a-Muuroleno 1506 0,70
14 y-cadineno 1523 0,49
15 o0-cadineno 1526 2,18
16 Elemol 1558 3,12
17 Germacreno-D-4-ol 1589 4 85
18 y-eudesmol 1645 0,20
19 a-cadinol 1668 0,78

*Indices de retencion lineal calculados.

54. SINTESIS DE TRANS N-BENCIL-3,9,9-TRIMETIL-1,2,3,4,4a,9a,10-
OCTAHIDROACRIDINAS 3a-f

Procedimiento general a partir de reactivo comercial

A un balon de fondo redondo provisto con agitacién constante se agregé 1 mmol
de la correspondiente N-bencil anilina 1 y se disolvio en 4 mL de MeCN.
Posteriormente se agrego a la mezcla 1 mmol de (£)-citronelal 2 y se mantuvo la
agitacion durante 10 minutos. Una vez transcurrido este tiempo, se agrego el BiCls

(10 mol%). La mezcla permanecié en agitacion vigorosa durante 4-6 horas a
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temperatura ambiente. Una vez finalizada la reaccién, se agregé una solucién
saturada de bicarbonato de sodio (20 mL) y se extrajo el producto empleando
acetato de etilo como disolvente. La fase organica se separd, se secO sobre
sulfato de sodio anhidro y el solvente se removi6 a presion reducida. Su posterior
purificacién se llevdé a cabo mediante cromatografia de columna empleando éter
de petrdleo como disolvente. El compuesto de interés 3 se recristalizé utilizando

nuevamente éter de petroéleo.

Procedimiento general a partir del aceite esencial de citronela (C. nardus)

A un bal6n de fondo redondo provisto con agitacién constante se agregé 1 mmol
de la correspondiente N-bencil anilina 1 y se disolvio en 4 mL de MeCN.
Posteriormente se agregd a la mezcla una cantidad de aceite esencial que
contuviera aproximadamente 1 mmol de citronelal y se mantuvo la agitacion
durante 10 minutos. Una vez transcurrido este tiempo, se agregé el BiCl; (10
mol%). La mezcla permanecié en agitacion vigorosa durante 5-7 horas a
temperatura ambiente. Una vez finalizada la reaccion, se agregd una solucion
saturada de bicarbonato de sodio (20 mL) y se extrajo el producto empleando
acetato de etilo como disolvente. La fase organica se separd, se secO sobre
sulfato de sodio anhidro y el solvente se removié a presion reducida. Su posterior
purificacion se llevd a cabo mediante cromatografia de columna empleando éter
de petroleo como disolvente. El compuesto de interés 3 se recristalizé utilizando

nuevamente éter de petroleo.
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Esquema 37. Sintesis de N-bencil octahidroacridinas 3a-f.

5.4.1. trans N-Bencil-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3a

Citronelal comercial

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-bencil
anilina 1a (0.444 g, 2.42 mmol), citronelal (0.373 g, 2.42 mmol) y BiCl; (0.076 g, 10
mol%). Posterior a su purificacibn mediante cromatografia en columna se
obtuvieron 0.617 g (1.94 mmol) de
octahidroacridina 3a con rendimiento del 80%. Solido blanco, p.f. 100-101 °C. IR
(ATR, cm™): 2957 v (chy, 2916 v (chy, 2859 v (chy, 1130 8 ey, 729, 697 8 enciio)- ~H-
RMN (400 MHz), & (ppm): 0.84 (d, 6.6 Hz, 3H3.ve), 0.88-1.01 (m, 2H,4), 1.06 (s,
3Hg.me), 1.12-1.24 (m, 1H,), 1.38 (S, 3Ho.me), 1.39-1.48 (m, 1H3), 1.53 (td, 11.2, 3.1
Hz, 1Hsea), 1.72-1.79 (m, 1H,), 1.95-2.03 (m, 2H14), 3.06 (td, 10.8, 3.2 Hz, 1H.a),
4.48 (d, 17.7 Hz, 1Hcha-bencio), 4.59 (d, 17.7 Hz, 1Hchabencio), 6.43 (d, 8.1 Hz, 1Hg),
6.66 (t, 7.3 Hz, 1H), 6.96 (td, 7.9, 1.4 Hz, 1Hg), 7.24-7.36 (M, 6Harom). “*C-RMN
(100 MHz), & (ppm): 22.23me), 25.29-Me)r 25.50-me) 25.5), 31.4(3), 34.3(2), 34.89),

la correspondiente trans N-bencil
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42.9(1), 47.1(9a), 55.5(cHzprh), 59.31a), 113.0), 116.3(7), 124.34pr), 126.3(), 126.3(),
126.9¢2)2-Ph), 128.3x2)(3-ph), 132.9(8a), 140.9¢1-pn), 145.9404). EM (IE), m/z (%): 319.3
(M™; 70), 305.3 (47), 304.4 (100), 91.1 (81). Analisis elemental calculado para
Cao3H29N: C, 86.47; H, 9.15; N, 4.38%. Masa molar: 319.48 g/mol.

Aceite esencial de citronela

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-bencil
anilina 1a (0.408 g, 2.23 mmol), aceite esencial (1.180 g, aprox. 2.23 mmol de
citronelal) y BIiClz (0.070 g, 10 mol%). Posterior a su purificacibn mediante
cromatografia en columna se obtuvieron 0.554 g (1.74 mmol) de la

correspondiente trans N-bencil octahidroacridina 3a con rendimiento del 78%.

5.4.2. trans N-Bencil-3,7,9,9-tetrametil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3b

Citronelal comercial

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-bencil
4-metilanilina 1b (0.473 g, 2.40 mmol), citronelal (0.370 g, 2.40 mmol) y BICl;
(0.075 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion mediante cromatografia en columna
se obtuvieron 0.648 g (2.04 mmol) de la correspondiente trans N-bencil
octahidroacridina 3b con rendimiento del 85%. Sdlido blanco, p.f. 108-110 °C. IR
(ATR, cm™): 2958 v (ch), 2915 v (ch), 2855 v (ch), 1145 & .y, 726, 695 & encil). “H-
RMN (400 MHz), & (ppm): 0.84 (d, 6.6 Hz, 3H3.ve), 0.87-1.01 (m, 2H,4), 1.06 (s,
3Hg.me), 1.11-1.24 (m, 1H,), 1.38 (s, 3Ho.me), 1.39-1.48 (m, 1H3), 1.53 (td, 11.8, 3.0
Hz, 1Hg,), 1.72-180 (m, 1H;), 1.94-2.03 (M, 2H;4), 2.24 (S, 3H7.me), 3.04 (td, 10.8,
3.4 Hz, 1H4,), 4.45 (d, 17.9 Hz, 1HcHo-bencilo), 4.57 (d, 17.9 Hz, 1HcHz-bencilo), 6.35 (d,
8.3 Hz, 1Hs), 6.78 (dd, 8.1, 1.6 Hz, 1Hg), 6.88 (d, 1.8 Hz, 1Hg), 7.21-7.36 (m,
5Harom). °C-RMN (100 MHz), & (ppm): 20.57.me), 22.23me) 25.202)0-Me)r 25.6(4,
31.43), 34.3@2), 34.84), 43.00), 47.3(9a), 55.7(cHzph)y, 59.242), 113.15), 125.00a-pn),
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125.2(7), 126.2(6), 127-3(8)1 128.3(x4)(2,3_ph), 132'9(86)1 141.2(1_ph), 143-7(10a)- EM (|E),
m/z (%): 333.4 (M™; 76), 319.3 (47), 318.4 (100), 91.1 (63). Analisis elemental
calculado para C,4H3;N: C, 86.43; H, 9.37; N, 4.20%. Masa molar: 333.51 g/mol.

Aceite esencial de citronela

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-bencil
4-metilanilina 1b (0.256 g, 1.29 mmol), aceite esencial (0.682g, aprox. 1.29 mmol
de citronelal) y BIiCl; (0.042 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion mediante
cromatografia en columna se obtuvieron 0.224 g (0.67 mmol) de Ia

correspondiente trans N-bencil octahidroacridina 3b con rendimiento del 52%.

5.4.3. trans N-Bencil-7-metoxi-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3c

Citronelal comercial

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-bencil
4-metoxianilina 1c (0.244 g, 1.14 mmol), citronelal (0.175 g, 1.14 mmol) y BICl;
(0.037 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion mediante cromatografia en columna
se obtuvieron 0.322 g (0.92 mmol) de la correspondiente trans N-bencil
octahidroacridina 3c con rendimiento del 81%. Solido amarillo, p.f. 81-83 °C. IR
(ATR, cm™): 2951 v (chy, 2916 v (chy, 2860 v (chy, 1151 8 ey, 725, 695 & encii). “H-
RMN (400 MHz), & (ppm): 0.85 (d, 6.4 Hz, 3H3.ve), 0.88-1.01 (m, 2H,4), 1.05 (s,
3Hg.me), 1.11-1.24 (m, 1Hy), 1.35 (S, 3Hg.ve), 1.38-1.48 (m, 1H3), 1.53 (td, 11.8, 3.0
Hz, 1Hg,), 1.72-180 (m, 1H), 1.94-2.03 (m, 2H14), 3.01 (td, 10.8, 3.0 Hz, 1H.,),
3.73 (s, 3H.ome), 4.42 (d, 17.6 Hz, 1HcHz-bencilo), 4.56 (d, 17.6 Hz, 1HcHa-bencio), 6.37
(d, 8.1 Hz, 1Hs), 6.56 (d, 8.1 Hz, 1Hg), 6.88 (d, 3.0 Hz, 1Hg), 7.21-7.36 (M, SHarom).
3C-RMN (100 MHz), & (ppm): 22.33.me), 25.3(0-me)» 25.50-Me)» 25.7(a), 31.4(3), 34.6(2),
34.8(9), 43.11), 47.3(9a), 55.8(0me), 56.3(cHzph), 59.3(4a), 111.38), 111.54), 113.7s),
126.4(phy, 128.40ay23.ph), 134.6(100), 140.6(5a), 141.40.p), 151.0¢. MS (IE), m/z
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(%): 349.4 (M™; 91), 335.3 (31), 334.3 (100), 91.1 (59). Andlisis elemental
calculado para Cy4H3;NO: C, 82.47; H, 8.94; N, 4.01; O, 4.58%. Masa molar:
349.51 g/mol.

Aceite esencial de citronela

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-bencil
4-metoxianilina 1c (0.300 g, 1.40 mmol), aceite esencial (0.740 g, aprox. 1.40
mmol de citronelal) y BIiCl; (0.045 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion
mediante cromatografia en columna se obtuvieron 0.252 g (0.73 mmol) de la

correspondiente trans N-bencil octahidroacridina 3c_con rendimiento del 52%.

5.4.4. trans N-Bencil-7-fluor-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3d

Citronelal comercial

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-bencil
4-fluoroanilina 1d (0.596 g, 2.96 mmol), citronelal (0.456 g, 2.96 mmol) y BICl;
(0.093 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion mediante cromatografia en columna
se obtuvieron 0.779 g (2.31 mmol) de la correspondiente trans N-bencil
octahidroacridina 3d con rendimiento del 78%. Sélido rosa, p.f. 120-121 °C. IR
(ATR, cm™): 2966 v (ch), 2902 v (ch), 2848 v (chy, 1170 8 (c.ny 732, 700 8 encii). “H-
RMN (400 MHz), & (ppm): 0.84 (d, 6.6 Hz, 3H3.ve), 0.89-1.00 (m, 2H,4), 1.06 (s,
3Hg.me), 1.11-1.23 (m, 1Hy), 1.33 (S, 3Hg.me), 1.37-1.46 (m, 1H3), 1.51 (td, 11.0, 3.1
Hz, 1Hga), 1.72-180 (m, 1H,), 1.94-2.02 (m, 2H14), 3.04 (td, 10.7, 3.2 Hz, 1H.y),
4.42 (d, 17.6 Hz, 1HcHa-bencilo), 4.57 (d, 17.6 Hz, 1Hcz-pencilo), 6.32 (dd, 9.0, 5.0 Hz,
1Hs), 6.65 (td, 8.3, 2.7 Hz, 1Hg), 6.96 (dd, 10.5, 3.0 Hz, 1Hg), 7.22-7.36 (m,
5Harom). “C-RMN (100 MHz), & (ppm): 22.2ame) 25.209me) 25.200-me) 25.6(),
31.4(3), 34.6(2, 34.7), 42.90), 47.019a), 56.0choph), 59.3ua), 111.1 (d, 22.5 Hz)g),
112.9 (d, 21.6 Hz)e), 113.6 (d, 7.2 Hz)E), 126.2(x2)@-phy, 126.5u-phy, 128.4(0)2-ph),
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134.5 (d, 5.6 HZ)(ga), 140.8(1_ph), 142.3(103), 155.2 (d, 233.4 HZ)(7). EM (|E), m/z (%)
337.3 (M™; 63), 323.3 (32), 322.3 (100), 91.1 (77). Analisis elemental calculado
para C,3HysNF: C, 81.86; H, 8.36; N, 4.38; F, 5.63%. Masa molar: 337.47 g/mol.

Aceite esencial de citronela

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-bencil
4-fluoroanilina 1d (0.284 g, 1.41 mmol), aceite esencial (0.746 g, aprox. 1.41 mmol
de citronelal) y BIiCl; (0.045 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion mediante
cromatografia en columna se obtuvieron 0.252 g (0.75 mmol) de Ila

correspondiente trans N-bencil octahidroacridina 3d con rendimiento del 53%.

5.4.5. trans N-Bencil-7-cloro-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3e

Citronelal comercial

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-bencil
4-cloroanilina 1e (0.492 g, 2.26 mmol), citronelal (0.348 g, 2.26 mmol) y BICl;
(0.071 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion mediante cromatografia en columna
se obtuvieron 0.616 g (1.74 mmol) de la correspondiente trans N-bencil
octahidroacridina 3e con rendimiento del 77%. Sélido transparente, p.f. 77-79 °C.
IR (ATR, cm™): 2957 v (cr, 2911 Vv (ch), 2848 v (chy, 1123 & (), 726, 696 8 (hencio).
'H-RMN (400 MHz), 5 (ppm): 0.84 (d, 6.6 Hz, 3H3.e), 0.87-1.00 (M, 2H,.4), 1.03 (s,
3Hg.me), 1.11-1.23 (m, 1Hy), 1.35 (S, 3Hg.ve), 1.37-1.48 (m, 1H3), 1.49 (td, 11.2, 3.1
Hz, 1Hgs), 1.72-180 (m, 1H,), 1.94-2.02 (m, 2H;4), 3.04 (td, 10.8, 3.4 Hz, 1H4,),
4.43 (d, 17.7 Hz, 1HcHz-bencilo), 4.58 (d, 17.7 Hz, 1Hcpz-pencilo), 6.33 (d, 8.8 Hz, 1Hs),
6.88 (dd, 8.8, 2.6 Hz, 1Hg), 7.17 (d, 2.6 Hz, 1Hg), 7.22-7.36 (M, 5Harom). *C-RMN
(100 MHz), & (ppm): 22.23-me), 25.0(9-me)s 25.2(9-me), 25.5(a), 31.4(3), 34.6(2), 34.7(9),
42.7 .y, 47.0092), 55.2crzphy, 59.2(4a), 114.2(s), 121.007, 124.3(6), 126.2(4.pr), 126.502)-
phy, 126.5(g), 128.4(x2)2-phy, 134.7(8a), 140.31.pr), 144.3(100. EM (IE), m/z (%): 353.3
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(M™: 59), 340.3 (29), 339.3 (100), 91.2 (50). Andlisis elemental calculado para
Co3H28CIN: C, 78.05; H, 7.97; N, 3.96; Cl, 10.02%. Masa molar: 353.93 g/mol

Aceite esencial de citronela

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-bencil
4-cloroanilina 1le (0.210 g, 0.96 mmol), aceite esencial (0.510 g, aprox. 0.96 mmol
de citronelal) y BIiCl; (0.031 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion mediante
cromatografia en columna se obtuvieron 0.224 g (0.63 mmol) de Ila

correspondiente trans N-bencil octahidroacridina 3e con rendimiento del 66%.

5.4.6. trans N-Bencil-7-bromo-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3f

Citronelal comercial

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-bencil
4-bromoanilina 1f (0.304 g, 1.16 mmol), citronelal (0.178 g, 1.16 mmol) y BiCl;
(0.036 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion mediante cromatografia en columna
se obtuvieron 0.393 g (0.98 mmol) de la correspondiente trans N-bencil
octahidroacridina 3f con rendimiento del 85%. Sdlido blanco, p.f. 96-97 °C. IR
(ATR, cm™): 2966 v (ch), 2920 v (ch), 2848 v (chy, 1143 & (c.ny 732, 700 8 encii). H-
RMN (400 MHz), & (ppm): 0.84 (d, 6.6 Hz, 3H3.ve); 0.87-0.99 (m, 2H,4); 1.02 (s,
3Ho-me); 1.11-1.22 (m, 1H,); 1.34 (S, 3Hg.we); 1.36-1.44 (m, 1H3); 1.48 (td, 11.0, 3.2
Hz, 1Hgy); 1.72-1.79 (m, 1H,); 1.94-2.02 (m, 2H14); 3.04 (td, 10.7, 3.2 Hz, 1Hay);
4.43 (d, 17.9 Hz, 1Hcpapencio); 4.58 (d, 17.9 Hz, 1Hcrz-pencio); 6.29 (d, 8.8 Hz, 1Hs);
7.01 (dd, 8.8, 2.4 Hz, 1Hg); 7.22-7.36 (M, 6Harom). *C-RMN (100 MHz), 5 (ppm):
22.2(3me)y 25.1(9-me), 25.2(9-me), 25.5(4), 31.43), 34.6(2, 34.7(9), 42.6(4), 47.0a),
55.2(cHzph), 59.2(4a), 114.8(5), 122.0¢7), 125.1(ga), 126.2(a-pn), 126.60)3-pr), 127.1¢),
128.5(2)2-phy, 129.58), 135.4(1.ph), 144.8100). MS (El), m/z (%): 399.3 (M*,54), 397.3
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(M*,53), 382.2 (82), 384.2 (83), 91.1 (100). Anlisis elemental calculado para
Ca3H28BrN: C, 69.34; H, 7.08; N, 3.52; Br, 20.06%. Masa molar: 398.38 g/mol

Aceite esencial de citronela

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-bencil
4-bromoanilina 1f (0.223 g, 0.85 mmol), aceite esencial (0.449 g, aprox. 0.85 mmol
de citronelal) y BIiCl; (0.030 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion mediante
cromatografia en columna se obtuvieron 0.186 g (0.47 mmol) de Ila

correspondiente trans N-bencil octahidroacridina 3f con rendimiento del 55%.

5.5. SINTESIS DE TRANS 3,9,9-TRIMETIL-1,2,3,4,4a,9a,10-
OCTAHIDROACRIDINAS 4a-c

Procedimiento general

A un balén de fondo redondo provisto con agitacion constante se agregdé 1 mmol
de la correspondiente N-bencil octahidroacridina 3 y se disolvié en 3 mL de MeOH
seco. Posteriormente se agrego a la mezcla 10% en peso del catalizador Pd/C
(10%) y se llené el baldon con hidrogeno mediante un globo. La mezcla se mantuvo
a temperatura ambiente con agitacion vigorosa durante 8 horas. Una vez
finalizada la reaccidn, se filtr6 la mezcla sobre celita y posteriormente se agrego
una solucién saturada de bicarbonato de sodio (20 mL). El producto se extrajo
empleando acetato de etilo como disolvente. La fase organica se separo, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se removié a presion reducida. Su
posterior purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia de columna
empleando una mezcla pertinente de éter de petroleo y acetato de etilo como

disolvente.
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Esquema 38. Sintesis de N(H)-octahidroacridinas 4a-c.

5.5.1. trans 3,9,9-Trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 4a

A partir del compuesto 3e

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando la N-bencil
octahidroacridina 3e (0.139 g, 0.39 mmol) y 0.014 g de Pd/C (10%). Posterior a su
purificacion mediante cromatografia en columna se obtuvieron 0.092 g (0.37
mmol) de la correspondiente trans octahidroacridina 4a con rendimiento del 96%.
Aceite amarillo. IR (ATR, cm™): 3395 v (1), 2948 v (ch), 2921 v (ch), 2864 v (chy,
1158 & ). "H-RMN (400 MHz), & (ppm): 0.98 (d, 6.6 Hz, 3Hz.ye), 1.00-1.15 (m,
2H,.4), 1.12 (s, 3Home), 1.17-1.25 (m, 1H,), 1.21 (td, 12.5, 3.0 Hz, 1Hs,), 1.35 (s,
3Hg.me), 1.49-1.62 (m, 1H3), 1.78-1.85 (m, 1H,), 1.86-1.94 (m, 2H; 4), 3.09 (td, 10.6,
4.2 Hz, 1H4,), 3.49 (sa, NH), 6.46 (dd, 7.9, 1.1 Hz, 1Hs), 6.66 (td, 7.8, 1.3 Hz, 1H,),
6.98 (ddd, 7.9, 7.2, 1.5 Hz, 1Hg), 7.25 (dd, 7.9, 1.5 Hz, 1Hg). *C-RMN (100 MHz),
O (ppm): 22.2(3.me), 24.6(1), 26.6(9-me), 27.1(9-me), 30.8(3), 34.8(9), 35.0p2), 43.3(1),
47.0(0a), 50.5(1a), 113.6(5), 116.8(7), 126.5(), 126.5(), 131.2ga), 142.9010s. MS (EI),
m/z (%): 229.2 (M, 37), 214.2 (100), 158.1 (13), 144.0 (20). Andlisis elemental
calculado para Ci6H23N: C, 83.79; H, 10.11; N, 6.11%. Masa molar: 229.36 g/mol.
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A partir del compuesto 3f

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando la N-bencil
octahidroacridina 3f (0.128 g, 0.32 mmol) y 0.013 g de Pd/C (10%). Posterior a su
purificacibn mediante cromatografia en columna se obtuvieron 0.065 g (0.28

mmol) de la correspondiente trans octahidroacridina 4a con rendimiento del 89%.

5.5.2. trans 7-Metoxi-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 4b

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando la N-bencil
octahidroacridina 3c (0.100 g, 0.28 mmol) y 0.010 g de Pd/C (10%). Posterior a su
purificacion mediante cromatografia en columna se obtuvieron 0.061 g (0.23
mmol) de la correspondiente trans octahidroacridina 4b con rendimiento del 81%.
Aceite rojo. IR (ATR, cm™): 3371 v (., 2945 v (chy, 2927 v (chy, 2865 v (chy, 1172 8
cn)- "H-RMN (400 MHz), & (ppm): 0.95 (d, 6.6 Hz, 3H3e), 0.93-1.02 (m, 1H,),
1.01-1.15 (m, 1H,), 1.12 (S, 3Ho.me), 1.15-1.23 (m, 1H;), 1.27-1.34 (M, 1Hgy), 1.32
(s, 3Hg.me), 1.46-1.59 (m, 1H3), 1.76-1.83 (m, 1H,), 1.83-1.93 (m, 2H; 4), 3.03 (td,
10.6, 4.2 Hz, 1H4y), 3.28 (sa, NH), 3.75 (s, 3Howe), 6.43 (d, 8.7 Hz, 1Hs), 6.60 (dd,
8.7, 2.8 Hz, 1Hg), 6.84 (d, 2.8 Hz, 1Hg). *C-RMN (100 MHz), & (ppm): 22.2(.me),
2474y, 27.09-me), 27.39-me), 30.8(3, 35.0¢2, 35.1(9), 43.2(1, 47.19a), 50.6(a),
55.8(0me), 112.1(s), 113.0¢g), 114.6(5), 132.9(8a), 137-L(10a), 151.7(7). MS (El), m/z (%):
259.1 (M™, 63), 245.2 (18), 244.2 (100), 174.1 (15). Analisis elemental calculado
para C17HsNO: C, 78.72; H, 9.71; N, 5.40; O, 6.17%. Masa molar: 259.39 g/mol.

5.5.3. trans 7-Fluor-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 4c

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando la N-bencil
octahidroacridina 3d (0.120 g, 0.35 mmol) y 0.012 g de Pd/C (10%). Posterior a su
purificacion mediante cromatografia en columna se obtuvieron 0.083 g (0.33
mmol) de la correspondiente trans octahidroacridina 4c con rendimiento del 94%.
Aceite rojo. IR (ATR, cm™): 3399 v (., 2959 V (chy, 2923 V (cHy, 2866 v (chy, 1171 8
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). "H-RMN (400 MHz), & (ppm): 0.96 (d, 6.8 Hz, 3Hz.e), 0.93-1.08 (M, 2H,.),
1.09 (s, 3Hg.we), 1.12-1.23 (m, 1H,), 1.24-1.31 (M, 1Hga), 1.30 (S, 3Howe), 1.47-
1.59 (m, 1Hs), 1.76-1.83 (m, 1H,), 1.83-1.92 (m, 2H;4), 3.04 (td, 10.5, 4.2 Hz,
1H42), 3.32 (sa, NH), 6.37 (dd, 8.7, 5.0 Hz, 1Hs), 6.67 (ddd, 8.7, 8.1, 2.1 Hz, 1H),
6.93 (dd, 10.7, 2.9 Hz, 1Hg). *C-RMN (100 MHz), & (ppm): 22.23wve), 24.7),
26.8(9-me), 27.1(9-me), 30.8(3), 34.9(2), 35.2(), 43.2(1), 46.74(92), 50.5(42), 112.9 (d, 22.2
Hz)e), 113.1 (d, 22.5 Hz)s), 114.2 (d, 7.5 HZ)@), 132.6 (d, 5.6 HZ)@a), 139.1(10a),
155.6 (d, 233.1 Hz)¢7. EM (El), m/z (%): 247.2 (M™, 43), 232.2 (100), 176.1 (13),
162.0 (22). Andlisis elemental calculado para C,6H2,NF: C, 77.69; H, 8.96; N, 5.66;
F, 7.68%. Masa molar: 247.35 g/mol.

5.6. SINTESIS DE TRANS N-PROPARGIL-3,9,9-TRIMETIL-1,2,3,4,4a,9a,10-
OCTAHIDROACRIDINAS 6a-f

Procedimiento general a partir de reactivo comercial

A un balén de fondo redondo provisto con agitacion constante se agregé 1 mmol
de la correspondiente N-propargil anilina 5 y se disolvio en 4 mL de MeCN.
Posteriormente se agrego a la mezcla 1 mmol de (£)-citronelal 2 y se mantuvo la
agitacion durante 10 minutos. Una vez transcurrido este tiempo, se agrego el BiCl;
(10 mol%). La mezcla permanecié en agitacion vigorosa durante 3-4 horas a
temperatura ambiente. Una vez finalizada la reaccién, se agregd una solucion
saturada de bicarbonato de sodio (20 mL) y se extrajo el producto empleando
acetato de etilo como disolvente. La fase organica se separd, se secO sobre
sulfato de sodio anhidro y el solvente se removié a presion reducida. Su posterior
purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia de columna empleando éter
de petréleo como disolvente. Los compuestos de interés 6 se recristalizaron

utilizando nuevamente éter de petréleo.
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Procedimiento general a partir del aceite esencial de citronela (C. nardus)

A un balén de fondo redondo provisto con agitacion constante se agregé 1 mmol
de la correspondiente N-propargil anilina 5 y se disolvio en 4 mL de MeCN.
Posteriormente se agregé a la mezcla una cantidad de aceite esencial que
contuviera aproximadamente 1 mmol de citronelal y se mantuvo la agitacion
durante 10 minutos. Una vez transcurrido este tiempo, se agregé el BiCl; (10
mol%). La mezcla permanecido en agitacion vigorosa durante 4-6 horas a
temperatura ambiente. Una vez finalizada la reaccién, se agregé una solucién
saturada de bicarbonato de sodio (20 mL) y se extrajo el producto empleando
acetato de etilo como disolvente. La fase organica se separd, se secO sobre
sulfato de sodio anhidro y el solvente se removi6 a presion reducida. Su posterior
purificacién se llevdé a cabo mediante cromatografia de columna empleando éter
de petréleo como disolvente. Los compuestos de interés 6 se recristalizaron

utilizando nuevamente éter de petréleo.
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Esquema 39. Sintesis de N-propargil octahidroacridinas 6a-f.



5.6.1. trans N-Propargil-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6a

Citronelal comercial

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-
propargil anilina 5a (0.582 g, 4.44 mmol), citronelal (0.684 g, 4.44 mmol) y BiCl;
(0.140 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion mediante cromatografia en columna
se obtuvieron 0.826 g (3.11 mmol) de la correspondiente trans N-propargil
octahidroacridina 6a con rendimiento del 70%. Sdélido transparente, p.f. 71-72 °C.
IR (ATR, cm™): 3264 v (c=ch), 2953 v (ch), 2918 Vv (ch), 2848 v (chy, 1597 v (cn). 'H-
RMN (400 MHz), & (ppm): 0.91-1.05 (m, 2H,4), 1.01 (d, 6.6Hz, 3H3.e), 1.05 (S,
3Ho-me), 1.13-1.25 (m, 1H,), 1.35 (s, 3Hg.me), 1.41 (td, 11.4, 3.2 Hz, 1Hg,), 1.49-1.62
(m, 1Hs3), 1.77-1.84 (m, 1H,), 1.95-2.01 (m, 1H,), 2.21 (t, 2.4HZz, 1H1-propargilo) 2.32-
2.38 (m, 1Hy), 3.05 (td, 10.8, 3.5 Hz, 1H.,), 4.04 (dd, 18.4, 2.4 Hz, 1HcHz-propargilo)s
4.16 (dd, 18.4, 2.4 Hz, 1Hchopropargiv), 6.74 (td, 7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.87 (dd, 8.2, 1.1
Hz, 1Hs), 7.14 (ddd, 8.3, 7.5, 1.1 Hz, 1Hg), 7.25 (dd, 7.5, 1.6 Hz, 1Hg). *C-RMN
(100 MHz), & (ppm): 22.323-me), 25.08(9-me), 25.11(9-me), 25.54(), 31.40(3), 34.36(9),
34.70(2), 38.91(cHaz-propargio), 41.9201), 47.24w02), 57.87ua), 71.11(1 propargio), 81.520-
propargio)y 113.38(5), 117.19(7), 124.40), 126.88s), 144.295,), 144.21(100. EM (IE),
m/z (%): 267.3 (M™; 33), 184.2 (85), 156.2 (100), 77.2 (31). Andlisis elemental
calculado para Ci9H2sN: C, 85.34; H, 9.42; N, 5.24%. Masa molar: 267.41 g/mol.

Aceite esencial de citronela

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-
propargil anilina 5a (0.300 g, 2.28 mmol), aceite esencial (1.206 g, aprox. 2.28
mmol de citronelal) y BiCls (0.071 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion
mediante cromatografia en columna se obtuvieron 0.383 g (1.43 mmol) de la

correspondiente trans N-propargil octahidroacridina 6a con rendimiento del 63%.
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5.6.2. trans N-Propargil-3,7,9,9-tetrametil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6b

Citronelal comercial

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-
propargil 4-metilanilina 5b (0.449 g, 3.09 mmol), citronelal (0.477 g, 3.09 mmol) y
BiCl; (0.097 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion mediante cromatografia en
columna se obtuvieron 0.625 g (2.22 mmol) de la correspondiente trans N-
propargil octahidroacridina 6b con rendimiento del 72%. Sélido amarillo, p.f. 74-75
°C. IR (ATR, cm™): 3286 v (c=ch), 2947 v cr), 2929 V (chy, 2864 v (ch), 1504 v .
ny--H-RMN (400 MHz), & (ppm): 0.91-1.05 (m, 2H,,4), 1.01 (d, 6.7Hz, 3Hz ), 1.07
(s, 3Hg-me), 1.14-1.26 (m, 1H;), 1.35 (s, 3Hg.me), 1.41 (td, 11.4, 3.2 Hz, 1Hg,), 1.48-
1.62 (m, 1H3), 1.77-1.85 (m, 1H,), 1.95-2.02 (m, 1H3), 2.18 (t, 2.3 Hz, 1H1-propargilo).
2.29 (S, 3H7.me), 2.30-2.36 (M, 1H,), 3.03 (td, 10.8, 3.5 Hz, 1H4,), 4.04 (dd, 18.4,
2.3 Hz, 1HcHz-propargio), 4.17 (dd, 18.4, 2.3 Hz, 1Hchz propargii), 6.79 (d, 8.3 Hz, 1Hs),
6.96 (ddd, 8.3, 1.7, 0.6 Hz, 1Hg), 7.08 (d, 1.6 Hz, 1Hg), *C-RMN (100 MHz), d
(ppm): 20.6(7-me), 22.33-Me)y 25.3(9-me)y 25.49-me), 25.64), 31.4(3), 34.3(9), 34.7(»),
38.8(cHz-Propargilo)y 41.8(1), 47.3(9a), 97.4a), 71.01-Propargilo), 81.5(2-Propargio), 113.7(s),
125.3(5), 126.2(7), 127.3(g), 134.4ga), 141.8(100)- EM (IE), m/z (%): 281.3 (M™; 47),
267.3 (26), 266.3 (100), 196.2 (10). Analisis elemental calculado para CH27N: C,
85.35; H, 9.67; N, 4.98%. Masa molar: 281.44 g/mol.

Aceite esencial de citronela

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-
propargil 4-metilanilina 5b (0.408 g, 3.11 mmol), aceite esencial (1.645 g, aprox.
3.11 mmol de citronelal) y BiCl; (0.098 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion
mediante cromatografia en columna se obtuvieron 0.637 g (2.27 mmol) de la

correspondiente trans N-propargil octahidroacridina 6b con rendimiento del 73%.
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5.6.3. trans N-Propargil-7-metoxi-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina
6¢c

Citronelal comercial

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-
propargil 4-metoxianilina 5¢c (0.263 g, 1.63 mmol), citronelal (0.251 g, 1.63 mmol) y
BiCl; (0.051 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion mediante cromatografia en
columna se obtuvieron 0.407 g (1.37 mmol) de la correspondiente trans N-
propargil octahidroacridina 6c con rendimiento del 84%. Sélido amarillo, p.f. 74-75
°C. IR (ATR, cm™): 3298 v (c=ch), 2947 Vv (ch), 2912 v (ch), 2860 v (cry, 1498 v (c.
ny.--H-RMN (400 MHz), & (ppm): 0.90-1.02 (m, 2H,,4), 0.99 (d, 6.6Hz, 3H3 ), 1.06
(S, 3Hg.me), 1.13-1.24 (m, 1Hy), 1.32 (S, 3Hg.me), 1.40 (td, 11.2, 2.9 Hz, 1Hg,), 1.46-
1.58 (m, 1H3), 1.75-1.83 (m, 1H,), 1.92-1.99 (m, 1H,), 2.16 (t, 2.6 Hz, 1H1-propargio).
2.26-2.32 (M, 1H4), 2.99 (td, 10.7, 3.5 Hz, 1H4a), 3.77 (s, 3Howme), 4.01 (dd, 18.4, 2.6
Hz, 1Hchzpropargio), 4.15 (dd, 18.4, 2.6 Hz, 1Hchz-propargio), 6.72 (dd, 8.9, 2.9 Hz,
1He), 6.81 (d, 8.9 Hz, 1Hs), 6.86 (d, 2.9 Hz, 1Hg), **C-RMN (100 MHz), & (ppm):
22.33Me)y 25.400)09-Me), 25.6(2), 31.3(3), 34.6(3, 34.7(9), 39.2(cHo-Propargiio), 41.801),
47108y, 55.50me)» 57.3(4a), 71.101-propargio)s 81.4(2-propargio) 111.3(), 111.6(), 114.7),
126.2(7), 136.2(10a), 138.4(s2). EM (IE), m/z (%): 297.3 (M"; 76), 283.3 (24), 282.3
(100), 258.3 (12). Analisis elemental calculado para C,oH27NO: C, 80.76; H, 9.15;
N, 4.71; O, 5.38%. Masa molar: 297.43 g/mol.

Aceite esencial de citronela

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-
propargil 4-metoxianilina 5¢ (0.231 g, 1.29 mmol), aceite esencial (0.682 g aprox.
1.29 mmol de citronelal) y BiCl; (0.045 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion
mediante cromatografia en columna se obtuvieron 0.255 g (0.77 mmol) de la

correspondiente trans N-propargil octahidroacridina 6¢ con rendimiento del 60%.
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5.6.4. trans N-Propargil-7-fluor-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6d

Citronelal comercial

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-
propargil 4-fluoroanilina 5d (0.502 g, 3.36 mmol), citronelal (0.518 g, 3.36 mmol) y
BiCl; (0.106 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion mediante cromatografia en
columna se obtuvieron 0.803 g (2.82 mmol) de la correspondiente trans N-
propargil octahidroacridina 6d con rendimiento del 84%. Sdlido transparente, p.f.
76-78 °C. IR (ATR, cm™): 3305 v (c=cHy, 2939 V (cHy, 2910 vV (chy, 2869 v (chy, 1498 v
cn)-"H-RMN (400 MHz), & (ppm): 0.89-1.01 (m, 2H,4), 0.99 (d, 6.5Hz, 3H3we),
1.03 (s, 3Hgme), 1.12-1.23 (m, 1H,), 1.30 (s, 3Hg.we), 1.47 (td, 11.4, 3.0 Hz, 1Hg,),
1.46-1.59 (m, 1H3), 1.75-1.83 (m, 1H;), 1.91-1.99 (m, 1H,), 2.18 (t, 2.6 Hz, 1H;.
Propargilo), 2.27-2.34 (M, 1H,4), 2.99 (td, 10.8, 3.5 Hz, 1H.,), 4.00 (dd, 18.4, 2.4 Hz,
1HcHz-propargii), 4.13 (dd, 18.4, 2.3 Hz, 1Hchz propargiio), 6.74-6.84 (M, 2Hs6), 6.95 (dd,
10.5, 2.9 Hz, 1Hg). *C-RMN (100 MHz), & (ppm): 22.33me) 25.1(9-me)r 25.2(9-Me),
25.5), 31.3(3), 34.6(2), 34.7(9), 39.2(CHo-Propargilo), 41.81), 47.1(9a), 57.6ua), 71.24-
propargilo), 81.22-propargiiy, 111.4 (d, 22.7 Hz)e), 112.9 (d, 21.9 Hz)g), 114.4(d, 7.7
Hz)(s), 136.3(a), 140.5(10a), 155.7 (d, 234.3 Hz)7). EM (IE), m/z (%): 285.3 (M™; 39),
271.3 (25), 270.3 (100), 200.2 (12). Analisis elemental calculado para CigHo4NF:
C, 79.96; H, 8.48; F, 6.66; N, 4.91%. Masa molar: 285.40 g/mol.

Aceite esencial de citronela

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-
propargil 4-fluoroanilina 5d (0.434 g, 2.91 mmol), aceite esencial (1.539 g aprox.
2.91 mmol de citronelal) y BiCl; (0.091 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion
mediante cromatografia en columna se obtuvieron 0.571 g (2.01 mmol) de la

correspondiente trans N-propargil octahidroacridina 6d con rendimiento del 69%.
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5.6.5. trans N-Propargil-7-cloro-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6e

Citronelal comercial

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-
propargil 4-cloroanilina 5e (0.501 g, 3.02 mmol), citronelal (0.466 g, 3.02 mmol) y
BiCl; (0.095 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion mediante cromatografia en
columna se obtuvieron 0.674 g (2.23 mmol) de la correspondiente trans N-
propargil octahidroacridina 6e con rendimiento del 74%. Sdélido transparente, p.f.
76-78 °C. IR (ATR, cm™): 3279 v (c=chy, 2949 v (chy, 2934 V (chy, 2864 Vv (chy, 1489 v
cn)-"H-RMN (400 MHz), & (ppm): 0.89-1.04 (m, 2H,4), 0.99 (d, 6.6 Hz, 3Hzue),
1.01 (s, 3Hgme), 1.10-1.22 (m, 1H,), 1.31 (S, 3Hg.we), 1.35 (td, 11.2, 3.0 Hz, 1Hg,),
1.45-1.59 (m, 1H3), 1.75-1.83 (m, 1H;), 1.91-1.99 (m, 1H,), 2.19 (t, 2.4 Hz, 1H,.
Propargilo), 2.28-2.34 (m, 1H,4), 3.01 (td, 10.8, 3.5 Hz, 1H.,), 3.99 (dd, 18.4, 2.4 Hz,
1HcHz-propargio), 4.12 (dd, 18.4, 2.3 Hz, 1Hchs-propargio), 6.75 (d, 8.8 Hz, 1Hs), 7.05
(dd, 8.8, 2.5 Hz, 1Hg), 7.16 (d, 2.5 Hz, 1Hg). *C-RMN (100 MHz), & (ppm): 22.2(.
Me), 24.8(9-me), 25.0(9-me), 25.5(4), 31.4(3), 34.6(2), 34.6(9), 38.8(CHz-Propargiio) 41.80),
47 108y, 57.8(4a), 71.401-propargio), 81.0(2-propargio), 114.6), 122.007), 124.5 (), 126.54),
136.1(ga), 142.8(10a- EM (IE), m/z (%): 301.3 (M™; 37), 288.1 (39), 286.2 (100),
216.1 (14). Analisis elemental calculado para C;9H.4CIN: C, 75.60; H, 8.01; CI,
11.75; N, 4.64%. Masa molar: 301.85 g/mol.

Aceite esencial de citronela

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-
propargil 4-cloroanilina 5e (0.247 g, 1.49 mmol), aceite esencial (0.788g aprox.
1.49 mmol de citronelal) y BiCl; (0.046 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion
mediante cromatografia en columna se obtuvieron 0.276 g (0.91 mmol) de la

correspondiente trans N-propargil octahidroacridina 6e con rendimiento del 61%.
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5.6.6. trans N-Propargil-7-bromo-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina
6f

Citronelal comercial

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-
propargil 4-bromoanilina 5f (0.670 g, 3.19 mmol), citronelal (0.492 g, 3.19 mmol) y
BiCl; (0.100 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion mediante cromatografia en
columna se obtuvieron 0.809 g (2.33 mmol) de la correspondiente trans N-
propargil octahidroacridina 6f con rendimiento del 73%. Sélido transparente, p.f.
97-99 °C. IR (ATR, cm™): 3292 v (c=chy, 2947 v (cHy, 2912 v (ch), 2862 v (chy, 1492 v
cn)-"H-RMN (400 MHz), & (ppm): 0.87-1.05 (m, 2H,4), 0.98 (d, 6.6 Hz, 3Hzue),
1.00 (s, 3Hg.me), 1.09-1.20 (m, 1H,), 1.29 (s, 3Hgwe), 1.34 (td, 11.5, 3.0 Hz, 1Hg,),
1.45-1.60 (m, 1H3), 1.75-1.83 (m, 1H;), 1.90-1.97 (m, 1H,), 2.20 (t, 2.4 Hz, 1H,.
Propargilo), 2.27-2.34 (m, 1H,4), 3.00 (td, 10.8, 3.5 Hz, 1H.,), 3.98 (dd, 18.4, 2.4 Hz,
1HcH2-propargilo), 4.10 (dd, 18.4, 2.3 Hz, 1Hcw.-propargio), 6.70 (d, 8.7 Hz, 1Hs), 7.18
(dd, 8.7, 2.4 Hz, 1He), 7.28 (d, 2.4 Hz, 1Hg). **C-RMN (100 MHz), & (ppm): 22.2.
Me), 24.8(9-me) 24.9(9-me), 25.5(4), 31.4(3), 34.6(2), 34.6(9), 38.7(CHa-Propargiio) 41.7),
47.00a), 57.9(4a), 71.401-propargio), 81.0(2-propargio), 109.3(7), 115.0s), 127.3(), 129.5 @),
136.6(ga), 143.2(10a)- EM (IE), m/z (%): 347.2 (M™; 44), 345.2 (M™; 44), 332.2 (98),
330.2 (100). Analisis elemental calculado para C;9H24BrN: C, 65.90; H, 6.99; Br,
23.07; N, 4.04%. Masa molar: 346.30 g/mol.

Aceite esencial de citronela

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general empleando N-
propargil 4-bromoanilina 5f (0.309 g, 1.47 mmol), aceite esencial (0.777 g aprox.
1.47 mmol de citronelal) y BiCl; (0.046 g, 10 mol%). Posterior a su purificacion
mediante cromatografia en columna se obtuvieron 0.380 g (0.93 mmol) de la

correspondiente trans N-propargil octahidroacridina 6f con rendimiento del 63%.

85



5.7. SINTESIS DE TRANS  N-ALIL-3,9,9-TRIMETIL-1,2,3,4,4a,9a,10-
OCTAHIDROACRIDINA 7

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general para la sintesis de las
N-bencil octahidroacridinas 3a-f, empleando N-alil anilina (0.406 g, 3.05 mmol),
citronelal (0.470 g, 3.05 mmol) y BIClz (0.096 g, 10 mol%). Posterior a su
purificacion mediante cromatografia en columna se obtuvieron 0.521 g (1.95
mmol) de la correspondiente trans N-alil octahidroacridina 7 con rendimiento del
64%. Solido transparente, p.f. 49-50 °C. IR (ATR, cm™): 2948 v (ch), 2919 v (),
2866 Vv (cH), 1186 & vy, 919 & (i) 'H-RMN (400 MHz), & (ppm): 0.88-1,01 (m,
2H54), 0.99 (d, 6.7 Hz, 3Hz.ve), 1.06 (s, 3Ho.me), 1.14-1.26 (m, 1H;), 1.38 (s, 3Ho.
ve), 1.46 (td, 10.9, 3.2 Hz, 1Hg,), 1.48-1.56 (m, 1H3), 1.77-1.85 (m, 1H,), 1.97-2.04
(m, 1Hy), 2.14-2.20 (m, 1H;) 2.99 (td, 10.8, 3.4 Hz, 1H4,), 3.85-4.03 (M, 2HcH2-alilo),
5.21 (dg, 10,4, 1.7 Hz, 1Hu.isaiio), 5.32 (dg, 10,4, 1.7 Hz, 1Hu.yans-aiio), 5.98 (ddt,
17.2, 10.3, 4.3 Hz, 1H.ai), 6.67 (d, 7.8 Hz, 1Hs), 6,69 (d, 7.8 Hz, 1H-), 7.08 (td,
7.8, 1.5 Hz, 1Hg), 7.25 (dd, 8.0, 1.5 Hz, 1Hg). "*C-NMR (100 MHz), & (ppm): 22.3.
Me), 25.0(9-Me), 25.2(9-Me), 25.5(2), 31.4(3), 34.2(9), 34.8(2), 42.901), 47.1(9a), 53.8CHz-alilo);
58.94a), 113.05), 115.4(=chz), 116.1¢7), 124.1), 126.8(g), 133.0ga), 136.7(-cH-aiilo),
145.6(10a)- EM (El), m/z (%): 269.3 (M, 34), 255.3 (25), 254.3 (100), 184.2 (12).
Andlisis elemental calculado para CigH,7N: C, 84.70; H, 10.10; N, 5.20%. Masa
molar: 269.42 g/mol.
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5.8. SINTESIS DE TRANS 3-(3,4,5-TRIMETOXIFENIL)-5-((3,9,9-TRIMETIL-
2,3,4,4a,9,9a,10-OCTAHIDROACRIDINIL)METIL) ISOXAZOLES 9a-f

Procedimiento general

A un balon de fondo redondo provisto con agitacién constante se agregé 1 mmol
de la correspondiente N-propargil octahidroacridina 6 y se disolvio en 3 mL de
diclorometano. Posteriormente se agregé a la mezcla 1.2 mmol de la oxima
correspondiente 8 y 1.0 mmol de trietilamina seguido de la adicion lenta de 8mL
(aproximadamente 4.5 eq.) de una solucion acuosa de NaOCI| comercial
(aproximadamente 5.25%). La mezcla anterior se dejé en agitacion vigorosa
durante tres horas. Una vez finalizada la reaccion, se agregé una solucion
saturada de bicarbonato de sodio (20 mL). El producto se extrajo empleando
acetato de etilo como disolvente. La fase organica se separd, se secO sobre
sulfato de sodio anhidro y el solvente se removié a presion reducida. Su posterior
purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia de columna empleando una

mezcla pertinente de éter de petréleo y acetato de etilo como disolvente.

R H IN/OH
1
Mer;>) NaOCI (aq.)
o + B
NE

H MeO CH,Cly, t.a.,, 3 h.

Comp. 6, 9 a b C d e f
R Cl Me OMe F ClI Br
R2 Ccl cl Cl H H CI

Esquema 40. Sintesis de los hibridos moleculares octahidroacridina-isoxazol 9a-f.
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5.8.1. trans  3-(3,4,5-Trimetoxifenil)-5-((5,7-dicloro-3,9,9-trimetil-2,3,4,4a,9,9a,10-
octahidroacridinil)metil)isoxazol 9a

Compuesto preparado a partir de la metodologia general empleando 0.145 g (0.54
mmol) de la N-propargil octahidroacridina 6a, 0.137 g (0.65 mmol) de la oxima 8 y
0.054 g (0.54 mmol) de trietilamina. Posterior a su purificacion mediante
cromatografia en columna se obtuvieron 0.110 g (0.22 mmol) del isoxazol
correspondiente 9a con rendimiento del 40%. Solido blanco, p.f. 62-64 °C. IR
(ATR, cm™): 2947 v chy, 2924 v (chy, 2867 v (chy, 1581 v (c=c), 1126 & (c.0). "H-RMN
(400 MHz), & (ppm): 0.75 (S, 3Ho.me), 0.84-1.03 (M, 2H;2), 0.95 (d, 6.5 Hz, 3H3 ye),
1.05-1.14 (m, 1Hy), 1.20 (S, 3Ho.me), 1.42-1.49 (m, 1Hg,), 1.45-1.57 (m, 1Hs), 1.72-
1.79 (m, 1H,), 1.85-1.93 (m, 1H,), 2.14-2.20 (m, 1H,), 2.96 (td, 10.8, 3.1 Hz, 1H,,),
3.87 (s, 3H4-arome), 3.90 (S, 6H3z-ar ome), 4.44 (d, 16.2 Hz, 1Hcpz2-1s0xaz01), 5.09 (d, 16.2
Hz, 1HcHz-pn), 6.13 (S, 1HcH-1soxazol), 6.91 (S, 2H2.ar), 7.10 (d, 2.5 Hz, 1Hg), 7.21 (d,
2.5 Hz, 1Hg). >*C-RMN (100 MHz), & (ppm): 22.1(3.me), 22.90-me)» 25.5¢0-me), 25.7 4,
31.5(3), 34.52), 35.7(9), 42.01), 46.0(CHz-1soxazol)y 47-89a), 59.9(4a), 56.33.Ar OMe)(x2);
60.9u-ar ome), 101.6(4is0xazoly 104.0-anpe), 123.4), 124.31.an, 125.0¢7), 125.4,),
128.4(g), 139.7(5a), 140.8(s-a1), 144.2(10a), 153.6(3-anx2), 162.1(-1s0xazol)y 170.2 5 1s0xaz0))-
EM (ESI-IT), m/z: 545.0 [M]", 567.0 [M+Na]*, 1113.0 [2M+Na]". Analisis elemental
calculado para Cy9H34CI2N204: C, 63.85; H, 6.28; CI, 13.00; N, 5.14; O, 11.73%.
Masa molar: 545.50 g/mol.

5.8.2. trans 3-(3,4,5-Trimetoxifenil)-5-((5-cloro-3,7,9,9-tetrametil-2,3,4,4a,9,9a,10-
octahidroacridinil)metil)isoxazol 9b

Compuesto preparado a partir de la metodologia general empleando 0.120 g (0.43
mmol) de la N-propargil octahidroacridina 6b, 0.109 g (0.52 mmol) de la oxima 8 y
0.043 g (0.43 mmol) de trietilamina. Posterior a su purificacion mediante
cromatografia en columna se obtuvieron 0.108 g (0.27 mmol) del isoxazol
correspondiente 9b con rendimiento del 62%. Sélido beige, p.f. 143-145 °C. IR
(ATR, cm™): 2946 v (cpy, 2919 v (chy, 2867 v (chy, 1581 v (c=c), 1120 & (c.0). "H-RMN
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(400MHz), & (ppm): 0.76 (s, 3Hg.me), 0.83-0.99 (m, 2H; ), 0.93 (d, 6.5 Hz, 3H3.we),
1.04-1.16 (m, 1H,), 1.21 (S, 3Ho.me), 1.15-1.23 (M, 1Hg,), 1.44-1.56 (M, 1H3), 1.70-
1.78 (m, 1H,), 1.85-1.91 (m, 1H,), 2.09-2.15 (m, 1H,), 2.24 (s, 3H7.me), 2.94 (td,
10.9, 3.4 Hz, 1H4,), 3.87 (S, 3H4-ar ome), 3-89 (S, 6Hz arome), 4.44 (d, 16.2 Hz, 1Hcp.-
Isoxazol), D.01 (d, 16.2 Hz, 1Hcp2ph), 6.13 (S, 1HcH-1soxazol), 6.92 (S, 2H2.ar), 6.94 (d,
2.1 Hz, 1Hg), 7.04 (d, 2.1 Hz, 1Hg). ">*C-RMN (100 MHz), & (ppm): 20.5(7.we), 22.2(3-
Me) 23.59.me), 25.6(9-me), 25.8(), 31.6@3), 34.7(2), 35.4(9), 42.3(1), 46.8(CHz-Isoxazol),
47.9(9a), 60.0(a), 56.33-Ar ome)x2): 60.94-ar ome), 101.5(4-1s0xaz0l), 104.0(2-anx2), 123.9s),
124.6(1-an, 124.65), 129.2(7), 130.6(), 139.5(10a), 139.68a), 142.94.an, 153.6(.a1x2),
162.0(3-1s0xazol) 171.1(5.1s0xaz0l)- EM (ESI-IT), m/z: 525.1 [M]™, 547.1 [M+Na]", 1073.1
[2M+Na]*. Analisis elemental calculado para CszoH3;CIN.O4: C, 68.62; H, 7.10; Cl,
6.75; N, 5.34; O, 12.19%. Masa molar: 525.08 g/mol.

5.8.3. trans  3-(3,4,5-Trimetoxifenil)-5-((5-cloro-7-metoxi-3,9,9-trimetil-2,3,4,4a,9,
9a,10-octahidroacridinil)metil)isoxazol 9c

Compuesto preparado a partir de la metodologia general empleando 0.107 g (0.36
mmol) de la N-propargil octahidroacridina 6¢, 0.091 g (0.43 mmol) de la oxima 8 y
0.036 g (0.36 mmol) de trietilamina. Posterior a su purificacion mediante
cromatografia en columna se obtuvieron 0.104 g (0.19 mmol) del isoxazol
correspondiente 9c con rendimiento del 53%. Sélido beige, p.f. 140-142 °C. IR
(ATR, cm™): 2950 v (cny, 2916 v (chy, 2841 v (chy, 1583 v (c=c), 1128 & (c.0). ‘H-RMN
(400 MHz), & (ppm): 0.75 (s, 3Ho.me), 0.81-1.02 (m, 2H; ), 0.91 (d, 6.5 Hz, 3H3 ),
1.04-1.15 (m, 1Hy4), 1.23 (S, 3Hg.we), 1.15-1.23 (m, 1Hg,), 1.42-1.54 (m, 1H3), 1.69-
1.77 (m, 1H,), 1.83-1.90 (m, 1H,), 2.04-2.10 (m, 1H,), 2.92 (td, 10.9, 3.4 Hz, 1H,,),
3.74 (s, 3H7.0me), 3.86 (S, 3H4ar ome), 3.89 (S, 6H3zar ome), 4.40 (d, 16.2 Hz, 1Hcp.-
Isoxazol), 4.91 (d, 16.2 Hz, 1Hchz-ph), 6.14 (S, 1HcH-soxazol), 6.74 (d, 2.9 Hz, 1Hg), 6.80
(d, 2.9 Hz, 1Hg), 6.92 (S, 2H2.a). *C-RMN (100 MHz), & (ppm): 22.1(3me), 23.3(9-Me)»
25.6(9-me), 25.8(), 31.5¢), 34.5(), 35.6(9), 42.3(1), 47.0(CHz-1soxazol), 47.6(9a), 55.5(7-0Me),
59.94a), 56.2G-ar ome)x2)y 60.9uar ome)y  101.5u.s0xazol)y 103.82-anpe), 110.4¢),
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113.0(s), 124.5¢-an, 125.3(5), 135.7(8a), 139.4(10a), 153.43-a0x2), 153.6(7), 153.6(-an),
161.6(3-1s0xaz0l) 171.1(5.1s0xazo0l)- EM (ESI-IT), m/z: 541.1 [M]™, 563.1 [M+Na]*. Andlisis
elemental calculado para CszoH37CIN,Os: C, 66.59; H, 6.89; Cl, 6.55; N, 5.18; O,
14.78%. Masa molar: 541.08 g/mol.

5.8.4. trans 3-(3,4,5-Trimetoxifenil)-5-((7-fluor-3,9,9-trimetil-2,3,4,4a,9,9a,10-octa-
hidroacridinil)metil)isoxazol 9d

Compuesto preparado a partir de la metodologia general empleando 0.116 g (0.40
mmol) de la N-propargil octahidroacridina 6d, 0.101 g (0.48 mmol) de la oxima 8 y
0.040 g (0.40 mmol) de trietilamina. Posterior a su purificacion mediante
cromatografia en columna se obtuvieron 0.125 g (0.25 mmol) del isoxazol
correspondiente 9d con rendimiento del 63%. Sélido beige, p.f. 116-118 °C. IR
(ATR, cm™): 2966 v (cry, 2929 v (chy, 2860 v (chy, 1583 v (c=c), 1126 & (c.0). "H-RMN
(400 MHz), & (ppm): 0.88-1.01 (m, 2H1), 0.91 (d, 6.6 Hz, 3H3.me), 1.03 (S, 3Hg-me),
1.12-1.23 (m, 1H,), 1.32 (S, 3Ho.me), 1.42-1.49 (m, 1Hg,), 1.44-1.55 (m, 1H3), 1.75-
1.82 (m, 1H,), 1.94-2.01 (m, 1H,), 2.05-2.13 (m, 1H,), 3.04 (td, 10.8, 3.4 Hz, 1H,,),
3.88 (s, 3Ha4.arome), 3.91 (S, 6H3.ar ome), 4.50 (d, 18.5 Hz, 1Hcpz-1soxazol), 4.62 (d, 18.5
Hz, 1Hchz-ph), 6.39 (S, 1HcH-1s0xazol), 6.51 (dd, 9.0, 4.8 Hz, 1Hs), 6.75 (ddd, 9.0, 7.8,
3.0 Hz, 1Hg), 6.97 (dd, 10.4, 3.0 Hz, 1Hg), 7.01 (S, 2H,.4,). *C-RMN (100 MHz), &
(ppm): 22.2(3-me), 25.2(9-Me)s 25.2(9-Me), 25.54), 31.3(3), 34.6(2), 34.7(9), 42.71), 47.1(0a),
48.6(CHz-1soxazol)y 96.3(3-Ar oMe)x2)s 99.2(4a), 61.0(.Ar ome), 100.5@.1s0xazat), 104.12.a1x2),
111.6 (d, 22.7 Hz)), 113.2 (d, 22.0 Hz)g), 113.9 (d, 7.4 Hz)), 124.4(1-a1, 135.78a),
139.7(4-a1, 141.0(10a), 153.6(3-a0x2), 155.8 (d, 235.3 Hz)), 162.33.s0xazol, 172.9s.
soxazol)- EM (ESI-IT), m/z: 494.2 [M]*, 517.2 [M+Na]", 1011.2 [2M+Na]". Andlisis
elemental calculado para C,ygH3sFN,O,4: C, 70.42; H, 7.13; F, 3.84; N, 5.66; O,
12.94%. Masa molar: 494.60 g/mol.
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5.8.5. trans 3-(3,4,5-Trimetoxifenil)-5-((7-cloro-3,9,9-trimetil-2,3,4,4a,9,9a,10-octa-
hidroacridinil)metil)isoxazol 9e

Compuesto preparado a partir de la metodologia general empleando 0.116 g (0.40
mmol) de la N-propargil octahidroacridina 6e, 0.101 g (0.48 mmol) de la oxima 8 y
0.040 g (0.40 mmol) de trietilamina. Posterior a su purificacion mediante
cromatografia en columna se obtuvieron 0.125 g (0.25 mmol) del isoxazol
correspondiente 9e con rendimiento del 64%. Sélido beige, p.f. 141-143°C. IR
(ATR, cm™): 2964 v (chy, 2929 v (chy, 2862 Vv (chy, 1585 v (c=c), 1126 & (c.0). "H-RMN
(400 MHz), & (ppm): 0.88-1.03 (m, 2H; ), 0.91 (d, 6.6 Hz, 3Hz.ve), 1.02 (s, 3Ho.ve),
1.11-1.23 (m, 1Hy), 1.33 (S, 3Hg.we), 1.42-1.49 (m, 1Ho,), 1.42-1.55 (m, 1H3), 1.75-
1.83 (m, 1H,), 1.95-2.01 (m, 1H,), 2.06-2.13 (m, 1H,), 3.07 (td, 10.8, 3.4 Hz, 1H,,),
3.88 (s, 3H4.arome), 3.91 (S, 6H3zar ome), 4.51 (d, 18.3 Hz, 1Hcpz2-1s0xaz01), 4.63 (d, 18.3
Hz, 1Hcpz-ph), 6.38 (S, 1HcH-1s0xaz0l), 6.50 (d, 8.7 Hz, 1Hs), 6.98 (dd, 8.7, 2.5 Hz,
1He), 7.01 (s, 2H2.a7), 7.20 (d, 2.5 Hz, 1Hg). "*C-RMN (100 MHz), & (ppm): 22.14.
vey 25.00-me), 25.000me), 25.4w), 31.3@3), 34.5), 34.6), 42.51), 47.0a), 47.7(che
Isoxazol), 96.3(3-Ar oMe)(x2)s 99-0(4a), 60.94-ar ome)y 100.5.1s0xaz0l), 104.0¢2-anx2), 114.1(5),
122.37), 124.31.a1, 124.8), 126.7(), 135.6(ga), 139.6(-a1), 143.2(10a), 153.6(-anx2),
162.23.1s0xaz0l) 172.45-1s0xaz0l)- EM (ESI-IT), m/z: 511.2 [M]", 534.1 [M+Na]". Andlisis
elemental calculado para C,9H3sCIN,O4: C, 68.16; H, 6.90; Cl, 6.94; N, 5.48; O,
12.52%. Masa molar: 511.05 g/mol.

5.8.6. trans  3-(3,4,5-Trimetoxifenil)-5-((7-bromo-5-cloro-3,9,9-trimetil-2,3,4,4a,9,
9a,10-octahidroacridinil)metil)isoxazol 9f

Compuesto preparado a partir de la metodologia general empleando 0.064 g (0.18
mmol) de la N-propargil octahidroacridina 6f, 0.045 g (0.21 mmol) de la oxima 8 y
0.018 g (0.18 mmol) de trietilamina. Posterior a su purificacion mediante
cromatografia en columna se obtuvieron 0.056 g (0.09 mmol) del isoxazol
correspondiente 9f con rendimiento del 52%. Sdlido beige, p.f. 119-121 °C. IR
(ATR, cm™): 2946 v (cpy, 2930 v (chy, 2867 v (chy, 1583 v (c=c), 1129 8 (c.0). "H-RMN
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(400 MHz), d (ppm): 0.74 (s, 3Hg.ve), 0.84-1.02 (m, 2H; ), 0.95 (d, 6.5 Hz, 3H3.ue),
1.04-1.15 (m, 1H,), 1.16-1.25 (m, 1Hoa), 1.20 (S, 3Ho.me), 1.45-1.58 (m, 1H3), 1.72-
1.80 (M, 1Hy), 1.85-1.92 (m, 1H,), 2.15-2.21 (m, 1H,), 2.96 (td, 10.8, 3.6 Hz, 1H.y),
3.87 (s, 3Hs.arome), 3.90 (S, 6Hz.ar ome), 4.44 (d, 16.3 Hz, 1Hcp2-1soxazol), 5-09 (d, 16.3
Hz, 1HcHz-ph), 6.12 (S, 1HcHsoxazol); 6.91 (S, 2Ha.a1), 7.22 (d, 2.6 Hz, 1Hg), 7.35 (d,
2.6 Hz, 1Hg). "*C-RMN (100 MHz), & (ppm): 22.1me), 22.99-me), 25.5(0-me)r 25.7(),
31.53), 34.5p2), 35.7(9), 41.911), 45.9(CHe-Isoxazol)y 47-89a), 56.33-Ar ome)x2), 59.9(1a),
60.9u-ar ome), 101.6(4is0xazoly 104.0-anpe), 112.5@), 124.33.an, 125.3(7), 126.2),
131.2(), 141.28a), 139.7(-an, 144.6(10a), 153.63.a002) 162.1(3 1s0xaz0l) 170.2(51s0xaz0l).
EM (ESI-IT), m/z: 590.9 [M]™, 612.9 [M+Na]"; 1203.9 [2M+Na]". Analisis elemental
calculado para C,9H34BrCIN,O4: C, 59.04; H, 5.81; Br, 13.54; Cl, 6.01; N, 4.75; O,
10.85%. Masa molar: 589.95 g/mol.

5.9. SINTESIS DE TRANS 10-((1-BENCIL-1H-1,2,3-TRIAZOL-4-IL)METIL)-
3,9,9-TRIMETIL-1,2,3,4,4a,9,9a,10-OCTAHIDROACRIDINAS 11a-f

Procedimiento general

A un balén de fondo redondo provisto con agitacion constante se agregé 1 mmol
de la correspondiente N-propargil octahidroacridina 6 y se disolvio en 3 mL de
MeOH seco. Posteriormente se agreg6 a la mezcla 1.5 mmol de bencil azida 10,
0.025 mmol de CuS0O,4-5H,0 sélido y 0.1 mmol de ascorbato de sodio sélido. La
mezcla anterior se dejé en agitacion hasta disolucién completa. Posteriormente se
afadié 0.5 mL de agua observandose turbidez y luego se agregé 2.0 mL de THF
para disolver la mezcla por completo nuevamente. La reaccién se dej6o en
agitacion vigorosa durante toda la noche (12 h). Una vez finalizada la reaccion, se
agrego6 una solucion saturada de bicarbonato de sodio (20 mL). El producto se
extrajo empleando acetato de etilo como disolvente. La fase organica se separo,
se secO sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se removié a presion

reducida. Su posterior purificacion se llevd a cabo mediante cromatografia de
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columna empleando una mezcla pertinente de éter de petrdleo y acetato de etilo

como disolvente.

H
R
R H CuS0,5H,0 (2.5 mol%) N
. ©/\N3 Ascorbato de sodio (10 mol%) H
N
NE MeOH/H,O/THF 6:1:4 K[ N
H ta. 12 h. N
Bat N\ 10 11a-f L@

Comp. 6, 11 a b c d e f

R H Me OMe F Cl Br
Esquema 41. Sintesis de los hibridos moleculares octahidroacridina-1,2,3-triazol
1lla-f.

5.9.1. trans 10-((1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9,9a,
10-octahidroacridina 11a

Compuesto preparado a partir de la metodologia general empleando 0.108 g (0.40
mmol) de la N-propargil octahidroacridina 6a, 0.080 g (0.60 mmol) de bencil azida
10, 2 mg (0.01 mmol) de CuSO4-5H,0 y 8 mg (0.04 mmol) de ascorbato de sodio.
Posterior a su purificacibn mediante cromatografia en columna se obtuvieron
0.138 g (0.34 mmol) del 1,2,3-triazol correspondiente 1la con rendimiento del
85%. Sdlido beige, p.f. 94-96 °C. IR (ATR, cm™): 2955 v (), 2912 v (), 2849 v
cH) 1598 v (c=c), 1496 v (n=n), 742-703 & (arom. monosust). -H-RMN (400 MHz), &
(ppm): 0.72 (q, 11.6 Hz, 1H;), 0.82-0.93 (m, 1H,), 0.86 (d, 6.6 Hz, 3H3.ve), 0.91 (s,
3Ho.me), 1.07-1.19 (M, 1H.), 1.31 (S, 3Ho.ve), 1.37 (td, 11.4, 3.1 Hz, 1Hs,), 1.41-1.52
(m, 1Hz), 1.71-1.79 (m, 1H,), 1.90-1.97 (m, 1H,), 2.08-2.15 (m, 1H,), 3.02 (td, 10.8,
3.4 Hz, 1H4,), 4.60 (d, 17.4 Hz, 1Hchepr), 4.67 (d, 17.4 Hz, 1Hchepr), 5.45 (d, 15.0
Hz, 1HchHe-Triazol), 5.51 (d, 15.0 Hz, 1Hcpe-Triazol), 6.58 (d, 8.2 Hz, 1Hs), 6.65 (t, 7.8
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Hz, 1H,), 6.99 (td, 7.8, 1.6 Hz, 1He), 7.14-7.17 (M, 2Ha.pr), 7.24 (S, 1Hch-Triazol),
7.29-7.36 (M, 3Hs4pn). *C-RMN (100 MHz), & (ppm): 22.2@me), 25.10-ve) 25.20.
vey 2554, 31.3@, 34.3¢), 34.82), 43.10), 47.30a, 47.3cHpr, 54.0cHzTrazol,
58.74a), 113.25), 116.97), 122.201riaz0), 124.5), 127.0), 127.6@-pre) 128.5upn),
129.0(.pryp) 133.88a), 135.01.pry, 145.1100), 148.7s Triazo). EM (ESI-IT), m/z: 401.2
[M+H]", 423.2 [M+Na]®, 823.3 [2M+Na]’. Andlisis elemental calculado para
CoeH32N4: C, 77.96; H, 8.05; N, 13.99%. Masa molar: 400.56 g/mol.

5.9.2. trans 10-((1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-3,7,9,9-tetrametil-1,2,3,4,4a,9,
9a,10-octahidroacridina 11b

Compuesto preparado a partir de la metodologia general empleando 0.099 g (0.35
mmol) de la N-propargil octahidroacridina 6b, 0.070 g (0.52 mmol) de bencil azida
10, 2 mg (0.01 mmol) de CuSO,4-5H,0 y 6 mg (0.035 mmol) de ascorbato de sodio.
Posterior a su purificacion mediante cromatografia en columna se obtuvieron
0.122 g (0.29 mmol) del 1,2,3-triazol correspondiente 11b con rendimiento del
84%. Sdlido beige, p.f. 85-87 °C. IR (ATR, cm™): 2933 v (), 2850 v (), 1503 v
(c=c), 1453 v (n=n), 733-703 & (arom. monosust). "H-RMN (400 MHz), & (ppm): 0.72 (q,
11.7 Hz, 1H,), 0.82-0.96 (m, 1H,), 0.86 (d, 6.6 Hz, 3H3.ve), 0.90 (s, 3Hg.\e), 1.07-
1.19 (m, 1H.), 1.30 (S, 3Ho.me), 1.35 (td, 11.2, 3.1 Hz, 1Hg,), 1.41-1.52 (m, 1Hs),
1.71-1.80 (m, 1H,), 1.89-1.97 (m, 1H,), 2.07-2.14 (m, 1H,), 2.23 (S, 3H7.me), 2.98
(td, 10.7, 3.4 Hz, 1H4,), 4.57 (d, 17.3 Hz, 1Hcp2ph), 4.64 (d, 17.3 Hz, 1Hcha-ph), 5.45
(d, 15.0 Hz, 1Hche-Triazol), 5.50 (d, 15.0 Hz, 1Hcpz-Triazol), 6.49 (d, 8.2 Hz, 1Hs), 6.81
(dd, 8.2, 1.6 Hz, 1Hg), 7.01 (d, 1.6 Hz, 1Hg), 7.13-7.18 (m, 2H2.pp), 7.23 (S, 1Hch.
Triazol), 7-30-7.35 (M, 3Hz4pr). *C-RMN (100 MHz), 5 (ppm): 20.5¢7.me)s 22.2(3-me),
25.19-me), 25.29-me), 25.4@), 31.1p), 34.29), 34.7(), 43.0(1), 47.3(9a), 47.5Hz-rh),
53.9(cHe-Triazol)y 58.5ua), 113.35), 122.204-riazol), 125.2(8), 125.7(7), 127.35), 127.5.
P2, 128.5uphy, 128.93phyx2), 133.7@a), 134.91.pn), 142.7(10a), 148.8(5Triazo). EM
(ESI-IT), m/z: 415.2 [M+H]*, 437.1 [M+Na]", 851.3 [2M+Na]*. Andlisis elemental
calculado para C,7H34N4: C, 78.22; H, 8.27; N, 13.51%. Masa molar: 414.59 g/mol.
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5.9.3. trans 10-((1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-3,9,9-trimetil-7-metoxi-1,2,3,4,
4a,9,9a,10-octahidroacridina 11c

Compuesto preparado a partir de la metodologia general empleando 0.091 g (0.30
mmol) de la N-propargil octahidroacridina 6¢, 0.061 g (0.45 mmol) de bencil azida
10, 2 mg (0.01 mmol) de CuSO,4-5H,0 y 6 mg (0.030 mmol) de ascorbato de sodio.
Posterior a su purificacibn mediante cromatografia en columna se obtuvieron
0.098 g (0.23 mmol) del 1,2,3-triazol correspondiente 11c con rendimiento del
75%. Aceite rojo. IR (ATR, cm™): 2946 v (chy, 2912 v (chy, 2865 v ¢y, 1499 Vv (c=c),
1454 v (=n), 730-707 & (arom. monosust)- "H-RMN (400 MHz), & (ppm): 0.72-0.84 (m,
1H;), 0.84-0.94 (m, 1H,), 0.84 (s, 3Ho.me), 0.86 (d, 6.5 Hz, 3H3e), 1.05-1.16 (m,
1Hy), 1.26 (S, 3Hg.ve), 1.35 (td, 11.2, 3.0 Hz, 1Hg,), 1.40-1.52 (m, 1Hs), 1.69-1.78
(m, 1H,), 1.87-1.94 (m, 1H,), 2.09-2.16 (m, 1H,), 2.96 (ta, 10.6 Hz, 1H4,), 3.72 (s,
3H7.ome), 4.55 (d, 17.0 Hz, 1Hcpo-pr), 4.62 (d, 17.0 Hz, 1HcH-ph), 5.44 (d, 15.1 Hz,
1HcHz-Triazol), 5.47 (d, 15.1 Hz, 1HcHz-Triazo), 6.57-6.62 (M, 1Hsg), 6.79 (d, 1.6 Hz,
1Hg), 7.12-7.15 (M, 2H2.pp), 7.16 (S, 1HcH-Triazo), 7-28-7.34 (M, 3Hz4.pn). "C-RMN
(100 MHz), & (ppm): 22.23-me), 25.1(9-me)s 25.3(9-Me), 25.6(4), 31.2(3), 34.59), 34.7(»),
42.911), 47.2(9a), 47.9cHe-pr), 54.0(CHe-Triazol)y 55.7(7-oMe)y 58.41a), 111.56), 111.6(s),
122.3(4-Triazol), 125.1(g), 127.6(2-pryx2), 128.5a-phy, 129.0(3-pryx2), 133.4(ga), 134.9(1-ph),
140.3(10a), 148.0(5Triazol), 151.67y. EM (ESI-IT), m/z: 431.2 [M+H]", 453.2 [M+Na]",
883.2 [2M+Na]". Analisis elemental calculado para C,7H34N4O: C, 75.31; H, 7.96;
N, 13.01; O, 3.72%. Masa molar: 430.59 g/mol.

5.9.4. trans 10-((1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-7-fluor-3,9,9-tetrametil-1,2,3,4,
4a,9,9a,10-octahidroacridina 11d

Compuesto preparado a partir de la metodologia general empleando 0.139 g (0.48
mmol) de la N-propargil octahidroacridina 6d, 0.097 g (0.72 mmol) de bencil azida
10, 3 mg (0.012 mmol) de CuSO45H,0 y 9 mg (0.048 mmol) de ascorbato de
sodio. Posterior a su purificacibon mediante cromatografia en columna se
obtuvieron 0.195g (0.46 mmol) del 1,2,3-triazol correspondiente 11d con
rendimiento del 96%. Sélido beige, p.f. 92-94 °C. IR (ATR, cm™): 2964 v (cH), 2923
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vV (cH) 2853 v (chy, 1498 Vv (c=c), 1457 v (n=ny, 745-704 8 (arom. monosust). "H-RMN (400
MHz), & (ppm): 0.73-0.84 (m, 1H;), 0.84-0.96 (m, 1H,), 0.80 (s, 3Hg.me), 0.88 (d,
6.5 Hz, 3H3.ve), 1.05-1.17 (m, 1H4), 1.23 (s, 3Ho.me), 1.30-1.41 (m, 1Hgy), 1.41-1.54
(m, 1Hs), 1.70-1.78 (m, 1H,), 1.87-1.95 (m, 1H,), 2.11-2.22 (m, 1H,), 3.05 (sa,
1H4,), 4.57 (d, 17.0 Hz, 1HcHa-ph), 4.65 (d, 17.0 Hz, 1Hcpa-ph), 5.46 (S, 2HcH2-Triazol),
6.62-6.75 (m, 1Hs¢), 6.85-6.91 (M, 1Hg), 7.11-7.17 (M, 2H2-pp), 7.14 (S, 1HcH-Triazol),
7.30-7.35 (M, 3H34.pp). “°C-RMN (100 MHz), & (ppm): 22.1(3.me), 24.80-me) 25.30-
ey 25.5), 31.3@3), 34.50), 34.7¢), 42.40), 46.89, 48.0chorh), 54.0cHo Triazo),
58.64a), 111.5 (d, 22.0 Hz)@), 113.2 (d, 22.6 H2)), 115.3(5), 122.50-Triazol), 127.72-
Phyx2), 128.6@-ph), 129.0:-pryx2), 134.71-ph), 136.1(8a), 142.6(10a), 147.2(5-Triazol), 156.1
(d, 247.9 Hz)¢7). EM (ESI-IT), m/z: 419.2 [M+H]", 441.1 [M+Na]", 859.3 [2M+Na]".
Andlisis elemental calculado para CysHs31FN4: C, 74.61; H, 7.47; F, 4.54; N,
13.39%. Masa molar: 418.55 g/mol.

5.9.5. trans 10-((1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-7-cloro-3,9,9-tetrametil-1,2,3,
4,4a,9,9a,10-octahidroacridina 11e

Compuesto preparado a partir de la metodologia general empleando 0.111 g (0.37
mmol) de la N-propargil octahidroacridina 6e, 0.074 g (0.55 mmol) de bencil azida
10, 2 mg (0.012 mmol) de CuSO45H,0 y 7 mg (0.037 mmol) de ascorbato de
sodio. Posterior a su purificacibn mediante cromatografia en columna se
obtuvieron 0.119 g (0.28 mmol) del 1,2,3-triazol correspondiente 1le con
rendimiento del 75%. Aceite amarillo. IR (ATR, cm'l): 2948 v (cHy, 2923 v (cH), 2866
v cHy 1490 v (c=c), 1454 v (nony, 728-706 & (arom. monosust). H-RMN (400 MHz), &
(ppm): 0.77-0.84 (m, 1H;), 0.84-0.95 (m, 1H,), 0.81 (s, 3Hg.ve), 0.88 (d, 6.6 Hz,
3Hs.me), 1.05-1.17 (m, 1H4), 1.24 (s, 3Home), 1.29-1.39 (m, 1Hgy), 1.41-1.53 (m,
1H3), 1.71-1.79 (m, 1H,), 1.87-1.94 (m, 1H,), 2.12-2.21 (m, 1H,), 2.96 (ta, 10.8 Hz,
1H4,), 4.58 (d, 16.9 Hz, 1HcHaph), 4.66 (d, 16.9 Hz, 1Hcpa-ph), 5.46 (S, 2HcH2-Triazol),
6.57-6.71 (m, 1Hs), 6.94 (dd, 8.7, 2.5 Hz, 1Hg), 7.11-7.15 (m, 1Hg), 7.11-7.15 (m,
2H2.p1), 7.16 (S, 1HcH-Triazo), 7.30-7.36 (M, 3H34.p1). “*C-RMN (100 MHz), 3 (ppm):
22 13 me), 24.89-me), 25.1(9-me), 25.5@4), 31.3@3), 34.5¢), 34.6), 42.31), 46.89a),
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47.3(cre-phy, 54 1icz-Triazol, 58.6(aa) 115.7(5), 120.50, 122.44-1riazon, 124.8 ), 126.7),
127.72-pryoe) 128.74pry, 129.0aphyoa), 134.71phy, 136.7@a), 143.310a), 146.951riazo).
EM (ESI-IT), m/z: 435.1 [M]™*, 457.1 [M+Na]", 893.2 [2M+Na]". Analisis elemental
calculado para Cy6H31CINg: C, 71.79; H, 7.18; CI, 8.15; N, 12.88%. Masa molar:
435.00 g/mol.

5.9.6. trans 10-((1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-7-bromo-3,9,9-tetrametil-
1,2,3,4,4a,9,9a,10-octahidroacridina 11f

Compuesto preparado a partir de la metodologia general empleando 0.142 g (0.41
mmol) de la N-propargil octahidroacridina 6f, 0.082 g (0.61 mmol) de bencil azida
10, 2 mg (0.010 mmol) de CuSO45H,0 y 8 mg (0.041 mmol) de ascorbato de
sodio. Posterior a su purificacibn mediante cromatografia en columna se
obtuvieron 0.146 g (0.30 mmol) del 1,2,3-triazol correspondiente 11f con
rendimiento del 74%. Aceite transparente. IR (ATR, cm'l): 2948 v (cHy, 2922 v (chy),
2866 v (chy, 1490 v (c=c), 1454 v (n=ny, 727-697 8 (arom. monosust). "H-RMN (400 MHZz),
O (ppm): 0.83-1.00 (M, 2H; ), 0.79 (s, 3Hg.me), 0.88 (d, 6.6 Hz, 3H3.pe), 1.05-1.17
(m, 1H4), 1.23 (s, 3Hgwme), 1.35 (td, 11.2, 3.0 Hz, 1Hg,), 1.42-1.52 (m, 1H3), 1.71-
1.79 (m, 1H,), 1.87-1.94 (m, 1H,), 2.13-2.23 (m, 1H,), 2.96 (ta, 10.7 Hz, 1H,2), 4.59
(d, 16.7 Hz, 1Hcpz-pn), 4.67 (d, 16.7 Hz, 1HcHz-ph), 5.46 (S, 2Hche-Triazol), 6.62-6.71
(m, 1Hs), 7.07-7.14 (m, 1Hg), 7.25 (d, 2.3 Hz, 1Hg), 7.07-7.14 (m, 2H,.py), 7.14 (S,
1Hch-Triazol), 7.31-7.36 (M, 3Hz.4.p1). “>C-RMN (100 MHz), 5 (ppm): 22.1(3.me), 24.8o-
Me) 25.20.me) 25.5@), 31.3(3), 34.4(2), 34.6(), 41.901), 46.00a), 47.4(cropry, 54.1(cho-
Triazol)y 58.7(4a), 109.27), 115.35), 122.6(4-1riazon, 127.7@-pry2), 127.8 (6), 128.7(a.pn),
129.0i phyx2)y 129.7(8), 134.7(1.pr), 134.5@a), 143.2104), 147.8(57riaz0). EM (ESI-IT),
m/z: 479.1 [M+H]", 501.0 [M+Na]*, 981.1 [2M+Na]". Andlisis elemental calculado
para CysH31BrN4: C, 65.13; H, 6.52; Br, 16.67; N, 11.69%. Masa molar: 479.46
g/mol.
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

El trabajo experimental desarrollado en el Laboratorio de Quimica Orgéanica y
Biomolecular toma como base los resultados encontrados por otros investigadores
para la preparacion diastereoselectiva de octahidroacridinas y la posterior
formacion de algunos derivados de este heterociclo. En este sentido, el trabajo de
investigacion se dividid en tres partes fundamentales: 1) la evaluacion de la
diastereoselectividad de la reaccién imino Diels-Alder catidnica aplicada a la
sintesis de octahidroacridinas (OHA) N-sustituidas y la preparaciéon de algunos
ejemplos (N-bencil y N-propargil, etapas 1 y 3) empleando (£)-citronelal y aceite
esencial de citronela; 2) la desbencilacion catalitica de algunos heterociclos
preparados en la etapa anterior como ruta alternativa para acceder, de manera
diastereoselectiva y a través de condiciones suaves de reaccion, a las
correspondientes N(H)-octahidroacridinas (etapa 2); y 3) la sintesis de hibridos
moleculares OHA-isoxazol y OHA-1,2,3-triazol (etapa 4) como derivados de
interés farmacol6gico mediante la reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar. El siguiente
esquema resume las etapas de esta investigacion (Esquema 42).

Z S R i R H
R - LI
H H

N
HH
4

N
L0 )
1 A 3 eje_mplos
trans unicamente
o” 6 ejemplos
2

MeO !\l R
p ﬁg

6 ejemplos
R'=H,Cl

.

N
trans unlcamente ©/ R H
6 ejemplos 10
ANF N E|
N N,
| N
N

11
I 6 ejemplos

trans unlcamente
1 ejemplo

Esquema 42. Resumen general del trabajo de investigacion.

98



6.1. EVALUACION DE LA DIASTEREOSELECTIVIDAD DE LA REACCION
IMINO DIELS-ALDER CATIONICA EN LA PREPARACION DE
OCTAHIDROACRIDINAS N-SUSTITUIDAS. SINTESIS DE N-BENCIL
OCTAHIDROACRIDINAS.

Los esfuerzos de diferentes quimicos organicos hacia la preparacion
diastereoselectiva de octahidroacridinas se han fundamentado en la insercién de
diversos grupos directamente en el esqueleto del w-aldehido empleando
principalmente la reaccién imino Diels-Alder convencional (Figura 9). De manera
alternativa, esta investigacion plante6 el uso de la reaccion imino Diels-Alder
cationica como transformacion base para evaluar el efecto del tamafio de los
sustituyentes sobre el nitrégeno de la anilina de partida y extender las aplicaciones
de esta mediante el uso de aceite de citronela como fuente renovable de citronelal.

R Reaccién imino H
AN Diels-Alder convencional R
L. . A X
Insercion de un grupo metilo | + | - | .
XA A
en el aldehido?” = NH, 0 ZSNE

HH
trans

Reaccion imino Diels-Alder

Me convencional PhH OMe

y catiénica R
@ " »
Insercién de diferentes grupos \ __A_ | T
arup NH =

en el aldehido® N Ry

TTum

|

R4
Rq: H, Me trans
H

Este trabajo Reaccién imino \\
Insercion de un grupo O\ Diels-Alder cationica ||

= =
protector G en la anilina. NH ’T‘ H

G

)-citronelal y

aceite esen0|al de citronela trans

Figura 9. Aporte de esta investigacion en la preparacion diastereoselectiva de

octahidroacridinas.

Como primera aproximacion, se realizaron experimentos para la preparacion de
octahidroacridinas empleando diferentes grados de sustitucion sobre las anilinas

de partida. Todas las reacciones se llevaron a cabo en acetonitrilo a temperatura
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ambiente y se empled BiCl; en una concentracion del 10 mol% como catalizador,
teniendo en cuenta algunos reportes en los que se menciona a esta sustancia
como un facilitador efectivo en la construccion del heterociclo de interés ademas
de su carécter amigable con el medio ambiente.***° La relacién diastereomérica
se monitore6 principalmente mediante cromatografia de gases y en algunos casos
(Tabla 2, entrada 2) mediante experimentos de 'H-RMN del crudo de reaccién

debido a co-elucidon cromatografica.

Los resultados experimentales se resumen en la Tabla 2. La reaccién entre anilina
y citronelal a temperatura ambiente transcurre rapidamente y con elevada
conversion (15 minutos, 96%). Contrario a los reportes de Sabitha y
colaboradores,*® esta misma reaccién llevada a cabo bajo un minucioso control de
la temperatura a 0 °C no muestra preferencia alguna hacia la formacion de uno de
los diastereoisomeros. El Unico efecto observado fue la disminucién de la
velocidad de reaccion, la cual requirié dos horas para la desaparicion total de la
sefal de la anilina de partida de acuerdo al monitoreo mediante cromatografia de

capa delgada.

Cuando se empled N-metil anilina como sustrato se evidencié la ausencia de
estereocontrol obteniéndose como producto una mezcla 50:50 de los
correspondientes diastereoisomeros cis y trans. Al incrementar el tamafio del
sustituyente mediante la insercion de los grupos alilo y propargilo (Tabla 2,
entradas 3 y 4), se observé un incremento en la formacién de los productos trans
(>78%). El uso del bencilo como grupo protector voluminoso confiere una evidente
preferencia hacia la formacion casi exclusiva del diastereocisémero trans y a su vez
buenos rendimientos. Este grupo de experimentos preliminares muestra una
relacion directa entre el volumen del grupo sustituyente en la anilina de partida y la
tendencia en la formacion mayoritaria del diastereoisomero trans durante la
sintesis de octahidroacridinas a través de la reaccion imino Diels-Alder catidnica.
Vale la pena resaltar que estos ultimos compuestos (N-alil, N-propargil y N-bencil)

fueron aislados facilmente mediante cromatografia de columna, utilizando éter de
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petréleo como eluente, y posteriormente caracterizados obteniéndose como

producto final Gnicamente el isémero trans.

Tabla 2. Preparacion de OHAs. Efecto del sustituyente en la anilina de partida.

H H
©\ BICl; (10 mol%) .
NH MeCN, t.a. N N~
I H I H
R R

Entrada R Productos, rendimiento (%) Relacion cis:trans®
ol eaet
1 H Qih ’ N 50:50
HH HH
96%°
seouea o
2 Me N ' N 50:50%°
I H I H
Me Me
38%°
sa oI sa o\
3 -CH,-CH=CH, N . Vh 11:89
64%"°
oo oo
4 -CH,-C=CH N{ o N{ 22:78
X X
70%"°

H H
5 -CH,Ph Cﬁﬁi)\ ' [INI j\ 3.97

80%”"

?Rendimiento de la mezcla cis/trans posterior a cromatografia de columna. "Rendimiento del producto
trans posterior a cromatografia de columna. ‘Relacién diastereomérica del producto crudo determinada
mediante CG. “Otros isémeros minoritarios fueron detectados. °Relacién diastereomérica determinada
por *H-RMN.
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La influencia del grupo bencilo sobre la estereoquimica del sistema
octahidroacridinico se conoce como “relevo’. Este concepto involucra la
transferencia de informacién estereoquimica hacia algunos estereocentros
remotos causada por la conformacion especifica que adopta un grupo no quiral
(“unidad de relevo”).® Esta estrategia sintética ha sido ampliamente utilizada para
inducir asimetria en diversos tipos de transformaciones quimicas incluyendo la

reaccion de Diels-Alder.%*

Considerando los resultados anteriores se decidié continuar mejorando en
términos de rendimiento la aproximacion sintética empleando el bencilo como
grupo sustituyente en la anilina. Se exploraron diferentes condiciones (Tabla 3),
sin embargo, el uso de BiCl; en concentracion del 10 mol% como catalizador y
acetonitrilo como disolvente, dio acceso al producto deseado con el mejor
rendimiento en tan solo seis horas de reaccion (Tabla 3, entrada 4).
Adicionalmente se observo que los acidos de Lewis promueven mejor la reaccion
comparados con los acidos de Bronsted. El uso de glicerol como medio de
reaccion es evidencia de que el catalizador no es necesario para permitir la
formacion del producto, no obstante, la adicion de BiCl; bajo estas condiciones

mostro un ligero aumento en el rendimiento de la reaccion.

La relacion diastereomérica determinada mediante cromatografia de gases
permanecié casi invariable en todos los casos; esto constituye evidencia de que el
catalizador tiene muy poco efecto sobre la formacién preferencial de uno de los
isdomeros durante la sintesis de los heterociclos. En este sentido, el rol del
catalizador parece estar relacionado Unicamente con la formacion del
intermediario cationico, facilitando la condensacién entre el citronelal y la
correspondiente anilina N-sustituida mediante la activacion del sistema carbonilico

sobre el aldehido (Esquema 43).
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Esquema 43. Accion del catalizador en la formacion del intermediario cationico.

Tabla 3. Optimizacion de las condiciones de reaccion empleando el bencilo como
grupo sustituyente en la anilina.

H H
MeO MeO MeO
\©\ A Catalizador +
" .
NH Solvente N N"2
| ~ I H I H
Bn o Bn Bn
1c 2 3

Z cis 2C trans

Tiempo Rendimiento - b
cis:trans

Entrada Catalizador Solvente Temperatura (h) (%)?
1 HCI 2N MeCN t.a. 24 47 5:95
(leq)
2 p-TsOH MeCN ta. 24 67 4:96
(leq)
InC|3 .
3 (10 mol%) MeCN t.a. 24 44 4:96
BiCls .
4 (10 mol%) MeCN t.a. 6 83 4:96
BiCls .
5 (5 molo) MeCN t.a. 12 77 4:96
BiCls .
6 (3 mol%) MeCN t.a. 24 45 4:96
7 Sin cat. Glicerol 90°C 24 6 4:96
BiCls . o .
8 (10 mol%) Glicerol 90°C 24 19 4:96

Rendimiento posterior a cromatografia de columna. "Relacién diastereomérica determinada en el
crudo de reaccion mediante CG.

Posterior a la exploracion de algunas condiciones de reaccién se procedid a
realizar la sintesis de seis ejemplos de N-bencil octahidroacridinas 3a-f empleando
el sistema que permitié acceder al compuesto de interés con el mejor rendimiento
(Tabla 3, entrada 4). Vale la pena resaltar que cuando se emplearon anilinas 2-
sustituidas no se observé la formacion de producto alguno, hecho soportado en

una posible interaccion estérica durante el estado de transicion.

103



La preparacion de los compuestos 3a-f se llevé a cabo empleando 1 equivalente
de (%)-citronelal. Los experimentos realizados con el aceite esencial (A.E.) de
citronela mostraron una elevada conversion hacia el producto en tiempos de
reaccion muy similares a aquellos empleados con el citronelal comercial. Sin
embargo, debido a la polaridad de los productos y a que su purificacion mediante
cromatografia de columna se realiza Unicamente con éter de petréleo como
eluente, no es posible afadir a la mezcla de reaccion un exceso de A.E., ya que
una pequefia porcion del aceite co-eluye con el compuesto de interés. Por esto, se
hace necesario utilizar una cantidad de aceite que contenga aproximadamente 1
equivalente de citronelal disponible para su reaccion con la correspondiente
anilina, ya que de este modo se facilita la purificacion y cristalizacion de los
productos. Los resultados de la sintesis de las N-bencil OHAs 3a-f (Esquema 44)

se resumen a continuacion en la Tabla 4.

¥
H/\© BiCl3 (10 mol%) ¥

1af m?é, MeCN, t.a. 3af
T &
2 6 Ejemplos
N
Aceite esencial de 52-78%

citronela (C. nardus)

Esquema 44. Esquema general de sintesis de las octahidroacridinas 3a-f.
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Tabla 4. Resultados obtenidos en la preparacion de las N-bencil
octahidroacridinas 3a-f.
(¥)-citronelal Aceite esencial
Comp. Tiempo| Rendimiento |Tiempo| Rendimiento .
Entrada 3 R (h) (%)? (h) (%)? cis/trans

1 a H 7.0 80 8.0 78 3:97

2 b Me 6.5 85 8.0 52 4:96

3 (o OMe 6.5 83 7.5 52 4:96

4 d F 6.0 78 7.5 53 3:97

5 e Cl 7.0 77 8.0 66 5:95

6 f Br 6.5 85 8.0 55 3:97

®Rendimiento del isomero trans posterior a C.C.

La caracterizacion preliminar de los compuestos se llevd a cabo mediante

espectroscopia infrarroja. En todos

los casos se observaron

las bandas

caracteristicas de enlaces C-H, C-N y el par de bandas tipico de un anillo

aromatico monosustituido correspondiente al grupo bencilo (Figura 9) asi como la

ausencia de sefiales propias de los sustratos como el enlace N-H de la amina y

C=0 del citronelal. Un resumen de las principales bandas de cada compuesto se

muestra a continuacion en la Tabla 5.

Tabla 5. Bandas de absorcién caracteristicas (cm™) y puntos de fusién de los
compuestos 3a-f.

Comp. 3 v (C-H) v (C-N) Arom. Monosust. P.f. (°C)
a 2957, 2916, 2859 1169 729, 697 100-101
b 2958, 2915, 2855 1176 726, 695 108-110
c 2951, 2916, 2860 1170 725, 695 81-83
d 2966, 2902, 2848 1166 732, 700 120-122
e 2957, 2911, 2848 1171 726, 696 77-79
f 2966, 2920, 2848 1166 732, 700 96-97
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Figura 10. Espectro IR del compuesto 3c.

El analisis mediante espectrometria de masas (IE, 70 eV) muestra en todos los
casos la sefial correspondiente al ibn molecular del compuesto. De manera similar
resaltan las sefiales caracteristicas de la ruptura bencilica en toda la serie 3a-f.
Para el compuesto de referencia 3c (Figura 11), puede apreciarse la sefal del ion
molecular en m/z 349 y las sefiales de fragmentacion bencilica en valores de m/z
258 y 91. Adicionalmente se observa la sefial correspondiente a la pérdida de un
grupo metilo en m/z 334. Las fragmentaciones mas importantes de este

compuesto se muestran en detalle en el Esquema 45.

Abundance Scan 4599 (33.113 min): MA32.D\data.ms H
334.3 MeO
349.4
91.1 N"2

H
5000
258.2 3¢

. 186.2 228.2 ‘ ‘ l 349,51 g/mo
miz-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 50C

Figura 11. Espectro de masas (IE, 70 eV) del compuesto 3c.
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d, K@

m/z 334

Esquema 45. Ruta de fragmentacion propuesta para el compuesto 3c.

Los datos espectrométricos mas relevantes de toda la serie de compuestos

sintetizados 3a-f se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6. lones y fragmentos mas relevantes (IE, 70 eV) de los compuestos 3a-f.

Compuesto 3 M ®; [M-CH3]" ®, [M-C,H,]" D,
a 319 (70) 304 (100) 228 (7) 91 (81)
b 333 (76) 318 (100) 242 (9) 91 (63)
c 349 (84) 334 (100) 258 (24) 91 (96)
d 337 (63) 322 (100) 246 (7) 91 (78)
e 354 (71) 339 (100) 263 (6) 91 (50)
f 399 (54) 384 (83) 308 (5) 91 (100)

La determinacion de la relacion diastereomérica se llevd a cabo directamente
sobre el crudo de reaccién mediante comparacion directa de las areas de las

sefales obtenidas para los productos mediante analisis de cromatografia de gases
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acoplado a un detector FID (Figura 12), considerando que, al ser isémeros, la

entalpia de combustidn es semejante.

ma32_blep esy

Disolvente

Citronelal
residual

96.00 3.99

—_

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 3 7 g 9 10 1 12 13 14 15 18 7 18 18

Figura 12. Cromatograma del crudo de reaccion durante la sintesis de 3c.

El andlisis mediante *H-RMN muestra las sefiales caracteristicas de los protones
alifaticos de la octahidroacridina en su mayoria como multipletes complejos. Sin
embargo, se aprecia claramente el doblete correspondiente al grupo metilo en la
posicion C-3, los dos singuletes de los grupos metilo localizados sobre C-9, el
doblete de dobletes de los protones metilénicos del grupo bencilo y el triplete de
dobletes propio del proton H-4a, clave en la determinacion de la estereoquimica
del heterociclo. Como ejemplo se muestra en la Figura 13 el espectro de *H-RMN

del compuesto 3c. Alli se evidencian las sefiales mencionadas anteriormente.
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Figura 13. Espectro de *H-RMN del compuesto 3c. Ampliacién de la sefial H-4a.

Las constantes de acoplamiento mostradas para el proton H-4a corroboran la
geometria trans de los compuestos sintetizados. Esta sefial es comun en toda la
serie de compuestos preparados mediante esta metodologia. Queda en evidencia

la interaccién de este protdn con dos protones axiales (H-9a y H-4ax con 6=180°)
(Figura 14) que producen acoplamientos del orden de 10.8 Hz y una multiplicidad

de triplete. Adicionalmente, la interaccidn con un protdn ecuatorial genera una

constante de 3.0 Hz y una multiplicidad adicional de doblete, explicando de esta
manera el triplete de dobletes observado experimentalmente (Figura 13).
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Me Hax

Ph ™ Heq

----- cis interaccion axial-axial - 4-6 Hz ----- trans interaccion axial-axial - 10-12 Hz
— interaccion axial-equatorial - 3-4 Hz — interaccién axial-equatorial - 3-4 Hz

Figura 14. Representacion de los posibles acoplamientos para las dos posibles

configuraciones de las OHAs.

En el espectro COSY se evidencian también los acoplamientos del protén H-4a
con los protones H-4ax, H-4eq y H-9a y a su vez, permite diferenciar claramente
las sefiales de estos protones, tal como se muestra en la Figura 15.

‘ H'4(ax)

e

H-4a H-4(EQ) H-9a.(ax)}

.
|
\\ ‘ j\ fin J‘\
oy MmN W
COSY MA32 en CDCI3 9a

MeO. 7 A X Mo, Fas
oo

6 N
5 4 Los

g

&
o

H-4a

WAau

f1 (ppm)

L e B S LA B e
33 3.1 2.9 2.7 25 23 2.1 1.9
f2 (ppm)

Figura 15. Acoplamientos del proton H-4a en espectro COSY del compuesto 3c.
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Figura 16. Espectro de **C-RMN y APT para el compuesto 3c.

La correcta asignacién de sefiales en los espectros de *C-RMN se llevé a cabo
mediante comparacion directa de los resultados de experimentos convencionales
de 3C y APT 0 DEPT-135, en los que se logré diferenciar los carbonos metilicos y
metinicos de los metilénicos y cuaternarios (Figura 16). El nimero de sefiales en
los espectros de toda la serie es consistente con el nimero de carbonos esperado
en cada molécula. En algunos casos (compuestos 3b y 3c) se observo
solapamiento de sefales para los carbonos C-2 y C-3 del grupo bencilo. Se
aprecian también los desdoblamientos originados por el atomo de flior en el
compuesto 3d hasta con cuatro enlaces de distancia dentro del anillo aromatico
del heterociclo sintetizado. Los datos de *C-RMN de la serie de compuestos se

resumen en la Tabla 8.
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Figura 17. Espectro HSQC de la octahidroacridina 3c. Ampliacion a campo alto.

Los protones unidos a los carbonos 1, 2 y 4 de la octahidroacridina presentan
caracter diastereotopico. Lo anterior se establecid con la ayuda del espectro
HSQC, en donde se observa que, sefales de protones bien diferenciadas
interaccionan con una misma sefial en el espectro de **C-RMN (Figura 17). Con la
ayuda de los espectros bidimensionales (COSY y HSQC) fue posible establecer la

conectividad de los compuestos sintetizados.
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Tabla 7. Sefiales (ppm) de *H-RMN (400 MHz, CDCls) de los compuestos 3a-f.

Comp. 3 a b c d e f
R H Me OMe F Cl Br
Comp. 1-H 2-H 3-H 3-Me 4-H 4a-H 5-H 6-H 7-H 8-H 9a-H 9-Me 9-Me CH,-Ph Arom.
1.12- 0.88-1.01 0.88-1.01 3.06 6.96 6.66 (1) 6.43 1.53 (td) 4.48y
22 1.24 (m) (m) 1.39-1.48  0.84 (d) (m) (td) 7.24-7.36 (td) 1273 d 370 3q 106 138 459(d) 7.24-7.36
1.95- 1.72-1.79 (m) J=6.6 Hz 1.95-2.03 J=11.2; (m) J=7.9; HZ‘ J=8.1 I-.|z, ' (s) (s) J=17.7 (m)
203 (m) (m) (m) 3.1Hz 1.4 Hz Hz Hz
1.11- 0.87-1.01 3.04 6.78 6.88 445y
g  L24m (()r'f)ﬁl% 1.39-1.48  0.84 (d) (m) )  635(d)  (dd) Me @ 30 106 138 457(d) 7.21-7.36
1.94- 140 '(m) (m) J=6.6 Hz 1.94-2.03 J=10.8; J=8.3Hz J=8.1; 2.24(s) J=1.8 e (s) (s) J=17.9 (m)
2.03 (m) ) (m) 3.4 Hz 1.6 Hz Hz Hz
1.11- 0.88-1.01 0.88-1.01 3.01 6.56 (d) 6.88 1.53 (td) 442y
2 1.24 (m) (m) 1.38-1.48  0.85 (d) (m) (td) 6.37(d) jlg3 OMe d 41830 105 135 456(d) 7.21-7.36
1.94- 1.72-1.80 (m) J=6.4Hz 1.94-2.03 J=10.8; J=8.1Hz Hz. 3.73(s) J=3.0 I-.Izl ' (s) (s) J=17.6 (m)
2.03 (m) (m) (m) 3.0 Hz Hz Hz
6.96
1.11- 0.89-1.00 0.89-1.00 3.04 6.65 442y
o LB/M (M) 137146 084(d) m) @ °2UD L laa o LMD 106 133 457(d) 7.227.36
1.94-  1.72-1.80 (m) J=6.6Hz 1.94-202 J=10.7; = J=8.3; 5 30 e (s) (s) J=17.6 (m)
2.02 (m) (m) (m) 3.2Hz ) 2.7 Hz ’Hz. Hz
1.11- 0.87-1.00 0.87-1.00 3.04 6.88 7.17 1.49 (td) 443y
2e 1.23 (m) (m) 1.37-1.48  0.84 (d) (m) (td) 6.33 (d) (dd) d  4Zj10.3q 103 135 458(d) 7.22-7.36
1.94-  1.72-1.80 (m) J=6.6 Hz 1.94-2.02 J=10.8; J=8.8Hz J=8.8; J=2.6 ey (s) (s) J=17.7 (m)
2.02 (m) (m) (m) 3.4 Hz 2.6 Hz Hz Hz
1.11- 0.87-0.99 0.87-0.99 3.04 7.01 7 29. 1.48 (td) 443y
af 1.22 (m) (m) 1.36-1.44  0.84 (d) (m) (td) 6.29 (d) (dd) 736  J-110-32 102 134 458(d) 7.227.36
1.94- 1.72-1.79 (m) J=6.6 Hz 1.94-2.02 J=10.7; J=8.8Hz J=8.8; ('m) bz (s) (s) J=17.9 (m)
2.02 (m) (m) (m) 3.2 Hz 2.4 Hz Hz

113



Tabla 8. Sefiales (ppm) de **C-RMN (100 MHz, CDCls) de los compuestos 3a-f.

Compuesto 3a 3b 3c 3d 3e 3f
R H Me OMe F Cl Br
Nucleo OHA

Comp. 1-C 2-C 3-C 3-Me 4-C 4a-C 5-C 6-C 7-C Sust. 7 8-C 8a-C 9-C 9a-C 9-Me 9-Me 10a-C
3a 429 343 31.4 222 255 593 1130 126.3 116.3 126.3 132.9 34.8 47.1 25.2 25.5 145.9
3b 43.0 344 314 222 256 59.2 1131 126.2 125.2 (2,385) 127.3 132.9 34.8 47.3 25.2 25.2 143.7
3c 43.1 34.6 31.4 223 257 593 1137 1114 151.0 ((SDi)IZ) 1115 140.6 34.8 47.3 25.3 25.5 134.6
3d 429 346 31.4 222 256 593 1%3).6 1%5).9 %]5—52.3?3((1) 1%(11)'1 1?:).5 34.7 47.0 25.2 25.2 142.3
= ) ' ) ) ) ) J=7.2 J=21.6 _Hz ' J=225 J=56 ) ) ) ) )

Hz Hz Hz Hz
3e 427 346 31.4 222 255 59.2 1142 1243 121.0 126.5 134.7 34.7 47.0 25.0 25.2 144.3
3f 426 346 31.4 222 255 59.2 1148 1271 122.0 129.5 125.1 34.7 47.0 25.1 25.2 144.8

Fragmento bencilo

Comp. CHz-Ph 1-Ph 2-Ph 3-Ph 4-Ph

3a 55.5 140.9 126.9 128.3 124.3

3b 55.7 141.2 128.3 128.3 125.0

3c 56.3 1414 128.4 128.4 126.4

3d 56.0 140.8 128.4 126.2 126.5

3e 55.2 140.3 128.4 126.5 126.2

3f 55.2 135.4 128.5 126.6 126.2
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Finalmente, se llevd a cabo la caracterizacion del compuesto 3a mediante
difraccion de rayos X de monocristal (Figura 18) comprobando la configuracion
trans en la fusidon del anillo. Se determin6 ademas que este compuesto cristaliza
en un sistema monoclinico con una disposicidén centrosimétrica (grupo espacial Cc
N°9), caracteristica de agrupaciones de enanti6meros y presenta un total de ocho
moléculas por celda (datos cristalograficos complementarios en anexos). Un
analisis mas detallado sobre los centros quirales de las moléculas que la
componen revela que alli estan presentes los isémeros 3S,4aS,9aR y 3R,4aR,9aS
de la octahidroacridina 3a.

Figura 18. Diagrama ORTEP del compuesto 3a y la representacién esquematica

de los enanti6meros sintetizados.

Con el objetivo de corroborar la preferencia estereoquimica de la reaccién
estudiada, se prepar6 de manera alternativa la octahidroacridina 3b mediante
bencilacion de la correspondiente N(H)-octahidroacridina preformada (Esquema
46). El crudo de reaccion se analizé mediante CG-EM mostrando los isbmeros cis
y trans en una relacion 45:55 respectivamente. En los resultados se evidencio la

presencia de otros isémeros, lo que permite concluir que cuando la anilina se
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emplea como material de partida, ocurre la formacion de otros diastereoisémeros
gue no se observan cuando se inserta el grupo protector desde el inicio. La
aparicion de este nuevo patron de isbmeros a través de una posterior bencilacion
sugiere que la diastereoselectividad proviene de la insercion del grupo bencilo
directamente sobre la anilina de partida.

H
i.
 — +
ii.
\
Bn 3b

Mezcla cis/trans Mezcla cis/trans

i. MeCN, KI (15 mol%), Na,CO3 (1 eq.); ii. BnBr (1 eq.)

otros
isbmeros

+

Esquema 46. Preparacion alternativa de la octahidroacridina 3b.

Tomando como soporte la informacién obtenida mediante el experimento anterior,
ademas de conocer inequivocamente que a través de la reaccion imino Diels-Alder
cationica entre N-bencil anilinas y citronelal se produce casi exclusivamente un
diastereocisbmero (>95%) conformado por los enantiomeros 3S,4aS,9aR vy
3R,4aR,9aS, se sugiere un estado de transicion en el que el grupo protector se
encuentra mas estable cuando se ubica en una posicidbn pseudo-ecuatorial,
facilitando de esta manera la formacién del producto trans (Esquema 47). La
proximidad de C-5 al grupo bencilo en la octahidroacridina (I), adicional a la libre
rotacion de este grupo sobre su enlace sencillo, causa una interaccion estérica
gue explica la ausencia de producto cuando se emplean anilinas 2-sustituidas
como material de partida. Se observa también que la estereoquimica total esta
gobernada tanto por el grupo voluminoso en la anilina, como por la posicion
pseudo-ecuatorial del grupo metilo en la posicion C-3 durante el posible estado de
transicion (1), permitiendo la formacién de un Unico diastereoisémero teniendo en

cuenta que se empleod (z)-citronelal.

Un posible mecanismo para esta transformacion se muestra a continuacion en el
Esquema 47, en donde se consideran dos posibles conformaciones para el

intermediario catién iminio (Il y 1ll). La conformacion tipo cis (Il) muestra una
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repulsion estérica considerable debido a la conformacién coplanar y eclipsada que
adopta el grupo bencilo con el grupo metilo del alqueno terminal, explicando asi la
formacion minoritaria del isbmero cis de la octahidroacridina. No obstante, la
conformacion tipo trans (Ill) no exhibe la ya mencionada repulsion estérica
permitiendo adoptar una conformacién tal que el grupo metilo en C-3 se ubique

también en posicion pseudo-ecuatorial.

H H

- :

@\ — Friedel- 8

N } Crafts N H

+ | H CHs CHs

VH VH

R N 7 "H H H

\©\+ i v v
NZ -

H
H -
\ H *
| H
~
+ 7 "
N R
~F CHy cH,
H
\\ ) H
L Proximidad
I de grupos \4

No esta favorecido

Esquema 47. Posibles estados de transicion durante la formacion de los

diastereoisdmeros de las octahidroacridinas.

Con base en reportes acerca del mecanismo no concertado de la reaccion aza
Diels-Alder**** se sugiere que una adicién nucleofilica inicial sobre el carbono
iminico por parte del alqueno (IV) mantiene fija la estereoquimica trans en la fusion
del anillo y una sustitucién electrofilica aromatica subsecuente por parte del catién
previamente formado (V) permite la generacion de la correspondiente
octahidroacridina. En resumen, se sugiere que la reaccion procede a traves de
una cicloadicion formal [4"+2] que involucra una reaccion tipo Mannich y una

posterior ciclacion tipo Friedel-Crafts.
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6.2. DESBENCILACION CATALITICA COMO RUTA ALTERNATIVA EN LA
PREPARACION DE N(H)-OCTAHIDROACRIDINAS DIASTEREOME-
RICAMENTE PURAS

Dando continuidad a los objetivos propuestos para este trabajo de investigacion
especificamente en la preparacion de N(H)-octahidroacridinas de manera
diastereoselectiva, se procedio a evaluar la reaccién de desbencilacion catalitica,
empleando Pd/C (10%) y atmoésfera de hidrégeno, de los compuestos 3a-f

anteriormente preparados (Esquema 48).

MeOH/CHZCIZ
Hz(g) t.a.

Ir=z

3a f

N
N

Esquema 48. Reaccion general de desbencilacion de las OHAs 3a-f.

Los experimentos preliminares empleando hidrégeno molecular, Pd/C (10%) al
10% en peso como catalizador y una mezcla de metanol y diclorometano 3:1 como
disolvente mostraron una elevada conversion hacia el producto para los
compuestos 3c-f. En el caso de los compuestos 3a y 3b se evidencié la formacién
de un complejo de coordinacién con el paladio, inactivando de esta forma el
catalizador y evitando la conversion hacia los productos deseados. Con el fin de
prevenir la inactivacion del paladio y favorecer la obtencion de las N(H)-
octahidroacridinas en estos casos, se evalud una serie de condiciones las cuales
se presentan a continuacion en la Tabla 9, las cuales consisten en el uso de
diversos disolventes para mejorar la solubilidad de los sustratos y algunos acidos

organicos.
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Tabla 9. Algunas condiciones de desbencilacion evaluadas en el compuesto 3b.

H H
Condiciones
—_— >
N~ 2 g
H H
O

Iz

&

Catalizador Disolvente

Pd/C (10% p/p) MeOH/DCM 3:1
Pd/C 10% y AcOH (1 eq.) MeOH/DCM 3:1

Pd/C (10% p/p) MeOH/THF 3:1

Pd/C (10% p/p) THF

Pd/C (10% p/p) EtOH/DCM 3:1

Pd/C (10% p/p) AcOH

CAN (1.5 eq.)* MeCN

*Formacion de multiples productos

A pesar de los esfuerzos para promover la desbencilacidén sobre los sustratos 3a y
3b, no fue posible acceder a los heterociclos de interés 4a y 4b empleando el
catalizador disponible en el laboratorio. Cuando se hicieron reaccionar los
compuestos 3c y 3d, se obtuvieron facilmente los productos 4c y 4d empleando

para esta transformacion tiempos entre 3y 4 horas (Tabla 10).

Tabla 10. Resultados de la desbencilacién catalitica de los compuestos 3c y 3d.

MeOH/CHQCIZ
Ha), t-a.
u 81-94%
Comp. 3 R Tiempo (h) Rendimiento (%)
c OMe 3.0 81
d F 4.0 94

La caracterizacion preliminar de los compuestos sintetizados se llevd a cabo
mediante espectroscopia infrarroja. Alli se aprecia, en comparacién con el
espectro IR del sustrato (Figura 19), la aparicion de una banda alrededor de 3371

cm caracteristica de la tensién N-H. Igualmente se aprecia la desaparicion de las
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bandas caracteristicas del grupo bencilo (aromatico monosustituido) en 695 y 725
cm™. De esta manera se confirma la remocién exitosa del grupo protector en las

octahidroacridinas.

Transmittance

Arom.
monosust.

N B e e o L o o L B I e
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (cm-1)

W_ A% (N-H) MeO

Transmittance

I B e e e T B A B e o T L e e o e B I B i B B o o
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (cm-1)

Figura 19. Comparacion entre los espectros IR de la octahidroacridina 3c (arriba)

y el producto desbencilado 4c (abajo).
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Continuando con la caracterizacion de los compuestos se realizaron experimentos
de CG-EM. Alli, se corrobor6é nuevamente la remocion exitosa del grupo bencilo
mediante el valor del ibn molecular, que para el compuesto 4c (Figura 20) tiene un
valor m/z de 259. También se observa la pérdida de un metilo originando el i6n
pico de base en m/z 244. Este patron es caracteristico para todos los compuestos

sintetizados.

Abundance Scan 3023 (24.046 min): MA81.D\data.ms
244.2
5000
1741
ol A1, 770 1030 1811454y | 2001 5paq |
B o B B R B A B e
m/z--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420

Figura 20. Espectro de masas del compuesto 4c.

El andlisis de 'H-RMN muestra claramente la desaparicién de las sefiales
aromaticas caracteristicas del grupo bencilo asi como la sefial caracteristica de los
protones metilénicos (Figura 21). También se hace presente la sefial del protén de
la amina como un singulete ancho en 3.27 ppm. Vale la pena resaltar que la sefal
del protdon H-4a continla con su multiplicidad caracteristica (td, J = 10.6; 4.2 Hz)
indicando que la configuracion trans en el anillo octahidroacridinico se mantiene

después de la reaccion.

Igualmente, se aprecia la desaparicion de algunas sefiales aromaticas y la sefal
del carbono metilénico del fragmento bencilico alrededor de 56 ppm (Figura 22),
determindndose inequivocamente que la remocion de este grupo protector fue

exitosa.
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MA4 &
1H M/%Z en CDCI3

7‘.4 7‘.2 7‘.0 6‘.8 ‘ 6‘.4 6‘.0 5‘.6 5‘.2 4‘.8 4 f (gplr)n) 3‘.6 ‘ 3‘.2 ‘ Z‘.B ‘ 2‘.4 2‘.0 1‘.6 1‘.2 [;.B
3
. J=10.6 Hz
= E
3
J=4.2 Hz

OMe ==p
o @) 9-Me ==p €= 9-Me

6.60
E(d) C(d), A (td) B (d)
6.84 6.43 3.03 0.95
H HoA =] H

4da =3 \Ve

N-H l /
=L & PN &% LA R
e a < a e aNas o
— O o~ — — — < O
75 70 65 60 55 50 5 40 35 30 25 20 is 10
f1 (ppm)

Figura 21. Comparacion de los espectros de *H-RMN de los compuestos 3c

(arriba) y 4c (abajo).
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Figura 22. Comparacion de los espectros de *C-RMN de las octahidroacridinas

o
1 (ppm)

3c (arriba) y 4c (abajo).

Cuando las OHAs 3e y 3f se sometieron a reaccién bajo estas condiciones, ocurrié
una desbencilacién y deshalogenacion reductiva simultanea (Esquema 49). Los
resultados de espectrometria de masas (IE, 70 eV) constituyen evidencia de que
los productos aislados de cada reaccion presentan el mismo fragmentograma
exhibiendo el ion molecular en m/z 229. Un andlisis mas detallado mediante
resonancia magnética nuclear permite ver que los espectros son exactamente
iguales y alli existen un total de cuatro sefiales aroméaticas, hecho consistente con
la remocion simultanea, serendipica y exitosa del halégeno en ambos casos
(Figura 23).
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permite la remocion efectiva de Cl y Br de diversos anillos aromaticos.

!

H
H, (q) (1 atm), Pd/C (10%) Q%h
N MeOH/CH,Cl, N
H H
Cl: 96 %
Br: 89 %
X)=Cl, Br

Esquema 49. Desbencilacion y deshalogenacion reductiva simultadnea de los

compuestos 3e y 3f.

NMSS; 2
1H NMS57 CDCI

£ () c()
7.25 6.66 0.98
F (ddd) D (dd) A (td) B ()|
6.98 6.46 3.09 1.1
W

W =1 =}

g &% Luhys

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

1
0.
0.
0.

04
7 0.967
98-
97

T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 65 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05
f1 (ppm)

Figura 23. Espectro de *H-RMN del producto de desbencilacion y

deshalogenacion simultanea 4a.

Existen diversos reportes en los que el uso de Pd/C bajo condiciones basicas

amina desbencilada podria estar actuando como base, capturando el &cido
generado Y facilitando asi la remocién efectiva del haldgeno en ambos casos. En
el Esquema 50 se propone un ciclo catalitico como mecanismo de reaccién con
base en diversos estudios realizados en la hidrodehalogenacion de diversos
haluros de arilo.**® El primer paso (I) consiste en la formacién del centro metalico

Pd(ll) mediante un proceso de adicion oxidativa. Posteriormente, la insercién de
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un hidruro sobre la especie de Pd(ll) por parte del hidrogeno molecular o el
hidrogeno previamente coordinado sobre el paladio (II) favorece la salida del
halégeno como &cido.”® En este punto, cualquier octahidroacridina desbencilada
(con halégeno o sin él) captura el acido mediante la formacion de la respectiva sal
actuando como mediador y favoreciendo la continuidad del ciclo. La etapa final (lll)
corresponde a la eliminacién reductiva en la que la especie Pd(0) se regenera
dando inicio a un nuevo ciclo catalitico. Es importante resaltar que la reaccion
consiste en un sistema trifasico y ocurre sobre la superficie del catalizador (Pd/C)
por lo que se requiere la adsorcion de cada uno de los sustratos en un orden

especifico.’?°

Producto Pd/C, MeOH
observado \
Ar H
(OHA)
Pd(0 Ariona)
1] |
Ar(OHA)\ Captura del acido /
/pd formado Pd\

H-Pd- H-Pd-H

Captura del acido
formado
X

Esquema 50. Ciclo catalitico propuesto para la deshalogenacion reductiva.

IZ
I-
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Para evitar la remocion simultdnea del halégeno y entendiendo el papel que
desempefa la amina libre en esta transformacion, se afadieron a la mezcla de
reaccion algunos acidos organicos (AcOH y TFA) con el fin de inhibir la captura del
acido HX formado y disminuir la velocidad de deshalogenacién; no obstante, a
pesar de los esfuerzos siempre se obtuvo el producto 6a como Unico producto.

Empleando la metodologia descrita anteriormente fue posible obtener tres N(H)-
octahidroacridinas, todas ellas como aceites coloreados. Los datos
espectroscopicos y espectrométricos de los compuestos sintetizados se resumen

a continuacion en las Tablas 11-14.

Tabla 11. Bandas de absorcién IR (cm™) de las N(H)-OHAs sintetizadas.

Comp. 4 v (N-H) v (C-H) v (C-N) Estado fisico
a 3395 2948, 2921, 2864 1158 Aceite amarillo
c 3371 2945, 2927, 2865 1172 Aceite rojo
d 3399 2959, 2923, 2866 1171 Aceite rojo

Tabla 12. lones y fragmentos mas relevantes (IE, 70 eV) de las N(H)-OHAs
sintetizadas.

Comp. 4 M ®; [M-CHs]"
a 229 (37) 214 (100)
c 259 (63) 244 (100)
d 247 (43) 232 (100)
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Tabla 13. Sefiales (ppm) de *H-RMN (400 MHz, CDCls) para 4a, 4c y 4d.

d
F
Comp. 1-H 2-H 3-H 3-Me 4-H 4a-H 5-H 6-H 7-H 8-H 9a-H 9-Me  9-Me N-H
6.98
117-  1.00-1.15 1.00-1.15 6.46 6.66 1.21
sa  125(m) m) 11"2'3%' Oﬁ% (g) m) %‘Sfo(tg,) (dd) J(Sgdg)_ (td) 75237(39) (td) 112 1.35 3.49
da Lg6- 178185 O o0 agerea 08 gmrgr BT =y STV s ) (90 ()
1.94 (m) m) m) : LiHz PEM 13w b 3.0 Hz
1.15- 1.01-1.15 6.43
o 123 ?63)3?%%? 11";%' Oﬁ% (g) m) %‘Sfo(tg,) ) 656208(‘;_") OMe  6.84 (d) 11%1 112 132 3.8
ac (R A o 1esles N 07 AN 375(9) J28Hz ) (5  (sa)
1.93 (m) ' (m) ) Hz )
6.67
1L12- = 093108 4 47 gos(@) 99108 s040a) 37 (ddd) 6.93 (dd)  1.24-
4d 1.23 (m) (m) 1.59 J=6.8 (m) J=105. 99 =g 7. J=10.7; 131 09 130 332
4d L83 176183 (> o8 1s31e2 0% gm7 JOTE oty () s) (5 (sa)
1.92 (m) (m) m) : 50Hz O :
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Tabla 14. Sefiales (ppm) de **C-RMN (100 MHz, CDCl5) para 4a, 4c y 4d.

Compuesto 4 a c d
R H OMe F
Comp. 1-C 2-C 3-C 3-Me 4-C 4a-C 5-C 6-C 7-C Sust. 7 8-C 8a-C 9-C 9a-C 9-Me 9-Me 10a-C
4a 43.3 350 30.8 222 246 505 113.6 126.5 116.8 --- 126.5 131.2 34.8 47.0 26.6 27.1 142.9
4c 43.2 350 308 222 247 50.6 112.1 114.6 151.7 ((5)?\)'2) 113.0 132.9 351 47.1 27.0 27.3 137.1
112.9 155.6 113.1 132.6
M2 @ @ (d) (d)
4d 43.2 350 308 222 247 50.6 (dLZ.S =222 J=233.1 --- J=225 =56 35.2 46.7 26.8 27.1 139.1
Hz Hz Hz Hz

128



6.3. SINTESIS DE TRANS N-PROPARGIL OCTAHIDROACRIDINAS COMO
SUSTRATOS VERSATILES EN LA CONSTRUCCION DE NUEVAS
ENTIDADES MOLECULARES

Con base en los resultados preliminares (Tabla 2, entrada 4) se observé que la
preparacion de N-propargil octahidroacridinas también puede llevarse a cabo de
manera diastereoselectiva. En este sentido se exploraron otros catalizadores
(Tabla 15) que pudieran generar el producto de interés con mayor rendimiento
empleando en todos los casos acetonitrilo como disolvente a temperatura

ambiente.

Tabla 15. Evaluacion de algunos catalizadores en la preparacion de N-propargil
octahidroacridinas.

+

H
MeO MeO
Catalizador
—_—
NH N0 MeCN, ta.

N
\ | {
\
\ %

¢ 2 6c

Entrada Catalizador Cantidad Rendimiento [%] R.ellacmn
cis:trans

1 BiCls 10 mol% 84 10:90

2 BiCls 5 mol% 60 10:90

3 BiCls 3 mol% 55 10:90

4 InCl3 10 mol% 82 10:90

5 p-TsOH 1eq. 30 10:90

6 HCI 2N 1 eq. 9 10:90

Se evidencia claramente que el uso de BiCl; en concentracién de 10 mol% (Tabla
15, entrada 1) da acceso al heterociclo de interés con el mejor rendimiento. Se
observa también que los &cidos de Lewis permiten la formacion méas efectiva del
intermediario catibnico comparados con los &cidos de Bronsted. Ademas, el
monitoreo de los crudos de reaccion mediante CG-FID permite apreciar que se
genera menor cantidad de productos secundarios cuando se utilizan acidos de
Lewis (Figura 24) como catalizador. La relacién diastereomérica fue semejante en

129



todos los casos lo cual nuevamente constituye evidencia que el catalizador no

tiene efecto sobre la relacion cis/trans de las octahidroacridinas sintetizadas.

11.25
1.33 11.25
90.0010.16
L
10 11II] 11‘5 ' 120
9.73
|
90.0010.16
_
1.‘5 ! 2'0 j 2'5 ! 3.‘0 ! 3'5 j 4‘0 ! 4.‘5 j 5.‘0 j 5.‘5 ! 6.‘0 ! 6'5 j 7'0 ! 7.‘5 j BIU j 8‘5 j 9.‘0 j 9'5 j 10'0 ! 10‘.5 ! 11'.0 j 11'5 ! 12‘0 j 12‘.5 j
Retention Time (min)
11.24
1.32
|
90.0010.11
T T T T 11.24
11.0 115 12.0
1.32
763 809 8.05 9.87
783, | | 9.74 |
90.0010.11

Figura 24. Cromatogramas comparativos del crudo de reaccion empleando InCl;

(arriba) y p-TsOH (abajo) como catalizadores.

A partir de la metodologia establecida anteriormente, se prepard una serie de seis
trans N-propargil octahidroacridinas a partir de (z)-citronelal y el aceite esencial de
citronela (Esquema 51). Los resultados se muestran a continuacion en la Tabla
16.
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70-84%

H
L R (i fl
+ BiClz (10 mol%) N7E
ﬂ/\ s Y
f

H
A
5 _— g MeCH. ta. m\%
2a-1 Z N 6 Ejemplos
} 8 61-73%

Aceite esencial de
citronela (C. nardus)

Esquema 51. Esquema general de sintesis de las N-propargil octahidroacridinas
6a-f.

Tabla 16. Resultados obtenidos en la preparacion de las N-propargil
octahidroacridinas 6a-f.

()-citronelal Aceite esencial
Entrada Cogp. R Tle(Ln)po Reno(ltl)/ror;;ento Tle(Ln)po Rencz(l)/ror;;ento cis/trans
1 a H 4.0 70 4.5 63 22:78
2 b Me 3.0 72 4.0 73 10:90
3 c OMe 3.0 84 4.0 60 10:90
4 d F 4.0 84 5.0 69 20:80
5 e Cl 4.0 74 5.0 61 9:91
6 f Br 3.5 73 4.5 63 9:91

®Rendimiento del isémero trans posterior a C.C.

Nuevamente los sélidos obtenidos como producto de reaccién, una vez purificados
mediante cromatografia de columna y recristalizados de éter de petrdleo,
muestran las sefiales IR (Figura 25) caracteristicas del protén del alquino
alrededor de 3300 cm™ y la ausencia de sefiales propias de los sustratos como el
enlace N-H de la amina y C=0 del citronelal, evidenciandose la formacion del
heterociclo deseado. Un resumen de las principales bandas de cada compuesto

se muestra a continuacién en la Tabla 17.
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Figura 25. Espectro IR del compuesto 6¢

Tabla 17. Bandas de absorcion IR caracteristicas (cm™) y puntos de fusién de los
compuestos 6a-f.

Comp. 6 v (C=C-H) v (C-H) v (C-N) P.f. (°C)
a 3264 2953, 2918, 2848 1130 71-72
b 3286 2947, 2929, 2864 1145 74-75
c 3398 2947, 2912, 2860 1151 74-75
d 3305 2939, 2910, 2869 1170 76-78
e 3279 2970, 2934, 2864 1123 69-70
f 3292 2947, 2912, 2862 1143 97-99

Estudios posteriores de espectrometria de masas (IE, 70 eV) permitieron
corroborar la identidad de los compuestos sintetizados. En todos los casos se
aprecia la sefial caracteristica del ion molecular asi como las sefales
correspondientes a la pérdida de un metilo y el grupo propargilo (Esquema 52).
En el espectro de masas de la Figura 26, se muestran las fragmentaciones del
compuesto 6¢, evidenciandose las sefiales mencionadas anteriormente en m/z

297, 282 y 258 respectivamente.
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H
MeO
Abundance Scan 3253 (25.348 min): MA56.D\data.ms
NEE 28p.3
5 297.3

{
X b
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Figura 26. Espectro de masas del compuesto 6c.

H -
MeO H
e ¢2
| m/z 258
INME
MeO
m/z 297 /‘\'

¢ ]
NEE
CH,! {
O S

m/z 282

Esquema 52. Ruta de fragmentacién propuesta para el compuesto 6c¢.

Los datos espectrométricos mas relevantes de toda la serie de compuestos

sintetizados 6a-f se resumen en la Tabla 18.

Tabla 18. lones y fragmentos mas relevantes (IE, 70 eV) de los compuestos 6a-f.

Comp. 6 M (02 [M-CH3]+ D, [M-C3H3]+
a 267 (35) 252 (100) 228 (4)
b 281 (47) 266 (100) 242 (7)
c 297 (76) 282 (100) 258 (12)
d 285 (39) 270 (100) 246 (3)
e 301 (37) 286 (100) 262 (3)
f 347 (44) 330 (100) 308 (3)
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El espectro de 'H-RMN del compuesto 6c (Figura 27) permitié establecer que su
estructura corresponde Unicamente al isbmero trans. Alli se observa nuevamente
la sefial del proton H-4a en 2.99 ppm como un td con constantes de acoplamiento
de 10.7 y 3.5 Hz, la cual esta presente en toda la serie de compuestos 6a-f. se
aprecia también la sefial del proton alquinico (2.16 ppm) como un triplete debido al
acoplamiento débil (J = 2.3 Hz) con los protones metilénicos de este fragmento a
cuatro enlaces de distancia. Todos los protones alifaticos de la octahidroacridina a
campo alto estan presentes en el espectro. Los datos espectroscopicos de ‘H-
RMN se consignan en la Tabla 19.

NMS46
1H NMS4\F cpci3

MeO

4.0
f1 (ppm)

Figura 27. Espectro de *H-RMN del compuesto 6c.

Los espectros de *C-RMN (Figura 28) de todos los compuestos sintetizados

permiten ver claramente las sefales tipicas de los carbonos del fragmento

134



propargilico aproximadamente en 71 y 81 ppm. La correcta asignacion de sefiales
en estos espectros se llevo a cabo nuevamente mediante comparacion directa de
los resultados de experimentos convencionales de *C y APT o DEPT-135, en los
que se logré diferenciar los carbonos metilicos y metinicos de los metilénicos y
cuaternarios. El numero de sefiales en los espectros de toda la serie es
consistente con el nimero de carbonos esperado en cada molécula. Para el
compuesto 6d se aprecian también los desdoblamientos originados por el atomo
de fldor hasta con cuatro enlaces de distancia dentro del anillo aromético del
heterociclo. Los datos de **C-RMN de la serie de compuestos se resumen en la
Tabla 20.

sssss
13C NMSa,

11467
116
112
—8139
)
710

~51.8
~55.54
7

11478
A
1y
8150
7t
—5138
~5565
425
—4190
—331
371
~3141
2570
55
~n4t

85 80
1 (ppm)

Figura 28. Espectro de *C-RMN y APT del compuesto 6c.
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Tabla 19. Sefiales (ppm) de *H-RMN (400 MHz, CDCls) de los compuestos 6a-f.

Comp. 6 b [ d e f
R Me OMe F Cl Br
Comp.  1-H 2-H 3H 3-Me  4-H 4a-H 5-H 6-H 7H  8H  9aH 9Me 9-Me 82; C=CH
113 091 ., , 101 09l 303 687  7.14(ddd) %;‘ 725 141 404y o,
a 125 105(m) YOS (@) 105(m)  (d) @) =83 L @) @) 105 135 a16@ f
Sa Los-  177-  OF 366 230 =108 =82 7sLL VL0 0SS LA (9 (9 s Q)
2.01(m) 1.84(m) Hz  2.36(m) 35Hz 1.1Hz Hz Pl 16Hz  32H 2.4 Hz :
Li4 — 081 | o0 101 09l 304 o~ 696(ddd) =~ 708 L4l 404y 218
o 126(m 105m) T @ roim ) SPOQ Tyms M () ()  1.07 135 417(dd) (0
b Lo 177 Y 367 194 =108 VL0 1708 25 =le LS (9 () =184 )=
2.02(m) 1.85(m) Hz  2.03(m) 3.4Hz Hz Hz 3.2 Hz 23Hz 2.3
113-  0.90- 099  090-  2.99 686 140 401y 216
o 12a(m 102(m) T @ 102(m ) %L @ S72dd) e (td) 1.06 132 415(dd) (1)
Sc Lo2- 175 20 3=66 226 =107 VLU ot S0 20 kL2 (9 (9 184 I=26
1.99(m) 1.83(m) Hz 232(m) 3.5Hz Hz 2.9 Hz 2.6 Hz Hz
112 089 . 099 089 299 695 137 400y 218
g L2BM 101m) @ 1oim () 1Y 674684 (dd)  (d) 103 130 413(dd) ()
&d Lol 175 20 =65 227~ =108 S (m) 32105, J=114; ()  (s) J=18.4; J=2.4
1.99 (m)  1.83 (m) Hz  2.34(m) 35Hz 29Hz 3.0 Hz 24H7  Hz
110- 089 099  089- 301 716 135 399y 219
e 122(m) 104m) T @ 1oam ) % @ Jedd ) ) 1.01 131  412(d) (1)
ge Lol- 175 20 =66 228 J=l08 Y 52 =25 =112, (s)  (s) J=18.4; J=2.4
1.99(m) 1.83(m) Hz 234(m) 3.5Hz Hz 3.0Hz 2.4 Hz Hz
1.09- 087 098  087-  3.00 728 134 398y 220
o 120(m 1os(m ¥ @ 105m) @) 7% @ risdd ) (td)  1.00 129 410(dd) (1)
ot Lo0- 175 00 =66 227-  J=108; VL0 N J=24 =115, (s)  (s) J=18.4; J=2.4
1.97(m) 1.83(m) Hz 234 (m) 35Hz Hz 3.0 Hz 24 Hz Hz
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Tabla 20. Sefiales (ppm) de **C-RMN (100 MHz, CDCls) de los compuestos 6a-f.

Comp. 6 a b [ d e f
R H Me OMe F Cl Br
Nucleo OHA
Comp. 1-C 2-C 3-C 3-Me 4-C 4aC 5-C 6-C 7-C Sust. 7 8-C 8a-C 9-C 9aC 9-Me 9-Me 10a-C
6a 41.9 347 314 22.3 25.5 57.9 113.4 124.4 117.2 === 126.9 134.3 344 47.2 25.1 25.1 144.2
6b 418 347 314 223 256 574 1137 1253 126.2 2&2;‘ 1273 1344 343 473 253 254 1418
6¢c 41.8 346 313 22.3 25.6 57.3 114.7 111.3 151.7 (505@;1) 111.6 138.4 34.7 47.1 254 254 136.2
111.4 (d)  155.7 (d)
6d 41.8 346 313 22.3 255 57.6 1}4'4(d) J=22.7 J=234.3 --- 1_12'95(d) 136.3 34.7 471 25.1 25.2 140.5
J=7.7 Hz Hy Hy J=219Hz
6e 41.8 346 314 22.2 25.5 57.8 114.6 124.5 122.0 --- 126.5 136.1 346 47.1 24.8 25.0 142.8
6f 41.7 346 314 22.2 25.5 57.9 115.0 127.3 109.3 --- 129.5 136.6 34.6 47.0 24.8 24.9 143.2
Fragmento propargilo
Comp. 1-Pr 2-Pr CH»-Pr
6a 71.1 81.5 38.9
6b 71.0 81.5 38.8
6c 71.1 81.4 39.2
6d 71.2 81.2 39.2
6e 71.4 81.0 38.8
6f 71.4 81.0 38.7
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La caracterizacion del compuesto 6b mediante difraccion de rayos X de
monocristal (Figura 29) mostré nuevamente la configuracién trans en la fusion del
anillo. Este compuesto en particular, cristaliza en un sistema ortorrombico con
grupo espacial P2;2:2; (N° 19) observandose nuevamente los enantibmeros
3S,4aS,9aR y 3R,4aR,9aS de la octahidroacridina en cuestiéon. La celda unidad
est4d compuesta por cuatro moléculas y el volumen de celda es de 1673.6 A3
(datos cristalograficos complementarios en anexos). La evidencia cristalografica
permite concluir que la estereoquimica del producto final es independiente del tipo
de grupo sustituyente en la anilina de partida, lo cual soporta el mecanismo

propuesto anteriormente en el Esquema 47.

Figura 29. Diagrama ORTEP del compuesto 6b y la representaciéon esquematica

de los enantiomeros sintetizados.
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6.4. SINTESIS DE HIBRIDOS MOLECULARES MEDIANTE CICLOADICION
1,3-DIPOLAR

6.4.1. Hibridos de Octahidroacridina-lsoxazol

Para dar continuidad con el dltimo objetivo de sintesis de esta investigacion, se
empled la reaccién 1,3-dipolar entre las N-propargil octahidroacridinas 6a-f y
oximas derivadas de un aldehido aromatico. Como aproximacion inicial para
extender la quimica de las OHAs se llevaron a cabo experimentos entre la oxima
derivada del 3,4,5-trimetoxibenzaldehido 8 y la OHA 6¢ empleando diferentes
formas para generar el dipolo asi como diversas condiciones de reaccion. Los

experimentos llevados a cabo se resumen a continuacién en la Tabla 21.

Tabla 21. Experimentos preliminares para la formacion de hibridos moleculares.

MeO Hi |N
e
. MeO Generador de dipolo
N El MeO Disolvente
Condiciones
6¢c % 8 OMe
1.0 eq. 1.2 eq. OMe

MeO OMe

Generador de

Entrada dipolo Disolvente Temperatura Rendimiento
1 Cloramina-T Etanol Reflujo 9%
2 1-Clorobenzotriazol CH.CI, t.a. <5%
3 N-Clorosuccinimida DMF 90°C 12%
4 Hg(OAC); Etanol Reflujo 22%
5 NaOCI (aq) CH,Cl, t.a. 70%*

*Rendimiento total de mezcla de productos

Los rendimientos encontrados para esta reaccidbn no son muy elevados, en
comparacion con el uso de NaOCI acuoso (Tabla 21, entrada 5), cuyo rendimiento
total es del 70%. En ninguno de los casos se observo la existencia simultdnea de
los correspondientes regioisomeros 3,5-isoxazol y 3,4-isoxazol a pesar de la
posibilidad de formacion de esta mezcla, bajo estas condiciones. Existen dos

factores que influyen en la preferencia de uno de los dos regioisdmeros: los
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valores de coeficiente de orbital molecular de frontera del dipolo y el dipolaréfilo y
algunas interacciones estéricas que puedan interferir en la correcta disposicion
espacial del estado de transicion. En este caso, en la estructura de los sustratos
empleados no existen grupos significativamente electroatractores o
electrodonadores que modifiquen de manera importante los valores de energia de
los orbitales de frontera de los centros reactivos. Sin embargo, los grupos unidos a
estos pueden considerarse lo suficientemente grandes como para generar
interacciones estéricas que determinen una disposicién preferencial del estado de

transicion tal como puede apreciarse en la Figura 30.

MeO

Derivado de *

3,5-isoxazol
R
9c
— —%
\ —R MeO
N7
’\J I:‘> Derivado de
3,4-isoxazol ,O 1
N
OMe 2
L _ /. VY

R

Figura 30. Posibles estados de transicion en la formacion de los regioisomeros de

los isoxazoles.

Los resultados obtenidos cuando se empled hipoclorito de sodio acuoso como
generador de dipolo resaltan entre los demas experimentos. Para descartar desde
un principio que la mezcla de productos obtenida se tratara del par de
regioisbmeros y comprobar que el compuesto de interés se encontrara alli antes
de iniciar su separacion mediante cromatografia de columna, ya que los valores de

Rt fueron muy cercanos, se realizé un analisis mediante espectrometria de masas
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MALDI-TOF haciendo incidir el laser directamente sobre el punto de cada
compuesto en la lamina de cromatografia de capa delgada. Alli, se encontré que
s6lo el punto inferior mostraba con elevada intensidad la sefial correspondiente a
la masa del hibrido deseado en m/z 506 (Figura 31).

40000 - 507100
35000 510007
1
30000 - 1
1
— 25000 4 :
g 1
= 20000 4 1
ki I
T o0 1 MALDI{TOF
g ] : e (3)
E 00004 ®
5000
(1 RS MR IE L e D oo ]
5000 . : . . . :
0 200 400 600 800 1000
miz
25000 - see833 | _______]
20000 -
';:' 15000 -
=
B
S 40000 - MALDHTOF ©
@ _— ®
c
[7]
=
5000 -
_______ m e ]
04 dl J.h b 1)

T T T T
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Figura 31. Espectros de masas MALDI-TOF de los productos obtenidos.

El punto superior en la placa de cromatografia de capa delgada mostré una sefal
intensa en m/z 507 y una sefial de poca intensidad en m/z 541 que corresponde a
la masa del hibrido sustituyendo un atomo de hidrégeno por un atomo de cloro.
Posterior a la respectiva purificacibn mediante cromatografia de columna se

aislaron las correspondientes fracciones y se caracterizaron inicialmente mediante

141



espectroscopia IR. Los espectros obtenidos no mostraron diferencias significativas
en sus bandas de absorcién (Figura 32) por lo que se concluy6 que contenian los
mismos grupos funcionales. Se aprecia claramente la sefial de tension del enlace
C=C del nucleo del isoxazol alrededor de 1580 cm™ asi como la banda de
absorcion caracteristica de tension del enlace C-O del mismo nucleo alrededor de
1130 cm™.

1,05 3
1,00 4
Y Ty R i
005 ] [ M—\( fr% h | F
0,90 “ M
085 v (C-H) I (
3 080 ‘
< 075 _ ‘
S 070 v (C=C) ‘
S 065
§ 0,60
§ 0557
= 050
0,45
0,40
0,354 |—— Producto 1
0,304 |—— Producto 2 8 (C-0)
0,25 T T T T T T T T 1
4000 3000 2000 1000 0

Longitud de onda (cm™)

Figura 32. Comparacion de los espectros IR de los productos de reaccion.

Un subsecuente analisis mediante espectrometria de masas ESI-IT (debido a su
elevada masa molecular), en modo positivo, de las fracciones purificadas permitié
corroborar que la primera fraccion eluida corresponde al producto de sustitucién
con un atomo de cloro debido a la presencia de la sefial del i6n molecular [M]* en
m/z 541 (Figura 33). Esta, a su vez, parece fragmentarse perdiendo un atomo de
cloro y formando un aducto con un protén en la sefial [M-Cl+H]" en m/z 506.

Adicionalmente, se observa el aducto [M+Na]" en m/z 563.
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El espectro de masas de la segunda fraccion (Figura 34) muestra el ion molecular

[M]™ en m/z 506 asi como el aducto [M+Na]* y [2M+Na]* en valores de m/z de 529

y 1035 respectivamente, corroborando que este compuesto se trata del hibrido

molecular deseado. En ninguno de los espectros se muestra con notoria

intensidad la sefial correspondiente al aducto [M+H]*. Este fenémeno ocurre

probablemente debido a ionizacion electroquimica de la molécula durante la

exposicion a la diferencia de potencial del capilar (3-5 kV) durante el proceso de

Intens.
w108

X}

nebulizacion en el electrospray dando origen a la sefial observada
experimentalmente [M]* 101102
+M5, 0.5min #120
. [M+Na]
[M-C|+H] 5631
5082
M1
5411 T07.4
6915
. N " 57&2 ) BTE-4 7234 | 76e8 7814 8336 ?:19-5851 5 STE "

Inteng,
K’

15

o5

0o

500

550 =) 650

oo 750 200 850

Figura 33. Espectro de masas ESI-IT de la primera fraccion eluida.
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Figura 34. Espectro de masas ESI-IT de la segunda fraccion eluida.

143



Para establecer inequivocamente la posicion de sustitucién del atomo de cloro
sobre la molécula del hibrido octahidroacridina-isoxazol, se llevo a cabo la
caracterizacion mediante RMN de las fracciones separadas. Se determind para la
primera fraccién, mediante el espectro de 'H-RMN, la ausencia de uno de los
protones aromaticos pertenecientes al nulcleo de la octahidroacridina,
observandose uUnicamente dos sefiales con multiplicidad doblete y constantes de
acoplamiento de 2,9 Hz, caracteristicas de un acoplamiento meta en el anillo
(Figura 35). Este hecho, junto a la evidencia provista por espectrometria de
masas sugiere que ocurrié una sustitucion del proton aromatico en la posicion C-5

de la octahidroacridina por un &tomo de cloro.

Resalta también la posicion del protén aromatico del isoxazol en el espectro de *H-
RMN alrededor de 6.20 ppm, sugiriendo que el heterociclo formado corresponde
Gnicamente al regioisbmero 3,5-disustituido. De igual manera, aparece
nuevamente la sefal caracteristica del protbn H-4a de la octahidroacridina (& =
2.92 ppm, td, 10.9; 3.4 Hz) en la que se evidencia una conservacion de la
geometria trans en la fusion del anillo. Ademas, se observa claramente la sefial
singulete del proton del isoxazol en 6.14 ppm, la cual constituye evidencia de una

exitosa cicloadicion.

Igualmente, el andlisis mediante *H-RMN (Figura 36) del segundo producto
mostré que esta sustancia corresponde al hibrido octahidroacridina-isoxazol
deseado, conclusion soportada en la presencia de las tres sefiales aromaticas de
los protones de la OHA, la ausencia de sefiales tipo aldehido alrededor de 10.0
ppm y el singulete caracteristico del proton del isoxazol 3,5-disustituido en 6.43
ppm. Estas sefales pueden diferenciarse claramente a pesar de que este

compuesto haya co-eluido con algunas impurezas.
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Figura 35. Espectro de *H-RMN del primer compuesto eluido de la reaccion.
Ampliacién en region aromatica.
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Figura 36. Espectro de *H-RMN del producto minoritario de la reaccion.

Ampliacion en region aromatica.
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Contemplando la evidencia experimental mostrada anteriormente, el Esquema 53
muestra de manera global la reaccion llevada a cabo. Para este caso en particular,
el compuesto clorado corresponde al producto mayoritario de la reaccion con un

53% de rendimiento.

OMe  EtsN, CHyCl,
OMe

HO
H ~
MeO |N
+ OMe  NaocCl (ac)
N2 o
{
X
6c

loo

Esquema 53. Cicloadicion 1,3-dipolar empleando NaOCI acuoso como generador

de dipolo.

Continuando con el desarrollo de la propuesta de investigacion y considerando los
resultados obtenidos en la sintesis de los hibridos moleculares OHA-isoxazol
empleando la reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar, se prepar6 una primera serie de
compuestos empleando la oxima derivada del 3,4,5-trimetoxibenzaldehido 8 tal

como se muestra en la Tabla 22.

En todos los casos se obtuvo mezcla de los dos hibridos 9 y 9, sin embargo
posterior a cromatografia de columna fue posible aislar el compuesto mayoritario.
Se evidencia también que la naturaleza del sustituyente sobre la octahidroacridina
de partida parece influir en la formacion de uno de los dos hibridos moleculares
favoreciendo la sustitucibn por el aomo de cloro cuando hay grupos

electrodonadores.
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Tabla 22. Formacion de hibridos moleculares a partir de la oxima 8 empleando
NaOCI acuoso.

CH2<:|2 ta., 3 h.

6

g OMe

OMe

MeO  OMe MeO  OMme
Entrada Comp. 6 R Hibrido 9 (%) Hibrido 9’ (%)

1 a H 20 40°
2 b Me 10 62
3 c OMe 17 53
4 d F 63 23
5 e Cl 64 7

6 f Br 9 52

®Obtencion del producto doblemente clorado.

Para el caso del compuesto 6a (Tabla 22, entrada 1), el producto mayoritario de
reaccion 9’a mostré una doble sustitucion con atomos de cloro provenientes del
medio de reaccion. Esto se determind a través del espectro de masas ESI-IT
(Figura 37) en el que aparece la sefial del compuesto di-cloro sustituido [M]" con
m/z = 545 y el aducto [M+Na]" con m/z = 567. Igualmente se observa el aducto
[2M+Na]® con una relacion m/z = 1113. Las otras sefiales corresponden a
fragmentaciones que involucran pérdidas del haldgeno tales como [M+Na-ClI]* en
m/z =533 y [M-CI]" en m/z = 511.

Intens.

s [M+Na]+ ol H MG, 1. Jmin 8213
70
20 [M-CH‘N&] NE
[M-C|]+ 5331 Cl .
15 5111 + 9a .
1o [5?5/'3 545,50 g/mol [2M+Na]
OMe 10791

11130
05 MeO  OMme

229 1043.2
487.1 l 6193 6401 BR4.2 7073 7591 B035 8245 9697 836 FEE
00 i s mrart Ay At o ey o Aok P " I J\

"
500 EO0 700 200 400 1000 1100 miz

Figura 37. Espectro de masas ESI-IT del hibrido molecular 9’a.
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Se puede afirmar que los productos observados son el resultado de una
cicloadicion 1,3-dipolar y una posterior sustitucion electrofilica aromatica
(Esquema 54) favorecida por las condiciones de reaccion en la que el anillo
aromatico activado es capaz de atacar el acido hipocloroso (HOCI) formado in situ
mediante equilibrio acuoso. Este tipo de sustituciones han sido previamente
reportadas en la literatura. Un ejemplo de ellas es el uso de hipoclorito de calcio
acuoso como agente de cloracion, obteniéndose anillos aromaticos clorados como

productos bajo condiciones suaves a 0 °C.*%

Se propone que la formacion de los productos clorados (comp. 9’) transcurre a
través de un mecanismo de sustitucion electrofilica aromatica (SgAr) (Esquema
54) en el que el atomo de nitrégeno activa el anillo aromatico y a su vez participa
de la estabilizacién de la carga durante el estado de transicion, facilitando la
reaccion con el acido hipocloroso del medio en ausencia de catalizador. En este
sentido y tal como se determiné experimentalmente, es posible la cloracion

sucesiva del nucleo octahidroacridinico bajo estas condiciones.

G: Propargilo, Isoxazol

Esquema 54. Mecanismo de reaccion propuesto para la cloracion de los hibridos

moleculares.
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A continuacion (Tablas 23-26) se describen las principales caracteristicas
espectroscépicas y espectrométricas de los hibridos moleculares OHA-isoxazol
(productos mayoritarios) preparados mediante la metodologia descrita

anteriormente.

Tabla 23. Bandas de absorcion IR caracteristicas (cm™) y puntos de fusién de los
compuestos 9a-f.

Comp.9y9 R: R, v (C-H) v(C=C) v(C-0) P.t.(°C)
a Cl  Cl 2947,2924,2867 1581 1126  62-64
b Me Cl 2946, 2919, 2867 1581 1120  143-145
c OMe ClI 2950, 2916,2841 1583 1128 140-142
d FH 2966,2929, 2860 1583 1126 116-118
e Cl  H 2964,2929,2862 1585 1126 141-143
f Br  Cl  2946,2930,2867 1583 1129 119-121

Tabla 24. Principales sefiales espectrométricas (m/z) de los compuestos 9a-f.

Comp.9 R: R, [M]" [M+Na]*  [2M+Na]" M"’Ezf/"m”(‘)?]'ar
a Cl Cl 5450 567.0 1113.0 545.50
b Me Cl 5251 547.1 1073.1 525.08
c OMe Cl 5411 563.1 541.08
d F H 4942 517.2 1011.2 494.60
e cl H 5112 534.1 511.05
f Br Cl  590.9 612.9 1203.9 589.95

*No se observo el ibn correspondiente en el espectro de masas.
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Tabla 25. Sefiales (ppm) de *H-RMN (400 MHz, CDCls) de los compuestos 9a-f.

Ry Compuesto 9 a b c d e f
R1 Cl Me OMe F cl Br
R> Cl cl cl H H Cl
Comp. 1-H 2-H 3-H 3-Me 4-H 4a-H 5-H 6-H 7-H 8-H 9a-H 9-Me CHe- 4-H 2.Ar AT 4Ar
Isox. Isox. OMe OMe
0.84- 0.84-1.03 0.95 1.05- 2.96 721 o 075 y 4.44y
9a 1.03 (m) (m) 1.45- (d 1.14(@m)  (td) 710 (d) (d) 149 120 509(d 613 691 390 3.87
= 2.14- 1.72-1.79 1.57(m) J=6.5 1.85-  J=10.8; J=2.5Hz J=25 ('m) ('S) J=16.2 (s) (s) (s) (s)
2.20 (m) (m) Hz 193 (m) 3.1Hz Hz Hz
0.83- 0.93 1.04- 2.94 7.04 4.44y
op  0-99 () (%?3'3'793_ 1.44- (@) 116(m) () _6.94(d) 2'\"294 ) 1112% °i7261y 501(d) 613 692 3.89 3.87
= 2.09- 178 ('m) 156 (m) J=6.5 1.85-  J=10.9; J=2.1Hz ('S) J=2.1 ('m) ('s) J=16.2 (s) (s) (s) (s)
2.15 (m) ) Hz 191 (m) 3.4Hz Hz Hz
0.81- 0.81-1.02 0.91 1.04- 2.92 6.80 440y
o 1.02(m) (m) 142 () 115(m)  (td) —e7a Suwe (@ ror %DV 401(d) 614 692 389 386
= 2.04- 1.69-1.77 154(m) J=6.5 1.83-  J=10.9; J=2.9 Hz ('S) J=2.9 ('m) ('s) J=16.2 (s) (s) (s) (s)
2.10 (m) (m) Hz 1.90(m) 3.4Hz Hz Hz
0.88- 0.88-1.01 0.91 1.12- 3.04 6.51 (%'gg) 6.97 1, 103 y 450y
od 1.01 (m) (m) 1.44- (d 1.23(m)  (td) (dd) 1=9.0: @d) 749 135 462(d) 639 701 391 388
= 2.05- 1.75-1.82  155(m) J=6.6 1.94-  J=10.8; J=9.0; .7 0 J=10.4; ('m) ('s) J=18.5 (s) (s) (s) (s)
2.13 (m) (m) Hz 201 (m) 34Hz 48Hz ' I-’|z ' 3.0Hz Hz
0.88- 0.88-1.03 0.91 1.11- 3.07 6.50 451y
oo L103(m) (m) 142 (d) 123(m)  (td) @ &BUd (gjzjo: Lar LOZY 463(d) 638 701 391 388
= 2.06- 1.75-1.83 155(m) J=6.6 195  J=10.8; J=87 2 6 Uz ('m) ('S) J=18.3 (s) (s) (s) (s)
2.13 (m) (m) Hz 201 (m) 3.4Hz Hz ) ) Hz
0.84- 0.84-1.02 0.95 1.04- 2.96 735 e o4 y 4.44y
of 1.02 (m) (m) 1.45- (d 1.15(@m)  (td) 7.22(d) (d) 178 100 509(d 612 691 390 3.87
= 2.15- 1.72-1.80 1.58(m) J=6.5 1.85-  J=10.8; J=2.6 Hz J=2.6 ('m) ('S) J=16.3 (s) (s) (s) (s)
2.21 (m) (m) Hz 1.92(m) 3.6Hz Hz Hz

150



Tabla 26. Sefiales (ppm) de **C-RMN (100 MHz, CDCls) de los compuestos 9a-f.

Compuesto 9 a b c d e f
R, Cl Me OMe F Cl Br
Rz cl cl cl H H cl
Ndcleo OHA
Comp. 1.C 2-C 3-C 3Me 4C 4aC 5-C 6-C 7-C sust 8-C 8a-C 9-C 9aC 9Me 9-Me 10aC
%a 420 345 315 221 257 599 125.4 123.4 125.0 128.4 139.7 357 47.8 229 255 1442
ob 423 347 316 222 258 600  124.6 123.9 129.2 (2,\(/";35) 130.6 1396 354 47.9 235 256 1395
9c 423 345 315 221 258 599 125.3 110.4 153.6 (gihz) 113.0 1357 356 476 233 256 139.4
1116 (d) 155.8 (d)
od 427 346 313 222 255 592 39 755577 o353 1132(d) 4357 347 471 252 252 1410
2d J=7.4Hz . - J=22.0 Hz
% 425 345 313 221 254 590 114.1 1248 1223 126.7 1356 346 47.0 250 250 1432
of 419 345 315 221 257 599 1125 126.2 1253 131.2 1412 357 47.8 229 255 1446
Fragmento isoxazol
CHo- 3-Ar 4-Ar
Comp. 1SOX. 3-Isox. 4-1sox. 5-Isox. 1-Ar 2-Ar 3-Ar 4-Ar OMe OMe
9a 46.0 162.1 101.6 1702 1243 1040 153.6 1408 563 60.9
9b 46.8 162.0 1015 1711 1246 1040 153.6 1429  56.3 60.9
9c 47.0 161.6 1015 1711 1245 1038 1534 1536  56.2 60.9
od 48.6 162.3 100.5 1729 1244 1041 1536 139.7  56.3 61.0
9e 477 162.2 100.5 1724 1243 1040 153.6 1396  56.3 60.9
of 45.9 162.1 101.6 1702 1243 1040 153.6  139.7  56.3 60.9
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Para dar continuidad con la sintesis de nuevos isoxazoles, se llevé a cabo la
reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar con diferentes oximas tal como se muestra en
la Figura 38, evidenciandose también la formacion de dos productos. No obstante,
la disminucién de la polaridad de la oxima hace que los compuestos obtenidos
tengan un valor de R cada vez mas cercano en cromatografia de capa delgada tal
gue su purificacion se torna tediosa y muy poco efectiva al momento de aislar el

producto mayoritario.

H -
N2 .OH
& ) '

S g
6c HO

Figura 38. Localizacion promedio de las manchas de los productos de reaccion en

CCD empleando otras oximas.

Con el objetivo de superar el inconveniente anterior, se decidié modificar el tipo de
compuesto que actua como dipolo con el fin de orientar la sintesis hacia la

formacion de un unico producto empleando igualmente la cicloadicién 1,3-dipolar.
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6.4.2. Hibridos Octahidroacridina-1,2,3-triazol

Considerando las desventajas en cuanto a rendimientos, dificultad en la
purificacion y formacion de varios productos cuando se llevo a cabo la reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar entre las N-propargil OHA 6a-f y oximas derivadas de
aldehidos aromaticos, se decidié modificar el dipolo empleando otra sustancia de
facil acceso en el laboratorio: la bencil azida 10. Esta azida se prepardé mediante
reaccion del bromuro de bencilo con azida de sodio en dimetil formamida de

acuerdo la reaccién mostrada en el Esquema 55.*%

©/\Br NaNj3 ©/\N3
DMF, 80 °C, 1h
10
89%

Esquema 55. Sintesis de bencil azida.

Posteriormente se decidio evaluar la sintesis de hibridos moleculares OHA-1,2,3-
triazol a través de la cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por cobre empleando
diversos tipos de mezclas de disolventes hasta garantizar una completa
solubilidad de los sustratos y una elevada conversién hacia el producto. Las
cantidades de Cu(ll) (como CuSO,4-5H,0) asi como del agente reductor ascorbato
de sodio se mantuvieron constantes en 2.5 mol% y 10 mol% respectivamente. La
Tabla 27 muestra los experimentos llevados a cabo durante este proceso para

permitir la reaccion entre la correspondiente azida y la N-propargil OHA 6c.
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Tabla 27. Optimizacién de condiciones de reaccion para la sintesis de hibridos
OHA-1,2,3-triazol con respecto a la mezcla de disolventes.

MeO H N~ £
Cﬁh . ©/\N3 CuS0,5H,0 (2.5% mol) iN
N~2 Ascorbato de sodio (10% mol) \\[ \\,N
{ ta. 12 h. N
. -0
6c 10 e
Entrada Disolventes Otros aditivos Rendimiento
1 t-BuOH/H,0 1:1" N.R.T
2 t-BuOH/H,0 9:1 --- 16%
3 CH,CL*® Et;N y AcOH (0.04 eq) N.R.F
4 CH.CI, --- N.R.
5 MeOH/H20 4:1'% 24%
6 MeOH/H,O/THF 6:1:4 --- 75%
7 DMSO (60 °C)'%® N.R.F

T Solubilidad nula de la N-propargil OHA. * Formacion de multiples productos.

Se comprob6 que se requiere de una pequefia cantidad de agua en la mezcla para
facilitar la reaccion (Tabla 27, entradas 2, 5 y 6). Un exceso de esta impide la
disolucién de la OHA precursora en su totalidad (Tabla 27, entrada 1). También se
evaluaron otros disolventes organicos como el diclorometano, el cual, cuando es
empleado como unico disolvente (Tabla 27,entrada 4) no permite solubilizar los
catalizadores. El uso de aditivos acido base (Tabla 27, entrada 3) facilita la
disolucion de los catalizadores, sin embargo estas condiciones parecen mediar
otro tipo de reacciones secundarias observandose mezcla de diversos productos.
Un incremento en la temperatura (Tabla 27, entrada 7) igualmente parece
favorecer la descomposicion de los sustratos y/o productos en la mezcla de

reaccion.

El uso de una mezcla metanol/agua como disolvente permite acceder al producto
de interés con rendimientos bajos debido a que parte del sustrato no alcanza a
solubilizarse (Tabla 27, entrada 5). Por esta razon, decidié agregarse THF a la

mezcla para mejorar la solubilidad de la OHA obteniendo en este caso (Tabla 27,
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entrada 6) los mejores rendimientos de reaccion. Por esta razén se utilizdé esta
metodologia para preparar otros ejemplos de hibridos octahidroacridina-1,2,3-

triazol, cuyos resultados se muestran a continuaciéon en la Tabla 28.

Tabla 28. Sintesis de nuevos hibridos OHA-1,2,3-triazol 11a-f.

g

R H CuS0,5H,0 (2.5% mol) N™:
+ N; Ascorbato de sodio (10% mol) N,

N7z ©/\ MeOH/H,O/THF 6:1:4 KEN/N

{ ta. 12 h.
gaf X 10 11a-f \\Q

Comp. 11 R Rendimiento (%) Estado fisico p.f. (°C)

a H 85 Solido beige 94-96
b Me 84 Solido beige 85-87
c OMe 75 Aceite naranja ---*
d F 94 Solido beige 92-94
e Cl 75 Aceite amarillo -
f Br 74 Aceite transparente —

*Aceite coloreado

Una vez purificados los productos l1lla-f mediante cromatografia flash, se
evidencian rendimientos de reaccién de buenos a excelentes. La caracterizacion
preliminar de los hibridos OHA-1,2,3-triazol se llevd a cabo mediante
espectroscopia IR. Las sefiales de absorcion mas relevantes del nacleo del 1,2,3-
triazol se encuentran alrededor de 1500 cm™ y 1450 cm™ y corresponden a la
tension de los enlaces C=C y N=N de este nucleo heterociclico, respectivamente.
Asi mismo, se observan dos sefales de anillo aromatico monosustituido
caracteristicas del grupo bencilo sobre el 1,2,3-triazol en 730 y 700 cm™
aproximadamente. A manera de ejemplo se muestra a continuacion el espectro IR
del compuesto 11lb (Figura 39). Las principales bandas de absorcion IR de la
serie de compuestos se resumen en la Tabla 29.
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Transmittance

v (C=C) ATc.)m

v (N=N) monosust.

Wavenumber (cm-1)

Figura 39. Espectro IR del compuesto 11b.

Tabla 29. Bandas de absorcion IR caracteristicas (cm™) de los compuestos 11a-f.

Comp. 11 v (C-H) V(C=C) vimar N=Nyiaza SO
a 2955, 2912, 2849 1598 1496 742-703
b 2933, 2850 1503 1453 733-703
C 2946, 2923, 2865 1499 1454 730-707
d 2964, 2923, 2853 1498 1457 745-704
e 2948, 2923, 2866 1490 1454 728-706
f 2948, 2922, 2866 1490 1454 727-697

La caracterizacion mediante espectrometria de masas se llevé a cabo empleando
ionizacion por electrospray. Se evidencia en todos los casos una mayor estabilidad
de la molécula y los aductos formados comparados con los isoxazoles
anteriormente preparados, ya que no se observan fragmentaciones secundarias
de intensidad significativa y el aducto [M+H]" resalta claramente del espectro a
excepcion del compuesto lle. Se pueden apreciar claramente otras sefiales
correspondientes a los aductos [M+Na]® y [2M+Na]* tal como se muestra en la

Figura 40.
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Figura 40. Los datos espectrométricos principales para los compuestos 1lla-f se

resumen a continuacion en la Tabla 30.

Intens +d5. 2 Bmin #171

nuj \/H [M"‘H]+ 415-42137‘1 [M+Na]+
N7Z
H
) K[ Pan
N 851.3
' 414,59 g/mol @ J

200 200 400 500 E00 oo a00 400 méz

Figura 40. Espectro ESI-IT del compuesto 11b.

Tabla 30. Resultados espectrométricos (m/z) principales de los compuestos 1la-f.

Comp.11 R [M+H]*  [M+Na]* [2M+Na]* M?Z?m”(')‘l’]'ar
a Cl 4012 4232 823.3 400.56
b Me 4152 437.1 851.3 414.56
c OMe  431.2 453.2 883.2 430.59
d F 4192 441.1 859.3 418.55
e Cl 4351 457.1 893.2 435.00
f Br  479.1 501.0 981.1 479.46

*Sefial m/z de mayor intensidad para [M]™

Continuando con la caracterizacion de estos hibridos moleculares, se llevaron a
cabo experimentos de resonancia magnética nuclear. El espectro de H-RMN
(Figura 41) muestra que las sefiales del nucleo octahidroacridinico se mantienen
intactas incluyendo el td alrededor de 3.0 ppm caracteristico del protén H-4a para
los compuestos l1lla y 1llb. Adicionalmente se aprecian dos sefiales
correspondientes a los protones metilénicos del bencilo y el 1,2,3-triazol en 4.7 y
5.5 ppm, respectivamente. El proton del anillo triazolico aparece como un singulete
en 7.3 ppm y constituye evidencia del éxito en la formacién de este nuevo
heterociclo en la molécula. Junto a estas sefiales aparecen los multipletes
aromaticos tipicos del grupo bencilo cuya integral ajusta correctamente a cinco

protones.
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H-4a

C N 2 » 71"‘9 9-Me 9-Me
! 11

1(d) F (m) D)
7.01] 5.50 4.64
E(d) ) A(td) [B 5
6.81 || 6.49 5.45 4.57 2.98 86

== = =] [t

CH-Triazol = cH,-Triazol

ooooo

| 0
.,.‘2-02{ %? h \!I

T T T T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

Figura 41. Espectro *H-RMN del compuesto 11b.

Para los compuestos 11c-f la sefial correspondiente al proton H-4a no se observa
como un td sino como un triplete ancho (ta) o singulete ancho (sa) (Figura 42)
debido probablemente a un tiempo de relajacibn mas largo que impide su
resolucion. A pesar de los esfuerzos en la homogenizacion del campo ajustando el
shimming y el incremento en el numero de scans, esta sefial permanecio
invariable. Las integrales ajustan exactamente a un protdén y el desplazamiento
guimico y la constante aparente cercana a 10.7 Hz confirman que esta sefial

describe inequivocamente una fusién trans en el anillo de las octahidroacridinas.

Figura 42. Ampliacion en la sefial H-4a de los compuestos 11c-f.

11 11f
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1881

—au

Figura 43. Espectro **C-RMN y DEPT-135 del compuesto 11b.

Las caracteristicas mas relevantes del espectro de 13C-RMN (Figura 43) de los
derivados OHA-1,2,3-triazol es la desaparicion de las sefiales del fragmento
alquinico alrededor de 71 y 81 ppm, lo cual indica que la cicloadicion 1,3-dipolar se
llevd a cabo exitosamente. Adicional a esto, la aparicién de dos nuevos carbonos
en la regiébn aromatica pertenecientes al anillo del 1,2,3-triazol en 122.2 y 134.9
ppm constituyen evidencia de la transformacién deseada. El espectro DEPT-135
facilitd la asignacion de las sefiales a los correspondientes carbonos de la
molécula. ElI resumen de la informacion espectral de resonancia magnética

nuclear para los derivados 1la-f se muestra a continuacion en las Tablas 31y 32.
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Tabla 31. Sefiales (ppm) de *H-RMN (400 MHz, CDCls) de los compuestos 11a-f.

N 4 Comp. 11 a b c e f
s, N R H Me OMe Cl Br
N CH-tr
Comp. 1-H 2-H 3-H  3-Me 4-H 4a-H 5-H 6-H 7-H 8-H 9a-H 9-Me TE:Z'O' Tﬁgéol CF',*hZ' 2-Ph 3F;ﬁ'
0.72(@  (g2.0.93 0.86  107- 302 658 699(d) 665 20 137 545y 460y 7.14- 7.29-
J=11.6 1.41- A (dd) 0.91y 551 467 7.7 7.36
11a o (m) {t, @ 119(m)  (d) d  J=8.3; (e S (1) 1ap 124 @) @ m
=4 1.71-1.79 = J=6.6 1.90-  J=10.8; J=8.2 7.8;16 J=7.8 S =114, & (s) _ A
2.08- (m) M "z 197(m) 34Hz Hz Hz Hz 16 31w, O J=1500 J=1r.4
2.15 (m) ' ) Hz ) Hz Hz
0.72 (q) ] ] 545y 457y
J=117 082096 4, 086 - 107 298 649 so1@d) me O 135 540y 550 464 7.13- 7.30-
(m) d  118(m)  (td) (d) - (d) (td) 7.23
11b Hz 152 N A J=8.2; 223 \ N 130 () (d 718 7.35
p07. L7180 o8 =66 189-  J=107; J=82 YA TO¥ JsLe U=l S8 ) yo180 32173 () (M)
2.14 (m) (m) Hz 197 (m) 3.4Hz Hz Hz 3.1Hz Hz Hz
] ) . ] 544y 455y
0.72-  084-094 , , 086 1.05 2.96  6.57 ome 679 135 o 47 Aes 712 708
11c  0.84(m) (m) {5, @ 116(m () 662 657- o2 (d) (td) 1os 716 @) @ 715 734
== 200-  169-178 (" =65 187-  J=106  (m) 662(m) S J=L6 Js1l2 T () =181 =170 (m) (m)
2.16 (m) (m) Hz 1.94 (m) Hz Hz 3.0Hz Hz. Hz.
457y
0.73-  0.84-0.96 0.88 1.05-
0.84 () m L4 S 117 305 802 gen 6.85-  130- 080y ., ., 465 7.1- 7.30-
11d 154 N 6.75 — 691 141 1.23 (d 717 7.35
211-  1.70-178 (o0 =65 1.87- (sa) my  675(m ™ ™ S (s) ) =170 M (m)
2.22 (m) (m) Hz 1.95 (m) Hz'
0.77-  0.84-0.95 0.88  105- 2.9 7.11 458y
' ORI 141 Y ' ) 6.57-  6.94 (dd) : 1.29- 08ly 466 7.11- 7.30-
0.84 (m) (m) d  117(m) (ta) o - 716 5.6
1le 153 N A 6.71  J=8.7; 1.39 1.24 (d 715 7.36
212- 171179 8 J=6.6 L87-  J=108 o S 7.15 m © (s) ) =169 (M) (m)
2.21 (m) (m) Hz 1.94 (m) Hz . (m) _Hz.
083- 083100 ,, 088 105 296 . 725 135 oo Y 7aL
1¢  Loo(m) (m) T @ 117m) @ g5 7.07- (d) (td) 1 23y 714 546 @ 7.4 736
= 213 171179 o8 =65 187-  J=107 T 7.14(m) =23 J=112 S (s) ) 3267 m (m)
2.23 (m) (m) Hz 1.94 (m) Hz Hz 3.0Hz _Hz'

160



Tabla 32. Sefiales (ppm) de **C-RMN (100 MHz, CDCls) de los compuestos 11a-f.

SN Comp. 11 a b c d e f
% e 4 R H Me OMe F Cl  Br
3 2 ‘N 4-tr
ey
Nucleo OHA
Comp. 1.C 2-C 3C 3Me 4C 4aC 5C 6-C 7-C S“f" 8-C 8a-C 9-C 9aC 9-Me 9-Me 10aC
1la 431 348 313 222 255 587 1132  127.0 116.9 124.5 133.8 343 473 251 252 1451
11b 430 347 311 222 254 585 1133  127.3 125.7 (2,3;35) 125.2 1337 342 473 251 252 1427
1lc 429 347 312 222 256 584 1116 1115 151.6 (c5>i/'|2) 125.1 133.4 345 472 251 253 1403
1132 (d)  156.1 (d) 1115 (@)
11d 42.4 345 313 221 255 586 1153  J=22.6  J=247.9 L 136.1 347 468 248 253 1426
=4 . w J=22.0 Hz
1le 423 345 313 221 255 586 1157 12438 120.5 126.7 136.7 34.6 46.8 248 251 1433
11 419 344 313 221 255 587 1153  127.8 109.2 129.7 1345 346 460 248 252 1432
Fragmento triazol
CHoz- 4 5-

Comp. 02 CHePh % _>  1Ph  2Ph  3Ph 4-Ph

1la 54.0 473 1222 1487 1350 127.6 1290 1285

11b 53.9 475 1222 1488 1349 1275 1289 1285

11c 54.0 479 1223 1480 1349 127.6 1290 _ 1285

11d 54.0 480 1225 1472 1347 127.7 1290  128.6

1le 54.1 473 1224 1469 1347 127.7 1290  128.7

11f 54.1 474 1226 147.8 1347 127.7 1290  128.7
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6.5. ENSAYOS DE INHIBICION DE ACHE PARA LOS COMPUESTOS 6a-f

Todos los compuestos de la serie de N-propargil octahidroacridinas 6a-f son
nuevos, no reportados en la literatura quimica y representan modelos interesantes
en estudios biologicos, especificamente en la inhibicibn de la enzima
acetilcolinesterasa debido a su similitud estructural con compuestos del tipo N-

propargil aminas (Figura 44).

Esta familia de compuestos ha mostrado propiedades neuroprotectoras
interfiriendo con la maquinaria apoptética de las mitocondrias en neuronas
afectadas por algunas enfermedades neurodegenerativas.'®” Como ejemplo, la
rasagilina actia como un inhibidor irreversible de la monoaminooxidasa B (MAO-
B) y ha sido ampliamente estudiada como tratamiento en la enfermedad de
Parkinson.'® De manera alternativa, se han preparado algunos analogos
moleculares de este compuesto con propiedades farmacologicas mejoradas tales
como el Ladostigil, una novedosa N-propargil amina muy prometedora que actla
como inhibidora de las enzimas AChE y MAO A y B simultaneamente y que ya ha
sido estudiada como tratamiento de diversas enfermedades neurodegenerativas

como el Alzheimer, el Parkinson y los cuerpos de Lewi.'®
0
~ o / : :(\ ///
HN HN
Ladostigil Rasagilina

Figura 44. N-Propargil aminas de importancia farmacolégica.

En este sentido, y considerando que las octahidroacridinas 6a-f contienen el
fragmento farmacoférico N-propargil, se evalu6 la actividad inhibitoria de estas
moléculas empleando una modificacion del método colorimétrico empleado por

| 110

Ellman et al.'*° y descrito por Lépez et al.'*! La actividad enzimatica se determina
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mediante el incremento en la coloracion producida por la tiocolina posterior a la
hidrolisis de la acetiltiocolina y su reaccion con el acido tiobisnitrobenzoéico (DTNB)
para formar el ibn amarillo tionitrobenzoato (Esquema 56). Las placas se incuban
a temperatura ambiente y la actividad enzimética se determina mediante lectura
espectrofotométrica a 412 nm empleando un lector de microplacas VERSAMAX de

Molecular Devices.

H20 + (CHy)NCH,CH,SCOCH; —AME o (CH,)/NCH,CH,S" + CH,;CO0™ + 2H*

Acetiltiocolina Tiocolina

QS\S COoO"
O,N DTNB

COOr
S g~ N(CHa)s s
O,N” : O,N” :
CoO- COO”

(Color amarillo)

Esquema 56. Reaccidon enzimatica de hidrolisis de la acetiltiocolina por parte de la

AChE y formacion del idn coloreado tionitrobenzoato.

Figura 45. Microplaca durante ensayo de determinacion de la actividad inhibitoria
de AChE.

Los resultados preliminares expresados como concentracion inhibitoria media

(ICs0) para cada compuesto de la serie se muestran a continuacion en la Tabla 33.
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Tabla 33. Resultados preliminares de la

compuestos 6a-f.

evaluacion inhibitoria de AChE para los

Comp. 6

Estructura

ICso [ppmM]

1Cs0 [UM]

a

N

7

» 5
(]

Cl

N"E

NG
N

\

///;%

T

N
Galantamina
HO ao o—

*

50.5

44.9

52.3

57.4

0.30

*

179.4

150.9

173.2

165.7

1.04

*Baja solubilidad y turbidez durante el ensayo.

Los resultados muestran que los compuestos preparados pueden considerarse

como inhibidores moderados de la AChE con un rango de concentracion inhibitoria

media entre 150.9 y 179.4 uM. Se evidencia que la presencia de un grupo

electrodonador en el anillo aromético (OMe) mejora ligeramente la actividad de las

octahidroacridinas evaluadas. Los compuestos 6a y 6d presentaron problemas de

solubilidad durante el ensayo observandose turbidez, la cual interfiri6 con una

correcta medicion de la actividad enzimatica.
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7. CONCLUSIONES

Se establecié una metodologia eficiente y altamente diastereoselectiva para la
preparacion de diversas octahidroacridinas N-sustituidas (N-bencil 3a-f y N-
propargil 6a-f) empleando la reaccién imino Diels-Alder catiénica intramolecular

catalizada por BiCl; a partir de anilinas N-sustituidas preformadas y (z)-citronelal.

Se logré implementar exitosamente el uso del aceite esencial de Cymbopogon
nardus como fuente renovable de citronelal durante la sintesis de las diferentes
octahidroacridinas N-sustituidas (3a-f y 6a-f) contribuyendo al desarrollo de

metodologias sintéticas sostenibles.

Se propuso un mecanismo razonable que explica claramente la formacién de un
Unico diastereoisomero de las octahidroacridinas N-sustituidas empleando el
concepto de “relevo quiral” y la evidencia experimental referente a la

estereoquimica total del producto.

Se comprob6é que la hidrogenacion catalitica de N-bencil octahidroacridinas
constituye una alternativa diastereoselectiva en la preparacion de algunas N(H)-
octahidroacridinas a pesar de la inactivacion del catalizador por parte de algunos
sustratos y la deshalogenacion reductiva simultdneamente observada en algunos

casos.

Se demostr6 que es posible acceder faciimente a diferentes derivados
octahidroacridina-isoxazol 9 vy octahidroacridina-1,2,3-triazol 11 de manera
altamente regioselectiva a través de la cicloadicion 1,3-dipolar empleando como

sustratos las N-propargil octahidroacridinas 6a-f.
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8. RECOMENDACIONES

Evaluar la relacion enantiomérica de los compuestos preparados con el aceite
esencial mediante cromatografia quiral y asi determinar si existe un exceso

enantiomérico.

Emplear R-(+)-citronelal como sustrato en la preparacion de octahidroacridinas N-
bencil sustituidas para corroborar si es posible la formacion de un Unico
enantibmero considerando el efecto del sustituyente en la anilina durante el estado

de transicion propuesto.

Explorar la preparacion de octahidroacridinas N-sustituidas a través de la reaccion
imino Diels-Alder cationica utilizando diferentes grupos sustituyentes sobre la
anilina de partida que faciliten la formacion de otro tipo de derivados que permitan

potenciar la actividad farmacolégica.

Realizar ensayos in vitro para determinar el potencial inhibitorio de los compuestos
6a-f frente a las enzimas MAO-A y MAO-B considerando las investigaciones

realizadas con otros compuestos del tipo N-propargil amina.

Realizar diversos tipos de ensayos biolégicos con los hibridos moleculares 9a-f y

1la-f para encontrar de este modo posibles aplicaciones farmacolégicas.
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ANEXOS

Anexo A: Espectros IR de los productos sintetizados
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AS5. trans N-bencil-7-cloro-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3e
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A9. trans 7-fluor-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 4c
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A11. trans N-propargil-3,7,9,9-tetrametil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6b
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A13. trans N-propargil-7-fluor-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6d
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A15. trans N-propargil-7-bromo-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6f
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A27. trans 10-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-7-bromo-3,9,9-tetrametil-
1,2,3,4,4a,9,9a,10-octahidroacridina 11f
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ANEXO B: Espectros de masas de los compuestos sintetizados
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B1. trans N-bencil-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3a

Abundance Scan 3890 (29.023 min): MA39.U\dala.ms
9‘1 I‘1 30 -4
5000
0 651 18011561 = 1985 2342 555 5 | 34113702 4104 446.4 4752 536.2
R LY P YOS TN . R A P A -1

m/iz->= 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

B2. trans N-bencil-3,7,9,9-tetrametil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3b

Abundance Scan 4053 (29.963 min): MA33.D\data.ms
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B3. trans N-bencil-7-metoxi-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3¢
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B4. trans N-bencil-7-fluor-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3d

Abundance B Scan 3872 (28.919 min): MA41.D\data.ms
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B5. trans N-bencil-7-cloro-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3e

Abundance ) Scan 4301 (31.394 min): MA34.D\data.ms 1
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B6. trans N-bencil-7-bromo-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3f

Abundance Scan 5303 (37.174 min): MA43.D\data.ms
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B7. trans 3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 4a

Abundance Scan 2638 (21.822 min): MA84.D\data.ms
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B8. trans 7-metoxi-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 4b

Abundance Scan 3023 (24.046 min); MA81.D\data.ms
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B9. trans 7-fluor-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 4c

Abundance ) Scan 2666 (21.984 min): MA82.D\data.ms
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B10. trans N-propargil-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6a

Abundance © Scan 2602 (21.592 min): MA5S8CR.D\data.ms

197.22102 294 2 pag 5 252.3

m/z-—= 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280

B11. trans N-propargil-3,7,9,9-tetrametil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6b

Abundance " Scan 2984 (23.796 min): MA57CR.D\data.ms
266.3
5000 281.3
1442 1702 1962545,
39.2 552 7p3 912 1152 42 LS 212.2257.3242.3
\\IIIIII‘\\II‘IIIIIII\\‘II\IIIIII‘\\\\‘IIIIII\\‘\\\IIIIII‘II\\‘IIIIIII\II\\'
m/z--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320

B12. trans N-propargil-7-metoxi-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6¢

Abundance ) Scan 3253 (25.348 min): MA56.D\data.ms
28p.3
297.3
5000
258.3
392 552 772 932 1152180.2145.2160.2 1862 21822282543 3% O
e e e I
m/z--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340
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B13. trans N-propargil-7-fluor-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6d

Abundance " Scan 2878 (23.184 min): MAGOCR.D\data.ms
270.3
17ap 2002
412 56.2 772 93.1 1092 18321482 ~1rh2 | 21522802 2523 | |
SRR | T R
miz-> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320

B14. trans N-propargil-7-cloro-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6e

Abundance " Scan 3275 (25.475 min): MA53.D\data.ms
28p.2

5000

391 216.1
G T “ Illl ??|1 |1 15 -1 -15Iﬂl. -1lll ;!lgg 1-{- J‘ 244 2 l i

| II| | | |III| | |IIII|IIII|IIIIIIIIII|IIII|IIII|III|III|III|III|I I|IIII|IIII|IIII|
m/z-—> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

B15. trans N-Propargil-7-bromo-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6f

Abundance " Scan 3520 (26.888 min): MA59CR.D\data.ms
33p.2

5000

ol 41.2 172 1152 15421802 2001, 261?12901 ||
: N il o

m/z--> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

B16. trans 3-(3,4,5-Trimetoxifenil)-5-((5,7-dicloro-3,9,9-trimetil-2,3,4,4a,9,9a,10-
octahidroacridinil)metil)isoxazol 9a

|n!e1r§5 +MS, 1.3min #213
25
567.0
20
5331
15 511.1
10 5450
0781 o
05
9223 956.6 1043.2
i 6193 640.1 759.1 8035 :
oo 4871 _ S1336401 6842 7073 9.1 135 8246 8537 8336 R .
500 600 700 800 300 1000 1100 miz
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B17. trans 3-(3,4,5-trimetoxifenil)-5-((5-cloro-3,7,9,9-tetrametil-2,3,4,4a,9,9a,10-
octahidroacridinil)metil)isoxazol 9b

Intens.

,(1055 +MS, 0.9min #80
547.1

4

3

2

525.1

! 10711

Lssﬁi 59?3 5%333333 szf ET-D 713'27.%9'2 . 19233 17\12

i 600 700 800 300 1000 miz

B18. trans 3-(3,4,5-trimetoxifenil)-5-((5-cloro-7-metoxi-3,9,9-trimetil-

2,3,4,4a,9,9a,10-octahidroacridinil)metil)isoxazol 9c

Intens.

e +MS, 0.5min #120
&l
563.1
506.2
2
5411 707.4
:
6915
S, ¥ ol e A i e L e
500 550 E00 650 700 750 800 850 miz
B19. trans 3-(3,4,5-trimetoxifenil)-5-((7-fluor-3,9,9-trimetil-2,3,4,4a,9,9a,10-

octahidroacridinil)metil)isoxazol 9d

“intens. [
%106

08
0E

04

297.3
02

2632
A

0o

U

3.3
3563

3853
3993

4293

AL

510.2

5331

707.4

7230

7632

807.2

A 8505

+MS,

0.03.0min #(1-769) |

300

400

500

600

214

700

800



B20. trans 3-(3,4,5-trimetoxifenil)-5-((7-cloro-3,9,9-trimetil-2,3,4,4a,9,9a,10-
octahidroacridinil)metil)isoxazol 9e

*lnie;ﬁosé e M5, 1 6rin #354
X
5 517.2
4 1011.2
494.2
2
4132
906.7
3413 385.2 4433 4733 { 575.3 B15.1
[ LxlAll i AT i i i
400 500 600 700 800 900 1000 miz

B21. trans 3-(3,4,5-trimetoxifenil)-5-((7-cloro-3,9,9-trimetil-2,3,4,4a,9,9a,10-
octahidroacridinil)metil)isoxazol 9f

intens, M, Obmin#8d]
109

1.25
590.9
1.00

075 B129

0.50

025
Sed dis 12008

933.9
i R rizs z L0 s 7o
600 700 800 900 1000 1100 1200 miz

B22. trans 10-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9,9a,10-
octahidroacridina 11a

lnlen85 +45.7.2min #69
£l 8233
6
4232
4
2 401.2
) - n
100 200 300 400 500 &00 700 800 miz
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B23.

trans

1,2,3,4,4a,9,9a,10-octahidroacridina 11b

10-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-3,7,9,9-tetrametil-

Iniﬁr&s5 4132 +M5. 2.8min #171
4371
3
2
851.3
1
L

200 300 400 500 E00 00 200 500 miz
B24. 10-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-3,9,9-trimetil- 7-metoxi-

1,2,3,4,4a,9,9a,10-octahidroacridina 11c

Intens.
w108
25
20
15
1.0

05

4532
431.2

+M5, 3.0min #1568

B25.

e

ECE

1,2,3,4,4a,9,9a,10-octahidroacridina 11d

10-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-7-fluor-3,9,9-tetrametil-

4411

413.2

+MS, 2 Bmin #143

593

831.2

200

300

400

500 EO0
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B26. trans 10-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-7-cloro-3,9,9-tetrametil-
1,2,3,4,4a,9,9a,10-octahidroacridina 11le

|n|?.ai P +M3S, 5.2min #222
W 3

25

20

15

10 457.1 e

05

B93.2
; - i A . N
200 300 400 500 600 700 800 300 1000 miz

B27. trans 10-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-7-bromo-3,9,9-tetrametil-
1,2,3,4,4a,9,9a,10-octahidroacridina 11f

Intens.

oy +M3. 3 3min #1651
" 4791
3
2
501.0
’
4131 9811
5534 7984 851.2
wll 31:51 I l iy ™ A 72,91 v b
200 300 400 500 500 700 800 00 1000 miz
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Anexo C: Espectros de RMN de los compuestos sintetizados
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C1. trans N-bencil-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3a

7.26
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f1 (ppm)

C2. trans N-bencil-3,7,9,9-tetrametil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3b
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C3. trans N-bencil-7-metoxi-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3c

H,CO

A (td)
3.01

T % i3 & % 3 Ry

i = 23 < & E 253 38 =2 3

‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ : ‘
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MA4
HSQC MA32 en CDCI3
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C4. trans N-bencil-7-fluor-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3d
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C5. trans N-bencil-7-cloro-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3e
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C6. trans N-Bencil-7-bromo-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 3f
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C7. trans 3,9,9-Trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 4a
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C8. trans 7-Metoxi-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 4b
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C9. trans 7-Fluor-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 4c
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C10. trans N-Propargil-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6a
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C11. trans N-Propargil-3,7,9,9-tetrametil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6b
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C12. Trans N-Propargil-7-metoxi-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6c
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C13. trans N-Propargil-7-fluor-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9a,10-octahidroacridina 6d
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C19. trans 3-(3,4,5-Trimetoxifenil)-5-((7-fluor-3,9,9-trimetil-2,3,4,4a,9,9a,10-
octahidroacridinil)metil)isoxazol 9d
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C21. trans 3-(3,4,5-Trimetoxifenil)-5-((7-bromo-5-cloro-3,9,9-trimetil-
2,3,4,4a,9,9a,10-octahidroacridinil)metil)isoxazol 9f

—7.26

B (d)

7.22
A (d)] D (d)] E (td)| F (d)
7.35 4.44 2.96 0.95
HoT = — — H

lLl 4‘ U AU JJL o
$H & &b % L £ rY e LR L RT
a (=) a a o < — o o~ o N o~ N~ —~
So - = S = S o pt [ S D S| ¢ 6N
T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5
f1 (ppm)
o © o nin® oI N o ~ ~
— o 1) O N O - NN ™M wn (=Y} T 0 e l=2"s} TITONN®OMO
S & o < oo v ~ g Rl Naa R~WnT QLo
~ o n < <™ M AN NN — oo o v ~Nwn - nTY—aunmnaoao
— — — — o o — — O N N < < < MMM ANNNN
I I VN N Y4 Vo \e ! IV NN -
OMe
MeO  OMme
I
I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 80 70 60 50 40 30 20 10

250



01°2¢
£6'CC V
8p°GC
£9'ST 7

6b'1E —
bSve —

S6°'Th —
065t~
8L Ly~

T€'95 —
88'65 <
$6'09 —

S9'T0T —
<0'v0T —

ST9CT —

Al (d)

f

C(qd)
1.13

—

s 0 NS s
3 (td)

3.02

/

B (td)

f1 (ppm)

100

110

OMe
OMe
130 120

140

MeO

150

160

170

C22. trans 10-((1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-3,9,9-trimetil-1,2,3,4,4a,9,9a,10-

octahidroacridina 11a

Eso't
oz

0t
W\WH.H
Regr
0T

m\.nm.o

Foo't

560
5001

m\mm.c
6'T
0T

7560

Ko.m

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

f1 (ppm)

251

4.5




veee
80'sT "
61'SC

gssz/
9TTE~
6TVE~
e

0T’ Er —
LTy

mm.ﬁuV
£0'bS —

0485 —

9T ETT —

98'9TT —
veeet

zsvel

£6'9CT /
S.EV
bS'8TT —
1061/
Z8°€ET ~
00'SET —

60'SPT —
89'8pT —

80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

90

140 130 120 110 100

150

veee
wo.mNW
61°GC
£5°SC /
9TTE—
LLvE—

0T’ ey —
LTy
mm.an

€0'bS —

0,85 —

STETT —
98'9TT —
veeer
Nm.vﬁﬁ
£6'97T
19'L2T

L

+5'8et
T0°6CT

95 90 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
f1 (ppm)

105 100

145 140 135 130 125 120 115 110

150



C23. trans 10-((1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-3,7,9,9-tetrametil-
1,2,3,4,4a,9,9a,10-octahidroacridina 11b
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C25. trans
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D1. Datos de difraccion de rayos-X de monocristal del compuesto 3a

Esta

Datos cristalograficos® N-bencil OHA
Formula empirica Co3HogN
Peso formula 319.49
Temperatura (°C) 20

Longitud de onda (A) 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinic
Grupo espacial Cc (N°9)
Dimensiones de la celda unidad

a (A) 12.145 (6) A
b (A) 17.583 (9) A
c (A) 17.840 (8) A
a=y(° 90°

B (°) 99.111 (172
Volumen (A%) 3762 (3) A
z 8

Densidad (calculada) (Mg/m?®) 1.128
Reflexiones colectadas 25310

Reflexiones independientes
Método de refinamiento

indices R [I>20(]) = 3759 datos]

6370 [Rint = 0.127]
Minimos cuadrados de
matriz completa sobre F2
R; =0.086, wR, = 0.218

informacion puede obtenerse

sin

costo (CCDC

1434457)

en

http://www.ccdc.cam.ac.uk/products/csd/request/ (o en la CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2, UK; Fax:

+44 1223 336033; e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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D2. Datos de difraccion de rayos-X de monocristal del compuesto 6b

Datos cristalograficos

N-propargil OHA

Formula empirica

Peso formula

Temperatura (°C)

Longitud de onda (A)
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad
a (A)

b (A)

c (A

a=pB=y(°)

Volumen (A%

Z

Densidad (calculada) (Mg/m®)
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Método de refinamiento

indices R [I>20(]) = 2968 datos]

CooH27N
281.44

20

0.71073 A
Ortorrémbico
P212,2; (N° 19)

10.058 (2) A

10.6315 (19) A

15.651 (3) A

90°

1673 (3) A®

4

1.117

13658

3686 [Ri: = 0.038]
Minimos cuadrados de
matriz completa sobre F2
R; = 0.053, wR, = 0.165
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