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RESUMEN

Titulo:  SINTESIS DE  NUEVOS  DERIVADOS  6-AMINO-7H-INDENOJ2,1-
c]QUINOLINICOS VIiA LA REACCION IMINO DIELS-ALDER CATIONICA, ANALOGOS
ESTRUCTURALES DEL POTENTE AGENTE ANTITUMORAL TAS-103*

Autor: BERNAL CARRENO, Cristian Camilo **

Palabras clave: Reaccion imino Diels-Alder catidnica, Tetrahidroquinolinas, Indeno[2,1-
c]quinolinas, Actividad citotéxica, Agente TAS-103.

Descripcion:

En la naturaleza existe un amplio nimero de compuestos que han demostrado promisorias
propiedades bioldgicas. En la Sintesis Organica un grupo de sistemas bioactivos son los
clasificados como compuestos heterociclicos. Estas moléculas estan disefiadas para
interactuar con multiples dianas bioldgicas, lo que les confiere propiedades bioactivas. Las
quinolinas conforman una familia de sistemas heterociclicos y poseen aplicaciones
sintéticas significativas, como, la reaccion de imino Diels-Alder cationica, diversas
propiedades biol6gicas como agentes anticancerigenos y representan una clase de
farmacéforo presente en muchos agentes terapéuticos como es el caso del agente
antitumoral TAS-103. El agente antitumoral TAS-103 es reconocido por ser un inhibidor
doble en la accion de las Topoisomeras y fue desarrollado como un agente anticancer ya
gue mostré concentraciones inhibitorias medias efectivas desde su descubrimiento.

Continuando con los esfuerzos del grupo de Investigacion en Compuestos Organicos de
Interés Medicinal, la reaccion [4+2] tipo imino Diels-Alder catalizada por acido entre N-
bencilanilinas, formaldehido y diendéfilos como el indeno, brinda versatilidad para la sintesis
de N-bencil 7H-indeno[2,1-c]tetrahidroquinolinas siendo este el fragmento tetraciclico inicial
gue existe como analogo en las indeno[2,1-c]quinolinas y a su vez en el agente antitumoral
TAS-103.

En resumen esta investigacion se orientd hacia la obtencién de compuestos 6-amino-7H-
indeno[2,1-c]quinolinicos mediante la reaccién de imino Diels-Alder cationica de tres
componentes como herramienta Gtil en la construccion del tetraciclo fundamental
indenoquinolinico. A su vez empleando reacciones versatiles como desbencilacion
catalitica y aromatizacion oxidativa se accedi6 al nicleo 7H-indeno[2,1-c]quinolinico para
luego realizar una aminacion, seguida de una alquilacién en la posicién 6 de los derivados
quinolinicos y lograr asi la sintesis de los anélogos estructurales del potente agente
antitumoral TAS-103. Los 42 compuestos tuvieron rendimientos de reaccién entre el 70 y
98% y fueron elucidados estructuralmente mediante, espectroscopia IR, espectrometria de
masas ESI-MS-IT, resonancia magnética nuclear RMN vy difraccion de rayos X
(Monocristal).

* Proyecto de Grado

** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: Arnold Rafael Romero Bohdrquez. Doctor en Quimica.
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ABSTRACT

Title: SYNTHESIS OF NEW DERIVATIVES 6-AMINO-7H-INDENOJ[2,1-c|QUINOLINES
VIA IMINE DIELS-ALDER REACTION, ANALOGUES OF TAS-103 AGENT.

Author: BERNAL CARRENO, Cristian Camilo **

Key Words: Imino Diels-Alder Reaction, Tetrahydrogquinolines, Indeno[2,1-c]quinolines,
cytotoxicactivity, TAS-103 Agent.

Description:

In nature there are a lot of compounds that have been shown promising biological properties.
In organic synthesis a group of bioactive systems are classified as heterocyclic compounds.
This molecules are design to interact with multiple biological targets, which give them
bioactive properties. The quinolines forma a family of heterocyclic systems and have
significant synthetic applications as the cationic imino Diels-Alder reaction, different
biological properties as anticancer agents and represents a class of pharmacophore present
in many therapeutic agents as is the case of antitumor agent TAS-103. The antitumor agent
TAS-103 is recognized to be a double inhibitor in the action of the Topoisomers and was
developed as an anticancer agent since it showed inhibitory concentrations since its
discovery.

Continue with the efforts of the group of Investigation on Organic Compounds of Medicinal
Interest, the [4+2] imino Diels-Alder reaction catalyzed by acid between N-bencylanilines,
formaldehyde and dienophiles such as indene, provide versatility for synthesis of N-bencyl
7H-indene[2,1-c]tetrahydroquinolines being this the initial tetracyclic fragment that exist as
analogous in the indene[2,1-c]quinolines and at the same time the antitumor agent TAS-
103.

In summary, this investigation was oriented toward the preparation of 6-amino-7H-
indene[2,1-c]quinolinic compounds through the cationic imino Diels-Alder reaction of three
components as a useful tool in construction of the indenoquinolinic basic tetracycline. At the
same time employing versatile reactions like catalytic debenzylation and oxidative
aromatization the 7H-indene[2,1-c]quinolinic nucleus was accessed and then an amination,
followed by an alkylation at 6 position of the quinolinic derivates and thus achieving the
synthesis of the structural analogs of potent antitumor agent TAS-103. The 42 compounds
had reaction yields between 70 and 98%, and were elucidated estructurally by IR
spectroscopy, mass sprectrometry ESI-MS-IT, nuclear magnetic resonance RMN and X-ray
diffraction (Monocrystal).

* Master Degree

** Sciences Department.. Director: Arnold Rafael Romero Bohdrquez. Doctor en Quimica
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INTRODUCCION
La mayoria de la humanidad se encuentra sujeta a estilos de vida y a factores de
riesgo que han incidido en que un importante grupo de enfermedades se conviertan
en una seria amenaza y en un problema real de salud publica. A pesar de que
histéricamente, para muchas de estas enfermedades se ha encontrado cura 0 un
tratamiento paliativo, el cdncer se caracteriza por ser una de las patologias mas
frecuentes y con mayor mortalidad alrededor del mundo. El cancer es considerado
una grave amenaza, y si se consideran como factores de riesgo el subdesarrollo, la
desinformacion y los problemas de acceso al sistema de salud, comunes en paises
como Colombia, el problema se agudiza y el panorama no es para nada alentador.
Todo lo anterior, en su conjunto, contribuye a la incidencia y, por lo general, a la
deteccién tardia de la enfermedad y, por tanto a elevadas tasas de
mortalidad.'Teniendo en mente la obvia necesidad de combatir las enfermedades,
incluido el céncer, ha habido un progreso significativo en el desarrollo e
implementacion de estrategias para sintetizar nuevos agentes terapéuticos, asi
como en el mejoramiento de los aspectos relevantes de la farmacocinética y

biodisponibilidad.

La naturaleza juega un papel muy importante en la evolucién y descubrimiento de
éstos farmacos debido a la gran capacidad de generar innumerables estructuras
moleculares, cada una con una diana especifica y con gran actividad biol6gica?. Un
sin namero de nuevas moléculas han demostrado excelentes propiedades de
selectividad, haciéndolas farmacos mas seguros y potentes. Sin embargo, aun
faltan muchas estructuras por descubrir; actualmente existen farmacos poco
seguros y ademas muchos microorganismos han adquirido resistencia a muchos de
los tratamientos clinicos. Todo lo anterior incentiva a los quimicos organicos y
medicinales a explorar en la naturaleza o a desarrollar nuevas metodologias
sintéticas de modo que en un futuro cercano se cuente con un verdadero grupo de

excelentes compuestos para su estudio farmacolégico.
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Desde la quimica orgénica se han venido reuniendo esfuerzos para preparar y
evaluar diversos compuestos capaces de inhibir la reproduccion y el crecimiento de
las células tumorales con el fin de poder ofrecer un tratamiento quimioterapéutico
eficaz.?® De estos compuestos cabe resaltar el importante papel que desempefian
aquellas moléculas que contienen en su estructura el nucleo quinolinico, ya que han
mostrado una potente actividad antitumoral a través de la inhibicién de diversos
mecanismos celulares.* Una de las moléculas que presenta actividad antineoplasica
considerable y que ademas es un compuesto quinolinico es el agente antitumoral
(6-[[2-(dimetilamino)etillamino]-3-hidroxi-7H-indeno[2,1-c]quinolin-7-ona, mas
conocido como TAS-103, sobre el cual, incluso, ya se han realizado algunos

estudios clinicos.?

Considerando lo anterior y con el prodsito de contribuir a la creacion de una
quimioteca de compuestos con promisoria actividad antineoplésica, en esta
investigacion se abordo: 1) la sintesis de moléculas estructuralmente analogas al
agente TAS-103 empleando como estrategia clave la reaccién imino Diels-Alder
catidnica (iDAcat), N-desbencilaciones mediadas por hidrégeno y un catalizador de
paladio soportado en carbén, aromatizaciones oxidativas con azufre elemental,
aminaciones via N-6xidos intermediarios y finalmentes reacciones de alquilacién en
grupos amino; 2) la diversificacion estructural del nucleo indeno[2,1-c]quinolinico
mediante una serie de reacciones y metodologias clasicas, que permitira, a su vez,
acercarnos sintéticamente y en gran medida al agente antitumoral TAS-103; 3) la
evaluacion de la actividad citotéxica de los compuestos sintetizados frente a
diferentes lineas celulares, incluyendo células de hepatoma humano (HepG2),
células de cuello uterino (HelLa), células de pulmén (A549) y células de melanoma
murino (B16F10).

Los autores agradecen al FONDO NACIONAL DE FINANCIAMIENTO PARA LA CIENCIA,
LA TECNOLOGIA Y LA INNOVACION FRANCISCO JOSE DE CALDAS (COLCIENCIAS,

No 110265842934) por su soporte financeiro, por médio del cual fue posible la realizacién

del presente trabajo de investigacion.
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1. MARCO DE REFERENCIA Y ANTECEDENTES

Los compuestos heterociclos son quizas las sustancias de mayor importancia en la
industria farmacéutica y agroquimica. Dichos compuesto comprenden alrededor del
60% de todas las sustancias farmacologicamente relevantes, tanto de origen natural
como sintético. Dado que dichos compuestos han demostrado gran afinidad por
diferentes dianas terapéuticas en un importante niumero de sistemas biologicos, son
muchos los estudios que se han venido generando en décadas. El reciente interés
de los investigadores no so6lo se centra en la busqueda de nuevos alcaloides
bioactivos, otras lineas de investigacion procuran el desarrollo de nuevas

metodologias en sintesis que permiten acceder a huevos y poderosos farmacos.

Dentro del sin nimero de compuestos naturales y sintéticos de naturaleza
heterociclica, recientemente se ha observado que casi a diario se reportan
compuestos de naturaleza quinolinica, incluidos sus derivados parcialmente
reducidos, las tetrahidroquinolinas, y que son muchas las metodologias que

permiten acceder a dichos sistemas de manera eficiente y hasta estereoselectiva.

Son muchas las aplicaciones que se han reportado de las tetrahidroquinolinas,
incluyendo su actividad como agentes antimalaricos®, antioxidantes’, antitumorales®

y antiinflamatorios®, demostrandose asi el alto espectro biolégico de estos sistemas.

1.1 TETRAHIDROQUINOLINAS Y QUINOLINAS
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1.1.1 Derivados tetrahidroquinolinicos, compuestos naturales bioactivos y
su importancia farmacoldgica. Las quinolinas y sus analogos reducidos,
las tetrahidroquinolinas, son un extenso e importante grupo de heterociclos
nitrogenados que hacen parte de los alcaloides. Los compuestos
(tetrahidro)quinolinicos estan presentes en muchas sustancias heterociclicas
de origen natural y muestran un amplio rango de actividad biolégica. En la
quimica medicinal, por ejemplo, estos compuestos se destacan
principalmente porgue algunos de ellos han sido utiles en el tratamiento de

diferentes enfermedades.

En la naturaleza se encuentran alcaloides quinolinicos como la quinina (1) y la
cinconidina (2), aislados del arbol Cinchona officinalis (Figura 1). Estos dos
alcaloides, pero en especial la quinina, adquirieron una inmensa importancia en la
lucha contra el Plasmodium falciparum, uno de los parasitos causantes de la
malaria. De manera similar, la galipeina (3), la angustureina (4) y la chimanina D (5),
alcaloides extraidos de los arboles Galipea longiflora y Galipea officinalis, han sido
utilizados contra afecciones como la diarrea, la fiebre y el tratamiento de algunos
estados paraliticos. Han mostrado actividad bioldgica potente contra la
leishmaniasis cutanea y actividad gastroprotectora. Ademas, de buena actividad

antiprotozoaria, retroviral, citotoxica y en especial contra la tuberculosis.0-14

Figura 1. Derivados quinolinicos de origen natural con importancia farmacolégica.
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Algunos derivados tetrahidroquinolinicos han demostrado ser agentes antibioticos
de amplio espectro. En este sentido, Omura y Nakagawa aislaron de bacterias
Streptomyces nitrosporeus un antibiotico activo contra ADN y ARN virus, conocido
como virantmicina (6).*> Otro importante antibiético es la dinemicina A (7), un
antibiético eno-diinico, el cual exhibe gran potencia contra una variedad de lineas
celulares de céncer, la leucemia P388 y células de melanoma B16. Recientemente,
Davies y colaboradores reportaron el aislamiento de un nuevo antibiético eno-diinico
conocido como uncialamicina (8). Este antibidtico exhibe potente actividad
antibacteriana in vitro contra bacterias patdgenas, incluyendo la Cepacia
Burkholderia, una de las principales causas de la morbilidad y la mortalidad en

pacientes con fibrosis quistica (Figura 2).16

Figura 2. Estructura de antibioticos naturales tetrahidroquinolinicos.

Otros derivados tetrahidroquinolinicos como los compuestos (9) también han
presentado importantes propiedades antibiticas y ademas selectivas, las cuales
deben su efecto a la inhibicion de la sintesis de proteinas de las bacterias S. aureus
y S. neumoniae'’*® y ademas han sido reportados algunos derivados
tetrahidroquinolinicos que interactiian con importantes dianas retrovirales que son

claves en el tratamiento del VIH (Figura 3).

Figura 3. Tetrahidroquinolina con actividad antibacterial.
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La bioactividad de los derivados (tetrahidro)quinolinicos obtenidos a partir de
fuentes naturales, llevo a la investigacion y generacién de una extensa libreria de
estas moléculas para el analisis y estudio de su actividad biolégica. De este modo,
fueron sintetizadas la cloroquina (10), la plasmoquina (11) y la primaquina (12),
compuestos quinolinicos antiparasitarios efectivos contra la cepa mas agresiva del
plasmodio causante de la malaria (Figura 4).1°
Figura 4. Quinolinas sintéticas con marcada actividad bioldgica.
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También, dentro de la quimica de productos naturales existen fuentes abundantes
que han permitido el hallazgo de moléculas con estructuras atractivas, las cuales
son objetos de estudio y disefios sintéticos. Una amplia variedad de productos
naturales derivados de la tetrahidroquinolina, presentan actividad biolégica
representativa. En la Figura 5 se muestran diferentes estructuras de compuestos
ampliamente distribuidos en la naturaleza. Algunos ejemplos incluyen moléculas

reconocidas como la aspernigerina®! (13), galipinina®? (14) y Angustureina?? (15).
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Figura 5. Algunos derivados tetrahidroquinolinicos presentes en la naturaleza.
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El alcaloide tetrahidroquinolinico 2-sustituido galipinina, aislado de Galipea
officinalis Rutaceae, planta nativa de Venezuela, demostré una potente actividad in
vitro antiprotozoaria. con un ICso entre 0.24 y 6.12 uM.?* Otro de los alcaloides
tetrahidroquinolinicos de origen natural es la angustoreina, el cual es aislado de la
planta Galipea officinalis Hancock. Dicho alcaloide fue aislado por primera vez por
Jacquemond-Collet, en el afio de 1999, y se le asocia actividad antimalarica.
Ademas, la angustereina fue implementada en la medicina tradicional china, 2>%6 y
algunos de sus derivados presentan propiedades antidepresivas. Por otro lado, el
alcaloide aspernigerina, aislado de la cepa Aspergillus niger IFBE003, un hongo
endofito que se encuentra en las hojas sanas del pasto Cyonodon dactylon,
presenta actividad antitumoral contra el epidermoide nasofaringeo, el carcinoma de
cuello uterino y carcinomas colorectales, con valores de ICso de 22, 46, y 35 uM,

respectivamente?’.

El estudio de los compuestos quinolinicos y en particular la sintesis y bioprospeccion
de los derivados tetrahidroquinolinicos se han venido desarrollando a gran escala
con el fin de encontrar agentes que permitan combatir diferentes patologias, debido
a la amplia actividad farmacoldgica que los caracteriza. En los ultimos afios no solo

se han estudiado estos compuestos como agentes antitumorales, otros estudios
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han demostrado que presenta bioactividad como agentes anti-VIH 28 | actividad anti-

bacterial?®, anti-fingica®® y anti-malarica®!, entre otras. (Figura 6).

Figura 6. Algunos derivados tetrahidroquinolinicos con bioactividad relevante.
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Como se menciond anteriormente, los compuestos tetrahidroquinolinicos han
resultado ser modelos valiosos en estudios biol6gicos debido a su potencial uso en
el tratamiento de diversas enfermedades. Dentro de la familia de los compuestos
tetrahidroquinolinicos con bioactividad relevante se encuentran los derivados
tetrahidroquinolinicos N-sustituidos (16), los cuales presentan actividad anti-HIV.
Estos compuestos resultaron ser poderosos inhibidores no nucledsidos de la
transcriptasa inversa (NNRTIs). Ademas, son elementos claves en los sistemas
farmacolégicos conocidos como HAART (Terapia Antirretroviral de Gran Actividad),
empleados para tratar el HIV-1. La elucidacion de las relaciones estructura-actividad
de la fraccidn tiocarbamato proporciond una serie de nuevos derivados de
tetrahidroquinolina, que son candidatos a inhibidores potentes de la transcriptasa

inversa asociada al HIV-1.28

Por otro lado, se encuentran los compuestos tetrahidroquinolinicos 4-amino
sustituidos (17), los cuales demostraron ser potentes antibacterianos, ya que
inhiben la ARNt metionil sintetasa del Staphylococcus aureus. Ademas, mostraron

excelente actividad anti-bacteriana contra bacterias patdégenas del género
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Staphylococcus y Enterococcus, incluyendo cepas resistentes a los antibidticos

clinicos.?®

El antibidtico de uso clinico mupirocina (acido pseudoménico), es un agente tépico
recomendado para la prevencién y erradicacion de los brotes de Staphylococcus
aureus; que es resistente a la meticilina (SARM). Dicho compuesto es un inhibidor
de la ARNLt isoleucil sintetasa bacteriana. La inhibicion selectiva de una de estas
enzimas podria proporcionar una actuacion como antibigtico por un novedoso modo
de accién. Las tetrahidroquinolinas anteriormente mencionadas son inhibidores
potentes y selectivos de S. aureus MRS resistente a meticilina, con valores de ICso
entre 8 y 12 nM, lo que los convierte en una nueva clase de antibiéticos potenciales

contra organismos Gram-positivos.3°

A pesar de la variedad de compuestos tetrahidroquinolinicos terapéuticos y de
farmacos, con bioactividad antifangica, los agentes mas utilizados tienen grandes
inconvenientes como la toxicidad, los efectos secundarios graves o la aparicion de
resistencia a los medicamentos. Se cree gue so6lo se podran desarrollar nuevos
farmacos antifungicos, si se realiza una identificacion e investigacion exhaustiva de
nuevos hongos. Sin embargo, esto esta limitado seriamente debido al caracter

eucariota de las células fungicas.3!

En la actualidad, los enzimas implicados en la sintesis de polisacéaridos de la pared
celular son uno de los blancos mas populares de medicamentos antifingicos.3?
Aunqgue el proceso Yy su inhibicion siguen sin estar claros, este objetivo también da
esperanza para un mejor tratamiento. La inhibiciébn de un enzima especifica para
una pared celular de varios hongos, entre ellos Aspergillus y Candida.®® Del mismo
modo, se han realizado ensayos para determinar la actividad contra (1,3)-D-glucano
sintasa y quitina sintasa. Estos trabajos fueron desarrollados previamente por el

grupo de investigacion del doctor Kouznetsov.3#

Estas dos sintasas catalizan la sintesis de polimeros necesarios para la

construccion adecuada y funcionalidad de las paredes celulares de los hongos. En
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consecuencia, los compuestos dirigidos a sintasas pueden ser selectivos y en el
caso particular de las tetrahidroquinolinicas (18), presentan valores de ICso entre
0,25 g/mL y 0,09 g/mL contra (1,3)-D-glucano sintasa y quitina sintasa,

respectivamente..

Otra de las enfermedades de alta tasa de morbilidad y mortalidad para los seres
humanos es la malaria. Articulos evidencian que la proteina enzimatica
farnesiltransferasa (PFT) del parasito Plasmodium falciparum causante de la
malaria, es un blanco terapéutico ideal para el desarrollo de nuevos farmacos
antiparasitarios, sus inhibidores (PFITs) son bien tolerados por el hombre, pero son
altamente citotoxicos para P. falciparum, lo que los convierte en un blanco en el
desarrollo de medicamentos contra la malaria. Los estudios bioquimicos sugieren
que las THQ presentan un alto grado de citotoxicidad en la inhibicién del PFT del
parasito.?® Las primeras investigaciones con ratones infectados con malaria
muestran que las tetrahidroquinolinas PFTIs reducen drasticamente la parasitemia
y conducen a la erradicacion del parasito en la mayoria de los animales. Estos
estudios describen una nueva clase de potentes THQ-PFTIs con actividad
antimalarica. Los compuestos tetrahidroquinolinicos (19) muestran una dosis
efectiva que inhibe el 50% de la proliferacion de la cepa P. falciparum (EDso entre 5
y 7 nM), y un ICs0 entre 0.6 — 0.9 nM, con respecto a la inhibicion del enzima
PfPFT.36

Las tetrahidroquinolinas presentan varias caracteristicas estructurales catalogadas
como beneficiosas a las cuales se les asocia gran actividad farmacolégica. Estos
compuestos heterociclicos presentan uno o mas anillos aromaticos, un atomo de
nitrogeno alifatico, y varios aceptores de enlaces de hidrégeno. Muchos de los
compuestos que se han desarrollado han venido siendo tolerados por las diferentes
células tumorales, es decir, dichas células han desarrollado resistencia a una amplia
variedad de agentes citotoxicos, representando un grave problema en la lucha
contra el cancer y la terapia antimicrobiana. En este sentido, la tetrahidroquinolina
N-acilada (20a) (ICso= 0,34 uM) y la tetrahidroquinolina O-acilada (20b) (ICso = 0.43
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MM) mostraron en ensayos in vitro, buena capacidad para inhibir la P-glicoproteina

(PGP) en células especificas. 37 38

1.1.2 Las Quinolinas y tetrahidroquinolinas con actividad antineoplésica. Tal
como se menciono en la introduccion, el cancer es una de las enfermedades
que cobra un gran numero de vidas en la actualidad y, de acuerdo con la
OMS, se espera que para el afio 2030 se alcance la cifra record de 13.1
millones de muertes anuales a causa de esta patologia, por lo que ha sido
necesario dirigir esfuerzos en la busqueda de nuevos y selectivos agentes
antitumorales. En la actualidad existen numerosos compuestos que son
utilizados como agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de esta
enfermedad y cuya actividad antineopldsica se debe a diferentes

mecanismos de inhibicidén celular completamente estudiados.

Dentro de dichos compuestos bioactivos diversas tetrahidroquinolinas han mostrado
actividad antitumoral. Este es el caso del compuesto tetrahidroquinolinico (22), un
inhibidor de la polimerizacion de la tubulina, cuya accién se refleja en la interrupcion
de la mitosis celular.®® De manera similar, los compuestos (23) y (24) son capaces
de inhibir enzimas involucradas en la oncogénesis y la modulacion de la apoptosis,
como lo son la IGF-1R tirosina cinasa® y la caspasa,*! respectivamente (

Figura 7).
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Figura 7. Algunos compuestos tetrahidroquinolinicos con actividad antitumoral.
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Igualmente, cabe resaltar la importancia de la camptotecina (25), un compuesto
quinolinico extraido del arbol Camptotheca acuminata, inhibidor de la
topoisomerasa | (Top 1) que es utlizado actualmente como medicamento
antineoplasico (Figura 8).4? Sin embargo, algunos inconvenientes, como la facil
apertura del anillo lacténico y la generacion de un hidrocarboxilato altamente afin a
la albumina sérica humana y la reversibilidad del complejo ADN-enzima-

camptotecina, han limitado su utilidad clinica.*®

Por dltimo, se encuentra un compuesto quinolinico tetraciclico con reconocida
actividad antitumoral, el 6-[[2-(dimetilamino)etillamino]-3-hidroxi-7H-indeno[2,1-
c]quinolin-7-ona, més conocido como el agente TAS-103 (Figura 8) dicho
heterociclo es un derivado indenoquinolinico que presenta un amplio espectro de
actividad antineoplasica. Su actividad se debe a que es un potente inhibidor de los
enzimas topoisomerasas, actuando preferentemente contra la topoisomerasa Il. A
nivel celular, la inhibicion de esta enzima produce multiples roturas de la cadena de
ADN gue pueden representar sefiales de apoptosis de activacion. Algunos articulos
indican que estas sefiales implican cambios en los componentes del ciclo celular.
TAS-103 induce G2 en la detencion del ciclo celular antes de la muerte celular. Es
bastante comdn que un medicamento contra el cancer afecte tanto el ciclo celular

como la maquinaria apoptoética.**
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Al agente TAS-103 se le han venido asociando varias funciones bioldgicas
consideradas atractivas, incluidas las siguientes: a) inhibe las topoisomerasas, topo
| y topo Il, b) estabiliza los complejos escindibles entre el ADN vy las topos I-Il, c)
muestra potentes efectos citotoxicos en ensayos in vitro y d) Presenta actividad
antitumoral in vivo contra tumores humanos (26). Este compuesto inhibe el enzima
topoisomerasa | (ICso = 2 yM) y la topoisomerasa Il (ICso = 6,5 pM), en el mismo
rango de concentracion requerida para la estimulacion de escision de ADN mediada

por la enzima topoisomerasa (Figura 8).*°

Figura 8. Compuestos quinolinicos policiclicos con potente actividad
antineoplasica.
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Dada la importancia que tienen los enzimas topoisomerasas, se discutiran a
continuacion las principales caracteristicas de dichos enzimas. La discusion se
centrara en los aspectos mas relevantes del enzima topoisomerasa (I-11), ya que el
conocimiento detallado de estos blancos terapéuticos permitirdn el disefio de
nuevos agentes antitumorales basados en compuestos tetrahidroquinolinicos y

quinolinicos.

1.2 LAS TOPOISOMERASAS Y SU CLASIFICACION

Las topoisomerasas son enzimas que actuan sobre el estado topolégico del ADN
en la célula, ya sea enredandolo para permitir que se almacene de manera mas
compacta o desenredandolo para que controle la sintesis de proteinas, y para

facilitar la replicacién del mismo.
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La necesidad fundamental de topoisomerasas se deriva de la estructura de doble
hélice del ADN. Para la mayoria de los procesos en los que se debe acceder a la
informacion almacenada en el ADN, las dos hebras de la hélice se deben separar
de forma temporal como en la replicacion, la transcripcion y la recombinacion,

procesos en donde estos enzimas son vitales (Figura 9).46

Figura 9. Modelo del funcionamiento de las topoisomerasas.
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El inmenso interés en topoisomerasas en los ultimos afios se deriva no sélo del
reconocimiento de su papel crucial en el estado topolégico del ADN, sino también
de dos importantes avances en el campo. En primer lugar, una amplia variedad de
farmacos orientados a la topoisomerasa han sido identificados, estos farmacos se
han implementado como antimicrobianos y agentes quimioterapéuticos contra el
cancer, algunos de los cuales estan actualmente en uso clinico generalizado. En
segundo lugar, las estructuras cristalinas de numerosos fragmentos de la
topoisomerasa se han publicado en los ultimos afios y proporcionan informacion

clave sobre el funcionamiento de estas enzimas.*’

La escision de ADN por todas las topoisomerasas se da mediante la formacion de
un enlace fosfodiéster transitorio entre un residuo de tirosina de la proteina y uno

de los extremos de la hebra rota. La topologia del ADN se puede modificar durante
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la vida atil del producto intermedio covalente, el enzima es liberado y nuevamente
se liga el ADN. Esos enzimas que escinden solamente una cadena del ADN se
definen como Topoisomerasas de tipo I. Las topoisomerasas que escinden ambas
cadenas para generar una ruptura de doble cadena escalonada se conocen como
Topoisomerasas de tipo Il. En su clasificacion también se presenta una division por
subfamilias, las cuales se basan en consideraciones estructurales. La Tabla 1
enumera los representantes de las distintas subfamilias de ambas topoisomerasas

procariotas y eucariotas.*®

Tabla 1. Representantes de subfamilias de topoisomerasas.

Topoisomerasa Tipo d.e.
subfamilia
Eubacteriana DNA topoisomerasa | (E.Coli) 1A
Eubacteriana DNA topoisomerasa Il (E.Coli) IA
Levaduras DNA topoisomerasa lll (S. cerevisiae) IA
Mamifero DNA topoisomerasa llla (humano) 1A
Mamifero DNA topoisomerasa IlI (humano) IA
Eucariota DNA topoisomerasa | (humano) IB
Eubacteriana DNA girasa (E.Coli) A
Mamifero DNA topoisomerasa llla (humano) A
Mamifero DNA topoisomerasa IlI (humano) A
Archaeal DNA topoisomerasa VI (sulflobus shibatae) IIB
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1.2.1 Inhibicion de las topoisomerasas y efecto de los inhibidores como
agentes anticancerigenos. Puesto que la cantidad de topoisomerasas es
generalmente elevado en células malignas y activa el crecimiento de estas
células, éstos enzimas, por ende, se han convertido en el blanco central de
diversos farmacos antitumorales. En la actualidad inhibidores de la
topoisomerasa utilizados ejercen sus efectos citotoxicos ya sea mediante la
estabilizacion de los complejos covalentes entre el enzima y el ADN o por la
inhibiciéon de la actividad catalitica (Figura 10).#° A pesar del desarrollo de
inhibidores especificos y mas eficaces, se han presentado problemas como
la resistencia de los tumores a los medicamentos, asi como la falta de mayor
especificidad que resulta en la toxicidad del tejido normal, esto ha limitado el
éxito de la terapia de céancer, usando farmacos basados en

topoisomerasas.®°

Una comprension de los mecanismos moleculares implicados en la
reparacion/reposicion de los complejos escindibles, asi como las interacciones de
topoisomerasas con la reparacion del ADN, ademas de la induccion de
perturbaciones del ciclo celular y apoptosis, facilitarian en gran medida el uso 6ptimo
de las topoisomerasas en drogas anticancerigenas.>!

Figura 10. Mecanismo de accién de las topoisomerasas I, Il y su inhibicion.
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Hay dos tipos de inhibidores de topoisomerasas, los venenos de la topoisomerasa
y los inhibidores cataliticos de la enzima.

En primera instancia, los venenos de la topoisomerasa ejercen sus efectos
citotoxicos mediante la estabilizacion de los complejos covalentes entre el enzima 'y
el ADN. Estos compuestos interfieren en el paso de la religacion de la catalisis
enzimatica, por lo tanto, dejan las roturas de la cadena de ADN no ligada.>?53 El
filamento proteinas-ADN se rompe y al no repararse de manera eficiente, induce a
la apoptosis.>* Los Unicos farmacos clinicamente activos que se dirigen a las
topoisomerasas | y Il hasta ahora conocidos son epipodofilotoxinas como el

etopdsido (inhibidor de Topo I1) y la camptotecina (inhibidor de Topo 1).5°

Por otra parte, los inhibidores cataliticos restringen la actividad del enzima en la
catalisis al no permitir que este funcione en si y, por lo tanto, no permiten que las
topoisomerasas rompan el filamento. Algunos ejemplos de este tipo de inhibidores
son la acridina y sus derivados, la merbarona, la suramina y las

bisdioxopiperazinas.>®

El estudio del TAS-103 proporcioné un enfoque diferente para la inhibicion de las
topoisomerasas, | y I, ya que puede actuar como inhibidor catalitico y como veneno
simultdneamente. El sistema de anillo de quinolina de TAS-103 es en gran parte
plana, con un pequefio giro de la hélice localizada principalmente al sustituyente
hidroxilol. La estructura de anillo plana, junto con el resto del dimetilamino, sugiere
gue TAS-103 puede ser un agente de intercalacion de ADN. En la Figura 11 se
muestra un ejemplo de cada tipo de inhibidor. El TAS-103 inhibe la topoisomerasa
| de manera similar a la de CPT, y también posee una actividad inhibitoria de la
topoisomerasa Il, mucho mas que la del DACA.>’
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Figura 11. Inhibidores de la topoisomerasa y competidores del TAS-103.
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1.3 SINTESIS DE INDENOQUINOLINAS

Las rutas sintéticas disponibles para obtener los derivados de quinolinas
previamente mencionados se basan en sintesis lineales de multiples pasos, en su
mayoria muy complejos y que, ademas, demandan el uso de materias primas de
dificil acceso haciendo poco factibles estas metodologias. A manera de ejemplo, se
presenta uno de los trabajos reportados por Anzini y colaboradores,®® quienes
plantearon una ruta sintética lineal y de multipasos donde se llevo a cabo una
ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts catalizada por tricloruro de aluminio de un
derivado quinolinico-3-clorometil sustituido como paso clave, lo cual permitié la

sintesis de las correspondientes indeno[2,1-c]quinolinas y la funcionalizacion de
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dichos derivados para obtener un primer prototipo analogo del agente antitumoral
TAS-103. Este anélogo estructural rigido (26) fue propuesto como un potencial
agente antiinflamatorio que presenta actividad sobre receptores de la 5-HT

(Esquema 1).

“CH;,

Esquema 1. Ruta sintética lineal y multipasos para la sintesis de indeno[2,1-
c]quinolin-7-onas al TAS-103.

Por otro lado, en vista del gran auge de las reacciones multicomponentes, surgio
una subclase relevante de reacciones tandem, las cuales constan de un proceso
“one-pot” y donde al menos tres componentes reaccionan para formar un solo
producto, que finalmente contiene una porcién de cada uno de los componentes de
partida, esta metodologia permitid el acceso a otros tipos de analogos estructurales
del TAS-103. De esta manera, Afsah y colaboradores,> llevaron a cabo una
reaccion de cicloadicion in situ “one-pot” a partir de la inda-1,3-diona, benzaldehido
y m-toluidina, para la obtencion de la respectiva tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolin-
7-ona (27) (Esquema 2). Este analogo y sus derivados mostraron promisoria

actividad sicofarmacoldgica y anticoagulante.
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Esquema 2. Sintesis one pot de tetrahidroindeno[2,1-c]quinolin-7-ona a partir de
1,3-indandiona.

Otros reportes en la literatura que muestran la sintesis de derivados
indenoquinolinicos y que, a su vez, involucran cicloadiciones o ciclaciones
intramoleculares empleando precursores con el fragmento acetilénico, incluyen la
obtencion de una quimioteca de derivados indeno [1,2-b]quinolinicos (28) via
reaccion de Povarov,® y la sintesis de una serie de nuevas indeno [2,1-c]quinolinas
7-aril sustituidas (29), las cuales fueron obtenidas a través de una reaccién de
carboarilacién/ciclacion.® En ambos casos la reaccion es catalizada por FeCls y se

emplea dicloroetano (DCE) como disolvente (Esquema 3).51
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Esquema 3. Sintesis de indeno[1,2-b]quinolinas a partir de propargil aldehidos y
anilinas.

Un reciente reporte (2014)%? mostré que algunas indenazidas, permiten acceder a
compuestos indeno[2,1-c]quinolinicos 6-fenil(aril) sustituidos en un solo paso. Tal

como se ha de esperar el proceso involucra la formacién de una de indeno[2,1-
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c]tetrahidroquinolina, que a su vez es convertida in situ a la respectiva de
indeno[2,1-c]quinolina (30). Esta reaccion inicialmente fue mediada por dieterato
trifluoruro de boro empleando diclorometano como disolvente y en general

transcurre con buen rendimiento (Esquema 4).

- +_
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Esguema 4. Sintesis de indeno[2,1-c]quinolinas partiendo de vinil azidas.

Por Gltimo, vale la pena mostrar un reciente reporte de Lee y colaboradores®? el cual
permite la sintesis del anillo indenoquinolinico como producto de una reaccion
colateral cuando se pretendia obtener compuestos de tipo tetrahidroindeno[1,2-
b]quinolin-10-ona (31) por medio de aductos de tipo Baylis-Hillman. Dentro de esta
reaccion se produce un reaccion colateral que permite la obtencion de algunas
indeno[2,1-c]quinolinas (32) pero con muy bajos rendimientos, menores al 10%.

(Esquema 5)
3 &
N 0 PPA .
—_— > +
NH o AN
120 °C _
16 h (32)
Mayores a 60 % Menores a 10 %

Esquema 5. Sintesis de indeno[1,2-b]quinolinas y produccion colateral de
indeno[2,1-c]quinolinas.
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1.4 METODOLOGIAS SINTETICAS PARA LA CONSTRUCCION DE
TETRAHIDROQUINOLINAS

El importante papel quimico y biolégico que desempefian las tetrahidroquinolinas a
nivel natural, ha conducido, sin duda, al permanente desarrollo de diversas
metodologias para su obtencion. A través de dichas metodologias se ha venido
generando una amplia variedad de estructuras con importantes caracteristicas
quimicas y biolégicas. Dentro de las metodologias sintéticas regularmente
empleadas para construir el sistema tetrahidroquinolinico, se encuentran, entre
otras, reacciones como la ciclacion intramolecular tipo Friedel-Crafts, la adicion aza-

Michael intramolecular, y la reaccion Diels-Alder.

1.4.1 Reaccién deimino Diels-Alder (iDA). Una de las mas importantes variantes
de la reaccion de Diels-Alder se presenta cuando en uno de los precursores
existe la presencia de heteroatomos. Cuando se emplean diferentes hetero-
dienos y hetero-diendfilos, la reaccion recibe el nombre de reaccion hetero
Diels-Alder.%° El uso de determinado aza-dieno permite acceder a diferentes
aza-heterociclos como, por ejemplo, tiazoles, piridinas, pirimidinas y

triazinas, entre otros.”®

La reaccion de imino Diels-Alder es una reaccion de cicloadicion desarrollada
inicialmente por Pavarov,’* quien empleé como precursores ariliminas, mejor
conocidas como bases de Schiff (2-azadienos), vinil-éteres (dienofilos ricos en
densidad electrénica) y como catalizador un acido de Brgnsted o de Lewis
(Esquema 6). Originalmente, Povarov propuso que la reaccion procedia a traves de
un mecanismo por pasos, con la formacion de un intermediario idnico, con una etapa
final que involucra una sustitucion electrofilica de un i6n carbenio.”? De forma
general, esta herramienta permite utilizar una amplia diversidad de ariliminas, por lo
gue es reconocida como una reaccion de gran potencial y versatilidad sintética para

generar 2-fenilquinolinas (33).
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Esquema 6. Sintesis de 2-fenilquinolina usando la reaccion de imino Diels-Alder.

Las aplicaciones sintéticas de la reaccion de Povarov fueron revisados casi
simultineamente, pero de manera independiente, por Glushkov’® y Kouznetsov’4.
La aparicion de muchos articulos que implican el uso de esta reaccion, demuestra

la enorme importancia, alcance y aplicaciones sintéticas de esta transformacion.

La reaccion de Povarov puede ser catalizada por una variedad de reactivos,
incluyendo &cidos de Lewis, acidos de Bronsted, y sales metdlicas (Tabla 2).
Ademas, la reaccion permite una gran diversidad en la seleccion del sustrato,
mediante el uso de dienos y diendfilos. Cabe destacar que también se han logrado

llevar a cabo versiones intramoleculares e inclusive asimétricas de la reaccion.”

Tabla 2. Algunos catalizadores utilizados en la reaccion de Povarov.

Acidos de Lewis y metales Acidos Brgnsted
CFsCOOH
BF3.0OEt
(CF3)2CHOH
Ln(OTf)sLn = La, Pr, Nd, Sm, Eu, Dy, Ho,
Er, Tm, Yb, Y Lu CF3CH20OH
CAN CF3SO3zH
o, HCI
CuBr2 TsOH
ZnClz, ZnCl2/SiO2 PPA
TiO2/hv NH2SO3zH
BiCls, InCls Acido fosfomolibdico
TiCls, TiCls-PPhs Acido canforsulfonico
(CSA)
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En cuanto al mecanismo de la reaccion de Povarov, inicialmente, se creia que
podria proceder a través de un proceso concertado que incluia un estado de
transicion ciclico I, similar al propuesto en la reaccion tradicional de cicloadicién de
Diels-Alder [4+2]. Sin embargo, los desarrollos recientes indican la formacion de
intermedios de reaccion, lo cual demostraria que la reaccioén procede a través de la

formacién de un intermediario catiénico Il (Esquema 7).
_ o
CX D

IT'/'\R1
I LA
D — Q)
 — =
©\N4\ R,
L
N R,
1I II_,A

Esquema 7. Posibles mecanismos de la reaccién Povarov.

A manera de ejemplo, se han venido reportando diferentes trabajos acerca del
mecanismo de reaccion de Povarov de tres componentes. En uno de estos reportes
se empleaban como precursores anilinas, arilaldehidos y vinil éteres. Dicha reaccién
catalizada por Nitrato de Cerio y Amonio (CAN) y empleando acetonitrilo como
disolvente, permite obtener de una manera casi diastereoselectiva (dr = aprox. 95:5)
las respectivas 4-alcoxi-2-aril-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (34). Cuando se emple6
etanol en lugar de acetonitrilo, fue posible aislar los respectivos acetales y
cantidades minimas de las tetrahidroquinolinas esperadas. Esta reaccion
recientemente denominada Povarov interrumpida, es una de las primeras
evidencias de un probable mecanismo por pasos de la reacciéon de imino Diels-
Alder.”®
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Como se puede observar en el siguiente esquema (Esquema 8), los vinil éteres se
adicionan al carbono electro-deficiente de iOn iminium intermediario A para generar
una especie oxonio B. Dicha especie, a su vez, sufre una reaccion de sustitucion
electrofilica intramolecular tipo Friedel-Crafts para, finalmente, obtener las
tetrahidroquinolinas (34). Por otro lado, al realizarse la reaccion en etanol como
disolvente, la especie oxonio B es “atrapada” por el disolvente nucleofilico. Lo
anterior, permite confirmar que evidentemente existe la generacion de un
carbocation intermedio y, por ende, el mecanismo para la reaccion de imino Diels-

Alder debe ir por etapas.’®

?is CAN CdR?*
= X (5mol%) = X
R— | + 0 — R | ~

N MeCN NN
NH, X H A - v I —R,
R Ce Z
/

OR; OR
z OEt ( I 3
R+ z
1©\N S EtOH Rl_\ |J i MeCN
H | R, N —R
’ Z B v [ ™

R,=R,=H, Ry=Et, 44%
R,=4-F, R=H, Ry=Et, 53%

(67-77% Rend.)

R,=H, Me, OMe, C, F.
R,=H,Me, Cl
R,;=Et, Bu

Esquema 8. Mecanismo por pasos de la reaccién de Povarov catalizada por CAN.

Meléndez y colaboradores,’” plantearon una posible explicacion a la alta
diastereoselectividad de la reaccion de Povarov teniendo en cuenta la configuracion
de la especie intermediaria oxonio B. Para este intermediario la conformacién es
determinada por el impedimento estérico entre los sustituyentes, siendo la
conformacion cis, B1, la menos impedida. En dicha conformacion, tanto el grupo

alcoxido como el grupo arilo ocupan las posiciones ecuatoriales en una
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conformacion de semisilla. Mientras que la conformacion trans, B2, resulto ser la

mas impedida (Esquema 9).

| +
R;0) =
/ 3 |\
g Z \«‘m/QRZ Z V& -
Ny X RS e RESZA0

B -Ce!v = B1 B2

l _CelV l_celv
R;0 “ 3 Y ) R,
7 TR, N
RS VI N R (—/ OR,

[

|

cis (Mayor) trans
(menor)

Esquema 9. Origen de la diastereoselectividad en la reaccién de Povarov.

1.5 INFLUENCIA DEL CATALIZADOR EN LA REACCION DE IMINO DIELS-
ALDER CATIONICA.

Tal como se registré anteriormente (Tabla 2), existe en la literatura un importante
namero de trabajos donde se reporta el empleo de una amplia variedad de acidos
de Lewis y de Bronsted como catalizadores para la reaccion de imino Diels-Alder.
Estos acidos en su mayoria han propiciado altos rendimientos, inclusive son

reutilizables, lo que los convierte en catalizadores ambientalmente amigables.
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1.5.1 Reaccion tipo imino Diels-Alder catalizada por acidos de Lewis. Los
catalizadores BF3-OEtz, BiCls y BiBrs son algunos de los ejemplos de acidos
de Lewis empleados en la catalisis de la reaccion imino DA. De hecho, el
BFs3-OEt2 demostré ser un catalizador eficiente y diastereoselectivo en la
obtencibn de una pequefa serie de derivados de la 2-espiro-
tetrahidroquinolina (37), a partir de N-ariliminoisatinas (35) e isoeugenol (36)
(Esquema 10).7®

OH

R,

Ar
MeO
Ry =
o NH, 36)
Me
Rt \eon N
o / BF;OEt, R,
N Reflujo o O
H
N
R, H
R,

(33)

R;=H,Me, Et, OMe
R,=H, Me, Et, Cl, Br (64% Rend.)
37

Esquema 10. Sintesis de 2-espirotetrahidroquinolinas.

Otro ejemplo, reporto el uso de BF3:OEt2 como catalizador de la reaccion de imino
DA para la obtencién de tetrahidroindeno[2,1-c]quinolonas, en donde involucra
anilinas, arilaldehidos e indeno como diendfilo. Prato y colaboradores’®:0,
sintetizaron algunos analogos de este importante sistema, mediante una reaccion
de cicloadicion catalizada por BF3-:OEt: entre el indeno e iminas preformadas
derivadas de anilinas y etilglioxilato, seguida de una reaccion de oxidacion
promovida por el agente oxidante diciano dicloro quinona (DDQ) para acceder de

esta manera a los respectivos analogos (38) (Esquema 11).
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R, . BF,OEt,
I
[ :l p CH,(Cl,
N7 COOR,

Esquema 11. Sintesis de indeno[2,1c]quinolina mediante la reaccion de aza DA.

Por otro lado, el BiCls (20% mol) demostré ser un catalizador eficiente en la reaccion
de imino DA entre N-vinilpirrolidina-2-ona, arilaminas y arilaldehidos. En esta
oportunidad, se accedié a una biblioteca de 24 derivados de la 2-fenil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas (39) con rendimientos de reaccién entre 78-95% (Esquema
12).81

Y

BiCl; (20 mol %)
Ry A
R; MeCN

R,

(39) (78-95% Rend.)

R;=H,OMe,Br  R;=H, Me, OMe,1
R, =H, Me R, =H, Me, NO,

Esquema 12. Sintesis de 2-fenilltetrahidroquinolinas.

Como tercer ejemplo de catalizadores tipo acidos de Lewis, se encuentra el
tribromuro de bismuto. De acuerdo con el reporte consultado, una cantidad catalitica
de BiBrs (5-20% mol) fue empleada para la obtencion de los derivados
tetrahidroquinolinicos (41), con rendimientos de reacciéon entre 41-80%.82 Las
arilaminas reaccionan con un equivalente de enol éter, para dar la correspondiente

N-arilimina (40), la cual, en presencia de BiBrs sufre una reaccion de cicloadicion
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[4+2] con otro equivalente de enol éter. Finalmente, se obtienen las
tetrahidroquinolinas (41) como una mezcla de diastereoisémeros (Esquema 13).

/ n
£0 & BiBr; R@\
+ (5 - 20 mol%) i
AN = = OH
R E—— N
O MeCN /\Hn/\/
NH, (40)

R = H, OMe, Cl, Br, I, CN, COOMe

41) (80% Rend.)
(dr =71:29 A 50:50)

Esquema 13. Sintesis de tres componentes catalizada por BiBrz para obtener
THQs.

1.5.2 Reaccion de imino Diels-Alder catalizada por acidos de Bronsted.
Paralelo al uso de los acidos de Lewis como catalizadores, los acidos de
Brgnsted también son ampliamente utilizados en la catalisis de las
reacciones imino Diels-Alder. Entre estos catalizadores se encuentran, el
acido trifluoroacético (TFA) y el &cido p-toluenosulfénico (p-TsOH). De
hecho, un equivalente de TFA cataliza la reaccién de tres componentes entre
la 3-aminoacetofenona, el benzaldehido y el ciclopentadieno. Dicha reaccion
permite la obtencion de la respectiva tetrahidroquinolina (42) como un unico
regioisomero, con elevada diastereoselectividad y con buen rendimiento de
reaccion. Esta observacion fue explicada por la suposicion de que el
carbocation intermediario, generado durante la reaccion, podria ser
estabilizado por interacciones intermoleculares con el grupo carbonilo

adyacente (Esquema 14).
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Me (0] Me
@ TFA (leq)
—»

+ (0]

MeCN

Esquema 14. Sintesis regio y diastereoselectiva de tetrahidroquinolinas aneladas.

(79% Rend.)

Por otra parte, el p-TsOH se utiliz6 como catalizador en la sintesis de las espiro-
tetrahidroquinolinas policiclicas (45). Dicha reaccidbn mostr6 una elevada
estereoselectividad y altos rendimientos. La reaccidon ocurre entre el carbohidrato
(43) y las anilinas (44) en CH2Cl2 como disolvente.82 Un probable esquema
mecanistico para la reaccién implica la condensacion de los sustratos de partida
para generar la imina A, que esta en equilibrio con su forma enamina B. Luego,
ocurre una cicloadicién [4+2] tipo Povarov entre la imina A y la enamina B en

presencia del catalizador (Esquema 15).

“4

R = H, Me, OMe, OH 45)

H
l (16 - 83% Rend.) T
p-TsOH

Esquema 15. Sintesis quiral de espiro-tetrahidroquinolinas via reaccion de
Povarov.
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1.6 REACCION DE IMINO DIELS-ALDER CATIONICA

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

aprecia en el siguiente esquema (Esquema 16).84

: NH,
a
X,
4’09\\
o X
|
N R i S
b 3 +§/ R———R,; N
_—
+X* o
c
-GL

: Nw R
)I( /
2-azabutadienos =
N R ationi o e
Y catiénicos GL = Grupo Labil
GL

HA—2

Esquema 16. Posibles vias para acceder a los 2-azabutadienos cationicos.

En la ruta a se lleva a cabo la condensacion de arilaminas con compuestos
carbonilicos (especialmente formaldehido y otros aldehidos) en la presencia de una
fuente de protones.®® La ruta b consiste en la reaccién de una imina previamente
formada con un acido de Brgnsted o Lewis, siendo ésta la metodologia mas comun;
y, finalmente, en la ruta c la pérdida de un grupo saliente ionizable permite el acceso

al i6n iminio deseado.8¢

1.7 SINTESIS DE TETRAHIDROQUINOLINAS A TRAVES DE LA REACCION
IMINO DIELS-ALDER CATIONICA

Los primeros ejemplos de sintesis de tetrahidroquinolinas via la cicloadicién imino
DA catiénica, fueron reportados en los afios 80 por Grieco y Bassas.®” En este caso
la obtencidn de las nuevas tetrahidroquinolinas tuvo lugar a través de la formacion

in situ de derivados de iénes iminio, que actian como heterodienos y fueron
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obtenidos a partir de anilinas y formaldehido. Su interaccion con el ciclopentadieno
en presencia de TFA y en acetonitrilo condujo a la formacion del respectivo

compuesto (46) (Esquema 17).

[::j/NHrTEA HCHO, H,0
+ —
CH,CN

Esquema 17. Sintesis de aminas pentaciclicas via la reaccion imino DA cationica.

f
(46) (15%)

H

Ademas, las especies iminicas 2-azadieno cationicas generadas a partir de anilinas
con formaldehido, también experimentan la reaccién de cicloadicion [4*+2] con el
ciclopentadieno, para obtener derivados de la ciclopenta[c]quinolina (47, 48) con

alto grado de regioselectividad y elevada diastereoselectividad (Esquema 18).88

—_—

O <5 oD N
©\ ¢l HCHO (;[ *  HCHO S

+ + ——
NH,  CH,0H,5°C, 15 h. N NH;  CH,OH, 5°C, 15 h. SN
R iy CH; I CH,
R = Et (80%)
R=Bn 8% @ (48) (65%)

Esquema 18. Sintesis de ciclopenta[c]quinolinas via cicloadicion [4m+21m].

Katritzky &° reporté el uso del benzotriazol (BtH) como un poderoso auxiliar o
mediador en la sintesis de THQs multisustituidas, a través de un intermediario 2-
azabutadiénico catidénico. Los derivados del benzotriazol (N-alquil-1-fenil-1H-
benzotriazol-1-metanaminas), resultaron ser sustratos versatiles y utiles en la
reaccion de imino DA catalizada por el acido p-TsOH. De hecho, en la presencia del
p-TsOH los compuestos (49) generan los cationes 2-azadienos (50), los cuales

reaccionan via un proceso de cicloadicion [4*+2] con diferentes enamidas, como,
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por ejemplo, la N-vinil-2-pirrolidona (NVP), para producir a la respectiva THQ (51).
Katritzky y su equipo también reportaron como diendfilos en la reaccion de imino DA

cationica, al vinil etil éter ° y el etanol.®* (Esquema 19)

N\\
l\f\N CH,0 ©: N -
A CH, ———> N cn—
N N° %  PhMe s
H , N
H
BtH

(Do [0
\ N

—_—
130°C, 10 min. 171
CH;
(51) (>90%)

+
O lf
49) — CH;3 —

(50

Esquema 19. El benzotriazol como precursor versétil en la sintesis de THQs.

De acuerdo con las tendencias actuales de la sintesis organica, esta metodologia
también ha sido objeto de diferentes estudios para estar al dia con los principios de
la quimica verde. Chen y Qian °2 reportaron una reaccién de condensacion de tres
componentes simple y muy eficiente entre N-metilanilinas, formaldehido comercial
y alquenos ricos electronicamente como el 2,3 dihidrofurano para la sintesis de THQ

(52) usando Dy(OTf)s como catalizador y agua como disolvente (Esquema 20).

0
o
©\ + HCHO + @ 1% mol Dy(OTf);
NH o H,O0, t.a., 30 min. N
! |
CH, o,

(52) (85%)

Esquema 20. Sintesis de 1,2,3,4-THQs en agua usando Dy(OTf)s como
catalizador.

Xi y su grupo® también propusieron la sintesis del sistema tetrahidroquinolinico
utilizando esta metodologia. En este caso, partieron de N-metil-N-alquilaminas (por
ejemplo, la N,N-dimetilanilina) y alquil vinil éteres (metil vinil éter o bencil vinil éter)
empleando las condiciones oxidativas del t-butilhidroperéxido (TBHP) en la
presencia de CuCl2 como catalizador, lo que permitio la formacion de las respectivas
N-metil THQs 4-sustituidas (53 y 54) (Esquema 21).

53



Et Bn

5% mol CuCl, ) 5% mol CuCl,
>
N 2eq TBHP, t.a. 2 eq. TBHP, t.a. N
CH3 CH3
(53) (35%) (54) (72%)

Esquema 21. Sintesis del esqueleto quinolinico a partir de N-metil-N-alquilaminas.

Trabajos anteriores han demostrado la versatilidad y eficiencia de esta reaccion en
la construccion de 4-aril-3-metiltetrahidroquinolinas a partir de N-bencilanilinas y
compuestos fenilpropenoides naturales como precursores renovables. En esta
metodologia la formacion de los 2-azadienos cationicos se logra mediante la
reaccion entre diversas N-Bencilanilinas (55) y formaldehido (Esquema 22). El
intermedio catidnico (56) reacciona posteriormente con isoeugenol y trans-anetol
(57) para formar las tetrahidroquinolinas esperadas (58) con elevada regio- y
diastereoselectividad.%: %,

R, R
1
\©\ CH,0 \© 7 OR,
—_— —_—
NH o

) 0°C N
S  Bn & 1 BF;.0Et, MeCN R,
n 0°C, 5 min. _N .
R;: H, Me, OMe, CI Reflujo 8h Bn Me
R, H, Me (58) (49-77%)
Rj3: H, OMe

Esquema 22. Sintesis de tetrahidroquinolinas a partir de materias primas
renovables.

Como ultimo reporte, el Grupo de Investigacion en Compuestos Organicos de
interés Medicinal (CODEIM) también reporté de manera preliminar, el uso de la
metodologia imino Diels-Alder cationica en la obtencion de derivados
tetrahidroquinolinicos. Rodriguez y colaboradores®” en uno de sus trabajos
reportaron el uso de esta ruta sintética para acceder a nuevos compuestos N-

alil/propargil-tetrahidroquinolinicos. En dicha reaccion inicialmente se genera un
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intermediario 2-azabutadieno catiénico a partir de la reaccidbn entre N-
alil/propargilanilinas y formaldehido, el cual se hace reaccionar posteriormente con
N-vinil pirrolidona (diendfilo) en la presencia de un &cido como catalizador y
acetonitrilo como disolvente, obteniendo las respectivas N-alil/propargil-4-(2’-
oxopirrolidin-1'-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (59a) y (59b) en un tiempo no

superior a tres horas (Esquema 23).

s,
0., g (o

R R
- InCl
p-TsOH CH,0 ntly >
- CH;CN N
N

CH,CN ﬁ/\~\ \
590 N
(593)H| GRS

R = H, CH;, CH;CH,, OCHj_F, ClL, Br

Esquema 23. Sintesis de N-alil/propargil-4-(2*-oxopirrolidin-1*il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas catalizada por acidos de Lewis y Bronsted.

1.8 REACCION DE N-DESBENCILACION CATALITICA

Este tipo de reacciones de desbencilacion ha sido muy estudiada en la literatura por
diferentes grupos de investigadores, ya sea para la obtencién de un producto final

0 para la obtencion de productos intermediarios.

De todas las referencias en la literatura se mencionaran tres muy recientes. La
primera de ellas consiste en la sintesis de la drocarpidina,®® en donde en una
reaccion intermediaria es necesario usar la desbencilacion (Esquema 24). Esta
consistié en el uso de sodio metalico y amoniaco en tetrahidrofurano a -78 °C,
obteniéndose de esta manera el producto de desbencilacion (60) con un rendimiento
del 90 %.
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~
Na/NH;
\ —_— \
N THF

S 78 °C H
- -9 (60

90 %
Esquema 24. Desbencilacion catalitica usando sodio metélico y amoniaco.

Siguiendo con los reportes encontrados en la literatura se presenta una
desbencilacion méas agresiva utilizando DDQ, xileno y un reflujo de 48 h,
obteniéndose de esta manera el producto isoquinolinico (61) con un rendimiento del
80%: es necesario destacar que no solo se produce la desbencilacién sino que

también se produce una aromatizacion del sistema (Esquema 25). *°

e )
C — > 0
N .
Xileno ~-N
reflujo 48 h 61)
80 %

Esquema 25. Desbencilacién-oxidacion de tetrahidroisoquinolinas.

Un ultimo ejemplo de este tipo de reaccion se encuentra un reporte del 2015, el cual
consiste en una metodologia mas amigable ya que se realiza usando paladio
soportado en carbon, etanol y un flujo constante de hidrégeno, generandose asi el
producto desbencilado (62) con un 68 % en rendimiento de la reaccion (Esquema
26).100

NH

H, Pd/C
N
N ) EtOH
d  ©
o 68 %

Esquema 26. Desbencilacion catalitica utilizando paladio soportado en carbon y
etanol.
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1.9 AROMATIZACION OXIDATIVA DE TETRAHIDROQUINOLINA

Existen diferentes rutas para la obtencion de quinolinas mediante oxidacion, estas
involucran reacciones con agentes oxidantes como DDQ y 6xido de manganeso
activado (MnO3). Las quinolinas se obtienen a partir de tetrahidroquinolinas a través

de estas transformaciones con elevados rendimientos.

Existe un trabajo destacado acerca de la aromatizacion de tetrahidroguinolinas.0*
Consiste en el uso de diferentes aditivos oxidantes en diferentes medios-, utilizando
2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-dibenzoquinona (DDQ) en cloroformo y pasadas 24 h se
obtiene el producto oxidado (63) con un rendimiento del 84%. También se obtiene
el producto secundario (64), formado por la ruptura de un enlace funcionalizando
un grupo amida libre. También aqui se usa el 6xido de manganeso en tolueno y
piridina a una temperatura de 55 °C para dar los respectivos productos quinolinicos

(63) con un rendimiento del 71% (Esquema 27).

MnO,
Pyr

Tolueno
50 °C

Trazas 84% 1%

Esquema 27. Oxidacion de tetrahidroquinolinas utilizando DDQ y MnO..

Una referencia del presente afio muestra una aromatizacién de tetrahidro indeno
naftiridinas, utilizando 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-dibenzoquinona (DDQ) y con
radicacién de microondas durante dos horas, obteniéndose el producto (65) con un
rendimiento del 62%. En este mismo trabajo se reporta una segunda metodologia
de oxidacidn, esta vez utilizando un aditivo oxidante como el Mn(AcO)s, acido
acético y 24 horas para dar el mismo compuesto aromatizado con un rendimiento
de 79% (Esquema 28).102
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N DDQ N Mn(AcO); N S
A = Tolueno = Acido acético Z N/
MW
2h

)N i ta (65)
(62 %) 24h (79 %)

Esquema 28. Oxidacion de tetrahidroindenonaftiridinas utilizando DDQ y
Mn(AcO)s.

En un trabajo anterior de nuestro grupo de investigacion se consiguio llevar a cabo
este tipo de reaccion, logrando la respectiva aromatizacion de las
tetrahidroquinolinas de partida mediante la reaccion de las mismas con azufre
elemental, y por medio del uso de compuestos oxidantes de bajo costo y de facil
acceso, que proporcionan buenos rendimientos de reaccion en la obtencién de la 2-

piridil-indenotetrahidroquinolina (66) (Esquema 29).%7

Sg
—_—
270 - 300°C

(Mayores a 80%)

Esquema 29. Oxidacién de indenotetrahidroquinolinas utilizando azufre elemental.

1.10 FORMACION DE N-OXIDOS Y AMINACION DE QUINOLINAS

La insercion de un grupo amino en el ndcleo quinolinico se ha llevado a cabo, de
manera clasica, mediante la aminacion de Chichibabin. En esta metodologia, para
acceder a las respectivas 2-aminoquinolinas (67) se hace reaccionar la quinolina de
interés con amiduro de sodio en disolventes inertes (tolueno, xileno, etc.) a elevadas

temperaturas.194 19 Sin embargo, los rendimientos de esta reaccién no son muy
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elevados debido a que el medio altamente basico limita el uso de sustituyentes en

el heterociclo (Esquema 30).

X NaNH, | A
® )

N 160 - 180°C N7 Nh,
(67)

Esquema 30. Clasica reaccion de Chichibabin. Aminacion regioselectiva de
quinolinas.

Por otro lado, la conversidon de las quinolinas a N-6xidos surge como alternativa
para la aminacion regioselectiva de estos compuestos bajo condiciones mucho mas
suaves. La union de estos grupos funcionales puede llevarse a cabo de manera

sencilla a través de oxidaciones utilizando un gran nimero de reactivos.19: 107

Una forma eficiente consiste en el uso del complejo Urea-peréxido de hidrégeno
(UHP) como un oxidante estable y facil de manipular, el cual permite acceder a los
N-6xidos (67) con rendimientos del 89% y utilizando solventes no aromaticos

(diclorometano, THF) (Esquema 31).108

o o
A OBn Anhidrido ftalico | AN OBn
o +
p/ UHP, CH,Cl,
N 1
o

(67) (89%)

Esquema 31. Sintesis de N-Oxidos de quinolinas empleando UHP como oxidante.

Existe una forma mas eficiente y mas econdmica para la formacion de N-6xidos, la
cual consiste en someter nitrdgenos terciarios a la accion del acido meta cloro
perbenzoico como agente oxidante y diclorometano como disolvente durante
tiempos no superiores a tres horas para obtener el N-6xido correspondiente con

rendimientos excelentes. Un ejemplo de esta metodologia es tomado del trabajo de
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Matsumoto y colaboradores,'® en donde se trabaja con 3 equivalentes de acido
meta-cloroperbenzoico (m-CPBA) en diclorometano durante 3h, y el N-6xido
correspondiente (68) es obtenido con rendimientos superiores al 95% (Esquema
32).

Esquema 32. Sintesis de quinolinas N-6xidos empleando m-CPBA como oxidante.

Con base en lo anterior, es necesario mencionar que los N-Oxidos formados son
susceptibles a ataques nucleofilicos en la posicion dos de la quinolina. Yin y
colaboradores,!1° desarrollaron una metodologia de 2-aminacién sobre quinolinas
(Esquema 36). Esta reaccion se lleva a cabo utilizando el anhidrido del acido para-
tolueno sulfonico (Ts20) y t-butilamina, en un primer paso, y, posteriormente, el
tratamiento con &cido trifluoroacético, secuencias que permiten obtener las 2-

aminoquinolinas deseadas (69) con excelentes rendimientos (Esquema 33).

R, R, R, R, R, R,
| X Ts,0/ t-BuNH, | N TFA | N
—_—m— _——— ~
+2 i
N NN N“ > NH,
5 H
X |a b C (69)
R, H Me H
R, H H MeO
Rend(%)! 91 92 83

Esquema 33. Metodologia propuesta por Yin y colaboradores para acceder a 2-

aminoquinolinas.
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Teniendo todo el marco referencial anteriormente presentado, se puede afirmar, a
manera de resumen, que el evidente crecimiento del interés hacia la preparacion,
caracterizacion y estudios farmacologicos de los derivados tetrahidroquinolinicos se
debe, principalmente, a que muchos de estos compuestos juegan roles bioquimicos
muy importantes. En especial, los anélogos estructurales tetraciclicos del agente
antitumoral TAS-103. Varios métodos de preparacién se han desarrollado para la
sintesis de las THQs, incluida la reaccién de Povarov o reaccion de imino Diels-
Alder de tres componentes catalizada por acidos de Lewis. Sin embargo, es
pertinente mencionar que son muy poco comunes las metodologias generales de
sintesis para sistemas tetrahidroquinolinicos sustituidos exclusivamente en los
carbonos C-3 y C-4, ya que demandan de condiciones severas de reaccion y del

uso de reactivos de alto costo.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer es un fendmeno de caracter médico, cultural y politico, cuya historia revela
uno de los problemas més serios que actualmente enfrenta la humanidad. Esta
enfermedad cobra anualmente un importante nimero de vidas humanas, y de
acuerdo con la base de datos GLOBOCAN de la agencia internacional para la
investigacion del cancer asociada a la organizacion mundial de la salud, en el afio
2012 se presentaron 14.1 millones de nuevos casos y 8.2 millones de muertes a
causa del cancer, en todo el mundo, afectando especialmente personas
pertenecientes a poblaciones con problemas socio-econdmicos (57% de los nuevos
casos y 65% de las muertes).! Entre los tipos de cancer de mayor incidencia en el
mundo, se encuentran el cancer de pulmoén, préstata, colon rectal, estbmago e
higado, en hombres y cancer de seno, colon rectal, pulmon, cérvix y estbmago, en
las mujeres. Por su parte, en nuestro pais la incidencia asociada al cancer ha tenido
un aumento considerable y sostenido durante los ultimos 30 afios. Las estadisticas
son claras y alarmantes; en el 2012, por ejemplo, se reportaron 71.442 nuevos
casos de cancer y 37.884 muertes asociadas a esta enfermedad y, ademas, entre
los afios 2007 y 2011, alrededor de 17.600 nuevas personas fueron diagnosticadas
con cancer.? Sin embargo, en los Ultimos afios ha habido un progreso en términos
de la supervivencia, el cual se explica como consecuencia de los avances en el
diagnéstico, que permite una deteccién temprana y un mejor tratamiento de la
enfermedad, y, su vez, al empleo de nuevos agentes anti-cancerigenos altamente
efectivos y de baja toxicidad. Una contrariedad es que en estados avanzados de la
enfermedad la tasa de mortalidad continla considerablemente muy alta tanto en
hombres como en mujeres. Es por ello que, durante los ultimos afios, se ha
despertado un gran interés por el desarrollo de nuevas estrategias dirigidas hacia la
preparacion de nuevos sistemas heterociclicos con elevada especificidad y con muy

baja toxicidad, con el fin de ser usados en este campo de la medicina.

62



Diferentes compuestos que contienen en su estructura el ndcleo
(tetrahidro)quinolinico han cobrado gran importancia debido a su amplia variedad
de actividades bioldgicas, algunas de ellas contrarrestan adecuadamente los
efectos de diferentes enfermedades. Dentro de la amplia gama de actividades
farmacoldgicamente relevantes se encuentran propiedades antiparasitarias,
antifngicas y antitumorales. Con respecto a esta Ultima caracteristica y
considerando los esfuerzos que se adelantan a nivel mundial en la busqueda de
posibles agentes antineoplasicos, surge la necesidad de direccionar investigaciones
hacia la preparacién de nuevos compuestos que exhiban este tipo de bioactividad,
implementando rutas sintéticas versatiles que involucren el principio de economia
atobmica y que permitan un rapido acceso a estos heterociclos de interés
farmacoldgico, permitiendo acceder a modelos moleculares simples, que, ademas,
pueden ser precursores de moléculas ain mas complejas de interés quimico y

medicinal.3

Por esta razon, durante el desarrollo del presente proyecto se logro la sintesis de
forma simple, eficiente y econdmica de una nueva quimioteca de derivados
indeno[2,1-c]quinolinicos via la reaccion imino Diels-Alder catidénica. Todos los
compuestos sintetizados son considerados como analogos del potente agente
antitumoral TAS-103, y se espera que presenten actividad citotoxica debido a su

analogia.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Sintetizar una quimioteca de nuevos derivados 6-aminoindeno[2,1-c]quinolinicos,
compuestos estructuralmente analogos al agente antitumoral TAS-103, empleando
la reaccion imino Diels-Alder catidnica de tres componentes en la construccién del

nucleo tetraciclico farmacoférico y una metodologia versétil.

3.2. Objetivos especificos

v" Obtener a través de la reaccion imino Diels-Alder catidnica de tres componentes
y de forma “one-pot”’. la nueva serie de compuestos N-bencilindeno[2,1-
c]tetrahidroquinolinicos 4a-g, a partir de arilaminas previamente sintetizadas,

formaldehido e indeno.

v Sintetizar los respectivos derivados indeno[2,1-c]tetrahidroquinolinicos 5a-e
empleando la desbencilacién catalitica y usando como materia prima las N-
bencilindeno[2,1-c]tetrahidroquinolinas 4a-e.

v Acceder a los respectivos derivados indeno[2,1-c]quinolinicos 6a-e utilizando la
deshidrogenacién (aromatizacién oxidativa) usando como materia prima los
compuestos indeno[2,1-c]tetrahidroquinolinicos 5a-e.

v’ Sintetizar los N-6xidos 7a-e a partir de las indeno[2,1-c]quinolinas 6a-e

v" Aminofuncionalizar los N-6xidos 7a-e, de modo que se pueda llegar a los

derivados 6-aminoindeno[2,1-c]quinolinicos 8a-e
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v' Preparar via una reaccién se sustitucién nucleofilica (SN) los analogos
estructurales del agente antitumoral TAS-103, las 6-aminoindenoquinolinas 9a-
e.

v’ Caracterizar por métodos instrumentales como infrarrojo (IR), espectrometria de
masas (ESI-MS), resonancia magnética nuclear (RMN) y difraccion de rayos X
de polvo y monocristal, todos los compuestos finales e intermediarios de la ruta

sintética general.
v' Preparar una cantidad representativa de compuestos para enviar muestras a

algunos laboratorios especializados y evaluar de esta manera su potencial

actividad citotoxica frente a diferentes lineas celulares cancerigenas.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. Consideraciones generales

Los reactivos y disolventes utilizados durante el proceso de sintesis fueron
adquiridos por medio de las compafiias Aldrich y Merck y usados sin purificaciones

adicionales.

Dichos disolventes pasaron por procesos de destilacion y secado. Los controles de
reaccion fueron realizados por medio de la técnica de cromatografia de capa
delgada (CCD) con placas de silica gel PF2s4 en hojas de aluminio marca MERCK;
asi se llevo a cabo el monitoreo y analisis de la pureza de los productos finales. Las
cromatoplacas se revelaron empleando una cdmara UV-VIS marca Spectroline
Model CM-10 a las longitudes de onda de 366 y 254 nm.

La separacion y purificacion de las moléculas propuestas se realizé mediante la
técnica de cromatografia en columna (CC) usando gel de silice de 60-120 mesh
como soporte sélido y como eluyente, mezclas de éter de petréleo/acetato de etilo,
con aumento gradual de la polaridad.

Equipos

La caracterizacién estructural de los compuestos que fueron sintetizados se realizd
por medio de distintas técnicas instrumentales, entre ellas la espectroscopia
infrarroja (IR), la espectrometria de masas (EM) y la resonancia magnética nuclear
(RMN).

El equipo usado para la toma de los espectros IR fue un espectrofotémetro BRUKER
tensor 27 con celda BRUKER platinium ATR. Los espectros obtenidos se registraron

en la escala de nimero de onda cm.
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Para los espectros de masas se utilizaron dos equipos, un cromatégrafo de gases
HP 5890 serie Il acoplado a un detector selectivo de masas HP 5972 con ionizacion
por impacto de electrones (70 eV), y el segundo equipo, un espectrometro de masas
Amazon X (Bruker Daltonis) con nebulizacién por electrospray (ESI) mediante
inyeccion directa de los compuestos (solubilizados en MeOH) y analizador de
trampa i6nica (IT). El equipo oper6 en modo Full scan positivo a 300°C de
temperatura y 4500V en el capilar, empleando nitrégeno como gas nebulizador con

flujo de 8 L/min y presién de 30 psi.
Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN H, 13C, COSY, HSQC,

HMBC) fueron registrados en un espectrometro BRUKER Ultrashield-400, utilizando

cloroformo deuterado (CDCls) como disolvente y como referencia.
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4.2. Formacion del nucleo heterociclico base. Sintesis de las nuevas N-
bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 4a-q, via
reaccion imino Diels-Alder catidénica de tres componentes empleando
acido ftalico como catalizador.

Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 50 mL de capacidad con barra de agitacion
magnética, se disolvieron [10 mmol] de las correspondientes N-bencilanilinas la-g,
en 5 mL de acetonitrilo anhidro (CH3CN). Luego se adicionaron 20 mmoles de
formalina 2 (CH20 en metanol 37%) y se esperd hasta homogenizacion de la mezcla
por medio de agitacibn moderada. Pasados 15 minutos se adicioné el catalizador,
en relacién 20% mol, disuelto en 5mL de acetonitrilo anhidro. Luego de 25 minutos
de agitacién se adicionaron 15 mmoles de indeno 3 disuelto en acetonitrilo. La
mezcla resultante se agité durante 3-6 h. Terminado el tiempo de reaccion segun
cromatografia en capa fina (CCF), se adicionaron 30 mL de agua y se extrajo la
solucion con acetato de etilo (4 x 20 mL). La fase organica se recogio en un
erlenmeyer sobre sulfato de sodio anhidro (Na2S0Oa), y el solvente fue retirado a
presion reducida. El crudo de extraccion fue purificado por medio de cromatografia
en columna, utilizando como eluyente mezclas de éter de petrdleo/acetato de etilo,
para la obtencion de las N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas

4a-g con alta pureza (Esquema 34).

R 3 Catalizador
NH 2 CH;CN
K© 4h
la-1g

R= H, CH;, CH;CH,, OCHj, F, Cl, Br

Esquema 34. Sintesis de las N-bencil-7H-indeno[2,1-c]-5,6,6a,11b-
tetrahidroquinolinas 4a-g.
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N-Bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4a

Férmula Quimica: C,3H, N

Peso Molecular: 311,43 g/mol
Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (5.5
mmol) de la N-bencilanilina 1a, 0.43 g (11 mmol) de formaldehido (37% en metanol)
y 1.23 g (11 mmol) de indeno y empleando 0.18 g de acido ftalico (20%mol) en 15
mL de CHsCN anhidro a temperatura ambiente. Después de cromatografia en

columna el compuesto se obtuvo como un aceite verde con un rendimiento del 40%.

IR: 3045, 2903, 1258, 1005, 735 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCla), & (ppm): 2.71 (d, J = 16.2 Hz, 1H, 7-He), 2.99-2.97 (m,
1H, 6a-H), 3.00 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 6-Hax), 3.19 (dd, J = 10.4, 3.8 Hz, 1H, 6-He),
3.28 (dd, J = 16.2, 5.4 Hz, 1H, 7-Hax), 4.42 (d, J = 5.30 Hz, 1H, 11b-H), 4.47 (d, J =
16.1 Hz, 2H, -CH2-Ph), 6.67 (d, J = 7.4 Hz, 1H, 4-H), 6.83 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H,
3-H), 7.11 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, 2-H), 7.24 — 7.22 (m, 2H, 9-H, 10-H), 7.33 — 7.26
(m, 5H, Hen), 7.37— 7.34 (m, 1H, 8-H), 7.43— 7.40 (m, 1H, 11-H), 7.50 (dd, J = 7.5,
1.8 Hz, 1H, 1-H).13C RMN (100 MHz CDCls), & (ppm): 146.80 (11a-C), 145.74 (7a-
C), 141.36 (1-CPh), 139.00 (4a-C), 130.87 (9-C), 128.68 (3-CPh, 5-CPh), 127.49
(4-CPh), 126.92 (10-C), 126.85 (2-CPh, 6-CPh), 126.70 (8-C), 126.49 (11-C),
125.38 (1-C), 124.73 (4-C), 122.81 (11c-C), 116.69 (2-C), 112.11 (3-C), 55.64 (CH2-
Ph), 51.03 (11b-C), 46.43 (6-C), 36.77 (6a-C), 36.34 (7-C).

ESI EM IT (m/2): 312.2 [M+H]*, 334.1 [M+Na]*, 645.3 [2M+Na]*.
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N-bencil-2-metil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4b

s

N

©

Féormula Quimica: C,,H,3N
Peso Molecular: 325,46 g/mol

C

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (5.1
mmol) de la N-bencil-4-metilanilina 1b, 0.39 g (10.2 mmol) de formaldehido (37% en
metanol) y 1.18 g (10.2 mmol) de indeno y empleando 0.17 g de &cido ftélico
(20%mol) en 15 mL de CHsCN anhidro a temperatura ambiente. Después de
cromatografia en columna el compuesto se obtuvo como un sélido verde con un
rendimiento del 87%. p.f.131-132 °C.

IR: 3022, 2920, 1242, 1026, 736 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCls), & (ppm): 2.34 (s, 3H, -CHa), 2.69 (d, J = 16.4 Hz, 1H, 7-
He), 2.93 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 6-Hax), 3.00-2.96 (m, 1H, 6a-H), 3.12 (dd, J = 11.4, 3.3
Hz, 1H, 6-He), 3.23 (dd, J = 16.4, 6.2 Hz, 1H, 7-Hax), 4.35 (d, J = 5.4 Hz, 1H, 11b-
H), 4.40 (d, J = 14.8 Hz, 2H, -CHz-Ph), 6.55 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 4-H), 6.89 (dd, J =
8.5, 3.2 Hz, 1H, 3-H), 7.06 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 1-H),7.22 — 7.17 (m, 2H, 9-H, 10-H),
7.27 — 7.22 (m, 5H, Hen), 7.33— 7.30 (m, 1H, 8-H), 7.42— 7.37 (m, 1H, 11-H).
13C RMN (100 MHz CDCls), & (ppm): 146.70 (11a-C), 143.60 (7a-C), 141.50 (1-
CPh), 139.23 (4a-C), 131.35 (9-C), 128.58 (3-CPh, 5-CPh), 127.93 (4-CPh), 126.89
(2-CPh, 6-CPh), 126.77 (2-C), 126.58 (10-C), 126.40 (8-C), 125.70 (11-C), 125.27
(1-C), 124.68 (4-C), 123.02 (11c-C), 112.21 (3-C),55.72 (CH2-Ph), 51.17 (11b-C),
46.38 (6-C), 36.91 (6a-C), 36.24 (7-C), 20.55 (-CHa).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 35.524 min), (m/z, %): 325.20 (M*", 80.05), 234.10 (y1,49),
91.10 (y2,100).
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N-Bencil-2-etil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4c

s

N

©

Férmula Quimica: C,sH,sN
Peso Molecular: 339,48 g/mol

C

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (4.7
mmol) de la N-bencil-4-etilanilina 1c, 0.37 g (9.4 mmol) de formaldehido (37% en
metanol) y 1.1 g (9.4 mmol) de indeno y empleando 0.16 g de acido ftalico (20%maol)
en 15 mL de CH3CN anhidro a temperatura ambiente. Después de cromatografia
en columna el compuesto se obtuvo como un sélido verde con un rendimiento del
78%. p.f. 134-136 °C.

IR: 3030, 2980, 1242, 1026, 735 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 1.31 (t, J = 7.5 Hz, 3H, -CH2CH3), 2.34 (c, J =
7.5 Hz, 2H, -CH>CH3), 2.69 (d, J = 15.4 Hz, 1H, 7-He), 2.94 (d, J = 10.6 Hz, 1H, 6-
Hax), 2.99-2.96 (m, 1H, 6a-H), 3.13 (dd, J = 10.6, 3.2 Hz, 1H, 6-He), 3.26 (dd, J =
15.4, 6.3 Hz, 1H, 7-Hax), 4.37 (d, J = 6.5 Hz, 1H, 11b-H), 4.42 (d, J = 16.4 Hz, 2H, -
CHz-Ph), 6.60 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 4-H), 6.71 (dd, J = 8.9, 3.0 Hz, 1H, 3-H), 7.07 (d,
J=3.0 Hz, 1H, 1-H),7.22 — 7.18 (m, 2H, 9-H, 10-H), 7.30 — 7.25 (m, 5H, Hen), 7.34—
7.30 (m, 1H, 8-H), 7.41— 7.37 (m, 1H, 11-H). 13C RMN (100 MHz CDCls), & (ppm):
146.78 (11a-C), 143.81 (7a-C), 141.53 (1-CPh), 139.25 (4a-C), 132.39 (2-C), 130.28
(9-C), 128.66 (3-CPh, 5-CPh), 126.92 (2-CPh, 6-CPh), 126.88 (4-CPh), 126.80 (10-
C), 126.65 (8-C), 125.46 (11-C), 125.34 (1-C), 124.73 (4-C), 122.97 (11c-C), 112.59
(3-C), 55.90 (-CH2-Ph), 51.20 (11b-C), 46.49 (6-C), 37.01 (6a-C), 36.38 (7-C), 28.08
(-CH2-CHs3), 16.16 (-CHs).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 37.786 min), (m/z, %): 339.30 (M*, 100, 248.20 (y1,27),
91.10 (y2,50).
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N-Bencil-2-metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4d

s

N

/0

Formula Quimica: C,4H,3NO
Peso Molecular: 341,45 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (4.7
mmol) de la N-bencil-4-metoxianilina 1d, 0.37 g (9.4 mmol) de formaldehido (37%
en metanol) y 1.1 g (9.4 mmol) de indeno y empleando 0.16 g de acido ftalico
(20%mol) en 15 mL de CHsCN anhidro a temperatura ambiente. Después de
cromatografia en columna el compuesto se obtuvo como un sélido verde con un
rendimiento del 90%. p.f. 154-155 °C.

IR (ATR): 3030, 2933, 1241, 1028, 736 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 2.74 (d, J = 16.1 Hz, 1H, 7-He), 2.94 (d, J =
10.8 Hz, 1H, 6-Hax), 3.01-2.97 (m, 1H, 6a-H), 3.13 (dd, J = 10.8, 3.6 Hz, 1H, 6-He),
3.25 (dd, J = 16.1, 6.3 Hz, 1H, 7-Hax), 3.85 (s, 3H, -OCHa), 4.38 (d, J = 6.5 Hz, 1H,
11b-H), 4.40 (d, J = 13.8 Hz, 2H, -CHz-Ph), 6.60 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 4-H), 6.71 (dd,
J=8.9, 3.0 Hz, 1H, 3-H), 7.07 (d, J = 3.0 Hz, 1H, 1-H), 7.23— 7.19 (m, 2H, 9-H, 10-
H), 7.32 — 7.25 (m, 5H, Hph), 7.36— 7.32 (m, 1H, 8-H), 7.46— 7.42 (m, 1H, 11-H).
13C RMN (100 MHz CDCl3), & (ppm): 151.43 (2-C), 146.41 (11a-C), 141.67 (7a-C),
140.47 (1-CPh), 139.36 (4a-C), 128.63 (3-CPh, 5-CPh), 127.02 (2-CPh, 6-CPh),
126.89 (4-CPh), 126.74 (9-C), 126.45 (10-C), 125.33 (8-C), 124.72 (11-C), 124.65
(11c-C), 116.87 (1-C), 113.22 (4-C), 112.66 (3-C), 56.30 (OCHs3), 55.90 (-CH2-Ph),
51.51 (11b-C), 46.70 (6-C), 37.31 (6a-C), 36.36 (7-C).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 40.728 min), (m/z, %): 341.20 (M*, 62.97), 250.20
(p1,23.60), 91.10 (y2,100).
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N-Bencil-2-flaor-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4e

s

N

O

Formula Molecular: Cyp;H,,FN
Peso Molecular: 329,42 g/mol

T

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (4.9
mmol) de la N-bencil-4-flioranilina 1e, 0.39 g (9.8 mmol) de formaldehido (37% en
metanol) y 1.15 g (9.8 mmol) de indeno y empleando 0.17 g de acido ftalico
(20%mol) en 15 mL de CHsCN anhidro a temperatura ambiente. Después de
cromatografia en columna el compuesto se obtuvo como un sdlido verde con un
rendimiento del 80%. p.f. 135-137 °C.

IR (ATR): 3020, 2919, 1244, 1036, 735 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCla), & (ppm): 2.77 (d, J = 15. 6 Hz, 1H, 7-He), 2.96 (d, J =
10.7 Hz, 1H, 6-Hax), 3.03-2.99 (m, 1H, 6a-H), 3.20 (dd, J = 10.7, 3.1 Hz, 1H, 6-He),
3.29 (dd, J = 15.6, 6.2 Hz, 1H, 7-Hax), 4.40 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 11b-H), 4.44 (d, J =
16.1 Hz, 2H, -CH2-Ph), 6.57 (dd, J = 8.6, 4.7 Hz, 1H, 4-H), 6.83 (td, J = 8.6, 3.0 Hz,
1H, 3-H), 7.20 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H, 1-H), 7.27— 7.23 (m, 2H, 9-H, 10-H), 7.36 —
7.28 (M, 5H, Henh), 7.39— 7.37 (m, 1H, 8-H), 7.44— 7.40 (m, 1H, 11-H). 13C RMN (100
MHz CDCls), & (ppm): 151.16 (d, J = 235.5 Hz, 2-C), 146.10 (11a-C), 142.38 (7a-C),
141.46 (1-CPh), 138.86 (4a-C), 128.72 (3-CPh, 5-CPh), 127.04 (4-CPh), 126.94 (9-
C), 126.89 (2-CPh, 6-CPh), 126.58 (10-C), 125.43 (8-C), 124.58 (11-C), 124.53 (d,
J =8.6 Hz, 11¢-C), 116.89 (d, J = 23.8 Hz, 1-C), 113.75 (d, J = 8.6 Hz, 4-C), 112.96
(d, J = 22.7 Hz, 3-C), 56.15 (CH2-Ph), 51.42 (6-C), 46.53 (11b -C), 37.01 (6a-C),
36.30 (7-C).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 33.741min), (m/z, %): 329.30 (M*+, 100°), 238.20 (y1,56),
91.20 (y2,67).
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N-Bencil-2-cloro-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4f

Férmula Quimica: C,3H,,CIN
Peso Molecular: 345,87 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (4.6
mmol) de la N-bencil-4-cloroanilina 1f, 0.36 g (9.2 mmol) de formaldehido (37% en
metanol) y 1.1 g (9.2 mmol) de indeno y empleando 0.15 g de &cido ftalico (20%mol)
en 15 mL de CH3CN anhidro a temperatura ambiente. Después de cromatografia
en columna el compuesto se obtuvo como un sélido verde con un rendimiento del
79%. p.f. 140-142 °C.

IR: 3030, 2933, 1247, 1128, 735 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCla), & (ppm): 2.70 (d, J = 15. 9 Hz, 1H, 7-He), 2.96 (d, J =
10.3 Hz, 1H, 6-Hax), 3.01-2.99 (m, 1H, 6a-H), 3.17 (dd, J = 10.3, 3.3 Hz, 1H, 6-He),
3.25 (dd, J = 15.9, 5.9 Hz, 1H, 7-Hax), 4.34 (d, J = 5.6 Hz, 1H, 11b-H), 4.42 (d, J =
16.6 Hz, 2H, -CH2-Ph), 6.53 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 4-H), 7.01 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H,
3-H), 7.20 (m, 1H, 1-H), 7.24— 7.22 (m, 2H, 9-H, 10-H), 7.35 — 7.27 (m, 5H, Hen),
7.39— 7.36 (m, 1H, 8-H), 7.42— 7.39 (m, 1H, 11-H).13C RMN (100 MHz CDCl3), &
(ppm): 145.96 (11a-C), 144.30 (7a-C), 141.18 (1-CPh), 138.42 (4a-C), 130.18 (2-C),
128.72 (3-CPh, 5-CPh), 127.19 (4-CPh), 127.01 (9-C), 126.90 (10-C), 126.70 (2-
CPh, 6-CPh), 126.56 (8-C), 125.45 (11-C), 124.56 (11c-C), 124.36 (1-C), 121.17 (4-
C), 113.22 (3-C), 55.63 (CH2-Ph), 50.97 (11b-C), 46.23 (6-C), 36.66 (6a-C), 36.20
(7-C).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 41.711 min), (M/z, %): 345.20 (M*, 100°), 254.20 (y1,38),
91.10 (y2,92).
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N-Bencil-2-bromo-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 49

Férmula Quimica: Cy;H,,BrN
Peso Molecular: 390,32 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (3.8
mmol) de la N-bencil-4-bromoanilina 1g, 0.30 g (7.6 mmol) de formaldehido (37%
en metanol) y 0.89 g (7.6 mmol) de indeno y empleando 0.13 g de &cido ftalico
(20%mol) en 15 mL de CHsCN anhidro a temperatura ambiente. Después de
cromatografia en columna el compuesto se obtuvo como un sélido verde con un
rendimiento del 94%. p.f. 145-147 °C.

IR (ATR): 3030, 2927, 1252, 1026, 736 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCla), & (ppm): 2.69 (d, J = 15. 6 Hz, 1H, 7-He), 2.95 (d, J =
10.8 Hz, 1H, 6-Hax), 2.99-2.96 (m, 1H, 6a-H), 3.17 (dd, J = 10.8, 2.9 Hz, 1H, 6-He),
3.25 (dd, J = 15.6, 5.4 Hz, 1H, 7-Hax), 4.34 (d, J = 5.6 Hz, 1H, 11b-H), 4.41 (d, J =
16.9 Hz, 2H, -CHa-Ph), 6.48 (d, J = 8.8, Hz, 1H, 4-H), 7.14 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H,
3-H), 7.20 (m, 1H, 1-H), 7.20— 7.18 (m, 2H, 9-H, 10-H), 7.31 — 7.22 (m, 5H, Hen),
7.37— 7.33(m, 1H, 8-H), 7.39— 7.37 (m, 1H, 11-H). 3C RMN (100 MHz CDCls), &
(ppm): 145.93 (11a-C), 144.63 (7a-C), 141.09 (1-CPh), 138.23 (4a-C), 132.97 (2-C),
130.02 (9-C), 128.71 (3-CPh, 5-CPh), 127.04 (4-CPh), 126.92 (10-C), 126.71 (2-
CPh, 6-CPh), 126.57 (8-C), 125.39 (11-C), 124.84 (11c-C), 124.51 (1-C), 113.66 (4-
C), 108.30 (3-C), 55.54 (-CH2-Ph), 50.94 (11b-C), 46.18 (6-C), 39.07 (6a-C), 36.57
(7-C).

CG-EM (EI-70 eV) (tr = 41.115 min), (m/z, %): 391.20 (M*, 74, 299.20 (y1,55),
91.20 (2,100).
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4.3. Desbencilaciéon catalitica de las N-Bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolinas 4a-q y obtencion de las 5,6,6a,11b-tetrahidro-
7H-indeno[2,1-c]quinolinas 5a-e.

Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 25 mL se adicionaron 20 mmoles de cada una de
las correspondientes N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 4a-
a y una mezcla (3:1) de metanol:diclorometano. Pasados 10 minutos se adicioné
paladio soportado sobre carbono (10% p/p) y se inyectd un flujo constante de
hidrogeno molecular al reactor, la mezcla se agitdé vigorosamente a temperatura
ambiente. Se realiz6 un monitoreo al avance de la reaccion por medio de
cromatografia en capa delgada para verificar la obtencion del producto,
determinando asi el final de la reaccion entre 3-4 horas. Una vez comprobada la
ausencia del precursor y que la conversion se llevé a cabo una filtracion de la mezcla
de reaccidén en papel franja negra, silica gel y algodén compactado. El filtrado
obtenido se concentré mediante destilacion a presion reducida y el crudo se purificd
por cromatografia en columna. De esta manera se obtuvieron las correspondientes
5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 5a-e como sélidos amarillos y con

alto grado de pureza (Esquema 35).

R O . Pd/C (10% p/p) R O .
N CH;O0H:CH,Cl,
4a-¢

N
H

n
I
{¢-]

R= H, CH3, CH3CH2, OCH3, F

Esquema 35. Sintesis de las 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 5a-
e.
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5,6,6a,11b-Tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5a

®

Férmula Molecular: C;¢H;sN
Peso Molecular: 221,30 g/mol

T2, .O

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (2.6
mmol) de la N-bencil-2-bromo-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 44,
0.1 g de paladio soportado sobre carbono (10% p/p) mas la inyeccién de un flujo
constante de hidrégeno molecular en una mezcla de disolvente
metanol:diclorometano en relacion (3:1). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un solido amarillo con un rendimiento del 91%. p.f. 90-
92 °C.

IR (ATR): 3407, 3014, 2922, 1616, 1266, 1026 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 2.74 (d, J = 15.7 Hz, 1H, 7-He), 2.86 (d, J =
10.4 Hz, 1H, 6-Hax), 2.92-2.88 (m, 1H, 6a-H), 3.18 (dd, J = 10.4, 3.9 Hz, 1H, 6-He),
3.27 (dd, J = 15.7, 6.7 Hz, 1H, 7-Hax), 3.44 (s a, 1H, N-H), 4.35 (d, J = 6.2 Hz, 1H,
11b-H), 6.59 (dd, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H, 4-H), 6.84 (dd, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H, 3-H), 7.09
(td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, 1-H), 7.23 — 7.17 (m, 2H, 9-H y 10-H), 7.32-7.27 (m, 1H, 8-
H), 7.41-7.37 (m, 2H, 2-H y 11-H).

13C RMN (100 MHz CDCla), & (ppm): 146.65 (4a-C), 144.95 (7a-C), 141.42 (11a-C),
130.93 (9-C), 127.10 (10-C), 126.70 (8-C), 126.36 (11-C), 125.33 (1-C), 124.42 (4-
C), 122.32 (11c-C), 117.64 (2-C), 114.96 (3-C), 45.68 (11b-C), 43.14 (6-C), 37.15

(6a-C), 36.16 (7-C).

ESI EM IT (m/z): 222.1 [M+H]*, 244.1 [M+NaJ*, 465.2 [2M+Na]*.
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2-Metil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5b

3

N
H

®

Féormula Quimica: C;H ;N
Peso Molecular: 235,33 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (3.1
mmol) de la N-bencil-2-metil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4b,
0.1 g de paladio soportado sobre carbono (10% p/p) mas la inyeccion de un flujo
constante de hidrégeno molecular en una mezcla de disolvente
metanol:diclorometano en relacién (3:1). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un solido amarillo con un rendimiento del 87%. p.f. 84-
86 °C.

IR (ATR): 3274, 3020, 2929, 1598, 1245, 1039 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 2.36 (s, 3H, CHa), 2.75 (d, J = 15.9 Hz, 1H, 7-
He), 2.86 (d, J = 10.3 Hz, 1H, 6-Hax), 2.94-2.87 (m, 1H, 6a-H), 3.17 (dd, J = 10.3, 3.8
Hz, 1H, 6-He), 3.24 (dd, J = 15.9, 6.74 Hz, 1H, 7-Hax), 3.62 (s &, 1H, N-H), 4.30 (d, J
= 6.30 Hz, 1H, 11b-H), 6.51 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 4-H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 3-H),
7.20 — 7.16 (M, 2H, 9-H y 10-H), 7.22 (s, 1H, 1-H), 7.29-7.25 (m, 1H, 8-H), 7.41—
7.38 (m, 1H, 11-H).

13C RMN (100 MHz CDCls), & (ppm): 146.60 (4a-C), 142.51 (7a-C), 141.62 (11a-C),
131.20 (9-C), 127.84 (10-C), 126.83 (2-C), 126.56 (8-C), 126.28 (11-C), 125.27 (1-
C), 124.60 (4-C), 122.40 (11c-C), 115.07 (3-C), 45.66 (11b-C), 43.45 (6-C), 37.56

(6a-C), 36.15 (7-C), 20.70 (CHa).

ESI EM IT (m/2): 236.1 [M+H]*, 258.1 [M+Na]*, 493.2 [2M+Na]*.
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2-Etil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5¢

J

N
H

®

Férmula Quimica: C;gHgN
Peso Molecular: 249,36 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (2.9
mmol) de la N-bencil-2-etil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4c, 0.1
g de paladio soportado sobre carbono (10% p/p) mas la inyeccion de un flujo
constante de hidrbgeno molecular en una mezcla de disolvente
metanol:diclorometano en relacion (3:1). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un sdlido amarillo con un rendimiento del 92%. p.f. 89-
90 °C.

IR (ATR): 3390, 3017, 2928, 1604, 1292, 1027 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCla), & (ppm): 1.29 (t, J = 7.6 Hz 3H, -CH2CHz), 2.64 (c, J =
7.6 Hz, 2H, -CH2CHa), 2.73 (dd, J = 15.4, 6.7 Hz, 1H, 7-He), 2.84 (d, J = 10.4 Hz,
1H, 6-Hax), 2.93-2.87 (m, 1H, 6a-H), 3.15 (dd, J = 10.4, 3.7 Hz, 1H, 6-He), 3.24 (dd,
J=15.4,5.9 Hz, 1H, 7-Hax), 3.49 (s &, 1H, N-H), 4.31(d, J = 7.3 Hz, 1H, 11b-H), 6.53
(d, J = 8.1 Hz, 1H, 4-H), 6.91 (dd, J = 8.1, 2.3 Hz, 1H, 3-H), 7.19 — 7.15 (m, 2H, 9-H
y 10-H), 7.22 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 1-H), 7.28-7.24 (m, 1H, 8-H), 7.38-7.34 (m, 1H,
11-H).

13C RMN (100 MHz CDCla), & (ppm): 146.58 (4a-C), 142.64 (7a-C), 141.45 (11a-C),
133.62 (2-C), 130.03 (9-C), 126.60 (10-C), 126.50 (8-C), 126.35 (11-C), 125.28 (1-
C), 124.51 (4-C), 122.39 (11c-C), 115.08 (3-C), 45.69 (11b-C), 43.37 (6-C), 37.36
(6a-C), 36.10 (7-C), 28.27 (-CH2 -CHs), 16.29 (CHa).

ESI EM IT (m/2): 249.1 [M+H]*, 271.1 [M+Na]*, 519.2 [2M+Na]*.
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2-Metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5d

J

N

“C
H

Formula Quimica: C;;H;NO
Peso Molecular: 251,33 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (2.9
mmol) de la N-bencil-2-metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4d,
0.1 g de paladio soportado sobre carbono (10% p/p) mas la inyeccion de un flujo
constante de hidrégeno molecular en una mezcla de disolvente
metanol:diclorometano en relacion (3:1). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un solido amarillo con un rendimiento del 98%. p.f. 86-
87 °C.

IR (ATR): 3427, 3064, 2940, 1606, 1261, 1025 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 2.74 (d, J = 15.7 Hz, 1H, 7-He), 2.84 (d, J =
10.2 Hz, 1H, 6-Hax), 2.87-2.84 (m, 1H, 6a-H), 3.14 (dd, J = 10.2, 3.4 Hz, 1H, 6-He),
3.23(dd, J = 15.7, 6.7 Hz, 1H, 7-Hax), 3.51 (s a,1H, N-H), 3.84 (s, 3H, -OCHja), 4.30(d,
J = 6.3 Hz, 1H, 11b-H), 6.54 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 4-H), 6.70 (dd, J = 8.6, 2.8 Hz, 1H,
3-H), 7.00 (d, J = 2.8 Hz, 1H, 1-H), 7.19 — 7.15 (m, 2H, 9-H y 10-H), 7.29-7.25 (m,
1H, 8-H), 7.43-7.40 (m, 1H, 11-H).

13C RMN (100 MHz CDCls), & (ppm): 152.26 (2-C), 146.21 (4a-C), 141.70 (7a-C),
138.98 (11a-C), 126.69 (9-C), 126.32 (10-C), 125.38 (8-C), 124.47 (11-C), 123.79
(11c-C), 116.19 (1-C), 115.94 (4-C), 113.22 (3-C), 56.00 (OCHs), 45.96 (11b-C),

43.76 (6-C), 37.52 (6a-C), 36.12 (7-C).

ESI EM IT (m/z): 252.1 [M+H]*, 274.1 [M+NaJ*, 525.2 [2M+Na]*.
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2-Flbor-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5e

3

N
H

T
Férmula Quimica: C,¢H,,FN
Peso Molecular: 239,29 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (3.0
mmol) de la N-bencil-2-flior-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4e, 0.1
g de paladio soportado sobre carbono (10% p/p) mas la inyeccion de un flujo
constante de hidrbgeno molecular en una mezcla de disolvente
metanol:diclorometano en relacién (3:1). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un sdlido amarillo con un rendimiento del 95%. p.f. 90-
91 °C.

IR (ATR): 3369, 3020, 2919, 1606, 1261, 1025 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 2.75 (d, J = 15.5 Hz, 1H, 7-He), 2.84 (d, J =
10.1 Hz, 1H, 6-Hax), 2.89-2.85 (m, 1H, 6a-H), 3.16 (dd, J = 10.1, 3.4 Hz, 1H, 6-He),
3.23 (dd, J = 15.5, 6.6 Hz, 1H, 7-Hax), 3.44 (s a,1H, N-H), 4.29 (d, J = 6.4 Hz, 1H,
11b-H), 6.50 (dd, J = 8.8, 4.9 Hz, 1H, 4-H), 6.80 (td, J = 8.8, 2.9 Hz, 1H, 3-H), 7.12
(dd, J = 9.3, 2.9 Hz, 1H, 1-H), 7.19 — 7.15 (m, 2H, 9-H y 10-H), 7.29-7.25 (m, 1H, 8-
H), 7.43-7.40 (m, 1H, 11-H).

13C RMN (100 MHz CDCls), & (ppm): 155.70 (d, J = 243.5 Hz, 2-C), 145.92 (4a-C),
141.70 (7a-C), 141.07(11a-C), 126.86 (9-C), 126.51 (10-C), 125.41 (8-C), 124.36
(11-C), 123.58 (d, J = 8.6 Hz, 11c-C), 116.68 (d, J = 23.8 Hz, 1-C), 115.66 (d, J =
8.8 Hz, 4-C), 113.88 (d, J = 22.7 Hz, 3-C), 45.74 (11b-C), 43.45 (6-C), 37.18 (6a-C),
36.96 (7-C).

ESI EM IT (m/2): 240.1 [M+H]*, 262.1 [M+Na]*, 501.2 [2M+Na]*.
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4.4. Aromatizacion de las 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas
5a-e para la obtencion de las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas 6a-e.

Metodologia general

En un balon de fondo redondo de 25 mL se adicionaron 10 mmoles de la
correspondiente 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5a-e y 30 mmoles
de azufre elemental. Luego de homogenizada la mezcla, ésta se calentd a
temperaturas entre 210-230°C durante 10 minutos. La reaccion se completo hasta
que la evolucion de H2S (g) fue completa y esto se evidencio por el no burbujeo en
la solucion de NaOH (10%). El crudo de cada una de las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas
6a-e fue purificado mediante cromatografia en columna sobre silica gel, usando una
mezcla de disolventes de acetato de etilo/éter de petréleo. De esta manera se
obtuvieron las correspondientes 7H-indeno[2,1-c]quinolinas 6a-e como solidos rojos

y con alto grado de pureza (Esquema 36)

azufre .

A e x ~ K
—_—_—

) 7

O 200-220 °C N

6a-e

iy

1
|

(¢

R= H, CH3, CH3CH2, OCH3, F

Esguema 36. Sintesis de las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas 6a-e.

7H-Indeno[2,1-c]quinolina 6a
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Formula Quimca: C;¢H;|N
Peso Molecular: 217,27 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (4.5
mmoles) de la 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5a, 0.43 g (13.5
mmoles) de azufre elemental a una temperatura de 220 °C y en un medio libre de
disolvente. Después de cromatografia en columna el compuesto se obtuvo como un

solido rojo con un rendimiento del 55%. p.f.180-181 °C.
IR (ATR): 3088, 1551, 1280, 761 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCl), & (ppm): 4.13 (s, 2H, 7-H), 7.25-7.30 (m, 2H, 1-H, 2-H),
7.45 (d, J = 8.9, Hz, 1H, 3-H), 7.98 (d, J = 7.4, Hz, 1H, 8-H), 8.07 (d, J = 8.9, Hz, 1H,
4-H), 8.29-8.19 (m, 2H, 9-H, 10-H), 8.73 (d, J = 7.5 Hz, 1H, 11-H), 9.09 (s, 1H, 6-H).

13C RMN (100 MHz CDCl3), 8 (ppm): 149.82 (11b-C), 144.64 (6-C), 142.16 (4a-C),
140.92 (7a-C), 139.67 (11a-C), 137.03 (6a-C), 134.87 (9-C), 132.71 (10-C), 130.08
(8-C), 125.69 (1-C), 125.06 (11-C), 124.76(4-C), 123.93 (3-C), 123.74 (2-C), 123.23
(11c-C), 36.34 (7-C).

ESI EM IT (m/2): 218.1 [M+H]*, 240.1 [M+Na]*, 457.1 [2M+Na]*.

2-Metil-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6b
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Formula Quimca: C;;H{3N
Peso Molecular: 231,30 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (4.2
mmoles) de la 2-metil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5b, 0.40 g
(12.6 mmoles) de azufre elemental a una temperatura de 220 °C y en un medio libre
de solvente. Después de cromatografia en columna el compuesto se obtuvo como

un sélido rojo con un rendimiento del 52%. p.f. >270 °C.
IR (ATR): 3095, 1551, 1282, 757 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 2.42 (s, 3H, -CHa), 4.07 (s, 2H, 7-H), 7.40 (dd,
J=8.7,3.0 Hz, 1H, 3-H), 7.49-7.45 (m, 1H, 10-H), 7.55-7.49 (m, 1H, 9-H), 7.78-7.74
(m, 1H, 8-H), 7.79-7.83 (m, 1H, 4-H), 8.25 (d, J = 3.0 Hz, 1H, 1-H), 8.18 (d, J = 7.7
Hz, 1H, 11-H), 9.06 (s, 1H, 6-H).

13C RMN (100 MHz CDCls), & (ppm): 150.05 (11b-C), 148.58 (4a-C), 143.59 (7a-C),
142.21 (11a-C), 135.96 (6a-C), 144.15 (6-C), 133.02 (9-C), 129.46 (10-C), 127.73(4-
C), 125.99 (2-C), 125.65 (11-C), 125.56 (8-C), 124.37 (3-C), 123.90 (1-C), 123.16
(11c-C), 37.43 (7-C), 21.42 (-CHa).

ESI EM IT (m/2): 232.1 [M+H]*, 254.2 [M+Na]*, 485.1 [2M+Na]*.

2-Etil-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6¢
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Formula Quimca: C;gH;sN
Peso Molecular: 245,32 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (4.0
mmoles) de la 2-etil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5¢, 0.38 g
(12.0 mmoles) de azufre elemental a una temperatura de 220 °C y en un medio libre
de solvente. Después de cromatografia en columna el compuesto se obtuvo como

un sélido rojo con un rendimiento del 49%. p.f. >270 °C.
IR (ATR): 2998, 1549, 1280, 755 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 1.40 (t, J = 7.5 Hz, 3H,-CH2CHa), 2.91 (c, J =
7.5 Hz, 2H, -CH2CHa),7.48-7.45 (m, 1H, 10-H), 7.64-7.61 (m, 1H, 9-H), 7.70 (dd, J =
8.6, 2.9 Hz, 1H, 3-H), 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 1H, 8-H), 8.09 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 4-H),
8.10 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 11-H), 8.18 — 8.24 (m, 1H, 1-H), 9.06 (s, 1H, 6-H).

13C RMN (100 MHz CDCls), 8 (ppm): 151.51 (11b-C), 150.56 (4a-C), 144.67 (7a-C),
142.80 (11a-C), 143.99 (6-C), 134.84 (9-C), 134.15 (6a-C), 133.66 (3-C), 131.07
(10-C), 130.86 (4-C), 125.15 (2-C), 125.02 (11-C), 124.55 (8-C), 123.91 (11c-C),
122.43 (1-C), 36.34 (7-C), 28.96 (-CH2CH3), 14.96 (-CH2CHs).

ESI EM IT (m/2): 246.1 [M+H]*, 268.1 [M+Na]*, 513.2 [2M+Na]*.

2-Metoxi-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6d
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Foérmula Quimca: C;H;sNO
Peso Molecular: 247,30 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (3.9
mmoles) de la 2-metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5d, 0.38 g
(11.7 mmoles) de azufre elemental a una temperatura de 220 °C y en un medio libre
de solvente. Después de cromatografia en columna el compuesto se obtuvo como

un sélido rojo con un rendimiento del 50%. p.f. >270 °C.

IR (ATR): 3107, 1572, 1274, 763 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCls), & (ppm): 4.03 (s, 3H, -OCHs), 4.09 (s, 2H, 7-H), 7.46
(dd, J=7.4,1.2 Hz, 1H, 9-H), 7.47 (dd, J = 8.6, 2.9 Hz, 1H, 3-H), 7.56 (d, J = 2.9 Hz,
1H, 1-H), 7.60 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, 10-H), 7.73 (d, J = 7.4 Hz, 1H, 8-H), 7.96 (d,
J=7.7Hz, 1H, 11-H), 8.04 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 4-H), 8.96 (s, 1H, 6-H).

13C RMN (100 MHz CDCls), & (ppm): 160.02 (2-C), 150.51 (11b-C), 149.30 (4a-C),
146.91 (7a-C), 142.11 (6-C), 138.48 (11a-C), 135.82 (6a-C), 134.77 (10-C), 132.10
(4-C), 130.88 (9-C), 125.72 (11c-C), 124.92 (3-C), 124.65 (8-C), 124.33 (11-C),

102.42 (1-C), 55.09 (-OCHs), 36.43 (7-C).

ESI EM IT (m/2): 248.1 [M+H]*, 270.1 [M+Na]*, 517.2 [2M+Na]*.

2-Fluor-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6e
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Formula Quimca: C;cH; FN
Peso Molecular: 235,26 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (4.2
mmoles) de la 2-fluoro-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5e, 0.40 g
(12.6 mmoles) de azufre elemental a una temperatura de 220 °C y en un medio libre
de solvente. Después de cromatografia en columna el compuesto se obtuvo como

un sélido rojo con un rendimiento del 55%. p.f. 190-191 °C.
IR (ATR): 3005, 1564, 1255, 757 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCls), & (ppm): 4.05 (s, 2H, 7-H), 7.54 — 7.49 (m, 2H, 9-H y 10-
H), 7.58 — 7.54 (m, 1H, 3-H), 7.70 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 8-H), 8.21 (dd, J = 9.8, 2.9 Hz,
1H, 1-H), 8.27 (d, J = 7.5 Hz, 1H, 11-H), 8.33 — 8.29 (m, 1H, 4-H), 9.06 (s, 1H, 6-H).

13C RMN (100 MHz CDCIz), & (ppm): 161.16 (d, J = 252.5 Hz, 2-C), 145.71 (6-C),
145.46 (11b-C), 145.20 (4a-C), 143.71 (7a-C), 139.94 (11a-C), 136.57 (6a-C),
131.92 (d, J = 9.1 Hz, 4-C), 129.04 (9-C), 127.76 (10-C), 125.78 (8-C), 125.01 (d, J
= 9.9 Hz, 11c-C), 124.30 (11-C), 119.35 (d, J = 25.8 Hz, 3-C), 107.69 (d, J = 23.5
Hz, 1-C), 35.76 (7-C).

ESI EM IT (m/2): 236.1 [M+H]*, 258.1 [M+Na]*, 493.1 [2M+Na]*.
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4.5. Obtencion de los correspondientes N-Oxidos de las 7H-indeno[2,1-
c]quinolinas 7a-e.

Metodologia general

En un balon de fondo redondo de 25 mL se adicionaron 10 mmoles de la
correspondiente  7H-indeno[2,1-c]quinolina 6a-e disueltos en 15 mL de
diclorometano. Luego de homogenizada la mezcla, ésta se enfri6 en un bafio de
hielo a 0 °C. Alcanzada la temperatura se adicionaron 30 mmoles de acido m-
cloroperoxibenzoico (m-CPBA, 77%) y la mezcla se dejo en agitacion durante toda
la noche a temperatura ambiente. Finalizada la reaccién se adicionaron 30 mL de
agua y se extrajo la solucion con acetato de etilo (4 x 20 mL). La fase orgénica se
recogid en un erlenmeyer sobre sulfato de sodio anhidro (Na2S0Oa4), y luego el
solvente fue retirado a presiéon reducida. El crudo correspondiente fue purificado
mediante cromatografia en columna sobre silica gel usando una mezcla de
disolventes de acetato de etilo-éter de petrdleo. De esta manera se obtuvieron los
correspondientes N-6xidos de las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas 7a-e como sdlidos

rojos y con alto grado de pureza (Esquema 37).

m-CPBA
Z

Z

6a-¢

R= H, CH3, CH3CH2, OCH3, F

Esquema 37. Sintesis de los N-0xidos de las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas 7a-e.
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N-Oxido de la 7H-indeno[2,1-c]quinolina 7a

Formula Quimea: C;(H;;NO
Peso Molecular: 233,27 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (4.6
mmoles) de la 7H-indeno[2,1-c]quinolina 6a y 3.1 g (13.8 mmoles) de acido m-
cloroperoxibenzoico (m-CPBA, 77%). Después de cromatografia en columna, el
compuesto se obtuvo como un solido rojo con un rendimiento del 80%. p.f. 142°C.
IR (ATR): 3010, 1598, 1232, 765 cm™.

ESI EM IT (m/2): 234.1 [M+H]*, 256.1 [M+Na]*, 467.1 [2M+H]*, 489.2 [2M+Na]"*.

N-Oxido de la 2-metil-7H-indeno[2,1-c]quinolina 7b

Férmula Quimica: C;;H;;NO
Peso Molecular: 247,30 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (4.3
mmoles) de la 2-metil-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6b y 2.9 g (12.9 mmoles) de acido
m-cloroperoxibenzoico (m-CPBA, 77%). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un soélido rojo con un rendimiento de 75%. p.f. 158 °C.

IR (ATR): 3089, 1602, 1244, 754 cm™.

ESI EM IT (m/2): 248.1 [M+H]*, 270.2 [M+Na]*, 495.2 [2M+H]*, 517.2 [2M+Na]*.
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N-Oxido de la 2-etil-7H-indeno[2,1-c]quinolina 7¢c

Férmula Quimica: C;gH;sNO
Peso Molecular: 261,32 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (4.0
mmoles) de la 2-etil-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6c y 2.7 g (12.0 mmoles) de acido m-
cloroperoxibenzoico (m-CPBA, 77%). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un soélido rojo con un rendimiento de 78%. p.f. 160 °C.

IR (ATR): 3095, 1568, 1265, 739 cm™.

ESI EM IT (m/z): 262.1 [M+H]*, 284.2 [M+Na]*, 523.2 [2M+H]*, 545.2 [2M+Na]".

N-Oxido de la 2-metoxi-7H-indeno[2,1-c]quinolina 7d

(2
o

Foérmula Quimica: C,;H3NO,
Peso Molecular: 263,30 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (4.0
mmoles) de la 2-metoxi-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6d y 2.7 g (12.0 mmoles) de acido
m-cloroperoxibenzoico (m-CPBA, 77%). Después de cromatografia en columna el
compuesto se obtuvo como un sélido rojo con un rendimiento de 69%. p.f. 184 °C.
IR (ATR): 3033, 1595, 1269, 745 cm™.

ESI EM IT (m/z): 264.1 [M+H]*, 286.1 [M+Na]*, 527.2 [2M+H]*, 549.2 [2M+Na]".
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N-Oxido de la 2-flGor-7H-indeno[2,1-c]quinolina 7e

Férmula Quimica: C;;H;,FNO

Peso Molecular: 251,26 g/mol
Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (4.2
mmoles) de la 2-fluoro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6e y 2.9 g (12.6 mmoles) de acido
m-cloroperoxibenzoico (m-CPBA, 77%). Después de cromatografia en columna el

compuesto se obtuvo como un soélido rojo con rendimiento del 79%. p.f.150 °C.

IR (ATR): 2984, 1601, 1224, 745 cm™™,
ESI EM IT (M/2): 252.1 [M+H]*, 274.1 [M+Na]*, 503.1 [2M+H]*, 525.13 [2M+Na]"*.
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4.6. Aminofuncionalizacion de los N-6xidos de las 7H-indeno[2,1-
c]quinolinas 7a-e : obtencion_de los derivados 6-amino-7H-indeno[2,1-
c]quinolinicos 8a-e.

Metodologia general

En un balon de fondo redondo de 25 mL se adicionaron 10 mmoles del
correspondiente N- 6xido de las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas 7a-e disueltos en 10 mL
de diclorometano (CH2Cl2) bajo una atmoésfera de Nitrogeno N2 (g) y a temperatura
ambiente. Pasados 10 minutos la reaccion se enfrio en un bafio de hielo, entre O-
10° C. Alcanzada esta temperatura se adicionaron 50 mmoles de terc-butilamina y
paso seguido se aumento la temperatura entre 6-12° C, para proceder a adicionar
20 mmoles de anhidrido del acido p-toluenosulfénico. Pasados 60 minutos, la
reaccion fue tratada con 15 mL de acido trifluoroacético a 70 °C durante seis horas,
hasta la desproteccién completa del grupo terc-butilo. Finalizada la reaccion, esta
fue diluida en diclorometano y NaOH hasta alcanzar un pH entre 9-10. La fase
organica se recogié en un erlenmeyer sobre sulfato de sodio anhidro (Na2SOa) y
luego el solvente fue retirado a presion reducida. El crudo de extraccion fue
purificado por medio de cromatografia en columna, utilizando como eluyente
mezclas de éter de petroleo/acetato de etilo, para la obtencion de las 6-amino-7H-

indeno[2,1-c]quinolinas 8a-e con alta pureza (Esquema 38).

. terc-butilamina
T e T e
NG CH2C12

R= H, CH3, CH3CH2, OCH3, F

Esquema 38. Sintesis de las 6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 8a-e.
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6-Amino-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8a

\I
=
N
Formula Quimica: C;cH,N,
Peso Molecular: 232,29 g/mol

NH,

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (4.3
mmoles) del N-6xido de la 7H-indeno[2,1-c]quinolina 7a, 1.60 g (21.5 mmoles) de
terc-butilamina y 2.95 g (8.6 mmoles) de anhidrido del &cido p-toluenosulfénico en
un medio con 15 mL de CH2Cl2 como disolvente. Como ultimo paso, el reflujo se
realizé a 75°C con 10 mL de &cido trifluoroacético. Después de cromatografia en
columna el compuesto se obtuvo como un sélido amarillo con un rendimiento del
80%. p.f. 126 °C.

IR (ATR): 3353, 3258, 3101, 1671, 1597, 1296, 810 cm™..

1H RMN (400 MHz, CDCls), & (ppm): 3.78 (s, 2H, 7-H), 5.75 (s, 2H, NH>),7.20-7.24
(m, 1-H, 4-H), 7.57 — 7.68 (m, 2H, 9-H y 10-H), 7.75-7.80 (m, 2H, 1-H, 2-H), 8.30 (d,
J=7.3Hz, 1H, 8-H), 8.39 (d, J = 8.5 Hz 1H, 3-H), 8.73 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 11-H).
13C RMN (100 MHz CDClz), & (ppm): 152.80 (6-C), 148.52 (4a-C), 147.72 (7a-C),
146.32 (11a-C), 146.12 (4-C), 140.02 (11b-C), 136.68 (9-C), 135.38 (10-C), 130.76
(8-C), 128.55 (11-C), 126.92 (2-C), 125.13 (3-C), 124.52 (6a-C), 124.12 (11c-C),

123.44 (1-C), 33.53 (7-C).

ESI EM IT (m/z): 233.1 [M+H]*, 255.1 [M+Na]*, 487.2 [2M+NaJ*
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6-Amino-2-metil-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8b

(2
O N7 NH,

Foéormula Quimica: C17H14N2
Peso Molecular: 246,31 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (4.0
mmoles) del N-6xido de la 2-metil-7H-indeno[2,1-c]quinolina 7b, 1.50 g (20.0
mmoles) de terc-butilamina y 2.78 g (8.0 mmoles) de anhidrido del acido p-
toluenosulfénico en un medio con 15 mL de CH2Cl2 como disolvente. Como ultimo
paso, el reflujo se realizé a 75 °C y con 12 mL de acido trifluoroacético. Después de
cromatografia en columna, el compuesto se obtuvo como un sélido amarillo con un
rendimiento del 78%. p.f. 134 °C.

IR (ATR): 3429, 3354, 3115, 1652, 1574, 1245, 810 cm,

IH RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 2.44 (s, 3H, -CHa), 3.88 (s, 2H, 7-H), 5.77 (s,
2H, NH2),7.46 (d, J = 8.6 Hz 1H, 4-H), 7.64 — 7.57 (m, 2H, 9-H y 10-H), 7.70 (d, J =
8.6 Hz, 1H, 3-H), 8.13 (s, 1H, 1-H), 8.30 (d, J = 7.4 Hz, 1H, 8-H), 8.44 (d, J = 7.7 Hz,
1H, 11-H).

13C RMN (100 MHz CDCls), & (ppm): 150.67 (6-C), 142.03 (4a-C), 139.52 (7a-C),
138.72 (11a-C), 137.82 (4-C), 136.00 (11b-C), 135.38 (9-C), 133.68 (10-C), 132.86
(8-C), 126.85 (11-C), 125.82 (2-C), 125.53 (3-C), 124.22 (6a-C), 117.82 (11c-C),

112.24 (1-C), 31.30 (7-C), 21.06 (CH3).

ESI EM IT (m/2): 247.1 [M+H]*, 269.1 [M+Na]*, 515.2 [2M+NaJ*
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6-Amino-2-etil-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8c

(2
O N7 NH,

Formula Quimica: C gH (N,
Peso Molecular: 260,34 g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (3.8
mmoles) del N-oxido de la 2-etil-7H-indeno[2,1-c]quinolina 7c, 1.39 g (19.0 mmoles)
de terc-butilamina y 2.64 g (7.6 mmoles) de anhidrido del &cido p-toluenosulfénico
en un medio con 15 mL de CH2Cl2 como disolvente. Como ultimo paso, el reflujo se
realizdé a 75 °C y con 8 mL de acido trifluoroacético. Después de cromatografia en
columna, el compuesto se obtuvo como un sélido amarillo con un rendimiento del
90%. p.f. 145 °C.

IR (ATR): 3446, 3348, 3077, 1673, 1582, 1292, 829 cm™_.

1H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 1.26 (t, J = 7.5 Hz, 3H, -CH2CHs), 2.78 (c, J =
7.5 Hz, 2H, -CH2CHa), 4.09 (s, 2H, 7-H), 5.75 (s, 2H, NH2),7.55 (d, J = 8.6 Hz 1H, 4-
H), 7.61 — 7.56 (m, 1H, 10-H), 7.68 (td, J = 7.5, 2.3 Hz 1H, 9-H), 7.77 (d, J = 8.6 Hz,
1H, 3-H), 8.18 (s, 1H, 1-H), 8.36 (d, J = 7.5 Hz, 1H, 8-H), 8.47 (d, J = 7.4 Hz, 1H, 11-
H).

13C RMN (100 MHz CDCls), & (ppm): 152.83 (6-C), 149.91 (4a-C), 148.62 (7a-C),
145.52 (11a-C), 141.99 (2-C), 138.95 (11b-C), 137.17 (4-C), 135.55 (9-C), 133.21
(6a-C), 133.14 (10-C), 127.06 (8-C), 124.60 (11-C), 124.27 (3-C), 117.35 (11c-C),

116.70 (1-C), 38.34 (7-C), 28.37 (-CH2CHa), 16.24(-CH2CHa).

ESI EM IT (m/2): 261.1 [M+H]*, 283.1 [M+Na]*, 543.2 [2M+Na]*
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6-Amino-2-metoxi-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8d

()
A0
O N7 NH,

Formula Quimica: C,;H4;N,O
Peso Molecular: 262,31g/mol

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (3.7
mmoles) del N-Oxido de la 2-metoxi-7H-indeno[2,1-c]quinolina 7d, 1.39 g (18.5
mmoles) de terc-butilamina y 2.62 g (7.4 mmoles) de anhidrido del &cido p-
toluenosulfonico en un medio con 15 mL de CH2Cl2 como disolvente. Como ultimo
paso, el reflujo se realizé a 75 °C y con 15 mL de &cido trifluoroacético. Después de
cromatografia en columna, el compuesto se obtuvo como un sélido rojo con un
rendimiento del 89%. p.f. 176 °C.

IR (ATR): 3425, 3355, 3124, 1630, 1597, 1286, 815 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCls), & (ppm): 3.40 (s, 3H, -OCH3), 3.97 (s, 2H, 7-H), 5.75 (s,
2H, NH2), 7.38 — 7.34 (m, 2H, 9-Hy 10-H), 7.40 (d, J = 2.9 Hz, 1H, 1-H), 7.54 — 7.49
(m, 1H, 8-H), 7.66 (dd, J = 8.6, 2.9 Hz, 1H, 3-H), 7.73 — 7.69 (m, 1H, 11-H), 8.23 (d,
J =8.6 Hz, 1H, 4-H).

13C RMN (100 MHz CDCls), & (ppm): 155.39 (2-C), 152.83 (6-C), 150.83 (4a-C),
149.81 (7a-C), 141.12 (11a-C), 134.79 (4-C), 133.47 (11b-C), 130.81 (9-C), 128.66
(10-C), 125.91 (8-C), 125.16 (11-C), 123.34 (3-C), 119.10 (6a-C), 110.45 (11c-C),

102.85 (1-C), 55.95 (-OCHa). 34.27 (7-C).

ESI EM IT (m/z, %): 263.1 [M+H]*, 285.1 [M+Na]*, 547.2 [2M+Na]*
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6-Amino-2-flior-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8e

(2
F
N/ NH,

Férmula Quimica: C,4H,;FN,

Peso Molecular: 250,28 g/mol
Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (4.0
mmoles) del N-6xido de la 2-flior-7H-indeno[2,1-c]quinolina 7e, 1.46 g (20.0
mmoles) de terc-butilamina y 2.74 g (8.0 mmoles) de anhidrido p-toluenosulfénico
en un medio con 15 mL de CH2Cl2 como disolvente. Como ultimo paso, el reflujo se
realiz6 a 75 °C y con 13 mL de &cido trifluoroacético. Después de cromatografia en
columna, el compuesto se obtuvo como un sélido naranja con un rendimiento del
88%. p.f. 138 °C.

IR (ATR): 3353, 3258, 3101, 1644, 1597, 1298, 813 cm™™.

IH RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 3.87 (s, 2H, 7-H), 6.55 (s, 2H, NH2), 7.44 (td,
J=8.9, 2.8 Hz, 1H, 3-H), 7.53 — 7.46 (m, 2H, 9-H y 10-H), 7.62 (dd, J = 8.9, 2.2 Hz
1H, 4-H), 7.72 (d, J = 7.5 Hz, 1H, 8-H), 8.23 (dd, J = 10.2, 2.8 Hz, 1H, 1-H), 8.43 (d,
J=7.9Hz, 1H, 11-H).

13C RMN (100 MHz CDCIz), & (ppm): 157.26 (d, J = 201.6 Hz, 2-C), 155.17 (6-C),
145.37 (11b-C), 144.16 (7a-C), 143.48 (d, J = 4.4 Hz, 4a-C), 140.27 (11a-C), 128.25
(d, J = 9.1 Hz, 4-C), 127.88 (9-C), 127.39 (10-C), 126.46 (6a-C), 125.39 (8-C),
123.66 (11-C), 119.98 (d, J = 9.1 Hz, 11c-C), 117.50 (d, J = 24.0 Hz, 3-C), 107.63
(d, J =23.3 Hz, 1-C), 35.36 (7-C).

ESI EM IT (m/2): 251.1 [M+H]*, 273.1 [M+Na]*, 523.2 [2M+Na]*
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Tal como quedd evidenciado a lo largo del estado del arte, la reaccién de imino
Diels-Alder es, sin duda, una herramienta muy poderosa y verséatil para la sintesis
de compuestos tetrahidroquinolinicos. De hecho, esta reaccion permite acceder al
compuesto de interés con una elevada regio-y diastereoselectividad, y puede
llevarse a cabo bajo condiciones de reacciones suaves de manera multicomponente
y “one-pot” con buenos rendimientos de reaccion. Recientemente, ha surgido un
interés cientifico por diversificar dicha reaccion y esto ha llevado al desarrollo de
metodologias mucho mas eficientes e incluso ambientalmente amigables. Ademas
de la aparicién de versiones clasicas de dicha reaccién, también se ha visto un
avance significativo en la version polar, mejor conocida como la reaccion imino
Diels-Alder cationica. La cual resulta ser particularmente esencial para acceder a
compuestos tetrahidroquinolinicos 3,4-disustituidos, donde se encuentran incluidas
las tetrahidroindeno[2,1-c]quinolinas, moléculas objeto de este trabajo de
investigacion. La importancia de dichos compuestos tetraciclicos radica,
particularmente, en la significativa actividad farmacoldgica de las indeno[2,1-c]

quinolinas con reconocida actividad antitumoral y antiprotozoaria.

El Grupo de investigacién en compuestos organicos de interés medicinal (CODEIM)
ha venido trabajando en el estudio de la reaccion imino Diels-Alder catiénica con el
objeto de acceder a compuestos tetrahidroquinolinicos con actividad biolégica. Esta
reaccion se lleva a cabo en condiciones suaves y con una economia atomica
considerable. De manera general, esta reaccion es catalizada por un acido de
Lewis, sin embargo, se ha podido establecer que dicha reaccién también es
eficientemente mediada por acidos de Bronsted como el acido clorhidrico (HCI), el

acido trifluoroacético (TFA) y el acido p-toluenosulfénico (p-TsOH).

Con base en lo anterior, en este trabajo se traz6 como objetivo acceder a una nueva
serie de compuestos 6-aminoquinolinicos via la reaccion de imino Diels-Alder

cationica. Como primera medida, esta investigacion busco establecer las mejores
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condiciones de reaccion, evaluando especialmente el rol del catalizador para la
reaccion de cicloadicion. Una vez establecidas dichas condiciones, el trabajo
consistid en sintetizar una serie de compuestos 6-aminoquinolinicos analogos

estructurales del agente antitumoral TAS-103.

Con el objeto de apreciar el alcance sintético de la ruta empleada, a continuacion

se muestra de manera simplificada la metodologia desarrollada (Esquema 39).
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Esquema 39. Obtencion de los analogos estructurales al agente antitumoral TAS-
103.



5.1. Obtenciébn de las N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolinas 4a-g via la reaccion de cicloadicién imino Diels-Alder
cationica.

Con el objeto de obtener las N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro7H-indeno[2,1-
clquinolina 4a-q, se emplearon como precursores sintéticos distintas N-
bencilanilinas para sustituidas. Estas N-bencilanilinas fueron previamente
sintetizadas via una reaccion de amino-reduccion, empleando NaBH4 como agente
reductor, benzaldehido y anilinas seleccionadas. Una vez obtenidas y purificadas,
las N-bencilanilinas se hicieron reaccionar con formalina (formaldehido 37% en
metanol) e indeno. La reaccion de cicloadicion involucra la formacién de un
intermediario cationico (2-azadiénico), el cual reacciona con el respectivo indeno
(diendfilo), permitiendo asi la formacion del anillo tetrahidroquinolinico deseado
(Esquema 40).

Inicialmente la reaccion imino Diels-Alder en su version catidnica fue encasillada
como una reaccioén de cicloadiciéon de demanda inversa de electrones, en la cual un
dieno con escasa densidad electronica reacciona con un diendfilo rico en electrones
a través de un proceso concertado; sin embargo, de la mano de las evidencias, cada

vez existe mas consenso entre los investigadores que la reaccion ocurre a través

de un proceso por pasos, donde el compuesto insaturado (diendfilo) ataca el
carbono electrodeficiente del i6bn iminio (2-azacationico) intermediario.

H (2
R OA\H - R R .
\©\NH — \©\§4 —3> O N

Cat., Disolv., t.a.

lag i I\Ph_ tag b

Intermediario
cationico

Esquema 40. Obtencion de las N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolinas 4a-q.

100



Actualmente, el mecanismo de la reacciobn de imino Diels-Alder es objeto de
constante discusion, de la misma manera ocurre con su version cationica, y no se
tiene aun completa certeza 0 claridad sobre como transcurre. De acuerdo con la
literatura, los investigadores presentan dos posibles vias o rutas mecanisticas. El
primero de ellos es un mecanismo por pasos con la generaciéon de un segundo
intermediario cationico y una posterior ciclacion intramolecular (1I). La otra ruta
involucra un mecanismo concertado con la generacién in situ de un intermediario 2-
azabutadieno cationico, para que con una posterior cicloadicion (4+2) se obtenga el

producto deseado (I) (Esquema 41).

H_, N
H
© Intermediario cationico "no aislado"
— - (ion iminium)

l m
i

Esquema 41. Posibles mecanismos de reaccion en la sintesis de las N-bencil-

5

5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 4a-g via la reaccién de imino

Diels-Alder cationica mediada por acidos.

De acuerdo con los resultados de regio- y diastereoselectividad obtenidos para las
N-bencil-tratrahidroindeno[2,1-c]quinolinas, en este trabajo se propone que el

101



mecanismo de esta reaccion involucra la generacién in situ del intermediario 2-
azabutadieno cationico y ocurre a través de un mecanismo por pasos, que involucra

la reacciones de Manich y Friedels-Craft.

5.1.1. Estudio de las condiciones Optimas de reaccidon para la sintesis de las
N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 4a-4q.
Influencia del catalizador. Un factor determinante en la compresion de la
reaccion imino Diels-Alder cationica es el estudio de la influencia de
catalizadores &cidos, los cuales segun reportes en la literatura favorecen la
eficiencia de la reaccién. Los resultados obtenidos corroboran lo hallado en

la literatura y evidencian la importancia del uso de dichos catalizadores.

Inicialmente se llevé a cabo un estudio con el fin de obtener las mejores y mas
eficientes condiciones de reaccién durante el proceso de preparacion de las N-
bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 4a-g. Para esto, el primer
objetivo fue estudiar el efecto del catalizador por medio de la seleccion de una
pequefia serie de catalizadores, reconocidos por su efectividad en la reaccion de
imino Diels-Alder convencional, entre los que se encontraban &cidos de Lewis y

acidos de Brgnsted.

En primera instancia se llevo a cabo la reaccién entre la N-bencil-4-metoxilanilina
1d, formaldehido 2 (37% MeOH) e indeno 3 a temperatura ambiente y en ausencia
de catalizador, usando como disolvente acetonitrilo (Esquema 42). Sin embargo,
pasadas 6 horas de reacciébn se observd en los controles realizados por
cromatografia de capa delgada (CCD), que no habia una conversién apreciable
hacia el producto N-bencil-2-metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-

c]quinolina 4d.
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Esquema 42. Sintesis de la 5-bencil-2-metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 4d via reaccion imino Diels-Alder cationica.

En vista de la no obtencién del producto deseado, se probaron cuatro acidos de tipo
Lewis y cinco acidos de tipo Brgnsted, los resultados obtenidos se encuentran
resumidos en la Tabla 3. Como se puede apreciar, la presencia de los catalizadores
en el medio de reaccion promovieron la conversion hacia el producto en diferentes

rendimientos.

Tabla 3. Efecto del catalizador en la sintesis de la N-bencil-2-metoxi-5,6,6a,11b-

tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4d a 25°C y CH3sCN como disolvente.

Catalizador Cantidad %
Rendimiento
[%0]®
Sin N.A N.R
catalizador

InCl3 20% mol 64
BiCls 20% mol 54
BF3-OEt2 20% mol 89
p-TsOH 20% mol 63
HCI 20% mol 70
TFA 20% mol 83
Ac. Citrico 20% mol 68
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Ac. Ftalico 20% mol 90

Ac. Ftalico 10% mol 64

Cu(OTf): 20% mol 65

a Rendimientos obtenidos después de purificacion por C.C, N.R.=No reaccion.

Con base en los datos mostrados en la tabla 4 sobre el estudio del efecto catalitico
en la sintesis, se pueden hacer las siguientes observaciones: La primera de éstas
es gue los acidos de Lewis empleados, Cloruro de Indio (InCl3) y Cloruro de Bismuto
(BiCls) son catalizadores ampliamente reportados en la literatura. Dichos
catalizadores InCls y BiCls presentaron un menor pero aceptable rendimiento de
reaccion, con valores de 64% y 54%, respectivamente. Dentro del grupo de los
acidos de Lewis también fue evaluado el triflato de Cobre Cu(OTf)2, catalizador que
permite acceder al compuesto propuesto con un rendimiento del 65%. Para el caso
en que se utilizé el dieterato trifluoruro de boro (BFs-OEt2), se obtuvo el mayor
rendimiento siendo el mejor de los acido de Lewis trabajados, con un rendimiento

cercano al 90 %.

Por otro lado, dentro de los &cidos de Brgnsted evaluados, se encontré que el acido
trifluoro acético (TFA), un catalizador empleado en diferentes reacciones de
ciclocondensacion, mostré un buen rendimiento de reaccion, con un valor de 83%.
Por su parte, el acido p-toluenosulfénico (p-TsOH) presenté un rendimiento de
reaccion del 63%, mucho menor en comparacion con el TFA. Finalmente, se evalu6
la reaccion empleando como catalizador una solucion acuosa de acido clorhidrico
(2N) y acido citrico con buenos rendimientos de reaccién, con valores de 70% y

68%, respectivamente.
De los catalizadores utilizados de tipo Bronsted, el que mostré mas eficiencia fue el

acido ftalico en cantidades de 20% mol. La reaccién catalizada con este acido de

Bronsted se registro con un rendimiento del 90%, superando a todos los
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catalizadores trabajados. Para probar y determinar la eficiencia del catalizador en
relacion con la cantidad estequiométrica, se utilizé una menor cantidad, en este caso
(10% mol); con esta cantidad se evidencio efecto catalitico y la formacion del
producto, lo realmente relevante es que para esta reaccion se obtuvo un rendimiento

mucho menor (64%).

Finalmente para decidir qué tipo de &cido utilizar en la catalisis de la reaccién, ya
que con el dieterato trifluoruro de boro (BFs-OEt2) se obtuvo un rendimiento del 89%
y con el acido ftalico un 90%, el acido seleccionado fue el acido ftalico, debido a que
posee tres caracteristicas fundamentales; amigable con el ambiente, costo

moderado y es un compuesto organico de facil acceso.

5.1.2. Sintesis de las N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno|[2,1-
c]quinolinas 4a-g via la reaccion imino Diels-Alder catidénica de tres
componentes catalizada por &cido ftalico. Una vez establecidas las
nuevas condiciones para llevar a cabo la reaccion imino Diels-Alder cationica,
se realizé la sintesis de las N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolinas 4a-qg, a partir de N-bencilanilinas, formalina (formaldehido al 37%
en metanol) e indeno como grupo diendfilo en la formacion de la especie
tetraciclica. Esta reaccion fue catalizada por acido ftalico (20% mol), usando
acetonitrilo (CH3CN) como disolvente y temperatura ambiente y presion

atmosférica (Esquema 43).
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Esquema 43. Obtencion de las respectivas N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-

El tiempo de reaccion de la sintesis de los derivados se establecid entre 4-6 horas
de acuerdo a los controles realizados por cromatografia de capa delgada (CCD),
donde se evidencio la obtencion de las respectivas N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-
7H-indeno[2,1-c]quinolinas 4a-g como solidos verdes, y con rendimientos de
reaccion entre 78-94%. La excepcion resulto ser el compuesto 4a. Dicho compuesto
resulté ser un aceite de tonalidad verde y su obtencion fue posible empleando como

catalizador BF3OEt2 (50 % mol) y se obtuvo con un rendimiento de reaccion

indeno[2,1-c]quinolinas 4a-g via reaccion iDAcat.

moderado (40%) (Tabla 4).

Tabla 4. Nuevas N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 4a-g

sintetizadas, empleando indeno como diendfilo.

Comp. R M., g/mol | Rend.%? | Estado Fisico F:,ﬂrs]?gndbe
4a H 311.42 40 Aceite verde | = ---------
4b CHs 325.45 87 Solido verde 131-132
4c CH2CHs 339.47 78 Solido verde 134-136
4d OCHs 341.17 90 Solido verde 154-155
de F 329.41 80 Solido verde 135-137
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Af Cl 345,86 79 Sélido verde 140-142

49 Br 390.32 94 Solido verde 145-147

arendimientos obtenidos después de purificacién por C.C. Sin corregir

La caracterizacion estructural de las N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolinas 4a-g, previamente purificadas, se realizd6 por medio de distintas
técnicas instrumentales, entre ellas, espectroscopia infrarroja (IR), espectrometria
de masas (MS-GC), espectrometria de masas por electronebulizacion (ESI-MS-IT)

y resonancia magnética nuclear (RMN) mono y bidimensional.

El andlisis por espectroscopia infrarrojo (IR) para las nuevas N-bencil-5,6,6a,11b-
tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 4a-g, permitid inicialmente confirmar la
presencia de los grupos funcionales caracteristicos de estas moléculas mediante
las respectivas sefiales en el espectro. Dentro de las bandas observadas se
encuentran las vibraciones de tensién para el enlace Car-N (1241-1257 cm™) y Car
N (1026-1052 cm™), las bandas asociadas a las vibraciones de tension para el
enlace Car-H (3020- 3030 cm™) y Car-H (2919-2980 cm?) para los grupos —CH y -
CHz-, de igual forma las bandas de absorcién asociadas a la monosustitucion del
grupo bencilico encontradas (735-737 cm™). Todas las sefiales caracteristicas de
las  N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas  sintetizadas se

resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5. Bandas caracteristicas en experimentos de infrarrojo de las N-bencil-

5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 4a-g.

Bandas de absorcién (cm™)
Vib. Vib. Vib. Vib.
Tension. Tension. Flexion. Flexién.
Comp.
Car-H Car-N C-N C-H
4a 3045 1258 1005 735
4b 3022 1242 1026 736
4c 3030 1242 1026 735
4d 3030 1241 1028 736
4e 3020 1244 1036 735
4f 3030 1247 1128 735
49 3030 1252 1026 736

Como ejemplo se presenta el espectro de la N-bencil-2-fldor-5,6,6a,11b-tetrahidro-
7H-indeno[2,1-c]quinolina 4e. En este espectro IR se observan las sefales
caracteristicas para la vibracion de tensién del enlace C-N (Car-N 1252 cm?y C-N
1026 cm™) del nacleo de la tetrahidroquinolina, la vibraciéon del enlace C-H
correspondiente a los carbonos aromaticos 3020 cmy alifaticos 2927 cm?, y, por
altimo, la vibracion de flexién caracteristica para los bencenos monosustituidos 736

cm® (Figura 12).
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Figura 12. Espectro IR para la N-bencil-2-flior-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-

indeno[2,1-c]quinolina 4e.
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Por otro lado, se empled la técnica de espectrometria de masas con fuente de
ionizacion de impacto electrénico (El), herramienta que permite una aproximacion
mas cercana hacia la caracterizacion estructural completa de los derivados N-
bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinicos 4a-g. Con la ayuda de
esta técnica, se confirma la formacion de los productos esperados. En la mayoria
de los casos se registraron los picos para los respectivos iones moleculares, cuyas
relaciones m/z corresponden a las masas nominales de sus formulas moleculares
condensadas. Igualmente, se observé similitud en los patrones de fragmentacion de
la serie de compuestos obtenidos debido a la analogia estructural entre ellos. En la
Tabla 6 se encuentran reportados los tiempos de retencidén de los compuestos, las
relaciones m/z de los iones moleculares y de las fragmentaciones observados en

los espectros de masas.
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Tabla 6. lones caracteristicos (m/z) y tiempos de retencidn en los espectros de
masas de las N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 4a-qg.

Comp. | trmin M+ ¢: é2

4b | 35524 | 32520 | 234.20 91.10
(80) (39) (100)

4c | 37.786 | 339.30 | 248.20 91.20
(100) (27) (50)

4d | 40728 | 34120 | 25020 | 91.10
(63) (24) (100)

4e | 33741 | 32930 | 23820 | 91.20
(100) (56) (67)

4 41.711 | 34520 | 254.20 91.20
(100) (38) (92)

49 47.115 391.20 299.20 91.20
(74) (55) (100)

En todos los casos, los fragmentogramas mostraron, ademas de los iones isotdpicos
caracteristicos, los iones fragmento consecuentes con la pérdida de masa para
todas las N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas  4a-g
analizadas. Como ejemplo para el analisis por espectrometria de masas, se
muestra, a continuacion, el espectro de masas del compuesto N-bencil-2-flGor-
5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinico 4e (Figura 13).
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Figura 13. Fragmentacion (EM) de la N-bencil-2-flior-6,6a,5,11b-tetrahidro-7H-

indeno[2,1-c]quinolina 4e.
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Se observa en el espectro de masas una buena correlacion entre los iones
fragmentados mas representativos, luego de mostrar pérdidas caracteristicas de
masa. Por otro lado, el pico base o i6n caracteristico fue asignado al respectivo ion
molecular con una relacién m/z de 329.3 uma, correspondiente a la masa nominal
del i6bn molecular de la N-bencil-2-fluoro-6,6a,5,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 4e. A su vez, se proponen algunas especies quimicas como el fragmento
¢2 (m/z 238.2 uma), referente a una pérdida logica de 91 uma correspondientes al
fragmento bencilo a partir del ibn molecular (M*), y el fragmento ¢2 (m/z 91.2 uma)

asociado al reconocido y muy estable ion tropilio.

El compuesto 4a fue caracterizado por medio de espectrometria de masas por
electronebulizacion con trampa i6nica (EM-ESI-IT). El resultado de este
experimento permite observar el espectro con las sefiales caracteristicas,
correspondientes a sus diferentes aductos. En 312.1 umas se observa el aducto
perteneciente al ibn molecular mas un protén [M+H]*, y en 334.0 umas se encuentra

el aducto del i6bn molecular mas un atomo de sodio [M+Na]*. Lo anterior indica que
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el compuesto 4a se formé correctamente permitiendo su caracterizacion por medio
de esta técnica (Figura 14).
Figura 14. Espectro de (EM-ESI-IT) para la N-bencil-6,6a,5,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 4a.
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Finalmente, las estructuras de las N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolinas 4a-g fueron corroboradas con el analisis de los espectros de resonancia
magnética nuclear mediante el uso de experimentos unidimensionales (*H-RMN,
3C-RMN Y DEPT 135), y por experimentos bidimensionales de correlacion
mononuclear 'H-*H COSY vy correlacién heteronuclear *H-13C HSQC.

El andlisis por resonancia magnética nuclear permitié adjudicar de forma acertada
la totalidad de las sefiales. De manera general, las diferentes sefiales obtenidas en
los espectros de 'H-RMN de las N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolinas 4a-g fueron previamente asignadas de acuerdo a sus desplazamientos
quimicos y divididos en dos grupos. Un primer grupo asociado a las sefales
registradas a campo bajo, entre 7.6-6.6 ppm, las cuales se asignaron a los protones

aromaticos en el anillo tetrahidroindenoquinolinico y el anillo bencilico. Un segundo
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grupo de sefales hacia campo alto entre 4.6-2.6 ppm, corresponde a los protones

metilénicos y metinicos.

A manera de ejemplo, se describe, a continuacién el espectro 'H RMN de la N-
bencil-2-flior-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4e (Figura 15). En
este se puede distinguir claramente que existen once (11) grupos de sefiales, cuyas
sumatorias de las areas de integracion, tiene un valor de veinte (20) correspondiente
al numero de protones presentes en la estructura molecular. Dentro de este
espectro se pueden apreciar dos sefiales aisladas en 4.40 ppm, un primer multiplete
corresponde al proton 11b-H con una constante de acoplamiento de 6.3 Hz e indica
el acoplamiento de éste con 6a-H. La sefal restante corresponde a los protones
metilénicos del grupo bencilo, dando un primer indicio de la conservacion de este

fragmento.

Figura 15. Espectro de 'H RMN de la N-bencil-2-fluoro-6,6a,5,11b-tetrahidro-7H-

indeno[2,1-c]quinolina 4e.
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Siguiendo con el analisis espectral de protones de la N-bencil-2-fltor-6,6a,5,11b-
tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4e, cuando se realiza una doble ampliacion del

espectro (Figura 16), las sefales hacia campo bajo comprendidas entre 6.5 ppm y
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7.5 ppm, muestran un grupo de siete (7) sefales asociadas a los protones
aromaticos de toda la estructura. Aqui se puede ver que entre 7.40-7.30 ppm
aparecen tres multipletes, los cuales corresponden a los protones 11-H, 8-H y a los
protones del anillo aromatico del grupo bencilo. Seguido a estos multipletes,
aparece, en 7.20 ppm, un multiplete con un valor de integracion de dos (2), sefial
correspondiente a los protones 9-Hy 10-H, y, por ultimo, en esta primera ampliacion,
se visualizan 3 sefales, la primera como un doblete de dobletes, en 7.20 ppm, con
constante de acoplamiento de J = 9.0, 3.0 Hz, asignada al proton 1-H, seguido por
un triplete de dobletes, en 6.83 ppm, con constante de acoplamiento de J = 8.6, 3.0
Hz, asignada a 3-H, y en 6.57 ppm un doblete de dobletes con J = 8.6, 4.7 Hz,
asignada a 4-H. Por medio del valor de las constantes de acoplamiento en las tres
sefales anteriores, se puede afirmar que existe un acoplamiento meta entre el

protén 1-H con 3-H y de 3-H con 4-H.

Pasando a la segunda ampliacién del espectro, la de la region comprendida entre
3.30 ppm y 2.70 ppm, se observan las sefales propias de los protones metilénicos
del fragmento indénico. El protdon 7-Hax aparece como un doblete de dobletes en
3.29 ppm con contante de acoplamiento J = 15.6, 6.2 Hz y la sefial de 7-Hec cOmo
un doblete en 2.77 ppm con constante de acoplamiento J = 15.6 Hz, valores que
indican el acoplamiento entre estos dos protones y evidencian la diastereotopicidad
presentada. También aqui se observan las sefiales propias de los protones
metilénicos del fragmento tetrahidroquinolinico 6-Hec como un doblete de dobletes
en 3.16 ppm con contante de acoplamiento J =10.7, 3.1 Hz y la sefial de 6-Hax como
un cuartete en 2.84 ppm con constante de acoplamiento J = 10.7 Hz, indicando
nuevamente la diastereotopicidad existente entre estos dos grupos de protones. Por
ultimo, se observa un multiplete no definido en la zona entre 3.06-3.00 ppm, sefial
que corresponde al protén 6a-H y su multiplicidad de debe al acoplamiento con los
protones 11b-H, 7-H y 6-H. Estas sefiales fueron asignadas con ayuda del
experimento de correlacion homonuclear *H-*H COSY, gracias a las inequivalencias

magneéticas existentes entre los protones metilénicos 7-H y 6-H.
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Figura 16. Ampliacién de la regiéon del espectro de *H RMN de la N-bencil-2-flor-
6,6a,5,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4e.
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Siguiendo ahora con el espectro bidimensional *H,'H-COSY de la N-benicl-2-fluoro-
5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4e (Figura 17), en éste se observa
la correlacién entre los protones metinicos 11b-H y el protén 6a-H. El hecho de que
existan correlaciones entre los protones 6a-H, 6-H y 11b-H demuestra claramente
que la reaccion imino Diels-Alder catidonica efectivamente se llevdé a cabo,
garantizando que el sistema N-bencil-2-fltior-6,6a,5,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolinico 4e fue obtenido. Ademas, el valor de la constante de acoplamiento
entre los protones 11b-H y 6a-H (J = 6.5 Hz) indica la configuracion cis para el
indeno en el anillo tetrahidroquinolinico y, a su vez, evidencia que la reaccion de
iDAcat en este caso transcurre con elevada diastereoselectividad. Por otro lado, el
andlisis del espectro bidimensional *H,'H-COSY permitid, ademas determinar que
en la regién donde se encuentra el proton metinico 6a-H (multiplete),su sefial se
encuentran solapada con las sefiales correspondiente a los protones metilénicos 6-
Hax. La correlacion que se destaca en el espectro es la que permite elucidar este
acoplamiento, que es dificil de ver por medio del analisis monodimensional de

protones.
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Figura 17. Espectro de 'H-'H COSY de la N-bencil-2-fluoro-6,6a,5,11b-tetrahidro-

7H-indeno[2,1-c]quinolina 4e.
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Al realizar las ampliaciones correspondientes dentro del espectro ‘H-'H COSY
(Figura 18), se puede ver, hacia campo bajo, las sefales que indican el
acoplamiento entre los protones 11-H con 9-H y 10-H, de la misma manera que 8-
H con estos dos anteriores. También se observa de manera directa el acoplamiento
entre 1-H y 3-H y el acoplamiento de 3-H y 4-H. Hacia campo alto se observa el

acoplamiento entre los protones diastereotopicos 7-Hy 6-H.

Figura 18. Ampliacion de la region del espectro de 1H-1H COSY de la N-bencil-2-
fldor-6,6a,5,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4e.
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Pasando ahora a la asignacion de los carbonos presentes en la estructura de la N-
bencil-2-fluoro-6,6a,5,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4e, ésta se llevo a
cabo mediante los experimentos de *C RMN, DEPT 135, y ademas se usé el
experimento bidimensional de correlacién heteronuclear HSQC, para su asignacion

inequivoca.

En la Figura 19 se muestran los experimentos de *C RMN y DEPT-135 de la N-
bencil-2-fluoro-6,6a,5,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4e, en los cuales se
pueden apreciar claramente todas las sefiales de los carbonos arométicos y
alifaticos. En el experimento de '3C, hacia campo alto se pueden apreciar cinco
sefales que por medio del experimento de DEPT-135y la inversiéon de fase en este,
se diferencian claramente que tres (con fase negativa) son pertenecientes a los
carbonos metilénicos —CH2-Ph, 6-C y 7-C (56.15 ppm, 51.42 ppm y 36.30 ppm) y
las dos restantes (fase positiva) pertenecen a los carbonos metinicos 6a-C y 11b-C
(46.53 ppm y 37.01 ppm).

Figura 19. Espectros de 13C RMN y DEPT-135 de la N-bencil-2-flior-6,6a,5,11b-

tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4e.
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Al realizar un acercamiento hacia campo bajo del espectro de *C se pueden
observar 16 sefales, las cuales pertenecen en su totalidad a las sefiales aromaticas
provenientes del indeno, la tetrahidroquinolina y el fragmento bencilico. Las sefiales
del grupo fenilo del indeno aparecen en 146.10, 142.38, 126.94, 126.58, 125.43,
124.58 ppm y corresponden a los carbonos 7a-C, 11a-C, 9-C, 10-C, 8-C, 11-C,
respectivamente. Las sefales de los carbonos perteneciente al grupo bencilo son
cuatro, 141.46 ppm asignada a 1-CPh, seguida por 128.73 correspondiente a 3-CPh
y 5-CPh, los restantes estan en 127.04 ppm para 4-CPh y la de 126.89 ppm
asignada para 2-CPh y 6-CPh Las seis sefiales restantes pertenecen a los carbonos
del fenilo del grupo tetrahidroquinolinico, estas sefiales son : 155.16 ppm (d, J =
243.5 Hz, 2-C), 138.86 ppm (4a-C), 124.53 ppm (d, J = 9.6 Hz, 11c-C), 116.89 ppm
(d, J = 21.7 Hz, 1-C), 113.75 ppm (d, J = 21.7 Hz, 3-C) y 112.96 ppm (d, J = 8.01
Hz, 4-C). Como se puede observar, cinco de estas Ultimas sefiales aparecen como
dobletes, y esto es debido al acoplamiento que se presenta entre cada uno de los

carbonos del anillo con el atomo de fltor (Figura 20).

Figura 20. Ampliacién de la region del espectro de 3C RMN de la N-bencil-2-flGor-
6,6a,5,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4e.
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Por ultimo, el espectro bidimensional de *H-13C HSQC permitié corroborar todas las
asignaciones realizadas tanto para los carbonos que no son cuaternarios, como
para sus respectivos protones. Ademas, permitid asignar algunas sefiales de
protones ubicados dentro de diferentes multipletes. Por ejemplo, se puede apreciar
claramente la sefial proveniente de la correlacion del protén 11b-H con su respectiva
sefal de carbono 11b-C y la sefial de los protones metilénicos del grupo bencilo (-
CH2-Ph) con su correspondiente carbono -CH2-Ph (Figura 21).

Figura 21. Espectro de correlacion heteronuclear de 1H-13C-HSQC de la N-bencil-
2-fltor-6,6a,5,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4e.
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Por medio de una ampliacion a campo bajo y campo alto, para el resultado obtenido
en el experimento de 'H!?3C-HSQC (Figura 22), se observan claramente las
diferentes correlaciones entre protones y sus respectivos carbonos, elucidandose
asi completamente la estructura de la N-bencil-2-fltor-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 4e.
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Figura 22. Ampliacién espectro 1H13C-HSQC de la N-bencil-2-fltor-6,6a,5,11b-

tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 4e.
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5.2. Obtencién de los 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinicos 5a-
e via unareacciéon de desbencilacién catalitica.

Obtenidas las N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 4a-q, el
siguiente paso consisti6 en la realizaciéon de una reaccién de desbencilacién
catalitica mediada por paladio soportado sobre carbon (Pd/C), utilizando un exceso
de hidrogeno molecular (Hz2), metanol seco a temperatura ambiente. Por medio de
este proceso, después de 4 horas, se obtuvieron las respectivas 5,6,6a,11b-

tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 5a-e (Esquema 44).

R . PA/C (10%) /H, (1atm) g .
O CH3OH H CHzclz 3:1 O

N
|\ N
H
Ph
4a-e 5a-e

R= CH3, CH2CH3, 0CH3,F.
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Esquema 44. Obtencion de las 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas
5a-e.

La desbencilacion catalitica se llevo a cabo en tiempos relativamente cortos (entre
4 y 6 horas); estos tiempos se ajustan adecuadamente a algunos ya citados en la
literatura, en donde la duraciéon de la reacciéon estaba entre 3 y 5 horas.’? Los
compuestos desbencilados fueron obtenidos con excelentes rendimientos, entre 87
y 98%. En la Tabla 7 se muestran los porcentajes de rendimiento y otras

propiedades fisicoquimicas, tales como aspecto, estado fisico y el punto fusion.

Tabla 7. Propiedades fisicoquimicas de las 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolinas 5a-e.

Comp. R Rend., %2 Estado Fisico P.F., °CP
4a H 91 Sélido Amarillo 90-92
4b CHs 87 So6lido Amarillo 84-86
4c CH2CHs 92 Solido Amarillo 89-90
4d OCH3 98 Solido Amarillo 86-87
4e F 95 So6lido Amarillo 90-91

arendimientos obtenidos después de purificacién por C.C. bSin corregir

Dentro de esta reaccion es necesario discutir detalladamente acerca de la obtencion
de los productos que presentan un sustituyente halégeno en su estructura,
exactamente para el producto de cloro sustitucion y el producto de bromo
sustitucion. En estos casos en particular, los productos no fueron obtenidos debido
a la pérdida de estos dos sustituyentes, ya que existe quimicamente una

coordinacién entre los electrones libres de los halégenos con el atomo de paladio
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presente en el catalizador (Pd/C). Cuando se presenta esta coordinacion, se
produce una fuga inmediata de estos sustituyentes, caracteristica que no se
encontré cuando la reaccion es llevada a cabo con el derivado de fluor. Por este
motivo, se concluye que los atomos de cloro y bromo por su naturaleza y peso
molecular, presentan una facil eliminacion de las estructuras tetrahidroquinolinicas
correspondientes y dan como subproducto un andamiaje tetrahidroquinolinico no

sustituido, la 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 5a.

Por otro lado, al igual que con las N-bencil-tetrahidroindenoquinolinas precursoras,
a todos los compuestos 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinicos 5a-e, se
les realizO la respectiva caracterizacion estructural mediante las técnicas
instrumentales de espectroscopia IR, espectrometria de masas ESI-MS-IT,
resonancia magnética nuclear monodimensional de 'H RMN, '3C RMN, y
bidimensional *H-'H COSY, 'H-13C HSQC vy difraccién de rayos X de monocristal
DRX.

El analisis de los espectros de infrarrojo de las 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolinas 5a-e, evidencié la aparicion de la banda de absorcidn caracteristica de
la vibracion de tension para el grupo amino secundario (N-H), en alrededor de 3427
cmL. De igual forma, se observé la banda asociada a las vibraciones de flexion del
grupo amino secundario, en 1602 cm. Hacia frecuencias mas bajas se observa la
presencia de las respectivas sefiales de vibracion de tension y flexion para aminas
secundarias encontradas en el rango de numero de onda esperado, y la
desaparicion de las bandas de absorcion correspondientes al anillo aromatico
monosustituido, todo esto evidencia, en una primera instancia que la reaccion de
desbencilacion efectivamente se llevd a cabo, y da indicio de la formacion del
producto deseado. En la Tabla 8 se muestran todas las sefiales caracteristicas de
las 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 5a-e sintetizadas.
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Tabla 8. Principales bandas de absorcion en el espectro IR de las 5,6,6a,11b-

tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 5a-e.

Bandas de absorcién (cm?)

Vib. Vib. Vib. Vib. Vib. Vib.
Tensién. | Tensién. | Tension. Flexiéon. | Tensién. | Flexién.
Comp.
Car-H C-H Car-N C-N N-H N-H
4a 3014 2922 1266 1026 3407 1616
4b 3020 2929 1245 1039 3274 1598
4c 3017 2928 1292 1027 3390 1604
4d 3064 2940 1245 1023 3427 1602
4e 3020 2919 1261 1025 3369 1606

A modo de ejemplo, y con el objeto de analizar los espectros de infrarrojo obtenidos,

se selecciondé el espectro de la 2-fluoro-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-

c]quinolina 5e (Figura 23), en el que se observan dos bandas de absorcién a 3369

cm?ty 1606 cm, sefiales que corresponden respectivamente a la vibracion de

tensidon y flexion del grupo amino secundario (N-H). De igual forma, se pueden

apreciar las sefiales correspondientes a las vibraciones de tension para el enlace

CAr-N (1261cm™?) y C-N (1025 cm?), y las bandas de absorcién asociadas a las

vibraciones de tension para el enlace CAr-H (2919 cm™) y C-H (2840 cm™) de los

grupos metilénicos (CH2) presentes en la molécula.

Figura 23. Bandas de absorcion caracteristicas en el espectro IR de la 2-flior-
5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5e.
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con la caracterizacion de los productos de la reaccién de

desbencilacion, al utilizar la técnica de espectrometria de masas con ionizacién por

electronebulizacion y trampa iénica operando en modo positivo (EM-ES-IT), los

resultados mostraron la correlacién hacia los pesos moleculares de las 5,6,6a,11b-

tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas, y adicional a esto se registraron los aductos

moleculares,

cuyas relaciones masal/carga (m/z) corresponden a los pesos

moleculares de las formas condensadas mas la masa atémica de los iones

presentes en el respectivo cluster. Los datos de la relacion masa-carga (m/z)

obtenidos para las 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 5a-e se

encuentran resumidos en la Tabla 9.

Tabla 9. lones caracteristicos (m/z) observados en los espectros de masas de las

5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 5a-e.

Relacion masa/carga (m/z)

Comp. R [M+H]* | [M+Na]* | [2M+Na] [2M+H]*
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5a H 222.1 244.1 443.2 465.2
5b CHs 236.1 258.1 471.3 493.2
sc CH3CHz | 249.1 271.1 497.1 519.2
5d OCHs 232.1 274.1 503.2 525.2
Se F 240.1 262.1 479.1 501.2

El analisis de los espectros de masas de los productos desbencilados de las THQ
precursoras bromo y cloro sustituidos, confirman la pérdida de los atomos de cloro
y bromo al mostrar una sefial correspondiente al peso molecular sin la presencia de
estos atomos en cada una de las estructuras. Para el compuestos 2-cloro-
5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5f y para la 2-bromo-5,6,6a,11b-
tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5g, se evidencid que la reaccion de
desbencilacion efectivamente ocurrid, sin embargo, se presento la pérdida de los
hal6genos en dichas moléculas. Esto se ve mas claramente por la aparicién de una
sefal con valor de 222.2 umas (Figura 24), indicando que el compuesto obtenido es

la 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5a (Esquema 45).

R ‘ Pd/C (10%)/H, (1atm) .
» R Hidrogendlisis
N CH,O0H : CH,Cl, (3:1) O """""""" > O

N -R
N
H H
4fydg SfySg Sa
R : Cl, Br. R:Cl Br. Unico producto

Esquema 45. Productos obtenidos después de la desbencilacion/hidrogenacion

de los compuestos 4f y 49.

En esta etapa es necesario indicar que la hidrogendlisis de los haluros aromaticos
(Cl, Br, 1) se da facilmente con paladio soportado sobre carbono (Pd/C). De acuerdo

con la literatura esta reaccion generalmente requiere la presencia de una base. En
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ausencia de un neutralizador de &cido, la deshalogenacién es mas lenta, no
obstante puede ocurrir. Durante la reaccion se emple6 una mezcla de metanol/DCM
(3:1) como disolvente, por tanto, se puede intuir que el metanol puede actuar como
un acido o base débil, lo cual podria ser una explicacion a la eliminacion de los

hal6genos (Br, Cl) por hidrogendlisis catalitica.

Figura 24. Espectro de masas (ESI-MS-IT) del producto de
desbencilacion/hidrogendlisis N-bencil-2-cloro-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-

indeno[2,1-c]quinolina 4f.
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Los resultados de (ESI-MS-IT) para los compuestos restantes, (5b-e), fueron
obtenidos sin inconvenientes y dieron una elucidacién mas cercana de la estructura.
Como ejemplo, para el andlisis por espectrometria de masas, se seleccioné la 2-
fldor-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5e. En este espectro se
observa el full scan, y permite la visualizacion de dos picos con relaciones m/z de
240.1 y 262.1 umas, que corresponden a la masa del aducto generado por el ién
molecular mas el protébn [M+H]* y a la masa del aducto generado entre el i6n

molecular y un cation de sodio [M+Na]*, respectivamente (Figura 25).

Figura 25. Perfil cromatografico del producto de desbencilacion catalitica de la 2-
fluoro-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5e.
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Todas las estructuras de las 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 5a-e,
fueron elucidadas inequivocamente por medio del analisis de los espectros de
resonancia magnética nuclear mediante el uso de experimentos unidimensionales
(*H RMN, ¥C RMN y DEPT 135) y experimentos bidimensionales de correlacion

mononuclear 'H-*H COSY vy correlacién heteronuclear *H-13C HSQC.

En el espectro de 'H-RMN de la 2-flior-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 5e (Figura 26) se puede distinguir claramente la existencia de once (11)
grupos de sefiales de los cuales la sumatoria del area de integracién es igual al
namero de protones presentes en la estructura molecular. Dentro de este espectro
se presenta una sefial aislada con multiplicidad de doblete, en 4.29 ppm. Esta sefal
corresponde al proton 11b-H y su multiplicidad indica el acoplamiento de éste con
6a-H, con una constante de acoplamiento de 6.3 Hz, indicando que el anillo de la
indenoquinolina conserva las configuracibn cis que presentan las
tetrahidroquinolinas precursoras 4a-g. En el espectro también se observa un
singulete ancho, en 3.44 ppm, que corresponde al protéon unido al atomo de

nitrégeno de la tetrahidroquinolina. De la misma manera se puede observar la
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desaparicion de las sefiales correspondientes al grupo bencilo, lo que es una
evidencia clara de la desbencilacién catalitica llevada a cabo.

Figura 26. Espectro de 'H RMN de la 2-flior-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-

c]quinolina 5e
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Siguiendo con el andlisis de protones del compuesto 5e, cuando se realiza una
ampliacion del espectro hacia campo bajo, comprendido entre 6.5 ppm y 7.5 ppm
(Figura 27), se observa un grupo de seis sefiales asociadas a los protones
aromaticos de toda la estructura. También en el espectro se pueden ver, en la region
comprendida entre 7.40-7.25 ppm, dos multipletes correspondientes a los protones
11-H y 8-H, respectivamente. Se aprecia ademas, un multiplete correspondiente a
los protones 9-H y 10-H con un valor de integracion de dos en 7.20 ppm. Por ultimo
en esta primera ampliacion se visualizan 3 sefiales, la primera como un doblete de
dobletes, en 7.12 ppm, con constantes de acoplamiento de J = 9.3, 2.9 Hz asignada
al protén 1-H, seguido por un triplete de dobletes, en 6.80 ppm, con constantes de
acoplamiento de J = 8.6, 2.9 Hz asignada a 3-H y en 6.50 ppm un doblete de
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dobletes con J = 8.6, 4.9 Hz asignada a 4-H. Por medio de los valores de las
constantes de acoplamiento en las tres sefiales anteriores se puede afirmar que
existe un acoplamiento meta entre el protén 1-H con 3-H y otro orto entre 3-H y 4-
H.

Pasando a la segunda parte de la ampliacién del espectro hacia campo alto,
comprendida entre 3.30 ppm y 2.50 ppm, se observan las sefales propias de los
protones metilénicos del fragmento indeno. El protdn 7-Hax aparece como un doblete
de dobletes en 3.24 ppm con constantes de acoplamiento J = 15.8, 6.5 Hz y la sefial
de 7-Hec como un doblete de dobletes en 2.75 ppm con contante de acoplamiento J
= 15.8, 2.0 Hz, valores que evidencian la diastereotopicidad presentada. También
agui se observan las sefales propias de los protones metilénicos diastereotépicos
del fragmento tetrahidroquinolinico 6-Hec como un doblete de dobletes en 3.16 ppm
con contantes de acoplamiento J =10.2, 3.5 Hz y la sefial de 6-Hax como un doblete
en 2.84 ppm, con una contante de acoplamiento de J = 10.2 Hz. Por ultimo, se
observa un multiplete no definido en la zona entre 2.95-2.85 ppm, sefial que
corresponde al proton 6a-H y su multiplicidad se debe al acoplamiento con los
protones 11b-H, 7-H y 6-H. Estas sefales fueron asignadas con ayuda del
experimento bidimensional *H-'H COSY, gracias a las inequivalencias magnéticas

existentes entre los protones metilénicos ubicados en 7-H y 6-H.

Figura 27. Ampliacion del espectro de IH RMN de la 2-flior-5,6,6a,11b-tetrahidro-

7H-indeno[2,1-c]quinolina 5e
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En el espectro bidimensional *H,'H-COSY de la 2-fluoro-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 5e (Figura 28), se observa la correlacion entreel proton 11b-
H y el proton 6a-H. La correlacion que se destaca en el espectro es la que permite
elucidar este acoplamiento dificil de ver por medio del analisis monodimensional de

protones (Figura 29).

Figura 28. Espectro de 'H-'H COSY de la 2-fluoro-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 5e

130



b H U
| _J LllJL
@". @ﬁ 3.0
- . -0
—_ @ ;

4.5

5.0

& (ppm)

r5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

: T T 1 1 : T T T
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0
5 (ppm)

Al realizar las ampliaciones correspondientes del espectro de correlacion
homonuclear 'H-'H COSY (Figura 29), se pueden ver hacia campo bajo, las
correlaciones que indican los acoplamientos entre los protones 11-H, 9-H y 10-H,
de la misma manera que las de 8-H con estos dos ultimos. También se observa de
manera directa el acoplamiento entre 1-H y 3-H, asi como el acoplamiento de 3-H y
4-H. Hacia campos altos se observa el acoplamiento entre los protones

diastereotopicos 7-H y 6-H.

Figura 29. Ampliacion del espectro de correlacion *H-*H COSY de la 2-fltor-
5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5e

131



9-H, 10-H

,JUWUM\M

4+H

3H Ta,

Pasando ahora con la elucidacion de los carbonos presentes en la estructura de la
2-flior-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5e, ésta se llevé a cabo
inequivocamente mediante los experimentos de *C RMN, DEPT 135, y, ademas,

se uso el experimento bidimensional de correlacion heteronuclear HSQC.

En la

Figura 30 se muestran los experimentos de 13C RMN y DEPT-135 de la 2-fluoro-
5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5e, en los cuales se ven muy
claramente las sefales correspondientes tanto a carbonos aromaticos como a
carbonos alifaticos. En el experimento de 13C, hacia campo alto, se pueden apreciar
cuatro sefiales, que por medio del experimento de DEPT-135 y la inversién de fase
en éste, se diferencian claramente: dos (con fase negativa) son pertenecientes a los
carbonos metilénicos 6-C y 7-C (43.45ppm y 35.96 ppm), y las dos restantes (fase
positiva) pertenecen a los carbonos metinicos 6a-C y 11c¢c-C (45.74 ppm y 37.18

ppm).
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Figura 30. Espectro de 13C RMN y DEPT-135 de la 2-fluor-5,6,6a,11b-tetrahidro-

7H-indeno[2,1-c]quinolina 5e
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Al revisar la zona de campo bajo del espectro de 3C, se pueden observar 12
sefales, las cuales pertenecen, en su totalidad, a las sefiales arométicas
provenientes del indeno y la tetrahidroquinolina. Las sefiales del grupo fenilo del
indeno se registran en 141.55, 141.07, 126.86, 126.51, 125.41, 124.36 ppm Yy
corresponden a los carbonos 7a-C, 11a-C, 9-C, 10-C, 8-C, 11-C respectivamente.
Las seis sefales restantes pertenecen a los carbonos del fenilo del grupo
tetrahidroquinolinico, estas sefiales aparecen en 155.70 ppm (d, J = 243.5 Hz, 2-C),
145.92 ppm (4a-C), 123.58 ppm (d, J = 8.6 Hz, 11¢-C), 116.68 ppm (d, J = 23.2 Hz,
1-C), 115.66 ppm (d, J = 8.8 Hz, 4-C) y 113.88 ppm (d, J = 22.7 Hz, 3-C). Como se

puede observar, cinco de estas sefales se registran como dobletes debido al
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acoplamiento que se presenta entre cada uno de los carbonos del anillo con el

atomo de fluor (Figura 31).

Figura 31. Ampliacion de la zona aromatica del espectro de 1:3C RMN de la 2-flGor-
5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5e.
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Por ultimo, el espectro bidimensional de 'H-13C HSQC permitié corroborar todas las
asignaciones realizadas tanto para los carbonos como para los protones. Ademas,
permiti6 asignar algunas sefales de protones ubicados dentro de diferentes
multipletes. Por ejemplo, se puede apreciar claramente el cross peak
correspondiente de la correlacion del protén 11b-H y su respectivo carbono 11b-C
(Figura 32).
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Figura 32. Espectro 1H13C-HSQC de la 2-fltor-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-

indeno[2,1-c]quinolina 5e.
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Al realizar la ampliacion de la zona de campo alto y bajo, para el experimento de
1H,3C-HSQC, se observan claramente las diferentes correlaciones entre protones
y sus respectivos atomos de carbono, elucidandose asi completamente la estructura

de la 2-fltor-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5e (Figura 33).

Figura 33. Ampliacién espectro 1H13C-HSQC de la 2-fltor-5,6,6a,11b-tetrahidro-
7H-indeno[2,1-c]quinolina 5e.
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Ademas de la caracterizacion por medio de las técnicas espectrocopicas y
espectrométricas ya mencionadas (jError! No se encuentra el origen de la
eferencia.), fue posible llevar a cabo un andlisis de difraccion de rayos X de
monocristal (DRX) del compuesto 5e. En la Figura 34 se puede apreciar el diagrama
ORTEP del compuesto analizado. Dicho compuesto cristaliza en un sistema
cristalino monoclinico con grupo espacial p2i/c (N° 14). La celda unidad esta
compuesta por cuatro (4) moléculas y el volumen de la celda medido es de 1203.93
A3 (Datos cristalograficos en anexos). Los resultados cristalograficos permiten
concluir que la sintesis de los compuestos 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-

c]quinolinicos 5a-g, se llevé a cabo de manera regio- y diastereoselectiva.

Figura 34. Diagrama ORTEP de la 2-fluoro-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 5e

G

136



5.3. Aromatizacion de las 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas

5a-e para la obtencion de las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas 6a-6e.

Una vez sintetizadas y caracterizadas las 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolinas 5a-e, el siguiente paso sintético consistié en realizar la reaccion de
las

oxidacion (aromatizacion) para acceder a respectivas 7H-indeno[2,1-

c]quinolinas 6a-e.

Para la realizacion de la aromatizacion fue necesario probar diferentes agentes
oxidantes en diferentes medios, utilizando la 2-metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 5d como sustrato modelo. Los agentes oxidantes utilizados
fueron : 6xido de manganeso (MnO32), 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-dibenzoquinona
(DDQ) y azufre elemental (Ss), en la Tabla 10 se muestra un resumen de los

resultados obtenidos.

Tabla 10. Aromatizacion oxidativa de la 2-metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-

indeno[2,1-c]quinolina 5d utilizando diferentes agentes oxidantes.

Catalizador Solvente | Temperatura | Rendimiento
MnO2 (100 Tolueno t.a N.R
mmol)
MnO2(100 Tolueno 115°C N.R
mmol)

DDQ (2 equiv) | Cloroformo t.a N.R
DDQ (2 Tolueno 115°C < 10%
equiV)

Azufre (2.0 Sin 220°C 46 %
equiv) solvente

Azufre (2.5 Sin 220°C 55 %
equiv) solvente
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La primera reaccion fue utilizando MnO2 y tolueno a temperatura ambiente; pasadas
6 horas se realiz6 un control por medio de cromatografia en capa delgada, en el
cual no se evidencio la aparicién de un nuevo producto. Seguido a esto se procedio
a incrementar la temperatura hasta 115 °C, sin que se registrara cambio alguno
después de seis horas. El siguiente agente oxidante con el que se trabajo fue la 2,3-
dicloro-5,6-diciano-1,4-dibenzoquinona (DDQ), el cual fue disuelto en cloroformo a
temperatura ambiente en una relacion (sustrato: oxidante) de 2:1, en el que pasadas
doce horas no se evidencié un avance en la obtencion del producto deseado. En
segunda instancia, se estudio la misma reaccion con DDQ, pero esta vez con un
aumento de la temperatura y un cambio de solvente (tolueno-115 °C), pasadas seis
horas en esta metodologia sintética, se realizd el primer control, en el cual se
evidenciaban tres productos. La reaccion se dejo ocho horas mas y un nuevo control
mostré un consumo total del sustrato y en éste se registro la aparicion de multiples
productos, dentro de los cuales el producto deseado se obtuvo con un rendimiento
menor al 10 %. Por altimo, se prob6 como metodologia oxidativa una reaccion en la
que el aditivo oxidante fue azufre en un medio libre de solvente a 200 °C,
temperatura que garantiza la fusién de los sutratos solidos y la homogenizacion de
la mezcla de reaccion. Se tomd un equivalente de sustrato y 2.5 equivalentes de
azufre; al calentar la mezcla de reaccion a la temperatura deseada, se produjo una
evolucion de HzS, el cual fue recibido en una solucion de NaOH al 10%.
Transcurridos siete minutos se detuvo la produccion de Hz2S y se tomo esto como el
tiempo de finalizacion de la reaccién. Al realizar un control por cromatografia de
capa delgada se pudo observar un consumo casi total del sustrato y una aparicion
significativa del producto deseado. El rendimiento con el cual se obtuvo la 2-metoxi-
5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5d fue del 55% y debido a esto se

eligio el azufre elemental como agente oxidante en este paso sintético.

Establecidas las condiciones de reaccion mas apropiadas, se procedié a obtener la
nueva serie de 7H-indeno[2,1-c]quinolinas 6a-e a partir de las respectivas

5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 5a-e (Esquema 46). Todos los
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compuestos de la serie fueron obtenidos como sélidos de color rojizo con

rendimientos de reaccidn que oscilaron entre 50%

. Agente oxidante

R
& T Y
N
H
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Sa-e
R =H. CH;, CH;CH,, OCH3, F

Esquema 46. Aromatizacion de las 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolinas 5a-e.

Todos los derivados obtenidos fueron purificados por cromatografia en columna
usando como soporte solido silica gel. Algunas caracteristicas fisicoquimicas de

estos compuestos se resumen en la Tabla 11.

Tabla 11. Rendimientos y estado fisico de las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas 6a-e.

Comp. R Estado Fisico | Rendimiento % | P.f.,°C?
6a H Sdlido rojizo 55 180-181
6b CHs Solido rojizo 52 >270
6¢c CH3CH2 | Sdlido rojizo 49 >270
6d OCHs Solido rojizo 50 >270
6e F Sdlido rojizo 55 190-191

asin corregir

Por otro lado, al igual que con las 5,6,6a,11b-7H-tetrahidro[2,1-c]indenoquinolinas
precursoras 5a-e, a todos los compuestos 7H-indeno[2,1-c]quinolinicos 6a-¢, se les
realizd la respectiva caracterizacion estructural mediante las técnicas

instrumentales de espectroscopia IR, la técnica de espectrometria de masas ESI-
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MS-IT y resonancia magnética nuclear monodimensional de *H RMN, y 3C RMN,
bidimensional *H-'H COSY, H-13C HSQC.

Iniciando la caracterizacion por medio de espectroscopia de infrarrojo, los datos
obtenidos para las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas 6a-e (Tabla 12), evidencian muy
claramente la desaparicion de la banda entre 3405-3395 cm?, correspondiente a la
tension N-H, caracteristica en los espectros de las 5,6,6a,11b-7H-tetrahidro[2,1-
clindenoquinolinas precursoras 5a-e, y de esta manera suponer la formacion de una
amina terciaria presente en el anillo quinolinico. De manera mas general se aprecian
las bandas asociadas a las vibraciones de tension y flexion de los enlaces C-H
aromatico, entre 2998-317 cm. También una banda ubicada entre 1572-1549 cm-
L que corresponde a la tensién del enlace C=C del anillo aromatico. Por ultimo, se
observa la banda caracteristica de la tension Car-N y tensién fuera del plano =CH,
entre 1282-1255 cmy 763-755 cm-?, respectivamente.
Tabla 12. Bandas de absorcién caracteristicas en los espectros de IR de los
compuestos 7H-indeno[2,1-c]quinolinicos 6a-e.

Bandas de absorcién (cm?)
Tension | Tensién | Tensién | Tension
Comp. R =C-H -C=Car- Car-N- =CH
6a H 3088 1551 1280 761
6b CHs 3095 1551 1282 757
6e CH3CH:2 2998 1549 1280 755
6d OCHs 3107 1572 1274 763
6e F 3005 1564 1255 757

Como ejemplo se muestra el espectro infrarrojo de la 2-flior-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 6e (Figura 35), en el cual se puede observar la banda de absorcion

correspondiente a las vibraciones de tension de los enlaces =C-H aromatico, en
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3005 cm?, también se diferencian claramente las bandas de absorcion
correspondientes a las vibraciones de tension de los enlaces C=C y C=N
observados alrededor de 1564 cm™ y 1255 cm™L. Finalmente, se puede apreciar una
banda ancha e intensa asociada a la vibracion de flexion del enlace =C-H aromético
en 757 cm-1.

Figura 35. Espectro de infrarrojo de la 2-fldor-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6e.
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Continuando con la caracterizacion de los productos de la reaccién de
aromatizacion, al utilizar la técnica de espectrometria de masas con ionizacion por
electronebulizacion y trampa iénica operando en el modo positivo (EM-ES-IT), los
resultados mostraron la formacion de las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas 6a-e, vy
adicional a esto se registraron los aductos moleculares, cuyas relaciones
masa/carga (m/z) corresponde a los pesos moleculares de la formulas condensada
mas la masa atomica de los iones presentes en el respectivo cluster. Los datos de
la relacién masa-carga (m/z) obtenidos para las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas 6a-e se

encuentran resumidos en la Tabla 13.
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Tabla 13. lones caracteristicos (m/z) observados en los espectros de masas de

las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas 6a-e.

Relacion masa/carga (m/z)

Comp. R [M+H]* | [M+Na]* | [2M+H]" | [2M+Na]
6a H 218.1 240.1 435.2 457.2
6b CHs 2321 254.1 463.2 485.1
6¢c CHsCH2 | 246.1 268.1 491.2 513.2
6d OCHs 248.1 270.1 495.2 517.2
6e F 236.1 258.1 471.1 493.1

Como ejemplo para el analisis por espectrometria de masas, se seleccioné la 2-
fldor-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6e. En este espectro se observa el full scan, el cual
permite visualizar, en primera medida, un pico de mayor intensidad con una relaciéon
m/z de 236.1 umas, correspondiente al aducto del ion molecular mas proton [M+H]*,
seguido por un pico en 258.1 umas que corresponde al aducto del ibn molecular
mas un atomo de sodio [M+Na]*, y por ultimo se observan las sefiales
correspondientes a los clusters de [2M+H]* y [2M+Na]*, con una relacién m/z

superior a 460 umas (Figura 36).
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Figura 36. Espectro de masas (ESI-MS-IT) del producto de la aromatizacion de la

2-fltor-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6e.
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Finalmente, las estructuras de las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas 6a-e fueron
elucidadas inequivocamente por medio del analisis de los espectros de resonancia
magnética nuclear mediante el uso de experimentos unidimensionales (*H RMN,
13C RMN y DEPT 135) y por experimentos bidimensionales de correlacion

mononuclear 'H-*H COSY vy correlaciéon heteronuclear *H-13C HSQC.

En el espectro de *H-RMN de la 2-flior-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6e (Figura 37) se
puede distinguir claramente seis (6) grupos de sefiales con una sumatoria total en
sus areas de integracion con la totalidad de los protones presentes en la molécula.
Se observa también la desaparicion de la mayoria de las sefiales hacia campo alto,
indicando la pérdida de las sefiales correspondientes a los protones 11b-H, 6a-H y
los protones diatereotépicos 6-H, dando un primer indicio en la aromatizacion del
sistema. La Unica sefial presentada hacia campo alto es un singulete que integra

para dos protones (2), correspondiente a los protones 7-H.
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Figura 37. Espectro de H RMN de la 2-flior-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6e.
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Al realizar una ampliacion de la zona aromatica del espectro, se pueden observar
en su totalidad las sefiales correspondientes a los ocho protones aromaticos del
sistema 2-fldor-7H-indeno[2,1-c]quinolinico 6e. En 9.06 ppm se observa un
singulete correspondiente al protén 6-H. Dicha sefal indica que efectivamente
ocurrid la aromatizacion del sistema, razon por la cual dicha sefial sale a campo tan
bajo. Seguido a esta sefial, en el espectro se observa un multiplete asignado al
proton 4-H. Avanzando hacia campo alto, se muestra tres sefiales con
multiplicidades conocidas, estas sefiales son : a 8.27 ppm un doblete con constante
de acoplamiento de 7.6 Hz asignado al protén 11-H, luego un doblete de dobletes
con constantes de acoplamiento de 9.8 Hz y 2.8 Hz asignado al protén 1-H y por
altimo un doblete con J = 7.5 Hz asignado al protén 8-H. Finalmente, se logra ver
un multiplete con valor de integral de tres, el cual contiene las sefiales de 3-H, 9-H
y 10-H (Figura 38).
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Figura 38. Ampliacion del espectro de *H RMN de la 2-flior-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 6e.
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En el caso del espectro bidimensional 'H,'H-COSY de la 2-flior-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 6e (Figura 39), se observa que la sefal de 7-H no presenta correlacion
de un acoplamiento con ningun otro proton, debido a que éstos se encuentran
aislados del sistema aromatico. El analisis del espectro bidimensional *H,'H-COSY
permitié corroborar la desaparicion total de las sefiales asociadas a los protones
metinicos 6a-H y 11b-H, la primera como un multiplete y la segunda como un
doblete.

Figura 39. Espectro de 1H-1H COSY de la 2-flior-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6e.
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Al realizar una ampliacion del espectro *H-'H COSY (Figura 40), se puede ver que
las sefiales que indican el acoplamiento entre los protones 11-H con 9-Hy 10-H. De
la misma manera se observan correlaciones entre estos ultimos con el proton 8-H.
Ademas, se aprecia la respectiva correlacion que existe, entre losl protones 3-H y
4-H.

Figura 40. Ampliacion del espectro de 'H-1H COSY de la 2-fluoro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 6e.
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Para la asignacion inequivoca de los carbonos presentes en la estructura de la 2-
flor-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6e, se llevaron a cabo los experimentos de **C
RMN, DEPT 135, y adicionalmente se empled el experimento bidimensional de

correlaciéon heteronuclear HSQC.

En la Figura 41 se muestran los experimentos de 3C RMN y DEPT-135 de la 2-
flor-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6e, en el cual se ven muy claramente todas las
sefales correspondientes a los carbonos aromaticos y las sefiales de los carbonos

alifaticos.
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En el espectro de 3C, hacia campo alto se puede apreciar una Unica sefial, la cual
en el espectro de DEPT-135, muestra la inversion de fase correspondiente al
carbono metilénico 7-C (35.76 ppm).

Figura 41. Espectros de 3C RMN y DEPT-135 de la 2-flGor-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 6e.
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Al realizar un acercamiento hacia campo bajo en el espectro de 13C, se pueden
observar todas las sefiales arométicas asociadas a los carbonos tanto del indeno
como de la quinolina, incluidas las sefales de los carbonos cuaternarios 6a-C y 11b-
C, 11c-Cy 4a-C. En esta region aparecen tres nuevas sefiales, correspondientes a
los carbonos 6-C, 11b-C y 6a-C con desplazamientos quimicos de 145.71, 145.46
y 136.57 ppm, respectivamente. Estas Ultimas tres sefiales indican de manera
inequivoca que el proceso de aromatizacion efectivamente se llevo a cabo. Por
ultimo, las seis sefiales restantes, pertenecen a los carbonos del grupo fenilo del
anillo quinolinico, estas sefales aparecen a 161.16 ppm (d, J = 252.5 Hz, 2-C),
145.20 ppm (4a-C), 131.92 ppm (d, J=9.1 Hz, 4-C), 125.01 ppm (d, J =9.9 Hz, 11c-
C), 119.35 ppm (d, J = 25.8 Hz, 3-C). y 107.69 ppm (d, J = 23.5 Hz, 1-C). Como se
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puede observar, cinco de estas sefiales se registran como dobletes debido al

acoplamiento que se presenta entre cada uno de los carbonos del anillo con el

atomo de flaor (Figura 42).

Figura 42. Ampliacion de la zona aromatica del espectro de 1:3C RMN de la 2-flGor-

7H-indeno[2,1-c]quinolina 6e.
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Por Ultimo, el espectro bidimensional de *H-13C HSQC permitié corroborar todas las

asignaciones realizadas tanto para los carbonos como para los protones. Ademas,

permitio asignar la Unica sefial que se registré en el espectro a campo alto. En dicho

espectro se puede apreciar claramente el cross peak asociado a la correlacion del

protdén 7-H y la respectiva sefial del carbono 7-C (Figura 43).
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Figura 43. Espectro 1H13C-HSQC de la 2-fluoro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6e.
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Al realizar la ampliacion hacia la zona de arométicos , el resultado obtenido en el
experimento de H,'3C-HSQC, se observa claramente las diferentes correlaciones
entre protones y sus respectivos carbonos, elucidandose de este modo la estructura
de la 2-fltor-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6e (Figura 44).

Figura 44. Ampliacion espectro 1H13C-HSQC de la 2-fluoro -7H-indeno[2,1-

c]quinolina 6e.
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5.4. Obtencién de los correspondientes N-Oxidos de las 7H-indeno[2,1-
c]quinolinas 7a-e.

Obtenidas las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas 6a-e el siguiente paso consistié en la
realizacion de una reaccién de oxidacién en la posicidn cinco en la que se encuentra
el atomo de nitrégeno de cada una de las indenoquinolinas utilizadas como sustrato;
este paso sintético se llevo a cabo como una etapa intermediaria para acceder a las

6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolinas (Esquema 47).

(2 (23
) ®
O m-CPBA ; O >

N

6a-e
R =H, CH;, CH,CH;, OCH;, F.

Esquema 47. Obtencion de los N-Oxidos de las indeno[2,1-c]quinolinas 7a-e.

Para la N-oxidacion de las indeno[2,1-c]quinolinas 6a-e se probaron dos
metodologias sintéticas, utilizando como sustrato modelo la 2-flior-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 6e. La primera de estas metodologias consistié en el uso de anhidrido
ftalico y peréxido de hidrogeno soportado en urea como agente oxidante. Con esta
metodologia pasadas seis horas se realizdé un control por medio de cromatografia
en capa delgada y se pudo observar la aparicion de un producto, la reaccion se dejé
seis horas mas y no se evidencié un avance dentro de lo cual se estableci6 el final
de la reaccion, y el producto deseado se obtuvo con un rendimiento del 15%. El bajo
rendimiento de la reaccion encontrado empleando la metodologia anteriormente
descrita para acceder a los N-6xidos deseados motivo la busqueda de una segunda
metodologia. En este orden de ideas, la reaccion de N-oxidacion fue mediada por

el &cido m-cloroperoxibenzoico (tres equivalentes). Utilizando este agente oxidante
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se obtuvo el producto deseado con un rendimiento del 80%. Los restantes
compuestos N-oxidados 7a-d fueron obtenidos con muy buenos rendimientos,
cuyos valores oscilaron entre 69 y 80%. En la Tabla 14 se resumen los porcentajes
de rendimiento y otras propiedades fisicoquimicas, tales como aspecto, el estado

fisico y el punto de fusion de los compuestos sintetizados.

Tabla 14. Propiedades fisicoquimicas de los N-Oxidos de las 7H-indeno[2,1-

c]quinolinas. 7a-e.

Comp. R Rend., Estado Fisico P.F., °C¢
%a
7a H 80 Sélido Café 142
7b CHs 75 Solido Café 158
7c CHz2C 78 Solido Café 160
Hs
7d OCHs 69 Solido Marrén 184
7e F 79 Solido Marrén 150

arendimientos obtenidos después de purifica por C.C, b conversiéon determinada por CCD ¢Sin
corregir

Por otro lado, teniendo en cuenta que los compuestos N-oxidados 7a-e son
intermediarios para acceder a las 6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolinas de interés, a
todos los N-Oxidos 7a-e se les realizd una caracterizacion estructural diferente, esta
vez Unicamente mediante las técnicas instrumentales de espectroscopia IR y por

medio de la técnica de espectrometria de masas ESI-MS-IT.

El analisis de los espectros de infrarrojo de los N-6xidos de las 7H-indeno[2,1-
c]quinolinas. 7a-e, evidenciaron la aparicion de la banda de absorcion caracteristica
de la vibracién de tensién para el grupo N-6xido (N-O), en alrededor de 1200 cm™.
De igual manera se observo la conservacion de las bandas caracteristicas de
tensiones Car-H, cercanas a los 3000 cm. También se ven las bandas de

absorcidon correspondientes a las tensiones Car=N y las tensiones C=H fuera del
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plano, ubicadas entre 1602-1568 cm™y 765-739 cm™, respectivamente. Todo esto
evidencia en una primera instancia que la reaccion de N-oxidacion efectivamente
se llevo a cabo y dan indicio de la aparicion del producto deseado. En la Tabla 15
se muestran todas las bandas de absorcion caracteristicas de los N-Oxidos de las

7H-indeno[2,1-c]quinolinas. 7a-e sintetizados.

Tabla 15. Principales bandas de absorcion en los espectros IR de los N-6xidos de
las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas. 7a-e.

Bandas de absorcién (cm?)
Vib. Vib. Vib. Vib.
Tensioén. | Tension. | Tensién. | Tension.
Comp.

Car-H Car=N N-O C-H
4a 3010 1598 1232 765
4b 3089 1602 1244 754
4c 3095 1568 1265 739
ad 3033 1595 1269 745
4e 3071 1601 1224 745

A modo de ejemplo, y con el objeto de analizar los espectros IR obtenidos, se
selecciono el espectro infrarrojo del N-6xido de la 2-fluoro-7H-indeno[2,1-c]quinolina
7e (Figura 45), en el que se observan bandas de absorciéon a 3071 cm
correspondiente a la tension C-H aromaticas. De igual forma se pueden apreciar
las bandas de absorcion correspondientes a las vibraciones de tension para el
enlace CAr=N (1601cm) y C=H fuera del plano en 745 cm. Por (ltimo, se aprecia
la banda de absorciéon de mayor importancia que esta ubicada en 1224 cm™y que
corresponde a la tension presentada en el enlace N-O, caracteristica en los N-

oxidos.
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Figura 45. Bandas de absorcidn caracteristicas en el espectro IR del N-oxido de la

2-fltor-7H-indeno[2,1-c]quinolina 7e
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Para la caracterizacién de los productos de la reaccion de N-oxidacién, al utilizar la
técnica de espectrometria de masas con ionizacion por electronebulizacion y trampa
ionica operando en el modo positivo (EM-ES-IT), los resultados mostraron los
aductos moleculares, cuya relacibn masa/carga (m/z) corresponde al peso
molecular de la forma condensada mas la masa atdmica de los iones presentes en
el respectivo cluster de los N-6xidos de las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas. 7a-e. Los
datos de la relaciobn masa-carga (m/z) obtenidos para los N-6xidos de las 7H-
indeno[2,1-c]quinolinas. 7a-e se encuentran resumidos en la Tabla 16. lones
caracteristicos (m/z) observados en los espectros de masas de los N-Oxidos de las

7H-indeno[2,1-c]quinolinas. 7a-e.Tabla 16.
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Tabla 16. lones caracteristicos (m/z) observados en los espectros de masas de

los N-6xidos de las 7H-indeno[2,1-c]quinolinas. 7a-e.

Relacion masa/carga (m/z)

Comp. R [M+H]* | [M+Na]* | [2M+Na] [2M+H]*
5a H 234.1 256.1 467.2 489.2
5b CHs 248.1 270.1 495.2 517.2
sc CHsCH2 | 262.1 284.1 523.2 545.2
5d OCHs 264.1 286.1 527.19 549.2
Se F 252.1 2741 502.9 524.9

El resultado del experimento de (EM-ES-IT) para el N-6xido de la 2-fluoro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 7e (Figura 46), muestra el (full scan) y permite la visualizacién
de cinco picos con relacion m/z de 252.1, 274.1, 502.9, 524.9 y 775.3 umas las
cuales corresponden a la masa de los aductos generados por el ibn molecular mas
el proton y el atomo de sodio. Estos aductos, en orden ascendente son : [M+H]*,
[M+Na]*, [2M+H]*, [2M+Na]*, y en este caso en particular se alcanza a visualizar el

pico correspondiente al aducto [3M+Na]*.

Figura 46. Espectro de masas (ESI-MS-IT) del N-6xido de la 2-fluoro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 7e
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5.5. Aminofuncionalizacion de los N-6xidos de las 7H-indeno[2,1-
c]quinolinas 7a-e y obtencién_de los derivados 6-amino-7H-indeno[2,1-
c]quinolinicos 8a-e.

El presente apartado sintético se denominé crucial, y muy significativo dentro de la
metodologia de sintesis ya que permite un acercamiento mas directo hacia la
obtencion de los analogos estructurales del agente antitumoral TAS-103. Este paso
consisti6 en una aminacién en la posicién (6) seis de los N-6xidos de las 7H-
indeno[2,1-c]quinolinas precursoras y la concomitante pérdida de la funcién N-
oxido. Los reactivos utilizados para llevar a cabo la reacciéon incluyeron, terc-
butilamina, la cual se adicioné a una temperatura de 0 °C, anhidrido del acido p-
toluenosulfénico adicionado a una temperatura entre 8 y 12 °C, todo lo anterior en
atmésfera de nitrogeno y utilizando diclorometano como disolvente. Pasados 30
minutos y al evidenciarse por medio de un control en cromatografia en capa delgada
un consumo mayoritario del sustrato, fue adicionado acido trifluoroacético como
agente desprotector y dador del proton para generar los derivados 6-amino-7H-
indeno[2,1-c]quinolinicos 8a-e, este spaso se realizé a una temperatura de 70 °C

(Esquema 48).

2

Ts,0 . TFA R
e
CH,Cl, _ J< 70°C N ONH
N N

L - 8a-8e

g t-butilNH, O .
AN AN

+ 2 z

3

o

Te

R = CH3, CH,CH;, OCH3, F.

Esgquema 48. Obtencion de los compuestos 6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolinicos
8a-e.
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Es necesario mencionar que la primera vez que se realiz6 esta reaccion, fue con el
N-oxido de la 2-fluoro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 7e. Para asegurar la correcta
formacién del intermediario terc-butilado, la reaccién se hizo en dos pasos y se
purifico para realizar un analisis por medio de espectrometria de masas ESI MS IT

asegurando la correcta formacion del producto intermediario (Figura 47).

Figura 47. Espectro de masas (ESI-MS-IT) del producto intermediario en la

sintesis de la 2-fluoro-6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8e.
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En el anterior espectro de masas se puede observar claramente un pico de maxima
intensidad, en 307.2 umas, correspondiente al ibn molecular protonado. También se
pueden observar los aductos de la masa mas sodio, en 329.1 umas y una sefal en
635.1 umas correspondiente al aducto de las dos masas mas sodio. Por medio de
esta técnica de espectrometria de masas, se permite una fragmentacion selectiva
la cual se le realiza al pico con mayor intensidad localizado en 307.2 umas, y de
éste se puede evidenciar un Unico pico ubicado en 251.1 umas correspondiente a
la fragmentacion del grupo terc-butilo, e indicando de esta manera su presencia

dentro de la estructura.

Obtenido este intermediario, se procedié a montar la desproteccion del nitrégeno
con un reflujo en &cido trifluoroacético, obteniéndose asi, después de cuatro horas
de reflujo, el compuesto 2-flior-6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolinico 8e. Los
restantes compuestos de este paso sintético se sintetizaron de una forma directa,
sin aislar el correspondiente intermediario, y todos fueron obtenidos como sélidos
estables con rendimientos de reaccion muy buenos (78 - 90%). En la Tabla 17 se

muestran los resultados y algunas de sus caracteristicas fisicoquimicas.

Tabla 17. Propiedades fisicoquimicas de los compuestos 8a-e.

Comp. R Rend., Estado Fisico P.F., °CP
%a
4a H 80 Sélido Amarillo 126
4b CHs 78 Solido Amarillo 134
4c CH2C 90 Solido Amarillo 145
Hs
4d OCHs 89 Solido Rojo 176
de F 88 Sélido Naranja 138

arendimientos obtenidos después de purificar por C.C. aSin corregir
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Al igual que en los pasos anteriores, a todos los compuestos 6-amino-7H-
indeno[2,1-c]quinolinicos 8a-e se les realizo la respectiva caracterizacion estructural
mediante las técnicas instrumentales de espectroscopia IR, de espectrometria de
masas ESI MS IT y resonancia magnética nuclear monodimensional de 'H RMN,
13C RMN vy bidimensional *H-'H COSY, H-13C HSQC.

El andlisis de los espectros de infrarrojo de las 6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolinas
8a-e, evidenciaron la aparicion de dos bandas de absorcién caracteristica de la
vibracion de tension para el grupo amino primario (NHz), observadas alrededor de
3400 cm™. También se nota la desaparicion de una banda de absorcién, en 1265
cm?, correspondiente a la tensién N-O caracteristica de los precursores N-6xidos
Todo esto evidencia, en una primera instancia, que la reaccién de aminacion
efectivamente se llevd a cabo y da indicio de la aparicion del producto deseado. En
la Tabla 18 se resumen todas las bandas caracteristicas de las 6-amino-7H-

indeno[2,1-c]quinolinas 8a-e sintetizadas.

Tabla 18. Principales bandas de absorcion en los espectros de IR de las 6-amino-

7H-indeno[2,1-c]quinolinas 8a-e.

Bandas de absorcién (cm?)

Vib. Tension Vib. Vib. Flexién Vib. Vib.
Tensioén. Tension. | Flexion
Comp. NH2 NH2 f del
— — Car-H — — Car-N plano
simétrica | asimétrica simétrica | asimétrica '
=C-H
4a 3353 3258 3101 1671 1597 1296 810
4b 3429 3354 3115 1652 1574 1245 810
4c 3446 3348 3077 1673 1582 1292 829
4d 3425 3355 3124 1630 1597 1286 815
4de 3353 3258 3101 1646 1597 1298 813
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A modo de ejemplo y con el objeto de analizar los espectros IR obtenidos, se
selecciono el espectro infrarrojo de la 2-fluoro-6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8e
(Figura 48), en el que se observan dos bandas de absorcion a 3335 cmy 3258 cm-
1, sefiales que corresponden a la vibracién de tensién simétrica y asimétrica del
grupo amino primario (NH2), respectivamente. De igual manera, se pueden apreciar
las bandas de absorcion correspondientes a la vibracién de tension para el enlace
CAr-N (1298cm™) y =C-H (813 cm™), y la banda de absorcién asociada a las
vibracién de tension para el enlace CAr-H (3101 cm?).

Figura 48. Bandas de absorcion caracteristicas en el espectro de IR de la 2-fldor-

6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8e
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Continuando con la caracterizacion de los productos de la reaccién de aminacion,
al utilizar la técnica de espectrometria de masas con ionizacion por
electronebulizacion y trampa iénica operando en el modo positivo (EM-ES-IT), los
resultados mostraron la formacion de las 6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 8a-e,
y adicional a esto se registraron aductos moleculares cuyas relaciones masa/carga
(m/z) corresponden al peso molecular de la formula condensada mas la masa
atomica de los iones presentes en el respectivo cluster. Los datos de la relacion
masa-carga (m/z) obtenidos para las 6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 8a-e se

encuentran resumidos en la Tabla 19.
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Tabla 19. lones caracteristicos (m/z) observados en los espectros de masas de

las 6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 8a-e.

Relacion masa/carga (m/z)

Comp. R [M+H]* | [M+Na]* | [2M+Na]*
5a H 2331 2551 487.2
5b CHs 247.1 269.1 515.2
o193 CHsCH2 | 261.1 283.1 543.2
5d OCHs 263.1 285.1 547.17
Se F 2511 273.1 523.1

Los resultados de (EM-ES-IT) para los compuestos restantes, (8a-e) de este paso
sintético, fueron obtenidos sin inconvenientes y dieron una elucidacion mas cercana
acerca de su estructura. Como ejemplo, para el andlisis por espectrometria de
masas, se selecciond la 2-flior-6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8e. En este
espectro se observa el full scan, y permite la visualizacion de una Unica sefial con
relacion m/z de 251.1 umas, que corresponde a la masa del aducto generado por el
ion molecular mas el protén [M+H]* y da un indicio contundente de la obtencion del
producto aminado (Figura 49).
Figura 49. Perfil cromatografico del producto de la aminacién de la 2-fluoro-6-

amino-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8e.
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Finalmente, las estructuras de las 6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 8a-e fueron
elucidadas inequivocamente por medio del andlisis de los espectros de resonancia
magnética nuclear mediante el uso de experimentos unidimensionales (*H RMN,
BBC RMN y DEPT 135) y experimentos bidimensionales de correlacién mononuclear
'H-1H COSY Yy correlacion heteronuclear *H-13C HSQC.

En el espectro de 'H-RMN de la 2-fluoro-6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8e
(Figura 50) se puede distinguir claramente que existen seis (6) grupos de sefiales
de los cuales la sumatoria del area de integracion corresponde al nimero de
protones presentes en la estructura molecular. Dentro de este espectro se puede
apreciar una sefial aislada con multiplicidad de singulete, en 3.87 ppm, dicha sefial
corresponde a los protones 7-H de la molécula. Dentro del espectro también se
puede apreciar la desaparicion de la sefial correspondiente al proton 6-H de los
precursores, ubicada anteriormente en 9.06 ppm. La desaparicion de esta sefial y
la aparicién de un singlete, en 6.55 ppm, asociado a los protones del grupo amino,
indican de manera inequivoca que se di6 la introduccion del grupo amino al sistema

[2,1-c]quinolinico.

Figura 50. Espectro de 'H RMN de la 2-flior-6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolina
8e.
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Siguiendo con el andlisis de protones del compuesto 8e, cuando se realiza una
ampliacion del espectro (Figura 51), las sefiales hacia campo bajo comprendida
entre 6.5 ppm y 8.5 ppm muestra un grupo de siete (7) sefiales asociadas a los
protones aromaticos de toda la estructura, incluidas las sefales propias de los dos
protones del grupo amino. En el espectro se observa, en 8.43 ppm, un doblete con
J =7.9 Hz, la cual es asociada al proton 11-H. Avanzando en el espectro se observa
un doblete de dobletes con contantes de acoplamiento de 10.2 Hz y 2.8 Hz
asociadas al acoplamiento con el a&tomo de fldor y con el proton de la posicion 1-H.
Luego se puede observar un doblete y un doblete de dobletes en 7.72 ppm y 7.62
ppm, asignadas a los protones 8-H y 4-H, respectivamente. Ademas se observa, en
7.49 ppm, un multiplete que integra para dos protones, el cual asignado a los
protones 9-H y 10-H, acompafiado muy de cerca, en 7.44 ppm, por un triplete de
dobletes con constantes de acoplamiento de 8.9 Hz, 2.8 Hz, el cual corresponde al
proton 3-H. Finalmente, en 6.55 ppm se observa un singulete que integra para dos

protones asociado a los protones del grupo amino.

Figura 51. Ampliaciéon del espectro de *H RMN de la 2-flior-6-amino-7H-

indeno[2,1-c]quinolina 8e.
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En el espectro bidimensional *H,'H-COSY de la 2-fluoro-6-amino-7H-indeno|2,1-
c]quinolina 8e (Figura 52), se observan las respectivas correlaciones existentes
entre los protones del grupo amino y tampoco se presenta un acoplamiento de los

protones del grupo amino y los protones 7-H, presentes en la molécula.

Figura 52. Espectro de 1H-1H COSY de la 2-fltor-6-amino-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 8e.
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Al realizar las ampliaciones correspondientes dentro del espectro ‘H-'H COSY
(Figura 53), se pueden ver, hacia campo bajo, las correlaciones entre los protones
11-H, 9-H y 10-H, y la correlacion de éstos con el proton 8-H. También se observa
de manera directa el acoplamiento entre 1-H y 3-H y el acoplamiento de 3-H y 4-H,

brindando una asignacion inequivoca para los diferentes tipos de protones.
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Figura 53. Ampliacion de la zona aromatica espectro de 'H-1H COSY de la 2-fltor-

6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8e
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Siguiendo ahora con la asignacién inequivoca de los carbonos presentes en la
estructura de la 2-flior-6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8e, ésta se llevé a cabo
mediante los experimentos de 3C RMN, DEPT 135, y ademas se usé el

experimento bidimensional de correlacion heteronuclear HSQC.

En la Figura 54 se muestran los experimentos de *C RMN y DEPT-135 de la 2-
flior-6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8e, en el cual se aprecian claramente todas
las sefales correspondientes a todos los carbonos aromaticos y alifaticos. En el
espectro de 3C, hacia campo alto se pueden apreciar una Unica sefal que por
medio del experimento de DEPT-135 y la inversidn de fase en éste, fue asignada al

carbono metilénico de la posicion 7-C (35.36 ppm).
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Figura 54. Espectros de 13C RMN y DEPT-135 de la 2-flior-6-amino-7H-

indeno[2,1-c]quinolina 8e
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Al realizar un acercamiento hacia campo bajo en el espectro de 3C, se pueden
observar quince (15) sefales, las cuales pertenecen en su totalidad a las sefiales
aromaticas provenientes del indeno y la parte quinolinica. Las sefiales del fragmento
aromatico del indeno aparecen a 144.16, 140.27, 127.88, 127.39, 125.39, 123.66
ppm y corresponden a los carbonos 7a-C, 1la-C, 9-C, 10-C, 8-C y 11-C,
respectivamente. También se observan 3 sefiales caracteristicas ubicadas en
155.17, 145.37 y 126.46 ppm, que fueron asignadas a los carbonos 6-C, 11b-C y
6a-C, respectivamente. Las seis (6) sefales restantes pertenecen a los carbonos :
157.26 ppm (d, J = 201.6 Hz, 2-C), 143.48 ppm (4a-C), 128.24 ppm (d, J = 9.0 Hz,
4-C), 119.98 ppm (d, J = 9.1 Hz, 11¢-C), 117.50 ppm (d, J = 24.0 Hz, 3-C) y 107.67
ppm (d, J = 23.3 Hz, 1-C). De la misma manera que en los precursores fluorados,

seis de estas sefiales se ven representadas como dobletes debido al acoplamiento
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que se presenta entre cada uno de los carbonos del anillo con el atomo de fltor
(Figura 55).

Figura 55. Ampliacion del espectro de 13C RMN de la 2-fluoro-6-amino-7H-

indeno[2,1-c]quinolina 8e
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A continuacion, el experimento bidimensional de *H-13C HSQC permitié corroborar
todas las asignaciones realizadas tanto para los carbonos como para los protones.
Ademas permitié asignar la Unica sefial que se registré en campo alto, por ejemplo,
se puede apreciar claramente la sefal aislada proveniente de la correlacion del

protdén 7-H y su respectiva sefial del carbono 7-C (Figura 56).
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Figura 56. Espectro de H3C-HSQC de la 2-fluoro-6-amino-7H-indeno[2,1-
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Por ultimo, al realizar la ampliacion de la zona de aromaticos, en resultado obtenido
en el espectro de 'H3C-HSQC se observan claramente las diferentes correlaciones
entre protones y sus respectivos carbonos para la 2-flior-6-amino-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 8e (Figura 57).

Figura 57. Ampliaciéon de la zona aromatica del espectro 1H13C-HSQC de la 2-

fldor-6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8e
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5.6. N-Alqguilaciéon con hidrocloruro de 3-cloro N,N-dimetilpropilamina de los
derivados 6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolinicos 8a-e y obtencidn de los
analogos estructurales al agente antitumoral TAS-103 9a-e.

Con el fin de acceder a los derivados indeno[2,1-c]quinolinicos 9a-e, analogos
estructurales del agente antitumoral TAS-103, fueron empleadas diferentes
metodologias sintéticas tipicas para una reaccion de N-alquilacion, la cual consiste
en una clasica reaccion de sustitucion nucleofilica (SN) (Esquema 49). Para
implementar dichas metodologias, fueron tenidos en cuenta varios factores que
influyen directamente en la eficiencia de este tipo de reacciones, incluidas la
naturaleza del disolvente, la fuerza de la base que cataliza la reaccién y la

naturaleza nucleofilica del grupo amino presente en las indeno[2,1-c]quinolinas

ANl H(il R
O s

Base
N N/\/\N/

Disolvente H |

precursoras modelo.
\'
~

N~ ~NH,

T
Esquema 49.Sintesis de las N,N-dimetil-3-(7H-indeno[2,1-c]quinolin-6-il)propan-1-
aminas 9a-e.

En este apartado se muestran diferentes metodologias sintéticas empleadas hasta
el momento con el objeto de acceder a los correspondientes anélogos estructurales
del TAS-103 (Tabla 20). Para llevar a cabo este estudio de condiciones de reaccion,
se emple6é la 2-flior-6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8e como compuesto
modelo, y se evaluaron diferentes bases y las cantidades empleadas de estas, asi

como la temperatura y diferentes disolventes
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Tabla 20. Condiciones de reaccion examinadas para la reaccion de sustitucion
nucleofilica entre la 2-flior-6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8e y el hidrocloruro
de 3-cloro N,N-dimetilpropilamina.

Solvente Base (1 equiv) Temperatura (°C) Tiempo (h)
Tolueno Na2COs3 115 12
DMPF® K2CO3 Reflujo 24
Acetonitrilo K2COs Reflujo 24
DMF Cs2C0s3 Reflujo 24

a . ~ g2 b ..
a todas las reacciones se les afiadié un 10 % de K. "Estas condiciones se probaron con Tolueno

Como se puede apreciar en la tabla 20, fueron probadas diferentes tipos de bases
y diferentes tipos de disolventes, ademas fueron modificadas las temperaturas,
junto con los tiempos de reaccion. Vale la pena anotar que en todos los casos fue
empleado KI (10% mol) con el objeto de mejorar el caracter nucle6fugo del dtomo
de cloro en el 3-cloro-N,N-dimetilpropilamina. A pesar de que fueron empleadas
diferentes condiciones evaluadas, hasta el momento no ha sido posible acceder al

producto deseado.

Durante el proceso sintético se observa que la reaccion transcurre y se consume
totalmente el precursor, lo que es evidenciado por cromatografia en capa delgada.
Sin embargo ninguno de los productos aislados de la reaccion y que fueron
debidamente purificados por cromatografia en columna, se ha podido caracterizar,
dado, que no se ha obtenido espectro de RMN que indique que el producto
analizado corresponda al derivado indeno[2,1-c]quinolinico deseado. En los crudos
de las reacciones se observan, ademas, otros subproductos minoritarios, los cuales
no correspondian a los anélogos, y algunos de ellos quedaban retenidos durante la

purificacion en la columna cromatografica.
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2-Aminopiridinas
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Figura 58. Posible equilibrio electrénico de as 6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolinas.

De manera preliminar, estos resultados permiten aseverar que bajo las condiciones
de reaccion empleadas, las 6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolinas precursoras no son
lo suficientemente nucleofilicas. Lo anterior se podria explicar por la deslocalizacion
del par de electrones del grupo 6-amino, lo cual ocurre de manera similar con las 2-
aminopiridinas (Figura 58. Posible equilibrio electronico de as 6-amino-7H-
indeno[2,1-c]quinolinas.Figura 58). Ademas, hay una posibilidad de que exista un
importante efecto estérico que desestabilizaria un hipotético estado de transicion
(Sn2), debido al volumen molecular que representa el anillo tetraciclico de la
indeno[2,1-c]quinolina. Finalmente, todo lo anterior podria ser una evidencia de la
poca fuerza nucleofilica que poseen estos analogos aminados, y por dicha razon,
bajo las condiciones de reaccion evaluadas, no puedan ser obtenidos los

respectivos analogos estructurales del agente antitumoral TAS-103.
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6. CONCLUSIONES

1. Fue posible llevar a cabo la obtencion simple, eficiente, regio- y diastereoselectiva
de las diferentes N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 4a-g,
empleando como herramienta sintética clave, la reaccion imino Diels-Alder cationica
catalizada por &cido ftélico, un catalizador econémico, de facil acceso y medio

ambientalmente amigable.

2. Fueron obtenidas de una forma sencilla y con excelentes rendimientos de
reaccion las nuevas 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 5a-e,
mediante una reaccion de N desbencilacién catalizada por paladio soportado en
carbon (Pd/C). Vale anotar que el caso de los derivados que contenian los
hal6genos cloro y bromo como sustituyente, ocurre una salida de dichos atomos,
producto de la facil coordinacion de estos halégenos con el atomo de paladio

presente.

3. Se logré la obtencién de las respectivas indeno[2,1-c]quinolinas 6a-e con
rendimientos de reaccion moderados (alrededor del 50%), por medio de una
reaccion de oxidacion (aromatizacion) libre de disolventes y mediada por azufre

elemental (Ss).

4. La transformacién de las correspondientes indeno[2,1-c]quinolinas 6a-e a sus
respectivos N-Oxidos fue exitosa gracias a la utilizacion del &cido meta
cloroperoxibenzoico (m-CPBA) como agente oxidante. Dicha N-Oxidacién ha
permitido conseguir la activacion de la posicion C-6 del anillo indeno[2,1-
c]quinolinico y la posterior adicién de un grupo amino a dicha posicién, permitiendo
acceder de manera efectiva y con muy buenos rendimientos de reaccion, la sintesis

de las 6-amino-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 8a-e.

5. El ultimo paso sintético propuesto, el cual permitiria acceder a analogos
estructurales del agente antitumoral TAS-103, no fue posible llevarlo a cabo y por

ende no fueron obtenidos los respectivos derivados aminadas 9a-e, se lograron
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establecer condiciones de reaccion que pueden permitir y a su vez mejorar el
acceso a los analogos al agente antitumoral TAS-103 propuestos en este trabajo de

investigacion.

6. No todos los porcentajes de rendimiento de las diferentes metodologias sintéticas
fueron excelentes (40-98%), se debe resaltar que la facil manipulacién de los
reactivos utilizados y el facil acceso a ellos dentro del laboratorio, convierte a esta
propuesta sintética en una muy promisoria alternativa para el futuro acceso a

diferentes analogos estructurales al potente agente antitumoral TAS-103.

7. La ruta de sintesis disefiada y desarrollada en el presente trabajo de
investigacion, para la preparacion de analogos estructurales al agente antitumoral
TAS-103, ha permitido en gran medida el acercamiento al principal objetivo
planteado. De hecho, se han preparado veintisiete (27) nuevos productos,
representados en las diferentes series de compuestos 4-8 obtenidas, y para los
cuales se reportan por primera vez sus caracteristicas fisicoquimicas vy

espectroscopicas.

172



7. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda realizar nuevas modificaciones a las metodologias originalmente
propuestas que lo permitan, esto con la finalidad de disminuir los pasos sintéticos

propuestos y aumentar el rendimiento global de la ruta metodoldgica.

2. Se recomienda el uso de una metodologia mucho menos destructiva que permita
llevar a cabo la reaccion de aromatizacion oxidativa de las correspondientes
5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolinas 5a-e y de este aumentar los
respectivos rendimientos de la reaccion, haciendo mas oOptima la ruta sintética

mostrada en el presente trabajo.

3. Se recomienda intentar mas reacciones que permitan llevar a cabo la N-
alquilacion del grupo amino libre (NHz2), para que de esta manera, sea posible
obtener analogos estructurales mucho mas cercanos al agente antitumoral TAS-
103.
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ANEXOS

(ESPECTROS IR, MS-ESI-IT, RMN H, RMN *3C, 'H,'H-COSY, H,3C HSQC)
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Anexo 1. ESPECTROS IR, MS-ESI, RMN 1H, RMN 3C, 'H-1H COSY, H,C-
HSQC DE LAS N-BENCIL-5,6,6a,11b-TETRAHIDRO-7H-INDENOJ[2,1-c]-
QUINOLINAS 4a-g.

Espectro 'H-RMN de la N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 4a.
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Espectro **C-RMN de la N-bencil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 4a
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Espectro infrarrojo de la N-bencil-2-metil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno([2,1-
c]quinolina 4b.
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Espectro CG-MS de la N-bencil-2-metil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolinadb.
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Espectro de *H-RMN de la N-bencil-2-metil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolinadb.
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Espectro de *C-RMN de la N-bencil-2-metil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 4b.
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Espectro infrarrojo de la N-bencil-2-etil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno|[2,1-
c]quinolina 4b.
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Espectro de 'H-RMN de la N-bencil-2-etil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 4c.
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Espectro de **C-RMN de la N-bencil-2-etil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 4c.
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Espectro infrarrojo de la N-bencil-2-metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 4d.
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c]quinolina 4d.
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Espectro de 'H-RMN de la N-bencil-2-metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 4d.
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Espectro 'H,'H-COSY de la N-bencil-2-metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 4d.

. M\M, I L J||L .uuu\,l Jl Al »l"l |

= = &=
& g 3.0

= =
| 3.5

_ -
1 4.0
—
= e r4.5
5.0
5.5
6.0
| 6.5
—_— o
—_— -
ﬁe. 7.0
Jm—] -
- =s
% = F75
— T R e e B e e e
726 74 72 70 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 28

Espectro 'H,3C-HSQC de la N-bencil-2-metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 4d.
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Espectro infrarrojo de la N-bencil-2-cloro-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 4f.
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Espectro GS-MS de la N-bencil-2-cloro-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 4f.
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Espectro de *H-RMN de la N-bencil-2-cloro-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 4f.
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Espectro infrarrojo de la N-bencil-2-bromo-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 4g
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Espectro de *H-RMN de la N-bencil-2-bromo-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 4g.

Lu |

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
78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26

Espectro de 3C-RMN de la N-bencil-2-bromo-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 4g.
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Anexo 2. ESPECTROS IR, MS-ESI, RMN 'H, RMN 3C, *H-'H COSY, 1H,3C-
HSQC DE LAS 5,6,6a,11b-TETRAHIDRO-7H-INDENO[2,1-c] QUINOLINAS 5a-e.

Espectro de infrarrojo de la 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina
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Espectro de *H-RMN de la 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina 5a.
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Espectro de *C-RMN de la 5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-c]quinolina
5a.
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Espectro de *H-RMN de la 2-metil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 5b.
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c]quinolina 5b.
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Espectro 'H,'H-COSY de la 2-metil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 5b.
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Espectro de *H-RMN de la 2-etil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 5c.
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Espectro de 3C-RMN de la 2-etil-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 5c.
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Espectro de infrarrojo de la 2-metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 5d.
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Espectro de *H-RMN de la 2-metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 5d.
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Espectro de 3C-RMN de la 2-metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 5d.
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Espectro 'H,'H-COSY de la 2-metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 5d.

A

F2.5

r3.0

r3.5

r4.0

r4.5

r5.0

1 (ppm)

rs5.5

r6.0

r6.5

be
o

00

r7.5

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 3.6 34 32 3.0 28

Espectro 'H,*C-HSQC de la 2-metoxi-5,6,6a,11b-tetrahidro-7H-indeno[2,1-
c]quinolina 5d.
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Anexo 3.ESPECTROS IR, MS-ESI, RMN 1H, RMN 13C, 1H-1H COSY, 1H,13C-
HSQC DE LAS 7H-INDENOJ[2,1-c]QUINOLINAS 6a-6e.
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Espectro de 3C-RMN de la 7H-indeno[2,1-c]quinolina 6a.
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Espectro de infrarrojo de la 2-etil-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6c¢.
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Espectro de *C-RMN de la 2-etil-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6¢.
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Espectro *H,*C-HSQC de la 2-etil-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6¢.
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Espectro de *H-RMN de la 2-metoxi-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6d.
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Espectro 'H,'H-COSY de la 2-metoxi-7H-indeno[2,1-c]quinolina 6d.
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Anexo 4. ESPECTROS IR, DE LOS N-OXIDOS DE LAS 7H-INDENOJ[2,1-
C]QUINOLINAS 7a-7e.
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Espectro de infrarrojo del N-Oxido de la 2-metoxi-7H-indeno[2,1-c]quinolina
7d.
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Tran:

Anexo 5.ESPECTROS IR, MS-ESI, RMN 1H, RMN 13C, 1H-1H COSY, 1H,13C-
HSQC DE LOS DERIVADOS 6-AMINO-7H-INDENO[2,1-c]QUINOLINICOS 8a-
8e.

Espectro de infrarrojo de la 6-Amino-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8a.
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Espectro de *C-RMN de la 6-Amino-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8a.

L

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
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 5 (90 ) 85 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
ppm
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Espectro de *H-RMN de la 6-Amino-2-metil-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8b.
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Transmittance

Espectro de infrarrojo de la 6-Amino-2-etil-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8c.
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Espectro de *C-RMN de la 6-Amino-2-etil-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8c .
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Espectro de infrarrojo de la 6-Amino-2-metoxi-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8d.
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Espectro de 3*C-RMN de la 6-Amino-2-metoxi-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8d.
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a0

50

60

70

80

90

100

110

120

150

r160

T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

241



Espectro H ,*3C HMBC de la 6-Amino-2-flGor-7H-indeno[2,1-c]quinolina 8e.
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