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RESUMEN
Adolfa Caballero Quintero Fecha de Graduacion: Agosto de 2002

Universidad Autéonoma de Nuevo Leon
Facultad de Medicina

Titulo de la Tesis:  Sintesis de Indoloquinalizinas a través de la Reaccion de
Teuber, Caracterizacion por Resonancia Magnética
Nuclear y Evaluacion de la Actividad Citotaxica.

Nimero de paginas: 188

Area de estudio: Quimica Biomédica

Propdsito y Método de Estudio: Las indoloquinclizinas sintetizadas mediante [a
reaccion de Teuber, son alcaloides indolicos, cuya impartancia radica en la
semejanza estructural que tienen con sustancias naturales que presentaron
actividad antineoplasica en vanas lineas celulares (cancer de mama y otras).
El proposito del presente estudio fue el de sintetizar nuevas
indolaquinolizinas mediante la reaccion de Teuber, caractenzarlas por
resonancia magnética nuclear y evaluar su actividad citotoxica en lineas
celulares, para determinar su potencial uso como agentes antineoplasicos.
Para la sintesis se utilizaron triptaminas sustituidas en la posicién 5, para
producir indoloquinolizinas sustituidas en el anillo A En la caracterizacion
estructural se utilizaron tecnicas de RMN de 1D y 2D. La evaluacion
citotdxica se realizd en dos lineas celulares de mama, una linea maligna y
una linea benigna.

Conclusiones y Contribuciones: Se sintetizaron dos indoloquinolizinas sustituidas
en el anillo A Se caracterizaron por RMMN, 17 compuestos. <inco
precursares, ocho compuestos analogos y cuatro compuestos sintetizados en
este trabajo. Se evalud la actividad citotoxica a 10 compuestos, los resultados
obtentdos nus indican un posible sitio activa en las moléculas de
indoloquinolizinas.
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1.1

CAPITULO 1

INTRODUCCION

Naturaleza del Cancer

El cancer se caracteriza por la existencia de células que han sufrido un cambio en
los mecanismos de control que regulan su capacidad de diferenciacion y de
proliferacion. La proliferacion excesiva ocasiona la penetracion en tejidos
adyacentes, la compresion de estructuras vecinas (nervigs, vasos, etc.) y la

migracion a otros territorios donde mantienen su capacidad de crecer y proliferar. '

El objetivo de la terapéutica anticancerosa es la eliminacion completa de toda
célula neopldsica mediante métodos quirirgicos, radioterdpicos y/o
farmacologicos Si esta extirpacién completa es posible, se habla de curacion o
tratamiento radical, pero si la neoplasia no esta localizada, existen metdstasis 0 no
es posible la erradicacion por diversos motivos, el objetivo de la terapéutica es
paliativa: reducir el tarmafio del tumor o el nimero de células, aliviar los sintomas
y prolongar la supervivencia con una calidad de vida aceptable. La tarmacoterapia
anticancerosa constituye una herramienta terapéutica muy util que coadyuva, junto

con la cirugia y la radioterapia, a mejorar el prondstico de la enfermedad.

La quimioterapia en general y en particular la de las neoplasias, se concibe
conceptualmente como “Toxicidad Selectiva” (alto dafio para un tipo de células y
bajo o ninguno para otras). Este concepto fue planteado por Paul Ehrlich (1854-
1915) y raru vez se alcanza plenamente en la quimioterapia de las neoplasias, ya

que la semejanza entre las células de origen benigno y maligno es muy estrecha *

Las células presentes en un tumor no son homogéneas aunque se hayan oniginado

de un mismo grupo clonal; por el contrario, en el transcurso de la proliferacion y



del crecimiento, las células desarrollan caracteristicas distintas de cardcter
bioquimico, morfologico ‘e inmunoldgico, probablemente como consecuencia de
cambios mutagénicos. Esta heterogeneidad celular se traducira, entre otras
consecuencias, en diferencias de sensibilidlad a la accidn de los farmacos

citatoxicos, desde una sensibilidad elevada hasta una resistencia total.

Ademas de esta heterogeneidad bioquimica, la poblacién de células de un tumer
presenta diferencias relativas a la fase del ciclo celular en que se encuentran. Asi,
mientras unas estan en fases de elevado crecimiento a proliferacion, otras pueden
encontrarse en fase de reposc. Precisamente, gran parte de las neoplasias se
diagnostican cuando ya han llegado a una etapa de crecimiento desacelerado; esta
desaceleracion se debe a que presentan problemas de vascularizacion,
competencia entre células para comseguir los elementos nutritivos, problemas de
espacio, etc. Estos tumores (en general tumores solidos) contienen una fraccion
muy elevada de células que ya no se dividen o que lo hacen muy lentamente.
Puesto que muchas de los firmacos antineopldsicos son mas eficaces contra las
células en division rapida, esto quiere decir que, en principio, gran parte de la
poblacion celular de un tumor puede ser resistente al agente antineoplisico. En
estas circunstancias, una reduccion inicial en el numero de células por medios
quirirgicos, radioterapia y accion de farmacos que actien con independencia de la
fase del ciclo celular puede modificar el equilibrio intratumoral y estimular a las
celulas que se dividian lentamente para que lo hagan con mds rapidez,
convirtiéndose en células mas sensibles a los farmacos que actian en las fases de

crecimiento rapido.

Asi mismo, cuando un tumor se encuentra sometido a la accion selectiva de un
tratamiento farmacoldgico, {as células sensibles son destruidas, pera la
subpoblacion de mutantes que se han hecho resistentes sobrevive y prolifera; es
decir, con el tiempo, la destruccién celular provocada por un farmaco tiende a

disminuir a medida que se van seleccionado las variantes resistentes.



De todo lo expuesto se desprende que el tratamiento farmacolégico de un tumar

rara vez va & responder a un Onico agente, si se quiere que su accion permanezca

un tiempo prolongado. Por el contrario, sera precisa la accion conjunta de varios

farmacos; en ocasiones, esta conjuncion ccoperativa podra hacerse al mismo

tiempo, pero a menudo se har4 de manera sucesiva o en fases, atendiendo las

modificaciones bioquimicas y cinéticas que sufran las células tumorales. La

necesidad, pues, de un tratamiento plurifarmacoldgico es un principio solidamente

incorporado a la terapéutica antineoplasica. Su eficacia sera tanto mayor cuanto

mejor cumpla los siguientes requisitos:

a) Los farmacos deben ser activos frente a mas de uno de los tipos de células que
forman una poblacion tumoral;

b) Han de actuar por mecanismos bioquimiccs diferentes o en fases celulares
distintas;

¢) Han de poseer toxicidad organica diferente, o al menos, manifestarse con una
secuencia temporal distinta, y

d) Que sus actividades respectivas se sumen, sin embargo, es prefenble que

presenten sinergia o potenciacion.

Finalmente, para que un farmaco antineoplasico actie, es condicion indispensable
que pueda acceder en concentracion suficiente a todas las células sensibles a él. Si
bien, es cierto que los farmacos pueden llegar mejor que otros métodos
terapéuticos en determinadas situaciones (grupos de células no visibles por su
tamaiio, metastasis multiples e infiltrados en lugares poco accesibles al bisturi o
las radiaciones), en ctras pueden no hacerlo, debido a que sus caracteristicas
farmacocinéticas se lo impiden, o porque las células han desarrollado una
resistencia consistente en dificultar el paso a través de la membrana celular, o

bien, porque la concentracién eficaz seria tal que implicaria una grave toxicidad, *

En la actualidad, un nimero importante de enfermedades neoplasicas pueden ser
tratadas mediante terapia que emplee mcamente agentes antineoplasicos, o estos

agentes combinados con otros métodos. No obstante, y a pesar de los avances en



el diagnostico y tratamiento, esta clase de enfermedades contimia ocupando la
segunda causa de mortalidad general en los Estados Unidos de América asi como
en México, particularmente en Nuevo Leon. > Esto se debe en gran medida, a que
muchas de las formas de cancer més frecuentes son todavia resistentes a una

terapia efectiva.

En la quimioterapia de las enfermedades neoplisicas continuamente se producen
avances, ya que la investigacion en este campo es de creciente interés e

impartancia practica para la medicina en general.

En los dltimos aflas, uno de los mayores progresos ha sido el descubrimiento de
nuevos 0 mejores agentes quimioterapeuticos. Una gran variedad de compuestos
ha sido objeto de minuciosas investigaciones para evaluar su actividad. Sin
embargo, s0lo unos pocos han probado ser suficientemente utiles para el
tratanuento de neoplasias humanas, con niveles aceptables de toxicidad, como

para merecer la designacion de agentes quimioterapéuticos.

Al respecto, el Instituto Nacional de Cancer (NCI) de Estados Unidos establecid
un Programa Nacional para la Quimioterapia del Cancer (National Cancer
Chemotherapy Program) en 1955. Su propésito fue descubrir y desarrollar nuevos
agentes antitumorales. El sistema empezé con la adquisicion de nuevos
compuestos, los cuales fueron probados en animales, producidos y formulados,
evaluados toxicologicamente, y pasados en una serie de pruebas clinicas humanas.
Entre 1955 y 1982 se evaluaron cerca de 700,000 sustancias, canstituyendo una
parte muy importante de esta clasificacion los compuestos de origen sintético, con

cerca de un 50 % de las sustancias analizadas, (Tabla 1}.



Tabla 1. Programa Nacional de Quimioterapia de Cancer: 1955-1982.

Sustancias Probadas Numeras analizadas
Compuestos de origen sintético 350,000
Productos de Fermentacion 200,000
Sustancias extraidas de plantas 120,000
Productos de animales marinos 16,000

Madificadores de respuesta bioldgica

Tomado de Gringauz.1997. *

A pesar del esfuerzo extraordinario, probablemente no mas de 40 agentes
carcinoliticos con actividad anticancerigena (clinica) sustancial se han descubierto,
y solo varios se han comercializado. * En las Gltimas décadas se desarrallé una
basqueda sistematica con programas como el Laboratory of Drug Discovery
Research and Development (LDDRD) y ¢l National Caoperative Drug Discovery
Group (NCDDG), ambos como parte del National Cancer Institut (NCI).

La basqueda de sustancias producidas por la naturaleza o sintetizadas
quimicamente que tengan una gran afinidad por el DNA de células cancerosas se
ha llevado a gran escala. Algunas de estas sustancias $¢ unen a las bases del DNA,
otras se intercalan entr¢ dos cadenas de DNA. Su interaccion con este ultimo
resulta en la intibicidn preferencial ya sea de la trascnipcion de DNA en RNA o en
la replicacion del DNA. Varios farmacos usados en la terapia del cancer tienen
tales propiedades pero también actlan como mutigenos hacia las células

formales. °

Se ha mostrado que el DNA de células cancerosas y no cancerosas de mamiferos y
de plantas, exhiben un patron de actividad inr vifro diferente. Asi, en un ensayo
bioquimico (oncotest) se demostr0 que los carcindgenos estimulan
preferentemente, y en gran medida, la sintesis in vitro del DNA de células
cancerosas; mientras que el estimulo en la sintesis del DNA de células normales es

muy pequeiio.



1.2

La conducta diferente del DNA canceroso y nommal frente a los farmacos
antineoplasicos, es debida a las areas relativamente desestabilizadas del primero,
las cuales conducen a la aparicion de cadenas simples que ofrecen mas sitios para
enlazarse a estas sustancias. Algunas de ellas se erlazan selectivamente a este tipo

de DNA y consecuentemente previenen la replicacion de éste. °

Clasificacion y mecanismos generales de la accién antineoplasica y citotdxica

Los compuestos antineoplasicos se¢ pueden clasificar de acuerdo a su origen
Resulta util clasificar a los agentes antineoplasicos de acuerdo a su origen y de su

principal mecanismo de accian. “°

1.2.1 Firmaces antimetabolitos
Actian en la fase de sintesis del ciclo celular porque interfieren en la sintesis
del DNA y RNA. La mayotia son analogos estructurales que normalmente
intervienen en los procesos de crecimiento y division, razén por la que se
pueden incorporar a las moléculas de DNA y RNA, y desde alli transmitir
falsos mensajes, pot ejemplo: el S-Fluorouracilo 1 que se usa en el
tratanuento de hepatomas, carcinoma de ovario, cuellp uterino, vejiga,

prostata, pancreas y zonas bucofaringeas. L8

1.2.2 Productos naturales
a) Inhibidores de la mitosis. Ejercen su accion citotdxica porque, tras
unirse a [a tubulina, inhiben su formacion (alcaloides de la Vinca:
Vinblastina 2, Vincrstina 3, que son agentes antimutoticos que se usan
para tratar leucerruas, linfomas y cancer testiculares) o, por el contrario,
la incrementan y estabilizan haciéndola poco funcional (taxol 4), se usa
en el tratamiento de cancer de avario y ha tenido actividad promjsoria

contra canceres de seno, pulmones, esoéfago, cabeza y cuello). 1,6



b) Inhibidores de topoisomerasas El alcaloide camptotecina y sus
analogos topotecan e irinotecan, inhiben la topoisomerasa 1. La
topoisomerasa II es inlubida por los derivados de la podofilotoxina
(etoposido y teniposido, que se usan en cancer testicular y leucenua
linfoblastica aguda refractaria, respectivamente) y por los antibioticos
antraciclicos daunorrubicina y doxorrubicina, quienes se cuentan entre
los agentes antitumorales mas importantes. La daunorrubicina se ha
utilizado preferentemente contra leucemias agudas, mientras que la
doxorrubicina posee actividad mas amplia contra neoplasias del ser
humano, incluso algunos tumores solidos. ke

¢) Antibioticos. Son de origen y estructura muy diversa y su mecanismo
de accién también puede ser muy diferente: intercalarse entre cadenas
de DNA_ inhibir topoisomerasas y alterar la membrana celular, por
ejempla: la Mitomicina 5, que se usa en combindcion para tratar el
carcinoma de colon o estomago. - °

d) Enzimas. La L-asparaginasa rompe el anunoacido asparagina, privando
de su actividad a la célula que no es capaz de sintetizarlo. Esta enzima
es un componente atil de regimenes para tratar leucemia linfoblastica

aguda y otros canceres linfoides. "¢

1.2.3 Agentes Alquilantes y Formadores de ¢nlaces en ¢] DNA

Laos agentes alquilantes muestran gran afinidad por el DNA y las proteinas, a
los que adicionan sus radicales altamente reactivos. Asi, producen enlaces
entre cadenas de DNA y otras transformaciones, impidiendo su replicacion y
transcripcion de RNA, Su accidn tiene lugar en cualquier fase del ciclo y su
toxicidad puede ser difenda en forma de trastornos gonadales y
carcinogénesis. El Cisplatino 6 es un ejemplo de este tipo de agentes, v se

recomienda su uso cn cAncer de ovario y cancer testicular avanzado. !



1.2.4 Otros compuestos

- Diversas hormonas (hipotalamicas, glucocorticoides, androgenos y
gestagenos) y sus correspondientes antagonistas son muy eficaces en
tumores hormonodependientes. Existen, ademas, otras sustancias de diverso

tipo que actian por mecanismos muy variados. La dexametasona 7 es un

corticosteroide suprarrenal que se usa en metdstasis cerebral. ¢
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Fig. L. Farmacos antineoplasicos diversos.



1.3 Actividad Antineoplisica de alcaloides de plantas del género Rauwolfia

El alto patron de actividad im vitro del DNA nativo de tejidos cancerosos de
mamiferos y plantas, comparado con el DNA de tejidos sanos, capacita para
seleccionar sustancias las cuales inhiban selectivamente la sintesis de DNA
canceroso. Entre ellas estdn, la alstonina 8, serpemtina 9, sempervirina 10 y
flavopereirina 11. Todos son alcaloides estudiados por Beljanski que pertenecen a
las clases de las B-carbolinas ¢ Indoloquinolizinas (Fig. 2), que distinguen ¢l DNA
de tejidos cancerosos y el DNA de tejidos sanos e inhiben la sintesis iz vitro de
DNA cuando ¢l DNA nativo de diferentes tejidos o células cancerosas es usado
como patron. Estos pricticamente no afectan 2 los tejidos sanos. El efecto
inhibitorio de estos alcaloides, se debe a su capacidad para formar un complejo
alcaloide-DNA canceroso el cual se ha caracterizado por el uso de columnas de
Sephadex. Existe evidencia que muestra que estos alcaloides inhiben la iniciacion
de la sintesis pero no la elongacion. La accidn estimuladora causada por
carcinogenas duranfe la sintesis in vitro de DNA puede ser prevenida y revertida

por estos alcaloides. *

Sempervirina, 10 Flavopereinina, 11

Fig. 2. Alcaloides extraidos de plantas del genero Rauwolfia, estudiadas por
Beljanski.
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1.4 Indoloquinolizinas sintéticas come posibles agentes antitumarales

Debido a log trabajas de Beljanski ha surgido en los Ultimos afios un interés por

desarrollar métodos sintéticos para la obtencién de indaloquinolizinas. ™

A partir de 1960, Teuber y sus colaboradores iniciaron el estudio de las reacciones
de los diferentes derivados del acetilacetaldehido 12, {especialmente de la
4 4-dimetoxi-2-butanona 13, y la 4-metoxi-3-buten-2-ona 14) con aminas

aromaticas, biogénicas, asi como con derivados indolicos. ?

0 o) Q QCH; 0

MH MOCH 2 /Ilk//\OCH 4

12 13 14

Uno de los objetivos principales de estas investigaciones, era encontrar reacciones

modelo que explicaran |2 biogénesis de alcaloides indélicos e isoquinolinicos, '* '

Si bien, los estudios biogeneticos de otros autores demuestran en forma casi
excluyente la participacion del acetilacetaldehido en la biogénesis del tipo de
alcalaides anteriormente mencionados, > '* ' de los trabajos cientificos de Teuber
y sus colabaradores han resultado una serie de sistemas heterociclos que se pueden
utilizar como precursores sintéticas de cierto tipo de alcalgides, por ejemplo de la

estricnina, yohimbina, reserpina o emetina, entre atros, !> 16

Uno de los descubrimientos mas sourprendentes, fue la reacciéon entre el
hidrocloruro de triptamina y el dimetilacetal del acetilacetaldehido para obtener el
clowro de  3-acetil-7,12-dihidro-2-metil-6H-indolo-[2,3-a]quinolizinic 15
(reaccion de Teuber). Este sistema tetraciclico con estructura de indoloquinolizina
16, aparte del interés sintético antes mencionado cobro importancia por los
reportes en aifios recientes de la actividad antineoplasica mostrada por ciertos

productos naturales (flavopereirina 11, sempervirina 10) con estructura de



1.5

11

indoloquinolizina, quienes inhibieron fuertemente la sintesis in vitro de DNA de
cancer de mama y tuvieron una ligera inhibicion sobre la simesis del DNA aislado

del tejido sano correspondiente.

15 16

Mecanismo de la reaccion de Teuber

De acuerdo a las investigaciones mecanisticas sobre la formacion del 3-acetil-
7,12-dihidro-2-metil-6H-indolo-{2, 3~ajquinolizinio, ¢! primer paso es la formacion
de la triptarmuna 17 a partir del hidrocloruro de tnptamina 18, asi como también, la
hidrolisis del dimetilacetal del acetilacetaldehido 13 para formar el
acctilacetaldehido 12 y dos moléculas de metancl. Aunque el primer proceso estd
muy desfavorecido dado que las condiciones del medio de reaccion son icidas, se
debe tener en mente que en solucidn se establece el equilibrio acido-base, el cual

se dara aunque sea en una pequeiia extension.

17 18



12

Ademds, la formacién de la triptamina se ve favorecida por el hecho de que al
formarse una molécula de ésta, reacciona con una de acetilacetaldehido
previamente protonado para dar el primer paso del mecanismo formal de la
formacion del cloruro de mdoloquinolizinic 15. En lo que se refiere a la hudrolisis
de la dimetoxibutanona, €sta se encuentra favarecida por las condiciones 4cidas

del medio y la presencia de agua en el solvente

Una vez que ocurre la adicion nucleofilica sobre el acetilacetaldehido, el aducto
formado sigue el curso normal para la formacion de la imina correspondiente, la
cual a su vez, esta en equilibro tautomeérico con la correspondiente enamina 19

que fue el primero de los intermediarios aislados y caracterizados.

Enseguida, dadas las condiciones acidas del medio de reaccion, la imina se
protona y expenimenta la reaccion de ciclacion del tipo Pictet-Spengler para dar

lugar a la correspondiente tetrahidro-f-carbolina 20.

Posteriormente, mediante la adicion de wuna segunda molécula de
acetilacetaldehido a [a tetrahidro-@-carbolina y por un mecanismo similar al de la

formacion del primer intermediario se obtiene el tercero de los intermediarios 21.

Nuevamente, dadas las condiciones acidas del medio, este Gltumo intermediario
sufre una reaccion de ciclacion para obtener el cloruro de dihidropindina 22; el
cual, mediante una reaccion de auto oxidacion-reduccion da como resultado una
molécula de cloruro de indoloquinolizinio y otra de tetrahidro-pinidina 23. En este
ultimo paso se supone la salida de un protdn y de un i6n hidruro, en pasos
consecutivos, de una misma molécula del cloruro de diludropindina para que ésta
forme el cloruro de indoloquinolizinio 1§; y, paralelamente, una segunda
molécula de diludropiridina sufre la adicion del ion hidruro desprendido en la

primera molécula para formar la tetrahidropiridina 23, 7
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Fig. 3. Mecanismo propuesto de a reaccion de Teuber
Indoloquinvlizinas sintetizadas por Teuber y Quintanilla

En aflos recientes, se han sintetizado varias indoloquinolizinas por medio de la
reaccion de Teuber (Fig. 4 y 5). A estas sustancias semejantes a las
indoloquinolizinas estudiadas por Beljanski, ain no se les ha estudiado su
actividad citotdxica en lineas celulares cancerosas y su caracterizacion estructural

estd incompleta. '*
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Fig. 4. Sustancias con la estructura base de indoloquinolizina sintetizadus por
Teuber.

30 3

Fig. 5. Sustancias con la estructura base de indoloquinolizina sintetizadas por
Quintanilla
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Diseno racional de Medicamentos

En el desarrollo actual de farmacos, se hace cada vez mas importante establecer
Relaciones Cuantitativas de Estructura Actividad (RCEAs) a fin de disefar
compuestos de mayor potencia y con menos efectos secundarios. El desarrollo de
RCEAs, se remonta al trabajo de Hammett acerca del desarrollo de relaciones
lineales de energia libre. Hammett demostro que es posible expresar propiedades
termodindmicas como funcion de variaciones estructurales y electronicas. Varios
afios después, Hansch establecio relaciones lineales entre actividad fisiologica y
constantes de particion. El uso de herramientas computacionales permite guiar la
seleccion de los candidatos de sintesis hacia aquellos mds prometedores. '

Una vez que se cuenta con una recopifacion de datos de actividad farmacologica
para una serie de compuestos, el trabajo de determinaciones RCEAs se divide en
tres fases:

1 Seleccion de descriptores moleculares

2 Andlisis estadistico

3 Disefla estructural y sintesis de auevos compuestos

Caracterizacion estructural de sustancias. Espectroscopia de Resonancia

Maguética Nuclear,

Desde el desarrollo de la espectrometria de Resonancia Magnética Nuclear de alta
resolucion, los espectros de RMN han sido una herramienta fundamental para el
analisis estructural de productos sintéticos y productos naturales aislados de
plantas, bacterias, etc. En la década de los 80's ocurmié una segunda revolucion. La
Introduccidon de los mateniales superconductores en la manufactura de magnetos,
combinade con ¢l desarrollo de  técnicas de pulsos altamente sofisticadas y la
asociacion de la Transformada de Fourier, offeci0 a la quimica un método
satisfactorio para determinar la estructura tridimensional de moléculas muy

grandes. ¥
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1.8.1 El principio

El fundamento fisico de la espectroscopia de RMN se basa en las
propiedades magnéticas de los ndcleos atomicos. La interaccidon del
momento nuclear magnético con un campo magnético externo, By, permite,
de acuerdo a las reglas de la mecdnica cuantica, estar en un diagrama de
niveles de energia, y debida a la energia magnética del nicleo estd
restringido a ciertos valores discretos, £, llamados niveles de energia.
Asociados con {os niveles de energia estan los estados de energia, [os cuales
son estados en las cuales solo pueden existir particulas elementales. A través
de un transmisor de alta frecuencia, se pueden estimular transiciones entre
los estado de energia. La absorcion de energia se puede detectar, amplificar

y registrar camo un espectro de lineas, llamadas sefal de resonancia. *!

De esta forma un espectro puede ser generado por un compuesto que
contenga atomos cuyos nicleos tengan un momento magnético diferente de
cero, Los compuestos organicos se componen basicamente de Hidrogeno,
Carbdn, Fosforg, Nitrogeno y Oxigeno. Cada uno de estos elementos tiene
un nucleo isotopico que puede ser detectado por experimentos de RMN. La
abundancia natural de '"N y ''N en la naturaleza evita que la RMN se use
rutinariamente en el estudio de estos elementos sin el uso de sustancias

marcadas. ¥
1.8.2 El instrumento

En la actualidad muchos instrumentos estin equipados con sondas
multinucleares (QNP: quattro nuclei probe)} para andlisis secuenciales de
RMN de 'H, “C, *P y “F sin la necesidad de realizar cambios en el
hardware. Los analisis de rutina se realizan a frecuencias de protén de 300 y
500 MHz. Dependiende del juego de experimentos, los instrumentos de alta
resolucion permiten analisis de soluciones de baja concentracian (ug/mlL),

pero lo comin es una concentracion de 1a 100 pg/mL. »
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1.8.3 El espectro
La frecuencia a la cual aparece una sefial de RMN depende principalmente
de la fuerza del campo magnético. Por ejemplo, los protones tiene una
frecuencia de resonancia de 400 MHz a 9.4 Teslas. El ambiente quimico de
un nucleo activo induce un cambio pequedio en la frecuencia de resonarcia,
el desplazamiento quimico (8). Los grupos funcionales encuentran su
expresion en el desplazamiento quimico. El resultado es un diagrama de
intensidad en funcion de la frecuencia, el espectro de RMN. Eo la

espectroscopia de RMIN, cada dtomo quimicamente diferente da una sefial.

1.8.4 Técnicas de RMN
Ya que los farmacos usados en la clinica son principalmente sintéticos o
praductos naturales, la espectroscapia de Resonancia Magnética Nuclear ha
sido usada principalmente para la elucidacion y confirmacion de estructuras.
Se espera que la RMN (‘H y °C), junto con otras técnicas espectroscpicas
y de analisis elemental, deban ser usados de rutina para confirmar la
estructura de los farmacos. Se deben tomar cuidados para estar seguros que
la reproduccion de espectros sea completamente legibles, las asignaciones
completas se deben de dar dentro de ko posible, La ruta de sintesis se puede
usar para soportar la evidencia de la estructura y la Resonancia Magnética

Nuclear puede ayudar para confirmar las reacciones involucradas. '

Un rango amplio de técnicas de RMN para 'H y para °C esta presente en las
aplicaciones para soportar la estructura quimica propuesta, para este fin los

equipos de RMN multinuclear han sido apropiados.

1.8.4.1 Experimentos de '"H RMN

El proposito de los experimentos de 'H RMN. es registrar un
espectro de rutina de proton para obtener informacion relacionada
con la estructura de los protones de la molécula: desplazamientos
quimicos (3), constantes de acoplamiento espin-espin e

intensidades. **
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1.3.4.2 Ezxperimentos para determinar el efecto Nuclear Overhauser

1.8.4.3

1.8.4.4

Muchos problemas en asignaciones estereoquimicas, por ejemplo la
diferenciaciOn entre uniones dobles £ y Z o entre grupos exo y endo
en compuestos biciclicos, no se pueden resolver por medio del uso
de las constantes de acoplamiento sino de la presencia adecuada de
protones. En muchos casos, sin embargo, un experimento de
mediciones de las diferencias de los efectos Nuclear Overhauser
(nOe) provee una respuesta facil y extraordinania. La rradiacion de
un grupe de protones provoca un cambio en las intensidades de
otras sefales, el cual esta relacionado con el inverso de la sexta

potencia de la distancia entre los espines. =
Experimentos de ’C RMN

El proposito de los experimentos de “C RMN es registrar un
espectro de ’C con desacople de protones para obtener informacién
de los desplazamientos quimicos (§) para determinar la estructura

quimica de la molécula. **
Experimentos de Transferencia de la Polarizacién

Los experimentos de Transferencia de la Polarizacion son utles
para la observacion de nucleos de constante giromagnética pequetia
(y), pnncipalmente ”C, los cuales estdn acoplados al 'H Los
experimentos DEPT son una edicion de la secuencia del espectro,
esto es, puede ser usado para generar subespectros por separado de
PC para seiiales de metilos (CHj), metilenos (CHy) y metinos (CH).
Los experimentos DEPT hacen uso de la generacion y
manipulacion de la coherencia cuantica multiple para diferenciar

entre los diferentes tipos de sefiales de >C.
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1.8.4.6

1.8.4.7
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Espectroscopia  de  Correlacién, Cosy  (Correlation

Spectroscopy)

La espectroscopia de Correlacion es una técnica de dos
dimensiones homonuclear que es usada para correlacionar el
desplazamiento quimico de los nicleos de 'H los cuales estan

acoplados unos a otros. ™

Espectroscopia de  Correlacion  Maltiple  Cuantica
Heteronuclear, HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum

Correlation spectroscopy).

La Espectroscopia de Correlacion Heteronuclear Cuantica Multiple
€s un experimento inverso de correlacion de desplazamientos
quimigos, semejante al HETCOR, que es usado para determinar qué
'H de la molécula esti unido directamente a que nucleo de ’C. La
ventaja de HMQC sobre el HETCOR es que en el HMQC se
detectan los nucleos con una constante giromagnética grande (y),

'H. y asi, es posible obtener una alta sensibilidad. -

Espectroscopia de Correlacion Heteronuclear de Muildple
Union, HIMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation

spectroscopy).

La Espectroscopia de Correlacién Heteronuclear de Multiple Union
es una version moditicada del HMQC adecuada para determinar la
conectividad 'H-"C de largo alcance. HMBC provee basicamente
la misma informacion que COLOC; sin embargo, ya que es un

experimento inverso, HMBC tiene una sensibilidad mayor. **



1.9 Bioensayos. Valoracion de la actividad citotaxica in vitro

Cuando se sintetizan sustancias que tienen un efecto potencial como agente
antinevplasico, se deben caracterizar completamente en términos de su estructura

y posteriormente someterlas a la evaluacion de su mecanismo de accion.

A través de un esfuerzo coordinado entre la sintesis y la quimica, los compuestos
tendran que ser caracterizados en modelos bien establecidos para definic su

eficacia como agentes antineoplasicos.

Durante los Gltimos afios. s¢ ha incrementado el interés por el desarrollo y usa de
sistemnas /1 viiro para la evaluacion de toxicidad y mecanismo de accion de
compuestos quimicos, esto debido al alte costo del-mantenimiento de animales de
laboratorio y & una tendencia cada vez mayor a la reduccion en el nimera de los
mismos en experimentacion. Por otro lado. existe [a necesidad real de evaluar el
potencial toxico de un numero cada vez mayor de sustancias quimicas tanto de uso
industrial como de posible interés farmacologico y la utilizacion de los sistemas in
vitro permite efectuar una preselecaidn reduciendo asi el numero de compuestos

de interés que pasan a ser candidatos para su evaluacidn en animales.

A diferencia de los sistemas in vivo, los sistemas in vitro representan modelos de
facil manipulacion en los que se puede evaluar no solo el potencial toxico de un
compuesto sino también su mecanismo de accidon a nivel celular, subcelular y
molecular. Dichos sistemas incluyen el cultivo de Organos, las rebanadas de tejido,
los cultivos primarios, las lineas celulares y las fracciones subcelulares de las

cuales los microsomas son los mas utiizadgs,

De los sistemas anteriormente mencionados, las lineas celulares representan
modelos de facil manegjo para la evaluacion de la citotoxicidad general de un
compuesto y tienen la ventaja de que pueden ser seleccionadas de entre un variado

numero de especies y tejidos, asi como de acuerdo a su origen (normal o tumoral).
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El usc de lineas celulares de origen tumoral y oormal, ha resultado de particular
interés para el rastreo de compuestas con potencial terapéutico en la quimioterapia
del cancer. Al respecto, el Instituto Nacional del Cancer (NCI) en Estados Unidos
de América utiliza como parte de sus protocolos de investigacion de sustancias
con potencial antineoplasico, la evaluacion de toxicidad selectiva en lineas
celulares de origen tumoral previo al establecimiento de las que seran candidatas a

evaluacion en atimales.

Los compuestos son entonces probados en Biocensayos, para demostrar una
respuesta positiva. En el érea de sintesis de farmacos antineoplasicos. se requiere
un gran namero de pruebas in vifra y correlaciones que se necesitan considerar
cuando se intenta interrelacionar resultados de pruebas i#? vitro con los estudics de
eficiencia in vivo. En general, avances recientes en la biologia molecular han
permitido un gran entendimiento de las bases moleculares del estado de
enfermedad. Es conveniente utilizar sistemas in vire que montoreen una
respuesta muy cercana o idéntica con el evento molecular que produce la
enfermedad.

Sobre la base de lo anteriormente expuesto, surgid el interés de sintetizar

compuestos andlogos a {os compuestos de Teuber y Quintanilia.

A través de analogos sintetizados a partir de triptamuinas sustituidas, se podria
llegar a establecer qué parte de la molécula es la responsable de la accion
biologica si se llegara a presentar en las indoloquinolizinas sintetizadas mediante
la reaccion de Teuber; de esta manera se daria el primer paso para establecer

alguna relacidn estructura-actividad en este tipa de compuestos.
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HIPOTESIS

Las indoloquinolizinas sintetizadas mediante la reaccidn de Teuber a partir de
Triptamina, S$-Metiliriptamina y S-Benciloxitriptamina tienen actividad citotoxica
selectiva sobre lineas celulares de cancer de matma

OBJETIVO GENERAL

Sintetizar Indoloquinolizinas & partir de Triptaminas sustituidas en la posicion 3,
caracterizar dichos compuestas ademdis de los compuestos sintetizados por Teuber y
Quintanilla por Resonancia Magnética Nuclear y probar su actividad citotoxica.
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QBJETIVOS ESPECIFICOS

Sintetizar los cloruros de dihidro-indoloquinolizinio a partic de la
5-Metiltriptamina y de la 5-Benciloxitriptamina.

Sintetizar los Cloruros de indoloquinoliziuo a partir de las dihidro-
indoloquinglizinas sintetizadas en el objetive nimero 1.

Sintetizar las indoloquinolizinas a partir de los cloruros de Indoloquinolizinio
sintetizados en el objetivo nimero 2.

Caracterizar por Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear tanto
reactivos que se usaron para cubrir los objetivos anteriores, asi como los
productos tinales.

Caracterizar por Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear los
compuestos sintetizados por Teuber y Quintamnilla.

Probar la actividad citotéxica selectiva de las indoloquinolizinas sintetizadas en
este trabajo y también de indoloquinolizinas sintetizadas por Teuber y
Quintanilla.

Analizar la relacidn entre actividad citotoxica selectiva si se llegara a presentar y
estructura quimica de las Indoloquinolizinas objeto de este estudio.



CAPITULO 2

MATERIAL Y METODOS

2.1 MATERIAL Y EQUIPO

2.1.1 Sintesis de Indoloquinolizinas

Se utilizaron solventes y reactivas grado analitico en cada una de las reacciones

efectuadas, y se obtuvieron de las compafiias:

Aldrich:

Dimetilacetal del acetilacetaldehido, C¢H ;03 (P.M.: 132), 13

Indol, CgH-N (P.M.: 117),32

Hidrocloruro de S-Metiltriptamina (P.M.: 210.5), C,1H;sNzCl, 33
Hidrocloruro de 5-Benciloxitniptamuna (P.M.: 302.5), C;7HsON;Cl, 34
Tetracloro-o-benzoquinona (P.M.; 246), Cc0,ClLs

POM:

NaQH

Acido acético
Eter etilico
KOH
Metanol

Se utilizo una placa de calentamiento marca Thermolyne Cimarec 2

2.1.2 Verificacion de la pureza

2.1.2.1 Espectrometria de Resonancia Mugpética Nuclear de 'H.

Se abtuvieron en un espectrometre marca Bruker, modelo Avance DPX400,
con 9 4 Teslas de campo magnético, operado a una frecuencia para 'H de
400.13 MHz.

24
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2.1.2.2 CCF en silica.

Fase estacionaria: Cromatofolios de silicagel 60 F 254, espesor 0.2 mm,
marca Riedel de Haen.

Eluente: Cloroformo-Metanol-Acido  formico, en  relacidn
(8.25:1,50:0.25), grado analitico, marca POM

2.1.2.3 Determinacion de puntos de descomposicion,
Se determinaron en equipo Electrothermal.
2.1.2.4 Determinacion de relacion de abserbancias 435/380 nm,

Se obtuvo en un espectrofotdmetro marca Beckman, modelo DU 7500 con

arreglo de Diodos y controlador de Temperaturas tipa Peltier.
2.1.3 Espectros de Resanancia Magnética Nuclear

Se obtuvieron gn un espectrometro marca Bruker, modelo Avance DPX400, con
9.4 Teslas de campo magnético, operado a una frecuencia para 'H de 400.13 MHz
y para C de 100.61 MHz

La temperatura de la muestra fue controlada mediante una unidad de control de
temperatura Eurotherm Bruker. Las mediciones se hicieron a 300 K, y la muestra

no se gird dentro del magneto.
Las soluciones de los compuestos se hicieron en DMSQ-dg, marca Aldrich

Se utilizaron tubos para RMN de 5 mm de diametro.

Se utilizd una sonda multinuclear inversa de 5 mm.

Para la adquisicion de los espectros se siguieron los parametros de la tabla 2.
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Tabla 2. Parametros de adquisicion de los espectros de 'H y Be,

Espectros de 'H Espectros de °C
td: 32k 64 k
SW: 15 ppm 210 ppm
aq: 0385 224
sfol: 400.132 100619
pl 9 s 12 us
pll: -1 db -5db
dl: 15s 23
ns: 32 1k
ds: 4 8
g 128-512 8 k

El procesanmiento de la informacion se tealizd utilizando los siguientes
parametros:

Tabla 3. Parametros de procesamiento de los espectros de 'H y *C.

Espectras de 'H Espectros de °C
sl 16 k 32k
Ib: 03 1.0
gb: 0.0 0.0
pe: 1.0 14
wdw: EM EM
ssb: 0 0

Se utiliz6 la sefial del salvente como referencia La seiial del solvente se ajusto con

la sefial del TMS cuyo desplazamiento quimico () es 0.

Los experimentas de 'H RMN de intercambio de deuteria se hicieron afiadiendo

100 pL D,O marca Aldrich a la solucion a analizar.
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Se analizo el Indol (32) para asentar las bases en la caracterizacion estructural de

los alcaloides indélicas estudiados en el presente trabajo.

2.1.4 Evaluacién de la citotoxicidad.

Se utilizaron lineas celulares obtenidas de la Amenican Type Culture Collection
(ATCC, Rockville, Maryland, USA):

Linea celular de tejido de mama normal HsS78BsT, (ATCC HTB125)
Linea celular de carcinoma ductal de glandula mamaria BT474, (ATCC HTB20).
Las celulas fueron sembradas en placas de 96 celdillas, marca Falcon 3072,

La preparacion de las soluciones, de los medios de cultivo y la siembra de las

células, se hizo en una campana de flujo laminar.

La evaluacion microscopica se realizd en un Invertoscopio Axiovert 100 marca

Carl Zeiss.

La incubacion de las lineas celulares se realizo en una incubadora marca NAPCO,
modelo 3410,

Se utilizé una cdmara de Neubauer como hemocitbmetro,

Se utilizd Etanol absoluto marca Merck

Se utilizaron Suero Fetal bovino (SFB), Medio esencial Minimo (MEM) y
Tripsina, marca Sigma.

2.1.5 Equipo general

Desecacion de muestras: Se utilizo una pistola de secado, marca Desaga.
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2.2 METODOS

2.2.1 Sintesis del cloruro de 3-acetil-2,9-dimetil-6,7-dihidro-1251-
indola[2,3-a]quinolizinio (35). C,yHsN;OCl, PM: 326.50.
En un matraz bola de 25 mL se pesaron 250 mg (1.19 mmol) de ludrocloruro de 5-
Metiltriptamina (33) y se agregaron 15 ml de acido aceético glacial. La mezcla se
calentd a reflujo bajo agitacion constante y, una vez que se disolvid el salido, se
afiadieron 491.22 mg (3.72 mmol) de dimetilacetal del acetilacetaldehido (13). La
mezcla de reaccion se dejo a reflujo por cuatro horas y posteriormente se dejo
enfriar y reposar hasta que ya no precipitd mas sohdo. El producta obtenido se
filtrd a vacio y se lavo con 5 mL de éter etilico, posteriormente se coloct en un
desecador a vacio con NaOH. El solido seco se recnistalizo en agua con lo que se

obtuvieron cristales en forma de agujas de color amarillo.

2.2.2 Sintesis del clorure de 3-acetil-2,9-dimetil-12H<indolo[2,3-a]quinolizinio {(36).
CoH ;N 0Q1, PM: 324.50

Se disolvieron 250 mg (0.76 mmoles) del compuesto 35 en una mezcla de acido
acético:agua en la relacion 6.6:0 4, a temperatura de ebullicion. Una vez disuelto
el reactivo, se agregaron cuidadosamente 1.324 g (5.38 mmoles) de tetracloro-o-
benzoguinona y se mantuvo a reflujo (80 °C) durante 6 horas; la mezcla se dejo
enfiiar y reposar por toda una noche. El solido obtenudo se filtro y lavo con 20 mL
de éter etilico. El solido recuperado se dejo secar en un desecador a vacio con

hidrdxido de potasio. El compuesto sintetizado se recristalizd en metanol diluido.

2.2.3 Sintesis de la 3-acetil-2,9-dimetil- 122H-indolo[2,3-a]quinolizina (37).
CisHysN:0, PM: 2338.0.

Se disolvieran 100 mg del compuesto 36 en agua, se calento a reflujo. Una vez
disuelto el reactivo, se afiadid un exceso de hidroxido de sodio IN, la
indoloquinolizina precipit¢ inmediatamente. El solido obtenudo se filtré y se
recristalizé en agua. El compuesta se dejo en un desecador a vacio con hidroxido

* de Potasio.
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2.2.4 Siuntesis del clorure de 3-acetil-9-benciloxi-2-metil-6,7-dihidro-12H-
indolo]2,3-a]quinolizinio (38). C:sH.3N20C), PM: 402.5

En un matraz bola de 25 mL se pesaron 256 mg (0.82 mmecl) de hidrocloruro de $-
benciloxstriptaming (34) y s¢ agregaron 15 ml de acido acético glacial. L2 mezcla
se calentd a reflujo bajo agitacion constante y, una vez que se disolvio el sdlido, se
afiadieron 341.81 mg (2.58 mmol) de dimetilacetal del acetilacetaldehido (13). La
mezcla de reaccion se dejo a reflujo por cuatro horas y posteriormente se dejo
enfriar y reposar hasta que ya no precipité mas solido. El producto obtenido se
filtrd a vacio y se lavo con 5 mL de éter etilico, posteriormente se colocd en un
desecador a vacio con NaOH. El sdlido seco se recristalizd en agua con lo que se

abtuvieron cristales en forma de agujas de color amarillo.

2.2.5 Sintesis del cloruro de 3-acetil-9-henciloxi-2-metil-12H-indolo[2,3-a]-
quinolizinia (39). C,sH;;N,OCl, PM: 400.5

S¢ disolvieron 250 mg (0.62 mmal) del compuesto (38) en una mezcla de acido
acético:agﬁa en la relacion 6.6:0.4, a temperatura de ebuliicion. Una vez disueito
el reactivo, se agregaron cuidadosamente 0.739 g (3.00 mrnoles) de tetracloro-o-
benzoquinona y se mantuva a refluyjo (80 °C) durante 6 horas; fa mezcla se dejo
enfriar y reposar por toda una noche. El solido obtenido se filtro y lavd con 20 mL
de éter etilico. El solido recuperado se dejo secar en un desecador a vacio con

hidroxido de potasio. El compuesto sintetizado se recristalizd en metanol diluido.

2.2.6 Sintesis de la 3-acetil-2,9-dimetil-12H-indolo[2,3-a]quinolizina (40).
CsH 10N, 0, PM: 364

Se disolvieron 100 mg del compuesto (39) en agua, se calento a reflujo. Una vez
disuelto el reactivo, se afiadid un exceso de Hidroxido de sodio IN, la
indoloquinolizina precipita inmediatamente. El salido obtenido se filtré y se
recristalizo en agua. El caompuesto se dejé en un desecador a vacio con hidroxido
de Potasio.
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2.2.7 Verificacion de la pureza de los Indoloquinolizinas sintetizadas

A tados los compuestos sintetizados se les realizaron espectros de 'H RMN, se
someticron a CCF en silica gel con el eluente 1, se les determino el punto de

descomposicion y se determino la relacion de absorbancias a 435/380 nm.

2.2.8 Caracterizacion por mediv de RMN de los compuestos sintetizados

Una vez que & los compuestos sintetizados se les veridico la purcza, se procesaron

para llevar a cabo los experimentos de RMN de la siguiente manera:
Se secaron en pistola de desecacion durante 24 horas temperatura ambiente.

Se tomo una alicuota de fa muestra (aprox. § mg) y se disolvié en 0.5 mL del

solvente a utilizar.
La solucidn se filtré y se colocd en un tubo de RMN limpio y seco de 5 mm.

Fl tubo se coloco en el magneto por thedio del flujo de aire. Ya que se desplego la
sefial del “lock” sobre la pantalla se realizd el procedimiento de amarre (lock) de
la sefial y se utilizé [a sefial del deutenio del solvente para optimizar la

homogeneidad del campo magneético (shimming).

Se cargd el programa de adquisicion del experimento a realizar, el cual
comprendio los siguientes comandos basicos: memoria cero, programa de espera
de relajacion, el pulso de excitacion, adquisicion y la escnitura de la informacion

en el archivo. *
Después de 1a adquisicion de datos se proceso la informacion.

Se abtuvieron espectros de 'HRMN y “CRMN y posteriormente se asignaron
cada una de las sefiales de hidrogeno y carbono de cada compuesto, con la ayuda
de técnicas de doble dimension como COSY, HMQC y HMBC.
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2.2.9 Evaluacion de la citotoxicidad in vitre: Valoracion de la accion de las

Indoloquinolizinas sobre la viabilidad celular in vitro.
2.2.9.1 Cultivo de lineas celulares. >’

Las células de ambas lineas se cultivaron en frascos T-25 en medio esencial
minimo (MEM) suplementado al 10 % con suero fetal bovino (SFB), y en el
caso de la linea celular HTB125 se suplement6 con el factor de crecimiento
epidermoide (1 ng/ml).

Los frascos se incubaron a 37 °C durante 3 a 4 dias hasta la formacion de la

monocapa celular.

Cuando la monocapa se hubo formado, ésta se expuso a 1.5 mL de tripsina
al 0 25%, durante 5 a 15 min., con el propdsita de desprender del recipiente

y separar las células entre si.

Posteriormente, las células se resuspendieron en medio MEM y se determind

la concentracion celular en un hemocitometro (camara de Neubauer),

. P A 3 L
ajustindose la concentracion a 20 x 10 células por cada 0.1 mL.
Para la exposicion celular a los compuestos se agregaron 0.1 mL de la

suspension celular (20,000 células) a cada celdilla de la placa de 96 y se

incubarcn a 37 °C durante 24 horas.

2.2.9.2 Exposicion celular a las indeloquinolizinas.

Las placas fueron revisadas microscopicamente para evaluar la formacion de

la monocapa celular en todas las celdillas.
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Se retirg el medio de cultivo y se afiadieron 100 pL. de medio MEM a las 96
celdillas.

Se adicionaron las sustancias disueltas en etanol, en 12 concentraciones (40
pg/mL hasta 0.019 pg/mlL) Se utiizaron tres celdillas para cada

concentracion a evaluar, se utilizé el etanol como control.

Las exposiciones celulares fueron evaluadas en dos ocasiones diferentes, en

gxperimentos separados.

Las placas fueron incubadas a 37 °C durante 72 haras. Una vez concluido el
periado de incubacion, las celdillas fueron revisadas microscopicamente con

diferentes factores de amplificacion (100x, 200x y 300x)

2.2.9.3 Determinacion de 1a CTs,

El criterio de citotoxicidad evaluado fue la adhesion celular a la placa; las
celdillas donde todas las células estaban desprendidas, fueron consideradas
como celdillas con concentracion citotoxica total (CT40), ¥ las celdillas con
adhesion celular igual a las células de las celdillas control, fueron

consideradas como concentracion no citotoxica (CTy).

La concentracion citotoxica 50% (CTsg) fue calculada como el promedio
geomeétrico entre la CT oo (la cual dio el efecto maximo), y la CTj (la cual no

produjo dafio celular) de acuerdo al criteric de Ekwall. **



CAPITULO 3

RESULTADOS

3.1 Sintesis de compuestos

3.1.1 Siutesis de los Cloruros de 3-acetil-2,9-dimetil-6,7-dibidre-12H-
indolo[2,3-a]quinolizinio (35) y 3-acetil-9-benciloxi-2-metil-6,7-dihidro-
12H-indolo[2,3-a]quinalizinio (38).

Como productos de sintesis se obtuvieron dos precipitados en color amarillo,
el rendimiento se observa cn la tabla 4. Los puntos de descomposicion, los

valores do R,y de relacion de absarbancias se muestran en la tabla 5.

3.1.2 Sintesis de los Clorures de 3-acetil-2,9-dimeti)-12H-indole|2,3-a|-
quinolizinioc (36) y 3-acetil-9-benciloxi-Z-metil-12H-indolo|2,3-a]-

quinolizinio (39).

Como productos de sintesis se abtuvieron dos precipitados en color café
claro, el rendimiento se observa en la tabla 4 Los puntos de
descompasicion, los valores de &, y de relacion de absarbancias se muestran
en la tabla .

3.1.3 Sintesis de la 3-acetil-Z,9-dimetil-12/{-indolo[2,3-a|quinolizina (37) y
3-acetil-9-bencilozi-2-metil-12H-indolo[2,3-a]quinolizina (40).

Como productos de sintesis se obtuvieron dos precipitados en color café
oscuro, el rendimiento se abserva en la tabla 4. Los puntos de
descomposicion, los valares de Ry y de relacion de absorbancias se muestsan
en la tabla 5.
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3.2 Verificacion de la pureza de los compuestos sintetizados

Tabla 4. Rendimiento de las reacciones de sintesis.

Compuesto  Cantidad (mg) % Rendimiento
35 97 24 93
36 130 5242
37 40 40.00
33 95 2746
39 145 58.46
40 55 55.00

La pureza de todos Jos compuestas sintetizados se confirmo por 'H RMN.

Tabla 5. Datos del analisis de pureza.

Compuesto Ky en CCF p. Descomposicién Rel. abs. 435/380
35 0.90 27567°C £1.13 0.958 +£0.028
36 0.60 281.56°C £1.15 0444 £0014
37 0.60 263.52°C £1.13 0.912 £0.021
33 0.69 27403 °C %£1.57 0986 +£0.032
39 0.65 291 12°C +£1.21 0965 +£0.023
40 0.65 25132°C +£1.12 0976 +0.027
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3.3 Caracterizacion por medio de RMN de los compuestos sintetizados

3.3.1 Caracterizacion de los precursores

35

Para llevar a cabo la caracterizacion de los precursores, se obtuvieron y se
analizaron los siguientes espectros:

Espectro de 'H RMN, figuras 6 a la 10,

Espectro 2D 'H RMN, Cosy, figuras 11 a la 15
Espectro de >C RMN, figuras 16 a la 20,
Espectro de DEPT 135, figuras 21 ala 25.

Espectro de HMQC, figuras 26 a la 30.

Espectro de HMBC a 7 Hz, figuras 31 a la 35.

La asignacion de cada una de las sefiales de 'H y C en las moléculas se

presentan en las tablas 6 y 7.

Tabla 6. Asignacion del espectro de 'H RMN de los precursores en DMSQ-dg (400.13

MHz, 300 K, § en ppm, J¢n Hz.).

proton lndol Teiptamina Triptanuna S-Mctiltriptamina 5-Benciloxitnplamina
<HCI -HCl <HCl

NH 11.08 (s) 10.79 (s) 11.10 (s) 10.89 (s) 10.83 (s)

2 733 (£, 265) 7.1l (9 725 (d,20) 717 (4,095 7.18 (5

3 6.42 (¢, 2.65) 2 "% sy it

4 753 (d,7.93) 7.51 (d,7.79) 7.58 (d,7.81) 7.34 (3) 7.20 (s)

5 698 (1,763) 696 (t 7.38) 700 (4, 7.06) 3% nsr

& 707 (1,763) 7.05 (1,744) 709 (,751) 690 (d,) 6.81 (dd )

7 739 (d,8.24) 7.33 (d 7.44) 739 (4,85 725 d,) 727 @)

S-CH, e ane PP 2.38 (s) e

§-0-CH, *** wek ey o 509 (s)

1 e 281 (2H,¢,627) 307 (2H,s) 30l (2H,s) 297 (2H d)

2 b 275 (2H. 4627y 307 (2H,s) 301 (2H,s) 3.99 (2H, d)

-NH, hg 337 (3H,s.2) 832 (GH 9) 821 (3H. s) 8.01 (3H, )

2 Sk b bk e 747 QH, d)

3" R x%k e L2 2] 738 (2}L n

4" e = ane xne 719 (IH, m)
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Tabla 7. Asignacion del espectro de 'C RMN de los precursores en DMSO-d; (100.61

MHz, 300 K, & en ppm).
carbdn Indol Trptamina  Triptamna S5Metiltriptumnina  S-Benciloxitriptaming
=HClL -HCl -HC1
2 12507 122 46 123.22 123.26 124.29
3 100.84 112.50 109.48 108.89 109.34
3a 127.47 127 26 126.75 126.95 127.27
4 119 87 118.23 118.05 117.59 10i.88
3 118.64 117.97 118.35 126.75 15224
6 120.75 120.67 121.03 122 63 112.00
7 111.26 11121 11148 1117 112.39
7a 135.71 136.19 136.22 134.59 131.74
I i 421.60 39.23 39.19 2322
2 At i 29.45 22.95 2299 3921
5_(:1_13 $2k &% bk k% aEE &0 2120 ra% ¥3
5_0_CH,1 ¥kt ¥ *EE &4 t**.t# PRE ¥ 70.00
1" TEE e kx e ARk $4 EE AR 137.83
2 LIER L) 200 09 LR T g A% 127.87
3 3¢ w0 43¢ ¥ 2% z8 93 vy 128.53
4" so® ¥y LR ans 28 S8 &% 127.83

3.3.2 Caracterizacion de los compuestos sintetizados por Teuber

Para llevar a cabo la caracterizacion de los compuestos sintetizadas por
Teuber, '* compuestos 24 al 27, se obtuvieron y se analizaron los siguientes
espectros:

Espectro de 'H RMN, figuras 36 a la 39.

Espectro 2D '"H RMN, Cosy, figuras 40 a la 43

Espectro de ’C RMN, figuras 44 ala 47.

Espectro de DEPT 138, figuras 48 ala 51

Espectra de HMQC, figuras 52 a [a 55.

Espectro de HMBC a 7 Hz, figuras 56 a la 59.
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La asignacion de cada una de las sefiales de 'H y °C en las moléculas se

presentan en las tablas By 9.

Tabla8. Asignacion del vspectro de 'H RMN de los compuestos sintetizados por Teuber
en DMSO-d, (400.13 MHz, 300 K, 5 en ppm, J en Hz.)

protan 24 15 26 27

1 835 (s) 640 (s) 896 (s) 8.76 (s)

4 946 (s) 780 (s) 10.07 (s) 9.73 (s)

6 494 (1,715 3.92 (1 584) 9.1 (d,690) 8.53 (d.6.18)
7 143 (1 7.15) 299 (t,584) 8.87 (d,.6.90) 85) (d,6.18)
3 77 (d,8.05) 7.50 (d,7383) 847 (d,8.03) 821 (d,7.82)
9 719 (4, 7.89) 7.02 (t742) 7.50 (17.78) 711 (1,7.28)
10 741 (1 7.89) 715 (4 7.42) 777 (4, 7.18) 740 (¢ 7.28)
1 757 (d,7.89) 735 (d,8.11) 7.89 (d,778) 777 (d,8.49)
12(NHD) 1275 (s) 1146 (s) 13.80 (s8) ave

2-CH; 272 (3H.9) hon 281 (I, 5) 271 (3H, s)
Acetil-CH, 2.69 (3H.s) 228 (3H, 8) 231 (3H 5) 271 (3H,s)
Metilen-CHa *** 428 (IH, s) % s
Metilen-CHb #*+ $51 (JH, ) % e

Tabla9. Asignacion del espectro de >C RMN de los compuestos sintetizados por Teuber
en DMSO-d, (100.61 MHz, 300 K, & en ppm)

carbdn 24 25 25 27
1 122.74 112.51 122 42 122.09
2 142 88 134 41 132.11 141.18
3 130.64 113.18 130.62 123.40
4 146,92 147.52 139.78 138.95
6 54 98 49 50 127 .55 11936
7 18.86 20.05 116.51 116.22
Ta 119.56 110.30 123.85 123 55
b 124.55 125.70 120.58 122 90
3 120.85 118.59 122 24 121 17
9 120.92 119.15 121.79 11740
10 126 97 122 86 129.88 125.79
11 112.73 111.27 112.90 118 71
1la 139.90 137.30 141.64 155.00
12a 124,59 127.20 129.57 140.13
12b 157.03 127.74 146.10 134 91
2-CHj; 21.32 96.03 2142 21.05
Acetil-CH;  29.33 26.65 29.43 29.06
C=0 196.26 194.07 197.08 197.30



3.3.3 Caracterizacion de los compuestos sintetizados por Quintanilla

Para llevar a cabo la caracterizacion de los cbmpuestos simtetizados por
Quintanilla, " compuestos 28 al 31, se obtuvieron y se analizaron los
siguientes espectras:

Espectro de '"H RMN, figuras 60 a la 63
Espectto 2D '"H RMN, Cosy., figuras 64 a la 67.
Espectro de °C RMN, figuras 68 ala 71.
Espectro de DEPT 133, figuras 72 ala 75.
Espectro de HMQC, figuras 76 ala 79.
Espectro de HMBC a 7 Hz, figuras 80 a la 83,

La asignacion de cada una de las seiiales de 'H y BC en las moléculas se

presentan en las tablas 10y 11.

Tabla 10, Asignacion del espestro de 'H RMN de los compuestos sintetizados por

Quintanilla en DMSO-ds (400.13 MHz, 300 K, & en ppm, J en Hz)

proton 28 29 30 31

l 834 (s) 8.29 (s) 9.10 (s) 913 (s)

4 8.77 (s) 8.49 (s) 9.41 (s) 9.31 (s)

6 489 (¢, 7.22) 4.70 (t, 7.44) 9.17 (d,6.96) 902 (d 587)
7 3.37 (t, 7.22) 3.24 (t, 7.44) 876 (d, 6.56) 862 (d, 587)
38 771 (d, 8.04) 7.44 (d,7.75) 841 (d.799) 8.30 (d, 7.58)
9 7.16 {t,7.58) 6.81 (t, 7.06) 7.45 (t,751) 732 (t,6.92)
10 7.36 (t,7.58) 6.98 (t, 7.06) 771 (1, 751) 7.59 (t, 6.92)
11 7.54 (d, 8.31) 7.39 (d, 8.20) 7.84 (d, 8.29) 778 (d4,727)
12 (NH) 12.70 (s) wan 1399 (s) s

2-CH, 272 (3H,8) 263 (5) 1.84 (s) 278 (3H,3)
Dioxolan-CH, 170 (3H, s) 1.68 (8) 179 (s) 1.77 (3H, s)
Dioxolan-CH:(a) 3.85 (ZH,t, 7.30) 3.90 (2H, s) 389 (ZH,t 681) 3187 (2H.8)

Dioxolan-CH:() 4.10 QH,t,7.30) 4.07 (2H,s) 417 ZH, L, 6381) 412 (2H,5)
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Tabla 11. Asignacion del espectro de "C RMN de los compuestos sintctizados por
Quintaniila en DMSO0-ds (100.61 MHz, 300 K, § en ppm).

carbdun 28 29 30 31
1 12314 122.82 12297 123.22
2 141.43 146.00 131.53 132 63
3 136.33 133 .66 135.55 135 08
4 - 142.43 140.74 134.27 133.33
6 54.92 55.00 127.29 125 84
7 18.82 19.83 11595 115.37
7a 117.32 113.99 122 44 12228
7b 124.66 126.43 120.54 120.32
8 120.55 119.64 121.97 121.67
9 120.50 117.70 121 .40 120.51
10 126.04 122.45 129.14 128.32
11 112.56 116.36 112,73 113.71
lia 139.29 147.2] 141.13 143.39
12a 124.56 131.14 129.58 131.35
12b 155.38 157.00 146.31 145 .56
2-CH, 20.70 20.38 20.68 2053
Dioxolan -CH; 25.49 25.66 2562 22.57
Dioxolan-CHz(a) 6420 64.10 64.24 64 24
Dioxolan-CHz(b) 64.20 64.10 64.24 64 24
Dioxolan-Cq 106.43 106.59 106.74 106 .30

3.3.4 Caracterizacion de los compuestos sintetizados en este trabajo

Para llevar a cabo la caracterizacion de los compuestos sintetizados en el
presente trabajo, compuestas 35 al 39, se obtuvieron y se analizaron los
siguientes espectros:

Espectro de 'H RMN, figuras 84 a la 87.

Espectro 2D 'H RMN, Cosy, figuras 88 ala 91

Espectro de ’C RMN, figuras 92 a la 95.

Espectro de DEPT 135, figuras 96 a la 99.

Espectro de HMQC, figuras 100 a la 103.

Espectro de HMBC a 7 Hz, figuras 104 a la 107.

Laos compuestos 37 y 40 no se caracterizaron debido a la pobre solubilidad
en DMS0-dg, lo que nos impidio analizarlos por RMN,

La asignacion de cada una de las sefiales de 'H y "’C en las moléculas se

presentan en las tablas 12 y 13,
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Tabla 12. Asignacién del espectro de 'H RMN de las compuestos sintetizados par
Caballero en DMSO-d¢ (400.13 MHz, 300 K, & ¢o ppm, Jen Hz ).

proton 35 36 38 39
l 821 (s) 3.19 (s 323 (5) 8.25 (s)
4 941 () 9.33 (d 7.79) 941 (s) 9.37 (s)
6 490 (,708) 495 (d 7.44) 438 (1,727 509 (d,7.21)
7 343 (,7.08) 3.40 (d 7.44) 336 (t,7.27) 399 (@ 721)
8 752  (s) 721 (s) 7.31 (m) 721 (s)
10 726 (4,850 727 (d4,7.78) 7.13 (dd.2.26,8.98) 7.08 (d,8.01)
1 746 (d,8.50) 739 (d.7.78)} 7.49 (d,2.11) 7.21 (d,801)
12(NH) 1245 () 1239 (s) 12.57 {s) 12.55 (s)
2-CHj 271 (H ) 2.65 (3H,s) 2.68 (3H, s) 261 (3H,s)
Acetil-CH, 269 (3H.8) 232 (3H.3) 2.67 (GH, s) 263 (3H,s)
9-CHj 241 (H.s8) 261 (3H,s8) axe sax
9-0-CH; ok ws 513 (2H,9) 518 (2H s)
v sex e 748 {m) 7.44 (m)
¥ wan *ae 741 (m) 7.29 (m)
& rpae ) 735 (@) 7.30 (s)

Tabla 13. Asignacion del espectro de ’C RMN de los compuestos sintetizados por
Caballero en DMSO-ds (100.61 MHz, 300 K, 3 cu ppm).

carbon 35 36 38 39
| 122 54 121.13 122.61 119.31
pA 142 91 128.55 142.96 14135
3 130.99 151.35 130.56 129.94
4 146.39 144 39 146.95 146.78
6 54.92 112,31 55.16 111.32
7 18.82 108,57 19.04 109.31
7a 119.02 118.20 119.08 [18.32
76 124.56 124 85 101.63 102.21
8 119.86 121.01 102.30 113.15
9 129.85 12815 153.52 151.19
10 129.00 127,97 119.34 118.64
11 112.45 111.73 113,91 102.11
Lla 138.45 137.99 13574 134.87
L2a 124.76 125.00 125.05 122.33
12b 156.84 142.11 157.07 156.77
2-CH, 21.85 2131 21.96 20.65
Acetil-CH; 29.31 28 98 29 40 2879
9-CH3; 20.97 2101 Ky sae
9-0-CH; xer 0 69 79 69.12
=0 196.23 197.05 196.42 195.99
& e = 137.18 136 .66
2 L % 127.77 129.57
3 ey ax 128 51 127.67

4 Y ) LIS 127.91 127.14
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3.4 Evaluacion de la Citotoxicidad ir virre:Valoracién de la accion de las

Indoloquinolizinas sobre la viabilidad celular in vitro.
Se determind la CTso para los compuestos después de 72 horas de exposicion

celular. Los resultados se muestran en la tabla 14.

Tabla 14. Concentracion citotoxica in vifro (CTs) de Indoloquinolizinas

sintetizadas por medio de la reaccién de Teuber, a partir de Triptaminas.

CT50 pg/mL
Compuesto Linea celular de Linea de carcinama
marna normal (HTB125) ductal (HTB20)
24 28.0 14.0
25 14.0 100
26 10.0 5.0
27 5.0 35
28 28.0 14.0
29 200 70
36 14.0 10.0
37 14.0 10.0
39 14.0 7.0

40 14.0 10.0




CAPITULO 4

DISCUSION

4.1. Discusion de la sintesis de los compuestos 35-40,
4.1.1 Sintesis de los clorures de 3-acetil-2,9-dimetil-6,7-dihidro-12H-indolo

[2,3-a] quinolizinio (35) y 3-acetil-9-henciloxi-Z-metil-6,7-dihidro-12H-
indolo[2,3-4] quinolizinio (38).

a *

33 13
a
O ke 350 o
ua
! MOCH;‘;
34 13 38

Tradicionalmente, este tipo de compuestos se han obtemido mezclando
clorhidrato de triptamina 11 con el dimetilacetal del acetilacetaldehido 13,
usando 4cido acético como solvente, ° el cual a su vez sirve como
catalizador para la reaccion de Pictet-Spengler involucrada. ‘7 En la sintesis
de 35 y 38 se utilizaron dos triptaminas sustituidas en la posicion 5, la 5-
Metiltnptarmina 33 y Ia 5-Bencloxitnptamina 34,

El producto se obtuvo como precipitado del medio de reaccidn, como un
s6lido amarillo con un rendimiento del 25 % para el compuesto 38 y un
27.46 % para el compuesto 38 El bajo rendimiento se puede justificar por la
baja estabilidad del acetilacetaldehidc L3 que se genera im sitw y por la
formacion de la hexahidro-indoloquinolizina obtenida como subproducto en
la reaccion de auto oxidacidn-reduccion en el ultimo paso del mecanismo.

42
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4.1.2 Sintesis de los cloruros de 3-acetil-2,9-dimetil-12H-indole(2,3-4|
quinolizinio (36) y 3J-acetil-9-benciloxi-2-metil-12H-indolo|2,3-a]
quinelizinio (39).

Cl

HOAc / H,0

cl
38 39

La deshidrogenacion de 35 y 38 se intenté al hacer reaccionar la tetracloro-
o-benzoquinona y estas compuestos en una relacidn 3:1, sin embargo la
transformacion no se completo. La reaccion se monutored mediante CCF
(eluente 1) hasta tres horas de calentamiento sin lograr la deshidrogenacion
completa.

La relacién molar de los reactivas se incrementé gradualmente hasta llegar a
un valor de 6:1. Los reactivos 35 y 33 se deshidrogenaron completamente
después de tres horas. Al finalizar la reaccion quedd una solucion oscura
Los compuestos se recristalizaron en metanol sin lograr la eliminacion
completa de las impurezas. Aparentemente, esta impureza es un cCOmpuesto
con estructura muy similar a la del compuesto esperado, ya que las sefiales
de 'H RMN asi nos lo indican (Fig. 84-87).

El producto se obtuvo como un precipitado de color café, con un
rendimiento del 52.42 % para el compuesto 36 y un 58.46 % para el
compuesto 39.
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4.1.3 Sintesis de la 3-acetil-2,9-dimetil-12H-indolo[2,3-g)quivelizina (37) y
3-acetil-9-benciloxi-2-metil-12H{-indolo[2,3-a]quinolizina (40).

El producto se obtuvo como un precipitado del medio de reaccién como un
solido café oscuro con un rendimiento del 40 % para el compuesto 37 y un
55 % para el compuesto 40. Los sélidos se recristalizaron en agua.
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4.2. Discusién de la caracterizaciin estructural de precursores.

4.2.1 Indol (32).

4 3a
S =~ 3
Ta
7 H
1

'H RMN (400,13 MHz, DMSO-d;, Fig. 6

Cada uno de los hidrogenos de la estructura quimica del indol da una sefial
de RMN distinguible una de otra. Por lo tanto, en el espectro de '"H RMN
aparecen 7 sefiales en la region de 11.10 ppm a 6.40 ppm. Ademas, aparece
una sefial (8 3.38 ppm) que corresponde al proton del agua presente en el
solvente. La sefial que aparece a 2.50 ppm se debe a restos de solvente no

deuterado. El pico trazado a 0 ppm es causado por el estindar de referencia
(TMS).

2D 'H RMN (400,13 MHz, Cosy, DMSO-ds, Fig. 11

Acoplamicentos observados.

°J(vecinales)  H-1(11.10 ppm) con H-2 (7.33 ppm)
H-2 (7.33 ppm) con H-3 (6.42 ppm)
H-4 (7.53 ppm) con H-5 (6.98 ppm)
H-5 (6.98 ppm) con H-6 (7.07 ppm)
H-6 (7.07 ppm) con H-7 (7 39 ppm)

K] H-2 (7.33 ppm) con H-4 (7.53 ppm)
H-2 (7.33 ppm) con H-7 (7.39 ppm)
H-4 (7.53 ppm) con H-7 (7.39 ppm)

13C RMN (100.61 MHz, DMSO-dq, Fig. 16

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del indol se
observa una sefial. Es decir, en ¢l espectro de BC RMN existen 8 sefiales,
seis de mayor intensidad que se deben a los carbonos terciarios, y dos
sefiales de menor intensidad que corresponden a los carbonos cuaternarios.
Estos picos se localizan en la zona comprendida entre los 100 y 136 ppm.
Existen dos sefiales mas, una a 0 ppm que corresponde a la sefial del carbong

del estandar (TMS); ademas, existe una sefial a & de 39.42 ppm que



corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del solvente

(DMSO-ds).

2D 'H-YC RMN, HMQC, DMSO-d;, Fig. 26

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre e 'H y
el *C, observandose 6 sefiales. Por descarte, podemos asumir que la sefial de
'H que no muestra acoplamiento con alguna sefial de carbono es el 'H

inddlico.

2D 'H-""C RMN, HMBC, DMSO-d,, Fig. 31

En este experimento se muestran los acoplamientos a mas de un enlace entre
el 'Hyel B¢, observandose 16 seiiales de acoplamiento: 3 seiiales que
corresponden a acoplamientos a 2 enlaces, 11 sefiales de acoplamientos a 3
enlaces, | sefial de acoplamiento a 4 enlaces y 1 sefial de acoplamiento a 5

enlaces.

i H-2(7.33 ppm) con C-3 (100.84 ppm)
H-3 (6.42 ppm) con C-2 (125.07 ppm)
H-6 (7.07 ppm) con C-5 (118.64 ppm)

J H-2 (7.33 ppm) con C-3a (127.47 ppm)
H-2 (7.33 ppm) con C-7a (135.71 ppm)
H-3 (6.42 ppm) con C-7a (135.71 ppm)
H-4(7.53 ppm) con C-6 (120.75 ppm)
H-4 (7.53 ppm) con C-7a(135.71 ppm
H-5 (6.98 ppm) con C-7 (111.26 ppm)
H-5 (6.98 ppm) con C-3a(127.47 ppm)
H-6 (7.07 ppm) con C-4 (119.87 ppm)
H-6 (7.07 ppm) con C-7a (135.71 ppm)
H-7 (7.39 ppm) con C-5 (118.64 ppm)
H-7 (7.39 ppm) con C-3a (127 .47 ppm)

Y H-4 (7.53 ppm) con C-2 (125.07 ppm)

7 H-6 (7.07 ppm) con C-2 (125.07 ppm)
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4.2.2 Triptamina (17).

4 3a Z )

5 A 3\1
77 H
1

'H RMN (400,13 MHz, DMSO-dg, Fig. 7

Cada uno de los hidrégenos quimicamente diferentes de la triptamina da una
sefial de RMN. En el espectro de "H RMN aparecen 6 seiiales en la region de
10.79 ppm a 6.93 ppm, 2 sefiales en la region de 2.83 a 2.73 ppm, La sefial
que aparece a 2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. El pico

trazado a 0 ppm es causado por el estandar de referencia (TMS).

2D 'H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-ds, Fig. 12
Acaplamientos observados.

3J (vecinales) H-1 (10.79 ppm) con H-2 (7.11 ppm)
H-4 (7.51 ppm) con H-5 (6.96 ppm)
H-5 (6.96 ppm) con H-6 (7.05 ppm)
H-6 (7.05 ppm) con H-7 (7.33 ppm)
H-1" (2.81 ppm) con H-2" (2.75 ppm)

12 H-2 (7.11 ppm) con H-4 (7.51 ppm)
H-4 (7.51 ppm) con H-7 (7.33 ppm)

3C RMN (100.61 MHz, DMSO-d;, Fig. 17

Para cada uno de los carbonas que componen la molécula de la triptamina sc
observa una senal. Es decir, en el espectro de ’C RMN existen 10 sefiales,
cinco sefiales localizadas a campo bajo de intensidad alta que corresponden
a los grupos metinos aromaticos, y tres seiiales de menor intensidad que
corresponden a los carbonos cuaternarios, que tambi€én se encuentran a
campo bajo, las sefiales localizadas a campo bajo se encuentran en la region
de 111 y 136 ppm. Existen dos sefiales mas a campo alta que corresponden a
los grupos metilenos. Ademas, se observa una sefial a 0 ppm que

corresponde a la sefial del carbono del estandar (TMS); existe una sefial més,



48

a & de 39425 ppm que corresponde a los dos carbonos metilénicos
equivalentes del solvente (DMSO-ds).

2D "H-"C RMN, HMQC, DMSQ-ds, Fig. 27

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el 'H y
el P C, observandose 7 sefiales. Por descarte, podemos asumir que la sefial de
'H que no muestra acoplamiento con alguna sefial de carbono es el ‘H

indolico.

2D '"H-C RMN, HMBC, DMSO-d, 32

En este experimento se muestran los acoplamientos a mas de un enlace entre
el 'H y el ’C, observindose 18 sefiales de acoplamiento: 4 sefiales que
corresponden a acoplamientos a 2 enlaces, 13 sefiales de acoplamientos a 3

enlaces, y | sefial de acoplamiento a 4 enlaces.

3 H-2 (7.11 ppm) con C-3 (112.50 ppm)
H-1"(2.31 ppm) con C-3 (112.50 ppm)
H-1' (2.81 ppm) con C-2° (122.46 ppm)
H-2" (2.75 ppm) con C-1" (42.60 ppm)

J H-2 (7.11 ppm) con C-3a (127.26 ppm)
H-2 (7.11 ppm) con C-7a (136.19 ppm)
H-4 (7.51 ppm) con C-6 (120.67 ppm)
H-4 {7.51 ppm) con C-7a (136.19 ppm)
H-5 {6.96 ppm) con C-7 (111.21 ppm)
H-5 (6.96 ppm) con C-3a (127.26 ppm)
H-6 {7.05 ppm) con C-4 (118.23 ppm)
H-6 (7.05 ppm) con C-7a (136.19 ppm)
H-7 (7.33 ppm) can C-5 (117.97 ppm)
H-7 (7.33 ppm) con C-3 (112.50 ppm)

o H-4 (7.51 ppm) con C-2 (122 46 ppm)

° H-6 (7.05 ppm) con C-2 (122 46 ppm)
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4.2.3 Hidroclorura de Triptamina (18).

4 2
5 3& ]' )
3 +
. OU A,
2
7 8 H

"H RMN (400.13 MHz, DMSO-d,, Fig. 8

En el espectro de 'H RMN del hidrocloruro de triptamina se observan 10
sefiales. En el espectro de 'H RMN aparecen 7 sefiales en la region de 11.10
ppm a 698 ppm. Ademas se observa una | sefial en a 3.07 ppm que
corresponde a los dos grupos metilénicos, y a pesar de que quimicamente
son difereates, sus desplazauentos caen en el mismo 8. La sefial que
aparece a 2 50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado El pice

trazado a O ppm es causado por el estandar de referencia (TMS).

2D '"H RMN (400,13 MHz, Cosy, DMSO-d;, Fig. 13

Acoplamientos observados.

*J (vecinales)  H-1 (11.10 ppm) con H-2 (7.25 ppm)
H-4 (7.58 ppm) con H-5 (7.00 ppm)

H-5 (7.00 ppm) con H-6 (7.09 ppm)
H-6 (7.09 ppm) con H-7 (7.39 ppm)

bY H-5 (7.00 ppm} con H-7 (7.39 ppm)
W H-2 (7.25 ppm) con H-7 (7.39 ppm)
7 H-2 (7.25 ppm) con H-6 (7.09 ppm)

BC RMN (100.61 MHz, DMSO-d., Fig, 18

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del hidrocloruro
de triptamina se observa una sefial. Es decir, en el espectro de ’C RMN
existen 10 sefiales, cinco sefiales localizadas a campo bajo de intensidad alta
que correspanden a los grupos metinos aromaticos, y tres seflales de menor
intensidad que corresponden a los carbonos cuaternarics, también se

encuentran a campo bajo; las sefiales localizadas a campo bajo se encuentran
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en la region de 109 y 136 ppm. Existen dos sefiales mas a campo alto que
corresponden a los grupas metilenos, una de ellas se superpone con el
septeto que corresponde a la sefial de los dos carbonos metilénicos
equivalentes del salvente (DMSQ).

2D 'H-C RMN, HMQC, DMSO-d,, Fig. 28

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre ¢l 'H y
el ’C, observandose 7 senales. Por descarte, podemos asumir que la sefial de
'H que no muestra acoplamiento con alguna sefial de carbono es el 'H
inddlico. Comprobamos que la sefial de uno de los metilenos se superpone
con la seiial del solvente, ya que observamos un acoplamuento de la sefial

que corresponde a los metil¢nos con la sefial del DMSO,

2D 'H-’C RMN, HMBC, DMSO-ds, Fig. 33

En este experimento se muestran las acoplamientos a mas de un enlace entre
el 'H y el PC, observandose 15 sefiales de acoplamiento: 3 sefiales que
corresponden a acoplamiertos a 2 enlaces, || sefiales de acoplamientos a 3

enlaces, y 1 sefial de acoplamiento a 4 enlaces.

4 2H-2 (7.25 ppm) con C-3 (109.48 ppm)
1'H-1"(3.07 ppm) con C-2" (39.23 ppm)
2'H-2" (3.07 ppm) con C-1" (22.95 ppm)

o H-2 (7.25 ppm) con C-3a (126.75 ppm)
H-2 (7.25 ppm) con C-7a (136.23 ppm)
H-4 (7.58 ppm) can C-3 (109 48 ppm)
H-4 (7.58 ppm) con C-6 (121.03 ppm)
H-4 (7.58 ppm) con C-7a (136.23 ppm)
H-5 (7.00 ppm) con C-3a (126 75 ppm)
H-5 (7.00 ppm) con C-7 (109.48 ppm)
H-6 (7.09 ppm) con C-4 (118.35 ppm)
H-6 (7.09 ppm) con C-7a (136.23 ppmy)
H-7 (7.39 ppm) con C-3a (126.75 ppm)
H-7 (7.39 ppm) con C-5 (118.05 ppm)

! H-4 (7.58 ppm) con C-7 (109,48 ppm)
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4.2.4 Hidrocloruro de 5-Metiltriptamina (33).

3CH, 4 I

'H RMN (400.13 MHz, DMSO-ds, Fig. 9

En ¢l espectro de '"H RMN del hidrocloruro de S-metiltriptamina se observan
11 sefiales. A campo bajo se observan 6 sefiales: una a 10.89 ppm que
untegra para un H, una mas a 8.21 ppm que integra para tres hidrogenos,
estas sefiales corresponden a los hidrogenos intercambiables con deuterio de
los grupos aming; se observan cuatro sefiales mas en la region de 7.36 ppm a
6.89 ppm y estas corresponden 4 los grupos metinos. Ademas, aparece una
senal a2 & 3.39 ppm que corresponde al proton del agua presente en el
solvente. Se observo una seiial a 3.01 ppm que integra para cuatro
hidrogenus, y corresponde a los grupos metilenos de las posiciones 1"y 2°
La sefial que aparece a 2 .50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado.
Los hidr6genos del grupo metilo de la posicion 5- aparecen a 2.37 ppm
coma un singulete que integra para tres nucleos. El pico trazada a 0 ppm es

causado paor el estandar de referencia (TMS).

2D '"H RMN (409,13 MHz, Cosy, DMSO-ds, Fig. 14
Acaplamientos observados,

J{vecinales)  H-1 {(10.89 ppm) con H-2 (7.17 ppm)
H-4 (7.36 ppm) con CH5-5 (2.37 ppm)
H-6 (6.90 ppm) con H-7 (7.25 ppm)
H-6 (6.90 ppm) con CH;-5 (2.37 ppm)

s H-4 (7.36 ppm) con H-6 (6.90 ppm)
7 H-2 (7.17 ppm) con H-4 (7.36 ppm)

H-2 (7.17 ppm) con H-7 (7 25 pm)
H-4 (7.36 ppm) con H-7 (7.23 ppm)
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“C RMN (100.61 MHz, DMSO-d, Fig. 19

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del hidrocloruro
de S-metiltriptamina se observa una sefial, es decir, en el espectro de °C
RMN existen 11 seiiales: 4 sefiales localizadas a campo bajo de intensidad
alta que comresponden 4 los grupos metinos aromaticos, y cuatro sefiales de
menor intensidad que corresponden a los carbonos cuatermanos, también se
encuentran a campo bajo, las sefiales localizadas a campo bajo se encuentran
en la regidn de 108 y 135 ppm. Se gbserva una sefial a & de 39.42 ppm que
comresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del svlvente
(DMSQ) Existen dos sefiales mas a campo alto que correspanden a los
grupos metilenos, una sefial de unc de los grupos metilenos se superpone
con la sefial del solvente, esto lo podemos abservar mas claramente en el
espectro DEPT 135, Fig. 24. La seiial del grupo metilo se abserva a 21.20
ppm. Ademads, se observa una sefial a 0 ppm que corresponde a la seiial del
carbono del estandar (TMS).

2D '"H-PC RMN, HMQC, DMSO-ds, Fig. 29

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el 'H y
el PC, observandose 7 seiiales. Por descarte, podemos asurur que las
sefiales de 'H que no muestran acoplamiento con alguna sefial de carbona
son de los hidrogenos de los grupos amino. Aqui se muestra claramente que
una de las sefiales de carbono del grupo metileno de la posicién 1’ se

encuentra superpuesta con la seiial del solvente.

2D "H-C RMN, HMBC, DMSO-de, Fig. 34

En este experimento se muestran los acoplamientos a mas de un enlace entre
el 'H y el ’C, observandose 19 sefiales de acoplamienta' 4 sefiales que
corresponden a acoplamientos a 2 enlaces, 15 sefiales de acoplamientos a 3

enlaces.
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b H-1 (10.89 ppm) con C-6 (122.63 ppm)
H-1 (10.89 ppm) con C-7a (134.59 ppm)
H-2 (7.17 ppm) con C-3 (108.89 ppm)
H-1" (3.01 ppm) con C-2 ( 39.19 ppm)

31 H-1 (10.89 ppm) con C-3 (108.89 ppm)
H-1 (10.89 ppm) con C-3a (126.95 ppm)
H-2 (7.17 ppm) con C-3a (126.95)

H-2 (7.1 ppm) con C-7a (134.59 ppm)
H-4 (7.34 ppm) con C-3 (108.89 ppin)
H-4 (7.34 ppm) con C-6 (122.63 ppm)
H-4 (7.34 ppm) con C-7a (134.59 ppm)
H-4 (7 34 ppm) can CH3-5 (2 .37 ppm)
H-6 (6.90 ppm) con C-4 (117.59 ppm)
H-6 (6.90 ppm) con C-7a (134.59 ppm)
H-6 (6 90 ppm) con C-11 (2.37 ppm)
H-7 (7.25 ppm) con C-5 (126.75 ppm)
H-1" (3.01 ppm) con C-2 (123.26 ppm)
H-1"(3.01 ppm) con C-3a (126.95 ppm)
H-2' (3.01 ppm) con C-3 (108.89 ppm)

4.2.5 Ridrocloruro de S-Benciloxitriptamiaa (34).

'H RMN (400.13 MHz, DMSO-d;, Fig. 10

Cada uno de los hidrogenos quimicamente diferentes del hidracloruro de 5-
benciloxitriptamina da una sefial de RMN, con excepcion de los hidrogenos
2 y 4 que superponen en una sefial que integra para 2 nicleos y que se
encuentra localizada a 7.19 ppm. Ea el espectro de 'H RMN aparece una
sefial @ 10.833 ppm que integra paa 1 nucleo que es intercambiable con
deuterio, y que corresponde al hudrogeno de la posicion 1. Existe otra sefial

que es intercambiable con deuterio y que integra para 3 nicleos y que se
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encuentra ubicada a 6.01 ppm. Ademas existen 6 seiiales en la region de
7.48 ppm a 6.78 ppm, que corresponde a los grupos metinos; a un 8 de 5.09
ppm aparece la seiial correspondiente al grupo metileno de la posicion 5-O-.
Las grupos metilenos de la posicién 1° v 2" aparecen aun & de 297 y 3 02
ppm respectivamente, ambas sefiales integran para 2 micleos cada una.
Ademas, aparece una sefial a & 3.59 ppm que corresponde al proton del agua
presente en el solvente La sefial que aparece a 2.50 ppm se debe a restos de

solvente no deuterado.

2D '"H RMN (400,13 MHz, Cosy, DMSO-ds, Fig. 15
Acoplamientos observados.

2 (vecinales) = H-1 (10.83 ppm) con H-2 (124.29 ppm)
H-6 (6.81 ppm) con H-7 (7.27 ppm)
H-17(2.97 ppm) con H-2" (3.99 ppm)

2 H-2"" (7 47 ppm) con H-4" (7.19 ppm)
H-4 (7.19 ppm) con H-6 (6 81 ppm)
H-4 (7.19 ppm) con H-7 (7.27 ppm)

HC RMN (100.61 MHz, DMSO-ds, Fig. 20

Para cada uno de los ¢carbonos quimicamente diferentes en la molécula del
hidroclorurg de S-benciloxitriptaminag se observa una sefial. Es decir, en el
espectro de ’C RMN existen 15 sefiales, quince sefiales localizadas a campo
bajo (152.24 a 101.82 ppm) que corresponden a carbonos aromaticos.
Ademas, existe una sefial localizada a 70.00 ppm que corresponde al grupo
metileno de la posician 5-0-. La sefial del solvente (DMSQO-dg) se observa a
un & de 39.42 ppm,.

2D 'H-""C RMN, HMQC, DMSO-d,, Fig. 30

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre ¢l 'H y
el ’C, observandose 7 sefiales Por descarte, podemos asumir que la seflal de
‘H que no muestra acoplamiento con alguna seital de carbono es el 'H

indélico.
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2D 'B-"C RMN, HMBC, DMSO-ds, Fig. 35

En este experimento se muestran los acoplamientos a mas de un enlace entre
el 'H y el PC, observandose 18 sefiales de acoplamiento: 4 sefiales que
carresponden a acoplamientos a 2 enlaces, 13 sefiales de acaplamientos a 3

enlaces, y 1 sefial de acoplamiento a 4 enlaces

2 H-2 (7.19 ppm) con C-3 (109.34 ppm)
H-1" (2.97 ppm) con C-3 (109.34 ppm)
H-1" (2.97 ppm) con C-2" (39.00 ppm)
H-2" {3.99 ppm) con C-1" (23.22 ppm)

Y H-2 (7.19 ppm) con C-3a (127.27 pp)
H-2 (7.19 ppm) con C-7a (131.74 ppm)
H-4 (7.19 ppm) con C-6 (112.00 ppm)
H-4 (7.19 ppm) con C-7a (131.74 ppm)
H-6 {6.81 ppm) con C-4 (127.33 ppm)
H-6 (681 ppm) con C-7a (131 74 ppm)
H-7 (7 27 ppm) con C-5 (152 24 ppm)
H-7 (7.27 ppm) con C-3 (109.34 ppm)

g H-4 (7.19 ppm) con C-2 (124.29 ppm)

it H-6 (6.81 ppm) con C-2 (124.29 ppm)

4.3 Discusion de la caracterizacién estructural de los compuestos sintetizados por
Teuber,

4.3.1 Cloruro de 3-acetil-6,7-dihidro-2-metil-12H-indolo[2,3-a] quinolizinio (24).

'H RMN (400.13 MHz, DMSO-d;, Fig. 36
Cada uno de los hidrogenos quimicamente diferentes del cloruro de 3-acetil-
6,7-dihidro-2-metil-12A-indolo[2,3-a] quunolizinio da una sefial de RMN En el
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espectro de 'H RMN aparecen 7 sefiales en la region de 12.75 ppm a 7.19
ppm, 4 sefiales en la region de 4.94 a 2.69 ppm. Una de las sedalcs aparece a
8 3.43 ppm que se encuentra superpuesta con la sefial que corresponde al
proton del agua presente en ¢l solvente (8 3.36 ppm). La sefial que aparece a

2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. El pico trazado a 0 ppm

es causado par el estandar de referencia (TMS).

2D 'H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSQ-ds, Fig, 40
Acoplamientos observados.

3J (vecinales)  H-6 (4.94 ppm) con H-7 (3.43 ppm)
H-8 (7.76 ppm) con H-9 (7.19 ppm)
H-9 (7.19 ppm) con H-10 (7.41 ppm)
H-10 (7.41 ppm) con H-11 (7.57 ppm)

J H-8 (7.76 ppm) con H-10 (7.41 ppm)

A H-8 (7.76 ppm) con H-11 (7.57 ppm)

C RMN (100.61 MHz, DMSO-ds, Fig. 44

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del Clomuro de 3-
acetil-6,7-dihidro-2-metil- |1 2H-indolo[2,3-a] qunolizinio se observa una sefial.
Es decir, en el espectro de BC RMN existen 18 sefiales, seis sefiales
localizadas 2 campo bajo de intensidad alta que corresponden a los grupos
metinos arométicos, y ocho sefiales de menor intensidad que corresponden a
los carbonos cuatermarios, tambieén se encuentran a campo bajo; las sefiales
localizadas a campo bajo se encuentran enm la region de 112 y 196 ppm.
Existen cuatro sefiales mas a campo alta que corresponden a los dos grupos
metilenos y a los dos grupos metilos. Ademas, se observa una sefial a 0 ppm
que corresponde a la sefial del carbono del estandar (TMS); existe una sefial
mas, a § de 3942 ppm que corresponde a los dos carbonos metilenicos

equivalentes del solvente (DMSO-dg).
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2D '"H-"C RMN, HMQC, DMSO-d,, Fig. 52
En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el 'H y
el °C, observindose 10 sefiales. Por descarte, podemos asumir que la sefial

de 'H que no muestra acoplamientoe con alguna sefial de carbono es el 'H
indolico.

2D "H-"C RMN, HMBC, DMSO-d;, Fig. 56
En este experimento se muestran los acoplamientos a mas de un enlace entre
el '"H y el ’C, observindose 21 sefiales de acoplamiento: 7 sefiales que

corresponden a acaplamientos a 2 enlaces, 14 sefiales de acoplamientos a 3

enlaces.

o H-1 (8.35 ppm) con 2C (130.64 ppm)
H-1 (8.35 ppm) con 12bC (142 88 ppm)
H-6 (4.94 ppm) con 7C (18.86 ppm)
H-7 (3.43 ppm) con 6C (54.98 ppm)
H-7 (3.43 ppm) con 7aC (119.56 ppm)
CHas-2 (2.72 ppm) con 2C (130.6 ppm)
CHj-Acetl (2.69 ppm) con C=0 (196.26 ppm)

I H-1 (8.35 ppm) con CH;-2 (21.82 ppm)
H-4 (9.46 ppm) con C-6 (54 98 ppm)
H-4 (9.46 ppm) con C-2 (130.94 ppm)
H-4 (9.46 ppm) con C-12b (142 88 ppm)
H-6 (4.94 ppm) con C-7a (119.56 ppm)
H-7 (3.43 ppm) con C-12a (124 59 ppm)
H-8 (7.76 ppm) con C-10Q (126 .97 ppm)
H-8 (7.76 ppm) con C-11a (139.90 ppm)
H-9 (7.19 ppm) con C-7b (124.5 ppm)
H-9 (7.19 ppm) con C-11 (112.73 ppm)
H-10 (7.41 ppm) con C-8 (120.85 ppm)
H-10 (7.41 ppm) con C-11a (139.90 ppm)
H-11 (7.57 ppm) con C-8 (120.85 ppm)
H-11 (7.57 ppm) can C-7b (124.55 ppm)
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4.3.2 3-acetil-2,6,7,12-tetrahidro-2-metilenindola [2,3-a] quinolizina (25).

'H RMN (400.13 MHz, DMSO-d,, Fig. 37

Cada uno de los hidrogenos quimicamente diferentes de la 3-acetil-2,6,7,12-
tetrahidro-2-metilenindolo[2,3-a] quinolizina da una sefial de RMN. En el
espectro de 'H RMN aparecen 7 sefiales en la region de 11.46 ppm a 6.40
ppm que corresponden a los hidrogenos aromaticos, 2 seiiales en la region
de 5.51 a 4.28 ppm, que corresponden a los hidrogenos oleﬁhicos. Ademas,
aparecen dos sefiales a § 392 y 2.99 ppm que corresponden a los grupos
metilénicos La sefial que corresponde al protan del agua presente en el
solvente aparece a un & de 3.36 ppm. La sefial que aparece a 2.50 ppm se
debe a restos de solvente no deuterado El pico trazado a 2.28 ppm

corresponde al grupo metilo.

2D 'H RMN (400.13 MHz, Casy, DMSO-d,, Fig. 41
Acoplamientos observadaos.

3J (vecinales)  H-6 (3.92 ppm) con H-7 (2.99 ppm)
H-8 (7.50 ppm) con H-9 (7.02 ppm)
H-9 (7.02 ppm) con H-10 (7.15 ppm)
H-10 (7.15 ppm) con H-11 (7.35 ppm)

g H-8 (7.50 ppm) con H-10 (7.15 ppm)
H-9 (7.02 ppm) con H-11 (7.35 ppm)

3 H-8 (7.50 ppm) con H-11 (7.57 ppm)
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3C RMN (100.561 MHz, DMSO-d,, Fig. 45

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula de la 3-acetil-
2,6,7,12-tetrahidro-2-metilenindolo[2,3-¢) quinolizina se observa una seiial. Es
decir, en el espectro de '’C RMN existen 18 sefiales, seis sefiales localizadas
a campo bajo de intensidad alta que corresponden a los grupos metinos
arométicos, y acho sefiales de menor intensidad que corresponden a los
carbonos cuatermarnios, también se encuentra a campo bajo la sefial del
carbono olefinico; las sefiales localizadas a campo bajo se encuentran en la
region de 96 y 194 ppm. Existen dos sefiales mas a campo alto que
corresponden a los grupos metilenos. La sefial del solvente se observa a
39.42 ppin (dos carbonos metilénicos equivalentes del DMSO-d6).

2D 'B-"C RMN, HMQC, DMSO-d;, Fig. 53

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el 'H y
el 1*C, observandose 11 sefiales. Pademos observar que los hudrogenos de la
oleofina aparecen como dos sefiales que se acopla a un solo carbono. Por
descarte, podemos asumir que la sefial de 'H que no muestra acoplamiento
con alguna sefial de carbono es el "H indalico.

2D 'H-"C RMN, HMBC, DMSO-ds, Fig. 57
En este experimento se muestran los acoplamientos a mas de un enlace entre
el 'H y el ®C, observandose 16 sefiales de acoplamiento: 3 sefiales que

corresponden a acoplamientos a 2 enlaces, 13 sefiales de acoplamientos a 3

enlaces.

o H-1 (6.40 ppm) con C-12b (127.74 ppm)
H-4 (7.80 ppm) con C-3 (134.31 ppm)
H-7 (2 99 ppm) con C-7a (110.30 ppm)

3 H-1 (6.40 ppm} con C-3 (134.31 ppm)

H-1 (6.40 ppm) con CHs-2 (96.03 ppm)
H-4 (7 80 ppm) con C-2 (113 41 ppm)
H-4 (7.80 ppm) con C-12b (12774 ppm)
H-6 (3.92 ppm) con C-7a (110.30 ppm)
H-7 (2.99 ppm) con C-12a (127.20 ppm)
H-8 (7.50 ppm) con C-10 (122.86 ppm)
H-8 (7.50 ppm) con C-11a (137.30 ppm)
H-9 (7.02 ppm) con C-7b (125.70 ppm)
H-10 (7 15 ppm) con C-8 (120.85 ppm)
H-10 (7.15 ppm) con C-11a (137.30 ppm)
H-11 (7.35 ppm) con C-9 (119.15 ppm)
H-11 (7.35 ppm) con C-7b (125.70 ppm)



4.3.3 Cloruro de 3-acetil-2-metil-1 2H-mdelo[2,3-a]quinolizinio (26)

'H RMN (400.13 MHz, DMSOQ-ds, Fig. 38

Cada uno de los hidrégenos quimicamente diferentes del cloruro de 3-acetil-2-
metil-12H-indalo[2, 3~a] quinolizinio da una sefial de RMN En el espectro de
'H RMN aparecen 9 sefiales en la regidn de 13.80 ppm a 7.48 ppm, 1 sefial
en 2.830 ppm, que integra para seis hidrogenos. Ademas, aparece una sefial a
0 3.29 ppm que se encuentra superpuesta con la sefial que corresponde al
proton del agua presente en el solvente (8 3.33 ppm). La sefial que aparece a
2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. El pico trazado a 0 ppm

es causado por el estandar de referencia (TMS).

2D 'H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-de, Fig. 42
Acoplamientos observados.
3/ (vecinales)  H-6(9.11 ppm) con H-7 (8.87 ppm)

H-8 (8.47 ppm) con H-9 (7.50 ppm)

H-9 (7.50 ppm) con H-10 (7.77 ppm)

H-10 (7.77 ppm) con H-11 (7.89 ppm)
1C RMN (100,61 MHz, DMSO-d;, Fig. 46
Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del cloruro de 3-
acetil-2-metil- | 2H-indolo[2,3-0] quinolizinio se observa una sefial. Es decir, en
el espectro de ’C RMN existen 18 sefiales, ocho sefiales localizadas a
campo bajo de intensidad alta que corresponden a los grupos metinos

aromdticas, y ocho seflales de menor inteasidad que corresponden a los

carbonos cuaternarios, también se encuentran a campo bajo; las sefiales
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localizadas a campo bajo se encuentran en la region de 112 y 197 ppm.
Existen dos sefiales mas a campo alto que corresponden a los grupos
metilos. Ademds, se observa una sefial a 0 ppm que corresponde a la seiial
del carbono del estindar (TMS); existe una sefial mas, a & de 39.42 ppm que

corresponde a los dos grupos metilos equivalentes del solvente (DMSQO-ds).

2D 'H-"C RMN, HMQC, DMSO-ds, Fig. 54

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el 'H y
el l"'C, abservindose 10 sefiales. Por descarte, podemos asumir que la sefial
de 'H que no muestra acoplamiento con alguna sefial de carbono es el 'H
inddlico Ademas, se observa el acoplamiento del hidrégeno remanente del

DMSO-dé con su carbono correspondiente.

2D 'g-C RMN, HMBC, DMSO-d;, Fig. 58
En este experimento se muestran los acoplamientos a mas de un enlace entre
el 'H y el YC, observandase 17 sefiales de acoplamiento: 2 seiiales que

corresponden a acoplamientos a 2 enlaces, 15 sefiales de acoplanuentos a 3
enlaces.

5 4H-4 (10.07 ppm) con 3C-3 (146.10 ppm)
6H-6 (9.11 ppm) con 7C-7 (116.51 ppm)

V) H-1 (8.96 pprn) con C-12a (129.57 ppm)
H-4 (10.07 ppm) con C-6 (127.55 ppm)
H-4 (10.07 ppm) con C-12b (132.11 ppm)
H-6 (9.11 ppm) con C-4 (139.78 ppm)
H-6 (9.11 ppm) con C-7a {(123.85 ppm)
H-6 (9.11 ppm) con C-12b (132.11 ppm)
H-7 (8.87 ppm) con C-12a (129.57 ppm)
H-8 (8. 47 ppm) con C-10 (129.88 ppm)
H-8 (8.47 ppm) con C-11a (141.64 ppm)
H-9 (7.50 ppm) con C-7b (120.58 ppm)
H-9 (7.50 ppm) con C-11 (112.90 ppm)
H-10 (7.77 ppm) con C-8 (122.24 ppm)
H-10 (7.77 ppm) cun C-11a (141.64 ppm)
H-11 (7.89 ppm) con C-9 (121.79 ppm)
H-11 (7.89 ppm) cen C-7b (120.58 ppm)
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4.3.4 3-acetil-2-metilindolo[2,3-a]quinolizina (27).

"H RMN (400.13 MHz, DMSO-ds, Fig. 39

Cada uno de los hidrdgenos quimicamente diferentes de la 3-acetil-2-
metilindolo[2,3-a] quinolizina da una sefial de RMN, excepto los hidrégenos 6
y 7, y para los grupos metilos, que aparecen en una sefial. En el espectro de
'H RMN aparecen 7 seiiales en [a region de 9.73 ppm a 7.11 ppm, que
corresponde a los grupos metinos aromaticos; | sefial en 2,71 ppm, que
integra para 6 hidrogenos y que corresponde a los grupos metilo. Ademas,
aparece una sefial a § 3.71 ppm que corresponde al proton del agua presente
en el solvente La sefial que aparece a 2.50 ppm se debe a restos de solvente
no deuterado. El pico trazado a O ppm es causado por el estandar de
referencia (TMS). Podemos observar la ausencia del hidrégeno inddlica,

esto concuerda al estado basico en el que se encuentra esta sustancia.

2D 'H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-d, Fig. 43
Acoplamientos observados,
J (vecinales)  H-8 (8.21 ppm) con H-S (7.11 ppm)

H-9 (7.11 ppm) con H-10 (7.40 ppm)

H-10 {7.40 ppm) con H-11 (7.77 ppm)
3C RMN (100.61 MHz, DMSO-ds, Fig. 47
Para cada uno de los carbonos que componen la molécula de la 3-acetil-2-
metilindolo[2,3] quinolizina se observa una sefial. Es decir, en el espectro de
C RMN existen 18 sefiales, ocho sefiales localizadas a campo bajo de
intensidad alta que corresponden a los grupos metinos aromaticos, y ocho

sefiales de menor intensidad que corresponden a los carbonos cuaternarios,
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también se encuentran a ¢ampo bajo; las sefiales localizadas a campo bajo se
encuentran en la region de 116 y 197 ppm. Existen dos sefiales mas a campo
alto que corresponden a los grupos metilos. Ademds, existe una sefial mas, a
d de 39.42 ppm que corresponde a los dos grupos metilos equivalentes del
solvente (DMSO-ds),

2D 'H-"C RMN, HMQC, DMSO-ds, Fig. 55
En este experimenta s¢ muestran los acaplamientos a un enlace entre el 'H y
el ®C, observindose 8 sefiales. Aqui se observa que la sefial dada para los

hidrogenos 6 y 7 se acoplan con dos sefiales de carbono

2D 'H-¥C RMIN, HMBC, DMSO-d,, Fig. 59
En este experimento se muestran los acoplamientos 8 més de un enlace entre
el 'H y el P’C, observandose 17 sefiales de acoplamiento: 2 sefiales que

corresponden a acoplamientos a 2 enlaces, 15 seiales de acoplamientos a 3

enlaces.

7 H-4 (9.73 ppm) con C-3 (141.18 ppm)
H-6 (8.53 ppm) con C-7 (116.22 ppm)

5 H-1 (8.76 ppm) can C-12a (140.13 ppm)

H-4 (9.73 ppm) con C-6 (119 36 ppm)
H-4 (9.73 ppm) con bC-12b (134.91 ppm)
H-6 (8 53 ppm) con C-4 (138 95 ppm)
H-6 (8.53 ppm) con C-7a (123.55 ppm)
H-6 (8.53 ppm) con C-12b (134.91 ppm)
H-7 (8.51 ppm) con C-12a (140.13 ppm)
H-8 (8.21 ppm) con C-10 (125.79 ppm)
H-8 (8.21 ppm) con C-11a (155.00 ppm)
H-9 (7.11 ppm) con C-7b (122.90 ppm)
H-9 (7.11 ppm) con C-11 (118.71 ppm)
H-14 (7 40 ppm) con C-8 (121.17 ppm)
H-19 (7.40 ppm) con C-11a (155.00 ppm)
H-11 (7.77 ppm) con C-9 (117.40 ppm)
H-11 (7.77 ppm) con C-7b (122.90 ppm)
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4.4 Discusién de la caracterizacion estructural de los compuestos sintetizados por
Quintapilla,

4.4.1 Clorure de 6,7-dihidro-2-metil-3-(2-metil-1,3-dioxelan-2-il)-12H-iudolo[2,3-a]
quinolizinio (28).

TH RMN (400.13 MHz, DMSO-ds, Fig. 60

Cada uno de los hidrogenus quirtucamente diferentes del cloruro de 6,7-
dihidro-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-12H4-indolo[2,3-a] quinolizinio da una sefial
de RMN. En el espectra de 'H RMN aparecen 6 sefiales en la region de
12.70 ppm a 7 16 ppm; 3 sefiales en la region de 491 a 3 .84 ppm, que
corresponden al metileno de la posicion 6 y a los grupos dioxalano. Ademas,
aparece una sefial a & 3.37 ppm que se encuentra superpuesta con la sefial
que corresponde al proton del agua presente en €l solvente (3 3.35 ppm). La
seflal que aparece a 2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. Las
sefiales que aparecen a & de 2.7]1 y 1.17 ppm corresponden a los metilos de
las posiciones 2-CHj y Acetil-CHj, respectivamente. El pico trazado a 0

ppm es causado por el estindar de referencia (TMS).

2D 'H RMN (400,13 MHz, Cosy, DMSO-d;, Fig. 64
Acoplamientos observados.
*J (vecinales)  H-6 (4.89 ppm) con H-7 (3.37 ppm)
H-8 (7.71 ppm) con H-9 (7.16 ppm)
H-9 (7.16 ppm) con H-10 (7.36 ppm)
H-10 (7.36 ppm) con H-11 (7.54 ppm)
CH3-Dioxolan (3.90 ppm) con CH;-Dioxalan (4.07 ppm)

1 H-8 (7.71 ppm) con H-10 (7.36 ppm)
H-9 (7.16 ppm) con H-11 (7.54 ppm)

J H-8 (7.71 ppm) con H-11 (7.54 ppm)
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NC RMN (100,61 MHz, DMSO-ds, Fig. 68

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del cloruro de 6,7-
dihidro-3-(2-metil-1, 3<lioxolan-2-)-127-ndolo| 2,3-0] quigolizinio se observa
una sefial Es decir, en el espectro de ’C RMN existen 19 sefiales, seis
sefiales localizadas a campo bajo de intensidad alta que corresponden a los
grupos metinos aromnaticos, y ocho sefiales de menor intensidad que
corresponden a los carbonos cuaternarios, también se encuentran a campo
bajo; las sefales localizadas a campo bajo se encuentran en la region de 106
y 155 ppm. Existen cinca sefiales mas a campo alto que corresponden a las
dos grupos metilenos, dos grupos metilos y una sefial para los carbonos del
grupo cetal. Ademas, se¢ observa una sefial a 0 ppm que corresponde a la
sefial del carbono del estandar (TMS}); existe una sefial mas, a § de 39.42
ppm que corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del
solvente (DMSQO-ds).

2D 'B-C RMN, HMQC, DMSO0-d,, Fig. 76

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre ¢l 'Hy
el 1°C, observandose 12 sefiales. Por descarte, podemos asumir que la sefial
de '"H que no muestra acoplamiento con alguna sefial de carbono es el 'H
indolico.

2D 'H-YC RMN, HMBC, DMSQ-d;, Fig. 80

En este experimento se muestran los acoplamientos a mas de un e¢nlace entre
el 'H y el '’C, observindose 18 seiales de acoplamiento: 4 sefales que
corresponden a acoplamientos a 2 enlaces, 13 sefiales de acoplamientos a 3
enlaces, y 1 seiial de acoplanuento a 4 enlaces,

1R H-4 (8.77 ppm) con C-3 (136.33 ppm)
H-6 (4.89 ppm) con C-7 (18.52 ppm}

3J H-1 (8.34 ppm) con C-12a (124.56 ppm)
H-4 (8 77 ppm) con C-6 (54.92 ppm)
H-4 (8.77 ppm) con C-12b (155.88 ppm)
H-6 (4.89 ppm) con C-4 (142.48 ppm)
H-6 (4.89 ppm) con C-7a (117.32 ppm)
H-6 (4.89 ppm) con C-12b (155.88 ppm)
H-7 (3.37 ppm) con C —12a (124.56 ppm)
H-8 (7.71 ppm) con C-10 (126.04 ppm)
H-8 (7.71 ppm) con C-11a (139.29 ppm)
H-9 (7.16 ppm) con C-7b (124.66 ppm)
H-9 (7.16 ppm) con C-11 (112.56 ppm)
H-10 (7.36 ppm) con C-8 (120.55 ppm)
H-10 (7.36 ppm) con C-11a (139.29 ppm)
H-11 (7.54 ppm) con C-9 (120 50 ppm)
H-11 (7.54 pptn) con C-7b (124,66 ppm}
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4.4.2 6,7-dihidro-2-metil-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-12H-indalo[2,3-¢]quinolizina
(29).

'H RMN (400.13 MHz, DMSO-d, Fig. 61

Cada uno de los hidrogenos quimicamente diferentes de la 6,7-dihidro-3-(2-
metil-1,3-dioxolan-2-il)- 12H-indolo[2,3-a] quinolizina da una sefial de RMN. En
el espectro de 'H RMN aparecen 6 sefiales en la region de 10.79 ppm a 6.93
ppm, 2 sefiales en la region de 2.83 a 2.73 ppm. Ademas, aparece una senal a
0 3.29 ppru que se encuentra superpuesta con la sefial que corresponde al
proton del agua presente en €l solvente (8 3.38 ppm). La sefial que aparece a
2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. El pico trazado a 0 ppm
es causado por el estandar de referencia (TMS).

2D 'H RMN (400,13 MHz, Cosy, DMSO-d,, Fig. 65

Acoplamientos observados.

3J (vecinales)  H-6 (4.70 ppm) con H-7 (3.24 ppm)
H-8 (7.44 ppm) can H-9 (6.81 ppm)
H-9 (6.81 ppm) con H-10 (6.98 ppm)
H-10 (6.98 ppm) con H-11 (7.39 ppm)

ke H-8 (7.44 ppm) con H-10 (6.98 ppm)
H-9 (6.81 ppm) con H-11 (7.39 ppm)

W H-8 (7.44 ppm) con H-11 (7.39 ppm)

YC RMN (100.61 MHz, DMSQ-dg, Fig. 69

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula de la 6,7-ditudro-3-
(2-metil-1,3<ioxolan-2-il)-12H-wdolo[2,3a] quinolizina se observa una sefial.
Es decir, en el espectro de "C RMN existen 10 sefiales, cinco sefiales
localizadas a campo bajo de intensidad alta que corresponden a los grupos

metinos aramaticos, y tres sefiales de menor intensidad que corresponden a
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los carbonos cuaternarios, también se encuentran a campo bajo; las sefiales
localizadas a campo bajo se encuentran en la regién de 111 y 136 ppm.
Existen dos sefiales mas a campo alto que corresponden a los grupos
metilenos. Ademas, se observa una sefial a 0 ppm que corresponde a la sefial
del carbono del estandar (TMS), existe una sefial mas, a & de 39.42 ppm que
corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del solvente
(DMSO-ds).

2D 'H-C RMN, HMQC, DMSO-dq, Fig. 77
En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el 'Hy

el 1*C, observandose 7 sefiales. Por descarte, podemos asumir que la sefial de
'H que no muestra acoplamiento con alguna sefial de carbono es el 'H

indolico.

2D 'H-*C RMN, HMBC, DMSO-d;, Fig. 81
En este experimento se muestran los acoplamientos a mas de un enlace entre

el '"Hy el °C, observandose 18 sefales de acoplamiento: 4 sefiales que
corresponden a acoplamientos a 2 enlaces, 13 sefiales de acoplamientos a 3

enlaces, y 1 sefal de acoplamiento a 4 enlaces.

2J H-4 (8.49 ppm) con C-3 (147.21 ppm)
H-6 (4.70 ppm) con C-7 (19.83 ppm)

3 H-1 (8.29 ppm) con C-12a (154.01 ppm)
H-4 (8.49 ppm) con C-6 (55.00 ppm)
H-4 (8.49 ppm) con C-12b (131.14 ppm)
H-6 (4.70 ppm) con C-4 (140.74 ppm)
H-6 (4.70 ppm) con C-7a (126.43 ppm)
H-6 (4.70 ppm) con C-12b (131.14 ppm)
H-7 (3.24 ppm) con C-12a (154.01 ppm)
H-8 (7.44 ppm) con C-10 (122.45 ppm)
H-8 (7.44 ppm) con C-11a (146.00 ppm)
H-9 (6.81 ppm) con C-7b (113.99 ppm)
H-9 (6.81 ppm) con C-11 (116.86 ppm)
H-10 (6.98 ppm) con C-8 (119.64 ppm)
H-10 (6.98 ppm) con C-11a (146.00 ppm)
H-11 (7.39 ppm) con C-9 (117.70 ppm)
H-11 (7.39 ppm) con C-7b (113.99 ppm)



68

4.4.3 Cloruro de 6,7-dihidro-2-metil-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il}-12 H-indolo[2,3-a]
quinolizinio (30),

'H RMN (400.13 MHz, DMSO-d;, Fig. 62

Cada uno de los hidrogenos quimicamente diferentes del cloruro de 6,7-
dihidro-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-11)-12H-indolo[2,3-a] quinolzinio da una sefial
de RMN. En el espectro de 'H RMN aparecen 6 sefiales en la region de
10.79 ppm a 6.93 ppm, 2 sefiales en la region de 2.83 a 2.73 ppm. Ademais,
aparece una sefial a 8 3.29 ppm que se encuentra superpuesta con la sefial
que corresponde al protén del agua presente en el solvente (8 3.38 ppm). La
sefial que aparece a 2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. El

pico trazado a 0 ppm es causado por el estdndar de referencia (TMS).

2D 'H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-dq, Fig. 66

Acoplamientos observados.

*J (vecinales) ~ H-6 (9.17 ppm) con H-7 (8.76 ppm)
H-8 (8.41 ppm) con H-9 (7.45 ppm)
H-9 (7.45 ppm) con H-10 (7.71 ppm)
H-10 (7.71 ppm) con H-11 (7.84 ppm)

7 § H-8 (8.41 ppm) con H-10 (7.71 ppm)
H-9 (7.45 ppm) con H-11 (7.84 ppm)

S H-8 (7.41 ppm) con H-11 (7.84 ppm)

13C RMN (100.61 MHz, DMSO-d;, Fig. 70

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del cloruro de 6,7-
dihidro-3(2-metil-1,3-dioxolan-2-11)-124-indol0]2,3~7] quinolizinio se observa
una sefial. Es decir, en el espectro de *C RMN existen 10 sefiales, cinco

sefiales localizadas a campo bajo de intensidad alta que corresponden a los
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grupos metinos aromaticos, y tres sefiales de menor imtensidad que
corresponden a los carbonos cuaternarios, también se encuentran a campo
bajo; las sefiales localizadas a campo bajo se encuentran en la region de 111
y 136 ppm. Existen dos sefiales mas a campo alto que comesponden a los
grupos metilenos. Ademas, se observa una seiial a 0 ppm que corresponde a
la seflal del carbono del estindar (TMS), existe una sefial mas, a 3 de 39 42
ppm que carresponde a los das carbonos metilénicos equivalentes del
solvente (DMSO-dg).

2D "H-"C RMN, HMQC, DMSOQ-d;, Fig. 78

En este expesimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el 'H'y
el °C, observandose 7 sefales. Por descarte, podemos asumir que la sefial de
'H que no muestra acoplamiento con alguna seiial de carbono es el 'H

indolico.

2D 'H-*C RMN, HMBC, DMSO-d,, Fig. 82

En este experimento se muestran los acoplamientos a mas de un enlace entre
el '"Hy el "C, observandose 18 seiiales de acoplamiento: 4 seiiales que
corresponden 2 acoplamientos a 2 enlaces, 13 seiiales de acoplamientos a 3
enlaces, y 1 sefial de acoplamiento a 4 enlaces.

7 H-4 (9 41 ppm) con C-3 (146.32 ppm)
H-6 (9.17 ppm) con C-7 (115.95 ppm)

) H-1 (9.10 ppm) con C-12a (129.58 ppm)
H-4 (9.41 ppm) con C-6 (127.29 ppm})
H-4 (9.41 ppm) con C-12b (132.53 ppm)
H-6 (9.17 ppm) con C-4 (134.27 ppm)
H-6(9.17 ppm) con C-7a (122 44 ppm)
H-6 (9.17 ppm) con C-12b (131.53 ppm)
H-7 (8.76 ppm) con C-12a (129.58 ppm)
H-8 (3.41 ppm) con C-10 (129.14 ppm)
H-8 (8 41 ppm) con C-11a (141.18 ppm)
H-9 (7.45 ppm) con C-7b (120.54 ppm)
H-9 (7.45 ppm) con C-11 (112.73 ppm)
H-10 (7.7 ppm) con C-8 (121.97 ppm)
H-10 (7.71 ppm) con C-11a (141.18 ppm)
H-11 (7.84 ppm) con C-9 (121.4C ppm)
H-11 (7.84 ppm) con C-7b (120.54 ppm)
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4.4.4 2-metil-3-2-metil-1,3-dioxolan-2-il)- 12H-indolo[2,3-a] quinolizina (31).

'H RMN (400.13 MHz, DMSO-ds, Fig, 63

Cada uno de los hidrogenos quimucamente diferentes de la 3-{Z-metu-1,3-
dioxolan-2-il)-12H-indolo[2,3-a] quinolizina da una sefial de RMN. En el
espectro de 'H RMN aparecen 6 sefiales en la region de 10.79 ppm a 6.93
ppm, 2 seiiales en la region de 2.83 a 2.73 ppm. Ademas, aparece una sefial a
& 3 29 ppm que se encuentra superpuesta con la sefial que corresponde al
proton del agua presente en el solvente (5 3.38 ppm). La sefial que aparece a
2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. El pico trazade a 0 ppm

es causado por el estandar de referencia (TMS).

2D 'H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-ds, Fig. 67

Acoplamientos vbservados.

’J (vecinales)  H-6 (.02 ppm) can H-7 (8.62 ppm)
H-8 (8.30 ppm) con H-9 (7 32 ppm)
H-9 (7.32 ppm) con H-10 (7.59 ppm)
H-10 (7.59 ppm) con H-11 (7.78 ppm)

Y H-8 (8 30 ppm) con H-10 (7.59 ppm)
H-9 (7.32 ppm) can H-11 (7.78 ppm)

°J H-8 (8.30 ppm) con H-11 (7.78 ppm)

C RMN (100.61 MHz, DMSO-ds, Fig. 71

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula de la 342-metil-
1,3-dioxolan-2-il)-12H-indolo[2,3~1] quinolizina se observa una sefial Es decir,
en el espectro de PC RMN existen 10 sefiales, cinco sefiales localizadas a
campo bajo de intensidad alta que corresponden a los grupos metinos

aromaticos, y tres sefiales de menor intensidad que corresponden a los
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carbonos cuaternarios, también se encuentran a campo bajo; las sefiales
localizadas a campo bajo se encuentran en la region de 111 y 136 ppm.
Existen dos sefiales mas a campo alto que correspondent a los grupos
metilenos. Ademas, se observa una sefal a 0 ppm que corresponde a la sefial
del carbono del estandar (TMS); existe una sefial mas, a 8 de 39.42 ppm que
corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del solvente
(DMS0-d¢).

2D 'H-"C RMN, HMQC, DMSO-dq, Fig. 79

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el 'H y
el 1°C, observandose 7 sefiales. Por descarte, podemos asumir que la sefial de
'H que no muestra acoplamiento con alguna sefial de carbono es el 'H

indélico.

2D ‘H-"C RMN, EMBC, DMSO-d,, Fig. 83

En este experimento se muestran los acoplamientos a mas de un enlace entre
el '"H y el C, observandose 18 sefiales de acoplamiento: 4 sefiales que
corresponden a acoplamientos a 2 enlaces, 13 seiiales de acoplamientos a 3

enlaces, y 1 sefial de acoplamiento a 4 enlaces.

i H-4 (9.31 ppm) con C-3 (143.39 ppm)
H-6 (9.02 ppm) con C-7 (115.87 ppm)

¥ H-1(9.13 ppm) con C-12a (14546 ppm)
H-4 (9.31 ppm) con C-6 (125.84 ppm)
H-4 (9.31 ppm) con C-12b (131.35 ppm)
H-6 (9.02 ppm) con C-4 (133.83 ppm)
H-6 (9.02 ppm) con C-7a (122.28 ppm)
H-6 (9.02 ppm) con C-12b (131.35 ppm)
H-7 (8.62 ppm) con C-12a (145.46 ppm)
H-8 (8.30 ppm) con C-10 (128.32 ppm)
H-8 (8.30 ppm) con C-11a (135.07 ppm)
H-9 (7.32 ppm) con C-7b (120.92 ppm)
H-9 (7.32 ppm) con C-11 (113.71 ppm)
H-10 (7 .59 ppm) con C-8 (121.67 ppm)
H-10 (7.59 ppm) con C-11a {135.07 ppm)
H-11 (7.78 ppm) con C-9 (120.51 ppm)
H-11 (7.78 ppm) con C-7b (120.82 ppm)



4.5 Discusion de la caracterizaciénm estructural de los compuestos sintetizados por
Caballera.

4.5.1 Clorurg de J-acetil-2,9-dimetil-6, 7-dihidro-1ZH-indolo(2,3-g]-
quinolizinig (35).

'H RMN (400.13 MHz, DMSO-d, Fig. 84

Cada uno de los hidrogenos quimicamente diferentes del ¢loruro de 3-acetils
2,9-dimetil-6,7-dihidro- | 2ZH-indolo[2,3-a] quinolizinio da una sefial de
RMN. En el espectra de 'H RMN aparecen 6 sefiales en la region de 10.79
ppm a 6.93 ppm, 2 sefiales en la region de 2.83 a 2.73 ppm. Ademas,
aparece una senal a § 3.29 ppm que se encuentra superpuesta con la sefial
que corresponde al proton del agua presente en el solvente (6 3,38 ppm). La
sefial que aparece a 2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. El

pico trazado a 0 ppm es causado por ¢l estandar de referencia (TMS).

2D 'H RMN (400.13 MHz, Casy, DMSO-d,, Fig. 38

Acoplamientos observados.

S (vecinales)  H-6 (4.90 ppm) con H-7 (3.43 ppm)
H-10 (7.24 ppm) con H-11 (7.46 ppm)

A H-8 (7.52 ppm) con H-10 (7.24 ppm)
7 H-8 (7.52 ppm) con H-11 (7.46 ppm)

1C RMN (100.61 MHz, DMSO-ds, Fig. 92

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del cloruro de 3-
acetil-2,9-dimetil-6, 7-dihidro- 12H-indolo[2,3-a] quinclizinio se observa una
sefial. Es decir, en el espectro de “C RMN existen 10 sefiales, cinco sefales
localizadas a campo bajo de intensidad alta que corresponden a los grupos

metinos aromaticos, y tres sefidles de menor intensidad que corresponden a
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los carbonos cuaternarios, también se encuentran a campo bajo; las sefiales
localizadas a campo bajo se encuentran en la region de 111 y 136 ppm.
Existen dos sefiales mas a campo alto que corresponden a los grupos
metilenos. Ademas, se observa una seiial a 0 ppm que corresponde a la sefial
del carbono del estandar (TMS); existe una sefial mas, a  de 39.42 ppm que

corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del solvente

(DMSO-ds).

2D 'B-"C RMN, HMQC, DMSO-ds, Fig. 100

En este experimenta se muestran los acoplamientos a un enlace entre el 'H y
el °C, observandose 7 sepales. Par descarte, podemas asumir que la sefial de
'H que no muestra acoplamiento con alguna sefial de carbono es el 'H

indélico.

2D 'H-C RMN, HMBC, DMSO-ds, F ig. 104

En este experimento se muestran los acaplamientos a mas de un enlace entre
el 'H y el '°C, observindose 18 sefiales de acoplamiento: 4 sefiales que
carresponden a acoplamientos a 2 erlaces, 13 sefiales de acoplamientos a 3

enlaces, y 1 sefial de acoplamiento a 4 enlaces.

s H-4 (9.41 ppm) con C-3 (159.84 ppm)
H-6 (4.90 ppm) con C-7 (18.82 ppm)

4 H-1(8.21 ppm) con C-12a (124.76 ppm)
H-4 (9 41 ppm) con C-6 (54.92 ppm)
H-4 (9.41 ppm) con C-12b {142.91 ppm)
H-6 (4.90 ppm) con C-4 (146.89 ppm)
H-6 (4.90 ppm) con C-7a (119.02 ppm)
H-6 (4 90 ppm) con C-12b {142.91 ppm)
H-7 (3.43 ppm) con C-12a (124.76 ppm)
H-8 (7.52 ppm) con C-10 (129.00 ppm)
H-8 (7.52 ppm) con C-11a (138.45 ppm)
H-10 (7.24 ppm) con C-8 (119.86 ppm)
H-10 (7.24 ppm) con C-11a (138.45 ppm)
H-11 (7.46 ppm) con C-9 (129.85 ppm)
H-11 (7.46 ppm) con C-7b (124.56 ppm)
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4.3.2 Cloruro de 3-acetil-2,9-dimetil-12H-indolo[2,3-2)quinolizinia (36).

'H RMN (400.13 MHz, DMSO-d, Fig, 85

Cada uno de los hidrogenos quimicamente diferentes del claruro de 3-acetil-
2, 9-dimetil-12H-indolo[2,3-a] quinolizinio da una sefal de RMN. En el
espectra de 'H RMN aparecen 6 sefiales en la region de 10.79 ppm a 6.93
ppm, Z sefiales en la region de 2.83 a 2.73 ppm. Ademas, aparece una sefial a
& 3.29 ppm que se encuentra superpuesta con la sefial que comresponde al
proton del agua presente en el solvente (8 3.38 ppm). La sefial que aparece &
2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. El pico trazado a 0 ppm

es causado par el estandar de referencia (TMS).

2D 'H RMN (400,13 MHz, Cosy, DMSOQ-dg, Fig, 89

Acoplamientos observadas.

°J (vecinales)  H-6 (4.95 ppm) con H-7 (3.40 ppm)
H-10 (727 ppm) con H-11 (7.39 ppm)

o H-8 (7.21 ppm) con H-10 (7 27 ppm)
7 H-8 (7.21 ppm) con H-11 (7.39 ppm)

BC RMN (100.61 MHz, DMSO-ds, Fig. 93

Para cada unc de los carbonos que componen la molécula del cloruro de 3-
acetil-2,9-dimetil- 1 24-indolo{2,3-] quinolizinio se observa una sedal. Es
decir, en el espectro de "C RMN existen 10 sefiales, cinco sefiales
localizadas a campo bajo de intensidad alta que corresponden a los grupos
metinos aromaticos, y tres sefiales de menor intensidad que corresponden a
los carbonos cuatemarios, también se encuentran a campo bajo; las sefiales

localizadas a campo bajo se encuentran en la region de 111 y 136 ppm.
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Existen dos sefiales mas a campo alto que corresponden a los grupos
metilenos. Ademis, se observa una sefial a 0 ppm que corresponde a la sefial
del carbono del estandar (TMS); existe una sefial mas, a & de 39.42 ppm que
corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalemes del solvente
(DMSO-ds).

2D 'H-"C RMN, HMQC, DMSQ-ds, Fig. 101

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el 'H y
el 1°C, observandose 7 sefiales. Por descarte, podemos asumir que la sefial de
'H que no muestra acoplamiento con alguna sefial de carbono es el 'H

indolico.

2D 'B-"'C RMN, HMBC, DMSO-d;, Fig. 105

En este experumento se muestran los acoplamientos a mas de un enlace entre
el 'H y el “C, observandose 18 sefiales de acoplamiento: 4 sefiales que
corresponden & acoplamientos a Z enlaces, 13 seiiales de acoplamientos a 3

enlaces, y | sefial de acoplamiento a 4 enlaces.

i H-4 (9.33 ppm) con C-3 (151.35 ppm)
H-6 (4.95 ppm) con C-7 (108.57 ppm)

F H-1(8.19 ppm) con C-12a (125.00 ppm)
H-4 (9.33 ppm) con C-6 (112.31 ppm)
H-4 (9 33 ppm) con C-12b (142.11 ppm)
H-6 (4.95 ppm) con C-4 (144.39 ppm)
H-6 (4.95 ppm) con C-7a (118.20 ppm)
H-6 (4.95 ppm) con C-12b (142.11 ppm)
H-7 (3.40 ppm) con C-12a (125.00 ppm)
H-8 (7.21 ppm) con C-10 (127.97 ppm)
H-8 (7.21 ppm) con C-11a (137.99 ppm)
H-10(7.27 ppm) con C-8 (121.01 ppm)
H-10 (7.27 ppm) con C-11a (137.99 ppm)
H-11 (7 39 ppm) con C-9 (128.15 ppm)
H-11 (7.39 ppm) con C-7b (12485 ppm)
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4.5.3 Cloruro de 3-acetil-9-benciloxi-2-metil-6,7-dibidro-12H-indelo[2,3-4]-
quinolizinio (38).

9-0-CH,

'H RMN (400.13 MHz, DMSO-d;, Fig. 86

Cada uno de los hidragenos quimicamente diferentes del cloruro de 3-acetil-9-
benciloxi-2-inetil-6,7-dihidro-12K~indolo[2,3-¢] quinolizimo da una sefial de
RMN . En el espectro de 'H RMN aparecen 6 sefiales en la region de 10.79
ppm a 6.93 ppmy, 2 sefales en la regién de 2.83 2 2.73 ppm. Ademas,
aparece una sefial a & 3.29 ppm que se encuentra superpuesta con la sefial
que corresponde al protén del agua presente en ¢l solvente (3 3.38 ppm). La
seflal que aparece a 2.50 ppm se debg a restos de solvente no deuterado. El

pico trazado a O ppm es causado pur el estandar de referencia (TMS).

2D 'H RMN (400,13 MHz, Cosy, DMSO-ds, Fig. 90

Acoplamieutos observados.

3J (vecinales) ~ H-6 (4.88 ppm) con H-7 (3.36 ppm)
H-10 (7.13 ppm) con H-11 (7.31 ppm)

i H-3 (7.49 ppm) con H-10 (7.15 ppm)
% H-8 (7.49 ppm) con H-11 (7.31 ppm)

BC RMN (100.61 MHz, DMSO-ds, Fig. 94

Para cada uno de los carbonos que componen [a molécula del clorurg de 3-
acetil-9-benciloxi-2-metil-6,7-dihidro-12H-indolo[2,3-a] quinolizimo se observa
una sefial. Es decir, en el espectro de BC RMN existen 10 sefiales, cinca
sefiales localizadas a campao bajo de intensidad alta que corresponden a los
grupos metinos aromaticos, ¥ tres sefiales de menor intensidad que

corresponden a los carbonos cuaternarios, también se encuentran a campo



bajo, las sefiales localizadas a campo bajo se encuentran en la region de 111
y 136 ppm. Existen dos sefales mas a campo alto que corresponden a los
grupos metilenos. Ademas, se observa una sefial a 0 ppm que corresponde a
la sefial del carbono del estindar (TMS); existe una sefial mas, a 8 de 39.42

ppm que corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del
solvente (DMSO-dg).

2D *H-¥C RMN, HMQC, DMSO-ds, Fig. 102

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el 'H y
el 3C, observandase 7 sefiales. Por descarte, podemos asumir que la sefial de
'H que no muestra acoplamiento con alguna sefial de carbono es el 'H

indélico.

2D 'H-"C RMN, HMBC, DMSO-d;, Fig. 106

En este experimento se muestran los acoplamientos a mas de un enlace entre
el 'H y el C, observandose 18 sefiales de acoplamiento: 2 sefales que
correspenden a acoplamientos a 2 enlaces, 13 sefiales de acoplamientos a 3

enlaces, y 1 sefial de acoplamiento a 4 enlaces.

27 H-4 (9.41 ppm) con C-3 (130.56 ppm)
H-6 (4.88 ppm) con C-7 (19.04 ppm)

3 H-1 (8.23 ppm) con C-12a (125.05 ppm)
H-4 (9.41 ppm) con C-6 (55.16 ppm)
H-4 (9.41 ppm) con C-12b (157.07 ppm)
H-6 (4.88 ppm) con C-4 (146.95 ppm)
H-6 (4.88 ppm) con C-7a (119.08 ppm)
H-6 (4.88 ppm) con C-12b (157.07 ppm)
H-7 (3.36 ppm) con C-12a (125.05 ppm)
H-8 (7.49 ppm) con C-10 (119.34 ppm)
H-8 (7.49 ppm) con C-11a (135.74 ppm)
H-10 (7.13 ppm) con C-8 (113.91 ppm)
H-10 (7.13 ppm}) con C-11a (135.74 ppm)
H-11 (7.31 ppm) con C-9 (153.52 ppm)
H-11 (7.31 ppm) con C-7b (101.68 ppm)
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4.5.4 Clorure de 3-acetil-9-benciloxi-2-metil-12H-indolo[2,3-2] quinolizinio (39).

'H RMN (400.13 MHz, DMSO-d,, Fig, 87

Cada uno de los hidrégenos quimicamente diferentes del cloruro de 3-acetil-9-
benciloxi-2-metil- 12H-indolo[2,3-a] quinolizinio da una sefiall de RMN. En el
espectro de 'H RMN aparecen 6 sefiales en la region de 10.79 ppm a 6.93
ppm, 2 sefiales en la region de 2.83 a 2.73 ppm. Ademas, aparece una sefial a
3 3.29 ppm que se encuentra superpuesta con la sefial que corresponde al
proton del agua presente en el solvente (& 3.38 ppm) La sefial que aparece a
2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. El pico trazado a 0 ppm

es causado por el estandar de referencia (TMS).

2D 'H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-ds, Fig. 91

Acoplamientos observados.

%) (vecinales)  H-6(5.09 ppm) con H-7 (3.99 ppm)
H-10 (7.08 ppm) con H-11 {7.21 ppm)

o H-8 (7.21 ppm) con H-10 (7.08 ppm)
37 H-8 (7.21 ppm) con H-11 (7.21 ppm)

C RMN (100.61 MHz, DMSQ-dg, Fig. 95

Para cada uno de los carbonos que camponen la molécula del cloruro de 3-
acetil-9-benciloxi-2-metil-12H-indolo[2,3-a] quinolizinio se observa una sefial.
Es decir, en el espectro de “C RMN existen 10 sefiales, cinco scfiales
localizadas a campo bajo de intensidad alta que corresponden a los grupos
metinos aromaticos, y tres sefiales de menor intensidad que carresponden a
los carbonos cuaternanias, tambi¢én se encuentran a campo bajo; las sefiales

localizadas a campa bajo se encuentran en la region de 111 y 136 ppm.
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Existen dos sefiales mas a campo alto que corresponden a los grupos
metilenos. Ademas, se observa una sefial a 0 ppm que corresponde a la sefial
del carbono del estandar (TMS); existe una sefial mas, a § de 39.42 ppm que

corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del solvente

(DMSO-de).

2D 'H-C RMN, HMQC, DMSO-dq, Fig. 103

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el 'H y
el ’C, observindose 7 sefiales. Por descarte, podemos asumir que la sefial de
'H que no muestra acoplamiento con alguna sefial de carbono es el '

indolico.

2D 'H-*C RMN, HMBC, DMSO-d,, Fig. 107

En este experimento se muestran los acoplamientos a mas de un enlace entre
el 'Hy el V’C, observindose 18 sefiales de acoplamiento: 4 sefiales que
corresponden a acoplamientos & 2 enlaces, 13 senales de acoplamientos a 3

enlaces, y 1 seiial de acoplamicnto a 4 enlaces.

Ag H-4 (9.37 ppm) con C-3 (129.94 ppm)
H-6 (5.0% ppm) con C-7 (109.31 ppm)

> H-1 (8.25 ppm) con C-12a (122.33 ppm)
H-4 (9.37 ppm) con C-6 (111.32 ppm)
H-4 (9.37 ppm) con C-12b {156.77 ppm)
H-6 {(5.09 ppm) con C-4 (146.78 ppm)
H-6 (5.09 ppm) con C-7a (118.32 ppm)
H-6 (5 09 ppm) con C-12b (156.77 ppm)
H-7 (3.99 ppm) con C-12a (122 33 ppm)
H-8 (7.21 ppm) con C-10 (118.64 ppm)
H-8 (7.21 ppm) ¢con C-11a (134.87 ppm)
H-10 (7.24 ppm) con C-8 (113.15 ppm)
H-10 (7.24 ppm) con C-1la (134.87 ppm)
H-11(7.21 ppm) con C-9 (151.19 ppmy)
H-11 (7.21 ppm) con C-7b (102.21 ppm)



4.6 Evaluacion de la citotoxicidad in vitro. Valoracién de la accion de las

Indoloquinolizinas sobre la viabilidad celular in vitro.

En la evaluacién de la Viabilidad Celular in vitro de los compuestos 24 al 29, 36,
37, 39 y 40 sobre células de glandula mamaria tanto benignas como malignas se
utilizaron 12 concentraciones diferentes (0.019 pg/mL a 40 pg/mL), utilizando
tres celdillas para cada concentracion y se utilizo el etanol como control negativo.
Este procedimiento se realizo en dos ocasiones diferentes, en experimentos por

separado.

El criteno de selectividad utilizado fue que el valor de la CTs mostrada por este
tipo de compuestos en las lineas malignas Fuera tres veces menor que el valor de la

CT,o observado con las células de arigen benigno.

Los datos de la tabla 14, muestran que tados los compuestos son citotoxicos, sin
embargo no muestran selectividad, ya que la actividad citotdxica para las células
de origen maligno no muestran ¢l factor de tres comparadas, con el efecto sabre

las células origen benigno.

Sin embargo, existen datos interesantes. El compuesto 29, presentd una respuesta
citatoxica diferente para ambas lineas celulares, de acuerdo con los valores de
CTse que se observaron; se encuentra en el punto de corte, en donde se puede
considerar coma con citotoxicidad selectiva Tomando en cuenta la estructura
quimica de 29 y comparandala con la estructura del compuesto 11 estudiado por
Beljanski, podemos observar que este Gltimo presenta un anillo aromatico, lo que
nos hace suponer que los carbonos de las posiciones 6 y 7 deben tener hibridacion
en estado sp’ para mejorar su actividad selectiva y posiblemente su actividad
citotoxica. Probablemente la proteccion del grupo carbonilo en 29 (acetalizacion)

tenga una influencia en la citotoxicidad cbservada de este compuesto.
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El compuesto 27 fue el mas citotoxico, y de acuerdg a su estructura guimica es ¢l
que se asemeja m4s a los compuestos estudiados por Beljanski, los cuales,
mostraron selectividad entre las células de origen benigno y maligno. Sin
embargo, el carbono de la posicion 3 de la estructura quimica de dicho compuesto
se encuentra en un estado mas oxidado (se encuentra como carbonilo cetonico), al

parecer esta diferencia hace que no tenga toxicidad selectiva,

El compuesto 24 fue el menos citotdxico, e€ste se encuentra como sal
(hidrocloruro), los carbonos de las posiciones 6 y 7 poseen hibridacian sp’, y el

carbono de la posicion 3 tiene come sustituyente un grupo carbonilo.

Tamando en consideracion los datos de actividad citotoxica de los compuestos 24,
27 y 29 podemos sugerir que probabiemente para que los compuestos tipo
indoloquinolizinas tengan actividad citotéxica selectiva se requiera que éstos

tengan las siguientes caracteristicas:

- El compuesto debe estar en su estado zwiteridonico, es decir como base.

- El cumpuesta debe tener los cuatro anillos completamente aromatizados, es
decir, los carbonos de las posiciones 6 y 7 deben de estar en su estado sp’.

- El carbono de la posicion 3 debe estar en su estado menos oxidado, es decir,

debe de carecer de un grupo carbonilo.

Al analizar los datos de citotoxicidad de los compuestos sintetizados en este
trabajo (36, 37, 39 y 40) y comparando estos mismos con los datos de los
compuestas sintetizados por Teuber (24, 25, 26 y 27) y Quintanilla (28 y 29),
podemos observar que las sustituciones en €l anillc A no hicieron que los

compuestas tuvieran citotoxicidad selectiva hacia células de ongen tumoral.



5.1

CAPITULO 5

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Conclusiones

Se rechaza la hipdtesis de trabajo.

“Las indoloquinolizinas sintetizadas mediante la reaccion de Teuber a partir de
Triptamina, 5-Metiltriptamina y S5-Beunciloxitriptamina tienen actividad citotoxica
selectiva sobre lineas celulares de céncer de mama”.

Se sintetizaron seis compuestos nuevos no reportados previamente en la literatura:
— Dos cloruros de diidroindoloquinolizimo, compuestos 35 y 38.

— Doaos cloruros de indoloquinolizinio, compuestos 36 v 39

- Dos indoloquinolizinas, compuestos 37 y 40.

Los diez compuestos a los que s¢ ies analizé su actividad citotoxica, no mostraron

selectividad en las lineas celulares prabadas.

El compuesto que se acercd mds al criterio de selectividad fue el 29.

El compuesto mas citotéxico fue el 27.

El compuesto menas citotoxico fue el 24.

La sustiucion en el anillo “A” no les confiere actividad citotoxica selectiva a las

indoloquinolizinas sintetizadas mediante la reaccion de Teuber

82



83

S.2 Perspectivas

Si bien se ha cumplido con lo planteado en este trabajo de tesis, seria de mucho
interés continuar con los estudios de citotoxicidad de mas compuestos analogos a

las indoloquinolizinas objeto de este estudio, y de esta manera conocer mas sobre

la parte activa de este tipo de sustancias,

Sintetizar nuevas indoloquinolizinas con sustituyentes en los anillos C o D e

investigar si esto les confiere selectividad a este tipo de compuestos.

Evaluar en trabajos posteriores la actividad citotoxica de este tipo de compuestos

sobre otras lineas celulares.
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Fig. 61. Espectro de 'H RMN de 29
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Fig. 62, Espectra de 'H RMN de 30
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Fig. 63. Espectro de 'H RMN de 31
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Fig. 64. Espectro de 2D 'H RMN, Cosy de 28
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Fig. 65. Espectro de 2D 'H RMN, Cosy de 29
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Fig. 66. Espectro de 2D 'H RMN, Cosy de 30
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Fig. 67. Espectro de 2D 'H RMN, Cosy de 31
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Fig. 68, Espectro de ’C RMN, de 28
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Fig. 69. Espectro de BC RMN, de 29
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Fig. 70. Espectro de 'C RMN, de 30
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153

€00 0- -, -
£69°02 —— } _ B
gar Ge —— -
992 "6k
LL¥ GE i
»8Y°6E o
268 6E
£aF Qv [
i g
I § I
f .
065 8¢ —— £ =
3 w
3 -
't
9 o
G
655 21F ——
05¥ 02F j ),
2rS 025 —
j -
9EF €25 ——— i r“
PEQ GRF— Y
: !
% =
9ty avh
~
A
{ '
- 1 | &

Fig. 72. Espectro de DEPT 135, de 28




{26708 —_
S¥0'€E ——
865G —

eeY'6E ——

¥09° £0T
296'Ill_\\\—
64¢ 91
ESQ'LKS_\\\_
200 BIT —=
B BV

SUS b1l
QOV'ZEI/
r9¢ 22t

080 2T —"

1697007

wdd

154

=

Fig. 73. Espectro de DEPT 135, de 29

apm



2d0 0= ——

8908 ——
6d9'6e ——

vy 6 —
059 6GE %—
558" 6€E

By 2hE—
596 G F—— _
g2r 521

56 rer—_¥
vio get—"
2 e ——
besEei—"
€0E pEF——

wdd

155

]

e

3

e =
3

Fig. 74. Espectro de DEPT 135, de 30

oom



SES”
039°
TEL
éce’
S6e’
By’
FOS”
1L
126’
EES

£09°

258

ciL
See
666G’
LEL
9¢e
vS6
0¥’
Q06°

T

ae
ac

1/

gt
GE
6E
SE
5E
5t
or

X

wdd

156

—

Fig. 75. Espectro de DEPT 135, de 31
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Fig. 77, Espectro de HMQC, de 29
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Fig. 78. Espectro de HMQC, de 30
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Fig. 79. Espectro de HMQC, de 31
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Fig. 81. Espectro d¢e HMBC, de 29
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Fig. 83. Espectro de HMBC, de 31
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Fig. 84. Espectro de '"H RMN de 35
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Fig. 86, Espectro de 'H RMN de 38
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Fig. 88. Espectro de 2D 'H RMN, Cosy de 35
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Fig. 90, Espectro de 2D 'H RMN, Cosy de 38
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Fig. 92, Espectra de >C RMN, de 35
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Fig. 94. Espectra de ’C RMN, de 38
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Fig. 98. Espectro de DEPT 135, de 38
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Fig. 100, Espectro de HMQC, de 35
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Fig. 102. Espectro de HMQC, de 38
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Fig. 104. Espectro de HMBC, de 35
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