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RESUMEN 

Adolfo Caballero Quintero Fecha de Graduación: Agosto de 2002 

Universidad Autónoma de Nuevo León 
Facultad de Medicina 

Título de la Tesis: Síntesis de Indoloquinolizinas a través de la Reacción de 
Teuber, Caracterización por Resonancia Magnética 
Nuclear y Evaluación de la Actividad Citotó&ica. 

Número de páginas: 188 

Area de estudio: Química Biomédica 

Propósito y Método de Estudio: Las indoloquinolizinas sintetizadas mediante la 
reacción de Teuber, son alcaloides indólicos, cuya importancia radica en la 
semejanza estructural que tienen con sustancias naturales que presentaron 
actividad antineoplásica en varias lineas celulares (cáncer de mama y otros). 
El propósito del presente estudio fue el de sintetizar nuevas 
indoloquinolizinas mediante la reacción de Teuber, caracterizarlas por 
resonancia magnética nuclear y evaluar su actividad citotóxica en lineas 
celulares, para determinar su potencial uso como agentes antineoplásicos. 
Para la síntesis se utilizaron triptaminas sustituidas en la posición 5, para 
producir indoloquinolizinas sustituidas en el anillo A En la caracterización 
estructural se utilizaron técnicas de RMN de ID y 2D. La evaluación 
citotóxica se realizó en dos líneas celulares de mama, una línea maligna y 
una línea benigna. 

Conclusiones y Contribuciones: Se sintetizaron dos indoloquinolizinas sustituidas 
en el anillo A. Se caracterizaron por RMN, 17 compuestos: anco 
precursores, ocho compuestos análogos y cuatro compuestos sintetizados en 
este trabajo. Se evaluó la actividad citotóxica a 10 compuestos, los resultados 
obtenidos nos indican un posible sitio activo en las moléculas de 
indoloquinolizinas 
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CAPITULO 1 

INTRODUCCION 

1.1 Naturaleza del Cáncer 

El cáncer se caracteriza por la existencia de células que han sufrido un cambio en 

los mecanismos de control que regulan su capacidad de diferenciación y de 

proliferación. La proliferación excesiva ocasiona la penetración en tejidos 

adyacentes, la compresión de estructuras vecinas (nervios, vasos, etc.) y la 

migración a otros territorios donde mantienen su capacidad de crecer y proliferar. 1 

El objetivo de la terapéutica anticancerosa es la eliminación completa de toda 

célula neoplásica mediante métodos quirúrgicos, radioterápicos y/o 

farmacológicos Si esta extirpación completa es posible, se habla de curación o 

tratamiento radical, pero si la neoplasia no está localizada, existen metástasis o no 

es posible la erradicación por diversos motivos, el objetivo de la terapéutica es 

paliativo, reducir el tamaño del tumor o el número de células, aliviar los síntomas 

y prolongar la supervivencia con una calidad de vida aceptable. La farmacoterapia 

anticancerosa constituye una herramienta terapéutica muy útil que coadyuva, junto 

con la cirugía y la radioterapia, a mejorar el pronóstico de la enfermedad 

La quimioterapia en general y en particular la de las neoplasias, se concibe 

conceptualmente como "Toxicidad Selectiva" (alto daño para un tipo de células y 

bajo o ninguno para otras). Este concepto fue planteado por Paul Ehrlich (1854-

1915) y rara 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 2 

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

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



del crecimiento, las células desarrollan características distintas de carácter 

bioquímico, morfológico e inmunológico, probablemente como consecuencia de 

cambios mutagénicos. Esta heterogeneidad celular se traducirá, entre otras 

consecuencias, en diferencias de sensibilidad a la acción de los farmacos 

cirotóxicos, desde una sensibilidad elevada hasta una resistencia total. 

Además de esta heterogeneidad bioquímica, la población de células de un tumor 

presenta diferencias relativas a la fase del ciclo celular en que se encuentran. Así, 

mientras unas están en fases de elevado crecimiento o proliferación, otras pueden 

encontrarse en fase de reposo. Precisamente, gran parte de las neoplasias se 

diagnostican cuando ya han Llegado a una etapa de crecimiento desacelerado; esta 

desaceleración se debe a que presentan problemas de vascularización, 

competencia entre células para conseguir los elementos nutritivos, problemas de 

espacio, etc. Estos tumores (en general tumores sólidos) contienen una fracción 

muy elevada de células que ya no se dividen o que lo hacen muy lentamente. 

Puesto que muchas de los fármacos antineoplásicos son más eficaces contra las 

células en división rápida, esto quiere decir que, en principio, gran parte de la 

población celular de un tumor puede ser resistente al agente antineoplásico En 

estas circunstancias, una reducción inicial en el número de células por medios 

quirúrgicos, radioterapia y acción de farmacos que actúen con independencia de la 

fase del ciclo celular puede modificar el equilibrio intratumoral y estimular a las 

células que se dividían lentamente para que lo hagan con más rapidez, 

convirtiéndose en células más sensibles a los fármacos que actúan en las fases de 

crecimiento rápido. 

Así mismo, cuando un tumor se encuentra sometido a la acción selectiva de un 

tratamiento farmacológico, (as células sensibles son destruidas, pero la 

subpoblación de mulantes que se han hecho resistentes sobrevive y prolifera; es 

decir, con el tiempo, la destrucción celular provocada por un fármaco tiende a 

disminuir a medida que se van seleccionado las variantes resistentes. 



De todo lo expuesto se desprende que el tratamiento farmacológico de un tumor 

rara vez va a responder a un único agente, si se quiere que su acción permanezca 

un tiempo prolongado. Por el contrario, será precisa la acción conjunta de varios 

fármacos; en ocasiones, esta conjunción cooperativa podrá hacerse al mismo 

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

modificaciones bioquímicas y cinéticas que sufran las células tumorales. La 

necesidad, pues, de un tratamiento plurifarmacológico es un principio sólidamente 

incorporado a la terapéutica antineoplásica. Su eficacia será tanto mayor cuanto 

mejor cumpla los siguientes requisitos: 

a) Los fármacos deben ser activos frente a más de uno de los tipos de células que 

forman una población tumoral; 

b) Han de actuar por mecanismos bioquímicos diferentes o en fases celulares 

distintas; 

c) Han de poseer toxicidad orgánica diferente, o al menos, manifestarse con una 

secuencia temporal distinta, y 

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

presenten sinergia o potenciación. 

Finalmente, para que un fármaco antineoplásico actúe, es condición indispensable 

que pueda acceder en concentración suficiente a todas las células sensibles a él. Si 

bien, es cierto que los fármacos pueden llegar mejor que otros métodos 

terapéuticos en determinadas situaciones (grupos de células no visibles por su 

tamaño, metástasis múltiples e infiltrados en lugares poco accesibles al bisturí o 

las radiaciones), en otras pueden no hacerlo, debido a que sus características 

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 concentración eficaz sería tal que implicaría una grave toxicidad. 1 

En la actualidad, un número importante de enfermedades neoplásicas pueden ser 

tratadas mediante terapia que emplee únicamente agentes antineoplásicos, o estos 

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



el diagnóstico y tratamiento, esta clase de enfermedades continúa ocupando la 

segunda causa de mortalidad general en los Estados Unidos de América así como 

en México, particularmente en Nuevo León. 3 Esto se debe en gran medida, a que 

muchas de las formas de cáncer más frecuentes son todavía resistentes a una 

terapia efectiva. 

En la quimioterapia de las enfermedades neoplásicas continuamente se producen 

avances, ya que la investigación en este campo es de creciente interés e 

importancia práctica para la medicina en general 

En los últimos años, uno de los mayores progresos ha sido el descubrimiento de 

nuevos o mejores agentes quimioterapéuticos Una gran variedad de compuestos 

ha sido objeto de minuciosas investigaciones para evaluar su actividad. Sin 

embargo, sólo unos pocos han probado ser suficientemente útiles para el 

tratamiento de neoplasias humanas, con niveles aceptables de toxicidad, como 

para merecer la designación de agentes quimioterapéuticos. 

Al respecto, el Instituto Nacional de Cáncer (NCI) de Estados Unidos estableció 

un Programa Nacional para la Quimioterapia del Cáncer (National Cancer 

Chemotherapy Program) en 1955. Su propósito fue descubrir y desarrollar nuevos 

agentes antitumo rales. El sistema empezó con la adquisición de nuevos 

compuestos, los cuales fueron probados en animales, producidos y formulados, 

evaluados toxicológicamente, y pasados en una serie de pruebas clínicas humanas. 

Entre 1955 y 1982 se evaluaron cerca de 700,000 sustancias, constituyendo una 

parte muy importante de esta clasificación los compuestos de origen sintético, con 

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



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

Sustancias Probadas Números analizadas 

Compuestos de origen sintético 350,000 
Productos de Fermentación 200,000 
Sustancias extraídas de plantas 120,000 
Productos de animales marinos 16,000 
Modificadores de respuesta biológica 

Tomado de Gringauz. 1997.4 

A pesar del esfuerzo extraordinario, probablemente no más de 40 agentes 

carcinolíticos con actividad anticancerígena (clínica) sustancial se han descubierto, 

y solo varios se han comercializado. 4 En las últimas décadas se desarrolló una 

búsqueda sistemática con programas como el Laboratory of Drug Discovery 

Research and Development (LDDRD) y el National Cooperative Drug Discovery 

Group (NCDDG), ambos como parte de) National Cáncer Institut (NCI). 

La búsqueda de sustancias producidas por la naturaleza o sintetizadas 

químicamente que tengan una gran afinidad por el DNA de células cancerosas se 

ha llevado a gran escala. Algunas de estas sustancias se unen a las bases del DNA, 

otras se intercalan entre dos cadenas de DNA. Su interacción con este último 

resulta en la inhibición preferencial ya sea de la trascripción de DNA en RNA o en 

la replicación del DNA Varios fármacos usados en la terapia del cáncer tienen 

tales propiedades pero también actúan como mutágenos hacia las células 

normales.3 

Se ha mostrado que el DNA de células cancerosas y no cancerosas de mamíferos y 

de plantas, exhiben un patrón de actividad m vitro diferente. Así, en un ensayo 

bioquímico (oncotest) se demostró que los carcinógenos estimulan 

preferentemente, y en gran medida, la síntesis in vitro del DNA de células 

cancerosas; mientras que el estímulo en la síntesis del DNA de células normales es 

muy pequeño. 



La conducta diferente del DNA canceroso y normal frente a los farmacos 

antineoplásicos, es debida a las áreas relativamente desestabilizadas del primero, 

las cuales conducen a la aparición de cadenas simples que ofrecen más sitios para 

enlazarse a estas sustancias. Algunas de ellas se enlazan selectivamente a este tipo 

de DNA y consecuentemente previenen la replicación de éste.5 

1.2 Clasificación y mecanismos generales de la acción antineoplásica y citotóüca 

Los compuestos antineoplásicos se pueden clasificar de acuerdo a su origen. 

Resulta útil clasificar a los agentes antineoplásicos de acuerdo a su origen y de su 

principal mecanismo de acción. 1,6 

1.2.1 Fármacos antímetabolitos 

Actúan en la fase de síntesis del ciclo celular porque interfieren en la síntesis 

del DNA y RNA. La mayoría son análogos estructurales que normalmente 

intervienen en los procesos de crecimiento y división, razón por la que se 

pueden incorporar a las moléculas de DNA y RNA, y desde allí transmitir 

falsos mensajes, por ejemplo: el 5-Fluorouracilo 1 que se usa en el 

tratamiento de hepatomas, carcinoma de ovario, cuello uterino, vejiga, 

próstata, páncreas y zonas buco faríngeas. ' '6 

1.2.2 Productos naturales 

a) Inhibidores de la mitosis. Ejercen su acción citotóxica porque, tras 

unirse a la tubulina, inhiben su formación (alcaloides de la Vinca: 

Vinblastina 2, Vincristina 3, que son agentes antimitóticos que se usan 

para tratar leucemias, linfomas y cáncer testiculares) o, por el contrario, 

la incrementan y estabilizan haciéndola poco funcional (taxol 4), se usa 

en el tratamiento de cáncer de ovario y ha tenido actividad promisoria 

contra cánceres de seno, pulmones, esófago, cabeza y cuello).1,6 



b) Inhibidores de topoisomerasas El alcaloide camptotecina y sus 

análogos topotecán e irínotecán, inhiben la topoisomerasa I. La 

topoisomerasa II es inhibida por los derivados de la podofilotoxina 

(etopósido y tenipósido, que se usan en cáncer testicular y leucemia 

linfoblá5tica aguda refractaría, respectivamente) y por los antibióticos 

antracíclicos daunorrubicina y doxorrubicina, quienes se cuentan entre 

los agentes antitumorales más importantes. La daunorrubicina se ha 

utilizado preferentemente contra leucemias agudas, mientras que la 

doxorrubicina posee actividad más amplia contra neoplasias del ser 

humano, incluso algunos tumores sólidos. 6 

c) Antibióticos Son de origen y estructura muy diversa y su mecanismo 

de acción también puede ser muy diferente: intercalarse entre cadenas 

de DNA, inhibir topoisomerasas y alterar la membrana celular, por 

ejemplo: la Mitomicina 5, que se usa en combinación para tratar el 

carcinoma de colón o estómago. 6 

d) Enzimas. La L-asparaginasa rompe el aminoácido asparagina, privando 

de su actividad a la célula que no es capaz de sintetizarlo. Esta enzima 

es un componente útil de regímenes para tratar leucemia linfoblástica 

aguda y otros cánceres linfoides. 6 

1.2.3 Agentes Alquilantes y Formadores de enlaces en el DNA 

Los agentes alquilantes muestran gran afinidad por el DNA y las proteínas, a 

los que adicionan sus radicales altamente reactivos. Así, producen enlaces 

entre cadenas de DNA y otras transformaciones, impidiendo su replication y 

transcripción de RNA. Su acción tiene lugar en cualquier fase del ciclo y su 

toxicidad puede ser diferida en forma de trastornos gonadales y 

carcinogenesis. El Cisplatino 6 es un ejemplo de este tipo de agentes, y se 

recomienda su uso en cáncer de ovario y cáncer testicular avanzado.1 



1.2.4 Otros compuestos 

Diversas hormonas (hipotalámicas, glucocorticoides, andrógenos y 

gestágenos) y sus correspondientes antagonistas son muy eficaces en 

tumores hormonodependientes. Existen, además, otras sustancias de diverso 

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

corticosteroide suprarrenal que se usa en metástasis cerebral. 
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Fig. i. Fármacos antineoplásicos diversos. 



1.3 Actividad Antineoplásica de alcaloides de plantas del géaero Rauwolfia 

El alto patrón de actividad in vitro del DNA nativo de tejidos cancerosos de 

mamíferos y plantas, comparado con el DNA de tejidos sanos, capacita para 

seleccionar sustancias las cuales inhiban selectivamente la síntesis de DNA 

canceroso. Entre ellas están, la alstonina 8, serpentina 9, sempervirina 10 y 

flavopereirina 11. Todos son alcaloides estudiados por Beljanski que pertenecen a 

las clases de las p-carbolinas e Indoloquinolizinas (Fig. 2), que distinguen el DNA 

de tejidos cancerosos y el DNA de tejidos sanos e inhiben la síntesis in vitro de 

DNA cuando el DNA nativo de diferentes tejidos o células cancerosas es usado 

como patrón. Estos prácticamente no afectan a 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 iniciación 

de la síntesis pero no la elongación. La acción estimuladora causada por 

carcinógenos durante la síntesis in vitro de DNA puede ser prevenida y revertida 

por estos alcaloides.5 
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Alstonina, 8 Serpentina, 9 

Sempervirina, 10 Flavopereirina, 11 

Fig. 2. Alcaloides extraídos de plantas del género Rauwolfia, estudiadas por 
Beljanski.5 



Indoloquinolizinas sintéticas como posibles agentes antitumorales 

Debido a los trabajos de Beljanski ha surgido en los últimos afíos un interés por 

desarrollar métodos sintéticos para la obtención de indoloquinolizinas.7,8 

A partir de 1960, Teuber y sus colaboradores iniciaron el estudio de las reacciones 

de los diferentes derivados del acetilacetaldehído 12, (especialmente de la 

4,4-dimetuxi-2-butanona 13, y la 4-metoxi-3-buten-2-ona 14) con aminas 

aromáticas, biogénicas, así como con derivados indólicos. 9 

12 13 U 

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

modelo que explicaran la biogénesis de alcaloides indólicos e isoquínolínicos. l0, u 

Si bien, los estudios biogenéticos de otros autores demuestran en forma casi 

excluyente la participación del acetilacetaldehído en la biogénesis del tipo de 

alcaloides anteriormente mencionados, 1 2 ' l 3 , 1 4 de los trabajos científicos de Teuber 

y sus colaboradores han resultado una serie de sistemas heterociclos que se pueden 

utilizar como precursores sintéticos de cierto tipo de alcaloides, por ejemplo de la 

estricnina, yohimbina, reserpina o emetina, entre otros. l s '16 

Uno de los descubrimientos más sorprendentes, (ue la reacción entre el 

hidrocloruro de triptamina y el dimetilacetal del acetilacetaldehído para obtener el 

cloruro de 3-acetil-7,12-dihidro-2-metil-ó#-indoJo-[2,3-«]qumolizinio 15 

(reacción de Teuber). Este sistema tetracíclico con estructura de indoloquinolizina 

16, aparte del interés sintético antes mencionado cobró importancia por los 

reportes en años recientes de la actividad antineoplásica mostrada por ciertos 

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



indoloquinolizina, quienes inhibieron fuertemente la síntesis in vitro de DNA de 

cáncer de mama y tuvieron una ligera inhibición sobre la síntesis del DNA aislado 

1.5 Mecanismo de la reacción de Teuber 

De acuerdo a las investigaciones mecanísticas sobre la formación del 3-acetil-

7,12-dihidro-2-metil-ír/¡r-indo(o-t2,3-<ijquinolizinio, el primer paso es la formación 

de la triptamina 17 a partir del hidrocloruro de triptamina 18, asi como también, la 

hidrólisis del dimetilacetal del acetilacetaldehído 13 para formar el 

acctilacetaldehído 12 y dos moléculas de metanol. Aunque el primer proceso está 

muy desfavorecido dado que las condiciones del medio de reacción son acidas, se 

debe tener en mente que en solución se establece el equilibrio ácido-base, el cual 

se dará aunque sea en una pequeña extensión. 

del tejido sano correspondiente.5 

15 16 

H H 

17 18 



Además, la formación 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 

formación del cloruro de indoloquinolizinio 15. En lo que se refiere a la hidrólisis 

de la dimetoxibutanona, ésta se encuentra favorecida por las condiciones acidas 

del medio y la presencia de agua en el solvente 

Una vez que ocurre la adición nucleofilica sobre el acetilacetaldehido, el aducto 

formado sigue el curso normal para la formación de la imina correspondiente, la 

cual a su vez, está en equilibrio tautoméríco con la correspondiente enamina 19 

que fue el primero de los intermediarios aislados y caracterizados. 

Enseguida, dadas las condiciones acidas del medio de reacción, la imina se 

protona y experimenta la reacción de ciclación del tipo Pictet-Spengler para dar 

lugar a la correspondiente tetrahidro-p-carbolina 20. 

Posteriormente, mediante la adición de una segunda molécula de 

acetilacetaldehido a (a tetrahidro-(3-carbolina y por un mecanismo similar al de la 

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

Nuevamente, dadas las condiciones ácidas del medio, este último intermediario 

sufre una reacción de ciclación para obtener el cloruro de dihidropiridina 22; el 

cual, mediante una reacción de auto oxidación-reducción da como resultado una 

molécula de cloruro de indoloquinolizinio y otra de tetrahidro-pirídina 23. En este 

último paso se supone la salida de un protón y de un ión hidruro, en pasos 

consecutivos, de una misma molécula del cloruro de dihidropiridina para que ésta 

forme el cloruro de indoloquinolizinio 15; y, paralelamente, una segunda 

molécula de dihidropiridina sufre la adición del ión hidruro desprendido en la 

primera molécula para formar la tetrahidropiridina 23. 17 
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Fig. 3. Mecanismo propuesto de la reacción de Teuber 

1.6 Indoloquinolizinas sintetizadas por Teuber y Quiotanilla 

CH, CH, 

21 

En años recientes, se han sintetizado varias indoloquinolizinas por medio de la 

reacción de Teuber (Fig. 4 y 5). A estas sustancias semejantes a las 

indoloquinolizinas estudiadas por Beljanski, aún no se les ha estudiado su 

actividad citotóxiea en líneas celulares cancerosas y su caracterización estructural 

está incompleta. 18 



4. Sustancias con la estructura base de indoloquinolizina sintetizadas por 
Teuber. 

30 31 

5. Sustancias con la estructura base de indoloquinolizina sintetizadas por 
QuintanUla 



1.7 Dueño racional de Medicamentos 

En el desarrollo actual de fármacos, se hace cada vez más importante establecer 

Relaciones Cuantitativas de Estructura Actividad (RCEAs) a fin de diseñar 

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 energía libre. Hammett demostró que es posible expresar propiedades 

termodinámicas como función de variaciones estructurales y electrónicas. Varios 

años después, Hansch estableció relaciones lineales entre actividad fisiológica y 

constantes de partición. El uso de herramientas computacionales permite guiar la 

selección de los candidatos de síntesis hacia aquellos más prometedores. 19 

Una vez que se cuenta con una recopilación de datos de actividad farmacológica 

para una serie de compuestos, el trabajo de determinaciones RCEAs se divide en 

tres fases: 

1 Selección de descriptores moleculares 

2 Análisis estadístico 

3 Diseño estructural y síntesis de nuevos compuestos 

1.8 Caracterización estructural de sustancias. Espectroscopia de Resonancia 

Magnética Nuclear. 

Desde el desarrollo de la espectrometría de Resonancia Magnética Nuclear de alta 

resolución, los espectros de RMN han sido una herramienta fundamental para el 

análisis estructural de productos sintéticos y productos naturales aislados de 

plantas, bacterias, etc. En la década de los 80's ocurrió una segunda revolución. La 

Introducción de los materiales superconductores en la manufactura de magnetos, 

combinado con el desarrollo de técnicas de pulsos altamente sofisticadas y la 

asociación de la Transformada de Fourier, ofreció a la química un método 

satisfactorio para determinar la estructura tridimensional de moléculas muy 

grandes 20 



1.8.1 El principio 

El fundamento físico de la espectroscopia de RMN se basa en las 

propiedades magnéticas de ios núcleos atómicos. La interacción del 

momento nuclear magnético con un campo magnético externo, Bo, permite, 

de acuerdo a las reglas de la mecánica cuántica, estar en un diagrama de 

niveles de energía, y debido a la energía magnética del núcleo está 

restringido a ciertos valores discretos, £„ llamados niveles de energía. 

Asociados con los niveles de energía están los estados de energía, los cuales 

son estados en los cuales solo pueden existir partículas elementales. A través 

de un transmisor de alta frecuencia, se pueden estimular transiciones entre 

los estado de energía. La absorción de energía se puede detectar, amplificar 

y registrar como un espectro de líneas, llamadas señal de resonancia.11 

De esta forma un espectro puede ser generado por un compuesto que 

contenga átomos cuyos núcleos tengan un momento magnético diferente de 

cero. Los compuestos orgánicos se componen básicamente de Hidrógeno, 

Carbón, Fósforo, Nitrógeno y Oxígeno. Cada uno de estos elementos tiene 

un núcleo isotópico que puede ser detectada por experimentos de RMN. La 

abundancia natural de l5N y 17N en la naturaleza evita que la RMN se use 

rutinariamente en el estudio de estos elementos sin el uso de sustancias 

marcadas.22 

1.8.2 El instrumento 

En la actualidad muchos instrumentos están equipados con sondas 

multinucleares (QNP. quattro nuclei probé) para análisis secuenciales de 

RMN de 'H, l3C, 31P y l9F srn la necesidad de realizar cambios en el 

hardware. Los análisis de rutina se realizan a frecuencias de protón de 300 y 

500 MHz Dependiendo del juego de experimentos, los instrumentos de alta 

resolución permiten análisis de soluciones de baja concentración (ng/mL), 

pero lo común es una concentración de 1 a 100 ^ig/mL. 23 



1.8.3 El espectro 

La frecuencia a la cual aparece una señal 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 Testas. El ambiente químico de 

un núcleo activo induce un cambio pequeño en la frecuencia de resonancia, 

el desplazamiento químico (5). Loa grupos funcionales encuentran su 

expresión en el desplazamiento químico. El resultado es un diagrama de 

intensidad en función de la frecuencia, el espectro de RMN. En la 

espectroscopia de RMN, cada átomo químicamente diferente da una señal. 

1.8.4 Técnicas de RMN 

Ya que los fármacos usados en la clínica son principalmente sintéticos o 

productos naturales, la espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear ha 

sido usada principalmente para la elucidación y confirmación de estructuras. 

Se espera que la RMN ( lH y 13C), junto con otras técnicas espectroscópicas 

y de análisis elemental, deban ser usados de rutina para confirmar la 

estructura de los fármacos. Se deben tomar cuidados para estar seguros que 

la reproducción de espectros sea completamente legibles, las asignaciones 

completas se deben de dar dentro de lo posible. La ruta de síntesis se puede 

usar para soportar la evidencia de la estructura y la Resonancia Magnética 

Nuclear puede ayudar para confirmar las reacciones involucradas. 21 

Un rango amplio de técnicas de RMN para H y para l3C está presente en las 

aplicaciones para soportar la estructura química propuesta, para este fin los 

equipos de RMN multinuclear han sido apropiados. 

1.8.4.1 Experimentos de 'H RMN 

El propósito de los experimentos de l H RMN. es registrar un 

espectro de rutina de protón para obtener información relacionada 

con la estructura de los protones de la molécula: desplazamientos 

químicos (5), constantes de acoplamiento espín-espin e 

intensidades 24 



1.8.4.2 Experimentos para determinar el efecto Nuclear Overbauser 

Muchos problemas en asignaciones estereoquímicas, por ejemplo la 

diferenciación entre uniones dobles ¿ y Z o entre grupos exo y endo 

en compuestos bicíclicos, 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 fácil y extraordinaria. La irradiación de 

un grupo de protones provoca un cambio en las intensidades de 

otras señales, el cual esta relacionado con el inverso de la sexta 

potencia de la distancia entre los espines. 24 

1.8.4.3 Experimentos de , 3C RMN 

El propósito de los experimentos de l3C RMN es registrar un 

espectro de ,:,C con desacople de protones para obtener información 

de los desplazamientos químicos (5) para determinar la estructura 

química de la molécula.24 

1.8.4.4 Experimentos de Transferencia de la Polarización 

Los experimentos de Transferencia de la Polarización son útiles 

para la observación de núcleos de constante giromagnética pequeña 

(y), principalmente 13C, los cuales están acoplados al 'H Los 

experimentos DEPT son una edición de la secuencia del espectro, 

esto es, puede ser usado para generar subespectros por separado de 
13C para señales de metilos ( C H 3 ) , metilenos ( C H 2 ) y metinos (CH). 

Los experimentos DEPT hacen uso de la generación y 

manipulación de la coherencia cuántica múltiple para diferenciar 

entre los diferentes tipos de señales de 13C 24 



1.8.4.5 Espectroscopia de Correlación, Cosy (Correlation 

Spectroscopy) 

La espectroscopia de Correlación es una técnica de dos 

dimensiones homonuclear que es usada para correlacionar el 

desplazamiento químico de los núcleos de lH los cuales están 

acopladas unos a otros. 24 

1.8.4.6 Espectroscopia de Correlación Múltiple Cuántica 

Heteronuclear, HMQC (Heteronuclear Múltiple Quantum 

Correlation spectroscopy). 

La Espectroscopia de Correlación Heteronuclear Cuántica Múltiple 

es un experimento inverso de correlación de desplazamientos 

químicos, semejante al HETCOR, que es usado para determinar qué 
1 13 

H de la molécula está unido directamente a que núcleo de C La 

ventaja de HMQC sobre el HETCOR es que en el HMQC se 

detectan los núcleos con una constante giromagnética grande (y), 
l H y así, es posible obtener una alta sensibilidad.24 

1.8.4.7 Espectroscopia de Correlación Heteronuclear de Múltiple 

Unión, EIMBC (Heteronuclear Múltiple Bond Correlation 

spectroscopy). 

La Espectroscopia de Correlación Heteronuclear de Múltiple Unión 

es una versión modificada del HMQC adecuada para determinar la 

conectividad 'H- n C de largo alcance. HMBC provee básicamente 

la misma información que COLOC; sin embargo, ya que es un 

experimento inverso, HMBC tiene una sensibilidad mayor.24 



Bioensayos. Valoración de la actividad citotóiica in vitro 

Cuando se sintetizan sustancias que tienen un efecto potencial como agente 

antineoplásico, se deben caracterizar completamente en términos de su estructura 

y posteriormente someterlas a la evaluación de su mecanismo de acción. 

A través de un esfuerzo coordinado entre la síntesis y la química, los compuestos 

tendrán que ser caracterizados en modelos bien establecidos para definir su 

eficacia como agentes antineoplásicos. 

Durante los últimos años, se ha incrementado el interés por el desarrollo y uso de 

sistemas in vitro para la evaluación de toxicidad y mecanismo de acción de 

compuestos químicos, esto debido al alto costo del'mantenimiento de animales de 

laboratorio y a una tendencia cada vez mayor a la reducción en el número de los 

mismos en experimentación. Por otro lado, existe (a necesidad real de evaluar el 

potencial tóxico de un número cada vez mayor de sustancias químicas tanto de uso 

industrial como de posible interés farmacológico y la utilización de los sistemas in 

vitro permite efectuar una preselección reduciendo así el número de compuestos 

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

A diferencia de los sistemas in vivo, los sistemas in vitro representan modelas de 

fácil manipulación en los que se puede evaluar no solo el potencial tóxico de un 

compuesto sino también su mecanismo de acción a nivel celular, subcelular y 

molecular. Dichos sistemas incluyen el cultivo de órganos, las rebanadas de tejido, 

los cultivos primarios, las líneas celulares y las fracciones subcelulares de las 

cuales los microsomas son los más utilizados. 

De los sistemas anteriormente mencionados, las líneas celulares representan 

modelos de fácil manejo para la evaluación de la citotoxicidad general de un 

compuesto y tienen la ventaja de que pueden ser seleccionadas de entre un variado 

número de especies y tejidos, así como de acuerdo a su origen (normal o tumoral). 



El uso de lineas celulares de origen tumoral y normal, ha resultado de particular 

interés para el rastreo de compuestos con potencial terapéutico en la quimioterapia 

del cáncer. Al respecto, el Instituto Nacional del Cáncer (NCT) en Estados Unidos 

de América utiliza como parte de sus protocolos de investigación de sustancias 

con potencial antineoplásico, la evaluación de toxicidad selectiva en líneas 

celulares de origen tumoral previo al establecimiento de las que serán candidatas a 

evaluación en animales.23 

Los compuestos son entonces probados en Bioensayos, para demostrar una 

respuesta positiva. En el área de síntesis de fármacos antineoplásicos. se requiere 

un gran número de pruebas in vitro y correlaciones que se necesitan considerar 

cuando se intenta interrelacionar resultados de pruebas in vitro con los estudios de 

eficiencia in vivo. En general, avances recientes en la biología molecular han 

permitido un gran entendimiento de las bases moleculares del estado de 

enfermedad. Es conveniente utilizar sistemas in vitro que monitoreen una 

respuesta muy cercana o idéntica con el evento molecular que produce la 

enfermedad. 26 

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

compuestos análogos a los compuestos de Teuber y Quintanilla. 

A través de análogos sintetizados a partir de triptaminas sustituidas, se podría 

llegar a establecer qué parte de la molécula es la responsable de la acción 

biológica si se llegara a presentar en las indoloquinolizinas sintetizadas mediante 

la reacción de Teuber; de esta manera se daría el primer paso para establecer 

alguna relación estructura-actividad en este tipo de compuestos. 



HIPÓTESIS 

Las indoloquinolizinas sintetizadas mediante la reacción de Teuber a partir de 
Triptamina, 5-Metiltriptamina y 5-Benciloxitriptamina tienen actividad citotóxica 
selectiva sobre líneas celulares de cáncer de mama 

OBJETIVO GENERAL 

Sintetizar Indoloquinolizinas a partir de Triptaminas sustituidas en la posición 5, 
caracterizar dichos compuestos además de los compuestos sintetizados por Teuber y 
Quintanilla por Resonancia Magnética Nuclear y probar su actividad citotóxica. 



OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

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

2. Sintetizar los Cloruros de indoloquinolizinio a partir de las dihidro-
indoloquinolizinas sintetizadas en el objetivo número 1. 

3. Sintetizar las indoloquinolmnas a partir de los cloruros de Indoloquinolizinio 
sintetizados en el objetivo número 2. 

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

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

6. Probar la actividad citotóxica selectiva de (as indoloquinolizinas sintetizadas en 
este trabajo y también de indoloquinolizinas sintetizadas por Teuber y 
Quintanilla. 

7. Analizar la relación entre actividad citotóxica selectiva si se llegara a presentar y 
estructura química de las Indoloquinolizinas objeto de este estudio. 



C A P I T U L O 2 

M A T E R I A L Y M E T O D O S 

M A T E R I A L Y E Q U I P O 

2.1.1 Síntesis de Indoloquinolizinas 

Se utilizaron solventes y reactivos grado analítico en cada una de las reacciones 

efectuadas, y se obtuvieron de las compañías: 

Aldrich: 

Dimetilacetal del acetilacetaldehido, C^H[203 (P.M.: 132), 13 

Indoí, C s H t N C P . M . : 117), 3 2 

Hidrocloruro de 5-Metiltriptamina (P.M.: 210.5), CuHiSN2Cl, 33 

Hidrocloruro de 5-Benciloxitriptarnina (P.M.: 302.5), C17H19ON2CI, 34 

Tetracloro-o-benzoquinona (P.M.; 246), CeOjCU 

PQM: 

NaOH 

Acido acético 

Éter etílico 

K O H 

Metanol 

Se utilizó una placa de calentamiento marca Thermolyne Cimarec 2 

2.1.2 Verificación de la pureza 

2.1.2.1 Espectrometría de Resonancia Magnética Nuclear de lH. 

Se obtuvieron en un espectrómetro marca Bruker, modelo Avance D P X 4 0 0 , 

con 9.4 Teslas de campo magnético, operado a una frecuencia para lH de 

4 0 0 . 1 3 M H z . 



2.1.2.2 CCFensflic*. 

Fase estacionaria: Cromatofolios de silicagel 60 F 254, espesor 0.2 mm, 

marca Riedel de Haén. 

Eluente: Cloroformo-Metanol-Ácido fórmico, en relación 

(8.25:1,50:0.25), grado analítico, marca PQM 

2.1.2.3 Determinación de puutos de descomposición. 

Se determinaron en equipo Electrothermal. 

2.1.2.4 Determinación de relación de absorbencias 435/380 am. 

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

arreglo de Diodos y controlador de Temperaturas tipo Peltier. 

2.1.3 Espectros de Resonancia Magnética Nuclear 

Se obtuvieron en un espectrómetro marca Bruker, modelo Avance DPX400, con 

9.4 Teslas de campo magnético, operado a una frecuencia para lH de 400.13 MHz 

y para L3C 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 giró dentro del magneto. 

Las soluciones de los compuestos se hicieron en DMSO-d6, marca Aldrich 

Se utilizaron tubos para RMN de 5 mm de diámetro. 

Se utilizó una sonda multinuclear inversa de 5 mm. 

Para la adquisición de los espectros se siguieron los parámetros de la tabla 2. 



Tabla 2. Parámetros de adquisición de los espectros de 'H y 13C. 

Espectros de lH Espectros de l3C 

td: 32 k 64 k 

sw: 15 ppm 210 ppm 

aq: 0.8 s 2.24 s 

sfol: 400.132 100.619 

pl 9 JIS 12 ns 

pll: -1 db - 5 db 

di: 1.5 s 2 s 

ns: 32 1 k 

ds: 4 3 

rg: 128-512 Sk 

El procesamiento de la información se realizó utilizando los siguientes 

parámetros: 

Tabla 3. Parámetros de procesamiento de los espectros de 'H y l3C. 

Espectros de LH Espectros de l3C 

si: 16 k 32 k 

Ib: 0.3 1.0 

gb: 0.0 0.0 

pe: 1.0 1.4 

wdw: EM EM 

ssb: 0 0 

Se utilizó la señal del solvente como referencia La señal del solvente se ajusto con 

la señal del TMS cuyo desplazamiento químico (5) es 0. 

Los experimentos de lH RMN de intercambio de deuteño se hicieron añadiendo 

100 nL D^O marca Aldrich a la solución a analizar. 



Se analizó el Indol (32) para asentar las bases en la caracterización estructural de 

los alcaloides indólicos estudiados en el presente trabajo. 

2.1.4 Evaluación de la citotoxicidad. 

Se utilizaron lineas celulares obtenidas de la American Type Culture Collection 

(ATCC, Rockville, Maiyland, USA): 

Línea celular de tejido de mama normal Hs578BsT, (ATCC HTB125) 

Línea celular de carcinoma ductal de glándula mamaria BT474, (ATCC HTB20). 

Las células fueron sembradas en placas de 96 celdillas, marca Falcon 3072. 

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

células, se hizo en una campana de flujo laminar. 

La evaluación microscópica se realizó en un Invertoscopio Axiovert 100 marca 

Cari Zeiss. 

La incubación de las líneas celulares se realizó en una incubadora marca NAPCO, 

modelo 5410. 

Se utilizó una cámara de Neubauer como hemocitómetro 

Se utilizó Etanol absoluto marca Merck 

Se utilizaron Suero Fetal bovino (SFB), Medio esencial Mínimo (MEM) y 

Tripsina, marca Sigma. 

2.1.5 Equipo general 

Desecación de muestras: Se utilizó una pistola de secado, marca Desaga. 



MÉTODOS 

2.2.1 Síntesis del cloruro de 3-acetil-2,9-dimetil-6,7-dihidro-12//-
indola[2,3-a]quinolizinio (35). C^H^NjOCl, PM: 326.50. 

En un matraz bola de 25 mL se pesaron 250 mg (1.19 mmol) de hidrocloruro de 5-

Metiltríptamina (33) y se agregaron 15 mi de ácido acético glacial. La mezcla se 

calentó a reflujo bajo agitación constante y, una vez que se disolvió el sólido, se 

añadieron 491.22 mg (3.72 mmol) de dimetilacetal del acetilacetaldehido (13). La 

mezcla de reacción se dejó a reflujo por cuatro horas y posteriormente se dejó 

enfriar y reposar hasta que ya no precipitó más sólido. El producto obtenido se 

filtró a vacío y se lavó con 5 mL de éter etílico, posteriormente se colocó en un 

desecador a vacío con NaOH. El sólido seco se recristaüzó en agua con lo que se 

obtuvieron cristales en forma de agujas de color amarillo. 

2.2.2 Síntesis del cloruro de 3-aceti1-2,9-dimetil-12//-¡ndolo[2.3-a]quinoIizinio (36). 

Ci9Hj7N2OCI, PM: 324.50 

Se disolvieron 250 mg (0.76 mmoles) del compuesto 35 en una mezcla de ácido 

acético:agua en la relación 6.6:0.4, a temperatura de ebullición. Una vez disuelto 

el reactivo, se agregaron cuidadosamente 1.324 g (5.38 mmoles) de tetracloro-o-

benzoquinona y se mantuvo a reflujo (80 °C) durante 6 horas; la mezcla se dejó 

enfriar y reposar por toda una noche. El sólido obtenido se filtró y lavó con 20 mL 

de éter etílico. El sólido recuperado se dejó secar en un desecador a vacío con 

hidróxido de potasio. El compuesto sintetizado se recristalizó en metanol diluido 

2.2.3 Síntesis de la 3-acetil-2,9-dimetil-12//-índolo[2,3-a)quinolizina (37). 

CJ9HI«NIO, PM: 288.0. 

Se disolvieron 100 mg del compuesto 36 en agua, se calentó a reflujo. Una vez 

disuelto el reactivo, se añadió un exceso de hidróxido de sodio 1N, la 

indoloquinolizina precipitó inmediatamente. El sólido obtenido se filtró y se 

recristalizó en agua El compuesto se dejó en un desecador a vacío con hidróxido 

de Potasio. 



2.2.4 Sí o tesis del cloruro de 3-acetil-9-benciloxi-2-metil-6,7-dihidro-12//-
indolol2,3-fl)qu¡nolizimo (38). C JSH^OCI, FM: 402.5 

En un matraz bola de 25 mL se pesaron 250 mg (0.82 mmol) de hidrocloruro de 5-

benciloxitnptamina (34) y se agregaron 15 mi de ácido acético glacial. La mezcla 

se calentó a reflujo bajo agitación constante y, una vez que se disolvió el sólido, se 

añadieron 341.81 mg (2.58 mmol) de dimetilacetal del acetilacetaldehído (13) La 

mezcla de reacción se dejó a reflujo por cuatro horas y posteriormente se dejó 

enfriar y reposar hasta que ya no precipitó más sólido. El producto obtenido se 

filtró a vacio y se lavó con 5 mL de éter etílico, posteriormente se colocó en un 

desecador a vacio con NaOH. El sólido seco se recristalizó en agua con lo que se 

obtuvieron cristales en forma de agujas de color amarillo. 

2.2.5 Síntesis del cloruro de 3-acetil-9-benciloii-2-metil-12//-indolo[2,3-a]-
quinolizinio (39). CÍSHJINIOCI, PM: 400.5 

Se disolvieron 250 mg (0.62 mmol) del compuesto (38) en una mezcla de ácido 

acético:agua en la relación 6.6:0.4, a temperatura de ebullición. Una vez disuelto 

el reactivo, se agregaron cuidadosamente 0 739 g (3 00 mmoles) de tetracloro-o-

benzoquinona y se mantuvo a reflujo (80 °C) durante 6 horas; la mezcla se dejó 

enfriar y reposar por toda una noche. El sólido obtenido se filtró y lavó con 20 mL 

de éter etílico. El sólido recuperado se dejó secar en un desecador a vacio con 

hidróxido de potasio. El compuesto sintetizado se recristalizó en metanol diluido. 

2.2.6 Síntesis de la 3-acetil-2,9-dimet¡l-12//-indolo[2,3-aJquinolizina (40). 

CzsHioNiO, FM: 364 

Se disolvieron 100 mg del compuesto (39) en agua, se calentó a reflujo. Una vez 

disuelto el reactivo, se añadió un exceso de Hidróxido de sodio 1N, la 

indoloquinolizina precipita inmediatamente. El sólido obtenido se filtró y se 

recristalizó en agua. El compuesto se dejó en un desecador a vacío con hidróxido 

de Potasio. 



2.2.7 Verificación de la pureza de los Indoloquinolizinas sintetizadas 

A todos los compuestos sintetizados se les realizaron espectros de 'H RMN, se 

sometieron a CCF en sílica gel con el eluente 1, se les determinó el punto de 

descomposición y se determinó la relación de absorbancias a 435/380 nm. 

2.2.8 Caracterización por medio de RMN de los compuestos sintetizados 

Una vez que a los compuestos sintetizados se les verificó la pureza, se procesaron 

para llevar a cabo los experimentos de RMN de la siguiente manera: 

Se secaron en pistola de desecación durante 24 horas temperatura ambiente. 

Se tomó una alícuota de la muestra (aprox 5 mg) y se disolvió en 0.5 mL del 

solvente a utilizar. 

La solución se filtró y se colocó en un tubo de RMN limpio y seco de 5 mm. 

F.l tubo se colocó en el magneto por medio del flujo de aire Ya que se desplegó la 

señal del "lock" sobre la pantalla se realizó el procedimiento de amarre (lock) de 

la señal y se utilizó (a señal del deuterio del solvente para optimizar la 

homogeneidad del campo magnético (shimming). 

Se cargó el programa de adquisición del experimento a realizar, el cual 

comprendió los siguientes comandos básicos: memoria cero, programa de espera 

de relajación, el pulso de excitación, adquisición y la escritura de la información 

en el archivo. 

Después de la adquisición de datos se procesó la información. 

Se obtuvieron espectros de 'üRMN y "CRMN y posteriormente se asignaron 

cada una de las señales de hidrógeno y carbono de cada compuesto, con la ayuda 

de técnicas de doble dimensión como COSY, HMQC y HMBC. 



2.2.9 Evaluación de la citotoiicidad in vitroz Valoración de la acción de las 

Indoloquinolizinas sobre la viabilidad celular in vitrc. 

2.2.9.1 Cultivo de líneas celulares.27 

Las células de ambas lineas se cultivaron en frascos T-25 en medio esencial 

mínimo (MEM) suplementado al 10 % con suero fetal bovino (SFB), y en el 

caso de la línea celular HTB125 se suplemento con el factor de crecimiento 

epidermoide (1 ng/mL). 

Los frascos se incubaron a 37 °C durante 3 a 4 días hasta la formación 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 propósito de desprender del recipiente 

y separar las células entre sí. 

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

la concentración celular en un hemocitómetro (cámara de Neubauer), 

ajustándose la concentración a 20 x 10 células por cada 0.1 mL. 

Para la exposición celular a los compuestos se agregaron 0.1 mL de la 

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

incubaron a 37 °C durante 24 horas. 

2.2.9.2 Exposición celular a las indoloquinolizinas. 

Las placas fueron revisadas microscópicamente para evaluar la formación de 

la monocapa celular en todas las celdillas. 



Se retiró el medio de cultivo y se añadieron 100 pL de medio MEM a las 96 

celdillas. 

Se adicionaron las sustancias disueltas en etanol, en 12 concentraciones (40 

H-g/mL hasta 0.019 j.ig/mL) Se utilizaron tres celdillas para cada 

concentración a evaluar, se utilizó el etanol como control. 

Las exposiciones celulares fueron evaluadas en dos ocasiones diferentes, en 

experimentos separados. 

Las placas fueron incubadas a 37 °C durante 72 horas. Una vez concluido el 

período de incubación, las celdillas fueron revisadas microscópicamente con 

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

2.2.9.3 Determinación de la CTso 

El criterio de citotoxicidad evaluado fue la adhesión celular a la placa; las 

celdillas donde todas las células estaban desprendidas, fueron consideradas 

como celdillas con concentración citotóxica total (CT100), y las celdillas con 

adhesión celular igual a Jas células de las celdillas control, fueron 

consideradas como concentración no citotóxica (CT0). 

La concentración citotóxica 50% (CTJO) fue calculada como el promedio 

geométrico entre la CTioo (la cual dio el efecto máximo), y la CTo (la cual no 

produjo daño celular) de acuerdo al criterio de Ekwall.2* 



CAPITULO 3 

R E S U L T A D O S 

Síntesis de compuestos 

3.1.1 Síntesis de los Cloruros de 3-acetil-2,9-dimetil-á,7-dihidro-12J/-

indolo[2,3-<z|quinolizinio (35) y 3-acetil-9-bencilo&i-2-raetil-6,7-dihidro-

12/f-indolo[2,3-a|quinolízinio (38). 

Como productos de síntesis se obtuvieron dos precipitados en color amarillo, 

el rendimiento se observa en la tabla 4. Los puntos de descomposición, los 

valores de R/y de relación de absorbancias se muestran en la tabla 5. 

3.1.2 Síntesis de los Cloruros de 3-acetü-2,9-d¿met¿J-12tf-indolo(2,3-a|-

quinolizinio (36) y 3-acetil-9-bencilosi-2-nietil-12//-indolo[2,3-ü]-

quinolizinío (39). 

Como productos de síntesis se obtuvieron dos precipitados en color café 

claro, el rendimiento se observa en la tabla 4. Los puntos de 

descomposición, los valores de R; y de relación de absorbancias se muestran 

en la tabla 5. 

3.1.3 Síntesis de Ja 3-acetiI-2,9-dimetiM2//-iudolo(2,3-aJquinoliziua (37) y 

3-acetU-9-benciloxi-2-metil-12/f-indolol2,3-a]quinolizina (40). 

Como productos de síntesis se obtuvieron dos precipitados en color cafe 

oscuro, el rendimiento se observa en la tabla 4. Los puntos de 

descomposición, los valores de Rf y de relación de absorbancias se muestran 

en la tabla 5. 



Tabla 4. Rendimiento de las reacciones de síntesis. 

Compuesto Cantidad (tng) % Rendimiento 

35 97 24.93 

36 130 52.42 

37 40 40.00 

38 95 27 46 

39 145 58.46 

40 55 55.00 

3.2 Verificación de la pureza de los compuestos sintetizados 

La pureza de todos los compuestos sintetizados se confirmó por lH RMN 

Tabla 5. Datos del análisis de pureza. 

Compuesto R/ en CCF p. Descomposición Reí. abs. 435/380 

35 0.90 275 67 °C ± 1.13 0.y58 ±0.028 

36 0.60 281.56 °c ± 1.15 0.944 ±0.014 

37 0.60 263.52 °c ± 1.13 0.912±0.021 

38 0.69 274.03 °c ± 1.57 0.986 ±0.032 

39 0.65 291 12 °c ± 1.21 0.965 ±0.023 

40 0.65 251 32 °c ± 1.12 0.976 ± 0 027 



Caracterización por medio de RMN de los compuestos sintetizados 

3.3.1 Caracterización de los precursores 

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

Espectro de lH RMN, figuras 6 a la 10. 

Espectro 2D *H RMN, Cosy, figuras 11 a la 15 

Espectro de 13C RMN, figuras 16 a la 20. 

Espectro de DEPT 135, figuras 21 a la 25. 

Espectro de HMQC, figuras 26 a la 30. 

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

La asignación de cada una de las señales de 'H y l íC en las moléculas se 

presentan en las tablas 6 y 7. 

Tabla 6. Asignación del espectro de l H RMN de los precursores en DMSQ-<U (400 13 
MHz, 300 K, 5 en ppm, Jan Hz.). 

protón Indol Ir iptamina T r i p u m u u S-M«üKnpUnxina 5-BeociloxrtnpUraina 
-HCI -HC1 -HCl 

NH 11.08 (s) 10.79 <s) 11.10 (s) 1089 (s) 10.83 (s) 
2 7.33 (t, 2.65) 7.11 (s) 7.25 (d,2 0) 7.17 (d, 0.95) 7.18 (s) 
3 6.42 (t, 2.65) »»» » » * * * • 

4 7.53 (d, 7.93) 7.51 (d, 7.79) 7.58 (d, 7 81) 7.34 (s) 7.20 (S) 
5 6.98 (t, 7.63) 6.96 (t, 7.38) 7.00 (t, 7.16) «*• •a* 

6 7.07 (t, 7 63) 7.05 (t, 7.44) 709 (t, 7.51) 6.90 (d.) 6.81 (dd,) 

7 7.39 (d, 8.24) 7.33 (d, 7.44) 7 39 (d, 8.5) 7.25 (d.) 7.27 (d.) 

5-CH3 
* * * *s* • ** 2.38 <s) * * * 

5-O-CH b " * * * * 5.09 (s) 

r 2.81 (2H, t, 6 27) 3.07 (2H, s) 3.0L (2H.s) 2.97 (2H, d) 

2' * * * 2.75 (2H. t, 6.27) 3.07 (2H, s) 3 01 (2H, s) 3.99 (2H,d) 

-NH2 3.37 (3H, s,a) 8.32 (3H, s) 8.21 (3H, s) 8.01 ( 3 a s) 

2" * * * *** *** 7.47 (2H,d) 

3" * * • * • * 7.38 (2H, t) 

4" * * * *** 7.19 (1H. m> 



Tabla 7. Asignación del espectro de l3C RMN de los precursores en DMSO-d$ (100.61 
MHz, 300 K, 8 en ppm). 

carbón Iudol Triptatmna Tri pf* m i na 

-HCl 

5-Metiltri ptwúoa 

-HCl 

5-Bentiki Kilnptaminu. 

-HCl 

2 125 0 7 122 .46 123 .22 123 .26 124.29 

3 100 .84 112 .50 109.48 108.89 109 .34 

3 a 127 .47 127 2 6 126.75 126.95 127.27 

4 119 8 7 118 .23 118 0 5 117 .59 101.88 

5 118 .64 117 .97 118 35 126.75 152 .24 

6 120.75 120 .67 121.03 122 .63 112 .00 

7 111 .26 1 1 1 . 2 1 111.48 111 .17 112 .39 

7 a 135 .71 136 .19 136.22 134.59 131 .74 

r * * * ** 4 2 . 6 0 39 .23 3 9 . 1 9 2 3 . 2 2 

2 ' * * * » * 2 9 . 4 5 2 2 . 9 5 2 2 . 9 9 3 9 . 2 1 

5 -CHj * * * * * * * * * * « * * * • 2 1 . 2 0 «44 44 

5-O-CH, * * * * • 4 * * 44 *** * * 4 * * 4* 70 .00 

I " * » * * * »44 44 » * * » » 444 4* 137 .83 

2" • 44 44 *** * * 444 44 127 .87 

3" 444 44 «a» * • 444 44 128 .53 

4" »»4 • * 4 4 * 4 * 127 .83 

3.3.2 Caracterización de los compuestos sintetizados por Teuber 

Para llevar a cabo la caracterización de los compuestos sintetizados por 

Teuber, 18 compuestos 24 al 27, se obtuvieron y se analizaron los siguientes 

espectros: 

Espectro de lH RMN, figuras 36 a la 39. 

Espectro 2D lH RMN, Cosy, figuras 40 a la 43 

Espectro de l3C RMN, figuras 44 a la 47 

Espectro de DEPT 135, figuras 48 a la 51 

Espectro de HMQC, figuras 52 a la 55. 

Espectro de HMBC a 7 Hz, figuras 56 a la 59. 



La asignación de cada una de las señales de 'H y 13C en las moléculas se 

presentan en las tablas 8 y 9. 

Tabla 8. Asignación dd espectro de lH RMN de ios compuestos sintetizados por Teuber 
en DMSO-dí (400.13 MHz, 300 K, 5 en ppm, J e n Hz.) 

protón 24 25 26 27 

1 8.35 ( s ) 6.40 ( 5 ) 8.96 ( 5 ) 8.76 ( s ) 
4 9.46 ( 5 ) 7.80 ( s ) 10.07 ( s ) 9.73 ( 5 ) 
6 4 94 (1,7.15) 3.92 ( U 5.84) 9.11 (d, 6 90) 8.53 (d, 6.18) 
7 3 43 (t, 7.15) 2.99 (t, 5.84) 8.87 (d, 6.90) 851 (d, 6.18) 
8 7 76 (d, 8.05) 7.50 (d, 7 83 ) 8.47 (d , 8.03) 8.21 (d, 7.82) 
9 7 19 (t, 7.89) 7.02 (t, T42) 7.50 ( t , 7.78) 7.11 (1,7.28) 
10 7.41 ( t , 7.89) 7 15 (t, 7.42) 7.77 ( t , 7.78) 740 (t . 7.28) 
11 7.57 (d, 7.89) 7.35 (d.8.11) 7.89 (d, 7 78) 7.77 (d, 8.49) 
12 (NH) 1275 ( s ) 11 46 ( s ) 13 80 ( 8 ) «•• 
2-CHj 2.72 (3H, s) * * • 2.81 (3H,s) 2.71 (3H, s) 
Acetil-CHj 2.69 (3H, s) 2.28 (3H,s) 2.81 (3H, s) 2.71 (3H,s) 
Metilen-CHa *** 4.28 (lH,s) * * • 

Metilen-CHb **• 5.51 OH, s) * * • * * * 

Tabla 9. Asignación del espectro de l3C RMN de los compuestos sintetizados por Teuber 
en DMSO-d« (100.61 MHz, 300 K, fi en ppm) 

carbón 24 25 26 27 

1 122.74 112.51 122.42 122.09 
2 142.88 134.41 132.11 141.18 
3 130.64 113.18 130.62 128.40 
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 
7a 119.56 110.30 123.85 123 55 
7b 124.55 125.70 120.58 122.90 
8 120.85 118.59 122.24 121 17 
9 120 92 119 15 121 79 117 40 
10 126 97 122.86 129.88 125.79 
11 112.73 111.27 112.90 118 71 
l i a 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 21.82 96.03 21 42 21.05 
Acetil-CHs 29.33 26.65 29.43 29.06 

c = o 196.26 194.07 197.08 197.30 



3.3.3 Caracterización de los compuestos sintetizados por Quintanilla 

Para llevar a cabo la caracterización de los compuestos sintetizados por 

Quintanilla, 19 compuestos 28 al 31, se obtuvieron y se analizaron los 

siguientes espectros: 

Espectro de 'H RMN, figuras 60 a la 63. 

Espectro 2D 'H RMN, Cosy., figuras 64 a la 67 

Espectro de l3C RMN, figuras 68 a la 71. 

Espectro de DEPT 135, figuras 72 a la 75. 

Espectro de HMQC, figuras 76 a la 79. 

Espectro de HMBC a 7 Hz, figuras 80 a la 83. 

La asignación de cada una de las señales de lH y l íC en las moléculas se 

presentan en las tablas 10 y 11. 

Tabla 10. Asignación del espectro de l H RMN de los compuestos sintetizados por 
Quintanilla en DMSO-ds (400.13 MHz, 300 K, S en ppm, J e n Hz.) 

protón 28 29 30 31 

1 8 34 ( s ) 8.29 (s) 9.10 (S) 9,13 (s) 
4 8.77 ( s ) 8.49 (s) 9.41 (s) 9.31 (s) 
6 4.89 0 , 7.22) 4.70 (t, 7.44) 9 17 ( i 6.96) 9.02 (d, 5.87) 
7 3.37 (t, 7.22) 3.24 (t, 7.44) 8 76 (d, 6.96) 8 62 (d, 5.87) 
8 7 7 1 (d, 8 04) 7.44 (d,7.75) 8 4 1 (d, 7.9y) 8.30 (d, 7.58) 
9 7.16 (t, 7 58) 6.81 (t, 7.06) 7.45 (( ,7 5 1 ) 7.32 (t, 6.92) 
10 7.36 (t, 7 58) 6.98 (t, 7.06) 7.71 Ct, 7 51) 7.5y (t, 6.92) 
11 7.54 (d, 8.31) 7.39 (d, 8.20) 7.84 (d, 8.29) 7.78 (d, 7.27) 
12 (NH) 12.70 (s) * * * 13 99 (S) * * * 

2-CHj 2.72 (3H, 8) 2.<¡3 (s) 2.84 « 2.78 (3H,s) 
Dioxolan-CH? 1.70 (3H, s) 1.68 (S) 1 79 (s) 1.77 ( j a s) 
Dioxolan-CHjía) 3.85 f2H,t , 7 30) 3.90 (2H,s) 3.89 (2H, t, 6.81) 3 87 (2H, S) 
Dioxolan-CH:Cb) 4.10 (2H, t, 7.30) 4.07 (2H, s) 4.17 (2H, 1,6.81) 4.12 (2H, s) 



Tabla 11. Asignación del espectro de l3C RMN de los compuestos sintetizados por 
Quintanilla en DMSO-d« (100.61 MHz, 300 K, 6 en ppm). 

carbón 28 29 30 31 

1 123.14 122.82 122.97 123.22 
2 141.43 146.00 131.53 132 03 
3 136.33 133 66 135.55 135 08 
4 142.48 140.74 134.27 133.83 
6 54.92 55.00 127.29 125.84 
7 18.82 19.83 115 95 115.87 
7a 117.32 113.99 122.44 122.28 
7b 124.66 126.43 120.54 120.82 
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 
11 112.56 116.86 112.73 113.71 
l i a 139.29 J 47.21 141.18 143.39 
12a 124.56 131.14 129.58 131 35 
12b 155.88 157.00 146.31 145.56 
2-CH, 20.70 20.38 20.68 20 53 
Dioxolan -CH3 25.49 25.66 25.62 22.57 
Dioxolan-CHí(a) 64.20 64.10 64.24 64 24 
Dioxolan-CH2(b) 64.20 64.10 64.24 64 24 
Dioxolan-Cq 106.43 106.59 106.74 106.80 

3.3.4 Caracterización de los compuestos sintetizados en este trabajo 

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

Espectro de lH RMN, figuras 84 a la 87. 

Espectro 2D lH RMN, Cosy, figuras 88 a la 91 

Espectro de l3C 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. 

Los compuestos 37 y 40 no se caracterizaron debido a la pobre solubilidad 
en DMSO-d«, lo que nos impidió analizarlos por RMN. 

La asignación de cada una de las señales de 'H y l3C en las moléculas se 

presentan en las tablas 12 y 13. 



Tabla 12. Asignación del espectro de 'H RMN de los compuestos sintetizados por 
Caballero en DMSO-d« (400.13 MHz, 300 K, 8 en ppm, Jen Hz.). 

protón 35 36 38 39 

1 8.21 (s) 8.19 w 8,23 (5) 8.25 (s) 
4 9.41 (s) 9.33 (d, 7.79) 9 41 (s) 9.37 (s) 
6 4.90 (t, 7.08) 4.95 (d, 7.44) 4.88 (t, 7.27) 5.09 (d, 7.21) 
7 3.43 (t, 7.08) 3.40 (d, 7.44) 3.36 (t, 7.27) 3.99 (d, 7 21) 
8 7.52 (s) 7.21 («) 7.31 (m) 7.21 (s) 
10 7 24 (d, 8 50) 7.27 (d, 7.78 ) 7.13 (dd, 2.26,8.98) 7.08 (d, 8 01) 
11 7.46 (d, 8.50) 7.39 (d, 7.78) 749 (d,2 11) 7.21 (d, 8 01) 
12 (NH) 12 45 (s) 12.39 (s) 12.57 (s) 12.55 (s) 
2-CHj 2.71 (3H.S) 2.65 (3H, s) 2.68 PH, s) 2.61 (3H, s) 
Acetil-CH> 269 (3H, s) 2.32 C3H. s) 2.67 ( 3 a a) 2 63 ( 3 a s) 
9-CHj 2 41 (3H, a) 2.61 ( 3 a s) * • * 

9-O-CH, * * * •** 5 13 ( 2 a s) 5.18 ( 2 a s) 
2' 7.48 (m) 7.44 (m) 
3' * * * 7.41 (m> 7,29 <m) 
4' * * * •** 7.35 (d) 7.30 (s) 

Tabla 13. Asignación del espectro de l3C RMN de los compuestos sintetizados por 
Caballero en DMSO-da (100.61 MHz, 300 K, 5 en ppm). 

carbón 35 36 38 39 

1 122 54 121 13 122.61 119.31 
2 142.91 128 55 142.96 141.35 
3 130,99 151.35 130.56 129.94 
4 146.89 144.39 146,95 146.78 
6 54,92 112.31 55.16 111.32 
7 18.82 108.57 19.04 109.31 
7a 119.02 118.20 119,08 118.32 
7b 124.56 124,85 101.68 102.21 
8 119.86 121,01 102,30 113.15 
9 129.85 128 15 153.52 151.19 
10 129.00 127,97 119.34 118.64 
11 112.45 111.73 113.91 102.11 
l i a 138.45 137.99 135.74 134.87 
12a 124.76 125.00 125.05 122.33 
12b 156.84 142.11 157.07 156.77 
2-CH3 21.85 21.81 21.96 20.65 
Acetil-CH3 29.31 28 98 29.40 28 7y 
9-CH3 20.97 21.01 aaa •a* 
9-O-CHj • M * * * 69 79 69 12 
C=0 196.23 197,05 196.42 195,89 
r * * * 137 18 136.66 
T * * * 127.77 129.57 
3* * • * 128 51 127.67 
4' aa* 127,91 127.14 



Evaluación de la Citotoxicidad in vitro:Valoración de la acción de las 

Indoloquinolízinas sobre la viabilidad celular in vitro. 

Se determinó la CTjy para los compuestos después de 72 horas de exposición 

celular. Los resultados se muestran en la tabla 14. 

Tabla 14. Concentración citotóxica in vitro ( C T 5 0 ) de Indoloquinolízinas 

sintetizadas por medio de la reacción de Teuber, a partir de Triptaminas 

CT50 ug/mL 

Compuesto Linea celular de Línea de carcinoma 
mama normal (HTB125) ductal (HTB20) 

24 28.0 14.0 

25 14.0 10.0 

26 10.0 5.0 

27 5.0 3.5 

28 28.0 140 

29 20.0 7.0 

36 14.0 10.0 

37 14.0 10.0 

39 14.0 7.0 

40 14.0 10.0 



CAPÍTULO 4 

DISCUSIÓN 

4.1. Discusión de la síntesis de los compuestos 35-40, 

4.1.1 Síntesis de los cloruros de 3-acetU-2,9-dímetil-6,7-dihidro-12//-indolo 
[2,3-a] quinolizinio (35) y 3-acetiI-9-benciloxí-2-metil-6,7-dibidro-12ff-
indolo[2,3-a] quinolizinio (38). 

Tradicionalmente, este tipo de compuestos se han obtenida mezclando 
clorhidrato de triptamina 11 con el dimetilacetal del acetilacetaldehído 13, 
usando ácido acético como solvente, 9 el cual a su vez sirve como 
catalizador para la reacción de Pictet-Spengler involucrada. 17 En la síntesis 
de 35 y 38 se utilizaron dos triptaminas sustituidas en la posición 5, la 5-
Metiltríptamina 33 y la 5-Bencüoxitriptamina 34. 

El producto se obtuvo como precipitado del medio de reacción, como un 
sólido amarillo con un rendimiento del 25 % para el compuesto 35 y un 
27.46 % para el compuesto 38 El bajo rendimiento se puede justificar por la 
baja estabilidad del acetilacetaldehído 13 que se genera in situ y por la 
formación de La hexahidro-indoloquinolizina obtenida como subproducto en 
la reacción de auto oxidación-reducción en el último paso del mecanismo. 



4.1.2 Síntesis de los cloruros de 3-acetil-2,9-dimetil-12//-indolo(2,3-d| 
quinolizinio (36) y 3-acetil-9-bencilox¡-2-nietil-12//-indolo|2,3-tf| 
quinolizinio (39). 

HOAc / H 2 0 

O 
Cl 

Cl Cl 

Cl 

35 36 

HOAc / H 2 0 

r i 1 C K X 

Cl Cl 

Cl 
38 39 

La deshidrogenación de 35 y 38 se intentó al hacer reaccionar la tetracloro-
o-benzoquinona y estos compuestos en una relación 3:1, sin embargo la 
transformación no se completó. La reacción se monitoreó mediante CCF 
(eluente 1) hasta tres horas de calentamiento sin lograr la deshidrogenación 
completa. 

La relación molar de los reactivos se incrementó gradualmente hasta llegar a 
un valor de 6:1. Los reactivos 35 y 38 se deshidrogenaron completamente 
después de tres horas. Al finalizar la reacción quedó una solución oscura 
Los compuestos se recristalizaron en metanol sin lograr la eliminación 
completa de las impurezas. Aparentemente, esta impureza es un compuesto 
con estructura muy similar a la del compuesto esperado, ya que las señales 
de lH RMN así 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. 



4.1.3 Síntesis de la 3-acetil-2,9-dimetfl-12//-indolo[2,3-aJquinoliz¡na (37) y 
3-acetil-9-benciloxi-2-metU-i2¿/-indolo(2,3-a]quinolizioa (40). 

36 

H,0 

NaOH 

H , 0 

N a O H 

39 

El producto se obtuvo como un precipitado del medio de reacción como un 
sólido café oscuro con un rendimiento del 40 % para el compuesto 37 y un 
55 % para el compuesto 40. Los sólidos se recristalizaron en agua. 



Discusión de la caracterización estructural de precursores. 

4.2.1 Indol (32). 

I 

RMN (400.13 MHz, DMSO-d«, Fig. 6 

Cada uno de los hidrógenos de la estructura química del indol da una señal 

de RMN distinguible una de otra. Por lo tanto, en el espectro de 'H RMN 

aparecen 7 señales en la región de 11.10 ppm a 6.40 ppm. Además, aparece 

una señal (5 3.38 ppm) que corresponde al protón del agua presente en el 

solvente. La señal que aparece a 2.50 ppm se debe a restos de solvente no 

deuterado. El pico trazado a 0 ppm es causado por el estándar de referencia 

(TMS). 

2D 'H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-d*, Fig. 11 
Acoplamientos observados. 
V(vecinales) H-l (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) 

V 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-d* Fig. 16 

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del indol se 

observa una señal Es decir, en el espectro de l3C RMN existen 8 señales, 

seis de mayor intensidad que se deben a los carbonos terciarios, y dos 

señales 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 señales más, una a 0 ppm que corresponde a la señal del carbono 

del estándar (TMS), además, existe una señal a 6 de 39.42 ppm que 



corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del solvente 

(DMSO-d<;). 

2D 'H- , 3 C RMN, HMQC, DMSOd«, Fig. 26 

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre d 'H y 

el I3C, observándose 6 señales. Por descarte, podemos asumir que la señal de 

*H que no muestra acoplamiento con alguna señal de carbono es el *H 

indólico. 

2D l H - " C RMN, HMBC, DMSO-ds, Fig. 31 

En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 

el 'H y el l3C, observándose 16 señales de acoplamiento: 3 señales que 

corresponden a acoplamientos a 2 enlaces, 11 señales de acoplamientos a 3 

enlaces, 1 señal de acoplamiento a 4 enlaces y 1 señal de acoplamiento a 5 

enlaces. 

V 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) 

3J 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) 

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

V H-6 (7.07 ppm) con C-2 (125.07 ppm) 



4.2.2 Tríptamina (17). 

1 

lH RMN (400.13 MHz, DMSO-d* Fig. 7 

Cada uno de los hidrógenos químicamente diferentes de la triptamina da una 

señal de RMN. En el espectro de RMN aparecen 6 señales en la región de 

10.79 ppm a 6 93 ppm, 2 señales en la región de 2.S3 a 2.73 ppm. La señal 

que aparece a 2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. El pico 

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

2D *H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-d<¡, Fig. 12 

Acoplamientos observados. 

V(vecinales) H-l (10.79 ppm) con H-2 (7 11 ppm) 
H-4 (7.51 ppm) conH-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-l ' (2.81 ppm) con H-2'(2.75 ppm) 

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

1JC RMN (100.61 MHz, DMSO-d6, Fig. 17 

Para cada uno de loa carbonos que componen la molécula de la triptamina se 

observa una señal. Es decir, en el espectro de l3C RMN existen 10 señales, 

cinco señales localizadas a campo bajo de intensidad alta que corresponden 

a los grupos metinos aromáticos, y tres señales de menor intensidad que 

corresponden a los carbonos cuaternarios, que también se encuentran a 

campo bajo; las señales localizadas a campo bajo se encuentran en la región 

de 111 y 136 ppm. Existen dos señales mas a campo alto que corresponden a 

los grupos metilenos. Además, se observa una señal a 0 ppm que 

corresponde a la señal del carbono del estándar (TMS); existe una señal más, 



a 5 de 39.425 ppm que corresponde a los dos carbonos metilénicos 

equivalentes del solvente (DMSO-da). 

2D !H- I 3C RMN, HMQC, DMSO-d* Fig. 27 

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el LH y 

el l3C, observándose 7 señales. Por descarte, podemos asumir que la señal de 

'H que no muestra acoplamiento con alguna señal de carbono es el lH 

indólico. 

2D lH-13C RMN, HMBC, DMSO-d6,32 

En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 

el *H y el 13C, observándose 18 señales de acoplamiento: 4 señales que 

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

enlaces, y 1 señal de acoplamiento a 4 enlaces. 

V H-2 (7.11 ppm) con C-3 (112 50 ppm) 
H-l ' (2.81 ppm) con C-3 (112.50 ppm) 
H-l ' (2.81 ppm) con C-2 (122.46 ppm) 
H-2' (2.75 ppm) con C-l ' (42.60 ppm) 

V 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-l (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) con C-5 (117.97 ppm) 
H-7 (7.33 ppm) con C-3 (112.50 ppm) 

V H-4 (7 51 ppm) con C-2 (122.46 ppm) 

V H-6 (7.05 ppm) con C-2 (122 46 ppm) 



4.2.3 Hidrocloruro de Triptamina (18). 

1 

lH RMN (400.13 MHz, DMSO-d* Fig. 8 

En el espectro de lH RMN del hidrocloruro de triptamina se observan 10 

señales En el espectro de 'H RMN aparecen 7 señales en la región de 11.10 

ppm a 6.98 ppm Además se observa una 1 señal en a 3.07 ppm que 

corresponde a los dos grupos metilèni eos, y a pesar de que químicamente 

son diferentes, sus desplazamientos caen en el mismo 5, La señal que 

aparece a 2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado El pico 

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

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

Acoplamientos observados. 

V(vecinales) H-l (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) 
H-5 (7.00 ppm) con H-7 (7.39 ppm) 
H-2 (7.25 ppm) con H-7 (7.39 ppm) 
H-2 (7.25 ppm) con H-6 (7.09 ppm) 

V 'y 

V 

l 3C 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 señal. Es decir, en el espectro de I3C RMN 

existen 10 señales, cinco señales localizadas a campo bajo de intensidad alta 

que corresponden a los grupos metinos aromáticos, y tres señales de menor 

intensidad que corresponden a los carbonos cuaternarios, también se 

encuentran a campo bajo, las señales localizadas a campo bajo se encuentran 



en la región de 109 y 136 ppm. Existen dos señales mas a campo alto que 

corresponden a los grupos metilenos, una de ellas se superpone con el 

septeto que corresponde a la señal de los dos carbonos metiléoicos 

equivalentes del solvente (DMSO). 

2D !H- l 3C RMN, HMQC, DMSO-d«, Fig. 28 

En e9te experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el lH y 

el IJC, observándose 7 señales Por descarte, podemos asumir que la señal de 

' l í que no muestra acoplamiento con alguna señal de carbono es el lH 

indólico. Comprobamos que la señal de uno de los metilenos se superpone 

con la señal del solvente, ya que observamos un acoplamiento de la señal 

que corresponde a los metilenos con la señal del DMSO. 

2D lH-13C RMN, HMBC, DMSO-d«, Fig. 33 

En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 

el ' t í y el l3C, observándose 15 señales de acoplamiento: 3 señales que 

corresponden a acoplamientos a 2 enlaces, 11 señales de acoplamientos a 3 

enlaces, y 1 señal de acoplamiento a 4 enlaces. 

2J 2H-2 (7.25 ppm) con C-3 (109.48 ppra) 
l 'H-1' (3.07 ppm) conC-2' (39.23 ppm) 
2H-2 ' (3.07 ppm) con C-l ' (22.95 ppm) 

V 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) con 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 ppm) 
H-7 (7.39 ppm) con C-3a (126.75 ppm) 
H-7 (7.39 ppm) con C-5 (118.05 ppm) 

V H-4 (7,58 ppm) con C-7 (109,48 ppm) 



4.2.4 Hid roclo r uro de 5-Metiltriptamina (33). 

3 - C H , 

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

En el espectro de lH RMN del hidrocloruro de 5-metiltriptamina se observan 

11 señales. A campo bajo se observan 6 señales: una a 10.89 ppm que 

integra para un H, una mas a 8.21 ppm que integra para tres hidrógenos, 

estas señales corresponden a los hidrógenos intercambiables con deuterio de 

los grupos amino; se observan cuatro señales mas en la región de 7.36 ppm a 

6.89 ppm y estas corresponden a los grupos metinos Además, aparece una 

señal a 8 3.39 ppm que corresponde al protón del agua presente en el 

solvente. Se observo una señal a 3.01 ppm que integra para cuatro 

hidrógenos, y corresponde a los grupos metilenos de las posiciones 1' y 2' 

La señal que aparece a 2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. 

Los hidrógenos del grupo metilo de la posición 5- aparecen a 2.37 ppm 

como un singulete que integra para tres núcleos. El pico trazado a 0 ppm es 

causado por el estándar de referencia (TMS). 

ID 'H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-de, Fig. 14 

Acoplamientos observados. 

V(vecinales) H-l ( 1 0 . 8 9 ppm) con H - 2 ( 7 17 ppm) 
H - 4 ( 7 . 3 6 p p m ) c o n CHD-5 ( 2 . 3 7 p p m ) 
H - 6 ( 6 . 9 0 ppm) con H - 7 ( 7 2 5 ppm) 
H - 6 ( 6 . 9 0 p p m ) c o n C H 3 - 5 ( 2 . 3 7 p p m ) 

V H-4 ( 7 . 3 6 ppm) con H - 6 ( 6 90 ppm) 

5J 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 (7.25 ppm) 



13C RMN (100.61 MHz, DMSO-d«, Fig. 19 

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del hidrocloturo 

de 5-metiltriptamina se observa una señal, es decir, en el espectro de l3C 

RMN existen 11 señales: 4 señales localizadas a campo bajo de intensidad 

alta que corresponden a los grupos metinos aromáticos, y cuatro señales de 

menor intensidad que corresponden a los carbonos cuaternarios, también se 

encuentran a campo bajo, las señales localizadas a campo bajo se encuentran 

en la región de 108 y 135 ppm. Se observa una señal a 5 de 39.42 ppm que 

corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del solvente 

(DMSO).Existen dos señales mas a campo alto que corresponden a los 

grupos metilenos, una señal de uno de los grupos metilenos se superpone 

con la señal del solvente, esto lo podemos observar más claramente en el 

espectro DEPT 135, Fig. 24 La señal del grupo metilo se observa a 21.20 

ppm. Además, se observa una señal a 0 ppm que corresponde a la señal del 

carbono del estándar (TMS). 

2D 'H-13C RMN, HMQC, DMSO-d«, Fig. 29 

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el 'H y 

el 13C, observándose 7 señales. Por descarte, podemos asumir que las 

señales de 1H que no muestran acoplamiento con alguna señal de carbono 

son de los hidrógenos de los grupos amino. Aquí se muestra claramente que 

una de las señales de carbono del grupo metileno de la posición 1' se 

encuentra superpuesta con la señal del solvente. 

2D f H - " C RMN, HMBC, DMSO-d«, Fig, 34 

En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 

el lH y el j3C, observándose 19 señales de acoplamiento' 4 señales que 

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

enlaces. 



V H-l (10.89 ppm) con C-6 (122 63 ppm) 
H-l (10.89 ppm) con C-7a (134.59 ppm) 
H-2 (7.17 ppm) con C-3 (108.89 ppm) 
H- l ' (3.01 ppm) conC-2' ( 39.19 ppm) 

V H-l (10.89 ppm) con C-3 (108.89 ppm) 
H-l (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 ppm) 
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) con CHj-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-l l (2.37 ppm) 
H-7 (7 25 ppm) con C-5 (126 75 ppm) 
H-l ' (3.01 ppm) conC-2 (123.26 ppm) 
H-l ' (3.01 ppm) con C-3a (126.95 ppm) 
H-2' (3.01 ppm) con C-3 (108.89 ppm) 

4.2.5 Hidrocloruro de S-Benciloxitriptamina (34). 

5-OCH2 

'H RMN (400.13 MHz, DMSO-d«, Fig. 10 

Cada uno de los hidrógenos químicamente diferentes del hidrocloruro de 5-

benciloxitriptamina da una señal de RMN, con excepción de los hidrógenos 

2 y 4" que superponen en una señal que integra para 2 núcleos y que se 

encuentra localizada a 7.19 ppm. En el espectro de lH RMN aparece una 

señal a 10.83 ppm que integra para 1 núcleo que es intercambiable con 

deuterío, y que corresponde al hidrógeno de la posición 1 Existe otra señal 

que es intercambiable con deuterio y que integra para 3 núcleos y que se 



encuentra ubicada a 6.01 ppm. Además existen 6 señales en la región de 

7.48 ppm a 6.78 ppm, que corresponde a los grupos metinos; a un 5 de 5 .09 

ppm aparece la señal correspondiente al grupo metileno de la posición 5-0-. 

Los grupos metilenos de la posición 1' y 2' aparecen a un 8 de 2.97 y 3 02 

ppm respectivamente, ambas señales integran para 2 núcleos cada una. 

Además, aparece una señal a 5 3.59 ppm que corresponde al protón del agua 

presente en el solvente La señal que aparece a 2.50 ppm se debe a restos de 

solvente no deuterado. 

2D 'H RMN (400,13 MHz, Cosy, DMSO-d<¡, Fig. 15 

Acoplamientos observados. 

V(vecinales) H-l (10.83 ppm) con H-2 (124.29 ppm) 
H-6 (6.81 ppm) con H-7 (7.27 ppm) 
H- l ' (2.97 ppm) con H-2' (3.99 ppm) 

V 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) 

l3C RMN (100.61 MHz, DMSO-d«, Fig. 20 

Para cada uno de los carbonos químicamente diferentes en la molécula del 

hidrocloruro de 5-benciloxitriptamina se observa una señal. Es decir, en el 

espectro de l3C RMN existen 15 señales, quince señales localizadas a campo 

bajo (152.24 a 101.82 ppm) que corresponden a carbonos aromáticos. 

Además, existe una señal localizada a 70.00 ppm que corresponde al grupo 

metileno de la posición 5-0-. La señal del solvente (DMSO-d<) se observa a 

un 6 de 39.42 ppm,. 

2D ^ - " C RMN, HMQC, DMSO-d«, Fig. 30 

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el 'H y 

el l3C, observándose 7 señales Por descarte, podemos asumir que la señal de 
lH que no muestra acoplamiento con alguna señal de carbono es el lH 

indólico. 



2D 'B-13C RMN, HMBC, DMSO-dé, Fig. 35 

En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 

el lH y el 13C, observándose 18 señales de acoplamiento: 4 señales que 

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

enlaces, y 1 señal de acoplamiento a 4 enlaces 

V H-2 (7.19 ppm) con C-3 (109 34 ppm) 
H- l ' (2.97 ppm) con C-3 (109.34 ppm) 
H-l ' (2.97 ppm) conC-2' (39.00 ppm) 
H-2' (3.99 ppm) con C-1' (23.22 ppm) 

V 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 (127.83 ppm) 
H-6 (6.81 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) 

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

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

Discusión de la caracterización estructural de los compuestos sintetizados por 
Teuber. 

4.3.1 Cloruro de3-acetn-6,7-dihidro-2-metil-12H-indolo(2,3-ú]quinolizinio (24). 

S 7 

lH RMN (400.13 MHz, DMSO-d6, Fig. 36 

Cada uno de los hidrógenos químicamente diferentes del cloruro de 3-acetil-

6,7-dihidro-2-metil-12//-indolo[2,3-<j] qumolizinio da una señal de RMN En el 



espectro de lH RMN aparecen 7 señales en la región de 12.75 pptn a 7.19 

ppm, 4 señales en la región de 4 94 a 2.69 ppm Una de las señales aparece a 

8 3.43 ppm que se encuentra superpuesta con la señal que corresponde al 

protón del agua presente en el solvente (8 3.36 ppm). La señal que aparece a 

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

es causado por el estándar de referencia (TMS). 

2D 'H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-d«, Fig. 40 

Acoplamientos observados. 

V (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- l l (7.57 ppm) 

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

V H-8 (7.76 ppm) con H-l 1 (7.57 ppm) 

"C RMN (100.61 MHz, DMSO-d6, Fig. 44 

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del Cloruro de 3-

acetil-6,7-dihidro-2-metil-12//-indolo[2,3-c7] quinolizinio se observa una señal. 

Es decir, en el espectro de l3C RMN existen 18 señales, seis señales 

localizadas a campo bajo de intensidad alta que corresponden a los grupos 

metinos aromáticos, y ocho señales de menor intensidad que corresponden a 

los carbonos cuaternarios, también se encuentran a campo bajo; las señales 

localizadas a campo bajo se encuentran en la región de 112 y 196 ppm. 

Existen cuatro señales mas a campo alto que corresponden a los dos grupos 

metilenos y a los dos grupos metilos Además, se observa una señal a 0 ppm 

que corresponde a la señal del carbono del estándar (TMS); existe una señal 

mas, a 5 de 39.42 ppm que corresponde a los dos carbonos metilénicos 

equivalentes del solvente (DMSO-de). 



2D ' H - " C RMN, HMQC, DMSQ-dc, Fig, 52 

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el lH y 

el l3C, observándose 10 señales. Por descarte, podemos asumir que la señal 

de 'H que no muestra acoplamiento con alguna señal de carbono es el lH 

indólico. 

2D ' H - ^ C RMN, HMBC, DMSO-d6, Fig. 56 

En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 

el lH y el 13C, observándose 21 señales de acoplamiento: 7 señales que 

corresponden a acoplamientos a 2 enlaces, 14 señales de acoplamientos a 3 

enlaces. 

V H-l (8.35 ppm) con 2C (130.64 ppm) 
H-l (8.35 ppm) con 12bC (142.88 ppm) 
H-6 (4.94 ppm) con 7C (18.86 ppm) 
H-7 (3.43 ppm) con6C (54.98 ppm) 
H-7 (3.43 ppm) con 7aC (l 19.56 ppm) 
CH3-2 (2.72 ppm) con 2C (130.6 ppm) 
CHs-Acetil (2.69 ppm) con C=0 (196.26 ppm) 

V H-l (8.35 ppm)conCHs-2(21.82ppm) 
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-IO (126 97 ppm) 
H-8 (7.76 ppm) con C-l la (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-l 1 a (139.90 ppm) 
H- l l (7.57 ppm) con C-8 (120.85 ppm) 
H- l l (7.57 ppm) con C-7b (124.55 ppm) 



4.3.2 3-acetíl<2,6,7,12-tetralúdro-2-metUeaindola[2,3-a]qiiinolizina (25). 

« i 

'H RMN (400.13 MHz, DMSO-d«, Fig. 37 

Cada uno de los hidrógenos químicamente diferentes de la 3-acetil-2,6,7,12-

tetrahidro-2-meti]enindoIo[2,3-a] quinolizina da una señal de RMN. En el 

espectro de *H RMN aparecen 7 señales en la región de 11.46 ppm a 6.40 

ppm que corresponden a los hidrógenos aromáticos, 2 señales en la región 

de 5.SI a 4.28 ppm, que corresponden a los hidrógenos olefinicos. Además, 

aparecen dos señales a 5 3 92 y 2.99 ppm que corresponden a los grupos 

metilénicos La señal que corresponde al protón del agua presente en el 

solvente aparece a un ó de 3.36 ppm. La señal 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, Cosy, DMSO-d«, Fig. 41 

Acoplamientos observados. 

V(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- l l (7.35 ppm) 

V H-8 (7.50 ppm) con H-10 (7 15 ppm) 
H-9 (7.02 ppm) con H-l 1 (7 35 ppm) 

V H-8 (7.50 ppm) con H-l 1 (7 57 ppm) 



"C RMN (100.61 MHz, DMSO-d6, Fig. 45 
Para cada uno de Los carbonos que componen la molécula de la 3-acetü-
2,6,7,12-tetrahidro-2-metilemndolo[2,3-<í] quinoliziiia se observa una señal. Es 
decir, en el espectro de " C RMN existen 18 señales, seis señales localizadas 
a campo bajo de intensidad alta que corresponden a los grupos metinos 
aromáticos, y ocho señales de menor intensidad que corresponden a los 
carbonos cuaternarios, también se encuentra a campo bajo la señal del 
carbono oleñnico; las señales localizadas a campo bajo se encuentran en la 
región de 96 y 194 ppm. Existen dos señales mas a campo alto que 
corresponden a los grupos metilenos. La señal del solvente se observa a 
39.42 ppm (dos carbonos metilénicos equivalentes del DMSO-d6). 

2D l H- u C RMN, HMQC, DMSO-dt, Fig. 53 
En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el y 
el 13C, observándose 11 señales. Podemos observar que los hidrógenos de la 
oleo fina aparecen como dos señales que se acopla a un solo carbono. Por 
descarte, podemos asumir que la señal de lH que no muestra acoplamiento 
con alguna señal de carbono es el lH indólico. 

2D ^ - " C RMN, HMBC, DMSO-d«, Fig. 57 

En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 

el lH y el l3C, observándose 16 señales de acoplamiento: 3 señales que 

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

enlaces. 

2J H-l (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) 

3J H-l (6.40 ppm) con C-3 (134.31 ppm) 
H-l (6.40 ppm) con CH3-2 (96.03 ppm) 
H-4 (7 80 ppm) con C-2 (113.41 ppm) 
H-4 (7.80 ppm) con C-12b (127.74 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-l la (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-l la (137.30 ppm) 
H-l 1 (7 35 ppm) con C-9 (119.15 ppm) 
H-l 1 (7.35 ppm) con C-7b (125.70 ppm) 



4.3.3 Cloruro de 3-acetÜ-2-metiM2ff-iadolo[2,3^]quinoliziaio (26) 

» i 

'H RMN (400.13 MHz, DMSO-d«, Fig. 38 

Cada uno de los hidrógenos químicamente diferentes del cloruro de 3-acetü-2-

metil-12//-indolo[2,3tj] quinolizinio da una señal de RMN En el espectro de 
lH RMN aparecen 9 señales en la región de 13.80 ppm a 7.48 ppm, l señal 

en 2.80 ppm, que integra para seis hidrógenos. Además, aparece una señal a 

5 3.29 ppm que se encuentra superpuesta con la señal que corresponde al 

protón del agua presente en el solvente (5 3.33 ppm). La señal que aparece a 

2 50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. El pico trazado a 0 ppm 

es causado por el estándar de referencia (TMS). 

2D 'H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-d«, Fig. 42 

Acoplamientos observados. 

V(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-l 1 (7.89 ppm) 

"C 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-12/7-indolo[2,3-a] quioolizuuo se observa una señal. Es decir, en 

el espectro de l3C RMN existen 18 señales, ocho señales localizadas a 

campo bajo de intensidad alta que corresponden a los grupos metinos 

aromáticos, y ocho señales de menor intensidad que corresponden a los 

carbonos cuaternarios, también se encuentran a campo bajo; las señales 



localizadas a campo bajo se encuentran en la región de 112 y 197 ppm. 

Existen dos señales mas a campo alto que corresponden a los grupos 

metilos. Además, se observa una señal a 0 ppm que corresponde a la señal 

del carbono del estándar (TMS); existe una señal mas, a 8 de 39.42 ppm que 

corresponde a los dos grupos metilos equivalentes del solvente (DMSO-de). 

2D ^ - " C RMN, HMQC, DMSO-d«, Fig. 54 

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el lH y 

el 13C, observándose 10 señales. Por descarte, podemos asumir que la señal 

de (H que no muestra acoplamiento con alguna señal de carbono es el [H 

indólico Además, se observa el acoplamiento del hidrógeno remanente del 

DMSO-d6 con su carbono correspondiente. 

2D l H - " C RMN, HMBC, DMSO-d<, Fig. 58 

En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 

el *H y el l3C, observándose 17 señales de acoplamiento: 2 señales que 

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

enlaces. 

V 4H-4 (10.07 ppm) con 3C-3 (146.10 ppm) 
6H-6 (9.11 ppm) con 7C-7 (116 51 ppm) 

V H-l (8.96 ppm) 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)conC-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 - l l a {141.64 ppm) 
H-9 (7.50 ppm) con C-7b (120.58 ppm) 
H-9 (7.50 ppm) con C- l l (112.90 ppm) 
H-10 (7.77 ppm) con C-8 (122.24 ppm) 
H-10 (7.77 ppm) con C-l la (141.64 ppm) 
H- l l (7.89 ppm) con C-9 (121.79 ppm) 
H- l l (7.89 ppm) con C-7b (120.58 ppm) 



4.3.4 3-aceril-2-metiHndolo [2,3-a] quinolizina (27). 

! 7 

*H RMN (400.13 MHz, DMSO-de» Fig, 39 

Cada uno de los hidrógenos químicamente diferentes de la 3-acctil-2-

metilindolo[2,3-a] quinolizina da una señal de RMN, excepto los hidrógenos 6 

y 7, y para los grupos metilos, que aparecen en una señal. En el espectro de 

'H RMN aparecen 7 señales en la región de 9.73 ppm a 7.11 ppm, que 

corresponde a los grupos metinos aromáticos; l señal en 2,71 ppm, que 

integra para 6 hidrógenos y que corresponde a los grupos metilo. Además, 

aparece una señal a 5 3.71 ppm que corresponde al protón del agua presente 

en el solvente La señal que aparece a 2 50 ppm se debe a restos de solvente 

no deuterado. El pico trazado a 0 ppm es causado por el estándar de 

referencia (TMS). Podemos observar la ausencia del hidrógeno indólico, 

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

2D 'H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-d«, Fig. 43 

Acoplamientos observados. 

V(vecinales) H-8 (8.21 ppm) con H-9 (7.11 ppm) 
H-9 (7.11 ppm) con H-10 (7.40 ppm) 
H-10 (7.40 ppm) con H - l l (7.77 ppm) 

13C RMN (100.61 MHz, DMSO-d«, Fig. 47 

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula de la 3-acetil-2-

metilindolo[2,3-<a] quinolizina se observa una señal. Es decir, en el espectro de 
13C RMN existen 18 señales, ocho señales localizadas a campo bajo de 

intensidad alta que corresponden a los grupos metinos aromáticos, y ocho 

señales de menor intensidad que corresponden a los carbonos cuaternarios, 



también se encuentran a campo bajo; las señales localizadas a campo bajo se 

encuentran en la región de 116 y 197 pprn. Existen dos señales mas a campo 

alto que corresponden a los grupos metilos. Además, existe una señal mas, a 

5 de 39.42 ppm que corresponde a los dos grupos metilos equivalentes del 

solvente (DMSO-<U), 

2D fH- , 3C RMN, HMQC, DMSO-d* Fig. 55 

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el lH y 

el l3C, observándose 8 señales. Aquí se observa que la señal dada para los 

hidrógenos 6 y 7 se acoplan con dos señales de carbono 

2D 'H-^C RMN, HMBC, DMSO-dc, Fig. 59 

En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 

el lH y el l3C, observándose 17 señales de acoplamiento: 2 señales que 

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

enlaces. 

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

V H-l (8.76 ppm) con 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) conC-10 (125.79 ppm) 
H-8 (8.21 ppm) con C-l la (155.00 ppm) 
H-9 (7.11 ppm) con C-7b (122.90 ppm) 
H-9 (7.11 ppm) con C-l 1 (118 71 ppm) 
H-10 (7 40 ppm) con C-8 (121.17 ppm) 
H-10 (7.40 ppm) con C - l l a (155.00 ppm) 
H-l l (7.77 ppm) con C-9 (117.40 ppm) 
H-l 1 (7.77 ppm) con C-7b (122.90 ppm) 



Discusión de U caracterización estructural de los compuestos sintetizados por 
QuintaniJIa. 

4.4.1 Cloruro de 6,7-dihidro-2-metil-3-(2-metil-l,3-dioxolan-2-il)-12^-indolo[2,3-a) 
quinolizínio (28). 

8 7 

'H RMN (400.13 MHz, DMSO-d«, Fig. 60 

Cada uno de los hidrógenos químicamente diferentes del cloruro de 6,7-

dihidro-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2 -il)-12//-uidolo[2,3 -a] quinolizínio da una señal 

de RMN. En el espectro de *H RMN aparecen 6 señales en la región de 

12 70 ppm a 7 16 ppm; 3 señales en la región de 4.91 a 3 84 ppm, que 

corresponden al metileno de la posición 6 y a los grupos dioxolano Además, 

aparece una señal a 5 3.37 ppm que se encuentra superpuesta con la señal 

que corresponde al protón del agua presente en el solvente (5 3 35 ppm). La 

señal que aparece a 2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. Las 

señales que aparecen a S de 2.71 y 1.17 ppm corresponden a los metilos de 

las posiciones 2-CH3 y Ace t i I -CH3, respectivamente El pico trazado a 0 

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

2D 'H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-ds, Fig. 64 

Acoplamientos observados. 

V(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-l 1 (7.54 ppm) 
CHj-Dioxolan (3.90 ppm) con CH2-Dioxolan (4.07 ppm) 

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

V H-8 (7.71 ppm) con H-l 1 (7.54 ppm) 



" c RMN (100.61 MUz, DMSO-ds, Fig. 68 

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del cloruro de 6,7-
dihidro-3-(2-metü-1.3-dioxolan-2-d)- 12//-u>dolo|2,3-a) quuiolizinio se observa 
una señal Es decir, en el espectro de 13C RMN existen 19 señales, seis 
señales localizadas a campo bajo de intensidad alta que corresponden a los 
grupos metinos aromáticos, y ocho señales de menor intensidad que 
corresponden a los carbonos cuaternarios, también se encuentran a campo 
bajo; las señales localizadas a campo bajo se encuentran en la región de 106 
y 155 ppm. Existen cinco señales mas a campo alto que corresponden a los 
dos grupos metilenos, dos grupos metilos y una señal para los carbonos del 
grupo cetal. Además, se observa una señal a 0 ppm que corresponde a la 
señal del carbono del estándar (TMS); existe una señal mas, a 5 de 39.42 
ppm que corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del 
solvente (DMSO-de). 

2D I H - I 3 C RMN, HMQC, DMSO-dfi, Fig. 76 

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el lH y 
el 13C, observándose 12 señales. Por descarte, podemos asumir que la señal 
de lH que no muestra acoplamiento con alguna señal de carbono es el lH 
indólico. 

2D ' H - ^ C RMN, HMBC, DMSO-d*, Fig, 80 

En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 
el lH y el l3C, observándose 18 señales de acoplamiento: 4 señales que 
corresponden a acoplamientos a 2 enlaces, 13 señales de acoplamientos a 3 
enlaces, y 1 señal de acoplamiento a 4 enlaces. 

V H-4 (8.77 ppm) con C-3 (136.33 ppm) 
H-6 (4.89 ppm) con C-7 (18.52 ppm) 

V H-l (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-l la (139.29 ppm) 
H-9 (7.16 ppm) con C-7b (124.66 ppm) 
H-9 (7.16 ppm) con C-l 1 (112.56 ppm) 
H-10 (7.36 ppm) con C-8 (120.55 ppm) 
H-10 (7.36 ppm) con C-l la (139.29 ppm) 
H-l 1 (7.54 ppm) con C-9 (120.50 ppm) 
H- l l (7.54 ppm) con C-7b (124 66 ppm) 



4.4.2 6J-dihidro-2HnetU-3-(2-metil-l,3-dioxolan-2-U)-12/í-ÍQdolo[2,3-a]quinolízina 
(29). 

í 7 

rH RMN (400.13 MHz, DMSO-d*, Fíg. 61 

Cada uno de los hidrógenos químicamente diferentes de fa 6,7-dihidro-3-(2-

metil-l,3-dioxolan-2-il)-l2//-indo[o[2,3-a| quinolirina da una señal de RMN. En 

el espectro de 'H RMN aparecen 6 señales en la región de 10.79 ppm a 6.93 

ppm, 2 señales en la región de 2.83 a 2.73 ppm. Además, aparece una señal a 

6 3.29 ppni que se encuentra superpuesta con la señal que corresponde al 

protón del agua presente en el solvente (S 3 38 ppm) La señal que aparece a 

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

es causado por el estándar de referencia (TMS). 

2D RMN (400,13 MHz, Cosy, DMSO-d«, Fig. 65 
Acoplamientos observados. 
V (vecinales) H-6 (4.70 ppm) con H-7 (3 24 ppm) 

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

V H-8 (7.44 ppm) con H-10 (6.98 ppm) 
H-9 (6.81 ppm)conH- l l (7.39ppm) 

SJ H-8 (7.44 ppm) con H - l l (7.39 ppm) 

"C RMN (100.61 MHz, DMSO-d* Fig. 69 

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula de la 6,7-dihidro-3-

(2-metü-l,3-dioxolan-2-il)-12#-ifldolo[2,3-o] quuiolizina se observa una señal. 

Es decir, en el espectro de ,3C RMN existen 10 señales, cinco señales 

localizadas a campo bajo de intensidad alta que corresponden a los grupos 

metinos aromáticos, y tres señales de menor intensidad que corresponden a 



los carbonos cuaternarios, también se encuentran a campo bajo; las señales 

localizadas a campo bajo se encuentran en la región de 111 y 136 ppm. 

Existen dos señales mas a campo alto que corresponden a los grupos 

metilenos. Además, se observa una señal a 0 ppm que corresponde a la señal 

del carbono del estándar (TMS); existe una señal mas, a 6 de 39.42 ppm que 

corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del solvente 

(DMSO-ds) 

2D ^ - " C RMN, HMQC, DMSO-d6, Fig. 77 

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el *H y 

el 13C, observándose 7 señales. Por descarte, podemos asumir que la señal de 

que no muestra acoplamiento con alguna señal de carbono es el 

indólico. 

2D !H-13C RMN, HMBC, DMSO-d6, Fig. 81 

En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 

el *H y el 13C, observándose 18 señales de acoplamiento: 4 señales que 

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

enlaces, y 1 señal 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) 

V H-l (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-l la (146.00 ppm) 
H-9 (6.81 ppm) con C-7b (113.99 ppm) 
H-9 (6.81 ppm) con C- l l (116.86 ppm) 
H-10 (6.98 ppm) con C-8 (119.64 ppm) 
H-10 (6.98 ppm) con C- l l a (146.00 ppm) 
H-l 1 (7.39 ppm) con C-9 (117.70 ppm) 
H-l 1 (7.39 ppm) con C-7b (113.99 ppm) 



4.4.3 Cloruro de 6,7-dihidro-2-metil-3-(2-metil-l»3-dioxolan-2-il>-12íí-indolo[2,3-a] 
quinolizinio (30). 

8 7 

*H RMN (400.13 MHz, DMSO-d6, Fig. 62 

Cada uno de los hidrógenos químicamente diferentes del cloruro de 6,7-

düiidro-3-(2-metil-l,3-dioxolan-2-il)-12ff-indolo[2,3-a] quinolizinio da una señal 

de RMN. En el espectro de *H RMN aparecen 6 señales en la región de 

10.79 ppm a 6.93 ppm, 2 señales en la región de 2.83 a 2.73 ppm. Además, 

aparece una señal a 8 3.29 ppm que se encuentra superpuesta con la señal 

que corresponde al protón del agua presente en el solvente (5 3.38 ppm). La 

señal que aparece a 2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. El 

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

2D *H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-d6, Fig. 66 
Acoplamientos observados. 
3 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 - l l (7.84 ppm) 

V H-8 (8.41 ppm) con H-10 (7.71 ppm) 
H-9 (7.45 ppm) con H- l l (7.84 ppm) 

V H-8 (7.41 ppm) con H - l l (7.84 ppm) 

13C RMN (100.61 MHz, DMSO-d6, Fig. 70 

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del cloruro de 6,7-

dihidro-3-(2-metil-l,3-dioxolan-2-il)-12H-indolol2,3-a] quinolizinio se observa 

una señal. Es decir, en el espectro de 13C RMN existen 10 señales, cinco 

señales localizadas a campo bajo de intensidad alta que corresponden a los 



grupos metinos aromáticos, y tres seriales de menor intensidad que 

corresponden a los carbonos cuaternarios, también se encuentran a campo 

bajo; las señales localizadas a campo bajo se encuentran en la región de 111 

y 136 ppm. Existen dos señales mas a campo alto que corresponden a los 

grupos metilenos. Además, se observa una señal a 0 ppm que corresponde a 

la señal del carbono del estándar (TMS); existe una señal mas, a 8 de 39.42 

ppm que corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del 

solvente (DMSO-dé). 

2D S H-"C RMN, HMQC, DMSO-d6, Fig. 78 

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el *H y 

el I3C, observándose 7 señales. Por descarte, podemos asumir que La señal de 

*H que no muestra acoplamiento con alguna señal de carbono es el 'H 

indólico. 

2D 'H-13C RMN, HMJBC, DMSO-dfa Fig. 82 
En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 
el lH y el l3C, observándose 18 señales de acoplamiento: 4 señales que 
corresponden a acoplamientos a 2 enlaces, 13 señales de acoplamientos a 3 
enlaces, y 1 señal de acoplamiento a 4 enlaces. 

7J H-4 (9 41 ppm) con C-3 (146.32 ppm) 
ti-6 (9.17 ppm) con C-7 (115,95 ppm) 

V H-l (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 (8.41 ppm) con C-10 (129.14 ppm) 
H-8 (8 41 ppm) con C-l la (14118 ppm) 
H-9 (7.45 ppm) con C-7b (120.54 ppm) 
H-9 (7.45 ppm) con C- l l (112.73 ppm) 
H-10 (7 71 ppm) con C-8 (121.97 ppm) 
H-10(7.71 ppm) conC-lla(141.18ppm) 
H- l l (7.84 ppm) con C-9 (121.40 ppm) 
H-11 (7.84 ppm) con C-7b (120.54 ppm) 



4.4.4 2-met¡l-3-(2-raetil-l^-dioiolan-2-U)-l2/f-indolo[2,3-a| quioolizina (31). 

8 7 

l H RMN (400.13 MHz, DMSO-d«, Fig. 63 

Cada uno de los hidrógenos químicamente diferentes de la 3-(2-metü-l,3-

dioxolan-2-il)-12tf-indolo[2,3-aJ quioolizina da una señal de RMN. En el 

espectro de lH RMN aparecen 6 señales en la región de 10.79 ppm a 6.93 

ppm, 2 señales en la región de 2.83 a 2.73 ppm. Además, aparece una señal a 

8 3 29 ppm que se encuentra superpuesta con la señal que corresponde al 

protón del agua presente en el solvente (ó 3.38 ppm). La señal que aparece a 

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

es causado por el estándar de referencia (TMS). 

2D 'H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-d* Fig. 67 
Acoplamientos observados. 
V(vecinales) H-6 (9.02 ppm) con 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-l 1 (7.78 ppm) 

V H-8 (8 30 ppm) con H-10 (7 59 ppm) 
H-9 (7.32 ppm) con H-l 1 (7.78 ppm) 

V H-8 (8.30 ppm) con H-l 1 (7.78 ppm) 

" C RMN (100.61 MHz, DMSO-d«, Fig. 71 

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula de la 3-<2-nietü-

l,3-dioxolan-2-il)-12//-indolo[2,^-<7j quinolizina se observa una señal Es decir, 

en el espectro de ,3C RMN existen 10 señales, cinco señales localizadas a 

campo bajo de intensidad alta que corresponden a los grupos metinos 

aromáticos, y tres señales de menor intensidad que corresponden a los 



carbonos cuaternarios, también se encuentran a campo bajo, las señales 

localizadas a campo bajo se encuentran en la región de 111 y 136 ppm. 

Existen dos señales mas a campo alto que corresponden a los grupos 

metilenos. Además, se observa una señal a 0 ppm que corresponde a la señal 

del carbono del estándar (TMS), existe una señal mas, a 5 de 39.42 ppm que 

corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del solvente 

(DMSO-d6). 

2D 'H- l 3C RMN, HMQC, DMSO-d* Fig. 79 

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el *H y 

el 13C, observándose 7 señales. Por descarte, podemos asumir que la señal de 

'H que no muestra acoplamiento con alguna señal de carbono es el 'H 

indólico. 

2D ' H - ^ C RMN, HMBC, DMSO-d6, Fig. 83 

En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 

el 'H y el l3C, observándose 18 señales de acoplamiento: 4 señales que 

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

enlaces, y l señal de acoplamiento a 4 enlaces. 

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

V H-l (9.13 ppm) con C-I2a (145.46 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-I2a (145.46 ppm) 
H-8 (8.30 ppm) con C-10 (128.32 ppm) 
H-8 (8.30 ppm) con C - l l a (135.07 ppm) 
H-9 (7.32 ppm) con C-7b (120.82 ppm) 
H-9 (7.32 ppm) con C-l 1 (113.71 ppm) 
H-10 (7 59 ppm) con C-8 (121.67 ppm) 
H-10 (7.59 ppm) con C-l la (135.07 ppm) 
H-11 (7.78 ppm) con C-9 (120.51 ppm) 
H-l 1 (7.78 ppm) con C-7b (120.82 ppm) 



Discusión de la caracterización estructural de los compuestos sintetizados por 
Caballero. 

4.5.1 Clorura de 3-acetiJ-2,9-dimetiI-ó.7-dihidro-lZW-indoIo(2.3-aJ-
quinolizinio (35). 

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

Cada uno de los hidrógenos químicamente diferentes del cloruro de 3-acetil-

2,9-dimetil-6,7-dihidro- 12//-indolo(2,3-a] quinolizinio da una señal de 

RMN En el espectro de lH RMN aparecen 6 señales en la región de 10.79 

ppm a 6.93 ppm, 2 señales en la región de 2.83 a 2.73 ppm. Además, 

aparece una señal a S 3 29 ppm que se encuentra superpuesta con la señal 

que corresponde al protón del agua presente en el solvente (8 3,38 ppm). La 

señal que aparece a 2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. El 

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

2D 'B RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-d«, Fig. 88 
Acoplamientos observados. 
V(vecinales) H-6 (4.90 ppm) con H-7 (3.43 ppm) 

H-10 (7.24 ppm) conH-11 (7.46 ppm) 

V H-8 (7.52 ppm) con H-10 (7.24 ppm) 

V H-8 (7 52 ppm) con H- l l (7.46 ppm) 

"C RMN (100.61 MHz, DMSO-d6, Fig. 92 

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del cloruro de 3-

acetil-2,9-dimetil-6,7-dihidro-l2//-indolo[2,3-a] quinolizinio se observa una 

señal. Es decir, en el espectro de l3C RMN existen 10 señales, cinco señales 

localizadas a campo bajo de intensidad alta que corresponden a los grupos 

metinos aromáticos, y tres señales de menor intensidad que corresponden a 



los carbonos cuaternarios, también se encuentran a campo bajo; las señales 

localizadas a campo bajo se encuentran en la región de 111 y 136 ppm. 

Existen dos señales mas a campo alto que corresponden a los grupos 

metilenos. Además, se observa una señal a 0 ppm que corresponde a la señal 

del carbono del estándar (TMS); existe una señal mas, a 5 de 39.42 ppm que 

corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del solvente 

(DMSO-de). 

2D ' H - ^ C RMN, HMQC, DMSO-ds, Fig. 100 

En este experimento se muestran ios acoplamientos a un enlace entre el 'H y 

el 13C, observándose 7 señales. Por descarte, podemos asumir que la señal de 

'H que no muestra acoplamiento con alguna señal de carbono es el lH 

indólico 

2D 'H-^C RMN, HMBC, DMSO-d«, Fig. 104 

En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 

el lH y el l3C, observándose 18 señales de acoplamiento: 4 señales que 

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

enlaces, y 1 señal de acoplamiento a 4 enlaces. 

2J H-4 (9.41 ppm) conC-3 (159.84 ppm) 
H-6 (4.90 ppm) conC-7 (18.82 ppm) 

V H-l (8.21 ppm) con C-I2a (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) conC-I2b (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-Ua (138.45 ppm) 
H-10 (7.24 ppm) con C-8 (119.86 ppm) 
H-10 (7.24 ppm) con C - l l a (138.45 ppm) 
H-l 1 (7.46 ppm) con C-9 (129.85 ppm) 
H-l l (7.46 ppm) con C-7b (124.56 ppm) 



4.5.2 Cloruro de 3-acetU-2,9-dimetil-l2ff-mdolo[2,3-a|quinolizinio (36). 

RMN (400.13 MHz, DMSO-d«, Fig. 85 

Cada uno de los hidrógenos químicamente diferentes del cloruro de 3-acetil-

2,9-dimetil-12//-indolo[2,3-a] quinolizinio da una señal de RMN. En el 

espectro de lH RMN aparecen 6 señales en la región de 10.79 ppm a 6.93 

ppm, 2 señales en (a región de 2.83 a 2.73 ppm. Además, aparece una señal a 

8 3.29 ppm que se encuentra superpuesta con la señal que corresponde al 

protón del agua presente en el solvente (8 3.38 ppm). La señal que aparece a 

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

es causado por el estándar de referencia (TMS). 

2D lH RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-d«;, Fig. 89 
Acoplamientos observados. 
V(vecinales) H-6 (4 95 ppm) con H-7 (3.40 ppm) 

H-10 (7.27 ppm) con H-l 1 (7.39 ppm) 

V H-8 (7 21 ppm) con H-10 (7 27 ppm) 

V H-8 (7.21 ppm) con H-l 1 (7.39 ppm) 

"C RMN (100.61 MHz, DMSO-d*, Fig. 93 

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del cloruro de 3-

acetiI-2,9-dimetü-l2//-indoIo[2,3-<rJ quinolizinio se observa una señal. Es 

decir, en el espectro de l3C RMN existen 10 señales, cinco señales 

localizadas a campo bajo de intensidad alta que corresponden a los grupos 

metinos aromáticos, y tres señales de menor intensidad que corresponden a 

los carbonos cuaternarios, también se encuentran a campo bajo; las señales 

localizadas a campo bajo se encuentran en la región de 111 y 136 ppm. 



Existen dos señales mas a campo alto que corresponden a los grupos 

metilenos. Además, se observa una señal a 0 ppm que corresponde a la señal 

del carbono del estándar (TMS), existe una señal mas, a 5 de 39.42 ppm que 

corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del solvente 

(DMSO-d6). 

2D 'H-1JC RMN, HMQC, DMSO-d», Fig. 101 

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el 'H y 

el l3C, observándose 7 señales. Por descarte, podemos asumir que la señal de 

' t í que no muestra acoplamiento con alguna señal de carbono es el lH 

indólico. 

2D 'H- l3C RMN, HMBC, DMSO-d* Fig. 105 

En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 

el lH y el 13C, observándose 18 señales de acoplamiento: 4 señales que 

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

enlaces, y 1 señal de acoplamiento a 4 enlaces 

V H-4 (9.33 ppm) con C-3 (151.35 ppm) 
H-6 (4 95 ppm) con C-7 (108.57 ppm) 

V H-l (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-I2a (125.00 ppm) 
H-8 (7.21 ppm) con C-10 (127.97 ppm) 
H-8 (7.21 ppm) con C-l la (137,99 ppm) 
H-10 (7.27 ppm) con C-8 (121.01 ppm) 
H-10 (7,27 ppm) con C-l la (137,99 ppm) 
H- l l (7 39 ppm) con C-9(128 15 ppm) 
H-l 1 (7,39 ppm) con C-7b (124,85 ppm) 



4.S.3 Cloruro de 3-acetU-9-benciloxi-2-dietil-6,7-dibidra-12//-indolo[2,3-a]-
quinolizinio (38). 

t 7 

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

Cada uno de los hidrógenos químicamente diferentes del cloruro de 3-acetil-9-

benc¡]oxi-2-inetil-6,7-dihidro-12/f-Liidolo[2,3-a] quinolizínio da una señal de 

RMN En el espectro de 'H RMN aparecen 6 señales en la región de 10.79 

ppm a 6.93 ppm, 2 señales en la región de 2.83 a 2.73 ppm. Además, 

aparece una señal a 5 3.29 ppm que se encuentra superpuesta con la señal 

que corresponde al protón del agua presente en el solvente (6 3.38 ppm). La 

señal que aparece a 2.50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. El 

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

2D 'H RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-d6, Fig. 90 
Acoplamientos observados. 
V (vecinales) H-6 (4.88 ppm) con H-7 (3.36 ppm) 

H-10 (7.13 ppm) con H- l l (7.31 ppm) 

V H-8 (7.49 ppm) con H-10 (7.15 ppm) 

V H-8 (7.49 ppm) con H-ll (7.31 ppm) 

, 3C RMN (100.61 MHz, DMSO-d* Fig. 94 

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del cloruro de 3-

acetil-9-b«ttciloAi-2-[rietd-6,7-dihi(iro-12/í-indolo[2,3-al quinolizuuo se observa 

una señal. Es decir, en el espectro de l3C RMN existen 10 señales, cinco 

señales localizadas a campo bajo de intensidad alta que corresponden a los 

grupos metinos aromáticos, y tres señales de menor intensidad que 

corresponden a los carbonos cuaternarios, también se encuentran a campo 



bajo; las señales localizadas a campo bajo se encuentran en la región de 111 

y 136 ppm. Existen dos señales mas a campo alto que corresponden a los 

grupos metilenos. Además, se observa una señal a 0 ppm que corresponde a 

la señal del carbono del estándar (TMS); existe una señal mas, a 5 de 39.42 

ppm que corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del 

solvente (DMSO-de). 

2D 'H-^C RMN, HMQC, DMSO-dé, Fig. 102 

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el *H y 

el 13C, observándose 7 señales. Por descarte, podemos asumir que la señal de 

'H que no muestra acoplamiento con alguna señal de carbono es el 

indólico. 

2D 'H-^C RMN, HMBC, DMSO-d¿, Fig. 106 

En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 

el l H y el l3C, observándose 18 señales de acoplamiento: 2 señales que 

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

enlaces, y 1 señal de acoplamiento a 4 enlaces. 

2J H-4 (9.41 ppm) con C-3 (130.56 ppm) 
H-6 (4.88 ppm) con C-7 (19.04 ppm) 

V H-l (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- l l a (135.74 ppm) 
H-10 (7.13 ppm) con C-8 (113.91 ppm) 
H-10 (7.13 ppm) con C-l la (135.74 ppm) 
H - l l (7.31 ppm) con C-9 (153.52 ppm) 
H - l l (7.31 ppm) conC-7b (101.68 ppm) 



4.5.4 Cloruro de 3-acetil-9-beaciloii-2-metil-12Z/-indola [2,3-a] quinolizinio (39). 

« 7 

*H RMN (400.13 MHz, DMSO-d«, Fig. 87 

Cada uno de los hidrógenos químicamente diferentes del cloruro de 3-acetil-9-

bencüoxi-2-metil-12//-indolo[2,3-ú] quinolizinio da una señal de RMN En el 

espectro de 'H RMN aparecen 6 señales en la región de 10.79 ppm a 6.93 

ppm, 2 señales en la región de 2 83 a 2.73 ppm. Además, aparece una señal a 

5 3.29 ppm que se encuentra superpuesta con la señal que corresponde al 

protón del agua presente en el solvente (5 3.38 ppm) La señal que aparece a 

2 50 ppm se debe a restos de solvente no deuterado. El pico trazado a 0 ppm 

es causado por el estándar de referencia (TMS). 

2D JH RMN (400.13 MHz, Cosy, DMSO-d* Fig. 91 
Acoplamientos observados. 
V (vecinales) H-6 (5.09 ppm) con H-7 (3.99 ppm) 

H-10 (7.08 ppm) con H-l 1 (7.21 ppm) 

V H-8 (7.21 ppm) con H-10 (7.08 ppm) 

V H-8 (7.21 ppm) con H-11 (7.21 ppm) 

, 3C RMN (100.61 MHz, DMSO-d«, Fig. 95 

Para cada uno de los carbonos que componen la molécula del cloruro de 3-

acetil-9-bencÜoxi-2-metil-12//-indolo[2,3-<j] quinolizinio se observa una señal 

Es decir, en el espectro de l3C RMN existen 10 señales, cinco señales 

localizadas a campo bajo de intensidad alta que corresponden a los grupos 

metinos aromáticos, y tres señales de menor intensidad que corresponden a 

los carbonos cuaternarias, también se encuentran a campo bajo; las señales 

localizadas a campo bajo se encuentran en la región de 111 y 136 ppm. 



Existen dos señales mas a campo alto que corresponden a los grupos 

metilenos. Además, se observa una señal a 0 ppm que corresponde a la señal 

del carbono del estándar (TMS); existe una señal mas, a 5 de 39.42 ppm que 

corresponde a los dos carbonos metilénicos equivalentes del solvente 

(DMSO-dí). 

2D ^ - " C RMN, HMQC, DMSO-d6, Fig. 103 

En este experimento se muestran los acoplamientos a un enlace entre el 'H y 

el l3C, observándose 7 señales. Por descarte, podemos asumir que la señal de 
!H que no muestra acoplamiento con alguna señal de carbono es el 

indólico. 

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

En este experimento se muestran los acoplamientos a más de un enlace entre 

el lH y el l5C, observándose 18 señales de acoplamiento: 4 señales que 

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

enlaces, y 1 señal de acoplamiento a 4 enlaces. 

V H-4 (9.37 ppm) con C-3 (129.94 ppm) 
H-6 (5.09 ppm) con C-7 (109.31 ppm) 

3J H-l (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-I2b (156.77 ppm) 
H-7 (3.99 ppm) con C-12a (122.33 ppm) 
H-8 (7.21 ppm) conC-10 (118.64 ppm) 
H-8 (7.21 ppm) conC-1 la (134.87 ppm) 
H-10 (7.24 ppm) con C-8 (113.15 ppm) 
H-10 (7.24 ppm) conC-l la (134.87 ppm) 
H-l I (7.21 ppm) con C-9 (151.19 ppm) 
H- l l (7.21 ppm) con C-7b (102.21 ppm) 



Evaluación de la citotoxicidad ¡n vitro. Valoración de la acción de las 

Indoloquinolizínas sobre la viabilidad celular in vitro. 

En la evaluación de la Viabilidad Celular in vitro de los compuestos 24 al 29, 36, 

37, 39 y 40 sobre células de glándula mamaria tanto benignas como malignas se 

utilizaron 12 concentraciones diferentes (0.019 pg/mL a 40 iig/mL), utilizando 

tres celdillas para cada concentración y se utilizó el etanol como control negativo. 

Este procedimiento se realizó en dos ocasiones diferentes, en experimentos por 

separado. 

El criterio de selectividad utilizado fue que el valor de la CTJO mostrada por este 

tipo de compuestos en las líneas malignas fuera tres veces menor que el valor de la 

CTJO observado con las células de origen benigno. 

Los datos de la tabla 14, muestran que todos los compuestos son citotóxicos, sin 

embargo no muestran selectividad, ya que la actividad citotóxica para las células 

de origen maligno no muestran el factor de tres comparadas, con el efecto sobre 

las células origen benigno. 

Sin embargo, existen datos interesantes. El compuesto 29, presentó una respuesta 

citotóxica diferente para ambas líneas celulares, de acuerdo con los valores de 

C T j q que se observaron; se encuentra en el punto de corte, en donde se puede 

considerar como con citotoxicidad selectiva Tomando en cuenta la estructura 

química de 29 y comparándola con la estructura del compuesto 11 estudiado por 

Beljanski, podemos observar que este último presenta un anillo aromático, lo que 

nos hace suponer que los carbonos de las posiciones 6 y 7 deben tener hibridación 

en estado spz para mejorar su actividad selectiva y posiblemente su actividad 

citotóxica. Probablemente la protección del grupo carbonilo en 29 (acetalización) 

tenga una influencia en la citotoxicidad observada de este compuesto. 



El compuesto 27 fue el más citotóxico, y de acuerdo a su estructura química es el 

que se asemeja más a los compuestos estudiados por Beljanski, los cuales, 

mostraron selectividad entre las células de origen benigno y maligno. Sin 

embarga, el carbono de la posición 3 de la estructura química de dicho compuesto 

se encuentra en un estado más oxidado (se encuentra como carbomlo cetónico), al 

parecer esta diferencia hace que no tenga toxicidad selectiva. 

El compuesto 24 fue el menos citotóxico, éste se encuentra como sal 

(hidrocloruro), los carbonos de las posiciones 6 y 7 poseen hibridación sp\ y el 

carbono de la posición 3 tiene como sustituyeme un grupo carboni/o 

Tomando en consideración los datos de actividad citotóxica de los compuestos 24, 

27 y 29 podemos sugerir que probablemente para que los compuestos tipo 

indoloquinolizinas tengan actividad citotóxica selectiva se requiera que éstos 

tengan las siguientes características: 

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

El compuesto debe tener los cuatro anillos completamente aromatizados, es 

decir, los carbonos de las posiciones 6 y 7 deben de estar en su estado sp2 

El carbono de la posición 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 

compuestos sintetizados por Teuber (24, 25, 26 y 27) y Quintanilla (28 y 29), 

podemos observar que las sustituciones en el anillo A no hicieron que los 

compuestos tuvieran citotoxicidad selectiva hacia células de origen tumoral. 



CAPÍTULO 5 

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 

5.1 Conclusiones 

Se rechaza la hipótesis de trabajo: 

"Las indoloquinolizinas sintetizadas mediante la reacción de Teuber a partir de 

Triptamina, 5-Metiltriptamina y 5-Benciloxitriptamina tienen actividad citotóxica 

selectiva sobre líneas celulares de cáncer de mama". 

Se sintetizaron seis compuestos nuevos no reportados previamente en la literatura: 

- Dos cloruros de dihidroindoloquinolizinio, compuestos 35 y 38. 

- Dos cloruros de indoloquinolizinio, compuestos 36 y 39 

- Dos indoloquinolizinas, compuestos 37 y 40. 

Los diez compuestos a los que se les analizó su actividad citotóxica, no mostraron 

selectividad en las líneas celulares probadas. 

El compuesto que se acercó más al criterio de selectividad fue el 29. 

El compuesto más citotóxico fue el 27. 

El compuesto menos citotóxico fue el 24. 

La sustitución en el anillo "A" no les confiere actividad citotóxica selectiva a las 

indoloquinolizinas sintetizadas mediante la reacción de Teuber 



Perspectivas 

Si bien se ha cumplido con lo planteado en este trabajo de tesis, sería de mucho 

interés continuar con los estudios de citotoxicidad de mas compuestos análogos 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 citotóxica de este tipo de compuestos 

sobre otras líneas celulares. 
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Flg. 11. Espectro de 2D lH RMN, Cosy del indol 



Fig. 12. Espectro de 2D lH RMN, Cosy de la triptainina 



Fig. 13. Espectro de 2D lH RMN, Cosy del hidrocloniro de triptamina 



Fig. 14. Espectro de 2D 'H RMN, Cosy del hidrocloruro de 5-metütriptamina 
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