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Resumen

RESUMEN

El cancer se caracteriza por la existencia de células que han sufrido un
cambio en los mecanismos de control que regulan su capacidad de diferenciacién y de
proliferacién. En este ambito, la farmacologia oncoldgica se ha convertido en una
herramienta terapéutica muy ttil y que en conjunto con la cirugia y la radioterapia,
mejoran el pronéstico de la enfermedad.

Ios antibi6ticos del grupo de las antraciclinas y algunos derivados sintéticos
de anfraquinona constituyen un grupo muy imporiante de agentes antitumorales. Sin
embargo, su uso prctico es limitado por su foxicidad asociada, especialmente, la
cardiotoxicidad. Junto a la toxicidad de los firmacos antineoplasicos se encuentra oro
problema: la quimioresistencia adquirida y, en particular, un tipo de resistencia llamada
MDR (multiple drug resistance - resistencia a muitiples farmacos). En base a esto, se
han dirigido esfuerzos hacia el disefio de drogas no cardiotdxicas derivadas de la
aniraquinona y que disminuyan la capacidad de células neoplésicas de desarrollar MDR.
Una estrategia que ha tenido cierto éxito, a lo menos in vitro y en animales de
experimentacién, ha sido la transformacion de antraquinonas en imino derivados y la
introduccién de un ciclo adicional que estabiliza el cromoforo.

Un pequefic grupo de alcaloides isoquinolinicos que ha sido poco
investigado, llamados oxoisoaporfinas o 1-azabenzantronas, proveniente principalmente
de enredaderas de la familia de las menispermiceas, pareceria constituir un punto de
partida promisorio para el desarrollo de una nueva familia de compuestos citotdxicos,
ya que, por su estructura, son andlogos imino ciclados de antraquinonas. Debido aque a
lo menos algunos de estos productos naturales presentan actividad antineoplésica, este
proyecto se basé en la sintesis de derivados de 1-azabenzantrona por diferentes rutas
sintéticas, dando lugar a producios que fueron evaluados biolgicamente y comparados
con sus similes de cadena abierta (antraquinonas), para de esta manera evidenciar el
efecio que ejerce el anillo adicional de la 1-azabenzantrona sobre la actividad
antiproliferativa y la MDR. Para ello se realizaron estudios en paralelo en la linea
celular de adenocarcinoma mamario de rata TA3 y en la linea resistenie a metotrexato
TA3MTX. Varos de los compuestos ensayados presentaron actividad a
concentraciones micromolares bajas, asi como excelente capacidad de superar la MDR.

Se observaron algunas tendencias de relaciones estructura-actividad y se compararon
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algumos compuestos representativos con sus analogos antraquinénicos sin el ciclo
adicional del sistema }-azabenzantrénico.

Dentro de los intermediarios que componen las diferentes rutas sintéticas, la
5,6,8,12b-tetrahidroisoindolo[1,2-alisoquinolin-8-ona (isoindoloisoquinolinona) forma
parte de un interesante grupo de sistemas heterociclicos condensados que no parece
haber sido estudiado desde el punto de vista farmacologico. Este sistema esta
escasamente representado en la naturaleza, siendo el vinico caso conocido el alcaloide
nuevamina, encontrado en el arbusto Berberis darwinil, que crece en Chile y Argentina.
Una serie de isoindoloisoquinolinonas sintetizadas en este trabajo fueron evaluadas
bioldgicamente, presentando una interesante actividad antiproliferativa frente a la linea

celular de adenocarcinoma mamario de rata TA3 y su variante TA3/MTX.
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SUMMARY

Cancer is characterized by the existence of cells that have undergone a
change in the control mechanisms that regulate their differentiation and proliferation. In
this area, anticancer pharmacology has become a useful therapeutic tool that, in
conjunction with surgery and radiation therapy, improves the prognosis of the disease.

Antibiotics of the anthracycline group, and some synthetic derivatives of
anthraquinone constitute a very important group of antitumor agents. However, their
practical use is limited by their associated toxicity, particularly cardiotoxicity. Together
with the toxicity of antineoplastic drugs there is another problem: acquired chemo-
resistance, and particularly a kind of resistance called MDR (multiple drug resistance).
Based on this, efforts have been directed towards the design of non-cardiotoxic drugs
derived from anthraquinone that can overcome the ability of cancer cells to develop
MDR. A strategy that has met some success, at least in vifro and in experimenial
animals, has been the transformation of anthraquinones into imino derivatives and the
introduction of an additional ring that stabilizes the chromophore.

A small group of 'scantily investigated isoquinoline alkaloids called
oxoisoaporphines or 1-azabenzanthrones, coming mainly from vines belonging to the
Menispermaceae family, would seem to constitute a promising starting point for the
development of a new family of cytotoxic compounds, as structurally they are imino
cyclized anthraquinone derivatives. Because at least some of these natural products have
antineoplastic activity, this project was based on the synthesis of 1-azabenzanthrone
derivatives by different synthetic routes, resulting in products that were biologically
assayed and compared with open-chain (anthraquinone) analogues, thus showing the
effect of the additional ring of 1-azabenzanthrone on the antiproliferative activity and
MDR. This study was conducted in parailel in the TA3 murine mammary
adenocarcinoma cell line, and its methotrexate resistant subline TA3/MTX. Several of
the compounds tested showed activity at low micromolar concentrations, and also the
ability to overcome MDR. Some structure-activity relationship trends were observed
and some compounds were compared with their anthraquinone analogues lacking the
additional 1-azabenzanthrone ring.

Among the intermediaries that make up the different synthetic routes,
5,6,8,12b-tetrahydroisoindolo[ 1,2-alisoquinolin-8-one (isoindoloisoquinolinone) is part

of an interesting group of heterocyclic condensed systems that do not appear to have
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been studied from the pharmacological point of view. This system is poorly represented
in nature, the only known case being the alkaloid nuevamine found in the shrub
Berberis darwinii, which grows in Chile and Argentina A series of
isoindoloisoquinolinones synthesized in this study were biologically evaluated,

presenting interesting antiproliferative activity against the TA3 and TA3/MTX cell

fines.
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1.- INTRODUCCION
1.1.- QUIMIOTERAPIA ANTICANCER: ASPECTOS GENERALES.

El cancer se caracteriza por la existencia de células que han sufrido cambio
en los mecanismos de control que regulan su capacidad de diferenciacion y de
proliferaoic’m.] El crecimiento excesivo ocasiona la penetracion en tejidos adyacentes, la
compresion de estructuras vecinas, tales como nervios, vasos sanguineos, etc. y la
migracién (metastasis) a otros territorios del cuerpo donde mantienen su capacidad de
crecer y proliferar. El objetivo ditimo de la terapéutica antineopldsica se enfoca en la
eliminacién completa de toda célula cancerosa, mediante métodos quirirgicos,
radioterapicos y farmacologicos.

Las células presentes en un tumor no son homogéneas, ya que en el
transcurso de la proliferacién y del crecimiento, éstas desarrollan caracterfsticas
distintas de cardcter bioquimico, morfolégico e inmunolégico, probablemente como
consecuencia de mutaciones. Esta heterogeneidad celular se traduce, entre ofras
consecuencias, en diferencias de sensibilidad a la accién de los farmacos citotoxicos,
desde una sensibilidad elevada hasta una resistencia total, ademas de sensibilidades
variables a inhibidores de la angiogénesis y a anticuerpos terapéuticos. En este hecho se
enmarca la blisqueda de nuevos farmacos antineoplasicos, que inhiban selectivamente el
crecimiento y la proliferacion de estas células.

Debido a las peculiaridades de evolucién de una célula y en funcién de los
mecanismos generales de accidén de los farmacos, es posible clasificarios en: a)
Farmacos especificos del ciclo celular que actiian en fases especificas, como la fase de
sfntesis de ADN (caso de muchos antimetabolitos) o alguna fase particular de la mitosis
y b) Férmacos no especificos del ciclo celular que no actiian en una fase concreta, sino
alteran las funciones celulares en cualquier fase (farmacos alquilantes, antibiéticos,
etc.).

Dentro de este segundo tipo de firmacos se encuentran:' @) Inhibidores de la
mitosis. Bjercen su accion citotxica porque, tras unirse a la tubulina, inhiben la mitosis
a través def trastorno del citoesqueleto. La accion sobre los microtitbulos varia: pueden
inhibir su formacién (alcaloides de Catharanthus- Vinca) o, por el contrario,
incrementarla y estabilizarlos haciéndolos poco funcionales (taxanos). Aunque no se

consideran especificos del ciclo celular, son activos en una determinada fase de gste,




Introduccicon

provocando la detencién de la mitosis en metafase. b) Inhibidores de quinasas
dependientes de ciclinas, que detienen 1a division celular en distintas etapas del ciclo
(estaurosporina, flavopiridol (1), Figura 1). ¢) Inhibidores de las histona desacetilasas,
que regulan la expresién génica (SAHA: 4cido suberoilanilidohidroxdmico, Vorinostat

(2), Figura 1).

Figura 1:

ZT

_OH

TZ

l 1 Flavopiridol 2 SAHA

d) Inhibidores de la respiracion mitocondrial, que serian selectivamente
toxicas para células con una gran demanda de oxigeno (algunas quinonas y productos
naturales diversos). ) Inhibidores de mpoisomerasa'& El alcaloide camptotecina y sus
anélogos, inhiben la topoisomerasa 1. La topoisomerasa II es inhibida por los andlogos
de Ia podofilotoxina y por antibicticos antraciclinicos. ) Antibidticos varios. Son de
origen y estructura muy diversos y su mecanismo de accién también puede ser muy
diferente: intercalarse entre pares de bases de ADN, inhibir topoisomerasas y alterar la
membrana celular. La mayoria no son especificos del ciclo celular. g} Enzimas. La L-
asparaginasa rompe ¢l aminodcido asparagina, privando de su disponibilidad a la célula
que no es capaz de sintetizarlo.

La moderna biologia tumoral ha permitido encontrar nuevos mecanismos de
accién: a) farmacos inductores de la diferenciacién, que inducen a las células a
normalizarse por dicha via, restandoles capacidad reproductora y potencial neoplésico;
b) sustancias radiosensibilizantes; c) agentes modificadores de la respuesta bioldgica,
que incrementan Ia respuesta inmunitaria, facilitan la accién citotoxica de macréfagos y
linfocitos, etc.; d) anticuerpos dirigidos contra antigenos tumorales y e) sustancias que
provocan condiciones de Aipoxia de los tumores, por ejemplo inhibiendo la

angiogénesis.
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[a farmacologia anticancerosa, por lo tanto, se ha convertido en un método
terapéutico muy util y que en conjunto con la cirugia y la radioterapia, mejoran el
prondstico de la enfermedad.

A pesar de las limitaciones que existen para encontrar farmacos selectivos
que afecten menos a las células sanas que a las cancerosas, la farmacologia
antineoplasica ha progresado fundamentalmente en tumores de origen hematopoyético
(leucemias y linfomas), ya que los firmacos que fueron activos en modelos
relativamente simples y accesibles lo fueron también frente a neoplasias similares. Para
la evaluacion de compuestos activos frente a catcinomas y otros tumores s6lidos {mas
comunes) es necesario disponer de modelos adecuados, generalmente mds dificiles de
desarrollar. Una diferencia fundamental entre los tumores de origen hematopoyético y
los tumores solidos, es que los primeros prescntan una mayor proporcién de células que
se estan dividiendo répidamente, por lo que la toxicidad de los farmacos citotdxicos,
aunque sean inespecificos, los afecta en mayor grado que a las células normales. Sin
embargo muchas células sanas (las de la médula 6sea, foliculos pilosos, epitelio y
mucosa bucal y gastrointestinal) se multiplican mas rapido que muchos tumores s6lidos,
por lo que es dificil evitar efectos sccundarios que limitan la quimioterapia
antineoplasica. Afortunadamente, salvo excepciones (toxicidad cardfaca, pulmonar o
renal), la mayor parte de los efectos secundarios se revierten en algunos dias y las
nduseas y vomitos se controlan con antieméticos.”

Ahora bien, la quimioterapia anticincer se enfrenta a otro problema: la
quimioresistencia adquirida. Esta se origina en ciertos tumores, tras tiempos variables
de tratamiento, por varios mecanismos. Entre &stos son los més frecuentes la
sobreexpresion de enzimas destoxificantes o de ciertas proteinas que transportan
activamente los farmacos hacia fuera de la célula a través de la membrana plasmiética.
Esta sobreexpresion conlleva a una menor concentracién intracelular de muchos
antineopldsicos y representa un tipo de resistencia llamada MDR (multiple drug
resistance - resistencia a miultiples farmacos). Estas resistencias se superan en parte,
combinando varios tipos de agentes citotéxicos.” Actualmente, son objeto de estudio

farmacos que disminuyan la capacidad de células neoplésicas de desarrollar MDR.
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1.2.- RESISTENCIA MULTIPLE A FARMACOS (MDR).

La resistencia a medicamentos es un fenémeno que con frecuencia dificulta
el tratamiento adecuado con quimioterdpicos, tanto de infecciones como de canceres.
Esta resistencia puede ser resultado de una variedad de mecanismos, dentro de los
cuales el que cobra mayor importancia se basa en una alteracién en el transporte de
membrana, lo que implica una disminucién en la absorcion de drogas y un aumento del
flujo de salida de éstas a través de la membrana plasmatica. Este es el mecanismo tipico
o clasico de resistencia, ya que puede reducir Ia concentracion intracelular de drogas por
debajo de un nivel de concentracion eficaz’ y puede contribuir a aumentar la
variabilidad en los resultados de la terapia de los diversos tipos de cancer.

Este tipo de resistencia se debe a una sobreexpresion de proteinas
transportadoras de membrana del tipo ABC (ATP-binding-cassette), que funcionan
mediante un proceso ATP-dependiente. Los transportadores de este tipo con mayor
influencia en la quimioresistencia son: Ia glicoproteina-P (P-gp, Pg-170 6 P-170),
también conocida como ABCBI/MDRI/PGY1,*" la MRP1 (multidrug resistance
protein, también conocida como ABCCI)® y la BCRP (breast cancer resistance
1:w0tein).9 Cabe destacar algunos tipos de transportadores implicados en resistencia mas
especifica a diversos agentes antineoplasicos. Entre éstos encontramos las proteinas
mitoxantrona-resistentes (MRX) y el transportador cMOAT (ABCC2 o MRP2).'?
Ademds, se han descubierto tres nuevos transportadores del tipo ABC implicados en
cancer: la MDR2,!" una proteina Hlamada SPGP (hermana de la P-gp) v la ABCA2,"
pero los datos disponibles son demasiado preliminares para ser consideradas en
profundidad. Por el momento, las proteinas transportadoras de membrana mds

estudiadas y conocidas son la P-gp y ia MRP1 M
1.2.1.- UBICACION Y FUNCION DE LOS TRANPORTADORES ABC.

Entre las protefnas transportadoras de membrana que estdn involucradas en
resistencia multiple a farmacos, la P-gp y la MRPI son las mdas importantes y mas
conocidas. Todas estas proteinas transportadoras actian como bombas dependientes de
ATP que extraen drogas desde el citoplasma al exterior de la célula. Estos
transportadores son muy importantes en barreras farmacol6gicas tales como Jas paredes

del intestino, la membrana canalicular biliar, la membrana luminal de los tibulos
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proximales del rifion, en células endoteliales de los capilares del cerebro, v en células
epiteliales del plexo coroideo que contribuyen a la barrera hematoencefalica,'>"°
reduciendo por ende, la eficacia de diferentes tratamientos farmacologicos.

Todos los transportadores se encuentran localizados principalmente en
la membrana plasmatica (Figura 2). La proteina P-gp forma parte integral de la barrera
hematoencefalica: sin embargo, también ha sido identificada en diferentes tipos de
células como las del higado, pancreas, rifién, colon y yeyuno.'” Estos hallazgos sugieren
que la proteina tiene una funcién normal en la secrecion de metabolitos y algunos
farmacos en la bilis, orina, y directamente en el lumen del tracto gastrointestinal. De
hecho, como la proteina P-gp es abundante en el epitelio intestinal, podria limitar la

biodisponibilidad de muchos farmacos.

Figura 2:

P-glycoprotein

Aparte de encontrarse en células normales, la expresion de la P-gp es
generalmente mayor en tumores que son derivados de tejidos en donde normalmente se
expresan, como cancer de tracto gastrointestinal (intestino grueso y delgado), cancer de
higado, cancer de pancreas, cancer del sistema hematopoyético (mieloma, linfoma,

leucemia), canceres del sistema genitourinario (rifién, ovario, testiculo), resultando en la
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posibilidad de que se genere resistencia a algunos agentes citotéxicos antes de que la
quimioterapia se inicie.'® En ofros tumores, s6lo después de la exposicion a agentes
quimioterdpicos se¢ ha observado una rapida sobreexpresién de estas proteinas
transportadoras de membrana.'*"

La proteina MRP1 es abundante en casi todos los organos, aunque
predominantemente en el cerebro. De hecho, un alto nivel de MRP1 ha sido detectado
en el epitelio del plexo coroideo y es probable que cumpla una funcién en la

eliminacién de xenobitticos a través del liquido cefalorraqmdeo. La protefna MRP1

tiene una baja expresion en higado normal >
1.2.2.- SUSTRATOS DE TRANSPORTADORES DEL TIPO ABC.

La mayoria de las proteinas del tipo ABC ya nombradas son transportadores
inespecificos, lo que implica que los sustratos de éstas pueden ser bastante diversos. Sin
embargo, aunque los sustratos pueden ser muy diferentes, muchos de ellos comparten
las mismas propiedades fisicas, dentro de las que se destacan: su hidrofobicidad, su
naturaleza anfifilica y una carga positiva neta, aunque compuestos neutros tambien han
sido descritos como sustratos.'*”

Como la mayoria de los sustratos de la P-gp son bastante hidrofébicos, en
principio pueden difundir pasivamente a través de membranas biolégicas con una tasa
de incorporacion razonable. Esto conlleva a que una contribucion del transportador P-gp
dé como resultado un aumento en el transporte activo del farmaco hacia el exterior de la
membrana plasmatica, resultando en una notable disminucion de los efectos del mismo,
si ]a tasa de incorporacién de éste, por difusién pasiva, es menor que la tasa de
excreci6n por transporte activo. Esto indica que el componente de difusidn pasiva es
importante al minuto de superar la resistencia multiple a farmacos."**%°

La MRPI, a diferencia de la P-gp, transporta aniones orgdnicos y drogas que
han sido meodificadas por glucosilacién o glucuronilacién disminuyendo asi su
hidrofobicidad. Ademds, la MRP1 extrae drogas antineoplasicas como la vincristina y
etoposido (13).15’27

Al igual que la MRP1, la MRP2 transporta principalmente aniones
orgénicos. Medicamentos contra el cancer transportados por MRP2 incluyen

metotrexato (3, Figura 3), vincristina, irinotecén (12, Figura 5), etoposido (13, Figura
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6), antraciclinas (doxorrubicina (17), epirrubicina (18), Figura 7), mitoxantrona (27a,

Figura 8), y posiblemente, el cisplatino (4, Figura 3).%

Figura 3:

3 Metotrexato
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Ademés de agentes antineopldsicos, también existen otros farmacos
utilizados en el tratamiento del cancer, tales como corticoides (dexametasona (S),
hidrocortisona (6)) y antieméticos (domperidona (7) y ondansetron (8)), que también

son sustratos de estos transportadores.24 Figura 4).

Figura 4:
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1.3.- FARMACOS ANTINEOPLASICOS.

Nuestro interés se centra en fArmacos que interaccionan con el ADN e
inhiben enzimas especificas necesarias para la siniesis y replicacion de éste. Un
prototipo natural importante es el alcaloide camptotecina (9) (inhibidor de la
topoisomerasa I, Figura 5), que es el principio activo de la planta Camptotheca
acuminata,” cuyo exiracto mostré actividad antitumoral frente a leucemias y diversos
tumores s6lidos. Mediante modificaciones de la molécula se han obtenido andlogos con
mayor actividad y menor toxicidad (atin cuando la camptotecina (9) exhibe actividad
antitumoral potente, en los ensayos clinicos tempranos hubo dificultades en Ia
formulacion del compuesto, ya que es muy poco soluble en agua),>® como el topotecdn

(10), 9-aminocamptotecina (NSC-603071) (11), irinotecan (12) y otros.
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Figura 5:

9 Camptotecina (R;, Ry, R3= H)

10 Topotecan (Hycamtin; Ry= OH, Ry= CHN(CHs)y, Ry= H)

11 NSC-603071 (R;=H, Ry= NH,, R;=H)

12 Irinotecan (Camptosar; Ry~ C _<: O R,=H, Ry= CH,CHj)
N+ N&

El etopésido (13) y el tenipdsido (16) (inhibidores de la topoisomerasa II,
Figura 6) son glucésidos semisintéticos de la epi-podofilotoxina, diasteredmero de un
principio activo extraido de la i)lanta Podophyllum peltatum. Derivados del etopésido,
tales como el dihidroxi-etopdsido (14) y la etopdsido-quinona (15) tendrian mecanismos

de accidn analogos.




Introduccion

Figura 6:

13 Etopdsido (VP-16; R;= OH, R,=OCH3, Ry=Me)
14 Dihidroxi-etoposido (Ry= OH, Ry= OH, Ry= Me)
15 Etopésido-quinona (R= O, Ry= 0, R3= Me)

16 Tenipdsido (R;= OH, R,=OCHj3, Ry= 2-tiofeno)

La daunorrubicina (23), antibiético del grupo de las antraciclinas obtenido
del Streptomyces peucetius; su derivado 14-hidroxilado, la doxorrubicina (17) (Figura
7) y otros derivados: epirrubicina (18), jododoxorrubicina (19) e idarrubicina (24), son
compuestos utilizados en la medicina antineopldsica actual que actan intercalandose
entre pares de bases del ADN, pudiendo inhibir la topoisomerasa II y/o generar dafio
oxidativo. Las pequefias diferencias estructurales enfre estos tltimos compuestos son
suficientes para que presenten propiedades y espectros antitumorales diferentes.' Estos
antibi6ticos se fijan al complejo binario ADN-topoisomerasa IT formando un complejo
ternario de gran estabilidad, que facilita la rotura irreversible tanto de cadenas sencillas
como de cadenas dobles de ADN.'? De hecho, células con aumento de los niveles de

topoisomerasa II se vuelven hipersensibles a estos antibidticos.

10
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Figura 7:

Ry
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17 Doxorrubicina (adriamicina), DOX (R;= COCH,0H, Ro= OCH3, R;= H, Ry= OH, Rs=NHy)

18 Epirrubicina, EPI (R;= COCH,0H, Ry= OCH3;, R3= OH, R&=H, Rs=NHy)

19 lododoxorrubicina, I-DOX (R;= COCH,0H, Ry= OCHj, R3=H, R~ 1, Rs= NH,)

20 Morfolinildoxorrubicinz, MRA (R;= COCH,OH, Ry= OCHs, Ry=H, R4= Of, Rs= N\_JO) ,__<OMe
21 2-Metoximorfolinildoxorrubicina, MRA-MO (R;= COCH,0H, Ry= OCHj, Ry= H,Rg=OH,R&=N )
22 Cianomorfolinildoxorrubicina, MRA-CN (R;= COCH,0H, Ry= OCHj, Ry=H, Ry= OH, Rs= 0/_\1:51

23 Daunorrubicina, DNR (Ry= COCHj, Ry= OCH3;, Ry= H, Ry=OH, Rs= NH,) \—(CN

24 Idarrubicina, JDA (R;= COCH;, Ry= H, Ry= H, Rg=OH, Rs= NH3)

25 RO 31-1215 (R;= CHj, Ry= H, Ry= H, R4= OH, Rs=NH,)

26 Cianomorfolinildaunorrubicina, MRDnr-CN (R,= COCHj;, Ry= OCH3, R3= H, R4=OH, Rs= O‘—(N)

CN
1.4.- ANTRAQUINONAS Y SUS DERIVADOS EN QUIMIOTERAPIA.

1.4.1.- CARDIOTOXICIDAD

La cardiotoxicidad es un potencial efecto secundario de ciertos agentes
quimioterépicos y comprende condiciones que van desde formas benignas de arritmias a
situaciones que pueden llevar a la muerte, tales como la isquemia o infarto del
miocardio vy la insuficiencia cardiaca.

Las antraciclinas (doxorrubicina (17), epirrubicina (18) y daunorrubicina
(23), Figura 7) sen probablemente los antitumorales mas utilizados en quimioterapia y
la mayoria de los pacientes que necesitan un tratamiento sistémico para el cancer llegan
a recibir doxorrubicina (17) o daunorrubicina (23) en algdn momento de su curso
cliico. Hay una pequefia diferencia de tan solo un grupo hidroxilo entre las estructuras
guimicas de la doxorrubicina (17) y la daunorrubicina (23) (Figura 7). A pesar de esta
pequefia diferencia su eficacia antitumoral difiere de manera marcada. La
daunorrubicina (23) es uno de los principales medicamentos para el tratamiento de

Jeucemias agudas’' y la doxorrubicina (17) es una de las principales drogas para el
g p
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tratamiento no solo de enfermedades hematolégicas malignas, sino también para el
tratamiento de tumores solidos.*? El éxito clinico de la doxorrubicina (17) y esta
disparidad en el espectro de accidn antitumoral que presenta con respecto a la
daunorrubicina (23} ha sido el impulsor para una diligente buisqueda de otros andlogos
citotdxicos.

Los farmacos derivados de las antraciclinas, como los ya descritos,
constituyen un grupo muy importante de agentes antitumorales.” Sin embargo, su uso
practico estd limitado por su toxicidad asociada, especialmente su cardiotoxicidad.?*
Ciertos derivados sintéticos de antraquinona, niicleo quinenoide de la antraciclina, tales
como mitoxantrona (27a) y ametantrona (AME, 27b, Figura 8), han demostrado tener
actividad antineopldsica excepcional en animales,” v tienen aplicacion clinica, pero su

cardiotoxicidad de (18a) también estd bien documentada.®

Figura 8:

H
N
R 0 HNT ~""on

H

27a Mitoxantrona (R= OH)
27b Ametantrona (R=H)

El mecanismo de la cardiotoxicidad de la antraciclina no estd completamente
claro, pero numerosos estudios han sugerido que se puede asociar, en parte, a la
formacién de una especie reactiva de oxigeno por reduccion enzimatica de la quinona a
una especie radicalaria semiquindnica y de la subsecuente peroxidacion lipfdica
intracelular. La NADH-deshidrogenasa mitocondrial de la cadena respiratoria es el sitio
de activacion de la antraquinona a su forma reducida. Se ha postulado que no es tanto la
afinidad electrénica, sino que las caracteristicas de la droga como substrato de esta
enzima el factor principal que estimula la produccion del radical centrado en el
oxigeno.”*® Se han identificado algunos de los grupos fimcionales esenciales para la

afinidad de las antraquinonas por la NADH-deshidrogenasa.*® Entre ellos, la presencia
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de ambos grupos carbonilo es imprescindible. La substitucién de unt grupo carbonile por
un grupo imino da lugar a la disminucion de la afinidad del substrato por la enzima.>"*
En base a esto, se han dirigido esfuerzos hacia el disefio de drogas no
cardiotéxicas derivadas de la antraquinona. Entre éstas son ejemplos tempranos [a 5-
iminoadriamicina (Im-DOX, 28) y la 5-iminodaunorrubicina (Im-DNR, 29), con

reducida actividad peroxidativa (Figura 038

Figura 9:

O OH
Ry

R, NH OH _O

28 Im-DOX (R;= COCH,OH, Ry= OCHj, Ry= H, R;= OH, Rs= NH))
29 Im-DNR (R;= COCH;, R;= OCHj, Ry= H, R4= OH, Rs=NH),)

La razén para su sintesis fue la prevista disminucién de su afinidad por la
NADH-deshidrogenasa, conservando la planaridad de la molécula y las caracteristicas
electronicas del quinonoide original necesarias para el reconocimiento molecular y el
intercalamiento en el ADN. El mismo razonamiento fue utilizado en la sintesis de
antrapirazoles (Figura 10). De hecho, estos derivados imino-antraquindnicos han

e . . s . . x g e 8b,39b
exhibido cardiotoxicidad disminuida en modelos pre:cllmcos.3 b

Figura 10:

I 30a R=H

‘ O 30b R= OH
R;= H, (alquilamino)

R,= H, (alquilamino)
R O HN
\R2
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Los resultados antes descritos condujeron a la sintesis de una seric de
compuestos del tipo 7H-benzo[el-perimidin-7-onas 6-[(aminoalquil)amino]-sustituidas
(31) (de aqui en adelante referidos como benzoperimidinas o 1,3-diazabenzantronas,
Figura 11) en los cuales un anillo adicional de pirimidina se ha incorporado en el
croméforo de la antracenodiona. Las [,3-diazabenzantronas sustituidas en C-6 exhiben
actividad citotéxica in vitro a concentraciones submicromolares frente a células de la
leucemia de ratén L1210, en un par de casos similar a la ametantrona (27b), pero so6lo
alcanzan una actividad antitumoral in vivo contra la leucemia de ratén P388 comparable

a la droga de referencia cuando se administran a dosis considerablemente mayores.*!

Figura 11:
2
SR
1 \N 3
11 |
10 4
9 5
g 6
O HN\R
31

El derivado 6ptimo, desde el punto de vista de su actividad antitumoral, tiene
un sustituyente en la posicion 6 de la 1,3-diaza-benzantrona (31). Las 1,3-diaza-
benzantronas 6-[(aminoalquil)amine]-sustituidas no resultaron ser eficaces en la
oxidacién del NADH, en contraste con los compuestos adriamicina (17) y
daunorrubicina (23) de referencia. Esto permitiria predecir una menor cardiotoxicidad,
por lo dicho anteriormente.*’ )

Estudios posteriores utilizaron antrapiridonas (3-azabenzantra-2,7-dionas,
32) sustituidas en C-6,* con el objeto de disminuir la capacidad de células neoplasicas
de desarrollar MDR (Figura 12).
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Figura 12:

Se ha demostrado recientemente que las benzoperimidinas (31) B

correctamente substituidas,” exhiben cinéticas muy altas de incorporaci6n del farmaco
a la célula, gracias a lo cual podrian superar la MDR asociada 2 un catabolismo
acelerado o 2 una excrecion facilitada de la droga.

La modulacién cinética de incorporacion de! farmaco a la célula por
transporte pasivo de las antrapiridonas a través de las membranas celulares se realiza
mucho mas ficilmente por modificaciones convenientes de la estructura de la cadena
lateral. La introduccién de sustituyentes hidrofébicos en la cadena lateral de las
antrapiridonas favorece la incorporacién del firmaco en la célula y causa que su
acumulacién celular, que determina la actividad citotéxica, sea muy alta para células
tanto sensibles como resistentes (la introduccién de sustituyentes hidrofilicos a la
cadena lateral de las antrapiridonas mostrd el efecto contrario). Esta acumulacion
celular de antrapiridonas ocurre, probablemente, en el niicleo ademas de otros organelos
y debido a la alta afinidad de estas drogas por el ADN desnudo, se ha propuesto que
sean intercalantes de ADN.

La presencia del anillo heterociclico adicional (de cinco o seis miembros),
fundido al sistema de antracenodiona (o también de la acridina, en ejemplos como las
pirimidoacridonas que no se consideran aqui) es otro factor estructural que favorece
fuertemente la difusién pasiva de sus derivados a través de la membrana plasmética.*”

Muchos esfiuerzos se han dirigido hacia la bisqueda de derivados
antifumorales nuevos de la antracenodiona con eficacia creciente contra lineas de
células tumorales que presenten MDR. Esto ha dado lugar al disefio de una serie de
derivados de antrapiridazonas (2,3-diazabenzantra-3,7-dionas, Figura 13) con una o dos

cadenas laterales basicas en diversas posiciones del croméforo tetraciclico (33 y 34).46

15




Introduccicn

Figura 13:
R, . R,
| |
O N O
X INT INT
11 | 11 |
8 6 8
X O  NRjRs NHR, O
33aX=H 34
33b X=0OH

Esta investigacién dio luces de que 2,3-diazabenzantra-3,7-dionas
monosustituidas en la posici6n 2 o 6, o disustituidas en las posiciones 2 y 602y8con
sustituyentes [(aminoalgquil)amino] apropiados, mosiraron una variable actividad
citotéxica in vitro contra la leucemia de ratén L1210 y Ja linea celular de leucemia
humana K562. Los compuestos resultaron también ser activos contra la linea celular
resistente a doxorrubicina (17) K562/DOX, que presenta MDR, con indice de
resistencia (IR: ]a relacién entre los ICso para la linea resistente y 1a sensible) en la gama
de 1-3 dependiendo de la estructura del compuesto. Dos de los compuestos més activos
in vitro fueron probados in vivo contra la leucemia de raton P388 y exhibieron
actividades antileucémicas comparables a la de la mitoxantrona (27:1).46

Este estudio demostré que no solamente la presencia de la segunda cadena
lateral, sino que también su posicion en la antrapiridazona es importante para la
actividad citotoxica. Las cadenas laterales [(aminoalquil)amino] en las posiciones 2 y 6
parecen conducir a una mayor citotoxicidad que una tnica cadena en C-60C-2,0que
dos cadenas en C-2 y C-8 de los derivados de este sistema.

Una serie de nuevos agentes antitumorales, derivados de 7-oxo-7H-
nafto[1,2,3-de]quinolina (derivados de antrapiridonas o 3-azabenzantrona, Figura 14),
con una o dos cadenas laterales basicas y varios sustituyentes en el anillo de piridona,
han sido sintetizados (35 v 36). Los compuestos exhibieron actividad citotoxica
moderada (con ICsp del orden micromolar) hacia la linea celular de leucemia humana

sensible HL-60 pero también contra sus sub-lineas resistentes a vincristina HL-
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60/VINC (tipo MDR1, dependiente de P-gp) y a doxorrubicina (17) HL-60/DX (tipo

MRP1, resistencia a multiples fairmacos asociada a protel’nz:ls).47

Figura 14:

Por otra parte, la carencia de una cadena lateral 6-[(aminoalquil)amino] dio
lugar a una disminucién drastica de la citotoxicidad, pero se conserva la capacidad de
superar la MDR." '

Los resultados obtenidos en este estudio corroboran el papel esencial del
anillo heterociclico fundido a los andlogos de antracenodiona en la capacidad de superar

la MDR de las células del tumor.
1.5.- 1-AZABENZANTRONAS.

Un pequefio grupo de alcaloides isoquinolinicos que ha sido poco
investigado, proveniente principalmente de los rizomas de las enredaderas del
Menispermum dauricum DC (Menispermaceae) colectadas en Japon y China,*®
pareceria constituir un punto de partida promisorio para el desarrollo de una nueva
familia de compuestos citotoxicos ya que, por su estruciura, son analogos imino de
antraquinonas, compuestos que, como ya se ha detallado, son potencialmente 1tiles en
el tratamiento del céncer, podrian disminuir la cardiotoxicidad y superar la MDR de las
células tumorales.

El extracto etandlico de los rizomas de esta planta, ampliamente utilizada en
la medicina fradicional China**® y registrada en la farmacopea de ese pafs como

analgésico y antipirético, exhibiria también actividad “antitumoral”.”’ Han sido
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publicados informes sobre el aislamicnto de once alcaloides isoquinolinicos de esta
planta que, segiin convincentes estudios sintéticos y espectrales, poseen un esqueleto de
7H-dibenzo[de, hlquinolin-7-ona (“oxoisoaporfina”, que fuera del dmbito de la quimica
de productos naturales suele demominarse {-azabenzantrona) sin precedentes en la
naturaleza. Estos novedosos alcaloides son: menisporfina (37),52’53’54‘55'56 dauriporfina
(3’)8),53’55‘56"57 bianfugecina (39),>**® bianfugedina (40),56 dauriporfinolina (41),% 2,3-
dihidromenisporfina (42),® 6-O-desmetilmenisporfina (43), 2,3-dihidrodauriporfina
(44),>" tiraminoporfina (45),”" daurioxoisoaporfinas A-D,®® y a lakshminina (46), esta
Gltima aislada de otra fuente natural, el bejuco de la Amazonia occidental Sciadotenia
1.‘oucijém,‘51 perteneciente también a la familia de las Menispermaceas (Figura 15). Es
interesante hacer notar que la tiraminoporfina, las daurioxoisoaporfinas A, By Cyla

lakshminina (35) todas tienen un sustituyente nitrogenado en el C-6.

Figura 15:

N
| R
MeO OMe
O R6 0 OMe
37R,=H, Rg=Rg= OMe 42Ry=H
38R, =R, = Rg= OMe 44R,= OMe
39 R,=H, Rs= OMe, Rg=H
40 R4 = H, RS +R6 = O-CH2-0
41 R, =Ry = OMe, Rg= OH
43 R4= H, RS = OMe, R6= OH
b o~ AR, = H, Rg= NHCH,CH;Ph(4-OH), Ry= OMe

B R, = OMe, Rg=NH,, Rg= OMe

R
*  CRy=H, Rg=NHMe, Ry= OMe
D R4 = 0OMe, RG = OMe, Rg =(0H
OMe 45R;=OMe, R ¢= NHCH,CH,Ph(4-OH), Ry= OMe

46 R,=H, Rg=NH,,Rg=H

De las daurioxoisoaporfinas, las A y B exhibieron actividades citotoxicas

contra un panel pequefio de cuatro lineas celulares de céncer, siendo ambas mas
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potentes que el etopdsido (13) o VP-16 (como ststancia de referencia) frente a células
de tumor de mama humano (linea MCF-7).? Los resultados de citotoxicidad obtenidos
se enumeran en la tabla 1; las actividades reflejadas en valores de ICsp < 10 uM se

consideran significativas.

Tabla 1: Actividad biol6gica de daurioxoisoaporfinas.

1Cso (0M)

Linea celular * A B VP-16°
AS559 8.8 >50 0,5
HL-60 >50 >50 5,4
MCE-7 3,0 6,2 12,3
P-388 30,5 9,6 0,1

* A549, carcinoma humano dei pulmén; HL-60, Jevcemiz humana; MCF-7, cancer de mama humano;

P-388, leucemia de ratén, "Sustancia de control positiva.

Aunque los resultadgs son promisorios, alin es muy temprano para predecir
el futuro de estas drogas, por lo cual se justifican nuevas investigaciones sobre
moléculas de este tipo que pudieran presentar actividad.

Los mecanismos de accién de estos compuestos son descenocidos, pero
debido a sus caracteristicas estructurales (fundamentalmente la planaridad de sus
moléculas) y debido a la alta afinidad por el ADN desnudo de sus similes, podrian tener
capacidad para intercalarse entre los pares de bases adyacentes de ADN y fijarse con
intensidad diversa. Esta accién modifica las propiedades del ADN, pero por si misma
podria nmo ser suficiente para ejercer su accion letal. Una de las acciones que
actualmente se considera critica es la inhibicién de la topoisomerasa IL

La topoisomerasa Il es una enzima esencial para la rteplicacion y
transcripcion del ADN, asi como para la recombinacién y segregacion cromos6mica.®®
Esta enzima hace posible el acceso al ADN mediante rotura 'y reparacion bicatenaria. La
topoisomerasa I actlia de una manera similar sobre el ADN monocatenario.** Las drogas
que interactian a este nivel, estabilizan el complejo ADN-farmaco-Topoisomerasa 11
fijando la topoisomerasa [1 sobre el ADN, lo que resulta en la muerte de la célula”

Independientemente de su probable interacci6n con el ADN, los derivados

de 1-azabenzantrona podrian inhibir la fosforilacién oxidativa en las mitocondrias en
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virtud de su analogia con la 9,10-antraquinona y de las propiedades redox ya
documentadas para sus analogos 3,4-dihidrogenados.65 Debido a que a lo menos algunos
de estos productos naturales extraidos de la Menispermum dauricum presentan
citotoxicidad, es interesante desarrollar una serie de moléculas que presenten
caracteristicas estructurales similares a A y B con los objetivos iniciales de mejorar su
eventual capacidad antineopldsica y su solubilidad en agua, ya que desde el punto de
vista de la posibilidad de aplicacion clinica las drogas tienen que tener una solubilidad
suficiente en soluciones acuosas. De esta manera se podria aportar antecedentes
importantisimos a esta 4rea del conocimiento que contribuyan al descubrimiento y
desarrollo de nuevas drogas para el tratamiento del gran nimero de afecciones
englobadas en la palabra cancer.

Algunos de los trabajos citados,*"**%47 permiten examinar la influencia de
{a clase de grupos funcionales unidos al esqueleto de diversas azabenzantronas, y la
importancia de la estructura de la cadena aminada en C-6 y/o C-2, respecto a la
citotoxicidad v a su capacidad de superar la MDR. En base a esto se plantea el interés de
sintetizar derivados de 7H-d“ibenzo[de,h]quinolin-7—ona que cumplan con estas
caracteristicas. '

La 1-azabenzantrona sufre facilmente sustitucion electrofilica por bromo, en
presencia de Iz, en C-3,%® v su derivado bromado a su vez es susceptible de ataques
nucleofilicos que permitirfan acceder a derivados con cadenas aminadas en esta
posicion. Ciertas reacciones de desmetoxilacion inesperada que se observan en la
sintesis de oxoisoaporfinas sugieren la posibilidad de introducir sustituyentes del tipo
antes mencionado en la posicién C-6, también mediante reacciones de sustitucidn
nucleofilica aromatica. Por otra parte, estudios mecano-cudnticos preliminares avalarian
upa importante reactividad frente a nucledfilos en el C-6. Aprovechando estas
reactividades,®®%” o introduciendo tales sustituyentes directamente por variacion de las
rutas ya existentes, se podria lograr la sintesis de una serie de nuevos compuestos
derivados de 7H-dibenzo[de,A]quinolin-7-ona que podrian presentar actividades
citotéxicas, inhibitorias de la topoisomerasa I o 11, o inhibir la fosforilacién oxidativa de
las mitocondrias, y, como utilidad fundamental, inhibir la actividad proliferativa de
células cancerosas y la MDR de éstas.

El interés se centra en la sintesis de derivados de 1-azabenzantronas, en
algunos casos andlogos de los alcaloides  oxoisoaporfinicos  citotdxicos

. . . . - - - < . -
daurioxoisoaporfinas A y B, la modificacién de éstos en base a estudios realizados con

20




MeO.
HN.
MeO

Introduccion

sistemas estructuralmente parecidos,“"'j‘z"‘ﬁ'“ y el estudio preliminar de su citotoxicidad

frente a lineas celulares tumorales.
1.6.- SINTESIS DE 1-AZABENZANTRONAS

Existen antecedentes que exponen diversas rufas sintéticas para la obtencion

de la estructura base de la 1-azabenzantrona.

1.6.1.- RUTA SINTETICA DE KUNITOMO

El grupo de Kunitomo™® reportd Ia sintesis total de 38 partiendo de la
reaccion de Schotten-Baumann entre la 2,3,A-trimetoxifeniletilamina y el cloruro de 2-
bromo-4-metoxibenzoflo. Posteriormente la reaccion de Bischler-Napieralski de la
benzamida asi obtenida (47), promovida con oxicloruro de fosforo (POCl3), generd la 1-
(2’-broino-4’-mctoxifeni])-5,6,7~trimetoxi-3.4-dihidroisoquinolina (48). El tratamiento
de ésta con CuCN en dimetiiformamida (DMF) generé la correspondiente
cianofenilisoquinolina derivada (49). La posterior hidr6lisis basica y ciclacién in situ de
50 en 4cido polifosférico (PPA) gener6 el producto desmetilado en C-6, La metilacién
ulterior con joduro de metilo (CH;I) de 51 dio el producto deseado (38) més el isémero

4 5.7,9-tetrametoxi-6H-dibenzo[de, A]quinolin-6-ona (52) {Esquema 1).

Esquema 1:

OMe

47 (86%0)
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52 (10%)

1.6.2.- RUTA SINTETICA DE WALKER Y KEMPTON

Hace mas de cuatro décadas se informé de un estudio de la ciclacién de los
productos de reaccién entre B-feniletilaminas y jcido ftalaldehidico (AF)®® Las 3-
aminoftalidas generadas (53a-c) fueron tratadas. sin purificacién ulterior con 4cido
polifosforico (PPA) para dar, en moderados rendimientos, diversas 2,3-dihidro-1-
azabenzantronas. Cuando se utilizé la 3,4-dimetoxifeniletilamina u homoveratrilamina
(HV) como amina de partida se observé una interesante desmetoxilacion selectiva en el
carbono vecino al sitio de ciclacion (54d) v la desmetilacion del metoxilo ubicado en
esta posicion (54e), andlogamente a lo observado una década mds tarde por el grupo de
Kunitomo. Sin embargo, cuando la amina fue la 3,4-metilendioxifenilisopropilamina, o
MDA, no se observé dicho rompimiento, obteniéndose la 2-metil-5,6-metilendioxi-2,3~
dihidro-1-azabenzantrona (54f) como Unico producto final.** No obstante, el precursor
no alcoxilado (53a) gener6 con un buen rendimiento y bajo las mismas condiciones de

trabajo 5,6,8,12b-tetrahidro-8-isoindolof1 ,2-alisoquinolina (55) (Esquema 2).
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Esquema 2:

R] R3 Rl R3
HN o)

Ry o PPA, 41be Ry

53aR;=R,=R;=H
53b RI = R2= OMe, R3 =H
83¢ R{+Ry= -OCH;0-, Ry= Me

54d R, = OMe, R,=Ry=H (51%)
S4e R, = OMe, R, = OH, Ry = H (21%)
541 R] + R2 = -OCHzo-, R3 =Me

54g R, = Ry = OMe, Ry = H (4%)

PPA, 41a

El proceso de oxidacién con aire de 54d, en presencia de Pd/C en benceno a
reflujo dio lugar al derivado oxidado 56 (Figura 16). Trabajos posteriores dieron lugar a

la formaci6n de 57 y 58 por el mismo método. s
Figura 16:

MeO

23




Iniroduccion

1.6.3.- RUTA SINTETICA A TRAVES PE LA REACCION DE DERIVADOS DE
ANTRAQUINONA

1.6.3.1.- A TRAVES DE LA REACCION DE DERIVADOS 1-ACETILENICOS
DE ANTRAQUINONA CON HIDRACINA.

Oftra via sintética de obtencion del esqueleto de 7H-dibenzo{de,lquinolin-
7-ona es a través de la reaccién de derivados 1-acetilénicos de antraquinona con
hidracina. Asi, la reaccién de etinilantraquinonas (5%9a-c) con NH,NH; calentando en
piridina o en etanol genera las [-azabenzantronas u oxoisoaporfinas (60a-c) en variable

rendimiento junto con las diazepinas esperadas (61a-c) (Esquema 3).70

Esquema 3:
R
R
o
9O0L 080
—_— +
59a-c o 60a-c o 6la-c

R= Bu (a), Ph (b), CH,OPh (c)

Variaciones del mismo proceso han introducido sustituyentes’ voluminosos
en la posicién 2 de la 1-etinil-9,10-antraquinona, los cuales previenen la formacion del

heterociclo de siete miembros y favorecen la formacién de la 1-azabenzantrona.”"""

1.6.3.2.- RUTA SINTETICA DE KRAPCHO.

Vias alternativas de sintesis del esqueleto de la 7H-dibenzo[de, h]quinolin-7-
ona fueron desarrolladas en las dltimas décadas debido al interés de obtener drogas con
propiedades antineopldsicas a partir de antraquinonas sustituidas en la posicién 1.7
Debido a ello, se han sintetizado los precursores 1-cloro- (62) y 1-fluoroantraquinona

(63, Figura 17’)7'4 siendo esta Gltima mas reactiva frente a diversos nucledfilos en la
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5 Qimilar reactividad frente a nucledfilos presentan la  5,8-

posicién  ipso.”
diﬂuoronaﬁo[2,3-c]tiofen—4,9-diona76 y la 14-nitrocloroantraquinona. En esta altima
los principales productos de sustitucion difieren, segin sean los nucledfilos: los aniones
fendxidos sustituyen preferentemente el cloro, y los aniones tiofenéxidos

predominantemente desplazan el grupo nitro.”’

Figura 17:

0O R 0 S N S

0 0 0
(62)R;=F (64) (65)
(63)R;=Cl

De esta forma el andlogo sulfurado (64) fue preparado por sustitucion
nucleofilica de }-ﬂuoroantraqt;inona con 2-aminoetanotiol. El precursor fluorado se
obtuvo mediante una reaccion de Schiemann. La sal de diazonio formada fue calentada
en un solvente inerte como o-diclorobenceno (ODB) para dar una mezcla de 1-
fluoroantraquinona (62) y 1-hidroxiantraquinona (68). A continuacion (62) fue tratado
con 2-aminoetanotiol en medio basico. El aminoetiltioantraceno generado (64) fue
posteriormente calentado a reflujo en tolueno para dar con buen rendimiento la tiazepina
derivada (65) (Figura 17). Sin embargo, cuando (64) fue tratado con AcOH a reflujo
generd la 1-azabenzantrona (69), con liberacién de 4cido sulfhidrico (Hz8).”® (Esquema
4).
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Esquema 4: .
N,BF,

* * = *

67(88%)
SH
NaOH
HoN

64 (95%) 69 (79%)

1.6.4.- RUTA SINTETICA A PARTIR DE N-FENILETILFTALIMIDAS

A finales de la década de los 70, a lo menos un derivado de 7H-
dibenzo[de, h}quinolin-7-ona fue sintetizado por medio de una nueva ruta que involucra
varias etapas a partir de una N-feniletilftalimida (70).”

Asi, la reduccién parcial de 70 con NaBHj, en metanol (MeOH) gener6 71,
el cual, por ciclacién con HCI y posterior oxidacion con aire en MeOH, dio con buen
rendimiento 10,11-dimetoxi-12b-hidroxi-5,6,8,1 2b-tetrahidroisoindolo[1,2-a}
isoquinolin-8-ona (73). Esta tltima se hizo reaccionar con sulfato de dimetilo en MeOH
a reflujo para obtener el éster metilico de la 3,4-dihidroisoquinolina, generando con
4cido sulffirico fumante 9,10-dimetoxi-3,4-dihidro-7H-dibenzo[de,h}quinolin-7-ona

(3,4-dihidro-1-azabenzantrona, 74) (Esquema 5).
Esquema 5:

0 0 ‘
MeO MeO
EtOH
0 + _ N
NH
2 MeO

MeO 70

O 0
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0
NaBH, M0 4/_@ HCI N
—_— N —_— - O
MeO
oy M 72

KOH N Me, S0, / MeOH
— .
MeOH, O, 0
HO
- )
MeO OMe

OMe
1.- HCl
2.- Hy80, /80,

74
OMe

OMe

Una variacién de esta ruta sintética contempla la ciclacién de la N-
feniletilftalimida (70) en AlCls, para dar la fenilisoquinolina (75). La posterior ciclacién

en H,SO; genera la 1-azabenzantrona (69) (Esquema 6).80
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Esquema 6:

O \
‘/—@ AlCl, O
N —_— =N o
70
O

O "
]\i o ;/2804
O 69

1.6.5.- RUTA SINTETICA BASADA EN UNA REACCION DE DIELS-ALDER

La 1-aza-2-hidroxibenzantrona (79) ha sido sintetizada mediante la
cicloadicion de 1,4-nafioquinona (76) y 3,5-hexanodiencato de metilo (77). El

tratamiento ulterior de (78) con amoniaco y oxidacién con aire dan lugar a (79)

(Esquema 8).%
Esquema 7:
COzMC
O 0 O
(1. (1
—
+
\ -
O A O
76 77 78
OH NHSa 02
NT N
(XX »
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H
La l-aza-2-hidroxibenzantrona (79) se transforma facilmente en 1-aza-2-
metoxibenzantrona (80) mediante reaccién con sulfato de dimetilo en medio alcalino.®
Alternativamente, 79 se puede bromar y el producto obtenido, 1-aza-3-bromo-2-

hidroxibenzantrona, se puede O-alquilar con sulfatos o p-toluensuifonatos de alquilo.”?
1.7.- REACTIVIDAD DE 1-AZABENZANTRONA

La reactividad de la 1-azabenzantrona ha sido ampliamente investigada y
contempla tanto reacciones de sustitucién electrofilica como nucleofilica aromética.
Muchos de estos compuestos, en base a estas reacciones, han sido sintetizados como
tinturas. Destacan las reacciones de sustitucién electrofilica en C-3 de la 1-

66,67

azabenzantrona (69) con bromo en presencia de I y de la l-aza-2-

hidroxibenzantrona (79) con posterior O-metilacion del producto de esta filtima reaccion

(Figura 18).%

Figura 18:

80 R[ = OMe, R.2= H

81 R] = OH, R2= Br
82 R] = OMe, R2 =Br

O

También destacan estructuras mucho mas complejas como 83 y 84,

sintetizado a partir del derivado bromado en C-3 (Figura 19).%

Figura 19:

Y
N Ry SYN
0O
83 84 X=NH, S; Y= OMe, OEt
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Otros pigmentos fluorescentes que han sido sintetizados por reacciones de
sustitucién nucleofilica aromaética a partir de precursores bromados en C-3 de la
benzantrona y de la 1-azabenzantrona son: 85 (X = CH, N; R = H, alcoxi; R; = anillo
aromatico, radical alifético) y 86 (X = CH, N; R = H, alcoxi; Ry, Rz = H, alquilo,
halégeno, alcoxilo) (Figura 20).%

Figura 20:
R R
X = SRy X X s \/
sesloest ?
O
85 86

1.8.- ISOINDOLOISOQUINOLINAS

Dentro de los intermediarios que componen las diferentes rutas sintéticas
anteriormente  descritas, la 10,11-dimetoxi-5,6,8,12b-tetrahidroisoindolo[1,2-
alisoquinolin-8-ona (72) forma parte de un interesante grupo de sistemas heterociclicos

condensados (Figura 21).

Figura 21:

Isoindolo[2,1-a]quinolina Isoindolo[1,2-alisoquinolina
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110

1 i2 9
2 / =
3 \N/ 8
2 5 6 7

Isoindolo[2,1-b)isoquinolina

De todos los sistemas tetraciclicos que se muestran en la Figura 21, el
esqueleto fundamental, isoindolo[1,2-alisoquinolina no parece haber sido estudiado
desde el punto de vista farmacolégico, més alla del trabajo citado de 1972,%por lo cual
se justifican nuevas investigaciones sobre moléculas de este tipo que pudieran presentar
actividad. Por otra parte, este sistema esta distribuido en la naturaleza. Toda una serie de
alcaloides con este esqueleto han sido aislados de la planta Coceulus hirsutus, que crece
en Pakistan e incluyen la jamtinina (87)," la jamtina N-éxido (88),% la hirsutina (89),”
vy la haiderina (90).*° El alcaloide nuevamina (91) fue encontrado en el arbusto Berberis

darwinii, que crece en Chile y Argentina (Figura 22) 21052

Figura 22:

MeO

M802C“ln

38
<o
0 N o
01
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Una ruta biogenética que intent$ racionalizar la formacion de la nuevamina
partiendo de la muy abundante y ampliamente distribuida berberina ha sido postulada.”
Esta ruta contempla el paso de la chilenina (92), compuesto que también ha sido aislado
de plantas del género Berberis, a la nuevamina, para la cual se suponia la estructura 94

(Esquema 8).

Esquema 8:
O

—
/3% ?

0

%

®

O
N 1.- NaOH N 1.- CF3CO.H
HO HO o)
0 2.- Mel 2.- H,0, OMe
-C0,
OMe - MeOH
OMe OMe
92 OMe 93 (40%) OMe 94 (91%)

El proceso incluye la ruptura del anillo de azepina de la chilenina por accion
de una base con la formacién de una a-hidroxilactama (93) como intermediario. La
posterior sustitucién electrofilica aromdtica en medio acido da Iugar a 94, pasando por
un intermediario catidnico. Sin embargo, esta ruta no tiene mayor asidero una vez
corregida la estructura de la nuevamina.’'®

Es posible sefialar que la sintesis de estos sistemas se basa principalmente en

dos enfoques que incluyen precursores de tipo isoinddlico o isoquinolinico.
1.8.1- SINTESIS DE ISOINDOLO[1,2-a]ISOQUINOLINAS
1.8.1.1- SINTESIS A PARTIR DE DERIVADOS ISOINDOLICOS
La sustitucion electrofilica aromética intramolecular de un catién N-

aciliminio derivado de isoindol-2-ona sobre un anilio bencénico s una de las vias mas

antiguas conocidas para obtener isoindolo[1,2-alisoquinolin-7-onas (96a-f) y (91) asi
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como también aza-analogos (96g, 7). 20997 Las a-hidroxilactamas 94a-h fueron
obtenidas por reduccién de las respectivas imidas generadas a su vez por la

condensacion de las correspondientes aminas primarias con los correspondientes

anhidridos fialicos (Esquema 9).°%**
Esquema 9:
R] R2 . —Rl R2 —
H+
—_—
o o O
Ry, N ;
A ) ®
R4 R, R; R,
Ry B iy i
94a-h 95

R 91 R] +R2 OCH20 R3 OMC R4 Rs—H

2 96a R, = =R,;=H, Rs=Ph

96b R.! OMC R2 OMC R3 H R4 H RS Ph
96CR1 H Rz H R3 H R4 H R5

96d R] OMB R2 OMe R3 H R4 H R.s H
96¢ R, = OMe, R, =OMe, Ry=OMe, R, = H, Rs=
96f Ry, R, = OCH,0, Ry=H, Ry = OMe, R5 H
96g R, = H, R, =H, Ry=H, R;=H, Rs=

96h R, = H, R,=H, Ry=H,R4=H, Rs= Ph

96a-f X=C, 96g,h X=N

La utilizacién de homoveratrilamina y el anhidrido del é4cido cis-
ciclohexano-1,2-dicarboxilico da lugar a la obtencién de la octahidroisoindolofl,2-

alisoquinolina 97 (Esquema 10). 9192
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Esquema 16:
MeO
l.- ODB
3.- HC!

97

La ciclacién inframolecular de 98, donde Rs es un grupo 1- o 2-

benzotriazolilo (98a-e) o un metoxilo (98f, g), también puede ser efectuada por la

accién de un 4cido de Lewis (Esquema 11).%'%

Los sistemas 3-benzotriazol-1- y 2-isoindol-1-ona (98a-¢), fueron obtenidos

por condensacién de 2-ariletilaminas, benzotriazol, y 4cido fialaldehidico (AR

Esquema 11:
Rs B R, ]
R, Ry R, Ry
Acido de Lewis o
N B N
Ry O -Rs Ry 7 o
Rs

98a-e R = Benzotriazolilo
98f,g R;= OMe

99a R,=H, R,=H,Ry=H,R4=H

99b R, = OMe, R, = H, Ry=H, R4=

99¢ Rl OMB Rz OME R.3 H R4

99d R, = H, R, = H, Ry = (S)-CH,OH, R4 H
9%¢ RI H R2 H R3 (S) OH R4 H
99fR,=H, R;=H, Ry=H, R,=

99g R, = OMe, Ry = OMe, R3= H R,=H
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Una ruta alternativa contempla la ciclacién intramolecular de la aminoftalida
100 a la isoindolo[1,2-alisoquinolin-8-ona (101) mediada por cido polifosférico
(PPA)."" El precursor 100 es sinictizado 2 partir de B-feniletilamina con 4cido

ftalaldehidico (AF). (Esquema 12).

Esquema 12:

O
0O —liﬁ"" N 0
o O
100 101 (64%)

Una isoindolo[1,2-a]isoquinolin-8-ona con un grupo butilo en el C-12b se ha
obtenido por reaccitn entre N-arilftalimidas y butillitio (BuLi).m'lm"’b El tratamiento de
Ia ftalimida 102a con BuLi en THF conduce a la cetona (103), que existe en equilibrio
con su forma ciclica (104). La posterior ciclacion en medio é4cido de la o-
hidroxilactama 104 da lugar a la formaci6n de la isoindolo[1,2-alisoquinolin-8-ona 105.
La isoindoloisoquinolina 106 se obtiene a partir de la 2-2-(3,4-dimetoxi-6-
iodofenil)etil]isoindolin-1,3-diona (102b) en una sola etapa {Esquema 13) debido a que
el iodoareno reaccionaria mas rapidamente con butillitio que el carbonilo de la

ftalimida, generando un carbanién que atacarfa a esta tltima.
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Esquema 13:

—
——

MeO OMe MeO
O

MeO POMe OMe
X 102a
—e—
O BuLi(2.1eq.) 0
N HN N
HO
o 0
Bu
Bu

102a X=H
102b X=1 103 104 (92%)
1021)1v BuLi (2.1 eq.) CF,CO,H
MeO

106 (56%)

Reactivos de Grignard pueden ser utilizados en lugar de BuLi.”® La ftalimida
102a reacciona con cloruro de bencilmagnesio o cloruro de p-clorobencilmagnesio,
dando en rendimientos moderados derivados alquilados en la posicién 12b del sistema

isoindoloisoquinolinico (107a,b) (Esquema 14).
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Esquema 14:
MeO OMe
; 0
N
8]
102a 1072 R=Bn

107b R= CH,CgH,-4-Cl

La ciclacion inducida fotoquimicamente de la monotioftalimida 108 conduce
a la formacién de una mezcla de diastereoisémeros tiolados en la posicién 12b (109), en

una proporcidn 1:1 (Esquema 15).1%

Esquema 15:

hv N

e

HS

; O
N
g .
108 109 (73%)

Bajo ciertas condiciones de reaccion (reaccién de Heck), la 2-[2-(3,4-
metilendioxi-6-iodofenil)etil}-3-metilenfialimidina (110) da con un rendimiento

aceptable el producto 12b-alquilado 111 (Esquema 16).'%
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Esquema 16:
o Do
0

Pd(OAc), <0 N

I b 0
PPh; / Et;N Me

N (o
H,C OMe
OMe
110 111, (34-47%)

OMe

E! 4cido 3-bencil-3-(3,4-dimetoxifenil)ftalimidin-2-acético  (112) se
convierte regioespecificamente, por la accidn de écido polifosférico (PPA), en la
correspondiente 12b-bencilisoindolo[1,2-alisoquinolin-8-ona (113).106 El precursor 112
fue sintetizado a partir del 4cido 3-bencilidenftalimidin-2-acético y 1,2

dimetoxibenceno en presencia de 4cido perclérico o PPA (Esquema 17).

Esquema 17:

MeO

MeO O

112 R=Bn 113

Las isoindolo[1,2-alisoquinolin-8-onas 115 y 116 se pueden obtener a partir
de la oxazolidina triciclica 114."” Bajo la influencia de un 4cido de Lewis, 114 genera
un catién N-aciliminio, que funciona como electrdfilo para la posterior reaccién de

ciclacion. Existe dependencia del catalizador en la diastereoselectividad de la reaccién,
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siendo el trimetilsililtriflato el mejor, ya que genera una proporcién 115:116 de 49:1

(Esquema 18).

Esquema 18:

o
S™0pp

Hiunw
N ‘\\\\0 Acido de Lewxi

0O
H

114

Acido de Lewis: SnCly, TiCls, BF30Et,, Me;SiOTf

El mismo método fue utilizado partiendo de las lactamas triciclicas 117 y
118 (Esquema 19).

Esquema 19:
R \\
Z  F R
N o TiCl, (117) ‘
O £ Me;SiOTf (118) 0 . o
. o +
H - H -
117 R=Ph 119b 14:1, (94%)
118 R=Me 120b 26:1, (99%)
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1.8.1.2.- SINTESIS A PARTIR DE DERIVADOS ISOQUINOLINICOS

La reaccion de Heck intramolecular a partir de o-iodobenzamidas (121)
catalizada por acetato de paladio (If) conduce 2 la formacién- de una mezcla de
productos de ciclacién (122 y 123).'08" 191 os precursores (121a,b) se obtienen mediante”
la reaccion de Schotten-Baumann entre la 1-alqueniliden-3,4-dihidroisoquinolina y el

cloruro de 2-iodobenzoilo (Esquema 20).

Esquema 20:
N 0 O N O 0
————— O
R -+
1
121aR=Me 122a R = -CH=CH, 123a R =Me
121bR=H . 122bR=Me 123bR=H

El tratamiento del 2-(1-isoquinolil)bencilidendiacetato (124) con A4cido
clorhidrico diluido conduce a la formacion de la 12bH-isoindolo[1,2-g]isoquinolin-8-

ona (125) (Esquema 21).""!

Esquema 21:

X
N HCI
————
CH(OAG),
124 O 125 (60%)

La conversion de la 1-aril-3,4-dihidroisoquinolina 126 en la lactama 127 se

ha llevado a cabo con una disolucién metandlica de 4-dimetilaminopiridina (DMAP)

(Esquema 22).1 12
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Esquema 22:
MeO
O N
MeQ N —» MeO 7 O’D
O - ‘ 1\@\
o N/
126a R =Me |
126b R=Et i_DMAP
MeO
()
MeO O
MeO
127

Cuando una solucion hidroalcohélica de 4cido 6-(4,6-dihidroxi-1,2,3,4-
tetrahidro-1-isoquinolil)-2,3-dimetoxibenzoico (128) es calentada, da lugar a la
formacién de una isoindolo[1,2-alisoquinolin-8-ona (129) en lugar del producto de
desbencilacion.''® Las 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas no sustituidas en el atomo de
nitrégeno 130a,b, obtenidas por hidrogenacion catalitica a partir de los N-bencil
derivados 128a,b se convierten en las  correspondientes 5,6,8,12b-
tetrahidroisoindoloisoquinolina 129 cuando son calentadas con écido clorhidrico

_(Esquema 23).
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Esquema 23:

/Pd H,0, EtOH, A
/ \1283
OH OMe

128a R=H

HO
128b R=Ei HO
NH
HCLL A N
O

Y

OMe . OMe

1302 R=H ' 129 (78%)
130b R=Et

La 8-cianoisoindolo[1,2-ajisoquinolina (132) es sintetizada mediante la

reaccién de 131 con bencino (Esquema 24), 14

Esquema 24;

I
Ay
e
CN

131 132 (74%)

Isoindoloisoquinolinas parcialmente hidrogenadas (134a-c) pueden ser
obtenidas a partir de reacciones de cicloadicién entre iluros de isequinolinio (133a,b) y

ciclohexanona o dimedona en presencia de aminas secundarias (Esquema 25).113116
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Esquema 25:
0.
AN
+
R R
©

CO,Et Rz Ry

133a Ry = CO,Et
133b R;=CN

134a R, = R, = H, Ry = CO,Et
134b Rl = R2= H, R3 =(CN
134c¢ R] = O, R2 = ME, R3 = COzEt

La betaina 135 se convierte por accibn de una base en la

dinitroisoindoloisoquinolina 136 (Esquema 26).""’

Esquema 26:
\
COPh
- )
8 O®  Ppiperidina COPh
| 1
NO,
O,N
135 NO, 136

La accién del 4cido acético en el anillo aminado de nueve miembros de 137
conduce a la formacion de las 12b-metilisoindolo[1,2-a]isoquinolinas 138a,b, aisladas

como percloratos (Esquema 27).11%
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MeQO
O ~Me )
B cio;

Esquema 27:

MeO
Me
Ry OMe
137aR;=0OMe, Ry =H 138a (76‘?’)
137b R; = H, R, = OMe 138b (83%)
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2.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Entre las 1-azabenzantronas, s6lo dos derivados han sido estudiados desde
el punto de vista de su actividad citotéxica, con resultados positivos. Compuestos de
este tipo pueden presentar, debido a su nticleo heterociclico plano, su estructura
iminoquindnica y por analogia con otros sistemas similares, actividad citotdxica frente

a células cancerigenas.
2.1.- HIPOTESIS DE TRABAJO

. Compuestos con el esqueleto bésico de la 1-azabenzantrona o 7H-
dibenzo{de,k]quinolin-7-ona presentan actividad ~citotoxica frente a células

cancerigenas.

- La actividad citotéxica de derivados de 1-azabenzantrona se puede modular
modificando los sustituyentes y su posicién dentro de ésta. Estas estructuras
modificadas superaran la resisténcia a drogas miltiples (MDR) basada en la excrecion

activa del farmaco.

- Es posible realizar reacciones de sustitucién nucleofilica aromdtica en precursores
comunes en los cuales el centro reactivo, en posicién orfo con respecto a un carbonilo,

se encuentre unido a un grupo metoxilo como nucleéfugo.

2.2.- OBJETIVOS

a) La sintesis de sistemas 7H-dibenzo[de,/]quinolin-7-ona (1-azabenzantrona) con
sustituyentes diversos en C-6.

b) Estudiar reacciones de sustitucién nucleofilica aromatica en precursores Comunes en
los cuales C-6 se encuentre unido a un grupo metoxilo, lo que darfa lugar a derivados

con la estructura general 143 (Figura 22).
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Figura 22:
N
R=8 6 NH
Rs =OMe
Rs
143 O R
((|:H2 )11
AN

¢) Sintesis de 1-azabenzantronas bromadas en C-3,%69781 debido a la reactividad que
presentan la 1-aza-3-bromo-benzantrona (144), 1-aza-3-bromo-2-hidroxibenzantrona
(145) y 1-aza-3-bromo-2-metoxibenzantrona (146) con nucle6filos, que permite la

obtenci6n de 1-azabenzantronas con cadenas aminadas en C-3 (147-148, Figura 23).

Figura 23:
R, . Ry
Br R N
l\i o NTOS \(CHZ)n\
O O R=So0NH
O

144 R, =1 147R,=H ’
145 R,=OH 148 R, =0OH
146 R,=OMe

d) Sintesis de compuestos con longitud variable de la cadena que une estos la 1-
azabenzantrona con el grupo amino terminal, con lo que se llegaria finalmente a

compuestos donde » podrfa variar entre 1y 3.
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3.- RESULTADOS Y DISCUSION
3.1.- SINTESIS DE 1-AZABENZANTRONAS.

Con ¢l fin de obtener informacién en relacién a la importancia que pudieran
tener tanto la incorporacién de un anillo adicional al croméforo de antraquinona como
el grado de insauracién del sistema 7H-dibenzo[de, Klquinolin-7-ona para la actividad
citotéxica, se procedié a la sintesis de compuestos con los anillos A, By D aromaticos y
de sus andlogos parcialmente reducidos (2,3-dihidro-7H-dibenzofde, Alquinolin-7-ona),

ademas de algunas antraguinonas correspondientes a las estructuras anteriores.
3.1.1.- SINTESIS DE DERIVADOS DE 2,3-DIHIDRO-1-AZABENZANTRONAS

De acuerdo a lo informado por Fabre ef al. para la sintesis de 9,10-dimetoxi-
7H-(:Iibenzo[a’.e,h]quinolin-7—0nat,"’g y siguiendo esencialmente el procedimiento de
Sobarzo et al.,m fa reduccidn pa}rcial de 1a ftalimida 149 con NaBH,; en MeOH/dioxano
(1:1) generé 150 el culal, por ciclacion con HCI al 37% generd la 5,6,8,12b-
tetrahidroisoindolo[ 1,2-a}isoquinol-8-ona (desde ahora en adelante, L1). La posterior
oxidacién de L1 con aire en MeOH, dio con buen rendimiento 12b-hidroxi-5,6,8,12b-
tetrahidroisoindolof 1,2-alisoquinol-8-ona (L1A). Esta iltima se hizo reaccionar con
Me,SO; en MeOH a reflujo para obtener el éster metilico de la 3,4-dihidroisoquinolina
151, generando con H;SO4/ SO; la 2,3-dihidro-1-azabenzantrona (0.1A) (Esquema 28).

Esquema 28:

O O
o - N
NH,
O O

149 (96%)
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LIA (67%) 151 (69%) 0.1A (66%)

Reactivos y condiciones: (a) EtOH, 80 °C; (b) NaBH4, MeOH / dioxano, reflujo, 3 h; (c)
HCI 37%, reflujo, 1 h; (d) KOH 0.5 M / MeOH, aire, reflujo, 24 h; (e) MezSO4/ MeOH,
reflujo, 3 h; (f) HCl 37%, reflujo, 4 h; (g) HySO4/ 803, 0-5 °C, 24 h.

Esta via sintética resulté ser una excelente alternativa para la sintesis del
compuesto deseado (0.1A), ya que cada paso se efectu6 con alto rendimiento, sin la
formacién de productos secundarios y dando lugar a un producto final de fécil
purificacion (Esquema 28).

Dados los resultados de la ruta anteriormente descrita, se procedi6 a la
bisqueda de condiciones experimentales adecuadas para la sintesis de 2,3-dihidro-5,6-
dimetoxi-1-azabenzantrona, uno de los precursores necesarios para realizar reacciones
de sustitucién nucleofilica aromética con un grupo metoxilo como nucle6fugo. Sin
embargo, y a pesar de los buenos resuitados obtenidos en etapas tempranas de la ruta
sintética, la oxidacion con aire de 1.6 a I.6A con KOH/MeOH y burbujeo de aire no fue
efectiva (finalmente fue obtenido I.6A mediante intentos de reduccion de 1.6 con
LiAlIH,), asi como tampoco lo fue la posterior apertura del sistema 2,3-dimetoxi-12b-
hidroxi-5,6,8,]2b-tetrahidroisoin’dolo[1,2-a]isoquinolin-8—ona con Me;SO4 en MeOH,

recuperdndose mayoritariamente el compuesto de partida (Esquema 29).
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Esquema 29:

O 0
MeO a OMe
O + NH N
MeO 2 OMe
O (#]
)

152 (93%

/ OMe
_t_}* N—\ \/=<; OMen_b
OH \ /

153 (95%0)
MeO .
754 N
MeO . O
HO
L6A 157

Reactivos y condiciones: () EtOH, 80 °C; (b) NaBH,, MeOH / dioxano, reflujo, 3 h; (c)
HCI 37%, reflujo, 1 h; (d) KOH 0.5 M / MeOH, aire, reflujo, 24 h; (e) Me»SO,/ MeOH,
reflujo, 3 h.

El hecho que la oxidacién de L1 a L1A requiera Ja presencia de una base
fuerte induce a pensar que el mecanismo involucra la sustraccion del proton en C-12b,
generando un carbanién en una etapa temprana de la reaccion. El efecto electrén donor
que ejerce el grupo metoxilo que en L6 se encuentra en para a esta posicién (C-3 del
sistema isoindoloisoquinolinona) desestabilizaria el carbanién formado, haciendo
menos eficiente la posterior reacci6n de oxidacién que darfa lugar a (L6A) al reducir la

reactividad del carbono doblementebencilico (Esquema 30).
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Esquema 30:

L6A

Para evaluar si es éste el efecto que ejerce el grupo metoxilo en C-3 sobre la
oxidacién del sistema (I.6), se procedié a la sintesis de 2-metoxi-5,6,8,12b-
tetrahidroisoindolo[ 1,2-alisoquinclin-8-ona (1.4) y se sometié a la reaccién de
oxidacion bajo las mismas condiciones experimentales anteriormente descritas. En este
caso, la reaccién dio lugar a la 12b-hidroxi-2-metoxi-5,6,8,12b-tetrahidroisoindolo[ 1,2-
alisoquinolin-8-ona (I.4A) con buen rendimiento (87%), evidenciando Ia importancia
que tiene el metoxilo en posicién para al carbono doblemente bencilico en la
desestabilizacion del carbanic'm‘ intermediario, impidiendo de esta manera la posterior

oxidacién del sistema (Esquema 31).

Esquema 31:

MeO O MeO o
HO

L4 L4A (87%)
Reactivos y condiciones: (a) KOH 0.5 M/ MeOH, aire, reflujo, 24 h,
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Ahora bien, la oxidacién de L3 (3-metoxi-5,6,8,12b-tetrahidroisoindolo{1,2-
alisoquinolin-8-ona) bajo las mismas condiciones de reaccion no dio lugar al producto
hidroxilado en. 12b, recuperindose intacto el compuesto de partida, lo que hace pensar
nuevamente en un intermediario carbaniénico para esta reaccion.

Como anteriormente se expuso, la apertt-xra de 2,3-dimetoxi-12b-hidroxi-
5,6,8,12b-tetrahidroisoindolo[1,2-alisoquinolin-8-ona (I.6A, obtenido por reaccidn de
L6.con LiAIH,) con Me;SO4 en MeOH no fue efectiva. Esto se deberia probablemente a
que el grupo metoxilo en C-3 ejerce nuevamente un efecto en el sistema, pero esta vez
estabilizando el catién iminio formado por la eliminacién del grupo hidroxilo en C-12b,
impidiendo la adicién nucleofilica de MeOH al carbono carbonilico de la lactama,
haciendo improbable la posterior eliminaciéon y formacion del derivado 1-(2°-

m'etoxicarbon_i1feni1)-3,4—dihidro-6,7—dimetoxiisoquinolina (154) (Esquema 32).

Esquema 32:
— PN
MeO
+ H20 -H,0
MeO MeO

MeQO

154

Para evaluar el efecto que ejerce este grupo metoxilo en C-3 en la apertura
del sistema tetraciclico y posterior formacién de éster metilico 154, se procedi6 a la

sintesis de 2b-hidroxi-2-metoxi-1-tetrahidroisoindolo[ 1,2-glisoquinolin-8-ona (L44) y
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se sometid a la reaccién bajo las mismas condiciones experimentales anteriormente
descritas. En este caso, la reaccién se llevd a cabo con buen rendimiento (62%), dando
lugar al producto deseado (Esquema 33).

En vista de la poca factibilidad que existe para la obtencién de 2,3-dihidro-
5,6-dimetoxi-1-azabenzantrona mediante esta via sintética, se procedio a continuar con
la ruta en ausencia del grupo metoxilo en C-3, a partir de la 12b-hidroxi-2-

metoxitetrahidroisoindolo]1,2-a]isoquinolin-8-ona (I.4A) (Esquema 33).

Esquema 33:

0 0
a
o + g N
MeO Nz —\——OOMe
o) o
0 )

155 (86%

b N . c O d
— —_— N —_—
XQ_OME MeQ 0
OH
156 (92%) 1.4 (48%) Q

e f,
MeO 0 MeO 0
HO
) (T

0.2A Rg= OMe (63%)
L4A (87%) 157 (62%) 0.3A Rg= OH (22%)

Reactivos y condiciones: (a) EtOH, 80 °C;, (b) NaBH,4, MeOH / dioxano, reflujo, 3 h; (¢)
HCI 37%, reflujo, [ h; (d) KOH 0.5 M / MeOH, aire, reflujo, 24 h; (€) Me;SO; / MeOH,
reflujo, 3 h; (f) HCI 37%, reflujo, 4 h; (g) H2804 / SO;, 0-5 °C, 24 h.
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Esta via sintética dio lugar a dos compuestos no documentados
anteriormente (0.2A y 0.3A). Cada paso se efectud con alto rendimiento, sin la
formacién de productos secundarios y dando lugar a productos finales de fécil
purificacién. Bl compuesto L4 fue sintetizado con un rendimiento poco satisfactorio y
se presenta, segin la bibliografia,'® como un aceite que en el presente trabajo se logrd
cristalizar. El bajo rendimiento podria deberse a que la sustitucién electrofilica
aromatica se lleva a cabo en la posicién meta al grupo metoxilo, posicién poco activada

para la sustitucién electrofilica (Esquema 34).

Esquema 34:

N
MeQ O

L4 (48%) O

La transformacién de L4 a 0.2A en HSO4/SO; conduce también 2 la
formacién de un producto desmetilado en la posicién vecina al lugar de ciclacion
(0.3A) en menor rendimiento (Figura 24). Esta situacién es ansloga a lo ya reportado

en la literatura para compuestos similares.’>**"
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Figura 24:

0.2A (63%) 0.3A (22%)

Con el fin de obtener derivados reducidos 5.6-dimetoxilados, se procedié a

seguir la ruta que contempla la reaccién entre 3,4-dimetoxifeniletilamina (HV) con

acido ftalaldehidico (AF) (Esquema 35).63'69 La 3-aminoftalida generada fue tratada sin

purificacién ulterior con dcido polifosférico (PPA) para dar, en pobres.rendimientos, las

2,3-dihidro-1-azabenzantronas 0.4A, O.6Ay 0.7A. Tal como se prevefa por lo descrito

en la bibliografia, ésta no resulté ser una buena ruta de sintesis de estas substancias,

debido a los bajos rendimientos de los productos y lo complejo de su separacion.

Esquema 35:
O
MeO MeO
o + @)
' NH, NH
MeO MeO
OH 0

0.4A R¢=H (15%)
0.6A Rg=OH (6%)
0.7A Rg= OMe (0,5%)

Reactivos y condiciones: () Tolueno, Dean-Stark, reflujo, 2 h; (b) PPA, 100 °C, 20

min.
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Un estudio realizado con anterioridad al presente trabajo, tiene relacién con
la identificacién y caracterizacion de intermediarios de reaccion.?’ Cabe destacar la

interesante formacion de productos con unidades de lactona y ftalimidina (Figura 25).

Figura 25:
OMe
MeO O
OMe
NH N
MeO
o ¢
O AN OMe
OMe
158 159
OMe
0
- OMe
N
0 N OMe
O OMe
160

Segin lo repor’cado,ﬁr la formacion de las 2,3-dihidro-1-azabenzantronas
compite con la formacién de las fialimidinas (159 y 160) las cuales no generan los
productos deseados y explicarfan en parte lo bajo de los rendimientos.

El analisis de los productos de la ciclodeshidratacion que forma 1,2-dihidro-
1-azabenzantronas confirmé una interesante desmetoxilacion selectiva en el carbono
vecino al sitio de ciclacién (0.4A) y la desmetilacion del metoxilo ubicado en esta
posicién {(0.6A). Esto tltimo es analogo a lo observado en la reaccion de formacion de
6-metoxi-2,3-dihidro-1-azabenzantrona (0.2A) y a los antecedentes expuestos en la

literatura.2*5%% Sin embargo, en la formacion de O.2A no se observa el producto
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desmetoxilado y las proporciones de los productos metoxilado (0.2A) y desmetilado en
C-6 (0.3A) son totalmente diferentes. Nuevamente podria existir un efecto ejercido por
el grupo metoxilo en C-5 (del sistema l-azabenzantrona) dentro del mecanismo de
demetilacién, desmetoxilacién y en la proporcion final de productos.

Es importante destacar la poca reproducibilidad de esta reaccion en relacion
a las cantidades de productos gue se obtienen. Existe una relacién entre 0.7A y 0.6A
de 0,08 en el presente trabajo, mientras que intentos anteriores dieron lugar a relaciones
entre O.7A y 0.6A de 0,45,"* mientras que Walker y Kempton'59 no habrian detectado
la presencia de 0.7A. Esto apunta a su sensibilidad a factores relativamente sutiles que
no han sido controlados en los diversos trabajos.

Un hipotético esquema mecanistico de la reacci6n revela la formaci6n de un
intermediario tetrahidroisoquinolinico (161) previo a la ciclacion final que formaria la
2,3-dihidro-~1-azabenzantrona. Este intermediario no ha sido aislado al realizar la

sintesis por esta via (Esquema 36).

Esquema 36:

MCOD/\’ MeO
NH pp NH
MeO e A MeO (;5

NH
MeO /D — e NH

HO OH

Probablemente, la especie (161) da lugar al producto tetraciclico (1.6),

producto que fue aislado y caracterizado como minoritario dentro de esta reaccion.
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Existe el antecedente™ que la proporcion de (1.6) dentro de los productos

finales de reaccion, depende del tiempo y de la temperatura a la cual ésta se realiza

(Esquema 37). ~
Esquema 37:

MeO

MeO

161

Continuando con el esquema mecanistico, la acilacion intramolecular en
este medio (acido polifosférico, PPA) podria ser el punto clave para explicar la

desmetoxilacién que da lugar a O.4A (Esquema 38).

Esquema 38:
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Dentro del mecanismo de desmetoxilacion planteado, es clave la presencia
del protén en C-1 (de la tetrahidroisoquinolina) geminal al grupo fenilo junto con el
grupo metoxilo en C-6 de la tetrahidroisoquinolina 161 al minuto de producirse el
ataque electrofilico. Como ya fue expuesto, parcceria que la ausencia tanto del proton
en C-1 como del metoxilo en C-6 en la 3,4-dihidroisoquinolina 157 no permite generar
el producto desmetoxilado, pero sf el desmetilado.

La sintesis de 0.7A se puede explicar por la formacién de un intermediario
tetrahidro-1-azabenzantrona y la posterior oxidacién por aire del sistema debido a que la

estructura de tipo quinonoide ofrece una mayor estabilidad en relacién a la estructura

reducida (Esquema 39).
Esquema 39:
MeO MeO
N NH Y NH .,
MeO . _ MeO -H
— > @ _—
/@ -H* 0,
9 @)

0.7A

Probablemente la conjugacién del sistema por la desprotonacion en C-1 de
la tetrahidroisoquinofina 161 compensa la pérdida de aromaticidad del anillo al
momento de realizarse el ataque electrofilico intramolecular, llevando la reaccion a la
sintesis de O.4A y disminuyendo notablemente el rendimiento del derivado de 5,6- -
dimetoxi-1-azabenzantrona (O.7A).

Debido a que la desmetilacion que da lugar a 0.6A procede
independientemente de la presencia del protén en C-1, tal reaccidn probablemente pasa
por un intermediario comin y la proporcién de productos 6-metoxi versus 6-hidroxi
depende de la presencia de un grupo en C-5. El metoxilo en C-5 aumenta el
impedimento estérico sobre el grupo en C-6, por lo que aumenta la probabilidad de
desmetilacién en esta posicion, explicando de esta manera que la proporcién de
productos favorezca el derivado hidroxilado (0.6A). En ausencia de un sustituyente en

C-5 no existiria este efecto, lo que explica que el derivado hidroxilado O.3A sea
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minoritario. Es importante destacar que cuando existe un sustituyente voluminoso en C-
5, el metoxilo en C-6 se ve obligado a orientar su metilo en forma casi perpendicular al
plano del anillo aromético, con lo cual el oxigeno pierde conjugacion con el anillo y se
vuelve mas basico.

Es posible descartar que el intermediario comin sca 0.7A, que sufre
desmetilacion en medio acido debido a que, como se muestra mas adelante, este proceso
genera una estructura isomérica de O.6A que no fue encontrada dentro del anélisis de
productos y no ha sido reportada con anterioridad,»**"%

A pesar de la relativa inestabilidad de un intermediario oxetanico, existirfa la
posibilidad de que la generacién de O.6A se lleve a cabo durante la etapa de acilacién

intramolecular (Esquema 40).

Esquema 40:

0.6A

Este proceso disminuirfa aun més la proporcion de 0.7A dentro de la mezcla
de productos, lo que explicaria lo bajo de su rendimiento.

Ahora bien, la utilizacién de un precursor no alcoxilado (162) generd en
moderados rendimientos y bajo las mismas condiciones de trabajo 5,6,8,12b-

tetrahidroisoindolo[1,2-a]isoquinolin-8-ona (£.1) (Esquema 41 )
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Esquema 41:

PPA N

> 0

(T
o ¢
o)b O
162 11 (20%)

Es posible suponer que la presencia de grupos activantes (como metoxilos)
unidos al anillo aromdtico aumentarfan la reactividad de éste para la sustitucion
electrofilica, determinando con ello la formacién de 2,3-dihidro-1-azabenzantronas en
cantidades aislables, tal como se ha confirmado en este trabajo, mientras que su

ausencia favoreceria la ciclacion a través del grupo amino (Esquema 42).

Esquema 42:

o —_— KOH —
- SEARe
11 (20%)

En vista de este fendmeno, se procedio a la sintesis de 163 utilizando, esta
vez, 4-metoxifeniletilamina. En este caso, el grupo metoxilo en C-4 deberia activar la

posicion orfo necesaria par la posterior sustitucién electrofilica aromatica, que daria
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cuenta de la posible formacion de 2,3-dihidro-6-metoxi-1-azabenzantronas. Se realizé la
reaccién bajo las mismas condiciones ya expuestas. Sin embargo, el estudio de Jos
productos de reaccion no mostro la formacién de 2,3-dihidro-1-azabenzantronas, pero si
de isoindoloisoquinolinonas oxidadas en C-12b, que probablemente sean artefactos de

la reaccion (Esquema 43).

Esquema 43:
Ny PPA O N + O N
MeQ S T MeO 0 MeO o)
O HO MeO
0 ) L)
163 L4A (13%) 14B (12%)

Las condiciones de purificacién facilitarian la obtencién de los productos
aislados. El medio basico y la presencia de aire, como ya se ha discutido, son
primordiales para la oxidaci6n del C-12b, asi como también la ausencia de metoxilo en
Ja posicién C-3 de la isoindoloisoquinolinona, favoreciendo la obtencién de (1.4A). La
formacién del compuesto (L.4B) se debe posiblemente a una reaccion de sustitucién
nucleofilica lievada a cabo en C-12b con MeOH en ausencia de base, lo que es el primer
indicio de que este centro es susceptible a esta clase de reacci6n en estas condiciones

(Esquema 44).

Esquema 44:

MeO ' O___, MeO 0
HO -H,0 MeO

MeOH O O
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Estos antecedentes demuestran la importancia que ¢jerce la activacion def
anillo aromatico por los dos grupos metoxilos en la obtencion de 1-azabenzanironas por
esta via de sintesis.

De las l-azabenzantronas obtenidas, la 2,3-dihidro-5-metoxi-1"—
azabenzantrona (0.4A) y la 2,3-dihidro-5-hidroxi-6-metoxi-1-azabenzanirona (0.6A)
fueron sometidas a desmetilacion con HBr al 48%, obteniéndose con buen rendimiento

0.5A (78%) y con rendimiento moderado el catecol 0.8A (54%) (Esquema 45).

Esquema 45:
| N
‘O ooy
OH
O
0.4A ) 0.5A (78%)

La formacion del catecol O.8A no ha sido documentada con anterioridad y
se produce como parte de una mezcla de productos de compleja separacion. Dentro de

estos productos destaca la formacién del isémero no catecolico 164 (Esquema 46).

Esquema 46:

N

|

HBr 48%
+
OH
O OH
0.6A 0.8A (54%) 164 (15%)

El analisis de los espectros de RMN de 'H de 0.8A y 164 da cuenta de que
el proton perteneciente al hidroxilo en C-6 o C-7 estd quelado con el carbono
carbonilico adyacente. Por tautomerismo ceto-endlico es posible obtener la estructura

isomérica (Esquema 47).
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Esquema 47:

b

4

165 166

De las reacciones de sustitucién electrofilica aromdatica realizadas, la
nitracién en acido trifluoroacético (TFA) como solvente de la 2,3-dihidro-5-metoxi-1-
azabenzantrona produce una mezcla de isémeros no descrita anteriormente (Esquema

48).

Esquema 48:
O‘O ‘O O‘C
OMe OMe
0,
0.4A 0.10A (30%) 0.11A (35%)

El efecto electrodonor que ejercen el metoxilo en C-5 y, en menor grado, el
metileno (C-3) activan las posiciones adyacentes al primero, conduciendo a la

sustitucion en C-4 y C-6.
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3.1.2.- SINTESIS DE DERIVADOS DE 1-AZABENZANTRONAS

La oxidacion con aire de las 2,3-dihidro-1-azabenzantronas sintetizadas por
los medios anteriormente descritos, en presencia de Pd/C en benceno o tolueno a

reflujo, da lugar a las respectivas 1-azabenzantronas 0.1-0.4, 0.6 y O.11 (Figura 26).

Figura 26:

Bs 0.1 Ry=H, Rg= H, Rs= H, R¢g=H, Ry= H, Ry= H (80%)
| 0.2 Rg= H, Rg= OMe, Rs= H, Rg=H, Ry=H, Ry=H (89%)

R4 0.3 Rg=H, Rg= OH, Rs= H, Ry=H, Ry=H, Ry=H (93%)
0.4 Rg= H, Rg= H, Rs= OMe, Ry= H, Ry=H, Ry=H (73%)
0.6 Ry= 1, Rg= OH, Rs= OMe, Ry=H, Ry= H, Ry=H (85%)

R Rs 0.1 Rg= H, Rg= NOj, Rs= OMe, R¢= H, Ry=H, Ry= H (87%)

Sin embargo, debido a que son pobres los rendimientos con que se obtienen
algunos de los productos deseados por la ruta descrita anteriormente, se procedio a
ensayar vias que dieran lugar de manera mas conveniente a 1-azabenzantronas
sustituidas en C-5 y C-6.

La primera ruta sintética ensayada fue una empleada originalmente para
sintetizar el alcaloide menisporﬁna,s""“’ que dio lugar a la sintesis de 37 a través de la
reaccion de Schotten-Baumann entre la 3,4-dimetoxifeniletilamina y el cloruro de 2-
bromobenzoilo. Posteriormente la ciclacién de Bischier-Napieralski de la benzamida asi
obtenida (167) con oxicloruro de fésforo (POCls) generd la 1-(2°-bromofenil)-6,7-
trimetoxi-3.4-dihidroisoquinolina (168). El tratamiento con CuCN en dimetilformamida
(DMF) generd la correspondiente cianofenilisoquinolina (169). La posterior hidrélisis
basica y ciclacién in situ de (170) catalizada por dcido polifosférico (PPA) dio origen al
producto desmetilado en C-6 (0.6). La metilacion ulterior de (0.6) con ioduro de
metilo (CHsI) en presencia de Ag,O gener6 el producto deseado (0.7) més su isdémero
5,7-dimetoxi-6H-dibenzo[de, Ajquinolin-6-ona (171) como producto mayoritario

(Esquema 49).
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Esquema 49:
0
MeO. H
Cl . @ MeO N
——
, NH,
Br MecO O Br
MeO 167 (88%)
MeO MeO MeO N
b cy d
MeO MeO MeO O
Br CN
g s
168 (63%) 169 (64%) 170

MeO ~
{e) _N 4]

0.6 (77%) 0.7 (32%) 171 (52%)

Reactivos y condiciones: (a} Etz0, 0-5 °C, 1h; (b) POCls, tolueno, reflujo, 2,5 h; (c)
CuCN, DMF, 180 °C, 6 h; (d) 40% KOH / EtOH, 100°C, 48 h; (e) PPA, 100 °C, 1 h; (f)
Ag0, Mel, MeOH / DCM, 60 °C, 6 h. ‘

Esta ruta ofrece buenos rendimientos en la formacién de todos los
intermediarios de reaccion. La sustitucion nucleofilica radicalaria que origina 169 se
realiza con buenos rendimientos siempre y cuando el CuCN y la DMF se encuentren
secos. Finalmente, la hidrélisis del nitrilo (sin aislamiento del 4cido carboxilico
esperado) y la posterior ciclacion dieron lugar a la formaci6n de 5-hidroxi-6-metoxi-7H-
dibenzo|de, h]quinolin-7-ona (0.6) con buen rendimiento (77%).

Uno de los puntos interesantes de la ruta anteriormente descrita tiene
relacién con la reaccién de sustitucién nucleofilica radicalaria que da lugar a 169.

Existen varios antecedentes de sintesis de aril nitrilos.''® La reaccién conocida como de
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Rosenmund-von Braun utiliza haluros de arilo con un exceso de CuCN en un solvente
polar de alto punto de ebullicién, como DMEF, nitrobenceno o piridina a temperatura de
reflujo.

El mecanismo probable involucra una reaccion de transferencia electrénica a
partir de Cu (I) al haluro de arilo. La subsecuente reaccién de propagacion produce

finalmente el aril nitrilo con formacién de una sal de CuX (Esquema 50).120’]21

Esquema 50:
Cu( Cu (IT)

Ar-X u - Ar-Xé —_— Ar® + X-

Cu(ll) Cu(l)

Are + CN —» ArCN ° \ ) —» Ar-CN

El exceso de CuCN y el uso de solventes polares de alto punto de ebullicion
complica la purificacion de productos. Existen antecedentes de sintesis de aril nitrilos
catalizadas por acetato de paladio, utilizando K4[Fe(CN)s] y condiciones de temperatura
no superiores a 120°C.12

Se ensay6 también la reaccién de Houben-Hoesch'> ' a partir de 169 para
lograr la acilacién intramolecular por tratamiento del nitrilo con AlCl; en medio 4cido.
Esta reaccién deberfa dar lugar a un imino derivado que se podria hidrolizar para dar
presumiblemente la 5,6-dimetoxi-7H-dibenzo[de, klquinolin-7-ona y/o su producto de
desmetilacion del metoxilo del C-6. No sc logré el resultado esperado debido
posiblemente a que no se excluyd adecuadamente la humedad.

Ia metilacién del hidroxilo fendlico de 0.6 con Mel en presencia de AgO
generé ¢l producto 3,6-dimetoxilado (0.7) junto con su isémero 5,7-dimetoxi-6A-
dibenzo[de, ]quinelin-6-ona (171) en mayor proporcién. Un resultado analogo se habia
obtenido en la nftima etapa de la sintesis de menispor'f'ma,54 y en el presente trabajo
también se observd algo similar al desmetilar O.6A con HBr 48%. El tautomerismo
ceto-endlico entre el carbono carbonilico y el hidroxilo vecino (C-6) explicaria la
formacion de dos productos de metilacién, en el oxhidrilo del C-6 y en el del C-7

(Esquema 47).
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La siguiente ruta de obtencién de 7H-dibenzo[de, ]quinolin-7-ona se inicid

con una reaccion de Schiemann a partir de 1-aminoantraquinona (172),/47578

que dio
lugar a la formacién de 1-fluoroantraquinona (173) en buen rendimiento y fécil
separacién. Esta reaccion  estuvo acompafiada por la formacion de 1-
hidroxiantraquinona (A.3) atribuible a la presencia de humedad. Sin embargo, la
reaccion de sustitucién nucleofilica aromatica con cisteamina (2-aminoetanotiol) genera
1-(2-aminoetiltio)antraquinona (174) con bajo rendimiento. También fue poco
satisfactoria la posterior ciclacién en AcOH para generar 0.1, por lo que se descart6

como ruta de obtencién del esqueleto deseado (Esquema 51), prefiriendo la de Fabre et
al”

Esquema 51:
0O OH
0
172 173 (75%) A3 (T%)
NH
(O ‘
174 (36%) 0.1 (56%)

Reactivos y condiciones: (a) (1) H2SOs / HNO;, HBF; (2) o-diclorobenceno, reflujo; (b)
2-aminoetanotiol, dioxano, NaOH EtOH / H20, reflujo, 1h.; (¢) AcOH, reflujo, 1 h.

Cabe destacar que ¢l 2-aminoetanotiol (176) fue preparado por hidr6lisis en

medio 4cido de 2-me;captotiazolina (175),"* la que fue obtenida esencialmente por el

método descrito por Jansen'?’ en buen rendimiento (Esquema 52).
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Esquema 52:

™N
s

175 (71%) - 176 (92%)
Reactivos y condiciones: (a) NaOH, 9 M (b) HBr 48%, reflujo, 24 h.

El mecanismo de formacién del sistema 1-azabenzantrona en la reaccion ¢
del esquema 51 ha sido discutido con anterioridad.®’ Segiin lo reportado, existirfa la
participacién de un intermediario dihidrotiazepina que sufre la ruptura en medio dcido

para dar lugar a (0.1) (Esquema 53).

Esquema 53:

-~
(177) H* H
H+
(= A
H
*-.N S \) N/ . N R
H
Y SH
(LTI =X e
0 0 0
0.1

Para poder emplear la ruta de Krapcho™ en la sintesis de 1-azabenzantronas
aminadas en C-6 serfa necesario obtemer previamente 1-amino-4-fluoro-9,10-
antraquinona o eventualmente su anélogo bromado o clorado en C-4. La presencia de un

grupo 6-amino lleva inmediatamente a destacar la analogia de estos compuestos con las
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daurioxoaporfinas y otros productos supuestamente naturales, de interés debido a la
citotoxicidad de algunos de ellos y como precursores de 1-azabenzantronas con cadenas
que favorezcan su fijacion al ADN.

Una ruta sintética que daria lugar a la formacién de la 6-amino-7H-
dibenzo[de, h]quinolin-7-ona (177, Figura 27) se podria basar en una ruta anéloga a la

anterior partiendo de 1-amino-4-bromoantraquinona (178).

Figura 27:

177

Los bromacién de l-aminoantraquinona (172) ha sido ampliamente
estudiada,'**¢ tanto para la formaci6n de productos monobromados como dibromados
(Tabla 2).

Tabla 2: Productos de bromacion de 1-aminoantraquinona.

Solvente T/°C | Tiempo/h 1-aminoantraquinona
. 2-Br | 4-Br | 2,4-dibromo

MeOH-C¢HsClI ™ 60 24 ¥ - T
90% H,S04 ' 100 24 + - +
98% H,S0; ' 100 24 + - T
98% H,S0, / AcOH (1:1) ™ 100 24 - - +
AcOH 100 2 - - T
AcOH, C;HgO,, HBr48% ' | 0-5 1 2,82% | 76% 11%
75% H2S04™ 100 2 - - T
90% H,S04>" 80 8 - - ¥
95% 1,804 100 12 - - +
98% H,S04 ° 90 4 - - +
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Sin embargo, las condiciones de bromacitn empleadas en estos estudios
consideran temperaturas que bordean los 100°C y tiempos de reaccién que alcanzan las
24 horas que llevan a la formacién de 2-bromo y 2,4-dibromoantraquinona. En el
presente trabajo se observé que la bromacion de l-aminoantraquinona (172) en distintos
solventes: AcOH, piridina, y cloroformo, a igual relacién molar electrofilo/sustrato, a
temperatura ambiente y en el transcurso de una hora, conduce a la formacion
predominante del producto A-monobromado (178) (AcOH), 2,4-dibromado (179) (Py),
o una mezcla de derivados monobromados (orto y para) ¥ dibromados (CHCIs),
respectivamente. Estos resultados preliminares dan cuenta de la importancia de las
caracteristicas del solvente en reacciones de sustitucion electrofilica aromatica para
estos sistemas y la posibilidad de utilizar condiciones suaves de reaccion para obtener

los productos deseados (Esquema 54).

Esquema 54:
e NH, 0] NH,
* " Br,/AcOH

0 O Br

172 178 (97%})
0O NH, O NH,

Br

O O Br

172 179 (96%)

Existe un efecto marcado del solvente utilizado y éste podria tener relacién
con ¢l grupo amino del sustrato. Al utilizar un solvente como 4cido acéfico, el grupo
amino estarja parcialmente protonado, pero manteniéndose una cantidad importante de
amina que sufrirfa un ataque electrofilico del Br,, principalmente en el C-4, menos
impedido estéricamente. Una vez formada la 1-amino-4-bromo-9,10-antraquinona y en
estas condiciones experimentales se veria impedido un segundo ataque electrofilico al

sistema. Por el contrario, la utilizacién de piridina permite Ia cesién de densidad
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electrénica a través de un protén del grupo amino de la 1-aminoaniraquinona, lo que

activaria el sistema para ambas etapas de sustitucion electrofilica (Figura 28).

Figura 28:

Una vez obtenidas las antraquinonas bromadas en C-4, se procedi¢ a ensayar

la reacci6n de sustitucién nucleofilica aromatica. Sin embargo, la reaccién con

clorhidrato de cisteamina como nucleéfilo no generé los productos deseados. Esto se

puede deber a que el efecto inductivo que ejerce €l haldgeno es primordial en este tipo

de reacciones (adicién — eliminacion), por lo que la reactividad de estos sistemas

disminuye al disminuir la electronegatividad de éste (F> Cl > Br > 1.171%8 Se suma a

este efecto la presencia de un afomo que enirega carga al anillo en la posicién donde se

realiza la reacciémn, lo que disminuye alin més la reactividad del sistema.
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3.1.3.- DESMETILACIONES EN 1-AZABENZANTRONAS

Por ofra parte, la obtencion de los derivados hidroxilados de 1-

azabenzantronas se efectué por desmetilacion en HBr 48% de los derivados metoxilados

respectivos (Figura 29). t

Figura 29: :
Ry
NN
Ry 0.5Ry=H, Rg=H, Rs= O, R=H, Ry=H, Ry=H (87%)
0.8 Ry= H, Rg= OH, Rs= OH, Ry=H, Ry=H, Ry=H (49%)
0 R

il
La formacién del catecol 0.8 produce, al igwal que para el derivado
reducido, una mezcla de productos. Dentro de estos destaca la formacion del isémero

180 (Esquema 55).

Esquema 55:
RN =
O‘O O‘O
+
OH
‘ OH O
0.6 0.8 (49%) 180 (21%)
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3.1.4.- SUSTITUCIONES ELECTROFILICAS SOBRE 1-AZABENZANTRONAS

Una vez sintetizados los sistemas descados, el paso siguiente fue efectuar las
reacciones que dieron lugar a los distintos precursores de productos con cadenas
aminadas y a diversos derivados podrian conducir a actividades citotdxicas interesantes.
De esta manera se obtuvieron diversas 1-azabenzantronas bromadas y nitradas (Figura

30).57

Figura 30:

0.9 R9= NOz, R6= H, R5= H, R4= H, R.3= H, R2= H (74%)
0.10 Ry= H, R¢= H, Rg= OMe, R;=NOy, Ry=H, R;=H (68%)

Ry
0.12 Rg=H, R¢= H, Rg= OMe, Ry=H, Ry=Br, Ry=H (28%)
0.13 Rg= H, Rg=H, R5= OMe, Ry= Br, R3= H, Ry=H (36%)
0.14 Ry~ H, Rg= H, Rg= H, R,=T, Ry= Br, R;= H (30%)

Las reacciones de sustitucién electrofilica aromética para este sistema han
sido descritas ampliamente.“ Sin embargo, destaca la pérdida de reactividad en C-6
para la 5-metoxi-1-azabenzantrona (0.4) frente a este tipo de reacciones en

comparacién con su andlogo reducido (0.4A) (Esquema 56).

Esquema 56:
l l

O‘O e 0.0 N

T
+
OMe OMe
O O 0 NO,
04 0.10 (68%) No se observa

La mayor deslocalizacién electronica disminuye la reactividad del sistema y
probablemente desactiva de manera selectiva la posicion C-6 para la sustitucion

electrofilica aromatica. Cabe destacar que aungue ambos compuestos (0.4 y O.4A)
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presentan un sistema iminoguinénico comun, en O.4 se estd sustituyendo una
isoquinolina, relativamente poco reactiva (al igual que las quinolinas y otros sistemas
heterociclicos que contienen anillos de piridina), mientras que en el caso de 0.4A el
sustrato es un benceno alquilado en orfo o para con respecto a las posiciones que sufren
el ataque electrofilico.

Un efecto similar se observa al comparar la nitracién de O.1A con O.1. El
efecto del anillo de piridina desactiva el anillo vecino, produciéndose una nitracion en
C-9. Sin embargo, al trabajar con el derivado 2,3-dihidro O.1A & nitracién se produce

en C-6 dando lugar a O.9A.

Esquema 57:

N
|

H2S04[]'INO3 O‘O
O

NO,

0.9A
3.2.- SINTESIS DE ANTRAQUINONAS

Los derivados antraquinénicos sintetizados provienen, en un principio, de

intermediarios sintéticos de las rutas anteriormente expuestas (Figura 3 1.

Figura 31:

0 R, .

172 R;=NH,, Ry=H,R=H,R,=H

Ry 173 Ry=F, Ry=H, Ry= H, R=H (75%)
174 R;= SCH,CH,NH,, R;=H, Ry= H, R;=H (36%)
178 R;=NH,, Ry= H, R;=H, R4=Br (97%)

R; 179 R;=NH,, Ry=Br, Ry=H, Ry= Br (96%)

0] R,
A3 R]= OH, R.2= H, R3= H, R.4:= H (7%)
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Debido a que tan solo una de éstas (A.3) permite evaluar el efecto que tiene
el anillo adicional, dentro de la actividad citotéxica, por comparaciéon con las 1-
azabenzantronas O.3A y 0.3, se procedi6 a la sintesis de una serie de compuestos
antraquinénicos andlogos a los respectivos derivados ciclados, con el fin de obtener

informacién pertinente a la influencia del anillo adicional sobre la actividad biologica.

3.2.1.- SINTESIS DE DERIVADOS DE ANTRAQUINONA

A partir de 1-hidroxiantraquinona (A.3) es posible obtener el derivado
metoxilado (A.2). Esta reaccién se llevo a cabo con Mel en presencia de Ag,0. Se
observa, al igual que en las reacciones anteriormente expuestas, la formaci6n del

isémero 181 (Esquema 58).

Esquema 58:
0 OH ] O OMe OMe O
Mel
—_— +
Ag20
O O O
A3 A2 (33%) 181 (47%)

La alizarina (1,2-dihidroxiantraquinona, A.8) fue utilizada como material de
partida en la obtencion del derivado A.6. Para la sintesis de 1-hidroxi-2-
metoxiantraguinona (A.6) fue utilizado como agente metilante diazometano en éter
etilico, obteniéndose como tnico producto el derivado monometoxilado en C-2. Los
datos espectroscopicos dan cuenta de que el protén perteneciente al grupo hidroxilo en
C-1 esta quelado con el oxigeno del carbono carbonilico vecino, lo que reduce Ia
reactividad de este centro para la posterior reaccion de sustitucién nucleofilica que daria
cuenta del posible producto dimetoxilado. La reaccidén procede sin formacién de

isomero (Esquema 59).
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Esquema 59:
O OH 0 OH
OH OM
CH,N, ©
—_—
Et,O
0
A8 A6 (88%)

Para la sintesis de 1,2-dimetoxiantraquinona (A.7), fue utilizado como
precursor A.6, pero en esta ocasién el agente metilante fue Mel en presencia de Agz0.

La reaccién ocurre con formacién de isdmero (182) como producto mayoritario

(Esquema 60).
Esquema 60:
O OH 0 OMe OMe O
OH OMe OMe
Mel
—_— 3
Ag20
o) 0 6]
A8 A7 (36%) 182 (53%)

La 2-hidroxiantraquinona (A.5) fue sintetizada a partir de la 2-
aminoantraquinona (183) por reaccién de Sandmeyer. La metilacion ulterior con Mel en

presencia de AgO genera (A.4) en buenos rendimientos (Esquema 61).
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Esquema 61:
o) 0 0
NH2 OH OMG
00000 (X1
—_— —_—
0 0 0
183 A.5(89%) A4 (92%)

Reactivos y condiciones: (a) (1) H280s, NaNOy, 0°C; (2) Hz0, 80°C, 4 h, (b) Mel,
DCM / MeOH, Ag:0, Reflujo, 6 h.

3.3.- SINTESIS DE ISOINDOLOISOQUINOLINONAS

Las diferentes isoindoloisoquinolinonas (L1, L1A, L4, I4A, 14B, Le,
Figura 32) fueron sintetizadas como intermediarios de reaccidn por diversas rutas, 1%
y evaluadas biolégicamente, presentando una interesante actividad citotéxica frente a la
linea celular de adenocarcinoma mamario de rata TA3: Por esta razon se procedio6 a la

sintesis de una serie de derivados adicionales del mismo esqueleto.

Figura 32:

L1 R1= H, R2= H, R3= H, R4= H, R12b= H (20-77%)
L1A R;=H, Ry= H, Ry=H, Ry= H, Ryp= OH (67%)

L4 R;=H, Ry= OMe, Rs=H, Ry=H, Ryp=H (48%)
L4A R;= H, R;= OMe, R3=H, R~ H, Ry5y= OH (13-87%)
L4B R;=H, R,= OMe, Ry= H, Ry= H, R;5= OMe (12%)
16 R;=H, Ry= OMe, Ry= OMe, R4=H, Ryp,=H (63%)
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3.3:1.- SINTESIS DE DERIVADOS DE ISOINDOLOISOQUINOLINONAS
S
Con la intencién de establecer relaciones estructura-actividad biologica, se
sintetizaron diversas 5,6,8,12b-tetrahidmisoindolo[1,2—a]isoquinol-8-0nas con umn
niimero diverso de metoxilos o un grupo metilendioxi en distintas posiciones del anillo

A de la molécula (Figura 33).

Figura 33:

La ruta sintética pref"erida para la obtencion de estos compuestos ya ha sido
discutida en pérrafos anteriores.”” Para ello fueron utilizadas distintas feniletilaminas

con diversos sustituyentes en el anillo aromdtico (Esquema 62).

Esquema 62:

0 O R
0 O
LC[ENJ—@RLR M=o
o ()

Reactivos y condiciones: (a) EtOH, 80°C; (b) NaBH4, MeOH / dioxano, reflujo, 3 h; (¢)
HC1 37%, reflujo, 1 h.
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Cada paso se efectu con rendimiento de mediano a alto, sin la formacioén de
productos secundarios y dando lugar a productos finales de fécil purificacién (Figura
34).

Figura 34:

12 R]= H, Rzz H, R3= H, R4= OMB, R]Zb': H (66%)

13 R,=H, R~ H, Ry= OMec, R;= H, Ryz=H (66%)

L5 R.'[: H, R2= H, R3= OMC, R4= OMC, RITD: H (62%)
L6A R,= H, R,= OMe, Ry= OMe, R4=H, Ry3,= OH (56%)
17 Ry=H, Ry= OH, Ry= OH, Ry=1], Ry,= H (80%)

I8 R;=OMe, Ry=H, Ry=H, Ry= OMe, Rz, H (61%)
19 R;= OMe, Ry= OMe, Ry= OMe, R= H, Ryz= H (80%)
110 Ry= H, Ry= OMe;Ry= OH, Ry=H, Ryp= H (42%)

L11 R1= H, R2= OH, R3= OMG, R4= H, R12b= H (51%)

112 R1= H, R2, R3= O-CHz'O, R4= H, R12b= H (_54%)

La preparacién del derivado catecolico (L7) se realizd sin mayores

inconvenientes y con buen rendimiento por desmetilacién de 1.6 con BBr; en DCM a

temperatura ambiente (Esqv.lema;-63).'39

Esquema 63:
MeO HO
‘ N BBr; / DCM ‘ N
MeO 0 — HO O
ILe6 L7 (80%)})

Como ya fue discutido con anterioridad, la oxidacion de (1.6) con KOH /
MeOH / aire no fue efectiva, recuperdndose el compuesto de partida. Una ruta que
pretendia  llegar al  sistema 2,3-dimetoxi-5,6,8,12b-tetrahidroisoindolof1,2-
alisoquinolina (184), que habia sido documentada con an‘-terioridad,‘%‘"Jl mediante la
reduccién con LiAlH, en THF de (L6), produjo el sistema oxidado en C-12b (I.6A) en
moderados rendimientos. Como se habia discutido anteriormente, el efecto electron

denor que cjerce el grupo metoxilo en C-3 disminuye Ia acidez del protén en 12b. Sin
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embargo la presencia de una base muy fuerte, como lo es el hidruro, permite la
formacion del carbanién intermediario lo que posibilitarfa la posterior oxidacién con

aire que da lugar a L6A (Esquema 64).

Esquema 64:
MeO MeO
N N
MeO O MeO
(a)
L6 184
MeO
i N
MeO 0
HO
L6A (56%)

Reactivos y condiciones: (2) LiAlH,, THF, aire, reflujo 48h.

Intentos de obtencién de 5,6,8,12b-tetrahidroisoindolof1,2-ajisoquinolina
(1.14) mediante la reduccion de L1 con LiAlH4 en THF y en ambiente inerte (N2 secado
sobre H,80,), dieron Jugar a 1A y a la amina terciaria oxidada en C-12b (1.14A) en
pobres rendimientos. Este sistema no reportado fue caracterizado por RMN

bidimensional (HSQC, HMBC y COSY H'-H') (Esquema 65).
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Esquema 65:

N (a) N

O g

HO

w,

I1 L14A, (3%)
Reactivos y condiciones: (a) LiAlHs, THF, Ny, reflujo 48h.

Anslogo intento de reduccién habfa sido descrito con anterioridad'”’
aislando en esa ocasion L1A y la amina terciaria tetraciclica 1835 pobremente

caracterizada.

Figura 35:

{_/

185

Se buscaron las condiciones Optimas para la obtencién del sistema
tiolactamico (I.15), para de esta manera observar el efecto que ejerce sobre la actividad
biolégica el reemplazo del oxigeno por azufre. Existen antecedentes’*® que muestran un
aumento en la actividad citotoxica al realizar este cambio bioisostérico, supuestamente
basado en un aumento de la lipofilia y en una mayor interaccion con la macromolécula
objetivo. La preparacién de este compuesto se realiz6 mediante el tratamiento de 1.1 con
reactivo de Lawesson en tolueno a reflujo, por un periodo de tiempo no mayor a una

hora, dando con buen rendimiento el producto deseado (1.15) (Esquema 66).'"
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Esquema 66:

L1 115 (76%)

Reactivos y condiciones: (a) Reactivo de Lawesson, tolueno, reflujo 2,5 h.

Debido al buen rendimiento y a lo sencillo de la purificacién, se procedio a
preparar una pequefia serie de compuestos azufrados (1.15-L.19) con diferentes
sustituyentes en el anillo A del sistema bajo las mismas condiciones de reaccién (Figura

36).

Figura 36:

L16 Ry=H,R;=H, R;=OMe, Ry= OMe, Ryp=H
117 R]': H, R2= OMe, R3= OMC, R4= H, R12b= H
S L18 R,=OMe, Ry= H, Ry=H, Rs=OMe, Ry»=H
L19 R;=OMe, R;= OMe, Ry= OMe, R=H, Rip=H

Finalmente, y debido a la reactividad que presenta el C-12b cuando en ¢l se
encuentra un nucledfugo como hidroxilo, se procedi6 a preparar (1.20) mediante una
reaccién de sustitucién nucleofilica con clorhidrato de cisteamina como nucledfilo en
dimetilformamida (DMF) y en ausencia de base. De esta manera se obtuvo el producto

deseado (£20) con buen rendimiento (Esquema 67).
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Esquema 67:

2
L1A £.20 (79%)

Reactivos y condiciones: (a) Cisteamina, DMF, reflujo 1 h.

SQustituciones nucleofilicas en la posicién 12b de este esqueleto habian sido.
documentadas con anterioridad, utilizando como ‘sustrato L6A y sometiéndolo a
condiciones de c-amidoalquilacion intramolecular usando diferentes tipos de 7-
nucledfilos, como alilsilanos o silil enol éteres, en presencia de 4cidos de Lewis.'% Este
parecerfa ser el primer ejemplo de una sustitucion en esta posicién sin catalizador y con
un S-nucledfilo. Una situacién similar se presenta cn la formacién de I.4B partiendo de
166 en presencia de MeOH, ciue seria el primer ejemplo de una sustitucion en esta

posicién con un O-nucledfilo.

3.4.- REACCIONES DE SUSTITUCION NUCLEOFiLICA SOBRE I-
AZABENZANTRONAS

Una vez sintetizados los p;recursores 0.7, 0.12 0.13 y 0.14, que se
esperaba que dieran lugar a los diferentes productos con cadenas aminadas, se procedio
a la bitsqueda de las condiciones 6ptimas para realizar las reacciones de sustitucion
nucleofilica aromaticat" 78828385 Qin embargo, al utilizar clorhidrato de cisteamina
como nucledfilo, independientemente de las condiciones de reaccién utilizadas, el
compuesto mayotitario que se logré aislar siempre fue el material de partida (Esquema
68).
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Tsquema 68:

NT X N

| l
O = U,
O OMe O S
0.7 ' \|\

NH,
Reactivos y condiciones: (1) cisteamina, dioxano, NaOH 2,5 M, H20 / EtOH, reflujo, 1

h; (2) cisteamina, dioxano, NaH, temperatura ambiente, 2 h; (3) cisteamina, THF (seco),
NaH, reflujo, 1 h; (4) cisteamina, DMF, 140 °C, 4 h; (5) cisteamina, DMF, Na;COs,
reflujo, 2 b,

En el caso de la reaccién de sustitucién nucleofilica sobre Q.7, la mala
calidad de nucledfugo del grupo metoxilo sumado al efecto electrodonor que ejerce €l
grupo metoxilo en C-5 sumado a un efecto estérico que ejerce el mismo grupo sobre C-
6 evitarfan que la reaccion de sustitucion nucleofilica se leve a cabo. En el caso de la
reaccién con 0.12 y 0.14, la poca cantidad de precursor empleado, asi como también la

mala calidad del nucle6fugo empleado hicieron imposible el estudio de los eventuales

productos (Esquema 69).
Esquema 69:
Br S
]\i AN TT AN \/\NHZ
O - OO,
0O 0]
0.12 Rs=OMe
0.14 R5= H

Reactivos y condiciones: (1) cisteamina, dioxano, NaOH 2,5 M, H,O/EtOH, reflujo, 1
h.; (2) cisteamina, dioxano, NaH, Temperatura ambiente, 2 h.; (3) cisteamina, THF
(seco), NaH, reflujo, 1 h.; (4) cisteamina, DMF, 140°C, 4 h. (5) cisteamina, DMF,
NayCQOs, reflujo, 2 h.
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3.5.- RESULTADOS BIOLOGICOS

Se determinG la viabilidad de células derivadas de adenocarcinoma mamario
de ratén TA3 y de la sublinea resistente a metotrexato TA3/MTX. Con este objetivo se
utilizo el ensayo de exclusién de azul tripan, un colorante azoico de peso molecular
relativamente alto y baja lipofilia que no atraviesa la membrana plasmética de células

viables y s6lo ingresa a las células muertas (Figura 37).

Figura 37:
NH, H,G CH; HoN
OH HQ
+ - N - +
wor o OO 0
N N _
505 Na* Nz" 038

Se sembraron 1,5 x 10° células/pozo en placas de 24 pozos de fondo plano,
tratando las células con DMSO (0,1%) o con dosis crecientes de los compuestos a
ensayar en DMSO 0,1% e incubandolas durante 72 horas. Los valores de ICsp se
obtuvieron ajustando la curva dosis-respuesta al modelo sigmoidal a+(b—a)/1+10(’"°),
donde ¢ = log ICs. Cada una de las pruebas biolégicas se realizo por triplicado y como

contro] positivo fue utilizada doxorrubicina (17).
3.5.1.- 1-AZABENZANTRONAS Y ANTRAQUINONAS

A continuacién se muestran las tablas con los respectivos resultados

biolégicos (Tabla 3).
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Tabla 3: Concentraciones de 1-azabenzantronas y 2,3-dihidro-1-azabenzanironas que

inhiben en 50% (ICso) el crecimiento de células TA3 y TA3MTX. Se incluyen los

fndices de resistencia (IR = ICsorraamtx) / 1Csoan s 2 titulo comparativo, los datos

para doxorrubicina (DOX).

Ry

Rg RS

Q1A R.g:*' H, R6= H, R5= H, R4= H, R3= H, R2= H

0.2A R9= H, R6= OMe, R5= H, R4= H, R3= H, R2= H
0.3A Rg= H, R6:. OH, R5= H, R4= H, R.3= H, R2= H
O.4A Ry=H, Rg= H, Rs= OMe, R;=H, Ry=H, Ry=H
Q.5A Rg= H, R6= H, R5= OH, R4= H, R3= H, R2= H
0.6A Rg= H, R6= OH, R5= OMC, R4= H, R3= H, R2= H
0.7A Ry=H, R¢= OMe, Rs= OMe, Ry~ H, Ry=H, Ry=H
0.8A Ro=H, R¢= OHl, Rs= OH, R4=H, Ry=H, Ry=H
0.9A Ry= H, Rg= NO,, Rs= H, R;=H, Ry=H, Ry~ H
0.10A R9= H, R6= H, R5= OMC, R4= NOz,' R.3= H, R2= H
O.11A R= H, Rg= NO,, Ry~ OMe, Ry=H, R;=H, Ro=H

0.1 Rg=H, Rg=H, Rs=H, Ry~ H, Ry=H, Ry~

0.2 Ry= H, Rg= OMe, Rs= H,Rg&= H, Rs= H, R2=H
03 R9= H, R6= OH, R.s"" H, R4= H, R3':‘ H, R2:H

04 Ry~ H, R~6= H, R5= OMe, R4= H, R3= H, R2=H
0.5 Ry= H, Rg=H, Re= OH, Ry= 1, Ry=H, Ry=H

0.6 Ry= H, Rg= OH, Rg= OMe, Ry= H, Ry=H, Ry=1
0.7 Ry~ H, Re= OMe, Rs= OMe, Ry=H, Ry=H, Ry=H
0.8 R,= H, Rg= OH, Ry= OH, R4=H, Ry=H, R;~H
0.9 Rg=NO,, Rg=H, Rs= H, Rg=1, Ry= 1], Ry=11
0.10 R9= H, R6= H, R5= OMe, R4’= NOz, R3= H, R2=H
0.11 R9= H, R6= NOZ’ R5= OMe, R4= H, R3= H, R2= H
0.12 Ry= H, Rg= H, Rs= OMe, R¢=H, Ry= Br, Ry=H
0.13 Rg': H, R6= H, R5= OMe, R4= Br, R3= H, R2=H
0.14 Ry~ H, Rg= H, Rs= H, R=H, Ry=Br, Ry=H

CN° TA3 ICse | TA3MTX | IR CN° | TA3 ICs | TAIMTX | IR
(1M) ICso (uM) (M) 1Cs (uM)

0.1A 61.7+1.4 62.8+0.2 1.0 | 0.1 | 43409 51.8+09 |12
02A | 27.8=03 33.9+0.9 12 | 02 | 13.6%0.05| 17.6%03 1.3
0.3A 18.3£0.7 26.0+£0.3 14 | 03 | 87114 | 12.130.04 1.4
04A | 57.1x1.1 63.5+1.4 1.1 | 0.4 | 323405 325+02 [1.0
0.5A | 37.0+£02 51.1+08 | 14 | OS5 22.8+0.5 26.1£0.5 | 1.1
0.6A | 26.6+0.6 32.6 0.7 12 ] 0.6 | 925 £0.] 133+0.1 |14
0.7A | 38.1+02 46.4+0.3 12 | 07 | 11.5£0.05 | 17.2+0.1 1.5
0.8A | 7.59=0.1 10.6 £0.1 1.4 | 0.8 | 422=0.2 657+0.6 | 1.6
0.9A | 20204 27.0+0.3 13| 09 | 92609 > 100 1.3
0.10A ! 34313 49.1+1.2 1.4 | 0.10 | 16.0=02 434+05 |27
0.11A| 30106 33.1+£0.2 11 |01 ] 103£0.05 | 11.8£0.2 1.1
0.12 | 60.7£05 71.6+0.5 | 1.2

0.13 | 40205 61.6+£03 |15

0.14 | 71.3£05 813+0.6 |1.1

pOX | 0.19+0.01 | 6.01+04 3

N.D.: No Determinado; R.1.: Indice de Resistencia
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La mayor parte de las 1-azabenzantronas estudiadas demostrd actividad
antiproliferativa tanto para la linea de adenocarcinoma mamario de rata TA3, como para
la linea resistente a metotrexato (TA3MTX), pero ninguno de los compuestos
ensayados logrd superar la actividad del compuesto de referencia (DOX). Las 2,3-
dihidro-1-azabenzantronas resultaron ser menos activas que los correspondientes
derivados con el anillo piridinico aromético. Quizd el cambio en las propiedades
electronicas y/o la pérdida de planaridad del sistema permitirfa explicar, en primera
instancia, este cambio en la actividad antiproliferativa, Sin embargo, hay que destacar
que todos los compuestos |-azabenzantrénicos muestran {ndices de resistencia bajos
(1,0-2,7) en comparacion con el de la doxorrubicina (31), definiéndose este indice (IR)
como el cuociente entre los valores de ICso para la linea celular multirresistente y la
linea no resistente.

La 1-azabenzantrona (.1, 1Csp = 43,4 uM) aumenta su actividad biologica
al agregar al sistema un grupo metoxilo (0.2, O.4). Al introducir un segundo grupo
metoxilo en el sistema, aumenta mds la actividad (0.7, ICsp = 11,5 pM). Sin embargo,
el factor mas significativo se presenta en la ubicacién de este grupo dentro de la
molécula. La 5-metoxi-1-azabenzantrona (0.4) presenta un valor de ICso de 32,3 pM en
la linca TA3. Al cambiar este grupo desde la posicién C-5 (0.4) a la C-6 (0.2) 1a

actividad aumenta 2,5 veces (Tabla 4).

Tabla 4: Concentraciones de 1-azabenzantronas metoxiladas que inhiben en 50% (ICso)

el crecimiento de células TA3, en comparacion con el compuesto no sustituido (0.1).

R,
R.
N
| Ry CN° | TA3 ICs (uM)
0.1 434 £ 0.9
0.2 13.6 = 0.05
R Ry o4 | 323%05
0.7 11.5+£0.05
0 R

Q.1 Rg": H, R6= H, R5= H, R4= H, R3"‘—" H, R2= H

0.2 R9= H, R5= OMe, R5= H, R4= H, R3= H, R.2=H
0.4 Rg= H, Rg=H, Rg= OMe, R4= H, Ry= H, Ry=H
0.7 Ro= H, Re= OMe, Rs= OMe, R;=H, Ry=H, Ry=H

Iguales tendencias se observan para las 2,3-dihidro-1-azabenzantronas.
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Los derivados hidroxilados muestran una mayor actividad que sus analogos
metoxilados (Tabla 6). El derivado catec6lico presenta una actividad significativamente
mayor que el resto de los compuestos evaluados. Para los derivados monohidroxilados
(0.3 y 0.5) nuevamente se aprecia el efecto de la posicion de este grupo en la actividad
biologica. Para el derivado hidroxilado en C-6 (0.3) el valor de ICsp es de 8,71 M, 2,5
veces mas activo que el derivado hidroxilado en C-5 (0.5, ICsp = 22,8 uM). Si
comparamos la actividad del derivado 0.6, 6-hidroxi-5-metoxi-1-azabenzantrona, con
el derivado 5,6-dimetoxilado (0.7) no se observa un aumento significativo de la
citotoxicidad y su actividad es comparable con la del derivado monohidroxilado en C-6

(0.3, Tabla 5), lo que aparentemente corrobora el débil efecto de un metoxilo en C-5.

Tabla 5: Concentraciones de 1-azabenzantronas hidroxiladas que inhiben en 50% (I1Cso)

el crecimiento de células TA3.

R,
NN
I Ry CN° | TA3 ICs (M)
03 871+1.4
0.5 22.8+05
Rg Rs 0.6 9,25 +0.1
O R p 0.8 4224102

0.3 Rg= H, Rg= OH, Rg= H, R;= H, Ry= H, Ry=H
0.5 Rg= H, R6= H, R5= OH, R4= H, R3= H, R2=H
0.6 Ry= H, Rg= OH, Rs= OMe, R¢= H, Ry= H, Ry=H
0.8 R9= H, R6= OH, R5= OH, R;f—" H, R3= H, RZﬁH

Se podria postular a priori que no solo la presencia de un grupo
electrodonor, sino que también su posicion dentro del cromoforo de 1-azabenzantrona
es importante para la actividad citotoxica. Una relacién de estructura-actividad similar

se ha encontrado en antrapirazoles y antracendionas.>>***

Los derivados bromados muestran una disminucién de la actividad
antiproliferativa y en ausencia de metoxilo ésta se pierde muy significativamente (0.14,
ICsy =71,3 pM), lo que se podria asociar con un débil o nulo efecto electrodonor
asociado con algiin otro efecto aun no identificado. Al realizar esta comparacion a partir
de la 5-metoxi-1-azabenzantrona (0.4, ICsp = 32,3 11M) es posible apreciar que fanto el

derivado bromado en C-3 (0.12, ICso = 60,7 pM) como el derivado bromado en C-4
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(013, 1Cso = 40,2 pM) son menos activos que su precursor, aumn cuando la sustitucion
en C-4 no disminuye tan drasticamente la actividad.

En tal caso se podria esperar que la introduccidn de grupos electroaceptores
en el esqueleto de i-azabenzantrona disminuyera importantemente la actividad. Al
comparar (0.1) con su analogo nitrado en C-9 (0.9), el primero es dos veces mds activo
que el segundo. En el caso de los derivados nitrados 0.10 y 0.11 se observa un efecto
totalmente distinto, aumentando la actividad al incorporar grupos electroaceptores al
sistema 5-metoxi-1-azabenzantrona, lo que echa por tierra Ja hipotesis que el caracter
electrodonor o electroaceptor de los sustituyentes es suficiente para determinar el
aumento o la disminucion de la citotoxicidad. Nuevamente se observa el efecto
modulador que tiene la sustitucion en C-6 (0.11), ya que triplica la actividad con
respecto al derivado no sustituido en esta posicion (0.4).

Bl efecto modulador de la sustitucion en C-6 se observa al comparar las
actividades de los derivados 2,3-dihidro-1 -azabenzantrénicos O.1A (ICso = 61,7 uM) y
0.9A (ICsp =20.2 pM). El hecho de encontrarse un grupo ¢n C-6, en este caso un grupo
nitro, aumenta al triple la actividad biologica.

Al parecer, independientemente de las caracteristicas elecirénicas del grupo
que se encuentre €n C-6, su presencia podria ser favorable a la actividad biologica
medida en este trabajo. Todos los derivados sustituidos en C-6 tienen 1Cso del orden 10°
M (Tabla 6).
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Tabla 6: Concentraciones de 1-azabenzantronas sustituidas en C-6 que inhiben en 50%

(ICso) el crecimiento de células TA3.

CN° | TA3 ICs (uM) |

|
R
4 02 13.6 = 0.05
0.3 8.71+1.4

Rg Rs 0.6 925 £ 0.1
O Re .07 11.5+£0.05
0.8 4.22+0.2

0.2 Ry H, Rg= OMe, Rg= H, Rg=H, Ry~ H, Ro=H

0.3 Ry= H, Rg= OH, Rg= H, Ry=H, Ry=H, Ry=H

0.6 Ro= 1, Rg= OH, Rg= OMe, Ry= H, Ry=H, Ro=H
0.7 R~ H, Rg= OMe, Ry~ OMe, R= H, Ry=H, Ry=H
0.8 Ry= 1, R¢= OH, Rg= OH, Ry=H, Ry=1, Ry=H
0.11 Rg= H, Rg= NOz, R5= OMe, R4= H, R3= H, R2= H

(011 | 103005

Todos los compuestos 1-azabenzantronicos ensayados también muestran .
actividad citotéxica contra la linea multirresistente TA3/MTX. Se muestran fndices de
resistencia (IR) que en la mayor parte de los derivados se encuentran en lagamadel a
1,6 independientemente de la estructura de la molécula. Un IR més alto (2,7) se
evidencia en el derivado nitrado ©O.10, pero aun asi es importante destacar que el
compuesto de referencia utilizado como control positivo (doxorrubicina) no logra
superar la resistencia miltiple a firmacos, teniendo un indice de resistencia superior a
30.

Para poder analizar el efecto sobre la actividad biologica de la introduccién
de un anillo adicional sobre algunos derivados antraquinonicos, tanto €n la citotoxicidad
como en la capacidad -de superar la resistencia muitiple a farmacos, se realizé una

evaluacion biologica andloga de diversas antraquinonas (Tabla 7):
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Tabla 7: Concentraciones de algunas 9,10-antraquinonas que inhiben en 50% (ICso) el

crecimiento de células TA3 y TA3IMTX.

Al R1= H, R2= H, R3= H, R4= H
A2 Rj= OMe, R;=H, R;=H, R=H
A3 R1= OH, R2= H, R3: H, R4= H
Ad R]: H, R2= OMC, R3= H, R4: H
AS R= H, Rz':‘ OH, R3= H, Rs= H

0o R
Ry
A6 Rlz OH, R2= OMC, R3=: H, R4= H
AT R1= OMe, R2= OMG, R3: I‘I, R4= H
R A8 R]= OH, st OH, R3= H, R4: H

175 R]: NHz, R2= H, R3: H, R4= H
O Ry 176 Ry=F, Ry= H, Ry=H,R;=H
177 R1= SCHchzNHz, R2= H, R3_':" H, R4= H
181 R]= NHz, R2: H, R3= H, R4: Br
182 R1= NHz, R2= Br, R3= H, R4= Br

CN° | TA3ICs (uM) | TA3/MTX ICs (1M) LR.
A.1 54+0.5 20.2 % 0.4 3.7
A2 11.1£0.1 N.D N.D
A3 104 1.6 23.9£0.6 2.3
A.4 325+ 0.4 N.D N.D
A5 19304 N.D N.D
A.6 5.87 + 0.6 3.82+ 1.3 1.5
A7 13.3% 0.6 34.7£0.7 2.6
A8 0.809 £ 0.1 1.74 = 0.4 2.2
175 103 0.1 197 £0,4 1.9
176 294+ 04 N.D. N.D.
177 3.56 + 0.06 15.4£0.2 4.3
181 592+ 0.5 N.D. N.D.
182 12.9£0.2 N.D. N.D.

Los resultados biologicos no muestran en general grandes diferencias en la
actividad citotoxica en relacion a sus similes de anillo adicional oxidado (1-
azabenzantronas), aunque tienden a ser maés citotoxicos que estos ultimos. Es posibie
apreciar que existe una pérdida importante de actividad citotéxica al comparar la 9,10-
antraquinona (A.1) con su analogo ciclado (0.1) y, en menor grado, la alizarina (A.8)
con la 5,6-dihidroxi-1-azabenzantrona (0.8), pero en los demds casos las diferencias

son poco o nada significativas (Tabla 8).

91




' Resultados y Discusion

Tabla 8: Concentraciones de algunas 9,10-antraquinonas y fas correspondientes 1-

azabenzantronas que inhiben en 50% (ICsg) el crecimiento de células TA3 y TA3/MTX.

R,
Ry
0o R NS
Rj Rg Rs

0 Ry O  Rg
A.l R]= H, R2= H, R3= H, R4= H 0.1 R9= H, R6: H, R5= H, R4= H, R3= H, RZ-:' H
A2 Rj=OMe, Ry=H,Ry= I, R;=H 0.2 Ry=H, Rg= OMe, Rs= H, Ry=H, Ry=H, R;=H
A3 R]*_‘ OH, R2= H, R3= H, R4= H 03 Rg': H, R(,: OH, R5= H_, R4= H, R3=" H, Rz""“H
A4 R1= H, R2= OMe, R3= H, R4= H 0.4 Rgz H, RG:: H, R5= OMC, R4= H, R3= H, R2=H
A5 R;=H, R;= OH, Ry=H,R;=H 0.5 Ry~ H, R¢=H, R~ OH, Ry=H, Ry= 1, R;=H
A6 R1= OH, R2= OMe, R3= H, R4= H 0.6 R9= H, R6: OH, R5= OMEe, R4: H, R3: H, R2=H
A7 st OMe, Ry= OMe, R3=" H, R4= H. 0.7 Rg-: H, R6= OMe, R5= OMe, R4= H, Ry= H, R2=H
AS R]": OH, R2= OH, R3= H, R& H 0.8 R9= H, R6= OH, R5= OH, Ry~ H, R3= H, R2=H

CN°_ | TA3ICs CN° | TA3 ICsq (M) |

Al | 5405 | Ol | 43409 |

A2 11.1x=0.1 0.2 13.6£0.05

A3 104+ 1.6 0.3 87114

A4 32,5+ 04 0.4 32.3:£0.5

A5 193304 0.5 22.8+0.5

A6 58706 0.6 9.25 +0.1

AT 13.3: 0.6 0.7 11.5£0.05

| A8 0.809 = 0.1 0.8 422402

En lo que respecta a la superacion de la resistencia miltiple a firmacos por
parte de los derivados antraquinénicos, €sta s ligeramente inferior 2 la que se observa
con los derivados de 1-azabenzanirona, variando desde un IR de 3,7 para A.lal5para '
A.6.

Los datos demuestran que la presencia de un anillo heterociclico condensado
al cromdforo de antraquinona mo afecta mayormente la actividad citotoxica de los

compuestos, Pero ayudarfa levemente a superar ja resistencia maltiple a fdrmacos.
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3.5.1.- ISOINDOLOISOQUINOLlNONAS

Los derivados de 5,6,8,12b-tetrahidroisoindolo[1,2—a]isoquin01in-8-ona

sintetizados en este trabajo presentaron una interesante actividad citotéxica, que en

algunos casos superd 1a de las 9,10-antraquinonas mas potentes (Tabla 9). Estos estudios

proveen de un interesante punto de

partida para el desarrollo de una nueva familia de

compuestos citotoxicos.

Tabla 9;: Concentraciones de algunas 5,6,8,
(ICso) el crecimiento de células TA3 y TA3/MTX.
L1 R.]': H, R2= H, R'_:,:: H, R4

onas que inhiben en 50%

I1A R1=

12 R.1= H, RZ: H, R3= H, R4
13 R=H,R,=H
14 R]= H, R2= O

LAAR;=
L4BR=
15 R]=

Lé R1= H, R2= OMe,

12b-tetrahidroisoindolo[] ,2-glisoquinolin-8-

=H, Rypp=H

H, Rl?.b: OH
OMC, R12b= H

, Ry= OMe, Ry=H, Ry~ H
Me, R3= H, R4= H, R12h= H

H, R2= OMe, R3= H, R4= H, R]Zh: OH
H, Rg_: OMe, R3= H, R4: H, R12b= OMe
H, R2= H, R3= OMe, R4= OMe, R12b= H
R3= OMe, R4= H, R12b= H

H, R2= H, R.3= H, R4:

L6A R]= H, R.2= OMe, R3= 0M3,~R4= H, lelb: OH
7 Ry=H, R;= OH, Ry= OH, Re=H, Ryp=H
L8 R1= OMe, Rz': H, R3= H, R4= OMG, R12b= H
r9 R1= OMe, R2= OMG, R3= OMC, R4= H, R12b= H
110 R|= H, R2= OMe, R3= OH, R4= H, R12b= H
L11 Rl= H, R2= OH, R3= OMe, R4: H, R]2b= H
L12 R1= H, R.z, R3= O-CHz-o, R4='" H, R12b= H
CNe TA3 ICso (uM) | TAIMTX ICs0 (M) LR.
L1 31.3+0.5 448+ 1.1 1.4
L1A 6.75+0.8 8.6+ 0.4 1.3
12 15602 21.0+0.8 1.3
L3 13.4+0.04 18.4£0.1 1.4
L4 11.5+0.1 15.8+:0.9 1.4
L4A 0.284 £ 0.01 0.445 £ 0.05 1.6
L4B 1.58 +0.2 2.43=0.04 1.5
L5 10.4 £ 0.09 13.9:£0.1 1.3
L6 0.97+0.4 143 £0.1 1.4
L6A 0.162 + 0.02 0.368 = 0.05 2.3
L7 0.324 £ 0.03 0.458 2 0.04 1.4
L8 10.5 = 0.07 14.1+0.2 1.3
L9 15.9+0.2 264+ 0.4 1.7
110 536+0.5 8402 1.6
L11 11.1=0.1 18.8+0.1 1.7
L12 6.70 £ 0.7 11.8+0.1 1.8
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-

Los resultados biologicos muestran que la presencia de grupos metoxilo y/o
hidroxilo o metilendioxi en el anillo A del sistema aumenta la actividad citotoxica, en
algunos casos al doble o al triple en comparacion cofn el compuesto sin dichos grupos

(1.1) (Tzbla 10).

Tabla 10: Conceniraciones de algunas 5,6,8,1Zb—tetrahidroisoindolo[l,2-a]isoquinolin-
g-onas monometoxiladas que inhiben en 50% (ICso) el crecimiento de células TA3, en

comparacion con el compuesto no sustituido (I.1).

CN° | TA3ICs (UMD
L1 313+ 0.48
12 15.6 +0.15
L3 13.4 + 0.041
14 11.5+£0.13

L1 R|= H, R2= H, R3= H, R4= H, R]2b= H

L2 R1= H, R2= H, R3= H, R4= OMe, R12b= H
L3 R1= H, R2= H, R3= OMG, R4= H, R12b= H
I4 R1= H, R2= OMe, R3= H, R4= H, Rl?.b: H

Existiria una dependencia minima de la posicion de esie grupo metoxilo en
el anillo A, aumentando la actividad a medida que se acerca al C-2 del sistema

isoindoloisoquinolinénico.

La presencia de dos grupos metoxilo dentro del sistema no afecta
significativamente la actividad cifotéxica y no existe dependencia entre su posicion en
el anilio A y la actividad biolégica, mostrando valores de ICso que bordean los 10 pM -
(Tabla 11). El derivado trimetoxilado (1.9) muestra una disminucion en su actividad
citotéxica (ICso = 15,9 uM) en relacién a los compuestos previamente descritos, siendo
practicamente igual a la actividad presentada por el derivado monometoxilado en c-4

(.2)
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Tabla 11: Concentraciones de algunas 5,6,8,12b-tetrahidroisoindolo[1,Z—a]isoquinolin—

8-onas dimetoxiladas que inhiben en 50% (ICso) el crecimiento de células TA3.

CN° | TA3ICs (pM
15 10.4 = 0.089
1.6 9.97 + 035
18 10.5 £ 0.069

I5 Ry=H,Ry=H, Ry= OMe, R= OMe, Ryp= 1
1:6 R]: Ha R2= OMe! R3= OMC, R4: H’ R]2b= H
I8 R,=OMe, Ry=H, Ry=H, Ry=OMe, R~ H
Un efecto interesante se presenta con los derivados monohidroxilados y

monometoxilados (.10, L11), asi como también el derivado catecélico (1.7). Al trabajar

con derivados con un hidroxilo y un metoxilo en

fa actividad biologica que es dependiente de la

C-2 y C-3 se evidencia un aumento en

posicion de este grupo dentro del anillo

A, siendo el compuesto dos veces mas act

acompafiado de un grupo metoxilo en C-2 (1.10) que su isémero (I.11) (Tabla 12).

ivo cuando este grupo se encuentra en C-3

Hasta el momento no se han prep

arado ni evaluado biolégicamente fos compuestos

monohidroxilados en el anillo A.

Tabla 12: Concentraciones de 5,6,8,12b-tetrahidroisoindolo[1,2—a]isoquinolin-8-onas

con un hidroxilo y un metoxilo en C-2 y C-3 que inhiben en 50% (ICsp) €l crecimiento

de células TA3.

CN° TA3 ICsp (1M)
L10 5.36 £ 0.45
L1l 11.1+0.14

1,10 R;= H, Ry= OMe, Ry= OH, Rg=H, Rypp™ H
.11 R;= H, R;= OH, Ry= OMe, Rg=H, Ri2™ H
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El derivado catecdlico (I.7) muestra la actividad citotéxica mas potente,
dentro de los derivados hidroxilados en estas posiciones, siendo dos veces més activo
que el catecol derivado de antraguinona (alizarina, A.8).

Probablemente el efecto mas intercsante lo muestra el aumento en la
actividad biologica que presentan los derivados hidroxilados en C-12b en comparacion
con sus similes no oxigenados en esta posicién. El mismo efecto se aprecia para un

derivado metoxilado en C-12b (L4B) (Tabla 13).

Tabla 13: Comparacion de las concentraciones de algumnas 5,6,8,12b-
tetrahidroisoindolo[l,2—a]isoquinolin-8-onas no oxidadas y oxidadas en C-12b que

inhiben en 50% (ICsq) el crecimiento de células TA3.

Linea Cel. Compuesto

TA3 It L1A 14 L4A L6 Lo6A

ICsp (UM) 313 +048 | 6.75+0.77 | 115+ 0.13 | 0284+0.01 | 9.97+0,4 0.162=0,02

Al hidroxilar el C-12b se producen aumentos significativos en la actividad
biolégica. La oxidacion de L1 aumenta casi cinco veces la actividad citotdxica, pero
esta hidroxilacion de derivados més potentes como L4y L6 eleva la actividad en casi 80
veces superando, en el caso de L6A Ia del compuesto de referencia (doxorrubicina).

Las isoindoloisoquinolinonas mostraron actividad citotoxica contra la linea
multiresistente TA3/MTX, con indices de resistencia (IR) que en la mayor parte de los
derivados se encuentran en la gama de 1 a 1,8. Un IR un poco mas alto (2,3) se
evidencia en el derivado (L6A), pero &ste se mantiene dentro de los valores que se

pueden considerar muy interesantes desde el punto de vista de su posible aplicacion.
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4.- CONCLUSIONES

De los resultados sintéticos Y biologicos de las 1-azabenzantronas,
antraquinonas ¢ isoindoloisoquinolinonas se recopilé informacion que permite dar
respuesta a los objetivos planteados en la presente tesis resumidos en los siguientes

puntos:

1.- De las rutas sintéticas empleadas para la obtencién de derivados 2,3-dihidro-1-
azabenzantronas, lo informado por Fabre et al. para la gintesis de 9,10-dimetoxi-7H-
dibenzo[a'e,h]quinolin-7-ona,79 y esencialmente el procedimiento de Sobarzo et al'?
resultaron ser una excelente alternativa para la obtencion de 2,3-dihidro-1-
azabenzantrona (O.1A), descartando tempranamente la ruta de I<»1rapcho78 para la
obtencién del derivado oxidado (0.1), ya que la primera entrega los productos deseados
en alto rendimiento, sin la formacion de productos secundarios Y facilmente

purificables.

2.- La ruta de Walker y Kémpton,f’9 también utilizada en la obtenci6n de estos
derivados, ofrece en pobres rendimientos diversas 2,3-dihidro-1-azabenzantronas
(0.4A, 0.6A y O.7A). La poca reproducibilidad de esta reaccién en relacion a las
cantidades de productos que se obtienen apunta a su sensibilidad a factores

relativamente sutiles que no han sido controlados.

3.- A partir de las isoindoloisoquinolinonas obtenidas y siguiendo el esquema sintético
planteado,'* es posible apreciar que fa ausencia de un grupo metoxilo en C-3 es crucial
para poder efectuar su conversion en 2,3-dihidro-1-azabenzantronas, ya que tal grupo
aparentemente impide tanto 1a oxidacién del carbono doblemente bencilico con
KOH/MeOH como la apertura del sistema tetraciclico y posterior formacion de éster

metilico.

4,~ La ruta de Kunitomo™™* sigue siendo la mejor alternativa de sintesis de 5,6~
dimetoxi-1-azabenzantrona, ya que ofrece buenos rendimientos en Ja formacién de
todos los intermediarios de reaccién. Sin embargo, €l rendimiento del producto final se

ve disminuido por la formacién de un producto isomérico mayoritario debido a la mayor
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e

reactividad nucleofilica del oxigeno quinonoide en comparacién con la del oxhidrilo

fenolico en peri con respecto & éste.

5.- Las reacciones de sustitucion nucleofilica aromatica intentadas en derivados de 1-
azabenzan{rona, que se esperaba que dieran Tugar a los productos con cadenas aminadas,
no fueron efectivas debido probablemente a la mala calidad de los nucletfugos

utilizados, asi como también a efectos electronicos dentro del sistema.

6- La mayor parte de las |-azabenzantronas estudiadas demostré actividad
antiproliferativa tanto para la linea de adenocarcinoma mamario de ratén TA3, como
para la linea resistente a metotrexato (TA3/MTX). Ninguno de los compuestos
ensayados alcanzé la actividad del compuesto de referencia (doxorrubicina) siendo en

los mejores casos unas cincuenta veces menos potentes.

7.- Las 2,3-dihidro-1-azabenzantronas resultaron ser ligeramente menos activas
(aproximadamente la mitad) que los correspondientes derivados con el anillo piridinico
aromaético. -

8.- Tanto en la serie de 1-azabenzantronas como en la de 1-aza-2,3-dihidrobenzantronas
los derivados hidroxilados muestran una mayor actividad que sus analogos metoxilados.
Los derivados catecélicos presenian actividades significativamente mayores que el resto

de los compuestos evaluados.

9.- Todos los compuestos 1-azabenzantronicos muestran indices de resistencia bajos en
comparacion con el de 1a doxorrubicina, siendo en este sentido unas 10 a 30 veces

mejores que el farmaco de referencia.

10.- La presencia de un grupo en C-6 podria ejercer un efecto modulador de la actividad
biolégica, ya que independiente de las caracteristicas electronicas de éste, su presencia

esta asociada a una mayor potencia antiproliferativa.

11.- En general, no existen grandes diferencias entre las actividades antiproliferativas de
las 1-azabenzantronas y las respectivas antraquinonas, aunque las primeras tienden a ser

menos potentes. En lo que respecta a la superacién de 1a resistencia miltiple a farmacos
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por parte de los derivados aniraguinénicos, €sta €s ligeramente inferior a la que se
observa con los derivados de |-azabenzantrona. Los datos demuestran que la presencia
de un anillo heterociclico condensado al croméforo de antraquinona no afecta
mayormente la actividad citot6xica de los compuestos, pero ayudarfa levemente a

superar la resistencia multiple a firmacos.

12.- En lo que respecta & la actividad de los derivados de 5,6,8,12b-
tetrahidroisoindolo[l,2—a]isoquinolin—8-ona sintetizados, éstos preseniaron una
interesante actividad antiproliferativa frente a la linea celular de adenocarcinoma
mamario de raton TA3, que en algunos casos superd la de las 9,10-antraquinonas mas

potentes.

13- Los resultados biologicos muestran que la presencia de grupos metoxilo y/o
hidroxilo o metilendioxi en el aniillo A del sistema tetraciclico de las
isoindoloisoquinolinonas aumenta la actividad citotoxica, en algunos casos al doble o al
triple en comparacién con el compuesto sin dichos grupos (I.1) y solo existiria una
dependencia entre la posicion cie estos grupos.dentro del anillo y ta actividad citotdxica
para los derivados simultaneamente monohidroxilados y monometoxilados (£.10, L11).
El derivado catecolico (1.7), al igual de los derivados catecolicos de las series de 1-

azabenzantronas 0.8 y antraquinonas A.8, se destaca por st mayor actividad biologica.

14.- El efecto mas interesante lo muestra el aumento en la actividad citotdxica que
presentan un par de derivados hidroxilados en C-12b en comparacién con sus similes no
oxigenados en esia posicion, siendo los derivados mas potentes de esta serie de

compuestos.

15.- Las isoindoloisoquinolinonas mosiraron actividad citotoxica contra la linea
multiresistente TA3/MTX, con indices de resistencia (JR) que en la mayor parte de los

derivados se encuentran en la gama muy satisfactoria de 1 a L,8.

Comentario.- Por ahora no existen antecedentes que permitan concluir acerca de los
mecanismos de accion antiproliferativa de 1-azabenzantronas e
isoindoloisoquinolinonas, por lo cual es imposible racionalizar a nivel molecular las

relaciones que se insindan entre estructuras y actividades.
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5.- PARTE EXPERIMENTAL

5.1 MATERIALES Y METODOS

La eliminacion de los disolventes a presién reducida se realizd en un
evaporador rotatorio. Los disolventes se secaron mediante destilacién bajo nitrogeno ©
empleando los siguientes agentes desecantes: para Et,O, benceno, tolueno y THF,
Na/benzofenona; para CH,Cl;, CHCIs, CH,CN y DMF, CaHa. Si no se indica, los
demis solventes que fueron utilizados eran de calidad para sintesis. Los disolventes
empleados en las extracciones y en la cromatografia eran de grado técnico y se
destilaron previamente a su utilizacién. Los reactivos comerciales eran de calidad para

sintesis.

El seguimiento de las reacciones se efectudé mediante cromatografia en capa
fina (CCF) empleando cromatofolios de gel de silice GF-254 Merck sobre soporte de
aluminio. El analisis de los cromatogramas ¢ llevé a cabo ilumindndolos con lamparas
de UV con emision a 254 y 365 nm, por revelado con ninhidrina, reactivo de

Dragendorff, y/o vapores de yodo segin el caso.

La purificacion y separacion de los productos de la mayoria de las reacciones
se realizd mediante cromatografia en columna, utilizando como fase estacionaria gel de
silice 60 Merck de 230-400 mailas, utilizando en algunos casos placas de vidrio de 20 x
70 ¢m con una capa de 1 a 2 mm de espesor de gel de sflice para cromatografias
preparativas en capa fina. El eluyente empleado se indica para cada caso, asi como las

proporciones utilizadas de los disolventes.

Los puntos de fusion fueron determinados con una placa Reichert Galen 111

acoplado a un microscopio DUAL JTEK Dig, con una termocupla como sensor.

Los espectros RMN fueron determinados en un equipo Bruker modelo

AVANCE 400. El software de funcionamiento es XWIN NMR version 3.1.
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5.2.- PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
5.2.1.- SINTESIS DE 2,3-DIHIDRO-I—AZABENZANTRONAS

Ruta de Fabre, Fargey James” para la sintesis de derivados de 2,3-dihidro-7H-
dibenzo[de,/tlquinolin-7-ona (0.1A,0.2Ay 0.3A).

1.- 2-Feniletilisoindolin-1,3-diona (N—feniletilftalimida) (149).

0 O
EiOH
o T —— > N
NH, 80°C, 1h \_@
O 0

149

Una solucién de anhidrido ftdlico (70,0 g, 0,47 mol) en etanol (300 mL) fue
tratada con feniletilamina (54 mL, 0,43 mol) y se dejo con agitacion constante a una
temperatura de 80°C por 1 h. El precipitado generado fue filtrado al vacfo y lavado con
pequeftas cantidades de EtOH frio, obteniéndose 149 como cristales blancos en EtOH
(114,6 g, 96%). P.f. 129-130°C (1t p.f. 132-133°C); RMN-'H (300 MHz, CDCl3): 8
2,99 (t, J= 7,8 Hz, 2H, CH>), 3,93 (t, J= 7,8 Hz, 2H, CHy), 7,26 (m, 5H, ArH), 7,69 (m,
DL AcH), 7,83 (m, 2H, ATH).

3.~ 3-Hidroxi-2-feniletilisoindolin-1-ona (150).

0 OH
NaBH4
N — N
_\__O MEOH @
O o)
149 150

Sobre una disolucién de 149 (12,0 g, 0,048 mol) en una mezcla de dioxano-

MeOH (1:1) (60 mL) y puesia en un bafio de hielo-agua, se adiciond cuidadosamente
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NaBHs (1,8 g, 0,048 mol) y s¢ agité constantemente por 30 minutos. Posteriorniente la

mezcla fue calentada a reflujo por 3 h al cabo de las cuales fue concentrada a un

volumen de 30 mL. Después de enfriar, el precipitado resultante fue filtrado, lavado

repetidamente con agua y cecado al vacio para obtener un solido blanco

(150)

cristalizable como agujas blancas on MeOH (11,7 g, 96%). P.f. 170-172°C (lit.67 p.f.

166-168°C); RMN-'H (300 MHz, CDCls): 8 2,98 (m, 2H, CHy), 3,63 {m, 2H,

5,52 (s, 1H, CH), 7,22 (m, SH, ArH), 7,60 (m, 4H, Art).

3.- 5,6,8,12b-T etrahidroisoindolo[l,2-a]isoquinolin—8-ona (L1)

OH
HCI
N —_—
—\__@ Reflujo, 1h
o
150

CH2):

Una disolucién de 150 (10 g, 0,039 mot) en HCl al 37% (30 mL) se calent

a reflujo con agitacién constante por 1 h. La solucién resultante fue enfriada y diluida

con agua-hielo (100 L), generando un precipitado amorfo el cual fue filtrado y lavado

repetidamente con pequefias cantidades de agua fria, generando L1 como cristales
blancos recristalizados en EtOAc (7,2 g, 77%). P£. 1 15-117°C (lit.5'®p.f. 114-116°C);
RMN-'H (400 MHz, CDCLy): 2,87 (m, 1H, CHz), 3,05 (m, 1H, CHy), 3,48 (m, 1H,
CHy), 4,42 (m, 1H, CHy), 5,65 (s, 114, CH), 7,18 (¢, J = 7,1 Hz, 11, ArH), 7,22 (&, J =
7,1 Hz, 1H, AtH), 7,27 (1, /= 7,1 Hz, 1H, ArH), 7,48 (t, J=17.6 Hz, 1H, ArH), 7,61 (m,

2H, Arl)), 7,86 (d, /= 7.6 Hz, 1H, ArtH), 7,87 (d, J=T.1 Hz, 1H, ArH).
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4.- 12b—Hidroxi—5,6,8,12b-tetrahidr0isoindolo[I,Z-a]isoquinolin-S—ona (I.14)

l N 0 KOH/MeOH
—
O aire, reflujo

L1 LIA

A través de una disolucion de 1.1 (10 g, 0,043 mol) en KOH 0,5 M (50 mL)
se hizo burbujear aire calentando a reflujo con agitacion constante por 24 h. Después de
concentrar la mezela a 20 mL, se adicion6 agua (100 mL) generando un precipitado
bianco el cual fue filtrado y favado repetidamente con agua. Este precipitado fue secado
al vacio, obteniéndose un s6lido blanco (I.1A) cristalizable en MeOH como plaquetas
blancas (7,2 g 67%). P.f. 197-198°C (it p.f. 199°C ) RMN-'H (300 MHz,
CDCl3): & 2,87 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CHp), 3,53 (L, J = 7.8 Hz, 2H, CHy), 7.25 (m, 3H,
ArH), 7,50 (m, 1H, ArH), 7,73 (m, 4H, AtH).

5.- 1-(2’—Metoxicarboniifenil)—3,4—dihidroisoquinolina (151).

‘ N MeOH / Me, S04
O -

HO

w,

L1A 151

Sobre una suspension de I.1A (10 g, 39 mmol) en MeOH (90 mL) se afiadié
Me»SO4 (9 mL) y la mezcla de reaccién fue calentada a reflujo por 3 h. Despucs de ser
concentradaa 10 mL y de la adicion de agua (30 mL) y de una solucion acuosa de KOH
al 10% para ajustar al pH a 8-9, la mezcla fue extraida con EtOAc. Los extractos
organicos fueron lavados tres veces con agua (total de 60 mL), secados con NazSOas y

filtrados para luego ser concentrados al vacfo. La mezcla resultante se purifico 2 traves
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de cromatografia en gel de silice (MeOH/CH:Cla, 2:8) para obtener un 6leo café claro
de 151 (7,3 g, 69%). Este fue disuelto en 15 mL 2-propanol, neutralizado con HCl
concentrado, seguido por la adicién de Et;O suficiente para producir precipitacion de
cristales blancos 151 como clorhidrato, que fueron separados por filtracion, lavados con
Et,0 y secados al vacio. RMN-'H (400 MHz, DO, clorhidrato): § 3,25 (m, 2H, CHy),
4,01 (m, 2H, CHy), 4,70 (s, 3H, OCH3), 7,04 (d, J =81 Hz, 1H, ArH), 7,24 (t, J = 7,2
Hz, 1H, Artl), 7,46 (d, J = 7,6 Hz, 111, ArH), 7,57 (d, J=7,1Hz, 1H, AtH), 7,65 (t, J =
7.6 Hz, 1H, ArH), 7,80 (m, 2H, ArH), 8,14 (d, J = 8,1 Hz, 1H, ArH).

6.- 2,3-Dihidr0-7H—dibenzo[de,k]quinolin—’]’—ona (0.1A).

Una suspensién de 151 (5,0 g 18 mmol) en HCl acuoso 37% (15 mL) fue
calentada a reflujo por 4 h y enfriada posteriormente, observandose la precipitacion de
un sélido blanco. La mezela resultante fue concentrada al vacio utilizando el clorhidrato
del 4cido carboxilico generado sin mayor purificacion como material de partida para la
siguiente etapa.

Ei acido carboxilico generado 4,0 g, 13 mmol) fue adicionado lenta y
cuidadosamente sobre H,S04/S03 (20 mL) ¥ la mezcla mantenida entre 0-5°C durante ’
74 h. Posteriormente fue vertida sobre agua, alcalinizada con NH:OH a pH 89 ¥y
extraida con CH,Cl,. Finalmente el extracto organico fue secado con NapSO4 ¥
concentrado al vacio para dar un solido amarillo. Asi, se obtuvieron 2,1 g de 0.1A

_ cristalizado en MeOH como agujas amarillo-pélidas (66%). P.f. (A, clorhidrato) 198-
199°C; RMN-'H (A) (400 MHz, D,0, clorhidrato): & 2,87 (m, 1H, CHy), 3,02 (m, 1H,
CH»), 3,47 (m, 1H, CHy), 4,20 (m, 1H, CHy), 7,18 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,31 (m,
2H, ArH), 7,51 (t, J = 7,6 Hz, iH, ArH), 7,70 (m, 2H, ArH), 7,99 (d, J = 8,1 Hz, 1H,
ArH), 8,08 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH). P (0.1A) 165°C (lit."'** pf 164-165°C); RMN-
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'H (O.1A) (400 MHz, CDCL): 8 2,81 (m, 1H, CHy), 3,00 (m, 1H, CHy), 3,39 (m, 1L,
CHa), 4,42 (m, 1H, CHp), 6,83 (dd, J; = 2.5 Hz, J, = 8,5 Hz, TH, ArH), 7,08 (d, J = 8]
Hz, 1H, ArH), 7,38 (d, J = 2,5 Hz, 11, ArH), 7,52 t, J = 7,6 Hz, 1H, AtH), 7,65 (&, J -
7.6 Hz, 1H, ArH), 7,85 (d, J = 7.6 Hz, 1H, AsH), 7.91 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH).

7.- 2—(4—Met0xifenetil)isoindolin-1,3-di0na (155)-

Siguiendo el mismo procedimiento para obtener 149, se obtuvo 153.
Cristales incoloros en MeOH (86%). P.1. 137-138°C; RMN-'H (400 MHz, CDClL): &
2,97 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CH>), 3,80 (s, 34, OCHs), 3,92 (t, J= 7,6 Hz, 2H, CHy), 6,85
(d, J = 8,6 Hz, 2H, ArH), 7,20 (d, J = 8.6 Hz, 21, ArH), 7,73 (m, 2H, ArH), 7,86 (m,
2H, ArH).

8.- 2-(4-Metoxifenileﬁl)—3-hidroxiisoindolin-l—ona (159).

0 0O
NaBI—L;
N - N
MeOH
0 OH
MeO MeO
155 156

Siguiendo el mismo procedimiento para obtener 150, se obfuvo 156.
Cristales incoloros en MeOH (92%). P.f. 113-114°C; RMN-'H (300 MHz, CDCl3): 8
2,91 (m, 2H, CHy), 3,79 (s, 3H, OCHj), 3,69 (m, 21, CHy), 5,52 (s, 1H, CH), 6,37 (s,
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1H, OH), 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 2H, ArH), 6,86 (d, J= 8,6 Hz, 2H, ArtD), 7,15 (m, 2H,
ArH), 7,54 (d, J= 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,68 (d, J=7,4 Hz, 1H, ArH).

9. 2—Metoxi-5,6,8,12b-tetrahidr0isoindolo[l,Z—a]isoquinolin-s-ona (1.4).

0
N
N MeO Q
HCI, Reflujo
OH
MeO
L4

156

Siguiendo el mismo procedimiento para obtener L1, se obtuvo L4 Cristales
incoloros en MeOH (48%). P.f. 129-130°C (lit.100 aceite amarillento); RMN-'H (400
MHz, CDCls): 8 2,90 (m, 2H, CHy), 3,46 (m, 1H, CHy), 3,82 (s, 3H, OCH,), 4,39 (m,
1H, CHy), 5,62 (s, 1H, CH), 6,79 (dd, y = 2,7 Hz, J,=8,6 Hz, 1H, ArH), 7,12 (m, 2H,
ArH), 7,49 (¢, J=7,6 Bz, 1H, ArH), 7,61 (t, J=TAHz, 1H, ArH), 784 (m, 2H, ArH).

10.- 12b—Hidroxi-Z-metoxi-5,6,8,IZb-tetrahidroisoindolo[l,2—a]is0qninolin—8-ona
(I.4A).

(T
KOH/ MeOI;I: MeO o

. aire, reflujo HO
Siguiendo el mismo procedimiento para obtener L1A, se obtuvo L4A.
Cristales beige en MeOH (87%). P.L. 184-185°C; RMN-'H (400 MHz, CDCls): 52,80
(m, 1H, CHy), 2,97 (m, 1H, CH2), 3,46 (m, 1H, CH2), 3,84 (s, 3H, OCHa), 4,32 (m, 1H,
CH,), 6,81 (dd, 1 = 2,4 Hz, J; = 8,4 Hz, 1H, ArH), 7,09 (4, J = 8.4 Hz, 1H, ArH), 7,48
(d, J=2,5 Hz, 1H, ArH), 7,51 (¢ J= 17,6 Hz, 1H, ArH), 7,64 (t, J=17,6Hz, 1H, ArH),
7,72 (d, J=7,6 Hz, 1H, ArH), 8,04 (d,J= 7,6 Hz, 1H, ArH).

I4 L4A
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11.- 3,4-Dihidro-ﬁ-metoxi—1—(2’—metoxicarbonilfenil)-isoquinolina (160).

O N o MeOH / Me, 504

HO

w,

L4A 157

MeO MeO

Siguiendo el mismo procedimiento para obtener 151, se obtuvo 157. Aceite
amarillo (62%). RMN-'H (400 MHz, CDCl3): 3,26 (m, 2H, CHy), 3,84 (s, 3H, OCHa),
3,97 (m, 1H, CHy), 4,06 (m, 11, CHy), 4.68 (s, 3H, OCHs), 6,79 (dd, Ji = 2,7 Hz, Jp=
8,6 Hz, 1H, ArH), 7,12 (d,J = 8,6 Hz, 1H, ArH), 7,15 (d,J = 2,5 Hz, 1H, ArtD), 7,71 (1,
J = 7,6 Hz, 14, AH), 7.83 (& J =74 Hz, 1H, ArH), 7,99 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH),
8,11 (d, 7= 8,0 Hz, 1H, ArH).

12.- 6-Met0xi—2,3-dihidro-7H—dibenzo[de,h]quinolin-?—ona (0.2A) ¥ 6-Hidroxi-2,3-
dihidro-7H—dibenzo[de,h]quinolin-‘?—ona (0.3A).

O N H,S0,/ SO O
P o 2084 3R6
O oH

Una suspensién de 157 (1,0 g, 3,3 mmol) en HC} acuoso 37% (10 mL) fue

o HCl, Reflujo MeO

—0Q

02ARS=0Me
0.3A RS=0H

calentada a reflujo por 4 hy enfriada posteriormente, observandose la precipitacion de
un so6lido blanco. La mezcla resultante fue concentrada al vacio utilizando el clorhidrato
del 4cido carboxilico generado sin mayor purificacién como material de partida para la

siguiente etapa.
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El acido carboxilico generado (515 mg, 1,83 mmol) fue adicionado lenta y
cuidadosamente sobre H,804/805 (10 mL) y la mezcla mantenida entre 0-5°C durante
24 h. Posteriormente fue vertida sobre agua, alcalinizada con NH4OH a pH 89y
extraida con CHyCl. F inalmente el extracto organico fue secado con NazSOs y.
concentrado al vacio para dar un residuo café oscuro que fue purificado por
cromatografia en gel de silice (AcOEY) para dar 0.2A (303 mg, 63%, agujas amarillas
en MeOH) y 0.3A (107 mg, 22%, agujas rojizas en MeOH). P.f. (B) 148-149°C; RMN-
{1 (B) (400 MHz, D20, clorhidrato): & 2.86 (m, 1H, CHy) 3.02 (m, 1H, CHa), 3,51 (m,
1H, CHy), 3,82 (s, 34, OCH,), 4,36 (m, 1H, CH,), 6,87 (dd, Ji = 2,5 Hz, J, = 8,6 Hz,
1H, Art), 7,14 (d,J = 8,6 Hz, 1H, ArH), 7,21 (d,J = 2,5 Hz, 1H, ArH), 7,67 (t,J = 7,6
Hz, 1H, ArH), 7,79 (. J = 7,4 Hz, 1H, ArH), 8,01 (d, J =74 Hz, 14, ArH), 8,16 (4, / =
8,0 Hz, 1H, ArH). P.f. (0.2A) 227-229°C; RMN-'H (0.24) (400 MHz, CDClL): 6 2,84
(t, J= 7,6 Hz, 2H, CH,), 4,02 (s, 3H, OCHa), 4,09 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CHy), 7,15 (d, J=
8,4 Hz, 1H, ArH), 7,45 (4, J=8,4Hz, 1H, ArH), 7,61 (t, J=17,6 Hz, 1H, ArH), 7,66 (,
J=17.2Hz, 1H, ArH), 825 (d,J=7,6 Hz, 1H, ArH), 8,30 (d, J=7,6 Hz, IH, ArH). P.f.
(0.34) 246-247°C; RMN-"H (0.3A) (400 MHz, CDCly) & 2,83 (t, J = 8,2 Hz, 2H,
CHy), 4,15 (t, J= 8,2 Hz, 2H, CHy), 7,12 (d, J= 8,4 Hz, 1H, ArH), 7,42 (d, J= 8,4 Hz,
1H, ArH), 7,66 (t, J = 7,4 Hz, 1H, ArH), 7,74 (t, J = 7.4 Hz, 1H, ArH), 8,31 d,J=
7,8 Hz, 1H, ArH), 8,40 (d, 1H, J=7,8 Hz, ArH), 12,62 (s, 11, OH).
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Ruta de Walker y Kempton"" para la sintesis de derivados de 2,3-dihidro-7H-
dibenzo[de,/]quinolin-7-ona (0.4A, 0.6A Y 0.7A).

Una solucion de AF (10 g 66,6 mmol) en tolueno (50 mL) fue tratada con
3,4-dimetoxifeniletiiamina (HV, 11 mL, 66,6 mmol) ¥ calentada a reflujo con agitacion
bajo una trampa de Dean-Stark por 2 h. La mezcla fue concentrada al vacio para luego
ser volcada sobre APF (40 g) v calentada con agitacién constante a 100°C por 20
minutos. Posteriormente el producto de reaccién fue diluido en agua (500 mL) y su pH
fue ajustado con una solucién acuosa de NH:OH a 8-9, siendo luego extraida con
CH,ClL. Los extractos organicos fueron secados con NazSOs, concentrados Y
fraccionados mediante cromatografia en gel de sflice (EtOAc), obteniendo 2,3 g de
0.4A (15%, aguias amarillas en MeOH), 935 mg de O.6A (6%, agujas rojas en MeOH)
y 86 mg de O.7A (0,5%, agujas amarillas en MeOH).

13.- 2,3-Dihidro-S-metoxi-’?H—dibenzu[de,h]quinolin—'l—ona (0.4A).

0 | b
Me(O
O + —
N OMe
O

MeO
OH

0.4A

P.£ 165°C (1it.5" p.f. 168-170°C); RMN-'H (400 MHz, CDCls): 8 2,89 (t, /= 7,6 Hz,
2H, CHy), 3,92 (s, 3H, OCH3), 4,13 (. J = 7.6 Hz, 2H, CHy), 6,98 (d, J = 2,5 Hz, 1H, -
AsH), 7,60 (m, 2H, ArH), 7,68 (t, J = 7.3 Hz, 1H, ArH), 8,27 (&, /= 7.6 Hz, 1H, ArH),
8,38 (d, /= 7,8 Hz, 1H, Arf).
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14.- 2,3-])ihidro-S—metoxi-6-hidroxi—7H-dibenzo[de,h]quinolin-?—ona (0.6A).

P 1
MeO i
O + — ’
NH, ;
MeO OMe
OH 0O OH
0.6A

P.f. 158°C (1it.5® p.f. 173,5-174,5°C); RMN-'H (400 MHz, CDCls): 8 2,80 (1, J = 8.3
fiz, 2H, CHy), 3,97 (s, 3H, OCl), 410 (4 J = 8.3 Hz, 2H, CHy), 6,93 (s, 1H, ArH),
7,62 (t, J = 7,6 Hz, 11, ArHD), 7,71 (/= 7.3 Hz, 14, ArH), 8,27 (d, J = 7.8 Hz, 1H,
ArH), 8,38 (d, J=8,1 Hz, 1H, Arf), 12,93 (s, 1H, OH).

15.- 2,3—Dihidro-5,6-dimetoxi—7H—dibenzo[de,lz]quinolin-‘?—ona (0.7A).

P ]
MeO
o t —_—
NH,
MeO OMe
OH O  OMe
0.7A
P.f. 156°C (1it.5 p.f. 154-155°C); RMN-'H (200 MHz, CDCl;): 8 2,68 (m, 1H, CHa),...
2,93 (m, 1H, CH), 3,40 (m, 1H, CHy), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3,96 (s, 3H, OCHs), 4,18

(m, 1H, CHy), 6,57 (s, 1H, ArH), 7,49 (4, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,66 (m, 2H, ArH),
8,00 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH).
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Obtencion de los productos de desmetilacion de O.4A y 0.6A (054, 0.8A y 167).

16.- 2,3-Dihidro-S-hidroxi—'iH—dibenzo[de,h]quino]in—7-ona (0.5A).

N N .
l |
(X == (10
—————
OH
O 0

OMe

0.4A 0.5A

Una solucién de O.4A (400 mg, 1,6 mmol) en HBr 48% (10,0 mL) fue
calentada a reflujo con agitacion por 24 h. La mezcla fue vertida sobre agua hielo y su
pH fue ajustado con una solucién acuosa. de NH;OH a 7, siendo luego exirafda con
CH,Cl,. Los extractos orgénicos fueron sccados con Na»SQs, concentrados purificados
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc), obteniendo O.5A (295 mg, 78%). P.f.
261-262°C; RMN-'H (400 MHz, CDCl3): 52,87 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CHa), 4,14 (t, J =
7,6 Hz, 2H, CHy), 7,06 (d, J =-2,5 Hz, 14, ArH), 7,69 (m, 2H, ArH), 7,76 (t, J=7,3 Hz,
1H, ArH), 8,32 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 8,41(d, J = 7.8 Hz, 1H, ArH) 8,50 (s, 1H,
OH).

17.- 2,3-Dihidr0—5,6-dihidroxi—7H—dibenzo[de,h]quinolin—?’—ona (0.8A).

N N
l |
(L == (0
+
OMe OH
0 OH O OH

0.6A 0.8A 164

Una solucion de 0.6A (350 mg, 1,25 mmol) en HBr 48% (10,0 mL) fue
calentada a reflujo con agitacion por 24 h. La mezcla fue vertida sobre agua hielo y su
pH fue ajustado con una solucion acuosa de NH4OH a 7, siendo luego extraida con

CH,Cl;. Los extractos organicos fueron secados con Na;SO0a, concentrados purificados
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mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc), obteniendo 0.8A (179 mg, 54%,

cristales rojizos en MeOH) y 164 (49 mg, 15%, cristales anaranjados en MeOH). P.f.

(0.84) 243-244°C (dcscomposici6n); RMN-'H (0.8A) (400 MHz, CDCl): 5 2,82 (t,J
=8.3 Hz, 2H, CHy), 4,13 (, J= 8,2 Hz, 2H, CHy), 7,14 (s, 1H, ArH), 7,64 (t, J=7,4 Hz,

iH, ArH), 7,73 (. J = 7,4 Hz, 1H, ArH), 8,29 (d, J = 7,8 Hz, 1H, ArH), 8,39 (d, J =,.
8,1 Hz, 1H, ArH), 10,77 (s, 1H, OH), 12,53 (s, 1H, OH). P.f. (164) 216,5°C

(descomposicion); RMN-'H (164) (400 MHz, CDCls): 82,76 (t, J = 8.1 Hz, 2H, CHy),

4,09 (t, J=8,2 Hz, 2H, CHa), 6,67 (s, 1H, AtH), 7,59 (t, /= 7.3 1z, 1H, ArH), 7,66 (t, J

=174 Hz, 11, ArH), 821 (d, J= 7,6 Hz, 1H, ArH), 8,46 (d, J= 8,0 Hz, 1H, ArH), 10,59

(s, 1H, OH), 13,09 (s, 1H, OH).
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Obtencién de los productos de nitracion de G.1A y 0.4A (0.9A, 0.10A Y 0.11A).

18.- 2,3-Dihidro-6-nitro-7H—dihenzo[de,h]quinolin—7-ona (0.94).

N N
l I
—
0 0O NO,

0.3A 0.9A

Sobre una disolucion de O.1A (0,1 g, 0,43 mmol) en H,804 (3 mL) se
afiadié gota a gota una solucién de HaSO4#HNOs 1:1 (3 mL), siendo agitada
constantemente a temperatura ambiente (25°C) por 6 h. Después de diluir la mezcla de
reaccion con agua (7 mL), se alcalinizé con NH,OH a pH 8-9, extrayéndose con
CH,Cl,. Los extractos organicos fueron secados con NaSOs y concentrados al vacio
para dar O.9A (46 mg, 38%). P.f. (0.9A) 201-202°C (descomposicion); RMN-'H
(0.9A) (400 MHz, CDCla): 53,02 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CHyp), 4,25 (t, J = 7,8 Hz, 2H,
CH»), 7,56 (d, J = 7,9 Hz, 1H, ArH), 7,60 (d, J = 7,9 Hz, 1H, ArH), 7,67 (t, J = 7.4 Hz,
1H, ArH), 7,76 (t, J = 7.4 Hz, 1H, ArH), 8,23 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 8,38 (d,J =79
Hz, 1H, ArH).

19.- 2,3-Dihidro—S-metoxi—4-nitro-7H-dibenzo[de,h]quinolin-'7-ona (0.104) ¥y 2,3-
dihidro-S-metoxi—6-nitro-7H—dibenzo[de,h]quinolin—'l-ona (0.11A).

h h
(10 = S0P
T
+
OMe OMe
(0] 0]

0.4A 0.10A

OMe

Sobre una disolucion de O.4A (0,5 g, 1,9 mmol) en TFA (10 mL) se afiadio
gota a gota una solucion de H,SO4/HNO; 1:1 (10 mL), siendo agitada constantemente a

113




Parte Exnerimental

temperatura ambiente (25°C) por 2 h. Después de diluir la mezcla de reaccién con agua
(50 mL), se alcaliniz6 con NH4OH a pH 8-9, extrayéndose con CH;Cl,. Los extractos
organicos fueron secados con NaSO, y concentrados al vacio para dar un residuo que
fue purificado por cromatografia en gel de silice (AcOEt), obteniéndose 0.10A (178
mg, 30%) y (0.114) (205 mg, 35%). P.f. (0.10A) 190-191°C (Descomposicién);
RMN-'H (0.10A) (400 MHz, CDCly): & 2,88 (t, J = 7,8 Hz, 2H, CHy), 4,07 (s, 3H,
OCH3), 4,21 (1, J = 7,8 Hz, 2, CH,), 7,68 (t, J = 7,4 Hz, 1H, AtH), 7,77 (t, J =74
Hz, 1H, ArH), 7,82 (s, 1H, ArtD), 8,32 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH}, 8,44 (d, J = 7,9 Hz,
1H, ArH). P.f. (0.114) 209-210°C (Descomposicién); RMN-'H (0.11A) (400 MHz,
CDCls): 82,99 (t, J = 7,9 Hz, 2H, CHy), 4,00 (s, 3H, OCHs), 4,20 (t, J = 7,8 Hz, 2H,
CHy), 7,19 (s, 1H, ArH), 7,64 (& J =176 Hz, 1H, ArH), 7,74 (t, 7 = 7.4 Hz, 1H, ArH),
8,23 (d, J = 7,8 Hz, 1H, ArH), 8,38 (d, J = 7,8 Hz, 1H, ArH).
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5.2.2.- SINTESIS DE 1-AZABENZANTRONAS
Ruta de Kunitomo, Satoh y Shingu (0.6, 0.7y 174). 54

20.- N—(3’,4’-Dimetoxifeniletil)—Z—bromobenzamida (167).

O Cl
MeO H
Br NaOH / Et,O Meoj@/\/ N
1 —_—
NH,
MeO MeO O Br
167

A una disolucién de 3,4-dimetoxifeniletiIamina (1,8 mL, 10 mmol) en Et,O
frio (60 mL) tratada con 0,5 mL de NaOH 20% y mantenida a una temperatura entre Oy
5°C en un bafio de agua-hielo, se agregd gota a gota y con agitacién constante cloruro
de 2-bromobenzoflo (1,4 mL, 10 mmol), manteniendo la agitacion por 1 h. El
precipitado blanco formado fue recogido por filtracion, disuelto en CHxClp y lavado con
una solucion acuosa de HCI 10 %, después con NaOH 10% vy finalmente con abundante
agua. La fase orgdnica fue secada con NaySOy, filtrada y concentrada para dar N-(3*,4’-
dimetoxifeniletil}-2-bromobenzamida 167 2,5 g, 68%, agujas blancas en hexanos /
EtOAc 2:8).

En otro ensayo, diferente al procedimiento anterior, una solucién de jcido 2-
bromobenzoico (10 g, 49 mmol) en tolueno (100 mL) fue tratada con 4cido bérico (100
mg) y mantenida en agitacion por 1 h. Posteriormente se agregd 3,4-
dimetoxifeniletilamina (8,8 mL, 49 mmol) y la mezcla fue calentada a reflujo con
agitacion bajo una trampa de Dean-Stark por 16 horas (el orden de adicion de los -
reactivos es importante). La mezcla fue concentrada al vacio para luego ser lavada con
una solucién acuosa de HC1 10 %, después con NaOH 10% y finalmente con abundante
agua. La fase orgénica fue secada con NazSQ, filtrada y concentrada para dar 167
(15,78 g, 88%, agujas blancas en hexanos / acetato de etilo 2:8). P.f. 132-133°C; RMN-
TH (400 MHz, CDCl3): 6 2,88 (t. J = 7.1 Hz, 2H, CHy), 3,69 (m, 2H, CH>), 3,83 (s, 3H,
OCHs), 3,84 (s, 3H, OCHy), 6,77 (d, J = 7,1 Hz, 1H, ArH), 6,76 (d, J = 7,1 Hz, 1H,
ArH), 6,78 (s, 1H, ArH), 7,22 (dd, Jy = 1,7Hz, L, =78 Hz, 1H, ArH), 7,30 (dd, , 1 =
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1.0 Hz, Jo = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,43 (dd, Ji = 1.9 Bz, /o = 7,6 Hz, 1H, AsH), 7,53 (dd,
= 1,2 Hz, J; = 8,1 Hz, 1H, ArtD).

21.- 1-(2"-Bromofenil)—5,6-dimetoxi-S,4—dihidroisoquinolina (168).

MeO
o
MeO H POCl, O A
MeO
0 Br

MeO Br
167 168

A una solucion de 167 (10 g, 0,027 mol) en tolueno 670 mL) se adiciond
POCL; (3,0 mL) y la mezcla resultante fue calentada a reflujo por 3th. Posteriormente la
solucién se dejé enfriar y se concentrd al vacio dejando un residuo amarillo que fue
lavado con MeOH para destruir el POCl; remanente. La solucién final se diluyd con
HCl al 10% (30 mL) y se lavo con éter etilico y posteriormente la ;olucién se alcalinizd
con NH,OH a pH 8-9. La solucién acuosa se extrajo con CH,Cl,, se sec con NazS80;4,
se filtrd y concentré para dar lugar a un aceite amarillento (168) (4,2 g, 63%). Este fue
disuelto en 10 mL 2-propanol, neutralizado con HCl concentrado, seguido por la
adicion de Et;O suficiente para producir precipitacion de cristales blancos de 168 como
clorhidrato, que fueron separados por filtracion, lavados con EO y secados al vacio.
P.f. 206-207°C; RMN-'H (400 MHz, D20, clorhidrato): 8 3,12 (& J = 7,8 Hz, 2H, CHz),
3,47 (s, 3H, OCHs), 3,86 (s, 3H, OCH3), 3,95 (m, 2H, CHg), 6,50 (s, 1H, ArH), 7,05 (s,
1H, ArH), 7,43 (d, J= 6,6 Hz, 1H, ArH), 7,47 (m, 2H, ArH), 7,72 (d, J = 6,6 Hz, 1H,
ArH).
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22.- 1—(2’-Cianofenil)-S,G—dimetoxiisoquinolina (169).

MeO MeO x
O N CuCN/DMF N
MeO = ———> MeO &
. Br ! CN
168 169

Una disolucion de 168 (4,0 g, 0,016 mal) en DMF (10 mL) fue calentada con
CuCN seco (1,72 g, 0,0192 mol) a 180°C por 6 h. La mezcla fue vertida en agua-hielo,
alcalinizada con NHsOH a pH 8-0, extraida con CH,Cl, y lavada con abundante agua.
Posteriormente el extracto orgénico fue secado con N22SO4 ¥y concentrado al vacio para
dar lugar a un aceite caf¢ oscuro, que fue purificado mediante cromatografia.en gel de
silice (CH2CL/EtOAC 5:95) para dar en buen rendimiento 169 (2,18 g, 64%, agujas
blancas en acetona). P.f. 92°C;‘RI\/[N—1H (400 MHz, CDCl3): 5 3,88 (s, 3H, OCHa), 4,09
(s, 31, OCH3), 6,99 (s, 1H, ArH), 7,20 (s, TH, ArH), 7,63 (m, 2H, ArH), 7.72 (d, J= 6,6
Hz, 1H, ArH), 7,79 (, J = 7.6 Hz, {H, ArH), 7,91 (d, J= 7,6 Hz, 14, ArH), 8,56 (d, J=
5,56 Hz, 1H, Arll).

23.- S-Hidroxi—6-metoxi—7H-dibenzo[de,h]quinolin—7—ona (0.6).

MeO S MeQ
2N KOH/EtOH PPA
MeO —> MeO — HO
! CN COOH
169 170

Una disolucion de 169 (2,5 g, 8,55 mmol) fue calentada a reflujo en una
solucién de KOH 40% en EtOH (20 mL) hasta que cesd la evolucion de NH3 (48 h).

Posteriormente la mezcla fue vertida en agua, lavada con éter de petroleo, neutralizada a
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pH 7 con AcOH, exiraida con BuOH y concentrada al vacio. Ei residuo fue vertido
sobre APF (20 mL} y se calent6 con agitacion a 100°C por- 1 h. Posteriormente la
mezcla fue vertida sobre agua, alcalinizada con NH4OH a pH 7 y extralda con CH,Cl.
Finalmente el extracto organico fue secado con Na,S0; y concentrado al vacio para dar
0.6 (2,02 g, 77%, agujas amarillas en MeOH). P.i. 232-233°C (1it.5"'® p.f. 233-234°C);
RMN-"H (300 MHz, CDCl3): & 4,12 (s, 3H, OCHy), 7,35 (s, 1H, ArH), 7,68 (d, /= 5,2
Hz, 14, ArtH), 7,75 (t, J= 7.9 Hz, 11, ArH), 7,93 (t, J = 8,0 Hz, 111, ArH), 8,57 (d, J=
8,0 Hz, 1H, ArH), 8,82 (d, /=5,3 Hz, 1H, ArH), 9,10 (d, J=8,0 Hz, IH, ArH).

24.- 5,6-Dimet0xi—7H—dibenzo[de,h]quinolin-7—ona (0.7).

MeO

Mel
—_— -

Ag20 MCO

0.6 0.7 171

Una disolucién de 0.6 (1,0 g, 3,6 mmol) en MeOH (6,0 mL) y DCM (8,0
mL) fue calentada con Ag20 (6,0 g} y Mel (10,0 mL, 0,16 mol) a 60°C por 6 h. La
mezcla de reaccién fue filtrada y la fase organica fue lavada con agua y secada con
Na,S0;. El solvente fue evaporado al vacio para dar un residuo café que fue purificado
por cromatografia en gel de silice (EtOAc) para dar 5,6-dimetoxi~7H-dibenzo
[de,Hlquinolin-7-ona (0.7) (335 mg, 32%) y 5,7-dimei0xi-6H—dibenzo[de,h]quinolin-G- "
ona (548 mg, 52%). P.f. (0.7) 180-181°C (it p.f. 154-155°C); RMN-'H (0.7) (400
MHz, CDCls): 5 4,08 (s, 3H, OCHs), 4,15 (s, 3H, OCH3), 7,40 (s, TH, ArH), 7,60 (d, J=
5,5 Hz, 1H, ArH), 7,63 (t, J= 7.6 Hz, 1H, ArH), 7,78 (t, /= 7.3 Hz, 1H, ArH), 8,41 (d,
J=1,6 Hz, 1H, ArH), 8,69 (d, /= 5,3 Hz, 1H, ArH), 8,88 (d, J=7,9 Hz, 1H, ArH). P.f.
(171) 174°C; RMN-'H (171) (400 MHz, CDCL): & 4,03 (s, 3H, OCH3), 4,22 (s, 3H,
OCHba), 6,81 (s, 1H, ArH), 7,52 (d, J= 5,5 Hz, 1H, ArH), 7,61 (d, J=7,6 Hz, 1H, ArH),
7,73 (t, J= 7,6 Hz, 1H, ArH), 8,08 (t, J=174Vz, 1H, ArH), 8,82 (d, J= 5,4 Hz, 1H,
ArH), 9,17 (d, J=8.0 Hz, 1H, ArH).
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Deshidrogenacién de 2,3-dihidro-1-azabenzantronas (obtencion de 0.1, 0.2, 0.3,
0.4, 0.6 y 0.11).

25.- 7H-Dibenzo[de,h]quinolin-7-ona (O.1).

i
Pd/C
Tolueno

0.1A 0.1

A

Una disolucion de O.1A (1,00 g, 4,28 mmol) en tolueno (10,0 mL) fue
calentada a reflujo con Pd/C (0,1 g) por 24 h con agitacién. La mezcla fue filtrada en
caliente sobre Celite® y el solvente fue evaporado al vacio para dar 7H-
dibenzo[de, hjquinolin-7-ona (0.1), como agujas amarillo parduscas en McOH 0.79 g,
80%). P.f. 185-186°C (fit.”’ p.f. 185°C); RMN-'H (400 MHz, CDCly): 8 7,65 (t, J = 7.6
Hz, 1H, ArH), 7,74 (d, J = 5,6 Hz, 1H, Artl), 7.81 (t, J = 7,4 Hz, 1H, ArH), 7,91 ({, /=
7.8 He, 1H, ArH), 8,15 (d, J = 8,1 Hz, 1H, ArH), 8,42 (d, J = 7,8 Hz, 1H, ArH), 8,66
(d,J =73 Hz, 1H, ArH), 8,78 (d, /= 5,6 Hz, 1H, ArH), 8,91 (d, J = 7,9 Hz, 1H, ArH).

26.- 6-Metoxi-7H-dibenzo[de,h]quinolin-7-ona (0.2).

x

] 1
OMe O OMe
0.2A 0.2

Siguiendo el mismo procedimiento para obtener 0.1, se obtuvo 0.2. Agujas
anaranjadas en MeOH (0,15 g, 89%). P.f. 234-235°C; RMN-'H (400 MHz, CDCl;): &
4,22 (s, 3H, OCH;s), 7,65 (m, 3H, ArH), 7,78 (t, J = 7,4 Hz, 1H, ArH), 8,12 (t, J =
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0.2 Hz, 111, ArH), 8,46 (d, /= 7.8 Hz, TH, ArH), 8,71 (d, J = 5,3 Hz, 1H, ArHD), 8,90 (d,
J=17,9 Hz, 1H, ArH).

27.- 6-Hidroxi-7H-dibenzo[de, hilquinolin-7-ona (0.3).

1 N
O‘e Pd / C, Tolueno ‘O
@] OH O OH

0.3A 0.3

Siguiendo el mismo procedimiento para obtener 0.1, se obtuvo 0.3. Agujas
amarillas en MeOH (0,12 g, 93 %). P.f. 267-268°C; RMN-'H (400 MHz, CDCls): &
7,51 (d, J = 9,1 Hz, 1H, ArH), 7.74 (t, J = 7.8 Hz, 1H, ArH), 7,77 (d, J = 5,1 Hz, 1H,
ArH), 7,91 (¢, J=9,0 Hz, 1H, ArH), 8,57 (d. J = 7.8 Hz, 1H, ArH), 8,86 (d, /= 5,1 Hz,
1H, ArH), 9,08 (d, J=7,9 Hz, 1-H, ArH), 13,07 (s, 1H, OH).

28.- 5-Metoxi-7H-dibenzo[de, ]quinolin-7-ona (0.4).

i N
OMe OMe
0] O

0.4A 0.4

Sobre una disolucién de O.4A (2,0 g, 7,5 mmol) en benceno (10 mL) se
afiadieron 400 mg de Pd/C y la suspensién resultante fue calentada a reflujo por 48 h.
Posteriormente la solucion fue filtrada sobre Celite®, lavando la torta repetidamente
con pequefias cantidades de benceno caliente. El filtrado fue concentrado al vacio para
dar tinicamente 0.4 cristalizable como agujas amarillas en MeOH (1,4 g, 73%). P.&.
178-179°C (lit."® p.f. 180-181°C); RMN-'H (400 MHz, CDCh): 8 4,05 (s, 3H,
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OCHa), 7,43 (d, J = 2,4 Hz, 1H, ArH), 7,65 (t, J= 8,1 Hz, 1H, ArH), 7,66 (d, J = 5,6
Hz, 1H, Aril), 7,81 (t, J= 17,8 Hz, 1H, ArH), 8,29 (d, J=2,5 Hz, 1H, ArH), 8,41 (d, /=
7.8 Hz, 1H, AtH), 8,70 (d, J= 5,6 Hz, 1H, ArH]), 8,90 (d, J=7,9 Hz, 1H, ArH).

29, 5-Metoxi-6-hidroxi-7H-dibenzo[de,]quinolin-7-ona (0.6).

1l N

OMe OMe
O OH O OH
0.6A 0.6

Sobre una disolucién de 0.6A (600 mg, 2,1 mmol) en benceno (10 mL) se
afiadieron 100 mg de Pd/C y la suspension resuitante fue calentada a reflujo por 48 h.
Posteriormente la solucidn fue filtrada sobre Celite®, Javando la torta repetidamente
con pequefias cantidades de benceno caliente. El filtrado fue concentrado al vacio para
dar Gnicamente O.6 cristalizable como agujas amariilas en MeOH (508 mg, 85%). P.f.
232-233°C (it p.f. 233-234°C); RMN-'H (400 MHz, CDCly): § 4,16 (s, 3H,
OCHa), 7,37 (s, 1H, ArH), 7,69 (d, J= 5,1 Hz, 1H, ArH), 7,78 (t, J= 7,6 Hz, 11, ArH),
7,96 (t, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 8,60 (d, /= 8.1 Hz, 1H, ArH), 8,84 (d, J= 5,6 Hz, 1H,
ArlD), 9,13 (d, /= 8,1 Hz, 1H, ArH), 16,07 (s, |H, OH).

30.- 5-Metoxi-6-nitro-7H-dibenzo[de,t]quinolin-7-ona (0.11).

1
pd/C
—_——
Tolueno
OMe
O

NO;

O.11A

Siguiendo el mismo procedimiento para obtener 0.1, se obtuvo 0.11.

Agujas amarillo parduscas en MeOH (87 mg, 87%). P.f. 277-279°C; RMN-'H (400
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MHz, CDCly): § 4,10 (s, 3H, OCHz), 7,59 (s, 1H, ArH), 7,66 (t, J =78 Hz, 1H, ArH),

7.68 (d, J = 5,5 Hz, 1H, ArH), 7,84 (t, J = 7,6 Hz, [H, ArH), 8,34 (d, J =78 Hz, 1H,
ArH), 8,79 (d, J = 5,6 Hz, 1, ArH), 8,88 (d,J = 7,9 Hz, 1H, AtH).
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Desmetilacién de 0.4 y 0.6 (obtencion de 0.5, 0.8 y 183).

31.- 5-Hidroxi-7H-dibenzo[de,k]quinolin-7-ona (0.5).

N X N
§) O
04 0.5

Una solucién de 0.4 (300 mg, 1,15 mmol) en HBr 48% (10 ml) fue
calentada a reflujo con agitacién por 24 h. La mezcla fue vertida sobre agua-hielo y su
pH fue ajustado con una solucién acuosa de NH,OH a 7, siendo luego extraida con
CH,Cl,. Los exiractos orgénicos fueron secados con Na;SOs, concentrados y
purificados mediante cromatograffa en gel de silice (EtOAc), obteniendo 0.5 (247 mg,
87%). P.f. (0.5) 288-289°C (descomposicion) (Lit.5* p.f. 201°C descomposicion);
RMN-"H (0.5) (400 MHz, CDCl3): 8 7,53 (d, J = 2,4 Hz, 1H, ArH), 7,69 {t, J=8,0 Hz,
1H, ArH), 7,81 (d, J= 5,6 Hz, 1H, ArH), 7.84 (i, J= 7,8 Hz, 1H, ArH), 8,06 (d, /= 2,4
Hz, 1H, ArH), 8,23 (d, J= 7,8 Hz, 1H, ArH), 8,63 (d, /=5,6 Hz, 1H, ArH), 8,78 (d, /=
7,8 Hz, 1H, ArH).

32.- 5,6-Dihidroxi-7H-dibenzo[de,k]quinelin-7-ona (O.8).

N = N AN ]
OH OH
OH O
0.6 0.8 180

Una solucion de 0.6 (430 mg, 1,6 mmol) en HBr 48% (10 mL) fue calentada
a reflujo con agitaci6n por 24 h. La mezcla fue vertida sobre agua-hielo y su pH fue

ajustado con una solucién acuosa de NH4OH a 7, siendo luego extraida con CHzCl,.
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Los extractos orginicos fueron secados con Na»SOy, concenfrados y purificados
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc), obteniendo O.8 (199 mg, 49%,
cristales café-rojizo en MeOH) y 180 (86 mg, 21%, cristales amarillo-anaranjado en
MeOH). P.f. (0.8) 276-278 °C (descomposicion); RMN-'H (0.8) (400 MHz, CDCl3): 3
7,22 (s, 1H, ArH), 7,74 (d, J = 5,0 Hz, 1H, ArH), 7,82 (t, /= 7,4 Hz, 1H, ArH), 8,01 (1,
J= 17,6 Hz, 1H, ArH), 8,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H, ArH), 8,89 (d, J = 5,4 Hz, 1H, ArH),
9,18 (d, J= 8,1 Hz, 1H, ArH), 9,97 (s, 1H, OH), 15,78 (s, 1H, OH). P.f. (180) 222-224
°C (descomposicion); RMN-'H (180) (400 MHz, CDCL): 8 6,61 (s, 1H, ArH), 7,58 (d,
J=5,2 Hz, 1H, ArH), 7,66 (d, J= 7,4 Hz, 1H, ArH), 7,79 (t, J= 7,4 Hz, 1H, ArH), 8,11
{t, J= 7,4 Hz, 1H, ArH), 8,77 (d, J= 5,4 Hz, 1H, ArH), 9,07 (d, /= 8,1 Hz, 1H, ArH),
10,39 (s, 1H, OH), 13,21 (s, IH, OH).
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Ruta de Krapcho y Shaw para la obteacion de 0.1.™
33.- Tetrafluoroborato de 1-diazonioantraquinona (C).

0 N, O N,BF,

1) H,S0,/ NaNO,

2) HBF,

C

Sobre una disolucién de 1-aminoantraquinona (3,0 g, 13 mmol) en H>S04
concentrado (250 mL) mantenida en un bafio de hielo-agua, se adiciond lentamente una
solucién de NaNO, (2,4 g, 34 mmol) en 4cido sulfirrico (20 mL). La solucion,
mantenida a una temperatura entre 10 y 15°C por espacio de 2 h. con agitacién
constante, fue diluida con agua-hielo (75 mL) formandose una brumosidad la cual fue
filtrada para obtener una solucion café claro libre de estas impurezas. Posteriormente se
adicion6 sobre esta solucién y con agitacién constante 8 mL de 4cido tetrafluorobérico
al 50% en agua generando un precipitado café. Este sélido fue filtrado, lavado con agua
y secado al vacio, generando C como un sélido café cristalino (3,98 g, 92%) que fue

utilizado en la etapa siguiente sin purificacion.

34.- 1-Fluoroantraquinona (173) y 1-hidroxiantraquinona (A.3).

O  N,BF, 0 F 0 OH "
(O-Diclorobenceno +
Reflujo i
0
C 173 A3

Una suspension de C (3,98 g, 12,4 mol) en o-diclorobenceno (100 mL) fue
lentamente calentada a reflujo con agitacion constante para evitar una descomposicion

violenta. Después de la evolucion de gases incoloros (BF3, Na), la solucion resultante de
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color café fue decolorada con carbén activado, filtrada en caliente sobre Celite® y
lavada con pequefias cantidades de tolueno caliente. La solucién organica fue
concentrada al vacio para dar un residuo que se purificé mediante cromatografia en gel
de silice (hexanos/CH,Cly, 2:8), obteniéndose 173 (2,1 g, 75%, agujas amarillo claro en
MeOH) y A.3 (196 mg, 7%, agujas anaranjadas en MeOH). P.f. (173) 229-230°C (lit.”’
p.f. 231-233°C); RMN-"H (173) (300 MHz, DMSO-dg): 6 7,93 (m, 4H, ArH), 8,07 (d, J
= 7.7 Hz, 11, ArH), 8,16 (m, 2H, ArH). P.f. (A.3) 167-169°C (lit.” p.f. 169-171°C);
RMN-'H (A.3) (400 MHz, CDCly): § 7,29 (dd, Ji = 1,0 Hz, J> = 8,3 Hz, 1H, ArH), 7,66
(t,J=8,3 Hz, 1H, ArH), 7,81 (m, 3H, ArH), 8,29 (m, 2H, ArH), 12,59 (s, 1H, OH).

35.- 1-(2-Aminoetiltio)antraquinona (174).

O F 0 S
NH,
2-aminoetan0tig]
Dioxano, NaOH
O 0
173 174

Sobre una disolucién de 1-flnoroantraquinona (173) (1,0 g, 4,42 mmol) in
dioxano (25 mL) fue adicionado 2-aminoetanotiol (clorhidrato, 0,75 g, 6,64 mmol). A
esta mezela fue adicionada gota a gota una disolucion de NaOH (60 mg, 0,015 mol) en
etanol/H,0 (1:1, 6,0 mL). La mezcla de reaccién fue calentada a reflujo durante 1 h.,
enfriada y vertida sobre 150 mL de agua. El precipitado formado fue separado por
filtracién, lavado con agua y secado al vacfo para dar un producto crudo que fue
purificado por cromatografia en gel de silice (AcOEt), obteniéndose 174 como agujas
anaranjadas en acetona (448 mg, 36%). P.f. 160°C (1it.”” p.f. 116-118°C, 1it” p.f. 157-
159°C); RMN-'H (400 MHz, CDCl3): 8 3,13 (sa, 2H, NHy), 3,32 (1, 2H, CHy), 3,59 (m,
2H, CHy), 7,66 (m, 1H, ArH), 7,76 (m, 3H, ArH), 8,10 (d, /= 6,9 Hz, 1H, ArH), 8,24
(d, J=17,3 Hz, 1H, ArH), 8,30 (d, J=7,1 Hz, 1H, ArH).
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36.- 2,3-Dihidro-7H-dibenzo|de, }quinolin-7-ona (0.1).

0 S N7 X
NH, |
AcOH
—_—
Reflujo
0]
174 0.1

Una disolucién de 174 (1,0 g, 3,54 mmol} en AcOH glacial (50 mL) fue
calentada a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccién fue enfriada y vertida sobre agua
(100 mL) obteniéndose un precipitado que fue filtrado, lavado repetidamente con agua y
secado al vacio. El residuo fue purificado por cromatograffa en gel de silice (MeOH,
CH,Cl,, 2:8) para obtener 0.1 como agujas amarillo parduscas cristalizadas en MeOH
(457 mg, 56%). P.f. 165-166°C (lit.*"” p.f. 185°C); RMN-'H (400 MHz, CDCl): &
7,65 (t, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,72 (d, J = 5,7 Hz, 1H, ArH), 7,81 (, J = 7,4 Hz, 1H,
ArH), 7,90 (t, J = 7,8 Hz, 1H, ArH), 8,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H, ArH), 8,40 (d, J = 7,8 Hz,
IH, ArH), 8,65 (d, J = 7,2 Hz, 1H, ArH), 8,76 (d, J = 5,6 Hz, 1}, ArH), 8,89 (d, J =
7.9 Hz, 1H, ArH).
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Nitracion de I-azabenzantronas (obtencién de 0.9 y 0.10).

37.- 9-Nitro-7H-dibenzo[de, ilquinolin-7-ona {0.9).

NT T N7 X
H,80, / HNO,
TFA -
O,N
O 0
0.1 0.9

Sobre una disolucién de O.1 (0,2 g, 0,86 mmol) en H>804/SO; (15 mL) se
afiadié gota a gota wna solucién de HoSO4/SOs/HNO; 1:1 (10 mL), siendo agitada
constantemente a temperatura ambiente (25°C) por 6 h. Después de diluir la mezcla de
reaccion con agua (150 mL), se alcalinizé6 con NHsOH a pH 8-9, extrayéndose con
CH,Cl,. Los extractos organicos fueron secados con NaSQy y concentrados al vacio,
obteniéndose 0.9 (0,18 g, 74%). P.f. 267°C (lit.5” p.f. 269°C); RMN-'H (400 MHz,
CDCls): 6 7,90 (d, J = 5,6 Hz, 1H, ArH), 8,01 (t, /= 7,6 Hz, 1H, ArH), 8,27 (d, /= 8,3
Hz, 1H, ArH), 8,61 (dd, J; = 1,8 Hz, J; = 8,6 Hz, 1H, ArH)}, 8,77 (d, /= 7,3 Hz, 1H,
ArH), 8,90 (d, J = 5,4 Hz, 1H, ArH), 9,15 (d, J = 8,7 Hz, 1H, ArH), 9,25 (d, /= 1,7 Hz,
1H, ArH).

38.- 5-Metoxi-4-nitro-7H-dibenzo[de,/1]quinolin-7-ona (0O.10).

N7 N N7 X
| | NO,
H,80, / HNO&
TFA o
OMe OMe
O O
04 0.10

Sobre una disolucion de 0.4 (1,0 g, 3,8 mmol) en TFA (50 mL) se afiadié
gota a gota una solucién de HoSO4/HNQOs 1:1 (10 mL), siendo agitada constantemente a
temperatura ambiente (25°C) por 6 h. Después de diluir la mezcla de reaccién con agua

(150 mL), se alcalinizé6 con NH40H a pH 8-9, extrayéndose con CH,Cl,. Los extractos
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orgdnicos fueron secados con NaSO, y concentrados al vacfo para dar un residuo que
fue purificado por cromatografia en gel de silice (AcOEt), obteniéndose 0.10 (802 mg,
68%). P.f. 232-233°C (lit.¥” p.f. 231-233°C); RMN-'H (400 MHz, CDCls): § 4,22 (s,
3H, OCHs), 7,52 (d, J = 5,9 Hz, 1H, ArH), 7,68 (t, J = 7,8 Hz, 1H, ArH), 7,84 (t, J =
7,0 Hz, 1H, ArH), 8,38 (d, J = 7,8 Hz, 1H, ArH), 8,44 (s, 1H, ArH), 8,77 (d, J = 5,9 Hz;
1H, ArH), 8,87 (d, /= 7,9 Hz, 1H, ArH).
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Bromacion de 0.4 y 0.1 (obtencién de 0.12, 0.13 y 0.14).

39.- 3-Bromo-5-metoxi-7H-dibenzo[de, k]quinolin-7-ona (0.12)'y 4-bromeo-5-
metoxi-7H-dibenzo[de,/7]quinolin-7-ona (0.13).

N AN N AN Br
OMe
0
04

Scobre una disolucién de 0.4 (1,0 g, 3,8 mmol) en CH;CN (50 mL) se afiadié
gota a gota una solucién de Bry 0,5 M en CH;CN (60 mL, 30 mmo]) siendo agitada

OMe

constantemente a 80°C por 2 h. Después de enftiar la mezcla de reaccmn se concentro
al vacio dando un residuo que fue purificado por cromatografia en gel de silice
(EtOAc), obteniéndose 0.12 como agujas amarillas cristalizadas en MeOH (0,36 g,
28%) y 0.13 como agujas de color amarillo pardusco cristalizadas en MeOH (0,62 g,
36%). P.f. 0.12 202°C (1it.%" p.f. 203-204°C); RMN-'H 0.12 (400 MHz, CDCL): 5 4,12
(s, 3H, OCHz), 7,68 (t, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,73 (d, J = 2,5 Hz, 1H, ArH), 7,84 (t, J =
7,1 Hz, 1H, ArH), 8,33 (d, J = 2,5 Hz, 1H, ArH), 8,41 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 8,85
(d, J = 8,1 Hz, 1H, ArH), 8,87 (s, 1H, ArH). P.f. 0.13 216°C (1it.5” p.f. 215-218°C);
RMN-'H 0.13 (400 MHz, CDCl3): § 4,21 (s, 3H, OCH3), 7,66 (t, J = 7,4 Hz, 1H, ArH),
7,82 (t, J = 7,2 Hz, 1H, ArH), 8,04 (d, J = 5,9 Hz, 1H, ArH), 8,35 (s, 1H, ArH), 8,40
(d,J=7,8 Hz, 1H, ArH), 8,77 (d, J = 5,9 Hz, 1H, ArH), 8,90 (d, /= 7.8 Hz, 1H, ArH).
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40.- 3-Bromo-7H-dibenzo[de,/1]quinolin-7-ona {0.14). E'

N N N AN Br
—_—
O
0.1 0.14

Sobre una disolucion de Q.1 (1,0 g, 4,33 mmol) en CH3;CN (50 mL) se
afiadié gota a gota una solucion de Bry 0,5 M en CH3CN (60 mL, 30 mmol) siendo
agitada constantemente a 80°C por 24 h. Después de enfiiar la rrllezcla de reaccién, se
concentré al vacio dando un residuo que fue purificado por cr(;matograﬁa en gel de
silice (CH,Cl,), obteniéndose 0.14 (412 mg, 30%). P.f. 261°C (Iit;‘“r p-f. 259°C); RMN-
'H (400 MHz, CDCls): & 7,68 (t, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,82 (t, J = 7,4 Hz, 1H, ArH),
8,08 (t, J = 17,9 Hz, 1H, ArH), 8,41 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 8,50 (d, /= 8,4 Hz, iH,
ArH), 8,73 (d, J = 7,3 Hz, 1H, ArH), 8,87 (d, J = 7,9 Hz, 1H, ArH), 8,94 (s, IH, ArH).
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5.2.3.- SINTESIS DE ANTRAQUINONAS

41.- 1-Amino-4-bromoantraquinona (178).

NH, O NH,
—r——
O Q Br
172 178

Sobre una disolucién de 172 (3,0 g, 13 mmol) en AcOH (6,0 mL) se afiadid
gota a gota una solucién de Br, 4 M en AcOH (6,7 mL, 27 mmol) con agitacion
constante por 1 hora y a temperatura ambiente (25°C). Posteriormente, el precipitado
formado fue separado por filtracién obteniéndose como fnico producto I-amino-4-
bromeantraquinona (178) (3,95 g, 97%, agujas en MeOH). P.f. 172-174°C, RMN-'H
(400 MHz, CDCl,): 8 7,57 (d, J= 8,1 Hz, 1H, ArH), 7,82 (m, 2H, ArH), 7,86 (d, J= 8,1
Hz, 1H, ArH), 8,30 (dd, ./, = 1,5 Hz, , = 7,6 Hz, IH, ArH), 8,34 (dd, /; = 1,8 Hz, /L, =
7,6 Hz, 1H, ArH).

42.- 1-Amino-2,4-dibromoantraquinona (179).

O NH,
DOPE “O
O Br
172 179

Sobre una disolucion de 172 (3,0 g, 13 mmol) en piridina (10 mL) se afiadié
gota a gota una solucidn de Br, 4 M en piridina (6,7 mL, 27 mmol) con agitacién
constante por 1 hora y a temperatura ambiente (25°C). Posteriormente, el precipitado
formado fue separado por filtracién obteniéndose como tnico producto 1-amino-2,4-
dibromoantraquinona (179) (4,9 g 96% rendimiento, agujas en MeOH). P.f. 221°C
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(it.?! p.f. 223°C), RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,89 (m, 2H, ArH), 8,11 (m, 1H,
ArH), 8,17 (m, 1H, ArH), 8,22 (s, 1H, ArH). !

"
1

43.- 1-Hidroxi-2-metoxiantraquinona {A.6).

O OH
OH
_CHN,
TR0
O

A8 A.6

Sobre una disolucién de A.8 (1,0 g, 4,16 mmol) en Et;O (8,0 mL) se agregd
un exceso de CHsN, / Et;0 vy fue dejada a temperatura ambiente durante 24 horas.
Posteriormente, el exceso de reactivo y el solvente fueron removidos al vacio, para dar
A.6 como agujas parduscas en MeOH (0,93 g, 88%). P.f. 233.7°C; RMN-'H (400 MHz,
CDCl): 8 4,04 (s, 3H, OCHs) 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H, ArH), 7,81 (m, 2H, ArH), 7,89
(d, J=8,4 Hz, 1H, ArH), 8,32 (m, 2H, ArH), 13,05 (s, 1H, OH).

44.- 1,2-Dimetoxiantraquinona (A.7).

OMe O
i
A.8 AT 182

Sobre una disolucion de A.8 (1,0 g, 4,16 mmol) en MeOH (8,0 mL) y DCM
(12,0 mL) se afiadié Ag,O (8,0 g) y Mel (5 mL, 80,3 mmol). La mezcla de reaccion se
calentd a 60°C por 24 horas con agitacion. Posteriormente, el precipitado formado fue
separado por filtracién, lavado con CH,Cl,. El solvente fue evapox;ado al vacfo, para dar
un residuo que fue separado por cromatografia en gel de silice (AcOEt), obteniéndose
1,2-dimetoxiantraquinona (A.7) (402 mg, 36%, agujas amarillas en MeOH) y su
isdmero 2,9-dimetoxiantracen-1,10-diona (592 mg, 53%, agujas amarillas en MeOLH).

P.f. (A7) 218-219°C; RMN-'H, (A.7) (400 MHz, CDCls): § 4,03 (s, 6H, OCHs) 7,29
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(d, J= 8,7 Hz, 1H, ArH), 7,78 (m, 2H, ArH), 8,19 (d, J = 8,7 Hz, 1H, ArH), 8,28 (m,
2H, ArH). P.f. (182) 197-198°C; RMN-'H (182) (400 MHz, CDCls): 8 4,03 (s, 3H,
OCHg), 4,12 (s, 3H, OCH3) 6,79 (d, J=8,7 Hz, 1H, CH), 6,98 (d, J= 8,7 Hz, 1H, CH),
7,54 (m, 2H, ArH), 8,15 (m, 2H, ArH).

45.- 1-Metoxiantraquinona (A.2).

O OH O OMe OMe
Mel
—_— +
Ag20
O O 8]
A3 A2 181

Siguiendo el mismo procedimiento para obtener 0.7, se obtuvo un residuo
que fue purificado por cromatografia en gel de silice (AcOEt / DCM 9:1) para dar A.2
(33%, cristales amarillos en MéOH) y 181 (47%, cristales amarillo oscuro en MeOH)
P.f (A.2) 254-256°C; RMN-'H (A.2) (400 MHz, CDCl): & 4,03 (s, 3H, OCHs), 7,32
(d, J = 8,1 Hz, TH, ArH), 7,64 (t, J = 8,0 Hz, 1H, ArH), 7,86 (m, 3H, ArH), 8,27 (m,
2H, ArH). P.f. (181) 216-117°C; RMN-'H (400 MHz, CDCl3): 8 4,09 (s, 3H, OCHs),
6,47 (t, /= 8,1 Hz, 1H, CH), 6,76 (d, /= 8,2 Hz, 1H, CH), 7,02 (d, /= 8,1 Hz, 1H, CH),
7,71 (m, 2H, ArH), 8,19 (m, 2H, ArH).

46.- 2-Hidroxiantraquinona (A.5).

0 0
NH, OH
H2804 / NaN02
HO
0O O

183 AS
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Sobre una solucién de 2-aminoantraquinona (1,0 g, 4,5 mmol) en 5,0 ml de
H,S0, al 98% mantenida sobre un bafo de agua-hielo a una temperatura entre 0y 5°C,
con agitacién constante, se adiciond lentamente una solucién de NaNO, (0,5 g, 7,2
mmol) en 2,0 m! de agua. Durante la adicién de nitrito de sodio la temperatura se
mantuvo a no mas de 10°C. Una vez finalizada la adicion de NaNO,, se agregaron 30
mL de H,O y se calentd a 80°C por 4 h. La mezcla se llevd a temperatura ambiente y se
diluyé en agua (30 mL}). El precipitado formado fue separado por filtracion y lavado con
H,O para dar un sélido café oscuro que fue purificado por cromatografia en gel de silice
(AcOEL) para dar A.5 (89%, s6lido amarillento). P.1. (A.5) 235-236°C; RMN-"H (A.5)
(400 MHz, CDCl;): 8 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 1H, ArH), 7,67 (s, 1H, ArH), 7,78 (m, 2H,
ArH), 8,17 (d, /= 8,4 Hz, 1H, ArH), 8,26 (m, 2H, ArH), 10,30 (s, 1H, OH).

47.- 2-Metoxiantraquinena (A.4).

0 O
OH OMe
. Mel
—_— T
Ag20
O

O
AS A4

Siguiendo el mismo procedimiento para obtener 0.7, se obtuvo como nico
producto A.4 (92%, Agujas amarillas en MeOH). P.f. (A.4) 221-222°C; RMN-H (A.4)
(400 MHz, CDCl3): 8 3,99 (s, 3H, QOCHs), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H, ArH), 7,74 (s, 1H,
ArH), 7,78 (m, 2H, ArH), 8,26 (d, /= 8,1 Hz, 1H, ArH), 8,30 (m, 2H, ArTl).
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5.2.3.- SINTESIS DE ISOINDOLOISOQUINOLINONAS

Procedimiento general de preparacion de 5,6,8,12b-tetrahidroisoindolo[l,2-

alisoquinolin-8-onas.

Una solucién de anhidrido fidlico en etanol fue tratada con la feniletilamina
correspondiente y se dejo con agitacion constante a una temperatura de 80°C por una
hora. El precipitado generado fue filtrado al vacio y lavado con pequefias cantidades de
EtOH frio, obteniéndose (a2-al2) con altos rendimientos.

Sobre una disolucién de las ftalimidas generadas, en una mezcla de
dioxano-MeOH (1:1), y puesta en un bafio de hielo-agua, se adicioné cuidadosamente
NaBH, (en una relacion molar de 1,5:1) y se agité constantemente por 30 minutos.
Posteriormente la mezcla fue calentada a reflujo por 3 horas al cabo de las cuales fue
concentrada y diluida con agua. Después de enfriar, el precipitado resultante fue
filtrado, lavado repetidamente con agua y secado al vacio para obtener los productos
s6lidos (b2-b12), con altossrendimientos.

Una disolucién de c'zlda una de las diversas 3-hidroxi-2-feniletilisoindolin-1-
onas (b2-b12), en HCl 37% se calent6 a reflujo con agitacién constante por 1h La
solucién resultante fue enfriada y diluida con agua-hielo (100 mL), generando un
precipitado amorfo el cual fue filtrado y lavado repetidamente con pequefias cantidades

de agua fria, generando L2-L 12 con rendimientos diversos.

48.- 2-(2-Metoxifeniletil)isoindolin—l,3-diona (a2).

0 OMe O
OMe
EtOH / 80°C N
O + —_——
NH,
O
O a2

Cristales incoloros en EtOH (84%). P.f. 124°C; RMN-'H (400 MHz, CDCls): & 3,00 (¢,
J = 7.2 Hz, 2H, CHy), 3,74 (s, 3H, OCH,), 3,94 (t, J= 7,0 Hz, 2H, CH,), 6,81 (m, 2H,
ArH), 7,09 (d, J=7,1 Hz, 1H, ArH), 7,17 (t, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,67 (m, 2H, ArH),
7,79 (m, 2H, ArH).

136




Parte Experimental

49,- 2-(Z—Metoxifeniletii)-S-hidroxiisoindolin—l-ona (b2).

O O
OMe OMe
N N aBH 4 . N
MeQH / Dioxano
‘ O OH
a2 b2

Cristales incoloros en MeOH (81%). P.f. 106°C; RMN-'H (400 MHBz, CDCl): 6 2,98
(m, 2H, CHa), 3,75 (5, 3H, OCHs), 3,92 (m, 2H, CH,), 5,61 (s, 1H, CH), 6,13 (s, 1H,
OH), 6,79 (m, 2H, ArH), 7,06 d, J=T7.2 Hz, 2H, AtH), 7,13 (t, J=1,6 Hz, 1H, ArH),
7,32 (m, 2H, ArH), 7,48 (d, J=74Hz, 11, ArH), 7,82 (d, /=73 Hz, 1H, ArH).

50.- 4-Met0xi—5,6,8,12b—tetrahidroisoindolo[1,2-a]isoquinolin-8—0na (L2).
OMe

OMe
HCl, Reflujo
——

OH

b2

Cristales incoloros en MeOH (66%). P.1. 150-151°C; RMN-'H (400 MHz, CDCly): 8
2,89 (m, 2H, CHa), 3,37 (m, 1H, CHy), 3,81 (s, 3H, OCHs), 4,54 (m, 1H, CHa), 5,68 (s,

14, CH), 7,77 (d, J = 7.3 Hz, 1H, ArH), 7,27 (m, 2H, ArH), 7,48 (t, J =74 Hz, 1H,

ArH), 7,59 (t,J=17,3 Hz, iH, ArH), 7,86 (d, /= 8,1 Hz, 2H, ArH).
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51.- 2—(S-Metoxifeniletil)isoindo!in—l,3—di0na (a3).

O . o
MeO
© EtOH / 80°C
O -+ —_—
NH2 MCO N .
O O
a3

Cristales incoloros en MeOH (84%). P.f. 86-87°C; RMN-'H (400 MHz, CDCl3): 6 2,96
(t, J = 7.9 Hz, 2H, CHy), 3,76 (5, 3H, OCHs), 3,92 (¢, J = 7,6 Hz, 2H, CHy), 6,76 (4, /=
8.0 Hz, 1H, ArH), 6,79 (s, 1H, ArH), 6,83 (d, /= 7,4 Hz, 1H, ArH), 7,19 (t,J=178Hz,
1H, ArH), 7,70 (m, 2H, ArH), 7,83 (m, 2H, ArH).

52.- 2—(3-Metoxifeniletil)-3-hidroxiisoindolin-1-ona (b3).

9] 8]
MeO N NaBH4 MeO N
———ee e
MeOH / Dioxano
8] OH
a3 b3

Cristales incoloros en EtOH (81%). P.f. 132-133°C; RMN-'H (400 MHz, CDCl3): &
3,02 (m, 2H, CHa), 3,75 (s, 3H, OCHj), 3,95 (m, 2H, CHy), 5,66 (s, 1H, CH), 6,22 (s,
1H, OH), 6,78 (d, /=79 Hz, 1H, ArH), 6,80 (s, 14, ArH), 6,89 (d, J=17.8 Hz, 1H,
AsH), 7,18 (t, J= 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,29 (t, J = 7.6 Uz, 1H, ArH), 7,34 (&, J=17,.8Hz,
1H, ArH), 7,52 (d, J=7,2 Hz, 1H, ArH), 7,76 (d,J=17.3 Hz, 1H, ArH).
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53.- 3-Metoxi—5,6,8,12b—tetrahidroisuindolo[l,2-a]isoquinolin—8—0na (L.3).

MeO ¢
HCl, Reflujo N o
MeO N — -
IO &
b3 13

Aceite amarillento (66%), RMN-"H (400 MHz, CDCls): 8 2,83 (m, 1H, Cib), 3,02 (m,
1H, CHy), 3,45 (m, 1H, CHa), 3,76 (s, 3H, OCHz), 4,39 (m, 1H, CHy), 5,58 (s, 1H, CH),
6,70 (d, J = 2,2 Hz, 1 H, ArH), 6,81 (dd, J; = 2,5 Hz, ,= 8,6 Hz, 1H, ArH), 7,46 (d, J =
7,4 Hz, TH, ArH), 7,50 (d, /= 8,6 Hz, 1H, ArH), 7,58 (t, /= 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,81 (d,
J=16 Hz, 1H, ArH), 7,86 (d, /= 7,6 Hz, 1H, ArH).

54.- 2-(2,3—Dimetoxifeniletil)ispindolin—1,3—diona (a5).

o) OMe 0
OMe
MeO o
5 EtOH / 80°C MeO N
NH;
O
o as

Cristales incoloros en MeOH (61%). P.f. 121-122°C; RMN-'H (400 MHz, CDCly): 8
3,05, J=71Hz, 2H, CH»), 3,87 (s, 3H, OCHs), 3,93 (s, 3H, OCH), 3,97 (t, J= 7,1
Hz, 2H, CH,), 6,83 (t, /=71 Hz, 2H, ArH), 6,97 (t, J = 7,6 Hz, 1H, AtH), 7,73 (m, 2H,
ArH), 7,85 (m, 2H, ArH).
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55.- 2—(Z,S—Dimetoxifeniletil)—?a-hidroxiisoindolin—l-ona (bS).
OMe

8
OMe
MeO N NaBHs  _ Meo N
MeOH / Dioxano
OH
b5

a5

Cristales incoloros en MeOH (89%). P.f. 168-170°C; RMN-'H (400 MHz, CDCl3): 8
2.99 (m, 2H, CH), 3,77 (m, 2H, CH), 3,88 (5, 3H, OCHa), 3,95 (s, 3H, OCHa), 5,26 (s,
{H, CH), 6,39 (s, 1H, OH), 6,73 {t,J=7,1 Hz, 21, ArH), 6,89 (1, J= 7,6 Hz, 1H, ArH),
7,20 (m, 2H, ArH), 7,56 (4, J = 7,5 Hz,, 11, ArH), 7,70 (d, /= 7.4 Hz , 1H, ArH).

56.- 3,4-Dimetoxi-5,6,8,l2b—tetrahidr0isoindolo[1,2—a]isoquinolin-8—ona (L5).

OMe
; MeO
O
OMC N
HCI, Reflujo 0
MeO N >
b5 I5

Cristales incoloros en MeOH (62%). P.f. 130-131°C (descomposicion); RMN-"H (300
MHz, CDCls): & 3,01 (m, 2H, CH,), 3,43 (m, 1H, CHa), 3,78 (s, 3H, OCH3), 3,85 (s,
3H, OCHs), 4,44 (m, 1H, CHa), 5,62 (s, 1H, CH), 6,67 (d, J= 8,7 Hz, 1H, ArH), 7,33
(d, J = 8,5 Hz, 1H, ArH), 7,49 (t, J= 7.4 Hz, 1H, ArH), 7,60 (t, J= 6,6 Hz, 1H, ArH),
7.83 (d, J=7,7Hz, 1H, ArH), 7,87 (d, J= 17,5 Hz, 1H, ArH).
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57.- 2—(3,4—Dimetoxifeniletil)isoindolin-l,3-di0na (152).

0 O
MeO
o + EtOH / 80°C MeO N
NH;
MeQO O
O MeO
152

Cristales incoloros en MeOH (93%). P.f. 171-172°C (it p.£. 172-174°C); 1it.** pf 169-
170°C), RMN-‘H (400 MHz, CDCly): & 2,89 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CHy), 3,76 (5, 3H,
OCH), 3,78 (s, 3H, OCHy), 3,85 (¢, J= 7.6 Hz, 2H, CHy), 6,69 (s, 1H, ArH), 6,73 (s,
2H, ArH), 7,64 (m, 2H, ArH), 7,76 (m, 2H, ArH).

58.- 2-(3,4-Dimetoxifeniletil)—S-hidroxiisoindolin-l—ona (153).

O O,
MeO N ___I_\If_BE{_‘l__» MeO N
MeOH / Dioxano
8] OH
153

MeO MeO

a6

Cristales incoloros en MeOH (95%). P.f. 141 °C (1it% p.f. 142-144°C, 1it.% p.f. 138-
140°C); RMN-'H (300 MHz, DMSO-de): 8 2,85 (m, 2H, CHy), 3,68 (s, 3H, OCHs),
3,70 (s, 3H, OCHs), 3,80 (m, 2H, CHy), 5,72 (s, 1H, CH), 6,76 (m, 3H, ArH), 7,59 (m,
4H, ArH).

59.- 2,3—Dimetoxi—5,6,8,12b-tetrahidroisoindolo[1,2-a]is0quinolin-8-ona (1.6).

MeO
O
HCL Reflujo 3160 N _o
MeO N —_—
MeO
b6 L6
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Cristalés incoloros en MeOH (63%). P.L. 165°C (1it.5"% p.f. 166-168°C); RMN-'H (400
MHz, CDCl): 52,76 (m, 1H, CHy), 3,01 (m, 1k, CHy), 3,43 (m, 1H, CHy), 3,85 (s, 3H,
OCHb), 3,93 (s, 3H, OCHa), 4,50 (m, 1H, CH), 5,62 (s, 1H, CH), 6,67 (s, 1H, ArtD),
7.13 (s, 1H, AtH), 7,50 (t, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7.61 (t, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,83 (d,
J=17.8 Hz, 11, ArH), 7,88 (d, J= 7,6 Hz, 1H, ArH).

60.- 12b—Hidroxi-2,3—dimetoxi-5,6,8,12b-tetrahidroisoindolo[1,2-a]isoquinolin-8-
ona (I.6A).

MeO MeQO
O N LiAlH, /THE O N

MeO 0O — > MeO 0O
HO

», w,

L6 - L6A

Sobre una suspension de LiAlHs (1,0 g, 26 mmol) en THF, fue agregada
gota a gota una disolucion de L6 (1,0 g, 3,4 mmol) en THF, a temperatura ambiente y
con agitacién constante. Una vez completada la adicion, se calentd la mezcla de
reaccion a reflujo por 48 h. Una vez fria, la mezela de reacci6n se virtié en un matraz de
Erlenmeyer, se agregd poco a poco una mezela THF/H,0 (8:2) y posteriormente una
disolucion acuosa de NaOH al 40%. Finalmente se filtrd al vacio y se concentré dando
un Sleo café que fue purificado por cromatografia en gel de silice (AcOEt) para dar L6A
(0,59 g, 56%). P.f. 156°C (descomposicion) (fit.% p.f. 141-142°C); RMN-'H (400 MHz,
CDCls): § 2,66 (m, 1H, CHa), 2,88 (m, 1H, CHy), 3,37 (m, 14, CHy), 3,79 (s, 3L,
OCH3), 3,91 (s, 3H, OCHb), 4,14 (m, 1H, CHa), 4,69 (s, 1H, OH), 6,53 (s, 1H, ArH),
7,37 (s, 1H, ArH), 7,42 (t, J= 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,59 (t, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7,63 (4,
J=16Hz, 1H, ArH), 7,64 (d, /= 7.6 Hz, 1H, ArH).
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61.- 2,3—Dihidrnxi-5,6,8,12b-tetrahidrnisoindolo[1,2-a]isoquinolin-8-0na L.

MeO

MeO 0O —— > HO

w,

L6 L7

HO

Sobre una disolucién de L6 (1,0 g, 3,4 mmol) en CHzCl (30 mL) se agregd
lentamente y con agitacion constante BBr; (0,8 mlL, 8,4 mmol) a temperatura ambiente.
Después de 2 h, la mezcla fue vertida sobre agua, extraida con CHCly y concentrada
para dar un sélido anaranjado (L7) cristalizable en MeOH como plaquetas rojizas
(0,722 g, 80%). P.f. 180°C (descomposicion); RMN-'H (400 MHz, CDCls): 8 2,73 (m,
1H, CH,), 2,86 (m, 1H, CHy), 3,41 (m, 1H, CH,), 4,33 (m, 1H, CHy), 5,59 (s, 1H, CH),
6,63 (s, 1H, ArH), 7,13 (s, 1H, ArH), 749 (t, J=174Hz, 1H, ArH), 7,62 (t, J= 7,4 Hz,
1H, ArH), 7,77 (d, J = 7,4 Hz, 1H, AtH), 7.90 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 8,41 (s, 1H,
OH), 8,50 (s, 1H, OH).

62.- 2-(2,5-Dimetoxifenileﬁl)isoindolin—l,3-diona (a8).

0 OME
EtOH / 80°C \
O o+ — e
NH,
O
o OMe

OMe

a8
Cristales amarillos en MeOH (93%). P.f. 102-103°C; RMN-"H '(400 MHz, CDCl): 6

2,96 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CHy), 3,65 (s, 3H, OCHs), 3,69 (s, 3H, OCHs), 3,93 (1, J= 7.0
Hz, 2H, CHy), 6,68 (m, 3H, ArH), 7,67 (m, 2H, ArH), 7,78 (m, 2H, ArH).
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63.- 2-(2,S-Dimetoxifeniletil)-S—hidroxiisoind’olin-l-ona (b8).

OMe OMe

N NaB H4 . N

MeOH / Dioxaﬁo

a8 b8

OMe OMe

Cristales incoloros en MeOH (87%). P.1. 178°C; RMN-'H (400 MHz, CDCl3): 8 2,97;
(m, 2H, CHy), 3,67 (m, 2H, CH,), 3,66 (s, 3H, OCHy), 3,70 (s, 3H, OCHs), 5,30 (s, tH,
CH), 6,40 (s, 1H, OH), 6,70 (m, 3H, ArH), 7,22 (m, 2H, ArH), 7,57 (d, J=17,6 Hz, 14,
ArH), 7,70 (d, J= 7.6 Hz , 1H, AtH).

64.- 1,4-Dimetoxi—5,6,8,12b—tetrahidroisoindolo[1,2-a]isoquinolin-8-ona (1.8).

OMe
O
0)
Me HCI, Reflujo O
N _— N
0
8)
Me b8 18
Cristales incoloros en MeOH (61%). P.f. 140-141°C; RMN-'H (400 MHz, CDCls}: 8
2,57 (m, 1H, CHy), 2,98 (m, 2H, CHy), 3,73 (s, 3H, OCHy), 3,99 (s, 3H, OCHsz), 4,70
(m, 1H, CHy), 6,02 (s, 1H, CH), 6,70 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 6,79 (d, J= 8,8 Hz, 1H,

ArH), 7,41 (t, J=17,1 Hz, 1H, ArH), 7,48 (1, J= 6,6 Hz, 1H, ArH), 7,83 (d, J=17,1 Hz,
1H, ArH), 8,08 (d, J=7,6 Hz, 1H, ArH).
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65.- 2~(3,4,S-Trimetoxifeniletil)isoindolin—l,S-diona (a9).

0
MeO oc
o =+ EtQH / 80 MeO N
NH,
MeO O
O OMe

MeO

OMe 29

Cristales amaritlos en MeOH (89%). P.f. 168°C; RMN-'H (400 MHz, CDCls): 6 2,93 {t,
J =178 Hz, 2H, CHy), 3,80 (s, 9H, OCHs), 3,92 (t, J= 7,8 Hz, 2H, CHy), 6,45 (s, 2H,
ArH), 7,70 (m, 2H, Arll), 7,82 (m, 24, ArH).

66.- 3-Hidroxi-2—(3,4,5-trimetoxifeniletil)isoindolin—l—ona (b9).

NaBH4

0 )
MeO Ne > MeO N
MeOH / Dioxano
e} OH
MeO MeO
OMe a9 b9

OMe

Cristales incoloros en MeOH (80%). P.f 154°C; RMN-'H (400 MHz, CDCl3): 6 2,91
(m, 24, CHy), 3,72 (m, 2H, CHy), 3,79 (s, 9H, OCHs), 5,31 (s, 1H, CH), 6,38 (s, 1H,
OH), 6,39 (s, 2H, ArH), 7,20 (&, J = 8,8 Hz, 2H, ArH), 7,53 (d, /= 7.5 Hz, 1H, ArH),
7,66 (d, J = 7,4 Hz, 1H, ArH).
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67.- 1,2,3-Trimetoxi~5,6,8,12b-tetrahidroisoindolo[l,2—a]isoquinolin~8-0na (1.9}

O MeO
MeO N HCI, Reflujo O N .
_————» MeO 0]
OH OMe
MeO Q
OMe
[ 19

Cristales incoloros en MeOH (80%). P.f. 173°C (descomposicion); RMN-'H (400 MHz,
CDCls): & 2,59 (m, 1H, CH,), 2,86 (m, 1H, CHa), 3,13 (m, 1H, CHy), 3,82 (s, 3H,
OCHa), 3,90 (s, 3H, OCHy), 4,08 (s, 3H, OCHs), 4,69 (m, 1H, CHy), 5,91 (s, 1H, CH),
6,42 (s, 1H, ArH), 7,42 (t, J= 73 Hz, 1H, Ardl), 7,41 L, J= 7,3 Hz, 1H, ArH), 7,83 (d,
J= 7.4 Hz, 1H, ArH), 8,26 (d, /= 7.6 Hz, 1H, ArH).

68.- 2—(3-Benciloxi—4-metoxife!1iletil)isoindolin—1,3—di0na (al0).

0 O,
BnO
o + EtOH / 80°C BnO N
NH,
MeO 0
le) MeO
al0

Cristales anaranjados en MeOH (91%). P.f. 128-129°C; RMN-'H (400 MHz, CDCl3): )
2,89 (t, J= 7,9 Hz, 2H, CHh), 3,84 (s, 3H, OCHa), 3,86 (1, J=17,6 Hz, 2H, CH), 5,06 (s,
2H, OCHy), 6,81 (s, 3H, ArH), 7.29 (d, J = 6,9 Hz, 1H, ArH), 7,35 (&, J = 7.3 Hz, 2H,
ArH), 7,42 (s, 1H, ArH), 743 (d, J =173 Hz, 1H, ArHD), 7,70 (m, 2H, ArH), 7,82 (m,
2H, ArH).
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69.- 2-(3—Benciloxi—4-met0xifeniletil)—S—hidroxiisoindolin—l-ona (b10).

¢ .
NaBH4 BnO N
MeOH / Dioxano i
OH
MeO
b10

Cristales incoloros en MeOH (87%). P.f. 97°C; RMN-'H (400 MHz, CDCl3): 2,78 (m,
9H, CH,), 3,66 (m, 2H, CHy), 3,83 (s, 3H, OCHa), 5,03 (s, 2H, CHy), 5,28 (s, 11, CH),
6,32 (s, 1H, OH), 6,73 (s, 4H, ArH), 7,30 (d, J = 6,9 Hz, 1H, ArH), 7,42 (m, 4H, Ark),
7,58 (d, J="7,5 Hz , 1H, ArH), 7,70 (¢, J= 7,3 Hz,, TH, ArH).

70.- 3—Hidr0xi—2—met0xi—5,6,8,12b-tetrahidroisoindolo[I,Z-a]isoquinolin-B-ona
(£.10). '

’ HO
) O
: N
HCl, Reflujo
BnO N s . MeO 8]
IO O
eQ
b10 L10

Cristales amarillos en MeOH (42%). P.f. 186°C (descomposicion); RMN-"H (400 MHz,
CDCly): § 2,77 (m, 1H, CHy), 2,98 (m, 1H, CHy), 3,44 (m, 1H, CHy), 3,93 (s, 3H,
OCHs), 4,41 (m, TH, CHy), 5,61 (s, 1H, CH), 6,75 (s, 1H, ArH), 7,08 (s, 1H, ArH), 7,50
(t, J = 7,4 Hz, 1H, AtH), 7,62 (t, J = 7,3 Hz, 1H, ArH), 7.81 (d, J = 7.4 Hz, 111, ArH),
7,89 (d, J=7,4 Hz, 1H, ArH).
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71.- 2-(4—Benciloxi-3~metoxifeniletil)isoindolin-l,3-diona (all).

o o)
MeQ
o + EtOH/80°C  MeO N
NH, '
BnO 9]
0 BnO
all

Cristales incoloros en MeOH (81%). P.f. 132°C; RMN-'H (400 MHz, CDClz): 8 2,93 (1,
J=17,8 Hz, 2H, CHy), 3,83 (s, 3H, OCHz), 3,90 (t, J = 7,2 Uz, 2H, CHy), 5,11 (s, 2H,
OCH,), 6,72 (d, J = 8,2 Hz, 1H, ArH), 6,78 (m, 2H, Arl), 7,29 (d, J = 7,0 Hz, 1H,
ArH), 7,35 (t, J = 7,2 Hz, 2H, ArH), 741 (s, 1H, ArH), 7,42 (d, /= 7.4 Hz, 1H, ArH),
7,71 (m, 2H, ArH), 7,82 (m, 2H, ArH).

72.- 2-(4-Benciloxi-3-metoxifeniletil)-3—hidroxiisoindolin-l—ona (b11).

O 0O
MeO N ___NiBEi_p- MeO N
MeOH / Dioxano
O OH

BnO
all b1l

BnO

Cristales incoloros en MeOH (88%). P.f. 109°C; RMN-'H (400 MHz, CDCl): & 2,77
(m, 2H, CHy), 3,65 (m, 2H, CH>), 3,83 (s, 3H, OCHa), 5,03 (s, 2H, CHy), 5,26 (s, 1H,
CH), 6,31 (s, 1H, OH), 6,72 (m, 4H, AtH), 7,27 (d, J= 7,1 Hz, 1H, ArH), 7.44 (m, 4H,
ArH), 7.58 (d, J=7,6 Hz, 1H, ArH), 7,70 (d, /= 7,3 Hz , 1H, ArH).
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73.- 2-Hidr0xi-3—metoxi—5,6,8,12b—tetrahidroisoindolo[1,2-a]isoquinolin-S—ona
(111)..

MeO
; [
: N
HC, Reflyjo :
MeO N = HO 0
U\/ 4
BnO
b1l L1l

Cristales incoloros en MeOH (51%). P.f. 189°C (descomposicion); RMN-'H (400 MHz,
CDCly): 5 2,69 (m, 1H, CHa), 2,86 (m, 1H, CHy), 3,34 (m, 1H, CHyp), 3,74 (s, 31,
OCH,), 4,32 (m, 1H, CHa), 5,53 (s, 1H, CH), 6,58 (s, 1H, ArH), 7,12 (s, 1H, ArH), 7,41
{t, J = 7,5 Hz, 1H, Arth), 7,54 (t, J = 17,5 Hz, 1H, ArH), 7,70 (d, J=7,5Hz, 1H, AfH),
7,81 (d, J= 7,6 Hz, 1H, ArH), 8,40 (s, 1H, OH).

74.- 2-(3,4-Metilendioxifeniletii)isoindnlim1,3-di0na (al2).

&)

0
0 EtOH / 80°C _
NH, <
0 o)
0

al2

Cristales incoloros en MeOH (69%). P.f. 142°C; RMN-'H (400 MHz, CDCls): 52,89 (1,
J =176 Hz, 2H, CHy), 3,87 (1, J= 7,6 Hz, 2H, CHy), 5,90 (s, 2H, 0-CHz-0), 6,68 (dd, J;
= 8,1 Hz, J, = 6,6 Hz, 2H, ArH), 6,74 (s, 1H, ArH), 7.70 (m, 24, ArH), 7,82 (m, 2H,
ArH).
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75.- 3—Hidr0xi—2-(3,4-metilendioxifeniletil)iseindolin—l—osm (b12).

0 8}

NaBH4

0 N — 0 N
< MeOQH / Dioxano
0O OH
O al2 O bi2

Cristales incoloros en MeOH (93%). P.f. 163°C; RMN-'H (400 MHz, CDCl): & 2,87
(m, 2H, CHa2), 3,62 (m, 2H, CHa), 5,89 (s, 2H, 0O-CH,-0), 5,48 (s, 1H, CH), 6,32 (s, 1H,
OH), 6,60 (m, 2H, ArH), 6,66 (s, 1H, ArH), 7,18 (t, J = 8,8 Hz, 2H, Artl), 7,56 (d,J =
7,6 Hz , 1H, ArH), 7,66 (d,J="17,3 Hz, 1H, ArH).

76.- 2,3—Metilendi0xi—5,6,8,12b—tetrahidroisoindolo[I,Z-a]isoquinolin-s—ona (1.12).

0
A e S
HCI, Reflyjo O N o
0O N
$, b ()
bi2 112

Cristales incoloros €n MeOH (54%). P.1. 205°C (descomposicién) (1it.’44 p.f. 179-
180°C); RMN-'H (400 MHz, CDCl): & 2,76 (m, 2H, CH,), 3,34 (m, 1H, CHy), 4,21 (m,
1H, CHy), 5,75 (s, 1H, CH), 5,93 (s, 1H, 0-CH,-0), 6,02 (s, 1H, 0-CH,-0), 6,78 (s, 1H,
ArH), 7,35 (s, 1H, AtH), 7,53 (= 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,69 (m. 2H, ArH), 8,13 (d, J= |
7,6 Hz, 1H, ArH).

77.- Procedimiento experimental para 1a sintesis de 12b-hidroxiy 2,12b-dimetoxi-

5,6,8,1Zb-tetrahidroisoindolo[l,2-a]isoquinolin-8-0na (L4A, L4B)-

Una solucién de AF (5.1 g 341 mmol) en tolueno (50 mL) fue tratada con 4-
metoxifeniletilamina (5,0 mL, 34,1 mmol) y calentada a reflujo con agitacién bajo una

trampa de Dean-Stark por 2 h. La mezcla fue concentrada al vacio para luego ser
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volcada sobre APF (20,0 o) y calentada con agitacion constante a 100°C por 20

minutos. Posteriormente el producto de reaccion fue diluido en agua (250 mL) y su pH

fue ajustado con una solucion acuosa de NH,OH a 8-9, siendo luego extraida con

CH,Cl,. Los extractos organicos fueron secados con NazSOs ¥ purificados mediante

cromatografia en gel de silice (EtOAc), obteniendo 1,2 g de L4A (13%, cristales beige .
en MeOH) y 1,1 g de L4B (12%, cristales amarillentos en MeOH).

12b-Hidroxi—2—metoxi—S,6,8,12b—tetrahidr0isoindolo[1,2-a]isoquinolin-8-ona (I.4A).

0
Tolueno MeO )
0O + _
NH,
MeOQ -
OH

L4A

P.f 184-185°C (descomposicion); RMN-'H (400 MHz, CDCl): § 2,79 (m, 1H, CHy),
2,04 (m, 1H, CHy), 3,46 (m, {H, CHy), 3,84 (s, 3H, OCHs), 4,30 (m, 1H, CHb), 6,83
(dd, J; = 2,5 Hz, Jo = 8,4 Hz, 1H, A, 7.07 (& J=8,5 Hz, 11, ArH), 7:47 (d, =27
Hz, 1H, ArH), 7,50 (t J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,64 (4 J=1.6Hz, 1H, AtH), 7,73 (&, J =
7.6 Hz, 1H, AtH), 8,02 (d, J=7,6 Hz, 1H, ArH).

2,12b-Dimetoxi—5,6,8,12b—tetrahidr0isoindolo[1,2-a]isoquinolin—8-ona (1.4B).

p [
N .
Tolueno MeO O
0o + _— MeO
NH,
MeO
OH

14B

P.£ 169-170°C; RMN-'H (400 MHz, CDCls): 8 2,82 (m, 1H, CH,), 2,98 (s, 3H, OCHs),
3,01 (m, 1H, CHy), 3,39 (m, 1H, CHy), 3,82 (s, 3H, OCHs), 4,41 (m, 1H, CHy), 6,82
(dd, Jy = 2,5 Hz, Jo = 8:4 Hz, 1H, AtH), 7,08 (d, J= 8,4 Hz, 1H, ArH), 7,38 (d, /= 2.5
Hz, 1H, ArH), 7,52 (t, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,64 (t, J= 7,4 Hz, 1H, AvH), 7,84 (d, J =
7.4 Hz, TH, ArkD), 7,91 (d, J= 7,6 Hz, 1H, ArH).
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78.-  Procedimiento experimental para la sintesis+ de 5,6,8,12b-

tetrahidmisoindolo[1,2-a]isoquinolin-8-ona (1.1) i

Una solucién de AF (5,90 g, 397 mmol) en tolueno (50 mL) fue tratada con
feniletilamina (5,0 mL, 39,7 mmol) ¥ calentada a reflujo con agitacién bajo una trampa
de Dean-Stark por 2 h. L2 mezcla fue concentrada al vacio para luego ser volcada sobre
APF (20,0 g) V¥ calentada con agitacion constante a 100°C por 20 minutos.
Posteriormente ¢l producto de teaccion fue diluido en agua (2‘;0 mL) y su pH fue
ajustado con una solucion acuosa de NI,OH a 8-9, siendo luego extraida con CHyCls.
Los exiractos orgdnicos fueron secados con Na2,80, vy purificados mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc), obteniendo 1,9 g de L1 (20%, cristales

incoloros en AcOEL).

5,6,8,12b-Tetrahidroisoindolo[l,z-a]isoquinolin-s-ona (L. !

Tolueno

o + —

NH,

OH

P.£ 115-117°C (tit™'® pf 116-118°C), RMN-'H (400 MHz, CDCL): 8 2,87 (m, 1H,
CHy), 3,05 (m, 1H, CHy), 3,48 (m, 1H, CHy), 4,42 (m, 1H, CHp), 5,65 (s, 1H, CH), 7,18
@, J =71 Hz, 1H, ArH), 7,22 (& = 7.1 He, 1H, ArH), 7,27 (4 = 7.1 Hz, 1H, ArH),
7.48 (1, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7,61 (m, 2H, ArH), 7,86 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArkD), 7,87
d, J=7,1 Hz, 1H, ArH).

I
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79.- 12b-Hidroxi—2,3-dimetoxi-5,6,8,12b—tetrahidr0isoindulo[1,2—a]isoquinolina

(L.14A).
O N LiAlH, /THF O N
o)

—
HO

v, »

L1 L14A

Sobre una suspension de LiAlH, (5,0 g, 0,13 mo}) en THF, fue agregada
gota a gota una disolucién de L1 (5,0 g, 21 mmol) en THF, a temperatura ambiente Y
con agitacion constante. Una vez completada la adicién, se calentd la mezcla de
reaccién a reflujo por 48 h. Una vez fifa, la mezela de reacci6n se virtid en un matraz de
Erlenmeyer, se agregd poco a poco una mezcla de THE/H2O (8:2) y posteriormente una
disoluci6n acuosa de NaOH al 40%. Finalmente se filtr6 al vacio y s€ concentrd dando
un oleo café que fue purificado por cromatografia en gel de silice (AcOEt) para dar
L.14A (154 mg, 3%). P.f. (clorhidrato) 178°C; RMN-'H (400 MHz, D20, clorhidrato): &
3.18 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CHy), 3.95 (s, 2H, CHy), 4.42 (s, 2H, CHa), 7.17 (d, J=7.8 Hz,
14, ArH), 7.28 (&, J = 7.6 Hz, 11, ArH), 7.42 (&, J =75 Hz, 1H, ArH), 7.46 (m, 3H,
AsH), 7.61 (t, J="7.5 Hz, 1H, ArH), 7.66 (t,J=7.6 Hz, 1H, ArH). RMN-C (400 MHz,
D-0, clorhidrato): 8 24.54 (CHp), 41.81 (CHy), 61.96 (CHy), 125.89 (C), 128.22 (CH),
128.40 (CH), 128.64 (C), 128.74 (CH), 128.95 (CH), 129.54 (CH), 132.65 (CH), 132.78
(CH), 137.72 (CH), 138.47 (C), 139.82 (C), 177.39 (C).

80.- 5,6,8,12b-tetrahidroisoindolo[1,2-a]isoquinolin-8—tiona (L.15).

O N Reactivo de Lawesson O N
S

0 —m4m8M8M8

Tolueno

/) ),

L1 L15
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A una disolucién de I.1 (1.0 g, 4,2 mmol) en tolueno (10 mL) se agregd
reactivo de Lawesson (1,6 & 4,2 mmol) y s€ calent a reflujo con agitacidn constante
por 1 h. La solucion resuftante fue concentrada al vacio generando un residuo oleoso
café oscuro que fue purificado por cromatografia en gel de silice (DCM) generando Lis
0,81 g, 76%, cristales café en AcOER). P.f. 134-135°C; RMN-'H (400 MHz, CDCls): &
3,12 (m, 1H, CHa), 3,24 (m, 1H, CHa), 3,97 (m, 1H, CH2), 4,59 (m, 1H, CHy), 5,84 (s,
14, CH), 7,28 (m, 3H, ArFD, 7,55 (m, 2H, ArH), 7,66 (t, J= 74 Hz, 1H, ArH), 7,86 (d,
J=17,6 Hz, 1H, Art]), 8,13 (d, J= 7.8 Hz, 11, ArH).

81.- 3,4—Dimet0xi—5,6,8,12b-tetrahidroisoindolo[1,Z-a]isoquinolin-S—tiona (1.16).

OMe

MeO MeO

Reactivo de Lawesson

—
3

Tolueno

L16

Siguiendo el mismo procedimiento para obtener L15, se obtuvo L16.
Cristales café claro en AcOEt (81%). P.f. 146°C; RMN-'H (400 MHz, CDCh): 53,19
(m, 1H, CHy), 3,23 (m, 1H, CHy), 3.81 (s, 3H, OCH,), 3,86 (s, 3H, OCHa), 3,98 (m, 1H,
CHa), 4,61 (m, 1H, CH,), 5,89 (s, 1H, CH), 6,93 (d, J= 8,7 Hz, 14, ArH), 7,36 (d, J =
8,4 Hz, 1H, ArH), 7,63 (&, J=17,6Hz, 1H, ArH), 7,67 (t,.J= 17,6 Hz, 1H, ArH), 7,84 (d,
J=17,7Hz, 1H, ArH), 8,09, (d,J=7,6 Hz, 1H, ArH).
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82.- 2,S-Dimetoxi-S,6,8,12b—tetrahidroisoindolo[1,2—a]isoquinolin—8—tiona (I.17).

MeO MeO
O N Reactivo de Lawesson O N
0 S

MeO —= MeO
Tolueno

), v,

L6 L17

Siguiendo el mismo procedimiento para obtener L15, se obtuvo L17.
Cristales verdosos en AcOEt (72%). P.f. 182-184°C; RMN-'H (400 MHz, CDCl3): 8
3,06 (m, 1H, CHy), 3,11 (m, 1H, CHy), 3,85 (s, 3H,-OCHa), 3,92 (s, 31, OCHa), 3,97
(m, 1H, CHy), 4,65 (m, 1H, CHy), 5,81 (s, 1H, CH), 6,72 (s, 1H, ArH), 7,15 (s, 1H,
ArHD), 7,62 (t, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,84 (t, J= 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,85 (d, J= 7,8 Hz,
1H, ArH), 8,13, (d, J= 7,6 Hz, 1H, ArH).

83.- 1,4—Dimetoxi—5,6,8,12b-te-trahidroisoindolo[1,2-a]isoquinolin—8—ona (1.18).

OMe OMe

O N 0 Reactivo de Lawesso_rl O N S

I8 L18

Tolueno

Siguiendo ¢l mismo procedimiento para obtener L15, se obtuvo L18.
Cristales rojizos en AcOEt (69%). P.f. 157°C; RMN-'H (400 MHz, CDClz): $2,92 (m,
1H, CHy), 3,12 (m, 1H, CHa), 3,73 (s, 3H, OCHa), 3,97 (s, 3H, OCHa), 4,‘09 (m, 1H,
CHy), 4,82 (m, 1H, CHy), 6.28 (s, 1H, CH), 6,72 (d, /= 8,8 Hz, 1H, ArH), 6,81 (d, J=
8,8 Hz, 1H, ArH), 747 (&, /= 7.1 Hz, 1H, AtH), 7,72 , J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7,85 (d,
J=1,6 Hz, 14, ArH), 8,31 (d, J= 17,6 Hz, 1H, ArH).
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84.- ‘1,2,3-Trimet0xi-5,6,8,1Zb—tetrahidmisoindolo[l,Z-a]isoquinolin-S—ona (.19).

MeO MeO

Reactivo de Lawesson
— - MeO

Tolueno

L19

Siguiendo el mismo procedimiento para obtener L15, se obtuvo L19.
Cristales café en AcOEt (86%). P.f. 189°C; RMN-'H (400 MHz, CDCl3): & 3,01 (m,
1H, CHa), 3,19 (m, 14, CHy), 3,67 (m, 1H, CHby), 3,81 (s, 3H, OCHs), 3,90 (s, 3H,
OCHs3), 4,08 (s, 3H, OCH;), 4,82 (m, 1H, CHy), 6,16 (s, TH, CH), 6,46 (s, 1H, AtH),
7,53 (t, J= 7,1 Hz, 1H, ArH), 7,76 (t, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,83 (d, J = 7,4 Hz, 1H,
ArH), 8,46 (d, J=7.6 Hz, 1H, ArH).

85.- 12b-(2-aminoetiltioj-5,6,8,12b-tetrahidr0isoindolo[1,2—a]isoquinolin-8-ona

(1-20).
‘ N B N
o cisteamina 0

— i

HO DMF S

v, »,

NH,
L1A 120

A una disolucién de L1A (1,0 g 3,97 mmol) en DMF (10 mL) fue
adicionado clothidrato de n-aminoetanotiol (clorhidrato de cisteamina, 0,45 g, 3,97
mmol) y calentado a reflujo por 2,5 horas al cabo de las cuales fue concentrada a un
volumen de 5 mL. Después de enfiiar, el precipitado resultante fue filtrado, lavado con
DMF y secado al vacio para obtener (£20) como clorhidrato cristalizable en 2-propanol
(1,09 g, 79%). P.f. (clorhidrato) 194°C; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds, clorhidrato): d
2,16 (m, 2H, CHy), 2,47 (m, 1H, CHy), 2,55 (m, 1H, CH,), 2,93 (m, 2H, CHy), 3,05 (m,
1H, CHy), 3,53 (m, 1H, CHy), 4,33 (s, 3H, NH;Y, 7,18 (¢, J= 7,1 Hz, 1H, ArH), 7,28
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(m, 2H, ArH), 7,60 (t, J= 7,4 Hz, 11, Art), 7,77 (m, 2H, ArH), 7,97 d, J =74 Hz,
1H, ArH), 8,32 (d, J= 7,8 Hz, 1H, ArH).

86.- 2-Mercaptotiazolina (175).

) N

NaOH AN
HO o
175

Sobre una disolucién de 5.aminoetanol (10 g, 0,16 mol) en H;0 (70 mL) se
adicions NaOH (26 g, 0,65 mol) y la mezcla se flev a 35°C. Posteriormente, la mezcla
fue enfriada en un bafio de agua y hielo, y con agitacion constante se agregd CS2 (33 &
0,43 mol). Después de 1 hora de agitacién en estas condiciones, la mezcla fue calentada
a 45°C por 7 horas. Después de este tiempo, la temperatura se elevo a 100°C y se
mantuvo esta condicion por 3 horas mas. Finalmente, s¢ llevs a temperatura ambiente,
el precipitado formado se separd por filtracion, se 1avo repetidamente con agua y seco al
vacio para obtener un s6lido blanco (175) cristalizable como agujas blancas en H,0 (14
g, T1%). P.f. 114°C; RMN-' H"(SOO MHz, DMSO-ds): 8 3,51 (t, J = 8,0 Hz, 2H, CHy),
3,87 (t, J= 8,6 Hz, 2H, CHby), 10,09 (s, 1H, SH).

87.- 2-Aminoetanotiol (17 0).

N\ HBr NH
>—8sH — HS/\/ 2
S

175 176

Una disolucion de 175 (10 g, 0,084 mol) en HBr al 48% (50 mL) se calentd
a reflujo con agitacion constante por 24 horas. La solucion resultante fue concentrada al
vacio, generando umn aceite café claro del cual se obtuvo el bromhidrato de 176 (12,1 g
de bromhidrato, 92%). P.f (bromhidrato) 104°C; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds,
bromhidrato): & 2,78 (m, 2i, CHy), 2,93 (m, 2H, CHy), 3,61, (s, 1H, SH), 7,93 (s, 3H,
NH;").
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