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Resumen

Es bien conocido que tanto, en la region Zuliana como en Venezuela, existe una alta inci-
dencia de las enfermedades neurodegenerativas y psiquiatricas, lo que nos ha motivado a
orientar nuestra investigacion hacia esta importante area de la salud en la busqueda y desarro-
llo racional de nuevos medicamentos. Estas enfermedades tales como, la esquizofrenia, la en-
fermedad de Parkinson, la corea de Huntington entre otras, estan relacionadas con los dafos
del sistema dopaminérgico central. En el presente trabajo se describe la sintesis de los com-
puestos clorhidrato de N-[(8-metilquinolin-3-il)-metil]-2-aminoindano (3), clorhidrato de 6-(2-
aminoindanil)-N-(2,4,5,6-tetrahidro- 1H-pirrolo[3,2, 1-ijlquinolina) (9) y los bromhidratos del
N-aralquilamino-metiladamantano (15 a-c), no reportados en la literatura. En su diseno se to-
maron en cuenta las aproximaciones quimico medicinales para la busqueda de noveles agentes
con actividad dopaminérgica central, capaces de aliviar algunas de estas enfermedades y ac-
tualmente se estan realizando los ensayos pre-clinicos. Mediante los de estudios de RMN en
una y dos dimensiones, sus estructuras fueron demostradas.

Palabras clave: dopamina, sistema nervioso central (SNC), quinolina, lilolidina, ada-

mantano.
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Synthesis of novel compounds: quinoline, lilolidine
and adamantane derivates with possible central
dopaminergic activity

Abstract

It is well known that there is a high incidence neurodegenerative and psychiatric disorders
in the Zulian region as well as in the rest of Venezuela, which has motivated us to direct our in-
vestigation towards this important area of health in rational searching for and developing of
new drugs. These disorders, such as schizophrenia, Parkinson’s disease, Huntington chorea,
among others, are related with damage of the central dopaminergic system. In the present
work, the synthesis of chlorhydrate compounds of N-[(8-methylquinoline-3-il)-methyl]-2-
-aminoindane (3), chlorhydrate of 6-(2-aminoindanil)-N-(2,4,5,6-tetrahydro-1H-
pyrrole[3,2,1-ijlquinoline) (9) and hydrobromides of N-aralkylamino-methyladamantane (15
a-c), not previously reported in the literature, is described. In their design it was taken into ac-
count medicinal chemistry approaches for the search of novels agents with central dopaminer-
gic activity and able to relief some of these diseases. Preclinical assays are currently being per-
formed. Their structures were demonstrated by means of one- and two-dimension NMR.

Keywords: dopamine, central nervous system (CNS), quinoline, lilolidine, adamantane.

Introduccion

Las enfermedades neurodegenerativas
y psiquiatricas estan relacionadas con la ac-
tividad de los neurotransmisores centrales
tales como, la Dopamina y Serotonina, que
se involucran en los procesos motores, cog-
noscitivos, conductuales y neurocrinos (1); al
contribuir en el control neurofisioldégico de la
activacion (alerta, vigilia y sueno), la aten-
cion, la iniciacion y finalizacion del movi-
miento, la percepcion, la motivacion y la
emocion (2). Ademas, juega un papel signifi-
cativo en la fisiopatologia de la enfermedad
de Parkinson, de la esquizofrenia, de la ma-
nias, de la depresion, de la disquinesia tar-
dia, del sindrome de Tourette, de las adiccio-
nes a las drogas y de los desordenes de ali-
mentacion (2, 3). La accion de la dopamina
esta mediada a través de sus receptores, que
se han clasificado en cinco subtipos los D; -
D;, y fueron divididos farmacolégicamente
en dos familias; los D, y los D, (4). Los recep-
tores de la familia D, (subtipos D, y D) estan
acoplados a la proteina Gs, cuya funcion es

estimular la formacion del AMPc (Adenosin
monofosfato ciclico) como segundo mensa-
jero (principal mecanismo de la transduc-
cion de senales). Los receptores de la familia
D, (D,, D3 y D,) inhiben la formaciéon de
AMPc. Estos subtipos (D; — D) se encuen-
tran ampliamente distribuidos en las diver-
sas regiones del SNC (1). El receptor D, es
uno de los mas estudiados a nivel clinico y
pre-clinico. Su bloqueo a nivel del sistema
mesolimbico genera un efecto antipsicético
(antiesquizofrénico) pero se generan las ma-
nifestaciones extrapiramidales como efectos
secundarios. Esto ocurre ya que al no ser se-
lectivo puede bloquear a los mismos recepto-
res en el cuerpo estriado (nucleos: caudadoy
putamen) del sistema extrapiramidal. En
cambio, el bloqueo de estos receptores a nivel
del sistema limbico se asocia unicamente
con la respuesta antipsicética (5, 6). Por otro
lado se ha encontrado que la serotonina jue-
ga también un papel preponderante en la re-
gulacion de la neurotransmision dopaminér-
gica al ser inhibida a nivel central, el aumen-
to de la serotonina inhibe la liberacion de la
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dopamina a nivel de los ganglios basales
mediante las conexiones axo axénicas a tra-
vés de los receptores 5HT,,. Al antagonizar
estos receptores (5HT,,) en este nivel se ob-
serva un aumento de la neurotransmision
dopaminérgica en el cuerpo estriado y en la
corteza prefrontal, lo que trae como conse-
cuencia una disminucion de los efectos ex-
trapiramidales ocasionados por los antipsi-
coticos convencionales (7). Por otro lado, la
activacion de los receptores 5HT) , incremen-
tan la liberacion cortical de dopamina a nivel
de la corteza prefrontal (8). Se ha demostrado
que el bloqueo concomitante de los recepto-
res bHT,, (principalmente) y los receptores
D, reducen la funcién dopaminérgica en el
sistema mesolimbico. De todas las enferme-
dades neuroldgicas, el mal de Parkinson y la
Esquizofrenia han sido las mas estudiadas
desde los puntos de vista de la quimica medi-
cinal y la farmacologia (9). La esquizofrenia
es un trastorno psicético crénico, su fisiopa-
tologia, etiologia y tratamiento racional si-
guen siendo inciertos. El tratamiento consta
del uso de farmacos antipsicéticos (medica-
mentos de primera y segunda generacion),
que en su mayoria son antagonistas de la do-
pamina (D,), serotonina (5HT,,) y otros re-
ceptores de monoaminas. Los sintomas de la
esquizofrenia son un conjunto que se super-
pone, incluyendo los sintomas positivos (alu-
cinaciones, los delirios y los trastornos del
pensamiento), negativos (anhedonia, alogia 'y
la asocialidad) y cognitivos (déficit de aten-
cion, disfuncion ejecutiva y la memoria) (10).
La enfermedad de Parkinson constituye, un
proceso créonico y progresivo provocado por
la degeneracion neuronal en la sustancia ne-
gra, lo que conlleva a una disminucion en los
valores de dopamina. Este dano de los gan-
glios basales, cuya funcion es el manteni-
miento de la postura corporal y de las extre-
midades, junto con la producciéon de movi-
mientos espontaneos y automaticos que
acompanan a los actos voluntarios, justifica
las alteraciones motrices que aparecen con
esta enfermedad. Los sintomas incluyen el
temblor, la bradicinesia (enlentecimiento de
los movimientos), acinesia (dificultad para el

movimiento) e hipocinesia (reducciéon de la
amplitud de los movimientos). Esta patolo-
gia afecta principalmente a la cara y a los
musculos axiales, por lo que se convierte en
uno de los sintomas mas incapacitantes. La
rigidez causada por el aumento del tono,
produce una mayor resistencia para la reali-
zacion del movimiento pasivo en la extremi-
dad afectada (11). Los farmacos actualmen-
te empleados en la farmacoterapia de la en-
fermedad de Parkinson pueden clasificarse
en: a) Farmacos que aumentan la actividad
dopaminérgica, tales como, precursores de
la dopamina (levodopa), agonistas dopami-
nérgicos e inhibidores del metabolismo de la
dopamina. b) Farmacos que disminuyen la
actividad colinérgica, donde se incluyen los
anticolinérgicos de accion central y la aman-
tadina (11).

En la actualidad el desarrollo de nue-
vos farmacos como antipsicéticos y anti
Parkinson, estan orientados a la busqueda
de compuestos selectivos que permitan el
minimo de efectos secundarios. En el pre-
sente trabajo se sintetizaron los derivados
de quinolina (3), lilolidina (9) y los Brombhi-
dratos de N-aralquilamino-metiladamanta-
no (15 a-c), que fueron disenados tomando
en cuenta las aproximaciones quimico me-
dicinales (12-20) y sus rutas sintéticas po-
seen estrategias novedosas que involucran
los Métodos Polares enmarcados en la Sinte-
sis Organica, en la Sintesis de los Compues-
tos Heterociclicos, y en la Sintesis Organica
por la via Radicalaria Sgy; (21-24,16,18,19)
parala busqueda de néveles agentes con ac-
tividad dopaminérgica central, capaces de
aliviar algunas de las enfermedades neuro-
degenerativas y psiquiatricas.

Materiales y métodos

Todos los reactivos y solventes utiliza-
dos son grado analitico. En los casos nece-
sarios, los solventes fueron sometidos a pre-
vios procesos de purificacion y de secado
mediante métodos estandares. Los espec-
tros de resonancia magnética nuclear de 'H
y 13C se realizaron en un espectrofotémetro
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Joel de 270 MHz. Los puntos de fusion fue-
ron determinados en un aparato Fisher-
Johns 300°C. El proceso de hidrogenacion
se realizo utilizando un aparato Parr de baja
presion, empleando para ello Pd/C 10%
como catalizador.

Procedimiento para la obtencion del
compuesto final clorhidrato de
N-[(8-metilquinolin-3-il)
metil]-2-aminoindano (3)

Sintesis de la 2-cloro-8-metil-3-formil-
quinolina (1)

En un balén de tres bocas se anadieron
4 mL de la N,N-dimetilformamida (DMF), y
este fue sumergido dentro de un bano de hielo
con agitacion constante. Posteriormente se
adicion6 gota a gota 9 mL de oxicloruro de f6s-
foro (POCl;), empleando un embudo de adi-
ci6on y manteniendo la temperatura menor a
20°C. Una vez formado el reactivo de Vils-
meier (DMF-POCI;), se anadio 2 g (13,42
mmol) de la 3-metil-acetanilida en dos porcio-
nes y la mezcla fue sometida a reflujo por 4
horas a una temperatura de 100°C. Finaliza-
dala reaccion se le adicion6 H,O/hielo cuida-
dosamente, el sé6lido formado se filtro, se lavo
con abundante agua y se sec6. El crudo obte-
nido fue purificado por cromatografia de co-
lumna empleando como eluyente diclorome-
tano (CH,CL,), obteniéndose 0,46 g (17%) de
un solido blanco, con un punto de fusion de
138-140°C (Lit.?! p.f. 137°C).

Sintesis del clorhidrato de N-[(8-metilqui-
nolin-3-il) -metil]-2-aminoindano (3)

A una mezcla de 0,145 g (0,70 mmol) del
compuesto (1) (2-cloro-8-metil-3-formilqui-
nolina), 10 mL de metanol y cantidad sufi-
ciente de éter/HCI (para garantizar la total di-
solucion de la quinolina) en un balén de 100
mL, se le adiciono gota a gota una solucion de
0,101 g (0,5894 mmol) del 2-aminoindano (2)
en 10 mL de metanol con agitacion constante.
Finalizada la adicion, la solucion resultante se

sometio a reflujo, por 72 horas a una tempe-
ratura comprendida entre 80 a 150°C. El
crudo obtenido se disolvié en 5 mL de meta-
nol (seco) y se realizé una reaccion de hidro-
genacion catalitica, utilizando 0,260 g de
Pd/C al 5%. Una vez concluida la hidrogena-
cion, el catalizador se removi6 por filtracion
y el solvente fue evaporado a presion reduci-
da. El crudo se purifico a través de cromato-
grafia de columna usando silica gel (fase es-
tacionaria) y cloroformo, cloroformo-meta-
nol (9:1) y metanol, como eluentes; el aceite
fue convertido en su sal clorhidrica, al ser
tratado con éter/HCl y se obtuvo 0,150 g
(79%) de un so6lido marrén, con un punto de
fusién de 220-222°C. 'H-RMN (D,0) §(ppm):
2,74 (s, 3H, CHy); 3,07 (dd, 2H, CH, (pseudoa-
xiales-indano), J= 2,5 Hz y J= 14,7 Hz); 3,39
(dd, 2H, CH, (pseudoecuatoriales-indano),
J=7,4HzyJ=17,2Hz); 4,17 (m, 1H, CH (inda-
no)); 4,9 (d, 2H, CHy); 7,29 (m, 4H, CH, Ar-H
indano); 7,73-7-78 (dt, 1H, CH, Ar-H quinoli-
na, J=7,4 Hz); 7,85 (d, 1H, CH, Ar-H J=7.4
Hz); 7,96 (d, 1H, CH, Ar-H); 7,99 (s, 1H, CH,
Het-quinolina); 8,86 (s, 1H, CH). '3C-RMN
(D,0) d(ppm): 16,41 (CHj5 quinolina); 37,29
(CH, (indano)); 51,67 (CH (indano)); 100 (CH,)
; 125,07, 127,50 (CH, aromaticos indano);
126,57, 129,88, 134,77 (CH, aromaticos qui-
nolina); 144,33 (CH, Het-quinolina); 147,16
(CH, Het-quinolina). RMN-HETCOR (D,O)
d(ppm): A 16,41 (CH; quinolina) se correlacio-
na con la senal a 2,74 (s, 3H, CHy); a 37,29
(CH, (indano)) se correlaciona con las senales
a 3,07 (dd, 2H, CH, (pseudoaxiales-indano)) y
3,39 (dd, 2H, CH, (pseudoecuatoriales-inda-
no); a 51,67 (CH (indano)) se correlaciona con
la senal a 4,17 (m, 1H, CH (indano)); a 100
(CH,) se correlaciona con la senal a 4,9 (d, 2H.
CH,); a 125,07, 127,50 (CH, aromaticos inda-
no) se correlacionan con la senal a 7,29 (m,
4H, CH, Ar-H indano); a 126,57 (CH, Het-qui-
nolina) se correlaciona con la senal a 7,96 (d,
1H, CH, Het-quinolina); a 134,77 (CH, quino-
lina) se correlaciona con la senala 7,85 (d, 1H,
CH, Ar-H quinolina); a 147,16 (CH, Het-qui-

Scientific Journal from the Experimental Faculty of Sciences,
at the Universidad del Zulia Volume 20 (Ntmero Especial), 2012



36

Sintesis de noveles compuestos: derivados de la quinolina

nolina) se correlaciona con la senal a 8,86 (s,
1H, CH, Het-quinolina).

Procedimiento para la obtencion
clorhidrato de 6- (2-aminoindanil)-
N- (2,4,5,6-tetrahidro
-1H-pirrolo[3,2,1-ijlquinolina) (9)

Sintesis del éster N-1-indolin-3-propano-
ato de metilo (6)

A una solucion de 0,31 g (13,48 mmol)
de sodio metalico en 10 mL de metanol, se le
anadio gota a gota una mezcla de 2 mL de in-
dolina (4) (2,126 g, 17,87 mmol), 1,23 mL de
acrilato de metilo (5) (1,13 g, 13,16 mmol) en
5 mL de metanol con agitacion constante, La
mezcla resultante fue dejada bajo agitacion
constante y a temperatura ambiente duran-
te 24 horas. Finalizada la reaccion, se adi-
cion6 una solucion acuosa de HCl al 10% y
se extrajo con acetato de etilo. El extracto or-
ganico se lavo sucesivamente con aguay fue
secado sobre sulfato de sodio anhidro, se fil-
tro y el solvente fue eliminado bajo presion
reducida obteniéndose 1,9 g (70%) de un
aceite vino tinto (Rf= 0,8).

Sintesis del acido N-1-indolin-p-propiénico
()

A 1.5 g (7,32 mmol) del compuesto (6),
se le anadieron 20 mL de hidréxido de sodio
al 20% y de 5 mL de etanol acuoso, la mezcla
se calento entre 100 a 120°C durante apro-
ximadamente 24 horas. El solvente se eva-
poro bajo presion reducida quedando un re-
siduo acuoso, el cual fue diluido en agua, y
luego fue llevado a pH 5 con una soluciéon de
acido sulfurico al 10% Yy extraido con acetato
de etilo. El extracto organico se lavo sucesi-
vamente con aguay fue secado sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtr6 y el solvente fue
eliminado bajo presion reducida obtenién-
dose 1.2 g (86%) de un aceite viscoso marron
que precipité lentamente formando un soli-
do marrén en forma de cruz de malta mos-
trando pureza, p.f. 71-72°C (Lit.22 p.f. 75-
76°C).

Sintesis de la cetona 5-cetolilolidina (6-o-
x0-1,4,5,6-tetrahidro-2H-pirrolo[3,2,1,ij]
quinolina) (8)

Se pesaron en un balén de 100 mL 0,5
g (2,62 mmol) del compuesto (7), al cual se
le anadieron 5 g de acido polifosférico y 3
mL de acido acético, la mezcla fue someti-
da a calentamiento en un bafno de arena
(entre 60 a 120°C), con agitacion constante
y a presion reducida entre 2 a 3 horas. Fi-
nalizado el tiempo de reaccion se anadi6
hielo triturado y se extrajo con varias por-
ciones de diclorometano (a pH= 2.0-3.5),
empleando pequenas cantidades de bicar-
bonato de sodio. Los extractos organicos
fueron lavados con aguay luego se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
fue eliminado bajo presion reducida obte-
niéndose un crudo de color marron el cual
fue purificado por cromatografia de colum-
na empleando como eluente cloroformo y
cloroformo-acetato de etilo (9:1), obtenién-
dose 0,130 g (30%) de un aceite amarillo
oscuro casi marron, que precipita lenta-
mente como un sé6lido amarillo, p.f. 58°C
(Lit.22 p.f. 55-56°C).

Sintesis del clorhidrato de 6-(2-aminoin-
danil)-N-(2,4,5,6-tetrahidro-1H-pirro-
1o[3,2,1-ijlquinolina) (9)

A 0,110 g (0,635 mmol) de la 5-cetoliloli-
dina (8) se le adicionaron 0,092 g (0,5422
mmol) del 2-aminoindano (2), 25 mL de meta-
nol y 0,04 mL de acido clorhidrico concentra-
do (pH= 1-2), la solucién fue sometida a reflu-
jo por 72 horas, a un rango de temperatura
entre 70 a 150°C. Posteriormente en frio se
anadio 0,01 g (0,1478 mmol) de cianoborohi-
druro de sodio, y controlando el pH entre 2-3
unidades. La mezcla se dejo a temperatura
ambiente con agitacion constante por 72 ho-
ras, luego las sustancias volatiles se elimina-
ron a presion reducida. Seguidamente se ana-
di6 10 mL de agua, se trato con HCI concen-
trado en exceso y se lavo con éter etilico. La
fase acuosa se llevo a un rango de pH entre 8 a
10 con solucién acuosa de hidroxido de sodio
al 20%y se extrajo con diclorometano. Los ex-
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tractos organicos se combinaron y se lava-
ron con agua, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y el solvente se eva-
poro a presion reducida. El crudo obtenido
se purifico a través de cromatografia de co-
lumna usando silica gel (fase estacionaria) y
como eluentes cloroformo y metanol; el acei-
te (marron) fue disuelto en éter o diclorometa-
no, y posteriormente fue tratado con una so-
lucion recién preparada de éter/HCI para dar
0,050 g (28%) de un soélido amarillo (higrosco-
pico), con un punto de fusién de 255-257°C.
'H-RMN (DMSO-dg) 8(ppm): 2,75 (t, 2H, CH,);
2,98 (dd, 2H, CH, (pseudoaxiales-indano)
J=6.75 Hz y J=13,5 Hz); 3,26 (dd, 2H, CH,
(pseudoecuatoriales-indano) J=6,75 Hz y
J=13,5 Hz); 3,96 (m, 1H, CH (indano)); 4,89 (t,
1H, CH); 7,22 (m, 4H, Ar-H, indano); 7,67
(pst, 1H, Ar-H (Cg), J=7,7 Hzy J=7,7 Hz); 7,83
(dd, 1H, Ar-H (Cy), J=7,7 Hzy J=1,9 Hz); 7,97
(d, 1H, Ar-H (C,) J=7,7 Hz); 8,36 (d ancho, 1H,
NH). 'H-RMN (MeOD) §(ppm): 2,92 (d, 2H,
CH,); 3,02 (dd, 2H, CH, (pseudoaxiales-inda-
no)); 3,24 (pst, 2H, CH,); 3,40 (dd, 2H, CH,
(pseudoecuatoriales-indano)); 3,77 (t, 2H,
CH,); 3,86 (dt, 2H, CH,); 4,08 (m, 1H, CH (in-
dano)); 5,03 (t, 1H, CH); 7,25 (m, 4H, Ar-H, in-
dano); 7,77 (pst, 1H, Ar-H (Cg), J=6,75 Hz y
J=6,75 Hz); 7,89 (dd, 1H, Ar-H (Cy), J= 6,75
Hzy J=1,7 Hz); 8,1 (dd, 1H, Ar-H (C;) J=6,75
Hz y J=1,7 Hz). '3C-RMN (MeOD) &(ppm):
27,62 (CH,); 37,37 (CH, (C;) y CH, (Cy y Cg);
48,37 (CH,); 51,27 (CH (indano)); 54,42 (CH,);
106,68 (CH); 119,65, 123,92, 124,58, 127,22,
128,70, 129,19, 135,77, 138,94, 143,24 car-
bonos aromaticos.

Procedimiento para la obtencion de los
Bromhidratos de
N-aralquilamino-metiladamantano

(15 a-c)

Sintesis del 1-nitrometiladamantano (11)

En un balén de tres bocas de 250 mL,
equipado con flujo de nitrégeno y agitador
magnético, se coloc6 100 ml de DMSO secoy
desgasificado y se anadié nitrometano

(3 mmol) y propanona (2 mmol), luego de 15
min se adicion6 a la solucion el compuesto
10 (1 mmol) y la mezcla de reaccion fue irra-
diada en un reactor equipado con dos lam-
paras UV de 400-W durante 360 minutos.
Luego, la reaccion fue detenida adicionando
un exceso de nitrato de amonio. El residuo
se disolviéo en 300 mL de agua y se extrajo
con 100 mL de éter etilico. El residuo se pu-
rifico por cromatografia de columna en silica
gel, eluyendo con éter de petroleo - éter etili-
co (98:2) y obteniéndose un aceite amarillo
con un 27% de rendimiento.?® 'H-RMN
d(ppm): 1,70 -2,50 (m, 15H, Ad); 4,30 (s, 2H,
CH,).

Sintesis del clorhidrato amino-metilada-
mantano (12)

Se colocé en un envase especial para hi-
drogenar 0,47 g (2,41 mmol) del compuesto
11 sobre una mezcla de 0,21 g de Pd-C 10%
en 1,2 mL de HCI concentrado y 40 mL de eta-
nol absoluto, a temperatura ambiente y una
presion inicial de 10 psi, después de absorbi-
da la cantidad calculada de hidrégeno, el ca-
talizador fue removido por filtracion y el filtra-
do fue rotavaporado obteniéndose un aceite
amarillo, que al ser disuelto en 1 mL de étery
luego tratado con una mezcla recién prepara-
da de éter - HCI produjo la amina clorhidrato
como un solido de color blanco 0,31 g (64% de
rendimiento) con un punto de fusion de
195°C. 'H-RMN (CDCl,) §(ppm): 1,57 - 2,01
(m, 15H, Ad); 2,64 (s, 2H, CH,). '*C-RMN
(CDCl;) 8(ppm): 27,82; 32,11; 36,25; 39,55
(CH y CH, Ad); 51,11 (CH,-Ad).

Sintesis de los clorhidratos de N-aralqui-
lamino-metiladamantano
(14 a-c)

En un balén de una boca se coloc6 0,15
g (0,75 mmol) del compuesto 12 disuelto en
30 mL de metanol y luego se adicion6 0,15 g
de cada una de las fenilcetonas 13 a-c, se so-
metio6 a reflujo por 5 horas y posteriormente
se anadié 0,04 g (0,6 mmol) de cianoborohi-
druro de sodio. La mezcla se dejo a tempera-
tura ambiente con agitacion por 72 horas, fi-
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nalizado el tiempo se trato con 1 mL de acido
clorhidrico concentrado, se anadié 20 mL de
aguay se extrajo con éter etilico. Se separa-
ron las capas y la fase acuosa se llevo a pH
10 adicionando una soluciéon de hidroéxido
de sodio al 30 %, se extrajo con éter etilico y
los extractos etéreos se combinaron y se la-
varon con agua. Finalmente la capa etérea
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se fil-
tré y el solvente fue evaporado a presion re-
ducida. El aceite obtenido fue tratado con
una solucion de éter-HCI 1:1 para dar un
solido blanco y se purifico bajo reflujo en
una mezcla de carbon activado en metanol
(18).

Sintesis de los bromhidratos de N-aral-
quilamino-metiladamantano
(15 a-c)

En un balén de una boca se disolvi6
por separado cada uno de los compuestos
(14 a-c) (0,07 g; 0,199 mmol) en una mini-
ma cantidad de metanol, hasta asegurar la
disoluciéon del compuesto (en caliente).
Una vez disuelto el compuesto, se adiciono
HBr 48% (2 mL) y se someti6 a reflujo du-
rante aproximadamente 12 horas. A la di-
solucion resultante se le adicion6 una pe-
quena cantidad de carbon activado mante-
niendo el reflujo durante 20 minutos, lue-
go fue filtrada y se eliminé el solvente a
presion reducida, obteniendo un solido
marron.

N-[(3-hidroxi-fenil)-metil-etil] -1-me-
til-adamantano (15a)

(Rendimiento: 77%; punto de fusion:
270°C) 'H-RMN (MeOD) &(ppm): 1,58 -1,59
(d, 3H, CHj); 1,68 - 2,08 (m, 15H, CH y CH,
Ad); 2,61 (s, 2H, -CH,-Ad); 3,28-3,33 (d, d.
2H, -CH,-CH-CHj); 3,75-4,14 (m, 1H,
CH,-CH-CH,); 6,88 (d.d, 1H, H-6, J=1,5; 6);
6,95 (d, 1H, H-4,J=1,8; 7,2); 7,05 (d,d, 1H,
H-2, J= 3; 3); 7,20 (d,d, 1H, H-5, J= 6; 9).

N-[(4-hidroxi-fenil)-metil-etil]-1-me-
til-adamantano (15 b)

(Rendimiento: 89%; punto de fusion:
240°C) 'H-RMN (MeOD) §(ppm): 1,20-1,22
(d, 3H, CHjy); 1,61-2,02 (m, 15H, CH y CH,
Ad); 2,41 (s, 2H, -CH,-Ad); 2,75-3,13 (d, d,
2H, -CH,-CH-CH,); 4,84-5,05 (m, 1H,
CH,-CH-CHjy); 6,79 (d, 2H, ArH (C3 y C5aral-
quil), J=8,4); 7,10 (d, 2H, ArH (C, y C4 aral-
quil), J= 8,4).

N-[(3,4-dihidroxi-fenil)-metil-etil] -1-me-
til-adamantano (15 c)

(Rendimiento: 86%; punto de fusion:
220-222°C) 'H-RMN (MeOD) §(ppm):
1,21-1,24 (d, 3H, CH3); 1,58 - 1,78 (m, 15H,
-CH y CH, Ad); 2,02 (s, 2H, -CH,-Ad);
2,62-2,74 (d.d, 2H, -CH,-CH-CH,); 4,98 (m,
1H, CH,-CH-CHj); 6,58-6,62 (d,d, 1H, H-6,
J= 1,9; 8); 6,70-6,71 (d, 1H, H-2, J=1,9);
6,76-6,79 (d, 1H, H-5, J=8).

Resultados y discusion

En el presente trabajo se describe la sin-
tesis de los compuestos clorhidrato de N-[(8-
metilquinolin-3-il)-metil]-2-aminoindano (3),
clorhidrato de 6-(2-aminoindanil)-
N-(2,4,5,6-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2, 1-ij] qui-
nolina) (9) y los Bromhidratos del N-aralquila-
mino-metiladamantano (15 a-c). Cabe desta-
car que en estos disenos, se consideraron las
aproximaciones quimico medicinales de los
compuestos relacionados y reportados por
nosotros (12-19). Para ello se utilizo6 la estrate-
gia quimico-medicinal llamada hibridacion,
en donde un agonista o antagonista del recep-
tor D, estaria unido a través de un enlace co-
valente, con una porcion que contenga un
agonista o antagonista de los receptores
5HT,, o 5HT,, (20). Estos dos fragmentos es-
tan presentes con el proposito de lograr una
interaccion concomitante entre ellos y los re-
ceptores de los sistemas dopaminérgico y se-
rotoninérgico central, respectivamente.
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Las rutas sintéticas se muestran en las
Figuras 1-3, y ademas, se escogieron como
intermediaros claves, los compuestos 2-clo-
ro-8-metil-3-formilquinolina (1), 5-cetolilo-
lidina (6-o0x0-1,4,5,6-tetrahidro-2H-pirr-
0lo[3,2,1,ijlquinolina) (8) y el aminometila-
damantano (12).

Para la sintesis del producto final (3),
se inicia con la reaccion entre el reactivo de
Vilsmeier (DMF-POCI;) previamente prepa-
rado con la 3-metil-acetanilida, de acuerdo
al procedimiento seguido por Meth-Cohn y
col. (21) para obtener la quinolina clave (1).
El producto final como sal clorhidrica, se
realiz6 primero con la sintesis de la imina in-
termediaria, a partir de la reaccion entre la
quinolina (1) con el 2-aminoindano (2), en
presencia del éter/HCl y MeOH, y simulta-
neamente se sometio a la reaccion de hidro-
genacion catalitica en presencia de Pd-C
5%, como se muestra en la figura 1. La de-
terminacion estructural del compuesto fi-
nal, asi como los intermediarios, se realizo a
través de RMN 'H, '3C, HETCOR y DEPT.

El producto final clorhidrato de 6-(2-a-
minoindanil)-N-(2,4,5,6-tetrahidro- 1H-pi-
rrolo[3,2, 1-ijlquinolina) (9) fue sintetizado de
acuerdo a la ruta sintética mostrada en la fi-
gura 2. El intermediario clave (8) se sintetizo
a partir de la reaccion entre la indolina (4)
con el acrilato de metilo (5), bajo las condicio-
nes de lareaccion de Michael en presencia de
metoxido de sodio en metanol, y de acuerdo
al procedimiento reportado por Rapoport y

CH,
__Pdcal
qN\/\r 5 AJ, Hz,

DMF
ngffl\ . cH-LN-C(j

col. (24) y seguido por Angel y col. (12), para
obtener el compuesto N-1-indolin-B-prop-
anoato de metilo (6). Su posterior hidrolisis
alcalina, y de acuerdo al procedimiento se-
guido por Cannon y col. (13) produjo el acido
N-1-indolin-B-propanoico (7). La sintesis de
la cetona (8) se realiz6 siguiendo el procedi-
miento reportado por Rapoport y Tretter (22)
a través de la reaccion de acilacion intramo-
lecular del tipo Friedel Craft entre el acido (7),
con la mezcla del agente acilante (acido poli-
fosforico/acido acético). La posterior amina-
cion reductiva entre la 5-cetolilolidina (8) con
el 2-aminoindano (2) (figura 2), de acuerdo al
procedimiento seguido por Angel y col. (14-
17), bajo las condiciones de la reacciéon de
aminaciéon reductiva, en presencia de
NaBH3;CN en MeOH, produjo el compuesto fi-
nal clorhidrato de 6- (2-aminoinda-
nil)-N-(2,4,5,6-tetrahidro-1H-pirro-
10[3,2,1-ijlquinolina). La comprobacion de
las estructuras propuestas tanto del produc-
to final como de los intermediarios, se realizo
a través de RMN 'H, '3C, DEPT y COSY.

Los compuestos Bromhidratos de N-a-
ralquilamino-metiladamantano (15 a-c) fue-
ron sintetizados al considerar las estrategias
de sintesis organica desde el punto de vista
clasico y radicalario (figura 3). La sintesis del
clorhidrato amino-metiladamantano (12)
como intermediario clave, se inici6é al hacer
reaccionar el iodoadamantano (10) con el
anion nitroetano en presencia del anién de la
propanona como reactivo de encarrilamiento
usando como solvente DMSO. La reaccion

éterHCl, MeOH
reflu10 70150°C

m@

Figura 1. Ruta de sintesis para la obtencion del producto final clorhidrato de N-[(8-metilquinolin-3-il)

metil]-2-aminoindano (3).
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Figura2. Ruta de sintesis para la obtencion del producto final clorhidrato de
6-(2-aminoindanil)-N-(2,4,5,6-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2,1-ij]quinolina) (9).

~CH,-CO-CH,
I+

10

Na BH3CN

14a-c

hn / DMSO

HBr 48%

MeOH Rs
c
A Hs
e
NH R,
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Ry

Ry
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@\/ Mo tEl :©/Y
EtOleCI
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15a: R=H; R,=OH; R=H
15b: R=H; R>~=H; R;=OH
15¢: REH; Ry=OH; R=OH
15 ac

Figura 3. Ruta de sintesis para la obtencion de los Bromhidratos de N-aralquilamino-metiladamantano

(15 a-c).

fue sometida a fotoestimulacion utilizando
dos lamparas de UV de 400-W durante apro-
ximadamente 360 minutos, luego de culmi-
nadalareaccion se obtuvo el compuesto (11)
siguiendo la cinética de reaccion via radica-
les libres (SRNI), de acuerdo al procedimiento
reportado por Rossiy col. (23). Seguidamente
se realiz6 la reduccion del grupo nitro utili-
zando Pd/C al 10% en medio acido para obte-
ner la amina deseada (12). La reaccion de
aminacion reductiva entre el intermediario
clave (12) con las fenilacetonas (13 a-c) pro-
dujo a las aminas secundarias aralquilicas
las cuales mostraron actividad dopaminérgi-
ca central (18) y al ser tratadas con HBr 48%,
y de acuerdo al procedimiento seguido por
Angel y col. (12-19, 25) se obtuvo los com-
puestos fenolicos aralquil aminoadamanta-
no finales (15 a-c).

Conclusion

Se sintetizaron los compuestos clorhi-
drato de N-[(8-metilquinolin-3-il)-metil]-2-
aminoindano (3), clorhidrato de 6-(2-ami-
noindanil)-N-(2,4,5,6-tetrahidro- 1H-pirro-
10[3,2,1-ijlquinolina) (9) y los Bromhidratos
del N-aralquilamino-metiladamantano (15
a-c), con rendimientos aceptables, a través
de las rutas sintéticas planteadas. Con el
proposito de validar nuestra aproximacion
quimico medicinal en el diseflo de estos
compuestos, actualmente se estan realizan-
do los estudios farmacoldgicos preclinicos.
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