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“Quan surts per fer el viatge cap a Itaca,
has de pregar que el cami sigui llarg,
ple d'aventures, ple de coneixenca.(...)
Sempre tingues al cor la idea d'ltaca.
Has d'arribar-hi, és el teu desti.
Pero no forcis gens la travessia.
Es preferible que duri molts anys
i que ja siguis vell quan fondegis a l'illa,
ric de tot el que hauras guanyat fent el cami,
sense esperar que t'hagi de dar riqueses Itaca.
Itaca t'ha donat el bell viatge.
Sense ella no hauries pas sortit cap a fer-lo.
Res més no té que et pugui ja donar.
I si la trobes pobra, no és que Itaca t'hagi enganyat.
Savi com bé t'has fet, amb tanta experiencia,

Jja haurds pogut comprendre qué volen dir les ftaques.”

KONSTANTINOS P. KAVAFIS, ITHACA (1911).
Poemes de Kavafis. Traducci6 de Carles Riba.

Barcelona: Ed. Teide, 1962.
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acumulades pel cami. Tanta gent forma part ja del meu bell viatge, d’'una manera o d’una altra,
que no puc si més no, agrair-los amb formoses paraules tota la saviesa i coneixenga compartida.
Ara que jo salpo a la cerca de noves [taques alguns companys de viatge prendreu un cami
divers, d’altres un de proper, i molts d’altres m’acompanyareu fins que ja siguem vells i

fondegem I’illa. Es per aixd que vull dir-vos moltes merces a tots, de tot cor.

Vull agrair en primer lloc als meus tutors de Tesi Doctoral. Al Dr. Pelayo Camps
Garcia, Catedratic de Quimica Organica del Laboratori de Quimica Farmaceutica, per haver-me
obert les portes del grup de recerca, per haver-me esperonat quan ho he necessitat i per fer-me

sentir valorat quan m’ho he guanyat. Gracies per haver-me format en tants aspectes en la ciéncia



i en la vida, i per haver-me ajudat a trobar els meus nous reptes de futur. Al Dr. Diego Mufioz-
Torrero Lopez-Ibarra, Professor Titular del Departament de Farmacologia i Quimica
Farmaceutica, per haver estat el millor “jefe” que hagi pogut tenir, per haver-me inculcat un
estil de recerca “Made in Diego”, per haver estat sempre pacient i comprensiu, per haver confiat
sempre en mi, i per ser tot un exemple a seguir dins i fora del laboratori. Sapigueu quant és
d’important la tasca que desenvolupeu a la facultat. Tenir el do i la possibilitat de transmetre el
coneixement a les noves generacions €s una de les recompenses més grans que pot tenir un
cientific. Gracies per haver-me fet particep de la vostra saviesa i gracies per haver-me donat la

responsabilitat de transmetre part del meu aprenentatge als “meus” alumnes.

En segon lloc vull agrair al Dr. Albert Badia i la Dra. M® Victoria Clos, del
Departament de Farmacologia, de Terapeutica i de Toxicologia de la Facultat de Medicina de la
Universitat Autonoma de Barcelona, per haver-me facilitat la realitzaci6 dels assajos
farmacologics al seu laboratori, per haver-me instruit pacientment en les tecniques
farmacologiques, i per la seva amabilitat i acollida. Sempre m’heu fet sentir com un doctorand
més del vostre grup. També agraeixo a tota la gent del departament amb qui he coincidit en les
meves “estades” a Cerdanyola. La vostra simpatia i companyia no m’han passat
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1. La malaltia d’Alzheimer. Caracteristiques generals.

“Sovint la Mary tenia por, una por indescriptible i no definida. La seva ment,
debilitada, no podia donar un nom o una explicacio a aquesta por. Veia gent,
recordava coses que llavors s’esfumaven. No podia separar la realitat dels records de
gent. El lavabo no era al mateix lloc d’ahir. Vestir-se es va convertir en una tasca
insuperable. (...) Gradualment va perdre la capacitat de desxifrar allo que els ulls i les
orelles li deien. Els sorolls i la confussio li feien panic. No ho podia entendre, ells no li
ho podien explicar i sovint el temor ’envaia. (...) De vegades reaccionava amb fiiria.
Era una firia que ni ella mateixa no comprenia. Pero les seves coses havien
desaparegut, la seva vida semblava que hagués desaparegut. (...) La Mary estava
contenta quan la familia ’anava a veure. De vegades recordava els noms, pero la
majoria de vegades no. Mai no recordava que hi haguessin anat la setmana anterior, de
manera que constantment els renyava perque 1’abandonaven. Ells no tenien gaire res a

dir-li, pero I’abracaven, li agafaven la ma i seien sense dir res”.

Aquest extracte de "El dia de 36 hores", un llibre per a les families que tenen
cura de malalts d’Alzheimer i d’altres malalties similars, déna una idea de que pensa i
sent el malalt que pateix Alzheimer. La perdua gradual de la capacitat mental i de la

memoria espanta i provoca frustracid, tant al malalt com a la seva familia i amics.

D’enga que el 4 de novembre de 1906, a la XXXVII Conferencia de Psiquiatria
del sud-est alemany a Tiibingen, el patdleg i psiquiatra alemany Alois Alzheimer va
presentar la comunicacio titulada: “Sobre una malaltia especifica severa de 1’escorca

cerebral”?

en la qual per primer cop es feia la descripcié de 1’aleshores inusual malaltia,
fins a ’actualitat, el nombre de persones afectades per la malaltia d’ Alzheimer (MA) ha
anat augmentant drasticament fins a esdevenir una de les causes més comunes de
deterioracié mental entre la gent gran, representant més del 50% de tots els casos de
demencia en persones majors de 65 anys en els paisos occidentals.” Estudis recents
estimen que el 6% de la poblacié major de 65 anys i el 30% de la poblacié major de 85
anys pateix la MA, depenent dels paisos i les eétnies, fet que representa un 1-2% de la
poblacié mundial.* Al mén sencer la MA afecta uns 10 milions de persones, i per a
I’any 2050, només als Estats Units, s’espera que 14 milions de persones tinguin

Alzheimer, si es mantenen les xifres actuals i no s’aconsegueixen tractaments per

prevenir la malaltia.’
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Clinicament, la MA es caracteritza per un notable deteriorament de les funcions
cognitives, amb una perdua progressiva de memoria i un descens en la capacitat
d’aprenentatge, juntament amb desorientacid temporal i espacial, reduccié de I’habilitat
per a dur a terme les activitats basiques diaries, i un ampli ventall de simptomes
neuropsiquiatrics tals com apatia, irritabilitat, agressivitat, ansietat, depressio i
al-lucinacions.® Tot i que la malaltia no és mortal, el pacient acostuma a morir degut a
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infeccions viriques o bacterianes associades.

Tenint en compte 1’augment en 1’esperanga de vida al mén occidental, el fet que
la MA augmenta a edats avangades i els efectes socio-economics devastadors d’aquesta
malaltia, avui en dia la MA representa un problema sanitari piblic de primer ordre i
probablement sera la patologia més important del segle XXI en els paisos
desenvolupats. En aquest sentit s’han realitzat importants esfor¢os en les dltimes dues
decades amb 1’objectiu de determinar 1’etiopatogenesi de la MA, i poder dur a terme el

seu diagnostic precog i el seu control terapéutic.g’9

Al treball publicat per Alzheimer el 1907 es descrivia I’historial clinic que va
afectar a una dona, “Auguste D.”, de 51 anys, que presentava perdua de memoria,
desorientacid, al-lucinacions i demencia, i que la van dur a la mort amb tan sols 55 anys
d’edat. L’estudi anatomopatologic del seu cervell va mostrar que I’escor¢a cerebral era
més estreta del normal i que, a més a més, existien dos tipus d’anomalies molt
marcades, que avui en dia segueixen sent les caracteristiques histopatologiques

principals de la MA:*'°

- La deposicié d’esferes o actmuls extraneuronals constituits majoritariament
per un peptid anomenat B-amiloide (BA). Aquestes “plaques senils” se situen
preferentment a les regions cerebrals relacionades amb la memoria (hipocamp) i les

funcions cognitives superiors, com el pensament (escorca cerebral).'' 1

- L’aparicié intraneuronal de cabdells neurofibril-lars (CNF), que s6n

acumulacions de material filamentds en forma de nanses, bovines o cabdells.'*1

Avui en dia, es coneix que la MA és de natura multifactorial,' i que juntament

amb I’aparicié de les plaques senils i dels CNF, una altra caracteristica important
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d’aquesta malaltia és la mort neuronal selectiva, més marcada a I’hipocamp i el
neocortex. Aquests deficits estan associats amb una peérdua severa de neurones
colinérgiques i una reduccié dels marcadors presinaptics del sistema colinergic.'®™"
Actualment, el grau de causalitat-relacié de les plaques amiloides i els CNF amb
la neurodegeneracié present en la MA encara roman poc clar. Aixi, s’estan duent a
terme grans esforcos en coneixer la seqiiencia d’esdeveniments que duen a la perdua
neuronal, els mecanismes involucrats en la deposicié amiloide i les causes que
comporten la formaci6 de cabdells. La identificacié d’aquests mecanismes ens proveiria
d’una base per identificar més bons farmacs i formular millors estrategies de diagnosi,

prevencid i tractament.
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2. Bases moleculars de la malaltia d’Alzheimer.

Tot i la gran quantitat d’estudis cientifics de que es disposa actualment, la MA
continua sent un enigma, per0 gracies als descobriments realitzats per la biologia
molecular els darrers 25 anys ha augmentat en gran mesura el coneixement d’aquest

trencaclosques molecular.

Aixi, la MA ja no és considerada com una simple conseqiiencia de 1’envelliment,
sin6 com a un procés neurodegeneratiu amb un important component genetic, que

implica mutacions en els cromosomes 1, 141 21 en la MA de tipus familiar.”

En un principi, totes les hipotesis es van centrar al voltant del BA com el causant
principal que dispara el procés degeneratiu, perd avui en dia ’anomenada “hipotesi de
la cascada amiloide” sembla insuficicent i han sorgit diverses hipotesis complementaries

que pretenen explicar I’ordre d’aconteixements que porten a la MA.

2.1. La hipotesi de la cascada amiloide i la proteina precursora de I’amiloide.

Les plaques senils presents al cervell dels malalts d’Alzheimer estan formades
per un nucli central d’agregats insolubles de BA envoltats per axons distrofics. Aquests
diposits d’amiloide estan constituits per fibres de 6-10 nm de diametre formant un anell

irregular.21

El BA és un fragment peptidic de 39 a 42 aminoacids que prové de la proteolisi
de la proteina precursora de I’amiloide (PPA). Les formes heretades de MA familiar
presenten mutacions en la seqiiencia de la PPA. La mutacié de la valina 717 per
isoleucina, fenilalanina o glicina desplaca el procés proteolitic de la PPA cap a
1’obtenci6 de la forma llarga de A4, (42 aminoacids), que produeix les fibres insolubles
d’amiloide més rapidament que la forma curta de A4y (40 aminoacids).”” Una segona
mutacié és la doble substitucid de lisina i metionina en les posicions 670 i 671 per
asparagina i leucina. Estudis recents han demonstrat que les cel-lules que presenten
aquesta forma mutada de la PPA secreten 5 cops més el BA4; que les que no presenten

.. 23
la mutacio.
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Aixi doncs, aquesta hipotesi postula que 1’alteracié en el processat de la PPA
condueix a un augment en la produccié del BAy4,, el canvi del qual a una conformaci6
fibril-lar i la seva consegiient agregacié produeix els diposits extracel-lulars coneguts
com a plaques senils. Aquests diposits interaccionarien amb les membranes cel-lulars o
activarien les cel-lules glials, disparant la cascada toxica que portaria a la mort neuronal.
La identitat de tots els agents implicats i la cronologia d’esdeveniments pels quals el BA
indueix la perdua sinaptica i la mort neuronal han estat extensament estudiats, i tot i que
encara roman poc clar, s’han proposat diversos mecanismes que inclouen 1’alteracié de
I’activitat dels receptors de membrana o dels canals i0nics, 1’alteracié de 1’homeostasi
ionica neuronal, I’augment del calci citosolic, la produccié d’oxid nitric 1 peroxid nitric
intracel-lular (especies oxigenades reactives), la peroxidacié de la membrana lipidica, la
disminuci6 de la fluidesa de la membrana, i la consegiient alteracid del citoesquelet i del

nucli cel-lular.?*

Tots aquests esdeveniments intracel-lulars convergeixen cap a dos tipus de mort
cel-lular en la MA: necrosi i apoptosi. Hi ha evidéncies descrites de que la necrosi és
induida pel BA® i per resposta inflamatdria de les c&l-lules glials, mentre que els canvis
morfologics caracteristics de I’apoptosi o mort cel-lular programada, que també tenen
lloc a I’envelliment fisioldgic, també sén induits pel BA.22*

Tota aquesta extensa acumulacié de dades fins al moment no ha ajudat pas a
aclarir el quadre patologic confls de la MA. La hipotesi amiloide classica no €s capag
d’explicar tots els esdeveniments moleculars i cel-lulars que tenen lloc en les diferents
formes de MA. Aixi, fins al moment no s’ha descrit cap relacié entre la distribuci6 i
nombre de plaques senils, i la neurodegeneracio o la perdua sinaptica. Igualment no s’ha
trobat cap correlacié entre les plaques senils i el grau de demeéncia, fet que si ha estat

demostrat entre els cabdells neurofibril-lars (CNF) i la demeéncia.

A més a més, els casos de MA familiar i els esporadics requereixen hipotesis
alternatives, fet que indica que la MA és una malaltia heterogénia. Les mutacions
presents en els cromosomes 1, 14 1 21 només son presents en un 50% dels casos de MA
de tipus familiar, mentre que ’etiologia de la resta de casos familiars i dels casos

esporadics encara no ha estat determinada.
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2.2. Els cabdells neurofibril-lars i la proteina tau.

Els cabdells neurofibril-lars (CNF) sén el segon tipus de lessio cerebral present
en els pacients de MA. Aquests cabdells son filaments intracel-lulars que mesuren 20
nm en la seva zona més ampla i 8§ nm en el seu punt més estret i estan constituits
majoritariament per la proteina fau, que forma microtibuls importants per al
manteniment citoesqueletal de la neurona. La proteina fau és una de les proteines que
associa els microtibuls entre ells per tal que els mateixos s’estabilitzin. La fosforilacid i
desfosforilacié reversible de la fau regula la seva unié als microtibuls. La proteina tau

que forma els CNF es troba anormalment fosforilada.”

A la MA totes les isoformes de la fau es poden fosforilar excessivament i poden,
en lloc de lligar-se als microtibuls, lligar-se les unes a les altres, desestabilitzant el
citoesquelet neuronal i acumulant-se en agregats intracel-lulars per formar els

caracteristics cabdells.

Tanmateix, tot i que ha estat millor descrita la relacié dels CNF amb la fase
patologica de malaltia comparat amb les plaques senils, encara roman poc clar si els
CNF s6n fruit de la lesid inicial o son una resposta secundaria a la lesié de les cel-lules

nervioses.”

2.3. L’apolipoproteina E i el colesterol.

Un dels descobriments cientifics més importants en la recerca de la MA ha estat
la relacié de I’apolipoproteina E (apoE), una proteina que juga un paper clau en el
transport del colesterol i dels triglicerids, amb la malaltia. L’apoE, la principal
apolipoproteina del cervell, juga un paper de reparador i regenerador del sistema
nerviés. La produccié de 1’apoE augmenta considerablement després d’una lesié al
nervi periferic, on té la funci6 de transportar el colesterol fins la neurona per al seu s en

. 30
la regeneraci6 axonal.

L’apoE esta formada per 299 aminoacids. L’anomenada apolipoproteina E3
(apoE3), I'isoforma més comuna, conté una cisteina en la posicié 112 i una arginina en

la posicié 158. Les altres dues isoformes menys comunes, 1’apoE2 i I’apoE4, difereixen
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de I’apoE3 en un aminoacid. L’apoE2 conté cisteina a ambdues posicions, mentre que

I’apoE4 conté dues arginines.31

Recents descobriments han posat de manifest que les persones que geneticament
poseeixen nivells més alts d’apoE4 pateixen un major deteriorament neuronal degut a
un defecte en el tranport de colesterol causat per I’apoE4, que disminueix 1’homeostasi
del colesterol i la fluidesa de la membrana, la qual cosa demostra que 1’apoE4 juga un
paper clau en la MA.*** A més a més, s’ha descrit que I’apoE és un dels constituents de
les plaques senils,” i s’ha demostrat que s’uneix fortament al BA.*> Una altra hipdtesi
relaciona el paper de ’apoE4 en la MA mitjangant la seva interaccié amb la tau. En
aquest model 1’apoE4 causaria la MA indirectament en no unir-se a la fau, permetent

aix{ la seva fosforilacié anormal i posterior acumulacié en cabdells.*®’

2.4. La hipotesi colinérgica i Uacetilcolina.

Un dels tres canvis neuroquimics més caracteristics de la MA i que ja va ser
observat per A. Alzheimer el 1906, és la perdua de la inervacio colinergica a 1’escorga
cerebral i a ’hipocamp. Aquest fet esta associat amb 1’atrofia i el deteriorament de les
neurones colinergiques basals que es projecten sobre 1’escor¢a i ’hipocamp des del
nucli basal de Meynert, el nucli de la banda diagonal de Broca i el nucli septal mitj 2.8
Com a conseqiiencia d’aquesta degeneracié selectiva de neurones colinergiques basals
es produeix una disminucié dels nivells sinaptics del neurotransmissor acetilcolina
(ACh), causat per una disminucié de tots els agents pre-sinaptics coneguts, tals com
Pacetiltransferasa (I’enzim que regula la sintesi de 1’ACh), els nivells d’ACh,
I’acetilcolinesterasa (AChE, I’enzim responsable de la degradacié de 1’ ACh), juntament

amb els receptors pre-sinaptics nicotinics i muscarinics M,.*° En canvi, els receptors

post-sinaptics muscarinics M; es mantenen moderadament preservats en la MA.*!

Aquesta neurodegeneracid selectiva constitueix la base de I’anomenada
“hipotesi colinergica” de la MA, que postula que molts dels simptomes cognitius,
funcionals i de comportament que experimenten els pacients de MA sén causats per la

.ol . . Co0 . 42
deficiencia del neurotransmissor colinergic ACh.
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Estudis farmacologics i de lesié en animals donen suport al paper dels sistemes
colinergics centrals en l’aprenentatge i la memoria. Aixi, ha estat demostrat que
substancies anticolinergiques com 1’antagonista muscarinic escopolamina indueixen un
important deteriorament en la memoria a curt termini, de forma similar a I’observat a les
primeres fases de la MA.*” Aquests efectes poden ser revertits mitjangant
I’administracié de colinomimetics tals com la fisostigmina, un inhibidor del centre actiu

de I’enzim AChE.

La hipotesi colinergica ha proporcionat la base racional de les principals
estrategies terapeutiques actuals dirigides a tractar la simptomatologia de la MA.
Mitjancant ’augment o la restauracié de la funcié colineérgica central s hauria de

millorar significativament el deteriorament cognitiu present en la MA.*

2.5. Factors neurotrofics i el factor de creixement nervios.

Els factors neurotrofics o neurotrofines, son neurotransmissors sintetitzats pels
teixits a les diferents parts del sistema nerviés que sén inervades per les neurones.
Inicialment es va descriure que aquestes proteines actuaven com a “‘guies neuronals”
responsables de guiar la neurona en la seva trajectoria cap al desti final, pero avui en dia
es coneix que les neurotrofines també modulen el procés de maduracid, regeneracio,
diferenciacio, i inclds, la mort neuronal.*** En la seva absencia, les neurones degeneren

1 moren.

La neurotrofina més coneguda és el factor de creixement nerviés (FCN), que
actua en el desenvolupament i el manteniment de les neurones colinergiques, i que
s’estima que juga algun paper important en la MA. Recentment ha estat descrit que les
neurotrofines tenen la propietat de regular la supervivencia de les neurones i la
reparacié del sistema nervidés malmes, fet que ha suggerit I’administracié artificial del
FCN per tal d’evitar la mort neuronal colindrgica en la MA.* L’elevat pes molecular
d’aquesta proteina impedeix el seu pas a través de la barrera hematoencefalica i
actualment s’estan duent a terme diversos assajos clinics per tal de trobar la via

d’administracié adient.
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2.6. L’excitotoxicitat i la hipotesi glutamatergica.

L’aminoacid dicarboxilic glutamat €s el principal neurotransmissor excitatori del
sistema nervids central, on hi juga un paper fonamental participant en processos de

cognici6 a ’escorga cerebral i a l’hipocamp.47

Un dels receptors post-sinaptics del glutamat és el receptor NMDA, anomenat
aixi per la seva afinitat selectiva per 1’agonista N-metil-D-aspartat, i que es troba en
elevades concentracions al cervell, particularment a I’escor¢a cerebral i I’hipocamp. El
receptor NMDA és un receptor associat a un canal ionic. En estat de repos, el canal
ionic es troba bloquejat per un i6 Mg2+, 1 quan el glutamat i el seu coagonista glicina
s’uneixen al receptor NMDA, 1'i6 Mg** abandona el canal, permetent I’entrada d’ions
Ca® i Na*, i la sortida d’ions K*, conduint a la consegiient generaci del potencial

d’accio en la neurona post-sinaptica.

Biopsies realitzades als pacients de MA han mostrat que presenten nivells
elevats de glutamat, fet que condueix a una hipoactivitat glutamatergica i al consegiient
deficit cognitiu, *~°

La hipotesi glutamatergica postula que aquest augment de glutamat
sobreestimula el receptor NMDA, fet que origina un augment excessiu del Ca®*
citosolic a la neurona post-sinaptica. Aquest exces causa transtorns osmotics i
I’activacid no desitjada de cascades enzimatiques que com a ultim resultat produeixen la
mort neuronal. A més a més, la mort d’aquestes neurones allibera més glutamat, fet que
pot desencadenar un procés en cadena que condueixi a la mort de més cel-lules
neuronals. Aquest procés s’anomena excitotoxicitat i pot contribuir en gran mesura a

I’important mort neuronal que es produeix a la MA.

2.7. Altres hipotesis de neurodegeneracio.

Altres descobriments han suggerit nous possibles factors que podrien intervenir
a la MA. Tot i que encara no han estat extensament estudiades en assajos clinics,
aquestes hipotesis també s’han de tenir en consideracié i inclouen factors de risc tals

com els oxidants, la inflamacid, els estrogens, I’alumini i el zinc.
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Les reaccions d’oxidacid-reduccié juguen un paper important en la generacio
d’energia aerobica. Els oxidants generats en aquestes reaccions poden oxidar les
molecules cel-lulars, malferint-les. La majoria dels oxidants es produeixen a la
mitocondria, 1’organul que subministra a la cellula D’energia que necessita, i
majoritariament sén perdxid d’hidrogen, superdxid, i radicals hidroxil.”’ Un atac
oxidant a la mitocondria portaria a una disminucié en la produccié general d’energia en
el sistema nervids central. La peroxidacié dels lipids de membrana podria augmentar la
rigidesa de la membrana i interferir en els senyals modulats pels receptors.”> S’ha
descrit que el BA augmenta substancialment la generacié de perdxid d’hidrogen en
cultius de cel-lules corticals de rata.’> A més a més, s’ha trobat que la PPA esta
involucrada en la reduccié de Cu®* a Cu®, i que en preséncia de perdxids, el Cu*
produeix radicals hidroxil, suggerint que aquests deuen ser els mecanismes a través dels

quals la PPA i el BA indueixen la neurotoxicitat.™

Alternativament, alguns resultats obtinguts en estudis realitzats en pacients
d’artritis reumatoide tractats amb farmacs antiinflamatoris no estereoides (AINEs) han
suggerit que la inflamacié també té el seu paper en la MA.” Aixi, s’ha descrit una
relaci6 directa entre 1’Gs dels AINEs i la freqiiencia de MA, suggerint que els AINEs

deuen alentir la progressié de la malaltia.”

La disminucié dels nivells d’estrogen després de la menopausa també ha estat
proposat com a un altre factor de risc per a la MA. Alguns estudis han mostrat un
augment d’incidéncia de la malaltia en dones post-menopausiques en relacié amb els

57
homes.

Addicionalment, alguns treballs experimentals han proposat que I’alumini deu
promoure 1’agregacié de la proteina fau mitjangant la formacié de lamines [, mentre
que ’addicié de silicats podria prevenir aquest fet.”® Tot i aixi, el paper de I’alumini en

la MA encara és objecte de controversia.

El zinc també ha mostrat unir-se al BA amb elevada afinitat en concentracions
fisiologiques al fluid cerebroespinal. L’augment de la concentracié de zinc sembla
induir la formaci6é d’agregats similars a les plaques senils.” Tanmateix, degut a que el
zinc al cervell no es troba en forma lliure, sind unit a proteines, la rellevancia d’aquests

experiments en el context de la MA encara és desconeguda.
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3. Principals estrategies terapéutiques actuals.

Durant les tres udltimes decades s’han realitzat importants esforcos dirigits a
esbrinar les causes inicials de la MA amb I’esperanca ultima de desenvolupar un
tractament farmacologic efectiu per prevenir-la o curar-la. Avui en dia encara no es
disposa de cap tractament curatiu definitiu, perd la gran quantitat de coneixements
creixents sobre la neuropatologia molecular de la malaltia, aportats per les nombroses
investigacions realitzades, han ajudat a teixir un garbuix d’hipotesis al voltant de les
quals s’han dissenyat diversos agents terapeutics. No obstant aixo0, tot i la naturalesa
multifactorial de la MA, la majoria de les estrateégies terapeutiques actuals estan

focalitzades en el peptid B-amiloide (BA) i en la neurotransmissié colinérgica central.

3.1. La hipotesi colinérgica i els agents colinomimeétics.

Com ja ha estat comentat anteriorment, la hipotesi colinérgica postula que molts
dels simptomes cognitius, funcionals i de comportament associats a la MA sén causats
pel deficit a nivell del sistema nervids central del neurotransmissor acetilcolina (ACh),17

juntament amb altres marcadors colinergics.

D’enga que el 1977 s’establiren les bases de I’anomenada hipotesi colinergica de
la MA,” la majoria dels esforcos terapeutics han estat dirigits en aquest sentit, fins a
esdevenir la base racional que ha propiciat el desenvolupament dels principals farmacs
anti-Alzheimer aprovats per les autoritats sanitaries.*” Els farmacs colinergics poden
actuar tant pre-sinapticament o sinapticament, augmentant [’alliberament o la
biodisponibilitat de I’ACh a I’espai sinaptic, com post-sinapticament, a través de
I’estimulacié directa dels receptors muscarinics. A partir d’aquests tres nivells
d’actuacié durant els dltims trenta anys s’ha dissenyat una extensa biblioteca d’agents
colinomimetics, caracteritzada per I’exit dels inhibidors de 1’acetilcolinesterasa

(AChEISs) davant la resta de farmacs colinergics.
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3.1.1. Els inhibidors del centre actiu de Uacetilcolinesterasa: Principals farmacs anti-

Alzheimer.

Una de les estrategies utilitzades per augmentar la biodisponibilitat de I’ ACh a la
sinapsi, consisteix en la inhibici6 reversible de I’AChE, I’enzim sinaptic encarregat de
restaurar el nivell d’estimulacié basal de les fibres post-sinaptiques o dels organs
innervats pel sistema colinergic. L’AChE metabolitza I’ACh mitjancant un procés
hidrolitic. Ha estat descrit que els compostos que inhibeixen reversiblement 1’AChE
augmenten la concentracié del neurotransmissor al voltant de la sinapsi, allargant el seu
temps d’interacci6 amb els receptors colinergics, millorant aixi les funcions
cognitives.**®!

El disseny dels AChEIs requereix el coneixement detallat del mecanisme
d’hidrolisi de I’ ACh, aixi com de les interaccions que es produeixen al centre actiu de
I’enzim. La relaci6 entre ’estructura i la funcié de I’AChE es va establir ’any 1991,
gracies a la resoluci6 de D’estructura tridimensional de I’AChE del peix Torpedo
californica (TcAChE), determinada per difracci6 de raigs-X.%* El lloc actiu de ’enzim
esta format per un “lloc esteratic”’, constituit per una triade catalitica (serina 200,
histidina 440 i glutamat 327), responsable de la hidrolisi del neurotranmissor, a més a
més d’un sublloc de caracter anionic proper al lloc actiu (triptofan 84 i fenilalanina 330)
que té la funcié d’estabilitzar la carrega positiva del grup amino quaternari de I’ACh

mitjangant la formacié d’un complex catié-m (Figura 1).%

2 Trp84
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Gran part de la recerca realitzada durant els dltims trenta anys en el context de la
MA ha estat dirigida envers la sintesi de nous AChEIs, de tal manera que quatre dels
cinc farmacs aprovats actualment amb la indicacié especifica de MA, de tipus lleu a

moderat, son AChEIs.

El prototipus d’AChEI és la tacrina (Cognex®, 1, Figura 2),0469 que va ser el
primer farmac aprovat per la FDA (Food and Drug Administration) nord-americana per
al tractament de la MA el 1993. Malauradament, diversos efectes secundaris com

hepatotoxicitat i trastorns gastrointestinals han limitat el seu ds terapeutic, condicionant

. 4
la seva retirada del mercat.

Figura 2. Disposici6 de la tacrina, 1, al
lloc actiu de TcAChE. La tacrina es
troba empaquetada entre els anells de

; triptofan 84 i fenilalanina 330. EI seu
Ser-200 nitrogen piridinic, protonat a pH
fisiologic, s’enllaca mitjancant pont
d’hidrogen a 1’oxigen carbonilic de la
cadena principal de la histidina 440,
mentre que el nitrogen del grup amino
exociclic estableix ponts d’hidrogen
mediats per molecules d’aigua amb
altres residus com aspartic 72, tirosina
121, serina 122 i tirosina 334.%

El segon farmac aprovat per la FDA el 1996 va ser el donepezil (Aricept®,
2).57%% Estudis in vitro i en animals han mostrat que el donepezil és un inhibidor
reversible i selectiu de I’AChE, la colinesterasa predominant al cervell, i que a més a
més, presenta major activitat inhibidora, menor hepatotoxicitat i major semi-vida que la
tacrina. Aixi, només s’ha d’administrar un cop al dia, enfront dels quatre cops per dia de

.42
la tacrina.

El 1998 la Unié Europea va aprovar un nou AChEI com a farmac anti-
Alzheimer, la rivastigmina (Exelon®, 3).% Aquest carbamat produeix la carbamoilaci6
del residu de serina 200, i el carbamat resultant s’hidrolitza molt més lentament que el

corresponent acetat resultant de la interacci6 de 1’enzim amb el substrat ACh. En
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conseqiiencia, es considera un inhibidor pseudo-irreversible de I’AChE, que presenta un
efecte de llarga duraci6, i a més a més, elevada selectivitat pel cervell i bona

tolerabilitat.

Finalment, la galantamina (Reminyl®, 4) ha estat 1’ultim AChEI aprovat (I’any
2001) per al tractament simptomatic de la MA.”® Aquest alcaloide és un compost de

llarga semi-vida, i moderadament poc toxic.

Soo ::::@% .

tacrina (Cognex®, 1 donepezil (Arlcept 2) rivastigmina (Exelon®, 3)

§
(0]
/7 L =
nin NH,
galantamina (Reminyl®, 4) (—)-huperzina A, (Cerebra®, 5)

Figura 3. Inhibidors de I’ acetilcolinesterasa comercialitzats per al tractament de
la malaltia d’ Alzheimer.

La (-)-huperzina A, 5" un alcaloide aillat de la planta medicinal Huperzia
serrata, és un inhibidor de I’AChE molt potent, selectiu i de llarga semi-vida, que ha
despertat un gran interes en relacié amb la MA, i que ha estat comercialitzat als Estats
Units com a suplement dietari (Cerebra®). Recentment ha estat aprovat a la Xina com a

farmac per al tractament pal-liatiu de la MA.

L’ds d’ AChEIs s’ha considerat sempre dirigit a la millora dels simptomes de la
MA, tals com la memoria i el deteriorament cognitiu.72 Per aixo, paral-lelament al
desenvolupament d’ AChEIs s’han dedicat grans esfor¢os al desenvolupament de nous
farmacs derivats d’altres estrategies terapeutiques dirigides a aturar la progressié de la

malaltia.
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3.1.2. El paper de la butirilcolinesterasa.

Al cos huma hi conviuen dues formes de colinesterases, I’AChE i la
butirilcolinesterasa (BChE). La BChE és la colinesterasa abundant al plasma huma, perd
el seu paper al cervell encara és incert, fet pel qual durant molt de temps l’interes en
desenvolupar inhibidors selectius de la BChE (BChEIs) ha estat minim, ja que es
pensava que la seva inhibicié comportaria efectes secundaris periférics.73 74 Al cervell,
la BChE es localitza principalment a les cel-lules glials. Estudis recents han mostrat que
en la fase avancada de MA, la quantitat de cel-lules glials augmenta, 1’activitat
hidrolitica de I’ACh de la BChE es veu també augmentada, i s’observa una reducci6 en
I’activitat de I’AChE fins a un 55-67% respecte els nivells normals. Aixi, la relacié
BChE/ACHE canvia drasticament en les regions corticals afectades, passant d’un valor

de 0,5a11.%7

La importancia creixent de la BChE en la hidrolisi de I’ACh a mida que
augmenta la relaci6 BChE/AChE en els malalts d’Alzheimer, fa de la inhibicié
reversible de la BChE una diana addicional important en la recerca de nous caps de
serie anti-Alzheimer.”” De fet, les millores cognitives observades amb la rivastigmina,
3, estan associades aparentment amb la inhibicié selectiva al cervell d’ambdues

colinesterases, I’AChE i1 la BChE, enfront de les seves formes perifériques.78

3.1.3. L’activitat proagregant del BA de ’AChE: Els inhibidors duals de ’AChE com

a punt de trobada de la hipotesi colineérgica i la hipotesi amiloide.

Tot i que quatre dels unics cinc farmacs anti-Alzheimer comercialitzats
actualment sén AChEIs, la seva utilitzacié ha estat sempre considerada com a un
tractament Unicament simptomatic de la MA, la qual cosa semblava desprestigiar una
mica la hipotesi colineérgica de la MA. Quan el declivi de la hipotesi colinergica ja
comencgava a ser pales, la recent publicacié de noves evideéncies experimentals que
demostren que I’AChE juga un paper determinant en la formacié i 1’agregacié del
BA,79’80 ha generat un reeiximent en la recerca de nous farmacs anticolinesterasics com

. . . - 81
a una nova estrategia terapeutica adrecada a aturar o a retardar la progressi6 de la MA.
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Aquestes evideéncies han posat de manifest que I’ AChE presenta un paper extra-
sinaptic no colineérgic. L’enzim AChE, que es troba associat al peptid en les plaques
senils dels cervells dels malalts d’Alzheimer, promou 1’agregacié del BA. L’efecte
proagregant del BA per part de I’AChE ha estat demostrat tant en estudis in vitro com en
estudis in vivo amb ratolins transgeénics, i sembla comportar una interaccié directa
inicial de ’enzim amb el BA per donar un complex AChE—BA que precipita en forma
d’agregats més neurotdxics que els agregats formats només per A.5%>%

La zona de reconeixement del BA per part de I’AChE és 1’anomenat “lloc
periféric anionic” (LPA), que es troba situat a I’entrada d’una mena de gorja d’uns 20 A
de longitud, aliniada amb residus aromatics, i al fons de la qual es troba el centre actiu
de I’enzim. El residu caracteristic d’aquest lloc periferic de I’AChE sembla ser el
triptofan 279. Efectivament, s’ha observat que diferents inhibidors capacos d’unir-se a

aquest lloc periferic podrien bloquejar I’agregacié del BA induida per I’ AChE.*

Glu327

OH N=\
A ser200

AChE

Figura 4. Esquema de la disposicié de I’inhibidor dual bis(7)-tacrina, 6, en la
gorja catalitica de I’AChE. Simulacié6 tridimensional del complex AChE—-bis(7)-
tacrina.

El recent descobriment del lloc periferic de I’AChE i la seva implicaci6 en la

formacié de les plaques senils, ha fet plantejar la utilitzacié de lligands capagos

d’interaccionar simultaniament amb el lloc actiu i el lloc periferic de I’enzim, com a una
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nova generacié d’inhibidors de 1’AChE que tenen dues funcions ben definides, d’una

banda augmentar la poténcia i selectivitat de la inhibicié com a conseqii¢ncia de la seva

major afinitat; i d’altra banda, evitar la precipitacié del BA que té lloc al cervell dels

malalts d’ Alzheimer, obrint una nova via d’eradicaci6 del procés neurodegeneratiu.
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Figura 5. Esquerra: Inhibidors de I’AChE usats com a subunitats principals dels inhibidors de lloc
d’uni6é dual de I’AChE. Dreta: Alguns dels principals inhibidors bivalents de I’AChE. 1Csy =
concentracié de lligand que inhibeix en un 50% I’activitat de I’enzim. “AChE de rata; "AChE
bovina; ‘AChE d’Electrophorus electricus.
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Amb aquest proposit, en els darrers anys s’ha iniciat el desenvolupament de
dimers dissenyats a partir de dos models de coneguts inhibidors de I’AChE connectats
per una cadena oligometilenica de longitud adient per a la interacci6é simultania amb els
dos llocs d’uni6é de I’enzim. Aixi s’han sintetitzat lligands homo- i hetero-bivalents
basats en tacrina, com 1’homodimer 6,85_89 I’heterodimer tacrina—huperzina A, 7,90 1
I’homodimer d’huperzina A, 8’ desenvolupats per 1’equip dels Profs. Paul R. Carlier i
Yuan-Ping Pang, els heterodimers donepezil—tacrina, 9% i 10,7 desenvolupats pels
grups dels Profs. Yuanchao Li i Ana Martinez, respectivament, i lligands homo- i
hetero-bivalents de galantamina, com 11, desenvolupats pel grup de la Prof. Catherine
Guillou. EI més interessant d’aquests compostos és la bis(7)-tacrina, (6, Figura 5), que

és 149 vegades més potent que la tacrina com a inhibidor de I’AChE.»

El primer compost descrit amb elevada capacitat per bloquejar 1’agregaci6 del
BA induida per I’AChE,” ha estat el propidi, 12 (Figura 6), un inhibidor no competitiu
descrit anys enrera amb capacitat d’interaccionar exclusivament amb el LPA.”
Malauradament, la seva baixa potencia inhibidora de I’AChE, i la seva naturalesa
dicationica, fet que I'impedeix travessar la barrera hematoencefalica, han fet descartar el

seu us en la farmacoterapia anti-Alzheimer.

L’ultim aveng realitzat fins a data d’avui en referéncia a D’estrategia dels
inhibidors duals de I’AChE, ha estat la demostracié in vitro de que 1’heterodimer
propidi-tacrina 13,® i I’anomenada lipocrina, 14, compostos desenvolupats pel grup
de recerca del Prof. Carlo Melchiorre, 1'AP2238, 15,91 compost expressament
dissenyat per a la interaccié dual amb els dos llocs d’unié de I’enzim, i I’heterodimer
derivat de xantostigmina 16,'" lligands desenvolupats per 1’equip dels Profs. Piero
Valenti i Maurizio Recanatini, i I’heterodimer indol-tacrina 17,'" desenvolupat pel grup
de la Prof. Ana Martinez, presenten la propietat d’inhibir tant I’activitat catalitica de
I’AChE, com la seva activitat pro-agregant del PA. Tot i aixi, encara hi ha una
mancanga d’estudis in vivo que validin definitivament aquesta estratégia de cara a

demostrar la seva eficacia terapeutica final.
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Figura 6. Inhibidors de I’activitat catalitica i de I’activitat pro-agregant del BA de
I’ AChE humana.

3.2. Estrategies basades en la hipotesi amiloide.
3.2.1. Inhibidors de les proteases involucrades en la generacio del péptid BA.

En la ruta de formaci6 de les plaques de BA, la proteina PPA ha de ser trencada
per proteases cel-lulars per tal de generar el BA4, altament amiloidogénic que és
posteriorment acumulat. Es coneix que en el trencament de la PPA hi actuen tres
proteases, les a-, les B-, i les y-secretases. Durant els dltims anys ha estat descrit que la

sobreactivitat de la - o la y-secretasa, o la baixa activitat de 1’o-secretasa, podrien ser
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les causes de la sobreproduccié del BA. Aixi doncs, la inhibicié efectiva de la B- i/o la y-
secretasa podria representar una estratégia interessant en la farmacoterapia anti-
Alzheimer. Els primers estudis en humans amb inhibidors de 7y-secretases ja estan en
fase clinica II, perd el conegut paper d’aquests inhibidors en I’hematopoiesi podria

. , < . 104
limitar el seu us terapeutic.

3.2.2. Anticossos de BA.

El 1999 es va descriure que quan s’immunitzava amb péptid BA a ratolins que
exhibien les caracteristiques neuropatologiques de la MA, aquests presentaven una
resposta immune que evitava la formacié de les plaques senils de PA.'"
Malauradament, els assajos realitzats en fase clinica II a finals del 2001 amb una vacuna
van mostrar nombrosos casos d’encefalitis alergica, fet que va aturar radicalment
I’estudi. Tot i aixi, no és descartable I’existéncia de vies que puguin evitar els efectes

adversos d’aquesta estrategia. 106

3.3. Inhibidors de la formacié de cabdells neurofibril-lars.

La presencia de CNFs als cervells dels malalts d’Alzheimer €s una de les tres
caracteristiques histopatologiques principals de la MA. Tot i que son diverses les
quinases involucrades en la hiperfosforilaci6 de la proteina tau, recents evideéncies han
dirigit la mirada envers la funcié no regulada de la quinasa Cdk5 com a I’agent
responsable. S’ha descrit que la conversié de la forma de 35 KDalton de la CdkS5 a la
forma més petita de 25 KDalton esta relacionada amb I’increment de la fosforilacié de
la tau.'” Posteriorment, nous estudis han demostrat que la inhibicié de I’activitat de la
Cdk5 en neurones d’hipocamp de rata evita la mort neuronal induida pel BA.lOS Aixi
doncs, una de les estrategies terapeutiques alternatives per al futur és la recerca
d’inhibidors de la Cdk5 que actuin especificament en les neurones malmeses amb
I’objectiu de limitar la fosforilaci6 de la fau i amb I’esperanca d’aturar la progressié de

la MA.2
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3.4. La hipotesi glutamatergica i la memantina.

La hipotesi glutamatergica postula que la mort neuronal observada a la MA esta
relacionada amb I’excitotoxicitat del neurotransmissor glutamat, i que per tant, podria
ser tractada amb antagonistes del glutamat a nivell de receptors NMDA. Aixi, s’ha
descrit que els antagonistes no competitius de baixa afinitat bloquegen el receptor

NMDA de glutamat, evitant el flux excessiu de calci dins la cel-lula (Figura 7).109

NH, NH,

Memantina (Axura®, 18) Neramexa, 19

Figura 7. Antagonistes no competitius del receptor NMDA de glutamat.

El 2002, la Unié Europea va aprovar la memantina, 18, el primer farmac no
anticolinesterasic autoritzat per al tractament d’estats avancats de la MA (Figura 7).
Aquesta adamantilamina bloqueja selectivament el canal ionic del receptor NMDA de
glutamat tnicament en les condicions patologiques caracteritzades per una lliberacié
continuada de glutamat, mentre que no el bloqueja en les condicions fisiologiques
normals. Aixi doncs, s’ha demostrat que la memantina, 18, impedeix la neurotoxicitat
induida pel glutamat sense interferir en les accions fisiologiques requerides en els

processos d’aprenentatge i memoria.' '

Malauradament, la memantina tampoc no pot
revertir el procés neurodegeneratiu de la malaltia. Tot i aixi, estudis recents han revelat
que I’administracié conjunta de memantina, 18, i de I’ AChEI donepezil, 2, aconsegueix
millorar el deficit cognitiu i les dificultats per a desenvolupar activitats de la vida diaria

. 111,112
en els malalts amb Alzheimer sever o moderat.”

3.5. Inhibidors de la monoamino oxidasa.

La monoamino oxidasa (MAOQO) és una flavoproteina present a la membrana
mitocondrial externa de les cel-lules neuronals i glials. Aquest enzim té un paper

important en el metabolisme de neurotrasmissors tals com la dopamina, la noradrenalina
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i la serotonina. Es I’enzim responsable de la regulaci6 dels nivells d’aquests
neurotransmissors al cervell i als teixits periferics mitjancant la catalisi del seu
metabolisme per desaminacié oxidativa. La MAO pot existir en dues isoformes, la
MAO-A i la MAO-B. S’ha descrit que I’activitat de la MAO-B augmenta amb [’edat i
que es troba en concentracions elevades al voltant de les plaques senils dels malalts
d’Alzheimer.">'" A més a més, en el trancurs de la desaminacié oxidativa de les
amines biogeniques, la MAO-B produeix peroxid d’hidrogen i altres especies
oxigenades reactives, fet que ha suggerit la seva possible implicacié en I’estrés oxidatiu

. 115
associat a la MA.

Degut a la seva capacitat per inhibir el dany oxidatiu, els inhibidors de la MAO-
B (IMAO-B) s’han presentat com a potencials candidats en la farmacoterapia anti-
Alzheimer.'' La selegilina, 20, (Figura 8) és un inhibidor irreversible de la MAO-B que
ha mostrat tenir una accié neuroprotectora in vivo i in vitro, i ha presentat resultats

beneficiosos en estudis realitzats amb pacients d’ Alzheimer.""”

Tenint en compte els
efectes toxics dels metabolits d’amfetamina generats a partir de la selegilina, 20,
recentment s’ha desenvolupat un nou IMAO-B, la rasagilina, 21, que ha mostrat ser més

potent que I’anterior i que no presenta metabolits toxics.

CHs
O\)\N/\ NH///

I
C

Selegilina, 20 Rasagilina, 21

Figura 8. Inhibidors irreversibles de la MAO-B.

3.6. Compostos multipotents: Els inhibidors de ’acetilcolinesterasa amb propietats

addicionals com a punt de partida de noves terapies anti-Alzheimer.

Tenint en compte ’etiologia multifactorial de la MA i que els AChEIs només
han aconseguit millorar els simptomes de la malaltia, les noves estrategies terapeutiques
van dirigides al desenvolupament de “compostos multipotents”, molecules que contenen
dos farmacofors amb capacitat d’interaccionar cadascun amb una o més dianes

terapeutiques diferents. En principi cada farmacofor d’aquestes molécules hauria de
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mantenir el seu mecanisme d’accié propi, i consegiientment produir les diferents
respostes farmacologiques especifiques, que combinades haurien de permetre aturar el

procés neurodegeneratiu de la MA.'?

Aixi, s’han sintetitzat hibrids d’inhibidors de I’AChE, de la BChE i de la MAO,
que han resultat més eficients que els AChEIs comercialitzats actualment per al
tractament de la MA. D’aquests, el més significatiu és el TV-3326, 22 (Figura 9), un
hibrid que incorpora dos farmacofors, el carbamat caracteristic de la rivastigmina, 3
(Figura 3), amb capacitat per inhibir I’AChE, i la subunitat de propargilaminoinda

corresponent a la rasagilina, 21, amb capacitat per inhibir la MAO-B.'®

Paral-lelament s’han descrit altres compostos multipotents que combinen el
perfil d’inhibidors duals de I’AChE i el d’antioxidants. Aixi s’han descrit compostos
tals com la lipocrina, 14 (Figures 6 i 9), un hibrid que combina la subunitat de I’AChEI,
tacrina, 1, i una subunitat d’acid lipoic, un conegut agent antioxidant. La lipocrina, 14,
és el primer compost que inhibeix 1’activitat catalitica de I’AChE i I’agregacié del BA
induida per I’AChE, tal com ha estat comentat anteriorment, i que, a més a més,
protegeix contra les especies oxigenades reactives, emergint aixi com un cap de serie

prometedor per a la sintesi de nous farmacs anti-Alzheimer.”’

0 =
\N)I\O/Oi? // NH
) NH/

Z
Cl N

TV-3326, 22 Lipocrina, 14

Figura 9. Compostos multipotents. Inhibidors del centre actiu de I’ AChE amb
altres propietats addicionals com inhibidors de la BChE i de la MAO (TV-
3326, 22) o inhibidors del caracter pro-agregant del BA de I’AChE i agents
antioxidants (lipocrina, 14).
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3.7. Altres terapies potencials.

A part de les principals estrategies terapéutiques esmentades, actualment
existeixen diversos compostos que es troben en fase pre-clinica o en fase clinica inicial,
i que poseeixen diferents perfils farmacologics basats en els coneixements adquirits els
ultims anys en relacié a les bases moleculars de la MA. Aixi s’estan desenvolupant
noves terapies basades en agents anti-inflamatoris, antioxidants, estrogens, estatines,
neuroprotectors, agents neurotrofics, anti-hipertensius i en agents queladors de zinc i de

COLlI‘e.&lO6
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4. Antecedents sobre la sintesi de compostos anti-acetilcolinesterasics en el nostre

grup de recerca.

La present Tesi Doctoral s’emmarca dins d’una linia d’investigacid iniciada 16
anys enrera, dins I’equip de recerca dirigit pel Prof. Pelayo Camps, en el Laboratori de
Quimica Farmaceutica de la Facultat de Farmacia de la Universitat de Barcelona. Tenint
en compte que l’estratégia terapeéutica que en aquell moment havia proporcionat el
major nombre de compostos amb potencial farmacologic per a la MA era la basada en la
hipotesi colinergica, el projecte de recerca es va orientar envers la sintesi de nous

inhibidors de I’AChE.

4.1. Les huprines.

Després d’algunes aproximacions inicials,' "%

quan encara es desconeixia
I’estructura de raigs-X dels complexos tacrina—TcAChE i huperzina A-TcAChE, el
grup de recerca es va plantejar, utilitzant tecniques de farmacomodulacié mitjancant
aproximacions conjuntives, la sintesi d’hibrids dissenyats empiricament per combinacid
en una mateixa molecula de fragments estructurals dels dos models amb coneguda
activitat inhibidora de I’AChE abans esmentats, la tacrina, 1, i la (—)-huperzina A, 5§
(Figura 3). Aquests compostos, anomenats huprines, 23 (Figura 10), contenen la
subestructura 4-aminoquinolinica de la tacrina, 1, i la subestructura carbobiciclica de la
(—)-huperzina A, 5, i han resultat ser uns dels inhibidors de I’AChE més potents que es

coneixen.'?!71%0

D’enga que se sintetitza la primera huprina, durant els anys segiients es va dur a
terme un procés de modificacié estructural del model amb 1’objectiu d’estudiar les
relacions estructura—activitat anticolinesterasica. Aixi, es va dur a terme la sintesi i
avaluacié farmacologica de més de 30 huprines diferents en forma racémica, resultants
de la modificacié de tres parts de ’estructura general de la huprina model: el pont
metilénic entre les posicions 7 i 11, el pont insaturat de tres carbonis entre les posicions

7111, i’anell benzenic del sistema quinolinic (Figura 10).1247126
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N
X
H
N 0 =
//
|||||||/ NH, NH,

(-)-huperzina A, § : " / tacrina, 1

Figura 10. Disseny i
farmacomodulacié6 de les
huprines.

NH,

huprina model, 23

4.2. Relacions estructura—-activitat de les huprines. La huprina X i la huprina Y.

En funci6 dels resultats farmacologics d’inhibicié de I’AChE obtinguts amb els
diferents components de la familia de les huprines es van poder establir una serie de
relacions qualitatives estructura—activitat. Aixi, les dades farmacologiques van posar de
manifest que la preseéncia del pont metilenic no substituit en posicié 13, del pont
insaturat de tres carbonis entre les posicions 7 i 11, substituit en posicié 9 amb un grup
metil o etil, de I’anell benzenic del sistema de 4-aminoquinolina, i d’un atom de clor en
la posicié 3, constituien les caracteristiques estructurals que comportaven una activitat

optima en la familia de les huprines.

A més a més, és important remarcar que els carbonis 7 1 11 de les huprines sén
centres estereogenics, i que, en conseqiiencia, les huprines sén quirals. La resolucié de
les huprines racemiques més actives mitjancant cromatografia liquida de pressié
mitjana, utilitzant triacetat de cel-lulosa microcristal-li com a fase estacionaria quiral,127

i la posterior avaluacié farmacologica de les huprines enantiopures obtingudes, han
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posat de manifest que I’enantiomer més actiu de les huprines (eutomer) és sempre el

levorotatori, que és aproximadament dos cops més potent que el racémic.'**

Aixi, les huprines amb millor perfil farmacologic sén les anomenades (—)-
huprina X, 24, i (—)-huprina Y, 25 (Figura 11). Aquests compostos s’han mostrat
clarament superiors als AChEIs comercializats per al tractament de la MA en estudis in
vitro (Figura 3). Les huprines (—)-24 i (—)-25, sén inhibidors reversibles i selectius de
I’ AChE humana que presenten valors subnanomolars d’ICsy (concentracié de compost
que inhibeix en un 50% I’activitat de I’enzim), mostrant una potencia 600 cops major

que la de la tacrina, 1, i 800 cops major que la de la (—)-huperzina A, S.

R Cl

NH,
= N
Y

N/ /\ Cl

NH,

(—)-huprina X, 24 (R = Et); IC5, = 0,32 nM (+)-huprina X, 24 (R = Et); IC5, =23 nM
(-)-huprina Y, 25 (R = Me); IC5o=0,32nM  (+)-huprina Y, 25 (R = Me); ICsp = 123 nM

Figura 11. Enantiomers de les huprines X i Y (valors d’ICs, referits a AChE humana).

A més a més, experiments ex vivo han demostrat que aquestes huprines sén
capaces de travessar la barrera hematoencefalica i inhibir I’AChE del cervell de rates
amb una poteéncia molt superior a la de la tacrina, 1, la (—)-huperzina A, §, i el

donepezil, 2128129

Estudis cinetics, duts a terme en col-laboracié amb el grup del Prof. Terrone L.
Rosenberry de la Mayo Clinic (Jacksonville, USA), han demostrat que les huprines (-)-
24 i (—)-25 presenten una constant d’inhibicié K; d’uns 30 pM, posant de manifest que
I’afinitat d’aquests compostos per I’AChE humana recombinant és fins a 1200 cops
superior a la de la tacrina, 1, 180 cops superior a la de la (—)-huperzina A, 5, i 40 cops

superior a la del donepezil, 2,130

L’excel-lent perfil farmacologic de les huprines es complementa amb altres

caracteristiques funcionals addicionals que s’han observat en la huprina Y racémica,
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(£)-25, com D’accié agonista sobre el receptor muscarinic M; en cervell de rata,131 1
I’efecte neuroprotector per antagonisme sobre els receptors NMDA de glutamat.'*
Estudis in vitro i in vivo han demostrat que (+)-25 evita la mort neuronal induida per
excés de glutamat mitjancant el bloqueig directe dels receptors NMDA,"** mimetitzant
aixi addicionalment els efectes de 1’tnic farmac anti-Alzheimer que no és un AChEI, la

memantina (18, Figura 7).

4.3. Interaccions de les huprines amb el centre actiu de Uacetilcolinesterasa.

A partir del coneixement, de mitjans a finals dels anys 90, de les estructures de
raigs-X dels complexos de tacrina—TcAChE® i (-)-huperzina A-TcAChE,"” i la
configuracié absoluta de les huprines a partir de 1’analisi per difracci6 de raigs-X d’un
mono-cristall d’una sal de (—)—25,127 es va dur a terme un estudi de modelatge molecular
de la interacci6 dels eutomers d’huprina amb el centre actiu de TcAChE."**' Aquests
estudis, posteriorment validats per resolucié de I’estructura tridimensional del complex
(—-)-huprina X—TcAChE,"* van revelar que les huprines s’uneixen al lloc anidnic
catalitic de I’enzim, impedint 1’accés de I’ACh al lloc esteratic (Figura 12). La part
aromatica de (—)-24 ocupa el mateix lloc d’uni6 que la tacrina, 1, empaquetant-se entre
els anells aromatics de triptofan 84 i de fenilalanina 330, i establint interaccions per
pont d’hidrogen entre el nitrogen piridinic, protonat a pH fisiologic, i 1’oxigen
carbonilic de la histidina 440, i altres enllacos d’hidrogen, mediats per molecules
d’aigua entre el grup amino exociclic i els residus aspartic 72, tirosina 121 i tirosina
334, mentre que la part carbobiciclica es col-loca a la mateixa butxaca hidrofobica que
la corresponent subunitat de (—)-huperzina A, §, tot i que els ponts metilenics de (—)-24 i
S apunten en direccions contraries. Aixi doncs, les huprines interaccionen amb la

TcAChE com veritables hibrids (—)-huperzina A—tacrina.
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Figura 12. Esquerra: comparaci6 de la disposicié de la tacrina, 1 (verd), i la (—)-huprina
X, (—)-24 (ocre), al lloc actiu de TcAChE. Dreta: superposicié de la disposicid de la (—)-
huperzina A, 5 (marrd), i de (—)-24 (ocre), al lloc actiu de TcAChE.

A més a més de les interaccions corresponents a les subestructures de tacrina, 1,
i de (—)-huperzina A, 5, la (-)-huprina X, (-)-24, també presenta les interaccions
addicionals corresponents a I’atom de clor, que es disposa en una butxaca hidrofobica
on interacciona amb els anells dels residus aromatics de triptdfan 432 i de fenilalanina

330, i amb els grups metil de metionina 436 i isoleucina 439 (Figura 13).

Phe330

Met436

Ile439

Figura 13. Interaccions corresponents a 1’atom de clor de la (—)-huprina X,
(—)-24, amb el centre actiu de la TcAChE.
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4.4. Disseny racional de la segona generacio d’huprines: Les amidohuprines.

Tenint en compte la disposicié de les huprines al lloc catalitic de I’ AChE (Figura
12), resultava evident que encara restava per explorar una zona del centre actiu de
I’ AChE molt important en la interaccié del model (—)-huperzina A, com era la zona

ocupada per I’anell de piridona de la (—)-huperzina A.

A partir d’aquesta observacid, de cara a augmentar la potencia i selectivitat
d’inhibicié de les huprines, el nostre grup d’investigacié es va plantejar com a segiient
objectiu la funcionalitzaci6 de la posicio 13 de la huprina Y per la introduccié d’un grup
amido, amb la finalitat de mimetitzar addicionalment les interaccions corresponents a
I’anell piridonic de la (—)-huperzina A, 5, el que hauria de conduir a una ocupacié total
de les zones d’unié que ocupen, per separat, la tacrina i la (—)-huperzina A, i,

consegiientment a una major afinitat per I’ AChE.

NH, NH,
/
=N cl N /
tacrina, 1 CHs
(-)-huprina Y, (—)-25
R
N H2 H N H2 HN e
R
= o>~
cl N / cl N /
CH, CHs
Amidohuprines, 26a Amidohuprines, 26b

R = CH;CO, HCO, CH;S0,

Figura 14. Disposici6 relativa de la tacrina, 1, la (-)-huperzina A, 5, i la (-)-
huprina Y, (—)-25, al centre actiu de I’AChE. Disseny racional de noves
huprines funcionalitzades en la posici6 13, les amidohuprines 26a,b.
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Aixi, els dltims anys s’han sintetitzat diferents huprines 13-metanosulfonamido,

136-138 Malauradament, tot

13-formamido i 13-acetamido substituides, 26a,b (Figura 14).
i que alguns compostos d’aquesta nova generaci6é d’huprines dissenyades racionalment
presenten una activitat inhibidora de 1’AChE humana interessant (amb ICs fins a 41
nM), cap d’aquestes 13-amidohuprines superen 1’activitat de la (£)-huprina Y, 25 (ICs

= 0,78 nM en el mateix assaig).

Estudis de dinamica molecular, duts a terme recentment per I’equip del Prof. F.
Javier Luque, del Departament de Fisicoquimica de la Universitat de Barcelona, han
posat de manifest que tot i que les 13-amidohuprines més actives presenten les
interaccions addicionals esperades al centre actiu de I’ AChE, aquestes no compensen el
cost energetic per a la desolvatacié d’un grup tan polar com un grup amido i el cost
energetic del canvi conformacional d’alguns residus del centre actiu de 1’enzim induit

per la presencia del grup amido en posicié 13 d’aquestes huprines.
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Tenint en compte els antecedents existents al nostre grup de recerca sobre la
sintesi de compostos antiacetilcolinesterasics i prenent en consideracid la importancia
adquirida durant els darrers anys pel lloc periféric de I’ AChE, degut a la seva implicacié
en la formacié de les plaques senils dels malalts d’Alzheimer, i el gran potencial
terapeutic dels inhibidors de I’ AChE de lloc d’uni6 dual desenvolupats durant els dltims

anys, en la present Tesi Doctoral es varen plantejar els segiients objectius:

1. La preparacid i avaluacié farmacologica de nous hibrids inhibidors de lloc d’unid
dual de I’AChE d’estructura general I, formats per una unitat d’huprina, amb elevada
afinitat envers el lloc actiu de I’AChE, i una unitat de tacrina, 1, amb coneguda afinitat
pels dos llocs d’unid, connectats per una cadena oligometilenica de longitud adient per a
la interaccid simultania amb els dos llocs d’unié de ’enzim. A més a més, aprofitant el
fet de que la cavitat que connecta el centre actiu amb el lloc periféric esta constituida
per aminoacids aromatics, també es va plantejar la sintesi de nous heterodimers que
continguessin en el linker un grup metilamino, protonable a pH fisiologic i capag
d’establir interaccions addicionals catio—7 amb els residus aromatics de la gorja

catalitica de I’AChE, com a tercer lloc de reconeixement de I’enzim.

R
N
A R3
//
NH
I
X R = Me, Et
R, R¥=H,Cl
X= (CH2)1_6, CHzN(Me)CHZ
NH
| X
/
N R

Figura 15. Heterodimers huprina—tacrina com a inhibidors de lloc d’unié dual de I’AChE.

Aquests lligands bivalents basats en huprines, podrien constituir potencials nous
farmacs capacos no només de millorar la simptomatologia clinica de la MA mitjancant
la inhibicié amb elevada afinitat de I’AChE, sin6 també de prevenir o alentir el progrés
de la malaltia a través de la seva accié neuroprotectora i inhibidora de la formaci6 i

agregacio del BA.
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2. Dr’altra banda, degut a que els heterodimers huprina-tacrina I sén quirals, i a nivell
de les huprines s’observa una gran diferéncia d’activitat entre els dos enantiomers, un
objectiu addicional plantejat en aquest projecte va ser I’obtencié en forma enantiopura
dels nous compostos d'estructura general I que resultessin més interessants, mitjancant
la resolucié cromatografica de les corresponents mescles raceémiques per cromatografia

liquida de pressié mitjana, utilitzant triacetat de cel-lulosa microcristal-li com a fase

b
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L’avaluacié farmacologica de tots aquests compostos permetria finalment dur a

(1)1

Esquema 1.

terme I’estudi de les relacions estructura—activitat en aquesta nova familia estructural.
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3. Un altre objectiu plantejat en la present Tesi Doctoral va ser la preparacid i
avaluaci6 farmacologica d’heterodimers donepezil—tacrina com a una nova generacié de
potencials farmacs anti-Alzheimer amb perfil farmacologic d’inhibidors d’ AChE de lloc
d’uni6 dual. Aquests nous heterodimers d’estructura general II, contindrien un fragment
de tacrina, per tal d’interaccionar amb el lloc actiu de I’enzim, i un fragment de
donepezil, per tal d’interaccionar amb el lloc periferic i amb la cavitat que connecta el

lloc catalitic amb el lloc periferic.

HaCO
X
HaCO
11
X =0, Hy
n=2-4
T R=H,Cl
(THz) )
NH
| X
>
N R

Figura 16. Heterodimers donepezil—tacrina com a inhibidors de lloc d’unié dual de I’ AChE.
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4. Finalment, en el context de la sintesi dels heterodimers donepezil—tacrina es va
obtenir, de forma inesperada i amb elevada diastereoselectivitat, un compost espirociclic
complex d’estructura V (R = MeO, R' = 4-piridil). La formacié d’aquest espirocicle va
tenir lloc mitjantcant una reaccié multicomponent a partir de dues molecules d’indanona
d’estructura IIT (R = MeO) i dues molecules d’aldehid d’estructura IV (R' = 4-piridil).
El fet que existien escasos precedents a la bibliografia sobre aquest tipus de compostos,
ens van fer plantejar com a nou objectiu de la Tesi Doctoral no proposat inicialment, la
sintesi, purificacié i caracteritzacié de diferents compostos espirociclics complexes
d’estructura general V. L’objectiu ultim d’aquest estudi era en primer lloc la
determinacié de I’efecte dels substituents R i R’ en el curs de la reaccid, i en segon lloc,
amb I’ajut de metodes quimico-teorics, la proposta d’un mecanisme definitiu per a

aquesta interessant reaccié multicomponent.

0
R
+ R—CHO ——— >
R
111 v
R = H, OCHjg

T OT OO U

Figura 17. Reaccié d’obtencié d’espiro{ciclopenta[a]inde-2,2’-inden }diones.
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1. Sintesi i avaluacié farmacologica d’heterodimers huprina—tacrina (HHTs) com a

inhibidors de lloc d’unio dual de I’AChE.

La combinaci6 en una mateixa molecula de dues unitats o fragments estructurals
ideéntics o diferents de coneguts productes naturals bioactius o farmacs sintetics amb la
finalitat d’augmentar la poteéncia dels models o de combinar accions biologiques
complementaries ha estat una estrategia llargament inexplorada durant molt de temps.
Tanmateix, en els dltims anys la farmacomodulacié de compostos bioactius a través
d’aproximacions conjuntives ha esdevingut un area de recerca molt activa en diferents

S oo s 13
ambits de la quimica terapeutica. ?

En el camp particular dels inhibidors d’AChE, la familia de farmacs anti-
Alzheimer més important fins el moment, dues estrategies diferents basades en
aproximacions conjuntives, ja comentades a 1’apartat Introduccio, s’han utilitzat amb el
mateix objectiu d’augmentar 1’afinitat per ’enzim: I’ocupacié simultania del lloc actiu i
del lloc periferic de I’AChE (amb inhibidors d’AChE de lloc d’uni6é dual com ara la
bis(7)-tacrina) i I’ocupacié simultania de zones d’unié caracteristiques de dos inhibidors
diferents de I’AChE en el centre actiu de 1’enzim, on els seus llocs de reconeixement
estan separats pero adjacents (amb compostos com les huprines desenvolupades pel
nostre grup de recerca). La combinacié d’aquestes dues estrategies podria resultar en
una encara més elevada afinitat i poténcia inhibitoria envers ’AChE com a
conseqiiencia directa de I’increment del nombre de punts de contacte amb 1’enzim, a
més d’una molt important interferéncia en 1’agregacié del BA induida per I’ AChE degut

al bloqueig del lloc periferic de I’enzim.

En aquest context, i tenint en compte 1’elevada afinitat de les huprines X i Y, 24
i 25, respectivament, pel lloc actiu de I’AChE, i les dades farmacologiques publicades
sobre homo- i heterodimers basats en tacrina, que impliquen tant I’ds de tacrina®’ com
de 6-clorotacrina® com a lligand del lloc periferic i una cadena oligometilenica de 5 a
10 carbonis per a una activitat inhibidora de I’AChE C)ptima,86 es van dissenyar els
heterodimers huprina—tacrina (HHTs) 31-33 (Esquema 2) com a una nova familia

d’inhibidors d’ AChE de lloc d’uni6 dual amb binding extes al centre actiu de ’enzim, la
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sintesi i avaluacié farmacologica dels quals constitueixen el primer objectiu de la

present Tesi Doctoral.

Encara es podria aconseguir augmentar més 1’afinitat col-locant en el /inker un
grup funcional capa¢ d’interaccionar amb els residus aromatics que s’alineen al llarg de
la gorja catalitica que connecta els dos llocs d’unié de I’AChE i que constitueixen una
mena de tercer lloc d’uni6 de ’enzim. Aixi, addicionalment es va considerar 1’ds d’un
linker que contingués un grup metilamino protonable a pH fisiologic, que havia de ser
capag¢ d’establir interaccions addicionals catié—t amb aquests residus aromatics de la

gorja catalitica.'*’

També cal tenir present que, prenent com a referéncia els lligands homo- i
hetero-bivalents de I’ AChE existents, i amb 1’objecte de simplificar la sintesi dels nous
lligands bivalents plantejats, el disseny dels HHTs 31-33 es va dirigir envers
I’acoblament d’ambdues subunitats amb el linker corresponent a través del grup amino

existent tant a la posicié 9 de la tacrina com a la posicié 12 de la huprina.

Pel que fa a I’estrategia de sintesi dels HHTs, inicialment es van plantejar dues
rutes sintetiques: una via basada en ’aminacié de les 4-cloroquinolines 27 i 30 amb el
corresponent O, ®-diaminoalca 29 (via sintética A); i una via sinteética basada en
I’alquilaci6 de les 4-aminoquinolines 25 i 1 o 37 amb el corresponent dibromoalca 36

(via sintetica B) (Esquema 2).
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NH,
NH,
Y
29
Y
+ J/ HoN
NH — *
cl
[
27,R=Et,R’=H = . A
N R3
' / "
28,R¥=H N R3
30,R*=H
A
( N\
v 31,R=E,R’=R¥=H
32,R=Me,R?*=CI,R¥=H
33, R=Me,RP=R*=Cl
\H X = Br, Cl
Y = (CH,), 4, CH,N(Me)CH,
[
=
N R
\ J X
B
X
Y
v 36
X
+
+ —
NH NH,
NH2 \ \
25,R=Me,R*=Cl | P pZ
N R¥ N R%
34,R¥=H 1,R*=H
35,R¥=Cl 37,R¥=Cl

Esquema 2. Analisi retrosintetica dels HHTs 31-33: Aminaci6 de les 4-cloroquinolines 27 i 30

(via sintetica A) versus alquilacié de les 4-aminoquinolines 25 i 1 o 37 (via sintetica B).
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1.1. Precedents en la sintesi d’homo- i heterodimers basats en tacrina. L’aminacio de

cloroquinolines (via A) com a cami sintétic optim.

Els antecedents existents sobre la sintesi d’homo- i heterodimers de tacrina en el
moment d’iniciar el nostre treball indicaven que 1’alquilacié de 4-aminoquinolines amb
o,m-dibromoalcans cursava amb formacié de quantitats importants de subproductes
derivats de la P-eliminaci6 o de la ciclacié intramolecular de les N-(®-
haloalquil)tacrines 34 formades inicialment sota les condicions de reaccié basiques
(Esquema 3). Aquests subproductes dificultaven la purificacié del dimer desitjat,

: P 87
desaconsellant aquesta metodologia per a una sintesi a gran escala.

N
| A
F
IIIH
N _ _ (CHz)n 38
A N NH
G | A
F ~ |
NH ~
1 " > KOH “|'H KOH N
Br (?H2)
| Br N N
o (), : - @ 9
Br 34 A A
| "
+ (CHy) ] + ((|3H2) o
39 M40

Esquema 3. Obtencié de subproductes no desitjats (39 i 40) en la preparacié dels
homodimers de tacrina, 38, a partir de tacrina 1 i o,@-dibromoalcans 36.

D’altra banda, en el moment d’iniciar la present Tesi Doctoral s’havia descrit la
preparacié d’homodimers de tacrina a través de la cloroquinolina 30 de forma més
eficient i a escala multigram.®’ En vista d’aquests antecedents, es va decidir iniciar la
sintesi dels HHTs 31-33 a través del cami sintetic que havia resultat optim per als
homodimers de tacrina (via A), mitjancant la substitucié nucleofila aromatica de les 4-

cloroquinolines 27 i 30.
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1.2. Via sintetica A. Aminacio de cloroquinolines.

Amb I’objecte d’establir la metodologia sintetica adient per obtenir la serie ’HHTs
31-33 proposats, es va plantejar la preparacio-estudi del primer heterodimer basat en
huprina. Tot i que el patré de substitucié de les huprines que comporta una activitat
optima implica la preseéncia d’un atom de clor a 1’anell benzenic del sistema

. . .« 128,130
amlnoqumohnlc, ’

els estudis inicials es van dirigir cap a la sintesi de derivats no
substituits a ’anell benzenic del sistema aminoquinolinic. Amb aquest proposit, es va
procedir a la sintesi de les primeres 4-cloroquinolines precursores de les subunitats de

tacrina, 30, i d’huprina, 27.

1.2.1. Preparacio del precursor cloroquinolinic de la subunitat de tacrina, 30.

El precursor cloroquinolinic de la subunitat de tacrina, 30 (R* = H), es va preparar
seguint un procediment descrit basat en ’esterificacié inicial de 1’acid antranilic, 41,
amb diazometa, seguit de la condensacié de I’antranilat de metil resultant 42 amb
ciclohexanona, per donar la quinolona 43, el tractament posterior de la qual amb 10
equivalents de POCls, va permetre obtenir la cloroquinolina 30 amb un 33% de

rendiment (19% de rendiment global).'*!

Alternativament, es va preparar de manera més
eficient la cloroquinolina 30 (64% de rendiment global) per reaccié directa de
I’aminoacid 41 amb ciclohexanona, seguit de reaccié de I’eéster d’espirocarbinolamina

resultant 44 amb 4 equivalents de POCl; (Esquema 4).86

NH, NH, H
@ CH,N,, Et,0 Ciclohexanona, P,Os
CO.H 88% CO2CHs N,N-dimetilciclohexilamina
66%
4 42 ’ o 43
Ciclohexanona
Dean-Stark 33% 10 equiv. POCl;
Tolue, reflux reflux
74%
H
N \’%
o 4 equiv. POCI;, reflux N\
86% A
o)
a4 © 30

Esquema 4.
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1.2.2. Preparacio del precursor cloroquinolinic de la subunitat d’huprina (£)-27.

Pel que respecta a la sintesi de la 4-cloroquinolina (+)-27 (R = Et, R® = H),
precursora de la subunitat d’huprina dels primers HHTs plantejats, es va utilitzar com a
precursor I’enona (£)-48a, que va ser facilment preparada a través de la metodologia
desenvolupada en el nostre grup de recerca,'* que implicava la formacié inicial de
I’oxaadamantanol 46a per addicié nucleofila d’EtCeCl,, generat in situ a partir de CeClj
i EtMgBr, sobre la coneguda dicetona 45'* en el si de THF a —78 °C. El tractament de
46a amb clorur de metansulfonil en preséncia d’Et;N va proporcionar el mesilat 47a, la
fragmentacio del qual, induida per gel de silice, seguida de purificacié del cru de reaccié
per cromatografia en columna a través de gel de silice, va proporcionar ’enona 48a,

juntament amb una petita quantitat d’oxaadamantanol 46a (Esquema 5).

(o]
0 o]
o  EtMgBr/CeCls MsCl/ Et;N
THF OH CH,Cl, OMs
81% 88%
45 46a 47a
o]
Si0, 0o
+ OH
CH,Cl,
(1)-48a (69%) 46a (10%)
Esquema 5.

La reacci6 de condensacié de (£)-48a amb 1’acid antranilic 41 sota destil-lacié
azeotropica d’aigua va proporcionar una barreja de la quinolona (+)-49, on el doble
enlla¢ carboni—carboni endociclic esta en disposicié anti respecte 1’heterocicle, i del seu
regioisomer ()-50, on el doble enllag carboni—carboni endociclic esta en disposici6 sin
respecte 1’heterocicle, en proporcié relativa 9 : 1 ('"H-RMN), que no van poder ser
separats per cromatografia en columna (Esquema 6). El tractament d’aquesta barreja
regioisomerica amb 11 equivalents de POCI; a reflux va proporcionar una mescla de les
corresponents cloroquinolines regioisomeriques (£)-27 i (£)-51 juntament amb altres
isomers constitucionals amb doble enllag carboni—carboni en posicié exociclica, (E)- i

(£)-(+)-52, en proporcié 8 : 1 : 1 (IH—RMN), respectivament. Sortosament, 1’isomer
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desitjat (3)-27 es va poder separar per cromatografia en columna en condicions molt

acurades, amb un 56% de rendiment (Esquema 6).

O O
H
NH, Dean-Stark ! + ! N
O x —NH
+ Tolue, reflux / O
CO,H
(o}

()-48a 41 [68%, (+)-49 / (£)-50 = 9:1] (1)-49 (1)-50
cl
= N
POCI, J o+ S +
cl

(*)-27 (¥)-51
(56%, després de
cromatografia en
columna)
Esquema 6.

1.2.3. Preparacio del primer HHT, (%)-31d.

Un cop preparades les primeres cloroquinolines precursores de les subunitats
d’huprina, (+)-27, i tacrina, 30, es van utilitzar les mateixes per a preparar el primer
lligand bivalent huprina—tacrina amb cadena oligometilénica de 8 carbonis, (+)-31d (R
= Et, R’=R’ = H, Y = (CHy)4). Aixi, per aminacié de la cloroquinolina 30 amb 3
equivalents d’1,8-diaminoocta, 29d (Y = (CHy)4), en el si d’1-pentanol a reflux durant
18 h es va obtenir el compost 28d (R3 "=H, Y= (CH)4) amb un 83% de rendiment
després de purificacié per cromatografia en columna a través de gel de silice. El
tractament posterior de 28d (1,7 equivalents) amb la cloroquinolina (+)-27 en les
mateixes condicions de reaccié pero amb un temps de reaccié major (42 h), seguit de
purificaci6 per cromatografia en columna a través de gel de silice, va conduir a
I’heterodimer (+)-31d amb un 21% de rendiment (17% de rendiment global, Esquema
7).

Alternativament, es va accedir al mateix heterodimer (+)-31d amb un rendiment

global lleujerament millorat del 20% per reaccié de la cloroquinolina (+)-27 amb 1,8-
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diaminoocta, 29d, seguit del tractament del compost (+)-53d resultant amb 1,5
equivalents de 4-cloroquinolina 30, eliminacié de 1’1-pentanol i I’excés de 30 per
microdestil-lacié a 55 °C i 185 °C / 0,5 Torr, respectivament, i purificacié final per

cromatografia en columna a través de gel de silice (Esquema 7).

cl NH,- (CHz)g-NHz -
= (+) 27
—»
1-pentanol 1 -pentanol
N reflux, 18 h reflux, 42 h
83% 21%

30
/
N

28d
(R =H, Y = (CH,),)

4

NH,-(CH,)s-NH,

(1)-31d
1 -pentanol 1-pentanol
reflux, 48 h reflux, 69 h (R=Et, R’=R? = H, Y = (CH,),)
37% 56% \ J
($)-27 ()-53d
Esquema 7.

Els baixos rendiments obtinguts en la majoria de les etapes d’aminacié de les
cloroquinolines, concordants perd amb els baixos rendiments descrits en el context de
les sintesis d’heterodimers de lloc d’unié duals basades en aquesta metodologia,87 ien
particular la baixa eficiencia en la sintesi de la cloroquinolina (%)-27, degut a la
formacié de quantitats significatives de regioisomers no desitjats, constituien
inconvenients importants per a I’us d’aquest cam{ sintetic per accedir a la serie d’HHTs
proposats inicialment. Aquest fet ens va fer reconsiderar la via sintetica alternativa B

per tal d’accedir a aquests heterodimers basats en huprina de forma més eficag.

50



Part Teorica - Capitol 1

1.3. Via sintetica B. Alquilacio d’aminoquinolines.

Aquest cami sintetic es basa en la metodologia usada inicialment per a la
preparacié d’homodimers de tacrina,® que fou posteriorment descartada en favor del
cami sintetic A comentat anteriorment, degut a la formacié de quantitats importants de
subproductes de B-eliminacié o de ciclacié intramolecular (Esquema 3). Tanmateix,
aquest problema era especialment remarcable quan la llargaria de la cadena
oligometilenica era inferior a 6 carbonis, fet que no representava un inconvenient gaire
important en el nostre cas. Entre tots els HHTs plantejats, tinicament es podrien esperar
problemes importants en la sintesi d’algun exemple d’HHT amb linker pentametilénic
(3133, Y = CHy), i, donat que en els homodimers de tacrina s’havia establert la
distancia equivalent a cinc grups metilé com la distancia minima per a la uni6 dual,*® no
ens vam plantejar la sintesi d’HHTs amb llargaries del linker inferiors a cinc grups

metile.

A més a més, com que aquest cam{ sintetic requereix de 4-aminoquinolines en lloc
de 4-cloroquinolines, les huprines es podrien usar directament, amb 1’avantatge de que
aquestes es preparen rapidament a partir de I’enona (+)-48a o del seu analeg 7-metilic, a
escala multigram, en un sol pas de reaccid, amb bons rendiments i proporcionant un

L. s 143
unic regioisoOmer.

1.3.1. Preparacio de les subunitats de tacrina, 1i 37, i d’huprina Y, (£-25.

La preparacié de les subunitats de tacrina, 1, i 6-clorotacrina, 46, es va dur a
terme per condensacié de Friedldnder entre els aminobenzonitrils 54, sense substituent
en posicié 4 o amb un atom de clor en posici6 4, i ciclohexanona, en preséncia d’ AlCls,
en 1,2-dicloreta a reflux durant 14 h. Després de purificacié dels crus de reaccid per
cromatografia en columna a través de gel de silice es van obtenir les tacrines 11 37 amb

bons rendiments (Esquema 8).
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NH,
CN
/@ ciclohexanona, AlCl; N
4 - , =
R NH, CICH,CH,CI, reflux, 14 h RS N
54a (R*=H) 1 (R3=H, 82%)
54b (R*=Cl) 37 (R¥=ClL, 97%)

Esquema 8.

Analogament, la preparaci6 de la subunitat d’huprina Y es va dur a terme en les
mateixes condicions acides de reaccié de Friedldnder a partir de 1’aminobenzonitril 54b
i ’enona (1)-48b, sintetitzada com s’ha comentat anteriorment a partir de la dicetona

biciclica 45 (Esquema 9).

0
0 o)
o MeMgBr/CeCli MsCl/ Et;N _
THF OH CH,Cl, OMs
91% 95%
45 46b 47b
0
Si0, o
+ OH
CH,Cl,
(£)-48b (55%) 46b (28%)
cl NH
0 2 AICI, N
+ > / A Cl
reflux, 7 h
66% N
(+)-48b 54b ‘

($)-huprina Y, (+)-25

Esquema 9.
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1.3.2. Metodologia definitiva de preparacio d’HHTs. Sintesi dels heterodimers (%)-
32a—gi(H-33b—g.

Una vegada sintetitzades les unitats constituents dels HHTs, es va dur a terme un
estudi d’alquilacié de la 6-clorotacrina, 37, amb 1,8-dibromoocta, 36d (Y = (CH,)s),
utilitzant diferents bases (KOH o NaNH;), dissolvents (CH;CN o DMSO), temps de
reaccié (5—46 h) i temperatures de reaccié (T ambient—50 °C). En tots els casos, tal i
com s’havia descrit en la sintesi d’homodimers de tacrina a través d’aquesta
metodologia, el producte alquilat desitjat es va obtenir juntament amb petites
proporcions de subproductes, com els resultants de substitucié nucleofila amb ani6
hidroxid (traces) [metileé o-hidroxilic observable als espectres de '"H- i BC-RMN] i
sobretot de B-eliminacié (protons olefinics observables a 1’espectre de 'H-RMN), que
augmenten amb temps de reacci6 llargs i a I’augmentar la temperatura de reaccié (Taula

1). Br OH

35d + J)/:/
NH
m
7
N

NH. R¥=Cl Y = (CHy),

NH,

X
=
S condicions  Cl N cl
—_—
P
Cl N
37
56d
+
NH
m
=
Cl N

Taula 1. Estudi de les condicions d’alquilacié d’aminoquinolines.
Entrada condicions 35d“
1) KOH, CH;CN

! 2) Br(CH,)gBr, 36d, T amb. 46 h 11%

) 1) NaNH,, DMSO 25%
2) Br(CH,)sBr, 36d, T amb. 26 h

3 1) KOH, DMSO, tamis molec. 4 A 42%
2) Br(CH,)gBr, 36d, T amb. 16 h

4 1) KOH, DMSO, tamis molec. 4 A 27%
2) Br(CH,)sBr, 36d, T amb. 41 h
1) KOH, DMSO, tamis molec. 4 A

5 36%

2) Br(CH,)gBr, 36d, 50 °C5h
“ % de rendiment de 35d impurificat amb un 3—5% ('H-RMN) de 56d, aillat per
cromatografia.
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En les condicions optimes, que impliquen I'tis de KOH com a base i DMSO com
a dissolvent, en presencia de tamisos moleculars, a temperatura ambient durant 16
hores, es va obtenir, després de cromatografia en columna, el compost alquilat 35d amb
un 42% de rendiment, encara impurificat amb un 3—5% de subproducte de B-eliminaci6

56d (calculat per 1H—RMN) [Taula 1, Entrada 3].

Pel que fa als dihaloderivats precursors dels linkers dels HHTs plantejats, tots

son asequibles comercialment, excepte el compost 36g,144

el qual es va preparar seguint
un procediment descrit que implica 1’alquilacié del 3-amino-1-propanol, 57, amb 3-
cloro-1-propanol, 58, per donar la coneguda dipropanolamina 59,'* seguit d’alquilacié
reductiva de la mateixa amb HCOH/HCOOH,*® i reacci6 del dihidroxiderivat resultant

60 amb SOCI, (Esquema 10).

57 OH OH cl
RO N HCOH, HCOOH socl
Lﬁ» NH 2 - CHS_N —2> CH3—N
+ reflux 80 °C reflux
88% 75% 81%
o >"on
cl
58 OH OH
59 60 36g
Esquema 10.

Un cop es disposava d’unes condicions adients d’alquilacié (Taula 1, Entrada 3),
es va dur a terme la sintesi dels diferents productes d’alquilacié de tacrina, 1, i 6-
clorotacrina, 37, amb els dibromoalcans comercials 36a—f i el dicloroderivat 36g en
aquestes condicions de reaccid optimes, obtenint les tacrines alquilades 34a—g i 35b—g

amb uns rendiments baixos a moderats (15—-44%, Taula 2, Esquema 11).

En tots els casos es va obtenir, després de cromatografia en columna a través de
gel de silice, el compost alquilat impurificat amb un 3-5% de subproducte de [-
eliminacid. Tenint en compte que aquesta impuresa no interfereix en la posterior reaccié
d’alquilacié de la subunitat d’huprina, aquests productes es van utilitzar directament

sense cap altre purificacié addicional.
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Tal com ja havia estat descrit en la sintesi d’homodimers de tacrina, només la
preparaci6 de la tacrina alquilada amb cadena oligometilénica de cinc carbonis, 34a, va
produir una formacié important de subproducte de ciclacié intramolecular (39a, n = 5,
Esquema 3, 32% de rendiment), que va ser facilment separat per cromatografia en

columna a través de gel de silice.

X\/\Y /\/X X
NH,
36
X - v
KOH, DMSO, .
RY N/ tamis molec. 4 A 34,R*=H
T amb., 16 h NH~ 35.R¥=Cl
1,R¥*=H
37,RY=Cl S
R¥ N/
34-36a—f 34-36g
X Br Cl
34a36a 34-36b 34-36c 34-36d 34-36e 34-36f 34-36g
Y| CH; (CHz)2  (CHz)s  (CHp)s  (CHz)s  (CHz)s  CHp-N(Me)-CH,

Esquema 11.

Taula 2. Rendiments de les reaccions d’obtencié de les tacrines alquilades 34a—g i
35b—g.“

a b c d e f g

34 15% 31% 37% 29% 39% 34% 28%
35 - 31% 44% 31% 27% 29% 20%

“ % de 34 i de 35 calculat a partir de mescles que contenen entre 3—5% (‘H-RMN) de
subproducte de B-eliminaci6.

Es interessant mencionar que, amb I’excepcié dels cloroderivats 34g i 35g,
aquests compostos van ser caracteritzats com a hidrobromurs, en lloc d’hidroclorurs, el
tipus de sal que se sol preparar per a aquests compostos, degut a que en els intents
inicials de formaci6 dels hidroclorurs per tractament de les N-(®w-bromoalquil)tacrines
en forma de base amb una dissoluci6 d’HCI en MeOH es va observar I’intercanvi de
I’atom de Br per Cl, proporcionant aix{ sals de I’ N-(®-cloroalquil)tacrina corresponent.
Aquest comportament es va considerar després de detectar en els primers assajos

d’analisi elemental un considerable augment del percentatge de Cl de la mostra en
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detriment del percentatge de Br. Aquest fet es va corroborar a través de ’estudi dels

espectres de BC-RMN en els quals el senyal del carboni metilenic unit a Br, que

presenta un desplacament quimic al voltant de 34 ppm, havia estat subtituit per un altre

senyal al voltant de 46 ppm, que és el que cal esperar per a aquest tipus de carboni unit a

CL

Finalment, els haloderivats 34a—g i 35b—g es van usar per a I’alquilacié de la (£)-

huprina Y, (+)-25, en les condicions de reacci6 estandard, perd amb un temps de reaccid

major (70 h). Aixi, es van preparar satisfactoriament, amb uns rendiments moderats

després de cromatografia en columna, la serie plantejada d’HHTs (Esquema 12, Taula

3).
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J ﬁ?ﬁ
s
NH + KOH, DMSO, H
—_—
X tamis molec. 4 A
N/ T amb., 70 h (+)-32, R =H
(#-33,R¥ =l
34,R’=H
35 RV =Cl
RS
34-35a-f 34-35g
X Br Cl
32a,34a 32-35b 32-35¢ 32-35d 32-35¢ 32-35f 32-35g
Y CH, (CHz)2  (CHz)s  (CHz)s (CHz)s  (CHz)e  CHz-N(Me)-CH;
Esquema 12.

Taula 3. Rendiments de les reaccions de formacié dels HHTs (+)-32a—g i (¥)-

33b-g.”
a b c d e g
($)-32 7% 23% 449 40% 64% 54% 57%
(#)-33 - 34% 37% 52% 19% 46% 33%

“ % de rendiment de producte aillat després de cromatografia en columna a través de gel

de silice.
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Com era d’esperar, a la preparaci6 de ’HHT amb linker pentametilenic 32a
també es va observar la formaci6 del subproducte de ciclacié intramolecular (39a, n =5,
Esquema 3, 71% de rendiment) com a producte majoritari de la reaccio, fet que explica

el baix rendiment de formaci6 de 32a observat.

Els HHTs sintetitzats van ser plenament caracteritzats com a di- o trihidroclorurs
a través de les seves dades espectroscopiques i analisis elementals. L’assignacid dels
espectres de 'H- i ?C-RMN dels HHTS es va realitzar per comparacié amb les dades
espectroscopiques de la huprina Y, 25, la tacrina, 1, 6-clorotacrina, 37, i de
I’haloalquiltacrina 34b, els espectres dels quals, al seu torn, van ser assignats a partir
dels corresponents espectres d’homocorrelacié COSY '"H/'H i heterocorrelacié 'H/"C
(seqiiencies gHMQC, gHSQC i gHMBC). Es interessant comentar que, de la mateixa
manera que alguns compostos dimerics relacionats basats en tacrina,'* aquests HHT's
tendeixen a retenir molecules d’aigua i dissolvents de cristal-litzacié, que no poden ser
eliminats després d’assecar les mostres analitiques a 80 °C / 1 Torr durant 2 dies. Aix{
doncs, les analisis elementals d’aquests heterodimers han mostrat la presencia de
quantitats variables d’aigua i, en alguns casos d’ AcOEt usat en la seva purificacié per

cristal-litzacio.

Per als HHTs 32e i 33e no es van obtenir analisis elementals correctes, per la

qual cosa no van ser sotmesos als posteriors assajos farmacologics.
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1.4. Avaluacio farmacologica dels HHTSs.

Amb el proposit de determinar I’interes potencial d’aquests nous HHTs (+)-31d,
(£)-32a—g, i (£)-33b—g (amb I’excepcié abans esmentada de 32e i 33e) per al tractament
de la MA, vaig realitzar personalment la seva avaluacié farmacologica en el transcurs
d’una estada de tres mesos al Departament de Farmacologia, de Terapeutica i de
Toxicologia de la Facultat de Medicina de la Universitat Autdbnoma de Barcelona sota la

supervisié del Prof. Dr. Albert Badia i la Dra. Maria Victoria Clos.

L’activitat inhibidora de 1’AChE d’aquests HHTs es va determinar
espectrofotometricament mitjangant el métode d’Ellman i col-laboradors,"*” utilitzant
enzim d’eritrocits humans i bovins. Aquest metode es basa en la hidrolisi inicial del
substrat acetiltiocolina (ASCh) per part de I’enzim AChE, que déna lloc a tiocolina
(SCh) i acid acetic. La subsegiient reacci6 de la SCh amb I’acid 5,5’-ditio-bis-(2-
nitrobenzoic) (DTNB) proporciona I’anié de 1’acid 5-tio-2-nitrobenzoic, un compost de
color groc intens (Esquema 13). D’aquesta manera, la medicié espectrofotometrica de
I’absorbancia es troba directament relacionada amb la quantitat d’ASCh degradada, i en
conseqiiencia directament relacionada amb I’activitat enzimatica mostrada per I’AChE

en presencia del farmac inhibidor.

CH,

)J\ | Acetilcolinesterasa CHzCOOH
A N:11ICH;
HsC S ®VcH,
Acetiltiocolina
(0]
Acetilcolinesterasa‘( H0
CH
o 3
S CH
N ul 3
®A"CH;
Tiocolina o CHs
\ ooc +
S—S
COO ©
@OOC COO © OoN
color groc
intens
O2N NO, S@
DTNB
Esquema 13.
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Aixi, es van afegir concentracions creixents de cada inhibidor a una dissolucié
que contenia DTNB (a una concentracié 333 uM) i 0,025 unitats d’enzim en tampd
fosfat 0,1 M de pH = 8, i finalment es va afegir ASCh (fins a arribar a una concentracié
0,53 mM o 0,27 mM per a AChE bovina o humana, respectivament) com a substrat
(concentracions determinades en estudis cinetics previs). La reaccid va tenir lloc en un
volum final de 3 mL. Les corbes d’inhibici6 es van realitzar per duplicat incubant la
dissolucié descrita com a minim amb 8 concentracions diferents de cadascun dels
inhibidors durant 15 min a 25 °C. Un dels duplicats es va incubar en absencia
d’inhibidor per a permetre aconseguir el 100% d’activitat enzimatica i actuar aixi com a
control. La reaccid es va aturar afegint-hi 100 pL d’eserina 1 mM, i el color obtingut es
va mesurar a una longitud d’ona de 414 nm, mitjan¢ant un espectrofotometre Multiskan
Labsystems MS type 352. Aixi, es varen realitzar com a minim 3 experiments per a

cada inhibidor (Figura 18).

[HHT] (nM)
Blanc Control 10" 310" 10" 310" 10° 3107 10°  3:10°
p— po— p— p— p— po— po— po— po— e

TFPH8“ TFPHS" TFPH8“ .

o STl + R Inhibidor®

DTNB” DTNB’  gupstrat’ DTNB” "
to. to. T Substrat?

Enzim®  Enzim Enzim®

Figura 18. Dibuix simulacié de I’assaig de 1’activitat inhibidora de I’AChE i la BChE dels
HHTs mitjangant el métode d’Ellman i col-laboradors'*”: La perdua gradual d’intensitat de color
es troba directament relacionada amb 1’augment de la concentraci6 de I'HHT, i en
conseqiiencia, directament relacionada amb la disminucié de I’activitat de ’enzim en el tub
d’assaig. La mesura de 1’absorbancia es va realitzar mitjangcant un espectrofotometre Multiskan
Labsystems MS type 352 (A = 414 nm). “ Tamp6 fosfat 0,1 M pH = 8. ” Acid 5,5 -ditio-bis-(2-
nitrobenzoic). ¢ AChE bovina o humana, o BChE humana. ¢ Acetiltiocolina o butiriltiocolina. ¢
HHT a diferents concentracions (nM).

Analogament, també es va determinar la dependencia de la inhibicié de I’AChE

bovina amb el temps després d’un periode d’incubacié amb 1’inhibidor de 45 min previ
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a I’addici6 del substrat acetiltiocolina, com a un intent inicial de determinar la possible

activitat irreversible o tight-binding d’aquests compostos.

La determinaci6 de I’activitat inhibidora de la BChE es va dur a terme de forma
similar, usant 0,035 unitats d’enzim de sérum huma i una dissolucié 0,56 mM de

butiriltiocolina com a substrat, arribant a un volum final d’1 mL.

Finalment, les dades d’absorbancia en funcié de la concentracié obtingudes van
permetre dibuixar les corbes sigmoidals concentracié—resposta per als diferents HHTs
en els diferents enzims, mitjangant analisi de regresid no linial usant el programa
GraphPad Prism4. A partir d’aquestes corbes es va donar una estimacié de 1'ICs
(concentracié que inhibeix en un 50% 1’activitat de I’enzim) (Figura 19), expressant els

resultats com a mitjana t error estandard de la mitjana que es mostren a la Taula 4.

100 _,
75|
-
B 50 N\
2z
~N—
[#)
f 25|
=
O I [ I T I |
11 -10 9 -8 -7
-25_

log C

Figura 19. Corba concentracié—efecte de (£)-32¢ en AChE bovina (GraphPad Prism4).
Abscisses: logaritme de la concentracid. Ordenades: % d’activitat de I’enzim. L’IC5, de (+)-32¢

es calcula com la concentracié que inhibeix en un 50% 1’activitat de I’ AChE bovina (ICso = 0,48
nM en aquest cas).
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/

|||||||/ NH,

(-)-Huperzina A, §

-HCl
N
z
OO0
NH,

NH,
(£)-Huprina Y-HCI, (+)-25-HC1

gfﬁm

(+) 31d-2HCI (R =Et, R*=R* = H)
(+)-32a—g-nHCl (R = Me, R cl, R*=H)

(#)-33b—g-nHCI (R = Me, R =R* = Q)
Tacrina-HCI, 1-HC1
32a 32-33b  32-33¢  31-33d  32-33e  32-33f 32-33g
Y| CHp (CHz)s  (CH2)a  (CHz)s  (CH2s  CHa-N(Me)-CH,
n 2 2 2 2 2 3

Taula 4. Activitat inhibidora de les distintes colinesterases de la tacrina, (—)-huperzina A,
(¥)-huprina Y, i els heterodimers huprina—tacrina ()-31d, (+)-32a—g i (£)-33b—g.”

ICso (nM)
AChE bovina

Compost 0-min incub 45-minincub AChE humana BChE humana
(1)-31d-2HCl 2,19 +£0,22 1,67 £0,16 0,82 +0,09 5,55 +£0,20
(¥)-32a-2HCI 0,38 +0,01 d 0,51 +0,03 9,32 +0,65
(3)-32b-2HCI 0,40 +0,04 0,27 +0,02 0,50 +0,01 7,69 +0,38
(£)-32¢-2HC1 0,48 *0,05 0,36 =0,07 0,34 +0,02 6,70 +0,20
(1)-32d-2HC1 1,26 +0,13 0,65 +0,06” 0,33 +0,01 4,74 +0,09
(£)-32e-2HCI d d d d
(£)-32f-2HCl 7,29 +0,82 d 1,19 +£0,13 10,2 +£0,7
(1)-32g-3HCI 0,33 +0,01 0,26 +0,02° 0,32 +0,02 164 +09
(3)-33b-2HCI 1,06 +0,09 0,80 =0,01 0,45 0,06 14,0 £04
(¥)-33¢-2HC1 1,97 +0,28 1,60 +=0,09 0,33 +0,04 7,38 +0,29
(3)-33d-2HCI 2,09 +£0,11 1,31 +£0,12° 0,40 +0,03 7,80 +0,07
(£)-33e-2HCI d d d d
($)-33f-2HC1 12,3 +2,1 d 1,27 £0,12 35,5 £6,0
(1)-33g-3HCI 0,54 +0,03 0,44 0,03 0,29 +0,01 31,1 £0,10
tacrina-HCl 130 £10 d 205 =18 439 +17
(-)-huperzina A 74,0 £5,5 d 260 +18 > 10000
(+)-huprina Y-HCl 4,23 +0,86 d 0,78 +0,02 236 +44

“ Els valors estan expressats com a mitjana + error estandard de la mitjana d’almenys quatre
experiments. ICs, és la concentracié que inhibeix en un 50% I’activitat de I’ AChE (d’eritrocits

bovins 0 humans) o la BChE (de serum huma).
No determinat.

Student). d

bp< 0,05. “ P < 0,01 a 0-min d’incubacid (test -
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Tots els HHTs sintetitzats han mostrat ser clarament més actius com a inhibidors
de I’AChE bovina que els models tacrina (d’11 a 394 cops més potents), (—)-huperzina
A (de 6 a 224 cops més potents), i tots excepte (+)-32f i (£)-33f també més actius que la
(¥)-huprina Y (fins a 13 cops més potents) (Taula 4). Els heterodimers 32, que
presenten una subunitat de tacrina no substituida, sén clarament inhibidors més potents
de I’AChE bovina que no pas els compostos 33, que contenen una unitat de tacrina 6-
clorosubstituida, mentre que la llargaria del linker per a una activitat inhibidora optima
de ’AChE bovina és I’equivalent a cinc o sis metilens. Cal destacar que quan la
llargaria del linker passa de 8 a 10 metilens hi ha una notable disminucié de poténcia
inhibitoria. L heterodimer (+)-32g és el compost més actiu probablement degut a la
combinacié del millor patr6 de substitucid en la unitat de tacrina, a la llargaria de
cadena adient, i especialment a la possibilitat d’interaccié del grup amino protonat del
linker amb els residus aromatics de la gorja catalitica de I’ AChE. Els compostos (£)-32f
i (+)-33f juntament amb el 31d sén els menys actius, fet que deu ser principalment
degut a una longitud de cadena inadequada, especialment en els dos primers, i a
I’abseéncia del substituent 3-cloro en la subunitat d’huprina en I’dltim. D’altra banda,
I’activitat inhibidora de I’ AChE bovina dels HHTs es veu poc afectada per la incubaci6
de I’enzim amb [D’inhibidor préviament a I’addici6 del substrat, contrariament als

resultats mostrats per algunes huprines que exhibeixen propietats de tight—binding.128

Tots aquests nous HHTs també sén clarament més actius com a inhibidors de
I’ AChE humana que la tacrina (de 161 a 707 cops més potents), la (—)-huperzina A (de
205 a 897 cops més potents), i la (£)-huprina Y (d’1,6 a 2,7 cops més potents, amb les
excepcions de (£)-31d, que és practicament equipotent, i de (+)-32f i (+)-33f, que sén
1,5 vegades menys potents), exhibint practicament tots ells valors subnanomolars
d’ICsp. De la mateixa forma que les huprines, molts d’aquests heterodimers exhibeixen
un augment de I’activitat inhibidora de I’AChE humana respecte la bovina (fins a 10
cops més potents). El patré de substitucié en la unitat de tacrina sembla tenir poca
influéncia en I’activitat inhibidora de I’AChE humana, mentre que la longitud de cadena
optima és ’equivalent a 7 o 8 metilens. La preseéncia del grup amino protonable en el

linker comporta un modest augment en 1’activitat inhibidora de I’ AChE humana.
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A més a més, tots aquests nous HHTs son clarament inhibidors més potents de la
BChE humana que la tacrina (d’1,2 a 9 cops més potents), la (—)-huperzina A (de més
de 282 a més de 2110 cops més potents), i la ()-huprina Y (de 7 a 50 cops més
potents), exhibint valors d’ICsy en el rang nanomolar baix. En aquest cas, la preséncia
d’una unitat de tacrina no substituida sembla conduir a una major activitat inhibidora de
la BChE, mentre que la llargaria Optima de cadena sembla ser ’equivalent a 7 o 8
metilens. La preséncia d’un grup amino protonable en el linker sembla produir un efecte
negatiu en I’activitat inhibidora de la BChE, comportament que podria estar relacionat
amb el fet que molts dels residus aromatics de la gorja de I’AChE humana estan
reemplacats per residus alifatics en la BChE humana.'"*’ Tot i que la major activitat
inhibidora de 1’AChE respecte la BChE dels primers homo- i heterodimers basats en
tacrina va ser atribuida inicialment a una manca de lloc periferic en la BChE,85 87 estudis
recents de modelatge molecular han suggerit I’existéncia d’un lloc periferic d’interacci6
també en la BChE humana en el qual el residu aromatic Phe278 seria responsable
d’interaccions T—7 amb sistemes aromatics dels heterodimers basats en tacrina.'* En
realitat, la major activitat inhibidora de la BChE respecte a la tacrina que presenten la
bis(7)-tacrina i alguns heterodimers basats en tacrina,'*’ aixi com els HHTs preparats en

la present Tesi Doctoral sembla validar aquesta hipotesi.

Aixi doncs, cumplint amb el primer objectiu d’aquesta Tesi Doctoral, s’ha
preparat una serie ’HHTs com a una nova classe d’inhibidors d’AChE de lloc d’uni6
dual, derivats formalment de la tacrina i la (—)-huperzina A per combinaci6é de dues
estrategies per augmentar 1’afinitat per I’enzim (binding extes en el centre actiu de
I’ AChE i interaccié simultania amb el lloc periferic), la qual cosa resulta en una afinitat
i poténcia inhibitoria extraordinariament augmentades respecte als compostos model. La
introducci6é d’un grup amino protonable en el /inker comporta una encara més elevada
afinitat inhibitoria de ’AChE humana i bovina, probablement degut a la interaccid
addicional amb la gorja de I’AChE com a tercer lloc de reconeixement. A més a més,
els HHT's son potents inhibidors de la BChE humana, presentant valors d’ICs en el rang
nanomolar baix, el que els fa més interessants com a potencials agents anti-Alzheimer

(veure apartat 3.1.2 de la Introduccio).
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Queda pendent la determinacié de [D’efecte inhibidor dels HHTs sobre
I’agregacié del PBA induida per I’AChE, aixi com la seva capacitat per travessar la
barrera hematoencefalica i els seus efectes neuroprotectors, que juntament amb el perfil
farmacologic combinat de potents inhibidors d’AChE i BChE convertirien aquests
compostos en candidats a farmacs anti-Alzheimer molt prometedors. Cal destacar que
aquest treball ha donat lloc a una publicacié en la revista Journal of Medicinal

Chemistry, en un ndmero especial dedicat a la memoria del Dr. Paul A. J. Janssen.'*8
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1.5. Preparacio i avaluacio farmacologica dels HHTs en forma enantiopura (7S,11S)-

33ci (7R,11R)-33c.

Quan els compostos amb activitat biologica contenen centres estereogenics,
normalment s’observen diferéncies apreciables d’activitat per a cadascun dels
enantiomers.'* Aquest fet és logic si es té en compte que les dianes biologiques
d’aquests compostos en els éssers vius son majoritariament quirals. Aixi, d’'una manera
implicita, ha quedat establert que 1’orientaci6 tridimensional dels grups funcionals dels
farmacs és fonamental per a una correcta adaptacié a la seva diana bioldgica.®'
Classicament, a I’enantiomer més actiu se 1’anomena eutomer, i al menys actiu se

I’anomena distoOmer.

Tot i que gran part de les substancies sintetiques quirals d’ds freqiient en
medicina es preparen en forma de mescles racemiques, la legislacié farmaceutica
internacional és cada cop més restrictiva respecte a 1’ds de farmacs com a mescles
racemiques. Existeixen raons que fan imperatiu el desenvolupament d’un sol
enantiomer, des de les situacions més lleus en que el distdmer es comporta com un
diluent inert en la mescla racémica que ha de ser pero eliminat de 1’organisme, fins als
casos més greus en que el distomer no només no contribueix a I’activitat farmacologica
desitjada siné que presenta efectes nocius per a 1’organisme. Es per aixd que les
empreses farmaceutiques que pretenen registrar un nou farmac com a mescla racémica o
enantiomericament pur, han de realitzar els assajos farmacologics amb els enantiomers
per separat i conjuntament, amb la finalitat de justificar la seva equivaléncia o les seves
diferencies, segons el cas.®’ Aixi doncs, s’han desenvolupat diferents estratégies per a
obtenir productes enantiomericament purs, com la sintesi asimeétrica, la resolucié
cinetica de mescles racémiques, la resolucié de mescles raceémiques a través de derivats
diastereomerics i la resolucid cromatografica de mescles racémiques utilitzant fases

estacionaries quirals.

Tenint en compte que els HHTs contenen una unitat d’huprina, i coneixent que
les huprines presenten una gran diferéncia d’activitat entre els dos enantiomers,
inicialment es va plantejar 1’obtencié en forma enantiopura dels HHTs amb cadena
oligometileénica de 7 carbonis (75,115)-32¢, (7R,11R)-32¢, (7S5,115)-33¢ i (7R,11R)-33¢

amb l’objectiu d’avaluar la seva activitat farmacologica, i determinar si existeixen
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diferéncies d’activitat entre els enantiomers, i completar aixi les relacions
estructura—activitat d’aquesta nova familia estructural. L’estudi de modelatge molecular
de la interacci6é d’aquests HHTs enantiopurs amb 7cAChE ens ajudaria a explicar les
diferents activitats observades i ens proveiria d’una informaci6 clau per a un posterior

disseny racional d’una nova generacié d’HHTs amb activitat optimitzada.

1.5.1. Antecedents sobre la preparacio d’huprines en forma enantiopura en el nostre

grup de recerca.

La naturalesa quiral de les huprines 1 la interessant activitat
antiacetilcolinesterasica mostrada per la majoria d’elles, va fer que el nostre grup de
recerca abordés la preparacié dels enantiomers d’algunes de les huprines que havien
presentat major activitat biologica, amb 1’objectiu de determinar si existien diferencies

d’activitat entre ells.

Entre diferents metodologies assajades per a la preparacié d’huprines en forma
enantiopura que incloien intents de sintesi de les enones precursores per fragmentacions
enantioselectives de mesilats de 3-alquil-2-oxa-1-adamantil, o per resolucid cinetica
d’enones racemiques mitjancant dihidroxilacié asimetrica de Sharpless o epoxidacié
asimetrica de Jacobsen, o la resolucié d’huprines raceémiques mitjancant cristal-litzacid
de sals diastereomeriques derivades d’acids quirals enantiopurs, unicament una
metodologia basada en una sintesi asimetrica de les enones precursores i una altra
basada en una resolucid cromatografica d’huprines racémiques van permetre assolir

exitosament 1’objectiu plantejat.

La primera d’aquestes metodologies implicava la desprotonacidé enantioselectiva
de la cetona proquiral 62 amb I’amidur quiral enantiopur derivat de I’amina (+)-61 o
(—)-61, seguit de tractament de 1’enolat enantioenriquit amb N-feniltriflimida, reaccié
del triflat d’enol resultant amb dietilcuprat de bromomagnesi, generat in sifu a partir
d’EtMgBr i el complex CuBr-Me,S, i hidrolisi final del grup acetal amb gel de silice en
el si de CH,Cl, (Esquema 14). D’aquesta manera es van poder obtenir les enones (—)-

48a i (+)-48a amb rendiments globals acceptables i bons excessos enantiomerics (81% i
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77% ee, respectivament). La posterior condensacié de (+)-48a i (—)-48a amb 2-
aminobenzonitril en presencia d’AlCl; en el si d’1,2-dicloroeta a reflux va conduir amb
bons rendiments a les huprines (—)-65 i (+)-65, respectivament, tot i que amb excessos
enantiomerics menors que els de les enones de partida (Esquema 14). Mitjancant
cristal-litzacions successives dels hidroclorurs de (—)-65 i (+)-65 es van poder obtenir

aquests compostos amb excessos enantiomerics superiors al 99%.'"

OS0,CFs
a) n-BuLi CuBr-Me,S,
/L E b) LiCl /> EtMgBr />
CeHe ”/\CGH5

)
(+)-61 (-)-63, 64%, 81% ee (-)-64, 67%, 81% ee
[(-)-61] 62 [(+)-63, 79%, 79% ee] [(+) 64, 72%, 77% ee]

d) (CF;S0,),NC4Hs

NH,
__ S0, 0 CN 4

\

CH,Cl, AlCl,
CICH,CH,CI N,
(—)-48a, 30%, 81% ee (+)-65, 75%, 53% ee
[(+)-48a, 81%, 77% ee] [(—)-65, 80%, 57% ee]
Esquema 14.

Tanmateix, la metodologia d’elecci6 per a 1’accés a les huprines en forma
enantiopura implicava la resolucié cromatografica a escala preparativa de les
corresponents mescles racemiques (com per exemple (+)-65 a I’Esquema 15) per
cromatografia liquida de pressi0 mitjana (MPLC) utilitzant triacetat de cel-lulosa
microcristal-li com a fase estacionaria quiral.m’127 La posterior purificacié per
cristal-litzacié de I’hidroclorur de cada enantiomer permetia augmentar encara més els

SEuS eXCess0s enantiomerics.
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(+)-65, >85% ee
(>99% ee després
de cristal-litzacié
de I’hidroclorur)

MPLC

(1)-65
Triacetat de cel-lulosa
microcristal-1{

N
Z \ (-)-65, >90% ee
~ (>99% ee després
de cristal-litzacid
NH, de I’hidroclorur)

Esquema 15.

A través d’aquesta metodologia es van resoldre fins a un total de 7 de les

huprines que havien resultat més potents com a mescles racémiques.

Com ja ha estat comentat a 1’apartat Introduccio, 1’avaluacié farmacologica de
totes les huprines enantiopures obtingudes va mostrar que en tots els casos, I’enantiomer
levorotatori (amb configuracié (7S5,11S), com es va poder determinar per difraccié de

raigs-X de I’o-iodobenzoat d’una d’aquestes huplrines)127 era el més actiu (eutdmer).

1.5.2. Intents de resolucio cromatografica de (£)-33c per MPLC, utilitzant triacetat de

cel-lulosa microcristal-li com a fase estacionaria quiral.

Abans d’afrontar la resolucié cromatografica a escala preparativa de (+)-33c per
MPLC quiral, es va posar a punt la metodologia analitica d’HPLC que havia de
permetre posteriorment determinar l’eficiencia de la resolucié preparativa. L’estudi
analitic es va dur a terme amb els HHTs (£)-32¢ i (£)-33¢ en un cromatograf liquid

Waters model 600, proveit amb un detector de A variable Waters model 486, i usant una
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columna Chiralcel OD-H® que contenia tris(3,5-dimetilfenilcarbamat) de cel-lulosa

com a fase estacionaria quiral.

Sortosament, es van trobar dues condicions de separacié adients per al control
analitic dels HHTs amb cadena oligometileénica de 7 carbonis, (+)-32¢ i (+)-33¢, unes
condicions que impliquen I'is d’una barreja d’hexa/EtOH/Et,NH (90:10:0,1) com a
eluent, un flux de 0,2 mL/min i A = 254 nm (condicions A) (Figura 20, Taula 5); i unes
condicions que impliquen I’Gs d’una barreja d’hexa/EtOH/MeOH/Et;NH (90:5:5:0,1)

com a eluent, un flux de 0,2 mL/min i A = 254 nm (condicions B) (Figura 21, Taula 5).

, Figura 20.

Cromatograma de
(£)-32c en les
condicions A.

Figura 21.
Cromatograma de
(¥)-32c en les
condicions B.
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Taula 5. Parametres cromatografics de (+)-32¢ i (x)-33¢c en HPLC Waters model 600, amb
columna Chiralcel OD-H com a fase estacionaria quiral, en condicions A i B.

Enantiomer 1 Enantiomer 2 R
o s
t.r. (min) K’] t.r. (min) K’z
(+)-32¢
T 55,27 2,54 61,77 2,96 1,16 6,7
(H-33¢ 4185 1,67 46,23 1,95 1,17 57
(+)-32¢
e 56,57 2,65 64,24 3,14 1,19 11,0
(H-33¢ 4426 1,80 49,73 2,14 1,19 99

Enantiomer 1: primer enantiomer eluit. Enantiomer 2: segon enantiomer eluit. t.r.: temps de retencié
del producte (expressat en minuts). K’: factor de capacitat. o factor de selectivitat. R: resolucid.

Posteriorment, es va procedir a I’intent de resolucid a escala preparativa de la
mescla racémica (£)-33c¢ en I’equip de MPLC quiral de qué disposavem al laboratori,
amb el qual s’havia dut a terme la resolucié cromatografica de les huprines, i que
contenia com a fase estacionaria quiral triacetat de cel-lulosa microcristal-li, en comptes
del tris(3,5-dimetilfenilcarbamat) de cel-lulosa present a la columna Chiralcel OD-H de

I’aparell d’HPLC.

Malauradament, els intents de separacié de (+)-33c¢ en les mateixes condicions

de separaci6 que les descrites per a la (+)-huprina Y, (+)-25,125127

que és precisament la
subunitat constituent on resideix la quiralitat d’aquests HHTs, van resultar infructuosos
(Taula 6, entrada 1). De la mateixa manera, intents addicionals amb altres condicions
d’elucié també van resultar ineficagos, recuperant-se en tots els casos (+)-33c com a

mescla racémica (Taula 6, entrades 2—4).

Taula 6. Intents de resolucié cromatografica de (+)-33c per

MPLC quiral.
Eluent Flux
1 EtOH 96% 2 mL/min
2 Hexa/EtOH 96% 75:25 2 mL/min
3 Hexa/EtOH 96% 50:50 1 mL/min
4

Hexa / EtOH 96% / MeOH 50:25:25 1 mL/min
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Aquest fet no resulta pas sorprenent, si es t¢ en compte la gran diferéncia

estructural i de propietats fisicoquimiques existent entre les huprines i els HHTs.

1.5.3. Resolucio cromatografica de (1)-33c per HPLC, utilitzant dimetilfenilcarbamat

d’amilosa com a fase estacionaria quiral.

El fet que els enantiomers dels HHTs (£)-32¢ i (£)-33¢c s’haguessin pogut
separar per HPLC a escala analitica usant tris(3,5-dimetilfenilcarbamat) de cel-lulosa
com a fase estacionaria quiral, ens va suggerir que 1’ds d’una columna de similars
caracteristiques a escala preparativa ens podria proporcionar de forma satisfactoria els

enantiomers d’aquests HHTs.

Amb aquest proposit, i davant la manca d’una columna de separacié a escala
preparativa de similars caracteristiques al nostre laboratori, es va establir una
col-laboracié amb la Unitat de Separacié d’Enantiomers (USE) de 1’equip de recerca de
la Dra. Cristina Minguillon del Parc Cientific de Barcelona, una unitat especialitzada en
la separaci6 d'enantiomers a través de tecniques cromatografiques, aixi com en la

preparacio i avaluaci6 de fases estacionaries quirals per a cromatografia liquida.

Primerament, la doctoranda Eva Pérez, de la USE, va procedir a la preparacio
d’una columna d’HPLC quiral preparativa formada per 3,5-dimetilfenilcarbamat
d’amilosa, una fase estacionaria de composicié similar al tris(3,5-dimetilfenilcarbamat)
de cel-lulosa present al nostre cromatograf d’HPLC, i que s’havia mostrat efectiva en la

separacid dels enantiomers de (£)-32c¢ i (+)-33c a escala analitica.

Paral-lelament, es va realitzar un estudi analitic control mitjangant un
cromatograf liquid HP1100 Agilent Tecnologies, usant una columna Chiralpak ® IA que
conté 3,5-dimetilfenilcarbamat d’amilosa com a fase estacionaria quiral. Aixi, es van
trobar les condicions de separaci6 adients per al control analitic de ’'HHT (%)-33¢, que
impliquen 1’ds d’una barreja d’acetonitril/Et,NH (100:0,2) com a eluent, un flux d’1

mL/min i A = 254 nm (condicions C) (Figura 22, Taula 7).
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VWD1 A, Wavelength=254 nm (IND\05101003.D)

10 20 30 40 50 60 70 mi

Figura 22. Cromatograma de (£)-33c en les condicions C.

Taula 7. Parametres cromatografics de (£)-33c en HPLC HP1100 Agilent
Tecnologies, amb columna Chiralpak ® IA com a fase estacionaria quiral,
en les condicions C.

Enantiomer 1 Enantiomer 2 R
o c
t.r. (min) K’ t.r. (min) K’,
(H-33¢ 3868 9,87 59,08 15,60 1,58 10,0

Enantiomer 1: primer enantiomer eluit. Enantiomer 2: segon enantidomer eluit. t.r.:

temps de retencié del producte (expressat en minuts). K’: factor de capacitat. o
factor de selectivitat. Ry: resolucio.

Un cop es disposava de les condicions adients per a la separacid dels
enantiomers de ’HHT a escala analitica amb 3,5-dimetilfenilcarbamat d’amilosa com a
fase estacionaria quiral, la USE va abordar la seva separacié a escala preparativa
utilitzant la mateixa fase estacionaria. Sortosament, els enantiomers de (¥)-33c es van
separar de forma eficient utilitzant un equip d’HPLC HPI100 Agilent Technologies,
equipat amb una columna de 3,5-dimetilfenilcarbamat d’amilosa (250 mm x 20 mm).
Aixi, utilitzant una mescla d’acetonitril/Et,NH (100:0,2) com a eluent, un flux de 10
mL/min i A = 254 nm, es van obtenir els productes enantiopurs (enantiomer 1)-33c i

(enantiomer 2)-33c, (Esquema 16). La posterior analisi de la puresa enantiomerica
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mitjancant HPLC quiral en les condicions C descrites anteriorment, va permetre

mesurar els seus excessos enantiomerics (Figures 23 i 24).

N
/ S Cl
NH
Enantiomer 2
(7R,11R)-33¢c, 97% ee
NH
X
P
N Cl
HPLC
(3)-33c
3,5-dimetilfenilcarbamat
d’amilosa
NH
(75,115)-33¢, >99% ee
Enantiomer 1
NH
Of\I)
P
N Cl

Esquema 16.
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VWD1 A, Wavelength=254 nm (IND\05101004.D)

mAU

120+
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20

—
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Figura 23. Cromatograma d’analisi de la puresa enantiomerica d’(enantiomer 1)-33c en

HPLC HPI100 Agilent Tecnologies, amb columna Chiralpak® IA com a fase
estacionaria quiral, en les condicions C.

VWD1 A, Wavelength=254 nm (IND\05101005.D)
mAU

40

20

-40

Figura 24. Cromatogrames d’analisi de la puresa enantiomerica d’(enantidomer 2)-33c¢ en

HPLC HPI100 Agilent Tecnologies, amb columna Chiralpak® IA com a fase
estacionaria quiral, en les condicions C.

Cal comentar que aquests compostos van ser obtinguts en molt poca quantitat (4-
5 mg), fet que va impedir la seva caracteritzacié a través d’analisi elemental. Aix{

doncs, es va utilitzar els seus cromatogrames d’HPLC com a tnic criteri de puresa.
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Mentrestant, amb 1’objectiu de coneixer la configuracié absoluta de cada
enantiomer de 33c, i disposant al laboratori de quantitats significatives de la huprina Y
enantiopura (7R,11R)-(+)-25 i de la bromoalquiltacrina 35¢ (preparada dintre del Master
Experimental de Carles Galdeano), es va dur a terme la sintesi asimetrica de ’HHT (7R,
11R)-33c en les condicions posades a punt en aquesta Tesi Doctoral per a la sintesi dels

productes racemics (29% de rendiment, Esquema 17).

Br

A
[ __
+ N NH
N Cl
[
KOH, DMSO,
N NH, —>
N tamis molec. 4 A
P (+)-(TR.11R)-25 Tamb., 70h (TR,11R)-33¢
N
NA
35c
AN
=z
cl N
Esquema 17.

La posterior analisi mitjancant HPLC HPI1100 Agilent Tecnologies, amb
columna Chiralpak® IA com a fase estacionaria quiral, en les condicions C descrites
anteriorment, de ’HHT enantiopur obtingut (7R,11R)-33¢c en una injeccié mixta en
proporcié 1:1 amb el racémic (+)-33c, va permetre observar un notable augment de
I’area corresponent a I’enantiomer 2. D’aquesta manera, es va poder assignar
inequivocament la configuracié absoluta de 1’(enantiomer 2)-33¢ com a (7R,11R)-33c, i
de retruc, la configuracié absoluta de I’(enantiomer 1)-33¢ com a (75,115)-33¢

(Esquema 16).

Queda pendent la resolucié cromatografica de (£)-32¢ per HPLC quiral, aixi

com la sintesi asimetrica d’un dels seus enantiomers per tal de poder identificar
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inequivocament els dos enantidmers separats abans de procedir a la seva avaluacid

farmacologica.
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1.5.4. Avaluacio farmacologica de (7S5,11S)-33c i (7R,11R)-33c.

Amb el proposit de determinar si existien diferencies d’activitat entre els
enantiomers de 'HHT (%)-33c, i completar aixi les relacions estructura—activitat
d’aquesta familia estructural, vaig avaluar I’activitat inhibidora dels HHTs enantiopurs
(78,115)-33c i (7R,11R)-33c preparats per HPLC quiral, mitjangant el metode d’Ellman
i col-laboradors,"”” en AChE d’eritrocits humans i bovins, i en BChE de sérum huma,
sota la supervisio del Dr. Albert Badia i la Dra. Maria Victoria Clos del Departament de
Farmacologia, de Terapeutica i de Toxicologia de la Facultat de Medicina de la

Universitat Autonoma de Barcelona.

De la mateixa manera que en el cas de les huprines, ’'HHT (7S,115)-33¢c, que
conté la subunitat de la (—)-huprina Y eutomera, ha demostrat ser més actiu com a
inhibidor de I’AChE bovina que el producte racémic, (+)-33c (2 cops més potent) i el
seu enantiomer (7R,11R)-33c, que conté la subunitat distomera de la (+)-huprina Y (3
cops més potent) (Taula 8). La diferéncia d’activitat entre ambdds enantidomers és molt
baixa, si es compara amb les dades d’activitat inhibidora de I’ AChE bovina descrites per
a les huprines Y enantiopures, (—)-25 i (+)-25, on I’eutomer (—)-25 mostra una gran
diferéncia d’activitat respecte el distomer (+)-25 (31 cops més potent). Aquest
comportament podria explicar-se tenint en compte que la subunitat de clorotacrina que
forma part d’aquests HHTs també presenta una elevada afinitat envers el centre actiu de
I’ AChE bovina (ICsp = 5,73 nM), major que la de la huprina distomera (+)-25, pero
menor que la de la huprina eutomera (—)-25, fet que podria conduir a una possible
inversi6 dels llocs d’unié de les dues subunitats de I’heterodimer en el cas de ’HHT que
conté la unitat distomera d’huprina, de manera que la part de clorotacrina interaccionés
amb més afinitat amb el centre actiu de ’enzim, mentre que la subunitat d’huprina

restaria situada al lloc periferic de I’enzim.

La poca diferencia d’activitat entre ambdds enantiomers de 33c també és
observable en el cas de I’AChE humana (Taula 8). Aixi, (75,115)-33c també es mostra
més actiu que el seu enantiomer (7R,11R)-33c com a inhibidor de I’AChE humana (2,4
cops més potent). De la mateixa forma que els HHTs racémics i la majoria d’huprines,
(78,115)-33c i (7R,11R)-33¢ també exhibeixen un augment de 1’activitat inhibidora de

I’ AChE humana respecte la bovina (1,4 i 1,7 cops més potents, respectivament).
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HCI HCI
NS cl NS cl
[ !
NH, NH

(£)-Huprina Y-HCI, (3)-25-HCI
(=)-Huprina Y-HCI, (-)-(7S,115)-25-HC1
(+)-Huprina Y-HCI, (+)-(7R,11R)-25-HCl

NH,
(4)-33¢-2HCI
N (75,118)-33¢-2HCI
- NH (7R,11R)-33¢-2HCI

N R¥
-Hal N

Tacrina-HCI, 1-HCI (R* = H) N -

37-HCI (R” = Cl) HCI

Taula 8. Activitat inhibidora de les distintes colinesterases de la tacrina, 6-
clorotacrina, (+)-huprina Y, (+)-huprina Y, (—)-huprina Y, heterodimer
huprina—tacrina (£)-33c i els seus enantidmers.”

IC5y (nM)

Compost AChE bovina AChE humana BChE humana
(78,115)-33¢-2HCI 0,96 +0,07 0,68 +0,01 445 +0,2
(7R,11R)-33c-2HC1 291 +0,19 1,66 +0,29 5,31 £0,15
(#)-33¢-2HCI 1,97 +0,28 0,33 +0,04 7,38 +0,29
(—)-huprina Y-HCl 1,15 £0,11 0,32 +0,10 247 +18
(+)-huprina Y-HCl 36,1 +£3,6 123 +18 153 +£31
(+)-huprina Y-HCl 4,23 +0,86 0,78 +0,02 236 +44
37-HC1 5,73 +£0,44 8,32 +0,75 916 +£19
tacrina-HCl 130 +£10 205 +18 439 +17

“ Els valors estan expressats com a mitjana + error estandard de la mitjana
d’almenys quatre experiments. ICsy €s la concentracié que inhibeix en un 50%
I’activitat de I’ AChE (d’eritrocits bovins o humans) o la BChE (de serum huma).

Sorprenentment, els valors d’ICsg d’aquests HHTs enantiopurs en AChE humana
van resultar més alts que el valor corresponent al racemic (+)-33c. Tot i 1’aparent
contradiccid, aquest fet podria explicar-se pel diferent tractament experimental que han
rebut els productes enantiopurs en comparacié amb els HHTs racémics. Mentre que la
totalitat dels HHTs racemics sintetitzats en el primer capitol de la present Tesi Doctoral
han estat caracteritzats i desats en forma de tri- o dihidroclorurs, els HHTs enantiopurs

(78,115)-33c i (7R,11R)-33¢, obtinguts per HPLC quiral en forma de base, no van ser

78



Part Teorica - Capitol 1

transformats immediatament en el corresponent dihidroclorur, sind que es van acidificar
in situ amb dissolucié aquosa d’HCI, de cara a augmentar la seva solubilitat en la
dissolucié aquosa mare que es va preparar en el moment de realitzar els assajos
farmacologics. La disminuci6 de 1’activitat inhibidora de I’ AChE humana mostrada pels
enantiomers de 33c en relacié al producte racémic podria explicar-se en base a una
degradacié parcial dels productes enantiopurs per oxidacié des que es van eluir de la
columna d’HPLC fins que es van fer els assajos farmacologics o bé a alguna errada
experimental durant la preparaci6 dels dihidroclorurs en comencar 1’avaluacié

farmacologica.

Ambdoés enantiomers presenten una diferéncia notable d’activitat envers la
BChE humana. Aixi, de forma contraria a I’observat per a I’AChE bovina i humana,
(75,115)-33c es mostra menys actiu que (7R,11R)-33c com a inhibidor de la BChE

humana (8,4 cops menys actiu) (Taula 8).

En Dactualitat, el nostre grup de recerca esta treballant en I’obtencié de
quantitats una mica més grans dels HHTs (75,115)-32¢, (75,115)-33¢c, (7R,11R)-32¢ i
(7R,11R)-33¢, mitjancant sintesi asimetrica a partir de les huprines enantiopures (—)-
(78,115)-25 i (+)-(7R,11R)-25. La realitzacié dels assajos farmacologics in vitro dels
dihidroclorurs d’aquests HHTs permetra completar totalment les relacions
estructura—activitat d’aquesta familia d’heterodimers basats en huprina. A més a més,
en un futur proxim, el grup de recerca del Prof. Dr. F. Javier Luque del Departament de
Fisico-quimica de la Facultat de Farmacia de la Universitat de Barcelona dura a terme el
modelatge molecular de la interaccié dels HHTs enantiopurs (7S,115)-32¢, (7S,115)-
33c, (7R,11R)-32¢ i (7R,11R)-33¢ amb I’enzim AChE, amb I’objectiu d’aclarir la
possible inversid dels llocs d’unié de les dues subunitats de I’heterodimer proposat per
al cas dels HHTs que contenen la unitat distdmera d’huprina, aixi com de justificar
I’extraordinaria afinitat i poténcia inhibidora envers I’AChE que han demostrat els

HHTs sintetitzats a la present Tesi Doctoral.
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2. Disseny, sintesi, avaluacio farmacologica i modelatge molecular d’heterodimers

donepezil-tacrina (HDTs) com a inhibidors de lloc d’unio dual de ’AChE.

Un altre objectiu plantejat a la present Tesi Doctoral implicava el
desenvolupament d’una nova classe d’inhibidors d’AChE de lloc d’unié dual que
continguessin una unitat de tacrina per a la interaccié amb el lloc actiu de I’enzim i un
fragment del donepezil per a la interaccié amb el lloc periferic i amb la gorja catalitica
de ’AChE. Aquests heterodimers donepezil-tacrina (HDTs) d’estructura general II
(Figura 16) van ser dissenyats a partir del coneixement de la disposici6 tant de la tacrina
com del donepezil en el si de I’AChE. Les interaccions corresponents a la tacrina amb el
lloc actiu de I’enzim AChE ja han estat comentades anteriorment (Figura 2). En aquest
capitol es descriura en primer lloc I’ orientacié del donepezil al llarg de la gorja catalitica

de ’enzim.

A més a més, no es pot escatir el disseny d’aquests hibrids de donepezil i tacrina

sense considerar els antecedents existents a la bibliografia sobre derivats de donepezil.

2.1. El donepezil i els seus derivats N-benzilpiperidinics com a primers AChEIs de

lloc d’unio dual.

El donepezil (2, Figures 3 i 25), és I’tinic inhibidor de I’AChE de lloc d’uni6
dual comercialitzat per al tractament de la MA. Interessantment, el donepezil no va ser
inicialment dissenyat amb aquest proposit, siné6 que va emergir en el transcurs d’un
programa iniciat el 1983 per I’empresa farmaceutica japonesa Eisai Co., dirigit a la
sintesi de nous agents anti-esclerosi arterial.®® Aixi, el donepezil és membre d’una
extensa familia de compostos N-benzilpiperidinics inhibidors de I’ AChE desenvolupats
R, 151152

per Eisai Co."™ en base a estudis QSA

tridimensional de TcAChE.%

previs a l’elucidacié de I’estructura

La posterior resolucié de 1’estructura cristal-lina tridimensional del complex
TcAChE-donepezil'>® va mostrar que la molecula de donepezil ocupa la totalitat de
I’extensidé de la gorja catalitica de I’enzim, actuant com a un auténtic lligand de lloc

d’unié dual. Aixi, al fons de la cavitat, I’anell aromatic del grup benzil interacciona,
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mitjangant empaquetament paral-lel T—7 (7—7 stacking), amb 1’anell indolic de triptofan
84 del sublloc anionic del centre actiu de I’AChE de la mateixa forma que ho fa la
tacrina; mentre que a I’entrada de la gorja, ’anell d’indanona estableix interaccions de
tipus 7—7 stacking amb ’anell de triptofan 279 del lloc periferic. A més a més, el
nitrogen piperidinic del donepezil, protonat a pH fisiologic, esta implicat en una
interaccid addicional cati6—mt amb ’anell aromatic de fenilalanina 330 present a mig

cami de la gorja catalitica (Figura 25).

donepezil, (Aricept®, 2)

Figura 25. Interaccions del donepezil, 2, (verd) amb la gorja catalitica de TcAChE. Les
linies de punts representen ponts d’hidrogen, mentre que les linies negres que connecten
plans colorejats representen empaquetaments aromatics.

Aquest caracter de lloc d’unié dual del donepezil explicaria el seu extraordinari
perfil farmacologic (ICsyo = 5,7 nM, usant AChE de cervell de rata), resultant ser
I’ AChEI més ampliament comercialitzat per al tractament de la MA de tipus lleu a
moderat.'”*'> Estudis clinics han mostrat que el donepezil és ben tolerat i produeix una
millora important en la cognicid, les activitats del dia a dia i en la severitat de la malaltia
durant almenys 6 mesos fins a un o dos anys, mitjancant dosis diaries de 5 i 10 mg,"*
tot i que, alguns estudis recents han suggerit que aquestes millores no sén suficients per
retardar la institucionalitzacié dels pacients suficientment per tal que el tractament sigui

. 156
cost-efectiu.
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Es important mencionar que el donepezil posseeix un centre estereogénic en el
sistema indanonic (carboni 2), i per tant és un compost quiral. Afortunadament, al
contrari del que passa amb les huprines i amb la majoria de compostos bioactius, els
enantiomers del donepezil posseeixen un perfil farmacologic gairebé ideéntic, incloent-hi
I’activitat inhibidora, i1 a més a més, ambdds enantidmers s’interconverteixen
rapidament en dissolucié aquosa via [’intermedi enolic corresponent.157

Consegiientment, el donepezil es comercialitza com a mescla racémica.

A més a més, el donepezil inhibeix en un 22% 1’agregacié del BA induida per
I’ AChE humana recombinant,”’ que tot i ser una inhibicié menor a la que presenten els
lligands de lloc d’unié periferic com el propidi (82% d’inhibicié6 de 1’agregacio),
constitueix un efecte additiu important del donepezil, que millora el seu perfil

farmacologic i refor¢ca més el seu interes terapeutic.

L’extraordinari  perfil farmacologic del donepezil ha estimulat el
desenvolupament d’altres derivats N-benzilpiperidinics com a potencials farmacs per al
tractament de la MA. Amb aquest proposit diversos grups de recerca han dut a terme el
disseny i la sintesi de compostos derivats del donepezil que incorporen reemplacaments
bioisosterics a 1’anell d’indanona. Aixi s’han descrit compostos N-benzilpiperidinics
que contenen un sistema benzisoxazolic tals com els compostos 66 i 67" (Figura
26), i que exhibeixen una elevada activitat inhibidora in vitro, i en el cas de I’icopezil,

67, també un perfil favorable in vivo.

El grup de la Prof. Ana Martinez va dissenyar i sintetitzar altres derivats N-
benzilpiperidinics tals com el compost 68 (Figura 26), en el qual el sistema indanonic ha
estat substituit per un anell d’1,2,4—tiadiazolidinona.160 El compost 68 ha resultat ser
equipotent a la tacrina, perd malauradament 3,5 cops menys potent que el cap de serie

donepezil.

Un altre derivat N-benzilpiperidinic del donepezil sintetitzat que ha presentat un
perfil farmacologic prometedor in vitro i in vivo ha estat el compost 69 (Figura 26), el
component més interessant d’una serie d’analegs de donepezil que contenen una

subunitat d’aroiltiourea.
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icopezil, 67,
IC5() = 0,33 nMa
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68, IC50 =14 l'lMa 69, IC5() =11 Ile

O NH

HaCO
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70,R =F, ICso = 1,3 nM" \_Q g
b
71,R=ClL 1Cso =2 nM zanapezil (TAK-147), 72, \_®

ICso = 51,2 nM®

(@]
0 N
| \/@\ TAK-802, 73, ICs, = 1,5 nM®
F

Figura 26. Derivats N-benzilpiperidinics inhibidors de I’AChE. *AChE
d’eritrocits humans. "AChE de cervell de rata.

Paral-lelament al desenvolupament del donepezil, Eisai Co. també ha patentat
dos derivats que contenen un atom de fluor o clor a la posicié 2 del sistema indanonic
(compostos 70 i 71, Figura 26), i que han resultat ser 5 i 3,3 cops més potents que el

N0, 162,163
corresponent cap de série. >~

Després del donepezil, el segon derivat N-benzilpiperidinic més interessant com
a farmac candidat per al tractament de la MA és el zanapezil (TAK-147, 72, Figura 26)
de Takeda Chemical Industries, que actualment es troba en fase clinica al Japc’>.164’165

Takeda Chemical Industries també ha desenvolupat el derivat N-benzilpiperidinic TAK-

84



Part Teorica - Capitol 2

802 (73, Figura 26) estretament relacionat amb el zanapezil, i que ha demostrat una

potent activitat inhibidora.'®

2.2. Heterodimers donepezil-tacrina descrits. Disseny racional dels HDTs

d’estructura general I1.

D’altra banda, com a conseqiiencia del creixent interes que ha adquirit el
desenvolupament d’homo- i heterodimers dissenyats a partir de dos models de coneguts
inhibidors de I’AChE per tal d’interaccionar simultaniament amb els dos llocs d’uni6 de
I’enzim, dos grups de recerca han sintetitzat en els darrers dos anys uns quants
heterodimers donepezil-tacrina (HDTs) com a AChEIs de lloc d’unié dual. Aixi, tal
com s’ha comentat a I’apartat Introduccio, el grup del Prof. Yuanchao Li va publicar
I’any 2004 uns HDTs que combinen una unitat de tacrina amb la subunitat N-
benzilpiperidinica del donepezil. El compost més actiu d’aquesta nova familia
estructural és ’'HDT 9 (Figures 5 i 27), el qual tot i ser menys potent que el donepezil i

la bis(7)tacrina, és 37 cops més potent que la tacrina.””

(e}
N
A
NH
A~ H;CO
NH
o HsCO
HN
NH
\/@ ~
N
A
N
9, ICs, = 6,0 nM® 10, ICso = 25 nM"

Figura 27. Heterodimers donepezil-tacrina (HDTs) com a AChEIs de lloc d’uni6
dual. *AChE de cervell de rata. "AChE d’eritrocits bovins.

De la mateixa manera, I’equip de la Prof. Ana Martinez, de I’empresa
Neuropharma S.A. ha desenvolupat recentment I’HDT 10 (Figures 5 i 27), que posseeix

una elevada activitat inhibidora de I’AChE, i que esta format per una unitat de tacrina i
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la subunitat dimetoxiindanonica del donepezil, unides mitjan¢cant una cadena

93,94

heptilaminometilica, aixi com altres analegs més potents com 74, 75 i 76 (Figura 28)

que presenten altres sistemes relacionats amb el sistema d’indanona del donepezil.93 o4

O

74, 1C5, = 2,8 nM* 75,1C5p=2,4 nM* 76, 1C5o =10 nM?

Figura 28. Derivats d’HDTs desenvolupats per Neuropharma S.A. *AChE
d’eritrocits bovins.

Una vegada s’havia finalitzat la sintesi dels heterodimers huprina—tacrina
(HHTs) en forma racemica com a primer objectiu d’aquesta Tesi Doctoral, a
comencaments de setembre de 2004 es van iniciar els treballs encaminats a la
preparacié d’una serie d’heterodimers donepezil-tacrina (HDTs) com a segiient objectiu
de la present Tesi Doctoral, practicament coincidint en el temps amb la publicacié del
treball del Prof. Y. Li (finals de juliol de 2004)°* i una mica abans de disposar de les
dades del treball de la Prof. A. Martinez (octubre de 2005,” tot i que abans s’havia
presentat una patent amb data de sol-licitud abril de 2004°). Aixi, a I’hora de dissenyar
la nostra serie d’HDTs no coneixiem ni les estructures ni les activitats dels HDTs que

s’acabaven de desenvolupar en aquell moment.

En aquest context, per al disseny dels HDTs a desenvolupar en aquesta Tesi
Doctoral només vam tenir en compte el mode d’interaccié dels models donepezil i
tacrina i els seus analegs, aixi com les dades farmacologiques dels HHTs desenvolupats
previament en el nostre grup. El nostre disseny implicava, com el de la Prof. A.

Martinez i a diferencia del disseny del Prof. Y. Li, la incorporacié d’un fragment de
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donepezil per a la interacci6 amb el lloc periferic de I’AChE, la qual cosa feia
necessaria la presencia d’almenys la subunitat de 5,6-dimetoxiindanona del donepezil,
juntament amb una unitat de tacrina o 6-clorotacrina per a la interaccié amb el centre
actiu de I’enzim. A diferencia dels HDTs de la Prof. A. Martinez, en el nostre cas ens
vam plantejar utilitzar un fragment més gran del donepezil per tal de sumar interaccions
amb els residus aromatics de la gorja catalitica degudes a 1’anell de piperidina del

donepezil.

Aixi, vam dissenyar una serie de nous HDTs d’estructura general II que
contenien una unitat de tacrina o 6-clorotacrina com a unitat d’interaccié amb el centre
actiu de I’AChE i el fragment de 5,6-dimetoxi-2-[(4-piperidinil)metil]-1-indanona del
doneperzil per cercar interaccions des de la gorja catalitica fins el lloc periferic de
I’enzim (Esquema 18). Intentant trobar un tipus d’interaccié del nitrogen piperidinic de
la subunitat de donepezil semblant al que podia presentar 1’atom de nitrogen del grup
metilamino present en el linker dels potents HHTs (+)-32g i (£)-33g (Taula 4), es va
plantejar la introduccié d’una cadena espaiadora que aportés una distancia similar entre
I’atom de nitrogen piperidinic i la subunitat de tacrina. Aixi, es va plantejar la

preparacié d’HDTs amb linkers constituits per 2 a 4 grups metile (Esquema 18).

HaCQ HsCO
3
o)
HaCO HyCO hCO o)
0 3
HsCO
77
+

I — N — N
n=24 T \lf
R=H,Cl (THz) ((,:H2 )

n n
NH NH donepezil, 2

soolN e o
N o 7 .
VI

Y = grup sortint

Esquema 18. Analisi retrosintetica dels HDTs plantejats a la present Tesi Doctoral.
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Es important remarcar que tot i ser quirals, degut a la preséncia d’un centre
estereogenic a 1’anell d’indanona (carboni 2), i al contrari que els HHTSs, per a aquests
nous HDTs no es va plantejar la separacié normalment costosa dels seus enantiomers, ja
que com ha estat comentat anteriorment, es coneix que els enantiomers del donepezil
posseeixen un perfil farmacologic ideéntic, i a més a més, s’interconverteixen rapidament
en dissolucié aquosa, fet que déna validesa a la seva utilitzaci6 com a mescla

racémica.”’

Per a la preparacié dels HDTs d’estructura general II es va plantejar una ruta
sintetica basada en I’aminaci6 de 1’alquiltacrina d’estructura general VI, funcionalitzada
amb un bon grup sortint, amb la 2-[(4-piperidinil)metil]-5,6-dimetoxi-1-indanona, 77,
com a precursor de la subunitat de donepezil. La piperidina 77 es podria preparar per

desbenzilaci6 de donepezil, 2 (Esquema 18).

2.3. Preparacio del fragment de donepezil dels HDTs.

La piperidina 77 és un precursor immediat en algunes sintesis del donepezil i
derivats.®®'%” Les sintesis descrites de 77 impliquen només dues o tres etapes a partir de
la 5,6-dimetoxi-1-indanona, comercialment assequible: condensacié aldolica de la 5,6-
dimetoxi-1-indanona amb 1-benzoil-4-piperidinacarboxaldehid seguit d’hidrogenacié
catalitica 1 hidrolisi acida de la funcid amida,68 o alternativament, condensacié aldolica
de la 5,6-dimetoxi-1-indanona amb piridina-4-carboxaldehid seguit d’hidrogenacié

e 167
catalitica.

D’altra banda, tenint en compte que el trencament reductiu d’enllagos
caboni—nitrogen mitjancant hidrogenacié catalitica té lloc facilment quan I’atom de
carboni es troba adjacent a un anell fenilic, i coneixent la gran utilitat del grup benzil
com a grup protector en quimica organica per la seva comoda hidrogenolisi utilitzant
niquel o palladi com a catalitzadors,'® semblava aparent que 1’N-desbenzilacié del
donepezil, 2, podia ser el cami sintetic més facil i rapid per accedir al compost 77. De
fet, alguns intents inicials d’accés a la piperidina 77 per condensacié aldolica de 5,6-

dimetoxi-1-indanona amb piridina-4-carboxaldehid van resultar molt interessants, pero
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problematics pel que fa a I’obtencié de 77 (veure dltim apartat d’aquesta Tesi Doctoral),
la qual cosa ens va fer decidir-nos rapidament per la desbenzilacié del donepezil com a

via de sintesi de 77.

A aquest efecte, i gracies a la donacié de donepezil per part de 1I’empresa
farmaceutica Medichem S.A., amb la qual el nostre grup de recerca manté una estreta
col-laboracio, es va procedir al primer intent d’hidrogenolisi de 2 segons unes
condicions descrites a la bibliografia per a la desbenzilacié d’altres N-
benzilpiperidines.'®

Aixi, es va dur a terme la hidrogenaci6 de 2-HCIl usant Pd/C al 5% com a
catalitzador, en preséncia d’1,25 equivalents d’HCI, en el si de MeOH, a pressid
atmosferica i temperatura ambient durant 15 h, obtenint-se sorprenentment el compost
desitjat, 77, com a producte minoritari juntament amb un altre compost. La posterior
separacié per cromatografia en columna a través de gel de silice i caracteritzacio
mitjangant RMN de "H i °C, i espectrometria de masses, ens va permetre caracteritzar
el producte majoritari de la reaccié com el derivat indanic 78 (Esquema 19, Taula 9,

entrada 1).

La formacié de 78 com a producte de la hidrogenacié catalitica del donepezil
podria explicar-se tenint en compte que els carbonils en posicié benzilica poden reduir-
se facilment per hidrogenacié catalitica amb pal-ladi quan aquesta es du a terme sota

NS SN

haver conduit al resultat observat.

En efecte, quan la hidrogenaci6 es va dur a terme en absencia d’HCl, a pressi6
atmosferica amb temps de reacci6 de fins a 1 dia, es va obtenir tnicament la
piperidinilindanona desitjada 77, acompanyada per petites quantitats de producte de
partida (Taula 9, entrades 2—4). La posterior optimitzacié del temps de reaccié va

conduir a I’obtencid satisfactoria de 77 (99% de rendiment aillat) (Taula 9, entrada 5).
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0 H,CO H3CO
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donepezil, 2 77 H 78 H
Esquema 19.

Taula 9. Condicions de reacci6 i resultats en la desbenzilaci6 del donepezil.

Entrada Condicions” 2" 77" 78
1 HCI IN (1,25 equiv.), T amb., P atm., 15 h - 15% 85%
2 T amb., P atm.,6 h 18% 82% -

3 T amb., P atm., 15h 27% 73% -

4 T amb., P atm., 24 h 4% 96% -

5 T amb., P atm., 72 h* - 100% -

6 HCI 1IN (1,25 equiv.), T amb., P atm., 1 dia T2% 27% 1%
7 HCI IN (1,25 equiv.), T amb., P atm., 2 dies  34% 64% 2%
8 HCI IN (1,25 equiv.), T amb., P atm., 3 dies  20% T7% 3%
9 HCI IN (1,25 equiv.), T amb., P atm., 6 dies  16% 79% 5%
10 HCI IN (2,5 equiv.), 50 °C, 7 atm, 1 dia - 80% 20%
11 HCI IN (2,5 equiv.), 50 °C, 14 atm, 5 dies. - - 100%

“Totes les reaccions es van dur a terme amb Pd/C al 5% (amb 50% de contingut en
aigua) en el si de MeOH. bProporcié relativa per 'H-RMN. ‘Condicions estandard de
preparacié de 77 (Rendiment 99%). “Condicions estandard de preparacié de 78
(Rendiment 83%).

D’altra banda, en vista de la formacié majoritaria del derivat indanic 78 en les
condicions acides de desbenzilacid, es va plantejar la utilitzacié de 78 com a precursor
alternatiu de la subunitat de donepezil per tal d’accedir a nous HDTs d’estructura
general II (Figures 16 i 29, X = Hj), i determinar aix{ la importancia del grup carbonil

del sistema d’indanona en la interaccié amb el lloc periferic de I’ AChE.

Amb aquesta finalitat es va procedir a I’estudi de les condicions de desbenzilacié
en medi acid per tal d’obtenir de forma unica i eficient el derivat indanic 78 (Taula 9,

entrades 6—11). Curiosament, els intents d’hidrogenacié del donepezil en les mateixes
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condicions de 1’assaig inicial (Taula 9, entrada 1), perdo amb temps de reaccié majors
(1-6 dies, Taula 9, entrades 6—9) van proporcionar resultats contradictoris. Tot i que en
tots els casos es va detectar la formacié del derivat indanic 78, la seva proporcié era
molt inferior a la de la indanona 77, recuperant-se fins i tot producte de partida sense
reaccionar. Aixi, després de 6 dies de reaccid, encara restava un 16% de donepezil sense
reaccionar, i la proporcid relativa 77 / 78 era de practicament 16:1. La posterior
utilitzaci6 d’una quantitat major d’acid (2,5 equiv.) i unes condicions de reaccié més
energiques (major pressié i temperatura, Taula 9, entrades 10 i 11), va augmentar de
manera significativa la quantitat formada del piperidinilinda desitjat 78, que es va
obtenir com a unic producte de reaccié quan la desbenzilacio6 es va dur a terme a 50 °C i

14 atm de pressi6 durant 5 dies (Taula 9, entrada 11).

H3CO HsCO
X
HaCO HsCO
%k

I VI
X =0, Hz N n=2-4 N
n=2-4 | ,
R=H,Cl

: (THZ)” (THZ)n
NH N

H Cl
/
Ofn /
> N
_ *k
N R

*

Figura 29. Estructura de la serie completa d’HDTs d’estructura general II plantejada, i
de possibles heterodimers donepezil-huprina d’estructura general VII a desenvolupar
en un futur proxim. * Centre estereogenic.

Es interessant comentar que I’is de 78 com a subunitat analoga de donepezil
obre les portes a la utilitzacié de la huprina Y, 25, en un futur desenvolupament de nous
hibrids basats en donepezil d’estructura general VII (Figura 29). Com ja ha estat
comentat anteriorment, tant la huprina Y, 25, com la subunitat de piperidinilindanona
77, posseeixen centres estereogenics, i per tant, la seva combinacid en un mateix
compost comportaria I’obtencié de mescles diastereomeriques de dificil tractament. En

canvi, el piperidinilinda 78 és aquiral, i la seva uni6 amb una unitat d’huprina Y
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racémica o enantiopura, 25, conduiria a 1’obtencié d’heterodimers donepezil-huprina

sense I’inconvenient de la formacié de diastereomers.

2.4. Recerca de la metodologia d’obtencio dels HDTs. Estudis inicials de la

preparacio de la subunitat d’alquiltacrina.

Per tal de preparar els HDTs, primerament era necessaria la cerca d’una via
sintetica efica¢ per tal d’accedir a la subunitat d’alquiltacrina d’estructura general VI
(Esquema 20), funcionalitzada en el metile terminal amb un grup sortint que habilités
una reaccid de substitucié nucledfila amb 1’atom de nitrogen piperidinic dels fragments

derivats del donepezil, 77 1 78.

Inicialment, de la mateixa manera que en la preparacié dels HHTs, es van
plantejar dues rutes sintetiques per a 1’obtencié dels HDTs d’estructura general II: una
via basada en I’aminacié inicial de les 4-cloroquinolines 30 i 79 amb el corresponent
aminoalca funcionalitzat amb un grup sortint (Cl o Br o OMs), 80, seguida de
I’aminaci6 del producte resultant amb les piperidines 77 1 78 (via sintética A); i una via
sintetica alternativa basada en 1’alquilacié inicial de les 4-aminoquinolines 1 i 37 amb el
corresponent dihaloalca 81 i la posterior aminacié del producte resultant amb 77 i 78

(via sintetica B) (Esquema 20).

Com ja ha estat comentat en la sintesi d’HHTs i en els precedents en la sintesi
d’homodimers de tacrina, la via sinteética B presenta I’inconvenient de la formaci6 de
quantitats en alguns casos importants de subproductes derivats de la B-eliminacié o de
la ciclacié intramolecular de les N-(®w-haloalquil)tacrines formades inicialment sota les
condicions basiques de reaccid, especialment quan la llargaria de la cadena
oligometilénica és inferior a 6 carbonis.®” En canvi, la via sintética A seria
desaconsellable en una futura sintesi d’heterodimers donepezil-huprina degut als
problemes de formacié de quantitats significatives de regioisdmers no desitjats en la

, . . . . . . 148
sintesi requerida de la cloroquinolina precursora de la subunitat d’huprina.
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Esquema 20. Analisi retrosintetic dels HDTs d’estructura general II. Aminaci6 inicial de
les 4-cloroquinolines 30 i 79 (via sintetica A) versus alquilacié inicial de les 4-
aminoquinolines 1 i 37 (via sintetica B).

Consegiientment, de cara a no només la preparacié dels HDTs d’estructura
general II com a objectiu de la present Tesi Doctoral, siné també a la futura sintesi en el
nostre grup de recerca dels heterodimers donepezil-huprina d’estructura general VII
(Figura 29), es va decidir iniciar I’estudi de la preparaci6 dels HDTs d’estructura
general II a través del cami sintetic B, la via sintética d’eleccio per a la introducci6 de la

unitat d’huprina en la futura preparaci6 d’hibrids donepezil-huprina.'*
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2.4.1. Via sintética B. Intents d’alquilacio de ’aminoquinolina 37.

Amb l’objectiu d’establir la metodologia sintetica adient per obtenir la scrie
d’HDTs d’estructura general II proposats, es va estudiar inicialment 1’alquilacié de la 6-
clorotacrina, 37, amb 1’ 1,3-dibromopropa. Malauradament, el primer intent d’alquilacié
en les condicions estandard d’alquilacié de tacrines (Taula 1, p. 53), que impliquen el
tractament de 37 amb KOH en el si de DMSO a temperatura ambient durant 2 h, seguit
de reaccié de 1’ani6 format amb 1,2 equiv. d’1,3-dibromopropa durant 15 h, va conduir
a una mescla d’N-al-liltacrina, 83b, N,N-dial-liltacrina, 84b, azetidina 85b 1 6-
clorotacrina de partida en proporcié aproximada 44:8:22:26 (‘H-RMN) (Esquema 21,
Taula 10, entrada 1). La purificacié per cromatografia en columna a través de gel de
silice d’aquest cru i d’un altre d’una segona operacié va permetre obtenir els compostos
83b i 85b purs. La formaci6 de 83b i 84b sembla implicar una reaccié de B-eliminaci6 a
partir del producte de mono- o dialquilacié format inicialment, o alternativament una
mono-o dialquilacié6 de 37 amb bromur d’al-lil, format préviament per B-eliminacié a
partir de 1’1,3-dibromopropa, mentre que la formacié de 1’azetidina 85b implica una
substitucid nucleofila intramolecular a partir de 1’ N-(3-bromopropil)tacrina formada

inicialment.

El posterior intent d’alquilacié de 37, en les mateixes condicions de reaccid,

perd amb 1’1,3-dicloropropa, va proporcionar un resultat similar (Taula 10, entrada 2).

Quan la reaccid es va dur a terme en les mateixes condicions de reaccid usant
I’1-cloro-3-propanol, per tal d’evitar la reacci6 de P-eliminacié o ciclaci6
intramolecular un cop acoblat a la clorotacrina, 37, es va recuperar totalment
I’aminoquinolina de partida inalterada (Taula 10, entrada 3). La probable formacié
d’eters ciclics o lineals a partir de 1’1-cloro-3-propanol en les condicions de reaccio,

similars a les de la sintesi d’eters de Williamson, podria explicar aquest fet.
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Y
\L
82b NH + NH
(Y =CloBroOH) 83b
X X
NH,
Cl N/ Cl N/
X ..
condicions
Cl N/ X 7
- >
84b N + 85b N
X X
7 Z
Cl N Cl N

Esquema 21. Reaccié d’alquilaci6 de la 6-clorotacrina, 37.

Taula 10. Condicions de reaccid i resultats dels intents d’alquilacié de la 6-clorotacrina, 37,
a través del cami sintetic B.

Entrada Condicions 37¢ 82b“  83b“ 84b°  85b°
1 Br(CH,);Br, KOH, DMSO, T amb., ISh  26% - 44% 8%  22%
2 CI(CH,);Cl, KOH, DMSO, T amb., 15 h 27% - 47% 7% 19%
3 CI(CH,);0H, KOH, DMSO, T amb., 15h  100% - - - -

“Proporci6 relativa per "H-RMN.

2.4.2. Via sintética A. Metodologia definitiva de preparacio dels HDTs. Sintesi dels
heterodimers 94-97a,b.

En vista de la impossibilitat d’obtenir 1’alquiltacrina 82b a través de la via
sintetica B, es va reconsiderar 1’tis de la via sintetica alternativa A per tal d’accedir de
forma planera als HDTs d’estructura general II. Si bé aquest cami sintetic era
desaconsellable de cara a una futura preparacié d’heterodimers donepezil-huprina,
degut a la baixa eficiéncia en la sintesi de la cloroquinolina precursora de la subunitat
d’huprina, per a la preparacié dels HDTs que ens ocupava en el moment no

representava pas un obstacle.

El precursor cloroquinolinic de la subunitat de tacrina, 30, s’havia preparat a

partir de I’acid antranilic a través d’una seqiieéncia sintetica de 2 o 3 etapes (Esquema 4
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p- 47). En el moment de repetir la preparacié de la cloroquinolina 30 i d’abordar la del
seu analeg 6-clorosubstituit 79 ens vam plantejar utilitzar una altra metodologia,
descrita amb posterioritat a les utilitzades en el context de la sintesi dels HHTs, i que
només implicava 1 etapa a partir de I’acid antranilic i derivats.” Aixi, es va procedir a la
preparacié de les cloroquinolines precursores de les unitats de tacrina, 30 (R = H) i 79
(R = Cl), per reaccié d’una mescla de I’acid antranilic adient, 41 (R = H) o0 86 (R = Cl),
i ciclohexanona, en preséncia de 9 equiv. de POCl; a reflux durant 2 h. Després de la
purificaci6 dels corresponents crus de reaccié per cromatografia en columna a través de
gel de silice, es van obtenir les 4-cloroquinolines 30 i 79 amb rendiments similars als

descrits (Esquema 22).%

(|)H
Cl (?Hz) n
H,N-CH,)}-OH
COOH N N 2); NH
loh 80a—c
/C[ CIC ohexanona _ \
H, POC13 reﬂux R N I'Peﬂtalféot reflux P
R N
41, R =H) 30, (R =H, 94%)
86, R=Cl) 79, (R = Cl, quantitatiu) 87a, (R = H, 92%)
87b, (R = H, 95%)
80a, 80b, 87¢, (R =H, 72%)
‘ 87a-88a 87a-88b 80c, 87¢c 88a, (R = CI, 96%)
n| 2 3 4 88b, (R = Cl, 80%)
Esquema 22.

L’aminaci6 de les cloroquinolines 30 i 79 es va realitzar per tractament de les
mateixes amb 3 equiv. dels a-amino-®-hidroxialcans comercials 80a—c en el si d’1-
pentanol a reflux durant 18 h, seguit d’eliminacié del dissolvent i de 1’excés
d’aminoalcohol per destil-laci6 a 85 °C / 0,8 Torr, proporcionant les
hidroxialquiltacrines corresponents 87a—¢ (R = H) i 88a,b (R = CI) amb bons
rendiments (Esquema 22). Els alcohols 87a i 88a,b s6n compostos nous, que van ser
completament caracteritzats en forma d’hidroclorurs a través de les seves dades

espectroscopiques i analisi elemental (en els casos de 88a,b) o massa exacta (en el cas

de 87a).

El posterior tractament dels alcohols 87a,b i 88a,b amb clorur de metansulfonil i
EtsN en el si de diclorometa a —10 °C durant 30 min, va proporcionar els mesilats 89a,b

i 90a,b amb rendiments gairebé quantitatius (Esquema 23). Malauradament, quan es va
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dur a terme la reaccié amb I’alcohol 87¢ en les mateixes condicions de reaccid, es va
obtenir una mescla complexa formada principalment pel producte 91, resultant de la
substitucié nucleofila intramolecular a partir del mesilat format inicialment (Esquema

23). Aquest resultat ens va fer desestimar la preparaci6 d’HDTs amb linkers

tetrametilenics.
clJH clJMs
(?Hz) n (?Hz) n L)
NH . NH N
MsCl (1,5 equiv.), EtzN
X > X A
CH,Cl,, —10°C, 30 min
Pz Z P
R N R N N
87a,(R=H,n=2) 89a, (R = H, n = 2, quantitatiu) 91
87b,(R=H,n=3) 89b, (R = H, n = 3, quantitatiu)
87c, R=H,n=4) 90a, R=CL,n=2,98%)
88a,(R=Cl,n=2) 90b, (R=Cl, n=3)
88b, (R=ClL, n=3)
OMs Cl
=
[ Z/n
HN NH
HCI1/MeOH 1,70 N, T amb.
> X X
Cl N/ R N/
1® o | ® o
H Cl H MsO
92a-HOMs (R=H, n=2)
90a-HCl 92b-HOMs (R = H, n = 3)

93b-HOMs (R =Cl, n=3)
Esquema 23.

Es interessant comentar que inicialment es va intentar dur a terme la
caracteritzacid dels mesilats, 89a,b i 90a,b, prévia conversié en els corresponents
hidroclorurs per tractament amb una dissolucié d’HCI 1,70 N en MeOH (3 equiv.) a
temperatura ambient, seguit d’evaporacié immediata a pressio reduida. Malauradament,
només en el cas del mesilat 90a es va obtenir 1’hidroclorur desitjat. En els altres casos es
va obtenir una sal del cloroderivat resultant de la substitucié nucleofila del grup mesilat
amb els anions clorur de la dissolucié d’HCl en MeOH (compostos 92a,b-HOMs i
93b-HOMs, Esquema 23). Aquest fet es va corroborar a través de 1’estudi dels espectres
de '"H-RMN, en els quals el triplet corresponent al metile unit al grup mesilat, que

presenta un desplacament quimic al voltant de 4,3 ppm, havia estat subtituit per un altre
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senyal al voltant de 3,8 ppm. Aixi mateix, el singlet corresponent al grup mesilat, que
presenta un desplagament quimic al voltant de 3,0 ppm, havia estat substituit per un
altre senyal al voltant de 2,7 ppm. En vista d’aquests resultats, els mesilats 89a i 89b es
van caracteritzar directament com a base a través de les seves dades espectroscopiques i
massa exacta, després de digestié6 amb AcOEt dels corresponents productes crus, mentre
que el mesilat 90b, obtingut més impur que la resta, es va utilitzar directament en la

segiient etapa.

Finalment, un cop es disposava de les piperidines 77 i 78, aixi com de les
alquiltacrines funcionalitzades amb un grup mesilat 89a,b i 90a,b, aquests es van fer
reaccionar en presencia d’Et;N en el si de DMSO a 85 °C durant 2 dies (Esquema 24).
Després d’una costosa purificacid dels corresponents crus de reaccié per cromatografia
en columna a través de gel de silice, es va obtenir la serie ’HDTs 94-97a,b amb
rendiments baixos a moderats (18—69%, Taula 11), perd en qualsevol cas, en el mateix
rang que els rendiments descrits en les alquilacions de la piperidina 77 en el context de

la sintesi de derivats de donepezil (24—63%).68

H3CO
X
H3;CO
H;CO
X OMs
H3;CO |
((|>H2) . Ei;N -
+ NH . N
DMSO, 85 °C, 2 dies |
N CH
(5%),
=

NH

N R N

H
77, (X =0) 89, R=H) , N
78, (X = Hy) 90, (R =Cl) _

N R
89a,90a, 89b,90b, 94, (R=H,X=0)
94a-97a 94b-97b 95, (R=Cl, X=0)

n| 2 3 96, (R =H, X = Hy)
97, (R=Cl, X = Hy)
Esquema 24.
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Taula 11. Rendiments de les reaccions d’obtencié dels HDTs

94-97a,b.”
94 95 96 97
a 20% 38% 34% 28%
b 69% 33% 18% 39%

“ % de rendiment, després de purificacié per cromatografia en
columna a través de gel de silice.

Els HDTs obtinguts es van transformar en els seus corresponents dihidroclorurs
per tractament amb una dissolucié metanolica d’HCI, es van purificar per cristal-litzacié
de MeOH, i es van caracteritzar completament a través de les seves dades
espectroscopiques i analisi elemental. Es interessant comentar que, de la mateixa
manera que alguns compostos dimerics basats en tacrina,'*’ i que els HHTs preparats

com a primer objectiu d’aquesta Tesi Doctoral,'*®

aquests HDTs també tenen 1’habilitat
de retenir molecules de dissolvent, que no poden ser eliminades després d’assecar les
mostres analitiques a 80 °C / 1 Torr durant 2 dies. Aixi, les analisis elementals d’aquests
heterodimers han mostrat la preséncia de quantitats variables d’aigua. A més a més, cal
comentar que en el cas de 'HDT 95a, I’analisi elemental va mostrar una menor
presencia d’HCI de I’esperat per la seva quantitat de nitrogens basics (1,8 molecules en

comptes de 2), fet atribuible a una concentraci6 d’HCI inferior a la requerida en la

dissolucié metanolica utilitzada.
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2.5. Elucidacié estructural dels HDTs mitjancant técniques de correlacio de RMN.

Assignacio estructural de 95a com a exemple il-lustratiu.

L’assignaci6 dels espectres de 'H- i PC-RMN dels HDTs sintetitzats en aquesta
Tesi Doctoral ha estat bastant laboriosa, degut a la gran quantitat de senyals presents, i,
en el cas dels espectres de 'H-RMN, a la superposicié de bastants senyals corresponents
a diferents tipus de protons en forma de senyals amples o complexos, la qual cosa ha fet
necessaria la utilitzacié d’espectres d’homocorrelacié 'H-'H (COSY i NOESY) i
d’heterocorrelacié 'H-""C a un i a tres enllacos (HSQC i HMBC, respectivament) amb
alguns d’aquests compostos, com €s el cas de 95a (Taules 12 i 13), a partir de les dades
espectroscopiques dels quals s’han assignat per comparaci6 els espectres de la resta de

components de la serie d’HDTs.

95a-2HCl

Taula 12. Dades de "H-RMN (500 MHz, CD;0D) de I’'HDT 95a-2HCL.

d (ppm) | Multiplicitat | J (Hz) | Integr. | Assignaci6
1,44 m 1H indanona 2-CHy,
1,50-1,58 senyal ample 2H 3-H, 1 5-H, piperidina
1,82-1,92  senyal ample 2H indanona 2-CHp i 4-H piperidina

3-Hgq 0 5-Hq piperidina i
2-H, i 3-H, tacrina

2,06 d ample 13,5 1H 5-Heq 0 3-Heq piperidina
2-H 1 3-H, indanona i

1,94-2,04 senyal complex S5H

2,74-2,80 senyal complex 4H |-H, tacrina
2,8-3,0 senyal ample 2H 2-H, 1 6-H, piperidina
3,04 m 2H 4-H, tacrina
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3,33 dd superposat 17,5,7,5 1H 3-Hg indanona
3,3-3,45 senyal ample 2H NHCH,CH,N
3,45-3,6 senyal ample 2H 2-H,q 1 6-H,,q piperidina

3,85 S 3H 6-OMe

3,93 S 3H 5-OMe

4,32 m 2H NHCH,CH,;N

7,06 S 1H 4-H indanona

7,14 S 1H 7-H indanona

7,62 d ample 9,0 1H 7-H tacrina

7,81 d 1,5 1H 5-H tacrina

8,43 d 9,0 1H 8-H tacrina

Taula 13. Dades de >*C-RMN (100,6 MHz, CD;0D) de I'HDT 95a-2HCI.

O (ppm) Tipus de C Assignaci6 O (ppm) Tipusde C Assignaci6
21,7 CH, C3 tacrina 109,0 CH C4 indanona
22.9 CH, C2 tacrina 114,5 C C9a tacrina
25,3 CH, C1 tacrina 115,9 C C8a tacrina
29,6 CH, C4 tacrina 1194 CH CS5 tacrina
30,7 CH, ) L 127,3 CH C7 tacrina

C3 1 C5 piperidina -
31,7 CH, 128.,4 CH C8 tacrina
33,5 CH C4 piperidina 129,7 C C7a indanona
34,1 CH, C3 indanona 140,1 C C6 tacrina
39,0 CH, 2-CH, indanona 140,4 C C10a tacrina
43,7 CH, NHCH,CH,;N 151,0 C C6 indanona
46,3 CH C2 indanona 151,3 C C3a indanona
54,4 2 CH, C2 1 C6 piperidina 153,3 C C4a tacrina
56,5 CH;, 6-OMe 157,6 C CS indanona
56,7 CH;,  5-OMe 157,7 C 1 C9 tacrina
57,1 CH, NHCH,CH,N 209,8 C C1 indanona
105,2 CH C7 indanona

2.5.1. Assignacio dels senyals dels espectres de "H- i BC.RMN corresponents a la

subunitat de 6-clorotacrina de 95a.

Els protons més facils d’assignar a I'espectre de '"H-RMN de 95a sén, sens
dubte, els diferents protons aromatics. Aixi, els protons aromatics del sistema
d’indanona es diferencien clarament dels protons aromatics de la subunitat de

clorotacrina, tant pel que fa a la multiplicitat (els primers sén singlets) com pel que
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respecta al desplacament quimic (els primers estan significativament més apantallats per
I’efecte ressonant dels grups OMe en posicié orto). Els protons aromatics de la
subunitat de clorotacrina es poden diferenciar entre ells simplement per la multiplicitat.
Aixi, el senyal que apareix més desapantallat, a & = 8,43 ppm com a doblet amb un
valor de J corresponent a un acoblament amb un prot6 en posicié orto (J = 9,0 Hz) ha
de ser 8-H, mentre que el senyal que apareix a & = 7,81 ppm com a doblet amb J = 1,5
Hz ha de ser 5-H i el que apareix a d = 7,62 ppm com a doblet ample amb J = 9,0 Hz ha
de ser 7-H, per al qual es pot mesurar només I’acoblament amb el prot6 en posicié orto

8-H, pero no I’acoblament amb el proté de la posicié meta 5-H.

L’observacié a l’espectre d’heterocorrelacié '"H-BC a tres enllacos (HMBC)
d’un pic creuat entre el proté a & = 8,43 ppm (8-H) i un dels carbonis a § = 157,6 o
157,7, ens va permetre deduir que un d’aquests senyals que apareixen tant proxims a
I’espectre de BC-RMN era el corresponent al carboni més desapantallat del sistema de
clorotacrina, C9. A partir de 1’assignacié de C9, i sempre tenint en compte les dades
espectroscopiques descrites per a derivats N-alquilats de la 6-clorotacrina, es va abordar
I’assignacié dels protons alifatics del sistema de clorotacrina utilitzant 1’espectre
d’heterocorrelacié 'H-">C a tres enllacos (Figura 30). Aixi, I’observaci6 d’un pic creuat
entre el carboni a & = 157,6 o 157,7 ppm (C9) i la part més desapantallada del senyal
complex a § = 2,74-2,80 ppm, que integra per 4H, ens va permetre deduir que aquesta
part del senyal corresponia als protons de la posicié 1 del sistema de clorotacrina (1-Hy).
A més a més, ’observacié de dos pics creuats entre la part més desapantallada del
senyal complex a & = 2,74-2,80 ppm (1-H,) i els carbonis a d = 114,51 153,3 ppm, ens
va permetre assignar aquests carbonis com a C9a i C4a, respectivament. Al seu torn,
s’observen pics creuats entre els carbonis C4a i C9a i els protons que apareixen com a
multiplet a § = 3,04 ppm, la qual cosa ens va permetre assignar els mateixos com a 4-
H,. Aix{i mateix, s’observa un pic creuat entre C4a i la part més apantallada del senyal
complex a & = 1,94-2,04 ppm, que integra SH, on solen apareixer com a multiplet els
protons 2-H, i 3-H,. D’altra banda, 1’observacié d’un pic creuat entre el carboni a & =
157,6 o 157,7 ppm (C9) i el multiplet desapantallat a & = 4,32 ppm ens va permetre
assignar aquests protons com a NHCH,CH,N (Figura 30), mentre que el pic creuat que

es pot observar a I’espectre d’homocorrelacié 'H-'H (COSY) entre aquest senyal a 0 =
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4,32 ppm i el senyal ample a & = 3,3-3,45 ppm, ens va permetre assignar els dltims

protons com a NHCH,CH,N.

C9 Cda C10a C6 C8a(C9a -
2-H, -
i 3-H, - - [20
H, - -= - -
4-H, - _ _ - ;3.0
NHCH, —490
CH,N -
~5.0
6.0
—_— = = = }7'0
7-H . o :
is'H - - - = ~8.0
8H — - - - i
[ ‘ [ ‘ [ ‘ [ ‘ [ ‘ [ ‘ [ ‘ [ ‘ [ ‘ [ ‘ [ .
160.0 155.0 150.0 145.0 140.0 135.0 130.0 125.0 120.0 115.0

Figura 30. Pics creuats de 8-H/C9, C9/1-H,, 1-H,/C9a, 1-H,/C4a, C9a/4-H,, C4a/4-H,,
C9a/2-H, i 3-H,, C4a/2-H, i 3-H,, C9/NHCH,CH,N, 5-H/C6, 7-H/C6, 8-H/C6, 8-H/C10a, 5-
H/C8a, 7-H/C8a, i 8-H/C8a a I’espectre d’heterocorrelacié 'H-13C a tres enllagcos (HMBC).

Un cop assignats tots els protons del sistema de clorotacrina i del linker,
I’assignacié6 dels corresponents carbonis a I’espectre de *C-RMN va resultar immediata
a través de I’espectre d’heterocorrelacié 'H-C a un enllag (HSQQO). Unicament la
diferenciacié entre C2 i C3 va resultar una mica problematica. A 1’espectre
d’heterocorrelacié 'H-""C a tres enllacos s’observa un pic creuat entre el carboni a & =
153,3 ppm (C4a) i la part més apantallada del multiplet corresponent als protons 2-H, i
3-H;, (a la part més apantallada del senyal a 6 = 1,94-2,04 ppm) i un altre pic creuat
entre el carboni a § = 114,5 ppm (C9a) i la part més desapantallada del multiplet
corresponent als protons 2-H; i 3-H,, que deuen correspondre als acoblaments a tres

enllacos entre C4a i 3-H, i entre C9a i 2-H,, respectivament (Figura 30). Aquestes
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observacions ens van permetre diferenciar C2 i C3 a I’espectre de BC-RMN amb I’ajut

de I’espectre d’heterocorrelacid 'H-"C aun enllag.

Pel que fa als tres carbonis quaternaris restants del sistema de cloroquinolina,
C6, C8a i Cl10a, es van assignar a partir dels protons aromatics amb 1’ajut de I’espectre
d’heterocorrelacié 'H-"C a tres enllacos (Figura 30). Aixi, el pic creuat entre el senyals
corresponents als tres protons aromatics i el carboni a 8 = 140,1 ppm ens va permetre
assignar aquest carboni com a C6, mentre que el pic creuat addicional entre el proté a &
= 8,43 ppm (8-H) i el carboni a & = 140,4 ppm, ens va permetre assignar aquest dltim
carboni com a C10a. D’altra banda, 1’observacié de dos pics creuats entre els protons a
0 =7,621 781 ppm (7-H i 5-H, respectivament) i el carboni a § = 115,9 ppm, ens va

permetre assignar aquest carboni com a C8a.

Cal comentar que 1’assignacid realitzada dels protons i carbonis del sistema de
cloroquinolina als espectres de 'HDT 95a és totalment concordant amb les dades
espectroscopiques descrites per a altres derivats N-alquilats de la 6-clorotacrina com el

compost 35g, també preparat en la present Tesi Doctoral (Taules 141 15).

Taula 14. Dades de 'H-RMN corresponents als
protons del sistema de clorotacrina de I'HDT
95a-2HCI (500 MHz, CD;OD) i del compost
35g-HCI (300 MHz, CD;0D).

Prot6 8 (ppm)
95a-2HCI 35g.2HCI
1-H, 2,74-2,80 2,76
2-H, 1,94-2,04 1,97
3-H, 1,94-2,04 1,97
4-H, 3,04 3,04
5-H 7.81 7.82
7-H 7,62 7,59
8-H 8,43 8,44
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Taula 15. Dades de C-RMN corresponents als
carbonis del sistema de clorotacrina de I’HDT
95a-2HCI (100,6 MHz, CD;OD) i del compost
35g-HCI (75,4 MHz, CD;0D).

Carboni 9 (ppm)
95a-2HC1 35g-2HCI
C1 25,3 25,2
C2 22,9 22,9
C3 21,7 21,7
C4 29,6 29,5
C4a 153,3 152,6
C5 119,4 119,1
C6 140,1 140,0
C7 127,3 127,1
C8 128,4 128,6
C8a 1159 115,6
9 157,6 0 157,7 157,7
C9a 114,5 1139
C10a 140,4 140,2

2.5.2. Assignacié dels senyals dels espectres de 'H- i BC.RMN corresponents a la

subunitat de 5,6-dimetoxi-1-indanona de 95a.

L’observaci6 a 1’espectre d’heterocorrelacié 'H-C a llarga distancia (tres
enllagos) d’un pic creuat entre el carboni a & = 209,8 ppm corresponent al carboni
carbonilic C1 i el proté aromatic a & = 7,14 ppm ens va permetre assignar aquest proto
com a 7-H, i, consegiientment, el proté aromatic restant a 6 = 7,06 ppm com a 4-H
(Figura 31). D’altra banda, s’observen pics creuats entre el carboni carbonilic i una
parella de protons geminals que apareixen un a & = 3,33 ppm i I’altre dintre del senyal
complex a § = 2,74-2,80 ppm, que integra 4H i que conté també els protons 1-H, de la
subunitat de clorotacrina ja assignats. També s’observen pics creuats entre el carboni
carbonilic i una altra parella de protons geminals que apareixen un a § = 1,44 ppm i
I’altre dintre del senyal ample a & = 1,82—1,92 ppm, que integra 2H (Figura 31).
Aquests pics creuats han de correspondre als acoblaments a tres enllacos entre el

carboni carbonilic C1 i els protons de les posicions 3 (3-Ha i 3-Hp, els més
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desapantallats) i els protons de la posicié exociclica 2-CH; (2-CHa i 2-CHg, els més

apantallats).

C1 -
-1.0
2-CH, - L
2-CH - C
i 2.0
3-H, - f
3.0
3-Hp = C
4.
5.0
6.0
__|4H i7 o
7-H -
A g
T ‘ TT T ‘ TT T ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ TT T ‘ TT T ‘ TT T ‘ TT T ‘ T
222.5 220.0 217.5 215.0 212.5 210.0 207.5 205.0 202.5 200.0 197.5 195.0

Figura 31. Pics creuats de C1/2-CH,, C1/2-CHg, C1/3-H,, C1/3-Hp, 1 C1/7-H a
I’espectre d’heterocorrelacié 'H-"C a tres enllagos (HMBC).

L’observacié a I’espectre d’homocorrelacié 'H-"H (COSY) d’un pic creuat entre
el senyal a & = 1,44 ppm (2-CH,) i el senyal complex a 6 = 2,74—2,80 ppm, que integra
4H i que conté els protons 1-H, de la subunitat de clorotacrina i 3-Hp de la subunitat de
dimetoxiindanona ja assignats, ens va permetre assignar el proto restant d’aquest senyal

complex com a 2-H.

La diferenciacié entre els grups metoxi de les posicions 5 i 6 es va realitzar
gracies a I’observaci6 a I’espectre d’homocorrelacié "H-"H (NOESY) de pics creuats
entre el senyal a = 7,06 ppm (4-H) i el senyal a & = 3,93 ppm, que ha de ser 5-OMe, i
entre el senyal a § = 7,14 ppm (7-H) i el senyal a § = 3,85 ppm, que ha de ser 6-OMe
(Figura 32).
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5-OMe 6-OMe £ 6.30
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Figura 32. Pics creuats de 4-H/5-OMe i 7-H/6-OMe a [D’espectre
d’homocorrelacié 'H-"H (NOESY). (----) connectivitats NOESY.

Un cop assignats tots els protons de la subunitat de 5,6-dimetoxi-1-indanona i
del metile unit a la seva posicié 2, I’assignacié dels corresponents carbonis es va
realitzar de manera rutinaria mitjancant la utilitzacié de 1’espectre d’heterocorrelacié

'H-"C a un enllag.

L’assignacio dels carbonis quaternaris d’aquesta subunitat diferents del grup
carbonil es va dur a terme mitjancant I’espectre d’heterocorrelacié 'H-">C a llarga
distancia (HMBC). Aixi, I’observacié de pics creuats entre el senyal a 8 = 3,33 ppm (3-
Hp) i els carbonis a 8 = 151,3 i 129,7 ppm ens van permetre assignar-los com a C3a i
C7a (Figura 33). La diferenciacié de C3a (el més despantallat) i C7a es va realitzar en

base als valors tabulats estimats,170

degut a que a I’espectre d’HMBC tots dos
mostraven pics creuats corresponents als acoblaments a dos i tres enllagos, fet que
dificultava la possibilitat de distingir-los mitjancant el seu pic creuat corresponent a
I’acoblament a tres enllacos amb 7-H i 4-H, respectivament. D’altra banda, I’observaci6

de pics creuats entre els protons a § = 3,85 ppm (6-OMe) i el carboni a & = 151,0 ppm, i
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entre els protons a & = 3,93 ppm (5-OMe) i el carboni a & = 157,6 0 157,7 ppm, ens va

permetre assignar aquests carbonis com a C6 i C5, respectivament (Figura 33).

(0]
H H R
H* 7a
6
5 Ha
(0)
x- |
. diskiah " Iy Moo n " " " by
H H
C5 C3a C7a
C6 2.50
o o 2 =
o +3.00
3-Hp =) @
3.50
6-OMe
Z T
5-OMe +4.00
< o
4.50
T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T ‘
160 150 140 130

Figura 33. Pics creuats de 3-Hg/C3a, 3-Hg/C7a, 6-OMe/C6, i 5-OMe/CS5 a
I’espectre d’heterocorrelacié 'H-"C a tres enllacos (HMBC).

2.5.3. Assignacio dels senyals dels espectres de "H- i BC.RMN corresponents a la
subunitat de piperidina de 95a.

La diferenciacié dels protons i carbonis de la subunitat de piperidina de ’'HDT
95a es va dur a terme fonamentalment en base al major desapantallament dels protons i
carbonis de les posicions 2 i 6 i de 1’acoblament del proté de la posicié 4 amb els
protons exociclics ja assignats 2-CH,. Aixi, després d’haver assignat els carbonis
corresponents a les altres subunitats de 95a, el senyal més desapantallat que quedava per
assignar a ’espectre de BC-RMN era el senyal ample que apareixia a 8 = 54,4 ppm i
que havia de correspondre a C2 i C6 de I’anell de piperidina. L’observaci6 a 1’espectre

d’heterocorrelacié "H-">C a un enllag de pics creuats entre aquest senyal a & = 54,4 ppm
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i els senyals amples a & = 2,8-3,0 i 3,45-3,6 ppm ens va permetre assignar aquests
protons com a 2-Hax 1 6-Hu (els més apantallats) i com a 2-Heq 1 6-Heq (els més

desapantallats).

A Tespectre d’homocorrelacié 'H-'"H (COSY) només s’observen dos pics
creuats per al senyal a § = 1,44 ppm (2-CH,), un corresponent a I’acoblament veinal
amb el prot6 2-H de la subunitat d’indanona que apareix dintre del senyal complex a § =
2,74-2,80 ppm, i un altre amb el senyal ample que apareix a 6 = 1,82—1,92 ppm, que
integra 2H i conté el proté 2-CHp (acoblament geminal) ja assignat (Figura 34).
Consegiientment, 1’altre proté que quedava per assignar dintre del senyal ample a & =
1,82—1,92 ppm havia de ser el proté de I’anell de piperidina 4-H (acoblament veinal).
Gracies a I’espectre d’heterocorrelacié 'H-C a un enllag es va poder assignar el

carboni a 8 = 33,5 ppm com a C4.

2-CH, -1.00|
NG -1.25
© - 1.50
@ LRV )
F1.75
2-CHyi @

piperidina 4-H ® -2.00
- 2.25
- 2.50
2-H © 00 -2.75
-3.00
-3.25

‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘7

2.40 2.30 2.20 2.10 2.00 1.90 1.80 1.70 1.60 1.50 1.40 1.30 1.20 1.10

Figura 34. Pics creuats de 2-CH,/2-CHg, 2-CH/piperidina 4-H, i 2-CH4/2-H a
I’espectre d”’homocorrelacio 'H-"H (COSY). (—) connectivitats COSY.

109



Part Teorica - Capitol 2

Finalment, els senyals restants a ’espectre de 'H-RMN (senyal ample a & =
1,50—1,58, un proté dintre del senyal complex a & = 1,94-2,04 i el doblet ample a & =
2,06 ppm) es van assignar com a 3-H,x i 5-Hax (el primer senyal, més apantallat) i 3-Heq
1 5-Heq (els dos senyals més desapantallats, sense poder distingir entre ells). Aixi
mateix, els senyals restants a 1’espectre de BC.RMN (dos metilens a 6 = 30,7 i 31,7

ppm) es van assignar com a C3 i C5, sense poder distingir entre ells.
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2.6. Avaluacio farmacologica dels HDTs.

Amb el proposit de determinar l'interés potencial d’aquests nous HDTs,
94-97a,b, per al tractament de la MA, vaig dur a terme la seva avaluacié farmacologica
de la mateixa manera que es va fer amb els HHTs (apartats 1.4 1 1.5.4), amb ’tnica
novetat de la variacié de les concentracions utilitzades d’enzim (0,04 unitats en lloc de
0,025) i de substrat (0,13 mM en lloc de 0,27 mM) als assajos realitzats amb 1’AChE
humana, modificacié introduida arran d’estudis de cingtica enzimatica realitzats amb la

dissoluci6 del nou lot d’ AChE humana adquirida per a realitzar aquests experiments.

HsCO
X
HCO HsCO
O
H3CO NH,
AN
N/ 'l\l-HCI
R
‘HCI (CHZ)
N tacrina-HCI, 1-HCI (R = H) [ 'n
6-clorotacrina-HC, 37-HCI (R = Cl) NH
_ AN
donepezil-HCI, 2-HCI |
N/ R
-HCI
94.2HCI, (R = H, X = 0)
| 94-97a  94-97b 95.2HCI, (R = CL, X = 0)
n| 2 3 96.2HCI, (R = H, X = Hy)

97-2HC], (R = CI, X = Hy)
Taula 16. Activitat inhibidora de les distintes colinesterases dels
hidroclorurs de la tacrina, 6-clorotacrina i donepezil, i dels dihidroclorurs
dels heterodimers donepezil—tacrina 94-97a,b.”

Compost - ICso (nM)

AChE bovina AChE humana BChE humana
94a-2HCI 1,74 +0,02 4,04 +0,06 12,4 £0,6
94b-2HC1 0,29 +0,03 0,88 +0,04 124 +£0,6
95a-2HCl 0,57 +0,05 0,67 +0,06 136 +9
95b-2HC1 0,09 +0,01 0,27 +0,03 66,3 +£4,0
96a-2HCI 2,28 +0,06 5,13 0,52 8,06 £0,32
96b-2HC1 0,82 +0,06 2,16 +£0,21 7,25 +0,33
97a-2HCl 1,86 +0,07 2,60 +0,23 88,7 £0,2
97b-2HC1 0,82 +0,08 1,06 +0,05 72,77 +42
tacrina-HCl 130 +10 205 +18 439 +17
6-clorotacrina-HCl 5,73 £0,44 8,32 +0,75 916 =19
donepezil-HC1 8,12 £0,26 11,6 £1,6 7273 £612

“ Els valors estan expressats com a mitjana + error estandard de la mitjana
d’almenys tres experiments. ICs, és la concentracié que inhibeix en un 50%
I’activitat de I’ AChE (d’eritrocits bovins o humans) o la BChE (de serum huma).
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Tots aquests HDTs han resultat ser inhibidors molt potents de I’AChE bovina,
presentant la majoria d’ells valors subnanomolars d’ICsp i major activitat que els
compostos model tacrina (de 57 a 1444 cops més potents), 6-clorotacrina (de 2,5 a 64
cops més potents) i donepezil (de 3,6 a 90 cops més potents). Els heterodimers que
presenten el sistema indanonic caracteristic del donepezil (94a,b, 95a,b) s’han mostrat
més potents que els seus corresponents analegs que contenen el sistema indanic (96a,b,
97a,b) (de 1,3 a 9,1 cops més potents). D’altra banda, la preséncia d’un atom de clor a
la subunitat de tacrina comporta una activitat optima en els HDTs amb sistema
d’indanona, que sén uns 3 cops més potents que els corresponents analegs no
substituits, mentre que en els HDTs amb sistema d’inda la preséncia de I’atom de clor
no influeix pas gaire en I’activitat. A més a més, la preséncia d’una cadena espaiadora
de 3 metilens comporta un augment clar de potencia inhibidora respecte als analegs amb
cadena de 2 metilens tant en els heterodimers amb sistema d’indanona (6 cops) com en
els heterodimers amb sistema d’inda (gairebé 3 cops). Aixi doncs, ’HDT 95b, que
reuneix totes les caracteristiques estructurals que comporten una activitat inhibidora de
I’ AChE optima (sistema indanonic, cadena espaiadora de 3 metilens i atom de clor a la
subunitat de tacrina), és I’inhibidor de I’AChE bovina més potent preparat fins al

moment pel nostre grup de recerca, presentant un valor d’ICso de 90 pM.

100+
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B T TR
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< 254
X
0
.25
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Figura 35. Corba concentracio—efecte de 95b amb AChE bovina
(GraphPad Prism4). Abscisses: logaritme de la concentracié. Ordenades: %
d’activitat de I’enzim. L’ICsy de 95b es calcula com la concentracié (nM)
que inhibeix en un 50% I’activitat de I’ AChE bovina.
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Pel que respecta a I’activitat inhibidora de I’AChE humana, és interessant
comentar en primer lloc que, de la mateixa manera que en els models a partir dels quals
han estat dissenyats, tacrina, 6-clorotacrina i donepezil, aquests HDTs s6n menys
potents inhibint I’AChE humana que no pas la bovina. Aixi, la disminucié de la seva
activitat enfront I’AChE humana respecte a I’AChE bovina (d’1,2 a 3 cops menor) és

semblant a la dels models (al voltant d’1,5 cops menor).

Tot 1 aixi, tots aquests nous HDTs també sén clarament més actius com a
inhibidors de I’AChE humana que els models tacrina (de 40 a 760 cops més potents), 6-
clorotacrina (d’1,6 a 31 cops més potents), i donepezil (de 2,3 a 43 cops més potents).
Novament, la preséncia del sistema d’indanona en els HDTs, (94a,b, 95a,b), comporta
una major poténcia inhibidora comparat amb els seus analegs amb sistema d’inda
(96a,b, 97a,b) (d’1,3 a 3,9 cops més potents). De la mateixa manera, la preséncia d’'una
cadena espaiadora de 3 metilens i d’un atom de clor a la subunitat de tacrina comporten
una activitat optima, essent els HDTs amb aquestes caracteristiques més potents que els
analegs amb cadena espaiadora de 2 metilens (de 2,4 a 4,6 cops), i que els seus analegs
no clorats a la subunitat de tacrina (de 2 a 6 cops). L’augment de poténcia causat per la
preseéncia d’aquestes caracteristiques estructurals torna a ser major en els HDTs amb
sistema indanonic. Aix{i doncs, I’heterodimer 95b també és 1’inhibidor més potent de
I’ AChE humana preparat fins al moment pel nostre grup de recerca, presentant un valor

d’ICs de 0,27 nM.

A més a més, els HDTs també poden considerar-se potents inhibidors de la
BChE humana, tot i que, en general, la seva poteéncia inhibidora és clarament inferior a
la que mostren enfront I’AChE humana (d’1,6 a 246 cops més potents enfront AChE
humana), en la mateixa linia que els models 6-clorotacrina i donepezil (de 110 a 627
cops), i en contrast amb el model tacrina, que €s un inhibidor selectiu enfront la BChE
(4,7 cops més potent enfront la BChE humana que enfront I’AChE humana). En
considerar aquesta activitat, les relacions estructura—activitat canvien considerablement
respecte a les relacions comentades anteriorment. Aixi, la preséncia del sistema d’inda
en aquests HDTs (96a,b, 97a,b) comporta una major potencia inhibidora de la BChE
(uns 1,5 cops), respecte als seus analegs amb sistema d’indanona (94a,b, 95a,b). En
aquest cas, la presencia d’'un atom de clor a la subunitat de tacrina comporta una

disminucié de poténcia inhibidora. Aixi, els HDTs no substituits a la subunitat de
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tacrina s6n més potents que els analegs clorats (uns 10 cops), en clara consonancia amb
I’augment de potencia de la tacrina respecte a la 6-clorotacrina (21 cops). A més a més,
I’efecte de la cadena espaiadora sobre 1’activitat inhibidora de la BChE és molt menor
que I’observat per a I’activitat inhibidora de 1’ AChE, essent els derivats amb cadena de
3 metilens equipotents o lleugerament més potents (fins a 2 cops més potents) que els
analegs amb cadena de 2 metilens. L’HDT més potent com a inhibidor de la BChE
humana és el derivat indanic 96b, que presenta un valor d’ICsy en el rang nanomolar
baix (ICsp = 7,25 nM), mostrant-se més potent que la tacrina, la 6-clorotacrina i el

donepezil (6,1, 126 i 1003 cops més potent, respectivament).

Tal com s’havia comentat per als HHTs i observat en la bis(7)-tacrina i diversos
heterodimers basats en tacrina,'*” la major activitat inhibidora que presenten aquests
HDTs en comparacié amb els models tacrina i 6-clorotacrina sembla validar la hipotesi

sobre I’existencia d’un lloc periferic també a la BChE.

Tot i que queda pendent la determinacié del seu potencial efecte inhibidor sobre
I’agregaci6 del BA induida per AChE, el perfil farmacologic de molt potents inhibidors
d’AChE i BChE que presenten els nous HDTs preparats en aquesta Tesi Doctoral els

converteix en prometedors candidats a farmacs anti-Alzheimer.
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2.7. Modelatge molecular de les interaccions dels HDTs amb I’AChE.

L’estudi de la interaccié dels HDTs amb I’enzim AChE mitjancant modelatge
molecular ha estat realitzat pel doctorand Axel Bidon-Chanal, del grup de recerca del
Prof. Dr. F. Javier Luque del Departament de Fisico-quimica de la Facultat de Farmacia
de la Universitat de Barcelona. Amb aquest objectiu, es va dur a terme el modelatge
molecular de la interaccié amb I’enzim TcAChE dels dos HDTs més potents, 95b, i el
seu analeg amb cadena espaiadora de 2 metilens, 95a, mitjancant dinamica molecular
utilitzant el programa AMBER amb els parametres PARM98.""! En aquest estudi es va
substituir el residu de Phe330 de la TcAChE pel residu de Tyr330, degut a que aquest és

el residu present a I’enzim huma.

A la figura 36 es representa el mode d’unié de I’heterodimer 95a amb I’ AChE.
Aixi, es pot observar que I’HDT 95a ocupa la totalitat de la gorja del centre actiu de
I’enzim, des del fons de la zona catalitica on es troba el sublloc anionic (Trp84), fins al
lloc periferic anionic (Trp279) situat a I’entrada de la gorja, fet que demostra el seu
caracter d’inhibidor de lloc d’unié dual. Concretament, a la figura 36a s’observa que la
subunitat de 6-clorotacrina de 95a es col-loca a la mateixa zona del centre actiu de
I’enzim on ho fa la tacrina (Figura 2, p. 15) i altres AChEIs que contenen aquesta
subunitat, com les huprines (Figura 12, p. 31), trobant-se empaquetat entre els residus
aromatics de Trp84 i Tyr330 i establint un pont d’hidrogen entre 1’atom de nitrogen
quinolinic de 95a, protonat a pH fisiologic, i ’oxigen carbonilic de la His440. Cal
destacar que en aquesta zona, tal com ja ha estat comentat anteriorment, el donepezil
també estableix una interaccié de tipus m—stacking entre 1’anell aromatic del seu grup

benzil i el Trp84 (Figura 25, p. 82).

Tal com ha estat comentat anteriorment, la preseéncia d’un atom de clor a la
posicié 6 de la subunitat de tacrina comporta un important increment de la poténcia
inhibidora dels HDTs. Aquest atom de clor es col-loca en una butxaca hidrofobica
interaccionant amb els anells dels residus aromatics Trp432 i Tyr330, i amb els grups
metil de Met436 i [1e439, de manera similar al que succeeix amb les huprines (Figura
13, p. 31), i al que deu océrrer amb la 6-clorotacrina, 1’estructura de raigs-X de la qual

complexada amb TcAChE no ha estat resolta.
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Tyr330

His440

Trp84 %

Figura 36. Dues visualitzacions del mode d’uni6 de 'HDT 95a amb 7cAChE
(estructura modelada utilitzant el residu Tyr330 present en I’AChE humana en comptes
del residu de Phe330 de la TcAChE).

D’altra banda, la subunitat de 5,6-dimetoxi-2-[(4-piperidinil)metil]-1-indanona
de ’HDT 95a presenta una disposicié clarament diferent a la que presenta la mateixa
subunitat en el complex TcAChE—donepezil (Figura 25, p. 82). Aix{i, I’heterodimer 95a
estableix una important interaccié per pont d’hidrogen entre el seu atom de nitrogen
piperidinic, també protonat a pH fisiologic, i el grup hidroxil de la Tyr330 (Figura 36a),
unié que no s’observa en el complex TcAChE—donepezil, en el qual el residu Phe330
ocupa una posicié molt diferent a la de la Tyr330 en I’estructura modelada, permetent
una interaccié del tipus m—catié amb el nitrogen piperidinic protonat del donepezil

(Figura 37a i Figura 25, p. 82).

A més a més, I'anell aromatic del sistema indanonic de ’HDT 95a assoleix
perfectament I’anell indolic del Trp279 al lloc periferic de I’ AChE, amb qui es col-loca
paral-lel establint interaccions del tipus T—stacking (Figura 36). Aquesta interaccié de
I’HDT amb el lloc periferic de I’enzim sembla més eficient que la corresponent al
donepezil, el sistema d’indanona del qual no arriba a interaccionar completament amb el

Trp279 (Figura 25, p. 82, i Figura 37).
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His440

Figura 37. Dues visualitzacions de la superposicié de les estructures de I’'HDT 95a
(verd) i el donepezil (blau) a la gorja catalitica de I’ AChE (estructura modelada en el
cas de 95a utilitzant el residu Tyr330 present en I’AChE humana, i estructura de raigs-
X amb el residu de Phe330 de TcAChE en el cas del donepezil). Els residus de I’AChE
importants a la interaccié amb 95a i amb el donepezil es mostren en color verd i blau,
respectivament.

Sorprenentment, I’'HDT 95b, que posseeix una cadena espaiadora més llarga que
95a, presenta una diferéncia notable en la seva interaccié amb 1I’AChE (Figura 38).
L’heterodimer 95b ocupa tota la gorja catalitica de I’enzim, establint en el centre actiu
les interaccions comentades anteriorment per a 95a, el m—stacking entre la seva
subunitat d’aminoquinolina i els residus de Trp84 i Tyr330 i el pont d’hidrogen entre el
nitrogen quinolinic protonat i l’oxigen carbonilic de la His440, i interaccionant
addicionalment al lloc periferic mitjancant 7—stacking entre la seva subunitat
d’indanona i el residu Trp279 (Figura 38). En canvi, en 95b I’enllac N—H de I’anell
piperidinic protonat no s’orienta envers la Tyr330 com en 95a (Figura 36a), sind cap als
residus Tyr70 i Val71, establint un pont d’hidrogen amb ambdés oxigens carbonilics
(Figura 38a). A més a més, la major longitud de la cadena espaiadora de 95b en
comparaciéo amb 95a fa que el sistema aromatic de la part indanonica de 95b gairebé
sobrepassi 1’anell aromatic del residu Trp279 del lloc periferic (Figura 38), fet pel qual
el m—stacking al lloc periféric sembla estar en aquest cas menys afavorit que en 95a

(Figura 36).
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Figura 38. Dues visualitzacions del mode d’unié de ’'HDT 95b amb 7cAChE
(estructura modelada utilitzant el residu Tyr330 present en I’AChE humana en
comptes del residu de Phe330 de la TcAChE).

Aquesta particularitat s’observa també a la Figura 39, on es compara el mode
d’unié de 95b amb el del donepezil, i a la Figura 40, en la qual es compara el mode

d’unié de 95a 1 95b.

, HDT 95b

HDT95b

Figura 39. Dues visualitzacions de la superposici6 de les estructures de 'HDT 95b
(verd) i el donepezil (blau) a la gorja catalitica de I’AChE (estructura modelada en el
cas de 95b utilitzant el residu Tyr330 present en I’AChE humana, i estructura de raigs-
X amb el residu de Phe330 de TcAChE en el cas del donepezil). Els residus de I’ AChE
importants a la interaccié amb 95b i amb el donepezil es mostren en color verd i blau,
respectivament.
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4 HDT 95a

HDT 95b

Figura 40. Comparacié del mode d’unié dels HDTs 95a (verd) i 95b (vermell). Alguns
residus de I’AChE importants en la interaccié amb 95a i amb 95b es mostren en color
verd i vermell, respectivament (estructura modelada utilitzant el residu Tyr330 present
en I’ AChE humana en comptes del residu de Phe330 de la TcAChE).

En definitiva, els estudis de modelatge molecular duts a terme amb els HDTs
95a i 95b posen de manifest que aquests compostos sén capagos d’interaccionar
simultaniament amb les dues zones d’unié de 1’enzim AChE, el lloc catalitic i el lloc
periferic. Aquesta demostrada interaccié de lloc d’uni6 dual, juntament amb
I’establiment d’altres interaccions addicionals de tipus pont d’hidrogen amb residus de
la gorja catalitica de 1’enzim, justifiquen 1’extraordinaria afinitat i poténcia inhibidora

envers I’AChE que han mostrat aquests nous HDTs.

Cal destacar que aquests HDTs han estat recentment protegits per la Universitat
de Barcelona mitjancant una sol-licitud de patent d’invencié espanyola a la Oficina
Espaiiola de Patentes y Marcas,'”* i que proximament aquest treball sera enviat per

publicar.
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3. Preparacio d’espiro{ciclopentalafinde-2,2’-inden}diones a partir d’l-indanones i

aldehids aromatics.

Com s’ha comentat a ’apartat 2.3 de la part teorica d’aquesta memoria, abans
de plantejar 1I’N-desbenzilacié del donepezil per accedir a la piperidina 77 com a
fragment de donepezil constituent dels HDTs, es va intentar preparar aquest compost a
través d’una de les metodologies descrites a la bibliografia,'®’ que implicava la
utilitzacié de reactius comercialment assequibles. Tanmateix, els intents inicials de
sintesi de 77 a través d’aquesta metodologia van resultar infructuosos pel que fa a la
preparacié de 77 perd molt interessants quant a I’estructura dels productes obtinguts.
Aix0, ens va fer plantejar el treball detallat en aquest Gltim capitol de la memoria com a

nou objectiu de la present Tesi Doctoral.

3.1. Estudi de la preparacio de I’enona 100a com a intermedi inicialment proposat per
accedir als HDTs. Inesperada obtencio diastereoselectiva del compost espiropoliciclic

complex 101a.

La metodologia plantejada inicialment per a la sintesi de la piperidina 77
implicava una condensaci6 aldolica de la 5,6-dimetoxi-1-indanona, 98, amb piridina-4-
carboxaldehid, 99a, seguida de la deshidrataci6 de 1’aldol inicialment format i la

hidrogenacié catalitica final de I’intermedi resultant 100a (Esquema 25).

0
H3;CO H3CO H3CO
O O
HsCO H,CO H,CO
98
+ Base AN H, / Pt/ HCI
CHO Tttt - | e >
X
\ _
N N
N/ 100a 77 H
99a
Esquema 25.
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Amb aquest proposit es va dur a terme la reaccié de la indanona 98 amb
piridina-4-carboxaldehid, 99a, en presencia de quantitats subestequiometriques
d’EtONa en el si de THF. Quan aquesta reaccid es va realitzar a temperatura ambient
durant 16 h, es va obtenir I'intermedi desitjat 100a amb un 69% de rendiment.
Sorprenentment, en un intent posterior d’optimitzar el rendiment d’aquesta reacci
treballant a temperatura de reflux, no es va observar la formacié de 1’enona 100a,
aillant-se en canvi, després de cromatografia en columna a través de gel de silice, el
compost espiropoliciclic complex 101a amb un 76% de rendiment, 1’estructura del qual
va ser determinada inequivocament en base a técniques de correlaci6 de RMN

(Esquema 26).

O
HsCO
HaCO
98 EtONa
+ E——
CHO THEF, reflux
X
=
N 101a
99a
Esquema 26.

Posteriorment, a partir d’un monocristall de 101a, I’analisi per difraccié de

raigs-X ens va permetre confirmar aquesta estructura proposada (Figura 41).

Figura 41. Estructura de 101a obtinguda per difraccié de raigs-X (ORTEP).
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El fet destacable d’aquesta reaccié és que 1’obtencié de 101a té lloc a través
d’un procés “one-pot” en el qual quatre components (dues molecules d’indanona 98 i
dues molecules d’aldehid 99a) reaccionen donant lloc a un producte que incorpora la
majoria dels atoms dels materials de partida, complint aixi els requeriments d’una
reaccié multicomponent.'” A més a més, en aquesta reaccié es formen quatre nous
enllacos carboni—carboni, que condueixen a la construccié d’un anell de cinc baules que
conté cinc centres estereogenics contigus amb una configuracié relativa perfectament

definida.

3.2. Precedents bibliografics.

Després d’una exhaustiva recerca bibliografica es va esbrinar que la formaci6
d’aquests tipus de compostos espiropoliciclics s’havia detectat feia més d’un segle, tot i
que la seva estructura complexa no es va elucidar correctament fins fa nou anys. Aixi, ja
el 1894 Kipping havia descrit que quan es tractava una dissolucié etanolica de
benzaldehid i 1-indanona en preséncia “d’una mica d’hidroxid de potasi alcoholic”, es
formava un solid que després de recristal-litzar d’EtOH proporcionava la 2-benziliden-
I-indanona, 102g, juntament amb una substancia blanca insoluble d’alt punt de fusié

que no va ser caracteritzada (Figura 42).'™

Posteriorment, Chatterjea i Prasad van repetir aquest treball el 1957 i van aillar
un solid de punt de fusié similar (238-240 °C), que en base a la banda carbonilica
observable a I’espectre d’IR i una analisi elemental en concordancia amb la férmula

molecular C,5sH»00;, es va postular que podria ser el compost 103 (Figura 42).175

102¢g

Figura 42.
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El 1964, Witschard i Griffin van descriure que quan es tractava la 2-benziliden-
1-indanona, 102g, amb clorur de benziltrifenilfosfoni en etoxid sodic etanolic a
temperatura ambient o amb hidrur sodic en el si d’1,2-dietoxieta a reflux, s’obtenia el
mateix producte d’alt punt de fusié amb rendiment elevat. La nova determinacid
d’analisi elemental, en concordancia aquest cop amb la férmula molecular C3;H»40,,
juntament amb les dades espectroscopiques d’IR, UV i 'H-RMN, van conduir a la

formulacié del dimer d’estructura 104 amb estereoquimica no definida (Figura 42).'7

Més recentment, Wendelin i col-laboradors van trobar que quan es tractava la
benzilidenindanona 102g amb carbonat de guanidina en el si de dimetilformamida o en
una dissolucié de tiourea en 1-propanol, en presencia de propoxid sodic, no s’obtenia
cap dels sistemes heterociclics esperats, aillant-se en canvi un dimer de 102g amb
féormula molecular C3,H240,, 1 que en base a les dades d’espectrometria de masses,
d’IR, i de 'H- i "C-RMN i d’espectres d’homocorrelacié 'H-'"H (COSY i NOESY) i
heterocorrelacié "H-">C, es va assignar com el dimer complex 105g (Esquema 27).77T A
més a més, els autors esmentaven que el dimer 105g presentava similar punt de fusio i
similar banda carbonilica a la mateixa regié de I’espectre d’IR que el producte 104

proposat per Witschard i Griffin.

(- :

carbonat de guanidina, DMF
0
Q tiourea, NaOPr, 1-propanol

102g

Esquema 27.

El 1997, Houlihan i col-laboradors van descriure que el tractament d’una
dissolucié etanolica de benzaldehid i 1-indanona amb una dissolucié etanolica de
K,COj anhidre a temperatura ambient durant 48 h conduia només a la formacié del
producte de condensacié aldolica 102g (84% de rendiment), sense que es detectés la
formaci6 del solid d’alt punt de fusié descrit per Kipping. Tanmateix, quan van tractar

la benzilidenindanona 102g en les condicions descrites per Witschard i Griffin van
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obtenir el mateix solid d’alt punt de fusié amb 70% de rendiment (amb EtONa com a
base) o amb 41% de rendiment (amb NaH com a base). El mateix solid es va obtenir en
tractar 102g amb EtONa en EtOH a temperatura ambient durant 2 h (11% de rendiment)
o amb K,CO; anhidre en DMF a reflux durant 2 h (58% de rendiment). L’estructura
proposada per a aquest solid d’alt punt de fusi6, 1’analisi elemental del qual també era
concordant amb la férmula molecular C3;,H»40,, no coincidia perd amb les férmules
proposades per Witschard i Griffin i per Wendelin. En base als espectres de 'H- i °C-
RMN d’aquest solid van considerar una estructura semblant a la proposada per
Wendelin i col-laboradors que contenia un grup CH, i quatre atoms d’H sobre carbonis
adjacents. Tanmateix, la utilitzaci6 d’espectres d’heterocorrelacié 'H-">C a un enllag i a
llarga distancia (HMQC i HMBC) i sobretot de I’espectre d’homocorrelacié 'H-'H
(NOESY), en el qual s’observaven els pics creuats 3a-H/3'-H i 8a-H/3'-H, indicatius de
que tots aquests protons estaven a la mateixa cara, els van fer proposar I’estructura 107g

per al solid d’alt punt de fusi6 aillat (Esquema 28).'"

O
106 Base
+
CHO
99g
Esquema 28.

Finalment, després de diversos intents d’elucidar I’estructura d’aquest
espirodimer, el grup de recerca de Leblanc i Trimble va proposar, també el 1997, que el
solid de punt de fusi6 elevat correspon al compost d’estructura 108g (Esquema 29),'"
que posseeix la mateixa estereoquimica relativa que nosaltres independentment vam
determinar per al compost 101a obtingut de manera inesperada en el nostre grup de
recerca. Leblanc i Trimble van descriure que la dimeritzacié en condicions basiques
catalitiques de 102g amb NaHCOs;/DMF, carbonat de guanidina/DMF o

Cs,CO3/CH3CN, proporcionava de forma estereoselectiva i gairebé exclusiva el dimer
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108g (Taula 17), I’estructura del qual es va elucidar inequivocament en base a les dades
de correlacié de RMN (COSY, HSQC, HMBC i NOESY), i es va confirmar per analisi
de difraccié de raigs—X.179 El mateix grup de recerca va descriure la formacié d’altres
dos espirodimers diastereomerics minoritaris sota condicions de reaccié diferents, els

. . N 17
quals van ser caracteritzats nomes espectroscopicament. ?

(0]
O’ condicions
— —_—

102g

Esquema 29.

Taula 17. Condicions de reaccié i rendiments de la dimeritzacié de
102g per a donar diferents isdbmers 108g, 109g i 110g.'”

Entrada condicions 108g 109g 110g
1 DME/NaHCO5/100 °C/2 dies 69%" 5%  2%"
2 DMF/carbonat de guanidina/100°C/18 h  64%°  2%"  2%"
3 CH;CN/Cs,CO+/T amb/18 h 93%" - 4%°

“ Rendiment de producte aillat. * Calculat per analisi de '"H-RMN del cru de
reacci6. ¢ L’isdbmer 110g va ser aillat com a mescla amb I’isomer 108g.

Més recentment, Leblanc 1 Trimble han descrit la sintesi d’altres dimers
espiranics contenint dos grups 4-(metiltio)fenil, 108i, 4-(metanosulfonil)fenil, 108j,
metoxicarbonil, 108k, o ciano, 1081, en lloc dels dos grups fenil de 108g, sempre per

dimeritzaci6 de la corresponent 2-alquiliden-1-indanona (Figura 43).'*
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X' 108i, X = SMe 108k 1081
108j, X = SO,Me

Figura 43.

Pel que respecta a I’explicacié del mecanisme de formacié d’aquests dimers
espiranics, les primeres propostes es van realitzar en base a una doble reaccié de

Michael a partir de les corresponents 2-alquiliden-1-indanones (Esquema 30). 78180

O

Esquema 30. Mecanisme de reacci6 a través de doble reaccié de Michael.

Alternativament, Leblanc i Trimble han suggerit recentment que una
cicloaddicié ionica podria justificar I’alt index de diastereoselectivitat observat en

. o 180
aquestes reaccions de dimeritzaci6 (Esquema 31).
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108k

Esquema 31. Mecanisme proposat de cicloaddicid ionica.

3.3. Estudis de la reaccio de les 1-indanones 98 i 106 amb diferents aldehids, 99a—h.

En vista de que fins al moment només havien estat caracteritzats uns pocs
exemples de compostos espirociclics d’estructura analoga de 101a (108g, 108i-1), i que
en tots els casos aquests compostos havien estat preparats per dimeritzacié de 2-
alquiliden-1-indanones, i no per reacci6 directa d’1-indanones amb aldehids com en el
cas de 101a, i degut al sorprenent resultat de la reaccié multicomponent d’ 1-indanones
amb aldehids i a la complexitat estructural i estereoquimica ben definida dels compostos
espiropoliciclics resultants, en el nostre grup de recerca ens vam plantejar la realitzacié

d’un estudi ampli d’aquesta reaccio.

Aixi, ens vam plantejar com a ultim objectiu de la present Tesi Doctoral, la
sintesi, purificacid i caracteritzacié de diferents compostos espiropoliciclics d’aquest
tipus per reaccié directa d’l-indanona o 35,6-dimetoxi-1-indanona amb diferents
aldehids, orientat en primer lloc a I’aprofundiment en I’efecte de la substituci6 tant a la
indanona com a I’aldehid en I’esdevenir de la reaccid, i de retruc, amb 1’ajut de metodes
quimico-teorics, a la proposta d’un mecanisme definitiu per a aquesta interessant

reaccio.
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Com a productes de partida es va usar 5,6-dimetoxi-1-indanona, 98, o 1-
indanona, 106, 1 diversos aldehids de diferent naturalesa electronica: aldehids derivats
de sistemes aromatics m-deficients tals com 4-, 2- i 3-piridinacarbaldehid (99a—c), de
sistemes aromatics m-excedents tals com furfural (99d), 2-tiofencarbaldehid (99e), i V-
metil-2-pirrolecarbaldehid (99f), a més a més de benzaldehid (99g) i pivalaldehid (99h),

com a aldehid alifatic no-enolitzable (Esquema 32).

(6] R—CHO
H,CO 99
HyCO EtONa, THF, T amb.
98
‘ a b c d e f g h
— —N N—= o) S /CHs CHs
N
KO- O A O
| p: CHs

Esquema 32.

Taula 18. Productes de reaccié de la indanona 98 amb diferents aldehids, 99a—h, mitjancant el
Metode A.*

Aldehid 99 a b c d e f g h
100 699 46% 74% 72% 92% 81% 88%  21%"
Productes
de 101 - § ; 4% . . . .

reaccio 111 7%
- - - A - - - -

“ Les reaccions es van dur a terme per agitacié d’una mescla de la indanona, I’aldehid (1,2 equiv.) i EtONa
(0,86 equiv.) en THF (1,7-2,4 mL/mmol indanona) durant 16 h a temperatura ambient. Els productes de
reacci6 es van aillar per cromatografia en columna. ” En aquesta reaccié també es va recuperar la indanona de
partida 98 (43% de rendiment).

De la mateixa manera que en la reaccid de la indanona 98 amb 99a, el
tractament de 98 amb 1,2 equivalents d’aldehids 99b—h en presencia de 0,86
equivalents d’EtONa en THF a temperatura ambient durant 16 h (Metode A, Taula 18)
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va conduir a les corresponents enones 100b—h sense que es detectés la preseéncia de
compostos espiropoliciclics, excepte en el cas de la reaccié6 amb 1’aldehid 99d, el qual
va proporcionar I’enona 100d (72% de rendiment), i petites quantitats del compost
espiranic 101d (4% de rendiment) juntament amb el subproducte 111d (7% de
rendiment). El producte 111d probablement prové de la desprotonacié de I’enona 100d

a la posici6 3, seguit de condensacié amb una segona molecula de 1’aldehid 99d.

Tanmateix, quan la mateixa reaccié de la indanona 98 amb els aldehids 99b—h
es va dur a terme en el si de THF a reflux (Metode B, Taula 19), en la majoria de casos
es van formar compostos espiropoliciclics, de la mateixa manera que com ha estat
comentat anteriorment per al cas de 99a, pero mostrant diferéncies significatives

depenent de la naturalesa electronica o estérica de 1’aldehid (Esquema 33).

Aixi, la reaccié de 98 amb I’aldehid 99¢, que conté el substituent nt-deficient 3-
piridil, va proporcionar el compost espiropoliciclic 101¢ (55% de rendiment), i en
menor quantitat el seu epimer 112¢ (14% de rendiment) i ’enona 100c (20% de
rendiment) (Taula 19). Inesperadament, la reaccié de 98 amb un aldehid més electrofilic
com 99b (en comparacié amb 99¢) va conduir al compost espiropoliciclic 101b amb
menor rendiment (11% de rendiment, Taula 19), obtenint-se I’enona 100b com a
producte majoritari (51% de rendiment). La reaccié de la indanona 98 amb els aldehids
menys electrofilics 99d—f, que contenen substituents 2-furil, 2-tienil, i N-metil-2-pirrolil
m-excedents, va proporcionar els corresponents productes de condensacié aldolica com
a producte majoritari de la reaccié [100d (50% de rendiment); 100e (43% de
rendiment)] o Unic producte de reaccié [100f (92% de rendiment)], acompanyats en els
dos primers casos per menors quantitats de compostos espiropoliciclics [101d (28% de
rendiment) + 112d (21% de rendiment); 101e (29% de rendiment) + 112e (7% de
rendiment)] (Taula 19). En el cas de 1’aldehid més ric electronicament, 99f, no es va
obtenir cap compost espiropoliciclic. La reacci6 de 98 amb benzaldehid (99g) va
procedir de forma similar a la dels aldehids més reactius, proporcionant el compost
espiropoliciclic 101g com a producte principal de la reaccié (67% de rendiment),
juntament amb quantitats significatives del seu epimer 112g (23% de rendiment) i
només traces de 1’enona 100g (6% de rendiment) (Taula 19). En contraposicid, la

reaccié de 98 amb el pivalaldehid 99h, estericament impedit, va proporcionar I’enona
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100h com a tnic producte de la reaccié amb un rendiment baix (20% de rendiment),

recuperant-se la majoria de la indanona de partida inalterada (Taula 19).

0 R—CHO 2
HaCOI I /> - HacoD:éﬂ
HyCO EtONa, THF, reflux H,co R
98

100

| a b c d e f g h

Esquema 33.

Taula 19. Productes de reaccié de la indanona 98 amb diferents aldehids, 99a—h, mitjancant el
Metode B.”

Aldehid 99 a b c d e f g h
100 - 51% 20% 50% 43% 92% 6% 20%"
Productes
de 101 769 11% 55% 28% 29% - 67% -

feaceto 112 - 14%  21% 1% - 23% -
“ Les reaccions es van dur a terme per agitacié d’una mescla de la indanona, I’aldehid (1,2 equiv.) i EtONa
(0,86 equiv.) en THF (1,7-2,4 mL/mmol indanona) durant 16 h a reflux. Els productes de reacci6 es van aillar

per cromatografia en columna. " En aquesta reacci6 també es va recuperar la indanona de partida 98 (75% de
rendiment).

Quan es va substituir la 5,6-dimetoxi-1-indanona, 98, per 1’ 1-indanona 106, es
va produir un canvi drastic en el resultat de la reaccié amb els aldehids 99a-h,

probablement com a conseqiiencia d’una major acidesa de les enones obtingudes 102 en

comparacioé amb les enones 100 (Esquema 34).
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Aixi, la reaccid de la indanona 106 amb els aldehids 99a—c sota les condicions
del metode A va proporcionar, com a unics productes de reacci6 amb elevats
rendiments, els compostos espiropoliciclics d’estructura general 108, que tenen la
mateixa configuraci6 relativa que els compostos espiropoliciclics 101 de la serie 5,6-
dimetoxi [108a (82% de rendiment); 108b (72% de rendiment); 108c (84% de
rendiment)] (Taula 20). La reaccié de 106 amb els aldehids menys reactius 99d i 99e
també va conduir als compostos espiropoliciclics 108d i 108e com a productes
principals, tot i que amb rendiments més baixos que els corresponents a les reaccions
amb 99a—c (48% i1 70% de rendiment, respectivament), i acompanyats per quantitats
significatives o baixes dels seus epimers 110d i 110e (21% i 8% de rendiment,
respectivament), i de les enones 102d'™' i 102e"' (22% i 6% de rendiment,
respectivament) (Taula 20). L’aldehid 99f es va comportar com a la serie 5,6-dimetoxi,
proporcionant de manera exclusiva I’enona 102f amb rendiment elevat (88% de
rendiment) (Taula 20). La reaccié de la indanona 106 amb benzaldehid, 99g, també va
donar lloc a compostos espiropoliciclics perd amb rendiments de moderats a baixos
[108g179’180 (32% de rendiment) + 110g179’180 (9% de rendiment)], proporcionant 1I’enona
102g com a producte majoritari (42% de rendiment) (Taula 20). De la mateixa manera
que en el cas de la série dimetoxi, la reacci6 de 106 amb pivalaldehid rendeix
exclusivament 1’enona 102h,182 tot i que amb millor rendiment (68%) (Esquema 34,

Taula 20).

o8
106

| a b ¢ d e f g h
— —N N=— o) S CHg CHs

Esquema 34.

132



Part Teorica - Capitol 3

Taula 20. Productes de reaccié de la indanona 106 amb diferents aldehids, 99a—h, mitjancant el
Metode A

Aldehid 99 a b c d e f g h
102 . - - 22% 6% 8%  N2%  68%"
Productes
de 108 grq, 72% 84% 48% 70% - 32% -

reacci6 770 i _ - 21% 8% - 9% -

“ Les reaccions es van dur a terme per agitacié d’una mescla de la indanona, I’aldehid (1,2 equiv.) i EtONa
(0,86 equiv.) en THF (1,7-2,4 mL/mmol indanona) durant 16 h a temperatura ambient. Els productes de
reacci6 es van aillar per cromatografia en columna. ” En aquesta reaccié també es va recuperar la indanona de
partida 106 (17% de rendiment).

En vista de I’elevat rendiment de compostos espiropoliciclics 108 obtinguts en
moltes de les reaccions de la indanona 106 amb aldehids 99, només en alguns casos
seleccionats es va dur a terme la reaccié corresponent sota les condicions del metode B

(a reflux de THF).

Taula 21. Productes de reaccié de la indanona 106 amb diferents aldehids, 99a—c i 99f-h,
mitjangant el Métode B.*

Aldehid 99 a b ¢ d e f g h
102 ] _ b b -
Productes 3% 94%
de 108 859  66%  83% ’ ’ 7%  19% _

reaccio 110 ] 1% 9% b b ] 20% i

“ Les reaccions es van dur a terme per agitacié d’una mescla de la indanona, I’aldehid (1,2 equiv.) i EtONa
(0,86 equiv.) en THF (1,7-2,4 mL/mmol indanona) durant 16 h a reflux. Els productes de reacci6 es van aillar
per cromatografia en columna. ° Experiment no realitzat.

Aixi, la reaccié de 106 amb els aldehids 99a, 99b i 99¢ va proporcionar els
compostos espiropoliciclics 108a, 108b i 108c amb rendiments elevats (85%, 66% i
83% de rendiment, respectivament) i, en els dos dltims casos, quantitats baixes dels
epimers 110b i 110c (4% 1 9% de rendiment, respectivament) (Taula 21).
Interessantment, 1’aldehid 99f, que no havia proporcionat cap compost espiropoliciclic
sota cap de les condicions per reaccié amb la indanona 98 o per reaccié amb la indanona
106 a temperatura ambient, en reaccionar amb 106 en el si de THF a reflux, va
proporcionar el compost espiropoliciclic 108f, tot i que amb baix rendiment (27%)
juntament amb 1’enona 102f (73% de rendiment, Taula 21). A més a més, els
rendiments moderats i baixos dels compostos espiropoliciclics 108g i 110g sota les

condicions del metode A, es van poder augmentar a 79% i 20% de rendiment,
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respectivament, quan el benzaldehid, 99g, es va tractar amb 106 sota les condicions del
metode B, sense observar-se 1’enona 102g. Finalment, el tractament de la indanona 106
amb pivalaldehid, 99h, en el si de THF a reflux no va donar lloc a la formacié de cap
compost espiranic, obtenint-se com a unic producte de la reacci6 ’enona 102h (94% de

rendiment) (Taula 21).

Posteriorment, amb la finalitat d’optimitzar els rendiments dels compostos
espiropoliciclics que havien estat obtinguts amb rendiments baixos o que no s’havien
pogut obtenir sota les condicions dels Métodes A o B, es va intentar la dimeritzaci6
directa de la 2-alquiliden-1-indanona corresponent 100 o 102 en preséncia de 0,86
equivalents d’EtONa en el si de THF a reflux durant 16 h (Metode C, Esquema 35 i
Taula 22).

101, R' = OCHg4
108, R =H

0 B
R EtONa
— —_— + R'
THF, reflux
R R (0]
R
100, R' = OCH, R
- 112, R' = OCH
102, R =H o HOR-H
R
L
| a b c d e f g h
— —N N— 0 S /CHs CHs
N
- OO - )— A ) o
, ) CHs

Esquema 35.

Aixi, totes les enones d’estructura 100, derivades de la 5,6-dimetoxi-1-indanona
98, menys reactiva, juntament amb les enones 102f i 102h, van ser sotmeses a aquestes
condicions de reaccié. En general, amb I’excepcid de les enones 100h i 102h que es van
recuperar intactes, i ’enona 100a, la dimeritzacié de la resta d’enones va proporcionar
clarament majors rendiments de compostos espiropoliciclics que els obtinguts sota les

condicions del metode B (Taula 22). Fins i tot I’enona 100f va dimeritzar sota les
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condicions del metode C per a proporcionar 101f amb un 27% de rendiment, el qual no
s’havia pogut obtenir sota les condicions dels metodes A o B a partir de la indanona 98 i
I’aldehid 99f. Cal destacar que, quan aquesta darrera dimeritzacié es va dur a terme
durant 72 h en lloc de 16 h, el rendiment del compost espiropoliciclic 101f va

augmentar fins a un 81%.

Taula 22. Productes de dimeritzacié de les enones 100 i 102 mitjangant el Metode C.*

Enona 100 a b C d e f g h
Compost 101 g9, 62% 66% 59% 75%  27%"¢  78% E
espiro- 5 o p
policiclic - 29% 16% 19% 24% - 18% -
Enona 102 a b C d e f g h
Compost 108 i i i i i 56% ; h
eSPIO™ 7470 i i i i ; - ; -
policiclic

“ Les reaccions es van dur a terme per agitacié d’una mescla de 1’enona i EtONa (0,86 equiv.) en el si de THF
(4,7 mL/mmol enona) a reflux durant 16 h. Els productes de reaccié es van aillar per cromatografia en
columna. * També es va recuperar I’enona de partida 100b (7%). © Quan la reaccié es va dur a terme a
temperatura ambient, es va recuperar 1’enona 100b inalterada. * Quan la reaccié es va dur a terme a
temperatura ambient usant -BuOK com a base, els dimers 101b i 112b es van obtenir amb un 60% i 18% de
rendiment, respectivament, i es va recuperar una mica de 100b (17%). ¢ També es va recuperar enona 100d de
partida (22%). S També es va recuperar enona 100f de partida (70%). ¢ Quan aquesta reacci6 es va dur a terme
durant 72 h, es va obtenir el dimer 101f amb un 81% de rendiment, juntament amb enona de partida 100f
(17%). " L’enona de partida es va recuperar inalterada. ' Experiment no realitzat.

En la reacci6 directa de les indanones 98 i 106 amb els aldehids 99 sota les
condicions dels Metodes A o B, I’aigua formada durant la deshidratacié de 1’aldol que
condueix a les enones 100 o 102, reaccionaria amb la base inicial EtONa per a donar
NaOH. Aixi, el NaOH, menys basic, deu ser el catalitzador basic en les reaccions
subsegiients que condueixen als compostos espiropoliciclics 101 i 112 0 108 i 110. La
major basicitat de I’EtONa en relacié al NaOH, i el fet de ser 1’inica base present a la
dimeritzaci6 de les enones 100 o 102, podria explicar els rendiments més alts
d’obtencié dels compostos espiranics sota les condicions del Metode C. Aquesta
explicacié es va veure corroborada per I’observacié que quan I’enona 100b va ser
tractada amb EtONa en el si de THF a temperatura ambient durant 16 h, en lloc de
realitzar-se a reflux, ’enona de partida es va recuperar inalterada, mentre que el
tractament de la mateixa en condicions de reaccid similars, perd usant una base encara
més forta com és el -BuOK, va proporcionar els dimers 101b i 112b amb un 60% i
18% de rendiment, respectivament, recuperant-se 1’enona de partida només amb un 17%

de rendiment.
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Amb I’objectiu de comprovar el possible control termodinamic de la reaccid, es
va estudiar la interconversié entre els compostos espiranics 101/112 o 108/110. El
tractament dels diastereomers majoritaris 101b, 101g, 108d i 108g, i dels diasteredmers
minoritaris 112b, 112d, 112g, 110d i 110g amb EtONa en el si de THF a reflux amb
temps de reaccié d’entre 16 1 128 h, va deixar els compostos de partida inalterats,
indicant aixi que la formacié dels compostos espiropoliciclics 101/112 o 108/110 esta

controlada cinéticament (Esquema 36).

/B
/Y
EtONa, THF, reflux,
de16a 128 h
101b,g, R' = OCH, 112b.,d,g, R' = OCH,
108d,g, R' = H 110d,g, R = H
Esquema 36.

Els resultats obtinguts en aquest treball van mostrar que les enones intermedies
més acides, aquelles que manquen dels substituents metoxi a 1’anell indanonic i deriven
dels aldehids més electrofils (99a—c,g), proporcionen els dimers sota condicions de
reaccié menys drastiques que les requerides per a les enones menys acides. La manca de
reactivitat envers la dimeritzacié que presenta 1’enona 108h es pot entendre facilment

tenint en compte factors esterics.

Tots els nous compostos espiropoliciclics han estat totalment caracteritzats
mitjangant les seves dades espectroscopiques i ’analisi elemental o 1’espectre de masses
d’alta resolucié (en els casos de 112d i 111d), i les seves estructures han estat
inequivocament elucidades en base a les técniques de correlacié 'H/'H (COSY), 'H/"*C
(seqiiencies HSQC i HMBC), i 'H/'"H (NOESY). Els posteriors analisis per difraccié de
raigs-X de 101a (Figura 41), 101g (Figura 44), 108b (Figura 45) i 110b (Figura 46) han

permés confirmar definitivament aquesta assignacio estructural.
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s O “‘é o O ! S cs Figura 44. Estructura
OF/R de 101g obtinguda per
é; ore difraccié6 de raigs-X
& % (ORTEP).
Q :
og

Figura 45. Estructura
de 108b obtinguda per
difracci6 de raigs-X
(ORTEP).

C24

c23

c21
c22

Figura 46. Estructura de
110b  obtinguda per
difracci6 de raigs-X
(ORTEP).
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3.4. Elucidacio estructural dels compostos espiropoliciclics mitjangant técniques de
correlacio de RMN. Assignacio estructural de 101b i 112b com a exemples

il-lustratius.

Tal com ja ha estat comentat anteriorment, 1’assignacid estructural de la totalitat
dels nous compostos espiropoliciclics obtinguts en la present Tesi Doctoral es va
realitzar mitjancant les seves dades espectroscopiques de ressonancia magnetica nuclear
de 'Hi 13C, determinant el tipus de carboni (C, CH, CH,, CH3) mitjancant la seqiiencia
de pulsos DEPT, juntament amb les dades espectroscopiques dels espectres
d’homocorrelacié 'H-'H (COSY i NOESY), i d’heterocorrelacié '"H-BC a un i a més
d’un enllag (seqiiencies HSQC i HMBC, respectivament). L’assignacié dels compostos
espiropoliciclics ja descrits anteriorment, 108g i 110g, es va realitzar per comparacié

dels espectres de 'H i C amb les dades espectroscopiques publicades.179

Amb la finalitat d’il-lustrar la complexa assignacié dels espectres de 'H- i Be-
RMN d’aquests compostos, aixi com les diferéncies espectroscopiques que han ajudat a
distingir la configuraci6 relativa dels compostos espiropoliciclics majoritaris de la dels
seus epimers minoritaris, en el present apartat es dura a terme la discussi6 del procés
d’assignaci6 estructural del compost 101b, mentre que a I’apartat segiient es detalla

I’assignaci6 dels espectres del seu diasteredmer minoritari, 112b.
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3.4.1. Assignacié dels senyals dels espectres de 'H- i BC.RMN del compost

espiropoliciclic 101b.

Taula 23. Dades de 'H-RMN (500 MHz, CDCl;) de 101b.

o (ppm)  Multiplicitat J (Hz) Integr.  Assignaci6

3,17 d 17,5 1H .
3’-Hai3’-Hp

3,20 d 17,5 1H
3,68 S 3H 5-OCH;
3,75 3H 5’-OCH;
3,76 d 10,0 1H 3-H
3,81 S 3H 6’-OCH;
3,90 3H 6-OCH;
4,08 d 10,0 1H 1-H
4,46 dd 10,0; 8,5 1H 8a-H
5,08 dd 10,0; 8,5 1H 3a-H
6,38 $ 1H 4’-H
6,44 S 1H 4-H
6,94 d ample 7,5 1H 3-H 3-(2-piridil)
6,990 $ 1H 7-H
6,992 dd ample 7,5;5,0 1H 5-H 1-(2-piridil)
7,05 ddd 7,5;5,0; 1,0 1H 5-H 3-(2-piridil)
7,11 d ample 7,5 1H 3-H 1-(2-piridil)
7,16 S 1H 7-H
7,36 ddd 7,5;7,5;2,0 1H 4-H 3-(2-piridil)
7,38 ddd 7,5;7,5;2,0 1H 4-H 1-(2-piridil)
8,44 dm 5,0 1H 6-H 1-(2-piridil)
8,59 dm 5,0 1H 6-H 3-(2-piridil)
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Taula 24. Dades de >C-RMN (75,4 MHz, CDCI3) de 101b.

d (ppm) Tipus de C Assignacio O (ppm) Tipus de C Assignacio
28,7 CH, C3 124,7 CH C3 3-(2-piridil)
45,3 CH C3a 128,6 C C7a
533 CH C8a 129,9 C C7a
55,7 CH ClI 135,9 CH C4 3-(2-piridil)
55,9 2CH; 5-OCHj;i6’-OCH; 136,0 CH C4 1-(2-piridil)
56,0 CH; 5’-OCH; 1484 CH C6 1-(2-piridil)
56,1 CH; 6-OCH; 148,6 CH C6 3-(2-piridil)
60,2 CH C3 149,0 2C C3a’iCo’

70,1 C C2 149,8 C Co

103,6 CH C7 151,7 C C3b

104,7 CH 7 155,3 C Cs’

106,5 CH ¢4 155,4 C C5

1067  CH C4 156.8 0 o ;ggiﬁgﬁ; !
121,8 CH C5 1-(2-piridil) 2054 C cr

122,0 CH C5 3-(2-piridil) 205,5 C C8

124,2 CH  C3 1-(2-piridil)

Per a I’assignaci6 de I’espectre de 'H-RMN de 101b es va abordar en primer lloc
la diferenciaci6 dels quatre protons ciclopentanics 1-H, 3-H, 3a-H i 8a-H. A I’espectre
d’heterocorrelacié 'H-"°C a llarga distancia, s’observa que només un d’aquests protons,
a 0 = 4,08 ppm, presenta un pic creuat amb els senyals a 6 = 205,4 i 205,5 ppm, que ha
de correspondre als acoblaments a tres enllagos entre cadascun dels dos grups carbonils
i el proté 1-H. La identificacié del proté 1-H va permetre facilment I’assignacié de la
resta de protons ciclopentanics amb I’ajut de I’espectre d’homocorrelacié 'H-'"H
(COSY), aixi com de la multiplicitat i del valor de les constants d’acoblament a
I’espectre de '"H-RMN. Aixi, el proté 1-H, que apareix com a doblet amb J = 10,0 Hz,
presenta un pic creuat amb el senyal que ha de correspondre a 8a-H, que apareix a d =
4,46 ppm com a doble doblet amb J = 10,0 Hz (corresponent a 1I’acoblament veinal amb
1-H) i J' = 8,5 Hz (corresponent a 1’acoblament amb I’altre prot6 vei, 3a-H). Al seu
torn, 8a-H presenta un pic creuat amb el senyal que ha de correspondre a 3a-H, que
apareix a & = 5,08 ppm com a doble doblet amb J = 10,0 Hz (corresponent a
I’acoblament veinal amb 3-H) i J' = 8,5 Hz (corresponent a I’acoblament veinal amb 8a-

H), mentre que 3a-H presenta un pic creuat amb el senyal que ha de correspondre a 3-H,
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que apareix a 0 = 3,76 ppm com a doblet amb J = 10,0 Hz (corresponent a 1’acoblament

veinal amb 3a-H) (Figura 47).

MeO

MeO

AU Y.V M B
3a-H 8a-H 1-H 3-H yH -,
3 “3.
' “3.
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Figura 47. Pics creuats de 1-H/8a-H, 8a-H/3a-H, i 3a-H/3-H a 1’espectre
d’homocorrelacié 'H-"H (COSY) de 101b. (—) connectivitats COSY.

Un cop diferenciats els protons ciclopentanics, normalment s’abordava la
diferenciaci6 dels protons de la posici6 3°, que a I’espectre de "H-RMN de 101b i de la
resta de compostos espiropoliciclics, corresponen als dos senyals més apantallats. En
molts dels compostos espiropoliciclics preparats en aquesta Tesi Doctoral, s’observa en
els corresponents espectres d’homocorrelacié "H-"H (NOESY) un pic creuat entre un
dels protons de la posicié 3’ i 8a-H, i un altre pic creuat entre el seu proté geminal i 3a-
H, la qual cosa permet assignar aquests protons com a 3’-Hya i 3’-Hg, respectivament.
Tanmateix, en el cas de 101b, la diferéncia de desplagament quimic entre els dos

protons de la posicié 3’ és tan petita, que, tot i que es veuen els pics creuats amb els
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senyals corresponents a 8a-H i 3a-H, no es va poder diferenciar entre 3’-Hp i 3’-Hp.
L’observaci6 d’aquests dos pic creuats entre 3’-Hp i 3’-Hp i 8a-H i 3a-H i entre aquests
dos tultims protons va permetre confirmar que tots aquests protons estan a la mateixa
cara del sistema policiclic. D’altra banda, es va observar un pic creuat entre els senyals
corresponents als protons 1-H i 3-H, perd no es va observar cap pic creuat important
entre 1-H i 3a-H, entre 3-H i 8a-H, ni entre 1-H o 3-H i els protons de la posicié 3’, la
qual cosa €s indicativa de que 1-H i 3-H es troben a la cara contraria a la cara on es
troben 3a-H, 8a-H, 3’-Ha i 3’-Hp, i on, consegiientment, també es troben els dos grups

2-piridil (Figura 48).

OMe

OMe

3-H ¥-H [
, -3.00

¥H_ o &2
AH o -3.50
LH < -4.00
8a-H - O v -4.50
3a-H = °00 0 0 j5.00
-5.50

| ‘ | | ‘ | | ‘ | | ‘ | | ‘ | | ‘ | ]

4.50 4.25 4.00 3.75 3.50 3.25

Figura 48. Pics creuats de 3a-H/8a-H, 3a-H/3’-Hg, 8a-H/3’-H, i 3-H/1-H a ’espectre
d’homocorrelacié "H-'H (NOESY), que han servit per a I’assignaci6 inequivoca de la
configuracio relativa de 101b. (----) connectivitats NOESY.

Seguint amb I’espectre d’homocorrelacié 'H-"H (NOESY), I'observacié de pics
creuats entre els senyals corresponents a 3a-H i el senyal que apareix com a singlet a d =

6,44 ppm, i entre els senyals corresponents a 3’-Ha 1 3’-Hp i el senyal que apareix com
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a singlet a 8 = 6,38 ppm, ens va permetre assignar aquests dos protons com a 4-H i 4’-
H, respectivament (Figura 49). Per a la diferenciacié dels protons 7-H i 7°-H es va
utilitzar I’espectre d’heterocorrelacié 'H-""C a llarga distancia (HMBC). En aquest
espectre s’observa un pic creuat entre 3a-H i el carboni carbonilic que apareix a & =
205,5 ppm, que ha de ser C8. Consegiientment, el carboni carbonilic que apareix a § =
205,4 ppm, i que presenta pics creuats amb 3-H i els protons de la posicié 3’, es va
assignar com a C1°. Un cop diferenciats els dos grups carbonil, la diferenciacié dels
protons 7-H i 7°-H va ser facil a partir de 1’observacié d’un pic creuat entre C8 i el
senyal que apareix com a singlet a 8 = 7,16 ppm, i entre C1” i el senyal que apareix com

a singlet a § = 6,990 ppm, respectivament (Figura 51).

2
o
@ 6’-OMe| |5:OMe
. 3a-H 16-0 5-OMe JL3’-H
- - O v : ' -4.50
PR =) B
= O 00 . 0 j500
-5.50
-6.00
Q ° L
’ ~6.50
00 :
v ; 0 ;7.00
-7.50
-8.00
T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘
5.00 4.50 4.00 3.50 3.00

Figura 49. Pics creuats de 3’-H/4’-H, 3a-H/4-H, 4’-H/5’-OMe, 4-H/5-OMe, 7’-H/6’-OMe
i 7-H/6-OMe a [I’espectre d’homocorrelacié 'H-'H (NOESY) de 101b. (----)
connectivitats NOESY.
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Pel que fa als quatre grups metoxil, la seva diferenciacié es va dur a terme
facilment mitjancant 1’espectre d’homocorrelacié 'H-'"H (NOESY). Aixi, I’observaci6
de quatre pics creuats entre els senyals corresponents a 4’-H, 4-H, 7°-H i 7-H amb els
senyals que apareixen com a singlets, integrant 3H cadascuna, a & = 3,75, 3,68, 3,81 i
3,90 ppm, ens va permetre assignar aquests protons com a 5’-OCHs3, 5-OCH3, 6’-OCH3
i 6-OCHj3;, respectivament (Figura 49).

Finalment, es va procedir a la diferenciaci6 dels diferents protons dels dos grups
2-piridil. A partir de 1’observaci6 a I’espectre d’homocorrelacié 'H-'"H (NOESY) d’un
pic creuat entre el senyal corresponent a 3-H i el senyal que apareix com a doblet a 8 =
6,94 ppm, es va deduir que aquest prot6 corresponia al grup 3-(2-piridil). A més a més,
tenint en compte el seu desplacament quimic, la seva multiplicitat, el valor de la
constant d’acoblament (J/ = 7,5 Hz) i la proximitat espacial amb 3-H, es va assignar
aquest proté com a 3-H del grup 3-(2-piridil). Analogament, 1’observacié d’un pic
creuat entre el senyal corresponent a 1-H i el senyal que apareix com a dobleta 8 = 7,11
ppm, ens va permetre assignar aquest proté com a 3-H del grup 1-(2-piridil) (Figura
50a).

Un cop diferenciats els protons de la posicié 3 de cadascun dels dos grups 2-
piridil, la diferenciacié de la resta de protons d’aquests grups es va dur a terme
facilment mitjancant I’espectre d’homocorrelacié 'H-"H (COSY). Aixi, en aquest
espectre s’observen pics creuats entre el senyal corresponent a 3-H del grup 3-(2-piridil)
i el senyal que apareix com a doble doble doblet (amb J=J'=7,5Hz, J"=2,0 Hz) a §
= 7,36 ppm, i entre aquest ultim proto i el senyal que apareix com a doble doble doblet
(amb J = 7,5 Hz, J' = 5,0 Hz, J" = 1,0 Hz) a 6 = 7,05 ppm, i entre aquest proté i el
senyal que apareix com a doble multiplet (amb J = 5,0 Hz) a d = 8,59 ppm, els quals ens
van permetre assignar aquests tres protons com a 4-H, 5-H i 6-H del grup 3-(2-piridil),
respectivament. Analogament, I’observacié dels corresponents pics creuats a partir del
senyal corresponent a 3-H del grup 1-(2-piridil) ens va permetre assignar els protons
que apareixen a 0 = 7,38 ppm, 6,992 ppm i 8,44 ppm, com a 4-H, 5-H i 6-H del grup 1-
(2-piridil), respectivament (Figura 50b).

144



Part Teorica - Capitol 3

a

1-H 3-H - 6.85
3-H 3-

(2-piridil) A " 6.90

-6.95

~7.00]

3-H1- - 7.05
(2-piridil)

-7.10

7.15

7.20]

| | ‘ | | | | ‘ | | | | ‘ | | | | ‘ | | | | ‘ | | | |
3.950 3.900 3.850 3.800 3.750

5-H 1-(2-

piridil) b
4-H 1-(2- 4-H 3-(2- 3-H 1-(2- 5-H 3-(2- 3H3-2- |50
piridil)  piridil) piridil)  piridil) piridil)
~7.00
—7.50
—8.00
6-H 1-(2-
piridil)
- -8.50
6-H 3-(2-
piridil)
T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T a
7.40 7.30 7.20 7.10 7.00 6.90

Figura 50. a) Pics creuats de 1-H/3-H 1-(2-piridil) i 3-H/3-H 3-(2-piridil) a I’espectre
d’homocorrelacié 'H-'"H (NOESY) de 101b. b) Pics creuats de 3-H 1-(2-piridil)/4-H 1-
(2-piridil), 4-H 1-(2-piridil)/5-H 1-(2-piridil), 5-H 1-(2-piridil)/6-H 1-(2-piridil), 3-H 3-
(2-piridil)/4-H 3-(2-piridil), 4-H 3-(2-piridil)/5-H 3-(2-piridil), i 5-H 3-(2-piridil)/6-H 3-
(2-piridil), a I’espectre d’homocorrelacié 'H-'H (COSY) de 101b. (----) connectivitats
NOESY. (—) connectivitats COSY.
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Un cop assignat ’espectre de "H-RMN de 101b, I’assignacié dels CH, CH; i

CHj; de ’espectre de PC-RMN es va dur a terme sense problemes gracies a 1’espectre

d’heterocorrelacié 'H-""C a un enllag (HSQC), mentre que els carbonis quaternaris

diferents de CI’
d’heterocorrelacié 'H-"C a llarga distancia (HMBC).

i C8, ja assignats, es van identificar mitjancant 1’espectre
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Figura 51. Pics creuats de 3a-H/C8, 3-H/C1’, 3°-H/C1’, C8/7-H, C1’/7’-H, 5-OMe/CS5, 6-
OMe/C6, 5’-OMe/C5’, 6’-OMe/C6’, 4-H/C3b, 4-H/C7a, 7-H/C7a, 7-H/C3b, 4’-H/C3a’,
4-H/C7a’, 7"-H/C7a’, i 7"-H/C3a’ a I’espectre d’heterocorrelacié 'H-""C a tres enllagos
(HMBC) de 101b.

D’una banda, I’tnic carboni quaternari alifatic, que apareix a § = 70,1 ppm es va

assignar com a C2. L’assignaci6 dels carbonis C5, C6, C5’ i C6’ (a & = 155,4, 149,8,

155,3 1 149,0 ppm, respectivament) es va dur a terme gracies a I’observaci6 dels pics
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creuats corresponents als acoblaments a tres enllacos amb els senyals dels grups 5-
OCHs;, 6-OCHj3, 5°-OCHs, 1 6’-OCH3, respectivament. L’observacié de pics creuats
entre els dos senyals corresponents als protons 4-H i 7-H i els carbonis que apareixen a
0 =151,7 ppm i 128,6 ppm, ens van permetre assignar aquests carbonis com a C3b, el
més desapantallat, i C7a. Analogament, es van assignar els carbonis que apareixen a 8 =
149,0 ppm i 129,9 ppm com a C3a’ i C7a’, respectivament, a partir dels seus pics
creuats amb els dos senyals corresponents als protons 4’-H i 7°-H. Els dos carbonis
restants, els C2 dels grups 1-(2-piridil) i 3-(2-piridil) apareixen en un tnic senyal a d =

156,8 ppm, per al qual es veuen pics creuats amb 1-H, 3-H i 3a-H (Figura 51).

3.4.2. Assignacié dels senyals dels espectres de 'H- i "C-RMN del compost
espiropoliciclic 112b.

Taula 25. Dades de "H-RMN (500 MHz, CDCl;) de 112b.

d (ppm)  Multiplicitat J (Hz) Integr. Assignaci6
2,87 d 17,0 IH 3’-Hp
3,10 d 17,0 1H 3’-Hau
3,56 S 3H 5-OCH;
3,79 S 3H 6’-OCHj;
3,84 S 3H 5’-OCH;
3,90 s 3H 6-OCH;
4,20 dd 8,0; 5,0 IH 8a-H
4,36 d 8,0 1H 3-H
4,48 d 5,0 1H 1-H
4,63 dd 8,0; 8,0 IH 3a-H
6,06 S IH 4-H
6,60 S 1H 4’-H
6,79 d 7,5 1H 3-H 3-(2-piridil)
6,95 s 1H 7-H
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6,94-6,97 m 1H 5-H 3-(2-piridil)
7,12 ddd 7,5;5,0; 0,5 1H 5-H 1-(2-piridil)
7,19 d 7,5 1H 3-H 1-(2-piridil)
7,22 s 1H 7-H
7,35 dd ample 7,5;7,5 1H 4-H 3-(2-piridil)
7,53 ddd 7,5;75;2,0 1H 4-H 1-(2-piridil)
8,27 d ample 5,0 1H 6-H 3-(2-piridil)
8,59 dd 5,0; 2,0 1H 6-H 1-(2-piridil)

Taula 26. Dades de >*C-RMN (75,4 MHz, CDCl;) de 112b.

d (ppm) Tipus de C Assignacio O (ppm) Tipus de C Assignacio
37,0 CH, C3» 124,9 CH C3 3-(2-piridil)
48,3 CH C3a 129,4 C C7a
52,9 CH Cl1 1323 C C7a
55,8 CH; 5-OCH; 1353 CH C4 3-(2-piridil)
55,9 2CH; 6-OCH;i6’-OCH; 136,4 CH C4 1-(2-piridil)
56,1 CH; 5-OCH; 146,7 C C3a’

57,6 CH C8a 148,1 CH+C C3biC6 3-(2-piridil)
60,0 CH C3 149,2 2C Co6iCe’

67,5 C C2 149,3 CH C6 1-(2-piridil)
104,0 CH (7 154,0 C C5

104,5 CH C7 155,2 C C5’

106,9 CH & 157.8 C C2 3-(2-piridil)
108.,0 CH ¢4 160,5 C C2 1-(2-piridil)
1214 CH  C53-(2-piridil) 204,4 C cr

121,8 CH  CS5 1-(2-piridil) 205.8 C C8

124,7 CH  C3 1-(2-piridil)

A T’espectre d’heterocorrelacid 'H-C a llarga distancia (HMBC) del compost
112b no s’observa que cap dels protons ciclopentanics presenti pics creuats amb els dos
carbonis carbonilics, la qual cosa no permetia 1’assignacié directa del proté 1-H.
L’observaci6 de pics creuats entre els protons de la posicié 3°,a d=2,871 3,10 ppmii el
carboni que apareix a & = 204,4 ppm ens va permetre assignar aquest carboni com a
C1’, diferenciant-lo de 1’altre carboni carbonilic que apareix a 6 = 205,8 ppm, que ha de
ser C8 (Figura 52). El carboni carbonilic C8 presenta pics creuats amb els protons

ciclopentanics que apareixen a & = 4,20 ppm i 4,63 ppm com a dobles doblets, i també
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amb el proté que apareix a & = 4,48 ppm com a doblet. Donat que els dnics protons
ciclopentanics que apareixen com a doblets sén 1-H i 3-H, aquest dltim pic creuat ha de
correspondre a I’acoblament a tres enllacos entre C8 i 1-H. Un cop assignat 1-H com el
doblet que apareix a & = 4,48 ppm, ’altre doblet que apareix a & = 4,36 ppm es va
assignar com a 3-H. Els altres protons ciclopentanics, 3a-H i 8a-H, es van assignar sense
problemes (a & = 4,63 i 4,20 ppm, respectivament) tenint en compte els valors de les
seves contants d’acoblament a I’espectre de "H-RMN i els pics creuats amb els protons

previament assignats 1-H i 3-H a I’espectre d’homocorrelaci 'H-"H (COSY).

OMe
C8 Ccr
OMe
AL S AL b Mt <l 0t P ALt 0 R ko s

—2.75

3-Hp == [
-3.00

3°-H, - i
—-3.25
= ~3.50

J—— L
—4.00

8a-H — ;
3-H L 4.25
1-H — ~4.50

3a-H — I
—4.75

T ‘ T T ‘ T T ‘ T
210.0 205.0 200.0

Figura 52. Pics creuats de 3’-Hp/C1’, 3’-HA/C1’, 8a-H/C8, 1-H/CS8, i 3a-H/C8 a
I’espectre d’heterocorrelacié 'H-"C a tres enllagos (HMBC) de 112b.

A Despectre d’homocorrelacié 'H-"H (NOESY) s’observa que un dels protons
metilénics de la posicié 3’, el proté que apareix a & = 2,87 ppm, presenta dos pics
creuats amb els senyals corresponents als protons ciclopentanics 3-H i 3a-H, la qual

cosa ens va permetre assignar aquell proté com a 3’-Hp, diferenciant-lo aixi del seu
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proté geminal 3’-Ha, que apareix a & = 3,10 ppm. A més a més, aquests pics creuats,
juntament amb el pic creuat que s’observa entre el prot6 3a-H i els protons 8a-H i 3-H,
ens van permetre establir que els protons 3’-Hu, 3’-Hp, 3-H, 3a-H i 8a-H es troben a la
mateixa cara del sistema policiclic i a la cara contraria a on es troba el proté 1-H, i que,
consegiientment, el grup 3-(2-piridil) del compost 112b es troba a la cara contraria a on
es troba el grup 1-(2-piridil) del mateix compost i els dos grups 2-piridil al diasteredmer
101b (Figura 53).

Mo
3-H, 3-Hp
o oY i
0 SO ~3.00

- 3.50
- 4.00
- 4.50

- 5.00

4.50 4.00 3.50 3.00

Figura 53. Pics creuats de 3a-H/3-H, 3a-H/8a-H, 3a-H/3’-Hp i 3-H/3’-Hp a ’espectre
d’homocorrelacié 'H-'H (NOESY), que han servit per a 1’assignaci6 inequivoca de la
configuracio relativa de 112b. (----) connectivitats NOESY.

Un cop diferenciats els protons ciclopentanics i els dos protons de la posicié 3’ i
establerta 1’estereoquimica del compost 112b, 1’assignacié de la resta de protons de
I’espectre de 'H-RMN i I’assignaci6 de I’espectre de C-RMN es va dur a terme sense

problemes exactament com s’ha comentat per al diasteredmer 101b.
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3.5. Estudi del mecanisme de la reaccio de dimeritzaciéo de ’enona 102g usant

metodes quimico-teorics DFT.

Amb l'objectiu d’explicar la formacié dels compostos espiropoliciclics
d’estructures 101/108 i 112/110, el Dr. Luis R. Domingo, de I'Institut de Ciencia
Molecular del Departament de Quimica Organica de la Universitat de Valencia, va dur a
terme I’estudi quimico-teoric del mecanisme de la reaccié de dimeritzaci6 de la 2-(E)-

benziliden-1-indanona, 102g, usant métodes DFT al nivell B3LYP/6-31G*.'#1%

6] 6]
1 base +102g
— , —
Ph i S Ph ETI02g— 114
102¢ 113 i

ET114—= 115

il

Esquema 37.

La reaccié de I’enona 102g per a donar el dimer majoritari 108g és un procés
que compren les segiients etapes: i) abstraccié del proté6 C3-H de 102g per a donar el
carbanié 113; ii) addicié de Michael de 113 a la posicié conjugada B d’una segona
molecula de 102g per a donar l'intermedi anionic 114; iii) addicié de Michael
intramolecular en aquest intermedi per a donar 1’anié 115, que conté el nou anell de
cinc baules present a 108g; i finalment iv) protonacié de 115 amb formacié del dimer
fusionat cis 108g. Aixi, primerament s han fixat i caracteritzat les estructures dels estats
de transicié (ET102g—114 i ET114—115) i intermedis (114 i 115) associats amb el
procés de formacié de I’anell de cinc baules, etapes ii i iii. Les etapes i i iv sén
reaccions de transferéncia de proté amb control termodinamic. Els diferents punts
estacionaris caracteritzats al llarg del procés de dimeritzacié es poden observar a
I’esquema 37, mentre que els resultats energetics es resumeixen a la Taula 27 i es

visualitzen a la Figura 54.
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Taula 27. Energies totals” (E, au) i energies relatives (AE, kcal/mol) de
B3LYP/6-31G* dels punts estacionaris per a la reaccié de dimeritzacié de

102g, en el buit i en THF.
102¢g 113 ET102¢g—114 114
E —692,156020  —691,573939  —1383,732882  —1383,747928
AE -1,8 -11,3"
Emr 692167942  —691,638557  —1383,796345  —1383,813536
AEqur 6,4 —4.4°
ET114—>115 115 108g trans-108g
E —1383,721516  —1383,737813  —1384,330392  —1384,302673
AE 5,3 -4,9 -11,5° 5,9°
Emar 1383793166 —1383,813908  —1384,350496  —1384,322258
Ernr 8.4 —4,6" —-9,2¢ 8,5

“ Les energies totals de 'EtOH i EtO™ en la fase gasosa sén —155,033801 i
—154,397514 au, respectivament (—155,040853 i —154,491731 au, respectivament, en
THF). * Relativa a 102g + 113. © Relativa a 102g + 102g.

trans-108g

; trans-108g
102¢g + 102g ’

ET102g— 114

34,01 102g + 113

102g + 113

114

Figura 54. Diagrama de les energies relatives (kcal/mol) de tots els punts estacionaris de la
reaccid de dimeritzacié de 102g, en el buit (negre) i en THF (vermell).
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El procés s’inicia amb 1’abstracci6 del proté C3-H per part de 1’ani6 etoxid, per
donar I’enolat 113. Aquest procés és exotermic tant a la fase gasosa (34.0 kcal/mol) com
en el si de THF (12.5 kcal/mol). Posteriorment, 1’atac nucleofilic de la posicié C3 de
113 a la posicié conjugada [ d’una altra molécula d’enona 102g, proporciona
I’intermedi anionic 114. A la fase gasosa, 'ET associat a aquest atac nucleofilic,
ET102g—114, es troba situat 1.8 kcal/mol per sota dels reactius, 102g + 113, mentre
que en el si de THF es localitza 6.4 kcal/mol per sobre d’ells. Aquests resultats sén
conseqiiencia de la major solvatacié de 1’enolat 113 respecte a I’ET102g—114 pel
THF. La formacié de I'intermedi 114 és exotérmica tant a la fase gasosa (11.3 kcal/mol)
com en el si de THF (4.4 kcal/mol) en relaci6 a 102g + 113. El subsegiient atac
nucleofilic intramolecular del centre carbanionic de l'intermedi 114 a la posicid
conjugada B condueix a la formacid, via ET114—115, de I’anell central de cinc baules
present al dimer 108g. La formacié d’aquest nou enllag C—C presenta una barrera
d’activacié de 16.6 kcal/mol a la fase gasosa (12.8 kcal/mol en el si de THF). Es
interessant esmentar que en THF, 1’addicié de Michael intramolecular t€ una barrera
més gran que la corresponent addicié intermolecular. Aquest fet és conseqiiencia de la
gran estabilitzacié de I’intermedi 114. Es important resaltar que en el si de THF,
ET102g—114 i ET114—11S5 presenten unes energies relatives més properes, 6.4 i 8.4
kcal/mol, en relaci6é a 102g + 113, respectivament. La formacié de I’intemedi anionic
pentaciclic 115 és exotermica tant a fase gasosa (4.9 kcal/mol) com en THF (4.6
kcal/mol) en relacié a 102g + 113. Finalment, la protonacié de I’anié 115 proporciona el
derivat pentaciclic 108g. Aquest procés és endotermic tant a la fase gasosa (27.4
kcal/mol) com en el si de THF (7.9 kcal/mol). En resum, la transformaci6 general 102g
+ 102g — 108g és exotermica tant a la fase gasosa (11.5 kcal/mol) com en el si de THF
(9.2 kcal/mol) (Figura 54).

L’epimer minoritari 110g format en aquesta reaccié presenta una relacié trans
entre els dos substituents arilics, amb una configuraci6 invertida a la posici6 3 en relacié
a 108g. Tenint en compte que el dimer 110g es pot formar a través d’un procés similar
al postulat per a 108g, aquest requeriria d’un atac nucleofilic del carbanié 113 sobre

I’isomer Z de 102g, 117 (Esquema 38).
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0 @ o
— 2 . _
Ph Ph B0®
102¢g 116 117
rotacid lliure de l'enllag C2—C1'
o 0
Ph ET117—>118
— + J— —_—
Ph
©
113 117
ET118—= 119
—_—

Esquema 38.

A Testat basal, la isomeritzaci6 E—Z de 102g té un ET d’energia elevada
(aprox. 64 kcal/mol). Tot i aix0, I’addicié conjugada reversible de 1’i6 etoxid sobre
102g podria donar I’intermedi 116, el qual pot rotar facilment al voltant de ’enllag
C2-C1’ (Esquema 38). L’analisi energetic de la rotacié de I’enllag C2-C1’ en 116
mostra que els diferents rotamers es troben en un rang d’energies estret (5,5 kcal/mol a
la fase gasosa). No obstant, ’enona 117 és menys estable que 102g tant a la fase gasosa
(per 2,8 kcal/mol) com en THF (per 3,8 kcal/mol) (Figura 55). En definitiva, aquests
resultats energetics estan d’acord amb el menor rendiment observat per a I’epimer 110g.
Aixi, I’obtencié de 110g té lloc a través d’un procés similar al de la formacié de 108g,
involucrant dues addicions de Michael consecutives, la primera intermolecular i la
darrera intramolecular (Esquema 38). A la Taula 28 es resumeixen els resultats
energetics associats amb aquest procés i a la Figura 55 es vizualitza el diagrama

energetic corresponent.
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Taula 28. Energies totals” (E, au) i energies relatives (AE, kcal/mol) de
B3LYP/6-31G* dels punts estacionaris per a la reaccié de dimeritzaci6 de 102g
1117, en el buit i en THF.

102g 113 117 ET117-118

E -692,156020  —691,573939  —692,151558  —1383,724186
AE 2,8 0,8

Emmr 692167942  —691,638557  —692,161921  —1383,786916
AErup 3,8 8,5
118 ET118—119 119 110g

E —1383,745922  —1383,715894 —1383,732353  —1384,319810
AE —12,8¢ 6,0° 43¢ —4.9

Emr  _1383,810309 —1383,786222  —1383,806637 —1384,339851

AEgr -6,2¢ 8,9 -3,9¢ 2,54

“ Les energies totals de I'EtOH i EtO™ en la fase gasosa sén —155,033801 i
—154,397514 au, respectivament (—155,040853 i —154,491731 au, respectivament, en
THF). * Relativa a 102g. © Relativa a 113 + 117. ¢ Relativa a 102g + 102g.

102g + 102g
102g+ 102 L 4.9
—(— o o o e e e e e oo oo __ a2
: - 110g
: ET114-~ 115 '
; \ ET102g—~ 114
i 108g
i J——— 108g
102g + 113
3121 26,3

ET118—~119

Figura 55. Diagrama de les energies relatives (kcal/mol) de tots els punts estacionaris de la
reaccié de dimeritzacié de 102g i 117, en el buit (blau) i en THF (verd). Comparacié amb les
energies relatives de la reaccié de dimeritzacié de 102g, en el buit (negre) i en THF (vermell).
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Les energies relatives d’aquest procés sén similars a les corresponents per a la
reacci6 de 102g + 113. Tal com s’observa a la Figura 55, la transformacié global 102g +
102g — 110g és menys exotermica que la corresponent transformacié 102g + 102g —
108g tant a la fase gasosa (4,9 kcal/mol) com en THF (2,5 kcal/mol), fet que es troba en

concordanga amb el menor rendiment experimental de 110g.

ET114—-115 “ ET118—119

.

Figura 56. Geometries B3LYP/6-31G* de les estructures de transici6 i intermedis involucrats en
les reaccions de dimeritzacié de I’enona 102g. Les longituds d’enlla¢ entre els atoms implicats
directament en la reaccié es mostren en A.
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A la Figura 56 es mostren les geometries dels ETs i dels intermedis involucrats a
les dues addicions de Michael consecutives que condueixen a la formacié dels
compostos espiropoliciclics 108g i 110g. A ’ET associat amb I’addicié6 de Michael
intermolecular de 113 a 102g i a 117, la longitud dels enllacos en formacié C3—C1’ és
de 2,186 A per a ET102g—114 i de 2,128 A per a ET117—118, mentre que per als
intermedis 114 i 118 les longituds d’enlla¢ sén d’1,604 Ai 1,606 A, respectivament,
indicant que I’enllag C3—C1’ ja es troba format. Pel que respecta als ETs associats amb
I’addici6 de Michael intramolecular, la longitud dels enllagos en formacié C2—C1’ és de

2,245 A per a 'ET114—115 i de 2,153 A per a TET118—119. Aixi doncs, els ETs i

els intermedis associats amb aquests processos mostren parametres geometrics similars.

D’altra banda, en referéncia als anions 115 i 119, la disposicio dels atoms de
carboni enllagats al centre carbanionic (C8a) apunta envers una hibridaci6 sp3 per a
aquest carboni, on un dels orbitals es troba ocupat per la carrega negativa transferida en
el transcurs de 1’addicié de Michael intramolecular. Aquest orbital que presenta una
relacié cis respecte a 1’enllag vei C3a—H justifica la relacié cis C8a—H / C3a-H
observada als dimers 108g i 110g. La protonaci6 posterior de 115 i1 119 en aquest orbital
proporciona els derivats fusionats en cis 108g i 110g. L’optimitzacié geometrica de
I’epimer en C8a de 108g proporciona una estructura isomera, trans-108g, que és menys
estable que 108g tant a la fase gasosa (17,4 kcal/mol) com en el si de THF (17,7
kcal/mol) (Taula 27, Figura 54). Aquestes dades demostren que la formacié de trans-
108g es troba desafavorida termodinamicament i expliquen aixi la formacid unica de

I’isomer cis 108g.

Les estructures electroniques per als ETs i intermedis implicats en aquests
processos es van analitzar usant els indexos d’ordre d’enllag de Wiberg (OE).'"® Per a
ET102g—114 i ET117—118 els valors d’OE entre els atoms de carboni C3 i C1’ eren
0,391 0,47, respectivament, mentre que per als intermedis 114 i 118 els valors d’OE de
C3—C1’ eren de 0,90 i 0,91, respectivament. Els valors d’OE de O—-C1 i C1-C2 per a
aquests intermedis, 1,5 i 1,3, respectivament, concorden amb una disposicié oxial-lilica
de la part O—C1-C2 que conté la carrega negativa. Finalment, per a ET114—115 i
ET118—119 els valors d’OE entre els atoms de carboni C2 i C1’ era de 0,40 i 0,43,

respectivament.
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L’analisi del moviment atdmic a I’Unica freqiiencia imaginaria d’ET102g—114
(251,551 cm™") i ET117—118 (258,831 cm™) indica que aquests ETs es troben associats
al moviment dels atoms de carboni C3 i C1’ al llarg de I’enllag C3—C1’, justificant aix{
una addici6 de dos centres associada amb una addicié de Michael intermolecular.
Finalment, per a ET114—115 i ET118—119, les analisis del moviment atomic a
I’tinica freqiieéncia imaginaria, 252,881 cm i 291,631 cm_l, respectivament, indica que
aquests ETs es troben associats al moviment dels atoms C2 i C1’ al llarg de I’enllag
C2—C1’, justificant també una addicié de dos centres associada amb una addicié de

Michael intramolecular.

Addicionalment, tal com va suggerir un censor de la revista Journal of Organic
Chemistry on s’ha publicat recentment aquest treball, en vista de I’aillament del
subproducte 111d, es podria considerar un mecanisme alternatiu per a la formacié dels

compostos espiropoliciclics 108g i / o0 110g (Esquema 39).

La condensaci6 de I’enona 102g amb el benzaldehid podria donar I’aldol 120, el
qual, per deshidratacié via mecanisme Elcb, podria proporcionar el compost 121,
probablement com a una barreja de diasteredmers (E,E), (Z,2), (Z,E) i (E,Z). La
isomeritzacié dels dobles enllagos de 121 podria tenir lloc tal com ha estat descrit
anteriorment per a la isomeritzacié de 102g a 117 (Esquema 38). Una addicié de
Michael de I’ani6é 123, provinent de la indanona 106, sobre la posicié 1’ de 121 donaria
I'intermedi 122 (cami a, Esquema 39), el qual podria convertir-se en I’enolat 125. La
consegiient reaccié de Michael intramolecular en 125 proporcionaria els enolats 115 o
119. Alternativament, 1’addicié de Michael de I’anié 123 podria produir-se sobre la
posicié 1’° de 121 per a donar I’enolat 124 (cami b, Esquema 39). L’equilibracié6 amb
I’enolat 126, el qual és estructuralment equivalent a 118 (Esquema 38), seguit d’addicié
de Michael intramolecular proporcionaria igualment els enolats 115 o 119. Finalment, la
protonacié d’aquests enolats conduirira als compostos espiropoliciclics 108g o 110g,

respectivament.
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PhCHO
EtOH —

Ph

Et0 © oH
ET113 — 120 120 Ph

(2E,3E)-121

caml’a/gTIZI — 122 ET121 — 124\\0am1’b

0
Ph
— > 1150119 —~——— —
o]
EtOH ©
Ph
126
108g 0 110g
Esquema 39.

Es important comentar que un estudi computacional complet d’aquests processos
alternatius seria molt complex, degut a la preséncia dels quatre estereoisomers del
compost 121 i a la possible formacié dels enolats de 122, 124, 125 i 126 com a mescles
estereoisomeriques. El valor calculat per a 1’energia relativa B3LYP/6-31G* per a
I’estat de transicio de la condensaci6 de 1’anié 113 i el benzaldehid (ET113—120) és de
6,0 kcal/mol en el buit i 5,2 kcal/mol en THF. Les energies relatives dels diasteredmers
de 121 difereixen en només 1 kcal/mol tant en el buit com en THF. L’energia calculada
per als estats de transicié de la condensaci6 de (2E,3E)-121 amb 1’ani6 123 per a donar

els enolats 122 i 124 (ET121—122 i ET121—124) és de —10,0 i —11,2 kcal/mol en el

159



Part Teorica - Capitol 3

buit, i de 5,6 i 8,8 kcal/mol en THF, respectivament. En THF, les energies relatives dels
diferents ETs s6n comparables als estats de transici6 ET102g—114 (6,4 kcal/mol,
Esquema 37) i ET117—-118 (8,5 kcal/mol, Esquema 38). Aixi doncs, els calculs
realitzats pel Dr. Luis R. Domingo suggereixen que el mecanisme de I’Esquema 39

seria una alternativa possible per a accedir als compostos espiropoliciclics 101/112 o

108/110.

El compost 111d, que només es va aillar experimentalment en una ocasié i amb
molt baix rendiment (7%), podria ser un intermedi en la formaci6é dels compostos
espiropoliciclics 101d i 112d en base al mecanisme proposat a ’Esquema 39. Amb
I’objectiu de provar aquesta hipotesi, es va fer reaccionar sota les condicions del metode
A la indanona 98 amb un excés de I’aldehid 99d (2 equiv.) amb el proposit d’obtenir el
compost 111d com a compost principal. Malauradament, de forma contraria a I’esperat,
només es va obtenir I’enona 100d. Quan una dissolucié en THF de I’enona 100d 1
I’aldehid 99d, en proporcié 1:1, es va escalfar a reflux entre 3 i 16 h en preséncia
d’EtONa (0,85 equiv.), no es van formar ni el compost 111d ni el dimer 101d,
recuperant-se completament I’enona 100d. Tenint en compte que la reaccié de I’enona
100d sota les condicions del metode C proporciona una barreja dels compostos
espiropoliciclics 101d i 112d amb un bon rendiment global (59 i 19% de rendiment
aillat, respectivament), el fet de que no es formés dimer 101d sota aquestes condicions
de reacci6 sembla ser degut a la preséncia de I’excés de 99d, el qual podria consumir la
base si s’oxidés previament a 1’acid carboxilic corresponent. Alternativament, també es
va dur a terme la reaccié de la indanona 98 i I’aldehid 99d sota les condicions del
metode B, i es va observar que el rendiment dels dimers 101d i 112d era major quan la

reaccio es realitzava en atmosfera d’argd en comptes d’en un matras obert.

Consegiientment, tot i que els calculs quimico-teorics per a la reaccié de la
indanona 106 amb benzaldehid suggereixen que el mecanisme de I’Esquema 39 podria
competir energeticament amb els mecanismes dels Esquemes 37 i 38 per a la formacié
dels compostos espiropoliciclics 101/112 o 108/110, almenys en la reacci6 de la
indanona 98 amb I’aldehid 99d, no hi ha evidéncia experimental en favor d’aquest

mecanisme, tal com hi ha en favor de la dimeritzaci6 de les enones intermedies 100/102.
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Cal destacar que aquest treball ha donat lloc a una publicaci6 a la revista Journal
of Organic Chemistry amb el titol “Highly Diastereoselective One-Pot Access to
Spiro{cyclopenta[a]indene-2,2’-indene }diones from 1-Indanones and Aromatic

Aldehydes”. '
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Dades generals.

Els espectres de ressonancia magnetica nuclear (RMN) de 'H han estat
enregistrats en un espectrometre Varian Gemini-200 (200 MHz), un Varian Gemini-300
(300 MHz), un Varian Mercury-400 (400 MHz), un Bruker DMX-500 (500 MHz), o un
Varian VXR-500 (500 MHz). Els espectres de RMN de "C han estat enregistrats en un
espectrometre Varian Gemini-200 (50,3 MHz), un Varian Gemini-300 (75,4 MHz), o un
Varian Mercury-400 (100,6 MHz). Els espectres d’homocorrelacio '"H-'"H (COSY i
NOESY), i heterocorrelacié "H-""C a un i a més d’un enllag (seqiidncies gHSQC i
gHMBC, respectivament), han estat enregistrats en un espectrometre Varian Mercury-
400, un Bruker DMX-500, o un Varian VXR-500. Els espectres de RMN han estat
realitzats als Serveis Cientifico-Tecnics de la Universitat de Barcelona. Els
desplacaments quimics s’expressen en valors de & en parts per milié (ppm), i les
constants d’acoblament en Hertz (Hz). Les abreviatures utilitzades sén: s, singulet; d,
doblet; t, triplet; q, quadruplet; quint, quintuplet; m, multiplet; i combinacions

d’aquestes.

La notaci6 sin (anti) dels protons de la posicié 13 dels compostos ()-25, (+)-27,
(1)-31d, ()-32a—g, i (¥)-33b—g, (+)-49, (¥)-53d significa que el protd corresponent a la
posicié 13 es troba a la mateixa (diferent) cara de 1’estructura quinolinica respecte

I’anell ciclohexenic.
Els espectres d’infraroig (IR) han estat enregistrats en un espectrofotometre
FTIR Perkin Elmer model 1600 o un Perkin Elmer Spectrum RX I. Les freqiiencies es

-1
donenencm .

Els punts de fusi6 han estat determinats en tubs capilars oberts amb un aparell

Gallenkamp model MFB 595010M.

Les analisis elementals han estat realitzades amb un analitzador Carlo Erba

model 1106 en el Servei de Microanalisi de I’'IIQAB (CSIC) de Barcelona.
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La resoluci6 cromatografica de (+)-33c s’ha dut a terme a la Unitat de Separaci6
d’Enantiomers (USE) de I’equip de recerca de la Dra. Cristina Minguillon del Parc
Cientific de Barcelona, utilitzant un equip d’HPLC HPI1100 Agilent Technologies,
equipat amb una columna de 3,5-dimetilfenilcarbamat d’amilosa (250 mm x 20 mm).
Com a eluent es va utilitzar una mescla d’acetonitril/Et,NH (100:0,2), a un flux de 10

mL/min i A = 254 nm.

Les analisis d’HPLC de (+)-33c i (—)-33c s’han realitzat a 1a USE, utilitzant un
cromatograf liquid HP1100 Agilent Tecnologies, usant una columna Chiralpak® IA que
conté 3,5-dimetilfenilcarbamat d’amilosa com a fase estacionaria quiral. Com a eluent
es va utilitzar una barreja d’acetonitril/Et,NH (100:0,2), a un flux d’1 mL/min i A = 254

nm.

Les analisis de difracci6 de raigs-X dels compostos 101a, 101g, 108b i 110b han
estat realitzades als Serveis Cientifico-Tecnics de la Universitat de Barcelona, utilitzant

un difractometre MAR345 o un difractometre Enraf-Nonius CAD4.

Els espectres de masses d’alta resolucié han estat realitzats a la Unidade de
Espectrometria de Masas de la Universidade de Santiago de Compostela, utilitzant un

espectrometre Micromass d’ Autospec.

La cromatografia en columna s’ha dut a terme en gel de silice 60 AC.C (3570

uM, SDS, ref 2000027 o 70-200 uM, SDS, ref 2100027).
Les cromatografies de capa fina s’han realitzat en cromatofolis de gel de silice
60 Fps4 (Merck, ref 1.05554), localitzant les taques mitjancant llum ultraviolada o per

revelat amb dissolucié aquosa de permanganat potasic a 1’ 1%.

La purificacié dels dissolvents utilitzats s’ha dut a terme mitjangant metodes

descrits a la bibliografia.187
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Per a la preparaci6 de les mostres analitiques dels HHTs, HDTs, i compostos
espiropoliciclics, es va realitzar un assecat a 80 °C / 1 Torr durant 2 dies (condicions

d’assecat estandard).
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1. SINTESI D’HETERODIMERS
HUPRINA-TACRINA (HHTS)
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Preparacio de 2-aminobenzoat de metil, 42.

NH,
CH,N,, Et,0 4

|

COzH 1

41 O 4

1) En un matras de 2 L proveit d’agitacié magnetica es va preparar una mescla
d’Et;O (500 mL) i dissolucié aquosa de KOH al 40% (230 mL), es va refredar en un
bany d’aigua/gel, es va afegir N-nitroso-N-metilurea (38,9 g, 378 mmol), i la dissoluci6
eterea de diazometa resultant es va decantar directament en un embut d’addici6 per a la

posterior reacci6 d’esterificacio.

2) En un matras d’1 L proveit d’agitacié magnetica i embut d’addici6 de pressio
compensada, contenint la dissolucié etérea de diazometa connectat amb un
bombollejador, es va preparar una dissolucié d’acid antranilic 41 (10,0 g, 73,0 mmol) en
Et,0 (200 mL) i la dissoluci6 grogosa de diazometa es va addicionar, gota a gota, fins a
I’observacié de I’abséncia de bombolleig. Es va afegir, gota a gota, acid acetic
concentrat per tal de neutralitzar el diazometa en exces, i un cop assegurada I’abséncia
de bombolleig, es van afegir llenties de KOH fins a pH basic. La fase eterea resultant es
va decantar, es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressié

reduida, obtenint 42 (9,70 g, 88% de rendiment) en forma d’oli fosc.

Ry =0,62 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 50:50).
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Preparacio de 1,2,3.4-tetrahidro-10H-acridin-9-ona, 43.'4!

NH,
ciclohexanona, P,O5

OCH
8 N,N-dimetilciclohexilamina

42

En un matras de 25 mL equipat amb refrigerant de reflux, atmosfera inerta i
agitacié magnetica, es va preparar una mescla d’antranilat de metil 42 (1,00 g, 6,62
mmol), ciclohexanona (0,82 mL, 7,94 mmol), N,N-dimetilciclohexilamina (1,98 mL,
13,2 mmol), i P,Os (1,88 g, 13,2 mmol), i es va escalfar a 170 °C durant 20 min fins a la
finalitzacié de la reaccié exotermica. La dissolucié taronja cristal-lina resultant es va
escalfar a 210 °C durant 4 h. La mescla fosca final es va deixar refredar a temperatura
ambient, es va dil-luir amb H,O (5 mL), i es va alcalinitzar amb solucié aquosa de
NaOH 2 N (5 mL). El precipitat groc format es va recollir per filtraci6 al buit, rentant
succesivament amb EtOH (5 mL) i Et;O (5 mL), obtenint-se 43 (870 mg, 66% de

rendiment) en forma de solid groc pal-lid.

Punt de fusi6: > 300 °C (EtOH/Et,0) [descrit > 300 °C].'*®
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Preparacio d’espiro[2H-3,1-benzoxazina-2,1'-ciclohexan]-4(1H)-ona, 4456

NH2 . 8a N 1
ciclohexanona 7 21 6 2
o 5
Dean-Stark, tolue, reflux 6 4 O3
CO.H 4a

41 O 44

En un matras de 100 mL proveit d’un equip de Dean-Stark amb refrigerant de
reflux i agitacié magnetica, es va preparar una suspensié d’acid antranilic 41 (5,00 g,
36,5 mmol) en tolue¢ (60 mL) i s’hi va afegir ciclohexanona (4,5 mL, 4,26 g, 43,4
mmol). La barreja de reaccid es va escalfar a reflux durant 2 h i la suspensié resultant es
va refredar a temperatura ambient i després a 0 °C amb un bany d’aigua/gel. Els cristalls
amb forma d’agulla formats es van recollir per filtracié al buit, rentant succesivament
amb tolue¢ (5 mL) i amb EtOH (5 mL). Aixi, es va obtenir 44 (5,88 g, 74% de

rendiment) en forma de solid blanc.

Punt de fusi6: 148-149 °C (tolue/EtOH) [descrit 155 °C].'¥

IR (KBr) v: 3472, 3289 (NH st), 3071, 3009, 2942, 2896, 2850, 1966, 1940, 1694, 1682
(C=0 st), 1614, 1587, 1513, 1487, 1470, 1452, 1438, 1363, 1336, 1307, 1280, 1253,
1235, 1208, 1174, 1153, 1144, 1111, 1090, 1031, 999, 954, 936, 911, 888, 854, 790,
766, 733, 700, 594, 556 cm ™.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1,40-1,64 (senyal complex, 4 H), 1,70-1,88 (senyal
complex, 4 H) i 2,08 (m, 2 H) (H ciclohexanics), 4,78 (s, 1 H, NH), 6,76 (d, J = 8,4
Hz, 1 H, 8-H), 6,87 (dd, J=J'=7,5Hz, 1 H, 6-H), 7,38 (dd, J = J'= 7,5 Hz, 1 H, 7-H),
791(d,J=7,5Hz,1H,5-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 22,0 [2 CH,, C3'(C5")], 24,8 (CH,, C4"), 35,6 [2 CH,,

C2'(C6], 90,1 (C, C2), 113,2 (C, C4a), 116,2 (CH, C8), 119,7 (CH, C6), 130,1 (CH,
C5), 135,2 (CH, C7), 145,3 (C, C8a), 163,8 (C, C4).
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Preparacio de 9-cloro-1,2,3.4-tetrahidroacridina 30.'!

1) A partir de ’acridinona 43.

POCI,

\j

En un matras de 10 mL equipat amb refrigerant de reflux i agitacié magneética es
va addicionar el compost 43 (300 mg, 1,51 mmol) en porcions sobre POCl; (1,38 mL,
2,31 g, 15,1 mmol) (precaucio: exotéermica) i la barreja de reaccid es va escalfar a reflux
durant 2 h. La suspensio resultant es va deixar refredar a temperatura ambient i es va
addicionar lentament sobre una dissolucié de KOH (6 g) en una barreja d’aigua/gel (5
mL) sota agitacié vigorosa. El solid groc precipitat es va dissoldre amb CH,Cl, (25 mL)
i es va separar aquesta fase organica de la fase aquosa, que es va extreure amb CH,Cl,
(2 x 25 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van
filtrar i es van evaporar a pressié reduida, obtenint 30 (110 mg, 33% de rendiment) en
forma de solid groc. La mostra analitica de 30 es va obtenir per sublimaci6 a 65 °C / 1

Torr, en forma de solid beige.

Ry =0,56 (gel de silice, 10 cm, AcOEt).

Punt de fusi6: 67-69 °C (sublimat a 65 °C / 1 Torr) [descrit 65-67 °C (acetona)].'”

IR (KBr) v: 2935, 2864, 1612, 1578, 1553, 1481, 1426, 1394, 1365, 1308, 1253, 1226,
1172, 1146, 1020, 984, 953, 916, 886, 868, 834, 824, 793, 768, 754, 632 cm™".

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1,88-1,98 (m, 4 H, 2-H, i 3-Hy), 2,98 (m, 2 H) i 3,09
(m, 2 H) (1-H, i 4-H,), 7,50 (dd, J = 8,4 Hz, J' = 7,0 Hz, 1 H, 7-H), 7,63 (ddd, J =~ 8,7
Hz,J'~7,0 Hz, J" = 1,2 Hz, 1 H, 6-H), 7,94 (d, J = 8,7 Hz, 1 H, 5-H), 8,13 (d, /= 8.4
Hz, 1 H, 8-H).
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BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) 8: 22,6 (CH,) i 22,7 (CH,) (C2 i C3), 27,5 (CH,) i 34,2
(CHy) (C11C4), 123,6 (CH), 126,4 (CH), 128,6 (CH) i 129,1 (CH) (CS5, C6, C7 1 C8),
125,3 (C, C9a), 128,8 (C, C8a), 141,3 (C, C10a), 146,6 (C, C4a), 159,4 (C, C9).
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2) A partir del compost 44.%

H
N N
POCI, A\

44 30

\

En un matras de 10 mL equipat amb refrigerant de reflux i agitacié magneética es
va addicionar el compost 44 (3,00 g, 13,8 mmol) en porcions sobre POCI; (5,06 mL,
8,32 g, 54,3 mmol) (precaucio: exotermica) i la barreja de reaccio es va escalfar a reflux
durant 2 h. La suspensio resultant es va deixar refredar a temperatura ambient i es va
addicionar lentament sobre una dissolucié de KOH (24 g) en una barreja d’aigua/gel (45
mL) sota agitacié vigorosa. El solid groc precipitat es va dissoldre amb CH,Cl, (70 mL)
i es va separar aquesta fase organica de la fase aquosa, que es va extreure amb CH,Cl,
(3 x 45 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van
filtrar i es van evaporar a pressié reduida, obtenint 30 (2,60 g, 87% de rendiment) en

forma de solid groc.
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Preparacio de 3-etil-2-oxa-1-adamantanol, 46a.'*

O
(6]
o EtMgBr/CeCly . o 1,
= E) OH
THF Hanti Hendo
6 3
45 Hsin Hexo 46a

En un matras de tres boques d’1 L equipat amb atmosfera inerta i agitacio
magnetica, es va col-locar CeCl; anhidre [preparat per assecat a 160 °C / 1 Torr durant
16 h de CeCl;-7H,0 (38,0 g, 102 mmol)] i THF anhidre (500 mL). La suspensié es va
agitar a temperatura ambient durant 2 h, es va refredar a —78 °C, es va tractar amb una
dissolucié de EtMgBr 3 M en Et,0 (27,0 mL, 81,0 mmol) i es va agitar a —78 °C durant
1 h. Sobre la mescla resultant es va afegir, gota a gota, una dissoluci6é de dicetona 45
(5,00 g, 32,9 mmol) en THF anhidre (100 mL) i la mescla de reaccié es va agitar a —78
°C durant 1 h, es va deixar escalfar a temperatura ambient lentament durant 3 h, es va
agitar a aquesta temperatura durant 12 h i es va tractar amb una dissolucié aquosa
saturada de NH4C1 (200 mL). La fase organica es va evaporar a pressio reduida, es va
redissoldre amb AcOEt (200 mL) i es va rentar amb H,O (3 X 200 mL). La fase aquosa
inicial es va extreure amb AcOEt (2 X 400 mL) i els extractes organics reunits es van
assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida per a

obtenir I'oxaadamantanol 46a pur (4,86 g, 81% de rendiment).

Ry = 0,43 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 1:1).

Punt de fusié: 109-110,5 °C (sublimat a 80 °C / 0,5 Torr).

IR (KBr) v: 3319 (OH st), 2926, 1718, 1447, 1370, 1356, 1341, 1322, 1257, 1183,
1135, 1074, 974, 940, 935, 894, 672 cm™ .

'H-RMN (500 MHz, CDCl5) &: 0,86 (t, J = 7,5 Hz, 3 H, 3-CH,-CH3), 1,44 (q, J = 7,5

Hz, 2 H, 3-CH,-CHs), 1,45 [dm, J = 12,5 Hz, 2 H, 4(10)-H,.], 1,57 [d ample, J = 12,5
Hz, 2 H, 4(10)-H,,.40), 1,66 (s ample, 2 H, 6-Hg;, i 6-H,,1), 1,67 [d ample, J = 12,5 Hz, 2
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H, 8(9)-Henaol, 1,76 [dm, J = 12,5 Hz, 2 H, 8(9)-H,], 2,32 [m, 2 H, 5(7)-H], 2,65-2,80
(senyal ample, 1 H, OH).

BC-RMN (50,3 MHz, CDCl3) &: 7,1 (CH3, 3-CH,-CH3), 29,3 [CH, C5(7)], 34,0 (CH,,

C6), 34,4 (CH,, 3-CH,-CH3), 37,8 [CH,, C4(10)], 41,2 [CH,, C8(C9)], 77,0 (C, C3),
94,6 (C, C1).
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Preparacio de metanosulfonat de 3-etil-2-oxa-1-adamantil, 47a."°"

MsCI/Et;N
OH CH,Cl,

46a Hsin Hexo 47a

En un matras de tres boques de 500 mL equipat amb atmosfera inerta i agitaci6
magnetica, es va preparar una dissolucié d’oxaadamantanol 46a (10,0 g, 54,9 mmol) i
Et;N anhidra (12,0 mL, 8,71 g, 86,1 mmol) en CH,Cl, anhidre (300 mL). La dissolucié
es va refredar a —10 °C en un bany de gel/sal i es va afegir gota a gota durant 10 min,
clorur de mesil (6,50 mL, 9,62 g, 84,0 mmol). La mescla de reaccid es va agitar durant
30 min a —10 °C i es va vessar sobre una mescla de dissolucié aquosa d’HCI al 10%
(200 mL) / gel picat. Es va separar la fase organica i la fase aquosa es va extreure amb
CH,Cl, (4 x 250 mL). Els extractes organics reunits es van rentar succesivament amb
dissolucié aquosa saturada de NaHCO; (100 mL) i amb dissolucidé aquosa saturada de
NaCl (100 mL), es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a

pressio reduida, obtenint el mesilat 47a (12,6 g, 88% de rendiment).

Punt de fusié: 44-46 °C (CH,Cl,).

IR (KBr) v: 3051, 2926, 2883, 1446, 1356 (SO, st as), 1293, 1236, 1178 (SO, st si),
1103, 1034, 1016, 959, 944, 885, 834, 748, 675 cm .

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) 8: 0,89 (t, J = 7,5 Hz, 3 H, 3-CH,-CH3), 1,46 [dm, J = 12,5
Hz, 2 H, 4(10)-H,.,], 1,50 (q, J = 7,5 Hz, 2 H, 3-CH,-CH3), 1,65-1,75 [senyal complex,
4 H, 4(10)-Hengo, 6-Hyin 1 6-Hanyl, 1,93 [dm, J =12,0 Hz, 2 H, 8(9)-H,x,], 2,20 [dm, J =
12,0 Hz, 2 H, 8(9)-H.na0), 2,38 [m, 2 H, 5(7)-H], 3,13 (s, 3 H, CH3S03).
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BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 7,0 (CH3, 3-CH,-CH3), 29,9 [CH, C5(7)], 33,7 (CH,,
C6), 33,9 (CH,, 3-CH,-CH3), 37,5 [CH,, C4(10)], 39,9 [CH,, C8(C9)], 42,0 (CH;,
CH3S03), 79,6 (C, C3), 108,0 (C, C1).
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Preparacié de 7-etilbiciclo[3.3.1]lnon-6-en-3-ona, (+)-48a.'"!

O 0 O
Sio,
OMs Hanti Hendo + OH
CH,Cl,
Hsi H
47a Sin-— X0 4y 48a 46a

En un matras de 500 mL equipat amb agitacié magnetica, es va preparar una
suspensié de mesilat 47a (15,0 g, 57,7 mmol) i gel de silice (30 g) en CH,ClI, (220 mL),
es va agitar a temperatura ambient durant 3 h, es va evaporar a pressié reduida i el
residu es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 70-200 pm, 176 g,
mescles d’hexa / AcOEt de polaritat creixent). Eluint amb hexa / AcOEt 75:25 es va
separar 1’enona 48a (6,53 g, 69% de rendiment) en forma d’oli. Continuant 1’elucié amb

hexa / AcOEt 70:30 es va separar I’oxaadamantanol 46a (1,02 g, 10% de rendiment).

Ry = 0,45 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 75:25).

IR (NaCl) v: 2982, 2924, 1709 (C=0 st), 1454, 1431, 1363, 1226, 1160, 1090, 914, 849

-1
cm .

'H-RMN (500 MHz, CDCl) &: 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3 H, 7-CH,-CH>), 1,80 (d ample, J =
18,0 Hz, 1 H, 8-H,u4), 1,86 (q ample, J =7,5 Hz, 2 H, 7-CH,-CH3), 1,92 (dm, J = 12,5
Hz, 1 H, 9-Hui), 1,98 (dm, J = 12,5 Hz, 1 H, 9-Hy;,), 2,23 (dddd, J=15,5Hz, J'=J" =
J"=2,0Hz, 1 H, 2-Henao), 2,29 (dddd, J =14,5Hz, J'=J"=J"=2,0Hz, 1 H, 4-H,4),
2,33 (dd ample, J = 18,0 Hz, J' = 6,0 Hz, 1 H, 8-H,,,), 2,41 (dd, J = 14,5 Hz, J' = 4,0
Hz, 1 H, 4-H.y,), 2,47 (ddt, J = 15,5 Hz, J'= 6,5 Hz, J" = 1,0 Hz, 1 H, 2-H,,,), 2,56 (m,
1 H, 1-H), 2,65 (s ample, 1 H, 5-H), 5,40 (dm, J = 6,0 Hz, 1 H, 6-H).

BC-RMN (50,3 MHz, CDCl3) 8: 12,3 (CHs, 7-CH,-CH3), 29,8 (CH,, 7-CH,-CHj3), 30,2
(CH, Cl), 30,5 (CH,, C9), 30,9 (CH, C5), 35,7 (CH,, C8), 46,7 (CH,, C4), 49,1 (CH,,
C2), 123,0 (CH, C6), 138,3 (C, C7), 212,3 (C, C3).
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Obtencié d’una mescla regioisomerica _de 9-etil-6,7,10,11-tetrahidro-7,11-metano-

5H-cicloocta[b]quinolin-12-ona, (+)-49, i de 9-etil-6,7,8,11-tetrahidro-7,11-metano-

5H-cicloocta[b]quinolin-12-ona, (¥)-50.

NH,
0O . Dean-Stark + ($)-49
—_——
tolue, reflux
CO,H

(+)-48a 41

En un matras de 10 mL proveit d’un equip Dean-Stark, amb refrigerant de reflux
i agitacié magnetica, es va preparar una suspensié d’acid antranilic 41 (1,00 g, 7,29
mmol) en tolue (5 mL) i s’hi va afegir ’enona (£)-48a (1,00 g, 6,10 mmol). La barreja
de reacci6 es va escalfar a reflux amb destil-lacié azeotropica d’aigua fins a 1’aparicid
d’un precipitat grogés (2 h). La suspensi6 resultant es va refredar a 0 °C en un bany
d’aigua/gel, i es va recollir el solid per filtracié al buit, rentant succesivament amb tolue
(6 mL) i una mescla EtOH/Et,O 1:1 (6 mL). Aixi, es va obtenir (+)-49 (1,10 g, 68% de
rendiment) en forma de solid groc, impurificat amb un 10% de regioisomer (+)-50 (‘H
RMN). Per sublimacié d’aquesta mescla (£)-49 / (+)-50 90:10 a 230 °C / 0,8 Torr es va
obtenir una mescla (+)-49 / (+)-50 93:7 (‘"H RMN) en forma de solid groc pal-lid.

Ry = 0,37 (gel de silice, 10 cm, AcOEt).

Punt de fusié: 295-296 °C (sublimat).

IR (KBr) v: 3413 (NH st), 3271, 3247, 3095, 3071, 2960, 2925, 1634 (C=0, st), 1606,
1591, 1551, 1504, 1475, 1417, 1360, 1326, 1251, 1174, 1025, 945, 846, 759, 714, 690,

566, 540 cm ™.
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'H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 0,87 (t, J = 7,5 Hz, 3 H, 9-CH,-CH3) 1,79 (dm, J =
12,0 Hz, 1 H, 13-Hy;,), parcialment solapat 1,81-1,89 (senyal complex, 2 H, 9-CH,-
CHs), 1,94 (dddd, J = 12,0 Hz, J' = 4,0 Hz, J" = J"" = 2,0 Hz, 1 H, 13-Hyu), 2,07 (d
ample, J = 17,5 Hz, 1 H, 10-H,,4), 2,40 (ddm, J = 17,5 Hz, J' = 5,5 Hz, 1 H, 10-H,,,),
2,64 (ddd, J =17,0Hz, J'=J"=2,0 Hz, 1 H, 6-Hcn4,), 2,70 (m, 1 H, 7-H), 3,04 (dd, J =
17,0 Hz, J'= 6,0 Hz, 1 H, 6-H.,,), 3,51 (m, 1 H, 11-H), 5,50 (dm, J = 5,5 Hz, 1 H, 8-H),
7,31 (ddd, J =8,0 Hz, J'=7,0 Hz, J" = 1,5 Hz, 1 H, 2-H), 7,46 (d ample, J = 8,5 Hz, 1
H, 4-H), 7,60 (ddd, J = 8,5 Hz, J'=7,0 Hz, J" = 1,5 Hz, 1 H, 3-H), 8,23 (dd, J = 8,5 Hz,
J'=1,5Hz, 1 H, 1-H).

[Senyal significatiu de (+)-50 a ’espectre de "H-RMN de la mescla (+)-49 / (+)-50 93:7,
9: 5,88 (dm, J = 6,5 Hz, 1 H, 10-H)].

BC-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 12,7 (CHs, 9-CH,-CH3), 26,9 (CH, C11), 28,9 (CH,
C7), 30,1 (CH,, C13), 31,1 (CH,, 9-CH,-CH3), 35,4 (CH,, C10), 35,7 (CH,, C6), 1185
(CH, C4), 122,0 (C) i 125,1 (C) (Clla i C12a), 123,3 (CH, C8), 124,2 (CH, C2), 126,2
(CH, C1), 132,7 (CH, C3), 140,8 (C), 141,0 (C) i 149,7 (C) (C4a, C5a i C9), 178,4 (C,
Cl12).

Analisi elemental:
Calculada per a CisH;9yNO-0,4H,0: C79,32% H 7,32% N 5,14%.
Trobada: C79,23% H7,32% N 5,30%.
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Obtencié d’una mescla isomerica de 12-cloro-9-etil-6,7,10,11-tetrahidro-7,11-

metanocicloocta[b]quinolina, (+)-27, 12-cloro-9-etil-6,7.8,11-tetrahidro-7,11-

metanocicloocta[b]quinolina, (#)-51 i 12-cloro-9-etiliden-6,7,8,9,10,11-hexahidro-

7,11-metanociclooctalb]quinolina, (E.Z2)-(£)-52.

(+)-49 POCI,
+ —_—

e
>N

(+)-50

(+)-52

En un matras de 25 mL equipat amb refrigerant de reflux i agitacié magnetica, es
va addicionar una mescla de les quinolones (£)-49 / (£)-50 9:1 (1,50 g, 5,09 mmol) en
porcions sobre POCl; (5,18 mL, 8,52 g, 55,6 mmol) (precaucio: exotérmica) i la barreja
de reaccio es va escalfar a reflux durant 2 h. La suspensi6 resultant es va deixar refredar
a temperatura ambient i es va addicionar gota a gota sobre una dissolucié de KOH (28
g) en una barreja d’aigua/gel (50 mL) amb agitacié vigorosa. El solid format es va
dissoldre en CH,Cl, (75 mL) i es va separar aquesta fase organica de la fase aquosa, que
es va extreure amb CH,Cl, (3 X 50 mL). Els extractes organics reunits es van assecar
amb Na,SO; anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida, per a obtenir un
solid grogds (1,44 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 144
g, 5 cm @; #1-5, 400 mL, hexa; #6-16, 800 mL, hexa/AcOEt 95:5; #17-31, 1200 mL,
hexa/AcOEt 90:10; #32-42, 1000 mL, hex3d/AcOEt 85:15), proporcionant Ila
cloroquinolina anti (£)-27 en forma de solid groc pal-lid (#12-24, 892 mg, 62% de
rendiment), una mescla (+)-27 / (¥)-51 10:1 (‘H-RMN) (#25-27, 170 mg), una mescla
(3)-27 / (£)-51 / (E,Z)-(¥)-52 82:9:8 (#28-32, 142 mg), i una mescla (+)-27 / (+)-51/
(E,Z)-(+)-52 8:48:43 (#33-38, 120 mg) [81% de rendiment total de (£)-27]. La mostra
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analitica de (+)-27 es va obtenir en forma de solid blanc per sublimacié a 140 °C / 0,5

Torr.

Ry =0,55 (gel de silice, 10 cm, hexa/AcOEt 1:1).
[Ry (+)-51 = 0,52 (gel de silice, 10 cm, hexa/AcOEt 1:1)].

Punt de fusié: 86-87 °C (sublimat a 140 °C / 0,5 Torr).

IR (KBr) v: 3061, 2961, 2926, 2898, 2878, 2830, 1616, 1580, 1554, 1479, 1452, 1431,
1404, 1394, 1368, 1327, 1298, 1288, 1252, 1226, 1193, 1129, 1022, 953, 928, 915, 871,
853, 826, 808, 756, 648 cm .

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 0,84 (t, J = 7,5 Hz, 3 H, 9-CH,-CH3), 1,76 (dq, J = 15,0
Hz, J'=17,5Hz, 1 H), i 1,80 (dq, J = 15,0 Hz, J' = 7,5 Hz, 1 H) (9-CH,-CHj3), 1,96
(dddd, J = 12,5 Hz, J'= 5,5 Hz, J" =J"" = 1,5 Hz, 1 H, 13-Hy;,), parcialment solapat
2,07 (dddd, J = 12,5 Hz, J' = 4,5 Hz, J" = J"" = 2,0 Hz, 1 H, 13-H,,;), parcialment
solapat 2,10 (d ample, J = 17,5 Hz, 1 H, 10-H,u4,), 2,56 (ddm, J = 17,5 Hz, J' = 5,5 Hz,
1 H, 10-Hcx), 2,79 (m, 1 H, 7-H), 3,11 (dm, J = 18,0 Hz, 1 H, 6-H,4), 3,20 (dd, J =
18,0 Hz, J/'=6,0 Hz, 1 H, 1 H, 6-H,,), 3,77 (dddd, J =J'=5,5Hz, J"=J"=2,0 Hz, 1
H, 11-H), 5,51 (dm, J = 5,5 Hz, 1 H, 8-H), 7,52 (ddd, J =8,5 Hz, J'=7,0Hz, J" = 1,5
Hz, 1 H, 2-H), 7,65 (ddd, J = 8,5 Hz, J'=7,0 Hz, J" = 1,5 Hz, 1 H, 3-H), 7,97 (d ample,
J=8,5Hz,1H,4-H), 8,18 (dd ample, J = 8,5 Hz, J'= 1,5 Hz, 1 H, 1-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CDCL3) &: 12,0 (CHs, 9-CH,-CHs), 28,3 (CH, C7), 28,9 (CH,,
C13), 29,8 (CHa, 9-CH,-CH3), 30,7 (CH, C11), 35,6 (CHa, C10), 40,5 (CHa, C6), 122,9
(CH, C8), 123,9 (CH, C1), 1254 (C) i 133,2 (C) (C11a i C12a), 126,3 (CH, C2), 128,5
(CH, C4), 129,2 (CH, C3), 138,0 (C), 140,7 (C) i 147,0 (C) (C4a, C5ai C9), 158,8 (C,
C12).

Analisi elemental:

Calculada per a C;gH;3sCIN: C 76,18% H 6,39% N 4,94% Cl 12,49%.
Trobada: C76,29% H 6,39% N 4,94% C112,55%.
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Preparacio de 9-(8-aminooctil)amino-1,2,.3.4-tetrahidroacridina, 28d."

cl NH,-(CH,)s-NH,
29d
=z >
1-pentanol, reflux, 18 h
X
N
30

En un matras de 10 mL equipat amb refrigerant de reflux i agitacié magnetica, es
va preparar una dissolucié de 30 (500 mg, 2,30 mmol) i 1,8-diaminoocta, 29d, (1,02 g,
6,90 mmol) en 1-pentanol (2,5 mL) i la barreja de reacci6 es va escalfar a reflux durant
18 h. La suspensi6 resultant es va deixar refredar a temperatura ambient, es va diluir
amb CH,Cl, (25 mL) i es va rentar succesivament amb dissolucié aquosa de NaOH al
10% (25 mL) i amb H,O (2 x 20 mL). La fase organica es va assecar amb Na;SOy
anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressio reduida, per a obtenir un oli groc (2,50 g),
que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 15 g, 1,8 cm
@; CH,Cl,/ MeOH 70:30 contenint un 0,7% de dissoluci6é aquosa de NH4OH al 25%),

proporcionant el compost 28d (620 mg, 83% de rendiment) en forma d’oli groc.

Ry =0,11 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/ MeOH / NH,OH 25% 9:1:0,07).

"H.RMN (300 MHz, CDCl3) o: 1,22-1,42 (senyal complex, 10 H, 3'-H,, 4'-H,, 5'-H,, 6'-
H, i NH,), 1,57-1,60 (senyal complex, 4 H, 2'-H, i 7'-H,), 1,85-1,93 (senyal complex, 4
H, 2-H, i 3-Hy), 2,63 (t, / = 6,9 Hz, 2 H, 8'-H,), 2,68 (m, 2 H, 1-H,), 3,04 (m, 2 H, 4-
H,), 3,45 (t, J = 7,2 Hz, 2 H, 1'-Hy), 3,93 (senyal ample, 1 H, NH), 7,32 (ddd, J = 8,4
Hz,J'=6,9Hz,J"=12Hz, 1 H),17,52 (ddd, J=8,4Hz,J'=6,9 Hz, J"= 1,5 Hz, 1 H)
(6-Hi7-H), 7,88 (d, J=8,4 Hz, 1 H, 5-H), 7,93 (d, /= 8,4 Hz, 1 H, 8-H).
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3C-RMN (75,4 MHz, CDCls) &: 22,7 (CHa), 22,9 (CHa), 24,6 (CH,), 26,6 (CH,), 26,7
(CH,), 29,2 (2 CHy), 31,6 (CHp), 33,2 (CHy) i 33,9 (CH,) (C1, C2, C3, C4, C2', C3,
C4', C5', C6'i C7"), 41,8 (CHy) i 49,3 (CH,) (C1'i C8"), 115,6 (C), 120,0 (C) (C8a i
C9a), 122,6 (CH), 123,2 (CH), 127,9 (CH) i 128,5 (CH) (C5, C6, C7 i C8), 147,2 (C) i
150,4 (C) (C4a i C10a), 158,1 (C, C9).
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Preparacio de 12-(8-aminooctil)amino-9-etil-6,7,10,11-tetrahidro-7,11-

metanocicloocta[b]quinolina, (+)-53d.

29d
NH,-(CH,)3-NH,

1-pentanol

(F)-27

(+)-53d

NH,

En un matras de 10 mL equipat amb refrigerant de reflux i agitacié magnetica, es
va preparar una dissolucié de (+)-27 (300 mg, 1,06 mmol) i 1,8-diaminoocta, 29d, (458
mg, 3,17 mmol) en 1-pentanol (2 mL). La barreja de reaccié es va escalfar a reflux
durant 48 h, es va deixar refredar a temperatura ambient, es va diluir amb CH,Cl, (20
mL) i es va rentar succesivament amb dissolucié aquosa de NaOH al 10% (20 mL) i
amb H,O (2 x 15 mL). La fase organica es va assecar amb Na,SOy anhidre, es va filtrar,
i es va evaporar a pressio reduida, per a obtenir un oli marré (1,13 g), que es va sotmetre
a microdestil-lacid per tal de separar 1’ 1-pentanol (526 mg, a 55 °C / 0,8 Torr) i 1’1,8-
diaminoocta no reaccionat (208 mg, a 65 °C / 0,8 Torr). El residu oliés de color groc-
marr6 resultant (396 mg) es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de
70-200 um, 8 g, 1,50 cm @; #1-4, 100 mL, hexa/AcOEt 50:50; #5-9, 160 mL,
hexa/AcOEt 25:75; #10-14, 60 mL, AcOEt; #15-54, 600 mL, AcOEt/MeOH 90:10),
proporcionant el compost (£)-53d (#18-36, 155 mg, 37% de rendiment) en forma d’oli

groc-marrd, que es va utilitzar directament per a la segiient reaccio.

Ry =0,03 (gel de silice, 10 cm, AcOEt/MeOH 9:1).
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IR (NaCl) v: 3338 (N-H st), 3058, 2927, 2855, 1664, 1613, 1578 i 1560 (C-C-ar i C-N-
ar st), 1496, 1460, 1417, 1375, 1305, 1111, 763, 735 cm™ .

'H-RMN (200 MHz, CDCl;) &: 0,86 (t, J = 7,5 Hz, 3 H, 9-CH,-CH3), 1,20-2,14 (senyal
complex, 19 H, 2'-Hy, 3'-Ha, 4'-H,, 5'-H», 6'-Ha, 7'-Ha, NH,, 9-CH»-CH3, 10-Hepgo, 13-
Hni 1 13-Hy,), parcialment solapat 2,57 (dd ample, J = 17,8 Hz, J' = 3,4 Hz, 1 H, 10-
H.x), 2,68 (t, J = 6,6 Hz, 2 H, 8'-H»), 2,77 (m, 1 H, 7-H), 3,02 (d ample, J = 17,4 Hz, 1
H, 6-Hena0), 3,19 (dd, J = 17,4 Hz, J' = 5,4 Hz, 1 H, 6-H.,,), 3,34 (m, 1 H, 11-H), 3,46
(m, 2 H, 1'-Hy), 3,94 (m, 1 H, NH), 5,53 (dm, J =4,8 Hz, 1 H, 8-H), 7,34 (dd ample, J =
J'=7,5Hz, 1 H)i7,54 (dd ample, J = J'= 7,5 Hz, 1 H) (2-H i 3-H), 7,89 (d ample, J =
8,6 Hz, 1 H) i 8,00 (d ample, J = 8,4 Hz, 1 H) (1-H i 4-H).
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Preparacio de 9-etil-6,7,10,11-tetrahidro-12-({8-[(1,2,3.4-tetrahidroacridin-9-

iDamino]octillamino)-7,11-metanocicloocta[b]quinolina, (+)-31d.

1) Per reaccié de I’amina 28d amb la cloroquinolina (+)-27.

NH,

+ 1-pentanol

(+)-31d

(+)-27 28d

En un matras de 10 mL equipat amb refrigerant de reflux i agitacié magnetica, es
va preparar una dissolucié dels compostos (+)-27 (137 mg, 0,48 mmol) i 28d (270 mg,
0,83 mmol) en 1-pentanol (2 mL). La barreja de reaccid es va escalfar a reflux durant 42
h, es va deixar refredar a temperatura ambient, es va diluir amb CH,Cl, (30 mL) i es va
rentar succesivament amb dissolucié aquosa de NaOH al 10% (30 mL) i amb H,O (2 X
20 mL). La fase organica es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar, i es va
evaporar a pressio reduida, per a obtenir un oli groc (425 mg), que es va sotmetre a
cromatografia en columna (gel de silice de 70-200 wm, 50 g, 3,5 cm @, #1-62, 1000 mL,
CH,CIl,/MeOH 70:30 contenint un 0,7% de dissolucié aquosa de NH4OH al 25%),
proporcionant cloroquinolina (+)-27 no reaccionada (#10-13, 64 mg) en forma d’oli

groc, I’heterodimer (+)-31d (#32-43, 30 mg) en forma d’oli groc, una mescla (+)-31d /
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28d 82:18 ('H-RMN) (#44-46, 10 mg), una mescla (+)-31d / 28d 63:37 (#47-49, 11
mg), i una mescla (£)-31d / 28d 43:57 (#50-62, 25 mg) en forma d’oli groc (21% de

rendiment total de (+)-31d).

Ry = 0,15 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,07).

Mostra analitica de (+)-31d-2HCI:

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 1’heterodimer (£)-31d
(80 mg provinents d’una altra operaci6, 0,14 mmol) en MeOH (2 mL), es va addicionar
una dissolucié d’HCl en MeOH (1,81 N, 0,5 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid
marr6 fosc obtingut es va rentar en calent amb hexa (3 x 2 mL) i AcOEt (3 x 2 mL), per
a proporcionar (+)-31d-2HCI pur (73 mg), en forma de solid taronja. La mostra analitica
de (¥)-31d-2HCI es va obtenir per cristal-litzacié de CH;CN/Hexa/AcOFEt 3:1:1 (5 mL),
per donar, després d’assecar en les condicions estandard, (+)-31d-2HCI-2H,0-0,5AcOEt
(16 mg, 16% de rendiment), en forma de solid groc pal-lid.

Punt de fusié: 119-200 °C (CH3;CN/Hexa/AcOEt 3:1:1).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3421, 2926 i 2856, N*-H, N-H i C-H st), 1636, 1587
1 1522 (C-C-ar i C-N-ar st), 1458, 1420, 1381, 1365, 1332, 1251, 1250, 1179, 1162,
1118, 1074, 1036, 761 cm ™.

'H-RMN (400 MHz, CD;0OD) &: 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, 9-CH,-CH3), 1,20-1,50
(senyal complex, 8 H, 3'-H,, 4'-H,, 5'-H, i 6'-H;), 1,50-2,10 (senyal complex, 13 H, 10-
Hendo, 13-Hgin, 13-Hynii, 9-CH»-CH3, 2'-H,, 7'-Hy, 2"-H, 1 3"-H»), 2,58 (d ample, J = 16,4
Hz, 1 H, 10-H.y,), 2,69 (m, 2 H, 1"-H,), 2,79 (m, 1 H, 7-H), 2,90 (d ample, J = 17,2 Hz,
1 H, 6-H.na0), 3,02 (m, 2 H, 4"-H»), 3,21 (dm, J = 17,2 Hz, 1 H, 6-H.y,), 3,49 (m, 1 H,
11-H), 3,90-4,05 (senyal complex, 4 H, 1'-H, i 8'-H,), 4,86 (s, NH, NH" i H,0), 5,58
(m, 1 H, 8-H), 7,52-7,61 (senyal complex, 2 H, 2-H i 7"-H), 7,73-7,88 (senyal complex,
4 H, 3-H, 4-H, 5"-H i 6"-H), 8,34-8,42 (senyal complex, 2 H, 1-H i 8"-H).
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BC-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 12,6 (CH3, 9-CH,CH3), 21,8 (CH,, C3"), 23,0 (CH,,
C2"), 24,9 (CH,, C1"), 27,3 (CH, CI11), 27,6 (CH») i 27,7 (CH») (C3'i C6'), 27,8 (CH,
C7), 29,3 (CH,, C4"), 29,6 (CH,, C13), 30,15 (CH») i 30,19 (CHy) (C4' i C5'"), 30,9
(CHy, 9-CH,CH3), 31,4 (CH,) i 31,5 (CHy) (C2' i CT'), 34,6 (CH,, C10), 36,1 (CH,,
C6), 49,1 (CHy) 1 49,5 (CH,) (C1'1 C8'), 112,8 (C, C9"a), 117,0 (C), 117,1 (C)i 117,2
(C) (Clla, C12a 1 C8"a), 120,1 (2 CH, C4 1 C5"), 123,4 (CH, C8), 126,2 (CH), 126,3
(CH), 126,5 (CH), i 127,2 (CH) (C1, C2, C7",1 C8"), 134,1 (CH) i 134,2 (CH) (C3 i
C6"), 139,7 (C), 140,0 (C), 1 140,2 (C) (C4a, C9, 1 C10"a), 150,8 (C)1 151,7 (C) (C5a i
C4"a), 157,0 (C)1 157,9 (C) (C121 C9").

Analisi elemental:

Calculada per a C3oHasN4-2HCI-2H,0-0,5AcOEt: C 67,85% H 8,05% N 7,72%.
Trobada: C67,88% H8,02% N 7,33%.
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2) Per reacci6 de ’amina (+)-53d amb la cloroquinolina 30.

Cl
z
+ —_— (+)-31d
™ 1-pentanol
N
(+)-53d 30
NH, NH
=
X

En un matras de 10 mL equipat amb refrigerant de reflux i agitacié magnetica, es
va preparar una dissolucié dels compostos 30 (129 mg, 0,59 mmol) i (£)-53d (155 mg,
0,40 mmol) en 1-pentanol (2 mL). La barreja de reaccid es va escalfar a reflux durant 69
h, es va deixar refredar a temperatura ambient, es va diluir amb CH,Cl, (20 mL) i es va
rentar succesivament amb dissolucié aquosa de NaOH al 10% (20 mL) i amb H,O (2 X
15 mL). La fase organica es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar, i es va
evaporar a pressio reduida, per a obtenir un oli marré (472 mg), que es va sotmetre a
microdestil-lacié per tal de separar 1’1-pentanol (224 mg, a 55 °C / 0,5 Torr), i la
cloroquinolina 30 no reaccionada (32 mg, a 185 °C / 0,5 Torr). El residu olids de color
marr6 resultant (216 mg) es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de
70-200 wm, 22 g, 1,80 cm @; #1-45, 600 mL, CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0.07),
proporcionant 1’heterodimer (£)-31d (#12-45, 128 mg, 56% de rendiment) en forma

d’oli groc-marrd.
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Preparacio de 9-amino-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 1.

NH,
ciclohexanona, AICl;
CICH,CH,Cl, reflux
CN

54a

En un matras de tres boques d’1 L equipat amb refrigerant de reflux, embut
d’addicié de pressié compensada, atmosfera inerta i agitacié magnetica, es va preparar
una suspensié de AICIl; (4,16 g, 30,6 mmol) i 2-aminobenzonitril 54a (3,68 g, 31,2
mmol, préviament sublimat a 100 °C / 2,0 Torr) en 1,2-dicloroeta (38 mL). Sobre la
suspensi6 agitada es va afegir gota a gota una dissoluci6 de ciclohexanona (2,00 g, 2,11
mL, 20,4 mmol) en 1,2-dicloroeta (190 mL) i la barreja de reaccié es va escalfar a
reflux durant 14 h. La suspensié resultant es va tractar amb una barreja de THF (140
mL) i HO (120 mL), es va alcalinitzar amb dissolucié aquosa de NaOH 5 N (85 mL) i
es va deixar en agitacié durant 30 min. Per evaporacid del dissolvent organic a pressié
reduida i filtracié del residu resultant es va separar un solid grogés (4,15 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 50 g, 3,2 cm @; #1-28, 900 mL,
hexa/AcOEt 80:20; #29-30, 50 mL, hexa/AcOEt 70:30; #31-32, 50 mL, hexd/AcOEt
60:40; #33-34, 50 mL, hexa/AcOEt 50:50; #35-36, 50 mL, hexa/AcOEt 40:60; #37-38,
50 mL, hexa/AcOEt 30:70; #39-40, 50 mL, hexa/AcOEt 20:80; #41-54, 350 mL,
AcOEt; #55-83, 900 mL, AcOEt/MeOH 90:10), proporcionant el compost 1 (#41-82,
3,34 g, 82% de rendiment) en forma de solid beige.

Ry =0,16 (gel de silice, 10 cm, AcOEt/ MeOH 8:2).

Mostra analitica d’1-HCI.

En un matras de 5 mL es va preparar una dissolucié de tacrina 1 (30 mg, 0,25
mmol, sublimat a 120 °C / 2,0 Torr) en MeOH (1 mL), es va tractar amb una dissolucié
d’HCl en MeOH (0,48 N, 1,6 mL) i es va evaporar a sequedat, proporcionant 1-HCI (59

mg, rendiment quantitatiu) en forma de solid blanc.
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Punt de fusié: 277-278 °C (descomposici6) [descrit 283-284 °C].""

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3397, 3332, 3189, 2954, 2822, 2714, C-H, NH,, N-
H" st), 1650 i 1593 (C-C-ar i C-N-ar st), 1499, 1466, 1434, 1416, 1379, 1271, 1256,
1197, 1180, 1162, 1078, 964, 871, 826, 769 cm™".

'H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 1,96-2,00 (m, 4 H, 2-H, i 3-H,), 2,63 (t, J = 6 Hz, 2 H,
1-Hy), 3,01 (t, J = 6 Hz, 2 H, 4-H,), 4,86 (s, NH, i NH"), 7,59 (ddd, J=J'=7,0 Hz, J" =
1 Hz, 1 H, 7-H), 7,75 (dd, J = 8,0 Hz, J'= 0,5 Hz, 1 H, 5-H), 7,85 (ddd, J =J'= 7,0 Hz,
J"=1,5Hz, 1H, 6-H), 8,31 (dm, J = 8,0 Hz, 1 H, 8-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 22,1 (CH,, C3), 22,7 (CH,, C2), 23,7 (CH,, C1), 29,2

(CH», C4), 110,8 (C, C9a), 116,4 (C, C8a), 119,9 (CH, C5), 124,0 (CH, C8), 127,0 (CH,
C7), 134,3 (CH, C6), 138,6 (C, C10a), 152,8 (C, C4a), 157,6 (C, C9).
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Preparacio de 9-amino-6-cloro-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 37.

cl NH,
ciclohexanona, AICl;
CICH,CH,(Cl, reflux
CN

54b

En un matras de tres boques de 2 L equipat amb refrigerant de reflux, embut
d’addicié de pressié compensada, atmosfera inerta i agitacié magnetica, es va preparar
una suspensié de AlCI; (8,32 g, 62,4 mmol) i 2-amino-4-clorobenzonitril 54b (9,52 g,
62,4 mmol, préviament sublimat a 120 °C / 1,0 Torr) en 1,2-dicloroeta (76 mL). Sobre
la suspensi6 agitada es va afegir gota a gota una dissolucié de ciclohexanona (4,00 g,
4,22 mL, 40,8 mmol) en 1,2-dicloroeta (380 mL) i la barreja de reaccié es va escalfar a
reflux durant 14 h. La suspensié resultant es va tractar amb una barreja de THF (280
mL) i H,O (240 mL), es va alcalinitzar amb dissolucié aquosa de NaOH 5 N (170 mL) i
es va deixar en agitacié durant 30 min. Per evaporacid del dissolvent organic a pressié
reduida i filtraci6 del residu resultant es va separar un solid de color blanc (21,2 g), que
es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 150 g, 5 cm @; #1-57, 4000
mL, CH,Cl,/ MeOH 90:10 contenint un 0,5% de dissolucié aquosa de NH,OH al 25%),
proporcionant el compost 37 (#13-44, 9,21 g, 97% de rendiment) en forma de solid
beige.

Ry =0,32 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/ MeOH / NH4OH 25% 9:1:0,05).

Mostra analitica de 37-HCI.

En un matras de 5 mL es va preparar una dissolucié de la clorotacrina 37 (37
mg, 0,16 mmol, sublimat a 200 °C / 0,5 Torr) en MeOH (1 mL), es va tractar amb una
dissolucié d’HCI en MeOH (0,48 N, 1 mL) i es va evaporar a sequedat, proporcionant

37-HCI (43 mg, rendiment quantitatiu) en forma de solid blanc.

Punt de fusio: 299-300 °C (descomposicid).
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IR (KBr) v: 3500-2150 (maxims a 3464, 3311, 3056, 2943, 2930, 2865, 2843, 2787, C-
H, NH,, N-H" st), 1654, 1608 i 1571 (C-C-ar i C-N-ar st), 1487, 1434, 1418, 1373,
1303, 1268, 1223, 1170, 1122, 1077, 981, 939, 908, 871, 807, 760, 729 cm™".

"H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 1,94-2,02 (senyal complex, 4 H, 2-H, i 3-H»), 2,62 (t, J
= 6,0 Hz, 2 H, 1-H,), 3,00 (t, J = 6,0 Hz, 2 H, 4-H,), 4,86 (s, NH, i NH"), 7,58 (dd, J =
9,0Hz,J'=2,0Hz, 1 H, 7-H), 7,77 (d, J = 2,0 Hz, 1 H, 5-H), 8,33 (d, /=9,0 Hz, 1 H,
8-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 22,0 (CH,, C3), 22,5 (CH,, C2), 23,7 (CH,, C1), 29,3

(CH,, C4), 111,5 (C, C9a), 114,9 (C, C8a), 119,1 (CH, C5), 126,1 (CH, C8), 127,5 (CH,
C7), 139,2 (C, C10a), 140,3 (C, C6), 153,5 (C, C4a), 157,5 (C, C9).
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Preparacio de 3-metil-2-oxa-1-adamantanol, 46b."*°

MeMgBr/CeCl,

THF

45 Hsin Hexo 46b

En un matras de tres boques d’l1 L equipat amb atmosfera inerta i agitacio
magnetica, es va col-locar CeCls anhidre [preparat per assecat a 160 °C / 1 Torr durant
16 h de CeCl3-7H,0 (38,0 g, 102 mmol)] i THF anhidre (500 mL). La suspensié es va
agitar a temperatura ambient durant 2 h, es va refredar a —78 °C, es va tractar amb una
dissolucié de MeMgBr 3 M en Et,O (27,0 mL, 81,0 mmol) i es va agitar a —78 °C
durant 1 h. Sobre la mescla resultant es va afegir, gota a gota, una dissoluci6 de dicetona
45 (5,00 g, 32,9 mmol) en THF anhidre (100 mL) i la mescla de reaccio es va agitar a —
78 °C durant 1 h, es va deixar escalfar a temperatura ambient lentament durant 3 h, es va
agitar a aquesta temperatura durant 12 h i es va tractar amb una dissolucié aquosa
saturada de NH4Cl (200 mL). La fase organica es va evaporar a pressio reduida, es va
redissoldre amb AcOEt (200 mL) i es va rentar amb H,O (3 X 200 mL). La fase aquosa
inicial es va extreure amb AcOEt (2 X 400 mL) i els extractes organics reunits es van
assecar amb Na,SOy anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio reduida per a

obtenir I'oxaadamantanol 46b pur (5,01 g, 91% de rendiment).

Ry=0,36 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 1:1).

Punt de fusié: 87-90 °C (sublimat a 80 °C / 0,5 Torr).

IR (KBr) v: 3327 (OH st), 2927, 2848, 1456, 1441, 1376, 1339, 1304, 1259, 1214,
1195, 1139, 1080, 1072, 1038, 985, 944, 917, 873, 783, 698, 653 cm™".

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1,15 (s, 3 H, 3-CH3), 1,47 [ddd, J = 12,0 Hz, J' = 3,5

Hz, J" = 2,0 Hz, 2 H, 4(10)-H,], 1,62 [d ample, J = 12,0 Hz, 2 H, 4(10)-H¢ua0l, 1,65
(m, 2 H, 6-Hy;, 1 6-Hypy), 1,68 [d ample, J = 12,0 Hz, 2 H, 8(9)-H,n4], 1,75 [ddd, J =
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12,0 Hz, J' = 3,5 Hz, J" = 2,0 Hz, 2 H, 8(9)-H.xl, 2,30 [m, 2 H, 5(7)-H]. No es va

observar el senyal corresponent al grup OH.

BC-RMN (50,3 MHz, CDCl3) &: 28,5 (CH3, 3-CH3), 29,2 [CH, C5(7)], 33,5 (CH,, C6),
40,2 [CH,, C4(10)], 40,7 [CHa, C8(9)], 74,6 (C, C3), 94,7 (C, C1).
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Preparacio de metanosulfonat de 3-metil-2-oxa-1-adamantil, 47p."!

(0]
MsCI/Et;N
> ] OMs
CH2C12 Hendo
46b Hsin  Hexo 47b

En un matras de tres boques de 500 mL equipat amb atmosfera inerta i agitaci6
magnetica, es va preparar una dissolucié d’oxaadamantanol 46b (9,10 g, 54,2 mmol) i
Et;N anhidra (11,1 mL, 8,06 g, 79,6 mmol) en CH,Cl, anhidre (260 mL). La dissolucié
es va refredar a —10 °C en un bany de gel/sal i es va afegir gota a gota durant 10 min,
clorur de mesil (6,41 mL, 9,49 g, 82,9 mmol). La mescla de reacci6 es va agitar durant
30 min a —10 °C i es va vessar sobre una mescla de dissolucié aquosa d’HCI al 10%
(175 mL) / gel picat. Es va separar la fase organica i la fase aquosa es va extreure amb
CH,Cl, (4 x 220 mL). Els extractes organics reunits es van rentar succesivament amb
dissolucié aquosa saturada de NaHCO3; (80 mL) i amb dissolucié aquosa saturada de
NaCl (80 mL), es van assecar amb Na,SO,4 anhidre, es van filtrar i es van evaporar a

pressio reduida, obtenint el mesilat 47b (12,7 g, 95% de rendiment).

Punt de fusié: 79-81 °C (CH,Cl,).

IR (KBr) v: 2990, 2932, 2861, 1472, 1454, 1415, 1384, 1345 (SO, st as), 1278, 1225,
1175 (SO, st si), 1112, 1097, 1025, 1003, 954, 919, 887, 820, 783, 744, 689, 669, 612

-1
cm .

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1,19 (s, 3 H, 3-CH3), 1,50 [d ample, J = 12,5 Hz, 2 H,
4(10)-H,,,], 1,62-1,72 (senyal complex, 2 H, 6-Hg;, 1 6-H,,), 1,69 [d ample, J =12,5 Hz,
2 H, 4(10)-Henao), 1,92 [d ample, J = 11,5 Hz, 2 H, 8(9)-H,x,l, 2,18 [d ample, J = 11,5
Hz, 2 H, 8(9)-Henaol, 2,36 [s ample, 2 H, 5(7)-H], 3,11 (s, 3 H, CH3SO3).
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BC-RMN (50,3 MHz, CDCl3) &: 28,3 (CH3, 3-CH3), 30,0 [CH, C5(7)], 33,2 (CH,, C6),
39,7 [CHy, C8(9)], 40,0 [CH,, C4(10)], 42,0 (CH3, CH3S03), 77,4 (C, C3), 108,0 (C,
Cl).
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Preparacié de 7-metilbiciclo[3.3.1]non-6-en-3-ona, (+)-48b."!

(0] 0 (@]
Sio
OMs — — 2 » Hanti Hendo + OH
CH,Cl,
Hsin
47b S TX0 4y agh 46b

En un matras de 500 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una
suspensié de mesilat 47b (14,9 g, 60,6 mmol) i gel de silice (29 g) en CH,ClI, (200 mL),
es va agitar a temperatura ambient durant 3 h, es va evaporar a pressié reduida i el
residu es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 165 g, 5 cm @; #1-10,
900 mL, hexa; #11-18, 800 mL hexa/AcOEt 95:5; #19-28, 400 mL, hexa/AcOEt 90:10;
#29-33, 400 mL, hexa/AcOEt 85:15; #34-39, 400 mL, hexa/AcOEt 80:20; #40-44, 400
mL, hexa/AcOEt 75:25; #45-60, 1200 mL, hexa/AcOEt 70:30), proporcionant I’enona
()-48b (#24-38, 5,61 g, 62% de rendiment), i I’oxaadamantanol 46b (#44-60, 1,84 g,

18% de rendiment).

Rr=0,61 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 1:1).

IR (NaCl) v: 2922, 1709 (C=O st), 1430, 1375, 1299, 1226, 1174, 1090, 914, 839 cm .

'H-RMN (500 MHz, CDCl) &: 1,57 (s, 3 H, 7-CH3), 1,78 (d ample, J = 18,0 Hz, 1 H, 8-
Henao), 1,90 (dm, J = 12,5 Hz, 1 H, 9-Hu), 1,97 (dm, J = 12,5 Hz, 1 H, 9-Hy;,), 2,24
(dddd, J=15,5Hz,J'=J"=J"=2,0Hz, 1 H, 2-H.n), 2,28 (dddd, J = 14,5 Hz, J'=J"
=J"=2,0Hz, 1 H, 4-Hena), 2,33 (dd ample, J = 18,0 Hz, J'= 6,0 Hz, 1 H, 8-H,,,), 2,40
(dd, J =14,5Hz, J'=4,5 Hz, 1 H, 4-H,,,), 2,48 (dd ample, J = 15,5 Hz, J'= 6,5 Hz, 1
H, 2-Hcx), 2,55 (m, 1 H, 1-H), 2,63 (s ample, 1 H, 5-H), 5,40 (dm, J = 6,0 Hz, 1 H, 6-
H).

BC-RMN (50,3 MHz, CDCl3) &: 23,1 (CHs, 7-CH3), 30,1 (CH, C1), 30,1 (CH,, C9),

31,0 (CH, C5), 37,3 (CH,, C8), 46,4 (CH,, C4), 49,0 (CH,, C2), 124,5 (CH, C6), 132,7
(C, C7), 212,2 (C, C3).

202



Part Experimental

Preparacio de 12-amino-3-cloro-9-metil-6,7,10,11-tetrahidro-7,11-

metanocicloocta[b]quinolina, (+)-25.'*'*

NH
o © 2 AIC,  Hexo
+ oy CICHCHCI, reflux Hanti

(+)-48b 54b

En un matras de tres boques de 250 mL equipat amb refrigerant de reflux, embut
d’addicié de pressié compensada, atmosfera inerta i agitacié magnetica, es va preparar
una suspensié de AICl; (2,13 g, 16,0 mmol) i 2-amino-4-clorobenzonitril, 54b (2,50 g,
16,4 mmol) en 1,2-dicloroeta (20 mL). Sobre la mescla agitada es va afegir, gota a gota,
una dissolucié d’enona (£)-48b (1,60 g, 10,7 mmol) en 1,2-dicloroeta (100 mL) i la
mescla de reacci6 es va escalfar a reflux durant 7 h. La suspensié resultant es va deixar
refredar a temperatura ambient i es va tractar amb una mescla de THF (70 mL) i aigua
(60 mL), es va alcalinitzar amb una dissolucié aquosa de NaOH 5 N i es va agitar a
temperatura ambient durant 30 min. Per evaporacié del dissolvent organic a pressid
reduida i filtracié de la mescla resultant es va separar un solid marré (4,06 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 100 g, mescles d’hexa /AcOEt de
polaritat creixent). Eluint amb hexa / AcOEt 20:80 es va separar (£)-25 (2,00 g, 66% de

rendiment) en forma de solid groc.

Ry =0,25 (gel de silice, 10 cm, AcOEt/ MeOH 4:1).

Mostra analitica de (+)-25-HCI.

En un matras de 100 mL es va preparar una dissoluci6 de la huprina (£)-25 (980
mg, 3,44 mmol) en una barreja de MeOH / CHCIl; 1:1 (40 mL), es va tractar amb una
dissolucié d’HCI en Et,O (0,55 N, 18 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut
(1,23 g) es va cristal-litzar de MeOH/AcOEt 2:3 (50 mL), per donar, després d’assecar
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en les condicions estandard, (+)-25-HCI (980 g, 89% de rendiment) en forma de solid

groc pal-lid.

Punt de fusié: 251-252 °C (MeOH/AcOEt 2:3).

IR (KBr) v: 3700-2300 (maxims a 3337, 3145, 3013, 2988, 2924, 2838 1 2700, NH,, N-
H" st), 1669, 1636 i 1589 (C-C-ar i C-N-ar st), 1494, 1471, 1415, 1371, 1235, 1182,
1084, 1020, 950, 926, 825, 770 cm™".

'H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 1,57 (s, 3 H, 9-CH3), 1,94 (dddd, J = 12,5 Hz, J'= 5,5
Hz,J"=J"=2,0 Hz, 1 H, 13-H,:,), 1,97 (d, J = 18,0 Hz, 10-H,,4), 2,06 (dddd, J = 12,5
Hz,J'=4,0Hz,J"=J" = 2,0 Hz, 1 H, 13-Hy), 2,51 (ddm, J = 18,0 Hz, J'= 5,5 Hz, 1
H, 10-H,.,), 2,77 (m, 1 H, 7-H), 2,88 (ddd, J = 18,0 Hz, J' = J" = 2,0 Hz, 1 H, 6-Huns),
3,20 (dd, J = 18,0 Hz, J' = 5,5 Hz, 1 H, 6-H,,,), 3,37 (m, 1 H, 11-H), 4,83 (s ample,
NH,, H,0 i NH"), 5,56 (dm, J = 5,5 Hz, 1 H, 8-H), 7,55 (dd, J = 9,0 Hz, J' = 1,5 Hz, 1
H, 2-H), 7,75 (d, /= 1,5 Hz, 1 H, 4-H), 8,35 (d, /= 9,0 Hz, 1 H, 1-H).

3C-RMN (75,4 MHz, CD;OD) &: 23,5 (CHj, 9-CH3), 27,5 (CH, C11), 28,1 (CH, C7),
29,2 (CH,, C13), 35,8 (CH,, C10), 35,9 (CH,, C6), 115,2 (C)i 115,5 (C) (C11ai C12a),
199,1 (CH, C4), 125,1 (CH, C8), 126,4 (CH, C1), 127,6 (CH, C2), 134,9 (C, C9), 139,4
(C, C4a), 140,3 (C, C3), 153,0 (C) i 156,6 (C) (CSai C12).
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Preparacié de bis(3-hidroxipropil)amina, 59.'*’

3 —OH
2
1
H,0
HO/\/\NH2 + CI/\/\OH e HN 59
reflux v
57 58
>
OH

En un matras de 50 mL equipat amb refrigerant de reflux i agitacié magnetica, es
va preparar una dissolucié dels compostos 57 (9,16 mL, 9,00 g, 120 mmol) i 58 (5 mL,
5,66 g, 59,9 mmol) en H,O (30 mL). La barreja de reaccio es va escalfar a reflux durant
24 h, es va deixar refredar a temperatura ambient, es va alcalinitzar amb KOH (85% de
puresa, 3,95 g), i es va evaporar a pressié reduida. El cru resultant es va dissoldre amb
CH,Cl,, es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar, i es va evaporar a pressid
reduida, per a obtenir un oli marré (14,7 g), que es va sotmetre a microdestil-lacié per
tal de separar, successivament, el 3-amino-1-propanol, 57, no reaccionat (793 mg, a 70
°C /4,0 Torr) i el producte 59 (4,67 g, a 150 °C / 4,0 Torr, 59% de rendiment), en forma

d’oli transparent.

IR (NaCl) v: 3286 (OH i NH st), 2936, 2869, 1654, 1474, 1437, 1374, 1113, 1063, 906

cm

"H-RMN (200 MHz, CDCl;) &: 1,68 [m, 4 H, 2(2Y)-H»], 2,77 [t, J = 6,2 Hz, 4 H, 1(1")-
H,], 3,47 (s ample, 3 H, NH i OH), parcialment solapat 3,70 [t, J/ = 5,9 Hz, 4 H, 3(3')-
H,].

BC-RMN (50,3 MHz, CDCls) &: 31,4 [CH,, C2(2)], 48,2 [CH,, C1(1"], 62,3 [CHa,
C3(3)].
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Preparacio de N-metilbis(3-hidroxipropil)amina, 60.'4

OH OH

HCOH, HCOOH

80°C r
59 » 60

OH —OH

En un matras de dues boques de 10 mL equipat amb refrigerant de reflux i
agitacié magnetica, es va preparar una dissolucié de 59 (2,30 g, 17,3 mmol) en
formaldehid aqués (36%, 2,81 g, 33,6 mmol), es va escalfar a 80 °C, i es va addicionar
progressivament acid formic (1,34 mL, 1,64 g, 34,9 mmol) durant un periode de 2 h. La
barreja de reaccié es va mantenir a 80 °C durant 1,5 h, es va deixar refredar a
temperatura ambient, es va neutralitzar 'excés d’acid formic amb dissolucié aquosa
saturada de Na,CO; (5 mL), i es va evaporar a pressio reduida. El cru resultant es va
dissoldre amb CH,Cl,, es va assecar amb Na;SO, anhidre, es va filtrar, i es va evaporar
a pressié reduida, per a obtenir un oli taronja (2,36 g), que es va sotmetre a
microdestil-lacié (150 °C / 2,0 Torr) per tal d’obtenir 60 (1,67 g, 66% de rendiment), en

forma d’oli groc transparent.

IR (NaCl) v: 3346 (OH st), 2948, 2853, 2810, 1655, 1466, 1375, 1264, 1225, 1184,
1135, 1061, 929, 842 cm ™",

'H-RMN (200 MHz, CDCl3) &: 1,69 [quint, J = 6,2 Hz, 4 H, 2(2)-H,], 2,23 (s, 3 H, N-
CHs), 2,53 [t, / = 6,4 Hz, 4 H, 1(1")-H;], 3,70 [td, J = 6,0 Hz, J' = 1,0 Hz, 4 H, 3(3")-H,],

4,24 (senyal ample, 2 H, OH).

PC-RMN (50,3 MHz, CDCl3) &: 28,7 [CH,, C2(2)], 42,0 (CH3, N-CH3), 56,4 [CH,,
C1(1"], 62,4 [CH,, C3(3")].
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Preparacio de N-metilbis(3-cloropropil)amina 362.144

OH 3 o]
2
1
SOCl,
HsC—N > HsC—N
reflux I
60 5 36g

En un matras de tres boques de 250 mL equipat amb refrigerant de reflux i
agitacié magnetica, es va preparar una dissolucié de 60 (1,49 g, 10,1 mmol) en CH,Cl,
(150 mL). La barreja de reaccié es va refredar a 5 °C en un bany d’aigua/gel, es va
addicionar gota a gota clorur de tionil (37,3 mL, 61,2 g, 514 mmol), es va escalfar a
reflux durant 4 h, i es va deixar a temperatura ambient durant 11 h. La barreja resultant
es va evaporar a pressio reduida, es va alcalinitzar amb NaOH 2 N (150 mL), i es va
extreure amb CH,Cl, (3 x 150 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb
Na,SO; anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida per donar 36g (1,72 g,
92% de rendiment), en forma d’oli transparent. La mostra analitica de 36g es va obtenir

per sublimacié a 31 °C/ 1,5 Torr.

IR (NaCl) v: 2960, 2843, 2799, 1464, 1373, 1356, 1300, 1251, 1124, 1073, 1041, 883,

742,722 cm™.

'H-RMN (200 MHz, CDCly) &: 1,91 [quint, J = 6,6 Hz, 4 H, 2(2')-H,], 2,20 (s, 3 H, N-
CHs), 2,48 [t, J = 6,6 Hz, 4 H, 1(1')-H,], 3,60 [t, J = 6,6 Hz, 4 H, 3(3)-Ha].

BC-RMN (50,3 MHz, CDCl3) &: 30,3 [CH,, C2(2")], 42,2 (CH3, N-CH3), 43,1 [CH,
C3(3"], 54,4 [CHy, C1(1")].
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Procediment general per a I’obtencio de les alquiltacrines 34 i 35.

R¥ N\ 1) KOH, DMSO,
tamis molec. 4 A, T amb., 2}1 NH
F -
2) X/\/Y\/\X
NH 36
2 Y
3 T amb., 15h 3
19 R = H 34, R = H
37,R¥=ql 35, R’ =Cl
X
34-36a—f 34-36g
X Br Cl
34a,36a  34-36b 34-36c 34-36d 34-36e 34-36f 34-36g
Y CH; (CHz)2  (CHz)s  (CHz)s  (CHz)s  (CHz)s  CHx-N(Me)-CH;

En un matras de dues boques equipat amb atmosfera inerta i agitacié magnetica,
es va col-locar KOH finament pulveritzat (1,6 mmol), es va addicionar una dissolucié
de tacrina, 1, o de 6-clorotacrina, 37, (1,0 mmol) en DMSO (1-4,5 mL) (préviament
preparada per escalfament a 70 °C en un bany d’aigua), i tamis molecular de 4 A
(aproximadament 100 mg), i la barreja es va deixar agitant vigorosament a temperatura
ambient durant 2 h. Sobre la barreja resultant es va addicionar el dihaloderivat 36 (1,2
mmol) i la mescla de reacci6 es va agitar vigorosament a temperatura ambient durant 15
h. Posteriorment, la mescla resultant es va diluir amb H,O (20 mL), i es va extreure amb
AcOEt (4 x 10 mL). Els extractes organics reunits es van rentar amb H,O (3 X 10 mL),
es van assecar amb Na,SOy anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressi6 reduida per
donar un oli marronds, que es va sotmetre a cromatografia en columna per a donar la
tacrina alquilada 34 o 35, en molts casos lleugerament impurificada amb el subproducte

corresponent de B-eliminacid.

Amb la finalitat de caracteritzar-los, els nous compostos 34g i 35g es van
transformar en els corresponents dihidroclorurs per tractament amb una dissolucid
d’HC1 0,43 N en MeOH (6 equiv.), mentre que 34a i els nous compostos 34e.f i 35b—{
es van transformar en els hidrobromurs corresponents per tractament amb dissolucié
aquosa d’HBr al 48% (2-3 equiv.). Totes aquestes sals es van cristal-litzar i assecar a 80

°C/ 1 Torr durant 2 dies.
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Degut a que en els intents inicials de formacié dels hidroclorurs dels compostos
ja descrits a la bibliografia 34b—d per tractament de les N-(®-bromoalquil)tacrines en
forma de base amb una dissolucié d’HCI 0,43 N en MeOH es va observar ’intercanvi
de I'atom de Br per Cl, aquests compostos van ser caracteritzats en forma de

I’hidroclorur/hidrobromur de I’ N-(®w-cloroalquil)tacrina corresponent, 127b—d.

T CI@/ Br@
N N(-D
N AN
F F
HCl/MeOH 0,43 N, T amb.
NH o NH
Y 2Y
Br cl
34b, Y = (CH,), 127b-HCI/HBr, Y = (CH,),
34c, Y = (CH,); 127¢-HCI/HBr, Y = (CH,);
34d, Y = (CH,), 127d-HCI/HBr, Y = (CH,),
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Preparacio de 9-(5-bromopentil)amino-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 34a.

N
A
/
ll\lH
+
> )
N 34a 40a  CH
N 1. KOH, DMSO g L
P 2. Br-(CH,)s-Br ‘
i
36a
NH, Br
1
+

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 1,07 g, 16,2 mmol), dissolucié de 1 (2,00 g, 10,1 mmol) en DMSO (10 mL),
tamfs molecular de 4 A (aproximadament 1,00 g), i 1,5-dibromopenta, 36a, (2,87 g,
1,71 mL, 12,5 mmol). Seguint el procediment general d’obtencié d’alquiltacrines, es va
obtenir un oli marronds (3,71 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de
silice de 35-70 wm, 156 g, 5 cm &; #1-7, 1000 mL, CH,Cl,; #8-11, 400 mL,
CH,Cl,/MeOH 99:1; #12-84, 5200 mL, CH,Cl,/MeOH 98:2; #85-89, 400 mL,
CH,Cl,/MeOH 97:3; #90-97, 600 mL, CH,Cl,/MeOH 96:4; #98-144, 3400 mL,
CH,Cl,/MeOH 95:5; #145-172, 2200 mL, CH,Cl,/MeOH/NH,OH 25% 95:5:0,1; #173-
177, 400 mL, CH,Cl/MeOH/NH,OH 25% 95:5:0,2; #178-180, 200 mL,
CH,Cl,/MeOH/NH4,OH 25% 95:5:0,3; #181-196, 1000 mL, CH,Cl,/MeOH/NH,OH
25% 90:10:0,3), proporcionant el subproducte de ciclaci6 intramolecular 39a en forma
de solid groc pal-lid (#31-58, 860 mg, 32% de rendiment), el producte 34a (#100-107,
42 mg), una mescla 34a / 40a 98:2 ("H-RMN) (#108-130, 410 mg), una mescla 34a /
40a 91:9 (#131-140, 87 mg), una mescla 34a / 40a 83:17 (#141-164, 67 mg), i una
mescla 34a / 40a 81:19 (#165-196, 39 mg) en forma d’oli groc (15% de rendiment total
de 34a).
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Ry =0,53 (gel de silice, 10 cm, CH>Cl, / MeOH / NH,OH 25% 9:1:0,05).
[Rr39a= 0,74 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl, / MeOH / NH4OH 25% 9:1:0,05)].

Mostra analitica de 34a-HBr.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 34a (42 mg, 0,12 mmol)
en MeOH (5 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HBr 45% (0,04 mL) i es va
evaporar a sequedat. El solid obtingut (61 mg) es va cristal-litzar de MeOH/AcOEt 1:10
(2,2 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard, 34a-HBr (16 mg,

31% de rendiment) en forma de solid beige.

Punt de fusi6: 156-157 °C (MeOH/AcOEt 1:10)

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3250, 3131, 3048, 3013, 2942, 2872, 2836, 2790, N-
H, "N-H i C-H st), 1630, 1590, 1572, i 1528 (C-C-ar i C-N-ar st), 1466, 1449, 1431,
1357, 1330, 1308, 1278, 1252, 1220, 1181, 1155, 867, 830, 753, 635 cm™".

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,58 (pseudo quint, 2 H, J = 7,7 Hz, 3'-H,), 1,82-1,92
(senyal complex, 4 H, 2'-H, i 4'-H), 1,93-2,02 (senyal complex, 4 H, 2-H, i 3-H,), 2,73
(m, 2 H, 1-Hy), 3,03 (m, 2 H, 4-H,), 3,46 (t, J = 6,4 Hz, 2 H, 5'-H,), 3,98 (t, J = 7,2 Hz,
2 H, 1'-H,), 4,84 (s, NH i NH"), 7,59 (ddd, J = 8,8 Hz, J'= 7,2 Hz, J" = 1,0 Hz, 1 H, 7-
H), 7,77 (dm, J = 8,4 Hz, 1 H, 5-H), 7,85 (ddd, / =8,4 Hz, J'=7,2 Hz, J"= 1,0 Hz, 1 H,
6-H), 8,40 (d, / = 8,8 Hz, 1 H, 8-H).

3C-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3), 23,0 (CH,, C2), 24,9 (CH,, C1),
26,1 (CHa, C3'), 29,3 (CH,, C4), 30,5 (CH,) i 33,3 (CH,) (C2' i C4"), 34,2 (CH,, C5"),
48,9 (CH,, C1'), 113,0 (C, C9a), 117,1 (C, C8a), 120,1 (CH, C5), 126,4 (CH, C7), 126,5
(CH, C8), 134,1 (CH, C6), 139,8 (C, C10a), 151,7 (C, C4a), 158,1 (C, C9).
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Dades espectroscopiques de 9-(N-piperidinil)-1,2,3,4-tetrahidroacridina, 39a.'

'H-RMN (200 MHz, CDCl;) §: 1,60-2,00 [senyal complex, 10 H, 2-H,, 3-H,, 3'(5")-H, i
4'-H,], 2,90 (t, J = 5,8 Hz, 2 H) i 3,11 (t, J = 6,6 Hz, 2 H) (1-H; i 4-H), 3,25 [senyal
complex, 4 H, 2'(6')-Hz], 7,39 (dd, J=J'=8,2 Hz, 1 H)17,56 (dd, J=J'=8,2 Hz, 1 H)
(6-H17-H),7,95(d,J =8,4Hz, 1H)18,13(d, J=8,2Hz, 1 H) (5-H1 8-H).

BC-RMN (50,3 MHz, CDCl3) &: 22,9 (CH,), 23,1 (CH,), 24,7 (CHy), 26,9 (CHy), i 34,1
(CHy) (C1, C2, C3, C4,1C4"), 27,0 [2 CH,, C3'(5"], 52,0 [2 CH», C2'(6")], 124,1 (CH),
124,5 (CH), 128,0 (CH), i 128,5 (CH) (CS, C6, C7 1 C8), 126,0 (C) i 127,0 (C) (C8a i
C9a), 147,7 (C) 1 154,2 (C) (C4a1iCl0a), 160,1 (C, C9).
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Preparacio de 9-(6-bromohexil)amino-1,2,3.4-tetrahidroacridina 34p.%8

N
X
F
N\
1. KOH, DMSO N
Z - v +
2. Br-(CH,)4-Br ”
NH, 36b 34b 40b
3
1 4

Br

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 1,60 g, 24,2 mmol), dissolucié de 1 (3,00 g, 15,2 mmol) en DMSO (11 mL),
tamis molecular de 4 A (aproximadament 1,00 g), i 1,6-dibromohexa, 36b, (4,52 g, 2,85
mL, 18,5 mmol). Seguint el procediment general d’obtencié d’alquiltacrines, es va
obtenir un oli marronds (5,81 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de
silice de 70-200 um, 145 g, 5 cm J; #1-18, 1000 mL, hexa/AcOEt 50:50; #19-21, 200
mL, hex3/AcOEt 25:75; #22-49, 1500 mL, AcOEt; #50-54, 300 mL, AcOEt/MeOH
95:5; #55-62, 400 mL, AcOEt/MeOH 90:10), proporcionant una mescla 34b / 40b 96:4
(IH—RMN) (#25-28, 124 mg), i una mescla 34b / 40b 97:3 (#29-58, 1,63 g) en forma
d’oli groc (31% de rendiment total de 34b).

Ry =0,27 (gel de silice, 10 cm, AcOEt/ MeOH 4:1).

Intent de preparacié de mostra analitica de 34b-HCl: Obtencié de I’hidroclorur /

hidrobromur de 9-(6-clorohexil)amino-1,2,3,4-tetrahidroacridina, 127b-HCI/HBr.
En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de la mescla 34b / 40b

97:3 (252 mg, 0,68 mmol) en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCl
en MeOH (0,48 N, 4,35 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (278 mg) es
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va cristal-litzar de CH3CN/AcOEt 1:8 (9 mL), per donar, després d’assecar en les
condicions estandard, 127b-HCI/HBr (52 mg) en forma de solid beige.

Punt de fusi6: 154-155 °C (CH3CN/AcOEt 1:8).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3292, 3052, 3013, 2935, 2839 i 2792, N-H, "N-H i
C-H st), 1632, 1590, 1576 i 1519 (C-C-ar i C-N-ar st), 1474, 1451, 1419, 1358, 1323,
1294, 1282, 1258, 1182, 1154, 873, 847, 830, 783, 764 cm .

'"H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 1,43-1,56 (senyal complex, 4 H, 3'-H, i 4'-H,), 1,78 (tt,
J=J =174Hz 2 H, 5-Hy), 1,86 (tt, / = J' = 7,4 Hz, 2 H, 2'-H,), 1,93-2,01 (senyal
complex, 4 H, 2-H, i 3-Hy), 2,71 (t, J = 5,5 Hz, 2 H, 1-H»), 3,02 (t, J = 5,5 Hz, 2 H, 4-
Hy), 3,55 (t,J = 6,5 Hz, 2 H, 6'-Hy), 3,97 (t, J = 7,5 Hz, 2 H, 1'-Hy), 4,85 (s, NH i NH"),
7,59 (ddd, J =9,0 Hz, J'=7,0 Hz, J"= 1,0 Hz, 1 H, 7-H), 7,76 (dd, J =8,5Hz, J'= 1,0
Hz, 1 H, 5-H), 7,85 (ddd, J = 8,5 Hz, J'= 7,0 Hz, J" = 1,0 Hz, 1 H, 6-H), 8,40 (dm, J =
9,0 Hz, 1 H, 8-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CD;0D) §: 21,9 (CH,, C3), 23,0 (CH,, C2), 24,9 (CH,, C1), 26,9
(CHy, C3'), 27,5 (CH,, C4'), 29,3 (CH,, C4), 31,4 (CH,, C2'), 33,5 (CH,, C5'), 45,6
(CH,, C6'), 49,0 (CH,, C1"), 112,9 (C, C9a), 117,0 (C, C8a), 120,0 (CH, C5), 126,3
(CH, C7), 126,5 (CH, C8), 134,0 (CH, C6), 139,7 (C, C10a), 151,6 (C, C4a), 158.,0 (C,
C9).
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Preparacio de 9-(7-bromoheptil)amino-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 34¢.88

N
N
/
N NH
X "
P 1. KOH, DMSO
- 2 +
2. Br-(CH,);-Br e\ | 40c
NH, 36¢
.
1 5
6
. \
Br

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 1,66 g, 25,1 mmol), dissolucié de 1 (3,00 g, 15,2 mmol) en DMSO (11 mL),
tamis molecular de 4 A (aproximadament 1,00 g), i 1,7-dibromohepta, 36¢, (4,83 g, 3,20
mL, 18,7 mmol). Seguint el procediment general d’obtencié d’alquiltacrines, es va
obtenir un oli marronds (6,60 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de
silice de 70-200 wm, 165 g, 5 cm &; #1-25, 2400 mL, hexa/AcOEt 50:50; #26-38, 1200
mL, hexa/AcOEt 25:75; #39-93, 3000 mL, AcOEt), proporcionant una mescla 34c / 40c
90:10 ("H-RMN) (#26-35, 558 mg) i una mescla 34¢ / 40c 97:3 (#36-93, 1665 mg) en

forma d’oli groc (37% de rendiment total de 34c).

Ry =0,19 (gel de silice, 10 cm, AcOEt/ MeOH 4:1).

Intent de preparacio de mostra analitica de 34c-HCl: Obtencié de I’hidroclorur /

hidrobromur de 9-(6-cloroheptil)amino-1,2,3,4-tetrahidroacridina, 127c-HCI/HBr.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissoluci6 de la mescla 34c¢ / 40¢c 97:3
(128 mg, 0,33 mmol) en MeOH (5 mL), es va tractar amb una dissoluci6 d’HCI en
MeOH (0,48 N, 2,20 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (157 mg) es va
cristal-litzar de CH3CN (2 mL), per donar, després d’assecar en les condicions

estandard, 127¢-HCI/HBr (106 mg) en forma de solid groc ataronjat.
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Punt de fusié: 154-155 °C (CH;3CN).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3283, 3049, 3011, 2933, 2856 i 2800, N-H, "N-H i
C-H st), 1630, 1590, 1575 1 1523 (C-C-ar i C-N-ar st), 1474, 1450, 1419, 1361, 1329,
1294, 1281, 1256, 1184, 1154, 871, 830, 781, 764, 707, 649 cm .

"H-RMN (300 MHz, CD3;0D) &: 1,36-1,50 (senyal complex, 6 H, 3'-H,, 4'-H, i 5'-H>),
1,74 (m, 2 H, 6'-H,), 1,85 (m, 2 H, 2'-H»), 1,94-2,00 (senyal complex, 4 H, 2-H, i 3-H),
2,71 (m, 2 H, 1-H,), 3,02 (m, 2 H, 4-H>), 3,53 (t, / = 6,6 Hz, 2 H, 7'-H,), 3,96 (t, J = 7,2
Hz, 2 H, 1'-H,), 4,88 (s, NH i NH"), 7,58 (ddd, J = 8,7 Hz, J'= 6,9 Hz, J" = 1,5 Hz, 1 H,
7-H), 7,78 (ddd, J =8,7Hz,J'=1,5Hz, J"=0,6 Hz, 1 H, 5-H), 7,85 (ddd, J = 8,7 Hz, J’
=69 Hz,J"=1,5Hz, 1 H, 6-H), 8,38 (dm, J = 8,7 Hz, 1 H, 8-H).

3C-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 21,9 (CH,, C3), 23,0 (CH,, C2), 25,0 (CH,, C1), 27.5
(CH,) i 27,7 (CHy) (C3'i C4'), 29,4 (CH,) i 29,5 (CH,) (C4 i C5'), 31,4 (CHa, C2), 33,6
(CH,, C6"), 45,7 (CHy, C7'), 49,1 (CH,, C1"), 112,8 (C, C9a), 117,0 (C, C8a), 120,0
(CH, C5), 126,2 (CH, C7), 126,4 (CH, C8), 134,0 (CH, C6), 139,7 (C, C10a), 151,6 (C,
C4a), 157,9 (C, C9).
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Preparacio de 9-(8-bromooctil)amino-1,2,.3.4-tetrahidroacridina, 34d.'%°

N
A
F
NH
N
A 1
1. KOH, DMSO ~
- >  34d’ . 4od
2. BI'-(CHz)S-BI' ¥
NH, 36d ¥
5
1

Br

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 529 mg, 8,01 mmol), dissolucié de 1 (1,00 g, 5,05 mmol) en DMSO (11 mL),
tamfs molecular de 4 A (aproximadament 1,00 g), i 1,8-dibromoocta, 36d, (1,70 g, 1,15
ml, 6,24 mmol). Seguint el procediment general d’obtencié d’alquiltacrines, es va
obtenir un oli groc marronds (2,10 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna
(gel de silice de 70-200 um, 52 g, 3,2 cm &; #1-14, 800 mL, hexa/AcOEt 50:50; #15-
17, 200 mL, hexa/AcOEt 25:75; #18-47, 1200 mL, AcOEt), proporcionant una mescla
34d / 40d 83:17 ("H-RMN) (#9-14, 153 mg), una mescla 34d / 40d 94:6 (#15-24, 372
mg) i una mescla 34d / 40d 96:4 (#25-29, 92 mg) en forma d’oli groc (29% de

rendiment total de 34d).

Ry =0,30 (gel de silice, 10 cm, AcOEt/ MeOH 4:1).

Intent de preparaci6 de mostra analitica de 34d-HCl: Obtencié de
I’hidroclorur/bromur de 9-(6-clorooctil)amino-1,2,3.,4-tetrahidroacridina,

127d-HCV/HBr.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de la mescla 34d / 40d

83:17 (153 mg, 0,33 mmol) en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCI
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en MeOH (0,48 N, 2,50 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (212 mg) es
va cristal-litzar de CH3CN (2 mL), per donar, després d’assecar en les condicions

estandard, 127d-HCI/HBr (67 mg) en forma de solid beige.

Punt de fusié: 150-151 °C (CH3CN).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3290, 3050, 3011, 2928, 2854, 2800 1 2659, N-H,
"N-H i C-H st), 1630, 1590, 1575 i 1521 (C-C-ar i C-N-ar st), 1452, 1419, 1358, 1328,
1255, 1182, 1154, 874, 847, 830, 783, 764 cm ™.

'"H-RMN (300 MHz, CD;0D) &: 1,32-1,48 (senyal complex, 8 H, 3'-H,, 4-H,, 5'-H; i
6'-Hy), 1,73 (m, 2 H, 7-Hy), 1,84 (m, 2 H, 2'-H,), 1,92-2,02 (senyal complex, 4 H, 2-H, i
3-Hy), 2,71 (m, 2 H, 1-Hy), 3,02 (m, 2 H, 4-H,), 3,53 (t, J = 6,6 Hz, 2 H, 8'-H,), 3,96
(tm, J =7,2 Hz, 2 H, 1'-Hy), 4,85 (s, NH i NH"), 7,58 (ddd, /= 8,7 Hz, J'= 6,9 Hz, J"' =
1,5Hz, 1 H, 7-H), 7,78 (dd, J = 8,7 Hz, J'= 1,5 Hz, 1 H, 5-H), 7,84 (ddd, J = 8,7 Hz, J’
=69 Hz,J"=1,2Hz, 1 H, 6-H), 8,39 (d, J = 8,7 Hz, 1 H, 8-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CD;0D) §: 21,9 (CH,, C3), 23,0 (CH,, C2), 24,9 (CH,, C1), 27,6
(CHb), 27,7 (CH»), 29,8 (CH,) i 30,1 (CH,) (C3', C4', C5'1 C6'), 29,4 (CH», C4), 31,5
(CH,, C2Y, 33,7 (CH,, CT'), 45,8 (CH,, C8"), 49,1 (CH,, C1"), 112,8 (C, C9a), 117,0 (C,
C8a), 120,0 (CH, C5), 126,2 (CH, C7), 126,4 (CH, C8), 134,0 (CH, C6), 139,7 (C,
Cl10a), 151,6 (C, C4a), 157,9 (C, C9).
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Preparacio de 9-(9-bromononil)amino-1,2,3,4-tetrahidroacridina, 34e.

N
X
/
NH
N 1
A
_ 1. KOH, DMSO z
> 34 3 + 4
2. Br-(CH,)s-Br ¢ Oe
.
NH; 36e 5
1

Br

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 0,91 g, 16,2 mmol), dissolucié de 1 (2,00 g, 10,1 mmol) en DMSO (10 mL),
tamfs molecular de 4 A (aproximadament 1,00 g), i 1,9-dibromonona, 36e, (2,90 g, 2,00
mL, 10,1 mmol). Seguint el procediment general d’obtencié d’alquiltacrines, es va
obtenir un oli groc marronds (3,80 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna
(gel de silice de 70-200 wm, 56 g, 3,8 cm J; #1-36, 1400 mL, hexa/AcOEt 50:50; #37-
63, 1100 mL, hexa/AcOEt 25:75), proporcionant una mescla 34e / 40e 91:9 (IH—RMN)
(#13-16, 138 mg), i 34e (#17-53, 1,48 g) en forma d’oli groc (39% de rendiment total de
34de).

Ry =0,25 (gel de silice, 10 cm, AcOEt/ MeOH 4:1).

Mostra analitica de 34e-HBr.
En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 34e (238 mg, 0,59

mmol) en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié aquosa d’HBr 45% (0,20

mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (290 mg) es va cristal-litzar de
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MeOH/AcOEt 1:12 (6,5 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard,
34e-HBr-0,5H,0 (160 mg, 55% de rendiment) en forma de solid taronja pal-lid.

Punt de fusié: 138-139 °C (MeOH / AcOEt 1:12).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3290, 3049, 3014, 2927, 2852 i 2779, N-H, "N-H i
C-H st), 1629, 1589, 15751 1521 (C-C-ar i C-N-ar st), 1462, 1450, 1355, 1329, 1252,
1179, 1156, 874, 831, 763 cm™ .

'H-RMN (300 MHz, CD;0D) &: 1,28-1,48 (senyal complex, 10 H, 3"-H,, 4-H,, 5'-H,,
6'-H, i 7-H,), 1,76-1,88 (senyal complex, 4 H, 2'-H, i 8'-H,), 1,92-2,02 (senyal
complex, 4 H, 2-H, i 3-Hy), 2,71 (m, 2 H, 1-H,), 3,02 (m, 2 H, 4-H,), 3,43 (t, J/ = 6,6
Hz, 2 H, 9'-H,), 3,96 (t, J = 7,5 Hz, 2 H, 1'-H,), 4,87 (s, NH i NH"), 7,59 (ddd, J = 9,0
Hz, J'=69Hz,J"=1,5Hz, 1 H, 7-H), 7,76 (dd, J = 8,4 Hz, J' = 1,5 Hz, 1 H, 5-H),
7,86 (ddd, J = 8,4 Hz, J'=6,9 Hz, J" = 1,2 Hz, 1 H, 6-H), 8,40 (d, J =9,0 Hz, 1 H, 8-
H).

BC-RMN (75,4 MHz, CD;0D) §: 21,8 (CH,, C3), 23,0 (CH,, C2), 25,0 (CH,, C1), 27,6
(CH»), 29,0 (CH,), 29,6 (CH»), 30,1 (CH») 1 30,3 (CH,) (C3', C4', C5', C6'1 CT'), 29,3
(CHy, C4), 31,5 (CH,, C2'), 33,9 (CHa, C8'), 34,5 (CH,, C9"), 49,1 (CH,, C1"), 112,8 (C,
C9a), 117,0 (C, C8a), 120,0 (CH, C5), 126,3 (CH, C7), 126,5 (CH, C8), 134,0 (CH,
C6), 139,6 (C, C10a), 151,5 (C, C4a), 157,9 (C, C9).

Analisi elemental:
Calculada per a C,,H31BrN,-HBr-0,5H,O:  C 53,56% H 6,74% N 5,68%.
Trobada: C53,84% H7,13% N 5,68%.
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Preparacio de 9-(10-bromodecil)amino-1,2,3,4-tetrahidroacridina, 34f.

N 2
\ 1. KOH, DMSO 3
7 2. Br—(CHz)lo—B:r N M
NH, 36f ) ’
1 7

Br

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 1,60 g, 24,2 mmol), dissolucié de 1 (3,00 g, 15,2 mmol) en DMSO (7 mL),
tamfs molecular de 4 A (aproximadament 1,00 g), i 1,10-dibromodeca, 36f, (5,45 g,
4,08 mL, 18,2 mmol). Seguint el procediment general d’obtencié d’alquiltacrines, es va
obtenir un oli groc marronds (6,64 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna
(gel de silice de 35-70 um, 165 g, 5 cm OJ; #1-14, 900 mL, CH,Cl,; #15-23, 600 mL,
CH,Cl,/MeOH 99:1; #24-33, 600 mL, CH,Cl,/MeOH 98:2; #34-91, 3600 mlL,
CH,Cl,/MeOH 97:3; #92-101, 600 mL, CH,Cl,/MeOH 95:5; #102-110, 600 mL,
CH,Cl1,/MeOH 90:10), proporcionant 34f en forma d’oli groc (#80-100, 2,15 g, 34% de

rendiment).

Rr=0,45 (gel de silice, 10 cm, CH>Cl,/ MeOH / NH,OH 25% 9:1:0,05).

Mostra analitica de 34f-HBr.
En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 34f (109 mg, 0,26

mmol) en MeOH (5 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HBr 45% (0,09 mL) i es va

evaporar a sequedat. El solid obtingut (131 mg) es va cristal-litzar de MeOH/AcOEt
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1:10 (2,2 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard, 34f-HBr (106

mg, 81% de rendiment) en forma de solid beige.
Punt de fusié: 145-146 °C (MeOH/AcOEt 1:10).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3299, 3050, 3009, 2924, 2851, 2795 i 2660, N-H,
"N-H i C-H st), 1630, 1590, 1574 i 1519 (C-C-ar i C-N-ar st), 1452, 1356, 1322, 1281,
1255, 1184, 1154, 875, 847, 830, 785, 764 cm ™.

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,28-1,46 (senyal complex, 12 H, 3"-H,, 4-H,, 5'-H,,
6'-H,, 7'-H, i 8'-H,), 1,77-1,88 (senyal complex, 4 H, 2'-H; i 9'-H,), 1,92-2,10 (senyal
complex, 4 H, 2-H, i 3-Hy), 2,71 (t, J = 5,4 Hz, 2 H, 1-H»), 3,03 (t, J = 5,6 Hz, 2 H, 4-
H,), 3,42 (t, J = 6,6 Hz, 2 H, 10-H,), 3,96 (t, J = 7,4 Hz, 2 H, 1'-H»), 4,84 (s, NH i
NH"), 7,59 (ddd, J = 8,4 Hz, J'= 6,8 Hz, J" = 1,2 Hz, 1 H, 7-H), 7,78 (dd, J = 8,4 Hz, J'
=1,2Hz, 1 H, 5-H), 7,85 (ddd, J = 8,4 Hz, J' = 6,8 Hz, /" = 0,8 Hz, 1 H, 6-H), 8,39 (d,
J=28,4Hz, 1H, 8-H).

3C-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3), 23,0 (CH,, C2), 24,9 (CH,, C1),
27,6 (CHy), 29,1 (CHy), 29,7 (CH,), 30,2 (CHa), 30,38 (CH,) i 30,40 (CH,) (C3', C4,
C5', C6', C7'i C8), 29,3 (CH,, C4), 31,5 (CH,, C2'), 33,9 (CH,, C9"), 34,5 (CH,, C10),
49,1 (CH,, C1'), 112,8 (C, C9a), 117,0 (C, C8a), 120,1 (CH, C5), 126,3 (CH, C7), 126,5
(CH, C8), 134,1 (CH, C6), 139,7 (C, C10a), 151,6 (C, C4a), 158,0 (C, C9).

Analisi elemental:

Calculada per a C3H33BrN,-HBr: C 55,43% H 6,88% N 5,62% Br 32,07%.
Trobada: C5520% H6,85% N5,51% Br31,75%.
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Preparacio de 9-{{3-[N-(3-cloropropil)-N-metilamino]propil}amino}-1,2,3.4-

tetrahidroacridina, 34g.

\ /

N NH
N 1
1. KOH, DMSO
= > > +
2. CICH,N(CH;)CH,CI N
NH; 36g HyC—N HyC—N
1 ’ L Mg ? 40g
2
3 \
cl

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 1,19 g, 18,0 mmol), dissolucié de 1 (2,00 g, 10,1 mmol) en DMSO (12 mL),
tamis molecular de 4 A (aproximadament 1,00 g), i dissoluci6 de N-metilbis(3-
cloropropil)amina, 36g (1,52 g, 8,26 mmol) en DMSO (4 mL). Seguint el procediment
general d’obtencié d’alquiltacrines, es va obtenir un oli groc fosc (3,09 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 85 g, 3,8 cm O; #1-4,
400 mL, CH,Cl,; #5-12, 400 mL, CH,Cl,/MeOH 99:1; #13-16, 200 mL, CH,Cl,/MeOH
98:2; #17-37, 800 mL, CH,Cl,/MeOH/NH,OH 25% 98:2:0,05; #38-41, 200 mL,
CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 96:4:0,1; #42-45, 200 mL, CH,Cl,/MeOH/NH,OH 25%
95:5:0,1; #46-94, 2400 mL, CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 95:5:0,2), proporcionant 34g
(#49-75, 429 mg), una mescla 34g / 40g 97:3 (IH—RMN) (#76-79, 136 mg), i una mescla
34g / 40g 81:19 (#80-86, 286 mg) en forma d’oli groc-transparent (28% de rendiment
total de 34g).

Ry =0,50 (gel de silice, 10 cm, CH>Cl,/ MeOH / NH,OH 25% 9:1:0,05).

Mostra analitica de 34g-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 34g (80 mg, 0,23 mmol)

en MeOH (5 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCl en MeOH (0,43 N, 3,7 mL) i
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es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (100 mg) es va cristallitzar de
MeOH/AcOEt 1:20 (4,2 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard,
34g-2HCI-H,0:0,2AcOEt (40 mg, 38% de rendiment) en forma de solid beige.

Punt de fusié: 154-155 °C (MeOH / AcOEt 1:20).

IR (KBr) v: 3600-2500 (maxims a 3404, 3065, 2942, 2861 i 2718, *N-H, N-H i C-H st),
1631, 1588 1 1522 (C-C-ar i C-N-ar st), 1474, 1458, 1444, 1362, 1331, 1255, 1178, 757,
677 cm™.

'"H-RMN (300 MHz, CD;0D) &: 1,98 (senyal complex, 4 H, 2-H, i 3-H,), 2,20-2,38
(senyal complex, 4 H, 2'-H, i 2"-H,), 2,78 (m, 2 H, 1-Hy), 2,91 (s, 3 H, N-CH3), 3,05
(m, 2 H, 4-H,), 3,26-3,40 (senyal complex, 4 H, 3'-H, i 1"-Hy), 3,70 (t, J = 6,3 Hz, 2 H,
3"-Hy), 4,09 (t, J =7,2 Hz, 2 H, 1'-H,), 7,64 (ddd, J = 8,4 Hz, J'=6,9 Hz, J" = 1,5 Hz, 1
H, 7-H), 7,80 (dd, J = 8,4 Hz, J'= 1,5 Hz, 1 H, 5-H), 7,88 (ddd, J = 8,4 Hz, J'= 6,9 Hz,
J"=12Hz, 1H, 6-H), 8,44 (d ample, J = 8,4 Hz, 1 H, 8-H).

3C-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3), 23,0 (CH,, C2), 25,3 (CH,, C1), 26,5
(CH,, C2'), 28,2 (CHy, C2"), 29,4 (CH,, C4), 40,7 (CHs, N-CHs), 42,3 (CHa, C3"), 45,9
(CH,, C1'), 54,7 (CH,) i 55,1 (CHp) (C3'i C1"), 113,5 (C, C9a), 117,2 (C, C8a), 120,1
(CH, C5), 126,2 (CH, C7), 126,7 (CH, C8), 134,1 (CH, C6), 139,6 (C, C10a), 152,2 (C,
C4a), 157,9 (C, C9).

Analisi elemental:
Calculada per a CyyH,3CIN3-2HCI-H,0-0,2AcOEt:

C54,97% H7,45% N 9,25% Cl 23,40%.
Trobada: C54,95% HT,52% N 9,30% Cl23,22%.
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Part Experimental

Preparacio de 9-(6-bromohexil)amino-6-cloro-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 35b.

N
X
N F
X
NH
F 1. KOH, DMSO r +
NH, 2. Br—(CH2)6—Br 35b 2! 56b
36b 3
37

Br

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 900 mg, 13,6 mmol), dissolucié de 37 (2,00 g, 8,60 mmol) en DMSO (40 mL),
tamis molecular de 4 A (aproximadament 1,00 g), i 1,6-dibromohexa, 36b, (2,57 g, 1,62
mL, 10,5 mmol). Seguint el procediment general d’obtencié d’alquiltacrines, es va
obtenir un oli marronds (3,62 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de
silice de 70-200 wm, 140 g, 5 cm J; #1-8, 500 mL, CH,Cl,; #9-46, 2400 mL,
CH,Cl1,/MeOH 95:5), proporcionant una mescla 35b / 56b 89:11 ("H-RMN) (#18-19,
439 mg), una mescla 35b / 56b 87:13 (#20-21, 365 mg) i una mescla 35b / 56b 88:12
(#22-27, 394 mg) en forma d’oli groc (31% de rendiment total de 35b).

Ry =0,69 (gel de silice, 10 cm, CH>Cl,/ MeOH / NH,OH 25% 9:1:0,05).

Mostra analitica de 35b-HBr.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de la mescla 35b / 56b
84:16 (99 mg, 0,18 mmol) en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié aquosa
d’HBr 48% (0,09 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (144 mg) es va
cristal-litzar de MeOH/AcOEt 1:20 (4,2 mL), per donar, després d’assecar en les

condicions estandard, 35b-HBr (19 mg, 22% de rendiment) en forma de solid groc.

Punt de fusié: 85-86 °C (MeOH/AcOEt 1:20).
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IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3415, 3250, 3043, 2999, 2933, 2856 i 2790, "N-H,
N-H i C-H st), 1628, 1571, 1522 1 1513 (C-C-ar i C-N-ar st), 1458, 1448, 1357, 1321,
1251, 1178, 1157, 1091, 948, 915, 882, 822, 758, 729 cm™".

"H-RMN (300 MHz, CDs;0D) &: 1,42-1,54 (senyal complex, 4 H, 3'-H, i 4-H,), 1,80-
2,02 (senyal complex, 8 H, 2-H,, 3-H,, 2'-H, i 5'-H»), 2,69 (m, 2 H, 1-H,), 3,00 (m, 2 H,
4-H,), 3,44 (t, J = 6,6 Hz, 2 H, 6'-H»), 3,96 (tm, J = 7,2 Hz, 2 H, 1'-H3), 4,85 (s, NH i
NH"), 7,56 (dd, J = 9,3 Hz, J'= 2,4 Hz, 1 H, 7-H), 7,78 (d, J = 2,4 Hz, 1 H, 5-H), 8,39
(d,J=9,3Hz, 1 H, 8-H).

13C-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3), 22,9 (CH,, C2), 24,8 (CH,, C1), 26,8
(CH,, C3"), 28,7 (CH,, C4'), 29,3 (CH,, C4), 31,1 (CHy) i 33,7 (CH,) (C2' i C6'), 34,3
(CH,, C5", 49,1 (CH,, C1"), 113,3 (C) i 115,4 (C) (C8a i C9a), 119,0 (CH, C5), 126,7
(CH, C7), 128,7 (CH, C8), 140,0 (C, C6), 140,4 (C, C10a), 152,0 (C, C4a), 157.8 (C,
C9).

Massa exacta:
Calculada per a C9H,4CIBrN, [((M)']: 394,0811.
Trobada: 394,0810.
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Preparacio de 9-(7-bromoheptil)amino-6-cloro-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 35c.

N
A
/
Cl N NH
A
1. KOH, DMSO I
F > X +
2. Br-(CH2)7—Br 35¢ 56¢
N
NH2 36C
.
37

Br

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 907 mg, 13,7 mmol), dissolucié de 37 (2,00 g, 8,60 mmol) en DMSO (31 mL),
tamis molecular de 4 A (aproximadament 1,00 g), i 1,7-dibromohepta, 36¢, (2,75 g, 1,82
mL, 10,7 mmol). Seguint el procediment general d’obtencié d’alquiltacrines, es va
obtenir un oli groc marronds (3,90 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna
(gel de silice de 35-70 um, 195 g, 5 cm O; #1-7, 400 mL, CH,Cl,; #8-16, 400 mL,
CH,Cl,/MeOH 99:1; #17-26, 600 mL, CH,Cl,/MeOH 98:2; #27-35, 400 mL,
CH,Cl1,/MeOH 96:4; #36-60, 1700 mL, CH,CIl,/MeOH 95:5), proporcionant una mescla
35¢ / 56¢ 96:4 (IH—RMN) (#36-40, 734 mg) i una mescla 35¢ / 56¢ 84:16 (#41-57, 1014

mg) en forma d’oli groc (44% de rendiment total de 35c).

Ry =0,80 (gel de silice, 10 cm, CH>Cl,/ MeOH / NH,OH 25% 9:1:0,05).

Mostra analitica de 35¢-HBr.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissoluci6 de la mescla 35¢ / 56¢ 96:4
(146 mg, 0,36 mmol) en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié aquosa
d’HBr 48% (0,12 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (195 mg) es va
cristal-litzar de MeOH/AcOEt 1:10 (2,2 mL), per donar, després d’assecar en les

condicions estandard, 35¢-HBr (63 mg, 36% de rendiment) en forma de solid taronja.
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Punt de fusié: 78-79 °C (MeOH/AcOEt 1:10).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3404, 3248, 3043, 2930, 2856 i 2790, *N-H, N-H i
C-H st), 1628, 1571 i 1522 (C-C-ar i C-N-ar st), 1458, 1449, 1356, 1320, 1252, 1178,
1091, 949, 918, 881, 820, 758, 727, 679 cm™".

"H-RMN (300 MHz, CD3;0D) &: 1,24-1,52 (senyal complex, 6 H, 3'-H,, 4'-H, i 5'-H>),
1,64-2,04 (senyal complex, 8 H, 2-H,, 3-H,, 2'-H, i 6'-H,), 2,68 (m, 2 H, 1-H,), 3,00 (m,
2 H, 4-H»), 3,43 (t, J=6,6 Hz, 2 H, 7'-H>), 3,95 (t, /] =7,2 Hz, 2 H, 1'-H,), 4,85 (s, NH i
NH"), 7,57 (dd, J = 9,3 Hz, J'= 2,1 Hz, 1 H, 7-H), 7,77 (d, J = 2,1 Hz, 1 H, 5-H), 8,39
(d,J=9,3Hz, 1 H, 8-H).

3C-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3), 22,9 (CH,, C2), 24,8 (CH,, C1), 27.5
(CHa, C3'), 28,9 (CHa, C5'), 29,30 (CH,) i 29,34 (CH,) (C4 i C4"), 31,2 (CH,) i 33,8
(CH,) (C2'i C7"), 34,5 (CH,, C6'), 49,1 (CH,, C1%), 113,3 (C) i 115,3 (C) (C8a i C9a),
119,0 (CH, C5), 126,7 (CH, C7), 128,7 (CH, C8), 140,0 (C, C6), 140,3 (C, C10a), 152,0
(C, C4a), 157,7 (C, C9).

Massa exacta:

Calculada per a C0H,6CIBIN, [(M)*]: 408,0968.
Trobada: 408,0970.
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Preparacio de 9-(8-bromooctil)amino-6-cloro-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 35d.

N
X
/
N
N NH
G 1. KOH, DMSO . +
> 2
5
NH, 2. Br-(CHyg-Br 35 . 6d
37 36d .

Br

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 767 mg, 11,6 mmol), dissolucié de 37 (1,00 g, 4,30 mmol) en DMSO (20 mL),
tamfs molecular de 4 A (aproximadament 1,00 g), i 1,8-dibromoocta, 36d, (1,45 g, 0,98
mL, 5,32 mmol). Seguint el procediment general d’obtencié d’alquiltacrines, es va
obtenir un oli groc marronés (1,74 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna
(gel de silice de 70-200 um, 100 g, 5 cm &; #1-31, 1500 mL, hexa/AcOEt 25:75),
proporcionant una mescla 35d / 56d 91:9 ('"H-RMN) (#7-8, 82 mg) i una mescla 35d /
56d 95:5 (#9-15, 509 mg) en forma d’oli groc (31% de rendiment total de 35d).

Ry =0,37 (gel de silice, 10 cm, AcOEt/ MeOH 4:1).

Mostra analitica de 35d-HBr.

En un matras de 50 mL es va preparar una dissolucié de la mescla 35d / 56d
90:10 (76 mg, 0,18 mmol) en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié aquosa
d’HBr 48% (0,06 mL) i es va evaporar a sequedat. L’oli negre obtingut (101 mg) es va
dissoldre en MeOH (10 mL), es va tractar amb carbd actiu i es va filtrar en calent, per
donar, després d’assecar en les condicions estandard, 35d-HBr (16 mg, 18% de

rendiment) en forma de solid groc.
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Punt de fusié: 60-61 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3404, 3252, 3013, 2929, 2855 i 2790, *N-H, N-H i
C-H st), 1629, 1572 1 1522 (C-C-ar i C-N-ar st), 1458, 1447, 1357, 1321, 1253, 1179,
1092, 948, 915, 882, 819, 759, 728, 680 cm .

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,30-1,48 (senyal complex, 8 H, 3'-H», 4-H,, 5'-H; i
6'-H,), 1,72-1,88 (senyal complex, 4 H, 2'-H;, i 7-H;), 1,90-2,02 (senyal complex, 4 H,
2-H, i1 3-H»), 2,68 (m, 2 H, 1-H»), 3,00 (m, 2 H, 4-H,), 3,43 (t, / = 6,6 Hz, 2 H, §8'-H,),
3,95 (t,J =7,2 Hz, 2 H, 1'-H,), 4,86 (s, NH i NH"), 7,56 (dd, J = 9,2 Hz, J'= 2,0 Hz, 1
H, 7-H), 7,78 (d, J = 2,0 Hz, 1 H, 5-H), 8,39 (d, /= 9,2 Hz, 1 H, 8-H).

3C-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3), 22,8 (CH,, C2), 24,7 (CH,, C1),
27,5 (CHa, C3'), 28,9 (CH,, C5"), 29,3 (CH,, C4), 29,6 (CH,) i 30,0 (CHy) (C4' i C6)),
31,3 (CHy) i 33,8 (CH,) (C2' i C8"), 34,5 (CH,, C7"), 49,2 (CH,, C1'), 113,4 (C) i 115,4
(C) (C8a i C9a), 119,1 (CH, C5), 126,8 (CH, C7), 128,8 (CH, C8), 140,1 (C, C6), 140,5
(C, C10a), 152,1 (C, C4a), 157,9 (C, C9).

Massa exacta:
Calculada per a C,;Hy3CIBrN, [(M)']: 422,1124.
Trobada: 422,1123.
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Preparacio de 9-(9-bromononil)amino-6-cloro-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 35e.

N
X
/
Cl N NH
X Ny
1. KOH, DMSO 2
/ > ! +
2.Br-(CHpyBr 3% \ | Se
NH2 36e &
37 5

Br

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 860 mg, 13,0 mmol), dissoluci6 de 37 (1,91 g, 8,20 mmol) en DMSO (30 mL),
tamis molecular de 4 A (aproximadament 1,00 g), i 1,9-dibromonona, 36e, (2,61 g, 1,80
mL, 9,10 mmol). Seguint el procediment general d’obtencié d’alquiltacrines, es va
obtenir un oli groc marronds (3,81 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna
(gel de silice de 70-200 um, 147 g, 5 cm &; #1-177, 5700 mL, CH,Cl,/MeOH 99:1),
proporcionant una mescla 35e / 56e 99:1 ("H-RMN) (#46-57, 305 mg), una mescla 35e /
56e 92:8 (#58-163, 555 mg) i una mescla 35e / 56e 99:1 (#129-163, 157 mg) en forma
d’oli groc (27% de rendiment total de 35e).

R = 0,70 (gel de silice, 10 cm, CH>Cl,/ MeOH / NH4,OH 25% 9:1:0,05).

Mostra analitica de 35¢-HBr.

En un matras de 50 mL es va preparar una dissoluci6 de 35e / 56e 99:1 (155 mg,
0,35 mmol) en MeOH (20 mL), es va tractar amb una dissolucié aquosa d’HBr 45%
(0,12 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (180 mg) es va cristal-litzar de
MeOH/AcOEt 1:40 (4,1 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard,
35e-0,9HBr (143 mg, 80% de rendiment) en forma de solid verd pal-lid.
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Punt de fusié: 136-137 °C (MeOH/AcOEt 1:40).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3258, 3119, 3047, 3007, 2925, 2854 i 2793, N-H,
"N-H i C-H st), 1628, 1602, 1582, 1567 i 1521 (C-C-ar i C-N-ar st), 1490, 1465, 1424,
1348, 1322, 1251, 1175, 1093, 951, 915, 890, 829, 808, 752 cm .

"H-RMN (300 MHz, CD;0D) &: 1,25-1,44 (senyal complex, 10 H, 3'-H,, 4'-H,, 5'-H,,
6'-H, i 7'-H,), 1,80-1,84 (senyal complex, 4 H, 2'-H, i 8-H,), 1,85-2,00 (senyal
complex, 4 H, 2-H, i 3-Hy), 2,68 (m, 2 H, 1-H,), 3,00 (m, 2 H, 4-H,), 3,43 (t, / = 6,6
Hz, 2 H, 9'-Hy), 3,94 (t, J = 7,2 Hz, 2 H, 1-H,), 4,86 (s, NH i NH"), 7,56 (dd, J = 9,3
Hz,J'=2,1Hz, 1 H, 7-H), 7,76 (d, J = 2,1 Hz, 1 H, 5-H), 8,39 (d, / =9,3 Hz, 1 H, 8-H).

'3C-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3), 22,9 (CH,, C2), 24,8 (CH,, C1), 27,6
(CH,, C3'), 29,1 (CH,, C5'), 29,4 (CH,, C4), 29,6 (CH,), 30,1 (CH,) i 30,3 (CH,) (C4',
C6'i C7'), 31,3 (CHy) i 33,9 (CH,) (C2' i C9"), 34,5 (CHa, C8"), 49,2 (CH,, C1'), 113,3
(C)i 115,4 (C) (C8ai CYa), 119,1 (CH, C5), 126,7 (CH, C7), 128,8 (CH, C8), 140,0 (C,
C6), 140,4 (C, C10a), 152,0 (C, C4a), 157,7 (C, C9).

Analisi elemental:
Calculada per a C5,H39CIBrN,-0,9HBr:  C 51,74% H 6,10% N 5,49%.
Trobada: C51,81% H6,46% N 5,46%.
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Preparacio de 9-(10-bromodecil)amino-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroacridina, 35f.

N
X
F
NH
cl N ;
X
1. KOH, DMSO z + 56f
G L 35t 3
2. Br-(CH,)-Br
"
NH; 36f s
37 o

Br

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 907 mg, 13,7 mmol), dissolucié de 37 (2,00 g, 8,60 mmol) en DMSO (30 mL),
tamis molecular de 4 A (aproximadament 1,00 g), i 1,10-dibromodeca, 36f, (3,20 g,
2,40 mL, 10,7 mmol). Seguint el procediment general d’obtencié d’alquiltacrines, es va
obtenir un oli groc marronds (4,76 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna
(gel de silice de 35-70 wm, 190 g, 5 cm O; #1-3, 600 mL, CH,Cl,; #4-8, 400 mL,
CH,Cl,/MeOH 99:1; #9-16, 600 mL, CH,Cl,/MeOH 98:2; #17-27, 800 mL,
CH,Cl1,/MeOH 96:4; #28-68, 1800 mL, CH,CIl,/MeOH 95:5), proporcionant una mescla
35f / 56f 79:21 ('H-RMN) (#24-26, 451 mg), una mescla 35f / 56f 95:5 (#27-28, 260
mg) i una mescla 35f / 56f 96:4 (#29-45, 561 mg) en forma d’oli groc (29% de

rendiment total de 35f).

Ry =0,79 (gel de silice, 10 cm, CH>Cl,/ MeOH / NH4OH 25% 9:1:0,05).

Mostra analitica de 35f-HBr.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucio de 35f / 56f 96:4 (44 mg,

0,10 mmol) en MeOH (5 mL), es va tractar amb una dissolucié aquosa d’HBr 45%
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(0,03 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (55 mg) es va cristal-litzar de
CH;CN (2 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard,

35f-HBr-0,75H,0 (20 mg, 37% de rendiment) en forma de solid groc.

Punt de fusi6: 129-130 °C (CH;CN).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3252, 3125, 3045, 3012, 2924, 2852 1 2795, N-H,
"N-H i C-H st), 1629, 1586, 1569 i 1523 (C-C-ar i C-N-ar st), 1466, 1431, 1354, 1320,
1252, 1180, 1094, 947, 918, 879, 816, 760 cm .

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,28-1,48 (senyal complex, 12 H, 3"-H,, 4-H,, 5'-H,,
6'-H,, 7-H, i 8'-Hy), 1,78-1,88 (senyal complex, 4 H, 2'-H, i 9'-H;), 1,92-2,00 (senyal
complex, 4 H, 2-H, i 3-H»), 2,68 (t, J = 5,2 Hz, 2 H, 1-H>), 3,00 (t, / = 5,8 Hz, 2 H, 4-
H,), 3,43 (t, J = 6,6 Hz, 2 H, 10'-H,), 3,95 (t, J = 7,2 Hz, 2 H, 1'-H»), 4,85 (s, NH i
NH"), 7,57 (dd, J =9,2 Hz, J'= 2,0 Hz, 1 H, 7-H), 7,77 (d, J = 2,0 Hz, 1 H, 5-H), 8,39
(d,J=9,2Hz, 1 H, 8-H).

3C-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3), 22,9 (CH,, C2), 24,7 (CH,, C1),
27,6 (CH,, C3'), 29,1 (CHa, C5"), 29,3 (CH,, C4), 29,7 (CH,), 30,2 (CH,) i 30,4 (2 CH,)
(C4', C6', C7'i C8'), 31,3 (CHy) i 33,9 (CH,) (C2'i C10"), 34,5 (CHa, C9'), 49,2 (CHa,
Cl'), 113,4 (C)i 115,5 (C) (C8a i C9a), 119,1 (CH, C5), 126,8 (CH, C7), 128,8 (CH,
C8), 140,2 (C, C6), 140,6 (C, C10a), 152,1 (C, C4a), 157,9 (C, C9).

Analisi elemental:

Calculada per a C,3H3,CIBrN,-HBr-0,75H,O:  C 50,57% H 6,37% N 5,13%.
Trobada: C50,44% H6,44% N 4,98%.
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Cl N
X
F
NH
N !
x 1. KOH, DMSO ) +
A 2. CICH,N(CH3)CH,CI 3
H;C—N H;C—N
NH, 36g . 35 56g
37 .
\
Cl

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 907 mg, 13,7 mmol), dissolucié de 37 (2,00 g, 8,60 mmol) en DMSO (29 mL),
tamfs molecular de 4 A (aproximadament 1,00 g), i una dissolucié de N-metil-bis(3-
cloropropil)amina, 36g (1,53 g, 8,31 mmol) en DMSO (1,5 mL). Seguint el procediment
general d’obtenci6é d’alquiltacrines, es va obtenir un oli marr6 (3,08 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 83 g, 3,8 cm OJ; #1-5,
400 mL, CH)Cly; #6-9, 200 mL, CH,Cl,/MeOH 99:1; #10-137, 6000 mL,
CH,Cl,/MeOH 98:2; #138-158, 1000 mL, CH,Cl,/MeOH 96:4), proporcionant 35g
(#39-90, 548 mg) i una mescla 35g / 56g 50:50 ("H-RMN) (#120-148, 196 mg), en
forma d’oli groc (20% de rendiment total de 35g).

Rr=0,64 (gel de silice, 10 cm, CH>Cl,/ MeOH / NH,OH 25% 9:1:0,05).

Mostra analitica de 35g-:2HCI.
En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 35g (92 mg, 0,24 mmol)

en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCl en MeOH (0,43 N, 3,8 mL) i

es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (114 mg) es va rentar amb CH,Cl, en calent
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(10 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard, 35g-2HCI (40 mg,

37% de rendiment) en forma de solid beige.

Punt de fusié: 181-182 °C (CH,Cl,).

IR (KBr) v: 3600-2500 (maxims a 3410, 3255, 3126, 3051, 2945, 2868, 2793 i 2707,
"N-H, N-H i C-H st), 1630, 1585 i 1513 (C-C-ar i C-N-ar st), 1458, 1359, 1322, 1252,
1177, 1092, 951, 919, 881, 815, 758, 726, 678 cm ™.

'"H-RMN (300 MHz, CD;0D) &: 1,97 (senyal complex, 4 H, 2-H, i 3-H,), 2,20-2,40
(senyal complex, 4 H, 2'-H, i 2"-H,), 2,76 (m, 2 H, 1-H), 2,93 (s, 3 H, N-CH3), 3,04
(m, 2 H, 4-H,), 3,22-3,48 (senyal complex, 4 H, 3'-H, i 1"-H,), 3,72 (t, / = 6,3 Hz, 2 H,
3"-H), 4,09 (t, J = 7,2 Hz, 2 H, 1'-Hy), 4,88 (s, NH i NH"), 7,59 (dd, J = 9,3 Hz, J'= 2,1
Hz, 1 H, 7-H), 7,82 (d, J = 2,1 Hz, 1 H, 5-H), 8,44 (d, / = 9,3 Hz, 1 H, 8-H).

13C-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 21,7 (CH,, C3), 22,9 (CH,, C2), 25,2 (CH,, C1), 26,3
(CH,, C2'), 28,2 (CH,, C2"), 29,5 (CH,, C4), 40,7 (CHs, N-CHs), 42,3 (CHa, C3"), 45,9
(CH,, C1'), 54,6 (CHy) i 55,1 (CHa) (C3'i C1"), 113,9 (C) i 115,6 (C) (C8a i C9a),
119,1 (CH, C5), 127,1 (CH, C7), 128,6 (CH, C8), 140,0 (C, C6), 140,2 (C, C10a), 152,6
(C, C4a), 157,7 (C, C9).

Massa exacta:

Calculada per a CyoH»;CI,N; [(M)]: 379,1582.
Trobada: 379,1589.
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Procediment general per a I’obtencié dels HHTs (#)-32 i (%)-33.

/ N Cl

1) KOH, DMSO, NH

N Amis A T
/ N al tamis molec. 4 A, T amb.,2 h .
_—

2)34 035, T amb., 54-86 h
X Y

NH2 3
(+)-32,R* =H
(£)-25 (£)-33,R" =Cl
J/Y NH
NH N
(I\I j RY N
R® N7

34-35a—f 34-35g
X Br Cl

32a,34a 32-35b  32-35c 32-35d 32-35e  32-35f 32-35g
Y| CHz  (CHz)z  (CHzs  (CHz)s  (CHp)s  (CHz)s  CHp-N(Me)-CH;

En un matras de dues boques equipat amb atmosfera inerta i agitacié magnetica,
es va col-locar KOH finament pulveritzat (2,6 mmol), es va addicionar una dissolucié
de (+)-huprina Y, (£)-25, (1,0 mmol) en DMSO (4,5 mL) (préviament preparada per
escalfament a 70 °C en un bany d’aigua), i tamis molecular de 4 A (aproximadament
400 mg), i la barreja es va agitar vigorosament a temperatura ambient durant 2 h. Sobre
la barreja resultant es va addicionar una solucié d’alquiltacrina 34 o 35 (1,2 mmol) en
DMSO (1,5 mL), i la mescla de reacci6 es va agitar vigorosament a temperatura
ambient durant 54—-86 h. Posteriorment, la mescla resultant es va diluir amb H,O (20
mL), i es va extreure amb AcOEt (4 X 10 mL). Els extractes organics reunits es van
rentar amb H,O (3 x 10 mL), es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van
evaporar a pressi6 reduida per donar un oli marronds, que es va sotmetre a

cromatografia en columna per a donar els HHTs (+)-32 i (+)-33.

Amb la finalitat de caracteritzar-los, els HHTSs (+)-32 i (£)-33 es van transformar
en els corresponents di- o trihidroclorurs per tractament amb una dissolucié d’HC1 0,48
N en MeOH (6-9 equiv.), seguit d’evaporacio, cristal-litzacié mitjancant barrejes de

MeOH / AcOEt, 1 assecat a 80 °C / 1 Torr durant 2 dies.
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Preparacio de 3-cloro-6,7,10,11-tetrahidro-9-metil-12-{5-[(1,2,3.4-

tetrahidroacridin-9-il)amino]pentil}amino-7,11-metanociclooctalb]quinolina +)-

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 154 mg, 2,33 mmol), dissolucié de (+)-25 (369 mg, 1,30 mmol) en DMSO (5
mL), tamis molecular de 4 A (aproximadament 200 mg), i una dissolucié de 34a (80%
de puresa (IH—RMN), 564 mg, 1,30 mmol) en DMSO (2,50 mL), amb un temps de
reaccié de 64 h. Seguint el procediment general d’obtencié d’HHTs, es va obtenir un oli
escumos groc marronds (750 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel
de silice de 35-70 wm, 75 g, 3,5 cm O; #1-5, 400 mL, CH,Cl,; #6-52, 3600 mL,
CH,Cl,/MeOH 98:2; #53-105, 4000 mL, CH,Cl,/MeOH 95:5; #106-113, 600 mL,
CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 95:5:0,2; #114-120, 600 mL, CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25%
95:5:0,3; #121-152, 2200 mL, CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 90:10:0,3), proporcionant el
subproducte de ciclacié intramolecular 39a (#11-35, 247 mg, 71% de rendiment),
huprina no reaccionada (+)-25 (#45-134, 317 mg), i una mescla (£)-25 / (£)-32a / 40a

(#135-152, 128 mg). Aquesta ultima mescla es va tornar a sotmetre a cromatografia en
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columna (gel de silice de 35-70 um, 8 g, 1,5 cm &; #1-2, 100 mL, CH,Cl,; #3-6, 150
mL, CH,Cl,/MeOH 98:2; #7-9, 100 mL, CH,Cl,/MeOH 95:5; #10-20, 400 mL,
CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 95:5:0,2) proporcionant una mescla (£)-32a / 40a 83:17
(‘"H-RMN) (#14, 11 mg), i I’heterodimer (+)-32a (#15-16, 38 mg) en forma d’oli groc
(7% de rendiment total de ()-32a).

Ry = 0,49 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/ MeOH / NH4OH 25% 9:1:0,05).

Mostra analitica de (x)-32a-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de (+)-32a (30 mg, 0,05
mmol) en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (0,43 N,
0,76 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (36 mg) es va rentar amb n-penta
en calent (2 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard, (£)-

32a-2HCI-3,3H,0 (33 mg, 97% de rendiment) en forma de solid groc pal-lid.

Punt de fusié: 209-210 °C (n-penta).

IR (KBr) v: 3600-2500 (maxims a 3418, 3262, 3054, 3010, 2930, 2856 i 2791, "N-H,
N-H i C-H st), 1630, 1582 i 1521 (C-C-ar i C-N-ar st), 1456, 1414, 1357, 1327, 1252,
1180, 1091, 883, 834, 762 cm .

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,56 (s, 3 H, 9-CH3), parcialment solapat 1,59 (tt, J =
J'=7,2Hz, 2 H, 3-H,), 1,88-2,00 (senyal complex, 10 H, 10-Hy40, 13-Hjin, 2'-Ha, 4'-
H,, 2"-H, i 3"-H»), 2,07 (d ample, J = 12,0 Hz, 1 H, 13-Hgs), 2,55 (dm, J = 14,0 Hz, 1
H, 10-H.y), 2,71 (m, 2 H, 1"-H,), 2,76 (m, 1 H, 7-H), 2,87 (d, J = 17,6 Hz, 1 H, 6-
Henao), 3,02 (m, 2 H, 4"-Hy), 3,19 (dd, J = 17,6 Hz, J'= 5,4 Hz, 1 H, 6-H.,,), 3,47 (m, 1
H, 11-H), 4,00 (senyal complex, 4 H, 1'-H, i 5'-H,), 4,88 (s, NH, NH" i H,0), 5,58 (d
ample, J = 5,2 Hz, 1 H, 8-H), 7,50 (dd, J = 8,8 Hz, J'= 1,2 Hz, 1 H, 2-H), 7,56 (dd, J =
7,6 Hz, J'=72Hz, 1 H, 7"-H), 7,77 (d, J = 1,2 Hz, 1 H, 4-H), parcialment solapat 7,78
(d, J =8,0Hz 1H, 5"-H), 7,84 (dd, J = 8,0 Hz, J'= 7,2 Hz, 1 H, 6"-H), 8,37-8,40
(senyal complex, 2 H, 1-H i 8"-H).
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3C-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3"), 23,0 (CH,, C2"), 23,5 (CHs, 9-
CH3), 24,98 (CH,) i 25,04 (CH,) (C1" i C3'), 27,3 (CH, C11), 27,8 (CH, C7), 29,31
(CH,) i 29,34 (CH,) (C13 i C4"), 30,9 (CH,) i 31,1 (CH,) (C2' i C4"), 36,1 (CHa, C10),
36,2 (CH,, C6), 48,6 (CH,) i 49,2 (CH,) (C1'i C5'), 112,9 (C), 115,6 (C), 117,0 (C), i
117,7 (C) (Cl1a, C12a, C8"a, i C9"a), 119,1 (CH) i 120,1 (CH) (C4 i C5"), 125,2 (CH,
C8), 126,4 (CH, C7"), 126,5 (CH, C8"), 126,7 (CH, C2), 129,4 (CH, C1), 134,1 (CH,
C6"), 134,5 (C, C9), 139,7 (C), 140,2 (C) i 140,9 (C) (C3, C4a i C10"a), 151,3 (C) i
151,8 (C) (C5a i C4"a), 156,8 (C) i 157,9 (C) (C12i C9").

Analisi elemental:

Calculada per a C35H39CINg-2HCI-3,3H,0: C 61,50% H 7,02% N 8,20%.
Trobada: C61,44% H6,72% N 7,95%.

240



Part Experimental

Preparacio de 3-cloro-6,7,10,11-tetrahidro-9-metil-12-{6-[(1,2,3.4-

tetrahidroacridin-9-il)aminoJhexil }amino-7,11-metanociclooctalb]quinolina +)-

32b.

= Cl
L)
Ho
(+)-25
KOH
+ #
Br DMSO
(#)-32b
NH 34p
7
N
N

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 275 mg, 4,17 mmol), dissolucié de (+)-25 (461 mg, 1,62 mmol) en DMSO (7
mL), tamis molecular de 4 A (aproximadament 500 mg), i una dissolucié de 34b (700
mg, 1,94 mmol) en DMSO (2,50 mL), amb un temps de reaccié de 64 h. Seguint el
procediment general d’obtencié d’HHTs, es va obtenir un oli escumds groc marronds
(784 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 pm, 55
g, 3,5 cm J; #1-6, 300 mL, CH,Cly; #7-173, 8700 mL, CH,Cl,/MeOH 95:5),
proporcionant I’heterodimer (£)-32b (#68-142, 214 mg, 23% de rendiment) en forma

d’oli groc.

Ry =0,41 (gel de silice, 10 cm, CH>Cl,/ MeOH / NH4OH 25% 9:1:0,05).

Mostra analitica de (+)-32b-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de (+)-32b (134 mg, 0,24
mmol) en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCl en MeOH (0,48 N,
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3,0 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (140 mg) es va cristal-litzar de
MeOH/AcOEt 1:23 (12 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard,
(£)-32b-2,1HCI-3,5H,0 (90 mg, 53% de rendiment) en forma de solid groc pal-lid.

Punt de fusié: 252-253 °C (MeOH/AcOEt 1:23).

IR (KBr) v: 3600-2500 (maxims a 3421, 3249, 3060, 2930 i 2860, N-H", N-H i C-H st),
1630, 1582 1 1522 (C-C-ar i C-N-ar st), 1458, 1413, 1358, 1328, 1251, 1180, 1090,
1043, 930, 874, 828, 762 cm ™.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,53 (senyal complex, 4 H, 3'-H, i 4'-H,), 1,56 (s, 3 H,
9-CHs), 1,84-2,00 (senyal complex, 10 H, 10-H,,4, 13-Hy;,, 2'-Hy, 5'-Hy, 2"-H, i 3"-Hy),
2,07 (d ample, J = 10,8 Hz, 1 H, 13-Hg,5), 2,55 (d ample, J = 16,8 Hz, 1 H, 10-H,,,),
2,71 (m, 2 H, 1"-Hy), 2,76 (m, 1 H, 7-H), 2,88 (d, J = 17,6 Hz, 1 H, 6-H,n4,), 3,02 (m, 2
H, 4"-H,), 3,20 (dd, J = 17,6 Hz, J' = 4,8 Hz, 1 H, 6-H.x,), 3,47 (m, 1 H, 11-H), 3,98
(senyal complex, 4 H, 1'-H, i 6'-H»), 4,85 (s, NH, NH" i H,0), 5,58 (d ample, J = 4,0
Hz, 1 H, 8-H), 7,52 (d ample, J = 8,8 Hz, 1 H, 2-H), 7,56 (dd, J=J'=7,6 Hz, 1 H, 7"-
H), 7,77 (s ample, 1 H, 4-H), parcialment solapat 7,78 (d, J = 6,0 Hz, 1 H, 5"-H), 7,84
(m, 1 H, 6"-H), 8,36-8,42 (senyal complex, 2 H, 1-H i 8"-H).

BC-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3"), 23,0 (CH,, C2"), 23,5 (CHs, 9-
CHs), 25,0 (CH,, C1"), 27,3 (CH, C11), 27,4 (CH,) i 27,5 (CH,) (C3'1 C4"), 27,8 (CH,
C7),29,3 (2 CH,, C131C4"), 31,2 (CH») 1 31,5 (CH») (C2'1 C5"), 36,1 (CH,, C10), 36,2
(CHa, C6), 48,6 (CH,) 1 49,5 (CH,) (C1'1 C6"), 112,9 (C), 115,6 (C), 117,0 (C), 1 117,6
(C) (Clla, C12a, C8"a, 1 C9"a), 119,1 (CH) 1 120,1 (CH) (C4 1 C5"), 125,2 (CH, C8),
126,4 (CH, C7"), 126,5 (CH, C8"), 126,7 (CH, C2), 129,5 (CH, C1), 134,1 (CH, C6"),
134,5 (C, C9), 139,7 (C), 140,2 (C) 1 140,9 (C) (C3, C4aiC10"a), 151,2 (C)1 151,7 (C)
(C5a1iC4"a), 156,8 (C)1157,9 (C) (C121C9").

Analisi elemental:
Calculada per a C36H41CIN4-2,1HCI-3,5H,0:

C61,35% H7,16% N795% Cl15,59%.
Trobada: C6147% H7,16% N7,68% ClI15,68%.
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Preparacio de 3-cloro-6,7,10,11-tetrahidro-9-metil-12-{7-[(1,2,3.4-

tetrahidroacridin-9-il)aminolheptil}amino-7,11-metanociclooctalb]quinolina

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de

puresa, 255 mg, 3,86 mmol), dissolucié de (+)-25 (395 mg, 1,39 mmol) en DMSO (5,50

mL), tamis molecular de 4 A (aproximadament 500 mg), i una dissolucié de 34¢ (97%
de puresa (IH—RMN), 584 mg, 1,51 mmol) en DMSO (1,20 mL), amb un temps de
reaccid de 62 h. Seguint el procediment general d’obtencié d’HHTs, es va obtenir un oli
escumos beige (746 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice
de 35-70 um, 75 g, 3,5 cm &; #1-4, 400 mL, CH,Cly; #5-166, 9240 mL, CH,Cl,/MeOH
10:0,5; #167-183, 800 mL, CH,Cl,/MeOH 94:6; #184-187, 400 mL, CH,Cl,/MeOH
92:8; #188-205, 600 mL, CH,Cl,/MeOH 90:10), proporcionant 1’heterodimer (+)-32¢

(#60-204, 353 mg, 44% de rendiment) en forma d’oli escumds groc-transparent.

Ry = 0,48 (gel de silice, 10 cm, CH>Cl,/ MeOH / NH4OH 25% 9:1:0,05).
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Part Experimental

Mostra analitica de (x)-32¢-:2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de (+)-32¢ (217 mg, 0,38
mmol) en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (0,48 N, 5
mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (237 mg) es va cristal-litzar de
MeOH/AcOEt 2:7 (8 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard,
(£)-32¢-2HCI-3,2H,0-0,1 AcOEt (70 mg, 26% de rendiment) en forma de solid beige.

Punt de fusié: 239-240 °C (MeOH/AcOEt 2:7).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3420, 3258, 3113, 3057, 2930 i 2855, N-H", N-H i
C-H st), 1629, 1583 1 1522 (C-C-ar i C-N-ar st), 1458, 1416, 1362, 1326, 1248, 1175,
1092, 924, 879, 823, 762 cm ™.

"H.RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,47 (senyal complex, 6 H, 3'-H,, 4'-H, i 5'-H,), 1,57
(s, 3 H, 9-CH3), 1,80-2,00 (senyal complex, 10 H, 10-H,,,4,, 13-Hg;, 2'-Hp, 6'-Hy, 2"-H; 1
3"-Hy), 2,07 (dm, J = 12,4 Hz, 1 H, 13-Hg,), 2,55 (dd ample, J = 17,6 Hz, J'= 3,6 Hz, 1
H, 10-Hcy), 2,70 (m, 2 H, 1"-Hy), 2,77 (m, 1 H, 7-H), 2,87 (d, J = 17,6 Hz, 1 H, 6-
Henao), 3,02 (m, 2 H, 4"-H,), 3,20 (dd, J = 17,6 Hz, J' = 5,6 Hz, 1 H, 6-H.,), 3,46 (m, 1
H, 11-H), 3,96 (t, / = 8,0 Hz, 2 H) 1 3,98 (t, / = 8 Hz, 2 H) (1'-H, 1 7'-H»), 4,85 (s, NH,
NH" i H,0), 5,58 (d ample, J = 4,8 Hz, 1 H, 8-H), 7,53 (dd, J = 9,2 Hz, J'= 2,0, 1 H, 2-
H), 7,56 (dd ample, J = J'= 7,6 Hz, 1 H, 7"-H), 7,77 (s ample, 1 H, 4-H), 7,78 (d, J =
6,0 Hz, 1 H, 5"-H), 7,83 (dd, J =J'= 7,6 Hz, 1 H, 6"-H), 8,36-8,40 (senyal complex, 2
H, 1-H i 8"-H).

BC-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3"), 23,0 (CH,, C2"), 23,5 (CHs, 9-
CHs), 24,9 (CH,, C1"), 27,3 (CH, C11), 27,6 (CH) i 27,7 (CH,) (C3'1 C5"), 27,9 (CH,
C7), 29,3 (2 CH,, C13 1 C4"), 29,9 (CH,, C4'), 31,2 (CHy) 1 31,5 (CH») (C2'1 C6"),
36,06 (CH») i 36,13 (CH») (C6 i C10), 49,1 (CH,) 1 49,6 (CH») (C1'1 C7'), 112,8 (C),
115,6 (C), 117,0 (C), 1 117,6 (C) (Clla, C12a, C8"a, 1 C9"a), 119,2 (CH) 1 120,1 (CH)
(C41C5"), 125,2 (CH, C8), 126,3 (CH, C7"), 126,5 (CH, C8"), 126,6 (CH, C2), 129,5
(CH, Cl), 134,1 (CH, C6"), 134,5 (C, C9), 139,8 (C), 140,2 (C) 1 141,0 (C) (C3, C4a i
C10"a), 151,3 (C) 1 151,7 (C) (C5a 1 C4"a), 156,8 (C) 1 157,9 (C) (C121 C9").
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Analisi elemental:
Calculada per a C37;H43CINy-2HCI-3,2H,0-0,1 AcOEt:

C62,51% H732% N7,80% Cl14,80%.
Trobada: C62,57% HT7,03% N7,40% Cl15,08%.
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Part Experimental

Preparacio de 3-cloro-6,7,10,11-tetrahidro-9-metil-12-{8-[(1,2,3.4-

tetrahidroacridin-9-il)amino]octil}amino-7,11-metanociclooctalb]quinolina +)-

32d.

(+)-32d

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 176 mg, 2,67 mmol), dissolucié de (+)-25 (273 mg, 0,96 mmol) en DMSO (4
mL), tamis molecular de 4 A (aproximadament 500 mg), i una dissoluci6 de 34d (94%
de puresa (IH—RMN), 464 mg, 1,12 mmol) en DMSO (1 mL), amb un temps de reacci6
de 74 h. Seguint el procediment general d’obtencié d’HHTSs, es va obtenir un oli
escumos groc (539 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de
35-70 um, 54 g, 3,5 cm J; #1-4, 300 mL, CH,Cl; #5-121, 6510 mL, CH,Cl,/MeOH
10:0,5; #122-136, 800 mL, CH,Cl,/MeOH 94:6; #137-156, 1000 mL, CH,Cl,/MeOH
92:8), proporcionant 1’heterodimer (+)-32d (#74-144, 229 mg, 40% de rendiment) en

forma d’oli escumés groc pal-lid.

Ry =0,39 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/ MeOH / NH4OH 25% 9:1:0,05).
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Part Experimental

Mostra analitica de (+)-32d-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de (+)-32d (229 mg, 0,39
mmol) en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (0,48 N, 5
mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (260 mg) es va cristal-litzar de
MeOH/AcOEt 1:4 (5 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard,

(£)-32d-2HCI-2H,0 (149 mg, 54% de rendiment) en forma de solid beige.

Punt de fusié: 233-234 °C (MeOH/AcOEt 1:4).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3418, 3258, 3046, 2928, 2855 i 2800, N-H", N-H i
C-H st), 1630, 1584 1 1523 (C-C-ar i C-N-ar st), 1457, 1416, 1357, 1330, 1252, 1180,
1090, 929, 913, 879, 832, 766 cm™".

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,42 (senyal complex, 8 H, 3'-Ha, 4-H,, 5'-H, i 6'-Hy),
1,57 (s, 3 H, 9-CH3), 1,80-2,01 (senyal complex, 10 H, 10-Hg,40, 13-Hy;, 2'-Hy, 7'-Hp,
2"-H, i 3"-Hy), 2,08 (d ample, J = 12,0 Hz, 1 H, 13-Hg), 2,55 (d ample, J = 16,4 Hz, 1
H, 10-Hcy), 2,71 (m, 2 H, 1"-Hy), 2,77 (m, 1 H, 7-H), 2,87 (d, J = 18,0 Hz, 1 H, 6-
Henao), 3,02 (m, 2 H, 4"-H,), 3,20 (dd, J = 18,0 Hz, J'= 5,2 Hz, 1 H, 6-H.x,), 3,45 (m, 1
H, 11-H), 3,95 (t, /=7,2Hz,2H) 13,97 (t, /=7,2Hz, 2 H) (1'-H;» 1 8'-Hy), 4,85 (s, NH,
NH" i H,0), 5,58 (d ample, J = 4,4 Hz, 1 H, 8-H), 7,52-7,60 (senyal complex, 2 H, 2-H
i7"-H), 7,77 (s, 1 H, 4-H), parcialment solapat 7,78 (d, J = 5,6 Hz, 1 H, 5"-H), 7,84 (m,
1 H, 6"-H), 8,36-8,41 (senyal complex, 2 H, 1-H i 8"-H).

BC-RMN (100,6 MHz, CD;0D) §&: 21,9 (CH,, C3"), 23,0 (CH,, C2"), 23,5 (CHs, 9-
CH3), 24,9 (CH,, C1"), 27,3 (CH, Cl11), 27,7 (CH,) i 27,80 (CH,) (C3'i C6'), 27,84
(CH, C7), 29,3 (2 CH,, C13 i C4"), 30,2 (CH,) i 30,3 (CH,) (C4' i C5'), 31,3 (CH,) i
31,5 (CH,) (C2'i C7"), 36,05 (CH,) i 36,11 (CH,) (C6 i C10), 49,5 (CH,) i 50,1 (CH,)
(C1'i €8, 112,8 (C), 115,6 (C), 117,0 (C), i 117,6 (C) (Clla, Cl2a, C8"a, i C9"a),
119,1 (CH) i 120,1 (CH) (C4 i C5"), 125,2 (CH, C8), 126,3 (CH, C7"), 126,5 (CH, C8"),
126,7 (CH, C2), 129,5 (CH, C1), 134,1 (CH, C6"), 134,5 (C, C9), 139,8 (C), 140,2 (C) i
141,0 (C) (C3, C4a i C10"a), 151,2 (C) i 151,7 (C) (C5a i C4"a), 156,9 (C) i 158,0 (C)
(C12iC9".
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Analisi elemental:
Calculada per a C33HysCINg-2HCI-2H,0:  C 65,00% H 7,32% N 7,98% Cl15,15%.
Trobada: C64,68% H7T7,27% N 7,72% Cl15,08%.
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Part Experimental

Preparacio de 3-cloro-6,7,10,11-tetrahidro-9-metil-12-{9-[(1,2,3.4-

tetrahidroacridin-9-il)amino]nonil }amino-7,11-metanociclooctalb]quinolina

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 223 mg, 3,38 mmol), dissolucié de (+)-25 (372 mg, 1,30 mmol) en DMSO (6
mL), tamis molecular de 4 A (aproximadament 500 mg), i una dissoluci6 de 34e (94%
de puresa (642 mg, 1,59 mmol) en DMSO (1 mL), amb un temps de reaccié de 69 h.
Seguint el procediment general d’obtencié d’HHTs, es va obtenir un oli escumds marrd
(1,05 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 84
g, 3,5 cm O; #1-6, 300 mL, CH,Cly; #6-266, 14,8 L, CH,Cl,/MeOH 95:5),
proporcionant una mescla (£)-32e / 40e 82:18 (IH—RMN) (#57-79, 100 mg), i
I’heterodimer (+)-32e (#80-266, 423 mg) en forma d’oli escumds taronja pal-lid (64%

de rendiment total de (£)-32e).

Ry = 0,47 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/ MeOH / NH4OH 25% 9:1:0,05).
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Part Experimental

Mostra analitica de (x)-32¢-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de (+)-32e (228 mg, 0,37
mmol) en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCl en MeOH (0,43 N,
5,20 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (240 mg) es va cristal-litzar de
MeOH (1 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard, (+)-32e-2HCI

(240 mg, 95% de rendiment) en forma de solid taronja pal-lid.

Punt de fusié: 184-185 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3383, 3231, 3047, 2925, 2854 i 2793, N-H", N-H i
C-H st), 1628, 15821 1511 (C-C-ar i C-N-ar st), 1455, 1414, 1358, 1328, 1251, 1160,
1088, 1048, 915, 880, 819, 768 cm ™.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,32-1,47 (senyal complex, 10 H, 3'-H,, 4'-H,, 5'-H,,
6'-H, i 7'-Hy), 1,58 (s, 3 H, 9-CH3), 1,80-2,02 (senyal complex, 10 H, 10-Hep40, 13-Hgp,
2'-H,, 8'-H,, 2"-H» i 3"-H,), 2,08 (d ample, J = 10,4 Hz, 1 H, 13-H1), 2,55 (d ample, J
=16,0 Hz, 1 H, 10-H.,), 2,71 (m, 2 H, 1"-Hy), 2,77 (m, 1 H, 7-H), 2,87 (d, J = 17,6 Hz,
1 H, 6-Hea0), 3,02 (m, 2 H, 4"-H»), 3,20 (dd, /= 17,6 Hz, J'= 4,4 Hz, 1 H, 6-H..,), 3,46
(m, 1 H, 11-H), 3,90-4,40 (senyal complex, 4 H, 1'-H, i 9'-H3), 4,85 (s, NH i NH"), 5,58
(d ample, J =4,0 Hz, 1 H, 8-H), 7,51-7,61 (senyal complex, 2 H, 2-H i 7"-H), 7,77 (s, 1
H, 4-H), parcialment solapat 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 1 H, 5"-H), 7,84 (dd, J = 8,4 Hz, J' =
6,4 Hz, 1 H, 6"-H), 8,35-8,42 (senyal complex, 2 H, 1-H i 8"-H).

3C-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,9 (CH,, C3"), 23,0 (CH,, C2"), 23,5 (CHs, 9-
CH3), 24,9 (CH,, C1"), 27,3 (CH, C11), 27,75 (CHy) i 27,84 (CH + CH,) (C7, C3'i
C7'), 29,3 (2 CH,, C13 i C4"), 30,2 (CH,), 30,3 (CH,) i 30,5 (CH,) (C4', C5'i C6'), 31,3
(CH,) i 31,6 (CHy) (C2'i C8'), 36,07 (CH,) i 36,13 (CH,) (C6 i C10), 49,2 (CH,) i 49,7
(CHy) (C1'i C9'), 112,8 (C), 115,6 (C), 117,0 (C) i 117,6 (C) (Clla, C12a, C8"a, i
C9"a), 119,1 (CH) i 120,1 (CH) (C4 i C5"), 1252 (CH, C8), 126,3 (CH, C7"), 126,5
(CH, C8"), 126,7 (CH, C2), 129,5 (CH, C1), 134,1 (CH, C6"), 134,5 (C, C9), 139,8 (C),
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140,2 (C)1 141,0 (C) (C3, C4a 1 C10"a), 151,2 (C) 1 151,7 (C) (C5a i C4"a), 156,9 (C) i
158,0 (C) (C121 C9").
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Part Experimental

Preparacio de 3-cloro-6,7,10,11-tetrahidro-9-metil-12-{10-[(1,2,3.4-

tetrahidroacridin-9-il)amino]decil}amino-7,11-metanociclooctalb]quinolina +)-

32f.

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 202 mg, 3,64 mmol), dissolucié de (+)-25 (398 mg, 1,40 mmol) en DMSO (7
mL), tamis molecular de 4 A (aproximadament 500 mg), i una dissolucié de 34f (700
mg, 1,68 mmol) en DMSO (2 mL), amb un temps de reaccié de 64 h. Seguint el
procediment general d’obtencié d’HHTs, es va obtenir un oli escumés groc (815 mg),
que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 81 g, 3,5 cm
g, #1-5, 300 mL, CH,Cl,; #6-220, 12,6 L, CH,Cl,/MeOH 95:5), proporcionant
I’heterodimer (£)-32f (#69-217, 472 mg, 54% de rendiment) en forma d’oli escumds

groc pal-lid.

Ry =0,37 (gel de silice, 10 cm, CH>Cl,/ MeOH / NH4OH 25% 9:1:0,05).
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Part Experimental

Mostra analitica de (+)-32f-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de (+)-32f (261 mg, 0,40
mmol) en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCl en MeOH (0,48 N,
5,20 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (263 mg) es va cristal-litzar de
MeOH (1 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard, (*)-

32f-2HCI1-2H,0 (147 mg, 50% de rendiment) en forma de solid beige.

Punt de fusié: 226-227 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3399, 3242, 3045, 2926, 2853 i 2791, N-H", N-H i
C-H st), 1631, 1583 1 1522 (C-C-ar i C-N-ar st), 1458, 1414, 1358, 1329, 1252, 1233,
1180, 1154, 1090, 929, 912, 884, 830, 764, 721, 706, 680, 613 cm™".

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,28-1,47 (senyal complex, 12 H, 3"-H,, 4-H,, 5'-H,,
6'-H,, 7'-H, i 8'-H,), 1,58 (s, 3 H, 9-CH3), 1,78-2,01 (senyal complex, 10 H, 10-H,,4,,
13-Hyin, 2'-Ha, 9'-H,, 2"-H, i 3"-Hy), 2,08 (dm, J = 12,8 Hz, 1 H, 13-Hguu), 2,55 (dd
ample, J = 17,6 Hz, J'= 4,4 Hz, 1 H, 10-H.,,), 2,71 (m, 2 H, 1"-Hy), 2,76 (m, 1 H, 7-H),
2,88 (d, J = 18,0 Hz, 1 H, 6-H.n4), 3,03 (m, 2 H, 4"-H»), 3,20 (dd, J = 18,0 Hz, J' = 5,6
Hz, 1 H, 6-H,,,), 3,46 (m, 1 H, 11-H), 3,95 (t, J=7,2Hz, 2 H) 13,98 (t, /= 7,2 Hz, 2 H)
(1'-Hy i 10-Hy), 4,85 (s, NH, NH" i H,0), 5,58 (d ample, J = 4,8 Hz, 1 H, 8-H), 7,53
(dd,J=9,2Hz,J'=2,0Hz, 1 H, 2-H), 7,57 (ddd, J =8,8 Hz, J'=6,8 Hz, J" = 1,2 Hz, |
H, 7"-H), solapat 7,782 (m, 1 H, 5"-H), 7,783 (d, / = 2,0 Hz, 1 H, 4-H), 7,84 (dd, J = 8,4
Hz,J'=7,6 Hz, 1 H, 6"-H), 8,36-8,41 (senyal complex, 2 H, 1-H i 8"-H).

BC-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,9 (CH,, C3"), 23,0 (CH,, C2"), 23,5 (CHs, 9-
CHs), 24,9 (CH,, C1"), 27,3 (CH, C11), 27,7 (CH,), 27,8 (CH,) i 27,9 (CH,) (C7, C3'1i
C8"), 29,3 (2 CH,, C13 1 C4"), 30,2 (CH»), 30,3 (CH,), 30,48 (CH») i 30,52 (CH,) (C4',
C5', C6'1 CT'), 31,3 (CH,) 1 31,5 (CH,) (C2'1 C9"), 36,07 (CH,) 1 36,11 (CH,) (C6 i
C10), 49,1 (CH,) 1 49,6 (CH,) (C1'1 C10"), 112,8 (C), 115,6 (C), 117,0 (C) 1 117,6 (C)
(Clla, C12a, C8"a, 1 C9"a), 119,2 (CH) i1 120,1 (CH) (C4 1 C5"), 125,2 (CH, C8), 126,3
(CH, C7"), 126,5 (CH, C8"), 126,6 (CH, C2), 129,5 (CH, C1), 134,1 (CH, C6"), 134,5
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(C, C9), 139,8 (C), 140,1 (C) 1 141,0 (C) (C3,C4a1C10"a), 151,3 (C) 1 151,7 (C) (C5a i
C4"a), 156,9 (C)1158,0 (C) (C121 C9").

Analisi elemental:

Calculada per a C4oH49CIN4-2HCI-2H,0:  C 65,79% H 7,59% N 7,67% Cl 14,56%.
Trobada: C65,75% H745% N 7,53% Cl14,84%.
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Part Experimental

Preparacio de 3-cloro-6,7,10,11-tetrahidro-9-metil-12-{{3-{~N-{3-[(1,2,3.4-

tetrahidroacridin-9-il)amino]propil}-N-metilamino }propil }amino}-7,11-

metanocicloocta[b]quinolina, (+)-32g.

N
= cl
C L)
NHz ()25
+ /_/" Cl KOH
DMSO
N
\
NH 34g
= 2
Ny s

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 242 mg, 3,67 mmol), dissolucié de (+)-25 (400 mg, 1,41 mmol) en DMSO (6
mL), tamis molecular de 4 A (aproximadament 500 mg), i una dissoluci6 de 34g (488
mg, 1,41 mmol) en DMSO (2 mL), amb un temps de reaccié de 62 h. Seguint el
procediment general d’obtencié d’HHTs, es va obtenir un oli escumds marré (790 mg),
que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 79 g, 3,5 cm
; #1-4, 400 mL, CH,Cly; #5-15, 600 mL, CH,Cl,/MeOH 98:2; #16-42, 1400 mL,
CH,C1,/MeOH/NH,OH 25% 98:2:0,05; #43-185, 7,2 L, CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25%
96:4:0,05; #186-193, 400 mL, CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 96:4:0,1; #194-217, 1200
mL, CH,Cl,/MeOH/NH,OH 25% 95:5:0,1; #218-258, 2000 mL,
CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 94:6:0,2; #259-287, 1400 mL, CH,Cl,/MeOH/NH,OH
25% 94:6:0,3), proporcionant I’heterodimer (£)-32g (#114-270, 475 mg, 57% de

rendiment) en forma d’oli groc-transparent.

Ry = 0,46 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/ MeOH / NH40H 25% 9:1:0,05).
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Part Experimental

Mostra analitica de (+)-32g-3HCIL

En un matras de 25 mL es va preparar una dissoluci6 de (£)-32g (115 mg, 0,19
mmol) en MeOH (5 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (0,43 N,
4,38 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (141 mg) es va cristal-litzar de
MeOH/AcOEt 1:4 (5 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard,

(£)-32g-3HCI1-2H,0 (113 mg, 80% de rendiment) en forma de solid beige-blanquinds.

Punt de fusié: 271-272 °C (MeOH/AcOEt 1:4).

IR (KBr) v: 3600-2500 (maxims a 3395, 3055, 3007, 2931, 2795 i 2701, N-H", N-H i
C-H st), 1631, 1582 1 1520 (C-C-ar i C-N-ar st), 1456, 1411, 1360, 1329, 1279, 1252,
1232, 1181, 1154, 1090, 1042, 952, 930, 917, 877, 830, 762, 707, 679 cm™".

'H-RMN (500 MHz, CD;OD) &: 1,58 (s, 3 H, 9-CH3), 1,93 (d, J = 18,0 Hz, 1 H, 10-
H,na0), parcialment solapat 1,94-2,00 (senyal complex, 5 H, 13-Hg;,, 2"-H, i 3"'-H,),
2,08 (dm, J = 12,5 Hz, 1 H, 13-H,,), 2,33-2,45 (senyal complex, 4 H, 2'-H, i 2"-Hy),
2,59 (dd ample, J = 18,0 Hz, J'= 5,0 Hz, 1 H, 10-H,,,), 2,79 (m, 1 H, 7-H), parcialment
solapat 2,80 (m, 2 H, 1""-H5), 2,88 (d ample, J = 17,5 Hz, 1 H, 6-H.,.4,), 2,93 (s, 3 H, N-
CHs), 3,05 (m, 2 H, 4"-H,), 3,22 (dd, J = 17,5 Hz, J'= 5,5 Hz, 1 H, 6-H.,,), 3,32-3,48
(senyal complex, 4 H, 3'-H, i 1"-H), 3,56 (m, 1 H, 11-H), 4,10 (t, J=7,0 Hz, 4 H, 1'-H,
i 3"-Hy), 4,85 (s, NH, NH" i H,0), 5,59 (d ample, J = 5,0 Hz, 1 H, 8-H), 7,59 (dd, J =
9,5Hz,J'=2,0Hz, 1 H, 2-H), 7,62 (ddm, J = J'= 8,5 Hz, 1 H, 7""-H), 7,77 (d, J = 2,0
Hz, 1 H, 4-H), parcialment solapat 7,78 (dm, J = 10,0 Hz, 1 H, 5"'-H), 7,86 (ddm, J = J'
= 8,0 Hz, 1 H, 6"-H), 8,42 (d, /=9,5Hz, 1 H, 1-H), 8,44 (d, J/ = 8,5 Hz, 1 H, 8"-H).

3C-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3"), 23,0 (CH,, C2"), 23,5 (CHj, 9-
CHs), 25,4 (CH,, C1"), 26,4 (CH,) i 26,6 (CH,) (C2'i C2"), 27,4 (CH, C11), 27,9 (CH,
C7), 29,3 (CHy) i 29,4 (CH,) (C13 i C4™), 36,2 (CHa, C10), 36,5 (CHa, C6), 40,5 (CH,
N-CHj), 45,9 (CH,) i 46,5 (CH,) (C1'i C3"), 54,6 (CH,) i 54,7 (CH,) (C3'i C1"), 113,5
(C), 115,7 (C), 117,2 (C) i 118,2 (C) (Clla, C12a, C8"a, i C9™a), 119,1 (CH) i 120,1
(CH) (C4 i C5™), 125,0 (CH, C8), 126,2 (CH, C7™), 126,7 (CH, C8"), 127,1 (CH, C2),
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Part Experimental

129,3 (CH, C1), 134,0 (CH, C6"), 134,6 (C, C9), 139,5 (C), 140,1 (C) 1 140,7 (C) (C3,
C4a1C10"a), 151,7 (C)1152,2 (C) (C5a1C4™a), 156,7 (C)1157,8 (C) (C121 C9").

Analisi elemental:
Calculada per a C37H44CINs-3HCI-2H,0:  C 60,08% H 6,95% N 9,47% Cl119,17%.
Trobada: C60,02% H6,97% N 9,33% Cl119,51%.
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Part Experimental

Preparacio de 3-cloro-6,7,10,11-tetrahidro-9-metil-12-{6-[(6-cloro-1,2,3.4-

tetrahidroacridin-9-il)aminoJhexil }amino-7,11-metanocicloocta[b]quinolina,  (3)-

33b.

NH»
(+)-25
KOH
+ —_—
/\/\/\/Bf DMSO

NH 351
7
\N Cl

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 216 mg, 3,27 mmol), dissolucié de (+)-25 (368 mg, 1,29 mmol) en DMSO (7
mL), tamis molecular de 4 A (aproximadament 500 mg), i una dissolucié de 35b (707
mg, 1,79 mmol) en DMSO (3 mL), amb un temps de reaccié de 86 h. Seguint el
procediment general d’obtencié d’HHTs, es va obtenir un oli escumds groc marronds
(796 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 pwm, 80
g, 3,5 cm J; #1-9, 600 mL, CH,Cl,; #10-19, 600 mL, CH,Cl,/MeOH 98:2; #20-100,
3400 mL, CH,CI,/MeOH 95:5), proporcionant I’heterodimer (x)-33b (#27-89 , 261 mg,

34% de rendiment) en forma d’oli groc.

Ry =0,59 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/ MeOH / NH4OH 25% 9:1:0,05).
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Part Experimental

Mostra analitica de (+)-33b-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de (+)-33b (114 mg, 0,19
mmol) en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCl en MeOH (0,48 N,
1,15 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (121 mg) es va cristal-litzar de
MeOH/AcOEt 1:3 (8 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard,

(£)-33b-2HCI-3H,0 (108 mg, 78% de rendiment) en forma de solid groc.

Punt de fusié: 239-240 °C (MeOH/AcOEt 1:3).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3397, 3230, 3048, 2927, 2860 i 2803, N-H", N-H i
C-H st), 1631, 1582 1 1514 (C-C-ar i C-N-ar st), 1451, 1383, 1358, 1326, 1250, 1239,
1179, 1153, 1090, 1042, 950, 930, 915, 882, 821, 767, 723, 679 cm .

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,56 (senyal complex, 7 H, 9-CHs, 3-H, i 4-H,), 1,84-
2,10 (senyal complex, 11 H, 10-Heyap, 13-Hgin, 13-Hopi, 2'-Ha, 5'-Ha, 2"-H» 1 3"-Hy), 2,55
(d ample, J = 16,4 Hz, 1 H, 10-H,,,), 2,69 (m, 2 H, 1"-H,), 2,76 (m, 1 H, 7-H), 2,88 (d, J
= 17,6 Hz, 1 H, 6-Hcu4), 3,01 (m, 2 H, 4"-H»), 3,20 (d ample, J = 17,6 Hz, 1 H, 6-H..,),
3,48 (m, 1 H, 11-H), 3,97 (senyal complex, 4 H, 1'-H; i 6'-Hy), 4,85 (s, NH, NH" i H,0),
5,58 (d ample, J = 4,4 Hz, 1 H, 8-H), 7,48-7,56 (senyal complex, 2 H, 2-H i 7"-H), 7,77
(s ample, 1 H) i 7,78 (s ample, 1 H) (4-H i 5"-H), 8,35-8,43 (senyal complex, 2 H, 1-H i
8"-H).

'3C-RMN (100,6 MHz, CD;OD) &: 21,8 (CH,, C3"), 22,9 (CH,, C2"), 23,5 (CH, 9-
CHs), 24,9 (CH,, C1"), 27,3 (CH, C11), 27,4 (CH,) i 27,5 (CH,) (C3'i C4'), 27,8 (CH,
C7), 29,3 (CH,) i 29,4 (CH,) (C13 i C4"), 31,2 (CHy) i 31,3 (CHy) (C2' i C5), 36,1
(CHa, C10), 36,2 (CH,, C6), 49,1 (CH,) i 49,6 (CH,) (C1'i C6"), 113,4 (C), 1154 (C),
115,6 (C) i 117,6 (C) (Clla, C12a, C8"a, i C9"a), 119,12 (CH) i 119,13 (CH) (C4 i
C5"), 125,2 (CH, C8), 126,7 (CH) i 126,8 (CH) (C2 i C7"), 128,8 (CH) i 129,5 (CH)
(C1iC8"), 134,5 (C, C9), 140,0 (C) i 140,1 (C) (C3 i C6"), 140,5 (C) i 140,9 (C) (C4a i
C10"a), 151,2 (C) i 152,1 (C) (C5a i C4"a), 156,8 (C)i 157,7 (C) (C12i C9").
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Part Experimental

Analisi elemental:
Calculada per a C36H40C1,N4-2HCI-3H,0: C 59,51% H 6,66% N 7,71% Cl119,52%.
Trobada: C59,62% H6,53% N 7,31% Cl19,13%.
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Part Experimental

Preparacio de 3-cloro-6,7,10,11-tetrahidro-9-metil-12-{7-[(6-cloro-1,2,3.4-

tetrahidroacridin-9-il)aminoJheptil}amino-7,11-metanociclooctal[b]quinolina, (3)-

33c.

+ Br

N Cl

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 242 mg, 3,67 mmol), dissolucié de (+)-25 (400 mg, 1,41 mmol) en DMSO (6
mL), tamis molecular de 4 A (aproximadament 500 mg), i una dissoluci6 de 35¢ (87%
de puresa (IH—RMN), 713 mg, 1,51 mmol) en DMSO (1,50 mL), amb un temps de
reacci6 de 71 h. Seguint el procediment general d’obtencié d’HHTs, es va obtenir un oli
escumos beige (790 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice
de 35-70 wm, 79 g, 3,5 cm O; #1-3, 400 mL, CH,Cl,; #4-49, 3150 mL, CH,Cl,/MeOH
10:0,5), proporcionant 1’heterodimer (£)-33c (#15-31, 317 mg, 37% de rendiment) en

forma d’oli escumds groc-transparent.

Ry = 0,55 (gel de silice, 10 cm, CH>Cl,/ MeOH / NH4,OH 25% 9:1:0,05).
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Part Experimental

Mostra analitica de (+)-33c -2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de (+)-33c¢ (228 mg, 0,37
mmol) en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (0,48 N, 5
mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (259 mg) es va cristal-litzar de
MeOH/AcOEt 1:1 (2 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard,

(£)-33¢-2,1HCI-3H,0 (132 mg, 48% de rendiment) en forma de solid groc.

Punt de fusié: 255-256 °C (MeOH/AcOEt 1:1).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3410, 3256, 3048, 2929, 2857 i 2791, N-H", N-H i
C-H st), 1629, 1582 1 1520 (C-C-ar i C-N-ar st), 1457, 1416, 1358, 1326, 1251, 1180,
1091, 929, 882, 820, 765 cm ™.

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,35-1,50 (senyal complex, 6 H, 3'-H,, 4-H, i 5'-H,),
1,57 (s, 3 H, 9-CH3), 1,80-2,00 (senyal complex, 10 H, 10-Hg,4,, 13-Hg;, 2'-Hy, 6'-Hy,
2"-H, i 3"-Hy), 2,08 (d ample, J = 11,2 Hz, 1 H, 13-Hg,), 2,55 (d ample, J = 16,8 Hz, 1
H, 10-H.y), 2,68 (m, 2 H, 1"-H,), 2,77 (m, 1 H, 7-H), 2,87 (d, J = 18,0 Hz, 1 H, 6-
Henao), 3,00 (m, 2 H, 4"-H,), 3,20 (dd, J = 18,0 Hz, J' = 5,2 Hz, 1 H, 6-H,,,), 3,46 (m, 1
H, 11-H), 3,95 (t, J=6,4Hz, 2 H) 13,98 (t, /= 7,2 Hz, 2 H) (1'-H, i 7'-H,), 4,85 (s, NH,
NH" i H,0), 5,58 (d ample, J = 4,4 Hz, 1 H, 8-H), 7,53 (d, J = 8,8 Hz, 2 H, 2-H i 7"-H),
7,77 (s ample, 1 H) 17,78 (s ample, 1 H) (4-H1i 5"-H), 8,38 (d, /=9,2 Hz, 2 H, 1-H i 8"-
H).

BC-RMN (100,6 MHz, CD;0D) §&: 21,8 (CH,, C3"), 22,9 (CH,, C2"), 23,5 (CHs, 9-
CHs), 24,8 (CH,, C1"), 27,3 (CH, C11), 27,6 (CH») 1 27,5 (CH,) (C3'1 C5'"), 27,8 (CH,
C7), 29,3 (2 CH,, C13 1 C4"), 29,9 (CH,, C4), 31,2 (CH,) i 31,3 (CH,) (C2' 1 C6"),
36,05 (CH») 1 36,13 (CH») (C6 1 C10), 48,6 (CHy) 1 49,3 (CH») (C1'1 C7'), 113,3 (C),
115,4 (C), 115,6 (C) 1 117,6 (C) (Cl1a, C12a, C8"a, 1 C9"a), 119,1 (2 CH, C4 1 C5"),
125,2 (CH, C8), 126,7 (CH) i1 126,8 (CH) (C2 1 C7"), 128,8 (CH) 1 129,5 (CH) (Cl i
C8"), 134,5 (C, C9), 140,1 (C) i 140,2 (C) (C3 1 C6"), 140,5 (C) 1 141,0 (C) (C4a i
C10"a), 151,2 (C) 1 152,1 (C) (C5a i C4"a), 156,8 (C)1 157,8 (C) (C121 C9").
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Part Experimental

Analisi elemental:
Calculada per a C37H4,C1,Ny-2,1HCI-3H,0:

C59,71% H6,79% N 7,53% Cl19,53%.
Trobada: C59,54% H 6,54% N7,27% Cl19,78%.
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Part Experimental

Preparacio de 3-cloro-6,7,10,11-tetrahidro-9-metil-12-{8-[(6-cloro-1,2,3.4-

tetrahidroacridin-9-il)amino]octil}Jamino-7,11-metanocicloocta[b]quinolina, (1)-

33d.

NHz (1) 25
Br
+
(+)-33d
NH 359
7
\N Cl

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 192 mg, 2,91 mmol), dissolucié de (+)-25 (280 mg, 0,98 mmol) en DMSO (7
mL), tamis molecular de 4 A (aproximadament 500 mg), i una dissoluci6 de 35d (95%
de puresa (IH—RMN), 509 mg, 1,14 mmol) en DMSO (1 mL), amb un temps de reacci6
de 54 h. Seguint el procediment general d’obtencié d’HHTSs, es va obtenir un oli
escumos groc (672 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de
35-70 um, 67 g, 3,5 cm &J; #1-8, 300 mL, CH,Cl,; #9-109, 4200 mL, CH,Cl,/MeOH
10:0,5; #110-124, 800 mL, CH,Cl/MeOH 94:6; #125-133, 400 mL, CH,Cl,/MeOH
92:8), proporcionant 1’heterodimer (+)-33d (#21-116, 317 mg, 52% de rendiment) en

forma d’oli escumés groc pal-lid.

Ry = 0,46 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/ MeOH / NH4OH 25% 9:1:0,05).
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Part Experimental

Mostra analitica de (+)-33d-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de (+)-33d (219 mg, 0,35
mmol) en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCl en MeOH (0,48 N,
4,4 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (245 mg) es va cristal-litzar de
MeOH/AcOEt 1:3 (8 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard,

(£)-33d-2HCI-3,2H,0 (106 mg, 40% de rendiment) en forma de solid beige.

Punt de fusié: 228-229 °C (MeOH/AcOEt 1:3).

IR (KBr) v: 3600-2500 (maxims a 3415, 3244, 3120, 3046, 2928, 2853 i 2793, N-H",
N-H i C-H st), 1629, 1584 i1 1522 (C-C-ar i C-N-ar st), 1458, 1416, 1356, 1327, 1248,
1180, 1092, 951, 928, 916, 882, 833, 821, 767 cm™".

'"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,37-1,49 (senyal complex, 8 H, 3'-H,, 4-H,, 5'-H, i
6'-Hy), 1,57 (s, 3 H, 9-CH3), 1,79-2,00 (senyal complex, 10 H, 10-Hep45, 13-Hyi,, 2'-Ho,
7'-Ha,, 2"-H, i 3"-H,), 2,08 (dm, J = 12,8 Hz, 1 H, 13-Hus), 2,54 (dd ample, J = 17,4 Hz,
J'=4,6 Hz, 1 H, 10-H,,,), 2,67 (m, 2 H, 1"-H»), 2,76 (m, 1 H, 7-H), 2,87 (d ample, J =
18,0 Hz, 1 H, 6-H,n4), 3,00 (m, 2 H, 4"-H,), 3,20 (dd, J = 18,0 Hz, J'= 5,6 Hz, 1 H, 6-
Hex), 3,45 (m, 1 H, 11-H), 3,94 (t, J=7,6 Hz, 2H) 13,97 (t, /=7,2 Hz, 2 H) (1'-H, 1 8-
Hy), 4,85 (s, NH, NH" i H,0), 5,59 (d ample, J = 4,8 Hz, 1 H, 8-H), 7,54 (dd, J = 9,2
Hz,J'=24Hz,1H)i17,55(dd, J=9,2Hz,J'=2,4Hz, 1 H) (2-Hi7"-H), 7,77 (d, J =
24Hz, 1H)i17,78 (d,J=2,4Hz, 1 H) (4-Hi5"-H), 8,38 (d,/=9,2Hz, 1 H)i 8,39 (d,
J=9,2Hz, 1 H) (1-H1i 8"-H).

'3C-RMN (100,6 MHz, CD;OD) &: 21,8 (CH,, C3"), 22,9 (CH,, C2"), 23,5 (CH, 9-
CH3), 24,7 (CH,, C1"), 27,3 (CH, C11), 27,7 (CHy) i 27,78 (CH,) (C3'i C6'), 27,84
(CH, C7), 29,29 (CH,) i 29,31 (CH,) (C13 i C4"), 30,18 (CH,) i 30,24 (CH,) (C4'i C5"),
31,3 (CHy) i 31,4 (CHy) (C2'i C7'), 36,0 (CHa, C10), 36,1 (CHa, C6), 48,8 (CH,) i 49,2
(CHy) (C1'i C8'), 113,3 (C), 1154 (C), 115,6 (C) i 117,6 (C) (Clla, C12a, C8"a, i
C9"a), 119,2 (2 CH, C4 i C5"), 125,2 (CH, C8), 126,6 (CH) i 126,8 (CH) (C2 i C7"),
128,8 (CH) i 129,5 (CH) (C1 i C8"), 134,5 (C, C9), 140,1 (C) i 140,2 (C) (C3 i C6"),
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140,5 (C) 1 141,0 (C) (C4a 1 C10"a), 151,2 (C) 1 152,1 (C) (C5a i C4"a), 156,9 (C) i
157,8 (C) (C121 C9").

Analisi elemental:
Calculada per a C3gH44CI,N4-2HCI-3,2H,0:

C60,19% H697% N 7,39% C118,70%.
Trobada: C59,95% H6,61% N 7,28% Cl18,96%.
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Part Experimental

Preparacio de 3-cloro-6,7,10,11-tetrahidro-9-metil-12-{9-[(6-cloro-1,2,3.4-

tetrahidroacridin-9-il)amino]nonil }amino-7,11-metanociclooctalb]quinolina,  (+)-

33e.

NF2 (1)-25
Br
+
NH  35e
7
\N Cl

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 260 mg, 3,93 mmol), dissolucié de (+)-25 (400 mg, 1,41 mmol) en DMSO (5
mL), tamis molecular de 4 A (aproximadament 500 mg), i una dissoluci6 de 35e (92%
de puresa (‘"H-RMN), 812 mg, 1,71 mmol) en DMSO (2 mL), amb un temps de reacci6
de 63 h. Seguint el procediment general d’obtenci6 d’HHTs, es va obtenir un oli
escumos marrd (937 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice
de 35-70 um, 94 g, 3,5 cm O; #1-6, 800 mL, CH,Cl,/MeOH 98:2; #7-40, 1400 mL,
CH,Cl,/MeOH 95:5), proporcionant 1’heterodimer (+)-33e (#2-11, 81 mg), i una mescla
(£)-33e / (1)-25 52:48 ("H-RMN) (#12-20, 179 mg) en forma d’oli escumoés groc pal-lid
(19% de rendiment total de (+)-33e).

Ry =0,41 (gel de silice, 10 cm, CH>Cl,/ MeOH / NH4OH 25% 9:1:0,05).
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Part Experimental

Mostra analitica de (+)-33e-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissoluci6 de (£)-33e (81 mg, 0,12
mmol) en MeOH (5 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (0,43 N,
1,68 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (117 mg) es va cristal-litzar de
MeOH/AcOEt 1:10 (5,5 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard,
(£)-33e-2HCI (42 mg, 49% de rendiment) en forma de solid beige.

Punt de fusi6: 188-189 °C (MeOH/AcOEt 1:10).

IR (KBr) v: 3600-2500 (maxims a 3383, 3210, 3106, 3058, 2925 i 2844, N-H", N-H i
C-H st), 1633, 1582 1 1526 (C-C-ar i C-N-ar st), 1455, 1407, 1353, 1328, 1261, 1185,
1160, 1093, 1027, 931, 880, 803, 747 cm™".

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,30-1,46 (senyal complex, 10 H, 3"-H,, 4-H,, 5'-H,,
6'-H, i 7'-Hy), 1,57 (s, 3 H, 9-CH3), 1,78-2,00 (senyal complex, 10 H, 10-H,p40, 13-Hgp,
2'-H,, 8'-Hy, 2"-Hy 1 3"-Hy), 2,07 (dm, J = 12,4 Hz, 1 H, 13-H,,), 2,54 (d ample, J =
18,0 Hz, 1 H, 10-H,y,), 2,67 (m, 2 H, 1"-Hy), 2,77 (m, 1 H, 7-H), 2,87 (d ample, J = 17,6
Hz, 1 H, 6-H.n4), 3,00 (m, 2 H, 4"-Hy), 3,20 (dd, J = 17,6 Hz, J'= 5,6 Hz, 1 H, 6-H,,,),
3,45 (m, 1 H, 11-H), 3,93 (t, /=7,6 Hz, 2 H) 1 3,97 (t, J = 6,8 Hz, 2 H) (1'-H; i 9'-H,),
4,84 (s, NH, NH" i H,0), 5,58 (m, 1 H, 8-H), 7,54 (dm, J = 9,2 Hz, 2 H, 2-H i 7"-H),
7,78 (d, J=2,0Hz, 1 H)17,79 (d, J=2,0 Hz, 1 H) (4-H 1 5"-H), 8,37 (d, /=9,2 Hz, 1
H)i8,38(d,/=9,2Hz, 1 H) (1-H1i §8"-H).

3C-RMN (100,6 MHz, CD;OD) &: 21,7 (CH,, C3"), 22,8 (CH,, C2"), 23,5 (CHs, 9-
CHs), 24,7 (CH,, C1"), 27,2 (CH, C11), 27,7 (CHy) i 27,8 (CH + CH,) (C7, C3'i C7'),
29,3 (2 CH,) (C13 i C4", 30,1 (CHy), 30,2 (CHy) i 30,4 (CH,) (C4', C5'i C6)), 31,2
(CH,) i 31,3 (CH,) (C2'i C8'), 36,0 (CH,, C10), 36,1 (CH,, C6), 113,3 (C), 115,4 (C),
115,6 (C) i 117,6 (C) (Cl1la, C12a, C8"a, i C9"a), 119,1 (2 CH, C4 i C5"), 125,1 (CH,
C8), 126,6 (CH) i 126,7 (CH) (C2 i C7"), 128,7 (CH) i 129,4 (CH) (C1i C8"), 134,5 (C,
C9), 140,1 (C) i 140,2 (C) (C3 i C6"), 140,5 (C) i 141,0 (C) (C4a i C10"a), 151,3 (C) i
152,1 (C) (C5ai C4"a), 156,8 (C) i 157,8 (C) (C121i C9").
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No es van poder distingir els senyals corresponents a Cl1' i C9', que apareixen

perfectament solapats amb alguns senyals del CD;OD.
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Preparacio de 3-cloro-6,7,10,11-tetrahidro-9-metil-12-{10-[(6-cloro-1,2.3.4-

tetrahidroacridin-9-il)amino]decil}amino-7,11-metanocicloocta[b]quinolina, (1)-

33f.

Br
KOH

DMSO

(+)-33f

35

N Cl

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 242 mg, 3,66 mmol), dissolucié de (+)-25 (400 mg, 1,41 mmol) en DMSO (6
mL), tamis molecular de 4 A (aproximadament 500 mg), i una dissoluci6 de 35f (96%
de puresa ('"H-RMN), 821 mg, 1,74 mmol) en DMSO (2 mL), amb un temps de reacci6
de 60 h. Seguint el procediment general d’obtenci6 d’HHTs, es va obtenir un oli

escumos groc (926 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de
35-70 um, 93 g, 3,5 cm J; #1-5, 400 mL, CH,Cl,; #6-7, 200 mL, CH,Cl,/MeOH 98:2;
#8-16, 600 mL, CH,CLL,/MeOH 97:3; #17-64, 2,52 L, CH,Cl,/MeOH 10:0,5),
proporcionant 1’heterodimer (£)-33f (#22-40, 428 mg, 46% de rendiment) en forma

d’oli transparent.

Ry = 0,64 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/ MeOH / NH4OH 25% 9:1:0,05).
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Mostra analitica de (+)-33f-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de (+)-33f (136 mg, 0,21
mmol) en MeOH (10 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCl en MeOH (0,48 N,
2,60 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (162 mg) es va cristal-litzar de
MeOH/AcOEt 1:10 (5,5 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard,
(1£)-33f-2HC1-4H,0 (123 mg, 73% de rendiment) en forma de solid groc pal-lid.

Punt de fusié: 226-227 °C (MeOH/AcOEt 1:10).

IR (KBr) v: 3600-2500 (maxims a 3397, 3233, 3048, 2925, 2853 i 2791, N-H", N-H i
C-H st), 1630, 1582 1 1514 (C-C-ar i C-N-ar st), 1463, 1449, 1413, 1358, 1325, 1250,
1180, 1155, 1090, 1039, 952, 915, 884, 822, 767, 724 cm™".

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,28-1,49 (senyal complex, 12 H, 3"-H,, 4-H,, 5'-H,,
6'-H,, 7'-H, i 8'-H,), 1,58 (s, 3 H, 9-CH3), 1,78-2,01 (senyal complex, 10 H, 10-H,,4,,
13-Hyin, 2'-Hp, 9'-H,, 2"-H, i 3"-Hy), 2,08 (dm, J = 10,0 Hz, 1 H, 13-Hg.), 2,55 (d
ample, J = 16,4 Hz, 1 H, 10-H,.,), 2,68 (m, 2 H, 1"-H,), 2,77 (m, 1 H, 7-H), 2,88 (d
ample, J = 17,2 Hz, 1 H, 6-H,,.4,), 3,01 (m, 2 H, 4"-H,), 3,20 (d ample, J = 17,2 Hz, 1 H,
6-H,.,), 3,46 (m, 1 H, 11-H), 3,92-4,00 (senyal complex, 4 H, 1'-H, i 10'-Hy), 4,85 (s,
NH, NH" i H,0), 5,58 (m, 1 H, 8-H), 7,53 (m, 1 H) i 7,54 (m, 1 H) 2-H i 7"-H), 7,785
(m, 1 H)17,793 (m, 1 H) (4-H15"-H), 8,38 (m, 1 H) 1 8,39 (m, 1 H) (1-H i 8"-H).

BC-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3"), 22,9 (CH,, C2"), 23,5 (CHs, 9-
CHs), 24,8 (CH,, C1"), 27,3 (CH, C11), 27,7 (CHy) 1 27,8 (CH + CH,) (C7, C3'1 C8),
29,36 (2 CH,, C13 1 C4"), 30,27 (CH»), 30,30 (CH,), 30,49 (CH») 1 30,53 (CH») (C4,
C5', C6'1CT'), 31,3 (CHy) 1 31,4 (CHy) (C2'1 C9"), 36,07 (CH,, C10), 36,13 (CH,, C6),
49,2 (CHy) 149,7 (CHy) (C1'1 C10"), 113,3 (C), 115,4 (C), 115,6 (C) 1 117,6 (C) (Cl1a,
Cl2a, C8"a, 1 C9"a), 119,1 (2 CH, C4 1 C5"), 125,2 (CH, C8), 126,6 (CH) i 126,8 (CH)
(C21CT7"), 128,8 (CH) 1 129,5 (CH) (C1 1 C8"), 134,5 (C, C9), 140,1 (C) i 140,2 (C)
(C31C6"), 140,5 (C) i 141,0 (C) (C4a i Cl10"a), 151,2 (C) i 152,1 (C) (C5a i C4"a),
156,9 (C)1157,8 (C) (C121C9").
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Analisi elemental:
Calculada per a C4H43C1,N4-2HCI-4H,0: C 60,00% H 7,30% N 7,00% Cl117,71%.
Trobada: C59,66% H6,94% N 6,82% Cl1 18,32%.
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Preparaciéo de 3-cloro-6,7,10,11-tetrahidro-9-metil-12-{{3-{N-{3-[(6-cloro-1,2,3.4-

tetrahidroacridin-9-il)amino]propil}-N-metilamino }propil }amino}-7,11-

metanocicloocta[b]quinolina, (+)-33g.

= cl

L L)
NHz (+).25

+ /_/" cl KOH
DMSO

N

/I A
NH - 35g

7 ”

Y cl 3

Aquesta reaccié es va dur a terme usant KOH finament pulveritzat (85% de
puresa, 211 mg, 3,20 mmol), dissolucié de (+)-25 (350 mg, 1,23 mmol) en DMSO (5
mL), tamis molecular de 4 A (aproximadament 500 mg), i una dissoluci6 de 35g (468
mg, 1,23 mmol) en DMSO (2 mL), amb un temps de reaccié de 64 h. Seguint el
procediment general d’obtencié d’HHTs, es va obtenir un oli escumds marré (708 mg),
que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 71 g, 3,5 cm
D, #1-5, 400 mL, CH,Cly; #6-163, 7,4 L, CH,Cl,/MeOH 98:2; #164-204, 2000 mL,
CH,Cl,/MeOH 96:4; #205-260, 2600 mL, CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 96:4:0,1; #261-
280, 1600 mL, CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 94:6:0,2), proporcionant I’heterodimer (t)-
33g (#210-270, 252 mg, 33% de rendiment) en forma d’oli groc-transparent.

Ry = 0,57 (gel de silice, 10 cm, CH>Cl,/ MeOH / NH4,OH 25% 9:1:0,05).
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Mostra analitica de (+)-33g-3HCIL

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de (+)-33g (73 mg, 0,12
mmol) en MeOH (5 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (0,43 N,
2,60 mL) i es va evaporar a sequedat. El solid obtingut (101 mg) es va cristal-litzar de
MeOH/AcOEt 1:4 (5 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard,

(£)-33g-3HC1-4H,0 (63 mg, 65% de rendiment) en forma de solid beige.

Punt de fusié: 220-221 °C (MeOH/AcOEt 1:4).

IR (KBr) v: 3600-2500 (maxims a 3420, 3262, 3054, 2999, 2930 i 2790, N-H", N-H i
C-H st), 1629, 1581 1 1512 (C-C-ar i C-N-ar st), 1458, 1453, 1409, 1359, 1327, 1249,
1233, 1179, 1159, 1092, 948, 927, 877, 822, 763 cm™".

'H-RMN (500 MHz, CD;OD) &: 1,58 (s, 3 H, 9-CH3), 1,93 (d, J = 18,0 Hz, 1 H, 10-
H,na0), parcialment solapat 1,94-2,00 (senyal complex, 5 H, 13-Hg;,, 2"-H, i 3"'-H,),
2,09 (dm, J = 12,5 Hz, 1 H, 13-H,,), 2,32-2,46 (senyal complex, 4 H, 2'-H, i 2"-H,),
2,58 (dm, J = 18,0 Hz, 1 H, 10-H,,,), 2,76 (m, 2 H, 1""-H;), parcialment solapat 2,77 (m,
1 H, 7-H), 2,88 (d ample, J = 18,0 Hz, 1 H, 6-H,n4), 2,92 (s, 3 H, N-CH3), 3,02 (m, 2 H,
4"-Hp), 3,22 (dd, J = 18,0 Hz, J'= 5,5 Hz, 1 H, 6-H,,,), 3,26-3,46 (senyal complex, 4 H,
3'-H, i 1"-Hy), 3,55 (m, 1 H, 11-H), 4,09 (senyal complex, 4 H, 1'-H, i 3"-H>), 4,87 (s,
NH, NH" i H,0), 5,59 (d ample, J = 4,5 Hz, 1 H, 8-H), 7,58 (dd ample, J = 9,0 Hz, J' =
2,0Hz,2H,2-Hi7"-H), 7,76 (d,J=2,0Hz, 1 H)17,77 (d, J =2,0 Hz, l H) (4-Hi 5"-
H) 8,41 (d,J=9,5Hz, 1 H)i18,44(d,/J=9,0Hz, 1 H) (I-H18"-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 21,7 (CH,, C3™), 22,9 (CH,, C2"), 23,5 (CHs, 9-
CHs), 25,3 (CH,, C1™), 26,4 (2 CH,, C2'1 C2"), 27,4 (CH, C11), 27,9 (CH, C7), 29,3
(CH») 1 29,5 (CHy) (C131C4™), 36,1 (CH,, C10), 36,4 (CH,, C6), 40,5 (CH3, N-CHs),
46,0 (CH») 146,6 (CH,) (C1'1C3"), 54,7 (2 CH,, C3'1 C1"), 113,9 (C), 115,6 (C), 115,7
(C)1118,2 (C) (Clla, Cl12a, C8"a, 1 C9"a), 119,1 (2 CH, C4 1 C5™), 125,0 (CH, C8),
127,08 (CH) 1 127,13 (CH) (C2 1 C7™), 128,6 (CH) 1 129,3 (CH) (C1 1 C8™), 134,6 (C,
C9), 140,0 (C) 1 140,1 (C) (C31C6™), 140,2 (C) 1 140,8 (C) (C4a i Cl10™a), 151,7 (C) i
152,7 (C) (C5a1C4™a), 156,7 (C)1 157,7 (C) (C121 C9™).
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Analisi elemental:
Calculada per a C37H43C1oNs-3HCI-4H,0: C 54,86% H 6,72% N 8,64% Cl121,88%.
Trobada: C55,10% H6,61% N 8,76% Cl21,69%.
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2. SINTESI D’HETERODIMERS
DONEPEZIL-TACRINA (HDTs)
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Preparacié de 5.,6-dimetoxi-2-[(4-piperidinil)metillindan-1-ona, 77.5%'%

HsCO H,, Pd/C, MeOH
> H,CO
T amb., P atm., 72 h

HsCO

En un matras d’hidrogenacié de 100 mL es va preparar una mescla de 2 (obtingut a
partir de I’hidroclorur corresponent, 1,00 g, 2,40 mmol) i Pd/C 5% (50% de contingut en
aigua, 186 mg) en MeOH (25 mL), i es va hidrogenar a pressi6 atmosferica i temperatura
ambient durant 72 h. La suspensi6 resultant es va filtrar i el filtrat es va evaporar a pressio

reduida per obtenir 77 (690 mg, 99% de rendiment) en forma de solid blanc.

Ry = 0,17 (CH,Cl/MeOH/NH4OH 25% 90:10:0,1).

Mostra analitica de 77-HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 77 (371 mg, 1,28 mmol)
en MeOH (2 mL), es va filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 um, i el filtrat es va
tractar amb una dissolucié d’HCl en MeOH (0,40 N, 9,75 mL). Després d’evaporar a
sequedat i assecar en les condicions estandard, es va obtenir 77-HCI (421 mg, rendiment

quantitatiu) en forma de solid groc pal-lid.
Punt de fusié: >300 °C (MeOH).
IR (KBr) v: 3500-2400 (maxims a 3420, 2938, 2837, 2799, 2764, 2719, 2631 i 2510, C-H

st i N-H" st), 1681 (C=0 st), 1602, 1590, 1500, 1474, 1458, 1436, 1317, 1265, 1217,
1118, 1106, 1039 cm™".
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'"H-RMN (400 MHz, CD;0D) o: 1,13-1,59 (senyal complex, 4 H) i 1,70-2,18 (senyal
complex, 4 H) (piperidina 3-H,, 4-H i 5-H;, indanona 2-H, indanona 2-CHy), 2,75 (m, 2 H,
indanona 3-Hu i 3-Hp), 3,02 (senyal complex, 2 H, piperidina 2-H,y i 6-Hyx), 3,41 (senyal
complex, 2 H, piperidina 2-Hq i 6-Heq), 3,85 (s, 3 H) 1 3,94 (s, 3 H) (5-OCH3 i 6-OCH3),
4,85 (s, NH,"), 7,07 (s ample, 1 H, indanona 4-H), 7,14 (s, 1 H, indanona 7-H).

BC-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 29,6 (CH,) i 30,6 (CH,) (piperidina C3 i C5), 33,3
(CH, indanona C2), 34,2 (CH,, indanona C3), 39,2 (CH,, indanona 2-CH>), 45,4 (2 CH,,
piperidina C2 i C6), 46,1 (CH, piperidina C4), 56,5 (CH3) i 56,8 (CHs) (5-OCH3 i 6-
OCHj3;), 105,3 (CH, indanona C7), 109,1 (CH, indanona C4), 129,8 (C, indanona C7a),
151,1 (C, indanona C6), 151,3 (C, indanona C3a), 157,8 (C, indanona C5), 209,8 (C,

indanona C1).
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Preparacié de 5,6-dimetoxi-2-[(4-piperidinil)metillinda, 78.'¢’

H;CO H,, Pd/C, HCI, MeOH
» HyCO
50 °C, 14 atm., 5 dies

HCO

En un vas d’hidrogenacié de 100 mL es va preparar una mescla de 2-HCI (1,26 g,
3,03 mmol), HCI 1 N (7,58 mL, 7,58 mmol) i Pd/C 5% (50% de contingut en aigua, 505
mg) en MeOH (30 mL), i es va hidrogenar en un reactor a 14 atm i 50 °C durant 5 dies. La
mescla es va filtrar, es va evaporar a pressié reduida, i el residu resultant es va tractar amb
una barreja d’AcOEt (50 mL) i NaOH aqués 2 N (40 mL). Després d’agitar la barreja
durant 30 min, es va recollir la fase organica, i la fase aquosa es va extreure amb AcOEt (3
x 50 mL). Els extractes organics units es van rentar amb H,O (4 x 50 mL), es van assecar
amb Na,SOy anhidre, es van filtrar, i es van evaporar a pressio reduida per obtenir 78 (690

mg, 83% de rendiment) en forma de solid beige.

Ry = 0,26 (CH>Cl/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,01).

Mostra analitica de 78-HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 78 (50 mg, 0,18 mmol) en
CH,CI, (2 mL), es va tractar amb una dissolucié d’HCl en MeOH (1,81 N, 0,30 mL) i es
va evaporar a sequedat, per donar, després d’assecar en les condicions estandard, 78-HCl

(57 mg, rendiment quantitatiu) en forma de solid blanc.

Punt de fusi6: 243-244 °C (MeOH).

281



Part Experimental

IR (KBr) v: 3500-2100 (maxims a 3436, 2944, 2884, 2836, 2801, 2764, 2641 i 2504, C-H
st i N-H" st), 1609, 1591, 1504, 1462, 1453, 1310, 1262, 1228, 1186, 1093, 988, 856, 839

-1
cm .

'H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 1,41 [m, 2 H, piperidina 3(5)-Hy], 1,50 (t, J = 7,0 Hz, 2
H, inda 2-CH,), 1,74 (m, 1 H, piperidina 4-H,), 1,99 [d ample, J = 14,5 Hz, 2 H,
piperidina 3(5)-Heq], 2,48-2,60 [senyal complex, 3 H, inda 1(3)-Ha i1 2-H], 2,97-3,03
[senyal complex, 4 H, inda 1(3)-Hg, i piperidina 2(6)-H.], 3,39 [d ample, J = 13,0 Hz, 2
H, piperidina 2(6)-Hcql, 3,78 [s, 6 H, 5(6)-OCH3], 4,85 (s, NH,"), 6,80 [s, 2 H, inda 4(7)-
H].

BC-RMN (100,6 MHz, CD3;0D) &: 30,2 [CH,, piperidina C3(5)], 33,6 (CH, piperidina
C4), 38,7 (CH, inda C2), 40,3 [CH,, inda CI1(3)], 43,3 (CH,, inda 2-CH,), 45,3 [CHa,
piperidina C2(6)], 56,7 [CH3, 5(6)-OCHs], 109,7 [CH, inda C4(7)], 136,3 [C, inda
C3a(7a)], 149.4 [C, inda C5(6)].
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Intent d’obtencié de 9-[(3-bromopropil)amino]-6-cloro-1,2,3.,4-tetrahidroacridina,

82b, per reaccié de la 6-clorotacrina, 37, amb 1,3-dibromopropa: Formacio de 9-

(alilamino)-6-cloro-1,2,3.,4-tetrahidroacridina, 83b, 6-cloro-9-(dialilamino)-1,2,3.4-

tetrahidroacridina, 84b, i 9-(1-azetidinil)-6-cloro-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 85b.

Cl N
SN 1) KOH, DMSO
Tamb.,2h
F -
2) Br(CH,)3Br
NH; T amb., 15h
37

En un matras de dues boques de 50 mL equipat amb atmosfera inerta i agitacié
magnetica, es va col-locar KOH finament pulveritzat (85% de puresa, 907 mg, 13,8
mmol), es va addicionar una dissolucié de 37 (2,00 g, 8,60 mmol) en DMSO (30 mL) i
tamis molecular de 4 A (aproximadament 1,00 g), i la barreja es va agitar vigorosament a
temperatura ambient durant 2 h. Sobre la barreja resultant es va addicionar 1,3-
dibromopropa (1,05 mL, 2,09 g, 10,3 mmol) i la mescla de reacci6 es va agitar
vigorosament a temperatura ambient durant 15 h, es va dil-luir amb H,O (300 mL), i es va
extreure amb AcOEt (4 x 100 mL). Els extractes organics reunits es van rentar amb H,O
(3 x 100 mL), es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a
pressi6 reduida per donar un oli marronds (2,18 g), que es va sotmetre a cromatografia en
columna (gel de silice de 35-70 um, 164 g, 5 cm &; #1-45, 1,3 L, CH,Cl,/MeOH/NH,OH
25% 98:2:0,05; #46-85, 1,2 L, CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 96:4:0,05; #86-96, 300 mL,
CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 95:5:0,05; #97-121, 700 mL, CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25%
90:10:0,05), proporcionant una mescla de 84b / 83b 18:82 (lH—RMN) (#23-27, 560 mg),
el producte de B-eliminaci6 83b (#29-39, 260 mg) en forma d’oli groc, una mescla 83b /
85b / 37 12:59:29 (#63-83, 190 mg) i una mescla 85b / 37 63:37 (#87-121, 340 mg) [32%
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de rendiment total de 83b; 4% de rendiment total de 84b; 14% de rendiment total de 85b;
9% de recuperaci6 de 37].

Nota: En una altra operacid realitzada a la mateixa escala i amb unes condicions de
purificacié cromatografica similars, es va poder aillar el compost 85b practicament pur
(contenint un 7% de 37), i a partir del seu hidroclorur es va preparar la corresponent

mostra analitica.

Ry de 83b = 0,80 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,05).
Ry de 84b = 0,90 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,05).
Ry de 85b = 0,70 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,05).

Mostra analitica de 83b-HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 83b (260 mg, 0,95 mmol)
en MeOH (5 mL), es va filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 um, i el filtrat es va
tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (0,40 N, 6,65 mL) i es va evaporar a sequedat.
El solid obtingut (275 mg) es va cristal-litzar de MeOH/AcOEt 1:4 (5 mL), per donar,
després d’assecar en les condicions estandard, 83b-HCI (200 mg, 68% de rendiment) en

forma de solid groc pal-lid.

Punt de fusié: 212-213 °C (MeOH/AcOEt 1:4).

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3336, 3216, 3121, 2945, 2866, 2700 i 2065, C-H, N-H,
i N*-H st), 1890, 1644, 1593, 1568 i 1522 (C-C-ar st i C-N-ar st), 1463, 1437, 1411, 1361,
1348, 1323, 1294, 1265, 1248, 1234, 1178, 1161, 1122, 1096, 1082, 995, 964, 945, 927,
911, 864, 826, 763, 724 cm ™.

"H-RMN (300 MHz, CD;0D) &: 1,90-2,04 (senyal complex, 4 H, 2-H; i 3-H,), 2,70 (m, 2
H, 1-H,), 3,01 (m, 2 H, 4-H,), 4,55 (dt, J =4,2 Hz, J'= 2,1 Hz, 2 H, 1'-H,), 4,89 (s, NH i
"NH), 5,34-5,42 (senyal complex, 2 H, 3'-H,), 6,16 (ddt, J = 17,4 Hz, J' = 10,5 Hz, J"' =
4,2Hz, 1 H, 2-H), 7,53 (dd, J =9,3Hz, J'=2,0Hz, 1 H, 7-H), 7,77 (d, /= 2,0 Hz, 1 H, 5-
H), 8,35 (d,J=9,3Hz, | H, 8-H).
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BC-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3), 22,8 (CH,, C2), 24,8 (CH,, C1), 29,4
(CHy, C4), 50,3 (CH,, C1"), 113,5 (C) 1 115,0 (C) (C8a i C9a), 117,6 (CH,, C3'), 119,0
(CH, C5), 126,0 (CH, C7), 128,8 (CH, C8), 135,1 (CH, C2"), 140,0 (C, C6), 140,3 (C,
Cl10a), 152,1 (C, C4a), 158,0 (C, C9).

Mostra analitica de 85b-HCI.

En un matras de 10 mL es va preparar una dissoluci6 85b (15 mg de producte
impurificat amb un 7% de 37, 0,051 mmol) en MeOH (2,5 mL), es va filtrar amb filtre de
xeringa de PTFE 0,45 wm, i el filtrat es va tractar amb una dissoluci6 d’HCI en MeOH
(0,40 N, 0,40 mL) i es va evaporar a sequedat, obtenint-se, després d’assecar en les
condicions estandard, 85b-HCI (16 mg, rendiment quantitatiu), lleugerament impur, en

forma de solid blanc.

Punt de fusié: 80-81 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3500-2100 (maxims a 3391, 3050, 2926, 2855 i 2779, C-H, N-H, i N*-H st),
1734, 1627, 1580 i 1537 (C-C-ar st i C-N-ar st), 1496, 1464, 1439, 1404, 1366, 1310,
1243, 1194, 1175, 1092, 947, 919, 880, 819, 754, 725, 681, 666 cm .

'H-RMN (300 MHz, CD;0OD) &: 1,76 (m, 2 H) i 1,93 (m, 2 H) (2-H, i 3-Ha), 2,54 (q, J =
8,1 Hz, 2 H, 3-H,), 2,84 (m, 2 H, 1-H,), 2,96 (m, 2 H, 4-H,), 4,91 (s, "NH), 5,00 [t, J = 8,1
Hz, 4 H, 2'(4')-H,], 7,45 (dd, J = 9,0 Hz, J'= 2,0 Hz, 1 H, 7-H), 7,69 (d, J = 2,0 Hz, 1 H,
5-H), 8,08 (d, J = 9,0 Hz, 1 H, 8-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 18,2 (CH,, C3"), 21,8 (CH,, C3), 23,4 (CH,, C2), 27,0
(CHy, C1), 28,9 (CH,, C4), 62,0 [2 CH,, C2'(4)], 111,5 (C)1 115,1 (C) (C8a i CYa), 118,3
(CH, C5), 125,7 (CH, C7), 128,3 (CH, C8), 139,5 (C, C6), 140,2 (C, C10a), 151,6 (C,
C4a), 159,6 (C, C9).
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Preparacié de 9-cloro-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 30, a partir d’acid antranilic, 41.%°

COOH
ciclohexanona
POCl;, reflux
NH»

41

\j

En un matras de 250 mL equipat amb refrigerant de reflux i agitacié magnetica i
refredat en un bany de gel, es va preparar una mescla de 41 (10,0 g, 72,9 mmol),
ciclohexanona (7,22 mL, 6,84 g, 69,7 mmol) i POCl; (62 mL, 102 g, 665 mmol). La
barreja de reaccid es va escalfar a reflux durant 2 h i la suspensié resultant es va deixar
refredar a temperatura ambient i es va evaporar a sequedat. El solid resultant es va
dissoldre en CH,Cl, (50 mL), es va refredar en un bany de gel, i la dissolucio es va tractar
amb dissolucié aquosa saturada de K,COs, gota a gota, fins a pH basic. La fase aquosa
resultant es va extreure amb CH,Cl, (3 x 50 mL), i les fases organiques combinades es
van rentar amb dissolucié aquosa saturada de K,COj3; (3 x 50 mL), es van assecar amb
Na,SO,4 anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida per donar 30 (14,2 g,

94% de rendiment) en forma de solid marré.

Ry=0,56 (gel de silice, 10 cm, AcOE).

Dades espectroscopiques a pagines 174-175.
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Preparacio de 6,9-dicloro-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 79.%°

COOH
ciclohexanona
POCl;, reflux
Cl N

Ha

Y

86

En un matras de 250 mL equipat amb refrigerant de reflux i agitacié magnetica i
refredat en un bany de gel, es va preparar una mescla de 86 (10,0 g, 58,3 mmol),
ciclohexanona (5,73 mL, 5,43 g, 55,3 mmol) i POCl; (50 mL, 82,3 g, 536 mmol). La
barreja de reaccid es va escalfar a reflux durant 2 h i la suspensié resultant es va deixar
refredar a temperatura ambient i es va evaporar a sequedat. El solid resultant es va
dissoldre en CH,Cl, (50 mL), es va refredar en un bany de gel, i la dissolucio es va tractar
amb dissolucié aquosa saturada de K,COs;, gota a gota, fins a pH basic. La fase aquosa
resultant es va extreure amb CH,Cl, (3 X 50 mL), i les fases organiques combinades es
van rentar amb dissolucié aquosa saturada de K,CO;3; (3 x 50 mL), es van assecar amb
Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida per donar 79 (14,6 g,

rendiment quantitatiu) en forma de solid marrd.

Ry=0,92 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/ MeOH / NH4OH 25% 9:1:0,05).

Mostra analitica de 79-HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 79 (240 mg, 0,95 mmol)
en MeOH (10 mL), es va filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 pm, i el filtrat es va

tractar amb una dissolucié d’HCl en MeOH (1,70 N, 0,8 mL) i es va evaporar a sequedat.
El solid obtingut (276 mg) es va cristal-litzar de MeOH/AcOEt 1:2 (3 mL), per donar,

després d’assecar en les condicions estandard, 79-HCI (254 mg) en forma de solid beige.

Punt de fusi6: 170-171 °C (MeOH/AcOEt 1:2).

IR (KBr) v: 3500-2100 (maxims a 3048, 3010, 2943, 2865, 2388, 2283 i 2145, C-H i N-H"
st), 1964, 1888, 1641, 1602, 1574 1 1526 (C-C-ar st i C-N-ar st), 1470, 1414, 1371, 1364,

287



Part Experimental

1345, 1307, 1296, 1252, 1217, 1177, 1122, 1084, 1000, 986, 960, 932, 899, 887, 839, 820,
724 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CD;0D) &: 2,03-2,09 (senyal complex, 4 H, 2-H, i 3-Hy), 3,15 (m, 2
H) i 3,37 (m, 2 H) (1-H, i 4-H»), 4,87 (s, NH"), 7,97 (dd, J = 9,0 Hz, J'= 2,0 Hz, 1 H, 7-
H), 8,10 (d, J=2,0 Hz, 1 H, 5-H), 8,52 (d, /=9,0 Hz, 1 H, 8-H).

BC.RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 21,5 (CH») i 22,2 (CH,) (C2 i C3), 27,9 (CH») i 30,5

(CHy) (C1 1 C4), 120,4 (CH), 128,1 (CH) i 132,0 (CH) (C5, C7 i C8), 125,8 (C, C9a),
133,4 (C, C8a), 138,5 (C, C6), 141,8 (C, C4a), 152,7 (C, C10a), 160,6 (C, C9).
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Procediment general per a I’obtencié de les hidroxialquiltacrines 87 i 88.

R N NH,(CH,),OH
A 80a-c
P 1-pentanol, reflux, 18 h 7 87a.R=H.n=2
87b,R=H,n=3
Cl 87¢c, R=H,n=4
30,R=H 88a,R=Cl,n=2
79,R =Cl 88b,R=Cl,n=3

En un matras de 50 mL equipat amb refrigerant de reflux i agitacié magnética es va
preparar una mescla de cloroquinolina 30 o 79 (1 mmol) i aminoalcohol 80 (3 mmol) en 1-
pentanol (I mL), i la barreja de reaccid es va escalfar a reflux durant 18 h. La suspensio
resultant es va deixar refredar a temperatura ambient, es va rediluir en CH,Cl, (3,5 mL), i
es va rentar amb dissolucié aquosa de NaOH al 10% (3,5 mL) i H,O (2 X 3 mL). La fase
organica resultant es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a
pressio reduida per obtenir un residu olids. L’excés d’aminoalcohol i de dissolvent es va
eliminar per destil-lacié en un forn de boles giratori a 85 °C / 0,8 Torr, per a donar

I’alcohol 87 o 88 en forma de solid marré pal-lid.

Les mostres analitiques dels hidroclorurs d’aquests alcohols es van preparar per
dissoluci6 de 1’alcohol (1 mmol) en MeOH (10 mL), filtracié de la dissolucié amb filtre de
xeringa de PTFE 0,45 um, tractament del filtrat amb excés de dissolucié d’HCI en MeOH
(3 mmol), evaporaci6 a sequedat i cristal-litzacié del solid resultant, en general amb una
mescla de MeOH/AcOEt 1:4 (5 mL). Després d’assecar en les condicions estandard, es va

obtenir I’alcohol 87 o 88 en forma de solid marr6 pal-lid.
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Preparacio de 9-[(2-hidroxietil)amino]-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 87a.

NH,(CH,),0OH
NS 80a 6
_ 7
= 1-pentanol, reflux, 18 h
Cl
30

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’una mescla de 30 (3,0 g, 13,8 mmol) i
2-aminoetanol, 80a (2,49 mL, 2,52 g, 41,3 mmol) en 1-pentanol (15 mL). Seguint el
procediment general d’obtencié d’hidroxialquiltacrines, es va obtenir 1’alcohol 87a (3,07

g, 92% de rendiment) en forma de solid marré pal-lid.

Ry= 0,38 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,1).

Mostra analitica de 87a-HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 87a (239 mg, 0,99 mmol)
en MeOH (10 mL), es va filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 um, i el filtrat es va
tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (1,70 N, 1,80 mL) i es va evaporar a sequedat.
El solid obtingut (275 mg) es va cristal-litzar de MeOH/AcOEt 1:4 (5 mL), per donar,
després d’assecar en les condicions estandard, 87a-HCI (215 mg, 78% de rendiment) en

forma de solid marr6 pal-lid.

Punt de fusié: 184-185 °C (MeOH/AcOEt 1:4).

IR (KBr) v: 3700-2400 (maxims a 3358, 3142, 3058, 3016, 2938 i 2872, O-H, N-H, "N-H,
i C-H st), 1633, 1592, 1577 i 1524 (C-C-ar st i C-N-ar st), 1477, 1447, 1412, 1375, 1352,

1324, 1296, 1253, 1181, 1160, 1057, 986, 946, 869, 831, 779, 758, 706, 680 cm™".

'"H-RMN (300 MHz, CD;0D) &: 1,90-2,04 (senyal complex, 4 H, 2-H, i 3-H,), 2,74 (m, 2
H, 1-H,), 3,01 (m, 2 H, 4-H,), 3,86 (t, / = 5,4 Hz, 2 H, 2'-H,), 4,01 (t, J=5,4 Hz, 2 H, 1'-
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H,), 4,87 (s, OH, NH i NH"), 7,54 (ddd, J = 8,4 Hz, J' = 6,0 Hz, J" = 2,4 Hz, 1 H, 7-H),
7,76-7,84 (senyal complex, 2 H, 5-H i 6-H), 8,40 (d, / = 8,4 Hz, 1 H, 8-H).

13C-RMN (75,4 MHz, CD;0OD) &: 21,1 (CH,, C3), 23,1 (CH,, C2), 24,8 (CH,, C1), 30,1
(CH,, C4), 51,2 (CH,, C1'), 61,7 (CH,, C2"), 113,7 (C, C9a), 117,7 (C, C8a), 121,2 (CH,
C5), 126,0 (CH, C8), 126,1 (CH, C7), 133,3 (CH, C6), 140,9 (C, C10a), 152,8 (C, C4a),
157,4 (C, C9).

Massa exacta:
Calculada per a C;5H;sN,O [(M + H)"]: 243,1497.
Trobada: 243,1494.
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Preparacio de 9-[(3-hidroxipropil)amino]-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 87b.

\ NH,(CH,);OH
A 80b 6
= 1-pentanol, reflux, 18 h 7
Cl
30

Aquesta reacci6 es va dur a terme a partir d’'una mescla de 30 (1,12 g, 5,15 mmol) i
3-amino-1-propanol, 80b (1,16 mL, 1,14 g, 15,2 mmol) en 1-pentanol (6 mL). Seguint el
procediment general d’obtencié d’hidroxialquiltacrines, es va obtenir 1’alcohol 87b (1,25

g, 95% de rendiment) en forma de solid marré pal-lid.

Ry=0,27 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,1).

Mostra analitica de 87b-HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 87b (371 mg, 1,45 mmol)
en MeOH (10 mL), es va filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 pm, i el filtrat es va
tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (1,70 N, 0,90 mL) i es va evaporar a sequedat.
El solid obtingut (415 mg) es va cristal-litzar de MeOH/AcOEt 1:4 (5 mL), per donar,
després d’assecar en les condicions estandard, 87b-HCI (340 mg, 80% de rendiment) en

forma de solid marr6 pal-lid.

Punt de fusié: 125-126 °C (MeOH/AcOEt 1:4) [descrit 130-133 °C).!%

IR (KBr) v: 3700-2400 (maxims a 3283, 3145, 3052, 3020, 2938, 2868, 2806 i 2773, O-H,
N-H, *N-H, i C-H st), 1632, 1582 i 1528 (C-C-ar st i C-N-ar st), 1477, 1461, 1448, 1414,

1348, 1323, 1278, 1260, 1180, 1167, 1085, 1071, 1038, 993, 979, 917, 883, 864, 828, 798,
781, 755, 706, 682, 607 cm™".
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'"H-RMN (300 MHz, CDs0D) &: 1,90-2,02 (senyal complex, 4 H, 2-H; i 3-H,), 2,03 (m, 2
H, 2'-H»), 2,68 (m, 2 H, 1-H,), 3,01 (m, 2 H, 4-H»), 3,82 (t, / = 5,4 Hz, 2 H, 3'-H,), 4,16 (t,
J=6,3Hz, 2 H, 1-H,), 4,85 (s, OH, NH i NH"), 7,57 (ddd, J = 8,7 Hz, J' = 6,7 Hz, J"' =
1,8 Hz, 1 H, 7-H), 7,76 (ddd, J = 8,7 Hz, J' = 1,8 Hz, J" = 0,6 Hz, 1 H, 5-H), 7,84 (ddd, J
=8,7Hz,J'=6,7Hz,J" = 1,1 Hz, 1 H, 6-H), 8,45 (d, /=8,7 Hz, 1 H, 8-H).

C-RMN (75,4 MHz, CD;0OD) &: 21,9 (CH,, C3), 23,0 (CH,, C2), 24,7 (CHa, C1), 29,2
(CH,, C4), 33,2 (CH,, C2)), 48,4 (CH,, C1'), 61,4 (CH,, C3", 1125 (C, C9a), 116,7 (C,
C8a), 119,9 (CH, C5), 126,0 (CH, C8), 126,7 (CH, C7), 133,9 (CH, C6), 139,7 (C, C10a),
151,2 (C, C4a), 157,7 (C, C9).
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Preparacio de 9-[(4-hidroxibutil)amino]-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 87c.

N NH,(CH,),OH
X 80c -~ 6
= 1-pentanol, reflux, 18 h 7
Cl
30

Aquesta reacci6 es va dur a terme a partir d’'una mescla de 30 (1,12 g, 5,14 mmol) i
4-amino-1-butanol, 80c (1,56 mL, 1,51 g, 16,9 mmol) en 1-pentanol (6 mL). Seguint el
procediment general d’obtencié d’hidroxialquiltacrines, es va obtenir I’alcohol 87¢ (1,00

g, 72% de rendiment) en forma de residu solid marré pal-lid.

Ry= 0,37 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,1).

Mostra analitica de 87¢c-HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissoluci6 de 87¢ (100 mg, 0,37 mmol)
en MeOH (5 mL), es va filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 um, i el filtrat es va
tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (1,81 N, 0,69 mL) i es va evaporar a sequedat.
El solid obtingut (105 mg) es va cristal-litzar de MeOH (5 mL), donant després d’assecar

en les condicions estandard, 87¢-HCI (80 mg, 70% de rendiment) en forma de solid groc.
Punt de fusié: 120-121 °C (MeOH).
IR (KBr) 8: 3700-2400 (maxims a 3347, 3270, 3059, 2929 i 2872, O-H, N-H, *N-H, i C-H

st), 1631, 1605, 1588, 1568 i 1530 (C-C-ar st i C-N-ar st), 1475, 1461, 1409, 1371, 1355,
1331, 1252, 1180, 1113, 1072, 1034, 1007, 864, 816, 761, 704, 686 cm .
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'H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 1,67 (m, 2 H, 2'-H,), 1,92 (m, 2 H, 3'-H,), 1,95-2,00
(senyal complex, 4 H, 2-H, i 3-Hy), 2,71 (t, J = 5,5 Hz, 2 H, 1-Hy), 3,02 (t, J = 5,7 Hz, 2
H, 4-H,), 3,62 (t, J = 6,0 Hz, 2 H, 4'-H»), 4,00 (t, / = 7,2 Hz, 2 H, 1'-H,), 4,85 (s, OH, NH i
NH"), 7,58 (ddd, J = 8,5Hz, J'=7,0Hz, J"=1,5Hz, 1 H, 7-H), 7,76 (dd, J = 8,5 Hz, J' =
1,0 Hz, 1 H, 5-H), 7,85 (ddd, /= 8,5 Hz, J'=7,0 Hz, J" = 1,0 Hz, 1 H, 6-H), 8,42 (d, J =
8,5Hz, 1 H, 8-H).

BC-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3), 23,0 (CH,, C2), 24,9 (CH,, C1), 28,2
(CHy, C2'), 29,3 (CH,, C4), 30,6 (CH,, C3'), 49,1 (CH,, C1"), 62,2 (CH,, C4"), 1129 (C,
C9a), 117,1 (C, C8a), 120,0 (CH, C5), 126,3 (CH, C8), 126,6 (CH, C7), 134,1 (CH, C6),
139.,8 (C, Cl10a), 151,6 (C, C4a), 158,1 (C, C9).
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Preparacio de 6-cloro-9-[(2-hidroxietil)amino]-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 88a.

Cl N NHZ(CHZ)ZOH Cl 2 a N_ 4a ! 3
D 80a N N ~
= 1-pentanol, reflux, 18 h 7 2
cl NH
79 8 r 88a
>

Aquesta reacci6 es va dur a terme a partir d’una mescla de 79 (3,00 g, 11,9 mmol) i
2-aminoetanol, 80a (2,16 mL, 2,19 g, 35,9 mmol) en 1-pentanol (13 mL). Seguint el
procediment general d’obtencié d’hidroxialquiltacrines, es va obtenir 1’alcohol 88a (3,16

g, 96% de rendiment) en forma de solid marré pal-lid.

Ry=0,42 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,1).

Mostra analitica de 88a-HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 88a (150 mg, 0,54 mmol)
en MeOH (10 mL), es va filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 wm, i el filtrat es va
tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (1,70 N, 1,0 mL) i es va evaporar a sequedat.
El solid obtingut (173 mg) es va cristal-litzar de MeOH/AcOEt 1:4 (5 mL), per donar,
després d’assecar en les condicions estandard, 88a-HCI-0,25H,O (149 mg, 87% de

rendiment) en forma de solid marré pal-lid.
Punt de fusié: 221-222 °C (MeOH/AcOEt 1:4).
IR (KBr) v: 3600-2400 (maxims a 3372, 3291, 3136, 3052, 3009, 2939, 28721 2784, O-H,

N-H, "N-H, i C-H st), 1632, 1588, 1573 i 1518 (C-C-ar st i C-N-ar st), 1455, 1365, 1351,
1317, 1291, 1254, 1180, 1084, 1072, 1055, 952, 918, 886, 818, 759, 680, 616 cm ™.
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'"H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 1,93-2,02 (senyal complex, 4 H, 2-H; i 3-H,), 2,71 (m, 2
H, 1-H,), 3,00 (m, 2 H, 4-H,), 3,89 (t, / = 5,2 Hz, 2 H, 2'-H,), 4,07 (t, J=5,2Hz, 2 H, 1'-
H,), 4,85 (s, OH, NH i NH"), 7,56 (dd, J =9,0 Hz, J' = 2,0 Hz, 1 H, 7-H), 7,77 (d, J = 2,0
Hz, 1 H, 5-H), 8,49 (d, /= 9,0 Hz, 1 H, 8-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3), 22,8 (CH,, C2), 24,6 (CH,, C1), 29,3
(CHy, C4), 51,2 (CH,, C1"), 61,4 (CH,, C2'), 113,5 (C, C9a), 115.,4 (C, C8a), 119,0 (CH,
C5), 126,6 (CH, C7), 128,7 (CH, C8), 139,9 (C, C6), 140,3 (C, C10a), 152,2 (C, C4a),
158.,2 (C, C9).

Analisi elemental:
Calculada per a C;5H;7CIN,O-HCI-0,25H,0: C 56,70% H 5,87% N 8,82% Cl22,32%.
Trobada: C56,58% H 5,85% N 8,85% Cl122,09%.
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Preparacio de 6-cloro-9-[(3-hidroxipropil)amino]-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 88b.

ol N NH,(CH,);0H > Nz A
A 80b o 3
> I-pentanol, reflux, I8 h 7 2
cl NH
79 I 88b

Aquesta reacci6 es va dur a terme a partir d’una mescla de 79 (2,29 g, 9,09 mmol) i
3-amino-1-propanol, 80b (2,08 mL, 2,04 g, 27,2 mmol) en 1-pentanol (13 mL). Seguint el
procediment general d’obtencié d’hidroxialquiltacrines, es va obtenir I’alcohol 88b (2,10

g, 80% de rendiment) en forma de solid marré pal-lid.

Ry=0,32 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,1).

Mostra analitica de 88b-HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 88b (334 mg, 1,15 mmol)
en MeOH (10 mL), es va filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 pm, i el filtrat es va
tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (1,70 N, 2,2 mL) i es va evaporar a sequedat.
El solid obtingut (335 mg) es va cristal-litzar de MeOH/AcOEt 1:5 (6 mL), per donar,
després d’assecar en les condicions estandard, 88b-HCI-0,25H,O0 (270 mg, 71% de

rendiment) en forma de solid marré pal-lid.

Punt de fusié: 164-165 °C (MeOH/AcOEt 1:5).

IR (KBr) v: 3500-2400 (maxims a 3353, 3314, 3263, 3131, 3051, 3014, 2936, 2907, 2875,
284512803, O-H, N-H, "N-H, i C-H st), 1630, 1572 i 1526 (C-C-ar st i C-N-ar st), 1467,

1436, 1421, 1356, 1341, 1322, 1253, 1245, 1184, 1102, 1068, 1056, 948, 881, 818, 760,
726, 709 cm .
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'"H-RMN (500 MHz, CDs0D) &: 1,92-2,00 (senyal complex, 4 H, 2-H; i 3-H,), 2,03 (m, 2
H, 2'-H,), 2,64 (m, 2 H, 1-H»), 2,99 (m, 2 H, 4-H»), 3,83 (t, J = 5,5 Hz, 2 H, 3'-H,), 4,14 (t,
J=6,0Hz, 2 H, 1'-Hy), 4,85 (s, OH, NH i NH"), 7,54 (dd, /= 9,0 Hz, J' = 2,0 Hz, 1 H, 7-
H), 7,76 (d, J = 2,0 Hz, 1 H, 5-H), 8,46 (d, / =9,0 Hz, 1 H, 8-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, C3), 22,8 (CH,, C2), 24,6 (CH,, C1), 29,3
(CH», C4), 33,0 (CH,, C2"), 48,6 (CH,, C1'), 61,5 (CH,, C3"), 113,1 (C, C9a), 115,1 (C,
C8a), 118,9 (CH, C5), 126,1 (CH, C7), 129,0 (CH, C8), 139,9 (C, C6), 140,5 (C, C10a),
151,6 (C, C4a), 157.5 (C, C9).

Analisi elemental:
Calculada per a C16H;9CIN,O-HCI-0,25H,0: C 57,93% H 6,23% N 8,44% Cl21,37%.
Trobada: C58,03% H631% N8,41% Cl21,23%.

299



Part Experimental

Procediment general per a I’obtencio de les metanosulfoniloxialquiltacrines 89 i 90.

R AN MsCl, BN

P CH,Cl,, -10°C, 30 min

NH

O)n

OH
87a,R=H,n=2 2
87b,R=H,n=3 n=3
88a,R=Cl,n=2 90a,R=Cl,n=2
88b,R=ClLn=3 90b, R =Cl, n =3

En un matras equipat amb agitacié magneética i atmosfera inerta es va preparar una
dissolucié d’alcohol 87 o 88 (1 mmol) i EtzN anhidra (1,7 mmol) en CH,Cl, anhidre (6
mL), es va refredar a —10 °C en un bany de gel/sal, i es va tractar, gota a gota, amb clorur
de metanosulfonil (1,5 mmol). La mescla de reacci6 es va agitar a —10 °C durant 30 min,
es va concentrar al buit, i el residu resultant es va redissoldre en CH,Cl, (3 mL). La
dissolucid organica es va rentar amb dissolucié aquosa de NaOH al 10% (2 x 3 mL) fins
que la fase aquosa va romandre basica (pH > 10), es va assecar amb Na,SO;, anhidre, es va
filtrar i es va evaporar a pressié reduida per a donar el corresponent mesilat 89 o 90 en

forma de residu olids marro.

(l)Ms OMs Cl
(), I (),
NH HN NH
N HCI/ MeOH 1,70 N, T amb. N ~
— o Z =
N cl N R N
1© o @ g
H CI H MsO
89a,R=H,n=2
89b. R = H.n =3 92a.-HOMs, R = H, n =2
90a, R=Cl,n=2 90a-HCI 92b-HOMs, R = H, n = 3
90b, R=Cl n=3 93b-HOMs, R = Cl, n = 3

Inicialment, es va intentar dur a terme la caracteritzacié dels mesilats, 89a,b i
90a,b, previa conversié en els corresponents hidroclorurs per tractament amb una

dissolucié d’HCI 1,70 N en MeOH (3 equiv.) a temperatura ambient, seguit d’evaporacid
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immediata a pressié reduida. Malauradament, només en el cas del mesilat 90a es va
obtenir I’hidroclorur desitjat. En els altres casos es va obtenir una sal del cloroderivat
resultant de la substitucié nucleofila del grup mesilat amb els anions clorur de la
dissolucié d’HCI en MeOH (compostos 92a,b-HOMs i 93b-HOMs). Aixi, les mostres
analitiques dels mesilats 89a i 89b es van preparar directament com a base per digestié del
producte oliés en AcOEt, mentre que el mesilat 90b, obtingut més impur que la resta, es

va utilitzar directament en la segiient etapa.
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Preparacio de 9-[(2-metanosulfoniloxietil)amino]-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 89a.

NS MsCl, E;N
- CH,Cl,, —10°C, 30 min
NH
1
87a 2 89a
OH OMs

Aquesta reaccid es va dur a terme a partir d’una dissolucié d’alcohol 87a (2,15 g,
8,88 mmol) i EiN anhidra (1,80 mL, 1,31 g, 19,9 mmol) en CH,Cl, anhidre (55 mL) i
clorur de metanosulfonil (1,03 mL, 1,52 g, 13,3 mmol). Seguint el procediment general
d’obtencié de metanosulfoniloxialquiltacrines, es va obtenir el mesilat 89a (3,13 g,

rendiment quantitatiu) en forma d’oli marrd.

Ry= 0,67 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,1).

IR (NaCl) v: 3391, 3339 (N-H st), 3092, 3069, 2936, 2866 (C-H st), 1638, 15861 1524 (C-
C-ar st i C-N-ar st), 1493, 1440, 1413, 1352, 1331, 1194, 1178, 1051, 771 cm™".

"H.RMN (300 MHz, CDCl;) &: 1,88-1,98 (senyal complex, 4 H, 2-H, i 3-Hy), 2,76 (m, 2
H, 1-H,), 2,97 (s, 3 H, OSO,CH3), 3,08 (m, 2 H, 4-H,), 3,81 (m, 2H, 1'-H»), 4,34 (t, J =
4,9 Hz, 2 H, 2'-H,), 4,54 (s ample, 1 H, NH), 7,39 (ddd, J =8,4 Hz, J'= 6,8 Hz, J" = 1,5
Hz, 1 H, 7-H), 7,57 (ddd, J = 8,4 Hz, J' = 6,8 Hz, J" = 1,5 Hz, 1 H, 6-H), 7,91-7,95
(senyal complex, 2 H, 5-H i 8-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 22,4 (CH,) i 22,7 (CHy) (C2 i C3), 24,7 (CH,, C1), 33,3
(CHy, C4), 37,3 (CH3, OSO,CH3), 47,4 (CH,, C1'), 69,0 (CH,, C2'), 117,7 (C, C9a), 120,7
(C, C8a), 122,2 (CH), 124,3 (CH), 127,8 (CH) 1 128,7 (CH) (C5, C6, C7 1 C8), 146,2 (C,
C10a), 149,6 (C, C4a), 158,2 (C, C9).
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Massa exacta:
Calculada per a C1gHyN>O3S [(M + H)*]: 321,127.
Trobada: 321,128.

Intent de preparaciéo de 89a-HCl: Obtencié del metanosulfonat de 9-[(2-
cloroetil)amino]-1,2,3,4-tetrahidroacridina, 92a-HOMs.

H MsO@
s A](B 4

:
2‘8 92a-HOMs

Cl

En un intent de preparacié de I’hidroclorur de 89a, una dissolucié d’una aliquota
de 89a (993 mg, 3,10 mmol) en AcOEt (10 mL) es va filtrar a través d’un filtre de xeringa
de PTFE 0,45 pum, i el filtrat es va tractar amb excés de dissolucié d’"HCl en MeOH (1,70
N, 6,0 mL), i es va evaporar a pressié reduida. Després de cristal-litzar el solid obtingut
(1,107 g) de MeOH/AcOEt 1:4 (10 mL) i d’assecar en les condicions estandard, es va

obtenir el cloroderivat 92a-HOMs (400 mg) en forma de solid marr6 pal-lid.

"H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 1,94-2,02 (senyal complex, 4 H, 2-H, i 3-H,), 2,70 (s, 3
H, "OSO,CHs), 2,79 (m, 2 H, 1-H»), 3,06 (m, 2 H, 4-H,), 3,92 (t, J = 6,0 Hz, 2 H, 2'-H,),
4,27 (t, J = 6,0 Hz, 2 H, 1'-H,), 4,86 (s, NH i NH"), 7,62 (ddd, J = 8,5 Hz, J'= 7,0 Hz, J"
= 1,5Hz, 1 H, 7-H), 7,81 (dd, J = 8,5 Hz, J' =1,5 Hz, 1 H, 5-H), 7,87 (ddd, J = 8,5 Hz, J’
=7,0Hz,J"=1,0Hz, 1 H, 6-H), 8,34 (dd, J=8,5Hz, J'= 1,0 Hz, 1 H, 8-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 21,9 (CH,, C3), 23,0 (CH,, C2), 25,2 (CH,, C1), 29,7
(CHy, C4), 39,6 (CH3, OSO,CHj3), 44,5 (CH,, C1'), 48,1 (CH,, C2'), 114,3 (C, C9a),
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117,7 (C, C8a), 120,7 (CH, C5), 125,9 (CH, C8), 126,6 (CH, C7), 133,9 (CH, C6), 139,9
(C, C4b), 153,1 (C, C4a), 158,1 (C, C9).

Massa exacta:

Calculada per a C;sHgCIN, [(M + H)*]: 261,1153.
Trobada: 261,1144.

304



Part Experimental

Preparacio de 9-[(3-metanosulfoniloxipropil)amino]-1,2,3.4-tetrahidroacridina, §9b.

NS MsCl, Et;N
- CH,Cl,, —10°C, 30 min
NH
.
87b z 89b
.
OH OMs

Aquesta reacci6 es va dur a terme a partir d’una dissolucié d’alcohol 87b (433 mg,
1,69 mmol) i Et;N anhidra (0,43 mL, 0,31 g, 3,09 mmol) en CH,Cl, anhidre (9 mL) i
clorur de metanosulfonil (0,20 mL, 0,30 g, 2,58 mmol). Seguint el procediment general
d’obtencié de metanosulfoniloxialquiltacrines, es va obtenir el mesilat 89b (565 mg,

rendiment quantitatiu) en forma d’oli marrd.

Ry= 0,95 (CH,Cl,/MeOH/NH40OH 25% 9:1:0,1).

IR (NaCl) v: 3282 (N-H st), 3100, 3065, 2935, 2864 (C-H st), 1639, 15861 1524 (C-C-ar
sti C-N-ar st), 1501, 1448, 1418, 1352, 1332, 1194, 1174, 1041, 964, 931, 767, 733 cm .

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1,84-1,94 (senyal complex, 4 H, 2-H, i 3-H,), 2,06 (m, 2
H, 2'-H,), 2,71 (m, 2 H, 1-H»), 2,96 (s, 3 H, OSO,CH3), 3,04 (m, 2 H, 4-H), 3,60 (m, 2 H,
1'-Hy), 4,33 (t, J = 5,8 Hz, 2 H, 3'-H,), 7,35 (pseudo t, J = 7,6 Hz, 1 H, 7-H), 7,54 (pseudo
t,J=7,6 Hz, 1 H, 6-H), 7,88-7,92 (senyal complex, 2 H, 5-H i 8-H).

No es va observar el senyal corresponent a I’NH.

C-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 22,5 (CH,) i 22,8 (CH,) (C2 i C3), 24,7 (CH,, C1), 30,6
(CH,, C2Y, 33,5 (CHy, C4), 37,2 (CH;, OSO,CH3), 44,7 (CH,, C1'), 67,4 (CH,, C3"),
116,7 (C, C9a), 120,1 (C, C8a), 122,2 (CH), 124,0 (CH), 128,1 (CH) i 128,4 (CH) (C5,
Co6, C71C8), 146,6 (C, C10a), 150,2 (C, C4a), 158,2 (C, C9).
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Massa exacta:
Calculada per a C17H»N>O3S [(M + H)']: 335,142.
Trobada: 335,141.

Intent de preparaci6 de 89b-HCl: Obtencié del metanosulfonat de 9-[(3-
cloropropil)amino]-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 92b-HOM:s.

H MsO@
s LCD 4

2 92bh-HOMs

Cl

En un intent de preparacié de 1’hidroclorur de 89b, una dissolucié d’una aliquota
de 89b (932 mg, 2,79 mmol) en AcOEt (20 mL) es va filtrar a través d’un filtre de xeringa
de PTFE 0,45 pum, i el filtrat es va tractar amb excés de dissolucié d’HCl en MeOH (1,70
N, 5,0 mL), i es va evaporar a pressié reduida. Després d’assecar en les condicions

estandard, es va obtenir el cloroderivat 92b-HOMs (251 mg) en forma de solid beige.

"H-RMN (500 MHz, CDs0D) &: 1,94-2,00 (senyal complex, 4 H, 2-H, i 3-H,), 2,30 (m, 2
H, 2'-H»), 2,70 (s, 3 H, "OSO,CH3), 2,73 (m, 2 H, 1-H»), 3,03 (m, 2 H, 4-H,), 3,72 (t, J =
6,2 Hz, 2 H, 3'-H»), 4,14 (t, J = 7,0 Hz, 2 H, 1'-H»), 7,60 (ddd, J = 8,5 Hz, J' = 7,0 Hz, J"
= 1,0 Hz, 1 H, 7-H), 7,78 (dd, J = 8,5 Hz, J' = 1,0 Hz, 1 H, 5-H), 7,86 (ddd, J = 8,5 Hz, J’
=7,0Hz,J"=1,0Hz, 1 H, 6-H), 8,42 (d, J=8,5Hz, 1 H, 8-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CD;0D) §: 21,8 (CH,, C3), 23,0 (CH,, C2), 25,0 (CH,, C1), 29,4
(CH,, C4), 34,0 (CH,, C2), 39,6 (CHs, "OSO,CH3), 42,9 (CH,, C1'), 46,6 (CH,, C3"),
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113,2 (C, C9a), 117,0 (C, C8a), 120,1 (CH, C5), 126,3 (CH, C8), 126,4 (CH, C7), 134,0
(CH, C6), 139,6 (C, C4b), 151,9 (C, C4a), 158.,0 (C, C9).
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Preparacio de 6-cloro-9-[(2-metanosulfoniloxietil)amino]-1,2,3,4-tetrahidroacridina,

90a.

cl NS MsCl, Et;N
/ CH,Cl,, —10°C, 30 min
NH
.
88a z 90a
OH OMs

Aquesta reaccid es va dur a terme a partir d’una dissolucié d’alcohol 88a (2,95 g,
10,7 mol) i EtzN anhidra (2,29 mL, 1,66g, 16,4 mmol) en CH,Cl, anhidre (75 mL) i clorur
de metanosulfonil (1,14 mL, 1,69 g, 14,7 mmol). Seguint el procediment general
d’obtenci6é de metanosulfoniloxialquiltacrines, es va obtenir el mesilat 90a (3,72 g, 98%

de rendiment) en forma d’oli marrd.

Ry= 0,63 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,1).

Mostra analitica de 90a-HCI.

En aquest cas, es va preparar una mostra analitica de 1’hidroclorur corresponent per
dissolucié d’una aliquota de 90a (2,59 g, 7,31 mmol) en MeOH (20 mL), filtraci6 a través
de filtre de xeringa de PTFE 0,45 wm, tractament del filtrat amb excés de dissolucié d’HCI
en MeOH (1,70 N, 14,0 mL), evaporacié a pressié reduida i cristal-litzacié del solid
obtingut (2,65 g) de MeOH (10 mL). Després d’assecar en les condicions estandard, es va
obtenir 90a-HCl (2,30 g, 80% de rendiment) en forma de solid blanc.

Punt de fusié: 149-150 °C (MeOH).
IR (KBr) v: 3700-2500 (maxims a 3426, 3234, 3114, 3012, 29251 2798, N-H, N*-H i C-H

st), 1630, 1606, 1582 i1 1572 (C-C-ar st i C-N-ar st), 1487, 1463, 1452, 1409, 1374, 1354,
1161, 1094, 1030, 1002, 983, 933, 916, 874, 804, 762, 733, 671 cm .
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'"H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 1,94-2,00 (senyal complex, 4 H, 2-H, i 3-H,), 2,76 (m, 2
H, 1-Hy), 3,03 (m, 2 H, 4-H,), 3,08 (s, 3 H, OSO,CHs), 4,31 (t, J = 5,0 Hz, 2 H, 1'-H,),
4,57 (t, J = 5,0 Hz, 2 H, 2'-H,), 4,85 (s, NH i NH"), 7,59 (dd, /= 9,0 Hz, J' = 2,0 Hz, 1 H,
7-H), 7,82 (d, J = 2,0 Hz, 1 H, 5-H), 8,39 (d, / =9,0 Hz, 1 H, §8-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 21,7 (CH,, C3), 22,8 (CH,, C2), 25,1 (CH,, C1), 29,5
(CH», C4), 37,4 (CH3, OSO,CH3), 48,3 (CH,, C1'), 69,7 (CH,, C2'), 114,7 (C, C9a), 116,0
(C, C8a), 119,2 (CH, C5), 127,2 (CH, C7), 128,3 (CH, C8), 140,2 (2 C, C6 1 C10a), 153,2
(C, C4a), 158,6 (C, C9).

Massa exacta:
Calculada per a C;6H,0CIN,O3S [(M + H)*]: 355,0878.
Trobada: 355,0889.
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Preparacio de 6-cloro-9-[(3-metanosulfoniloxipropil)amino]-1,2,3.4-

tetrahidroacridina, 90b.

cl AN MsCl, Et;N
/ CH,Cl,, —10°C, 30 min
NH
.
88b z 90b
s
OH OMs

Aquesta reacci6 es va dur a terme a partir d’una dissolucié d’alcohol 88b (1,50 mg,
5,16 mmol) i Et;N anhidra (1,20 mL, 0,87 g, 8,61 mmol) en CH,Cl, anhidre (35 mL) i
clorur de metanosulfonil (0,65 mL, 0,96 g, 8,40 mmol). Seguint el procediment general
d’obtencié de metanosulfoniloxialquiltacrines, es va obtenir un residu oilés (1,90 g) que

contenia el mesilat 90b impur, i que es va utilitzar directament en les segiients reaccions.
Ry= 0,70 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,1).
Massa exacta:

Calculada per a C17H»CIN,O3S [(M + H)']:  369,1034.
Trobada: 369,1024.

Intent de preparacio de 90b-HCl: Obtencio del metanosulfonat de 6-cloro-9-[(3-
cloropropil)amino]-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 93b-HOM:s.

H MsO@

z 93bh-HOMs

Cl
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En un intent de preparacié de 1’hidroclorur de 90b, una dissolucié d’una aliquota
de 90b impur (1,67 g, 4,53 mmol) en AcOEt (10 mL) es va filtrar a través d’un filtre de
xeringa de PTFE 0,45 um, i el filtrat es va tractar amb excés de dissoluci6 d’HCI en
MeOH (1,70 N, 8,0 mL), i es va evaporar a pressio reduida. Després de cristal-litzar el
solid obtingut (564 mg) de MeOH/AcOEt 1:4 (5 mL) i d’assecar en les condicions

estandard, es va obtenir el cloroderivat 93b-HOMs (200 mg) en forma de solid beige.

"H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 1,92-2,00 (senyal complex, 4 H, 2-H, i 3-H,), 2,31 (m, 2
H, 2'-H»), 2,70 (s + m, 5 H, "OSO,CH3s + 1-H»), 3,01 (m, 2 H, 4-H,), 3,72 (t, /= 6,2 Hz, 2
H, 3'-H,), 4,12 (t, / =7,2 Hz, 2 H, 1'-H,), 7,57 (dd, J=9,5 Hz, J' = 2,0 Hz, 1 H, 7-H), 7,79
(d,J=2,0Hz, 1 H, 5-H), 8,41 (d, J=9,5Hz, 1 H, 8-H).

C-RMN (75,4 MHz, CD;0OD) &: 21,7 (CH,, C3), 22,9 (CH,, C2), 24,9 (CH,, C1), 29,4
(CH,, C4), 33,9 (CH,, C2'), 39,6 (CH;, “OSO,CHs), 42,9 (CHa, C1"), 46,7 (CH,, C3"),
113,6 (C, C9a), 115,4 (C, C8a), 119,2 (CH, C5), 126,8 (CH, C7), 128,5 (CH, C8), 140,0
(C, C6), 140,3 (C, C4b), 152,4 (C, C4a), 157,9 (C, C9).
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Procediment general per a I’obtencio dels HDTs 94-97.

HsCO
HsCO
H,CO
X OMs
HsCO
0, Et;N
+ NH N
DMSO, 85 °C, 48 h \
X
0),
=
NH
H R N
77, (R=0) 89, (R =H) N
78, (R = Hy) 90, (R = Cl) |
>
N
94, (R=H,X=0)
89-90a, 89-90b, 95, (R=CIL X =0)
94-97a  94-97b 96, (R = H, X = Hy)
nj 2 3 97, (R=Cl, X = H,)

En un matras equipat amb refrigerant de reflux i agitacié magnetica, es va preparar
una dissolucié de mesilat 89 o 90 (1 mmol), piperidina 77 o 78 (1 mmol) i E;N anhidra
(2,5 mmol) en DMSO (8 mL), i es va escalfar a 85 °C durant 48 h. La dissolucio resultant
es va deixar refredar a temperatura ambient i es va concentrar a pressio reduida. El residu
oliés marr6 resultant es va tractar amb dissolucié aquosa de NaOH 2 N (25 mL), i es va
extreure amb CH,Cl, (3 X 35 mL). Els extractes organics units es van rentar
successivament amb H,O (5 X 40 mL) i amb solucié aquosa saturada de NaCl (2 x 30
mL), i la fase organica resultant es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar, i es va
evaporar a pressi0 reduida per obtenir un oli marré fosc, que es va sotmetre a
cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, mescles de CH,Cl, / MeOH /
NH4OH 25% com a eluent), per a donar els HDTs 94-97.

A efectes de caracteritzacio, els HDTs 94—-97 (1 mmol) es van transformar en els
corresponents dihidroclorurs mitjancant la seva dissolucié en MeOH (40 mL), es van
filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 um, i el filtrat resultant es va tractar amb una
dissolucié d’HCl en MeOH (5 equiv.). L’evaporacié a pressié reduida de la dissolucid,
seguida de cristal-litzacié6 de MeOH (20 mL) del residu resultant, va proporcionar, després

d’assecar a 80 °C / 1 Torr durant 2 dies, els HDTs 94—-97-2HCI.
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Preparacio de 9-[(2-{4-[(5,6-dimetoxi-1-oxoindan-2-iDmetil]piperidin-1-

illetiDamino]-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 94a.

o)
HsCO
HaCO
HsCO 77 N
+
MsO Et;N
1 89a DMSO, 85 °C, 48 h
NH
94a
=z
NS
N

Aquesta reacci6 es va dur a terme a partir d’una dissolucié de mesilat 89a (276 mg,
0,86 mmol), piperidina 77 (249 mg, 0,86 mmol) i Et;N anhidra (0,33 mL, 240 mg, 2,37
mmol) en DMSO (7 mL). Seguint el procediment general d’obtenci6 d’HDTs, es va
obtenir un oli marrd fosc (426 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de
silice de 35-70 um, 43 g, 3,5 cm J; #1-20, 1 L, CH,Cl,/MeOH/NH4,OH 25% 99,8:0,2:0,1;
#21-78, 3 L, CH,Cl/MeOH/NH,OH 25% 99,5:0,5:0,2; #79-163, 3 L,
CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 99,5:0,5:0,4), proporcionant 94a (#126-163, 87 mg, 20% de

rendiment), en forma de solid marré pal-lid.

Ry=0,91 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,1).

Mostra analitica de 94a-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 94a (54 mg, 0,11 mmol)
en MeOH (10 mL), es va filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 um, i el filtrat es va
tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (1,60 N, 0,40 mL). La dissolucid resultant es

va evaporar a sequedat i el solid obtingut es va cristal-litzar de MeOH (2 mL) per donar,
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després d’assecar en les condicions estandard, 94a-2HCI-1,5H,O (62 mg, 98% de

rendiment) en forma de solid groc pal-lid.
Punt de fusié: 190-191 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3700-2400 (maxims a 3401, 2928, 2871 i 2718, N-H, N*-H i C-H st), 1685,
1672 (C=0 st), 1636, 1588 i 1523 (C-C-ar st i C-N-ar st), 1500, 1458, 1363, 1317, 1266,
1220, 1120, 1037, 949, 863, 760 cm™".

"H-RMN (500 MHz, CD;0D) 6: 1,45 (m, 1 H, indanona 2-CH,), 1,62-1,73 (senyal ample,
2 H, piperidina 3-H, i 5-Hyy), 1,86 (m, 1 H, indanona 2-CHg), 1,90-2,02 (senyal ample, 1
H, piperidina 4-H), solapat 1,99 (senyal complex solapat, 4 H, acridina 2-H; i 3-Hy), 2,02
(d ample, J = 14,5 Hz, 1 H) i 2,14 (d ample, J = 14,0 Hz, 1 H) (piperidina 3-Hcq i 5-Heg),
2,74-2,80 (senyal complex, 2 H, indanona 2-H, indanona 3-H,), 2,84 (m, 2 H, acridina 1-
Hy), 3,08 (m, 2 H, acridina 4-H,), 3,12 (senyal ample, 2 H, piperidina 2-H,x i 6-H,y), 3,34
(dd solapat, J = 18,0 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, indanona 3-Hp), 3,60 (senyal ample, 2 H,
NHCH,CH>N), 3,72 (senyal ample, 2 H, piperidina 2-Hq 1 6-Heq), 3,85 (s, 3 H, 6-OCH3),
3,94 (s, 3 H, 5-OCH3), 4,42 (t, J = 7,7 Hz, 2 H, NHCH,CH,N), 4,85 (s, NH i NH"), 7,07
(s, 1 H, indanona 4-H), 7,15 (s, 1 H, indanona 7-H), 7,68 (ddd, J = 8,5 Hz, J'= 7,0 Hz, J"
= 1,0 Hz, 1 H, acridina 7-H), 7,83 (dd, J = 8,5 Hz, J' = 1,0 Hz, 1 H, acridina 5-H), 7,91
(ddd, J = 8,5 Hz, J'= 7,0 Hz, J" = 1,0 Hz, 1 H, acridina 6-H), 8,43 (d, J = 8,5 Hz, 1 H,
acridina 8-H).

BC-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,7 (CH,, acridina C3), 23,0 (CH,, acridina C2), 25,7
(CH,, acridina C1), 29,5 (CHj, acridina C4), 30,3 (CH,) i 31,1 (CH,) (piperidina C3 i C5),
33,0 (CH, piperidina C4), 34,2 (CH,, indanona C3), 39,0 (CH,, indanona 2-CHy), 43,1
(CH,, NHCH,CH;N), 46,1 (CH, indanona C2), 54,1 (2 CH,, piperidina C2 i C6), 56,5
(CH3, 6-OCHs), 56,7 (CH3, 5-OCHj3), 57,4 (CH,, NHCH,CH,N), 105,3 (CH, indanona
C7), 109,0 (CH, indanona C4), 114,4 (C, acridina C9a), 117,6 (C, acridina C8a), 120,3
(CH, acridina C5), 125,9 (CH, acridina C8), 127,2 (CH, acridina C7), 129,8 (C, indanona
C7a), 134,3 (CH, acridina C6), 139,4 (C, acridina C10a), 151,1 (C, indanona C6), 151,3
(C, indanona C3a), 153,1 (C, acridina C4a), 157,8 (C) i 158,0 (C) (indanona C5 i acridina
C9), 209,7 (C, indanona C1).
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Analisi elemental:
Calculada per a C3;,H39N303-2HCI-1,5H,0: C 62,64% H 7,23% N 6,85% CI 11,56%.
Trobada: C62,64% H7,05% N 6,59% Cl11,59%.
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Preparacio de 9-[(3-{4-[(5,6-dimetoxi-1-oxoindan-2-iDmetil]piperidin-1-

il}propil)amino]-1,2,3,4-tetrahidroacridina, 94b.

(0]
HsCO
HsCO 77 N
OMs
+
Et;N
89b DMSO, 85 °C, 48 h

NH

=z 94b

N
N

Aquesta reacci6 es va dur a terme a partir d’una dissolucié de mesilat 89b (80 mg,
0,24 mmol), piperidina 77 (82 mg, 0,28 mmol) i EtzN anhidra (0,10 mL, 72,6 mg, 0,72
mmol) en DMSO (2,5 mL). Seguint el procediment general d’obtenci6 d’HDTs, es va
obtenir un oli marrd fosc (176 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de
silice de 35-70 um, 17 g, 1,5 cm J; #1-56, 1,5 L, CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 99:1:0,03;
#57-134, 3,5 L, CHCly/MeOH/NH,OH 25% 98:2:0,03; #135-217, 2 L,
CH,Cl,/MeOH/NH,OH 25% 98:2:0,06; #218-255, 1,5 L, CH,Cl,/MeOH/NH,OH 25%
98:2:0,2; #256-292, 1,5 L, CH,Cl,/MeOH/NH,OH 25% 98:2:0,5), proporcionant 94b
(#211-273, 87 mg, 69% de rendiment) en forma de solid marré pal-lid.

Ry= 0,46 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,01).

Mostra analitica de 94b-2HCI.

En un matras de 10 mL es va preparar una dissolucié de 94b (50 mg, 0,095 mmol)
en MeOH (5 mL), es va filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 um, i el filtrat es va

tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (0,43 N, 0,50 mL). La dissolucié resultant es
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va evaporar a sequedat i el solid obtingut (57 mg) es va cristal:-litzar de MeOH (2 mL), per
donar, després d’assecar en les condicions estandard, 94b-2HCI-2,5H,0 (37 mg, 60% de

rendiment) en forma de solid groc pal-lid.

Punt de fusié: 198-199 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3700-2400 (maxims a 3435, 2930 i 2706, N-H, N*-H i C-H st), 1690 (C=0
st), 1636, 1590 i 1522 (C-C-ar st i C-N-ar st), 1500, 1458, 1364, 1316, 1265, 1121, 1036,
759 cm™.

"H-RMN (500 MHz, CD;0OD) 6: 1,44 (m, 1 H, indanona 2-CH,), 1,50-1,62 (senyal ample,
2 H, piperidina 3-H,x 1 5-H,y), 1,80-1,96 (senyal ample, 2 H, piperidina 4-H i indanona 2-
CHg), 1,96-2,05 (senyal complex, 5 H, acridina 2-H» i 3-H,, i piperidina 3-Hq 0 5-Heg),
2,10 (d ample, J = 13,0 Hz, piperidina 5-Heq 0 3-Heg), 2,31 (senyal complex, 2 H,
NHCH,CH,CH;N), 2,72-2,80 (senyal complex, 4 H, acridina 1-H,, i indanona 2-H i 3-
Ha), 2,95-3,03 (senyal ample, 2 H, piperidina 2-H,x i 6-Hy), 3,05 (m, 2 H, acridina 4-H,),
3,25 (senyal complex, 2 H, NHCH,CH,CH,N), 3,34 (dd solapat, 1 H, indanona 3-Hp),
3,56-3,68 (senyal ample, 2 H, piperidina 2-Hq 1 6-Heg), 3,85 (s, 3 H, 6-OCH3), 3,93 (s, 3
H, 5-OCH3), 4,08 (t, J = 7,0 Hz, 2 H, NHCH,CH,CH,N), 4,85 (s, NH i NH"), 7,06 (s, 1 H,
indanona 4-H), 7,15 (s, 1 H, indanona 7-H), 7,64 (ddd, J =9,0 Hz, J'=7,0 Hz, J" = 1,0
Hz, 1 H, acridina 7-H), 7,80 (dd, J = 8,5 Hz, J'= 1,0 Hz, 1 H, acridina 5-H), 7,88 (ddd, J =
8,5Hz,J'=7,0Hz,J"=1,0 Hz, 1 H, acridina 6-H), 8,43 (d, J = 9,0 Hz, 1 H, acridina 8-
H).

BC-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,7 (CH,, acridina C3), 23,0 (CH,, acridina C2), 25,2
(CHa, acridina C1), 26,3 (CH,, NHCH,CH,CH;N), 29,4 (CH,, acridina C4), 30,3 (CH) i
31,2 (CHy) (piperidina C3 i C5), 33,1 (CH, piperidina C4), 34,1 (CH,, indanona C3), 39,0
(CH,, indanona 2-CH,), 45,9 (CH,, NHCH,CH,CH,N), 46,1 (CH, indanona C2), 54,1
(CHy) i 54,2 (CH») (piperidina C2 i C6), 55,3 (CH,, NHCH,CH,CH,N), 56,5 (CH3, 6-
OCH;), 56,8 (CHj3, 5-OCHs;), 105,2 (CH, indanona C7), 109,0 (CH, indanona C4), 113,5
(C, acridina C9a), 117,2 (C, acridina C8a), 120,2 (CH, acridina C5), 126,3 (CH, acridina
C8), 126,8 (CH, acridina C7), 129,7 (C, indanona C7a), 134,2 (CH, acridina C6), 139,6
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(C, acridina C10a), 151,0 (C, indanona C6), 151,4 (C, indanona C3a), 152,3 (C, acridina
C4a), 157,7 (C)1 157,9 (C) (indanona C5 i acridina C9), 209,9 (C, indanona C1).

Analisi elemental:

Calculada per a C33H41N303-2HC1-2,5H,0: C 61,39% H 7,49% N 6,51% C110,98%.
Trobada: C61,60% H724% N631% Cl11,16%.
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Preparacio _de  6-cloro-9-[(2-{4-[(5,6-dimetoxi-1-oxoindan-2-il)metil Jpiperidin-1-

illetiDamino]-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 95a.

o)
HyCO
HsCO 7 N
HsCO
+
MsO Et;N
1 90a DMSO, 85 °C, 48 h
NH
95a
=z
NS
N o]

Aquesta reacci6 es va dur a terme a partir d’una dissolucié de mesilat 90a (305 mg,
0,86 mmol), piperidina 77 (248 mg, 0,86 mmol) i EtsN anhidra (0,30 mL, 218 mg, 2,15
mmol) en DMSO (7 mL). Seguint el procediment general d’obtenci6 d’HDTs, es va
obtenir un oli marrd fosc (637 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de
silice de 35-70 um, 64 g, 3,5 cm O; #1-54, 3 L, CH,Cl,; #55-272, 1 L,
CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 99,8:0,2:0,1; #273-347, 4 L, CH,Cl,/MeOH/NH,OH 25%
99,6:0,4:0,2; #348-418, 4 L, CH,Cl/MeOH/NH,OH 25% 99,2:0,8:0,4), proporcionant
95a (#340-387, 178 mg, 38% de rendiment), en forma de solid marré pal-lid.

Ry= 0,94 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,1).

Mostra analitica de 95a-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 95a (168 mg, 0,31 mmol)
en MeOH (10 mL), es va filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 wm, i el filtrat es va
tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (1,60 N, 1,15 mL). La dissolucié resultant es

va evaporar a sequedat i el solid obtingut (152 mg) es va cristal-litzar de MeOH/AcOEt
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1:3 (8 mL), per donar, després d’assecar en les condicions estandard, 95a-1,8HCI-1,8H,O

(65 mg, 33% de rendiment) en forma de solid beige.

Punt de fusié: 222-223 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3700-2400 (maxims a 3375, 3259, 3125, 3051, 2927, 28541 2792, N-H, N*-H
i C-H st), 1687 (C=0 st), 1633 i 1588 (C-C-ar st i C-N-ar st), 1501, 1456, 1363, 1316,
1266, 1220, 1179, 1121, 1091, 1036, 949, 917, 884, 759 cm™".

"H-RMN (500 MHz, CD;0D) 6: 1,44 (m, 1 H, indanona 2-CH,), 1,50-1,58 (senyal ample,
2 H, piperidina 3-H,x 1 5-Hyx), 1,82-1,92 (senyal ample, 2 H, piperidina 4-H i indanona 2-
CHp), 1,94-2,04 (senyal complex, 5 H, acridina 2-H» i 3-H,, i piperidina 3-Hq 0 5-Heg),
2,06 (d ample, J = 13,5 Hz, piperidina 5-Heq 0 3-Hg), 2,74-2,80 (senyal complex, 4 H,
acridina 1-Hy, i indanona 2-H i 3-H,), 2,8-3,0 (senyal ample, 2 H, piperidina 2-H, i 6-
Hax), 3,04 (m, 2 H, acridina 4-H,), 3,33 (dd solapat, J = 17,5 Hz, J' = 7,5 Hz, 1 H,
indanona 3-Hg), 3,3-3,45 (senyal ample, 2 H, NHCH,CH,N), 3,45-3,6 (senyal ample, 2 H,
piperidina 2-Heq 1 6-Heq), 3,85 (s, 3 H, 6-OCHz), 3,93 (s, 3 H, 5-OCH3), 4,32 (m, 2 H,
NHCH,CH,N), 4,85 (s, NH i NH"), 7,06 (s, 1 H, indanona 4-H), 7,14 (s, 1 H, indanona 7-
H), 7,62 (d ample, J = 9,0 Hz, 1 H, acridina 7-H), 7,81 (d, J = 1,5 Hz, 1 H, acridina 5-H),
8,43 (d, J=9,0 Hz, 1 H, acridina 8-H).

BC-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,7 (CH,, acridina C3), 22,9 (CH,, acridina C2), 25,3
(CH,, acridina C1), 29,6 (CH,, acridina C4), 30,7 (CH,) i 31,7 (CH,) (piperidina C3 i C5),
33,5 (CH, piperidina C4), 34,1 (CH,, indanona C3), 39,0 (CH,, indanona 2-CH,), 43,7
(CH,, NHCH,CH;N), 46,3 (CH, indanona C2), 54,4 (2 CH,, piperidina C2 i C6), 56,5
(CH3, 6-OCHs), 56,7 (CH3, 5-OCHj3), 57,1 (CH,, NHCH,CH,N), 105,2 (CH, indanona
C7), 109,0 (CH, indanona C4), 114,5 (C, acridina C9a), 115,9 (C, acridina C8a), 119,4
(CH, acridina C5), 127,3 (CH, acridina C7), 128,4 (CH, acridina C8), 129,7 (C, indanona
C7a), 140,1 (C, acridina C6), 140,4 (C, acridina C10a), 151,0 (C, indanona C6), 151,3 (C,
indanona C3a), 153,3 (C, acridina C4a), 157,6 (C) 1 157,7 (C) (indanona C5 1 acridina C9),
209,8 (C, indanona C1).
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Analisi elemental:
Calculada per a C;,H33CIN305-1,8HCI-1,8H,0:

C59,48% H6,77% N 6,50% Cl15,36%.
Trobada: C59,57% H6,61% N 6,36% Cl15,37%.

Massa exacta:

Calculada per a C3;H33CIN3O; [(M + H)']: 548,2680.
Trobada: 548,2661.
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Preparacio de  6-cloro-9-[(3-{4-[(5,6-dimetoxi-1-oxoindan-2-il)metil Jpiperidin-1-

il}propil)amino]-1,2,3,4-tetrahidroacridina, 95b.

o)
HCO
77 N
H;CO H GG N Heg
OMs 3
+
Et;N
90b DMSO, 85 °C, 48 h
NH
=z 95h
NS
N Cl

Aquesta reacci6 es va dur a terme a partir d’una dissolucié de mesilat 90b impur
(506 mg, = 1,37 mmol), piperidina 77 (470 mg, 1,62 mmol) i Et;N anhidra (0,52 mL, 378
mg, 3,73 mmol) en DMSO (12,5 mL). Seguint el procediment general d’obtencié d’HDTs,
es va obtenir un oli marrd fosc (898 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna
(gel de silice de 35-70 um, 89 g, 3,5 cm &; #1-67, 3 L, CH,Cl,/MeOH/NH,OH 25%
99:1:0,1; #68-217, 6 L, CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 98:2:0,2), proporcionant 95b (#176-
217, 254 mg, 33% de rendiment), en forma de solid marré pal-lid.

Ry=0,52 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,01).

Mostra analitica de 95b-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 95b (254 mg, 0,45 mmol)
en MeOH (10 mL), es va filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 wm, i el filtrat es va
tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (1,70 N, 1,0 mL). La dissoluci6 resultant es va

evaporar a sequedat i el solid obtingut (300 mg) es va cristal-litzar de MeOH (5 mL), per
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donar, després d’assecar en les condicions estandard, 95b-2,1HCI-3H,0 (212 mg, 68% de

rendiment) en forma de solid groc pal-lid.

Punt de fusié: 185-186 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3700-2400 (maxims a 3402, 3263, 3071, 3039, 2925 i 2842, N-H, N*-H i C-H
st), 1695 (C=0 st), 1631, 1608, 1590 i 1556 (C-C-ar st i C-N-ar st), 1501, 1462, 1357,
1313, 1264, 1218, 1124, 1036, 971, 948, 882, 803, 758 cm .

"H-RMN (500 MHz, CD;0D) 6: 1,42 (m, 1 H, indanona 2-CH,), 1,40-1,56 (senyal ample,
2 H, piperidina 3-H,x 1 5-Hyx), 1,78-1,88 (senyal ample, 2 H, piperidina 4-H i indanona 2-
CHg), 1,90-2,05 (senyal complex, 6 H, acridina 2-H, i 3-Hb, i piperidina 3-Hcq 1 5-Heg),
2,20 (senyal complex, 2 H, NHCH,CH,CH,N), 2,70-2,78 (senyal complex, 6 H, acridina
1-H,, indanona 2-H i 3-Ha, i piperidina 2-H,y i 6-H,x), parcialment solapat 3,02 (m, 2 H,
acridina 4-H,), 2,98-3,10 (senyal ample, 2 H, NHCH,CH,CH,N), 3,33 (dd solapat, J =
17,0 Hz, J'= 8,0 Hz, 1 H, indanona 3-Hg), 3,36-3,48 (senyal ample, 2 H, piperidina 2-Heq
i 6-Heg), 3,86 (s, 3 H, 6-OCH3), 3,94 (s, 3 H, 5-OCHj3), 4,03 (t, J = 7,0 Hz, 2 H,
NHCH,CH,>CH,N), 4,86 (s, NH i NH"), 7,07 (s, 1 H, indanona 4-H), 7,15 (s, 1 H,
indanona 7-H), 7,57 (dd, J = 9,0 Hz, J'= 2,0 Hz, 1 H, acridina 7-H), 7,78 (d, J = 2,0 Hz, 1
H, acridina 5-H), 8,40 (d, J/ = 9,0 Hz, 1 H, acridina 8-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 22,5 (CH,, acridina C3), 23,2 (CH,, acridina C2), 25,8
(CHy, acridina C1), 27,1 (CH,, acridina C4), 31,4 (CHp), 31,5 (CHy) i 32,7 (CHy)
(NHCH,CH,CH;N, i piperidina C3 i C5), 34,1 (CH,, indanona C3), 34,4 (CH, piperidina
C4), 39,5 (CH,, indanona 2-CH,), 46,4 (CH, indanona C2), 48,2 (CH,,
NHCH,CH,CH,N), 54,7 (2 CH,, piperidina C2 i C6), 56,4 (CH3, 6-OCHs), 56,7 (CH3, 5-
OCH3), 57,1 (CH,, NHCH,CH,CH,N), 105,2 (CH, indanona C7), 108,9 (CH, indanona
C4), 115,0 (C, acridina C9a), 117,1 (C, acridina C8a), 122,2 (CH, acridina C5), 126,1
(CH, acridina C7), 127,9 (CH, acridina C8), 129,7 (C, indanona C7a), 138,1 (C) i 143,8
(O) (acridina C6 1 C10a), 151,0 (C, indanona C6), 151,2 (C, indanona C3a), 155,4 (C),
155,6 (C) 1 157,6 (C) (acridina C4a i C9, i indanona C5), 209,9 (C, indanona C1).
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Analisi elemental:
Calculada per a C33H4oCIN303-2,1HCI-3H,0: C 57,21% H7,00% N 6,07% Cl15,86%.
Trobada: C5722% H6,62% N 6,09% Cl15,94%.
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Preparacio  de  9-[(2-{4-[(5,6-dimetoxiindan-2-il)metil|piperidin-1-il}etil)amino]-

1,2,3.4-tetrahidroacridina, 96a.

HsCO
HsCO
HsCO 78 N
+
MsO Et;N
1 89a DMSO, 85 °C, 48 h
NH
96a
=
NS
N

Aquesta reacci6 es va dur a terme a partir d’una dissolucié de mesilat 89a (365 mg,
1,14 mmol), piperidina 78 (306 mg, 1,11 mmol) i Et3N anhidra (0,41 mL, 298 mg, 2,94
mmol) en DMSO (9 mL). Seguint el procediment general d’obtenci6 d’HDTs, es va
obtenir un oli marrd fosc (550 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de
silice de 35-70 wm, 25 g, 2,5 cm O; #1-20, 1 L, CH)Cl,; #20-170, 8 L,
CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 99:1:0,1), proporcionant 96a (#83-170, 191 mg, 34% de

rendiment, en relacié a 78), en forma de solid marré pal-lid.

Ry= 0,68 (CH,Cl,/MeOH/NH40OH 25% 9:1:0,01).

Mostra analitica de 96a-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 96a (114 mg, 0,23 mmol)
en MeOH (10 mL), es va filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 wm, i el filtrat es va
tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (1,70 N, 0,80 mL). La dissolucié resultant es

va evaporar a sequedat i el solid obtingut (125 mg) es va cristal-litzar de MeOH (5 mL),
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per donar, després d’assecar en les condicions estandard, 96a-2HCI-H,0O (48 mg, 35% de

rendiment) en forma de solid groc pal-lid.

Punt de fusié: 254-255 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3700-2400 (maxims a 3399, 3245, 2928 i 2834, N-H, N*-H i C-H st), 1635,
1613, 1584 i 1524 (C-C-ar st i C-N-ar st), 1504, 1452, 1440, 1310, 1226, 1181, 1095, 989,
953, 850, 758, 677 cm™.

'H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 1,52 (t, J = 6,7 Hz, 2 H, inda 2-CH,), 1,65 [pseudo q
ample, J = 11,7 Hz, 2 H, piperidina 3(5)-Hux], 1,76 (m, 1 H, piperidina 4-H), 1,96-2,00
(senyal complex, 4 H, acridina 2-H, i 3-H,), 2,03 [d ample, J = 11,7 Hz, 2 H, piperidina
3(5)-Heql, 2,48-2,58 [senyal complex, 3 H, inda 2-H, 1(3)-Hcis], 2,84 [m, 2 H, inda 1(3)-
Hitans), 2,99 (m, 2 H, acridina 1-H;), 3,04-3,16 [senyal complex, 4 H, acridina 4-Hj, i
piperidina 2(6)-H,], 3,56 (m, 2 H, NHCH,CH,N), 3,65 [senyal ample, 2 H, piperidina
2(6)-Hegl, 3,77 [s, 6 H, 5(6)-OCH3], 4,41 (t, J = 6,7 Hz, 2 H, NHCH,CHuN), 4,85 (s, NH i
NH"), 6,78 [s, 2 H, inda 4(7)-H], 7,67 (dd, J = 8,0 Hz, J' = 7,5 Hz, 1 H, acridina 7-H),
7,83 (d, J = 8,0 Hz, 1 H, acridina 5-H), 7,89 (dd, J = 8,0 Hz, J' = 7,5 Hz, 1 H, acridina 6-
H), 8,44 (d, J = 8,0 Hz, 1 H, acridina 8-H).

BC-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,7 (CH,, acridina C3), 23,0 (CH,, acridina C2), 25,6
(CH,, acridina C1), 29,5 (CH,, acridina C4), 31,0 [CH, ample, piperidina C3(5)], 33,5
(CH ample, piperidina C4), 38,9 (CH, inda C2), 40,3 [CHa, inda C1(3)], 43,0 (CH, ample,
NHCH,CH,N), 43,2 (CHa, inda 2-CH,), 54,7 [CH, ample, piperidina C2(6)], 56,7 [CH3,
5(6)-OCHzs], 57,4 (CH; ample, NHCH,CH;N), 109,7 [CH, inda C4(7)], 114,3 (C, acridina
C9a), 117,6 (C, acridina C8a), 120,3 (CH, acridina C5), 126,0 (CH, acridina C8), 127,2
(CH, acridina C7), 134,3 (CH, acridina C6), 136,3 [C, inda C3a(7a)], 139,5 (C, acridina
C10a), 149.4 [C, inda C5(6)], 153,0 (C, acridina C4a), 158,0 (C, acridina C9).

Analisi elemental:

Calculada per a C3,H41N30,-2HCI-H,O:  C 65,07% H 7,68% N 7,11% Cl12,01%.
Trobada: C65,11% H7,70% N7,02% Cl11,72%.
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Preparacio de 9-[(3-{4-[(5,6-dimetoxiindan-2-iDmetil]piperidin-1-il}propil)amino]-
1,2,3.4-tetrahidroacridina, 96b.

H4CO
HaCO 78 N
OMs
+
Et;N
89b DMSO, 85 °C, 48 h
NH
Z 96b
\N 4 10 5

Aquesta reacci6 es va dur a terme a partir d’una dissoluci6 de mesilat 89b (294 mg,
0,88 mmol), piperidina 78 (242 mg, 0,88 mmol) i EtsN anhidra (0,33 mL, 241 mg, 2,38
mmol) en DMSO (7 mL). Seguint el procediment general d’obtenci6 d’HDTs, es va
obtenir un oli marrd fosc (459 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de
silice de 35-70 pum, 50 g, 3,5 cm <; #1-108, 5 L, CH,Cl,/MeOH/NH,OH 25%
99,5:0,5:0,2; #109-262, 7 L, CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 99,2:0,8:0,2; #263-355, 3,5 L,
CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 99:1:0,2), proporcionant 96b (#164-309, 81 mg, 18% de

rendiment), en forma de solid groc pal-lid.

Ry= 0,66 (CH,Cl,/MeOH/NH4,OH 25% 9:1:0,01).

Mostra analitica de 96b-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 96b (81 mg, 0,16 mmol)
en MeOH (10 mL), es va filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 um, i el filtrat es va
tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (1,60 N, 0,60 mL). La dissolucid resultant es

va evaporar a sequedat i el solid obtingut es va cristal-litzar de MeOH (5 mL), i es va
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evaporar a sequedat, per donar, després d’assecar en les condicions estandard,

96b-2HCI-3,25H,0 (95 mg, 93% de rendiment) en forma de solid groc pal-lid.

Punt de fusié: 184-185 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3660-2200 (maxims a 3370, 2924, 2854 i 2706, N-H, N*-H i C-H st), 1634,
1588 1 1522 (C-C-ar st i C-N-ar st), 1503, 1455, 1363, 1308, 1249, 1117, 1182, 1093,
1033, 987, 947, 844, 759, 678 cm ™.

'"H-RMN (500 MHz, CD;0OD) &: 1,50-1,58 [senyal complex, 4 H, inda 2-CH,, i piperidina
3(5)-Hux], 1,74 (senyal ample, 1 H, piperidina 4-H), 1,99 (senyal complex, 4 H, acridina 2-
H, i 3-H»), 2,04 [d ample, J = 14,5 Hz, 2 H, piperidina 3(5)-Hel, 2,33 (m, 2 H,
NHCH,CH,CH;N), 2,49-2,59 [senyal complex, 3 H, inda 2-H, 1(3)-H], 2,78 (m, 2 H,
acridina 1-H,), 2,97-3,06 [senyal complex, 6 H, inda 1(3)-Hyns, acridina 4-Hy, i piperidina
2(6)-Hyx], 3,25 (m, 2 H, NHCH,CH,CH;N), 3,62 [d ample, J = 12,5 Hz, 2 H, piperidina
2(6)-Hegl, 3,78 [, 6 H, 5(6)-OCH3], 4,08 (t, J = 7,2 Hz, 2 H, NHCH,CH,CH)N), 4,85 (s,
NH i NH"), 6,78 [s, 2 H, inda 4(7)-H], 7,64 (ddd, J = 8,5 Hz, J' = 7,0 Hz, J" = 1,5 Hz, 1
H, acridina 7-H), 7,79 (d ample, J = 8,5 Hz, 1 H, acridina 5-H), 7,88 (ddd, /=8,5 Hz, J' =
7,0Hz, J"=1,0 Hz, 1 H, acridina 6-H), 8,43 (d, J = 8,5 Hz, 1 H, acridina 8-H).

BC-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,8 (CH,, acridina C3), 23,0 (CH,, acridina C2), 25,3
(CHa, acridina C1), 26,3 (CH,, NHCH,CH,CH,N), 29,4 (CHa, acridina C4), 30,9 [CHa,
piperidina C3(5)], 33,6 (CH, piperidina C4), 38,8 (CH, inda C2), 40,3 [CHa, inda C1(3)],
43,1 (CHy, inda 2-CHy), 45,9 (CH,, NHCH,CH,CH,N), 54,3 [CH,, piperidina C2(6)],
55,3 (CH,, NHCH,CH,CH,N), 56,7 [CH3, 5(6)-OCH3], 109,7 [CH, inda C4(7)], 113,5 (C,
acridina C9a), 117,3 (C, acridina C8a), 120,2 (CH, acridina C5), 126,3 (CH, acridina C8),
126,8 (CH, acridina C7), 134,2 (CH, acridina C6), 136,3 [C, inda C3a(7a)], 139,6 (C,
acridina C10a), 149,4 [C, inda C5(6)], 152,3 (C, acridina C4a), 157,9 (C, acridina C9).

Analisi elemental:

Calculada per a C33H43N30,-2HCI-3,25H,0: C 61,43% H 8,05% N 6,51% Cl110,99%.
Trobada: C61,67% H8,00% N 5,94% Cl10,79%.

328



Part Experimental

Preparacio de 6-cloro-9-[(2-{4-[(5,6-dimetoxiindan-2-il)metil |piperidin-1-

illetiDamino]-1,2,3.4-tetrahidroacridina, 97a.

HaCO
HsCO
HsCO 78 N
HeCO
+
MsO Et;N
1 90a DMSO, 85 °C, 48 h
NH 97a
=z
NS
N cl

Aquesta reacci6 es va dur a terme a partir d’una dissolucié de mesilat 90a (386 mg,
1,09 mmol), piperidina 78 (300 mg, 1,09 mmol) i Et;N anhidra (0,41 mL, 298 mg, 2,94
mmol) en DMSO (8 mL). Seguint el procediment general d’obtenci6 d’HDTs, es va
obtenir un oli marrd fosc (608 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de
silice de 35-70 wm, 61 g, 3,5 cm &; #1-22, 1 L, CHyCly; #23-207, 10 L,
CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 99:1:0,1), proporcionant 97a (#110-199, 165 mg, 28% de

rendiment), en forma de solid marré pal-lid.

Ry= 0,68 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,01).

Mostra analitica de 97a-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 97a (165 mg, 0,31 mmol)
en MeOH (10 mL), es va filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 wm, i el filtrat es va
tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (1,70 N, 1,20 mL). La dissolucid resultant es

va evaporar a sequedat i el solid obtingut (200 mg) es va cristal-litzar de MeOH (5 mL),
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per donar, després d’assecar en les condicions estandard, 97a-2HCI1-2,25H,0 (80 mg, 40%

de rendiment) en forma de solid groc pal-lid.

Punt de fusié: 159-160 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3700-2400 (maxims a 3414, 3259, 3047, 2932 i 2835, N-H, N"-H i C-H st),
16311 1585 (C-C-ar st i C-N-ar st), 1504, 1451, 1362, 1315, 1252, 1223, 1181, 1094, 949
em ™
'H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 1,53 (t, J = 7,0 Hz, 2 H, inda 2-CH,), 1,62 [pseudo q, J =
13,0 Hz, 2 H, piperidina 3(5)-H,«], 1,70-1,80 (senyal ample, 1 H, piperidina 4-H), 1,94-
2,03 (senyal complex, 4 H, acridina 2-H, i 3-H,), 2,06 [d ample, J = 14,5 Hz, 2 H,
piperidina 3(5)-Heql, 2,50-2,59 [senyal complex, 3 H, inda 2-H, 1(3)-Hg], 2,81 (m, 2 H,
acridina 1-Hy), 2,98-3,14 [senyal complex, 6 H, acridina 4-H,, inda 1(3)-Hgaps, 1 piperidina
2(6)-Hax], 3,52-3,62 (senyal ample, 2 H, NHCH,CH,N), 3,65-3,75 [senyal ample, 2 H,
piperidina 2(6)-Heql, 3,78 [s, 6 H, 5(6)-OCHzs], 4,40 (t, J = 6,5 Hz, 2 H, NHCH,CH:N),
4,85 (s, NH i NH"), 6,79 [s, 2 H, inda 4(7)-H], 7,65 (dd, J = 9,0 Hz, J' = 2,0 Hz, 1 H,
acridina 7-H), 7,83 (d, J = 2,0 Hz, 1 H, acridina 5-H), 8,42 (d, J/ = 9,0 Hz, 1 H, acridina 8-
H).

BC-RMN (75,4 MHz, CD;0D) &: 21,6 (CH,, acridina C3), 22,9 (CH,, acridina C2), 25,6
(CH,, acridina C1), 29,6 (CH,, acridina C4), 30,9 [CH,, piperidina C3(5)], 33,4 (CH,
piperidina C4), 38,8 (CH, inda C2), 40,3 [CH,, inda C1(3)], 43,1 (2 CH,, inda 2-CH, i
NHCH,CH;,N), 54,9 [CH, ample, piperidina C2(6)], 56,7 [CHs, 5(6)-OCHs], 57,3 (CH,
ample, NHCH,CH,N), 109,6 [CH, inda C4(7)], 114,6 (C, acridina C9a), 115,8 (C, acridina
C8a), 119,2 (CH, acridina C5), 127,5 (CH, acridina C7), 128,2 (CH, acridina C8), 136,2
[C, inda C3a(7a)], 140,0 (C, acridina C6), 140,1 (C, acridina C10a), 149,3 [C, inda C5(6)],
153,5 (C, acridina C4a), 157,7 (C, acridina C9).

Analisi elemental:
Calculada per a C3;H49CIN30,-2HCI-2,25H,0:

C59,35% H724% N 6,49% Cl16,42%.
Trobada: C59,12% H6,83% N 6,64% Cl16,57%.
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Preparacio de 6-cloro-9-[(3-{4-[(5,6-dimetoxiindan-2-il)metil]piperidin-1-

il}propil)amino]-1,2,3,4-tetrahidroacridina, 97b.

HCO
HaCO
HsCO 78 N
OMs HsCO
+
Et;N
90b DMSO, 85 °C, 48 h
NH
= 97b
N
N cl

Aquesta reacci6 es va dur a terme a partir d’una dissolucié de mesilat 90b impur
(368 mg, = 1,0 mmol), piperidina 78 (271 mg, 0,99 mmol) i EtzN anhidra (0,41 mL, 300
mg, 2,94 mmol) en DMSO (8 mL). Seguint el procediment general d’obtencié d’HDTs, es
va obtenir un oli marré fosc (787 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel
de silice de 35-70 um, 120 g, 5 cm OJ; #1-80, 4 L, CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 99:1:0,1;
#81-121, 2 L, CHyClL/MeOH/NH,OH 25% 98:2:0,2; #121-230, 6 L,
CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 97:3:0,2), proporcionant 97b (#139-213, 210 mg, 39% de

rendiment), en forma de solid marré pal-lid.

Ry= 0,49 (CH,Cl,/MeOH/NH4OH 25% 9:1:0,01).

Mostra analitica de 97b-2HCI.

En un matras de 25 mL es va preparar una dissolucié de 97b (81 mg, 0,15 mmol)
en MeOH (10 mL), es va filtrar amb filtre de xeringa de PTFE 0,45 wm, i el filtrat es va
tractar amb una dissolucié d’HCI en MeOH (1,70 N, 0,55 mL). La dissolucid resultant es

va evaporar a sequedat i el solid obtingut (93 mg) es va cristal-litzar de MeOH (2 mL), per
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donar, després d’assecar en les condicions estandard, 97b-1,9HCI-3H,0 (52 mg, 52% de

rendiment) en forma de solid groc pal-lid.

Punt de fusié: 173-174 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3700-2450 (maxims a 3401 i 2928, N-H, N*-H i C-H st), 1630 i 1581 (C-C-ar
st i C-N-ar st), 1503, 1463, 1451, 1358, 1309, 1250, 1217, 1182, 1093, 988, 949, 880, 759
em ™
'H-RMN (500 MHz, CD;0D) §: 1,50 (t, J = 6,7 Hz, 2 H, inda 2-CH,), 1,57 [pseudo q
ample, J = 13,0 Hz, 2 H, piperidina 3(5)-Hx], 1,74 (m, 1 H, piperidina 4-H), 1,92-2,00
(senyal complex, 4 H, acridina 2-H, i 3-H,), 2,03 [d ample, J = 14,0 Hz, 2 H, piperidina
3(5)-Hegl, 2,35 (m, 2 H, NHCH,CH,CHxN), 2,48-2,58 [senyal complex, 3 H, inda 2-H,
1(3)-Hgisl, 2,75 (m, 2 H, acridina 1-Hj), 2,99-3,04 [senyal complex, 6 H, acridina 4-H,,
inda 1(3)-Hyans, 1 piperidina 2(6)-Hyl, 3,26 (m, 2 H, NHCH,CH,CH;N), 3,62 [d ample, J
= 12,0 Hz, 2 H, piperidina 2(6)-He], 3,77 [s, 6 H, 5(6)-OCH3], 4,07 (t, J = 7,5 Hz, 2 H,
NHCH,CH,CH;,N), 4,85 (s, NH i NH"), 6,77 [s, 2 H, inda 4(7)-H], 7,60 (dd, J = 9,0 Hz, J'
= 2,0 Hz, 1 H, acridina 7-H), 7,80 (d, J = 2,0 Hz, 1 H, acridina 5-H), 8,44 (d, /= 9,0 Hz, 1
H, acridina 8-H).

BC-RMN (100,6 MHz, CD;0D) &: 21,7 (CH,, acridina C3), 22,8 (CH,, acridina C2), 25,1
(CH,, acridina C1), 26,2 (CH,, NHCH,CH,CH,N), 29,4 (CHa, acridina C4), 30,9 [CH,,
piperidina C3(5)], 33,6 (CH, piperidina C4), 38,8 (CH, inda C2), 40,3 [CH,, inda C1(3)],
43,1 (CH,, inda 2-CH;), 46,0 (CH,, NHCH,CH,CH;,N), 54,3 [CH,, piperidina C2(6)],
55,3 (CH,, NHCH,CH,CH;N), 56,7 [CH3, 5(6)-OCHjs], 109,7 [CH, inda C4(7)], 114,0 (C,
acridina C9a), 115,7 (C, acridina C8a), 119,2 (CH, acridina C5), 127,7 (CH, acridina C7),
128,6 (CH, acridina C8), 136,3 [C, inda C3a(7a)], 140,2 (C, acridina C6), 140,4 (C,
acridina C10a), 149,4 [C, inda C5(6)], 152,7 (C, acridina C4a), 157,9 (C, acridina C9).

Analisi elemental:
Calculada per a C33H4,CIN30,-1,9HCI-3H,0:

C59,03% H749% N 6,26% Cl15,31%.
Trobada: C59,04% H739% N35,82% Cl15,24%.
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3. ESTUDIS DE LA REACCIO DE
LES 1-INDANONES 981106 AMB

DIFERENTS ALDEHIDS, 99a-h

333






Part Experimental

Procediments generals per a la reacciéo d’indanones 98 o 106 amb aldehids 99

(Meétodes A i B).

(6]
R
O R—CHO (0]
R 99 R B
R EtONa, THF, R R +
T amb. (Metode A) R
98, R'= OMe o reflux (Metode B) 100, R' = OMe 101, R'= OMe
106, R =H 102,R'=H 108, R'=H R
(6]
R
R
+
R
112, R' = OMe
110,R' =H R
| a b c d e f g h
— —N N=— (0] S, /CHs CHs
N
- - O A O
| ) 3 CHg

En un matras equipat amb agitacié magnetica (Metode A) o amb refrigerant de
reflux i agitacié magnetica (Metode B), es va preparar una mescla de 5,6-dimetoxiindan-1-
ona, 98 (1 mmol) o 1-indanona, 106 (1mmol), I’aldehid 99 (1,2 mmol) i EtONa (0,86
mmol) en THF (2,4 mL/mmol de 98 o 1,7 mL/mmol de 106), i la mescla de reaccié es va
agitar vigorosament a temperatura ambient (Metode A) o a reflux (Metode B) durant 16 h.
A menys que s’indiqui una altra cosa, la suspensi resultant es va filtrar al buit a
temperatura ambient, el filtrat es va evaporar a pressio reduida, i el residu resultant es va
sotmetre a cromatografia en columna a través de gel de silice, donant els productes
resultants de condensacié aldolica 100 o 102 i/o els productes de dimeritzacié dels

anteriors 101 0 108 1 112 o 110.
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Procediment general per a la dimeritzacio de les enones 100 o 102 (Meétode C).

101, R’ = OCH,
108, R' = H

R' R
EtONa
— _— + R
THEF, reflux
R R 0
R
100, R' = OCHj4
102, R = H 112, R' = OCH,
R 110,R'=H
R

b

|a ¢ d e f g h

En un matras equipat amb refrigerant de reflux i agitacié magnetica, es va preparar

una mescla de 100 o 102 (1 mmol) i EtONa (0,86 mmol) en THF (4,7 mL), i la mescla de

reaccio es va escalfar a reflux durant 16 h. La suspensio resultant es va deixar refredar a

temperatura ambient i es va filtrar al buit. A menys que s’indiqui una altra cosa, el filtrat

es va evaporar a pressio reduida, i el residu resultant es va sotmetre a cromatografia en

columna a través de gel de silice, donant els productes de dimeritzacié 101 o 108 i 112 o

110.
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Reacciéo de 5.6-dimetoxiindan-1-ona, 98, amb 4-piridinacarbaldehid, 99a, i

dimeritzacio de ’enona 100a.

Méeétode A: Obtencio d’(E)-2-[(4-piridil)metilen]-5,6-dimetoxiindan-1-ona, 100a.

Aquesta reaccid es va dur a terme a partir d’una mescla de 98 (800 mg, 4,17
mmol), 99a (0,47 mL, 527 mg, 4,93 mmol) i EtONa (95% de puresa, 257 mg, 3,59 mmol)
en THF (10 mL). Després del filtrat de la suspensio, el solid separat es va extreure amb
CH,ClI, (20 mL), i 'extracte es va evaporar a pressié reduida per donar 100a (811 mg,
69% de rendiment) en forma de solid groc. La mostra analitica de 100a es va obtenir per

digesti6 amb MeOH.

Ry =0,35 (gel de silice, 10 cm, AcOEt/MeOH 9:1).

Punt de fusi6: 207-208 °C (MeOH) [descrit 210-211 °C (EtOH)].'”

IR (KBr) v: 3073, 3025, 2960, 2935, 2834, 1689 (C=0 st), 1635, 1596 1 1546 (C-C-ar st),
1501, 1469, 1450, 1420, 1329, 1305, 1259, 1235, 1126, 1099, 1084, 1005, 814, 795 cm .

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 3,91 (s, 3 H, 6-OCH3), 3,93 (d, J = 1,5 Hz, 2 H, 3-H,),
3,98 (s, 3 H, 5-OCH3), 6,94 (s, 1 H, 4-H), 7,27 (s, 1 H, 7-H), 7,40-7,44 [senyal complex, 3
H, 3(5)-H 4-piridil i 2=CH], 8,66 [dm, J = 4,8 Hz, 2 H, 2(6)-H 4-piridil].

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 31,9 (CH,, C3), 56,1 (CHj, 6-OCH3), 56,3 (CHs, 5-
OCHj3), 105,0 (CH, C7), 107,1 (CH, C4), 123,8 [2 CH, C3(5) 4-piridil], 129,0 (CH,
2=CH), 130,6 (C, C7a), 139,7 (C) i 142,6 (C) (C2 i C4 4-piridil), 144,7 (C, C3a), 149,8
(C, C6), 150,4 [2 CH, C2(6) 4-piridil], 155,9 (C, CS5), 192,1 (C, C1).
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Metode B: Obtencié de (1RS.2SR.3SR.3aRS.8aRS)-5.6.5,6’-tetrametoxi-1,3-di(4-
piridil)-3a,8a-dihidroespiro{ciclopentalalinde-2,2’(1H,3’H)-inden}-1’,8(3H)-diona,
101a, i (1RS.2SR.3RS.3aRS.8aRS)-5,6.5’,6’-tetrametoxi-1,3-di(4-piridil)-3a,8a-
dihidroespirofciclopentalalinde-2,2°(1H,3’H)-inden}-1’,8(3H)-diona, 112a.

MeO

MeO

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’una mescla de 98 (400 mg, 2,08
mmol), 99a (0,24 mL, 269 mg, 2,51 mmol) i EtONa (95% de puresa, 129 mg, 1,80 mmol)
en THF (5 mL). Després de tractar en les condicions descrites per al Metode B, es va
obtenir un oli escumds marrd (739 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna
(gel de silice de 35-70 wm, 37 g, 3 cm &; #1-38, 2000 mL, AcOEt; #39-47, 500 mL,
AcOEt/MeOH 99:1; #48-88, 1000 mL, AcOEt/MeOH 98:2; #89-107, 1000 mL,
AcOEt/MeOH 97:3; #108-116, 500 mL, AcOEt/MeOH 95:5; #117-129, 750 mL,
AcOEt/MeOH 92:8; #130-142, 500 mL, AcOEt/MeOH 90:10), proporcionant el dimer
majoritari 101a (#46-115, 446 mg, 76% de rendiment de producte aillat) en forma de solid
beige, i una mescla de 101la / 112a 52:48 ('"H-RMN) (#116-132, 43 mg) (80% de

rendiment total de 101a, 4% de rendiment total de 112a) en forma de solid escumds beige.

La mostra analitica de 101a es va obtenir per digestié en MeOH.

Ry = 0,20 (gel de silice, 10 cm, AcOEt/EtOH/MeOH 8:1:1).

Punt de fusié: 263-264 °C (MeOH).
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IR (KBr) v: 3072, 3026, 2935, 2838, 1690 (C=O0 st), 1597 i 1558 (C-C-ar st), 1501, 1465,
1438, 1419, 1364, 1317, 1306, 1272, 1221, 1193, 1140, 1128, 1110, 1073, 1025, 992, 865,
855, 820 cm ™.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) §: 2,75 (d, J = 17,5 Hz, 1 H, 3-H,), 2,85 (d, J = 17,5 Hz, 1
H, 3'-Hp), 3,71 (s, 3 H, 5-OCH3), 3,77 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, 3-H), 3,78 (s, 3 H, 5'-OCH3),
3,84 (s, 3 H, 6'-OCH3), 3,91 (dd, J = 10,5 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 8a-H), 3,92 (s, 3 H, 6-
OCHs), 4,02 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, 1-H), 4,47 (dd, J = 10,5 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 3a-H),
6,38 (s, 1 H, 4-H), 6,39 (s, 1 H, 4-H), 7,03 (s, 1 H, 7"-H), 7,18 (s, 1 H, 7-H), 7,22 [dm, J =
5,0 Hz, 2 H, 3(5)-H 1-(4-piridil)], 7,24 [dm, J = 5,0 Hz, 2 H, 3(5)-H 3-(4-piridil)], 8,41
[dm, J = 5,0 Hz, 2 H, 2(6)-H 1-(4-piridil)], 8,47 [dm, J = 5,0 Hz, 2 H, 2(6)-H 3-(4-
piridil)].

C-RMN (75,4 MHz, CDCL3) &: 29,2 (CH,, C3'), 44,8 (CH, C3a), 52,4 (CH, C8a), 52,9
(CH, C1), 55,9 (CHs, 6'-OCHs), 56,0 (CHs, 5-OCH3), 56,07 (CHs, 5-OCHj), 56,13 (CHj,
6-OCHj), 57,8 (CH, C3), 69,2 (C, C2), 103,7 (CH, C7'), 105,0 (CH, C7), 105,7 (CH, C4),
106,6 (CH, C4"), 123,2 [2 CH, C3(5) 1-(4-piridil)], 123,4 [2 CH, C3(5) 3-(4-piridil)],
128,1 (C, C7a), 129,5 (C, C7'a), 145,7 [2 C, C4 1-(4-piridil) i C4 3-(4-piridil)], 147,6 (C,
C3'a), 149,6 [2 CH, C2(6) 1-(4-piridil)], 149,7 (C, C6'), 149,9 [2 CH, C2(6) 3-(4-piridil)],
150,0 (C, C3b), 150,3 (C, C6), 156,0 (C, C5), 156,2 (C, C5'), 203,0 (C, C8), 204,2 (C,
C1).

Analisi elemental:
Calculada per a C34H30N,O4-1,4MeOH: C 69,99% H 591% N 4,61%.
Trobada: C6990% H5,61% N 4,63%.

Metode C: Obtencio del dimer 101a.

Aquesta reacci6 es va dur a terme a partir d’una mescla de I’enona 100a (600 mg,
2,14 mmol) i EtONa (95% de puresa, 134 mg, 1,87 mmol) en THF (10 mL). Després del
filtrat de la suspensid, el solid separat es va extreure amb CH,Cl, (15 mL), i ’extracte es

va evaporar a pressié reduida per donar el dimer majoritari 101a (368 mg, 61% de
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rendiment de producte aillat) en forma de solid blanc. El filtrat inicial es va evaporar a
pressié reduida per donar un solid beige (192 mg), que es va sotmetre a cromatografia en
columna (gel de silice de 35-70 uwm, 9 g, 1,8 cm &; #1-2, 40 mL, AcOEt; #3-5, 60 mL,
AcOEt/EtOH/MeOH 98:1:1; #6-35, 300 mL, AcOEtEtOH/MeOH 80:10:10),
proporcionant 101a impur (#11-18, 121 mg) en forma de solid beige.
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Reacciéo de 5,6-dimetoxiindan-1-ona, 98, amb 2-piridinacarbaldehid, 99b, i

dimeritzacio de ’enona 100b.

Metode A: Obtencié d’(E)-2-[(2-piridil)metilen]-5,6-dimetoxiindan-1-ona, 100b.

100b 4o

Aquesta reaccid es va dur a terme a partir d’una mescla de 98 (800 mg, 4,17
mmol), 99b (0,47 mL, 529 mg, 4,94 mmol) i EtONa (95% de puresa, 256 mg, 3,58 mmol)
en THF (10 mL). Després del filtrat de la suspensio, el solid separat es va extreure amb
CH,Cl, (20 mL), i 'extracte es va evaporar a pressio reduida per donar 100b (540 mg,
46% de rendiment) en forma de solid groc. La mostra analitica de 100b es va obtenir per

digestié en MeOH.

Ry = 0,65 (gel de silice, 10 cm, AcOEt/MeOH 4:1).

Punt de fusié: 157-158 °C (MeOH) [descrit 161-162 °C (benzé)].173

IR (KBr) v: 3062, 3005, 2942, 2898, 2829, 1673 (C=0 st), 1630, 1600, 1588 1 1568 (C-C-
ar st), 1505, 1468, 1425, 1371, 1314, 1298, 1262, 1244, 1226, 1201, 1129, 1106, 1083,
1029, 1006, 996, 928, 869, 798, 788, 745 cm™".

'"H-RMN (300 MHz, CDCL3) &: 3,92 (s, 3 H, 6-OCHs), 3,97 (s, 3 H, 5-OCHz), 4,18 (d, J =
1,8 Hz, 2 H, 3-Ha), 6,96 (s, 1 H, 4-H), 7,20 (ddd, J = 7,5 Hz, J'= 4,8 Hz, J" = 0,9 Hz, 1 H,
5-H 2-piridil), 7,31 (s, 1 H, 7-H), 7,486 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 3-H 2-piridil), 7,491 (d, J =
2,1 Hz, 1 H, 2=CH), 7,70 (ddd, J =~ J' = 7,7 Hz, J" = 1,8 Hz, 1 H, 4-H 2-piridil), 8,71 (dm,
J=4,8 Hz, 1 H, 6-H 2-piridil).

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 33,1 (CH,, C3), 56,1 (CHs, 6-OCH3), 56,2 (CHs, 5-
OCHa), 105,0 (CH, C7), 107,2 (CH, C4), 122,7 (CH, C5 2-piridil), 127,0 (CH, C3 2-
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piridil), 129.,4 (CH, 2=CH), 130,9 (C, C7a), 136,3 (CH, C4 2-piridil), 139,8 (C, C2), 146,6
(C, C3a), 149.,4 (C, C6), 149,8 (CH, C6 2-piridil), 154,9 (C) 1 155,6 (C) (C2 2-piridil i
C5), 193,4 (C, C1).

Metode B: Obtencioé d’enona 100b i (1RS,2RS,3SR.3aSR,8aSR)-5,6,5’,6’-tetrametoxi-
1,3-di(2-piridil)-3a,8a-dihidroespiro{ciclopentaa]inde-2,2’(1H,3’H)-inden}-1’,8(3H)-

diona, 101b.

MeO

MeO

100b

Aquesta reaccid es va dur a terme a partir d’una mescla de 98 (800 mg, 4,17
mmol), 99b (0,47 mL, 529 mg, 4,94 mmol) i EtONa (95% de puresa, 256 mg, 3,58 mmol)
en THF (10 mL). Després de refredar la suspensi6 resultant a temperatura ambient, es va
diluir amb CH,Cl, (20 mL), es va filtrar al buit, i el filtrat es va evaporar a pressio reduida
per donar un residu solid taronja (1,40 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna
(gel de silice de 35-70 um, 146 g, 5 cm J; #1-5, 400 mL, Hexa; #6-26, 1200 mL,
Hexa/AcOEt 80:20; #27-140, 6400 mL, Hexa/AcOEt 60:40; #141-155, 800 mL,
Hexa/AcOEt 50:50; #156-235, 4000 mL, Hexa/AcOEt 40:60; #236-250, 800 mL,
Hexa/AcOEt 20:80; #251-265, 800 mL, AcOEt), proporcionant I’enona 100b (#61-124,
598 mg, 51% de rendiment) en forma de solid groc, i el dimer 101b (#239-259, 128 mg,

11% de rendiment) en forma de solid beige.

La mostra analitica de 101b es va obtenir per digestiéo en MeOH.

Ry = 0,43 (gel de silice, 10 cm, AcOE).

Punt de fusié: 265-266 °C (MeOH).
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IR (KBr) v: 3065, 3006, 2939, 2837, 1703 i 1692 (C=0 st), 1590 i 1570 (C-C-ar st), 1500,
1472, 1438, 1422, 1319, 1269, 1251, 1221, 1194, 1148, 1128, 1114, 1027, 806 cm .

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 3,17 (d, J = 17,5 Hz, 1 H)i 3,20 (d, J = 17,5 Hz, 1 H) (3-
Ha i 3'-Hp), 3,68 (s, 3 H, 5-OCH3), 3,75 (s, 3 H, 5'-OCHj3), 3,76 (d, J = 10,0 Hz, 1 H, 3-
H), 3,81 (s, 3 H, 6'-OCHj3), 3,90 (s, 3 H, 6-OCHj3), 4,08 (d, J = 10,0 Hz, 1 H, 1-H), 4,46
(dd, J =10,0 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 8a-H), 5,08 (dd, J = 10,0 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 3a-H),
6,38 (s, 1 H, 4'-H), 6,44 (s, 1 H, 4-H), 6,94 [d ample, J = 7,5 Hz, 1 H, 3-H 3-(2-piridil)],
6,990 (s, 1 H, 7'-H), parcialment solapat 6,992 [dd ample, J = 7,5 Hz, J'=5,0 Hz, 1 H, 5-
H 1-(2-piridil)], 7,05 [ddd, J = 7,5 Hz, J' = 5,0 Hz, J" = 1,0 Hz, 1 H, 5-H 3-(2-piridil)],
7,11 [d ample, J = 7,5 Hz, 1 H, 3-H 1-(2-piridil)], 7,16 (s, 1 H, 7-H), 7,36 [ddd, J = J' =
7,5Hz,J"=2,0 Hz, 1 H, 4-H 3-(2-piridil)], 7,38 [ddd, / =J'=7,5 Hz, J"=2,0 Hz, 1 H, 4-
H 1-(2-piridil)], 8,44 [dm, J = 5,0 Hz, 1 H, 6-H 1-(2-piridil)], 8,59 [dm, J = 5,0 Hz, 1 H, 6-
H 3-(2-piridil)].

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 28,7 (CH,, C3"), 45,3 (CH, C3a), 53,3 (CH, C8a), 55,7
(CH, C1), 55,9 (2 CH3, 5-OCHj3 i 6“OCH3), 56,0 (CH3, 5-OCH3), 56,1 (CHs, 6-OCHs),
60,2 (CH, C3), 70,1 (C, C2), 103,6 (CH, C7'), 104,7 (CH, C7), 106,5 (CH, C4), 106,7
(CH, C4'), 121,8 [CH, C5 1-(2-piridil)], 122,0 [CH, C5 3-(2-piridil)], 124,2 [CH, C3 1-(2-
piridil)], 124,7 [CH, C3 3-(2-piridil)], 128,6 (C, C7a), 129,9 (C, C7'a), 135,9 [CH, C4 3-
(2-piridil)], 136,0 [CH, C4 1-(2-piridil)], 148,4 [CH, C6 1-(2-piridil)], 148,6 [CH, C6 3-
(2-piridil)], 149,0 (2 C, C3'a i C6"), 149,8 (C, C6), 151,7 (C, C3b), 155,3 (C, C5"), 155.4
(C, C5), 156,8 [2 C, C2 1-(2-piridil) i C2 3-(2-piridil)], 205,4 (C, C1'), 205,5 (C, C8).

Analisi elemental:
Calculada per a C34H30N,06-1/3AcOEt:  C71,70% H 5,56% N 4,73%.
Trobada: C71,34% H5,45% N 4,62%.
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Metode C: Obtencié dels dimers 101b i (1RS.2RS.3RS.3aSR.8aSR)-5.6,5’,6’-
tetrametoxi-1,3-di(2-piridil)-3a,8a-dihidroespiro{ciclopentaalinde-2,2’(1H,3’H)-
inden}-1’,.8(3H)-diona, 112b.

Aquesta reaccio es va dur a terme a partir d’'una mescla de I’enona 100b (300 mg,

1,07 mmol) i EtONa (95% de puresa, 66 mg, 0,92 mmol) en THF (5 mL). Després de

refredar la suspensi6 resultant a temperatura ambient, es va diluir amb CH,Cl, (10 mL), es
va filtrar al buit, i el filtrat es va evaporar a pressio reduida per donar un residu oliés marré
(410 mg), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 41 g,
3,5 cm J; #1-29, 1600 mL, Hexa/AcOEt 60:40; #30-151, 6400 mL, Hexa/AcOEt 50:50;
#152-213, 3200 mL, Hexa/AcOEt 40:60), proporcionant I’enona de partida recuperada
100b (#11-27, 21 mg, 7% de rendiment), el dimer majoritari 101b (#66-120, 172 mg, 57%
de rendiment de producte aillat) en forma de solid escumds beige, una mescla de 101b /
112b 77:23 (IH—RMN) (#121-160, 20 mg) en forma de solid escumds beige (62% de
rendiment total de 101b), i el dimer minoritari 112b (#161-195, 83 mg; 28% de rendiment

de producte aillat, 39% de rendiment total de 112b) en forma de solid beige.
La mostra analitica de 112b es va obtenir per cristal-litzacié de MeOH.
Ry = 0,26 (gel de silice, 10 cm, AcOE).

Punt de fusié: 193-194 °C (MeOH).
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IR (KBr) v: 3079, 3060, 3005, 2963, 2938, 2837, 1698 (C=0 st), 1590 i 1569 (C-C-ar st),
1500, 1470, 1436, 1422, 1357, 1318, 1302, 1289, 1268, 1220, 1126, 1110, 1092, 1029,
809, 752 cm™.

'H-RMN (500 MHz, CDCL3) &: 2,87 (d, J = 17,0 Hz, 1 H, 3"-Hg), 3,10 (d, J = 17,0 Hz, 1
H, 3'-Hy), 3,56 (s, 3 H, 5-OCHs), 3,79 (s, 3 H, 6-OCHj), 3,84 (s, 3 H, 5'-OCHj), 3,90 (s, 3
H, 6-OCHs), 4,20 (dd, J = 8,0 Hz, J'= 5,0 Hz, 1 H, 8a-H), 4,36 (d, J = 8,0 Hz, 1 H, 3-H),
4,48 (d, J =50 Hz, 1 H, 1-H), 4,63 (dd, J = J' = 8,0 Hz, 1 H, 3a-H), 6,06 (s, 1 H, 4-H),
6,60 (s, 1 H, 4-H), 6,79 [d, J = 7,5 Hz, 1 H, 3-H 3-(2-piridil)], 6,95 (s, 1 H, 7"-H), 6,94-
6,97 [m, 1 H, 5-H 3-(2-piridil)], 7,12 [ddd, J = 7,5 Hz, J'= 5,0 Hz, J" = 0,5 Hz, 1 H, 5-H
1-(2-piridiD)], 7,19 [d, J = 7.5 Hz, 1 H, 3-H 1-(2-piridil)], 7,22 (s, 1 H, 7-H), 7,35 [dd
ample, J = J'=7,5 Hz, 1 H, 4-H 3-(2-piridil)], 7,53 [ddd, J = J'= 7,5 Hz, J"= 2,0 Hz, | H,
4-H 1-(2-piridil)], 8,27 [d ample, J = 5,0 Hz, 1 H, 6-H 3-(2-piridil)], 8,59 [dd, J = 5,0 Hz,
J'=1,0 Hz, 1 H, 6-H 1-(2-piridil)].

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 37,0 (CH,, C3", 48,3 (CH, C3a), 52,9 (CH, C1), 55,8
(CH3, 5-OCH3), 55,9 (2 CHs, 6-OCHj3 i 6-OCH3), 56,1 (CH3, 5'-OCH3), 57,6 (CH, C8a),
60,0 (CH, C3), 67,5 (C, C2), 104,0 (CH, C7), 104,5 (CH, C7'), 106,9 (CH, C4'), 108,0
(CH, C4), 121,4 [CH, C5 3-(2-piridil)], 121,8 [CH, C5 1-(2-piridil)], 124,7 [CH, C3 1-(2-
piridil)], 124,9 [CH, C3 3-(2-piridil)], 129,4 (C, C7'a), 132,3 (C, C7a), 135,3 [CH, C4 3-
(2-piridil)], 136,4 [CH, C4 1-(2-piridil)], 146,7 (C, C3'a), 148,1 [CH + C, C6 3-(2-piridil) i
C3b], 1492 (2 C, C6 i C6'), 149,3 [CH, C6 1-(2-piridil)], 154,0 (C, C5), 155,2 (C, C5"),
157,8 [C, C2 3-(2-piridil)], 160,5 [C, C2 1-(2-piridil)], 204,4 (C, C1"), 205,8 (C, C8).

Analisi elemental:

Calculada per a C34H30N206-MeOH: C 70,69% H 5,76% N 4,71%.
Trobada: C70,41% HS532% N4,71%.
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Reaccio de 5,6-dimetoxiindan-1-ona 98 amb 3-piridinacarbaldehid 99¢, i dimeritzacio

de I’enona 100c.

Méeétode A: Obtencio d’(E)-2-[(3-piridil)metilen]-5,6-dimetoxiindan-1-ona, 100c.

Aquesta reaccid es va dur a terme a partir d’una mescla de 98 (800 mg, 4,17
mmol), 99¢ (0,47 mL, 533 mg, 4,98 mmol) i EtONa (95% de puresa, 256 mg, 3,58 mmol)
en THF (10 mL). Després d’evaporar el filtrat, es va obtenir I’enona 100c (872 mg, 74%
de rendiment) en forma de solid groc pal-lid. La mostra analitica de 100c es va obtenir per

cristal-litzacié de MeOH.

Ry = 0,61 (gel de silice, 10 cm, AcOEt/MeOH 4:1).

Punt de fusié: 167-168 °C (MeOH) [descrit 174-175 °C (EtOH)].'"”

IR (KBr) v: 3067, 2910, 2834, 1694 (C=0 st), 1636, 1604 i 1585 (C-C-ar st), 1501, 1466,
1438, 1422, 1367, 1308, 1260, 1229, 1186, 1126, 1090, 1022, 1003, 837, 799, 761, 743,
702 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 3,94 (s, 3 H, 6-OCH3), parcialment solapat 3,96 (s ample,
2 H, 3-H,), 4,00 (s, 3 H, 5-OCH3), 6,97 (s, 1 H, 4-H), 7,33 (s, 1 H, 7-H), 7,38 (dd, J = 7,8
Hz, J'=4,8 Hz, 1 H, 5-H 3-piridil), 7,54 (s ample, 1 H, 2=CH), 7,91 (d ample, J = 7,8 Hz,
1 H, 4-H 3-piridil), 8,59 (dd, J = 4,8 Hz, J'= 1,5 Hz, 1 H, 6-H 3-piridil), 8,90 (s ample, 1
H, 2-H 3-piridil).

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 32,0 (CH,, C3), 56,1 (CHs, 6-OCH3), 56,2 (CHs, 5-
OCHj3), 104,9 (CH, C7), 107,0 (CH, C4), 123,5 (CH, C5 3-piridil), 128,3 (CH, 2=CH),

130,6 (C) 1 131,3 (C) (C7a 1 C3 3-piridil), 136,6 (CH, C4 3-piridil), 137,3 (C, C2), 144,5
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(C, C3a), 149,6 (CH + C) (C6 3-piridil 1 C6), 151,2 (CH, C2 3-piridil), 155,6 (C, C5),
192,1 (C, Cl1).

Metode B: Obtencié d’enona 100c, (1RS,2SR.3SR.3aRS.8aRS)-5.6.5’,6’-tetrametoxi-
1,3-di(3-piridil)-3a,8a-dihidroespiro{ciclopentalaJinde-2,2’(1H,3’H)-inden}-1’,8(3H)-
diona, 101c, i (A1RS.2SR.3RS.3aRS.8aRS)-5,6.5’,6’-tetrametoxi-1,3-di(3-piridil)-3a,8a-
dihidroespiro{ciclopentalalinde-2,2°(1H,3’H)-inden}-1’,8(3H)-diona, 112c.

O
MeO H

MeO / \N

100c

MeO

MeO

Aquesta reaccid es va dur a terme a partir d’una mescla de 98 (800 mg, 4,17
mmol), 99¢ (0,47 mL, 533 mg, 4,98 mmol) i EtONa (95% de puresa, 256 mg, 3,58 mmol)
en THF (10 mL). Després de tractar en les condicions descrites per al Metode B, es va
obtenir un solid groc (1,37 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de
silice de 35-70 um, 137 g, 5 cm ; #1-11, 800 mL, AcOEt; #12-23, 800 mL,
AcOEt/MeOH 99:1; #24-60, 1600 mL, AcOEt/MeOH 98:2; #61-75, 800 mL,
AcOEt/MeOH 96:4; #76-88, 800 mL, AcOEt/MeOH 94:6; 89-102, 5200 mL,
AcOEt/MeOH 92:8; #103-191, 5200 mL, AcOEt/MeOH 90:10), proporcionant enona
100c (#21-35, 230 mg, 20% de rendiment) en forma de solid groc, el dimer majoritari
101c (#95-120, 454 mg, 39% de rendiment de producte aillat) en forma de solid beige, i

347



Part Experimental

una mescla de 101c¢ / 112¢ 62:48 (‘"H-RMN) (#121-152, 305 mg) en forma de solid beige
(55% de rendiment total de 101c), i el dimer minoritari 112¢ (#153-185, 53 mg, 5% de

rendiment de producte aillat, 14% de rendiment total) en forma de solid beige.

La mostra analitica de 101c es va obtenir per digestié6 en MeOH.

Ry = 0,30 (gel de silice, 10 cm, AcOEt/MeOH 4:1).

Punt de fusié: 267-268 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3004, 2938, 2837, 1702 i 1686 (C=0 st), 1589 (C-C-ar st), 1499, 1466, 1438,
1422, 1314, 1273, 1238, 1223, 1125, 1112, 1029, 813, 715 cm™".

'H-RMN (500 MHz, CDCL3) &: 2,85 (d, J = 17,5 Hz, 1 H, 3-H,), 2,92 (d, J = 17,5 Hz, 1
H, 3-Hg), 3,68 (s, 3 H, 5-OCH3), 3,75 (s, 3 H, 5'-OCH3), 3,76 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, 3-H),
3,80 (s, 3 H, 6-OCH3), 3,90 (s, 3 H, 6-OCH3), 3,93 (dd, J = 11,0 Hz, J'= 8,5 Hz, 1 H, 8a-
H), 4,03 (d, J = 11,0 Hz, 1 H, 1-H), 4,50 (dd, J = 10,5 Hz, J'= 8,5 Hz, 1 H, 3a-H), 6,38 (s,
1 H, 4-H), 6,39 (s, 1 H, 4'-H), 6,98 (s, 1 H, 7"-H), 7,09 [dd, J = 8,0 Hz, J'= 5,0 Hz, | H, 5-
H 1-(3-piridil)], 7,12 [dd, J = 8,0 Hz, J' = 5,0 Hz, 1 H, 5-H 3-(3-piridil)], 7,17 (s, 1 H, 7-
H), 7,54 [ddd, J = 8,0 Hz, J'= J" = 1,5 Hz, 1 H, 4-H 3-(3-piridil)], 7,58 [ddd, J = 8,0 Hz,
J'=J"=15Hz, 1 H, 4-H 1-3-piridil)], 8,36 [dd, J = 5,0 Hz, J'= 1,5 Hz, 1 H, 6-H 1-(3-
piridil)], 8,42 [dd, J = 5,0 Hz, J'= 1,5 Hz, 1 H, 6-H 3-(3-piridil)], 8,56 [d, J = 1,5 Hz, 1 H,
2-H 1-(3-piridil)], 8,72 [d, J = 1,5 Hz, 1 H, 2-H 3-(3-piridil)].

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 29,0 (CH,, C3"), 45,1 (CH, C3a), 51,5 (CH, Cl), 52,7
(CH, C8a), 55,9 (CH3, 6'-OCH3), 56,0 (CH3, 5'-OCH3), 56,06 (CH3, 5-OCH3), 56,12 (CHs,
6-OCH3), 56,6 (CH, C3), 69,7 (C, C2), 103,8 (CH, C7'), 105,0 (CH, C7), 105,7 (CH, C4),
106,6 (CH, C4'), 123,0 [CH, C5 1-(3-piridil)], 123,2 [CH, C5 3-(3-piridil)], 128,1 (C,
C7a), 129,7 (C, CT'a), 132,1 [C, C3 3-(3-piridil)], 132,3 [C, C3 1-(3-piridil)], 135,8 [CH,
C4 1-3-piridil)], 136,3 [CH, C4 3-(3-piridil)], 147,5 (C, C3'a), 148,4 [CH, C6 1-(3-
piridil)], 149,0 [2 CH, C2 3-(3-piridil) i C6 3-(3-piridil)], 149,2 [CH, C2 1-(3-piridil)],
149,5 (C, C6'"), 150,1 (C, C3b), 150,3 (C, C6), 155,8 (C, C5), 155,9 (C, C5"), 203,1 (C,
C8), 204,3 (C, C1").
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Analisi elemental:
Calculada per a C34H30N,06-2/5MeOH: C 71,80% H 5,54% N 4,87%.
Trobada: C71,53% HS5,31% N 4,74%.

La mostra analitica de 112¢ es va obtenir per rentat amb n-penta en calent.

Ry = 0,22 (gel de silice, 10 cm, AcOEt/MeOH 4:1).

Punt de fusio: 238-239 °C (n-penta).

IR (KBr) v: 3074, 3004, 2931, 2837, 1696 (C=O0 st), 1590 (C-C-ar st), 1501, 1466, 1439,
1423, 1364, 1310, 1287, 1273, 1220, 1190, 1123, 1101, 1069, 1026, 995, 863, 814, 718

-1
cm .

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) §: 2,67 (d, J = 17,5 Hz, 1 H, 3-Hg), 2,85 (d, J = 17,5 Hz, 1
H, 3'-Hy), 3,54 (s, 3 H, 5-OCHas), 3,77 (s, 3 H, 6'-OCH3), parcialment solapat 3,79 (dd, J =
8,5 Hz, J'= 4,5 Hz, 1 H, 8a-H), 3,84 (s, 3 H, 5-OCH3), 3,91 (d, J = 9,0 Hz, 1 H, 3-H),
3,96 (s, 3 H, 6-OCH3), 4,08 (d, / =4,5 Hz, 1 H, 1-H), 4,50 (dd, / =9,0 Hz, J'= 8,5 Hz, 1
H, 3a-H), 5,91 (s, 1 H, 4-H), 6,56 (s, 1 H, 4'-H), 6,88 (s, 1 H, 7'-H), 6,93 [senyal ample, 2
H, 4-H 3-(3-piridil) i 5-H 3-(3-piridil)], 7,34 (s, 1 H, 7-H), solapat 7,35 [m, 1 H, 5-H 1-(3-
piridil)], 7,68 [d, J = 7,5 Hz, 1 H, 4-H 1-(3-piridil)], 8,24-8,40 [senyal complex, 2 H, 2-H
3-(3-piridil) i 6-H 3-(3-piridil)], 8,57 [senyal ampla, 1 H, 6-H 1-(3-piridil)], 8,67 [senyal
ample, 1 H, 2-H 1-(3-piridil)].

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) 8: 37,0 (CH,, C3"), 48,2 (CH, C3a), 49,5 (CH, C1), 56,0 (2
CH; + CH, C3, 5-OCHj3 1 6'-OCHj3), 56,1 (CH3, 6-OCH3), 56,2 (CH3, 5'-OCHj3), 58.4 (CH,
C8a), 67,2 (C, C2), 104,48 (CH, C7), 104,49 (CH, C7'), 106,9 (CH, C4"), 109,3 (CH, C4),
122,3 [CH, C5 3-(3-piridil)], 123,8 [CH, CS 1-(3-piridil)], 128,6 (C, C7'a), 131,5 (C, C7a),
132,2 [C, C3 3-(3-piridil)], 136,7 [CH, C4 1-(3-piridil)], 137,4 [C, C3 1-(3-piridil)], 139,0
[CH, C4 3-(3-piridil)], 146,5 (C, C3'a), 147,1 (C, C3b), 148,2 [CH, C6 1-(3-piridil)], 148,4
[CH, C2 3-(3-piridil)] 149,4 [CH, C2 1-(3-piridil)], 149,7 (C, C6"), 150,0 (C, C6), 151,0
[CH, C6 3-(3-piridil)], 154,2 (C, C5), 155,9 (C, C5"), 203,6 (C, C8), 204,6 (C, C1").
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Analisi elemental:
Calculada per a C34H30N,06-2,5H,0: C 67,61% HS5,77% N 4,64%.
Trobada: C6727% H5,64% N 4,31%.

Méeétode C: Obtencio dels dimers 101c i 112c.

Aquesta reaccio es va dur a terme a partir d’una mescla de I’enona 100¢ (600 mg,
2,14 mmol) i EtONa (95% de puresa, 152 mg, 2,12 mmol) en THF (10 mL). Després de
tractar en les condicions descrites per al Metode C, es va obtenir un solid groc (682 mg),
que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 49 g, 3 cm &J;
#1-5, 400 mL, AcOEt; #6-11, 400 mL, AcOEt/MeOH 99:1; #12-17, 400 mL,
AcOEt/MeOH 98:2; #18-21, 400 mL, AcOEt/MeOH 96:4; #22-29, 400 mL,
AcOEt/MeOH 94:6; 30-72, 2800 mL, AcOEt/MeOH 92:8), proporcionant el dimer
majoritari 101c (#29-38, 287 mg, 48% de rendiment de producte aillat) en forma de solid
beige, una mescla de 101c / 112¢ 56:44 ("H-RMN) (#39-56, 188 mg), una mescla de 101c
/ 112¢ 22:78 (lH—RMN) (#57-59, 6 mg), i una mescla de 101c / 112¢ 15:85 (lH—RMN)
(#60-72, 13 mg) en forma de solid beige (66% de rendiment total de 101c; 16% de

rendiment total de 112c¢).
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Reaccié de 5,6-dimetoxiindan-1-ona, 98, amb 2-furancarbaldehid, 99d, i dimeritzacio

de I’enona 100d.

Metode A: Obtencié _d’(E)-2-[(2-furil)metilen]-5,6-dimetoxiindan-1-ona, 100d,
(1RS.2RS.3SR.3aSR.8aSR)-1,3-di(2-furil)-3a,8a-dihidro-5,6.5’,6’-
tetrametoxiespiro{ciclopentalalinde-2,2°(1H,3’H)-inden}-1’ ,8(3H)-diona, 101d, i (£)-
3-[2-furiDhidroximetil]-2-[(2-furil)metilen]-5,6-dimetoxiindan-1-ona, 111d.

MeO

MeO

Aquesta reaccid es va dur a terme a partir d’una mescla de 98 (800 mg, 4,17
mmol), 99d (0,41 mL, 475 mg, 4,95 mmol) i EtONa (95% de puresa, 257 mg, 3,59 mmol)
en THF (10 mL). Després de tractar en les condicions descrites per al Metode A, es va
obtenir un so0lid escumds marré (1,00 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna
(gel de silice de 35-70 um, 76 g, 3,5 cm J; #1-164, 5800 mL, CH,Cl,; #165-177, 400 mL,
CH,Cl/MeOH 99:1; #178-201, 800 mL, CH,Cl,/MeOH 98:2; #202-226, 800 mL,
CH,Cl1,/MeOH 96:4), proporcionant I’enona 100d (#60-132, 813 mg, 72% de rendiment)
en forma de solid groc-marronds, el dimer 101d (#182-183, 15 mg, 1% de rendiment de
producte aillat) en forma de solid groc-marronds, una mescla de 101d / 111d 55:45 ('H-
RMN) (#184-185, 15 mg), una mescla de 101d / 111d 52:48 ("H-RMN) (#186-187, 34
mg) (4% de rendiment total de 101d), i 1’alcohol 111d (#189-195, 40 mg, 4% de

rendiment de producte aillat, 7% de rendiment total) en forma de solid groc pal-lid.
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La mostra analitica de 100d es va obtenir per digestiéo en MeOH.

Ry = 0,60 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/MeOH 9,9:0,1).

Punt de fusié: 164-165 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3107, 3067, 2994, 2963, 2932, 2832, 1688 (C=0 st), 1631, 1604 i 1589 (C-C-
ar st), 1498, 1475, 1463, 1426, 1301, 1248, 1225, 1199, 1190, 1122, 1095, 1080, 1030,
1006, 856, 805, 775 cm ™.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 3,93 (s, 3 H, 6-OCH3), 3,94 (d, J = 2,0 Hz, 2 H, 3-H)),
3,99 (s, 3 H, 5-OCH3), 6,53 (dd, J =3,5 Hz, J'= 1,5 Hz, 1 H, 4-H 2-furil), 6,71 (d, J = 3,5
Hz, 1 H, 3-H 2-furil), 6,96 (s, 1 H, 4-H), 7,31 (s, 1 H, 7-H), 7,36 (t, J = 2,0 Hz, 1 H,
2=CH), 7,59 (d, J = 1,5 Hz, 1 H, 5-H 2-furil).

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl5) &: 31,9 (CH,, C3), 56,0 (CHs, 6-OCHs), 56,2 (CHs, 5-
OCH3), 104,8 (CH, C7), 107,2 (CH, C4), 112,4 (CH, C4 2-furil), 115,8 (CH, C3 2-furil),
118,6 (CH, 2=CH), 131,4 (C, C7a), 133,2 (C, C2), 144,9 (CH + C, C3a i C5 2-furil), 149,4
(C, C6), 152,3 (C, C2 2-furil), 155,2 (C, C5), 192,6 (C, C1).

Analisi elemental:

Calculada per a C1¢H404: C71,10% H 5,22%.

Trobada: C71,02% H 5,24%.

La mostra analitica de 101d es va obtenir per cristal-litzacié de MeOH.

Ry = 0,46 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/MeOH 9,9:0,1).

Punt de fusié: 250-251 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3073, 3005, 2971, 2937, 2836, 1701 (C=0 st), 1588 (C-C-ar st), 1499, 1466,
1452, 1314, 1270, 1220, 1125, 1112, 1031 cm™".
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'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 2,93 (d, J = 17,0 Hz, 1 H, 3-Ha), 3,02 (d, J = 17,0 Hz, 1
H, 3'-Hg), 3,65 (d, J = 10,0 Hz, 1 H, 3-H), 3,71 (dd, J = 10,0 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 8a-H),
3,82 (s, 3 H, 5-OCHs), 3,85 (d, J = 10,0 Hz, 1 H, 1-H), 3,86 (s, 3 H, 5'-OCHs), 3,88 (s, 3
H, 6'-OCHs3), 3,92 (s, 3 H, 6-OCHj), 4,30 (dd, J = 10,0 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 3a-H), 6,13
[ddd, J =3,0 Hz, J'=J" = 1,0 Hz, 1 H, 3-H 3-(2-furil)], 6,17 [dd, J = 3,5 Hz, J'= 2,0 Hz, 1
H, 4-H 1-(2-furil)], 6,21 [dd, J = 3,0 Hz, J' = 2,0 Hz, 1 H, 4-H 3-(2-furil)], 6,25 [ddd, J =
3,5Hz,J'=J"=1,0 Hz, 1 H, 3-H 1-(2-furil)], 6,60 (s, 1 H, 4-H), 6,62 (s, 1 H, 4-H), 7,08
[dd, J = 2,0 Hz, J'= 1,0 Hz, 1 H, 5-H 1-(2-furil)], 7,15 (s, 1 H, 7"-H), 7,18 (s, 1 H, 7-H),
7,22[dd, J = 2,0 Hz, J'= 1,0 Hz, 1 H, 5-H 3-(2-furil)].

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 30,8 (CHa, C3", 46,0 (CH, C3a), 47,7 (CH, C1), 52,2
(CH, C3), 53,5 (CH, C8a), 55,9 (CH3s, 6'-OCH3), 56,0 (CH3, 5'-OCH3), 56,06 (CHs, 5-
OCH3), 56,13 (CH3, 6-OCH3), 68,4 (C, C2), 104,2 (CH, C7'), 104,8 (CH, C7), 106,3 (CH,
C4), 106,8 (CH, C4"), 107,6 [CH, C3 3-(2-furil)], 107,9 [CH, C3 1-(2-furil)], 110,0 [CH,
C4 1-(2-furil)], 110,1 [CH, C4 3-(2-furil)], 128,2 (C, C7a), 129,3 (C, C7'a), 141,8 [CH, C5
1-(2-furil)], 142,1 [CH, C5 3-(2-furil)], 148,2 (C, C3'a), 149,1 (C, C6"), 150,1 (C, C6),
150,3 (C, C3b), 152,12 [C, C2 1-(2-furil)], 152,14 [C, C2 3-(2-furil)], 155,4 (C, CS5'),
155,8 (C, C5), 203,2 (C, C8), 204,2 (C, C1").

Analisi elemental:

Calculada per a C3;,H»303-2/5MeOH: C 70,32% H 5,39%.
Trobada: C70,03% H5,20%.

La mostra analitica de 111d es va obtenir per digestié en AcOEt.
Ry = 0,40 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl, / MeOH 99:1).

Punt de fusié: 215-216 °C (AcOE).

IR (KBr) v: 3500 (OH st), 3115, 3012, 2920, 2840, 1684 (C=0 st), 1627 1 1589 (C-C-ar
st), 1501, 1472, 1452, 1335, 1285, 1223, 1125, 1104, 1029, 1007, 820, 749, 736, 690

-1
cm .
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'H-RMN (500 MHz, CDCl5) 8: 1,66 (senyal ample, 1 H, CH-OH), 3,71 (s, 3 H, 5-OCHa),
3,92 (s, 3 H, 6-OCH3), 4,93 (s ample, 1 H, 3-H), 5,66 (s ample, 1 H, CH-OH), 5,89 (s, 1
H, 4-H), 6,29 [ddd, J = 3,0 Hz, J'=J" = 1,0 Hz, 1 H, 3-H 3-CH(OH)(2-furil)], 6,48 [dd, J
=3,5Hz, J'=2,0 Hz, 1 H, 4-H 3-CH(OH)(2-furil)], 6,57 [dd, J = 3,5 Hz, J'= 2,0 Hz, 1 H,
4-H 2=CH(2-furil)], 6,82 [d ample, J = 3,5 Hz, 1 H, 3-H 2=CH(2-furil)], 7,32 (s, 1 H, 7-
H), 7,43 (d ample, J = 1,5 Hz, 1 H, 2=CH), 7,60 [m, 1 H, 5-H 3-CH(OH)(2-furil)], 7,66 [d
ample, J = 2,0 Hz, 1 H, 5-H 2=CH(2-furil)].

BC-RMN (75,4 MHz, CDCly) &: 47,7 (CH, C3), 55,9 (CHs, 5-OCH3), 56,0 (CHs, 6-
OCHj3), 69,2 (CH, CH-OH), 104,7 (CH, C7), 106,9 [CH, C3 3-CH(OH)(2-furil)], 107,3
(CH, C4), 110,8 [CH, C4 3-CH(OH)(2-furil)], 112,7 [CH, C4 2=CH(2-furil)], 117,5 [CH,
C3 2=CH(2-furil)], 118,5 (CH, 2=CH), 132,7 (C, C7a), 134,5 (C, C2), 141,5 [CH, C5
2=CH(2-furil)], 149,9 (C, C6), 151,5 [C, C2 2=CH(2-furil)], 154,6 (C, C5), 156,0 [C, C2
3-CH(OH)(2-furil)], 192,5 (C, C1).

EM (CIL, CH4), m/z (%): 395 [(M + C,Hs)", 13], 368 (20), 367 [(M + H)", 100], 349 [(M-
OH)", 34], 269 [(M-C;H;0CHOH)", 23], 97 [(C4H;0CHOH)", 15].

Massa exacta:

Calculada per a Cy;H ;306 (M + Na®): 389,100.
Trobada: 389,101.
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Metode B: Obtenci6é d’enona 100d, dimer 101d i (1RS.2RS.3RS.3aSR.8aSR)-1,3-di(2-
furil)-3a,8a-dihidro-5,6,5,6’-tetrametoxiespiro{ciclopentalalinde-2,2’(1H,3’H)-
inden}-1’,.8(3H)-diona, 112d.

MeO

MeO

100d

Aquesta reaccid es va dur a terme a partir d’una mescla de 98 (800 mg, 4,17
mmol), 99d (0,41 mL, 475 mg, 4,95 mmol) i EtONa (95% de puresa, 257 mg, 3,59 mmol)
en THF (10 mL). Després de refredar suspensié resultant a temperatura ambient, es va
diluir amb CH,Cl, (20 mL), es va filtrar al buit, i el filtrat es va evaporar a pressié reduida
per donar un solid escumés marré (1,41 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna
(gel de silice de 35-70 um, 141 g, 5 cm &; #1-52, 2000 mL, CH,Cl,; #53-74, 800 mL,
CH,Cl,/MeOH 99,95:0,05; #75-149, 3600 mL, CH,Cl,/MeOH 99,5:0,5), proporcionant
I’enona 100d (#51-100, 563 mg, 50% de rendiment) en forma de solid marrd, el dimer
101d (#103-108, 273 mg, 24% de rendiment de producte aillat) en forma de solid groc,
una mescla de 101d / 112d 22:78 ("H-RMN) (#109-115, 201 mg) [28% de rendiment total
de 101d], i el dimer minoritari 112d (#116-135, 77 mg, 7% de rendiment de producte

aillat, 21% de rendiment total) en forma de solid groc.
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La mostra analitica de 112d es va obtenir per rentat amb n-penta en calent.

Ry = 0,30 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/MeOH 9,9:0,1).

Punt de fusio: 215-216 °C (n-penta).

IR (KBr) v: 3077, 2937, 2838, 1701 (C=0 st), 1591 (C-C-ar st), 1502, 1466, 1442, 1422,
1316, 1278, 1222, 1123, 1105, 1073, 1017, 738 cm™".

'H-RMN (500 MHz, CDCL3) &: 2,78 (d, J = 17,0 Hz, 1 H, 3-Hg), 2,89 (d, J = 17,0 Hz, 1
H, 3'-H,), 3,59 (dd, J = 8,0 Hz, J' = 4,5 Hz, 1 H, 8a-H), 3,68 (s, 3 H, 5-OCH3), 3,81 (s, 3
H, 6-OCHs), 3,88 (s, 3 H, 5'-OCH3), 3,93 (s, 3 H, 6-OCHz), 4,04 (d, J = 4,5 Hz, 1 H, 1-
H), 4,23 (d, J = 10,0 Hz, 1 H, 3-H), 4,41 (dd, J = 10,0 Hz, J' = 8,0 Hz, 1 H, 3a-H), 5,66 [d
ample, J = 3,0 Hz, 1 H, 3-H 3-(2-furil)], 6,07 (s, | H, 4-H), 6,08 [dd, J = 3,0 Hz, J'= 2,0
Hz, 1 H, 4-H 3-(2-furil)], 6,24 [d, J = 3,0 Hz, 1 H, 3-H 1-(2-furil)], 6,33 [dd, J = 3,0 Hz, J'
=2,0 Hz, | H, 4-H 1-2-furil)], 6,65 (s, 1 H, 4-H), 7,02 (s, 1 H, 7"-H), 7,17 [dd, J = 2,0
Hz, J'= 1,0 Hz, 1 H, 5-H 3-(2-furil)], 7,27 (s, 1 H, 7-H), 7,37 [dd, J = 2,0 Hz, J' = 1,0 Hz,
1 H, 5-H 1-(2-furil)].

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 36,9 (CH,, C3"), 45,8 (CH, Cl), 47,2 (CH, C3a), 50,9
(CH, C3), 55,9 (2 CHs, 5-OCH3 i 6-OCH3), 56,0 (CH3, 6'-OCHj3), 56,1 (CH3, 5'-OCHj3),
57,2 (CH, C8a), 65,0 (C, C2), 103,9 (CH, C7), 104,7 (CH, CT'), 106,8 (CH, C4"), 107,6
[CH, C3 1-(2-furil)], 107,8 (CH, C4), 109,1 [CH, C3 3-(2-furil)], 110,0 [CH, C4 3-(2-
furil)], 110,2 [CH, C4 1-(2-furil)], 128,6 (C, C7'a), 131,3 (C, C7a), 141,3 [CH, CS5 3-(2-
furil)], 141,8 [CH, C5 1-(2-furil)], 146,8 (C, C3'a), 148,3 (C, C3b), 149,3 (C, C6'), 149,4
(C, C6), 151,3 [C, C2 3-(2-furil)], 154,2 (C, C5), 155,3 (C, C5'), 155,6 [C, C2 1-(2-furil)],
203,9 (C, C1"), 204,3 (C, CB8).

Analisi elemental:

Calculada per a C3,H»304-3,3MeOH: C 65,56% H 6,43%.
Trobada: C65,57% H 6,66%.
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Méetode C: Obtencio dels dimers 101d i 112d.

Aquesta reaccio es va dur a terme a partir d’'una mescla de I’enona 100d (500 mg,
1,85 mmol) i EtONa (95% de puresa, 115 mg, 1,61 mmol) en THF (10 mL). Després de
tractar en les condicions descrites per al Metode C, es va obtenir un solid marré (497 mg),
que contenia una mescla de 100d / 101d / 112d 22:59:19 (IH—RMN) [22% de recuperaci6
de 100d; 59% de rendiment de 101d; 19% de rendiment de 112d].
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Reaccié de 5,6-dimetoxiindan-1-ona, 98, amb 2-tiofencarbaldehid, 99¢, i dimeritzacio

de I’enona 100e.

Metode A: Obtencié d’(E)-5,6-dimetoxi-2-[(2-tienil)metilen]indan-1-ona, 100e.

100e

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’una mescla de 98 (800 mg, 4,17
mmol), 99e (0,46 mL, 552 mg, 4,93 mmol) i EtONa (95% de puresa, 257 mg, 3,59 mmol)
en THF (10 mL). Després d’agitar la mescla de reaccié durant 16 h, sobre la suspensié
resultant es va afegir Et;O (10 mL), i el precipitat es va recollir per filtracié al buit, i es va
extreure amb CH,Cl, (20 mL). L’evaporacié dels extractes organics a pressié reduida va

proporcionar I’enona 100e (1,10 g, 92% de rendiment) en forma de solid groc.

La mostra analitica de 100e es va obtenir per digestié6 de MeOH.

Ry = 0,64 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,).

Punt de fusié: 212-213 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3087, 3069, 2994, 2959, 2934, 2836, 1713 i 1688 (C=0 st), 1625, 16061 1588

(C-C-ar st), 1498, 1474, 1462, 1422, 1324, 1297, 1249, 1222, 1126, 1090, 1000, 856, 806,
760, 751, 736 cm ™.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 3,85 (d ample, J = 2,0 Hz, 2 H, 3-H,), 3,94 (s, 3 H, 6-
OCH3), 4,00 (s, 3 H, 5-OCH3), 6,99 (s, 1 H, 4-H), 7,15 (dd, J =5,0 Hz, J'=3,5 Hz, 1 H, 4-
H 2-tienil), 7,32 (s, 1 H, 7-H), 7,39 (d ample, J = 3,5 Hz, 1 H, 3-H 2-tienil), 7,54 (d ample,
J=5,0Hz, 1 H, 5-H 2-tienil), 7,80 (t ample, J = 2,0 Hz, 1 H, 2=CH).
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3C-RMN (75,4 MHz, CDCly) & 31,9 (CH,, C3), 56,0 (CHs, 6-OCHs), 56,2 (CHj, 5-
OCH3), 104,9 (CH, C7), 107,2 (CH, C4), 124,9 (CH, 2=CH), 128,0 (CH, C4 2-tienil),
129,9 (CH, C5 2-tienil), 131,4 (C, C7a), 132,5 (CH, C3 2-tienil), 133,4 (C, C2), 139,9 (C,
C2 2-tienil), 144,1 (C, C3a), 149,5 (C, C6), 155,2 (C, C5), 1924 (C, C1).

Analisi elemental:
Calculada per a C16H14035S: C67,11% H4,93% S 11,20%.
Trobada: C66,94% H4,88% S 11,18%.

Méetode B: Obtencié d’enona 100e, (1RS.2RS.3SR.3aRS.8aSR)-5.6.5°,6’-tetrametoxi-
1,3-di(2-tienil)-3a,8a-dihidroespiro{ciclopenta[alinde-2,2°’(1H,3’H)-inden}-1’,8(3H)-
diona, 101d, i (A1RS.2RS.3RS.3aRS.8aSR)-5.6,5’,6’-tetrametoxi-1,3-di(2-tienil)-3a.8a-
dihidroespirofciclopentalalinde-2,2°(1H,3’H)-inden}-1°,8(3H)-diona, 112d.

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’una mescla de 98 (800 mg, 4,17
mmol), 99e (0,46 mL, 552 mg, 4,93 mmol) i EtONa (95% de puresa, 257 mg, 3,59 mmol)
en THF (10 mL). Després de refredar la suspensié resultant a temperatura ambient, es va
afegir Et;O (10 mL), i el precipitat es va recollir per filtraci6 al buit, i es va extreure amb
CH,Cl, (20 mL). L’evaporaci6 dels extractes organics a pressio reduida va proporcionar
I’enona 100e (516 mg, 43% de rendiment). El filtrat inicial es va evaporar a pressid
reduida per donar un solid groc-marronds (836 mg), que es va sotmetre a cromatografia en
columna (gel de silice de 35-70 um, 84 g, 3,5 cm &; #1-26, 1600 mL, CH,Cl,; #27-30,
200 mL, CH,Cl,/MeOH 95:5; #31-42, 600 mL, CH,Cl,/MeOH 90:10), proporcionant una
mescla dels dimers 101d / 112d 81:19 ("H-RMN) (#32-34, 434 mg) [29% de rendiment de

101d, 7% de rendiment de 112d], en forma de solid escumds beige.
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Méetode C: Obtencio dels dimers 101d i 112d.

MeO

MeO

Aquesta reaccio es va dur a terme a partir d’una mescla de I’enona 100e (800 mg,
2,80 mmol) i EtONa (95% de puresa, 175 mg, 2,44 mmol) en THF (10 mL). Després de
filtrar al buit la suspensi6 resultant, el residu solid separat es va extreure amb CH,Cl, (20
mL). L’evaporacié dels extractes organics a pressio reduida va proporcionar el dimer
majoritari 101e (510 mg, 64% de rendiment) en forma de solid blanc. L’evaporacié del
filtrat inicial a pressi6 reduida va donar un solid groc (397 mg), que es va sotmetre a
cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 20 g, 2,5 cm &; #1-2, 200 mL,
Hexa; #3-16, 1000 mL, Hexa/AcOEt 75:25; #17-71, 2000 mL, Hexa/AcOEt 65:35; #72-
101, 1400 mL, Hexa/AcOEt 50:50; #102-110, 400 mL, Hexa/AcOEt 75:25),
proporcionant el dimer majoritari 101e (#24-31, 87 mg, 75% de rendiment total) en forma
de solid blanc, i el dimer minoritari 112e (#32-55, 192 mg, 24% de rendiment) en forma

de solid blanc.

La mostra analitica de 101e es va obtenir per digestié6 en MeOH.

Ry = 0,23 (gel de silice, 10 cm, Hexa/AcOEt 1:1).

Punt de fusi6: 261-262 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3103, 3078, 2997, 2959, 2935, 2912, 2876, 2834, 1694 (C=0 st), 1601 i 1588

(C-C-ar st), 1500, 1465, 1440, 1422, 1364, 1315, 1271, 1235, 1221, 1190, 1140, 1124,
1112, 1076, 1046, 1026, 993, 857, 844, 834, 795, 714, 702, 686 cm .
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'H-RMN (500 MHz, CDCL3) &: 3,02 (d, J = 17,0 Hz, 1 H, 3-H,), 3,09 (d, J = 17,0 Hz, 1
H, 3'-Hg), 3,72 (dd, J = 10,5 Hz, J'= 8,0 Hz, 1 H, 8a-H), 3,75 (s, 3 H, 5-OCHs3), 3,83 (s, 3
H, 5-OCHs), 3,86 (s, 3 H, 6'-OCHj), 3,92 (s, 3 H, 6-OCHs), 3,93 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, 3-
H), 4,14 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, 1-H), 4,26 (dd, J = 10,5 Hz, J'= 8,0 Hz, 1 H, 3a-H), 6,55 (s,
1 H, 4-H), 6,61 (s, 1 H, 4-H), 6,82 [dd, J = 5,0 Hz, J' = 3,5 Hz, 1 H, 4-H 1-(2-tienil)],
6,83-6,86 [senyal complex, 2 H, 3-H 3-(2-tienil) i 4-H 3-(2-tienil)], 6,93 [ddd, J = 3,5 Hz,
J'=J"=1,0Hz 1 H, 3-H 1-(2-tienil)], 7,03 [dd, J = 5,0 Hz, J' = 1,0 Hz, 1 H, 5-H 1-(2-
tienil)], 7,09 (s, 1 H, 7-H), 7,10 [dd, J = 5,0 Hz, J' = 1,5 Hz, 1 H, 5-H 3-(2-tienil)], 7,18 (s,
1 H, 7-H).

3C-RMN (75,4 MHz, CDCL3) &: 30,3 (CH,, C3"), 49,2 (CH, C3a), 49,3 (CH, C1), 54,2
(CH, C3), 55,8 (CH, C8a), 55,9 (CHs, 6'-OCHj), 56,1 (2 CHs, 5-OCHjs i 5'-OCH3), 56,2
(CHs, 6-OCH3), 70,1 (C, C2), 103,9 (CH, C7"), 104,8 (CH, C7), 106,1 (CH, C4), 106,9
(CH, C4"), 123,9 [CH, C5 1-(2-tienil)], 124,1 [CH, C5 3-(2-tienil)], 125,8 [CH, C3 1-(2-
tienil)], 125,9 [CH, C3 3-(2-tienil)], 126,6 [CH, C4 1-(2-tienil)], 126,9 [CH, C4 3-(2-
tienil)], 128,2 (C, C7a), 130,2 (C, C7'a), 140,3 [C, C2 3-(2-tienil)], 140,7 [C, C2 1-(2-
tienil)], 148,9 (C, C3'), 149,3 (C, C6"), 150,0 (C, C3b), 150,2 (C, C6), 155,5 (C, C5",
155,7 (C, C5), 202,8 (C, C8), 204,6 (C, C1").

Analisi elemental:

Calculada per a C3,H306S2: C 67,11% H 4,93% S 11,20%.

Trobada: C66,96% H4,78% S 11,02%.

La mostra analitica de 112e es va obtenir per rentat amb n-penta en calent.

Ry = 0,15 (gel de silice, 10 cm, Hexa/AcOEt 1:1).

Punt de fusio: 166-167 °C (n-penta).

IR (KBr) v: 3113, 3073, 3008, 2933, 2880, 2835, 1698 (C=0 st), 1605 i 1591 (C-C-ar st),

1500, 1465, 1440, 1421, 1363, 1317, 1279, 1251, 1219, 1123, 1102, 1068, 1029, 866, 836,
790, 763, 701 cm ™.
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'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 2,76 (d, J = 17,5 Hz, 1 H, 3'-Hp), 2,96 (d, J = 17,5 Hz, 1
H, 3'-Ha), 3,59 (s, 3 H, 5-OCH3), 3,63 (dd, J = 7,0 Hz, J' = 3,5 Hz, 1 H, 8a-H), 3,80 (s, 3
H, 6'-OCH3), 3,85 (s, 3 H, 5'-OCH3), 3,96 (s, 3 H, 6-OCH3), 4,24 (d, J =3,5 Hz, 1 H, 1-
H), 4,38 (dd, /= 10,0 Hz, J'= 7,0 Hz, 1 H, 3a-H), 4,42 (d, /= 10,0 Hz, 1 H, 3-H), 5,98 (s,
1 H, 4-H), 6,42 [d ample, J = 3,5 Hz, 1 H, 3-H 3-(2-tienil)], 6,61 (s, 1 H, 4-H), 6,75 [dd, J
= 5,0 Hz, J' = 3,5 Hz, 1 H, 4-H 3-(2-tienil)], 6,97 [d ample, J = 3,5 Hz, 1 H, 3-H 1-(2-
tienil)], 6,99 (s, 1 H, 7'-H), parcialment solapat 7,00 [dd, J = 5,0 Hz, J'= 3,5 Hz, 1 H, 4-H
1-(2-tienil)], 7,02 [dd, J = 5,0 Hz, J' = 1,0 Hz, 1 H, 5-H 3-(2-tienil)], 7,24 [dd, J = 5,0 Hz,
J'=1,0Hz, 1 H, 5-H 1-(2-tienil)], 7,32 (s, 1 H, 7-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 36,7 (CHa, C3", 47,6 (CH, C1), 48,1 (CH, C3a), 52,0
(CH, C3), 55,8 (CH3, 5-OCH3), 55,9 (CH3) 1 56,0 (CH3) (6-OCH3 i 6'-OCH3), 56,1 (CHs,
5'-OCH3), 60,5 (CH, C8a), 66,5 (C, C2), 104,0 (CH, C7), 104,6 (CH, CT7'), 106,8 (CH,
C4"), 108,7 (CH, C4), 124,2 [2 CH, C5 1-(2-tienil) i CS 3-(2-tienil)], 126,2 [CH, C3 1-(2-
tienil)], 126,6 [CH, C4 3-(2-tienil)], 126,8 [CH, C4 1-(2-tienil)], 128,2 [CH, C3 3-(2-
tienil)], 128,9 (C, C7'a), 131,6 (C, C7a), 138,2 [C, C2 3-(2-tienil)], 145,7 [C, C2 1-(2-
tienil)], 147,3 (C, C3'a), 147,8 (C, C3b), 149.,4 (C, C6'), 149,6 (C, C6), 153,8 (C, C5),
155.4 (C, C5"), 203,7 (C, C8), 204,7 (C, CI").

Analisi elemental:

Calculada per a C3,H2306S,:0,82AcOEt: C 65,70% H 5,40% S 9,94%.
Trobada: C6551% H4,95% S 9,57%.
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Reacciéo de 5,6-dimetoxiindan-1-ona, 98, amb N-metil-2-pirrolecarbaldehid, 99f, i

dimeritzacio de ’enona 100f.

Méetode A: Obtencio d’(E)-5,6-dimetoxi-2-[(N-metil-2-pirrolil)metilenlindan-1-ona,
100f.

100f

Aquesta reaccid es va dur a terme a partir d’una mescla de 98 (800 mg, 4,17
mmol), 99f (0,53 mL, 538 mg, 4,94 mmol) i EtONa (95% de puresa, 257 mg, 3,59 mmol)
en THF (10 mL). Després d’agitar la mescla de reaccié durant 16 h, sobre la suspensié
resultant es va afegir Et;O (10 mL), i el precipitat es va recollir per filtracié al buit, i es va
extreure amb CH,ClI, (20 mL). L’evaporaci6 dels extractes organics a pressié reduida va

proporcionar I’enona 100f (959 mg, 81% de rendiment) en forma de solid groc.

La mostra analitica de 100f es va obtenir per digestié en MeOH.

Ry = 0,81 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/MeOH 9:1).

Punt de fusié: 204-205 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3113, 3096, 2996, 2939, 2887, 2834, 1682 (C=0 st), 1618 i 1590 (C-C-ar st),
1500, 1486, 1474, 1423, 1313, 1298, 1242, 1220, 1198, 1178, 1164, 1127, 1101, 1063,
1006, 813, 763, 719 cm ™.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 3,76 (d, J = 1,5 Hz, 2 H, 3-H,), 3,80 (s, 3 H, N-CH3), 3,94

(s, 3 H, 6-OCH3), 3,99 (s, 3 H, 5-OCH3), 6,29 (ddd, J =4,0 Hz, J'=2,5Hz,J"=0,5Hz, 1
H, 4-H 2-pirrolil), 6,68 (dd, J = 4,0 Hz, J'= 1,5 Hz, 1 H, 3-H 2-pirrolil), 6,83 (dd, J = 2,5
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Hz, J'=1,5 Hz, 1 H, 5-H 2-pirrolil), 6,98 (s, 1 H, 4-H), 7,32 (s, 1 H, 7-H), 7,54 (t ample, J
=1,5Hz, 1 H, 2=CH).

BC-RMN (75,4 MHz, CDCls) &: 32,3 (CH,, C3), 34,3 (CHs, N-CH3), 56,0 (CHs, 6-
OCH3), 56,1 (CH3, 5-OCH3), 104,8 (CH, C7), 107,2 (CH, C4), 109,7 (CH, C4 2-pirrolil),
114,1 (CH, C3 2-pirrolil), 119,3 (CH, 2=CH), 126,8 (CH, C5 2-pirrolil), 129,8 (C, C2 2-
pirrolil), 130,6 (C, C2), 131,8 (C, C7a), 143,9 (C, C3a), 149,3 (C, C6), 154,8 (C, C5),
192,7 (C, C1).

Analisi elemental:

Calculada per a C;7H7NOs: C 72,07% H 6,05% N 4,94%.
Trobada: C72,02% H 6,05% N 4,88%.

Méetode B: Obtencié de I’enona 100f.

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’una mescla de 98 (800 mg, 4,17
mmol), 99f (0,53 mL, 538 mg, 4,94 mmol) i EtONa (95% de puresa, 257 mg, 3,59 mmol)
en THF (10 mL). Després de refredar la suspensié resultant a temperatura ambient, es va
afegir Et;O (10 mL), i el precipitat es va recollir per filtraci6 al buit, i es va extreure amb
CHCl, (20 mL). L’evaporaci6 dels extractes organics a pressio reduida va proporcionar

I’enona 99f (1,09 g, 92% de rendiment) en forma de solid groc.

Metode C: Obtencié de (1RS.2RS.3SR.3aSR.8aSR)-5.6.5’,6’-tetrametoxi-1,3-di(/V-
metil-2-pirrolil)-3a,8a-dihidroespiro{ciclopenta[alinde-2,2°(1H,3’H)-inden}-1°,8(3H)-

diona, 101f,
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Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’'una mescla d’enona 100f (600 mg,
2,12 mmol) i EtONa (95% de puresa, 125 mg, 1,75 mmol) en THF (10 mL). Després de
refredar la suspensié resultant a temperatura ambient, es va afegir Et;O (10 mL), i el
precipitat es va recollir per filtracié al buit, i es va extreure amb CH,Cl, (20 mL).
L’evaporaci6 dels extractes organics a pressié reduida va proporcionar 1’enona de partida
100f (299 mg, 92% de rendiment) en forma de solid groc. L’evaporaci6 del filtrat inicial a
pressiéo reduida va proporcionar un solid groc (332 mg), que es va sotmetre a
cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 43 g, 3,5 cm J; #1-11, 400 mL,
AcOEt; #12-18, 400 mL, AcOEt/MeOH 95:5), proporcionant el dimer 101f (#2-5, 164
mg, 28% de rendiment) en forma de solid verd pal-lid, i enona de partida 100f (#7-18, 121
mg, 70% de rendiment total) en forma de solid groc.
Nota: Quan la reacci6 es va dur a terme durant 72 h, es va obtenir una mescla de 100f /
101f 17:83 (lH—RMN) [196 mg, 17% de reactiu recuperat 100f, 81% de rendiment del

dimer 101f en forma de solid groc].

La mostra analitica de 101f es va obtenir per cristal-litzacié6 de MeOH.
Ry = 0,77 (gel de silice, 10 cm, AcOEW).
Punt de fusié: 249-250 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3131, 3096, 3067, 2999, 2938, 2832, 1697 1 1686 (C=0 st), 1604 1 1590 (C-C-
ar st), 1499, 1471, 1460, 1423, 1313, 1275, 1265, 1249, 1224, 1126, 1109, 1030, 723

-1
cm .

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 3,28 [s, 3 H, N-CH; 3-(2-pirrolil)], 3,31 (d, J = 17,5 Hz, 1
H, 3'-Hg), 3,35 (d, /= 17,5 Hz, 1 H, 3'-Ha), 3,37 [s, 3 H, N-CH3 1-(2-pirrolil)], 3,54 (dd, J
=9,5Hz,J'=8,5Hz, 1 H, 8a-H), 3,57 (d, J = 11,0 Hz, 1 H, 3-H), 3,71 (s, 3 H, 5-OCH3),
3,80 (s, 3 H, 6'-OCH3), 3,85 (s, 3 H, 5'-OCH3), 3,91 (s, 3 H, 6-OCHj3), 3,98 (d, J = 9,5 Hz,
1 H, 1-H), 4,13 (dd, J = 11,0 Hz, J'= 8,5 Hz, 1 H, 3a-H), 5,98 [dd, J = 3,5 Hz, J' = 3,0 Hz,
1 H, 4-H 1-(2-pirrolil)], 6,03 [dd, J = 3,5 Hz, J' = 3,0 Hz, 1 H, 4-H 3-(2-pirrolil)], 6,19
[dd, J=3,5Hz,J'=1,5Hz, 1 H, 3-H 1-(2-pirrolil)], 6,30 [dd, J=3,0 Hz, J'= 1,5 Hz, 1 H,
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5-H 1-(2-pirrolil)], 6,32 [dd, J = 3,5 Hz, J'= 1,5 Hz, 1 H, 3-H 3-(2-pirrolil)], 6,35 [dd, J =
3,0Hz, J'=1,5Hz, 1 H, 5-H 3-(2-pirrolil)], 6,37 (s, 1 H, 4-H), 6,62 (s, 1 H, 4'-H), 6,92 (s,
1 H, 7-H), 7,17 (s, 1 H, 7-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 30,1 (CH,, C3"), 33,9 [2 CH3, N-CHj; 1-(2-pirrolil) i N-
CH; 3-(2-pirrolil)], 45,7 (CH, C1), 49,6 (CH, C3a), 51,0 (CH, C3), 55,9 (CH3, 6'-OCHs),
56,1 (3 CH3, 5-OCHj3, 5'-OCHj3 i 6-OCH3), 56,9 (CH, C8a), 68,7 (C, C2), 103,3 (CH, C7"),
104,8 (CH, C7), 105,7 (CH, C4), 106,6 [CH, C4 1-(2-pirrolil)], 106,8 [CH, C4 3-(2-
pirrolil)], 107,1 (CH, C4'), 108,2 [CH, C3 1-(2-pirrolil)], 108,6 [CH, C3 3-(2-pirrolil)],
122,4 [CH, C5 1-(2-pirrolil)], 122,5 [CH, C5 3-(2-pirrolil)], 128,0 (C, C7a), 128,6 (C,
CT'a), 129,1 [C, C2 3-(2-pirrolil)], 129,9 [C, C2 1-(2-pirrolil)], 149,2 (C, C6'), 149.9 (C,
C3'a), 150,0 (C, C6), 150,8 (C, C3b), 155.4 (C, C5), 155.8 (C, C5"), 204,5 (C, C8), 206,2
(C, C1").

Analisi elemental:
Calculada per a C34H34N,06:-1/5H,0: C71,61% H 6,08% N 4,91%.
Trobada: C71,43% H5,98% N 4,77%.
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Reacciéo de 5.6-dimetoxiindan-1-ona, 98, amb benzaldehid, 99g, i dimeritzacio de

I’enona 100g.

Metode A: Obtencio d’(E)-5,6-dimetoxi-2-(fenilmetilen)indan-1-ona, 100g.

100g

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’una mescla de 98 (800 mg, 4,17
mmol), 99g (0,50 mL, 522 mg, 4,92 mmol) i EtONa (95% de puresa, 256 mg, 3,58 mmol)
en THF (10 mL). Després de tractar en les condicions descrites per al Métode A, es va
obtenir un solid groc (1,40 g), que es va dissoldre amb CH,Cl, (25 mL), es va rentar amb
NaHCOs (3 x 25 mL), i la fase organica es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i
es va evaporar a pressio reduida per donar I’enona 100g (1,03 g, 88% de rendiment) en

forma de solid groc. La mostra analitica de 100g es va obtenir per digestié en MeOH.

Ry = 0,13 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,).

Punt de fusié: 176-177 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3078, 3023, 2964, 2942, 2895, 2839, 1684 (C=0 st), 1625, 1601 1 1584 (C-C-
ar st), 1502, 1492, 1472, 1455, 1446, 1420, 1304, 1253, 1224, 1184, 1126, 1102, 1092,
1072, 1004, 994, 795, 775, 685 cm .

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 3,95 (s, 3 H, 6-OCH3), 3,97 (d, J = 1,5 Hz, 2 H, 3-H)),
4,00 (s, 3 H, 5-OCH3), 6,98 (s, 1 H, 4-H), 7,34 (s, 1 H, 7-H), 7,38 (tt, / = 7,5 Hz, J' = 2,0
Hz, 1 H, 4-H fenil), 7,45 [pseudo t, J = 7,5 Hz, 2 H, 3(5)-H fenil], 7,60 (t, /= 1,5 Hz, 1 H,
2=CH), 7,65 [d ample, J = 7,5 Hz, 2 H, 2(6)-H fenil].
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BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 32,1 (CH,, C3), 56,1 (CH3, 6-OCH3), 56,2 (CH3, 5-
OCH3), 105,0 (CH, C7), 107,1 (CH, C4), 128,8 [2 CH, C3(5) fenil], 129,2 (CH, C4 fenil),
130,4 [2 CH, C2(6) fenil], 130,9 (C, C7a), 132,2 (CH, 2=CH), 135,3 (C, C2), 135,5 (C, C1
fenil), 144,8 (C, C3a), 149,5 (C, C6), 155,3 (C, C5), 193,0 (C, C1).

Analisi elemental:
Calculada per a C13H605-1/3H,0: C 75,52% H 5,87%.
Trobada: C75,51% H 5,73%.

Meétode B: Obtencié d’enona 100g, (1RS.2SR.3SR.3aRS.8aRS)-5.6.5°,6’-tetrametoxi-
1,3-difenil-3a,8a-dihidroespiro{ciclopentalal]inde-2,2’(1H,3’H)-inden}-1’.8(3H)-diona,
101g, i (1RS.2SR.3RS.3aRS.8aRS)-5.6.5,6’-tetrametoxi-1,3-difenil-3a.8a-
dihidroespiro{ciclopentalalinde-2.2°’(1H,3’H)-inden}-1’,8(3H)-diona, 112g.

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’una mescla de 98 (800 mg, 4,17

mmol), 99g (0,50 mL, 522 mg, 4,92 mmol) i EtONa (95% de puresa, 256 mg, 3,58 mmol)

en THF (10 mL). Després de tractar en les condicions descrites per al Metode B, es va
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obtenir un solid groc (1,37 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de
silice de 35-70 um, 137 g, 5 cm O; #1-5, 400 mL, Hexa; #6-11, 400 mL, Hexa/AcOEt
90:10; #12-26, 800 mL, Hexa/AcOEt 80:20; #27-75, 2800 mL, Hexa/AcOEt 70:30; #27-
75, 2800 mL, Hexa/AcOEt 70:30; #76-98, 1200 mL, Hexa/AcOEt 60:40; #99-141, 2400
mL, Hexa/AcOEt 50:50), proporcionant I’enona 100g (#47-55, 65 mg, 6% de rendiment),
el dimer majoritari 101g (#100-111, 520 mg, 45% de rendiment de producte aillat) en
forma de solid blanc, una mescla dels dimers 101g / 112g 52:48 ("H-RMN) [#112-130,
502 mg] en forma de solid escumds beige (67% de rendiment total de 101g), i el dimer
minoritari 112g (#131-141, 27 mg) en forma de solid beige (2% de rendiment de producte
aillat, 23% de rendiment total de 112g).

La mostra analitica de 101g es va obtenir per digestié en MeOH.

Ry = 0,28 (gel de silice, 10 cm, Hexa/AcOEt 1:1).

Punt de fusié: 277-278 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3073, 3055, 3027, 3001, 2937, 2881, 2834, 16991 1679 (C=0 st), 1601 i 1588
(C-C-ar st), 1500, 1469, 1454, 1441, 1425, 1362, 1319, 1273, 1236, 1222, 1205, 1186,
1128, 1112, 1094, 1073, 1060, 1031, 800, 718, 703 cm™".

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 2,87 (d, J = 17,0 Hz, 1 H, 3'-H,), 2,94 (d, J = 17,0 Hz, 1
H, 3'-Hp), 3,66 (s, 3 H, 5-OCH3), 3,74 (s, 3 H, 5'-OCH3), 3,78 (d, J/ = 10,5 Hz, 1 H, 3-H),
3,81 (s, 3 H, 6'-OCH3), 3,90 (s, 3 H, 6-OCH3), 3,91 (dd, J = 10,5 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 8a-
H), 4,06 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, 1-H), 4,45 (dd, J = 10,5 Hz, J'= 8,5 Hz, 1 H, 3a-H), 6,36 (s,
1 H, 4-H), 6,41 (s, 1 H, 4-H), 6,98 (s, 1 H, 7'-H), 7,08 (tt, J=7,5 Hz, J'=2,0 Hz, 1 H, 4-H
1-fenil), parcialment solapat 7,13 (t, J = 7,5 Hz, 1 H, 4-H 3-fenil), parcialment solapat
7,14 [t, J =7,5 Hz, 2 H, 3(5)-H 1-fenil], 7,17 (s, 1 H, 7-H), 7,19 [t ample, J = 7,5 Hz, 2 H,
3(5)-H 3-fenil], 7,26 [d ample, J = 7,5 Hz, 2 H, 2(6)-H 1-fenil], 7,30 [d ample, J = 7,5 Hz,
2 H, 2(6)-H 3-fenil].

BC.RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 29,3 (CH,, C3'), 45,7 (CH, C3a), 53,2 (CH, C8a), 53,9
(CH, C1), 55,86 (CHs, 6-OCHj3), 55,91 (CHs, 5'-OCH3), 56,0 (CHs, 5-OCH3), 56,1 (CH,
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6-OCH3), 58,8 (CH, C3), 70,3 (C, C2), 103,6 (CH, C7'), 104,8 (CH, C7), 106,0 (CH, C4),
106,6 (CH, C4'), 126,8 (CH, C4 1-fenil), 127,2 (CH, C4 3-fenil), 128,0 [2 CH, C3(5) 1-
fenil], 128,1 [2 CH, C2(6) 1-fenil], 128,2 [2 CH + C, C7a i C3(5) 3-fenil], 128,3 [2 CH,
C2(6) 3-fenil], 130,1 (C, C7'a), 136,7 (C, C1 3-fenil), 136,9 (C, C1 1-fenil), 148,3 (C,
C3'a), 149,0 (C, C6"), 149,9 (C, C6), 151,0 (C, C3b), 155,3 (C, C5'), 155,4 (C, C5), 204,1
(C, C8), 205,7 (C, C1").

Analisi elemental:
Calculada per a C3¢H3,0¢: C 77,12% H 5,75%.
Trobada: C76,71% H 5,82%.

La mostra analitica de 112g es va obtenir per rentat amb n-penta en calent.

Ry = 0,14 (gel de silice, 10 cm, Hexa/AcOEt 1:1).

Punt de fusio: 154-155 °C (n-penta).

IR (KBr) v: 3060, 3027, 3003, 2931, 2836, 1698 (C=0 st), 1591 (C-C-ar st), 1500, 1465,
1455, 1421, 1362, 1319, 1286, 1219, 1190, 1123, 1103, 1078, 1029, 704 cm™".

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 2,51 (d, J = 17,5 Hz, 1 H, 3'-Hp), 2,73 (d, J = 17,5 Hz, 1
H, 3'-Ha), 3,49 (s, 3 H, 5-OCH3), 3,68 (dd, /= 7,5 Hz, J'= 2,0 Hz, 1 H, 8a-H), 3,78 (s, 3
H, 6'-OCHj3), 3,80 (s, 3 H, 5'-OCH3), 3,91 (d, J = 2,0 Hz, 1 H, 1-H), 3,97 (s, 3 H, 6-
OCH3), 4,02 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, 3-H), 4,37 (dd, J = 10,5 Hz, J' = 7,5 Hz, 1 H, 3a-H),
5,79 (s, 1 H, 4-H), 6,47 (s, 1 H, 4'-H), 6,95 (s, 1 H, 7'-H), 7,08-7,42 (senyal complex, 10
H, Ar-H fenil), 7,38 (s, 1 H, 7-H).

3C-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 36,5 (CH,, C3'), 48,7 (CH, C3a), 53,1 (CH, C1), 55,7
(CH3, 5-OCH3), 55,93 (CH3), 55,95 (CHs) i 56,0 (CH;) (5-OCHs, 6-OCH; i 6'-OCH3),
57,7 (CH, C3), 59,9 (CH, C8a), 65,9 (C, C2), 104,0 (CH, C7), 104,7 (CH, C7'), 106,6
(CH, C4"), 109,5 (CH, C4), 126,9 (CH) i 127,1 (CH) (C4 1-fenil i C4 3-fenil), 127,7 (CH
ample), 128,6 (2 CH) i 128,8 (2 CH) [C2(6) 1-fenil, C3(5) 1-fenil i C3(5) 3-fenil], 129,0

370



Part Experimental

(C, CTa), 131,3 [2 CH, C2(6) 3-fenil], 132,1 (C, C7a), 136,0 (C, C1 3-fenil), 143,4 (C, C1
1-fenil), 147,3 (C, C3'a), 148,2 (C, C3b), 149,3 (C, C6), 149,5 (C, C6), 153,3 (C, C5),
155,3 (C, C5"), 205,1 (C, C8), 206,8 (C, C1").

Analisi elemental:

Calculada per a C36H3,06:1,2H,0: C 74,26% H 5,95%.
Trobada: C74,05% H 6,18%.

Métode C: Obtencio dels dimers 101gi 112g.

Aquesta reaccid es va dur a terme a partir d’una mescla de 100g (600 mg, 2,14
mmol) i EtONa (95% de puresa, 132 mg, 1,84 mmol) en THF (8 mL). Després de tractar
en les condicions descrites per al Métode C, es va obtenir un solid groc (755 mg), que es
va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 76 g, 3,5 cm J; #1-
46, Hexa/AcOEt 50:50), proporcionant el dimer majoritari 101g (#16-20, 263 mg, 44% de
rendiment de producte aillat) en forma de solid blanc, i una mescla de 101g / 112g 66:34
(‘"H-RMN) [#21-44, 310 mg] en forma de solid groc (78% de rendiment total de 101g;
18% de rendiment total de 112g).
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Reacciéo de 5,6-dimetoxiindan-1-ona, 98, amb pivalaldehid, 99h, i intent de

dimeritzacio de ’enona 100h.

Metode A: Obtencié _d’(E)-2-(2,2-dimetilpropeniliden)-5,6-dimetoxiindan-1-ona,
100h.

100h

Aquesta reaccid es va dur a terme a partir d’una mescla de 98 (800 mg, 4,17
mmol), 99h (0,54 mL, 428 mg, 4,98 mmol) i EtONa (95% de puresa, 256 mg, 3,58 mmol)
en THF (10 mL). Després de tractar en les condicions descrites per al Métode A, es va
obtenir un solid groc (1,03 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de
silice de 35-70 um, 82 g, 3,5 cm &; #1-17, 800 mL, Hexa/CH,Cl, 50:50; #18-35, 550 mL,
Hexa/CH,Cl, 40:60; #36-44, 500 mL, Hexa/CH,Cl, 30:70; #45-52, 500 mL, Hexd/CH,Cl,
20:80; #53-138, 2000 mL, Hexa/CH,Cl, 10:90), proporcionant I’enona 100h (#58-92, 156
mg, 14% de rendiment) en forma de solid beige, una mescla 100h / 98 23:77 (IH—RMN)
[#93-131, 298 mg] en forma de solid beige (21% de rendiment total de 100h), i I’indanona
de partida 98 (#132-138, 144 mg, 43% de reactiu recuperat) en forma de solid beige. La

mostra analitica de 100h es va obtenir per digestié en MeOH.

Ry = 0,75 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,).

Punt de fusié: 86,5-87,5 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3071, 2953, 2903, 2874, 2833, 1693 (C=0 st), 1644, 1607 1 1592 (C-C-ar st),
1506, 1462, 1426, 1364, 1310, 1253, 1224, 1201, 1126, 1092, 1037, 1008, 802, 762 cm .
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'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1,24 [s, 9 H, C(CH3)3], 3,75 (d, J = 2,0 Hz, 2 H, 3-H,),
3,93 (s, 3 H, 6-OCHz), 3,97 (s, 3 H, 5-OCH3), 6,80 (t, J = 2,0 Hz, 1 H, 2=CH), 6,92 (s, 1
H, 4-H), 7,30 (s, 1 H, 7-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl;) &: 29,8 [CH3, C(CH3)s], 30,4 (CH,, C3), 34,0 [C, C(CH3)s],
56,1 (CHs, 6-OCH3), 56,2 (CH3, 5-OCH3), 105,0 (CH, C7), 107,1 (CH, C4), 130.8 (C,
C7a), 132,8 (C, C2), 145,1 (C, C3a), 146,0 (CH, 2=CH), 149,4 (C, C6), 1552 (C, C5),
193,6 (C, C1).

Analisi elemental:
Calculada per a C;sH»003:0,1H,0: C 73,31% H 7,77%.
Trobada: C73,35% H 7,80%.

Metode B: Obtencié d’enona 100h.

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’una mescla de 98 (800 mg, 4,17
mmol), 99h (0,54 mL, 428 mg, 4,98 mmol) i EtONa (95% de puresa, 256 mg, 3,58 mmol)
en THF (10 mL). Després de tractar en les condicions descrites per al Metode B, es va
obtenir un solid groc (818 mg), que contenia una mescla de 100h / 98 27:73 (‘"H-RMN)
[22% de rendiment de 100h; 75% de recuperacié de 98].

Metode C: Recuperacio de I’enona de partida 100h.

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’una mescla de 100h (70 mg, 0,27
mmol) i EtONa (95% de puresa, 15 mg, 0,20 mmol) en THF (5 mL). Després de tractar en
les condicions descrites per al Metode C, es va recuperar totalment ’enona de partida

inalterada.
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Reaccié d’indan-1-ona, 106, amb 4-piridinacarbaldehid, 99a.

Méeétode  A: Obtenci6 de (1RS,2SR,3SR.3aRS.8aRS)-1,3-di(4-piridil)-3a,8a-
dihidroespiro{ciclopentalalinde-2,2’(1H,3’H)-inden}-1’,8(3H)-diona, 108a.

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’'una mescla de 106 (800 mg, 6,06
mmol), 99a (0,71 mL, 797 mg, 7,45 mmol) i EtONa (95% de puresa, 374 mg, 5,22 mmol)
en THF (10 mL). La suspensi6 resultant es va diluir amb CH,Cl, (20 mL), es va filtrar al
buit, i el filtrat es va evaporar a pressio reduida per donar un solid marré (1,63 g), que es
va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 164 g, 5 cm &; #1-10,
400 mL, CH,Cl,; #11-86, 4000 mL, CH,Cl,/MeOH 98:2), proporcionant el dimer 108a
(#36-81, 1,10 g, 82% de rendiment) en forma de solid beige. La mostra analitica es va

obtenir per cristal-litzacié de CHCls.

Ry = 0,63 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/ MeOH 9:1).

Punt de fusié: 134-135 °C (CHCIy).

IR (KBr) v: 3070, 3026, 2920, 1710 i 1690 (C=0 st), 1597 i 1558 (C-C-ar st), 1466, 1430,
1418, 1284, 756 cm ™.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 2,90 (d, J = 17,5 Hz, 1 H, 3'-H,), 3,00 (d, J = 17,5 Hz, 1
H, 3'-Hp), 3,80 (d, / = 10,5 Hz, 1 H, 3-H), 3,93 (dd, J = 10,5 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 8a-H),
4,06 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, 1-H), 4,59 (dd, J = 10,5 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 3a-H), 6,99 (d
ample, J = 7,5 Hz, 1 H, 4'-H), 7,06 (d ample, J = 7,5 Hz, 1 H, 4-H), 7,17 [d ample, J = 5,0
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Hz, 2 H, 3(5)-H 1-(4-piridil)], 7,19 (dd ample, J =J'=7,5 Hz, 1 H, 6'-H), 7,21 [d ample, J
= 5,0 Hz, 2 H, 3(5)-H 3-(4-piridil)], 7,32 (ddd, J =J'=7,5 Hz, J" = 1,0 Hz, 1 H, 5-H),
7,45 (dd ample, J =J'=7,5 Hz, 1 H, 6-H), 7,51 (ddd, J=J'=7,5Hz,J"=1,5Hz, 1 H, 5-
H), 7,62 (d, J=7,5Hz, 1 H, 7-H), 7,80 (d, J = 7,5 Hz, 1 H, 7-H), 8,38 [dm, J = 5,0 Hz, 2
H, 2(6)-H 1-(4-piridil)], 8,43 [dm, J = 5,0 Hz, 2 H, 2(6)-H 3-(4-piridil)].

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 29,5 (CH,, C3"), 45,3 (CH, C3a), 52,2 (CH, C8a), 53,2
(CH, C1), 58,3 (CH, C3), 69,0 (C, C2), 123,2 [2 CH, C3(5) 1-(4-piridil)], 123,5 [2 CH,
C3(5) 3-(4-piridil)], 123,7 (CH, C7'), 124,8 (CH, C7), 125,1 (CH, C4), 125,9 (CH, C4'),
127,8 (CH, C6'), 128,8 (CH, C6), 135,5 (C, C7a), 135,66 (CH, C5), 135,69 (CH, C5'),
136,6 (C, C7'a), 1452 [C, C4 3-(4-piridil)], 1454 [C, C4 1-(4-piridil)], 149,8 [2 CH,
C2(6) 1-(4-piridil)], 150,0 [2 CH, C2(6) 3-(4-piridil)], 151,9 (C, C3'a), 154,6 (C, C3b),
204,5 (C, C8), 206,2 (C, C1".

Analisi elemental:
Calculada per a C30H2N»0,:0,6CHCls: C 71,49% H 4,43% N 5,45%.
Trobada: C71,33% H4,43% N 5,35%.

Metode B: Obtencié de dimer 108a.

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’'una mescla de 106 (800 mg, 6,06
mmol), 99a (0,71 mL, 797 mg, 7,45 mmol) i EtONa (95% de puresa, 374 mg, 5,22 mmol)
en THF (10 mL). Després de deixar refredar la suspensié resultant a temperatura ambient,
es va diluir amb CH,Cl, (20 mL), es va filtrar al buit, i el filtrat es va evaporar a pressid
reduida per donar un solid marré pal-lid (1,70 g), que es va sotmetre a cromatografia en
columna (gel de silice de 35-70 um, 170 g, 5 cm &; #1-6, 600 mL, CH,Cl,; #7-90, 4600
mL, CH,Cl,/MeOH 98:2), proporcionant 108a (#40-62, 1,14 g, 85% de rendiment) en

forma de solid beige.
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Reaccié d’indan-1-ona, 106, amb 2-piridinacarbaldehid, 99b.

Méeétode  A: Obtenci6 de (1RS,2RS,3SR.3aSR.8aSR)-1,3-di(2-piridil)-3a,8a-
dihidroespiro{ciclopentalalinde-2,2’(1H,3’H)-inden}-1’,8(3H)-diona, 108b.

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’'una mescla de 106 (800 mg, 6,06
mmol), 99b (0,68 mL, 766 mg, 7,16 mmol) i EtONa (95% de puresa, 374 mg, 5,22 mmol)
en THF (10 mL). Després de tractar en les condicions descrites per al Métode A, es va
obtenir un oli groc (1,23 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice
de 35-70 um, 51 g, 3,5 cm &; #1-7, 400 mL, Hexa; #8-11, 200 mL, Hexa/AcOEt 90:10;
#12-85, 4200 mL, Hexa/AcOEt 80:20), proporcionant el dimer 108b (#42-70, 964 mg,
72% de rendiment) en forma de solid blanc. La mostra analitica es va obtenir per digestié

de MeOH.

Ry = 0,38 (gel de silice, 10 cm, Hexa/AcOEt 1:1).

Punt de fusié: 179-180 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3061, 3012, 2908, 2850, 1699 (C=0 st), 1606, 1590 i 1569 (C-C-ar st), 1472,
1435, 1332, 1283, 1152, 1011, 776, 758, 741 cm ™.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 3,26 (d, J = 17,5 Hz, 1 H, 3'-H,), 3,36 (d, J = 17,5 Hz, 1
H, 3'-Hp), 3,82 (d, / = 10,0 Hz, 1 H, 3-H), 4,14 (d, J = 10,0 Hz, 1 H, 1-H), 4,46 (dd, J =
10,0 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 8a-H), 5,22 (dd, J = 10,0 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 3a-H), 6,92 [d
ample, J = 7,5 Hz, 1 H, 3-H 3-(2-piridil)], 6,96 (d ample, J = 7,5 Hz, 1 H, 4'-H),
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parcialment solapat 6,97 [ddd, J=7,5 Hz, J'=5,0 Hz, J" = 1,0 Hz, 1 H, 5-H 1-(2-piridil)],
7,01 (d ample, J =7,5Hz, 1 H, 4-H), 7,03 [ddd, /=7,5 Hz, J'=5,0 Hz, J" = 1,0 Hz, 1 H,
5-H 3-(2-piridil)], 7,11 (dd ample, J =J'=7,5 Hz, 1 H, 6'-H), 7,16 [d ample, J = 7,5 Hz, 1
H, 3-H 1-2-piridil)], 7,24 (ddd, J=J'=7,5Hz, J"=1,5Hz, 1 H, 5-H), 7,33 [ddd, /= J' =
7,5 Hz, J" = 2,0 Hz, 1 H, 4-H 3-(2-piridil)], 7,375 (dd ample, J =J'=7,5 Hz, 1 H, 6-H),
7,377 [ddd, J=J'=7,5Hz,J"=2,0 Hz, 1 H, 4-H 1-(2-piridil)], 7,44 (ddd, J =J'= 7,5 Hz,
J"=1,0Hz, 1 H, 5-H), 7,56 (d, J=7,5Hz, 1 H, 7-H), 7,76 (d, /] = 7,5 Hz, 1 H, 7-H), 8,40
[dm, J=5,0 Hz, 1 H, 6-H 1-(2-piridil)], 8,57 [dm, J = 5,0 Hz, 1 H, 6-H 3-(2-piridil)].

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 29,0 (CH,, C3"), 45,7 (CH, C3a), 52,9 (CH, C8a), 56,0
(CH, C1), 60,5 (CH, C3), 69,8 (C, C2), 121,9 [CH, C5 1-(2-piridil)], 122,1 [CH, C5 3-(2-
piridil)], 123,2 (CH, C7"), 124,1 [CH, C3 1-(2-piridil)], 124,3 (CH, C7), 124,7 [CH, C3 3-
(2-piridil)], 125,5 (CH, C4), 125,8 (CH, C4"), 126,7 (CH, C6'), 1279 (CH, C6), 134,4
(CH, C5", 134,9 (CH, C5), 135,97 [CH, C4 3-(2-piridil)], 136,04 [CH + C, C7a i C4 1-(2-
piridil)], 137,1 (C, C7'a), 148,5 [CH, C6 1-(2-piridil)], 148,7 [CH, C6 3-(2-piridil)], 153,4
(C, C3'a), 156,37 [C, C2 3-(2-piridil)], 156,44 (C, C3b), 156,7 [C, C2 1-(2-piridil)], 207,0
(C, C8),207,2 (C, C1").

Analisi elemental:
Calculada per a C3oH2N,0,: C 81,43% H 5,01% N 6,33%.
Trobada: C81,03% HS5,03% N 6,15%.

Metode B: Obtencié de dimer 108b i (1RS,2RS.3RS.3aSR.8aSR)-1,3-di(2-piridil)-
3a,8a-dihidroespiro{ciclopentalalinde-2,2’(1H,3’H)-inden}-1°.8(3H)-diona, 110b.
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Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’'una mescla de 106 (800 mg, 6,06
mmol), 99b (0,68 mL, 766 mg, 7,16 mmol) i EtONa (95% de puresa, 374 mg, 5,22 mmol)
en THF (10 mL). Després de tractar en les condicions descrites per al Metode B, es va
obtenir un oli beige (1,47 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice
de 35-70 um, 147 g, 5,5 cm O; #1-4, 400 mL, Hexa; #5-11, 400 mL, Hexa/AcOEt 90:10;
#12-19, 400 mL, Hexa/AcOEt 80:20; #20-26, 400 mL, Hexa/AcOEt 70:30; #27-93, 4000
mL, Hexa/AcOEt 50:50), proporcionant el dimer majoritari 108b (#41-52, 856 mg, 64%
de rendiment de producte aillat) en forma de solid blanc, una mescla dels dimers 108b /
110b 62:38 (IH—RMN) (#53-59, 40 mg) en forma de solid blanc (66% de rendiment total
de 108b), el dimer minoritari 110b (#60-64, 45 mg) en forma de solid blanc (3% de
rendiment de producte aillat, 4% de rendiment total), i una mescla de 110b amb una
impuresa que no va poder ser identificada (#60-93, 230 mg). La mostra analitica del dimer

minoritari 110b es va obtenir per cristal-litzacié de n-penta / CH,CI, 1:1.

Ry = 0,37 (gel de silice, 10 cm, Hexa/AcOEt).

Punt de fusid: 220-221 °C (n-penta/CH,Cl, 1:1).

IR (KBr) v: 3046, 3011, 2919, 1707 (C=O0 st), 1606, 1589 i 1569 (C-C-ar st), 1473, 1465,
1435, 1331, 1296, 1286, 1262, 1206, 1186, 1152, 1095, 1026, 994, 786, 770, 756, 744

-1
cm .

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 3,04 (d, J = 17,5 Hz, 1 H, 3'-Hp), 3,31 (d, J = 17,5 Hz, 1
H, 3'-Ha), 4,13 (d, J = 9,0 Hz, 1 H, 3-H), 4,30 (dd, J = 8,5 Hz, J' = 5,5 Hz, 1 H, 8a-H),
4,73 (dd, J =9,0 Hz, J'= 8,5 Hz, 1 H, 3a-H), 4,77 (d, J =5,5 Hz, 1 H, 1-H), 6,71 [d ample,
J=17,5Hz, 1 H, 3-H 3-(2-piridil)], 6,73 (d ample, J = 7,5 Hz, 1 H, 4-H), 6,87 [dd, J = 7,0
Hz, J'=5,5 Hz, 1 H, 5-H 3-(2-piridil)], 7,08 [dd, J = 7,0 Hz, J' = 4,5 Hz, 1 H, 5-H 1-(2-
piridil)], 7,19-7,27 [senyal complex, 5 H, 5-H, 6-H, 4'-H, 6'-H, i 3-H 1-(2-piridil)], 7,32
[ddd, J=J'=7,5Hz,J"= 1,5 Hz, 1 H, 4-H 3-(2-piridil)], 7,44 (ddd, J =J'=7,5Hz, J" =
1,0 Hz, 1 H, 5'-H), parcialment solapat 7,51 [ddd, J=J'=7,0 Hz, J"=1,5 Hz, 1 H, 4-H 1-
(2-piridil)], 7,52 (d ample, J = 8,0 Hz, 1 H, 7-H), 7,75 (dd, J = 7,0 Hz, J'= 1,5 Hz, 1 H, 7-
H), 8,14 [d ample, J = 3,5 Hz, 1 H, 6-H 3-(2-piridil)], 8,54 [dd, / =4,5 Hz, J'= 1,5 Hz, 1
H, 6-H 1-(2-piridil)].
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BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 37,3 (CH,, C3"), 48,8 (CH, C3a), 52,5 (CH, Cl), 56,7
(CH, C8a), 60,0 (CH, C3), 68,2 (C, C2), 121,2 [CH, C5 3-(2-piridil)], 121,8 [CH, C5 1-(2-
piridil)], 123,0 (CH, C7), 123,9 (CH, C7'), 124,4 [CH, C3 3-(2-piridil)], 124,8 [CH, C3 1-
(2-piridil)], 126,1 (CH, C4"), 126,4 (CH, C4), 127,2 (CH) i 127,3 (CH) (C6 i C6'), 133,3
(CH, C5), 134,3 (CH, C5"), 135,3 [CH, C4 3-(2-piridil)], 136,4 [CH, C4 1-(2-piridil)],
136,9 (C, CT'a), 139,9 (C, CT7a), 148,1 [CH, C6 3-(2-piridil)], 149,0 [CH, C6 1-(2-piridil)],
151,5 (C, C3'a), 152,8 (C, C3b), 157,5 [C, C2 3-(2-piridil)], 159,9 [C, C2 1-(2-piridil)],
203,3 (C, C8), 207,2 (C, C1").

Analisi elemental:

Calculada per a C3()H22N2022 C 81,43% H 5,01% N 6,33%
Trobada: C81,22% H5,06% N 6,21%.
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Reaccié d’indan-1-ona, 106, amb 3-piridinacarbaldehid, 99c.

Méeétode  A: Obtenci6 de (1RS,2SR,3SR.3aRS.8aRS)-1,3-di(3-piridil)-3a,8a-
dihidroespiro{ciclopentalalinde-2,2’(1H,3’H)-inden}-1’,8(3H)-diona, 108c.

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’'una mescla de 106 (800 mg, 6,06
mmol), 99¢ (0,70 mL, 795 mg, 7,43 mmol) i EtONa (95% de puresa, 374 mg, 5,22 mmol)
en THF (10 mL). Seguint el Metode A, es va obtenir un oli marré (1,58 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 wm, 79 g, 3,5 cm O; #1-9,
400 mL, CH)Cly; #10-15, 200 mL, CH,Cl/MeOH 99:1; #16-110, 3200 mL,
CH,CI,/MeOH 98:2), proporcionant el dimer 108c (#33-100, 1,12 g, 84% de rendiment)

en forma de solid blanc. La mostra analitica es va obtenir per digestié en AcOEt.
Ry = 0,73 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,/MeOH 9:1).
Punt de fusié: 233-234 °C (AcOEv).

IR (KBr) v: 3050, 3032, 2920, 2877, 1707 1 1696 (C=0 st), 1603, 1588 i1 1574 (C-C-ar st),
1479, 1466, 1440, 1429, 1326, 1284, 1236, 1212, 1025, 1016, 764, 751, 728, 714 cm™".

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 2,99 (d, J = 17,5 Hz, 1 H, 3-H,), 3,07 (d, J = 17,5 Hz, 1
H, 3'-Hp), 3,82 (d, /= 11,0 Hz, 1 H, 3-H), 3,96 (dd, J = 11,0 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 8a-H),
4,08 (d, J =11,0 Hz, 1 H, 1-H), 4,62 (dd, J = 11,0 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 3a-H), 7,00 (d
ample, J = 8,0 Hz, 1 H, 4'-H), 7,05 (dm, J = 8,0 Hz, 1 H, 4-H), 7,09 [ddd, /= 8,0 Hz, J' =
5,0 Hz, J"=1,0 Hz, 1 H, 5-H 1-3-piridil)], 7,11 [ddd, J = 8,0 Hz, J'=5,0 Hz, J" = 1,0
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Hz, 1 H, 5-H 3-(3-piridil)], 7,16 (ddd, J=J'=7,5Hz, J"= 1,0 Hz, 1 H, 6'-H), 7,29 (ddd, J
=J'=7,5Hz,J"=1,0Hz, 1 H, 5-H), 7,44 (ddm, J =J'=7,5 Hz, 1 H, 6-H), 7,50 (ddd, J =
J'=7,5Hz, J'"= 1,5 Hz, 1 H, 5-H), 7,55-7,60 [senyal complexa, 3 H, 7-H, 4-H 1-(3-
piridil) i 4-H 3-(3-piridil)], 7,79 (d ample, J = 7,5 Hz, 1 H, 7-H), 8,35 [dd, J =5,0 Hz, J' =
1,5 Hz, 1 H, 6-H 1-(3-piridil)], 8,40 [dd, J = 5,0 Hz, J' = 1,5 Hz, 1 H, 6-H 3-(3-piridil)],
8,551[d, J=2,0Hz, 1 H, 2-H 1-(3-piridiD)], 8,67 [d, J = 2,5 Hz, 1 H, 2-H 3-(3-piridil)].

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 29,3 (CH,, C3", 45,6 (CH, C3a), 51,7 (CH, C1), 52,5
(CH, C8a), 57,0 (CH, C3), 69,6 (C, C2), 123,0 [CH, C5 1-(3-piridil)], 123,2 [CH, C5 3-(3-
piridil)], 123,7 (CH, C7'), 124,7 (CH, C7), 125,0 (CH, C4), 125,8 (CH, C4"), 127,6 (CH,
Co"), 128,7 (CH, C6), 131,7 [C, C3 3-(3-piridil)], 132,0 (C, C3 1-(3-piridil)], 135,3 (CH,
C5Y), 135.,4 (C, C7a), 135,5 (CH, C5), 135,7 [CH, C4 1-(3-piridil)], 136,1 [CH, C4 3-(3-
piridil)], 136,6 (C, C7'a), 148,6 [CH, C6 1-(3-piridil)], 149,0 [CH, C6 3-(3-piridil)],
149,27 [CH, C2 1-(3-piridil)], 149,34 [CH, C2 3-(3-piridil)], 151,8 (C, C3'a), 154,7 (C,
C3b), 204,6 (C, C8), 206,2 (C, C1").

Analisi elemental:
Calculada per a C3pH:N,0,-0,1 AcOEt: C 80,90% H 5,09% N 6,21%.
Trobada: C 80,58% H 5,00% N 6,15%.

Metode B: Obtencié de dimer 108c i (1RS,2SR.3RS.3aRS.8aRS)-1,3-di(3-piridil)-
3a,8a-dihidroespiro{ciclopentalalinde-2,2’(1H,3’H)-inden}-1°,8(3H)-diona, 110c.

108c 110c¢

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’'una mescla de 106 (800 mg, 6,06

mmol), 99¢ (0,70 mL, 795 mg, 7,43 mmol) i EtONa (95% de puresa, 374 mg, 5,22 mmol)
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en THF (10 mL). Seguint el Métode B, es va obtenir un oli marr6é (1,68 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 168 g, 5,5 cm J; #1-9,
800 mL, AcOEt; #10-17, 400 mL, AcOEt/MeOH 98:2; #18-23, 400 mL, AcOEt/MeOH
96:4; #24-81, 3200 mL, AcOEt/MeOH 92:8), proporcionant el dimer majoritari 108¢
(#33-48, 1,05 g, 78% de rendiment de producte aillat) en forma de solid blanc, una mescla
dels dimers 108c / 110c 43:57 (lH—RMN) (#49-55, 133 mg) en forma de solid blanc (83%
de rendiment total de 108c), i una mescla del dimer 110c amb una impuresa que no va
poder ser identificada (#56-70, 164 mg), que es va tornar a sotmetre a cromatografia en
columna (gel de silice de 35-70 um, 16 g, 1,8 cm &; #1-4, 400 mL, AcOEt; #5-10, 200
mL, AcOEt/MeOH 98:2; #11-26, 500 mL, AcOEt/MeOH 96:4), proporcionant el dimer
110c (#11-12, 48 mg, 4% de rendiment de producte aillat, 9% de rendiment total) en
forma de solid blanc, i 110c impur (#13-24, 104 mg).

La mostra analitica del dimer 110c es va obtenir per rentat amb n-penta en calent.

Ry = 0,37 (gel de silice, 10 cm, AcOEt/MeOH 4:1).

Punt de fusi6: 160-161 °C (n-penta).

IR (KBr) v: 3034, 2923, 1708 (C=0 st), 1604, 1590 i 1576 (C-C-ar st), 1483, 1464, 1427,
1289, 1261, 1214, 1186, 1026, 775, 759, 743, 715 cm ™.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 2,75 (d, J = 17,5 Hz, 1 H, 3'-Hp), 2,94 (d, J = 17,5 Hz, 1
H, 3'-Ha), 3,79 (dd, J = 8,0 Hz, J' = 4,5 Hz, 1 H, 8a-H), 3,94 (d, / = 10,0 Hz, 1 H, 3-H),
4,10 (d, J=4,5Hz, 1 H, 1-H), 4,61 (dd, J = 10,0 Hz, J' = 8,0 Hz, 1 H, 3a-H), 6,57 (d, J =
7,5 Hz, 1 H, 4-H), 6,72-6,86 [senyal complex, 2 H, 4-H 3-(3-piridil) i 5-H 3-(3-piridil)],
7,14 (d, J = 8,0 Hz, 1 H, 4-H), 7,19 (dd, J =J'=7,5 Hz, 1 H, 6'-H), 7,31-7,36 [senyal
complex, 2 H, 5-H i 5-H 1-(3-piridil)], 7,38-7,45 (senyal complex, 3 H, 6-H, 5'-H, i 7'-H),
7,66 [d, J =75 Hz, 1 H, 4-H 1-(3-piridil)], 7,93 (d, J = 7,5 Hz, 1 H, 7-H), 8,17 [senyal
ample, 1 H, 6-H 3-(3-piridil)], 8,30 [d, J = 3,0 Hz, 1 H, 2-H 3-(3-piridil)], 8,57 [s ample, 1
H, 6-H 1-(3-piridil)], 8,65 [s ample, 1 H, 2-H 1-(3-piridil)].

382



Part Experimental

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 37,0 (CH,, C3", 48,3 (CH, C3a), 49,4 (CH, C1), 55,6
(CH, C3), 58,1 (CH, C8a), 66,9 (C, C2), 122,2 [CH, C5 3-(3-piridil)], 123,7 [CH, C5 1-(3-
piridil)], 124,0 (CH, C7), 124,2 (CH, C7'), 125,9 (CH, C4"), 127,8 (CH, C6'), 128,3 (CH,
C6), 128,4 (CH, C4), 131,4 [C, C3 3-(3-piridil)], 133,6 (CH, C5), 135,2 (C, C5'), 135,8
(C, CTa), 136,3 [CH, C4 1-(3-piridil)], 137,0 [C, C3 1-(3-piridil)], 138,3 [CH, C4 3-(3-
piridil)], 138,7 (C, C7a), 148,7 [CH, C6 1-(3-piridil)], 148,8 [CH, C2 3-(3-piridil)], 149,7
[CH, C2 1-(3-piridil)], 151,0 [CH, C6 3-(3-piridil)], 151,2 (C, C3'a), 152,2 (C, C3b), 205,0
(C, C8), 206,5 (C, C1").

Analisi elemental:
Calculada per a C30H2N20,:0,36 AcOEt: C 79,64% H 5,29% N 5,91%.
Trobada: C79,65% H5,46% N 5,71%.
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Reaccié d’indan-1-ona, 106, amb 2-furancarbaldehid, 99d.

Meétode A: Obtencid d’(E)-2-[(2-furihmetilen]indan-1-ona, 102d,
(ARS.2RS.3SR.3aSR.8aSR)-1.3-di(2-furil)-3a,8a-dihidroespirofciclopentala]inde-
2,2’(1H,3’H)-inden}-1’.8(3H)-diona, 108d, i (1RS.2RS.3RS.3aSR.8aSR)-1,3-di(2-
furil)-3a,8a-dihidroespiro{ciclopentalajinde-2,2’(1H,3’H)-inden}-1’,.8(3H)-diona,
110d.

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’'una mescla de 106 (800 mg, 6,06
mmol), 99d (0,60 mL, 696 mg, 7,25 mmol) i EtONa (95% de puresa, 374 mg, 5,22 mmol)
en THF (10 mL). Seguint el Metode A, es va obtenir un oli marré (1,67 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 167 g, 5,0 cm J; #1-3,
150 mL, Hexa; #4-82, 4500 mL, Hexa/AcOEt 95:5; #83-180, 5000 mL, Hexa/AcOEt
90:10; #181-190, 500 mL, Hexa/AcOEt 80:20; #191-199, 500 mL, Hexa/AcOEt 70:30),
proporcionant I’enona 102d (#41-69, 274 mg, 22% de rendiment) en forma de solid groc
pal-lid, el dimer 108d (#117-146, 612 mg, 48% de rendiment) en forma de solid groc
pal-lid, i el dimer 110d (#155-193, 271 mg, 21% de rendiment) en forma de solid groc
pal-lid.

La mostra analitica de 102d es va obtenir per cristal-litzacié de MeOH.
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Ry = 0,38 (gel de silice, 10 cm, Hexa/AcOEt 4:1).

Punt de fusi6: 118-119 °C (MeOH) [descrit 113 °C].'*!

IR (KBr) v: 3136, 3105, 3047, 2910, 1684 (C=0 st), 1622 i 1581 (C-C-ar st), 1476, 1466,
1418, 1327, 1298, 1270, 1192, 1152, 1100, 1081, 1024, 975, 925, 906, 880, 763, 740

cm

'"H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 4,02 (m, 2 H, 3-Hy), 6,54 (dd, J = 3,6 Hz, J'= 1,8 Hz, 1 H,
4-H 2-furil), 6,75 (d, J = 3,6 Hz, 1 H, 3-H 2-furil), 7,39 (ddm, J = J' =~ 7,5 Hz, 1 H, 6-H),
744 (t, J =2,1 Hz, 1 H, 2=CH), 7,53 (dm, J = 7.5 Hz, 1 H, 4-H), 7,59 (ddm, J = J' = 7,5
Hz, 1 H, 5-H), solapat 7,61 (d, J = 1,8 Hz, 1 H, 5-H 2-furil), 7,86 (d, J = 7,5 Hz, 1 H, 7-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 32,3 (CH,, C3), 112,6 (CH, C4 2-furil), 116,5 (CH, C3
2-furil), 120,0 (CH, 2=CH), 124,1 (CH, C7), 126,1 (CH, C4), 127,4 (CH, C6), 132,5 (C,
C2), 134,4 (CH, C5), 138.4 (C, CT7a), 145,3 (CH, C5 2-furil), 149,7 (C, C3a), 152,2 (C, C2
2-furil), 193,9 (C, C1).

La mostra analitica de 108d es va obtenir per digestiéo en MeOH.

Ry = 0,25 (gel de silice, 10 cm, Hexa/AcOEt 4:1).

Punt de fusié: 196-197 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3117, 3075, 3042, 2924, 2856, 1705 (C=0 st), 1605 i 1590 (C-C-ar st), 1466,
1285, 1013, 766, 747 cm ™.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 3,03 (d, J = 17,5 Hz, 1 H, 3'-Hy), 3,13 (d, J = 17,5 Hz, 1
H, 3'-Hp), 3,71 (d, / = 10,5 Hz, 1 H, 3-H), 3,74 (dd, J = 11,0 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 8a-H),
390(d,/=11,0Hz, 1 H, 1-H), 4,43 (dd, J = 10,5 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 3a-H), 6,15 [ddd, J
=3,0Hz,J'=J"=1,0Hz, 1 H, 3-H 3-(2-furil)], 6,16 [dd, /= 3,5 Hz, J'=2,0 Hz, 1 H, 4-H
1-(2-furil)], 6,19 [dd, J = 3,0 Hz, J' = 2,0 Hz, 1 H, 4-H 3-(2-furil)], 6,26 [ddd, J = 3,5 Hz,
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J'=J"=1,0Hz 1 H, 3-H 1-(2-furiD)], 7,05 [dd, J = 2,0 Hz, J'= 1,0 Hz, 1 H, 5-H 1-(2-
furil)], 7,17 [dd, J = 2,0 Hz, J' = 1,0 Hz, 1 H, 5-H 3-2-furiD)], 7,18 (ddd, J = 7,5 Hz, J' =
J" = 1,0 Hz, 1 H, 4'-H), parcialment solapat 7,258 (d ample, J = 7,5 Hz, 1 H, 4-H),
parcialment solapat 7,260 (dd ample, J =J'=7,5 Hz, 1 H, 6'-H), 7,42 (ddd, J =J'=7,5
Hz,J"=1,0Hz, 1 H, 5'-H), 7,44 (dd ample, J =J'=7,5 Hz, 1 H, 6-H), 7,55 (ddd, J =J' =
7,5 Hz, J" = 1,5 Hz, 1 H, 5-H), 7,71 (d ample, J =7,5 Hz, 1 H, 7-H), 7,78 (d ample, J =
7,5 Hz, 1 H, 7-H).

3C-RMN (75,4 MHz, CDCl;) &: 31,3 (CH,, C3'), 46,3 (CH, C3a), 47,8 (CH, C1), 52,6
(CH, C3), 53,1 (CH, C8a), 68,2 (C, C2), 107,9 [CH, C3 3-(2-furil)], 108,1 [CH, C3 1-(2-
furil)], 110,0 [CH, C4 1-(2-furil)], 110,1 [CH, C4 3-(2-furil)], 123,8 (CH, C7"), 124,5 (CH,
C7), 125,5 (CH, C4), 125,9 (CH, C4"), 127,1 (CH, C6"), 128,5 (CH, C6), 134,6 (CH, C5"),
135,4 (CH, C5), 135.,6 (C, C7a), 136,5 (C, C7'a), 141,9 [CH, C5 1-(2-furil)], 142,2 [CH,
C5 3-(2-furil)], 151,7 [C, C2 3-(2-furil)], 151,8 [C, C2 1-(2-furil)], 152,7 (C, C3'a), 155,0
(C, C3b), 204,7 (C, C8), 205,9 (C, C1").

Analisi elemental:

Calculada per a CpgH004: C 79,98% H 4,79%.

Trobada: C79,93% H 4,78%.

La mostra analitica de 110d es va obtenir per digestiéo en MeOH.
Ry = 0,19 (gel de silice, 10 cm, Hexa/AcOEt 4:1).

Punt de fusié: 185-186 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3147, 3103, 3070, 3028, 2939, 1704 (C=0 st), 1606 i 1588 (C-C-ar st), 1505,
1464, 1286, 1150, 1014, 734 cm ™.

'H-RMN (500 MHz, CDCl;) &: 2,94 (d, J = 17,5 Hz, 1 H, 3'-Hp), 3,06 (d, J = 17,5 Hz, 1

H, 3'-Ha), 3,66 (dd, J = 9,0 Hz, J' = 5,0 Hz, 1 H, 8a-H), 4,15 (d, / = 9,0 Hz, 1 H, 3-H),
4,22 (d, J=5,0Hz, 1 H, 1-H), 4,52 (dd, J =J'=9,0 Hz, 1 H, 3a-H), 5,63 [dd, J = 3,0 Hz,
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J'=1,0 Hz, 1 H, 3-H 3-(2-furil)], 6,01 [dd, J = 3,0 Hz, J' = 2,0 Hz, 1 H, 4-H 3-(2-furil)],
6,25 [ddd, J = 3,0 Hz, J'=J" = 1,0 Hz, 1 H, 3-H 1-(2-furil)], 6,31 [dd, / =3,0 Hz, J'= 2,0
Hz, 1 H, 4-H 1-(2-furil)], 6,75-6,80 (m, 1 H, 4-H), 7,04 [dd, J =2,0 Hz, J'= 1,0 Hz, 1 H,
5-H 3-(2-furil)], 7,261 (ddm, J=J'=7,5 Hz, 1 H, 6'-H), 7,262 (dm, J = 7,5 Hz, 1 H, 4'-H),
7,33 [dd, J=2,0 Hz, J'= 1,0 Hz, 1 H, 5-H 1-(2-furil)], 7,34-7,38 (senyal complex, 2 H, 5-
Hi6-H), 7,47 (ddd, J=J'=7,5Hz,J"=1,0Hz, 1 H, 5-H), 7,57 (dm, J=7,5Hz, 1 H, 7'-
H), 7,81-7,85 (m, 1 H, 7-H).

3C-RMN (75,4 MHz, CDCLy) &: 37,1 (CH,, C3)), 45,4 (CH, C1), 47,6 (CH, C3a), 51,2
(CH, C3), 56,2 (CH, C8a), 65,7 (C, C2), 107,8 [CH, C3 1-(2-furil)], 109,3 [CH, C3 3-(2-
furil)], 109,7 [CH, C4 3-(2-furil)], 110,3 [CH, C4 1-(2-furil)], 123,4 (CH, C7), 124,2 (CH,
C7'), 125,9 (CH, C4'), 126,8 (CH, C4), 127,4 (CH, C6'), 127,7 (CH, C6), 133,6 (CH, C5),
134,6 (CH, C5"), 136,1 (C, C7'a), 138,4 (C, C7a), 141,6 [CH, C5 3-(2-furil)], 141,9 [CH,
C5 1-(2-furil)], 150,9 [C, C2 3-(2-furil)], 151,4 (C, C3'a), 153,0 (C, C3b), 154,9 [C, C2 1-
(2-furil)], 205,0 (C, C1'), 205,6 (C, C8).

Analisi elemental:
Calculada per a CpgH004: C 79,98% H 4,79%.
Trobada: C79,86% H 4,82%.
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Reaccié d’indan-1-ona, 106, amb 2-tiofencarbaldehid, 99e.

Meétode A: Obtencié d’(E)-2-[(2-tienihmetilen]indan-1-ona, 102e,
(1RS.2RS.3SR.3aRS.8aSR)-3a.8a-dihidro-1,3-di(2-tienil)espiro{ciclopentala]inde-
2,2’(1H,3’H)-inden}-1’,8(3H)-diona, 108e, i (1RS.2RS,3RS.3aRS.8aSR)-3a,8a-dihidro-
1,3-di(2-tieniDespiro{ciclopenta[a]inde-2,2’(1H,3’H)-inden}-1’,8(3H)-diona, 110e.

108e 110e

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’'una mescla de 106 (800 mg, 6,06
mmol), 99e (0,67 mL, 804 mg, 7,18 mmol) i EtONa (95% de puresa, 374 mg, 5,22 mmol)
en THF (10 mL). Seguint el Métode A, es va obtenir un oli groc (1,48 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 74 g, 3,5 cm &; #1-3,
150 mL, Hexa; #4-41, 1800 mL, Hexa/AcOEt 95:5; #42-53, 600 mL, Hexa/AcOEt 90:10;
#54-133, 3800 mL, Hexa/AcOEt 80:20; #134-152, 800 mL, Hexa/AcOEt 70:30; #153-
163, 400 mL, Hexa/AcOEt 60:40), proporcionant I’enona 102e (#25-35, 80 mg, 6% de
rendiment) en forma de solid groc, el dimer 108e (#69-160, 743 mg) en forma de solid
groc (54% de rendiment de producte aillat), i una mescla dels dimers 108e / 110e (#55-68,
321 mg) en forma de solid groc. La barreja de dimers es va tornar a sotmetre a
cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 wm, 32 g, 2,5 cm &; #1-53, 1800 mL,
Hexa/CH,Cl, 50:50), proporcionant el dimer 108e (#9-16, 37 mg, 3% de rendiment, 57%
de rendiment total aillat), una mescla dels dimers 108e / 110e 68:32 (1H—RMN) (#17-36,
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263 mg) en forma de solid groc (70% de rendiment total de 108e), i el dimer 110e (#37-
49, 31 mg, 2% de rendiment de producte aillat, 8% de rendiment total) en forma de solid

groc.

La mostra analitica de 102e es va obtenir per digestié6 en MeOH.
R = 0,65 (gel de silice, 10 cm, CHCl,).

Punt de fusié: 154,5-155,5 °C (MeOH) [descrit 152-153 °C)."®!

IR (KBr) v: 3061, 3037, 2907, 2883, 1692 (C=O st), 1618 i 1580 (C-C-ar st), 1464, 1410,
1329, 1297, 1268, 1233, 1214, 1200, 1155, 1108, 1095, 1052, 942, 920, 858, 835, 735,
708, 682 cm .

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 3,91 (d ample, J = 1,2 Hz, 2 H, 3-H,), 7,16 (dd, J = 5,1
Hz, J'=3,6 Hz, 1 H, 4-H 2-tienil), parcialment solapat 7,41 (ddm, J =J'= 7,5 Hz, 1 H, 6-
H), solapat 7,42 (dm, J = 3,6 Hz, 1 H, 3-H 2-tienil), 7,55 (dm, J = 7,5 Hz, 1 H, 4-H),
parcialment solapat 7,57 (dm, J = 5,1 Hz, 1 H, 5-H 2-tienil), parcialment solapat 7,60
(ddd, J=J'=7,5Hz,J"=1,2 Hz, 5-H), 7,86-7,90 (senyal complex, 2 H, 2=CH i 7-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 32,3 (CH,, C3), 124,2 (CH, C7), 126,2 (CH) i 126,4
(CH) (2=CH i C4), 127,6 (CH, C6), 128,1 (CH, C5 2-tienil), 130,5 (CH, C4 2-tienil),
132,7 (C, C2), 133,0 (CH, C3 2-tienil), 134,5 (CH, C5), 138,5 (C, C7a), 139,8 (C, C2 2-
tienil), 149,0 (C, C3a), 193,7 (C, C1).

La mostra analitica de 108e es va obtenir per digestié6 en MeOH.

Ry =0,61 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,).

Punt de fusié: 254-255 °C (MeOH).
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IR (KBr) v: 3109, 3069, 3034, 2919, 2883, 1702 (C=0 st), 1602 i 1586 (C-C-ar st), 1465,
1431, 1327, 1283, 1238, 1211, 1183, 764, 742, 712, 702, 671 cm™".

'H-RMN (500 MHz, CDCL3) &: 3,15 (d, J = 17,0 Hz, 1 H, 3-H,), 3,23 (d, J = 17,0 Hz, 1
H, 3-Hg), 3,75 (dd, J = 10,5 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 8a-H), 4,00 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, 3-H),
4,20 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, 1-H), 4,39 (dd, J = 10,5 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 3a-H), 6,80 [dd, J
=5,0 Hz, J'=3,5Hz, 1 H, 4-H 1-(2-tienil)], 6,82 [dd, J = 5,0 Hz, J'= 3,5 Hz, 1 H, 4-H 3-
(2-tienil)], 6,85 [d ample, J = 3,5 Hz, 1 H, 3-H 3-(2-tienil)], 6,91 [ddd, J = 3,5 Hz, J' = J"
=1,0 Hz, 1 H, 3-H 1-(2-tienil)], 7,02 [dd, J = 5,0 Hz, J' = 1,0 Hz, 1 H, 5-H 1-(2-tienil)],
7,08 [dd, J = 5,0 Hz, J'= 1,0 Hz, 1 H, 5-H 3-(2-tienil)], 7,14 (d, J = 7,5 Hz, 1 H, 4"-H),
7,22(dd, J=J'=7,5Hz, 1 H, 6-H), 7,25 (d, J = 7,5 Hz, 1 H, 4-H), 7,38 (ddd, J = J' = 7,5
Hz,J"=1,0Hz 1 H, 5-H), 743 (dd, J = J'= 7,5 Hz, 1 H, 6-H), 7,51 (ddd, J = J' = 7,5 Hz,
J"=1,0Hz 1 H, 5-H), 7,66 (d, J= 7,5 Hz, 1 H, 7-H), 7,79 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 7-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 30,6 (CH,, C3", 49,3 (CH, C3a), 49,4 (CH, C1), 54,5
(CH, C3), 55,4 (CH, C8a), 70,0 (C, C2), 123,6 (CH, C7), 124,1 [CH, C5 1-(2-tienil)],
124,3 [CH, C5 3-(2-tienil)], 124,5 (CH, C7), 125,3 (CH, C4), 125,97 [CH, C3 1-(2-
tienil)], 126,00 (CH, C4"), 126,1 [CH, C3 3-(2-tienil)], 126,7 [CH, C4 1-(2-tienil)], 126,9
[CH, C4 3-(2-tienil)], 127,2 (CH, C6'), 128,6 (CH, C6), 134,9 (CH, C5'), 135,4 (CH, C5),
135,6 (C, C7a), 137,2 (C, C7'a), 140,0 [C, C2 3-(2-tienil)], 140,3 [C, C2 1-(2-tienil)],
153,4 (C, C3'a), 154,6 (C, C3b), 204,3 (C, C8), 206,6 (C, C1.

Analisi elemental:

Calculada per a Cy3H200,S,:1/3 H,O: C 73,34% H 4,54% S 13,99%.
Trobada: C73,14% H4,37% S 14,39%.
La mostra analitica de 110e es va obtenir per rentat amb n-penta en calent.

Ry = 0,45 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,).

Punt de fusié: 167,5-168,5 °C (n-penta).
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IR (KBr) v: 3067, 3037, 2926, 2913, 1712 1 1703 (C=0 st), 1604 (C-C-ar st), 1465, 1302,
1286, 1258, 761, 734, 713 cm .

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 2,89 (d, J = 17,5 Hz, 1 H, 3'-Hg), 3,08 (d, J = 17,5 Hz, 1
H, 3'-Ha), 3,67 (dd, J = 8,0 Hz, J' = 4,0 Hz, 1 H, 8a-H), 4,31 (d, J = 4,0 Hz, 1 H, 1-H),
4,42 (d, J =10,0 Hz, 1 H, 3-H), 4,53 (dd, J = 10,0 Hz, J' = 8,0 Hz, 1 H, 3a-H), 6,27 [d
ample, J = 3,5 Hz, 1 H, 3-H 3-(2-tienil)], 6,67-6,69 [senyal complex, 2 H, 4-H i 4-H 3-(2-
tienil)], 6,96-6,98 [senyal complex, 2 H, 3-H 1-(2-tienil) i 5-H 3-(2-tienil)], 7,00 [dd, J =
5,0 Hz, J' = 3,5 Hz, 1 H, 4-H 1-(2-tienil)], 7,21 (dm, J = 7,5 Hz, 1 H, 4'-H), 7,21-7,25
[senyal complex, 2 H, 6'-H i 5-H 1-(2-tienil)], 7,34 (ddd, J=J'=7,5Hz, J"=1,5Hz, 1 H,
5-H), 7,41 (dd ample, J=J'=7,5 Hz, 1 H, 6-H), 7,44 (ddd, J=J'=7,5Hz,J"=1,5Hz, 1
H, 5-H), 7,53 (d, / =7,5Hz, 1 H, 7'-H), 7,90 (d ample, J = 7,5 Hz, 1 H, 7-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 36,8 (CH,, C3'), 47,2 (CH, Cl1), 48,3 (CH, C3a), 52,1
(CH, C3), 59,8 (CH, C8a), 66,7 (C, C2), 123,5 (CH, C7), 124,3 [2 CH, C5 1-(2-tienil) i C5
3-(2-tienil)], 124,4 (CH, C7"), 125,9 (CH, C4'), 126,3 [CH, C3 1-(2-tienil)], 126,6 [CH, C4
3-(2-tienil)], 127,0 [CH, C4 1-(2-tienil)], 127,4 (CH, C6"), 127,9 (CH, C4), 128,1 (CH,
C6), 128,3 [CH, C3 3-(2-tienil)], 133,3 (CH, C5), 134,7 (CH, C5"), 136,2 (C, C7'a), 137,7
[C, C2 3-(2-tienil)], 138,8 (C, C7'a), 145,1 [C, C2 1-(2-tienil)], 151,9 (C, C3'a), 152,8 (C,
C3b), 205,0 (C, C8), 206,3 (C, C1").

Analisi elemental:
Calculada per a CogH00,S,-1,2H,0: C 70,92% H4,76% S 13,52%.
Trobada: C71,19% H4,53% S 13,11%.
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Reaccié d’indan-1-ona, 106, amb N-metil-2-pirrolecarbaldehid, 99f.

Méeétode A: Obtencio d’(E)-2-[(N-metil-2-pirrolil)metilen]indan-1-ona, 102f.

102f

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’'una mescla de 106 (800 mg, 6,06
mmol), 99f (0,77 mL, 782 mg, 7,17 mmol) i EtONa (95% de puresa, 374 mg, 5,22 mmol)
en THF (10 mL). Després d’agitar la mescla de reaccié durant 16 h, sobre la suspensid
resultant es va afegir Et;O (10 mL). La suspensié es va refredar en un bany de gel i el
precipitat es va recollir per filtracié al buit, i es va extreure amb CH,Cl, (20 mL).
L’evaporacié dels extractes organics a pressié reduida va proporcionar 1’enona 102f (1,19
g, 88% de rendiment) en forma de solid groc. La mostra analitica de 102f es va obtenir per

digesti6 en MeOH.

Ry =0,21 (gel de silice, 10 cm, CH,Cly).

Punt de fusié: 201-202 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3105, 2983, 2936, 2886, 2808, 1691 (C=0 st), 1618, 15821 1526 (C-C-ar st),
1487, 1463, 1411, 1322, 1260, 1088, 1061, 959, 739, 728 cm™".

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 3,81 (s, 3 H, N-CHs), 3,85 (d, J = 2,0 Hz, 2 H, 3-H,), 6,32
(ddd, J = 4,0 Hz, J' = 2,5 Hz, J" = 0,5 Hz, 1 H, 4-H 2-pirrolil), 6,75 (dd, J = 4,0 Hz, J' =
1,5 Hz, 1 H, 3-H 2-pirrolil), 6,87 (dd, J = 2,5 Hz, J' = 1,5 Hz, 1 H, 5-H 2-pirrolil), 7,41
(ddm, J = J'=7,5Hz, 1 H, 6-H), 7,54 (dm, J = 7,5 Hz, 1 H, 4-H), 7,58 (ddd, J = J' = 7.5
Hz,J"=1,0Hz, 1 H, 5-H), 7,65 (t, J = 2,0 Hz, 1 H, 2=CH), 7,88 (dm, J = 7,5 Hz, 1 H, 7-
H).
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3C-RMN (75,4 MHz, CDCls) &: 32,7 (CH,, C3), 34,4 (CHs, N-CH3), 110,0 (CH, C4 2-
pirrolil), 114,9 (CH, C3 2-pirrolil), 120,8 (CH, 2=CH), 123,9 (CH, C7), 126,0 (CH, C4),
127,3 (CH, C5 2-pirrolil), 127,4 (CH, C6), 129,78 (C) i 129,81 (C) (C2 i C2 2-pirrolil),
133,9 (CH, C5), 138,9 (C, C7a), 148.,9 (C, C3a), 193,8 (C, C1).

Analisi elemental:
Calculada per a C;5H3sNO: C 80,69% H 5,87% N 6,27%.
Trobada: C80,33% H 5,86% N 6,18%.

Metode B: Obtencié d’enona 102f i (1RS.2RS.3SR.3aSR.8aSR)-1.3-bis(/V-metil-2-
pirrolil)-3a,8a-dihidroespiro{ciclopenta[alinde-2.2°(1H,3’H)-inden}-1’,8(3H)-diona,
108f.

102f
108f

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’'una mescla de 106 (800 mg, 6,06
mmol), 99f (0,77 mL, 782 mg, 7,17 mmol) i EtONa (95% de puresa, 374 mg, 5,22 mmol)
en THF (10 mL). Després de refredar la suspensié resultant a temperatura ambient, es va
filtrar al buit, i el solid obtingut es va extreure amb CH,Cl, (20 mL). L’evaporacié dels
extractes organics a pressio reduida va proporcionar I’enona 102f (911 mg, 67% de
rendiment de producte aillat) en forma de solid groc. L’evaporacié del filtrat inicial a
pressié reduida va donar un solid marré (590 mg), que es va sotmetre a cromatografia en
columna (gel de silice de 35-70 um, 29 g, 2,5 cm &; #1-3, 200 mL, Hexa; #4-16, 700 mL,
Hexa/AcOEt 95:5; #17-20, 200 mL, Hexa/AcOEt 90:10; #21-39, 900 mL, Hexa/AcOEt
85:15), proporcionant una mescla de 102f / 108f 31:69 (IH—RMN) (#22-30, 451 mg) [78%
de rendiment total de 102f, 23% de rendiment total del dimer 108f].
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Méetode C: Obtencio del dimer 108f.

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’una mescla d’enona 102f (800 mg,
3,59 mmol) i EtONa (95% de puresa, 223 mg, 3,12 mmol) en THF (6 mL). Després de
refredar la suspensié resultant a temperatura ambient, es va afegir Et;O (10 mL), i el
precipitat es va recollir per filtracié al buit, i es va extreure amb CH,Cl, (20 mL).
L’evaporacié dels extractes organics a pressio reduida va proporcionar el dimer 108f (448
mg, 56% de rendiment) en forma de solid groc pal-lid. La mostra analitica de 108f es va

obtenir per digesti6 en MeOH.

Ry =0,58 (gel de silice, 10 cm, Hexa/AcOEt 1:1).

Punt de fusié: 218-219 °C (MeOH).

IR (KBr) v: 3101, 3087, 3069, 3037, 3015, 2984, 2930, 2824, 1695 (C=0 st), 1604, 1587 i
1534 (C-C-ar st), 1488, 1466, 1418, 1337, 1324, 1299, 1283, 1259, 1243, 1213, 1187,
1153, 1118, 1090, 1062, 1040, 1014, 950, 919, 763, 754, 743, 707, 681, 669, 642 cm .

'H-RMN (500 MHz, CDCL3) &: 3,25 [s, 3 H, N-CH; 3-(2-pirrolil)], 3,37 [s, 3 H, N-CHj 1-
(2-pirrolil)], 3,41 (d, J = 17,0 Hz, 1 H) i 3,44 (d, J = 17,0 Hz, 1 H) (3-Hy i 3-Hp), 3,59
(dd, J = 10,5 Hz, J'= 8,5 Hz, 1 H, 8a-H), 3,67 (d, J = 10,5 Hz, | H, 3-H), 4,02 (d, J = 10,5
Hz, 1 H, 1-H), 4,27 (dd, J = 10,5 Hz, J'= 8,5 Hz, 1 H, 3a-H), 5,97 [dd, J = 3,5 Hz, J'= 3,0
Hz, 1 H, 4-H 1-(2-pirrolil)], 6,03 [dd, J = 3,5 Hz, J'= 3,0 Hz, 1 H, 4-H 3-(2-pirrolil)], 6,21
[dd, J=3,5Hz, J'= 1,5 Hz, 1 H, 3-H 1-(2-pirrolil)], 6,26 [dd, J = 3,0 Hz, J'= 1,5 Hz, 1 H,
5-H 1-(2-pirrolil)], 6,31 [dd, J = 3,0 Hz, J' = 2,0 Hz, 1 H, 5-H 3-(2-pirrolil)], 6,36 [dd, J =
3,5 Hz, J' = 2,0 Hz, 1 H, 3-H 3-(2-pirrolil)], 7,07 (d ample, J = 7.5 Hz, 1 H, 4-H), 7,15
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(dd, J=J'=17,5Hz, 1 H, 6-H), 7,20 (d, J = 7,5 Hz, 1 H, 4-H), 7,37 (ddd, J = J' = 7,5 Hz,
J"=1,0Hz, 1 H, 5-H), 7,40 (ddd, J = J'= 7,5 Hz, J" = 1,0 Hz, 1 H, 6-H), 7,46 (ddd, J = J'
=7,5Hz, J'=1,0Hz, 1 H, 5-H), 7,51 (d, J=7,5Hz, 1 H, 7-H), 7,77 (d, J = 7,5 Hz, 1 H,
7-H).

BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 30,6 (CH,, C3'), 33,8 [CH3, N-CH3 3-(2-pirrolil)], 33,9
[CH3s, N-CH3 1-(2-pirrolil)], 45,7 (CH, Cl1), 49,6 (CH, C3a), 51,1 (CH, C3), 56,6 (CH,
C8a), 69,0 (C, C2), 106,7 [CH, C4 1-(2-pirrolil)], 106,8 [CH, C4 3-(2-pirrolil)], 108,4
[CH, C3 1-(2-pirrolil)], 108,8 [CH, C3 3-(2-pirrolil)], 122,5 [CH, C5 1-(2-pirrolil)], 122,7
[CH, C5 3-(2-pirrolil)], 122,8 (CH, C7'), 124,4 (CH, C7), 125,0 (CH, C4), 126,1 (CH,
C4"), 126,8 (CH, C6'), 128,3 (CH, C6), 128,9 [C, C2 3-(2-pirrolil)], 129,5 [C, C2 1-(2-
pirrolil)], 135,0 (CH, C5'), 135,1 (CH, C5), 135,5 (C, C7a), 135,8 (C, CT'a), 154,2 (C,
C3'a), 155.4 (C, C3b), 205,7 (C, C8), 208,2 (C, C1").

Analisi elemental:
Calculada per a C30HysN,0,: C 80,69% H 5,87% N 6,27%.
Trobada: C80,22% H5,89% N 6,09%.
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Reaccié d’indan-1-ona, 106, amb benzaldehid, 99g.

Metode A: Obtencié d’(E)-2-(fenilmetilen)indan-1-ona, 102g,
(1RS.2SR.3SR.3aRS.8aRS)-1.3-difenil-3a.8a-dihidroespirofciclopentalalinde-
2,2’(1H,3’H)-inden}-1’.8(3H)-diona, 108g, i (1RS.2SR,3RS.3aRS.8aRS)-1,3-difenil-
3a,8a-dihidroespiro{ciclopentaalinde-2,2’(1H,3’H)-inden}-1’,8(3H)-diona, 110g.

108g 110g

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’'una mescla de 106 (800 mg, 6,06
mmol), 99g (0,75 mL, 783 mg, 7,39 mmol) i EtONa (95% de puresa, 374 mg, 5,22 mmol)
en THF (10 mL). Després de tractar en les condicions descrites per al Metode A, es va
obtenir un oli marr6 (1,47 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice
de 35-70 um, 147 g, 5 cm &; #1-3, 400 mL, Hexa; #4-7, 400 mL, Hexa/CH,Cl, 90:10; #8-
40, 2000 mL, Hexa/CH,Cl, 80:20; #41-97, 3200 mL, Hexa/CH,Cl, 70:30; #98-119, 1200
mL, Hexa/CH,Cl, 60:40; #120-230, 5600 mL, Hexa/CH,Cl, 50:50; #231-237, 400 mL,
Hexa/CH,Cl, 30:70; #238-252, 800 mL, Hexa/CH,Cl, 10:90), proporcionant I’enona 102g
(#146-178, 564 mg, 42% de rendiment) en forma de solid groc, el dimer 108g (#184-215,
423 mg, 32% de rendiment) en forma de solid beige, i el dimer 110g (#216-252, 119 mg,

9% de rendiment) en forma de solid beige.

La mostra analitica de 102g es va obtenir per digestié en MeOH.
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Ry =0,73 (gel de silice, 10 cm, CHyCly).
Punt de fusié: 114-115 °C (MeOH) [descrit 109-110 °C (MeOH)].'™

IR (KBr) v: 3047, 3021, 2913, 1693 (C=0 st), 1623, 1605 i 1582 (C-C-ar st), 1493, 1464,
1448, 1421, 1323, 1294, 1266, 1208, 1185, 1151, 1113, 1091, 1073, 1030, 958, 948, 932,
761, 738, 690, 673 cm ™.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 4,03 (d, J = 1,8 Hz, 2 H, 3-H,), 7,36-7,49 [senyal
complex, 4 H, 6-H, 3(5)-H fenil i 4-H fenil], 7,54 (dm, J=7,5 Hz, 1 H, 4-H), 7,61 (ddd, J
=J'=75Hz,J"=12 Hz, 1 H, 5-H), 7,65-7,69 [senyal complex, 3 H, 2=CH i 2(6)-H
fenil], 7,91 (dm, J = 7,5 Hz, 1 H, 7-H).

3C-RMN (75,4 MHz, CDCls) &: 32,4 (CH,, C3), 124,3 (CH, C7), 126,1 (CH, C4), 127.6
(CH, C6), 128,9 [2 CH, C3(5) fenil], 129,6 (CH, C4 fenil), 130,6 [2 CH, C2(6) fenil],
133,8 (CH) i 134,5 (CH) (C5 i 2=CH), 134,6 (C) i 135,3 (C) (C2 i C1 fenil), 137,9 (C,
C7a), 149,6 (C, C3a), 194,2 (C, C1).

La mostra analitica de 108g es va obtenir per digestié en MeOH.

Ry = 0,64 (gel de silice, 10 cm, CH,Cl,).

Punt de fusi6: 236-237 °C (MeOH) [descrit 225-226 °C (EtOH)].'”

IR (KBr) v: 3071, 2953, 2906, 2833, 2818, 1693 i 1644 (C=0 st), 1607 i 1592 (C-C-ar st),

1506, 1462, 1426, 1394, 1364, 1310, 1253, 1224, 1200, 1126, 1092, 1037, 1008, 969, 914,
890, 853, 830, 802, 762, 728 cm ™.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 3,00 (d, J = 17,0 Hz, 1 H, 3-Hy), 3,07 (d, J = 17,0 Hz, 1
H, 3'-Hp), 3,85 (d, /= 10,5 Hz, 1 H, 3-H), 3,94 (dd, J = 10,5 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 8a-H),
4,11 (d, J=10,5Hz, 1 H, 1-H), 4,58 (dd, J = 10,5 Hz, J' = 8,5 Hz, 1 H, 3a-H), 6,95 (dm, J
=75Hz, 1 H, 4-H), 7,07 (tt, J = 7,5 Hz, J'= 1,5 Hz, 1 H, 4-H 1-fenil), solapat 7,08 (d
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ample, J = 7,5 Hz, 1 H, 4-H), 7,09-7,14 [senyal complex, 3 H, 4-H 3-fenil i 3(5)-H 1-
fenil], 7,16 (ddm, J = J'= 7,5 Hz, 1 H, 6'-H), parcialment solapat 7,18 [t ample, J = 7,5
Hz, 2 H, 3(5)-H 3-fenil], 7,23 (ddd, J =J'=7,5 Hz, J" = 1,5 Hz, 1 H, 5'-H), parcialment
solapat 7,25 [d ample, J = 7,0 Hz, 2 H, 2(6)-H 1-fenil], 7,30 [d ample, J = 7,5 Hz, 2 H,
2(6)-H 3-fenil], 7,40 (dd ample, J =J'=7,5 Hz, 1 H, 6-H), 7,45 (ddd, J=J'=7,5Hz,J" =
1,5 Hz, 1 H, 5-H), 7,55 (d ample, J = 7,5 Hz, 1 H, 7-H), 7,77 (d ample, J=7,5 Hz, 1 H, 7-
H).

3C-RMN (75,4 MHz, CDCls) &: 29,6 (CH,, C3'), 46,0 (CH, C3a), 53,0 (CH, C8a), 54,1
(CH, C1), 59,2 (CH, C3), 70,2 (C, C2), 123,3 (CH, C7'), 124,5 (CH, C7), 125,2 (CH, C4),
125,7 (CH, C4"), 126,9 (CH, C4 1-fenil), 127,0 (CH, C4 3-fenil), 127,3 (CH, C6'), 128,1
[4 CH, C2(6) 1-fenil, i C3(5) 1-fenil], 128,2 (CH, C6), 128,3 [2 CH, C3(5) 3-fenil], 128,4
[2 CH, C2(6) 3-fenil], 134,6 (CH, C5'), 135,1 (CH, C5), 135,7 (C), 136,5 (C), 136,6 (C) i
137,2 (C) (C7a, C7'a, C1 1-fenil i C1 3-fenil), 152,8 (C, C3'a), 155,7 (C, C3b), 205,6 (C,
C8), 207,6 (C, C1").

La mostra analitica de 110g es va obtenir per rentat amb Et,O en calent.

Ry = 0,49 (gel de silice, 10 cm, CHxCly).

Punt de fusi6: 163-164 °C (Et,0) [descrit 248-250 °C (EtOH)]."”

IR (KBr) v: 3062, 3027, 2908, 1722 1 1704 (C=0 st), 1602 (C-C-ar st), 1495, 1464, 1454,
1433, 1358, 1332, 1290, 1253, 1214, 1184, 1154, 1118, 1095, 1075, 1019, 996, 952, 926,
891, 786, 761, 750, 732, 701, 659 cm™".

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 2,61 (d, J = 17,5 Hz, 1 H, 3'-Hp), 2,85 (d, J = 17,5 Hz, 1
H, 3'-Ha), 3,72 (dd, J = 7,5 Hz, J' = 3,0 Hz, 1 H, 8a-H), 3,99 (d, J = 3,0 Hz, 1 H, 1-H),
4,02 (d, J=10,5 Hz, 1 H, 3-H), 4,51 (dd, J = 10,5 Hz, J' = 7,5 Hz, 1 H, 3a-H), 6,51 (dd, J
=7,5Hz,J'=0,5 Hz, 1 H, 4'-H), 6,94-7,43 (senyal complex, 15 H, 4-H, 5-H, 6-H, 5'-H,
6'-H i Ar-H fenil), 7,47 (d ample, J = 7,5 Hz, 1 H, 7'-H), 7,95 (d ample, J =7,5 Hz, 1 H, 7-
H).
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3C-RMN (75,4 MHz, CDCL3) &: 36,7 (CH,, C3"), 48,8 (CH, C3a), 52,6 (CH, C1), 57,9
(CH, C3), 59,3 (CH, C8a), 66,1 (C, C2), 123,4 (CH) i 124,1 (CH) (C7 i C7'), 125,6 (CH),
127,05 (CH), 127,13 (CH), 127,2 (CH), 127,8 (CH) i 128,5 (CH) (C4 1-fenil, C4 3-fenil,
C4, C4', C6 i C6'), 127,5 (CH ample), 128,6 (2 CH) i 128,8 (2 CH) [C2(6) 1-fenil, C3(5)
1-fenil i C3(5) 3-fenil], 131,1 (CH ample, C2(6) 3-fenil), 132,8 (CH) i 134,5 (CH) (C5 i
C5'), 135,5 (C), 136,3 (C) i 139,2 (C) (C7a, CT'a i C1 3-fenil), 142,7 (C, C1 1-fenil), 151,8
(C, C3'a), 153,3 (C, C3b), 206,3 (C, C8), 208,2 (C, C1").

Metode B: Obtencié dels dimers 108g i 110g.

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’'una mescla de 106 (800 mg, 6,06
mmol), 99g (0,75 mL, 783 mg, 7,39 mmol) i EtONa (95% de puresa, 374 mg, 5,22 mmol)
en THF (10 mL). Seguint el Métode B, es va obtenir un oli marr6 (1,46 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 146 g, 5 cm &; #1-4, 250
mL, hexa; #5-14, 500 mL, hexa/CH,Cl, 90:10; #15-17, 200 mL, hexa/CH,Cl, 80:20; #18-
27, 600 mL, hexa/CH,Cl, 70:30; #28-37, 600 mL, hexa/CH,Cl, 60:40; #38-68, 1350 mL,
hexa/CH,Cl, 50:50; #69-73, 200 mL, hexa/CH,Cl, 30:70; #74-114, 1150 mL, CH)Cly;
#115-136, 750 mL, CH,Cl,/MeOH 95:5), proporcionant el dimer 108g (#108-123, 145
mg, 11% de rendiment de producte aillat) en forma de solid beige, i una mescla dels
dimers 108g / 110g 77:23 (‘"H-RMN) (#124-134, 1,18 g) en forma de solid beige (79% de
rendiment total de 108g, 20% de rendiment total de 110g).
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Part Experimental

Reaccié d’indan-1-ona, 106, amb pivalaldehid, 99h, i intent de dimeritzacio de I’enona

102h.

Metode A: Obtencié d’(E)-2-(2,2-dimetilpropeniliden)indan-1-ona, 102h.

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’'una mescla de 106 (800 mg, 6,06
mmol), 99h (0,78 mL, 619 mg, 7,20 mmol) i EtONa (95% de puresa, 374 mg, 5,22 mmol)
en THF (10 mL). Seguint el Metode A, es va obtenir un solid marré (1,07 g) que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 85 g, 3,5 cm O; #1-4,
200 mL, Hexa/CH,Cl, 90:10; #5-10, 300 mL, Hexa/CH,Cl, 80:20; #11-20, 600 mL,
Hexa/CH,Cl, 70:30; #21-25, 300 mL, Hexa/CH,Cl, 65:35; #26-27, 100 mL, Hexa/CH,Cl,
60:40; #28-89, 2000 mL, Hexa/CH,Cl, 50:50; #90-120, 1000 mL, Hexa/CH,Cl, 40:60),
proporcionant I’enona 102h (#42-81, 822 mg, 68% de rendiment) en forma de solid blanc,
i indanona de partida recuperada 106 (#111-120, 134 mg). La mostra analitica de 102h es

va obtenir per cristal-litzacié de MeOH.

Ry = 0,71 (gel de silice, 10 cm, Hexa/CH,Cl,).

Punt de fusié: 88-89 °C (MeOH) [descrit 101-102 °C (&ter de petroli].'®

IR (KBr) v: 2952, 2908, 2867, 1695 (C=0 st), 1639, 1617 1 1606 (C-C-ar st), 1465, 1423,
1361, 1325, 1291, 1271, 1198, 1150, 1100, 1088, 913, 881, 744 cm .

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1,24 [d, J = 0,6 Hz, 9 H, C(CH3)3], 3,83 (s ample, 2 H, 3-

H,), 6,89 (t, J = 2,1 Hz, 1 H, 2=CH), 7,38 (ddm, J =J'=7,5 Hz, 1 H, 6-H), 7,48 (dm, J =
7,5 Hz, 1 H, 4-H), 7,57 (ddm, J =J'=7,5 Hz, 1 H, 5-H), 7,85 (dm, /= 7,5 Hz, 1 H, 7-H).
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BC-RMN (75,4 MHz, CDCl3) &: 29,7 [CH3, C(CH3)s], 30,7 (CH,, C3), 34,1 [C, C(CH3)s],
124,3 (CH, C7), 126,0 (CH, C4), 127,3 (CH, C6), 132,3 (C, C2), 134,3 (CH, C5), 137,8
(C, CT7a), 147,6 (CH, 2=CH), 149,8 (C, C3a), 194,6 (C, C1).

Metode B: Obtencié d’enona 102h.

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’'una mescla de 106 (800 mg, 6,06
mmol), 99h (0,78 mL, 619 mg, 7,20 mmol) i EtONa (95% de puresa, 374 mg, 5,22 mmol)
en THF (10 mL). Seguint el Metode B, es va obtenir 102h (1,14 g, 94% de rendiment) en

forma de solid marro.

Metode C: Recuperacio de I’enona de partida 102h.

Aquesta reaccié es va dur a terme a partir d’una mescla de 102h (600 mg, 3,00
mmol) i EtONa (95% de puresa, 185 mg, 2,59 mmol) en THF (10 mL). Seguint el Metode

C, es va recuperar totalment I’enona de partida inalterada.
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Conclusions

1.1.- Complint amb el primer objectiu d’aquesta Tesi Doctoral, s’ha preparat una
serie d’heterodimers huprina—tacrina (HHTs), (+)-31d, (+)-32a—-g, i (3)-33b—g, com a
una nova classe d’inhibidors d’AChE de lloc d’unié dual, derivats formalment de la
tacrina i la (—)-huperzina A per combinacid de dues estrategies per augmentar 1’ afinitat
per I’enzim (binding extes al centre actiu de I’AChE i interacci6 simultania amb el lloc
periferic), la qual cosa resulta en una afinitat i poteéncia inhibitoria extraordinariament
augmentades respecte als compostos model. La introduccié d’un grup amino protonable
en el linker dels HHTs comporta una encara més elevada afinitat inhibitoria de I’AChE
humana i bovina, probablement degut a la interacci6é addicional amb la gorja de I’AChE
com a tercer lloc de reconeixement. A més a més, els HHTs son potents inhibidors de la
BChE humana, presentant valors d’ICs, en el rang nanomolar baix, fet que encara els fa

més interessants com a potencials agents anti-Alzheimer.

1.2.- La preparacié d’aquests HHTs s’ha dut a terme a través de dos camins
sintetics diferents; un cami que implica una doble aminacié de cloroquinolines, que
dona problemes de formacié d’isomers no desitjats, de dificil purificaci6 i que comporta
procediments llargs i costosos i rendiments baixos; i un cami que implica la doble
alquilacié d’aminoquinolines, que no presenta problemes de mescles isomeriques, i que
proporciona eficientment els heterodimers amb rendiments moderats a baixos, i que s’ha

establert com la metodologia d’elecci6 per a la sintesi dels HHTs.

2.1.- Els intents de resolucié cromatografica de ’'HHT (£)-33c per cromatografia
liquida de pressié mitjana, utilitzant triacetat de cel-lulosa microcristal-li com a fase
estacionaria quiral, en les mateixes condicions de separacié que les descrites per a la
(¥)-huprina Y, la subunitat constituent on resideix la quiralitat d’aquests HHTSs, van

resultar infructuosos.

2.2.- Sortosament, complint amb el segon objectiu plantejat en aquesta Tesi
Doctoral, s’han separat els enantiomers de (£)-33c de forma eficient mitjangant un
cromatograf d’HPLC preparatiu utilitzant una columna de 3,5-dimetilfenilcarbamat
d’amilosa com a fase estacionaria quiral i una mescla d’acetonitril:Et,NH (100:0,2) com

a eluent.
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2.3.- La injeccié mixta d’una barreja del raceémic (£+)-33c enantioenriquit amb
I’HHT (7R,11R)-33¢ (1:1) va permetre, mitjancant un aparell d’HPLC equipat amb
columna de 3,5-dimetilfenilcarbamat d’amilosa com a fase estacionaria quiral, distingir

els dos enantiomers de 33c separats a escala preparativa.

2.4.- De la mateixa manera que en el cas de les huprines, 'HHT (75,115)-33c,
que conté la subunitat de la (—)-huprina Y eutomera, ha demostrat ser més actiu com a
inhibidor de I’AChE bovina que el producte racémic, (+)-33c (2 cops més potent) i el
seu enantiomer (7R,11R)-33¢, que conté la subunitat distomera de la (+)-huprina Y (3
cops més potent), tot i que la diferéncia d’activitat entre ambdés enantidomers és molt
baixa, si es compara amb les dades d’activitat inhibidora de 1I’AChE descrites per a les

huprines Y enantiopures.

3.1.- Complint amb el tercer objetiu plantejat a la present Tesi Doctoral, s’han
preparat vuit exemples d’una nova familia d’heterodimers donepezil—tacrina (HDTs),
94-97a,b, com a inhibidors d’AChE de lloc d’unié dual, que contenen una unitat de
tacrina o 6-clorotacrina com a unitat d’interaccié amb el centre actiu de I’AChE i un
fragment de 5,6-dimetoxi-2-[(4-piperidinil)metil]-1-indanona del donepezil, o un analeg
d’aquest, per cercar interaccions des de la gorja catalitica fins el lloc periferic de
I’enzim. La seqiiencia de sintesi implica la substitucié nucleofila aromatica de 9-cloro-
1,2,3,4-tetrahidroacridines amb 2-aminoetanol o 3-amino-1-propanol, seguit de
mesilaci6 dels alcohols resultants i substitucié nucleofila dels mesilats amb piperidines

obtingudes per desbenzilaci6 del donepezil.

3.2.- Tots aquests HDTs han resultat ser inhibidors molt potents de 1’AChE
bovina, presentant la majoria d’ells valors subnanomolars d’ICso. L'HDT 95b, que
reuneix totes les caracteristiques estructurals que comporten una activitat inhibidora de
I’ AChE optima (sistema indanonic, cadena espaiadora de 3 metilens i atom de clor a la
subunitat de tacrina), és I’inhibidor de I’AChE bovina més potent preparat fins al
moment pel nostre grup de recerca, presentant un valor d’ICsy de 90 pM. Aquests nous
HDTs també sén clarament més actius com a inhibidors de I’AChE humana que els

models tacrina, 6-clorotacrina, i donepezil. A més a més, també poden considerar-se
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potents inhibidors de la BChE humana, tot i que, en general, la seva potencia inhibidora

és clarament inferior a la que mostren enfront I’ AChE humana.

3.3.- Els estudis de modelatge molecular duts a terme amb els HDTs 95a i 95b
posen de manifest que aquests compostos son capagos d’interaccionar simultaniament
amb les dues zones d’unié de I’enzim AChE, el lloc catalitic i el lloc periferic. Aquesta
demostrada interaccié de lloc d’unié dual, juntament amb [’establiment d’altres
interaccions addicionals de tipus pont d’hidrogen amb residus de la gorja catalitica de
I’enzim, justifiquen 1’extraordinaria afinitat i poténcia inhibidora envers I’AChE que

han demostrat aquests nous HDTs.

4.1.- La reacci6 d’l-indanones amb aldehids aromatics en presencia de
quantitats subestequiometriques d’EtONa en el si de THF proporciona
espiro{ciclopentala]inde-2,2’-inden }diones. El diastereomer principal en aquesta
reacci6 prové de I’acoblament de dues molecules de cadascun dels dos compostos de
partida amb formacié de quatre nous enllagos carboni—carboni, conduint a la formaci6
d’un nou anell de cinc baules que conté cinc centres estereogenics contigus amb
configuracié relativa ben definida. A més a més en aquestes reaccions es van aillar

diferents quantitats d’un epimer minoritari i/o les enones intermedies.

4.2.- Tot i que podrien imaginar-se altres mecanismes, la formacié dels
compostos espiropoliciclics per reaccié de les indanones 98 i 106 amb els aldehids 99
sembla transcorrer a través de la dimeritzacié de les 2-alquiliden-1-indanones 100 i 102
formades inicialment com a productes de reaccié de condensaci6 aldolica. Aquesta
dimeritzaci6 tindria lloc a través d’un procés que implicaria una addicié de Michael
intermolecular del carbani6 obtingut per la desprotonacié del C3-H de 1’enona sobre una
segona molecula d’enona, seguit per una addici6 de Michael intramolecular en
I’intermedi corresponent, i d’una protonacio final del carbani6 piramidalitzat resultant,

que conduiria a la formacio del sistema pentaciclic fusionat en cis.

4.3.- Els resultats experimentals es podrien explicar en base a I’acidesa del prot6
C3-H de les enones intermedies. Aixi, les enones més acides, aquelles que no contenen
els substituents metoxi a 1’anell d’indanona i posseeixen un substituent fenil o 2-, 3- o

4-piridil, proporcionen els dimers sota condicions de reaccié menys drastiques. Les
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enones procedents del pivalaldehid no van proporcionar els dimers corresponents,

probablement per raons esteriques.
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