
 

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID 
FACULTAD DE FARMACIA 

Departamento de Química Orgánica y Farmacéutica 
 
 

 
CIPIOS ANTIINFLAMATORIOS DE 
T PRINCIPIOS ANTIINFLAMORIOS DE 
Síntesis de análogos de diazaquinomicina a derivados de 1,8-

diazaantraceno 2,9,10-triona 
 
 

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR 
PRESENTADA POR 

 

María Pilar López-Alvarado Gutiérrez 

 

Director 

José Carlos Menendez Ramos 

 

 

Madrid 
 
 
 
 
ISBN: 978-84-8466-882-4                  © María Pilar López-Alvarado Gutiérrez,1995 



UNIVERSIDAD COMPLUTENSEDEMADRID

FACULTA DEFARMACIA

Ponantc: Sr. Dr.

0¿vesteontc: .‘ r.
tora/:

‘Ah

Vocal: Sr,

Vocal: Sr.
o~ooreúario: Gr.

Dr...

Dr ~Lku . .L ~ ~
Dr V=í~d-~Y ..V~K\xs 2-

Dr. V{aw&ix —ti (txt~ndjie

SÍNTESIS DE ANÁLOGOS DE DIAZAQUINOMICINA
DERIVADOS DE

1,8-DIAZAANTRACENO~2,9,1O~TRIONA

TESISDOCTORAL

M~’ PILAR LÓPEZ-ALVARADO GUTIÉRREZ

CErn

Y..

A

Madrid, 1995.



UNiVERSIDAD COMPLUTENSEDE MADRID

FACULTA DE FARMACIA

DEPARTAMENTODE QUÍMICA ORGÁNICA Y FARMACÉUTICA

SÍNTESIS DE ANÁLOGOS DE DIAZAQUINOMICINA A
DERIVADOS DE

l,8-DIAZAANTRACENO-2,9,1O-TRIONA

Memadaqueparaoptaral GradodeDoctordeFarmaciapresenta

M Pilar LÓPEZ-ALVARADO GUTIÉRREZ

Director: Dr. D. JoséCarlosMenéndezRamos.

Madrid, Noviembrede 1995.



rl

FACULTAD DE FARMACIA

QaPARTAMENTO DE QU~NHCA ORGANICA

? FARMACEUTICA

UNIVERSID~D COMFUAJTUNSE

CUIDAD UNIVERSITARIA

20040 MADRID

DÑA. CARMEN AVENDAÑO LÓPEZ, CATEDRÁTICA Y DIRECTORA DEL

DEPARTAMENTO DE QUÍMICA ORGÁNICA Y FARMACÉUTICA DE LA

FACULTAD DE FARMACIA EN LA UNIVERSIDAD COMPLUTENSEDE MADRID.

CERTIFICA: Queel trabajocontenidoen la presenteMemoriabajo el título de:

‘SÍNTESISDE ~xr’iÁLooOsDE DIAZAQUINOMICINA A

DERIVADOS DE 1 ,8-DIAZAANTRACENO-2,9,lO-TRIONA”

que paraoptar al Grado de Doctor en FarmaciapresentaDÑA. M

PILAR LÓPEZ-ALVARADO GUTIÉRREZ, ha sido realizadoen

los laboratoriosde esteDepartamentobajo la direccióndel Dr. D. José

CariasMenéndezRamos,ProfesorTitular delDepartamentode Química

Orgánicay Farmacéuticade la FacultaddeFarmacia,

Y pataqueconstedondeproceda,expido y firmo el presentecertificado

en Madrid a veintitresde Octubrede mil novecientosnoventay cinco.

(~o~of~

Fdo.CarmenAvendafioLópez.



Indice.

ÍNDICE

1.- INTRODUCCIÓN.

1.1.—

1.2.-

1.3.-

Quinonasnaturalesconactividadantitumoral.

DiazaquinomicinaA.

Objetivos.

2.- SÍNTESIS DE 2,5,8(1H)-QUINOLINATRIONAS.

Revisiónbibliográfica.

Síntesisde 2,5,8(1H)-quinolinatrionas:Objetivosdenuestrotrabajo.

Síntesisde p-oxotioésteres.

2.3.1.- Optimizacióndela síntesisdel acetotioacetatodeS-tercbutilo,

2.3.2.- Funcionalizacióndel acetotioacetatode S-tercbutilo.

a)Reaccionesde alquilación.

1,) Reacciónde acilación.

c)Reaccióndearilación.

d) Intentode carbanwiiación.

e) Intentodefluoración.

Tautomerfaoxo-enolen los 3-oxotioésteressintetizados.

de 2,5-dimetoxi-~-oxoanilidas.

2.5.- Reacciónde Knorr y oxidación.Síntesisde 2,5,8(1H)-quinolinatrionas

sustituidasen3 y 4.

2.5.1.- Ciclaciónde 13-oxoaniidas:ReaccióndeKnorr

2.1.-

2.2.-

2,3.-

2.3.3.-

2.4.-Síntesis

1

3

7
10

13

15

28

43

51

53

53

56

57

58

59

61

71

81

81



Indice,

2.6.- Síntesis

2.6.1.-

2.6.2.-

2.6.3.-

2.5.2.- Oxidacióna quinonadelsistemade dimetoxicarbostirilo.

2.5.2.1.-Antecedentes.

2.5.2.2.-Oxidaciónde 2(1H)-quinolinonas.

de 1-aril y 3-aril-2,5,8(1R)-quinolinatrionas.

Introducción.

Arilación de compuestosnitrogenados:Antecedentes.

Estudiospreliminaresala obtenciónde aril-2,5,8(1H)-quino-

linatrionas:N-Arilación de amidaspor triacetatosdearilplomo.

Síntesisde 1-aril y 3-aril-2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

N-Arilación deazolespor triacetatosde arilpiomo.

2.6.4.-

2.6.5.-

3.- SÍNTESIS DE 1,8-DIAZAANTRACENO-2,9,1O-TRIONAS.

3.1.- 1-Azadienosen procesosheteroDiels-Alder.

3.1.1.- Introducción.

3.1.2.- 1-Azadienosen reaccionesDiels-Alderdedemanda

electrónicainversa.

3.1.3.- 1-Azadienosen reaccionesDiels-Alderdedemanda

electrónicanormal.

3.1.4.- Reactividadde 1-azadienosfrentea quinolinaquinonas.

3.2.- Reactividadde 2,5,8(lH)-quinolinatrionasfrentea 1-dimetilamino-l-

azadienos.

4.- ESTUDIOS BIOLÓGICOS

5.- PARTE EXPERIMENTAL.

5.1.-Alquilaciónde 3-oxotiobutanoatode S-tercbutiloen C2.

5.1.1.-Alquilación conyodurode metilo.

5.1.2.-Alquilación con bromuro de bendio.

5.1.3.-Alquilación con bromurode alilo.

5.2.- Alquilación de 3-oxotiobutanoatodeS-tercbutiloen C4.

5.3.- Metilaciónen un solopasode3-oxotiobutanoatode S-tercbutilo

87
87
90

99

99

102

114

127

148

160

161

161

163

164

168

169

189

199

206

207

209

211

213



indice.

enC2 y C4. 218

5.4.- Alquilación en C2 de otrosg-oxotioésteres. 220

5.5.- Acetilaciónde 3-oxotiobutanoatode S-tercbutioen C2. 222

5.6.- Arilación de3-oxotiobutanoatode S-tercbutioen C2. 225

5.7.- Carbamoilaciónde3-oxotiobutanoatode S-tercbutiloenC2. 226

5.8.- Fluoraciónde 3-oxotiobutanoatodeS-tercbutiloen C2. 227

5.9.- Síntesisgeneralde 2,5’-dimetoxi-3-oxoanilidas. 230

5.10.- Síntesisgeneralde 5,8-dimetoxicarbostirilos. 244

5.11.- Síntesisgeneralde 2,5,8(1H)-quinolinatrionasa partir de 5,8-d¡metoxi-

carbostirilos. 254

5.12.- Síntesisgeneralde amidasN-ariladas, 262

5.13.- Síntesisgeneraldecarbostirilosariladosen 1 y/o 3. 284

5.13.1.-Arilación del carbosrirtlo. 285

5.13.2.-Arilación del 5-mnetoxicarbostirilo. 286

5.13.3.- Arilación del 8-metoxicarbostirilo. 290

5.13.4.-Arilación del 5,8-dimetoxicarbostirjlo. 293

5. 14.- Desmetilaciénde5- y 8-metoxicarbostirilos. 294

5.15.-Síntesisde 1-axil y 3-aril-2,5,8(1I~-quinolinatrionas. 299

5.16.-Método generalparala N-arilaciónde azoles. 304

5.17.- MétodogeneralparalaN-arilaciénde anionesde azotes. 315

5.18.- Reacciónde Dicis-Alderentre1-dimetilamino-1-azadienosy 2,5,8(1K)-

quinolinatrionas.Métodogeneral. 327

5.18.1-Síntesisde 1-azadienos.Métodogeneral. 327

5.18.2-Cicloadicionescon la dimetilhidrazonade la metacrolefna. 329

a)Reaccióncon la 3,4-dhneñl-IH-2,S,8-quinolinatriona. 329

b)Reaccióncon la 3-bencil-4-rnetil-JH-2,S,8-quinolinatriona 331

c) Reaccióncon la 4-etil-IH-2,5,8-quinolinatriona 332

d)Reaccióncon la 4-(2-feniletil)-JH-2,S,8-quinolinatriona 336

e)Reaccióncon la 4-{’3’-butenil)-¡H-2,5,8-quinollnatriona 337

fi Reaccióncon la N-<’p-tolW-IH-2, 5,8-quinolinatriona 338

g) Reaccióncon la 34p-rolifl-IH-2,5,8-quinolinatriona. 342

5.18.3-Cicloadicionescon la dimetilhidrazonadel crotonaldehfdo. 343

a)Reaccióncon la 3,4-dimetil-JH-2,S,8-quinolinatriona 343



Indice.

b)Reaccióncon la 4-etil-JH-2,5,8-quinolinatriona 345

e)Reaccióncon la 4-propil-JH-2,S,8-quinolinatriona 347

d) Reaccióncon la N-(p-tolil)-1H-2,S,8-quinolinatr¡ona 350

e) Reaccióncon la 3-(p-tolil)-JH-2,S,8-quinolinatriona 351

5.18.4-Cicloadicionescon la dimetilbidrazonadel 2-metil-2-hexenal 352

5.19.-Oxidaciónde 5,8-dihidrodiazaantraceno-2,9,10-trionas. 356

6.- ESPECTROS 363

7.- CONCLUSIONES 453



1 - INTRODUCCIÓN.



introducción

1.1.- OUINONAS NATURALES CON ACTIVIDAD ANTITUMORAL

.

Los productosnaturalescon estructuraquinónicason bien conocidosdesdelos

momentosiniciales de la fitoqulmica, existiendo fundamentalmentedos tipos de

estructuras:los derivadosde naftoquinonay los deantraquinona.Estosúltimos son,sin

duda, los quehan encontradoun númeromayor de aplicaciones;así, por una parte,

algunosderivadosde antraquinona,comola alizarina,sehanempleadocomo colorantes

rojos desdela antiguedad1.Ademas,el uso como laxantesde la raíz de ruibarbo

(Rheum ojficinalis) y otras drogas vegetalesse basaen la presenciaen ellas de

determinadasantraquinonas,comola emodina.

O OH OHO OH

N ¡ ~ OH

-A
HO -A CH

3
O O

Alizarina Emodina
(Rubia tinctore¡¿m) <Rheum officinalis,

Rumex spp, Rha,m,us spp.)

En los últimos añosse ha producidoun espectaculardesarrollode la químicade las

quinonas heteroclclicas
2promovido, sobretodo, por el interésde sus propiedades

biológicas.Dentrode estalínea,seha descritoel aislamientoa partir defuentesnaturales

de algunas 1-azaantraquinonas,entre ellas los alcaloides cleistofolina3 y

dielsiquinona4y los pigmentosde hongosfomazarinaeisofomazarina5.

1 P. E’. Gordon, P. Gregory. Organic Chc,nUny ¡u colotn Springer Verlag, ¡987.
2 o) R. W. Middleton, J, Parridge. ‘Fleterocyclic Quinones”, en 5. ?atai, Z. Rappoport (eds.). The chemnistr> of rhe Quinonoid

conpounds, vol. 2,1019. John Wiley vid Sons(1988>, b> M. Tisler, 1{eterocyclic Quinones, en A. R. Katritzky (cd.>
Advances ¿u Ileteroeyclic cIie,Mstq, 45, 90 (1989). e) 14. II, Thomson, en J. Apsimnon (cd.). Tise Total Synthesis of Natural
Produces, vol. 8, p. 311. Academie Preas (1992).

3 P. O. Watermon, J, Muhanimad, Phy¡ochemistiy, 24, 523 (1985).
4 M. O. E. Soulart,A. E. O.Santane,A, 13. deOliveira, O. D. de Oliveira, Phytochernistry, 25,1691(1986>.
5 0. W. Cameron, 1<. R. fleuleher, 0. 1. ¡‘entrilí, 0. E. Huní, AnsI. J. chem., 35, 1451 (1982).

3



¡niroducckin.

O CH3

OCH3

o

nC4H9 H R’=OH Fomazarina

H3CU CQ2H R’ =011 R
2=H !sofowazauina

Por otraparte,el antibióticodiazaquinomicinaA6, queestárelacionadodirectamente

con los objetivos de estetrabajo,esel único productonatural con estructurade 1,8-

diazaantraquinona.

H
3C.

o,

Una propiedadcomCna muchosderivadosquinénicoses suactividadantitumoral.Es

de graninterésla descritaparalos antibióticoscte la familia de las antraciclinas
7,comola

adriamicinay la daunomicina.Otras quinonasnaturalesconpropiedadesantitumoralesson

la mitomicina C8, larreantina9,saframicinas10,estreptonigrinay lavendamicina11,

asícomo algunasiminoquinonas,comola wakayina12y la anfimedina13.Esteúltimo

compuestoesuno de los muchosderivadosnaturalesdelsistemade piridoacridina14con
6 a)8. Omura, Y. Iwai, FC. Hiaotozawa,H. Tanaka,Y. Takahasld,A. Nak.agawa,J. Ant¡bi oíles, 35,1425(1982).b) 5. Omura,

A, Nakagawa,E. Aoyama,K. Hinoíozawa,II. Sato, Tetrahedron Uit, 24, 3643 (1983),
7 C. O. Cheng, 14, FC. Y, Zee-Cheng,en O. E’. Bilis, O, 13. West (eds):Progress¡ti Medicinal Che~nistry,20,83(1983).
8 Y. K]shi, J. Altai, Prod., 42 551 (1979).
~ Nf. 1’. Comber, M. Nt Sargent,i. Client, Loe. Perkir, Tj”ans, 1. 2783 (1991).
10 14. Nl. Willi.aas, T. GIinka, Nl. E. Planagan, 14. Gallegos,11. Coffn,an, E), Pci, J. Am. Che»,.Loe., 114,733(1992).
II a) 5. J. Ocuid, 5. Nl. Weinreb, Progress che»,. Ña Piad., 41, 77 (¡982).h) 5. M. Weinreb, en T. Lindberg (cd>: Sirategies

and Tachesiii Organie Synthesis,1,385.AcadenijePress(1984). e) O. L. lloger, en T. Lindberg (cd.). Sirategies a,4
Taches1» Organic Synihesis,2, 2(1989).d) W. A. Remas. Pie Chentisny ofAntitumoar Antibitis, cap. 7. John Wiley aud
Sons(1988).

¡2 13.14.Copp,O.Nl. Irelaed,L R. Barrows,¿Org. Client, 56, 4596 (1991).
¡3 0.Sukarnanyani,M. Noguchi,8. M, Weinreb J. Org. Che»,,,54, 5580 (1989>.
¡4 a) Nl. Alvarez, Nl. Salas,J.A. Joule, Heteroeycles,32, 759 (1991). b) M. Alvarez, J, A. Joule, Heteroeyeles,34, 2385
(1992),c)T. F. MolinsId, Client Rey.,93,1825(1993).d) Juniehi, M. lshibashi, Citen,. Res’.,93, 1753 (1993).

CH
3

Cleistofolina Dielsiquinona

OH O

11 H

Diazaquinomicina A

4



Introducción.

Mitornicina

NH

actividadantitumoralquehansidoestudiadosdurantelos últimos diezaños,habiéndose

especuladocon la idea de que la producciónde metabolitoscitotéxicospuedeser un

mecanismode defensadedeterminadosorganismosmarinos14~.

O OH
00-0112-14 OCONH

2
H2N

OH:
1130

11300 0 011110

R = OH Adriamicina
R = H Daunomicina

OMe
O Me

N
o 11

1130 H ,

N1 ‘H Me~
H3CO

O HN

O
O

00113 SaframicinaA CH3

H300.

H2N 00211 H2N COíH

CH~ CH3

OH

Estreptonigrina 00113

00H3

o
H H

N

1/
N

N
11

Wakayina Anfiniedina

O

00113

0113

O

Laz-reanlina
OH

o
H2N

o

Lavendamicína

NH

o

5
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Introducción.

Los estudiossobre el mecanismode acciónde estosantitumoralesnaturaleshan

llevado a teoríasmuy interesantesdesdeel puntode vistadel diseñode nuevosagentes

activos15. Así, la investigaciónsobre la actividad antitumoralde la mitomicina ha

permitidopostularel mecanismoconocidocomo “alquilación reductora’,quepermite

predecirdicha actividaden estructurasde tipo metilenquinonaló.Análogamente,las

investigacionessobrela relaciónestructura-actividaden las antraciclinascondujeronal

desan’ollodela mitoxantonay ametantrona17.

11
N ~ OH U

O

¾

¾

O

11 H

Mitoxantrona Anietantrona

15 a) W. A, Rerners .1. Pat Prod., 48, ¡73 (¡985).b) J. 7. Fiseher,1’, A. Aristoff, Progres,Dra
8 Res.,32,108(1988). o) 14. 13.

Silvennan, Pie Orgw,ic Chen’Js:ry ofDmg Des¿gn tan4 Drug Action, capitu¡os 6 y 8. Academnio Press(1992).
16 a) 7.5. Un, fl. A. Teicher. A, 0. SartorelIl, J. Mcd. Citen,., 23, 1237 (1980). it) Kl. Ramakrishnam, J. Fiseher, J. Mcd.

Citen,., 29, ¡215 (¡986). e) E. E. Sldbo,¿ Org. Chent, 51, 522 <1986>. tI) E. B, Skibo,3. 1-1. Oilchxisi J. Org. Citen,., 53,
4209 (¡988). e) 14. E. Lernus, E. B, SUbo, J. Org. Che»,,, 53, 6099 (1988). f) It. 1. Drierbergen,1. den Hartigh, 3. J. Nl.
Eaalmhn,is, A. Hulshoff, W, 3. van Oort, 5. 1, P. Selder, w. verba,m,i,D. N, Reinl,ardm,Nl. Bor, W. E. van der Linden,AnaL
Chint Acta, 232251(199».g) 14,0. Bonn],, E. Skibo,i. Mcd. Che»,.,37, 1625 (1994),

¡7 C.C. Cheng, 14. FC. Y. Zee~Cheng, en O. P. Elia, O. 13. Wesm(«¡s): Progres: ip Medicinal Chemnisny, 20, 83 (1983>.

OH O HN.~~N~OH

6



Introducción.

1.2.- DIAZAOUINOMICINA A

.

Duranteel estudio rutinario de la actividadcomo antimetabolitosde una sedede

productossecundariosdel metabolismobacteriano,el grupo de Omurat8aisléde una

cepade Streptomycesun compuestocon actividadsobrelas bacteriasGram positivas,

quefuedenominadodiazaquinomicinaA. Estenuevoantibióticodemostróla propiedadde

comportarsecomo un antagonistadel ácido fólico; investigacionesposteriores19

probaronqueesteefectosedebíaainhibición dela timidilato sintetasabacteriana.

La estructurade la diazaquinomicinaA resultéser especialmenteinteresante,por

tratarsede la primeravezquese encontrabaen un productonatural la unidadde 1,8-diaza-

2,7,9,lO-antracenotetraona,si bien el antibiótico nibomicina20tiene una estructura

relacionada.Un producto minoritario aislado del mismo cultivo resulté ser la

hidroquinonaderivadadela reduccióndela diazaquinomicinaA, y recibió, por tanto,el

nombrede diazaquinomicinaB.

0113

0113
CH

3

O O
O

Diazaquinomicina A Nibonricina

0113 CH~

OH

H3C ~ ¾ ¾ CH~

Diazaquinomicina 13

o N N O
¡-1 H

OH

El mecanismode acciónde la diazaquinomicinaA esmuy interesantedesdeel punto

de vistadel diseñode nuevosantitumorales,ya que la timidilato sintetesacatalizala

¡8 5. Omura, Microbiot Rey., 50, 259 (¡986>.
¡9 a)5. Omura,Nl. Murata, K. Kin,uro, 5. Mamsak,ira, T. Nishihara, FI. Tanaka, J. Antibioties, 38, 1016 (1985>.b) M. Murata,

T. Miyasaka,FI. Tanaka,5. Oniura, .1 Antibioties, 38, 1025 (1985>.
20 a) 14. L. Rinehart,0. Leadbelter, 14. A. Larson, 14. Nl. Porbis,J. Am, Che,,í. Sae., 92, 6994 (1970). la> 14. Nl. Porbis, R. L.

Rinehaxt. J, Am, Che»,. Loe., 95, 5003 (1973). c>li. Lee, W. 1<. Anderson,Tetrahedron UtL, 31, 4405 (1991>

o
0113 0

7



Introducción.

mediacióndeluracilo atimina, queesunade lasetapasliniltantes de la biosíntesisde las

bases pirimidínicas. El mecanismomolecular generalmenteaceptadopara la

transformacióndel ácido desoxiuridíllco en desoxitimidflico2t suponeun ataque

nucleofflicode la enzimaa la posición6 del uracilo, lo cual facilita el ataqueposteriordel

carbono5 sobreel grupo metilenodel ácido5, 1O-metilentetrahidrofélico,queesel agente

mediante.

HZNyÑ N

N —

Nu-Enz OHVC~N Nu-Enz CO-Ok

Ácido desw.iuridflico ¡
NH

2

o OH’ N

CH O

14 NE

dRP O EnzNE CO-O¡u
dRP

Ácido desoxitimidflico

Como consecuenciade este mecanismo,los planteamientostradicionalesen la

búsquedade inhibidoresdc timidilato sintetasasehanbasadoen:

a) Analogía con al sustrato, lo que ha dado lugar al 5-fluorouracilo, su 2’-

desoxirribonucicésido(floxuridina) y susprofármacos
22.

b)Analogíaconel cofactor.Así, sehan descritonumerososderivadosy análogosdel

ácidotetrahidrofólicoconcapacidaddeinhibir la timidilato sintetasa23.

Debido al reducidonúmero de tipos de estructurascon capacidadde inhibir la

timidilato sintetasa,el descubrimientode la diazaquinomicinaresultade gran interés,por

tratarsepotencialmentede unanuevacabezadeserie.La diazaquinomicinacomotal no es

activacomoantitumoral,lo queseha atribuido aproblemasdeabsorcióndebidosa su

21 a) 0. Walsh. Enzymahic Acachan Mechanisn,s. W. 11. Freeman (1979). it) 11. Dugas. Bioorganic Chemistry. A Chemical
Approaeh to Enzyme Action (? cd,). Springer Verlag (1989).

22 3. ¡3. IAobbs. ‘Enzymes ami Olber Molecular Targeu, ea 1’. G. Sammes (cd.>: Comprehensive Medicinal Che,ité1—
3,, 2, 299

(0. I-iansch, coordinador general). Pergamon Press (¡990).
23 a) Kl. Pawelezalc. T.. R. Jones,M. Kempny,A. U ]ackmao, U. 14, Newe¡, 1.,. Kryzanowsld. ¡3. Rzeszotarska, 1 Mcd. Client,

32, ¡60 (1989>. la) E. u Taylor, W. B, Young, It. Chaudbari, 11. 11. Patel, Reterocyeles, 36, 1897 (1993).

8



Introducción.

bajasolubilidadacuosa.Peseaello, las investigacionesrealizadassobresumanipulación

estructuralhansido muy escasas.Así, el grupode OmuraUha descritola preparaciónde

los derivadossemisintéticosque serepresentana continuación,de cuyo estudioha

concluidoqueesindispensablela presenciadeun sistemade doblelactamaparaqueexista

inhibición detimidilato sintetasay actividadantitumoraliii vitro.

R R 14 R

00113 H100 00113

14 = FI, ON, OH, 00211,011200211, C}l(CO,R)2

R R

R = CO2Et, CO2FI, CH2002FI,011200214,0000113

Por otra parte, nuestro grupo está desarrollandoun proyecto destinadoa la

preparaciónde análogosde diazaquinomicinabasadofundamentalmenteen procesosde

cicloadición sobre derivados de carbostirilquinona
25.Algunos de los análogos

monolactámicosde diazaquinomicinaasíobtenidos,cuyaestructurageneralserepresenta

a continuación,han presentado,pesea los datos de Omura,unaexcelenteactividad

citotóxica in vitro, convaloresde C1
50 unas30 vecesinferioresal de diazaquinomicinay

200vecesinferioresal de 5-fluorouradio.Los resultadosde actividadantitumoral in vitro

han sido tambiénexcelentes,con valoresde C150 del ordende 10-8 M en los tumores

estudiados
26.

o

R
O

24 Kl. Tsuzuki, T. Vakozuka, Nl.. Murata, FI. Tanaka, 5. Ornura, .1. Antibiotics, 42, 727 <1989>.
25 a> 0. Gesto, E. de ¡a Cuesta, 0. Avendafio, Tetrahedron, 45, 4477 (1989). it> 1. M. Pérez, L. Vida!, M. T. Grande, 3. 0.

Menéndez, C. Avendado, Tetrahedron, 50, 7923 (1994>. e> 3. M. Pérez, 3. 0. Menéndez, 0. Avendaflo, Tetrahedron, 51,
6573 (1995>.

26 a)C. Gesto, E. de ¡a Cuesta, 0. Avendaflo, P. Emling, 1 Phtarm, Sel., 815 (¡992). it) 0. Avendaijo, Nl. A. Alonso, M. Espada
D. GarcIa-Grávalos, 3. 0. Menéndez, 13. Oca5a, Y. Nl. Pérez, Bur, Pat.Appl. EP 574195 (15.12-1993), Che»,. Abs;,,, 120,
270358e (1994).

o O

O
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Introducción.

1.3.- QDJEflYQ&

Sobrelos antecedentesdescritosanteriormente,sehaplanteadounageneralizaciónde

la síntesisde análogosmonolactámicosde diazaquinomicinacon estructurade 1,8-

diazaantraceno-2,9,1O-trioflaa travésde reaccionesde tipo heteroDiels-Alderentre1-

azadienosy carbostirilquinonas:

R5 O R4 O 144
¡ ¾~ R6x + 143

NN N O 1’4 O

O R MMe
2

La principallimitacióndeunadesconexiónde estetipo radicaenla escasezde métodos

bibliográficosquepermitanla síntesisde las quinonasde partida,Aunquenuestrogrupo

ha desarrolladoalgunasreaccionesde este tipo, la mayor partede ellas permiten

únicamenteel accesoa derivados3-sustituidosdel sistemade carbostirilquinona.Por

tanto, parapoderdisponerde la mayorvariaciónestructuralposibleen los sustituyentes

y R
4 se considerónecesariala puestaa puntode un métodogeneralde síntesisde

sistemassecarbostirilquinonasustituidosen la posiciones3 y 4. Esteobjetivosellevó a

caboa travésde la ¡3-oxoacilaciónde 2,5-dimetoxianilinacon 13-oxotioésteresseguidade

ciclaciónde Knorr y desmetilaciónoxidativa, y sedesarrollaen los apartados2.3, 2.4 y

2.5.

Por otra parte, la introduccióndesustituyentesvoluminososy altamentelipófilos,

comolos gruposarilo, esunaestrategiahabitualen la búsquedadefármacosantagonistas

de un determinadoreceptor, y se basa en la posibilidad de que dichos grupos

proporcionenlugresde anclajea zonasdel receptoradyacentesal sido activo, dando

lugara complejosmásestablesquelos queforma el sustratonatural.Además,algunos5-

aril derivadosdelsistemade 1,8-diazaantraceno-2,9,lO-trionahan mostrado,ademásde

excelenteactividad iii vitro contra numerosostipos de tumores, una interesante

selectividadhaciacélulasde carcinomadecolon, uno de los tumoresmenossensiblesa la

quimioterapia27.Por estasrazones,se ha consideradointeresanteponera punto la

preparaciónde 1-ahíy 3-aril derivadosde dichosistema.Comosedescribeen el apartado

27 a) O. R. PeQit.W. 0, Fleming, K. D. Pasíl,.1. Cis. Che,,,., 33, 1089 <1961). Ip> 0, Avendafio, 0. Gesto,E. de la Cuesta,
Synthesis, 121 <1991>.c)M. Nl, Blanco, 0. Ayenda~o,N. Cabezas,1. 0. Menéndez,fleterocyc¡es, 36, 1387 (1993), d> Nl.
A. Aloaso,M. M. Blanco, 0. Avendaflo, 3. 0. Menéndez,fleterocycles,36, 2315 (1993). e> O, Martin, E. de la Cuesta, 0.
Avendalo, Tetra/medran,51, 7541 (1995>. OP.Pener,0.Avondaño,M. Nl. SLillhuber, LiebigsA,mn. Che»,.,en prensa.

lo



Introducción.

2.6, la consecuciónde este objetivo ha requeridola puestaa puntode la arilación de

nitrógenos amidicospor ariltriacetatosde plomo. El carácternovedosode esta

metodologíanos ha inducido a estudiarsu extensióna sistemas nitrogenados

heterociclicos.

Seresumenacontinuaciónlas principalesestrategiasutilizadasenestetrabajo.

146

146 A

N

NMe2

o

143

O

ti
¡0 144

—‘ ¾ 143

¾ N O

SiR =11 148
Knorr

145

143

-A 144
¾ N O

148 FI

II
o o

+ 144 u

143

ti

135114,14 =Ar

.Z ¾

¾ N O
11

+

Ar-Pb(OAc)3

1130 5Bu

ti

00113

-A

¾ NH2

00Hz
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Síntesisde 2,5, ¿%JH)-quinohnatrionas.

2.1.- REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA DE MÉTODOS DE SÍNTESIS

DE DERIVADOS DE CARBOSTIRILO

.

Sedesignancomo carbostirilos los derivadosde 1H-quinolin-2-ona,quees el

tautómeropredominanteen el sistemade 2-hidroxiquinolina. Existen numerosas

revisionessobrelos diferentesaspectosde la síntesisde derivadosde quinolina1,pero

ningunaque contemplelas principalesrutas adaptablesa la síntesisde derivadosde

carbostirilo,por lo queresumiremosa continuacióndichosmétodos.De acuerdocon la

formadeconstruccióndeestesistema,puedenagruparsedela siguientemanera:

-Formaciónde un enlace

a respectoal N

N N

11

/3 respectoal N

¡II

y respectoal N

N N

IV y VI

1 a) O. Jones, en J. Boullon y A. MeKi¡Iop (eds.>, Comprehensive Heierocyclic Chenistmy, 2,395. (A. 14. Kaulzky, 0. W.
Roes, coordinadores generales). Pergarnon Press, (1984>. it> P. A. Claret, A.. 0, Osborne, en O. Jones (cd.>, Chemistry of
h’eterocyclic Compounds, 32(2>, 1. John Wiley and Sons (¡982). e) 3. V, Creenhfll, en Quinolines. 32(3), Chc,nistry of
!Ieterocyclic Compounds, John Wiley aud Sons (1990).
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Síntesisde 2>5, S(JIi$qutnolinatrionas,

-Formación de

VII

das enlaces

vi”
c~y

.Fnnclnnnfl7nMón de ntrn~

0Qq~
-Transformaciónde otros ciclos

Go XII 00 XIII

As! los principales tipos de reaccionesque permiten el accesoa sistemasde

carbostiriloson:

- Métodosquecreanun enlace

:

Tino 1

:

2.1.1.- Ciclaciónde derivadosde ácidoso-nitrocinámicos.

Tioo fi

:

2.1.2. - Ciclaciénde cinaniamidasy compuestosrelacionados.

Tipo III

:

2.1.3.- CiclaciónintramoleculardeN-(o-adilaril) carbamatos.

04$:
Ix

pu

x

iuiunhinas
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Síntesisde 2,5,8(1h9-quinolinatrionas.

Tipo IV

:

2.1.4.- CiclacióndeN-arilacrilamidas.

Tipoy

:

2.1.5.- Condensaciónintramolecularde o-acilanilidas. Síntesisde

Camps.

Ciclaciónde(o-adilamino)cinanatos.

Ciclacióndesalesde2-(cc-oxoadilamino)benciltrufenilfosfonio.

Ciclacióndearilaminocarbamoilalenos.

Alquilacionesintramolecularesde Friedel-Crafts,

Síntesisde Knorr.

Ciclacióndemalondianilidas.

2.1.6.-

2.1.7.-

2.1.8.-

2.1.9.-

2.1.10.-

2.1.11.-

Tipo VI

:

2.1.12.- Ciclaciónde5-acil-6-(dialquilaminoetenil)-2-piridonas.

- Métodosquecreandosenlaces

:

Tipo~

:

2.1.13.-

2.1.14.-

Tipo VIII

:

2.1.15.-

2.1.16.-

Reacciónentreenaminasy propiolatos.

Reacciónde Heck entreo-halogenoanilidasy derivadosde ácido

cx,~ -insaturados.

ReaccióndeFriedlUnder.

Reacciónentreanhídridosisatoicosy compuestoscon metileno

activo.

Tipo IX

:

2.1.17.- Ciclaciónde isocianatosde arilo,

TipoX

:

2.1.18.- ReaccióndeVilsmeier-Haackde anilidas.

17



Síntesisde 2,5,8(1H)-quinolinatrioflas.

Tipo XI

:

2.1,19.- Funcionalizaciénde otrosderivadosde quinolina.

Tipo~

:

2.1.20.- Reaccionesdeexpansiónde anillo.

TW’oXffi

:

2.1.2k- Reaccionesdecontracciónde anillo.

18



Síntesisde 2,5,8(IH)-quinolinatrionas.

2.1.1.- Ciclación de derivadosde ácidoso-nitrocinámicos.

La reducciónde ácidoso-nitrocinámicoso susderivadosconduce,en función del

catalizadorempleado,a derivadosde carbostirilo o 1-hidroxi-3,4-dihidrocarbostirilo2’.

Análogamentela hidrogenaciónde ácidosp-(o-nitrofenil) propiónicospuedecontrolarse

a travésde cambiosen el catalizadorparaqueproduzca3,4-dihidrocarbostirilos3o sus

1-hidroxi derivados4.

CO
2Et

11

14
¾ N O

¾ 00212t

Ni Rano>’ ¾ C0,Bt

NO2

112, Pd-0 14
¾ 00~11

NO2

CO,Et
NaBH4 [¡¡j

Pd-C
N O

OH

E,, It

Pt-C(S>

FI

R

070
OH

2.1.2.- Ciclación de cinamamidasy compuestosrelacionados.

Compuestosderivados de cis-N-alquilcinamamidapueden ciclarse por vía

fotoquímicaen presenciade hipoyodito de tercbutilo, con N-yodoamidascomo

intermedios.Puedenemplearsetambiénisómerostrans, ya que se isomerizanen las

condicionesde reacción
5’6:

2 R. T. Coutts, ¿ Che»,. Soc.(0>, 713 (1969).
3 a) O. Deoodts, Nl. Wakselman, Sur J. Mcd. Client, 18, 107 (1983). it) Nl. Tomi~aaga, E. Yo, Ii. Ogawa, 5. Vamashita, Y.

Yahuuchi, K. Nakagawa, Che»,. Pirar»,. BuIl,, 34, 682, (1986). e> 14. 5. Mali, V. Y. Yadav, Sy;rthesis, 82, (1984>. d)L.0.
GImen, 3.-FI. lAn, 5.5,Wu, J. Chin. Che»,. Loe., 31,413(1984>.

4 a> T. 3. Mc Oord, 0. E. DuDase, P. L. Shafer, A. L. Denia, i. Heterocyct Che,,t 21, 643 (1984>. la) R. Nl. Davis, A. L.
Davia, ¿ Heterocyd. Che»,., 22, 141 (¡985>.

5 8. A. Glover, A. Goosen, 1 client Loe, Perkin L 2353 (1974>.
6 5. A. Clave;, A. Onosen, 1 Chens. Loe. Perkin 1.1348(1971>.
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Síntesis de 2,5.8(1H)-quinotinatrionas.

o

¾ ¾ NH-R liv ¾ ¾

EN O

R

¡ ‘BuOl

kv

N O

R

Existeunaseriede rutasrelacionadasen las quehayun gruposalienteen el nitrógeno

de la amidade partiday la ciclaciónfinal selograa travésde un mecanismode sustitución

aromáticaelectréfila. Los productosde partida puedenser N-aciloxi, N-cloro-N-

alcoxi7 o N-fenil-N-hidroxi8derivadosde 3- fenllpropanamidas:

AcOlE FeO!
3

000

O CO CH~
H

BuQOl A

EN O C¡-N O

OCH3 00113

A

¾ O-N O

O~H~

+Ag

F30-S03H

¾ N O

06115

Tambiénse puedeconsiderardentrodc esteapartadola ciclaciónde las hidracidas1

en presenciadecarbonatodeplatay trifluoruro de boro,presumiblementeconel derivado

azodicarbonflicoII comointermedio
9:

7 o) 5. A. Glover, A. Goasen, 0. W. Mc CieIaniI, 1, L. Sehoonraad, Tel rahedron 43, 2577 (¡987). la> M.Kawase, Y. Kikugawa,
./. Org.Chem., 54. 3394 <1989>.

8 0. Capozzi, A. Ohimini, 5. Grasso, 0. Romeo, Rete rocycles, 22, 1159 (1984).

¾ N O

OCH
3
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Síntesisde 2,5,8(IH)-quinotinatriono.s.

-A

¾ HN O Ag
2003

HNy R

o

E

¾ N o

NyR

O

BF3Et2O :5 N O

FIN R
Y
o

II

2.1.3.- Ciclación intramolecularde carbaniatosde N-(o-ac¡IariI).

La reaccióndeestetipo de compuestoscon basesno acuosasconduceaderivadosde

4-hidroxicarbostirilo,siemprequela formacióndel aniónenolatoseafacilitadapormedio

de la presenciade gruposaceptoreselectrónicossituadosen posiciónarespectoal grupo

acilo
10

O

z

¾ NH

AO O El

NaFI

OH

z

o

2.1.4.- Ciclación de N-arilacrilamidas.

Existen variostipos de reaccionesquepermitenobtenerel esqueletode carbostiriloa

partir de derivadosde N-arilacrilamida. En primer lugar, la irradiación con luz

ultravioletaen estetipo de compuestosconducea3,4-dihidrocarbostirilosa travésdeun

procesode ciclaciónelectrocidicaconrocatoriaseguidodeunatransposiciónsiginatrópica

l,5-suprafacialtt.Esta reacción ha sido aplicada a la síntesis total de ciertos

alcaloides12,

9 D.-T. y. Clemente, A. Nl. Lobo, 5. Prabhalcar, M.-J. Marcela-Courto, Tetrahedron Lea., 35,2043(1994>.
10 3. L. García Ruano,0. Pedregal,J, 11. Rodríguez, Ile;erocycles, 32, 2.151 (1991).
II o> Y. Ogata, Kl. Takaki, 1. Jalma, ¿ Org Che»,.,36, 3975 (1971). it> O. R. Leoz, Synthesis,489 (1978>.
12 1. Ninomiya, ‘1’. Naito, en A, Brossi (cd,> 7/eAlkaloids, 22, 189, Academic Preas (1973>.
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Síntesisde 2,5.8UH)-quinolinwrtonas.

(jj)ij~\ <Np~ canrot. lS-supe. X
‘~‘N~”OH N o~.¡ ¾ N O

E

Es posible controlarla estereoquímicadel procesosi éstese lleva a cabo sobre

compuestosde inclusiónformadosa partir del productodepartiday estructurasquirales

comoporejemploloscompuestos1, obtenidosa partir del ácidotartárico13:

CH
3

0k
¾ CH3

kv, E
N o
CH3

r. n=O
Ib n=I

~CH3

O

(-) con la (98 % ce>
(+) conIb (95 % ce)

Por otra parte, la reacción de Heck permite transformarN-(o-halógenoaril)-

acrilamidasen carbostirilos,pasandopor intermediosde organopaladiol
4:

7
¡Ji R ¡ As

3 P,Et,N

Kk N~
o

¡-1

PAr3

Br.~.hd R”

H

14 PAr3
R PdBr

¾

N o O

11 E

14

o

Sustratossimilareshan sidocicladospor vfa radicalariaen presenciade especiesde

cobalto (1), originándosemezclasde 3,4-dihidrocarbostirilosy oxindolesi
5.

13 a> T. Naito, Y. Tada, 1. Ninomiya, Helerocycl es,22, 237 (t984). la) K. Tamaka, O. Kaldnoki, E’. Toda,¡ Che,». Loe. Che»,.
Commu¡,., 1053 (1992).

14 M. O. TerpIca, R. E’. Heek, J, Am. Che»,. SOC., 101,5281<1979).
15 A. .T. ClarIc, Tetrahedrvn, 33,6875 (1992).

C
6H5 OH

CcHs

OH

CH~

R

11 11

1 Si

a

¡-1
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Síntesisde 2,S,8(IH)-quinolinatrionas.

0113

H~CO X 0113

¾ N O

OH3

CH2

11300 1130 ¡¡ o
¾ N

CH~

Tambiénse han preparadosistemasde carbostirilo por reaccionesde ciclacién de

Friedel-Crafts de anilidas del ácido cinámico
16. En un procesosimilar, pueden

prepararsecarbostirilosa partir de anilinasy halurosde3-alcoxi-2-alquenocarbonilo,a

travésdeunaciclacióntipo Friedel-Craftst7o fotoquímica18

05115

R
¾

N o
11

OEt

AlO
3, A

N O

11

¾
14—.

NH2

OBL

2k O

FI

14

E

Por último, la ciclacién térmicade ditioacetalesde acil (arilcarbamoil)cetenas’
9

guardaciertarelacióncon la síntesisde Pomeranz-Frischdeisoquinolinas:

16 a> T. Manimaran,T. FC, ‘1himvengadnm,V. ‘1’. Ran,akrisl,nan,Synthesis,739 (1975).b)T. Fujikoa,8. Teramoto,T. Man, T.
Itosokawa,T. Sumida, Nl. Tominaga,Y. Yabuchi,J. Mcd Cite»,.,35, 3607 (1992).

¡7 a)E. Bifeeberger,W. FIantmann,Citen,. Ben, 102,3260 (1969), it) 0. ‘1’. Alabaster,A. 5, Dell, 5. F. Oanipbell.P. BIlis, 0. 0.
¡lenderson,D. A. Henderson,D. A. Roberts,FC. 5. Ruddock, 0, M. R. Samucís, Nl. Nl. Stefaniak,¿ Med. Che»,., 31,2048
(¡988>, e) 0, T. Alabaster,A. 5, Boíl, 5. E. Oawpbel¡,P, BIlis, 0.0. Henderson,E). 5. Monis,D. A. Rabeas,FC. 5, Ruddack,0.
M. 14. Samnels,M. M. Stefanirflc, i. Mcd Citen,.,32, 575 <1989).

18 5. E. ¡tajendran,V. Aniswaran, Nl. Rarnesh,E. Shanniugan,,Synthesis,160(1982).
¡9 0.8. Pak, E. B, Chal, Syntitesis, ¡291 (1992).

11~0o ~

¾

011~
¾ 0

1113N o

Oo(I>-
salen

0H~

X=Br, 1
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Síntesis de 2,5,8(LW-qutnoUnatrionas.

14

N

E

o

Rl

o

1> 14C03,052

MI&

SR~o SR20
R2S

_ ¾ A 14.2- ~N

o -AN O

E E

2.1.5,- Condensacióntutramolecular de o-acilant¡idas.Síntesis de

Comps.

El tratamientode o-acilanilidasconunabaseconducea mezclasdequinolin-2-onasy

quinolin-4-onas
20.Estafalta de quimioselectividadhacequela reacciónseapoco útil

como m¿todode síntesisde. carbostirilés,a no ser que seutilicen sustratosque no

permitan el segundo modo de ciclación, como las o-formilanilidas2t,o-

arUcarbonilanilidas22y los derivadosdel ácido (o-aminoaril>glioxílico (reacciónde

Pfitzinger)23,o bien quela posicb5nade la anilidaestéactivadapor un grupo aceptor

electrónicoW

cd

a4—J(

11

O §N~’ C
6H3

O
E

14 +

O

N C~H~

NaOBt

N o
H

En procesossimilares,la ciclación en medio básicode o-a]coxicarbonilanilidas

conduceaderivadosde4-hidroxicarbostirilo
25(vertambiénapartado2.1.11),y ladeo-

cianoanilidasa4-arninocarbosdrilos26:

20 D. i. Galo,). U, K. Wllshire, Aun.). Client. 27. 12.95(1924),
21 Nl. T~rwit.ga, E. Ya, II. Ogavn, 5.Yw,ashka, Y. Yah..whi, K, l4alcagawa, Oh.»,. Phar7n Dm411., 32,2100(1984).
22 R Batir, U. Usbeck,PMrnmezie

13d It. 10(1981).
23 8. A. Johnson, FC. Undlteim, Acta Che»,. Seatid. 2,38, 109(¡984),
24 0. Upto~,J. Client Lot. Pci/rin Tran,. 1,1225<1986>
25 a)M. Ramos),,1>. Shanmwgan,?nd¿an1, Client, 248, í502, (1985).b) 11.-O.Stemplinger,FC. Rote,LiebigsAnt,, CIten,,, 813

(1992>.
26 E. Y. Víniclc, Nf. 0. Uesai, 8. Jng,P, ‘[hadelo, Teira&dro,t bis., 30,782 <1989).

II E R

24



Síntesisde 2,5,8(JH)-quinotinatrionas.

04

¾ ~

cts0N

11

2.1.6.- Ciclación de (o-acilamino) cinamatos.

El tratamientodeestoscompuestosconunabaseconducea3,4-dihidrocarbostirilos,a

travésdeunareacciónde Michael intramolecular
27.

0020113

11300 ¾ ~

A N)t 0020113

NaOMe
1130

11

0020113

0020113

o

2.1.7.- Ciclación de sales de 2-(a-oxoacilam¡na) benciltrifenil-

fosfonio.

Esta clasede sustratospuedenciclarsepor tratamientocon unabase,a travésde una

reacciónde Wittig intramolecular.Sin embargo,el procesono esquimioselectivoy se

obtienenmezclasdecarbostirilosy 2-acilindoles2829

27 a)0. E. Koelsch,0. 14. Stephens,¿Ant. Che,». Soc. .12, 2209 (1950). h> u. M.
(1992>.

Fiuk, It. 0. Alíen, Tetrahed ron UIt., 33, 2103

28 U. Capuana, A. Ahllielm, E. Harinjaun, Che»,, ¡lcr,, 119, 2069 (1986>,
29 a> P. Ferrer,Tesina de licenciatura, Facultadde Farmacia,Universidad Complutense <1995>. it> P. Ferrer,CAvendafla,Nl.

M. Sñhlhuber, Liebigs Ann. Che,»., enprensa.

LTMP

(2,5 eq.>

HN

O

11

H
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síntesisde 2,5>8(1Ji) -quinolinat¡-lonas.

+

14— 1 P(C415)3X
¾

NH2

o
141

Cl

o

i~ P(06H5»

-A o
III¾‘

H O

base

RflJj(

11

+ R— CO-R~

¾ N

H

2.1.8,- delación de arilaminocarbonhlalenos.

Estoscompuestosson accesiblespor reacciónde Wittig entreiluros procedentesde

ct-haloanilidasy cetena.Su termolisisconduceamezclasde carbostirilosy productos

triciclicos procedentesde unareacciónintramolecularde Diels-Alder
30

RO x It

ti
CE~

0 N O

R

1) Base

2) 1120 0=0

CH
3

O

LR

:1
‘jo’

Dicís-Alder

R
¾ o

¾ N

OH3

30 FC. Diehí, 0. íIimbert, L. llena, Ciseni. ¡lcr., 119,2430 (¡986).

0113

0113

-A ¾

¾ ~

0113
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Síntesisde 2,5,8i’IH)-quinoflnatrionas,

2.1.9. - Alquilaciones intramolecularesde Friedel-Crafts.

El tratamientode 13-cloroanilidascon ácidosde Lewis fue uno de los primeros

métodosaplicadosa la preparaciónde 3,4-dihidrocarbostirilos3t.La udlidad de esta

reacciónha sido puestaen dudapor Kametani32,el cual ha descritola existenciade

transposicionesde gruposmetilo situadossobreel anillo aromáticoduranteel procesode

ciclación.No obstante,Fuller ha demostradoque, salvo quese empleencondicionesmás

severasde lo necesario,este fenómenosólo ocurreen o-metilanilidas33.Si estábien

establecida,en cambio, la migración de grupos arilo situadosen la posición 13 de la

anilida34:

R K~~k

14’

CI

N O

H

MO!
3

141

¾
N O

E

AIO¡3, 06116, A

Ai Br
Br AlO!3, 06116

¾ ta

,

N O

E FI

Art!

AlO3,
A

- Art!

E
Br

-Br’

31 E. Mayer,L. vanZiltphen, FI. PHilips, client. Ber., 60, 856(1927>.
32 T. Kamelani, II. Nenioto, Che»,, Pitar»,. Rail,, 15, 1910 (1967>.
33 Nl. W. Fulier, R. E. Quacehia,1. A. Weigold, 1. Client. SocPo/rin Trojas, 2, 171 (1992>.
34 a) Nl. Natarajan,T. Manimnaran,V. T. Rarnakrishnan,liad, ¿ Che»,.,2311,529(1984). it> M. Natarajan,y. T. Ramakrishnan,

liad. J. Citen,,, 2311, 720 (1984>.
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S(ntesis de 2,5>8(JH)-quinoiinarric’nas.

2.1.10.- Síntestsde Knorr.

La reacciónentrearilaminasy 13.oxoésterespuedeoriginar, dependiendode las

condicionesempleadas,13-oxoanilidaso arilaminoacrilatos.La ciclaciónde lasprimeras

conducea carbostirilos(síntesisde Knorr) y la de los segundosa 4-quinolonas(síntesis

deConrad-Limpach):

a1

Rl

o

*

O 0R3

14

O

OR

+ 1
011

[H o j

¾ ¾
14—

-A N O
(Knorr>

14R t&N$k N

(Oonrad-Limpach)

La ciclación de Knorr se realiza normalmenteen medios ácidos altamente

concentrados
35(H

2504, APP), lo cual es incompatiblecon numerososgrupos

funcionales
36.Este hecho ha llevado a sugerir una especiediprotonada1 como

intermediode la cíclacién.No obstante,seconocentambiénejemplosde ciclaciones

térmicas37.Unadobleciclaciónde Knorr ha servidoparalograr la únicasíntesistotal dc

la diazaquinomicinadescritahastala fecha38,aunqueestatécnicaha fallado en la

preparacióndeotrosproductosnaturalesrelacionados,como la nibomicina39”~.

35 a) A. FC. Malla,ns,8. 5. lsraelstarn,i. Org. Che»,.,29, 3584,(1964> b) 0. Avenda5o,E. de la Cuesta,0. Gesto, Syuthesis.
727 (¡991).

36 Y. Kametani, FC. Kisagawa. Nl. 1{ir.gi, Kl. Wakisaka, Heterocydes,2,349<1974>~
37 L. L. Woods,M. Nl. Pooladi, 1, Che»,.Eng.Dato, 13, 440 (1968).Citada en TheilJ,eimer24, 772(1970).
38 T. 14, KeIIy. 3, A. Fleid, Q. Li, Tetrahedron tel!., 29,3545 (¡988>,
39 1<. U. Rinehazt, O. Leadbotter, 14. A, Larson,kM. Farbis, J, Am. citen,.Loe., 92, 6994(1970).
40 14. M. Forbis, K. L. Rlneha¿t,¿Am. Chem. Loe., 95, 5003 (1973).
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Síntesisde 2,5,8(IH)-quinolinatrionas.

0113

11~C CO
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CH3
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o

0113
H2504

O

CH3

0113 0H~

OH

H~0 -A ¾ ¾ 0113

O N -~ ti o
11 OH 11

CH~ aire

CH~

Tambiénseha descritola preparaciónporestaruta decarbostirilosno sustituidosen

las posiciones3 y 4 empleandocomoagenteacilanteinicial el dimetilacetaldel ácido

formilacético
41,en un procesoquepuedeconsiderarseuna variantede la síntesisde

Pomeranz-Frischdeisoquinolinas42.

2.1.11.- Ciclación de malondianilidas.

En un métodoque recuerdaa la reacciónde Knorr, aunquemecanisticamenteha

resultadosermuy diferente,sepuedenobtener4-hidroxicarbostirilospor tratamientode

N, N’-diarilmalonodiamidasconácido metanosulfónicoy pentóxidode fósforo43.

¾
14—

-A -A
N ¾

+ — 11

R’-OH(00
2111>2 E

14

~ NH~

0H38031¡,P205

¡ti

o

41 T. Persignand,F. Laure,D. Glandel,Y. 0. Pascal.Synth. Co,nntun.,22, 2877 (1992>.
42 W. Y. GrenMer, Org. Reo>,;.,6, ¡91 (1951).
43 a> R. F. Abdulla, P. L. llnger, Tetrahedron Uit., ¡881 (1974), it> 8. Yamaguchi, Y. Yc,shimato, R. Mural, F, Masuda, Y.

Kawase,¿Heterocycl. Chepa,,21, 737 (1984). c) T. Kappe,A. 5. Karem, W. Stad¡bauer,¿ Heterocyct Che»,,. 25, 857
(1988).

OH II

11 0 E
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sñ¿tesisde 2>S.S(lH)-qu¡no¡¡na:rionas.

El mecanismode estareacción44sehaestudiadoatravésde laciclaciónde sustratos

marcadosisotépieamente,y pasapor un intermediode tipo cetenaquesecicla atravésde

un estadode transicióncíclico:

D

11

Qn
~ qE

5

N O

H

O

~C5I15Nt!2

K
CjI~

[TJI
N OH

2,1,12. - Ciclaclón de 5~aci1~6-(2.dia1quiIaminOeteflhI)-2-PiridOfl2S.

El tratamiento de este tipo de sustratoscon ácido clorhídrico concentradoa

temperaturaambienteconduceaderivadosde 5-hidroxicarbostirilo
45,intermediosde la

sfntesis de algunosantagonistasj3-adrenérgicos46.Medios ácidosmás débiles,como

ácidoacéticoa reflujo, provocanla dimerizacióndel productode partidaantesde su

ciclación.

o

~

Me
2N ti O

11

1>1101, la.
2)4003
3) AcOH

OH

10-A ¾

¾ N O

11

O

44 E. Ziegler, E. SterIc. W. Síelger, Mona ;sch. Chen., 1111,762(1970).
45 U. Singla, Syn¡hes¿s, 279 <1992).
46 FC. Nalagawa. M Mnrakasni. 5. Yóshizaki, 14. Tonlinaga, H. Man, Y. Yabuchi, 5.1. Shintani, J. Mcd. Che,,,., 17, 529,

<1973).

AcOH, reflujo

OHO 11
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Síntesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

2.1.13. - Reacción entre enaininasy propiolatos.

Se ha descrito47 la posibilidadde aprovecharla reactividadtipo enaminade 3-

aminocetonasa, 3-insaturadaspara introducir electrófilosen posición 2. El uso de

propiolatos48conducea precursoresque puedenciclarsefácilmentea derivadosde

carbostirilopor amidificación.Unareacciónsimilar sobreel ácido acrílicoha permitido

unasíntesiseficazdel S-hidroxicarbostirio49.

O

00214

O

¾

N O

11

La presenciadel gnipo carbonilo es innecesaria,ya queseconocenreacciones

similaressobreenaminasderivadasde ciclohexanona50:

o

HO~

0I1N~??1NH
14

ti o
R14

~004
14

2.1.14.- Reacción de Heck entre o-halogenoanilidas y derivados

de ácido a, 13-insaturados.

Los maleatosy fumaratospuedenunirse a haloderivadosaromáticosmedianteel

empleode la reaccónde Heckconacetatode paladioen. mediobásico.Si la reacciónse

lleva a cabosobreo-halógenoarilanilinas,una amidificación intramolecularposterior

conducea derivadosdecarbostirilo51:

47 M. Chesest, X. Lusinchl,Tetrahedron U;;,, 36, 725 (¡989>.
48 Nl. A. T. Sluyter,U. FC. Pandit, W. N. Speckamp,FI. O. FIuisn,an, Tetrahedron Utt, 87, (1966>.
49 T. Shona,Y. Matsumura, 8. Kashirnura, J, Org. Che»,,,46, 3719 (¡981),
50 FC. Paulvanan , J, 14. SillIe, i. Org. Che»,.. 57, 5519 (1992>.
51 N. A. Oorteae,0. 0.Ziegler, U. J. Erujez,It U. Heck,¿Org. Che»,., 43, 2952 (1978>.
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Síntesisde 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

CO2Nle Pd(OAc)2rL
CO2Me B3N

[14

CO2Me

¾ ¾

-A N o
H

2.1.15. - Reacciónde Frledlinder,

Setratadeuno de los métodosclásicosparala síntesisdequinolinas
52,y consisteen

el tratamientodeo-aminobenzaldehidosconésteres,preferentementeactivadosmediante

la presenciadegruposaceptoreselectrónicosen

CHa

KA NR
2

OH3

+

OEt

o

IdO ~C 00-0113

ref. 53 0

11

H

¡4 Ph
reaccionespostenores

La principal limitación enel uso dela reacciónde Friedlllnderradicaenlas dificultades

de síntesisy de manejodelos derivadosde o-aminobenzaldehido,queson compuestos

generalmenteinestables,Porello, estemétodoestárelativamentepocoexplotado
55,pese

a su antiguedad.Recientemente,nuestro grupo56ha demostradola posibilidad dc

emplearla reaccióndeFriedhinderen la síntesisde derivadosde carbostirilquinona

Debido a la citada inestabilidadde los precursoresde la reacción de Friedlundcr,

puederesultasútil emplearlosenformaenmascarada.Porejemplosehadescritoel empleo

desalesde benzo[c]isoÚ~olio comomaterialdepartidadeunasíntesisde carbosúrilosde

tipo Friedla.nderS7

52 C.C. Citeng, 5. 1. Van,OrganicReactione,2S,37 (1982).
53 /.Trñger,O. Oohans,J. Prakr. Chan.,117,97(1927).
54 D. Tost,asikP. TamasikIt. A. Abramovitch,¿Reterocycl. Client, 20, 1539(1983).
55 a>LS.Cbo.LGong,J. Nl. Muchowski,¿Org. Chem., 56,7288 <1991). it> R, P.Thummel,Synle;;1(1992).
56 a) Nl. del MarBlanca, Tesinade licenciatura.Encalladde Farmacia,UniversidadComplutense,Marzo de ¡992. it) Nl. Nl.

Blanco, O. Avendasa,N. Cabezas,J. 0, Menéadez.Heíerocyeles,36 (5), ¡387 (1993>.
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Síntesisde 2,5,8(JH)-quindlinaírionas,

2.1.16.- Reacción entre anhídridos isatoicos y compuestos con

metileno activo.

El tratamientode 3,1-benzoxazina-2,4-dionas(‘anhídridosisatoicos”)con aniones

enolatoestabilizadosconducea 2~quinolonasS&

o

¾ ~

-A NLO

u

1) O2WCH~CO21b,NaH
2)POCI3

2.1.17.- Ciclación de isocianatosde arilo.

a)Adiciónde carbanionesestabilizados.

Es posibleobtenerderivadosde 4-hidroxicarbostirilopor tratamientode isocianatos

de arilo con carbanionesprocedentesdel éstermalónicoo compuestosrelacionadosy

posterior acilación intramolecularde tipo Friedel-Crafts
59.Una secuenciaanáloga

permitetransformarisotiocianatosdearilo entiocarbostirilos(2-tioxoquinolinas)60.

o
OEt

N=C=O
OBi

OH

¾ ¾ CH

¡4 0

1-1

En un procesorelacionado,el tratamientode isocianatosde arilo con iluros de fósforo

estabilizadosderivadosdel éstermalónicoha conducidotambiéna carbostirilos6t.

57 0. Johnson, U. Suschitzky,Tetrahedron Len., 4277 (1974)
58 a)O. Nl. Ooppola, O. B. Hardtmnann,1. !huerocyd.Chent., 16, 1605 (1979). it> O. M. Coppala,J. Heterocycl. Che»,,, 21,

769 <1984>,e) 6. M. Coppo¡a,Synth. Cojamun., 15, 135 (1985>. d)O. M. Coppola,J. lle;erocycl. Che»,., 22, 1087 (1985).
e> F. Suzuki, 7. Kuroda, Y. Nakasata, ¡si. Manabe, FC. Ohmari, 8. Kitasnura, 5. tchikawa, J. Mcd. CIten,,35,4045 (1992).

59 R. 2.Abdulla, P. 1,, Unger,Tetrahedron Len,, 1781 (1974).
60 FI. Juneck,A. Metallidis, E. Zieglar,Org. Prep. Proc. Ini., 2,161<1970).
61 FI. Wiltmann,E.Sobhi,7.Nata ,forsch.,30, 766 (1975).
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Síntesisde 2,5,8(IHJ-quinolinarr¿onas.

~—I
14=0=0

Ph3P\

¾

N

+
R02C 002R

OR

¾
002R

o

0+
Ph?.) ~— Ok

O- O=PPh3

b) Adiciónde inaminas.

Los isocianatosde arilo reaccionancon inaminaspara dar carbostirilos
62

probablementea travésde intermediosjónicos:
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62 a) 14. E.Kuehne. P. 1. She.eran,J. Org. Che,»., 33, 4406 (I96~>. it) M. flarz, Nl. Feusiel, O. Himbert, O. Maa.s, Liebig Ama.
Che,»,, 221 (1987>.
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Síntesisde 2,5,8(1H)-quindllnatrionas,

2.1.18.- Reacciónde Vilsmeier-Haackde anilidas.

La formilación de Vilsmeier-Haack63se inicia a travésde una especiede

clorometilenimonio,generalmentepor tratamientodedimetilformamidaconoxicloruro de

fósforoM:

ci
H

30 O E3C~~ O-P0012
Poc¡3 —

H30 H H~C E

0P0C12

H~C Cl

H~C H

En su reacciónconaniidas,estereactivopuedemostrardos comportamientos,quese

resumena continuación:

R
CH3 P003 7; ~~ci

H
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N
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(0H
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(0H3)2N N(0H3>2
14
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14
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63 ¡tovisiones: o) 0. Yutz, AtA’. Org. Che»,., 9, 225 (1976>..h) O. Memh-Oohn, U. Tarnowski, Adv. Heterocyd. Che»,., 31, 207
(1982>. e> O. Meth-Cohn, 5. 1’. Sianforth, en 0. Ii, Heatcack (cd) Contprehensive Organio Synthesis, vol. 2 p, 777 <U, M.
Trose, 1, Fleming, eds. generales>. Pergamon Proas (1991>, d> O. Meth-Cohn, Jleterocycfes, 35, 539 (1993>.

64 a) 0. haz, Advances in Organio Chemistry, 9, 225 (1976). it> O. Nleth-Oohn, U. Tarnowski, Advances ir Heterocydilc
Chentistry, 31, 207 (1982). e) 0. Metb-Oohn, 5. 1?, Stanforth en O. FI. Hoathcoclc (cd.). Contprehensive Organic Synfhesis,
2,777. (U. N. Trast, 1. Flemieag, eda,generales).PergamanProas(¡991).
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Síntesisde 2,5,8(IH)-qUiflOliflatilofla&.

Por unaparte, los derivadosde acetanilidaoriginan comoproductomayoritario3-.

formilquinoliflas a través de un mecanismoquese inicia con la C-formilación del

iniicloruro procedentede la reacciónentrela acetaniliday el oxicloruro de fósforo paradar

1. Esteintermedio puedeformilarsepor segundavez graciasal carácterde enaminadel

derivadodedesprotonaciénde 1. La ciclacióne hidrólisis del sistemadiformiladoII

conduceal productoobservado.

Por otra parte,existentambiénalgunosresultados65queindicanla posibilidadde

emplearanilidassustituidasen C
2, lo queconducea unasíntesisgeneralde quinolinas

sustituidasen 3. Desdeel puntode vistamecanistico,la principaldiferenciaentreesta

reaccióny la quepartede acetanilidasesquela presenciadeun sustituyenteenel carbono

vecino al grupocarboniloevita la dobleformilación de éste porquehaceimposiblela

formación de un sistema de estructurasemejantea la del intermedio II citado

anteriormente:

+ + +

<0H3)2N <CH3)2N N(0H3)2

R ¾ ¡
N 01

E

LYYR¡‘1 Cl

La reacción no es de un valor totalmentegeneral,y seha descritola obtenciónde

forrnamidinascomo productossecundariosen algunoscasos
66.No obstante,nuestro

grupola haaplicadoala síntesisde precursoresde carbostirilquinonas6Sd.

65 a)0. Meth.Oohn, 8. RI,onat¡, U, Taxnowski Tet,ahed,o,m Len., 4885 (1979> b) 3, P. Chupp,5. Meiz, J. He:erocyc¡. Che»,.,
16,65 (¡979>.e)0. MeIh.Oahn,1. Rhonati U, Tarnawski, .4. Rohinsan,¿ Che»,. Soc~ Pci-/rin Tran,. L 1537 (1981).¿1) M. A.
Alonso, Nl. M, Dístico, 0, Avendaño 3. 0. Men¿,j,¡e~,He;erocycles~ 36, 23¡5 (1993).

66 alO. Meth-Oohn, U. Narine, U. Taniowski,J. Che»,. Loe, Pcr/dn Tren,. T,1520(1981).it) Nl. A. Alonso, 3.1. Úbeda,O.
Aveadaña,J.C. Menéndez,M. vilbcampa, Telraliedrors , 49, 10997 (1993).
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Síntesisde 2,5,8(iH)-qutnolinatrionas.

2.1.19.- Funcionalizaciónde otros derivados de quinolina.

Se conocenvariosmétodosquepermitenobtenercarbostirilospor oxidaciónselectiva

de la posición2 de derivadosde quinolina.Los principalesson:

a) Transposicionesen N-éxidos de quinolina67. Éstaspuedenlograrsepor vía

fotoquímica68o por reaccióncon agentesacilantesen mediobásicocomo anhídrido

acético/hidróxidopotásico69o hidróxido amónico70,o bienclomro de tosilo/carbonato

potásico71:

QQ
o

$2
ti

o

m¾

[o‘~?2
67 Revisión sobre algunos agentes de N-oxidacién: 11. Heanoy, AIdrichini. Acta, 26, 35 (1993).
68 a) O. Bucbnrdl, K. ¡3. Toma, ‘1. Madsen, Tetrahedron Leí;., 1311 (1971). it) A. Albini, O. E. Bertinelli, O. Mina¡i,

Tetrahedron Leí;., 3761 (1979).
69 a> O. 14. Pettit, W. O, Pleming, FC, D. Paulí, J. Org. Chctn., 32, 1089 (1968). b> U. Suzuki, T. Kuroda, Y. Nakasato, U,

Manabe, K, Ohmori, S, Kitamura, 5. lchikawa, T. Olmo, ¿ Mcd Cheínó 35, 4045 (¡992). e> Y, Kitahara, 5, Nakahara, Nl.
Sbimizu, T. Yonezawa, A. Kubo, Hcterocycles, 36,1909 (1993>,

70 3. De ¡tulia, A. N. l3njbaker, W. L. Whitn,or, 1. L, 51cm, ¿ Mcd. Clic,»,, 29, 202.4 (1986).
71 Y. Miura, 5. Taknku, M. FIumana, Hetcrocycles,34, 1055 (1992).
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Síntesisde 2,5,8(JH%-quinolb¡atrionas,

b) Isomerizaciónde 3-hidroxiquinolinas,en condicionesde fusiónalcalina72:

NaOH,3000C

N ti o

*1

e) También se ha descrito la oxidación de tetrahidroquinolinas a

dihidrocarbostirilosí3:

m
-A

11

Tvngstato sUlco,
MaJE, 11202

H

Así mismo, es sencilloel accesoa sistemasde carbostirilopor hidrólisis ácidao

básicade2-fluoro74,2-cloro15,2-amino76y 2-alcoxiquinolinas77.

4> Otra lorma de funcionalizar la quinolina consisteen una hidroxilación

microbiológica,por incorporacióndel átomode oxígenodel agua,bajo condicionestanto

acrébicascomoanaeróbicas,llevadaacabo pordistintasespeciesdePseudonwnas78

¾ ¾

It- ¡4

ox,
microbiol6gic. ¾ ¾

14 O

H

FC. Nl. Dyumaor,E. 1’. Papera,Kb?». Gc;erosiId.Soedin,859 (1973>,Chcm.Abnr.,79, 78567(1974).
8. ¡tocen, .f. Am. CIten,.Soc.,109,3789 (¡987>.
M. 8. Solomon, E’. 13. 1-lopkins, Teirahedron Lea,. 32,3297(1991).
M. A. Alonso, 1,4. 1~4. ‘Manco, 0. Avenddo~ J.C. Mtn6ndez, Hetcrocydcs, 36, 2315 (1993>.
F. Eictcc, Kl. Bewdt~ Arch. Fhan3t, .319, 338(1986>.
FC. Tsazukl, T. Yokozuka. M. Murata, II, Taraka, 5, On,ura, ¿ Aníibiotics, 42, 721 (1989>.
a> W. E. Pereira. 0. E. ¡tostad, T. J. Leiker, O. M. lirdegraff, .1. L, Benneer,Ap,,,!.Environ. MicrobioL, 54, 827 (1988). it) O.
Schwarz, 14. Bauder, M. Speer,T. O. Ronnel, P. L¡ngens, Dio!. Citen,. Hoppe-Scylen 370, 1183 (1989>.e) M. fllaschke, A.
Krerzer. 0. Sehaefer,M. Nagel, 1. It. Andreesen, Arch. MicrobioL, 155, ~64(1991>.

72
73
74
‘15
76
77
18
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Síntesisde 2,5,8(JH)-quinolinatrionas.

2.1.20.- Reaccionesde expansiónde anillo,

El tratamiento de isatinas o sus derivados con diazoalcanosconduce a

carbostirilos79,presumiblementeatravésdel mecanismoqueseresumeacontinuación:

o
-x

o
¾ N

+ —
NQ4—C-R

E

11

OH

O

o

O

+

R
2CH -

11

R

H

Otro casoen el que puedelograrsela expansiónde anillo de 2-indolinonases la

reacciónde 3-hidroxietil derivadosde estesistemaconácidotrifluorometanosulfónico.

Resultaunamezclade3-isopropiliden-2-indolinonasy carbostirilos
80:
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¾ CH3
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79 a) O. U. Dennett, R. ¡3. Masan,M. 1. Shapira, ¿ Org. Chcm.,43, 4383 (¡978). b> Y. Mohamed, Aix!. B1-Kerim, Nl. N. (¡aliar,
1?. F. AbcIeI.Latit Nl. Z. A. Badr, Pitarmnazie, 40, 312 (1985>, e> ¡3. A. Johnson, FC. Undheim, Acta Che»,. Scand. B, 38, 109
(1984).

so ‘r. Nayaze,Y. Shibanuma,T. Nakai, Che»,. Pitorin. RulE., 31,2986(1983).
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N
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Por último, sehandescritoexpansionesde anillo en 3-bromometilindolinonasporvía

radicalar¡a81

H
30 0H2-Br

¾
O

-A N

06H5

flu3SnJ¡ [H3C CH2

¾
O

-A N

06115

t
OH3 1

-A ¡
01

CóHs j

1130 0113

GÚS= o
N N O

OóHs0~H~

~<113

C~H~

Un segundotipo dc compuestossobrelos que se han practicadoreaccionesde

expansiónde anillo son las N-aril-fl-lactamas,cuyo tratamientocon ácidosconducea

sistemasdecarbostirilo
82:

CI

¡sC

Cl

Ar

o

Ar
-HO ¾ ¾

-AN O

H

81 ‘Y. It. flowman, P, .7, Wastlake, Te;rahedron, 48, 4027 (1992).
82 a> Nl. Davis, Nl. 1. Ilud.son, J, HeterocyctCite»,, 20, 1707 (1983). b) 0. Nicole, 1’. Uriac, J. Huet, L. Toupet, Telrahedron,

48,1081 (¡992>. e> U. Johnson,U,Suzchizky,7’etrahedron Lar., 48, 4277(1974).

H
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2.1.21.- Reaccionesde contracciónde anillo.

Derivadosde benzo[b]azepinadeestructura1 hansido transformadosen carbostirilos

porcontraccióndel anillo heptagonalpromovidapor unabase83.

0W

11300

O
00

2CH3

o

OH

¾ ¾ 002H
—— O

H300 11

o
0020H3

11300 1-1 O

83 Nl. Ramesh,P. Shanmugam Indica. ¿ Che»,., 24 11,602(1985>,
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2.2.- SÍNTESIS DE 2.5.S-OUINOLINATRIONAS: OBJETIVOS DE

NUESTRO TRABAJO

.

La consideraciónde los diversosmétodosdescritosenel apartado2.1 permiteconcluir

que, a pesarde su elevadonúmero,no hay unaruta generalque permita accedera

sistemasde carbostirilo sustituidosen las posiciones3,4. Unareacciónque sueledar

buenosresultadosy que permitida,en principio, alcanzaresteobjetivoesla síntesisde

Knorr. Sin embargo,este tipo de ciclación se ha aplicado fundamentalmentea la

preparaciónde carbostirilossustituidosen posición484, quizáporquelas ¡3-oxoanilidas

disustituidasnecesariascomomaterialde partidaparael casogeneralno son fácilmente

accesibles.La justificación del métodoescogidopor nosotrosparalograr su preparación

requiereconsiderarbrevementelos antecedentesbibliográficos sobre síntesisde I~-

oxoanilldas,

Algunos sistemasde j3-oxoamida tienen interés corno antimicrobianos85,

antifúngicos86,y repelentesde insectos87.Además,son precursoressintéticosde

numerosossistemasheterocíclicos,como pirrol-2-carboxamidas88,1,2,3-triazoles89,

pirazolinas90y piridazino¡j1,6]indoles91.Por estasrazones,se han puesto a punto

varios métodosde síntesisparaestetipo de compuestos,quepuedenresumirseen los

siguientesapartados:

84 Rovisién:O. iones,AtA’. Iícterocycl. Cite,,,, 32(1),¡37 (t977>.
85 A. ~r.Babayan, Ci. O. Tarosyan,ti. O. Oekchyan, 14. T. Grigoryan, O.T. Pisko, O.y. Cudz, Fizio¡. Alctiv. Veshehenva, 15,

66(1983>.Che»,.Abs;r. 101, 6951 u (1984>.
86 E. Cono,L. Oarlashe¡Ii,P. M. !3oschi,A. Zagní,3.0.Overee»,,E. de vries, Pcsl. 3d.,16, 277 (1985>.
87 0. Goasdoney R. Conffignal, Synthesis,954 (1979>.
88 3. U. Pomo, 15. Oo¡phin,¿lle;erocycl. Che»,, 12, 1317 (1975).
89 E. K!ingberg, Syn;hesis, 475 (1972)..
90 T. Naito, T. Yoshikawa, 5. Kitabara, N. Aaki, Che,,,,PItar»,. 8*11,, 17,1467(1969)
91 M. Sorne!, Nl. Matsubara, M. Natsume, Che»,, Piar»,. DulA, 23, 2891 (¡975>.
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a) Aoilación enade amidas

.

El tratamientode amidasN, N-disustituidasconagentesacilantesen mediobásicoha

permitido la obtención de sus »-oxo derivados. Se han descrito reaccionesdc

autocondensaciónsimilaresa la condensaciónde Claisen de ésteres92(a), y tambiénel

uso de carbonatosde acilocomoagentesde acilación87(b):

00
N

a>

_Q-c~
fluMgflr ti

Oarbazo¡

4

0-0
N

H~C
O

H
3C O

h) RQ3J,..

NR
2

2
+ LDA

OEt
o o

NR
2

2

b) Carbamoilaciónde C-nucleófilos derivadosde compuestoscarbonílicos

.

La reacciónde enaminas
93,éteresde enoI94o enolatosde litio95 con isocianatos

conducea13-oxoamidasN-sustituidas.En unaestrategiarelacionada,la reacciónde Wittig

entrecz-oxoilurosde fósforo e isocianatosproporcionacz-acilceteniminas,que se

hidrolizanfácilmenteaJ3-oxoamidas9ó.

o o

NH-14
+ RNCo—

OSiMe
3

Et3N RNOO + LIjjI?)0
¾

ón )
92 F. flabudrí, P. Cirninale,L. Di Nunno,8, Ploria, Terrahedron, 38, 557 (1982).
93 5. Hé¡nig, FC. Húliner, E. Benzing. Che»,.Rc,t,95, 926 (1962>.
94 1. Ojima, 5. líiaba, Tc¡rahedron Len., 4271 (1973).
95 8. ¡3. Hendi, Nl. 8. Henil, 1.E’. Wi¡fe, SynthCo>» ruin,, II, ¡3 (1987>,
96 11.1, Bestma¡m,FC. Kurnar, Che»,. fler., 116, 2708 (1983).
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3R NCC

O O

Rt NH-R3

¡t2 o¡ R’

“11’ base R-N=C=O
O’c) O + — — PPh

3

R%~PPh3 o o

Rt

o o

En 1966,el grupo de Woodward
97publicó

hidrólisisbásicade salesde isoxazolio.Otros

la síntesisde productosnaturales98’~

+

o

L
142 CO

2Bt

X = Br, 08020E3

unasíntesisde j3-oxoainidasbasadaen la

gruposhan aprovechadoestareacciónpara

AgBP¿
UF4.

Co2H

0H, 1120

R
2 O O

» 14’EtOíO

d) Acetoacetilacióndeannncs

.

La introduccióndirectadel grupo acetoacetiloo susderivadossobreel nitrógenode

aminasesprobablementeel métodomáseficazpara la preparaciónde p-oxoamidas.Los

reactivosmássencillosquepermitenlograr esta transformaciónson los L3-oxoésteres

;

sinembargo,suutilizaciónplanteaun problemade quimioselectividad,ya quecuandose

tratanderivadosde anilinaconj3-oxoésteresel ataquenucleofílicopuedetenerlugar sobre

el carbonilocetónico(control cinético)o sobreel grupoéster(control termodinámico)para

dar, respectivamente,un aminocrotonatoo unaanilidalm.

97 R. E. Woodward, 14. A. Ololson, Te; rahedron, 7,415(1966>.
98 P. DeShong, N.B. Lowrnaster, O. Barril, J. Org. Che»,., 48, 1149 (1983>.
99 P. De Shong, 8, Ramesh, y. Blango, 1. 1. Pérez, J. Am. acm, Soc., 107, 5219 (1985).

b)
OH

+

e) Hidrólisis de salesde isoxazolio

.
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Síntesisde 2,S.B(lH>-quinolina¡ríonas.

Conalgunasexcepciones,comoen el casode la reaccióndeFriedlandert01,esposil

seleccionarlas condicionesexperimentalesque llevan al segundoproceso,pero 1

temperaturasnecesariasson altas y los tiempos de reacción prolongados(esquer

a)102’103.Estascondicionesvigorosassonconfrecuenciaincompatiblescon la estabiid

de los productosde partida104t05(esquemab), por lo que seha intentadobusc

condicionesdereacciónmássuaves.Ha tenidocienoéxito el empleode amidasmixtas

estañott,generadas¡ti súu porreacciónentrela aminade partiday la sal de estañoc

hexametildisilazano,Estaespeciereaccionaconlos froxoésteresa temperaturaambien

aunqueel tiempode reacciónes prolongadoy senecesitaun granexcesode la aminat(

Noseha investigadola generalidaddeestareacción(esquemac).

o o

OB t

+

OóIfrOH,4411&H
7002I3t

~cjIeno

125.130‘0

20,5h

(ref. 102)

H~C N

L. 002Et

O o

E~C OEt +pr
R

N112
150’C,5h

«ef. 103)

O O ~

14

o o
it)

H~O ¾ ¾ OEt

H2N

~ o)77>o

CH3

Productos dedeseomposiciót

ref. 105

+ C6H5-OH~NH-0112-002Et

100 Revisión de la química de los ~-oxo¿steres:5. Benetti, 14. Romagnoli, 0. Dc Risi, O. Spalluto, y. Zanirato, Che,,,. Rct
95, 1065 (1995).

101 a) O. A. Reynolds, O. 14. Hauser, Org, Syurh., y. e. 3, 374 (¡955>. it) W. M. Lauer, 0. E. Kaslow, Org. Synth., y. e. 3, 55
(1955). e) E. A, Pehuel, 3. A. Deymp, Nl, U, Dandson, J. Org. Che»,., 23, 1996 (¡958). d) E. M. FIawes, 15. Kl. 3. Goreck
¿ Re;crocyci. Che,,., II, 151 ~ e) E. Nl. Hawes, 15. Kl. 3. Gorecki, 0. 15. Johnson, ¿ Mcd. Clic»,., 16, 373 (1973
1) M. Nl. Blanco, 0. Avendaijo, U. Cabezas, 1.0. Menéndez, llctcrocyclcs, 36, 1387 (1993>.

¡02 K. Mauno, Nl. Riniura, T. Kinuta, ¡‘4. Takai, FC. Tanaka,Che»,. Phann. RutA, 32, 4197 (1984>.
103 0. 14. Hanser, O, A. Reynolds, ¿ Am. Client Sae,,70, 2402 (1948).
¡04 D. Cartvnight, V. 3. Lee, Kl. L. Rinehan,J.Am, Che»,. Sae., 100, 4237 (l97~>,
105 y. j• Lee, A. R, flrantman,T. 14. Rerrin, FC. L. Rinehart, 1. Am. Client Soc.,100, 4225 (1978).
¡06 ‘Y-U. Wang,E.]. koslcan¡p,J. Ore. CIten,., 57, 6101 (1992),

a>

ref. 104

H30 0113
OEt
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c> HN Su[N(TM5)2]2 00
+

E30 00113 t. a,, tiempo prolongado’ H~C

(roE. 106>

La dis&t&naít~’ reaccionacon aminaspara dar p-oxobutiramidascon buen

rendimiento.Aunque ha sido un método utilizado paralograr la acetoacetilaciónde

aminas’
02’108,tiene gravesinconvenientes.En primer lugar, la dicetenaesun reactivo

volátil, poco estable y altamente tóxico, que no siempre puede conseguirse

comercialmente.Además,su usopresentael inconvenientede no permitirla preparación

dep-oxoamidassustituidas,ya quelas dicetenassustituidas,salvoexcepciones109,no son

fácilmenteasequibles.

+ n2c=<C>~o __________ <‘CH1

GI?C02011
0020H~ O (roE. 108a)

A causade las limitaciones de la dicetena,se han desarrolladoalgunosreactivos

equivalentesa ella y másversátiles.Los principalesson los derivadosde 1.3-dioxin

-

4-ona.El 2,2,6-trimetilderivadoseobtuvoinicialmentepor tratamientode la dicetenacon

acetona
110, y posteriormentesehandesarrolladoalgunasotrasreaccionesquepermitenel

accesoa otros derivados111.Unado ellasse basaen el tratamientode ~-oxoéstereso j3-

oxoácidoscon acetonaen presenciade ácido sulfúrico (esquemaa)112’113’114; es

probablementeel métodomásempleadoperono es general,ya queno permiteel accesoa

derivados 5-.monosustituidosíí4R.ílS.La transformaciónde otros ciclos, comolos

derivadosde 2,3-furanodiona116(esquemab) o del ácido deMeldrum114~’117(esquema

¡07 R. 1. Olomens,Che,».Re,’., 86, 241 <1986>.
¡08 a) 14. N. Lacey, i. Chcm. Sae,, 850 (¡954). it) 5. A. FIarris, L. y. Fisher, El. I7olkers, .1. Mcd. Clic»,., 8, 478 (1965>. o) T.

Lito, A~. Oheta.Res.,1, 265<1974). e)T. Elato. FC. Tabei, E. Kawnshirna,O,crn. Piar,», Bid)., 24, 1544(1976).
109 8. 0. Zimrner,wann, ¡3, U. Duerr, A Org. Clic,»., 57, 2215 (1992).
líO Nl. U. Carroll, A. 14. fiador, J. .4,». Che»,. Soc., 75, 5400 (1953>.
III Revisión: Nl. Sato, Yak»gak¡¿ Zasshi, [08, 805 (1988>
112 Nl. Sato, II. Ogasawara,Kl. Sekiguchi, 0. Kaneko, Ucicrocycfes, 22, 2563 (¡984)
113 Nl. Salo, FC. Sekiguchi. 0, Kaneko, Cito»,. U;;., 1057 (1985).
114 a) Nl. Sato, FI. Ogasawara,K. 01, T. ¡Cato, Clic»,. Pitar»,. 8»!!., 31, 1896 (1983). h) Nl, Sato, N. Yoneda, 0. Kaneko,

Che»,. Pitar»,. B» It, 34, 621 (¡986>. e) Nl. Soto, 0. lCaneko. T. lwaoka, Y. Kobayashi, T. lida, ¿ Che»,, Seo. Chem.
Commum., 699 (1991).

lIS Nl. Sato, N, Yonoda, 0. Kaueko, Clic,». Pitar»,. Buí)., 34, 4577 (1986>.
¡16 Y. 5. Adreichikov, V. L. Gein, A. P. Knzlov, O. V. Vinokurova Vs. Org. Khim,,24, 210 (1986>. Clic>». /tbstn, 110,

23¡542j (1989).
117 Nl. Sato, N. Yoneda,N. Katagiri, 11. Walanabe,0. Kaneko. Syntitesis,34, 672 (1986).
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c) constituyenrutasalternativas.Sehanpreparadotambién1,3-dioxin-4-onasquirales118

apartirde 13-hidroxiácidos(esquemad).

o

a) 0R3

142 o

O

b> Ar>&~O

H02C)¿3toe)

o «0113
CH

3

+

A

- 00 [
A

-

0Hr000113

%504

&O

O

14’ 4
SI

6 0

0H
3.CO-0H3

Ar O

L -o
0~

¼O 1

=01132
0113

O

=0113
CH3

1 214 -00-14

o

A~RI

o

d)
¿koH

1130 011
+ (0113)30-0110

La 2,2,6-trimetil-l,3-dioxin-4-onaactúa generandoen el medio una espccic

acetoacetilanteen un procesode descomposicióntérmicade tipo retro-Diels-Alder
t19.Esk

intermedio de acetilcetena,al ser atacadopor reactivosnucleófilos, da lugar a lo~

correspondientes¡3-oxoderivados,

CH
3

O

A

0H~
0113

0113

O

ji
O

-i
14w O O

H30 Nu

OH3

118 a) 15, Seebael,, 1, Zimmermann, He!.’. Chin,. Acta, 69, ¡147 (1986). it) 1. Zirnmorrnann, U. Seebaeh, He).’. Chi,». Acta, 70,
1 ¡04 (¡987). e> O. Seebach, 3. Zimmermami, U. Oysel. 14. Ziegler, T,-X. Ha, J. A»,. Chcm. Sae., 110, 4763 (1988).

119 a) Y. A. Hyatt, J. Org. Che»,,,49, 5102 (1984>.b>Y, A. Hyatt. P. L. Feidman, 14,1. Clomens, 1 Org. Chepa.,49, 5105
([984>. e) 14, U. Clomeas,1. A. Hyatt, J. Org. Clic»,. 50, 2431 (1985). d) R. .1. Clerneos,S.S. Witzcrnan,a’. Am. Clic>».
So.,.,111,2186 <1989).

1) LOA
2> PhSeOl
3) ox.

O

t3u 1130
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Por último, debemencionarseel desarrollode los 13-oxotioésterescomoagentesde

acetoacetilación.Similarmentea lo que sucedeen los 13-oxoésteres’20,una de las

principalescaracterísticasquímicasdel acetotioacetatode S-tercbutiloes sucapacidad

paragenerarun monoaniénen posición 2 por tratamientoconun equivalentedeunabase,

o bien un dianión en posiciones2 y 4 por reaccióndel monoanióncon un segundo

equivalentede base.La reactividadde estedianión estareguladafundamentalmentepor

factoresestéricos,por lo quetiendea reaccionarregioselectivanienteporel carbon¿4121,

Además,la función tioésterpuedetransformarsecon facilidad en éstero amidaen

presenciade determinadoscationescomocobre,mercurioy platat21’122.Por combinar

estasdos propiedades,el acetotioacetatode S-tercbutiloseha utilizadocomo punto de

partida en la preparaciónde numerososproductosnaturalescomoel ácidocarlósico,la

fuligorrubina A, seco- análogosde las milbemicinast23,etc., asícomo de diversas

estructurasmacroclclicast24.~ [ -o-o 1
StBu H

2C?k~ÁS>BU j Na~ U

PI
HO 14-Kl CH3

0113

5?? 00

H020 ~ ~ 5~flu HO OH~

Ácido carlésico CE3

(ref. 123a) 1 011

1 Secomilben,icinas

HO 0113 (ref. 123b>
0/ 5

H30 N O Fuligorrubina A

(ref. 123o)

00211

¡20 L. Weiler, J. Am. Che»,.Soc.,92, 6702 (1970>.
121 0. Nl. 3. Fox, 5. V. Ley, Org. Synth., 66, 108 (1987).
122 a)5. Masarnune, A/dr? chi>». Acta, 11,23(1978). h) 5.. V. Ley, 1’. 14. Woodward.TetrohedronLet~, 32,2431(1987).
¡23 a) P. Nl. Booth, 0. Nl. 1. Fox, 8. ‘9. Ley. 1 Chcp,~ So,~. Pnkin Trans, 1, 12] (1987>. it> T Clarke, 5. V. Ley, J. Che,».

Soc. Perkin Trans. I,13¡(1987).c> 5. y. Ley, Nl. rrudoll, 15. 3. Wadsworth,Tetrahedron,47, 8285 (1991>.d) 5V. Ley,
5.0.Smith, 1’. R. Woodward, Tetrahedron.48, 1145 (1992). e) It. Roy, A. W. Rey,Syn!ett,448 (1990).flK. M. 3. Brands,
A. A. Meekel. U. FC. Pandit, Tetrahedron, 47. 2005 (1991).

¡24 P. Nl. Booth, FI. U. Broughton, M. 3. Ford, 0. M. 1. Fox, S. y. Ley, A. Nl. Z. SIaw¡n. 0. 3. Willianis, P. 14. Woodward,
Tetrohedron, 45, 7565 (1959).
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En conclusión,la dicetenay algunosderivadosde 1,3-dioxin-4-onason buenos

agentesparalograr la Il-oxoacilaciónde anilinasperopresentanelproblemade queno son

fácilmenteasequiblesy muy pocossoncomercialesy, por tanto,no puedenservirde base

paraun métodogeneralde 13-oxoacilación.Por otra parte, los p-oxoésterespresentanla

limitación dela dificultad delograr regioselectividaden el ataquenucleófilo porpartede

las aminas.Dado queesteproblemano existeen el caso delos ¡3-oxotioésteres,estos

compuestosparecenserreactivosidealesparala 13-oxoacilación.

Como seha mencionado,la mayor partede los estudiossobrela aplicaciónsintética

delacetotioacetatode S-:ercbutilose centranen su alquilaciónregioselectivaen C4 por

tratamientode sudian.iónconbromurosde alquilo primarios.Cabeesperartambiénqueel

monoaniónpuedareaccionarcon electrófilos en posición 2 y que ambasreacciones

puedancombinarseparadar lugara sistemas2,4-disustituidos.Sorprendentemente,esta

químicano ha sidoapenasestudiada,y sudesarrolloha sido el primerobjetivo de este

trabajosegúnseresumeen el esquema1.

HICO 144

143

O O

Knorr
E 300

~ N112 11300 0

H300 144

+ ¾ N O

11

o o R4J%» 11~CO

5>Bu 4zzzzsz 5<Bu

143

Esquema ¡

O 11300
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2.3.- SÍNTESIS DE I3-OXOTIOÉSTERFS

.

2.3.1.- Optimización cte la síntesis del acetotipacetatode S

-

tachu±Uít.

Dentrode nuestroobjetivoconsistenteen realizarun estudiosistemáticodela reacción

del acetotioacetatode S-tercbutilocon electrófilos,asícomode la aplicaciónde los así

tioésteresobtenidosa la síntesisde j3-oxoanilidas,nos propusimoscomo primer paso

optimizar la preparacióndel producto de partida. El mejor método de síntesisdel

acetotioacctatode S-tercbutilode acuerdocon la bibliografía,utiliza el tratamientode la

dicetenaconel anióndel tercbutiltiol, y proporcionaun redimientodel 57 %12í, Enun

intentode evitaret uso de dicetena,y continuandoalgunosestudiospreviosde nuestro

grupo acerca del comportamientode las 1,3-.dioxin-4-onascomo agentesde

acetoacetilación125,hemospuestoa punto un métodoalternativoquesebasaen la adición

nucícófiladel tercbutiltiol sobrela acetilcetena,generadain sftu por descomposición

térmica de la 2,2,6-trimetil-I,3-dioxin-4-ona.Este tipo de reacciónse lleva a cabo

normalmentea 120 0C, temperaturadedescomposiciónde la l,3-dioxin-4-ona,y enun

matraz abierto paraeliminar del medio la acetonaque seva formandoa medidaque

aparecela acetilcetena,por lo queimpedirlaen principioel uso de nucícófilosvolátiles

como el tercbutiltiol. Sin embargo,hemoscomprobadoqueesposible llevar a cabola

reacciónconexcelentesresultadosempleandocondicionesde reflujo.

En los ensayosinicialesseobservéquecantidadesequimolecularesde los productos

de partida areflujo durante12 h dabanlugaral productodeseado(compuesto1) conun

rendimientodel 78 %, junto con un 10% de ácido dehidroacético(2) y un 7 % del

compuesto3. La aparición de estos dos últimos productossepuedeexplicar por la

presenciade un excesode acetilcetenaen el medio,ocasionadapor la evaporaciónparcial

125 0. Gesto,E. de la Cuesta,0. Avendafio. Synthesis, 727 <1991).
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del tiol duranteel reflujo. Una cicloadición[4+2] entredos moléculasde acetilcetena

explicala formacióndel ácido dehidroacético(2), y la reaccióndeésteconel tercbutilúo]

la del compuesto3. Por e]lo, seconsiderónecesarioutilizar un excesode tercbutiltiol v

realizasadicion~ periódicasdeestecompuestoduranteel procesode calentamientopara

compensarpérdidaspor evaporación.En estascondiciones,el acetotioacetatode 5-

tercbutílo fue el único productode reaccióny seaisló con un rendimientodel 90 %

(esquema2). Estemétodoesmuchomássencillo queel publicado120,ya queseevita el

empleode unaatmósferainertey disolventessecos,y permiteademásrealizarla reacción

en unaescalade decenasdegranossin pérdidade rendimiento.

O o

H
30 5fBu

1

tBuSH

o

CH3
CH3

A

- 0113000113 L
CH~

o

o

(4+21

CH3

‘fluSHldjnxinona % 1

1:1

1,5:1

%2 ¶43

78 10 7

90 0 o

5Hu O

¾ CH3

Ol~t3 O O

3

Esquema 2

0113

Bu-Sil

CH3

CH3

2
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Sintesis de 2,5> 8(1H)-quinolinatrionas.

2,3.2.- Funcionalizaciéndel acetotinacetato de S-tercbntilo

.

a) Reaccionesde alquilación.

El tratamientodel compuesto1 con un equivalentede hidruro sódicoa O 0C en

dimetoxietanorigurosamenteanhidroconducea la formación de un monoaniónpor

desprotonacióndela posiciónC-2.En lascondicionesutilizadas(temperaturaambiente>,

esteintermedio resultó ser inerte frente a cantidadesequimolecularesde clorurosde

alquilo y bromurosde a]quilo secundados,pero reaccionóconbromuroso yodurosde

alquilo primarios originando los derivadosde monosustitucién4-6 como productos

mayoritarios,aunqueno siemprepudoevitarsela formaciónde productossecundariosde

disustitución7-9 (esquema3). Se observóuna dependenciaentrela concentracióndel

medio y la composiciónde la mezclafinal de productosde reacción,en el sentidode

favorecersela dialquilaciónaaltasconcentraciones126.

N. R.

C1-CIIrO
6Hs

O O

SBu

NaH Na~ O O

5’Bu

¡3 r.CH(0H3>2
N. R.

1,1 eq,14-X
t. a., 12 h

o o

1130 t,cJ’SBU

Compuesto 14 Rto (%)

7 CH3 o

8 Ph-CH2 o
9 0FI20H-0H2 13

O O

H3C 5’Eu

R

Compuesto R Rto (¶4)

4 0113 94

s Ph-OH2 96

6 CH,=CH-0H2 63

Esquema3

¡26 Los resultadosdelesquema3 seobtuvieronutilizando unaconcentración0,19 Mdc 1. Solucionesmásconcentradas([11 =

0,72 M) llevaron a la obtencióndc 7 y 8 comoproductosúnicos.En estascondiciones,la reacción con bromuro de alilo
proporcionóuna mezclade 9 y E e¡t proporción2~1. La presenciade ¡razasde aguaen el disolventefavorecetambiénla
dialquilación.
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La obtencióndeproductosde dialquilaciónesunareacciónsecundariahabitualen la

reacciónde enolatosconhalurosde alquilot27’128,y seinterpretanormalmentea travésde

un equilibrio detransferenciaprotónicaentreel productode monoalquilacióny aniones

enolato aún no alquilados<esquema4). Aunque se conocen algunastécnicas

experimentalesqueminimizan la dialquilaciónt29,seconsideróinnecesarioun estudio
más detalladode optimizaciéndel procesoya que disponíamosde condicionesque

proporcionabanrendimientosadecuadosde losproductosmonoalquiladosdeseados.

NaH

f1
30 5>13v

NCC O

5’Bu

LX O O

H~0 S>Bu
14

NCC O

5>13v

O O

5>Hu

O O

H30 5’Bu
1414

LX
NaO O

¾
11~0 S’Bu

14

Esquema4

La alquilación de la posición 4 se realizó según las condicionesdescritasen la

bibliografía
121,consistentesen la formacióndel dianiónde 1 por adiciónsucesivade un

equivalentede hidruro sódicoy un equivalentedebutil litio. Este dianión, por reacción

con yoduro de metilo y bromurosde etilo, bencilo y alilo a O 0C durante30-60 mm,

conducea los tioésteres10-13, respectivamente(esquema5).

¡27 U. Nl. Jacknan, B, 0, Unge, Tetrahedron,33. 2737 (1977).
¡28 D.Ca¡ne,en O. Patteaden(cd.) Comprehensive Organic Syntitesis, vol, 3, p. 1<13. M. Trost, 1. Fleming, editoresgenerales).

PergamenPresa,¡991.
129 a) P. A. Tardella, Te¡raJ,cdron Lcr!., ¡117 (1969). 1,) Y. Monta, M. Suzuld, 14. Noyori,¿ Org. Chcm.,54, 1785 (1989). e>

T. Shono,5. Kashiniura,Nl. Sawamura,T. Soejina,a’. Org. Che,»., £3, 907 <1988>.
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NaH N¿O O

5113u

BuU

Compuesto 14 lito (%>

10 CFI3 81
11 0140112 74
12 Ph-CFI2 92
13 0H2=C11-0112 90

-o o

11203¾)’NSBu

LX,000 30.60mio

R~3Q)k~

Esquema5

La reacciónde los enolatosde sodio de los compuestos10 y 11 previamente

obtenidosconun equivalentedeyodurode metilo condujoa los derivados14 y 16 con

buen rendimiento(esquema6.a). En cambio,cuandose investigóla posibilidadde

introducir en una solaoperaciónlos dos radicalesalquilo en lasposiciones2 y 4 del

dianión, los resultadosno fuerontansatisfactorios.Las condicionesempleadasparala

alquilación del monoaniónobtenido a partir de 1 e hidruro sódico (t. a., 12 h; ver

esquema3) fueroninsuficientesenestecaso,y senecesitócalentara 60 oc durante48 lx

conun mínimo de 2,5 equivalentesde yodurode metilo parallegara 14, observándosede

nuevo la formaciónde un productodc dialquilación(15) (esquema6.b),

O O
R~3Y~JL StBu

NaFI NCO O
5t13u

Compuesto R

10 0113
it 0FI3-0H2

Compuesto It lito (%>

14 CH~ 93
16

011r0112 62

Esquema6.a
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Síntesisde 2,5,~

o o
S’Bu

10(91%>01131 (exceso)

la., 12 Ii
00 1) NaH 1

2)BuU [ -O -o ~ OH
30 S

tBu [ ~CSu NaLt 1130
StBu

01131 (exceso) 0113
6000, 48h 14(39%)

+

O O
1130 5’Bu1130 0113

15 (38 %)Esquema6.b

1’) Reacción de actiactón.

El tratamientodeleno]atodesodio de 1 conclorurode acetiloproporcionóunamezcla

del tioésterde partida(1) y el productodisustituido en posición2 (compuesto18) con

redimientomoderado(40 %), no encontrándoseel productode monoacetilación17. La

causade estecomportamientodebebuscarseen la mayoracidezde 17 respectoa 1 y la

consiguientetransferenciade un protón desdeel enolato de 1 al producto de

monoacetilación,favorecidapor la granestabilidaddel aniónderivadode ésteal tratarse

de un compuestotricarbonfilco. En cambio,si se lleva a cabo la mismareacciónen

presenciade excesode basey agenteacilante,seobtieneunamezclade 17 (52 %) y 18

(46 %>, lo quepuedeatribuirseaqueestascondicionespermitenqueel tioéster1 sobrante

trasel intercambioprotónicoseareciclado(esquema7).
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O O

5’Bu
NaH Na4O O

1130 5’Bu

01-000H
5

o o

1130 5>Bu

O OH3

NaI-I (exceso>

—¾----‘- 5>Bu1130

NtO O

5’Bu

O O CI-COOH3

1130 5>Hu
11~0-0O 00-0113

18

o~ o
¾

S’Bu H3C stBu 1130
0113 0 0113

Esquema ‘7

c) Reacciónde arilactón.

Enun intento deobtenertioésteresariladosen la posición2, setratóel acetotioacetatO

de S-tercbutilo 1 con triacetatodep-tolilplomo. Este tipo de organometálicoes una

especiearómaticaelectrófilacapazdeseratacadapor enolatosde13-oxoésteres
130,aspecto

quesecomentarámásampliamenteen el apartado2.6.

En la reacciónde 1 concantidadesequimolecularesdcl reactivode plomo en presencia

de unabase,comohidrurosádicoo piridina, seaislóel productode diarilación19 con un

rendimientodel 22 %, junto con productode partidasin reacccionar,

o o

S>Bu

[-¡30 \ / Pb<OAc)
3

Dinietoxietano/Nalí

o CHO,/piridina H30 S’Bu

p-Tol p-Tol
19

Esquema 8

¡30 3. T. Pinhey,Aun. J. Che»,.,44, 1353(1991).

17

4.Na
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Síntesisde 2,5,8(1H>-quinollnatrionas.

Estehechoconcuerdacon los datosdescritosen la bibliografíasobrereactividadde j3-

oxoésteres13tu otroscompuestos13-dicarbonfficos’32frentea triacetatosde arilplomoo

carbonatosy diclorurtisde triarilbismuto133.Todosestosreactivosconducenal producto

diarilado sobre la posición central del sistema.La monoarilaciónha sido posible

únicamentecuandoel compuesto~-dicarbonílicode partidaestabapreviamentealquilado

en dichaposición(esquema9),

LP Pb(OAt>
3 o

Base

Pb(OAc)3

Base

Esquema 9

Al igual que en el caso de la acilación, la causade estecomportamientopuede

encontrarseen la altaestabilidaddel enolatoderivadode lasmoléculasmonoariladas,en

lasqueexisteunamayordeslocalizacióndela carganegativaqueene]enolatode 1. Esto

favoreceel intercambioprotónicoindicadoen el esquema10, queconducefinalmentea

unadoblearilación.

131 a) O. L. Nlay and 1. T. l’inhey, Aun, a’. Che»,,, 35, 1859-71 (1982). b) 3. Margan y 3. T. Pinhey, a’. Che,». Soc. Perkin
Tren,. 1,1673 (¡993). e) 1. Morgan,1. Iluys, T. W. l-Ian,bley, 3. T. Pinhey, a’. Chein. Sae. Perkin Trans.L ¡677 (1993). d)
O. Nl. X. Donnelly, 1..?.Fi,iet, B. A, Raitigan,.1. Citen,. Soc.Perkin Trans.1,1729(1993>.e)2.4,3. FCoen,J. Morgan y 3. T.
l’iahey, a’. Che»,. Sae,PcrktnTren,. L 2313 C~993>.

132 8. A. Rowey J. 7.Pinhey,Au¿st,.L Che»,. 32, 1561 (1979).
133 3.-?.Finet, Che»,.Rey.,89, 1487(1989).
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o o

1130 >¾>N 5’Bu

NaFI NCO O

SfBu

p-Tol-Pb(OAc)3

1

O O

H30 stBu

¾

0113

Na
40 O

5’Bu

o o

5BuH
3C

o o

H 30 5<13»

p-ToI p-Tol p-Tol-l’b(OAc)3
19

O O

H30 YBu

1—3

0113

O O

H30 5<13» 1130

¾

CH3

O O

5%u

-A

¾

0113

Esaucra¡0

d) Intento de carbainotiación.

Cuandosetratóel monoanióndc 1 conisocianatode fenilo, el único productoaislado

fue 20, procedentedela carbamoilacióndel monoaniónde 1 seguidadeunadegradación

de tipo retro-Claisendel compuesto20a (esquemaII). Este último procesopuede

guardarrelaciónconla formaciónde hidróxidosódicoal vertersobreaguala mezclade

reacciónduranteel procesode aislamiento,yaqueesbienconocidala sumafacilidadcon

que los compuestostricarbonflicosexperimentandegradacionesde tipo retro-Claisenen

presenciade trazasde base
134.

134 a) 14. U. Sliriner, A. £3. Schmidt, L. 1. RoIl, Org. Synth.y. e. 2, 266 (1943).h) 3. M. Straley,A. 0. Adams.Org. Synth. y. c.
4,415(1963>.

¾

~2

NC
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o o

H
30 S’Bu

Ns.?! NC0 O

1130 s’flu
1

06FI~NCO

o o

1130 SSBu

O NNa
4.

1120j (anlamiento>[H
3C

o o 1
+ NaO?!

06H5 j

Esquema 11

e> Intento de finoración.

Las salesde N-fluoropirídinio, talescomo triflato de N-fluoropiridinio, han sido

utilizadasconéxito parala fluoracióndeposicionesnucleofílicas
135’136.Concretamente,

el triflato dc N-fluoropíridinio halogenala forma enólicade~-oxoésteresy sussililéteres

con excelentesresultados137,por tratamientoa reflujo en diclorometanodurante48 h. Sin

embargo,su reaccióncon acetotioacetatode S-tercbutilo (1) en 1,2-dimetoxietanoa

reflujo, produceúnicamenteunadescomposiciónprogresivadel productode partida.

Basándonosen cl empleode otrassalesde N-fluoropiridinio para la fluoración de

enolatos dc cetonasen unascondicionesde reacciónsimilaresa las empleadaspor

nosotros para la alquilacióndel acetotioacetatode S-tercbutilo, se trató el enolato

derivadodel tioéster 1 con el trifiato de N-fluoropiridinio. Sin embargo,estascondi-

cionescondujeronaunamezclacomplejadeproductosrepresentadaenel esquema12.

135 a) It A. Davis andW. lían, Tetrahedron Len. 32. 1631 (¡991).b) A. J. Poss,Nl. van Der Puy, D. Nalewajek,O. A.
Shia,W.1. Wagaer,14. U. Frenette,J.Org. Chern., 56, 5962-5964,(1991).

136 Alsunas revisionessobre reactivos de fluoración: a)J. T. Welch, Tetrahedron, 43, 3123 (1987). it> J. Mann, Che,». Sae.
Rey., 16. 381 (1987). c>C. D. 1Iew¡tt, M. 1. S¡Ivester,A/duichirn, Acto, 21, 3(1988).¿1) E. Differding, W. Frick, 14, W.
Lang, M. 0. Schmidt, 5. Veenstra, FI. Crenter, Bu!!. Sae. Chi>». Belg.. 99, 647 (1990>. e> ST. Welcli, Fluorine br
Bioorgauuic Chernistry. John Wiley ami Sons(1991).01. A. Wilkinson, Che>». Rey.,92, 505 (1992>.

131 T. Umemoto. K. Tonúta, 1<. Kawada,Organic Synthcsis, 69, 129-143 (1991>. T. Umemoto, K. Kawada, K. Tomita
Tctrrd,cdro,u Lea, 27, ‘1465 <[986>.

o o

20

20.
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o o

5Bu

H300-011 - 00113

HP

o o

1130
11

1 NaH

0-0112-0112.00113
11

N

¾

¡Ir

o ~

H30 5Bu
11

N

¾

FI!’

o 1[H30

TIO iiíj~~ij

F

- HP

O O

1130 5’Bu

¾

Esquema 12

Na?!
TíO -

F

5>13u]

1’

TIO

0.0112-0112-00113

¾
23 (12 %)

5>HuTfO
F

o
N + T10
F

o

5fEu

¾
21(17 *)

o

5’Bu

¾
22 (5%)
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Síntesisde 2,5>8(1fi)-quinotina¡ricnas.

El producto mayoritario 21 proviene de una adición nucleofflica del C2 del

acetotioacetatode S-tercbutilosobrela posición2 delanillo depiridinio, seguidade la

eliminaciónde unamoléculade fluoruro de hidrógenoy unadesacetilaciónde tipo retro-

Claisencomola observadaenel apartadoanterior,El único productofluoradoqueseaisló

fueel compuesto22, queseforma probablementeapartir de 1 por fluoración de su2-(2-

piridil) derivadoseguidadedesacetilación,o bien por arilacic5n-desacetilacióndel 2-fluoro

derivadode 1.

El productode reacción23 procededel ataquenucleofflico de unamoléculadel

disolvente,previamentedesmetilada,a la posición2 de la piridina, lo queindica queésta

esla posiciónmáselectrófiladel reactivoantecualquierade los anionespresentesen el

medio.

El compuesto22 esinestable,y en un intento de purificaciónpor cromatografíaen

columnadegel de sílicesetransformóen el derivadooxidado24.

o
o sinti

24¾
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Síntesisde 2,5> e%JH)-quinolinatrionas.

2.3.3.- Tautomeríaoxo-enol en los 5-oxotipésteressintetizados

.

La tautomeriaes una característicapresenteen la mayoríade los compuestosI~-
dicarbonflicos.No obstante,no existemásqueun estudiosobrela tautomeríade los j3-

oxotioésteres,realizadopor espectrofotometríainfrarroja138,por lo cualconsideramos

interesanterealizarun breveexamende la tautomerfade los ~-oxotioésteressintetizados

pornosotrosempleando1H- y íSC.1~JtANcomotécnicasanalíticas.

Nuestrosdatosdemuestranqueel fenómenode tautomeríaes máspatenteen los

derivadosno sustituidosen el C
2 (compuestos10-13), lo cualcoincidecon lo descritoen

la bibliografíaparaotroscompuestos~-dicarbonflicos
139.Comosepuedeobservarenlos

espectrosderesonanciamagnéticanuclearde 1H y 13C del compuesto10, tomadocomo

representantede los tioésteresno ramificados,el porcentajedeformaenólicarepresenta

aproximadamenteun 15 % del total de las moléculasy resultaprácticamenteindependiente

de la concentracióny de la polaridaddel medio (tablas2.3.1 y 2.3,2).Enel espectrode

tH-RMN son significativaslas señalesdel protóna 12,9ppm,correspondienteal OH del

tautómeroenol,y a 5,3 ppm,asignableal protónC
2-H.

En los ~-oxotioésterescon sustituyentesenla posición2, como el compuesto5, no se

observala presenciade forma enol en ningunade las condicionesestudiadassalvouna

pequeñaproporciónen unamuestrarecientementepeparadadel metil derivado 4. La

ausenciade formasenólicasen estoscasospuedeatribuirsea efectosestéricosen la forma

enol (esquema13).

11
O O o o

lOa-13a ¡Ob-13b

75-80% 15-20 %

11
¡ “‘4

O O o o
14 R

S
tHu H II’

4-6, 14, 16,11

100 %

Esquema 13

¡38 E. Kurgane,A, Grinvalde,3. Stradias, M. Brakmane, 5. HilJers,Zh. Org. Khini, 10,2306(1974).
¡39 a> M. T. Rogers,3. L. Burdett,Can. 1 Che,n., 43, 1516(1965). it) O. Allefi, 14. A. DweJc, a’. Che»,. Soc. <B), 161 (1966>.
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Síntesisde 2,5,8(114>-quindlinatríanas.

TABLA 2,3,1

OlsoIrinte DM80 MeOD CI3CD Acetona-d6 PIrldina-d5

% cml 6,8 11,2 12,0 14,1 14,8

TABLA 13,2

Conccntnción
molA 0,05 0,1 0,27 0,53 1,1

% ciad Il,~ 12,0 ¡2,0 14,8 15,4

A continuaciónse reproducenlos espectrosde
1H-RMN y 13C-RMN de los

compuestos5 y 10 elegidoscomorepresentantesde los fl-oxotioésteressustituidosen

y C
4, respectivamente.Los datos espectrocópicosde

1H-RMN y 13C-RMN de los ~3-

oxotio¿steressintetizadosseresumenenlas tablas2.3.3 y 2.3.4.
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Síntesisde 2,5> 8<1H)-quinotinatrionas.

2.4.- SÍNTESIS DE 2.5.DIMETOXI~B.OXOANILIDAS

.

Como hemosmencionadoanteriormente,los J3-oxotioésteresse consideranunos

buenosagentesde ¡3-oxoacilación,debidoala facilidad desu transformaciónenéstereso

amidascuando se tratancon alcoholeso aminas,respectivamente,en presenciade

determinadoscationescomocobre,mercurioy plata140.Sin embargo,estasreaccionesno

hansidoestudiadasmásqueen p-oxotioéstereslineales,y uno de nuestrosobjetivosera

extenderestaquímicaacompuestosramificadosen posición2. El catalizadorutilizadopor

nosotrosha sidoel trifluoroacetatode plata(25),quepuedeprepararsefácilmenteapartir

deóxido de platay ácidotrifluoroacético141,y actualmenteescomercial.

AgNO
3 + NaOll Ag,O

Ag~O + F3CCO2II AgI’3CC02

25

Al tratarlos tioésteresdescritosen el apartadoanteriorcon la 2,5-dimetoxianilinase

observarontres tipos de comportamiento,dependiendodel gradode sustituciónde su

posición2. Los derivadosno sustituidos(compuestos10-13)reaccionarona temperatura

ambienteen aproximadamenteuna hora, originando las anilidas 26, 30-33 con

rendimientosexcelentes.Noobstante,el aislamientode los productosdereacciónesmás

sencillosi sedeja reposarla mezclade reaccióndurante24 h antesde ser tratadaparasu

purificación,ya quede estaforma selograla precipitacióndela mayorpartede lassales

de plata, que, en casode no eliminarsepreviamente,interfierenen la purificación por

cromatografía.En cambio,los tioésteressustituidosen posición2 (compuestos4-6 y 16)

necesitarontiempos de reacciónmucho máslargos (24-48 h) y ni siquiera en esas

condicionesse logró completarla reacción.Seobtuvieronasí los productos27-29y 34.

¡40 a)S.V.LcyyP.R.Woodward, Tetn-ohedron Len., 32,2431 (1987).b) U. MS. Fox, 5V. Ley, Org.Sy’dh., 66, 108 (1987>.
¡41 D. E. Janssen,U. V. Wilson. Org. Synth., 36,47(1956>.
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condicionesse logró completarla reacción.Se obtuvieronasílos productos27-29y 34.

Cuandoseaumentóla temperaturahasta60 0C en la reaccióndel tioéster4, seobservó

queel tioésterdepartidacontinuabasin reaccionarcompletamente,y además,la amidaya

formadasedescomponíacompletamenteparaoriginar un derivadodesacetiladoy oxidado

en suposición2 (compuesto36), Estefenómenode desacetilaciónoxidativa sedebea la

sustituciónen posición 2, ya queno se observóen la reaccióncorrespondientede los

tioéstereslineales1 y 10> incluso a 100 0C durante24 h. Finalmente,los tioésteres2,2-

disustituidos7-9 y 15 no reaccionaronen absolutocon la 2,5-dirnetoxianilinaen las

condicionesensayadas(t. a., 24 Li; 100 0C, 24k) (esquema14).

o o
StBu

1, 10.13
Ag F,C-COj

1.s., 1 b

o o

tk.r~tk SSE»

R2 46>16

Ag F,C.COj
1,2.. 1 lb

00153 144

o

OCH
3

26, 30,33

OCH3 R
4

o

It- Pi O
H

0015~

27’29>’34

Compuesto 142 Rto (%>

26 CM, 69

30 CH,-CH
2 93

31 CH,CH2CH2 87
32 PII-CHrC¡I, 85
33 CH,4hH~CHrCH2 69

Compuesto R
2 144 Rio (96)

±7 CII, CFI, 68 (93’)

28 Ph-CH, - 46(921

29 CH~=CH-CH, - 87
34 CH, CH,CH,CIJ, 49 (91’>

* Rendimiento sobre producto de parida
recuperado

A? P
3C-CO,

o o
60’C>11I

1530 S’Bu

0153
4

0CM
3

‘~1~

It-
NH2

OCR3

CH3

o
OCH,

36

EsquemaM
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Síntesisde 2.5,8(IH)-quinoUnatriono.s.
44”
‘5

La aparicióndel producto36 resultainteresantepor no existirantecedentesde una

descomposiciónanálogaenotras(1-oxoanilidas,paralasquesóloseconocíahastaahora

una degradaciónpor vía fotoquímicaa cetonase isocianatosde arilo142. No debe

atribuirseaquela presenciade especiesnucleófllasenel mediode reacción,comola 2,5-

dimetoxianilina,puedaprovocar una degradaciónde tipo retro-Claisen,porqueno se

detectatrazaalgunade 2,5-dimetoxiacetanilida.Además,ladegradacióntambiénocurreen

ausenciade la amina, y tambiéncuandoel trifluoroacetatode plata se reemplazapor

acetatode cobre(II). Esteúltimo catiónseutiliza habitualmenteparafijar el tautómero

enolde loscompuestos13-dicarbonflicospor formacióndeun quelato’4~1~.

Estehecho,juntocon la mayorfacilidad de degradaciónde aquellas13-oxoanilididas

quepresentanmayorporcentajede tautómeroenol (ver página128), permiteproponerque

la especieque se oxida es el enol. Análogamentea lo descritoparaotrascetonasy

enolatost45,puedesugerirseunaetapainicial de adiciónde oxígenoatmosférico,seguida

deeliminacióndeunamoléculadeácido acético:

Ag~, ~

H
3C0

o~o

H3CO

~, O~. CH3 CH3

N’~O . CH~COOH
H

H3CO
36

Esquema 15

142 a) T. Mukaiyanna, M. Tokizawa, U. Nohira, U. Takai, J. Org. Che»>., 26, 4381 (1961). b) 3. Reisch, D. Niemcyer,
Tetrahedron, 27, 4637 (1971). e) A. F. M. Fahrny, U. A. Badd.y, A, N. Alkhnteob, India» J. Chem. Sed. II, 20 II, 489
(¡981).

143 A. Ketlnnp.3. Abshagen,Monatseh. Che»>., 106, 55(1975)
144 Tautomeriaoxo-enolen j3-oxoanilidas: a> .4. Ketlrup, U. Maramaron,Z. Anal. Che,»., 260,243 (¡972).b) A. lCettrup,3.

Abshagen,Z. Anal, Che,»., 268, 357 (1974).e) A. D. Tanejea,1<. P, Srivastava,M. C. Gupta,¿ Chinese Chern. Soc.,19,
115 (1972). d> L. llevesí.A. Bruylanls. Rail. Soc. China. Fr., 4066 (1971).o) P. Umpathy,C, 3. Jose,U. N. Sen,¿ India,,
Che»>.Soc., 48, 8 (1971).

145 A. B. iones,en 5.y. Ley (cd.). Co,nprehensive Organie Synthesis, vol. 1, p. 151 (B. M. Trosí. 1. Fleming,eds,gene~aIes).
PergamonPress,1991.

CH3

o

27

H 3CO
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Síntesisde 2,5,S(lI-fl-quínolinaíri~na~

A continuaciónse reproducenlos espectrosde 1H-RMN y 13C-RMN del

compuesto27, elegidocomorepresentantede las 13-oxoanilidas,y del derivado36

obtenidoensudesacetilaciénoxidativa.Los datosespectrocópicosde 1H-RIvIN y

RMN de lasP-oxoanilidassintetizadasseresumenen las tablas2.4.1 y 2.4.2.
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Síntesisde 2,5,8(1H)-quinoiinatrionas.

2.5, REACCIÓN DE KNORR Y OXIDACIÓN

.

SÍNTESIS DE 25.8-(1H%-OUINOLINATRIONAS

SUSTITUIDAS EN 3 Y 4

.

2.5,1.- CicIación de f3-oxoanilidas: Reacciónde Knorr

.

El tratamientodelasamidasmono-y disustituidassintetizadasen el apartado2.4 con

diversosmediosácidoscondujoen todos los casosa los correspondientesderivadosde

2,5,8(IH)-quinolinona,conrendimientoscuantitativosen la mayoríadelos casos.

Las p-oxoanilidas26, 27, 30, 31 y 34, que presentansustituyentesalquflicos, se

ciclarona temperaturaambienteen presenciade ácidosulfúrico concentradodurante50

min-3 h, mientrasque los derivadosquepresentabananillos aromáticos(compuestos28

y 32) tuvieronquetratarsecon ácidoclorhídrico paraevitar la sulfonaciónenpara- delos

restosfenflicos. Estareacciónrequirió tiemposde reacciónmuy prolongados(4-7 días),

posiblementepor la menorconcentracióndel ácidoempleado.Debidoa estalentitud,se

realizó un intento de ciclación del compuesto32 con ácido sulfúrico a O 0C, pero se

obtuvoel esperadocompuestosulfonado42, aisladoen forma desalamónicaacausadel

tratamientoposteriordel crudode reacción.Por último, cuandolas amidas29 y 33, que

poseenun doble enlaceen las cadenassituadasen 02 y 04, se trataroncon ácidos

próticos,comolos empleadosen las reaccionesanteriores,o con ácidosde Lewis, como

el tricloruro de aluminio, dieronlugar a unamezclacomplejade productos,entrelos que

no seencontraronlos carbostirilosdeseados.Un intento deciclacióntérmicaen ausencia

de disolventea 200 ~Ctampocodio el resultadoesperado.Estoscompuestosseciclaronal

fin, con rendimientosaceptables,por calentamientoa reflujo en xileno durante3 h en

presenciadecantidadescatalíticasde ácidop-toluenosulfónico.
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Síntesisde 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

112504 (96 9fl, t. a.

HO (35 q«>, t, a.

o TsOH(xileoo, 160 >q

Si R3=H, R~= C
6H3(CH2)2

1)112304(96 %), 0
0C

2> NH
4OH

Computsto a
3 a4 Rto(%)

37 CH
3 CH3 100

38 Ph-CH2 CH3 96
39 CH~—C1¡CH2 0113 37 (78*>
40 - CH3CH2 97
41 CH3CH2CH2 98
42 p-H<NO3S-C6H5-(CH2), 100

43 - Pb-CH2CH2 97
44 - C112=CH-(CH2)2 26

CH3 CH3CH2CH2 100

• Rendimientosobreproductodo partidarecuperado

SO3NH4

Esquema16

A continuaciónse reproducenlos espectrosde
1H-RMN y 13C-RMN del

compuesto40, elegidocomorepresentantede los 5,8-dimetoxicarbostirilos.Los datos

espectrocópicosde 1H-RMNy 13C-RMNdelos 5,8-dimetoxicarbostirilossintetizados

seresumenen las tablas2.5.1 y 2.5.2,

84
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Síntesis de 2,5, 8(1Fj)-quinoUnatrionas.
1

II

2.5.2.- Oxidación a guinonadel sistemade dimetoxlcarbostirilo

.

2.5.2.1.- Antecedentes,

Los orto y paradioles puedenserfácilmenteoxidadosa orto- ypara-quinonast46.

En esteapartadonos limitaremosa enumerary comentarbrevementelaspropiedadesde

los principalesreactivosempleadosparala oxidacióna quinonasdederivadosde fenoles

y aminasaromáticas,

a)Nitrosodisulfonatodepotasio<sal de Fremny>‘~~ [(K 0
3S»NO]

La obtenciónde quinonaspor empleode esteagenteesunareacciónrápiday que

tiene lugar bajo condicionessuaves.Su principal limitación sedebea la necesidadde

emplearun medio acuoso,lo que ha sido parcialmentesuperadomedianteel empleode

condicionesde transferenciade fase~
48y el desarrollode derivadossolublesen medios

orgánicos149.Todoello hacedela salde Fremyel reactivodeelecciónparala oxidación

de monofenolesa quinonasaescalade laboratorio.La suavidadde lascondicionesde la

reacción haceque t~sta seacompatiblecon la presenciade gran variedadde grupos

funcionalesy, por tanto, de gran utilidad en la síntesistotal de productosnaturales

b) Nitrato cérico-aniónico’51 fi(NH
4M Ce (NO3)6]

Este reactivo encuentrasu mayor aplicación en la transformaciónde 1,4-

dialcoxibencenosenp-benzoquinonas(desmetilaciónoxidativa)
152.Las hidroquinonas

¡46 Revisioncs~a)R. ll.T¡nomsoo,en 5. Palau(cd>. lije Chen>istry of the (Jui,,ono¡d Compounds, y. 1, parto 1. p lii. John
Wiley md Sons. 1974.b>iX Laird, en O. ti, R. Barton, W. D. Ollis (eds).Co:ííprehensive Organic Chemislry. y. 1, p. 1213.
PergamonPress, 1979.e) K. Krohn, Angew. CIítín. Ini. lid. Rugí., 25, 790 (¡986). d) It, W. Middleton,1. Parridge,en 5.
Patal, Z, Rappoport(eds). Tite Chenuis¡ry of ¡he Quinonoid Conípounds,y. 2, parte2,p. 1019.JohnWiley andSons,198t e)
1’. 1. Dudfield, ex> 5, y. Ley (cd.). Cotapreheuísive Orgonie Synthesis. y, 7, p. 345 (13. M. Trost,1. Heming, coorditnadotes
generales). Porgamon Press, 1991,

¡47 ¡1.Zimmer, D.C. Lanldn, 5. W. Horgain, Chein, Rey., 71, 229 (¡971).
148 a)A. 5. ¡<ende,1’. [1.Ebotino, Teirahedron Len.. 25, 923 (¡984), 1,) 0. L. Bogar, Nl, Vasuda,L. A. Milsdter,8. 11). Drake,P.

A. Kilos,5. C. ‘fliompson, J. Mcd. Che»:.,30, 19B(1987).
¡49 a)6. L- Olson, 1-1, C. Clneng,K. Morgain, IR. Sancy,J, Org. ch¿’m., 45. 803 (1980).h) A. R. Mackeazie,O. J. Moody, O. W,

Reos, Teerahed ron. 42, 3259 (¡986),
¡50 a> A. P. Kozikowski, K. Sugiyama.J. P, Sprinser, J. Org. Cheta.. 46, 2426 (1981>.b) L. It. Maedeo,P. N. Confalone,1.

Org. Chea,53, 3695 (1988>.
151 T-L. Ho, Synthesis,347 (1973).
152 En algunos casos,el ajírato cérico aménico ¡ja oxidado monomctoxibencenoacon una posición orto libre a la

correspondienteo.quinonat54
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Síntesisde 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

Son tambiénbuenos sustratos151,incluso en casosen los que otros oxidante~

fallado153,especialmentesi e] reactivosemanejasoportadosobregel de sflice154.

descritoquela adicióndel N-óxido del ácido piridina-2,6-dicarboxilico(PDANO) ca

las oxidacionesde dialcoxibencenosa quinonast55.Lo mismoquela sal de Fren

nitrato cético amónicohademostradoserútil en la síntesistotal de productosnatu

complejos~6.

e) Tetracetcnodepknno [Pb(OCOCH
3)4]

Setratadeun agentedeenormeaplicaciónen síntesisorgánicaque,en el terrei

la oxidación de 1,4-hidroquinonas,ha sido empleado
157paralograr isomerizaci

oxidativasdel tipo siguiente:

?b(OAc)
4

d) Oxigeno<aire).

Es bien conocidala capacidaddel aire paralograr la transformaciónde o-

hidroquinonasasí como o- yp-aminofenoles,en las correspondientesquinonas.

quela reacciónseaeficazcomométodode síntesis,suelesernecesariacatálisisbásli

o ácida
159, aunquetambiénseha descritot60quela adiciónde salesde cobre(II) fa’

estareacción.La oxidaciónde dialcoxiarenosporestemétododebeir precedidapo’

etapade desalquilación160,

153 3, flanee,W, It. Phillips,J. Chem. Soe~Pericia Trany. L 2374 (1973).
154 A. Pischer,O. N. Henderson,Synthes¿s 641 (1985).
155 a) L. Syper, K. ¡<loe, J. Mlochowsld, Synthnls. 521 (1979). b) J.-L. Li»>, 5. Chirayil. It. P. Thummel, J. Org. Chen

¡492<¡991).e) A. ¡<nibo, Y. Liabais,8. Nakaj,ara. R. Numata, Chenn. Pharm. Ruth, 31, 341 (1983).
156 a) E. 3. Corey, A. Tramontano.1.4,». Clin». Sae., 103, 5599 (1981). b) D. 3. fIad, H. -C. Huang, 1. Am.Che,n

[10.1634(1988). e) A. Kubo, H. Yamaív, 1<. Masubuclní, M. Nakamura,1. Org. Che»>., 53, 4295 (1988). tI)
flroadinwsí,C, 11,HassajI,O.J. ‘Thomas,J. Che»>. Soc. Perfln flan,. L 2239 (1982).

157 a)P.C. Bulmann-Page.5. y. Ley¿Client Sae. Pericin Trcmns. L ¡847 <1984).b) It. C. Gupta, D. A. Jackso¡n,It.).Stc
LX 3. WiIIianns, J. Clic»>. Sae. PerAl» Traus. 1,525 (1985).

158 a) 1’. It. ¡<cUy, 3. A. Ficíd, Q. Li, Te:,ahedron ¡AIF., 29, 3545 (1989).h)W. C. Fleunitng.O. It, Pettit J. Org. Che»>.. 3d
<1971>.

159 0. N. Kwilo, 1-4. L. Itoslova,A, A. Cherkasova,K. 1’. Turchin L. M. Aleskseeva,A. N. Carimev, Xiii»> Oeterosikt-St
¡374<1980).Che»>. Abs!r., 94, 121229(¡981).

160 Nl. P, Goce,5. 3. Ginuld, 13.D. WelIer. .1. O-g, Che»>,,56, 2289 (¡991>.

OH o O OH
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Síntesisde 2,5,8(JH)-quinotinatr¡onas.

e) Otros agentes.

Es imposibleunaenumeraciónde todoslos reactivosque hanresultadoútilesen la síntesis

de quinonaspor oxidacióndeprecursoresaromáticos,Debenmencionarse,entreotros,el

ácidonítrico161,dióxido de manganeso162,trifluoroacetatode talio163,óxidodeplata164,

peryodatosódico165,variosreactivosde cromo166,óxido de selenio167,peróxido de

hidrógenoen medio básico168,o bien en presenciade especiesde seleniot69,y ácidoo

anhídridobencenoselenlnicot70.

16¡ 5. K. Mukerjee, ‘¡‘. Saroja,7. R. Seshadri, Telrahedron. 24,6527 (¡968).
¡62 Nl. Vasuda. O. L. Boger. i. Ilelerocycl. Chenu-, 24. ¡253 (¡987).
¡63 Nl. ‘¡‘ashiro, K. Koya. T. Vamato,i. A»:. Che»:. 5”.. 104, 3707 (1982>.
164 a) r. R. Ke¡¡y, M. I3ehforouz, A. M. Echevarren.i. vaya, Tezrahedron UIt. 24, 2331 (1983).b) L. A. Al. Razzak,D.

Scliwep¡cr C. 3. Dccedue.1. fla¡zarini, E. De C¡erq,M. 1>. Mertes,J. Mcd. Che»>.. 30,409(1987>.
¡65 K. y. Rao. A Ileterocycl. Che»>.. 14, 653 (1977).
¡66 a) C. A. Townscnd,5. fi. Clíristeoseut5. 0. Davies J. Che»>. Sao. Perkin Trans. L 2477 (1988). b) E. P. Cossfo.Nl. C.

[.ópez,C. Palomo, Te: nihedron. 43, 3963 (1987>.
¡67 L. M. Harwood.A. 3. Oxford, C, ‘Ilnomson,1. Client Sao.Che»>. Coitan», ¡303 (1991>.
168 fi. M. BhawaI,5. P. Kharnapure.E. Zha¡ng, ¡3, It. BichE 1. Org. Che»>., 56. 2846 (1991>.
¡69 0.y. Pta11.E Rusa,P. fi. l{opklns, J. Org. che»>.. 52, 5053 (1987).
170 0. II. It. Barloe,J-PVinci, M. Thomas,Te; rnhedr0fl. 44.6397(¡988).
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Síntesisde 2,5,8(IH).quirwtiflatriOflaS

2.5.2.2.- Oxtdación de 2<1H)-quinolinonas.

Todaslas 5,8-dimetoxi-2(1H)’quinolonassintetizadassetrataron,parala oxidación

de las posiciones5 y 8 aun sistemaquinónico,connitrato cético amónico(CAN). Este

agente,queescapazde oxidar directamentelos gruposmetoxilo sin necesidadde u¡ia

desmetilaciónprevia,ha sidoutilizadoen el pasadopor nuestrogrupo171parala síntesis

de diversasquinorias.Nuestrosresultadosseresumenen el esquema17.

H
3CO R

4

CNN1’4 O
fi

H
300

CAN

CH3-CN /1120(2 1)

Compuesto R
3 Rto(%)

U ~H
3 CH3 83

47 FIn-CH2 CH3 83

48 ¡3 CH3CH, 85

H CH3CH2CH2 92

50 ¡3 Ph-CH2CH, 89

51 H CH2nCH-<CH2~2 43

52 CH3 CH3CH2CH2 85

Esquema 17

El métodooriginal <métodoA), consistenteen el tratamientode unasuspensióndcl

carbostirilo de partidaen unamezclade agua-acetonit.riloen proporción1:2, con nitrato

céricoamónico,seha mejoradodisolviendopreviamentela quinolonaen el acetonitrilo y

el CAN en aguaantesde mezclar las dos fases(método EX De estaforma sc ha

conseguidodisminuir los tiemposde reaccióny la cantidadde oxidanteempleada,así

comoaumentarligeramentelos rendimientos(tabla2.5.3)

171 a) M. Nl. Blanco, C. Aycndaio, N, Cabezas, J. C. Menéndez Heteracycles, 36, ¡387 (1993). b) M. A. Alonso. 1W Sl
Blanco, C. Avenda6o 3. C. Menéndez lle(erooyoies, 36, 2315 (1993).
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Síntesisde 2,5,8(IH)-quinolinatrionas.

TAntA 2S3.

MétodoA Método fl

Compuesto CAN <eq) tiempo (It) lito. (re) CAN (ea,> tiempo (It) lito. (%)

46

50

3 5 78

3 5 83

2 05 83

2 3 89

A continuaciónsereproducenlos espectrosde 1H-RMN y t3C..PJViNdelcompuesto

48, elegido como representantede las 2,5,S(1H)-quinolinatrionas.Los datos

espectrocópicosde 1H-RMN y 13C-RMNdelas carbostirilquinonassutituidasen C
3 y C4

sintetizadas,seresumenen las tablas25.4y 2.5.5.
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Síntesisde 2,S,8(lIi)-quinolinatriono.s.

2.6.- SINTESIS DE 1-ARIL Y 3-ARIL-2.5.8<IH-OUINOLINA

-

IRli

2.6.1.- InIw4nssTht

Nuestrosegundoobjetivo relacionadocon la síntesisde 2,5,8(iH)-quinolinatrionas

esla preparaciónde 1-aril y 3-aril derivadosdeestesistema.Sepuedenplantearparaello

variasestrategias,queseresumenenlos esquemas18 y 19.Porunaparte,la preparación

de 1-aril-2,5,8(LH)-quinolinatrionas(esquema18) puedellevarsea cabopor oxidación

de 1-arilcarbostirilosadecuadamentesustituidosen las posiciones5 y 8 (X, Y = OH, OR,

NH2, etc.) (alternativaa), o bien por arilacióndirectade quinonasno sustituidasen el

nitrógeno(alternativab). A suvez, la primerarutapuedeiniciarsea travésdela ciclación

de Knorr de N-aril-13-oxoanilidas(a1) o dela arilaciónde carbostirilos(a2). De estastres

posibilidadesdecidimosno estudiarla estrategiaa1 porquela ciclación deKnorr utilizada

comoetapaclavedebeproporcionardos productosdiferentes,por reacciónde casIauno

de tos dosanillosaromáticosunidosal t¶tomode nitrógenodel productode partida.Una

b~Isquedabibliográficano reveléantecedentesderegioselectividaden ciclacionessimilares

de N, N-diarilacetoacetamidas’
72.

En cuantoa la obtenciónde 3~aril~2,5,8(1H)-quinolinatriOnas,se puedenplantear

dosmétodosalternativosparaaccedera los carbostirilosdepartida:ciclacióndeKnorr de

ct-aril-g-oxoanilidas(ruta a, esquema19), o bien arilación directa del anión del

carbostirilono sustituido(rutab, esquema19), ya queC-3 esunade las posicionessobre

las quecabeesperarque sedeslocalicela carganegativa.La primeraopción requiere

ponera puntocondicionesque permitanla arilaciónen C
2 de un precursorde naturaleza

de p-oxotioéster,y haresultadoinviable(verapartado2.3.2.c).

172 o) 13. M. Dubinin, ~. y. Cholintsov, J. Ge,,. Chern. <USSR)7, 2365 (1937). Client AmIr., 32, 2123-2(1638)b)V. y.
Porkalin, O. M. Lerner, J. Gen. Clrem. <USSRX 21, 1995 (1951) Chem. Abser.,46, 8115 e (1952). e) Oovaert Photo-
ProductorN. y. BoIg. 634, 930 (1963). Che,,í, Abstr, 62, 13289 (¡965)
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S(nresisde 2,5,8(111)-quinollnatrionas.
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Síntesisde 2,5,8(1H)-quinoiinatrionas.

En resumen,las estrategiaselegidasrequierenla puestaa puntode métodosde IV-

arilaciónde nitrógenosamídicos,o bien de C-arilaciéndeestructurasde ¡3-oxoanilidao

carbostirilo.Losreactivosde arilaciónelectrófilaseleccionadospor nosotroshansidolos

ariltriacetatosde plomo, como se justificará en el apartado2.6.2. La reacciónentre

especiesaniónicasderivadasde sistemasde carbostiriloy estosreactivosde arilacién

planteaun problemacomplejo,dadoel posiblecarácterde nucleófiJostridentadosde estos

compuestos.Porestemotivo, sedecididiniciar los estudiosdearilaciénsobreestructuras

amídicasmodelo.

A continuaciónse exponenlos resultadosobtenidos,precedidospor una breve

revisiónbiblográficadelos principalesmétodosdearilación decompuestosnitrogenados.

4<

4

4

4

3’
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Síntesisde 2,5, 8UH)-quinolinatrionas.

2.6.2.- Arilación de compuestas nitro2enados: Antecedentes

.

La búsquedade métodos de arilaciénesun campo muy atractivoparaestudios

sintéticosy mecanfsticos173’74.Las investigacionesmásrecientessehan enfocado

principalmentehaciael uso de compuestosorganometalicos,entre los cualescaben

destacarespeciesdearilpa]adiot75,derivadospentavalentesde arilbismuto176y triacetatos

de arilplomot77,La mayoríade estosestudioshansido dirigidos haciareaccionesde C-

arilacién,mientrasquela N-arilacidnporestetipo de reactivosestátodavíaprácticamente

sin estudiar.Existen,no obstante,algunosmétodostradicionalesdeN-arilación, debido

a la importanciade las mono-,di- y triarilaminasy amidascomoprecursoressintéticos.

La mayor partede los métodosde N-arilacidn implican el empleo de arilos

‘electrófilos’, aunquetambiénseconocenalgunosprocesosde ‘arilaciónnucleéfila.En

estebreveresumende los métodosde N-arilación,sehanclasificadolas reaccionescomo

sigue:

A- Arilación poraaentesnucledfilos

.

a) Reacciónde nitroderívadoscon halurosde arihnagnesio.

B- Arilación poragenteselectréfilos

.

b) Salesde diarityodonio.

c) Armas.

d> 2-Carboxi-N-arilpiridinios.

e) Halurosde arilo.

f) Arllnitrenios

g) Fenolesy arilaminas

>0 Complejasde ,r-a,¡l lvi carbonilbierro.

1) Derivadosde arilbismuto.

j) Derivadosdearilpiomo.

¡73 Revis~6n de los mModosde adiaciónmás recienIes~R. A. Abramoviteh.D. II. R. I3arton,J.-P. PincÉ, Tetrahedron, 44,
3039 (1988).

174 0.II. R. ¡larton, Atdrichin,. Á4c¿a, 23, 3 (1990).
¡75 a) J. 1<. Sulla, Angew. Citen,. ¡ni. lid. Sql., 25, 508 (1986). b) W, 1. Scott, J. ¡3. MoMurry, Acc. Chan,, Res 21,47

(¡988). c)V. N. KaIinia, Synfhesis, 413 (1992).
176 Revdsién: 1.4>. Pias,Che»,. Re,’., 89, 1457 (1989),
177 Revisi6n~ 1. T. Pinhey,Austi.Che,,i., 44. l353 (1991>.
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Síntesisde 2,5,8(IH>-quinolinarrionas.

a) Reacciónde nitroderivadoscon halurosde arilmaí’nesio

.

La reacciónentrebromurode fenilmagnesioy nitrobencenoproporcionaunamezcla

de difenilamina,fenol y bifenilo178, en un procesocuyo mecanismo179seresumea

continuación:

O
II

+0
MgX

o,, ,OMgX

yo
Ph MgX

Ph OMgX

MgX

N ¼

-A-

2 Ph MgX

O MgX

cV
Ph-Ph, MgX

2, MgO

Los magnesianosalqullicos, por cl contrario, no son sustratosadecuadospara

procesosde N-alquilación,porquetiendena adicionarsea posicionesconjugadascon el

grupo nitro
180:

E R OMgX
—

X

Y
+ o~ RMgX

OM gX

— ¡‘o..
H

R

[78 II. Gilman, R. McCracken, i. Am, Chein. Sor., 49, 1052 (¡927).
179 Y. Vost, H. It. Gulmaun, CC. Muscop¡at,1. Chan,.Sor., C, 2120 (1971).
180 0. Bartoli,Acc. Chan,. Res.,17, 109 (1984>,

R

“CI ¼NO

¡la

R

NO

-A
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Síntesisde 2,5,8(1Ffl-quinolinatrioflas.

b) Salesde diarilvodonio

.

Las salesde diarilyodonio son reactivosadecuadosparaprocesosde O-, C- y N-

arilacién catalizadospor especiesde cobre (1)181.182o por vía fotoquímica183.Su

principal limitaciónestribaen las reaccioneslateralesdebidasal mecanismoradicalariodel

proceso,parael queseha propuestounaespecieAr
2I comointermedio:

a

La introducciónde un grupo carboxilatoen la posición o- del anillo aromático

conducea sustratoscapacesde reaccionarconN-nucleófilos(fundamentalmenteaminas

y sulfonamidas>bajocatálisisporcobre(II) y a temperaturasintermedias,condicionesen

las quedisminuyela generaciónde productossecundarios184 El grupocarboxilatopuede

eliminarsepor pirólisis,si esnecesario.

________ 130
0CR-NH

2 + ~ Cta
11 ________

20-¡00’C NH

- C
6H5 R R

c) Arinos

.

El tratamientode halurosde arilo con amiduros
185u otrasbases186’187,la pirólisis a

alta temperaturade salesde 2-carboxibencenodiazoniot88o de 2-carboxidifenilyodonio189

y la descomposicióntérmica de nitrenos generadosa partir de derivadosde 1-

aminobenzotriazolt90’191son algunasde las técnicasdisponiblesparala generaciónde

¡81 a) M. C. Casorio, Ti. L. Glusker, 1. 0. Roborts, J. Ant. Chan,. Sor., 81, 336 (1959). b) R. M. Moriarty, Y. Y. Ku, M.
Sultana, A. Tuncay, Tetrahedron Uit., 28, 3071 (1987).

[82 Rovisiones; a) A. Varvoglis, Synshesis,709, (1984). b) R. M. Moriarty, It. K. Vaid, Synthesis,431 (1990), e) O.
Prakash, 5. P. Singh,Aidrichi,n. Acta,27, ¡5 (1994).

183 Y. B¡, D.C. Neckeys.TeiraJ,edron, 33.1139(4992).
[84 R. A, Soherror, ¡-1. R. fleaty, i. Org. Che»,., 47, 2127 (1980).
¡85 H, IIean.y, Che»,,Re,’.,61, 81(1962).
¡86 M. 1’. Moreau-Hochu. P, Cautgre, Tearahedron, 33, 955 (¡977).
187 P. Caubére, Top. Curr. Che»,,, 73, 49 (1987>.
188 L. Priedman, J. A»,. Client Sor., 89, 3074 (¡967>.
¡89 1. B. 8. Bonilba, N. Pelragnani,V.G. Toscano,Chan,. lien, 111,2510<1978>.
¡90 6. Wiyyig, A. W, Hoffman,, Org. Synthesú,41, 4 <1961),
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Síntesisde 2,5,8(111)-quinoUnatrionas.

estructurastipo afino. La extremadaelectrofilia de estosintermedios192hacequesean

sustratosadecuadosparael ataquenucleofflicoporun nitrógeno,quequedaasíarilado:

xQA

cao.
A

.C0
2

¡80-220
0C

coo- -CO
2

-C61151

NH2

La principal limitación de estametodologíareside en la obtenciónde mezclasde

productoscuandose utilizan arinossustituidos:

R

¼

It

ó
x

It

Y
¡‘4ta

R

¼

¡91 C, W. Roes,R. C. Storr, J. Cheja,. Sor. Che,». Con,»,»».193 (1965>.
¡92 a) T. Lflhlchrist, C. W. Roes, Carbenes Nitrenes ond Aaynes. Nelson <¡969). h) T, L. flhloluisí: Arynes’, en 5. Patai, Z.

Rappoport (eds.): Tite Chemislry of Funclional Gro¡qn, suplemento C. 1, cap. 11. John Wiley and Sons <¡983). e> ¡1. C.
Van der Pias, E Roeterdink: Six-Membered Didehydroheleronrenes, en 5. Pata1, Z. Rappoport (eds.): 21w Chemistry of
Functio,,aI Oroups,su¡,Icmento CI, cap. 12. John Wiley aud Sons (1983).

R-NH2

Ql
NH-R

Ce!,!5

N

~‘1N

Pb(OAc»

Nu

¶05



Síntesisde 2,5,8(1H)-quinollnatrionas.

d) 2-Carboxi-IV-arilniridinios

.

Katritzkyt93 ha descritouna secuenciade reaccionesquepermiteel acoplamiento

indirectodedosarilaminas,segilnseindica acontinuación.La etapaclavedelprocesoes

la transposiciónde grupo arilo que ocurre cuando se trata con una basefuerte un

compuestoconestructurade 1-aril-2-arilcarbaxnoilpiridinio,procedenteasu vez de la

reacciónde unasalde 2-etoxicarbonilpiriioy dos aminasaromáticasdistintas.

Ph ~

C o2~

Ph’

Ph a) 0W CH
3

— b)80C12
Ph ~

-A
CO2Et

NH2

Ph

Ph ~ Ni-Ph

H

o

Ph

NH

¼

-A

CH3Co2

e) Haluros dearilo

.

Es el métodoquehaservidoparala preparaciónde la mayorpartedelas difenilaminas

descritasen la bibliografía.En ausenciade catálisis,las aminaspuedenreaccionarcon

halurosaromáticosportadoresde gruposaceptoreselectrónicos,siguiendoun mecanismo

de tipo adición-eliminación:

193 A. It. Katuitzky, A. 1. Cózens,¿Che»,,Soc. Perkin, Trans. 1, 2614(1983).

Ph

PL,NH2

Ph

o
NaH

L
CH3

Ph

CH3

Ph

Ph

o
H20

Ph

CH3
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Síntesisde 2,5> 8(JH)-quinotinatrionas.

QN ¼ NO2 [QN NO2 QN. —‘... NO2
R-NH

,

Cl NH-R NH-R

De todos los haluros, los fluorurosson los queproporcionanmejoresresultados,

sobretodo cuandoseempleanaminasaromáticas,siemprey cuandoseutilice fluoruro

potásicoparacaptarel fluorurode hidrógenoliberadodurantela reacción
194:

¼ ____ x...LI800c H

NO
2 NO2

La reacciónde desplazamientodel halógenopornucicófilosen derivadoshalogenados

aromáticosno reactivospuedesercatalizadapormetales;entreellos,el cobreo algunasde

sussales,en un procesoconocidocomo reacciónde Ullmann-Goldberg
t95’196 para

distinguirlade la reacciónde acoplamientode diarilost97,dela síntesisde diariléteresa

partir de fenóxidosy halurosde arilo198 y de la síntesisdeacridinasa partir de anilinas,

fenolesy formaldehidot99,tambiéndebidasaUllmann:

¼ ¼ Cta q <~
+ —x a

N

Cl H
2N ~.A H

A pesar de conocersedesde principios de siglo, continúan aportándose

periódicamentemejorasexperimentalesa estareacción,como uso de catalizadores

modificados
200,la supresióndel disolventey catalizadorbásico201,o la utilización de

494 a) It. L. Laniz, 1’. Obelainne, ¡itt). Soc. Citint, Fr., 311(1956>.b> S.J. Ku¡agows¡d,C. W. Rees, Synthesis, 215 (1980>.
e) J. II. Garvin, J. Cien,. Soc. Perkin. flan,. 1,1331(4988).

195 R, O. It. Bacon, H. A, O. ¡liii, Quarí . Re,’. Cite,,,. Soc,, 95, (1964>.
¡96 1. Lindley, Teirniedron. 40 4433 (1984>.
497 a) W. E. Bechmann, It. A. Hoffman, Organic Reaction,, 2, 244 (1947>. u) P. E. Panta, Citen,. Rey., 64, 613 (1964>. e>

P. 13. Fanta, Synthesis, 9 (4974).
198 E. P. Mundy, M. E. EIIerd, Haute Reaction, and ReagcnL~ i,¡ Organie Syntltesis, p. 224. John Wiley sod Sons (1988).
¡99 A. 1-lassner, C. Stumer, Orgartie Sy,ahesis Ilased o>’ Natíted and ¡Jítitamed Reactions, p. 394. Pergamon Pres,, 1994.
200 P. 11. Core, O. K. Hugnes, J. Cien,. Roe., ¡615 (1959>.
20! T. Yamamoto, Y. Kurata, Ca,,.J. Che»,., 61, 86(1983>.
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catálisisultrasónica2O2.No obstante,la reacciónde Ullmann-Goldbergtodavíanecesita

condicionesextremasy en muchoscasosseplanteandificultadescuandosepretende

obtenerdiarilaminas,ya que no suele ser fácil evitar la arilación de éstasen las

condicionesde trabajo. En un intento de superarestosproblemas,seha estudiadola

posibilidad de reemplazarel cobrepor otros metalescomoníquel203y cobalto204,sin

demasiadoéxito, Otra varianteiltil de la reacciónde Ullinann-Goldbergconsisteen

emplearsalesde litio de aminasdébilmentenucleéfilas2O5.Condicionessimilares

permitenla N-arilacidndecarboxamidas2O6(reaccióndeGoldberg),sulfonamidas207e

imidas208

NH + CKIII0 K
2C03, GLNI$J

CO-CH3 CO-CH3

+ ___

As-Br — S—No At’

Una diferenciaimportanteentrelas arilacionesde tipo UUmanny las realizadasen

ausenciade cobreradicaen e] orden de facilidad de desplazamientode los distintos

halógenos,quees bBr>CI>Fen las reaccionescatalizadasy en el inversoen las no

cata]izadas
2O9.

fi Arlinitrenios

.

La descomposiciónen medio ácidode arilazidasconducea especiestransitoriascon

estructurade arilnitrenio. Estos intermedios puedenser captadospor derivados

aromáticosoriginandocon frecuenciamezclasde productosde C- y N-arilación2lO,

202 3. LiodIey, 3. P. Lorimer, T, 1. Mason, Ultrasonios, 24,292 (1986).
203 P. 11. Core, O. K. Hugoes, J, Che,,,. Soc., 1615 (1959).
204 It. Cratner, O. It. Cou¡son, J Org. Che»,., 40, 2267 (1975).
205 0. Nounlioeffcr, P. Ilerimaun, Che,ut. Ben, 94, 2514 (¡961).
206 a) H. 5. Freeman, 1. It, Buder, L. Ti. Freeman, J. Or,g. Che,,,. 43, 4975 (¡978), b) T. Yamamo¡o, Y. ¡<tarata, Che»,. md.,

737 (195!). o) A. Greiner, Syndtesis, 312 (¡989).
207 4. 0. C. Coiilts, M. Hamblia ¿ CiteuL Soc. Peridn. Trans. 1’, 2445 (1975).
208 st> M.Sso. 5. Ebine, Syn <hes),, 472 (1981). 1,> R. O. It. Bacon, A. Kara, J. Citem. Lot,. Perkin. Tren,. 1 272 (1973).
209 1, 4’. Bunnett, It. E. Zahier, Ci,e,n. Rev~, 49, 273 (1954).
210 R. A. Ab¡amovitch, A. Hawi, 3. A. It. Rodríguez, T. R, Trombeta, ¿ Che»,. Lot,. Che»,. Con,n,un., 283 (1952).
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Todavíano seha logradocontrolarlas condicionesdeformaquepredomineuno

los productos:

u otro de

+

- NEN
N

<¾
X .t—I

+
NEN

HN:

ir ¼

xi—’

N~ [ +

HN: HN:

¼

ó-x-á

R OIt

g) Fenolesy arilamina&

Uno de los métodos tradicionales para la preparaciónde diarilaminas es el

calentamientoen medio ácidoy aaltastemperaturasdc mezclasde arilaminas2t1,o bien

defenolesy ari]aminas2t2:

NH
2

¼ ¼

—A

OH

¼

OH

NH2

TsO}1

A

>0
¼ ¼

—

As Ar
O N FIN

Ar-NH~ — ¼

OH .A-OH A- OH

211 N, P. fluu-Hói, ¿ Citen:.Lot,, 4346 (¡952).
212 C. A. Bueh¡er, D. A. Pearson, Survey of Organic Synihesú,.I, p. 450 John Wi¡ey and Sons <1970).

]
NH2N H2

H

N ¼
¡ —R
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Ji) Cornnle¡os de ,r-aril tricarbonjihierro

.

El tratamientode aminasy otros N-nucleófiloscon determinadoscomplejosit de

hierro213conducea la formacióndeenlacesnitrógeno-carbono.Unareaccióndeestetipo

seha empleado,por ejemplo,parala arilación quimioselectivadel grupoC
2-NH2de la

2-desoxiguanosina
2t4:

o

NH

HO N NÁNH
2

OH

y7
(CO)

3Fe
It

+

o

N ¡ NH

N NÁNH

O

HO 17..~...
OH (CO)3Ec

R

o
N ¡ NH

N N
1NH

O

140

OH
¼

It

i) Derivadosde qn/bismuto

.

Algunasespeciesde bismuto(V> puedenutilizarsepara arilar aminasa temperatura

ambiente,en un procesocatalizadopor cobre. El másimportantees el diacetatode

trifenilbismuto,quesehaempleadoparala mono- y diarilaciónde aminasdiversas215:

<CcH
5)sBI(OAc» (1,1 cq)

R-NH2 + Cu “(01 eq)

<C6Hs)íBi(OAC)í (2,2 eq)

243 Revisión: H.-J. Kn6lker, Synlett.,571 (1992).
214

It-NH-C6H5

- C6H5
R-N~ C6H5

a) O. A. Potier, It. Me Cagne, Nl, Jarnian, j. Citen,. Lot,. Citern. Cornmun., 637 (1992). b) It. A. Brown, 5. 4. 5. Fernando,
It. Nl. O. Robert., J. Chem, Soc. Perkbt. Trans 1,197 (1994>.

215 a) Ti. H. R. Barton, 1-4’. Finel, 3. Kharns¡, Tetrahedrort Lett, 27, 3615 (1986). b) Ti. H. It. Barton, J.-P. PincÉ, J. Khamsi,
Tetrahedro,t Lete., 28, 887 (1987). c)D.H, It. Baden, 1-1’. PincÉ, 3. Khanisi, Tetrahedron Len., 29, 1115 (¡988).d) Ti. H.
R. Borton, J.-P. PincÉ. 1. Khant,i, Tel rohedron Lete., 30,937 (1989). e) 3.4>. FineÉ, Citen,. Re,’., 89,1457 (1989).
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Sehanpropuestodos tipos demecanismopararacionalizarestareacción.La aparición

de radicalesfenilo, detectadapor espectroscopiade espínelectrónico, ha llevado a

Dodonov216a sugerirun mecanismoradicalario:

Cta0 CuCI

Ph
3BiOAc2

Ph2BIOAc

PbsBi(OAch

CuCIOAc

PhNHR + CuCI + AcOH

Por otra parte,Barton
2lsaha propuestoun mecanismoalternativo,basadoen la

oxidación de unaespeciedecobre (1> por el diacetatode trifenilbismuto, trascomprobar

quela adiciónde difeniletileno y otroscompuestoscapacesdeatraparradicaleslibresno

afectaa la arilación217.

R-NH
2

[Cu
4X - R.NH

2] Ph3Bi(OAc>2

Cu
1X R-NH-Ph

x
“ ,

Cu,
MO Ph

Estareacciónpuededarsetambiénsi seempleacomoagentearilantetrifenilbismuto,

aunqueen este caso son necesariascantidadesestequiométricasde acetatode cobre
(11)218. Se ha propuestounaoxidación in situ del trifenilbismuto por el acetatode cobre

(II), seguidade unatransferenciade arilo catalizadaporcobre2lsa:

216 ~.1.A. Dodonov, A. y. Gusehchin, T. O. Brilkina, Z4. Obisch. R/tint, 55, 2514 (1985).
217 D. FI. R, Barton, J.-P. Finet,C. Giannoti, F. HaIIey, J. Cit»~,. Loe, Pe,kin,Tra,ts, L 241 (1987>.
218 a) O. H. R, Basten,J. 1’. Fiuet, J. Khamsi, Teuaitedron LetE., 28, 887 (1987). b) A. Banti, M. BartoletÉl, E. Beflora, Nl.

Ttarconi, Synt/aes¡s, 775 (1994).

It-NH
2

Pb
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[Cu’kOAc)2,m RNH2] (C6Hs)3Bi — (C6Hs)3B1(OA&4z + Cu’OAc- xi RNI-Iz

j) Ariltriacetatosde plomo

.

El grupo de Pinhey
2t9 y algunosotros220’221 han demostradoampliamentela

posibilidadde utilizar acetatosde arilplomo como agentesde C- y O-arilación, sin

lograr,en cambio,ponera puntocondicionesparasuempleoenprocesosdeN-arilación,

exceptoen el casodel anión azida222.La existenciade numerosassimilitudesentreel

comportamientoquímicode los compuestosde organobismutoy los de organoplomoha

llevadoaBartonainvestigarel efectode la catálisisporsalesde cobresobrela reacción

entre aminas y arilacetatosde plomo. Sus resultados223’224demuestranque los

ariltriacetatosde plomo son excelentesreactivosparala monoarilacióna temperatura

ambientede aminas,en presenciadecantidadesequimolecularesde cobre(II). Presentan,

no obstante,unareactividadalgo inferior a los agentesdebismuto, lo quesemanifiesta,

por ejemplo,en su incapacidadparaadiarel indol225.El mecanismopropuestoesanálogo

al mencionadoenel apartadoanterior:

[mR-NiH
2~ Cu’

4(OAch] [Cu1OAcxx R-NHz]

219 a)H. C. Boíl, it R. Kalmar,, O. L. Ma>’, 3. T. Pinhey,5. Sternhell,Atas:. J. Che»,.. 32, 1531 (1979). u) ¡1. C. Boíl, 1. T.
PinIto>’, 5. Sternhell,Aust. J. Chein., 32, 1551 (¡919). e) U. C. Beil, O. L. Ma>’, 3. ‘IX Pinhoy, 5. Sierohell, Teiraitedron
ten., 47, 4303 (1976).d) 3. T. PinIto>’, B. A. Rowe,Atas:, 1 Citen,., 32, 1561 (1979). e> 1.T. Pinho>’, B. A. Rowe,Ansi.
J. Ch cm., 33, 143 (1980>.1)1. T. Pinito>’, II. A. Rowe,Tetroitedron Len., 23, 5365 (1982). g) Ti. 3. Aeidand, 3. T. Pinhe>’,
Tetrahedron LeE:., 26, 5331 (1985>.h) H. C. fleIl, 1, T. Pinhe>’, 5. Sieruhell,AtasE. J. Cite»,., 35, 2237 (4982). 1> (3. L.
Ma>’, 3. 1’. Piahey, 5. Siewheil,Atas:. ¿ Citen,., 35,1859(1982). j) 3~ T. PinIto>’, B. A. Rowe,Atas!. i. Citen,., 36, ¡789
(1983). 1<) R. 4’. Kozyrod, 3. T, P¶nhey.AusL i. Cito»,., 38, 713 (1985). 1) It. P, Kozirod, 3. Morgan, 3. T. Pinhe>’, Atan. i.
Citen,., 44, 369 (199!). m) C. 1. Morgan, 1. T. Pinito>’, i. Citen,. Lot,. Perkin. Traus. 1. ¡673 (4993). o)3. Morgan, 1.
Buys, T. W. Hamble>’, .1. T. Pinho>’, .1. Che»,. Lot,. Perkin, Traus. 1,1677 (1993). j,) M. 1. ¡<con. 3. Morgan, 3. T. Pinito>’,
i. Citen,. Loe. Perkin. Traus. L2383 (1993).

220 K. Orito, K. Yorita, H.Suginomo. Tetrahedron Lete., 32, 5999 (1991).
221 a) D. FI. It. Barton, O. Nl. X. Donnoil>’, 1-1’. Pinol, 4’, 1. Guir>’, Teirahedron Len., 31, 7449 (1990). b) O. Nl. X. Donnelí>’,

1-1>. Pinol, P. 3. (Iuiry. R. Nl. Hutehinson. J. Chent. Lot,. Peridn. Tran,. L 2851 (1990). o) Ti. M. X. Donneíly, 3-4’. Pinol,
It Nl. ¡<IdI>’, Tetrahedron liii., 32, 3835 (1991). d)DII. It. Barton, Ti. Nl. X. Donneíl>’, 1,4>.Pinol, P. 1. GuIr>’, 1. Citen,.
Lot,, Perkin. Traus. 1,1365 (1992). o) O. M. X. Donneil>’, 3.-P. Finet. fi. A. Italtigan, J. Citen,. Loe, Perkin. Traus. 1,
¡729 (1993).1) 0. Nl. X. Donnoíl>’.3. Nl. KieIty, A. Cormons,1-?.Finot, i, Che>». Loe. Perkin. Traite. 1, 2069 (1993).g)
0. M. X. DonnelIy, B. Nl. Filzpatriek, J.-P. PincÉ, 1 Citen,, Loe. Perkin. Traus. L 1792 (1994). u) O. M. X. Donnelí>’, B.
Nl. Filzpatuick, 5. Nl. Ryan, J,-P. Pinol, 1, Citen,. Loe. Perkin. Turne, 1,1797(1994). 1) 0. H. It. Barton, O. Nl. X.
flonneíl>’, 1’. 1. Ouiry, 3.4>. Pinol, J. Citen,. Sae. Perkin, Tra,ts. 1, 2921 (1994).

222 M.-L. Ilubor, 3. 1. PinIto>’, J. Citem. Roe. Perkin. Trcins. 1, 721 (1990).
223 a>D. U. It. Harten,14. Yadav-Bltatnagar,J.P. Finel,JKha,nsi,Telrahedron LetE., 28, 3111 (1987).b) D. II. It. Bario,,, O.

Nl. X., Donnoll>’, 1. 4’. Pinol, 4’.]. Guiry, Teirahedron Le::., 30,4377(1959).
224 0. 11. It. Boston.O. M. X. Donnell>’, 1-4’. Pinol, 4’. 3. (luir>’, 1 Cite>». Roe. Perkin. Trans. 1,2095(1991)
225 0. 11. It. Basten.],4’. Pinol, 3 Khan,si.Tetrahedron LetE., 29. 1115 ([988).
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It

~ Pb(OAc»

CutOAc
,z QOAc

R-NH
2

Cu
tOCOCH

3

OAc
Q~OAC

CH3

Pb(OAc>2

Aco’

It

:NH2
It

NH-R
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2.6.3. - Estudios preliminares a la obtención de arilgu¡noliflatrioflas

N-arilación de amidas por triacetatos de arilpiomo

.

El principal métodotradicionalde arilación de amidasesla reacciónde Goldberg,

que, como ya se ha comentado,estárestringidaa halurosde adío activados,requiere

elevadastemperaturasy con frecuenciaproporcionarendimientossólo moderados.

Aunque el uso de. derivadosde diarilyodonio ha servido como alternativaen algunos

casos,contiaóa habiendounanecesidadclara de un métodosuavey generalparala N-

arilaciénde amidasy compuestosrelacionados,y nosplanteamossu desarrollocomouno

denuestrosobjetivos.Seinició el estudiosobreestructurasamidicasmodelo,parapasar

másadelantea investigarla arilaciónde carbostiriloso susprecursoresconestructurade

acetoacetanilida.

De entretodoslos posiblesreactivosde arilacióndescritosen el apartadoanterior,se

escogieronlos ariltricarboxilatos de plomo. Estos compuestosse conocendesdela

preparacióndel triacetatodefenilpiomo por Kocheshkoven 1952 y sepuedenpreparara

travésdedos tipos demétodos:

a) Reaccionesde intercambiode metal,entrelas cualesdestacala reacciónde

arilplomo con acetatode arilmecurio(11)226:

Ar4Pb + 2 HOAc 2 Art! M2Pb<OAc)2 + 2 ArH

Ar2Pb<OAc)2 + Hg(OAc)2 ArPb(OAc)3 ± ArHgOAc

ArHgOAc + HCI ArHgC1 + bAc

Un problemaque se planteaesla dificultad de la separacióndel tricarboxilato de

arilplomo y el acetatode arilmercurio,que generalmentese resuelvepor cristalización

fraccionadao bien transformandoésteen el clorurocorrespondiente,insolubleen agua-

por adición de ácido clorhídrico. Se puedeevitar esteultimo procesosi en la segunda

reacciónsereemplazael diacetatode mercuriopor tetraacetatode plomo y unacantidad

catalíticadediacetatode mercurio:

AIzPb(OAC» + Pb(OAc)4 Hg(OAc)2 2 ArPb(OAc)3

226 E. Nl. Panov, H. Koscheshkov,Dofl.Akad.NaukSSSR,85,1037(1952). Che»,. Abrir. 47, 6365(1953).
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Otra reaccióninteresantees la quedan los diarilmercurioscontetracarboxilatosde

plomo. Los reactivosde diarilmercurio se obtienenfácilmente por tratamientode

magnesianoscon cloruro de mercurio(II). Su reaccióncon tetracarboxilatosde plomo

conduceaunamezcladeariltriacetatode plomo y un arilacetatode mercurio227’228,dela

quesepurificael compuestodeseadocomoseindicó enel apartadoanterior:

2 AxMgCI + HgCI
2 Ax2Hg + 2 MgCI2

Ar2Hg + Pb(OCOR» ArFb(OCOR)3 + AxHgOCOR

Losmétodosanteriorespresentan,ademásde problemasde purificacióndel arilacetato

de plomo,unalimitación importante:uno de los gruposarilo del productode partidase

pierdeen formade acetatode arilmercurio,lo cualpuedeser inaceptablesi el compuesto

aromáticode partidaes difícil de de obtener.Si bien seconocenalgunasreaccionesque

permiten reciclarlos acetatosde arilmercurio
229,la mejorsolucióna esteproblemala

constituye el método de síntesisde triacetatosde arilpiomo descrito por Pinhey,

consistenteen el tratamientode arilbutilestafioscontetraacetatosde plomo en presenciade

bis(trifluoroacetato)de mercurio230,Estareacciónda buen resultadocon sustratos

aromáticosdesactivados.

Mg Bu
3SnCI

Ar-X A-MgX M5nBu3

Ar5nBta3 + Pb(OAc)4 lIg(OCOCF3), ArPb(OAe)3 + Hu3SnOAc

Más recientementeseha encontradoque los ácidos arilborónicos
158(o susésteres)

desarrollanun intercambiometal-metalcon tetraacetatode plomo másrápido quelos

estannanos,La reacciónselleva a cabopor agitacióndel ácidoborónicocontetraacetato

de plomo en presenciade cantidadescatalíticasde unasal de mercurio(11), y tambiénse

puede aplicar a compuestoscon anillos aromáticos tanto ricos como pobres en

electrones231.El aislamientodel triacetatode arilplomoes másdifícil quecuandoseparte

de arilestannanosy por estolos rendimientospuedenser másbajos. Sin embargo,este

227 It. Criege, 1’. Diomreth, It. Schempf, Citen,,Ber., 90,1331 (1957).
228 It. 4’. Kozyred, J. T. Pinhe>’,Atas:, J. Che>n,, 38,1155 (1985).
229 0. do Vos, Ti. C. van Beden,H. O, vander Koei, J. Wolters,Rec, Trav. Chin,. Pays-Bas., 94, 100 (1985).
230 It. P. Kozyred.J.Morgan, J. T. Pinhe>’, Atas:. J. Citen,,, 38, 1147 (1985).
231 3. Morgan, 3. T. Pinhe>’, ¿Client. Lot,. Pcrkin Trans. 1, 715(1990).
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métodoes idealparala síntesisin situ detriacetatosdearliplomo usadosen reacciones

con nucleáfilos,en lasqueesmásfácil transferirel grupo arilo queen las reaccionescon

derivadosde diarilmercurio.

ArB<OHS + Pb(OAo)4 C•~3 ArPb(OAc)3 + AcOB(OH»

cal. Hg”

b) Plumbilacióndirectade sistemasaromáticos,El plomo, junto con el talio y

el mercurio,perteneceal grupode los metalesque puedenformarenlacescovalentescon

un sistemaaromáticocomo consecuenciadeuna reacciónde sustituciónelectréfila.El

procedimientohabitualmenteempleado
232consisteen tratarel sistemaaromáticocon

tetraacetatode plomo,en presenciade un ácido haloacético.Tiene asílugar la sedede

equilibriosesquematizadaacontinuación,quedeberlaconducira un tris(haloacetato)de

arilplo¡no. Sin embargo,este compuestose transformaen el oligómero 1 como

consecuenciade la adición de aguaduranteel aislamiento.1 puedetransformarseenel

triacetatode de arilpiomoII por tratamientoconácido acético.

a) PS(OAc)
4 + 4 CI3CCO2H Pb(0C0C013)4+ 4 HOAc

Ph(OCOCCI3)4+ Ar-H ~— Ax-Ph(OCOCCI3)3 + CI3CCO2H

Ar-PS(OCOCCIjp3+ 1-120 [Ar.Pb(OCOCCI3)2J0 <[Ar.Pb(OCOCCI3)230}0
(aislamiento)

b) (AI-Pb<OCOCCTshIO + 6 CH3CO2H— 4 C13C-COOH + H20 •¡- 2 AxPb(OAo)3

u

La reacciónde plumbilaciónesbastantegeneral
233,y falla únicamenteensistemas

dondehayagrupos fuertementeelectrón-atrayentes.La introduccióndirectadeplomo en

heterociclosestámuchomenosestudiada.

232 a) 1. R. Carnpbell, 3. It, Kalmaa, 3. T. Pinho>’. Te:rahedron Le::., 1763 (1972>. b) 3. It. Kalmar,, 3. T. Pinhe>’, 5. Sternhell,
Tefrahedron Len., 5369 (1972).e) II. C. Boíl, 3. R. LIman, 3. T. PinIto>’, 5. Sten,hell,Atas!. ¿Chen,., 32, 1521 (1979). d) Ii
do vos, W. A. A. van Berneveíd,D. C. fleolen, O. van der Kooi, 3. Woltors, A. van der Gen, Reo, Tras’, Chin,. Pays-B os.,
94,97<1975).

233 a)L. C. Wilíemsens,Ti. de vos, J, Spierenburg,J. Woíiers, J, Organomela). Citem., 39, CÓI (1972). b) Ti. de Vos, J.
Spierenburg,1. Woliers, Reo, Tras,. Chin,. Pays-B os, 91, 1465 (1972).e> D. devos,P. E.E. Beschman,3. Wolters, A. van
der Con, Reo. Tras’. Chin,. Pays -fi os, 92, 467 <1973). d) Ti. do Vos, J,Weíters,A. vander Gen, Reo. Tras’. Chin,, Pa ys-
Ras. 92, 101 (1973>. c)11.O.Dell, 3. It. ¡<alma,,,J.T. PinIto>’, 5. Sten,heIl,Teirahe4ron Le:t, 853 (1974).
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En nuestrocaso,seeligió el método de plumbilacióndirecta,puestoqueestámucho

másestudiadoquelosotrosy seadaptaperfectamenteanuestrasnecesidades.El esquema

20 muestralas reaccionesque condujerona la síntesisde triacetatodep-tolilplomo 54,

con el oligómero 53 como intermedio.La elección de 54 como agentede arilación

modelosejustifica por su caráctercristalino,suaceptableestabilidady la simplificación

queofrecela presenciadel grupop-tolilo a la horade interpretarlos espectrosde RMN

delos productosde reacción.

Pb<OAc)4 CI3CCo2H Pb(OCOCCI3>4 CH3

(HC O-CO-CC!3 H20 F H3C ~ O-CO-CCI3 1
Y O-CO-CCI3 [ O-CO~CC1~ ]

CH3CO2H

H3C ~ Pb(O-CO.CH3)3

54

Esquema 20

En las páginassiguientesse repoducenlos espectrosde
1H-RMN y 13C-RMN del

compuesto54.

Parael estudioinicial con modelos,setratarondiversasestructurasconnitrógeno

amídico(carboxamidas,sulfonamidas,¡midas,e hidantoinas),con un ligero excesodel

triacetatode p-tolilplomo 54, en diclorometanoo mezclasde diclorometanoy

dimetilformamida,atemperaturasentre60-900C. Exceptoen el casode las imidas, fue

necesarioutilizar los productosde partidaen forma de salsódica.Comoseapreciaen la

tabla2.6,3.1,se obtuvieronlos productosde N-arilación con excelentesrendimientos.

La velocidad de reacción fue inferior en el caso de las carboxamidas,debido

probablementea sumenoracidez.
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Síntesisde 2.5,8(1Jfl-quinoflnatrioflas.

En aquelloscompuestosque poseendos enlacesN-H, como la acetamiday la

bencenosulfonamida,seha logradoun buencontroldel procesoen cuantoa la relaciónde

productomonoarilado/diarilado.Así, la utilizaciónde un ligero excesodel reactivo de

arilaciónconducemayoritariamentea los compuestosmonoarilados(60 y 62), mientras

que en presenciade dos equivalentesdel triacetato de p-tolilplomo se obtienencasi

exclusivamentelos productode diarilación(61 y 63).

La única limitación quepresentaestemétodoesqueesimprescindiblela presenciade

diclorometanoo clorofomioen el mediodereacción,por tratarsede los dossolventesen

que el triacetato de p-tolilplomo presentauna mayor solubilidad. Así, la

ciclohexanoespi.rohidantolna,lap-aminobenzamiday la sulfanilarnidaen medioneutro no

pudieronarilarseporserinsolublesen estascondiciones.

Como complementodel estudiode N-arilación de amidas,se ha investigadosu

regioselectividadsobrecompuestosque presentanen la misma moléculaunidadesde

aminay amida(tabla2.6.3.2).En el casodeaminocarboxamidas,el nitrógenode amina
searila deforma quimioselectivaen todaslas condicionesensayadas.Por ejemplo,la 4-

aminoacetanilidasetransformóen la 4-(p-tolilanlino)acetanilidatantoen medio neutro

comoen presenciade un equivalentede hidruro sódico,lo cualrefleja la bajareactividad

de las carboxamidas,ya puestademanifiestoen los estudiosinicialesdescritosen la tabla
2.6.3.1.En cambio, amidasmásreactivas,comolas sulfonamidas,han dado lugar a

resultadosdiferentes.Así, la sulfanilamidano reaccionaconel triacetatodep-tolilplomo

en mediosneutrospor problemasde solubilidad,como hemoscomentadoantes,pero en

medio básico (piridina o trietilamina) a 40 ec se arila quimioselectivamenteen el

nitrógenoamídico.
El criterio utilizado parala asignaciónde estasestructurashasido la comparaciónde

susespectrosde resonanciamagnéticanuclearde 1R- y 13C- con los de los productos60
y 62. Así, seconfirma la reacciónsobre el nitrógenode la aminaen el casode la 4-

aminoacetanilidapor dos motivos. Por una parte, la presenciade dos señalesen el

espectrode 1H-RMN a 7,66 (CONH) y 5,63 (-NH-) ppm, deuterables,con un área

correspondientea un protón cadauna, en lugarde unasolaseñalde dosprotonesa 8 —

5,5 ppm comosedael casosisehubieseafilado el nitrógenodela amida(compuesto64).

Por otra parte,en el espectrode 13C-RMN, la señalcorrespondienteal nuevocarbono
aromáticounido al nitrógeno(C

1), no concuerdacon la encontradaen el productode la

arilaciónde la amida(a 135 ppm),sinoqueestámásdesapantallada(a 141 ppm) comoes
propiodelos carbonosunidosa un nitrógenode tipo aminico.
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Síntesisde 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

La confirmaciónde la estructurapor 1H-RMN en el casodel compuesto65 esmás

complicadadebidoa queen la moléculade partidacadagrupo NI-1
2 susceptiblede ser

arilado presentael mismonúmerode hidrógenos.Se observa,no obstante,quede lasdos

señalesdeuterablesque presentala sulfanilamidade partida a 6,00 y 5,14, es la

correspondienteal grupo NH2 de la amidala quesedesplaza,permaneciendoa 6,36ppm

unaseñalde areaigual adoshidrógenos.Por comparaciónde su espectrode
13C-RMN

conel del compuestoobtenidoal arilarla bencenosulfonamida(62), secompruebaqueel

nuevocarbonoaromáticounido a nitrógeno (134,12 ppm) tiene un desplazamiento

químicomuy similar al C
1. de62(135,74ppm), lo quenosconfirmasuuniónal NH2 de

la sulfonantda.

A continuaciónsereproducenlos espectrosde
1H-RMN y 13C-RMN del compuesto

57,elegido comorepresentantede las amidasN-ariladas.
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Síntesisde 2,5,8(1H)-quifloliflatrioflas.

2.6.4. - Slntesisde 1-aril- y 3.ariI.2.5.8(1H>~gUiflOIiflatriOflas

.

Sehan tratadodistintoscarbostirilosy sus precursorespotencialescon estructurade

p-oxoanilidasen las condicionesestablecidasen el apartadoanteriorparala arilaciónde

lasamidasusadascomo modelo.

El primer productode partida de nuestroestudio,la N-(2,5-dimetOXifeflil)-3-

oxobutanamida(26),se obtuvopor acetoacetilaciónde la 2,5-dimetoxianiliflacon2,2,6-

trimetil-l,3-dioxin-4-ona.Cuandosetratóel compuesto26 conun equivalentedehidruro

sódico,seguidode triacetatode p-tolilplomo y unacantidadcatalíticade acetatode cobre

(11), seobtuvode forma selectivael productode C-arilaciófl en el carbono3 (compuesto

69), a pesardeque la acidezsimilar234del nitrógenoy delcarbono3 permitepensaren la

presenciadeunamezclade dos monoanionesen equilibrio.

OCH
3

¼

R

CH)

-‘O

L

0CH3

¼
H

R

o

-A CH3

o

CH3

Xo

O
CH3

Hall
1,1 e

OCI13 O

-A CH3

¼ N O
H

R

R=H 35
R = oCI13 26

p-Tol.Pb(COCH3)3

Cta(OAe)2

OCH3

(>0

¼ N
E CH3

R

k=H 67 ¼
R = OCH3 69

CH3

OCH3 O

x’ CH3

¼ NEO

n
R

Cu(OAe)2

p.ToI-Pb(COCIt)3

Esquema 21

234 A. Albert, E. P. Serjoant. Tite Detennination of Iortizatio>t Cons:ants. Chapmanmd Hall, 1984.

OCH3

$i
NH2

R

Nail
2,2eq
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Síntesisde 2,S,8(1H)-quinolina:rtvnas.

El empleode dosequivalentesde base,condicionesen lasquedebeexistir un dianión

comointermedio,no modificóel resultado.Estaquimioselectividadno puedeatribuirsea

un mayor impedimentodel átomo de nitrógeno, ya quela 3-rnetoxiacetoacetanilida

(compuesto35), preparadaanálogamente,dio un resultadosimilar, y debeexplicarsemás

bien sobre la basedel carácter ‘blando” de los triacetatosde p-tolílplomo como

electrófilos,que haceque se unan preferentementeal carbono,más “blando” como

nucleófilo queel nitrógeno(esquema21).

Los derivadosC-arilados67 y 69 sedescomponenrápida y espontáneamentepor

oxidaciónacompañadade perdidade un grupoacetilo,por lo queno pudo intentarsesu

ciclación a los correspondientessistemas de 3-(p-tolil)-2-quinolona. Esta

descomposiciónessemejantea la observadaen las acetilacetanilidassustituidasen

posición2, comentadaen el apartado2.4.

H3CO OCH3 -‘-~ CH3

A o O O OIl cloroformo, - (> ¼

1-4 N at4ta. ¼ N o
HlA ~ CH3 R

R . R -A1 k=F? 67 ¼ R = OCH3 70
R~H 68

R=0C113 69

CH3 CH3

Bsq~ema 22

La inestabilidadde los compuestos67 y 69 está probablementerelacionadacon el

hechode ser las unicas¡3-uxoanilidassintetizadaspor nosotrosen las que existe un

elevadoporcentajede tautómeroenol, comoseapreciaen los correspondientesespectros

de
1H- y 130-RMN(páginas129-131),y que debeatribuirsea la elevadaconjugaciónde

dicha estructura,Puedeproponerseel mecanismoque se resumeen cl esquema23

análogoal propuestoen la página74 paraexplicar la degradaciónde la amida27 en

presenciadesalesde Agt o Cu2+.
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Síntesisde 2,5,8(1H)-quinotinatrionas.

H3CO H3CO

o o
¡ oCOH

““U‘ N CH3 ¼ N “““ CH3
H E

R R 0=0

¼ RH 67 ¼ ¡R=0CH3 69

CH3 CH3

CH1 H3C o010

¼ N CH3
H

- CH3CO2H R A’

¼

CH3

Esquema 23

Debidoala inestabilidadde las 3-arilacetoacetanilidassedecidióestudiarla arilación

directade sistemasde carbostirilo.El mássencillode éstos,la 2(lH)-quinolinona,se

ariló selectivamenteenel nitrógeno,conun rendimientode un 62 %, porreacciónde su

anión con tríacetatode p-tolilplomo a 90 oc durante24 h en presenciade acetatode

cobre.En vistade esteresultado,sedecidió practicarla mismareacciónsobrederivados

de 2(lH)-quinolinonafuncionalizadosen las posiciones5 y/o 8 con gruposmetoxilo,

con objeto de poder procedera una posterioroxidación a sistemasde 2,5,8-(lH)-

quinolinatriona.Así, el 5-metoxicarbostirilo
235,tratadoen condicionessimilaresa las

anterioresdurante4 h,se arila mayoritariamenteen el nitrógeno(compuesto74)conun

rendimientodel 37 % (80 % basadoen productode partidano recuperado),aunquese

aprecianpequeñascantidadesdel producto de arilaciónen 3 (75) (4 %) y del de N, 3-

diarilación(76) (7 %) (esquema24). Un tratamientomásprolongadohaceaumentarel

porcentajede productode diarilacién(76) a expensasde74, no consiguiéndoseconsumir

completamenteel productodepartida.

235 M. Fernández, E. del, Cuesta,C. Avendalio. lle¡erocydes,38, 2615 (1994).

R

R=H 68
R = OCH

3 70
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Síntesisde 2,5,8(iJJ)-quinotinatrianas.

El 8-metoxicarbostirilo236da lugar a los derivadosN-tolil (78) y 3-tolil (79) en

proporción1:2(7 % de78; 27 % basadoen productode partidano recuperadoy 16% de

79; 58 % basadoen producto de partida no recuperado).Por último, el 5,8-

dimetoxicarbostirilo237,despuésde 48 h, searila únicamenteen la posición 1 conun

rendimientodeI 18 % (59 % basadoen producto de partida recuperado)sin que se

observeel productodeC
3-arilación(esquema24).

Estos resultadospuedenracionalizarsea travésde unacombinaciónde efectos

electrónicosy estéricos.Así, la apariciónde productosde arilaciónen seexplicaa

travésde la deslocalizaciónhaciadichaposiciónde la carganegativadel nitrógenoenel

monoaniéndel sistemade carbostirilo, Esto permiteque C3 puedácompetir con el

nitrógeno como nucleófi]o, especialmentecuando el nitrógeno está impedido

estéticamente(8-metoxicarbostirilQ).La presenciadeun metoxilo en C5, por otra parte,

dificulta la participaciónde C3 en la reacción,como seobservaen la arilación del 5-

metoxi- y el 5,8-dimetoxicarbostirilo,lo cualpuedeatribuirseaquela conjugaciónentre

C5 y C3, hacequeel efectodonadordel metoxilo desestabiliceunacarganegativasituada

en C3. La conjunciónde ambostipos de factoresexplica la baja reactividaddel 5,8-

dimetoxicarbostirilo(esquema25).

¼ ¼ NalA ~#~N..=%
4II)

o -‘~-‘~ o ¼ ‘U-

L

o

Al igual queen el casode lasamidasdel apartado2.6.3, las aminasy, comoveremos

másadelante(apartado2,6.5), los azoles,es fundamentalla presenciadecobre(II) encl

medioparaqueseaposiblela arilaciónsobreel nitrógeno,comosehapodidocomprobar

236 C. Gesto. E. de la Cuesta, C, Avendaflo. Synth. Comnítan., 26,35 (1991).
237 S.l. tibeda.Tesisdecleral,en curso.

Esquema 25
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Síntesisde 2,5,8(1H)-quinollnarrionas.

al tratar el 8-metoxicarbostirilocon el compuesto54 e hidruro sódicoen ausenciade

acetatode cobre;en estascondiciones,el único productode reacciónaisladoes la 3-(p-

tolil)-2(lH)-quinolinona (79) con un rendimientodel 13 % (66% sobreproductode

partida recuperado).Este factor permite, por tanto, un buen control de la

quimioselectividadde la arilación.

Unaelevadadeslocalizaciónde la carganegativaen el aniónderivadodel productode

partidaimpide suarilación.Así, fueroninfructuosostodoslos intentosdearilacióndirecta

dela carbostirilquinonay de su4-metilderivado,El fracasode estaúltima reacciónpuede

tambiénguardarrelación con la acidez de los hidrógenosdel grupo metilo238, que

competiríancon el nitrogenopor la base;en concordanciacon estahipótesis,se ha

observadoqueel 4-metil-5,8-dimetoxicarbostirilOno reaccionaconelp-toliltriacetatode

plomo (esquema26).

p.ToIPb(OAc)
3

Hall, Cu(OAeh
N. R.

p-TolPb(OA
Hall, Cu(OAc)2

O

it = E, CH3 Esquema 26

o

A continuaciónse reproducenlos espectrosde
1H-RMN y 13C-RMN de los

compuestOS 78 y 79, elegidos como representantesde los N-aril y C
3-

arilcarbostirilos. Los datos espectroscópicosde
1H-RMN y 13C-RMN de los

arilcarbostirilOssintetizadosseresumenen las tablas2.6.4.1y 2.6.4.2.

238 0. MartIn, Ii. dc la Cuesta, C. Avendaño. TetrtihCdrOtI, 51, 7547 (1995).
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Síntesisde 2,5,8(1H)-quino1inatri~nas.

Los N-aril y 3-arilcarbostirilosse oxidaron dandolugar a las respectivasquinonas.

Así, el producto 81 se transformó en la l~(p~tolil)-2,5,8-quinolinatriona(86) por

tratamientodurante3 h a temperaturaambienteconnitratocéticoamónico(CAN), con un

rendimientodel97 %. A estemismocompuestosepuedeaccederpordesmetilaciónde 78

contribromurodeboro seguidade oxidaciónconsalde Frémydel derivadohidroxilado

83 asíobtenido.Estaoxidaciónsc llevó acaboen un sistemabifásico (agua/cloroformo)

y en presenciade cantidadescatalíticasde bisulfato de tetrabutilamonioa temperatura

ambiente.En generallasoxidacionescon salde Fremyhan requeridomayorestiemposde

reacción y proporcionanrendimientosmás bajos (64 % de 86) que la desmetilación

oxidativaefectuadaporCAN.

El tratamientodel derivado N-arilado del 5-hidroxicarbostirilO (82) en iguales

condicionesno condujoal derivadodep-carbostirilquinonaesperado,sino a un sistema

de o-quinona (compuesto85). Este hecho puedeatribuirse al impedimentoestérico

ocasionadopor el anillo aromáticopresenteen la posición 1 del productodc partida,que

dificulta el accesodel reactivo a la posición 8 e impide la introducióndcl átomo de

oxigenoquedarlalugar a lap-quinonadeseada.La identificaciónde ambosisómerosse

llevó a caboporespectoscopíade 13C-RMN,ya queen el sistemaorto-quinónicoambos

carbonilosaparecenmáspróximos en el espectro,a 179,01y 178,32ppm,mientrasque

en lap-quinona86 el carbonilode la posición 8 seencuentramásdesapantallado(6 =

182,58ppm,queel del C
5, aB = 179,56ppm

239.
La oxidaciónconsalde Fremy del compuesto79, procedentede la desmetilacióndel

derivadoarilado en 3, llevó a la correspondiente2,5,8-quinolinatriona(87) con buen

rendimiento(61 %).

239 13. Brejimajer, W. Woelter.Cariaon-J3 NMR Spectroscopy (3’ cd.), p. 222. vai (1987).
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Síntesisde 2,5,R(IH)-quino1ina¡r¡o~~5

ilil<’3, Cli,C12

o 35W.,181,

Bl3r3, CII,C12

as
0c.3,5

CH
3

nrn3.cn2ci2

0 35
0C, ¡8 Ib

o

OH

N o

¼
82 (92 9~)

CHI

CH
3

sal de Fremy
H5O4NBu4

o CHCI3/1-120
24 Ii <61%)

84<97 qb)

Esquema 21

A continuaciónscreproducenlos espectrosde
tH-RMN y 13C-RMN del compuesto

86, elegido como representantede las N-aril carbostirilquinonas.Los datos

espectroscópicosde 1R-RMN y >3C-RMNde los arilhidroxicarbostirilosy susquinonas

derivadasse resumenen las tablas2.6,4.3 y 2,644.

CH
3

o

83 (99

CH3 CH3 CH3

74
CHI

sal dc Premy
USO4NBu4

CHCh/H20
36>, (2J%)

o

o

CH3
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Síntesisde 2,5, 8(1I-1f)-quinotinatrionas

2.6.5.-N-Ar¡Iacién de azolesnor triacetatas de arilolomo

.

La puestaa punto de un método generaldeN-arilación de amidaspor triacetatosde

arliplomo nos llevó a considerarla posibilidadde extenderestaquímicaa otrossustratos

nitrogenados.Aunqueno guardabarelacióndirectacon los objetivos iniciales de esta

tesis, consideramosde interésrealizar un breve estudiode la reactividadde estos

organometálicoshaciaheterociclosnitrogenados,dadala importanciaprácticade muchos

N-aril heterociclosy las numerosasdeficienciasde los métodosdisponiblesparasu

preparación~0.Esteestudiosecentróen laN-arilaciónde azolesy susbenzoderivados.

Los N-arilazolesson compuestosrelevantesdebidoa su actividad biológica.Por

ejemplo,algunosN-arilimidazolesse usancomo inhibidoresde fosfodiesterasa111241.

Un elevadonúmerodeN-arilpirazolesy N-pirrolestienenactividadantiinflamatoria242.

Algunos N-arilimidazolesy N-arilpirazolescon cadenaslaterales polihidroxilicas

disminuyenlos niveles de colesterolligado a LDL por inhibición de la HMG-CoA

reductasa243;los 1-(polifluorofenilMmidazolestienen unaaplicaciónpotencialcomo

inhibidores de otras enzimas244.Algunos N-fenilindoles y pirazolesp-sustituidos

relacionadosconel antagonistade la angiotensina11-1 L-158809245muestranactividad

similar a la del compuestode refencia246.Hay N-arilpirazolesque seutilizan como

agentesantipsoriásicosy antirreumáticos247.AlgunosN-aril- 1 ,2,3-benzotriazoles,como

el octrizol, tambiense comportancomo filtros solares248.Por último, la N-arilaciónha

sido usadatambiénparaprotegerel anillo de imidazoldela histidina~9.

240 Esía síluación conlrasla con la gran variedad de mátodos exisentes para la C-arilaeión de heterociclos. Algunos ejemplos
recientes: a) O. M, Carrera, 0. 5, Sheppard,Syndíesi.r, 93 (1994). Ii> M. Amat. 8. Iladida. 1. Bosch, ‘I’ic’trahedron Le/u., 35.
793 (1994>. e) M. Chahma, C. Combellas, A. Tidébaulí, Synthesis, 366 (1994). d) C. A. Quesubelle. O. U. Familoní, V.
Snieckns,Synlelt, 394 (1994).

241 ver, por ejemplo: a) 1. Sircar, U. L. Durelí, 1. Bibowski, 1. A. Brístol, D. B, 1. Evans, Mcd. Chc,n., 28, 1405 (¡985). b) 1
Sireas, O. C. Merrison, 8. E. Burke, R, Skeean, R. E. Weishaar, ¿ Mcd. Cltení., 30, 1724 (198’?). Para una revisión general
de inhibidores de losfodiesterasa, ver: R, E. Weishaar, J. E, Brístol, en 1’. 0. Sammes, Ed. Coníprehensive Medici,íaI
Clrnemisfry, 2.501. Pergamoti Press (1991).

242 a) R. A, Newbeny, Bril. P<n. 1.373,212 (1975). Oíem. Abren, 82. 72987t (¡915). b) R. Riedel, Anneiní.- Forsch., 31, 655
(¡981>.

243 1’. 0. Kathawala, 11 in Van der Goel, 0. Demány, L, Palios, II. Tímmerman, ¡?d.v. Trends ¡sí Medicinal Chínnistr’i, ‘88, 709.
Elsevier (1989),

244 C. ¡5’. Wílldnson. 1<. Hetnarski, L. 1. Hicks, PerI. Biocheen, Physio¡., 4, 299 (1974),
245 1, llodges, 1. Hamby. 1. fllankley. Dn’gs Píanre, 11, 575 (1992),
246 5. It. Stabler, Juijiangir, Synlh. Commtan,. 24.123 (1994).
247 It. Bruno, 0. Menaay, ini. U. Tayler, Ed. Coníprehensive Medicinal Chetnisny, 5, 71. Pergaunon Presa (1991).
248 P. N. Craig. inC. 3. flrayten, lid. Co¡uprehensive Medicinal Cltenuistry, 8,730. Pergamots Presa (¡991).
249 a) 5. Shaltiel, M. Fridkin, Zflochernisf <‘y, 9, 5122, (1970). b) It, 1, Dell, 1. H. 1. iones, Chc’,n. Soc. Perkin Traus. 1, 2336,

(1974).
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Síntesisde 2,5,8(1H)-quinolinatriotWs.

A pesarde su interés,la preparaciónde N-arilazolesplanteanumerososproblemas

porquelos heterociclosnitrogenadosno sonun buenossustratospara los tradicionales

agentesde arilación descritosen el apartado2.6.2. Así, la reacciónde Ullmannpuede

utilizarsesolamenteconhalurosde arilo activados,necesitacondicionesdrásticasde

reaccióny frecuentementeproporcionabajosrendimientos250.Aunquetécnicasrecientes,

comoel uso de microondas251y ultrasonidos,o biencatálisispor tranferenciade fasesin

disolvente252,hanmejoradolos resultadoscon algunoscompuestos,la reacciónde

Ullmann y otrassimilarescontinúanlejos de seruna solucióngeneralal problemade la

arilación de azoles.Algunos otros agentesde arilaciónque hansido utilizadosson los

arinos253,salesde arilyodonio254y organobismutos255y tambiénseconocenejemplos

de arilacionesfotoquímicas256;el benzotriazolreaccionacon haluros de arilo muy

activadosen ausenciade catálisis257.En cualquiercaso,el sustratonormalmenteutilizado

en todos estosantecedenteses el indol y susderivadosmediantela transformaciónde

arilaminasen arilazoles258.Hay,por tanto, unaclaranecesidadde un métodogeneralque

permitala N-arilaciónde azolesde maneraeficaz, paralo cualnosotrosproponemosel

empleode los triacetatosde arilpiomo.

Los únicosN-nucleófilosorgánicossobrelos quese habíaensayadolareactividadde

los triacetatosde arilplomopreviamentea nuestrotrabajoeranlas aminasaromáticas259.

En cuantoa los azoles,el único antecedentede su reactividadcon los triacetatosde

arilplomo fue un intento fallido de arilación del indol contriacetatode fenilpiomo en las

mismascondicionesque lasempleadasparala arilaciónde arilaminas259.

Comosemuestraen el esquema28 y en la tabla2.6,5.1,el pirazol, el imidazoly sus

benzoderivadosreaccionanlimpiamentecon triacetatode p-tolilplomo para dar los

correspondientesderivados N-monoariladoscon excelentesrendimientos.Las

condicionesde reacciónrequierenel tratamientoa reflujo de unasolucióndel azol de

partida en diclorometanoy un ligero exceso(1,1 eq) de triacetatodep-tolilplomo en

250 a) 1. Lindley, Tetrahedro si, 40 1433 (1984). b) T. Yamamoto, Y, Kurtuta, Cosí, i. Chení., 61. 86 (1983), e) 1’. E, Fanta.
Chan. Re,’., 64, 613 (1964),

251 A. Molina, J. J. Vaquero, J. L. Oare<u, Navío, 3. ,klvarez.Builla, Telrahedron Len., 34, 2673 (1993).
252 M. L. Cenada, J. Elguero. J. de la Fuente, C. Pardo. M. Ramos, Synlh. Co,símun.. 23,1947 (1993).
253 M. E. Kuehne, T. Kitagawa, 1 Org. O:em., 29, 1270 (1964).
254 R. M. Moriarty, Y, Y. Ku, M. Sultana. A. Tuneay, Tetrahedron Le;;, 28, 3071 (1987).
255 a) D. H. R. Baden. J. C. Blazejewski, B. Charpiol, i.-P, ¡‘hiel, W. 13. Motherwell, M. T, 13. Papoula, 5. P. J. Siaaferth, Ches,>.

Soc, Perkisí Tra,¡s. L 2667 (1985). Ii) 0.11. R. Barloo, 3,-?. PincÉ, 3. lCiamsi, Tetrahedron Le;;. 29. 1115 (1988). e) 1.-!’.
Finet, Citen:. Re,’.,89, 1457 (1989).

256 1<. 1. SeId, K, Ohlwra, 1<. Masuda, M. Terashiuna, Y. Yanaoka, Che,,:. ¡‘harpa Bus!!., 36, 4693 (1988).
257 A. R. Katritzky, 1. Wu, Syn;hesis, 597 (1994).
258 Ejemplos: a) E. Kliagsherg, Syntlíesis, 475 (1972). h) J. Halland, P. W, Dolan, J, Org. Ches»., 43, 4608 (1918). e) D.

llellwinkel, T. Kistenmacher, Liebigs Ansi. Cheisí., 945 (1989).
259 a) U. FI, It. Baden, Yadav-Bhalnagar; 1.-?. ¡‘Set, J. Khanisi, Telrahedrosí Lea., 27, 3111 (1987). b) U. H. It. Baden, D.

M. X., Donaelíy. 3. 1’. Pinet, P. 3. Ouiry, Teirahedron Leil,, 30, 1377 (1989). e) 0. U. It, Bartoui, U. M.
X. Donnelly, 3.-?. Finet, P. 3. Ouiry, J. Cheisí, Soc. PerLin Troas. L 2095 (1991).
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Síntesisde 2,5,8(JH)-quinoflnatrionas.

presenciade cantidadescatalíticasde acetatodecobre(II), seguidode un aislamientocon

unasolución de sulfuro de hidrógenoen aguaparaeliminar las especiesde cobre.En el

caso del indazol, los dosproductosde arilaciónesperados(89 y 90) seaislaronen una

proporción 3 a 1, lo cual está de acuerdocon las reactividadesrelativasde los dos

tautómerosdel indazol260. Las arilaciones fueron sólo ligeramentesensiblesal

impedimentoestéricoy a los efectoselectrónicosde grupospróximos al átomo de

nitrógenoreaccionante,como se observacomparandolos resultadosobtenidosparael

bencimidazol(92) y 2-t’enilimidazol (93).

Los resultadosparael 1,2,4-triazoly 1,2,3-benzotriazolfueronmenossatisfactorios

probablementedebidoa la combinaciónde efectoselectrón-atrayentesde dosátomosde

nitrógenode tipo piridfnico; la necesidadde tonarlascondicionesparaquela arilacién

tuviera lugar hizo que se obtuvieranmezclascomplejas,de las cualesseaislaronlos

productosde arilación deseados94, 95, 96 y 97 con rendimientossólomoderados.

Afortunadamente,la salsádicadel 1,2,4-triazolpreparadapor adiciónde un ligero exceso

dehidruro sádicoalproductode partida,reaccionólimpiamentecon54, dandolugaral 1-

arilderivado94 comoúnico productode reaccióncon un rendimientodel 81%. E] anión

del 1,2,3-benzotriazol,sin embargo,es menosreactivofrentea 54 y sureacciónno pudo

completarse,También,debido a la lentitud dc la arilación, seaislaron dos productos

secundariosde reacciónjunto con los derivadosN-arilados deseados,el tetraquis(p-

tolil)plomo (98), probablementeun producto de descomposiciónde 54, y el bis(l,2,3-

benzotriazol-l-i1)metano(99), formadopor la reaccióndelanióndel benzotriazolconel

diclorometanousadocomodisolvente.La identificaciónde los dosproductosde arilación

del 1,2,4-triazol (compuestos94 y 95) fue sencillagraciasa la simetríade 95, que

presentaen su espectrode 1H-RMN un único singletedel anillo del triazol; un criterio

similar apoyadotambiénpor los datosde 13C-RMN, fue aplicadopara distinguir los

compuestos96 y 97,

A continuaciónse reproducenlos espectrosde 1H-RMN y 13C-RMN de los

compuestos96 y 97, elegidoscomo representantesde losN-arilazoles.

260 a) II, M, Adger, 8. Bradbury, M. Keadog, 0W. Reas. R, C, Sto¡r, M. T. Williams, J. Ches,>. Soc, Pericia Trasty. 1, 31<1975)
b) R. M. Claxamunt, J. Elguero, R. Carearán, Hererocyc¡es. 23, 2895 (1985).
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Síntegis de 2,5,8(¡H)-quinollnatrionas.

Parala arilacióndel 3-metilindol, un tratamientosimilar de unasoluciónde suanión

con54 dio lugara la formaciónde unamezclainseparablede dosproductosde reacción,

que seidentificaron como el derivado N-ariladodel indol 100 con un rendimiento

moderado(19 %, 24 % respectoal 3-metilindol recuperado)y bis(p-tolil) éter101,que

provieneprobablementede la descomposiciónoxidativa de 54. Los intentospreviosde

arilación del indol con triacetatode fenilplomo habíanfallado239,pero seconocíala

reactividad de los indotescon reactivosde organobismuto,cuya reaccióncon indol

proporcionael 3-arilindol y conel anióndel indol el 3,3-diarilderivado261;análogamente,

el 3-metilindolse ariló en su posición3262,pero la reaccióntuvo lugarsobreel nitrógeno

en presenciade especiesdecobreconrendimientomoderado(21 %)263.

En cuantoal mecanismode la arilación de los azoles,sepuedeconsiderarsimilar al

propuestopor Barton y col, para la arilación de aminascon triacetatosde arilplomo

catalizadapor cobre259b,c, puestoquenuestrasarilacionescumplenlas siguientes

condiciones:a> La reacciónno tienelugaren ausenciade salesdecobrey b) la adiciónde

grandescantidadesde un inhibidor de radicaleslibres,comoel 1,1-difeniletileno(DPE),

tienepocoefectoen la reacción,lo cual excluyeun mecanismode radicaleslibres (tabla

2.&5.1, apartadoe).

Estudios de guimioseieChvidad

:

Las condicionesexperimentalesnecesariaspara la arilación de los azolesson más

fuertesquelas requeridaspor las ar¡larninas239.No obstante,surge la preguntade si el

tratamientoconel triacetatodep-to]ilplomopodríapermitir la arilaciónquimioselectivade

un grupoaminoen un aminoazol;seeligió la 2-fenil-lH-bencimidazol-6(5)-amina(105)

comomodeloparaestosestudios.Estecompuestosepreparópor reduccióncon cloruro

de estañoen ácido clohídrico del correspondientenitro derivado 104, obtenidopor

tratamientodel 2-fenilbencimidazol(102)264con ácido nítrico fumante.Estaúltima era

unareacciónconocida,aunquelos datosde la publicacióninicial impidenunaasignación

estructuralcompleta,y se considerótambiéncomo estructuraalternativala de 2-(4-

nítrofenil>bencimidazol265.Nuestrosdatosespectroscópicosconfirmanla estructura104,

261 0, II, R. Badon, J,-C. Blazcjewski, 13. Charpiot, JI’. Fine:, W, B. Mo:herwell, M. T. Ranos Papoula, 5, P. Stat,forth, J.
(‘hení. Yac, Perlésí Trasís. 1, 2667 (1985).

262 o. it. ~, Banon, s,.P, ¡‘mcc, C. Gianoui, E. l-lalIey, J. Citen:. Soc. PerAl,> Tras,s. 1,241(1987).
263 DII. R. Barton, 1.-?. VincI, 1. Khamsi, Tetí-ahedron (etC,, 29,1115(1988).
264 0. W. ¡lelo, R. J. Alheim, 3, Leaviit, J. An. Che»,. Sae,, 79, 427 <1957).
265 H. HObuxer, Líebigs Asir’. C/:epn,. 308 (1881).
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Síntesisde 2,S,8(1Ffl-quinolinatrionas.

ya que puedenobservarseen suespectrode 1H-RMN las señalesesperadasparalos

protonesC
4q)-H (7,78, d, J = 8,8 Hz), C5(6)-H (8,15, dd, J = 8,8 y 2,2 Hz) y C7(4)-H

(8,24, d, J = 2,2 Hz) y no se aprecianlas señalesasignablesa un sistemaaromático

AAXX. El compuesto104 tambiénpuedeprepararseporciclación oxidativa de la 2-

bencilidenamino-4-nitroanilina(103) a reflujo en nitrobenceno,lo cual sirvió también

parala confirmaciónde estaestructura.

Cuandoel aminobencimidazol105 se tratócon un ligero excesode triacetatodep-

tolilplomo atemperaturaambientey enpresenciade acetatode cobre(II), la arilacióntuvo

lugar selectivamenteen el grupo amino, obteniendose106 como dnico producto

(esquema29). Portanto,sededucequeesposiblela arilación quimioselectivade grupos

aminoaromáticosen presenciade un átomode nitrógenobencimidazólicopor tratamiento

con 54.

KA”-’iN C6H5

1-1 ~1N~N H3C x -A’

102 3.,~3Lj>—c6us—~-— 1 1
QN N SN N SN

H H
fi

x NH2 104 R=NO2j~ 106

SN ~-. 105 R=NH2

QN N C6H5

103

Reactivosy cóndidosies: i, ¡1N03 (1), 1. a., 3 mm. II. Nitrobenzano, Zio “C, 2,5 h. iii. SnCl2, ud, ioo oc, 4.5 h.
iv. Triacelato de p.tolillplomo, Cu<OAc)2 CI-12C12-UMP, la., 6 h,

Esquema 29

Puedeconcluirseque la arilación de los diazolesy triazoles o de susanionescon

triacetatodep-tolilplomo es muy favorableen comparacióncon la reacciónde Ullmann

ya quenuestrométodoempleacondicionesmuchomássuavesy los rendimientosson por

regla generalexcelentesy reproducibles.Además,la gran variedadde triacetatosde

arilplomo disponiblesactualmenteaumentael campode la arilacióncon respectoa la

reacciónde Ullmann, la cualsólo permitetrabajarcon halurosde arilo activados.Se

conocenotros métodospara la arilación de azoles, pero su uso está restringido

principalmentealos derivadosdel indol, dondenuestrométododa peoresresultados,
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3 - SÍNTESIS DE
1,8~DIAZAANTRACENO~2,9,1OTRIONAS



Síntesisde 1,8-diazaantraceno-2,9,1 0-trionas,

3.1.- EMPLEO DE 1-AZADIENOS EN PROCESOS HETERO DIELS-ET
1 w
119 608 m
494 608 l
S
BT


ALDER. ANTECEDENTES

.

3.1.1.- Introducción

.

La presenciade un átomo denitrógenoen la posición 1 de un dienoconducea un

sistemademenordensidadelectrónica,y por tantomenosreactivoqueel dienooriginal en

reaccionesde Diels-Alderconvencionales.Porestarazón,el estudiode la reactividadde

1-azadienosfrentea dienófiloshasidomuy tardío, y todavíaen la actualidadel desarrollo

de los 1-azadienoscomo reactivossintéticosesmuy inferior al experimentadopor

reactivosrelacionados,comolos 2-azadienosy otros heterodienost.

Uno de los primerosejemplosqueseencuentranenla bibliografía,debidoaBurgess

y McCullagh2,es la síntesisde tetrahidroquinolinasporreacciónentre2-metileniminas

cíclicasgeneradasin sitie y alquenos.La versatilidaddel métodoquedódemostradaa

travésde su empleocomo etapaclave de la síntesis total de la gefirotoxina3 y otros

productosnaturales:

II

SN ~ (i~C7 —¡pR SN —R

x N, X
R

R R

Ademásde los problemasrelacionadosconla mayoro menordensidadelectrónicadel

sistemadiénico,la reacciónde tipo heteraDicís-Alderesmenosfavorabledesdeel punto

1 Revisiones generales de las aplicaciones sintéticas de heterodienos: a) D. L. Roger, Tesrahedros:, 39, 2869 (1983>. b) D. U.
Roger, Chem. 1kv., 86, 781 (1986). e) D. L. Roger, 5. M. Weiuireb. Helero Dicis-Alder Methodology isí Organic .S’ysflheuis.
AcadenjiePress(1987). ¡1) 0. L, Roger. en U. A, Paquelte (cd.). Conuprehensive Organie Yynlhesis, vol 5, ji. 451 (fi. M.
Trost, 1. Fleming, eds. generales). Porgatnon Preos (¡991) e> 1. Rasluenga, M, Tomás, Adv. Heterocyd, Chers:., 57, ¡ (1993>.

2 E. M. Burguesa, L. McCullagh, J. Am. Chemn. Sae., 88, 1580 (1966).
3 ‘Y. ¡lo, E. Nakajo. Nf. Nakatsuka. T. Suiegusa, Tetrahedrosí fra., 24, 2881 (1983).
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Síntesisde 1,8-diazaantraceflO-2,9,1 0-trionas.

devista termodinámicoquela reacciónqueempleacarbodienos,lo cualseatribuyeala

pérdidadelenlaceC=N delproductode partida4. Si se tratadeforzar las condicionesde

reacción,setropiezaconun nuevoproblema:los productosde reacciónson inestables,

como consecuenciade su estructurade enaminasendociclicasincluidas en ciclos

hexagonales5,a no ser queel doble enlacepertenezcaa un sistemaaromático,como

sucedeenelejemploya mencionadodebidoaBurgessy McCullagh.

Parapromovero acelerarla participaciónde 1-azadienosen reaccionesde tipo Diels-

Alder, sehanempleadotrestiposde estrategias:

a) Introducciónde gruposaceptores,paraacentuarel carácterdeficitario electrónico

delsistemay favorecersu empleoen reaccionesde demandaelectrónicainversa,es

decir,aquellascontroladaspor la interacciónHOMOdienófiío~LUMOd¡eno.

b) Introducciónde gruposdonadoreselectrónicosfuertes,con objeto de superarla

deficienciade cargacreadapor el átomo de nitrógenoy permitir la actuacióndel

azadieno como donador electrónico en reaccionesDiels-Alder ‘normales”

(HOMOdieno”LUMOdiencJfllo),

c) Participacióndelsistemade 1-azadienoen procesosDicís-Alder intramoleculares,

en las cualesel factor entrópicoes favorabley haceviablesciertasreaccionescuya

versiónintermolecularno ocurre.

En los apartadosquesiguenseexponenconmayorextensiónlos avancesrealizados

enel empleode 1-azadienosen procesosheteroDicís-Alder.

4 Nf. Teng, F. W. Fowler, ¿ Org, Clicpsi., 55, 5546 (1990).
5 1” Beeken, ¡5’, W. Fowler, i. Org. Chesuí., 45, 1336 (1910),
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Síntesisde 1, 8-diazaantraceno-2,9,10-trionas.

3.1.2.- 1-Azadienos en reacciones Diels-Alder de demanda

electrónica inversafi

La introducciónde gruposaceptoreselectrónicosen el átomode nitrógenopermite

incrementarel carácterdeficitariode los sistemasde 1-azadieno.Si estegrupo,además,es

voluminoso,sirve tambiénparadificultar adicionesde tipo 1,2sobreelsistemaimínicoy,

por tanto,promuevela participacióndel dienoenprocesosdecicloadición4 + 2. Dentro

deestaaproximación, sehanestudiadoespecialmentedos tipos de derivados:losN-acil-

1-aza-l,3-butadienosy sus N-sulfonil análogos.Los primeros han resultadoser

extremadamenteinestablesy no han podidoaislarse,salvoen el casode tratarsede a-

ciano derivados7.Por tanto, se suelenpreparary utilizar ira sitie, generalmenteen

procesosintramoleculares.En cuanto a los N-sulfonil-l-aza-1,3-butadienOs,han

resultadoser fáciles de preparary aislar, y proporcionanexcelentesresultadosen

cicloadiciones[4+2]térmicaso promovidaspor altaspresiones8;porejemplo:

50
2C6H5 S02C6H5

H3C — 1-4 orn H3C N OEt

+ I2kbar, 87h,SN .,.

La introducciónenestoscompuestosde un segundogrupoaceptorelectrónicopermite

lograrcicloadicionesa temperaturaambiente
9:

EtO S0
2C6H5 502C6H5

o N OEt 25’C OEt

SN

C6H5

6 Revisiones sobre heterodienos en reacciones Dicís-Alder de demanda electrónica inversa: a) D, L, Roger, Nf. Patel,
Progress Heterocycl. Cite,,:, 1, 30 (1989). b) O. L. Roger, Rut!, Yac, Chiní, ReIg., 99, 599 <1990),

7 a> M. Teng, ¡5’. W. Fowler, J. Org. CI:em., 55, 5646 (¡990), h) N, J. SiguE E, W, Fowler, D. 5, Criasen, Syn¡ett, 816 (1991).
e) C. Trione, U. Nf. Toledo, S. O. Kuduk, 15’. W, Powler, O. 5. Criasen, ¿ Org. Che»,., 58, 2075 (¡993).

8 a) O. L. Roger, A. M. Kasper, ¿ A,::. Che:.’. Yac,, 111, 1517 (¡989), b) D. U, Roger, W. U. Corbelt, T. T, Curan, A. Nf.
Kasper, J. Ms:, Chení, Yac., 113,1713 (1991). e) O, U. Roger, 5. Nakahara, ¿ Org. Che,,,., 56, 880 (1991).

9 a) O. L. Roger, W. U. Corbett, 3, M. Wiggins, J. Org. Che;», 55, 2999 (1990). 1,) 0, 1... Roger, W, U, Corbetí, J. Org. Ches»,,
58, 2068 (1993).

C6H5
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3.1.3. - 1-Azadienos en reacciones Dicis-Alder de demanda

electrónica normal

.

El carácterdeficitario electrónicode los sistemasde 1-azadienopuedesuperarsea

través de la introducciónde sustituyentesdonadoreselectrónicossobreel átomo de

nitrógeno,a fin dequepuedandarreaccionesDiels-Alderde demandaelectrónicanormal.

El grupo de Ghosez10ha demostradoque las .N, N-dimetilhidrazonasdc aldehidosa,

Il-insaturadospuedenparticiparen reaccionesde Diels-Alder con dienótilosde baja

densidadelectrónica:

H
3Qc. II H3C

N KCN N CN

N<CH3>2 N(CH3)2

La condiciónparaqueun grupo donadorelectrónicopuedapromoverunareacciónde

estetipo esquealguno de sus patesno enlazantesseacapazde interaccionarconel

sistemair del azadieno:

tN~H3C’ CH~ H1C CH3

Estainteracciónseponede manifiestoen el espectroUV-visib]e delazadieno.Así, las

N, N-dimetilhidrazonasempleadasporOhosezmuestranun máximo de absorciónhacia

2. = 276 nm; mientrasque otros derivadosde aldehidosa, ¡3-insaturados,como las

eximas,queno experimentanreaccionesDicis-Alder, absorbena 2. = 224nm. Esto indica

queel sistemait conjugadoesmenosextendidoy que, por tanto, no existe interacción

entrelos doblesenlacesdel azadienoy el átomode oxigeno.En otraspalabras,ésteno se

comportacomodonadorelectrónico:

~0 a) fl. Serkx-Poncin,A.-M. Hesbaia-FCisqne. U. Ohosez, Tesrahedran (tSÉ., 23, 3~61 (1982>. b) U. Ohosez, E. Strck%-PonciIi,
M, Rivera, 1’. Bayard, F. Sainte, A. Deunoulin, A.-M. Frique.Hesbain. A. Mockel, U, Muñoz, C. Bernard-Heariet,Lee!,
Heierocycí Chepa,, 8, 69 (1985).
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Síntesisde 1,8-diazaantraCeflo-2,9,1 0-trionas,

0 1-A
N
II+OH

Unfactor quehapuestode manifiestounainfluenciadecisivasobrela reactividad de

las N, N-dimetilhidrazonascomo azadienosessu conformación,A este respecto,esbien

conocidoquela reaccióndeDiels-Aldersóloocurresobreel confórmero.s’-cisdel dieno:

1~ Diels-Alder
N

N(CH3)2

y-cts

N
JA ______ N.R,

(CH3)2N
s-trans

Estehechoha sido relacionadocon la falta de reactividadde las dimetilbidrazonas

derivadasde cetonas.SegúnGhosez,sedebea que, paraestoscompuestos,tanto el

isómero l-Z comoel 1-E presentanproblemasde inhibiciónestéricade la resonancia,ya

queen todaslas conformacionesexisteninteraccionesrepulsivasqueafectana uno de los

gruposmetilo:

—-A

R ‘N

H3C CH3

y-cus

X H

N ~CH
R N-

CH3

5’0l5

-A’-

N

H3C CH

s-h’ans

H30 N R

s-fraflS
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Corno consecuencia,el grupodimetilaminono escoplanarcon la nubeit del dieno,y

no actúacomo donadorhaciaésta.Los 1-azadienossustituidosen posición2 absorbena

224 nm en el Uy-visible, lo queconfirmala falta de interacciónentreel nitrógenoy el

sistemadiénico.

Estabajareactividaddelos 1-azadienossustituidosen posición2 explicael resultado

negativo de uno de los primerosintentosde llevar a caboun procesoheteroDicís-

Alder1t,quesedesviéhaciaunacicloadiciéndel tautómerotipo enaminadelazadieno:

CH
3

—-A

C2H5 ¡q

C6H5

CH3

—-A

C2H5

NH-C6H5

O

O

o

C3H7 o

o
C2H5 N

C~H5 ~

C2H5 o

o

o

Las dimetilbidrazonasdescritasporGhosezsehanempleadoconéxito por numerosos

grupos
12.No sehablanencontradoalternativashastaque, recientemente,el grupo de

Gilchrist13 y el nuestro14han descritola posibilidadde emplear1-azadienosactivados

mediantegruposdonadoresmásdébilesqueel dimetilaminoen reaccionesde demanda

electrónicanormal,intraeintermoleculares.Puedencitarse,entreestosnuevosazadíenos,

lasN-acil hidrazonasde aldehidosa, fi-insaturados:

II E. R. Sayder, ¡-1. Cohen, W, J. Tapp, J, Asn. Chen,, Sae., 61, 3560 (1939),
12 a) K. T, Pons, E. E. Walsh, U. Rluiattacharjee, 1. Org. Ches»,, 52, 2285 (1987). b) A. Waldner, Mclv, Chin:, Acta, 71,193

(¡988>, e) Nf. Chigr. E. Piulen, A, Rougry, Tetrahedwn Len., 29, 5913 (1988). él) R. E. Dolle, W. Armstrong, A. N. Shaw, It
NovelE, Tena hedwn Lea., 29, 6349 (¡988). e) 5, 5. 1-legedus, Nf. R, Sestrick, E. T, Michaelson, P. Harrington, 1. Org.
Che,»., 54, 4141 (¡989). E) C, Gesto, ¡3. de la Cuesta, C. Avenda~n, Tetrahedran, 45, 4477 (¡989). g) A. Echevarren, J.
Org. Client, SS, 4255 (1990). h) E, Gómez-Ecuigea,A. M. Echevarren, J. Org. Che,,:., 56, 3497 (1991). 1) E. NeL,ois, II.
I5’illioui, Tetrohed cosí Le».. 32, 1301 (1991).

13 S.J. Allcoek, T. L. Gilchrist, F. D. King, Tetralíedratí LeE:., 32, 125 (1991).
14 3. Nf. Pérez,(2. Avendaño,.1. (2. Menéndez, Tetra/uedropí, 51, 6573 <1995).

C
2H5

C6H5-HN
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R SN

1 NH-CH
3

N
o

y
N C6H5

H3C’ N11-’

o

o

¡ ¡4

o

o
R SN

N- C6H5

¡‘4

o

El último avanceen el desarrollode nuevos1-azadienosha consistidoen el

descubrimientodel grupotercbutildimetilsililoxi como un donadorelectrónicocapazde

reemplazaral grupo dirnetilamino,al menosfrentea dienófilos altamentereactivos
15.Su

principal ventajaradicaen quepermiteel usode azadienossustituidosen la posición2:

o

H
3C-Co-NH Br

o

o

H3C-CO-NH Br

o

N CH3

-o
TBDM5

SN

-A

N CH3

CH<C~

15 Nf, ReI,forouz, Z. Cia, W, Cai, Nl. A. bm, Nf. Ahmadiau,, ¿ Org. Che,»., 58, 7089(1993).

y
N

N
ji

H3C

o

A

H3C-CO-NH

o
CH3
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Síntesisde 1,8-diazaantraceno-2,9,lo-trionas.

3.1,4.- Reactividadde 1-azadienosfrente a puinolinaguinonas

,

Previamenteal trabajo de nuestro grupo en el campo de los análogosde

diazaquinomicina,el único antecedentesobre la reactividadde 1-azadienosfrente a

derivadosde quinolinaquinonasedebíaa Potts16.Esteautordemostróque,la presencia

del átomode nitrógenoheterociclicocausaunadiferenciade densidadelectrónicaentrelos

dos carbonilos,suficienteparahacerque la cicloadiciónseaaltamenteregioselectiva,

favoreciendoel regioisdmero1. En unarevisiónde la mismareacción,nuestrogrupo

encontróla formaciónde cantidadesvariablesde II, dependiendode la condicionesde

reacción’7.

H
3C.

N

N(CH3)2

o
BtOH, (aire)

30 miui, reflujo

H30.

1

II

Al examinaruna reacciónsimilar sobre la carbostirilquinona,se encontróuna

regioselectividadcompletaen favor de] sistemade 1 ,8-diazaantraquinona:

t
+

1-E

N(CH3)2

o
EtOIl (aire)

30 miii, reflujo
R

o

16 K. T, Polts, E. II. Walsh, D. Rhatlackarjee, J. Org. China., 52, 2285 (1987).
17 a) C. Gesto, E. de la Cuasia, C. Avendaño, Tetrahedron, 45, 4477 <1989), Ii) Nf. Villacampa, j, Nf, Pérez, C. Avendaño, J.C,

Menéndez. Tetrahedron, 50, 10047 (1994),

o

o

o

R
1

O fi o H
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Sfntesisde 1, 8-diazaat¿traceflo2,9, 10-trionas.

3.2.-REACTIVIDAD DE Z.S.8(1H’>~OUINOLINATRIONAS FRENTE

A 1.DIMETILAMINO1~AZADIENOS

.

Parafinalizar la seriedereaccionesqueconducenalos análogosdediazaquinomicina

objeto de estatesis,sehan practicadoreaccionesde tipo heteroDiels-Alderentrelas

carbostirilquinonasdescritasen el apartado2 y tres 1-azadienosde alta densidad

electrónica:las dimetilhidrazonasde la metacroleína(107),del crotonaldehido(108)18y

del 2-metil-2-hexenal(127)19 que mostraroncomportamientosdiferentes,En las

primerasreaccionesdel 3-metil-1-azadier¡O107,empleandolas quinonas46 y 48, se

aislaronmezclasde los aductosaromatizados109 y 112y productossecundados110 y

113, procedentesdela adición dedimetilaminaa laquinonadepartida.Lasreaccionesen

queseempleóel azadieno108 condujerona mezclasde. 5,8~dihidro~1,8~diaZaaflWaceno-

2,9, 10-trionasy productossecundadosde adición de dimetilaminaa las quinonasde

partida,en proporciónmuysuperiora lo observadopara107 (esquemaj)20,

El diferentecomportamientode ambosdienospuedejustificarsesuponiendoquetras

la reacciónde Diels-Alderpuedenseguirsedoscaminosalternativos.El aductoinicial 1

puedeexperimentarunaeliminacióna II seguidade isomerización,proporcionando5,8-

dihidro derivadosIII y una moléculade dimetilamina,queconducea los productos

secundariosIV por adiciónsobrela quinonadepartidaqueaúnno hayareaccionadocon

el azadieno,seguidade oxidación (rutaa). Alternativamente,1 puedeevolucionarpor

tautornerfaa la hidroquinonay previamenteala eliminaciónde dimetilamitiaquedaVI y

oxidaciónfinal aVII (rutab).

18 Preparados a partir de los correspondientes aldehídos siguiendo el método descrito en: A, Waldner. Mclv, Chis». Acta, 71,
486 (1988).

¡9 Preparación del 2.metil.2.hexenah 8. Satsun:abayashi, 1<, Nakajo, R. Soneda, 8. Motoid, ¡Jsd¿, Chesn. Yac, ¡op., 43, 1586
(¡970).

20 En la reacción de 107 con la quinona 48, junto con el compuesto 111 se aisló ura pequefla proporción de un derivado oxidado
en la posición bencílica del (24 <compuesto 114). Una vez puridicado el compuesto 112, se observó una rápida
descomposición a 114 en un proceso de oxidación fouoqufmica que no se produjo en el isómero sustituido en la posición 5.
probablemente por un problema de impedimento estérico.

ah m, au,
o o 11,0 0

U,

o N 14 0 N o o
II II

o o o

¡12 ¡14 131
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Síntesisde 1,8-diazaantraceno-2,9,10-trionas.

Si se utilizan azadienossustituidosen posición 3, comoel compuesto107, tienen

lugarpreferentementelas reaccionesde la ruta b, todasellasmuy rápidas,lo quehace

quela quinonade partidaseconsumaantesdequetengalugarla adicióndedimetilamina

y que,por tanto, las cantidadesde productossecundariosIII seanmínimas,En cambio,

si el azadienoestásustituidoen C4, comosucedecon 108, la ruta b estádificultada

debido a efectosestéricosen la estructuraVI, cuya planaridadhaceque aparezcan

interacionesentre los grupos R4, R5 y C10-OH. Por tanto, la reacción sigue

fundamentalmentela ruta a,en la cual la isomerizaciónde II a III hacequeel proceso

globalsealo bastantelento parapermitir que,antesde completarse,ocurrala adición de

dimetilaminaa la quinonade partiday seaíslencantidadesimportantesde productos

secundariosIV.

La ruta alternativaC puededescartarse,ya queintermediosmuy similaresa VIl han

sido aisladosen algunasreaccionesde 107 y 108 conquinonashalogenadas,resultando

serestablesen las condicionesde nuestrareacción
21(esquema2),

La principal limitación deestarutahaciasistemasde 1,8-diazaantraceno-2,9,1O-triofla

radicaen los rendimientosmoderadosobtenidoscomoconsecuenciade la desviaciónde

una parte considerablede la quinonade partida hacia la formación de productos

secundariosde adición de dimetilamina,problemaque tambiénhasido mencionadopor

otros autoresque han utilizado 1-dimetilamino-1-azadienos22.Aunquesehanrealizado

algunosintentosde solucionaresteproblemaa travésde la eliminaciónde la dimetilamina

por borboteode un gasinerte o por adiciónde ácidosde Lewis23, los resultadosfueron

poco satisfactorios.Sin embargo,estandoya muy avanzadoel presentetrabajo, se

desarrollóen una tesis doctoralparalela24un procedimientoexperimentalqueevita la

apariciónde productossecundarios,consistenteen colocar la quinona,soportadasobre

gel de sflice, en la partesuperiordeunacolumnade cromatografíay eluir asu travésel

azadieno(métodoB). La aplicaciónde estatécnicalleva a los resultadosresumidosen las

tablas 3.2.1.-3.2.3.

21 a) 1. Nf, Pérez, tesis doctoral (en curso). h) M. Nf. Blanco, tesis doctoral (en curso).
22 a) lC. T. Polis, E. B. Walsb, DI, Bhattacharjee, 1. Org, Client, 52, 2285 (¡987), b) P, Nebois, O. Cberkaoui, U, Benameur,

¡3. Pillion, II. Fenel, Te:rahed,’on, 50, 8457 (1994).
23 J. M. Pérez, CAvendaño. 1, C. Menéndez. Tetrahedron,51, 6573 (1995),
24 J. Nf. Pérez, tesis doctoral (en curso).
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Síntesisde 1,8-diazaantraceno-2,9,10-trioflas.

Los 5,8-dihidrodiazaantraceno-2,9,lo-trionassustituidasen posición5, a diferencia

de sus isómeros de sustituciónen 6, son estables25,Su transformaciónen los

correspondientessistemasaromáticostuvo querealizarseen condicionesoxidativas.Se

hanempleadotrestipos de reaccionesdeoxidación(esquema3): a) por el oxígenodel aire

en condicionesneutrasy a altatemperatura;b) oxidaciónporel aireenmedio básicoy a

temperaturaambiente,y c) oxidaciónconunasuspensiónde dióxido demanganesoen

diclorometanoa temperaturaambiente,queresultéserel métodode elección,

oxidación

o o

Pdto. de
partida

R1 ¡O it4 Método Pdto.
final

Rto (%)

121 ¡3 CH
3 CH3 B ¡29 74

122 ¡3 H CHrCHs A 131 82
123 ¡3 ¡1 CH2CI12CH3 C 132 92
125 p-tol U U C 133 94

*M¿todo A: Xileno, 3 h,145 ‘C,
Método B: NaOil 10 %, t. a,, 30 ruin

Método (2: Nf nO2, C11202, ¡a., 30 mun-24 h

Esquema 3

Las reaccionesheteroDicís-Alder realizadasfueronnormalmenteregioselectivas,de

acuerdocon la experienciaprevia de nuestro grupo en reaccionessimilares
26,

conduciendoúnicamentea la estructurade l,8-diazaantraceno-2,9,lO-triona.

25 En ocasiones se I,an aislado pequefios cantidades de dihidroderivados en tos que = ¡3, pero son inestables y rápidamente
se aromatizan, con excepción del caso en que = p.CH

3-C61l4. Estas diferencias se pueden atribuir a la interacción entre
it
5 y (210=0 o bien entre y C ‘—O en la estructura aromática.

0~ R”

¡ ¡
14 U O

o ti

o

FI

3

¡ ¡
N 14 0

al,

26 a) C. Oesto, E. de la Cuesta, (2. Avendaño, Teirahedrosí, 45, 4477 (1989), b) 1. M. Pérez, C. Aveadaflo, 3. C. Menéndez,
Tetrahedran, 51, 6573 (1995).
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Síntesisde 1, &diazaantraceno-2,9.10-ti-tonas.

La regioselectividadde este procesocontrastacon lo encontradopara la 5,8-

quinolinaquinona27,y puedeatribuirseadoscircunstancias:

a) La deficienciaelectrónicacreadaen el carbonilo como consecuenciade su

conjugación con el grupo C
2=O y de la existenciade un enlace de hidrógeno

intramoleculai-conNi~H
3a

b) La conjugacióndelcarboniloen con el nitrógenolactámico.

La conjunciónde ambosfactoreshaceque el fragmentoC
6=C7-C8=Osecomporte

como un sistemacarbonflicoaisladoy altamenteelectrón-deficiente,lo cual dirige la

cicloadiciónhaciasuextremo‘electrófilo enC6 (esquema4).

o

‘Kg
2

‘O

Esquema 4

Sin embargo,la reacciónde la l-(p-Éolil)-1-H-2,5,8-quinolinatriona(86) con el

dieno 108 permitió aislar,junto con el aductoesperado(117),cantidadesimportantesde

su regioisómeroderivadode l,5-diazaantrace.no-2,9,ío-triona(118) (117:118= 2:1)

(esquema5).

H 3C.

H3C CH2SC
+

o

O

O H~C

+

O

O

o

__________________________ Esquema 5 CH3

27 a> (2. Gesto,, Tesis doctoral, Universidad Complutense de Madrid, 1991. b) M. Villacampa, 1, M. Pérez, (2. Avendaflo, 1. C,
Menéndez, Telrahedron, 50, ¡0047 (1994).

a
PI o

O
o

117(52%)

o

118 (26%)

CH3

CH1

CH3

+

119 (9%>

o
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Síntesisde 1, 8-diazaantraceno-2,9,10-trionas.

La presenciade un grupo arilo en la posición 1 de la quinona86 puedealterarel

segundode losefectoscomentadoscomoconsecuenciade la cesiónparcial de la cargadel

nitrógenohaciael anillo aromático,Puederazonarsetambiénque la presenciade un

sustituyenteen la posición 1 debe afectar a la coplanaridaddel sistema de

carbostirilquinona,dificultando los efectosconjugativosdescritosanteriormente28,y,

por último, que la pérdidadel enlaceNt~H puedeser tambiénperjudicial para la

regioselectividad(esquema6). -

o

o

o

o

Esquema 6

A continuaciónse reproducenlos espectrosde 1H-RMN y 13C-RMN de los

compuestos117 y 125 elegidoscomorepresentantesde las I,8-diazaantracerio-2,9,1O-

trionasy de sus 5,8-dihidro derivados,respectivamente.Los datosespectrocópicosde

1H-RMN y 13C-RMN de los aductosde Diels-Alder sintetizadosseresumenen lastablas

3.2.4-3.2.6.

28 Un efecto similar puede explicar el aislamiento de una traza del compuesto 130 tras la reacción de la quunona 46 y el ¡lleno
108, seguida de oxidación.

o
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4 - ACTIVIDAD BIOLÓGICA.



Actividad biológica

4.- ACTIVIDAD BIOLÓGICA.

Laspruebasde actividadbiológicahansidorealizadasen los laboratoriosPharmamar

bajo la direcciónde la Dra. DoloresGarcíaGrávalos,Los ensayossehanrealizadosobre

cultivos celularesde linfoma de ratón(P-388),carcinomade pulmónhumano(A-549),

carcinomade cólon humano(HT-29) y melanomahumano(MBL-28). Prácticamentela

totalidadde los productosensayadoshandemostradounaexcelenteactividadantitumoral

in vitro. Los resultadosde estosensayossc representanenlas páginassiguientes.

Así mismo, conel fin de determinarel mecanismode la acciónantitumoral,sehan

realizadoensayosbioquímicossobre diversasenzimas:noobservándoseunaespecial

afinidadpor ningunadc ellas,
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Actividad biológica.

De los resultadosdelas tablasanteriorespuedededucirsequeen generallos aductos

detrésciclos presentanunamayor actividadquelos derivadosdequinolinaquifloflade

dos ciclos y éstosmayorquelos productosde adiciónde la dimetilaminaalos sistemasde

2(LH)-quinhlinatriOna.

La presenciade sustituyentesen posición 1 disminuye la actividadasf como la

selectividad.

Los compuestosaromatizadossonmásactivosquelos derivadosde5,8-dihidro-i,8-

diazaantraceno-2,9,lO-trionas.

En generalpresentanunamayor actividad sobretumoressólidos,másdificiles de

tratarpor componersede célulasdecrecimientomáslento quesobrelos difusos.
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Parte experimental.

Los puntosdefusiónsehandeterminadoencapilarabierto,empleandoun aparatode

inmersiónBtlchi, o un microscopio“Reichert” modelo 723 con platinacalentadora,y

figuransin corregir.

Los microanálisispor combustiónsehanobtenidoen el Servicio deMicroanálisis

Elementalde la UniversidadComplutense,utilizando un analizadorelementalPerkin

Elmer2400CHN.

Lasmedidasespectroscópicassehanllevadoa caboen los siguientesinstrumentos:

a) Infrarrojo: PerkinElmer283, PerkinElmer 577,PerkinElmer Paragon1000 y

Buck Instruments500, con las muestrassólidas en forma de comprimidos(bromuro

potasico)o liquidasen pastillasde clorurosódico.

b) 1H-RMN: Hitachi-PerkinElmerR-24 B (60 MHz), Bruker AC-250 (250MHz) y

Varian VXR-300 (300MHz), en soluciónen CDCI
3, d6-DMSOy d5-piridina, conTMS

comopatróninterno.

c)
13C-RMN: Bruker AC-250 (62,9 MHz) y Varian VXR-300 (75,4 MHz), en

soluciónen CDCl
3, d6-DMSOy d5-piridina.

d) Masas:Hewlett-Packard5989A, con introduccióndirectade lasmuestrasen la

cámarade ionizacióny por impactoelectrónico(potencialde ionización,70 eV).

Parael seguimientode las reaccionespor cromatografíaen capafina seemplearon

placasScharlauCf 530, con indicadorfluorescente,utilizando paravisualizarlasmanchas

una lámparaCamagUY-II (254 y 366 nm), o bien agentesde reveladocomoel reactivo

Dragendorff
t,o cloruro de paladio al 5 %. Las separacionesporcromatografíalíquida

preparativasellevaron a caboen columnasde gel de síliceSDS60 ACC y ScharlauGe

048, empleandola técnica flash2.

¡ E. Stahl (cd.>, TI¡in-Layer Chromatography. A Laboratory Handbook. Springer Verlag (¡969>.
2 L, M. Harwood, C. 1. Moody. Experinwntal Orgenic Chemúuy. Pñncip¡es ami Praedee. BIackWeIl <1989>.

201



Parte experimental.

Todos los reactivosempleadosson de procedenciacomercial (Panreac,Probus,

Scharlau,Merck, Fluka, Aldrich) y sehanempleadosin purificar, salvoquese indiquelo

contrario. Los disolventesse han purificado por los procedientoshabituales3.La

expresión“éter de petróleo” serefierea la fraccióndepuntodeebullición40-600C.

3 D. D. Perrin,W. L. F. Annarego.The Purficallen of Iaborarory Chernicais, 3 cd. Pergamon Press (¡988>.
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Parte experimental.

* 3-Oxntiobutanaatode S-tercbutilo (U

o

¡ kCHI ‘BU5H,AH3C CH3

o o

5Eu

la

OH O

5’flu

OH O

+ ¾ CH3
H3C O O

2

SfBu O

CH3
+ ¡
H30 O O

3

lb

Unasolución de 2,2,6-trimetil-4H-1,3-dioxin-3-ona(20 g; 0,14mol) recientemente

destilada(70
0C, 1 torr) en tbutiltiol (12,6 g; 0,14mol) semantuvoareflujo durantedoce

horasen un bañode aceitea 120 0C, conadicionesperiódicasde tbutiltiol (6 g entotal) a

intervalosde 4 h paracompensarlas pérdidaspor evaporación.El excesode tiol sedestila

a baja presióny el residuosepurifica por destilaciónenhornodebolas(90 0C; 0,7 torr,

1¡t4, 95-1000C; 0,9 torr) o por cromatografíaencolumnade gel desílice, eluyendocon

éter de petróleo-éteretflico (95:5). Se obtenienen24,3 g (90 %) de 1, en forma de un

aceitedecolor ámbar.

Cuandose utilizaron cantidadesequimolecularesde los productosde partida, se

obtuvo, despuésde una cromatografíaen columna del crudo de reacción en las

condicionesdescritasanteriormente,un 78 % de 1, un 10% dc 3-acetll-4-hidroxi-6-metil-

2-piranona(ácido dehidroacético,2) y un ‘7 % de 3-acetil-4-tercbutiltiO-6-mCtil2

piranona(3).

4 C. M. 1. Fox, 5. V. Ley, Org. Synl/í., 66, 108 (1987).
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Parteexperimental.

Datos de 1:

o o

H3CQkjk S’Bu
4

la

O!-! O

5Bu

lb

Puntode ebullición: 90
0C; 0,7 torr; lft~, 95-100 0C; 0,9 torr.

IR (NaCí): 1725 (C=O; la), 1675 (tBuS-C=O;la) y 1620(C=C; ib) cnV1.

1H-RMN (CDCI
3, 300 MHz, 70 % tautémerooxo (la), 30 % tautómero eno! (ib)) 8:

12,90 (s, IH, OH, ib>; 5,35 (s, 1H, C2-H, Ib); 3,58 (s, 2H, C2-H, la); 2,26 (s, 3H,

C4-H, la); 1,90 (s, 3H, C4-H, ib); 1,51 (s, 9H, tBu, Ib); 1,48 (s, 9H, tBu, la)

ppm,

13C-RMN (CDCl
3,75 MHz) 5: 200,05 (C3, la); 195,87(C3, ib); 192,38 (C1, la);

172,76 (e1, ib>; 100,01 (C2, Ib); 58,95 (C2, la); 48,77 (Q(CH3)3, la); 47,87

&(CH3)3, ib); 29,95 y 29,94 (C(C.H3>3, Ib y C4, la); 29,37 (C(QH3)3, la); 20,84
(C4, ib) ppm.

Datos de 2:

H3C

CH3

Puntode fusión: 110-112
0C (hexano).LiL5 111-113oc.

1H-RMN (CDC1
3, 300 MHz) 5:5,93 (d, iR, J = 0,9 Hz, C5-H); 2,65 (s, 3H,

COCH3); 2,26 (d, 3H, J = 0,9 Hz, C6-CH3) ppm.

13C-RMN (CDCI
3,75 MHz) 8: 205,15 (COCH3); 180,94(C4; 168,96 (C2); 161,13

(C6); 101,32(C5); 99,72 (C9; 30,02 (C6-CH3); 20,61 (CO~H3) ppm.

5 CatAlogo de Alduich (1994-95>, pág. 440.
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Parte experimental.

Datos dc 3:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC12H16S03,M=240:

-Encontrado:

-C-60,0O; H-6,66.

-C-59,86; H-6,90.

Puntode fusión: 72-74
0C (éterde petróleo).

IR (KBr): 1660y 1620 (C—O) cm1.

1H-RMN (CDCl
3, 300 MHz) 5: 6,13 (d, 1H 3 = 1,2 Hz, C5-H); 2,34 (s, 3H,

COCII3); 2,24 (d, 3H, J= 1,2 Hz, C6-CH3); 1,55 (s, 9H,
tBu) ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 75 MHz) 5:191,16(COCH3); 175,65(C2); 164,10y 164,83(C4 y

C6); 126,88(C3); 114,29(C5); 49,20(CXCH3)3); 29,49 <C(.CH3)3); 19,45 y 18,08 (C6-

CH3 y COCH3) ppm.

MS, m/z (%): 240 (Mt, 183, 150, 123, 95, 66.

CH,

H3C

205



Parte experímeuital.

5.1. - ALQUILACIÓN DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE

S-TERCBUTILO EN C2.

O o o o o o
1) Hall H3C)Y<t

2)R-X H1C 5’Bu + 5tBu
DM11, - 20

0C R2 R2

a) A unasuspensiónde 0,253-0,379g (6,322-9,480mmoles;1,1 eq) dehidruro sódico

al 60 %, lavadopreviamenteconéterdepetróleoanhidro(2 x 10 mí), en30-40ml de

1 ,2-dimetoxietanoanhidroa -20 0C en atmósferainerte,seadicionagotaa gota,con

unacánula,unasolución de 1-1,5 g (5,747-8,621mmoles)de 3-oxotiobutanoatode

S-tercbutilo 1 en 5 ml de 1,2-dimetoxietano.Lasoluciónseagitadurante5-10mm

dejandosubir poco a poco la temperaturabasta0 0C y a continuaciónseañaden

6,034-9,052inmoles (1,05 eq) del haluro de alquilo correspondiente.Se deja

agitandodurante14 h a temperaturaambientey, pasadoestetiempo, la mezclade

reacciónselavaconunasoluciónsaturadade cloruroamónico(2 x 50 mí), la cualse

extraeconéteretílico (2 x 100 mí). Las fasesorgd.nicasseunen y selavan de nuevo

con unasoluciónsaturadade clorurosódico(2 x 50 mí), se secacon sulfatosódico

anhidro y se evaporael disolvente.El residuosepurifica por cromatografíaen

columnade gel desflice, eluyendoconéterde petróleo-éteretílico (99:1). En algunos

casosseobtienenpequeñascantidadesde un productosecundarioprocedentede la

dialqui]aciónde 1.

b) A unasuspensiónde 0,044-0,379g (1,1-9,480mmoles; 1,1 eq) de hidruro sódico

al 60 %, lavadopreviamenteconéterde petróleoanhidro(2 x 10 mí), en 3-12ml de

1,2-dimetoxietanoanhidroa -20 ocen atmósferainerte,se adicionagota a gota,con

unacánula,unasoluciónde 0,174-1,5g (1-8,621 mmoles)de 3-oxotiobutanoatode

S-tercbutilo1 en 1 ¡nl de 1,2-dimetoxietano.La soluciónse agitadurante5-10 mm

dejandosubir poco a poco la temperaturahastaO 0C y a continuaciónseañaden

1,05-9,052mmoles (1,05 eq) del haluro de alquilo correspondiente.Se deja

agitandodurante14 h a temperaturaambientey el aislamientose realizadel mismo

modoqueen el métodoa.
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Parte experimental.

5.1.1.- Alguilación con yoduro de metilo

.

Datos de la reacción (método a):

Producto de partida (1): 0,20 g (1,15 mmoles>.

Hidruro sádico al 60 %: 0,051 g (1,26 mmoles).

Yoduro de metilo: 0,171 g (1,21 inmoles).

Rendimiento: 0,203 g (94 %) de 4 (aceite).

Datos de la reacción (método b):

Productode partida (1): 1,50 g (8,62 mmoles).

Hidruro sódicoal 60 %: 0,379 g (9,48 inmoles).

Yoduro de metilo: 1,281 g (9,05 minoles).

Rendimiento:1,118 g (69%) de 4 y 0,278 g (16 %) de7(aceites).

* 2-MetiI-3-oxo-t¡obutanoato de S-tercbutilo (4)

:

O O OHO

2
H3C 3 1 S’Bu — H3C ~ StBu4

CH3 CH3

4a 4,

Análisis elemental:

-CalculadoparaC9H16S02,M=188: -C-57,46; H-8,56.

-Encontrado: -C-57,l1: H-S,42.

IR (NaCí): 1723 (C=O), 1670(
tBuS-C=O)cm1.

1H-RMN (CDCl
3, 300 MHz, 90 % tautómerooxo (4a), 10 % tautómeroeno! (‘Ib)) 5:

13,97 (d, 1H, J = 0,5 Hz, OH, 4b); 3,66 (c, IH, J = 5,8 Hz, C2-H, 4a); 2,26 (s, 3H,

C4-H, 4a); 2,20 (s, 3H, C4-H, 4b); 1,77 (s, 3H, C2-C113, 4b); 1,52 (s, 9H, tBu, 4a);

1,51 (s, 91-1, tBu, ‘Ib); 1,36 (d, 3H, J= 6,0 Hz, C2-C113,4a) ppm.

13C-RMN (CDCl
3 ,75 MHz) 8: 202,77 (C3); 197,13 (C1); 62,64 (C2); 48,68

<L(CH3)3); 29,52(C(QH3)3); 28,16 (C4); 13,28 (C2-CH3) ppm.
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Parte experimental.

* 2.2~Dimetil.3-oxotiobutafloBtO de S-tercbutilo <7~

4 JLJIt
H3C ~3)( 5

tBu
H

3C CH3

Análisis elemental:

-CalculadoparaC1oHtsSO2,M=202:

-Encontrado:

-C-59,37; H-8,97.

-C-59,13; H-8,65.

IR (Nací): 1724 (C=O), 1671 (tI3uS~C~O)cnV
1.

1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz) 8: 2,16 (s, 3H, C4-H); 1,47 (s, 9W tBu); 1,37 (s, 6H,

(C113)2-C2)ppm.

201,79 (C1); 64,0613C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8: 205,78 (C9;

(CXCH3)3); 29,61 (CCH3)3);25,83 (C$; 22,07 ((CH92-C2) ppm.

208
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Parte experimental.

5.1.2.- Alguilación con bromuro de bencilo

.

Datos de la reacción (método a):

Producto de partida (1): 1,00 g (5,75 mmoles).

Hidruro sódico al 60 %: 0,253 g (6,32 mmoles).

Bromuro de bencilo: 1,032 g (6,03 mmoles).

Rendimiento:1,450 g (96 %) de5 (aceite).

* 2.Bencil.3-oxo-tiobutaflOato de S.tercbutilú <5~

:

O O
4 2

H3C3 ¡ SCHU

VI ¼

5.

Análisis elemental:

-CalculadoparaC15H20S02,M=264: -C-68,14; H-7,62.

-Encontrado: -C-68,05; H-7,63.

IR (NaCí): 1740(C=O), 1684 (tBuS~CO)cm’
1.

‘H-RMN (COCí
3, 250 MHz) a: 7,27-7,11 (m, SR, Ar-H); 3,86 (t, IH, J= 7,4 Hz,

3,12 (dd, 21-1, J = 1,9 y 8,8 Hz, C2-C.112-);2,15 (s, 3H, C4-H>; 1,38 (s, 9H,
tBu) ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 5: 201,58 (C3); 195,47 (C1); 137,95 (C11);

129,05

(C2.,6.*); 128,60(C3,5,*); 126,74(C4.); 70,34 (C2); 49,18 (Q(CH3)3); 34,84(C2-QH2);

29,59 (C(.CH3)3); 29,48(C4) ppm.
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Parte experimental.

Datos de la reacción (método b):

Producto de partida (1): 0,174 g (1 mmol).

Hidruro sódicoal 60 %: 0,044 g (1,1 mmoles).

Bromuro de bencilo: 0,188 g (1,05 mmoles).

Rendimiento:40 mg (42 %) de 8 (aceite).

* 2.2.Dibencil~3~oxo-tiobI¡t2nnstn de

o o

Análisis elemental:

-CalculadoparaC22H26302,M=354: -C-74,54;

-Encontrado:

H-7,39.

-C-74,38; 11-7,38.

IR (NaCí): 1722 (C=O), 1667 (tBuS~C~O>cm!

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 3: 7,34-7,04(in, 1OH, Ar-H); 3,28 (c AB, 4H, J = 12,0

Hz, C2-C112);2,19 (s, 311, C4-H); 1,48 (s, 9H, tBu> ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8: 204,88 (C3); 200,57 (C1); 136,09 (C1); 130,15

(C2¡6.*); 128,35(C3,5,*); 126,91 (C40; 73,00 (C2); 49,33 (Q(CH3)3);37,64 (C2-CH2);

29,70 (C(QH3)3); 27,92 (C4> ppm.
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Parte experimental.

5.1.3.- Alguilación con bromuro de alilo

.

Datos de la reacción (método a):

Producto de partida (1): 1,00 g (5,75 mmoles).

Hidruro sódico al 60 %: 0,253 g (6,32 mmoles).

Bromuro de alilo: 0,730 g (6,03 mmoles).

Rendimiento:0,775 g (63 %) de 6 y 0,189g (13 %) de9 (aceites).

Datos de la reacción (método b):

Producto de partida (1): 0,10 g (0,575mmoles).

Hidruro sódico al 60 %: 25 mg (0,632mmoles).

Bromurode alilo: 73 mg (0,603mmoles).

Rendimiento: 69 mg (56 %) de 6 y 41 mg (28 %) de 9.

* 2-Acetil-4-tiopentenoato de S-tercbutilo (6):6

O O
4 2

H3C
3 ‘5Bu

1’

1’

3’CH
2

Análisis elemental:

-CalculadoparaC11H18S02,M=214: -C-61,64; H-8,46.

-Encontrado: -C-61,38; H-8,23.

IR (NaCí): 1720 (C=O), 1672 (tBuS~C=O)cm
1.

‘H-RMN (CDCl
3, 300MHz) 5: 5,80-5,67(ddt, IH, J = 17,1; 10,2y 6,6 Hz, C2,-H);

5,13 (dd, 11-1, J = 17,4 y 1,8 Hz, C~-H£ran)~ 5,07 (dd, IH, J = 10,2 y 1,2 Hz, C3-

H01); 3,68 (t, IH, J = 6,0 Hz, C2-H); 2,62 (t, 2H, J = 6,3 Hz, C1,-H); 2,26 (s, 3H,

C4-H); 1,50(s, 9H, tBu) ppm.

13C-RMN (CDCI
3, 75 MHz) 8: 201,65 (C3); 195,44(C1); 133,79(C2); 117,56 (C3.>;

68,16 (C2); 49,08 (Q(CH3)3); 32,86 (C2-CH2); 29,51 (C&H3)3); 28,85 (C4) ppm.

6 Para facilitar la comparacióndc 6 con otros 3-oxotioésteres sintetizados, se mantiene la misma numeración pese a no ser la
sistemática,
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Parte experimental,

* 2-Acetil-2-aIil-4-tiopentenoato de S-tercbutilo (9):é

o o
4 2

H3C 3 1 S’Bu
1’

H2C CH2
3,

Análisis elemental:

-CalculadoparaC14H22S02,M=254:

-Encontrado:

-C-66,10; H-8,71.

-C-66,23; H-8,51.

IR (NaCí): 1721 (C=O), 1672(
tBuS-C=O)c¡rrt.

111-RMN (CDC1
3, 300 MHz) S: 5,60-5,46(ddt, 211, J= 17,1; 9,7 y 7,3 Hz, C2-FI);

5,04 (d, 2H, J = 17,5 Hz, C3rHtrans);5,03 (d, 2H, J = 9,7 Hz, C3.-H~¿~); 2,58 (¡u,

4H, C1.-H); 2,13 (s, 3H, C4-H); 1,46 (s, 9H, tBu) ppm.

~C-RMN (CDCI3, 75 MHz) 5: 203,71 (C3); 199,47 (C1); 131,70(C2); 119,36 (C3j;

70,82 CC2); 48,86 (QCH3)3);35,42 (C2-CH9;29,66 (C(fH3)9;26,68 (C4) ppm.
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Parte experimenta¡.

5.2.- ALQUILACIÓN DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE

S-TERCBUTILOEN C4.

1) Hall
O O 2>BuU O O

3)R’-X
DAlE, -40~C

A una suspensiónde 0,253-0,758g (6>322-18,965mmoles; 1,1 eq) de hidruro

sádicoal 60 %, lavadopreviamenteconéterde petróleoanhidro(2 x 10 mi), en30-70ml

de 1,2-dimetoxietanoanhidroa-20
0C en atmósferainerte,seadicionagotaa gotaconuna

cánulauna solución de 1-3 g (5,747-17,241inmoles) de 3-oxotiobutanoatode S-

Iercbuti]o (1) en 50 ml de 1,2-dimetoxietano.La soluciónse agita durante 5-10 mm

dejandosubirpoco apoco la temperaturahastaO 0C. A continuaciónseenfríadenuevo

hasta-40 0C y seañaden3,95-11,85 ml de unasolución 1,6 M de butil litio en hexano

(6,322-18,965inmoles; 1,1 eq)gotaa gota,apreciándosedesprendimientode hidrógeno

ala vez quela disoluciónvatomandoun color rojo teja. Se mantienela agitaciónhasta

alcanzar-20 0C y secompleta la formación del anión durante10 mm mása esta

temperatura.Pasadoestetiempo sevuelve a enfriara -40 0C y seañaden6>034-18,103

mnioles(1,05eq) delhaluro de alquilocorrespondiente.Secontinúala agitacióndurante

30 mm a O 0C y a continuaciónse lava la mezclade reaccióncon unasolución acuosa

saturadade cloruro amónico(2 x 50 mí) y seextraecon éteretílico (2 x 100 mí). La fase

orgánicase lava de nuevocon una soluciónsaturadade clorurosádico (2 x 50 mi>, se

secacon sulfato sódicoanhidroy seconcentraa sequedad.EL residuo sepurifica por

cromatografíaen columnade gel de sílice, eluyendocon éterde petróleo-éteretílico

(99:1).
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Parte experimental.

* 3-Oxotionentanoatode S-tercbutílo (10’>

:

O O

HsC..~3k~3kSfBu

lOa

Datos de la reacción:

Producto de partida (1>:

Hidruro sédicoal 60%:

BuLI 1,6 M: 5,9 ml (9,48

Yoduro de metilo: 1,281

Rendimiento: 1,3 13 g (81

OH O
H3C~3~3k S’Bu

ioh

1,50 g (8,62 minoles).

0,379 g (9,48 inmoles).

minoles).

g (9,05 inmoles).

%) de 10 (aceite).

Datos de 10:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC9H16S02,M=188: -C-57,44;

-Encontrado: -C-57,90;
H-8,51.

H- 8,20.

IR (NaCí): 1724 (C=O, lOa), 1678 (tBuS~C=O, lOa),1615(C=C; lOb) cm’.

1H-RMN (CDCI
3, 300 MHz, 85 % tautómeroaxo (lOa), 15 % tautómeroeno!

(lOb)) & 12,89 (sa, 11-1, OH, lOb>; 5,34 (s, iR, C2-H, lOb); 3,56 (s, 2H, C2-H,

lOa); 2,57 (c, 2H, J = 7,2 Hz; C4-H, lOa>; 2,18 (c, 2H, J = 7,5 Hz, C4-H,

10b); 1,51 (s, 9W tBu, lOb); 1,48 (s, 9H, tBu, lOa); 1,07 (t, 3H, J = 7,2 Hz,

C5-H, lOa y lOb) ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 75 MHz) 5: 202,90(C3, lOa); 196,20CC3, lOb); 192,70 (C1,

lOa); 177,50 (C1, lOb); 98,54 (C2, lOb>; 58,03 CC2, lOa); 48,94 (CJCH3)3,

lOa); 48,10 (Q(CH3)3, lOb) 36,39 (C4, lOa); 30,10 (C(QH3)3, lOb); 29,53

(C(QH3)3, lOa); 27,96 (C4, lOb); 10,38 (C5, JOb); 7,46 (C5, lOa) ppm.

214



Parte experinzental.

* 3-Oxotiohexanoatode S-tercbut¡Io <11)

:

O O OH O

58u S’Bu

lía lib

Datos de la reacción:

Productode partida (1): 3,00 g (17,24 mmoles).

Hidruro sádicoal 60 %: 0,758 g (18,96mmoles).

BuLI 1,6 M: 11,85 ml (18,96 mmoíes).

Bromuro de etilo: 1,972 g (18,10mmoles).

Rendimiento:2,577 g (74 %) de 11 (aceite).

Datos de 11:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC10H18S02,M=202: -C-59,36; H-8,96.

-Encontrado: -C-58,96; H-8,62.

IR (NaCí): 1732 (C=O, lía), 1684(tBuS~C=O, lía), 1624 (C=C, lib) cnv
1.

1H-RMN (CDC1
3, 250 MHz, 81 % tautómerocxc (lía), 19 % tautómeroeno!

(lib)) 5:12,80 (sa, 11-1, OH, lib>; 5,25 (s, IR, C2-H, lib); 3,48 (s, 2H, C2-H,

lía); 2,44 (t, 2W, J= 7,2 Hz, C4-H, lía); 2,03 (t, 2W, J=7,2 Hz, C4-H, lib);

1,53 (sext, 211, J = 7,3 Hz, C5-H, lía); 1,43 (s, 9W, tBu, lib); 1,40 (s, 9H,

tBu, lía); 1,23-1,14Qn, 2H, C5-H, lib); 0,84 (t, 31-1; J= 7,4 Hz, C6-H, lía y

lib) ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 5: 202,35 CC3, lía); 196,19 CC3, lib); 192,65 (C1,

lía>; 176,30(
0i~ lIb); 99,63 (02,11»); 58,44 (02, lía); 48,98 (C(CH

3>3. lía);

48,11 (C(CH3)3, lib); 44,99 (C4, lía>; 36,88 (04, lib>; 30,20 (C(CH3)3,llb);

29,64(C(QH3)3, lía); 19,68 (05 lib); 16,90 (C5 lis); 13,69 (06, lib); 13,59

(C&, lía) ppm.

215



Parte experimental.

* 5-Fenil-3-oxotiopentanoatode S-tercbutilo (12)

:

O O OH O
2’

r ~N. 5 3 1 5’Bu
4 1 S’Bu

—
5’ 12. 12b

Datos de la reacción:

Productode partIda(1): 1,50 g (8,62 inmoles)

Hidruro sédicoal 60 %: 0,379 g (9,48 mmoles).

BuLI 1,6 M: 5,9 ml (9,48 inmoles),

Bromuro de bencilo: 1,547 g (9,05 inmoles)

Rendimiento:2,094g (92 %) de 12 (aceite),

Datos de 12:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC15H20S02,M=264: -C-68,l5; H-7,63.

-Encontrado: -C-68,47; 11-7,86.

IR (NaCí>: 1724 (C=O, 12a), 1674 0BuS-C=O,12a), 1616 (C=C; 12b) cay
1.

1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz, 89 % tautómerooxa (12a), 11 % tautómeroenol

(12b)) 5:12,86(sa, lH, OH, 12b>; 7,19-7,08(m, 5W, Ar-H, 12ay 12b); 5,25 (s,

1W, C2-H, 12b); 3,47 (s, 2H, C2-H, 12a); 2,80 (sa, 4W, C4-H y C5-H, 12a);

2,35 (t, 2H, J = 7,7 Hz, C5~H*, 12»); 2,17 (m, 2W, C4~H* 12»); 1,43 (s, 9H,

tBu, 12b); 1,38 (s, 9W,
tBu, 12a) ppm.

‘3C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 3: 201,51 (C3, JIa); 196,42(C3, 12k); 192,58 (C1,

12a); 175,04 (C1, 12b); 140,69 (C1, 12a’>; 140,63 (C1, 12»); 128,63 CC2.6 ~‘,

12a); 128,44(C35,*, fla); 128,38 CC2.6. ~, C3.5., 12»’>; 126,38 CC4, 12a); 126,30

(C4., 12b~; 99,95 (C2, flh); 58,60 (C2, 12a); 49,17 (Q(CH3)3, 12a); 48,32

(Q(CH3)3,12k); 44,70 (C4, 12a’>; 36,87 (C4, 12»); 32,49 (C5, 12b>; 30,26

(C(CH3)3,.12k>; 29,70 (C(CI-13)3, 12a); 29,49 (C5, 12a) ppm.
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Parte experimenral,

* 3-Oxo-6-tioheptenoatode S-tercbutilo <13)

:

o o OH O

H
2C ~ £ 3 ‘5’Hu S’Bu

6 4 2

13. 13b

Datos de ¡a reacción:

Productode partida (1): 1,50 g (8,62 inmoles).

Hidruro sódicoal 60 %: 0,379 g (9,48 mnioles%

BaLi 1,6 M: 5,9 ml (9,48 inmoles>.

Bromurode alilo: 1,094 g (9,05 inmoles).

Rendimiento:1,660 g (90 %) de 13 (aceite).

Datos de 13:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC11H18S02,M=214: -C-61,64; H-8,46.

-Encontrado: -C-61,74; H-7,97.

IR (NaCí): 1724 (C=O, 13a), 1674(BuS-C=O,13a>, 1615 (C=C; 13b)cnV
t.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz, 79 % tautómerooxo (13a), 21 % tautónieroeno!

(13»)) 5:12,78 (sa, 1W, OH, 13»); 5,70(ddt, IH, J = 17,0; 10,3 y 6,5 Hz, C6-H,
13ay 13»); 5,24 (s, 111, C2-H, 13»>; 4,99-4,86(ni, 2W, J= 17,1; 9,6 y 1,6 Hz,

y rrans’ 13ay 13»); 3,48 (s, 2W, C2-H, 13a); 2,55 (t, 2H, J = 7,3 Hz,

C4-H, 13a); 2,23 (e, 2W, J= 6,7 Hz, C5-H, 13a); 2,15-2,08(¡u, 4H, J = 7,3 Hz,

C4-H y C5-H, 13»); 1,41 (s, 9H, tfl~j, 13»>; 1,37 (s, 911, tEn, 13a> ppm.

13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 5: 201,22(C3, i3a); 196,00 (C3, 13b); 192,29(C1,

13a); 175,09 CC1, 13»); 136,48(C6, 13»); 136,43 (C6, 13a); 115,46 CC7, 13»);

115,29(C7, 13a); 99,53 (C2, 13»); 58,18 (C2, 13a);48,78 (C(CH3)3,13a); 47,93

(CXCH3)3, 13»); 41,88 (C4, 13a); 34,06 (C4, 13b); 29,96 (C(C.H3)3, 13b); 29,41

CC(QH3)3, 13a);27,15 CC5, 13a y 13») ppm.
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Parle experimental.

5.3. - METILACIÓN EN UN SOLO PASO DE 3-OXOTIOBUTANOATO

DE S-TERCBUTILO EN C2 Y C4.

1> NaH
0 0 2> fluLi O O O O

3>CH3! H3C 2 H3C ~ 2 5’Bu
H3C StBu ; 3 1 5t~~j + s

DME. 60
0C CH

3 H3C CH3

14 15

A unasuspensiónde 0,126 g (3,161 mmoles;1,1 eq) de hidruro sódicoal 60 %,

lavado previamentecon éter de petróleo anhidro (2 x 10 mí), en 15 ml de 1,2-

dimetoxietanoanhidroa -20
0Cenatmósferainerte,seadicionagotaagotaconunacánula

una soluciónde 0,500 g (2,873mmoles)de 3-oxotiobutanoatode S-tercbutilo1 en 3 ml

de 1,2-dimetoxietano.La soluciónseagitadurante5-10 mm dejandosubirpocoa pocola

temperaturahastaO 0C. A continuaciónseenfríade nuevohasta-40 oc y seañaden1,98

mideunasolución 1,6 M de butil litio en hexano(3,161inmoles inmoles;1,1 eq) gotaa

gota,apreciándosedesprendimientode hidrógenoa la vez quela disoluciónva tomando

un color rojo teja. Se mantienela agitaciónhastaalcanzar-20 0C y se completala

formacióndel anióndurante10 mm mása estatemperatura.La mezclade reacciónse

vuelvea enfriar a -40 0C y se añaden0,856m1(6,034¡umoles; 2,05 eq) de yoduro de

metilo. Secontinúala agitacióndurante30 mTh a O 0C, sedejasubir la temperaturapocoa

pocoy secalienta60 0C durante24 lv Pasadoestetiempo seañaden0,12 ml (0,28 eq>

másde yodurode metilo, y 12 h despuésotros 0,10 ml (0,25 eq). La reacciónsedcja

agitandodurante12 h másy acontinuaciónselavala mezclade reaccióncon unasolución

acuosasaturadade cloruro amónico(2 x 50 mi) y seextraecon éteretflico (2 x 100 mí).

La faseorgánicaselavade nuevo con unasoluciónsaturadade cloruro sódico(2 x 50

mí), sesecaconsulfatosódicoanhidroy seconcentraa sequedad.El residuosepurifica

por cromatografíaen columnade gel de sílice,eluyendocon éterde petróleo-éteretílico

(99:1) obteniéndose0,224g (39 %) de 2-metil-3-oxotiopentanoatode S-tercbutilo(14)

y 0,236 g (38 %) de 2,2-dimetil-3-oxotiopentanoatode S-tercbutilo (15), ambosen

formade aceite.
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Parte experimental.

Datos de 14:
o o

1
5 3 1 S’flu

CH3

Análisis elemental:

-CalculadoparaC10H18S02,M=216: -C-59,37; H-8,97.

-Encontrado: -C-59,15; H-9,12.

IR (NaCí): 1728 (C=O), 1674(tBuS~C=O)cm
1,

1H-RMN (CDCl
3, 300 MHz) 8: 3,62 (c, 1W, J = 6,8 Hz, C2-H); 2,65-2,40(m,

2H, C4-H); 1,43 (s, 9H, tBu); 1,28 (dd, 3H, J = 7,2 y 0,6 Hz, C2-CR3); 1,02

(td, 3H, J = 7,2 y 0,6 Hz, C5-H) ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 75 MHz) 8: 205,02 (C3); 197,20 (C1); 61,71 (C2); 48,68

(C(CH3)3); 34,50(C4); 29,53 (C(QH3)3), 13,48 (C2-~H9; 7,67 (C5) ppm.

Datos de 15:
o O

[4304 2
5 ‘ ¡ S’13u

H3C CH3

Análisis elemental:

-CalculadoparaC11H20S02,M=216: -C-61,07; H-9,32.

-Encontrado: -C-61,19; H-8,94.

IR (NaCí): 1721 (C=O), 1673 CtBuS~CO)cm!

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 2,44 (o, 2H, J = 7,2, C4-H); 1,40 (s, 9H, tBu);

1,31 (s, 6H,(C113)2-C2);1,00 (t, 3W, J = 7,2,C5-H) ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8: 208,59 (C3); 201,93 (C1); 63,81 (C2); 48,27

(C(CH3)3); 31,39 (C4); 29,79 CC(CH3)3); 22,31 ((~H3)2-C2);8,40 (C5) ppm.
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Parte experimental.

5.4.- ALQUILACIÓN EN C2 DE OTROS 13-OXOTIOÉSTERES

O O I>Nal-I O O

RQ,~3L~J1.S 2)C1131

¡ME, -20’C

CH3

A una suspensiónde 0,045-0,260g (1,117-6,498mmoles; 1,05 eq) de hidruro

sédicoal 60 %, lavadopreviamenteconéterde petróleoanhidro(2 x 10 mí), en 40 ml de

1,2-dimetoxietanoanhidroa -20
0Cen atmósferainerte,se adicionagotaa gota,conuna

cánula,unasolución de 0,20-1,25g (1,064-6,188inmoles)del tioéstercorrespondiente

en 2-5mIde l,2-diínetoxiet~oLa soluciónseagila durante5-10 mm dejandosubirpoco

apocola temperaturahastaO 0C y a continuaciónseañaden0,159-0,922g (1,117-6,498

mmoles; 1,05 eq) de yoduro de metilo. Se deja agitandodurante14 h a temperatura

ambiente.Pasadoestetiempola mezcladereacciónselavaconunasoluciónsaturadade

cloruroamónico(2 x 50 mi), la cual seextraecon éter etílico (2 x 100 mí). Lasfases

orgánicasseuneny selavan de nuevocon unasoluciónsaturadadecloruro sódico(2 x

50 mí), sesecacon sulfato sódico anhidro y seevaporael disolvente.El residuose

purifica porcromatografíaen columnade gel desílice, eluyendoconéterde petróleo-éter

etílico (99:1).

* 2-metil-3-oxotiopentanoatpde S-tercbutilo (14

)

o o
H

3C ¡ SBu
5

CH3

Datos de la reacción:

Productodc partida (10): 0,200g (1,064minoles).

Hidruro sódicoai 60 %: 0,045 g (1,117 mmoles).

Yoduro de metilo: 0,159 g (1,117mmoles).

Rendimiento:0,200g (93 %) de 14.

Los datosdelcompuesto14 seencuentranen la páginaanterior.
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Parte experimental.

* 2.metil-3-oxotiohexanoatode S-tercbutilo (16’

>

O O

H3C 5 2 5’Bu
6

CH3

Datos de la reacción:

Productode partida (11>: 1,25 g (6,1881 mmoles>.

Hidruro sódicoal 60 %: 0,260 g (6,4975 mmoles).

Yoduro de metilo: 0,921 g (6,4975mmoles).

Rendimiento:0,827 g (62 %) de 16, en forma de aceite.

Datos de 16:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC11H20S02,M=216: -C-61,07; H-9,32.

-Encontrado: -C-62,96; H-9,13.

IR (NaCí): 1725 (C=O), 1673 (tBuS~C=O>cm
1.

1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz) 5: 3,63 (c, iR, J= 6,9 Hz, C2-H); 2,50 (t, 2H, J=

7,3 Hz, C4-H); 1,57 (sext, 211, J = 7,3 Hz, C5-H); 1,46 (s, 9H, tBu); 1,35 (d,

3H, J= 7,0 Hz, C2-Cti3);0,88 (t, 3H, J= 7,4 Hz, C6-H> ppm.

13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 5: 204,53 (C3); 196,84 (C1); 61,87 (C2); 48,46

(Q(CH3)3); 42,87 (C$; 29,40 (C(QH3)3); 16,79 CC5); 13,37* (C6); 13,20* (C2-

CH3) ppm.
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Parte experimental.

5.5.- ACETiLACIÓN DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE

S-TERCBUTILO EN C2.

A unasuspensiónde 1,1-2,05eq de hidrurosódicoal 60 %, lavadopreviamentecon

éterde petróleoanhidro(2 x 10 mí), en 10 ml de 1,2-dimetoxietanoanhidroa-20
0Cen

atmósfera inerte, se adiciona gota a gota, con una cánula, una solución de 3-

oxotiobutanoatode S-íercbutilo(1) en 2 ml de 1,2-dimetoxietano.La soluciónseagita

durante5-10mm dejandosubirpocoa poco la temperaturahastaO 0C y acontinuaciónse

añaden1,1-1,5 eq de cloruro de acetilo y se contintia la agitacióndurante 10 h a

temperaturaambiente.Pasadoestetiempola mezclade reacciónselavaconunasolución

saturadade cloruro amónico(2 x 25 mi), la cualseextraeconéteretílico (2 x 50 mí). Las

fasesorgánicasseuneny selavan de nuevoconunasoluciónsaturadade clorurosódico

(2 x 25 mi), sesecacon sulfatosódicoanhidroy seevaporael disolvente.El residuose

purifica por cromatografíaen columnade gel de sílice, eluyendoconéterde petróleo-

diclorometano(8:2),

a> En presenciade dos equivalentesde hidruro sódico

.

l)2cqNaH O O O O2)1,5eq CICOCH
3 2

WC 5’Bu DMa 20’C H3C 1 S’Bu “ [430 S
tBu

CO-CH~ H
3C-OC CO-CH3

17 18

Datos de la reacción:

Productode partida(1): 100 mg (0,575 mmoles).

Hidruro sádicoal 60 %: 47 mg (1,178 inmoles; 2,05 eq).

Cloruro de acetilo: 68 mg (0,862¡umoles; 1,5 eq).

Rendimiento:64 mg (52 %) de
2,2-diacetiltioacetatode S-tercbutilo (17) y 51

mg (46 %) de 2,2,2-triacetiltioacetatode S-tercbutilo (18)

(aceites).
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Parte experimental.

Datos de 17:

o o
2

H3C ‘ smu
CO-CH3

Análisis elemental:

-CalculadoparaC10H16S03,M=216:

-Encontrado:

-C-55,53; H-7,45.

-C-55,14; H-7,61.

IR (NaCí): 1770(C=O), 1678 (tBuS~C=O)cnV
1.

1H-RMN (CDC
3, 250MHz) 5: 5,70 (d, 11-1, J= 1,0 Hz, CrH);

CH3); 1,91 (d, 3H, J= 0,9 Hz, 1 CO-CH3);1,41 (s, 9H,
tiBu) ppm.

2,19 (s, 311, 1 CO-

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 5:186,95(C1); 167,70y 154,86(2QQ-CH3); 115,29

(C2); 47,94(Q(CH3)3); 29,64(C(QH3)3); 21,22y 20,94 (2 CO-CH3) ppm.

Datos de 18:

o O

H3C S’Bu

1-13C-OC CO CH3

Análisis elemental:

-CalculadoparaC12H18S04,M=258:

-Encontrado:

-C-55,79; H-7,02.

-C-55,91; H-7,14.

IR (NaCí): 1770(C=O), 1698 (tBuS~C=O)cm
1.

111-RMN (CDCI
3, 250MHz) 5: 2,27, 2,26 y 2,13 (3 s, 3 x 3W, 3 CO-CE3), 1,49 (s,

9W, tBu) ppm

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 5:194,14(C1); 192,45, 167,50y 160,84 (3 co-CH3);

131,42 (C2); 49,29 (Q(CH3)3); 29,45 (C(CH3)3); 29,73, 20,82y 19,32 (3 CO-QN3)

ppm.
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Parte experimental.

b) En oresenciade un equivalentede hidruro sádico

.

O O 1>l,IcqNaH O O
2)1,1ci CICOCH3

YBu H3C S’flu
DME, -20’C

H30-OC CO-CH3

18

Datos de la reacción:

ProductodepartIda(1): 174 mg (1,00 inmoles),de los queserecuperan100 ¡ng

Hidruro sádicoal 60 %: 44 mg (1,10mmoles;1,1 eq).

Cloruro de acetilo: 86 mg (1,1 inmoles; 1,1 eq).

Rendimiento:41 mg (29 %) de 18.

Los datosdel compuesto18 seencuentranen la páginaanterior.
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Parte experimental.

5.6.- ARILACIÓN DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE

S-TERCBUTIILO EN C2.

O O I)Base O O

5Bu 2)p-ToL-Pb<OAc)a H3C SfBu

p-ToI ¡‘-Tal

A unasoluciónde 0,1 g (0,575mmoles)de 3-oxotiobutanoatodeS-tercbutilo(1)

en 5 ml de cloroformo, seadiciona45 mg (0,632 inmoles; 1,1 eq) de piridina. La

soluciónseagítadurante5-10mm a temperaturaambientey a continuaciónseañaden

0,301 g (0,632mmoles;1,1 eq)de triacetatodep-tolilplomo.Lamezcladereacciónse

dejaagitandodurante22 h a40 oc y a continuaciónse lavaconunasoluciónsaturadade

cloruro amónico(2 x 10 mí), la cualseextraeconcloroformo (2 x 20 mO. Las fases

orgánicasseunensesecancon sulfato sádicoanhidroy seevaporae] disolvente.El

residuosepurifica porcromatografíaen columnade gel de sílice, eluyendoconéterde

petróleo-éteretflico (99:1), obteniéndose45 mg de 1 y 22 mg (20 %) de 2,2-bis(p-

tolil)3-oxotiobutanoatode S-tercbutilo(19).

A. unasuspensiónde63 mg (1,58mmoles;1,1eq)de hidrurosádicoal 60 %, lavado

previamenteconéterde petróleoanhidro(2 x 10 mO, en 8 ml dediclorometanoanhidroa

-20
0Cen atmósferainerte,seadicionagotaa gota,conunacánula,unasoluciónde0,250

g (1,437inmoles) de 3-oxotiobutanoatode S-:ercbutilo (1) en 2 ml de diclorometano.

La soluciónseagita durante5-10mm dejandosubirpocoa pocola temperaturahastaO 0C

y a continuaciónseañaden0,750 g (1,58 mmoles;l,1eq) de triacetatodep-tolilplomo.

Se dejaagitandodurante14 h a temperaturaambiente.Pasadoestetiempola mezclade

reacciónse lavacon unasoluciónsaturadade cloruro amónico(2 x 25 mí), la cual se

extraeconéteretílico (2 x 50 mí). Las fasesorgánicasseuneny selavan denuevocon

unasoluciónsaturadade clorurosódico(2 x 25 mí), sesecacori sulfatosódicoanhidroy

seevaporael disolvente.El residuosepurifica por cromatografíaencolumnadegel de

sílice,eluyendoconéterde petróleo-diclorometano(9:1), obteniéndose170mg dc 1 y 61

mg (22 %) de 19.

1H-RMN (CDCl
3, 60 MHz) 8: 7,20 (d, 4H, J 8 Hz, C3t5); 6,90 (cl, 411, J = 8 Hz,

C2.6);2,35 (s, 9H, 2 Ar-C113 y CO-CH3); 1,30 (s, 9W,
tBu) ppm.
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Parte experimental.

5.7.- CARBAMOILACIÓN DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE

S-TERCBUTILOEN C2.

00 DNaH 2’ 0 0
2) PhN=c=0 ~ N

3k>%S~Bu

H
3C 5SBu DM11, ~2092 ~‘ [4

A unasuspensiónde 48 mg (1,206 inmoles; 1,05 eq) de hidruro sódicoal 60 %,

lavado previamentecon éter de petróleo anhidro (2 x 10 mi), en 10 ml de 1,2-

dimetoxietanoanhidro a -20
0C en atmósferainerte, seadiciona gota a gota,con una

cánula, unasoluciénde 0,20 g (1,149mmoles)de 3-oxotiobutanoatode S-:ercbutiloen

2 ml de 1,2-dimetoxietano.La soluciónseagitadurante5-10 mm dejandosubir pocoa

pocola temperaturahastaO 0C y a continuaciónseañaden0,144 g (1,206mmoles;1,05

eq)de isocianatode fenilo, Sedejaagitandodurante18 h a temperaturaambiente.Pasado

estetiempola mezclade reacciónselavaconunasoluciónsaturadade cloruroamónico(2

x 25 mí), la cual seextraecon éteretílico (2 x 50 mí). Lasfasesorgánicasse unen y se

lavan de nuevocan unasoluciónsaturadade cloruro sódico(2 x 25 mí), sesecacon

sulfatosódicoanhidroy seevaporael disolvente.El residuosepurifica porcromatografía

en columnade gel de sílice, eluyendo con éter de petróleo-diclorometano(1:1),

obteniéndose0,173 g (60 %; 73 % sobre producto de partida recuperado)de

fenicarbamoiltioacetatodeS-tercbutilo(20).

Análisis elemental:

-CalculadoparaC
13H17N302,M=251: -C-62,12; H-6,81; N-5,57.

-Encontrado: -C-61,96; H-6,67; N-5,47.

Punto de fusión: 8 1-83
0C.

IR (KBr): 3315 (NR), 1684(tBuS~C=O), 1658 (NH-C=O) cm’.

1H.RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 8,88 (sa, 111, NR); 7,51 (d, 2W, J= 8,0 Hz, C2•6-

1-1); 7,21 (t, 2H, J= 7,2 Hz, C35.-H); 7,07 (t, IH, J = 8,0 Hz, C4-H); 3,56 (s, 2H,

C2-H); 1,46 (s, 9H,
tBu) ppm.

13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 8: 196,11 (C1); 162,80(CO-NH); 137,45 (C1.); 128,84

(C3.5.); 124,43 (C4); 120,02 (C216); 51,24 (C2); 49,28 (Q(CH3)3); 29,48 (C(QH3)3)

ppm.
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Parte experimental.

5.8.- FLUORACIÓN DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE

S-TERCBUTILOEN C2

O o

~ ~ u StBu OCH2CH200H3

stBu ~>NaH/DME, -20 ‘C N + + N1

2) fl
N -TIO
F

o

S’Bu

¾
14

A una suspensiónde 81 mg (2,112 mmoles;1,05cg) dc hidruro sádico al 60 %,

lavado previamentecon éter de petróleo anhidro (2 x 10 mi), en 12 ml de 1,2-

dimetoxietanoanhidroa -20
0C en atmósferainerte,se adicionagota a gota,con una

cánula,unasolución de 0,350g (2,011minoles) de 3-oxotiobutanoatode S-tercbutilo

<1) en 3 ml de 1,2-dimetoxietano.La soluciónseagita durante5-10 mm,dejandosubir

poco a poco la temperaturahastaO ~C,y a continuaciónse añaden0,521 g (2,112

mmoles;1,05 eq) de triflato de N-fluoropiridinio y secontinúala agitacióndurante2,5 h

a temperaturaambiente.Pasadoestetiempo, la mezclade reacciónseJavacon una

soluciónsaturadade cloruro amónico(2 x 25 mi), la cualseextraeconéteretílico (2 xi 50

mi). Las fasesorgánicasseunen y se lavan de nuevocon unasoluciónsaturadade

cloruro sádico (2 x 25 mi), se secancon sulfato sádico anhidro y se evaporael

disolvente.El residuosepurificaporcromatografíaen columnade gel de sílice, eluyendo

conéterde petróleo-éteretílico (9:1),obteniéndose83 mg (20 %) de2-(2-piridil)tioacetato

de S-tercbuti]o (21), 24 mg (5 %) de 2-fiuoro-2-(2-piridil)tioacetatode S-tercbutilo

<22) y 2-(2-metoxiecoxi)piridina(23). El compuesto22 esinestable,y en un intento de

purificaciónpor cromatografíaen columnade gel de sflice se transformóen2-oxo-2-(2-

piridiDtioacetatode S-tercbutio(24).
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Parte experimental.

Datos de 21:

o

2 S’Bu
¡. 2’

N —

‘¾ ¡4*

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5:8,58 (dd, IH, J = 4,9 y 0,8 Hz, C6-H); 7,66 (td, 1H,

J = 7,7 y 1,8 Hz, C4-H); 7,30 (d, JH, J 7,7 Hz, C3-H); 7,20 (ddd, 1H, J = 7,6,

5,1 y 1,0 Hz, C5-H); 3,97 (s, 2H, C2-H); 1,46 Cs, 9H, tBu) ppm.

13C-RMN <CDCl
3, 63 MHz) 5:196,76CC1); 154,30 (C2); 149,66 (C6); 136,71 CC4);

124,16 (e3); 122,26 (C5); 53,53 (C2); 48,55 (C(CH3)3);29,79 (C(CH3)3) ppm.

Datos de 22:

O

F2 ¡
StHu

1’

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5:8,65 (d, LH, J = 4,1 Hz, C6-H); 7,77 (td, 18, J =

7,7 y 1,6 Hz, C4-H); 7,50 (d, 1W, J = 7,8 Hz, C3~-H); 7,32 (dd, 18, J = 7,5 y 4,9

Hz, C5rH); 5,84 (d, JH, J = 47,4Hz, C2-H); 1,48 (s, 91-1,
tBu) ppm.

‘3C.RMN (CDCl
3, 63 MHz) 5:196,17(C1); 154,14(C2,); 149,72(C6); 137,17 (C4);

124,20 (C3); 121,34 (C51); 95,56 (d, C2, Jc~p’ = 760 Hz); 48,72 (Q(CH3)9; 29,79

(C<LH3)3) ppm.

19F-RMN (CDCI
3, 235 MHz) 5: -182,19(d, IP, J = 47,2 Hz, C2-F).
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Parte experimental.

Datos de 23:

A, Z

OCH2CH2OCH3
2

N ¾

‘—4

5

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 8,13 (dd, lii, J = 5,0 y 1,9 Hz, C6-H); 7,77 (ddd,

1H, J = 8,4, 7,1 y 1,9 Hz, C4-H); 6,86 (dd, iR, J = 7,1 y 5,1 Hz, C5-H>; 6,81 (d,

1W, J = 8,4 Hz, C3-H); 4,47 (t, 2W, J = 4,6 Hz, C2-H» 3,75 (t, 2H, J = 4,6 Hz, C1,-

H); 3,44 (s, 3W, OCa3)ppm.

13CRMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:163,50(C2); 146,60 (C6); 138,48(C4; 116,75 (C3);

111,34(C5); 71,00 (C1); 64,76 (C2); 59,03(OCH3) ppm.

Datos de 24:

o
O2~ StHu

2’

3’

4h

“¾
si

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8:8,71 (d, 1W, J= 4,1 Hz, C«-H); 8,02 (d, IH, .1 =

7,8 Hz, C3-H); 7,82 (td, 1W, J = ‘7,7 y 1,3 Hz, C4,-H); 7,46 (dd, IH, J = 7,0 y 5,1

Hz, C5.-H); 1,56 (s, 9H, tBu) ppm.

‘
3C-RMN (CDCl

3, 63 MHz) 8:194,04(C2>; 187,75 CC1); 150,48(C2); 150,01 (C6);

137,23 (C4.); 127,95(C3); 124,89CC5); 50,20<CXCH3)3); 30,04(C(CH3)3) ppm.
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Parte experimental.

5.9.-SfNTESIS GENERAL DE 2’,5’.DIMETOXI-3-OXOANILIDAS.

OCH3 o o

S
tBu

+
N NH

2

oCH3

A802C-CP3

DM11, la.

OC!-!3

A— O O

¾ N
H

OCH3

Unasolución del ~-oxotioésteradecuado(0,750-0,300g; 1,595-3,713 mmoles) y
2,5-dimetoxianilina (0,256-0,625 g; 1,675-4,084mmoles; 1,05-1,1 eq) en 1,2-

dimetoxietano (5-15 mi), se trata con 0,282-0,656g (1,276-2,970mmoles) de

trifluroacetato de plata y se agita durante 10 mm a temperaturaambiente
7.A

continuaciónsevuelvena añadirotros0,141-0,328g (0,638-1,49mmoles)de la sal de

plata (1,2 eq en total) y la suspensiónse agita durantetoda la nochea temperatura

ambiente8.La suspensión,decolor marrónoscuro,sedecantadel residuoprecipitado

desalesde plata,el cualselavacon éterde petróleo(3 x 20-50 mí). Las fasesorgánicas

seuneny evaporany cl residuosepurifica porcromatografíaen columnade gel de sílice,

eluyendocon un gradientedesdediclorometanopurohastaéteretílico puro.

7 Es importante rio calentar la. mezcla de reacción en aquellos derivados con It2 !=II para conseguir la total desaparición del
producto dc partida, ya que temperaturas superiores a los 70 ‘C producen una desacetilación oxidativa de la amida final (27),
Este hecho no se observa en los productos con It2 = 1-!, aun calentando por encima de lOO ‘C. <Ver página 72>
La reacción termina, e,, la mayoría de los casos, en las primeras 1,5 It, Sin embargo, si se intenta aislar en ese momento el
producto final, el rendimiento es inferior debido a interferencia en el proceso de purificación por pnrte de especies de plata
todavía en solución.
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Parte experimental.

* Trifluoroacetatode plata (25)~

AgNO3 + NaOH Ag2O

Ag2O + F3C-CO,H AgO2C-CP3

Unasoluciónde 20 g (0,12moles)de nitratodeplata en 10 mideaguaseañadea20

ml de unadisoluciónde 20 ml de hidróxido sódico6 N (4,7 g, 0,12 moles)y seagita a

temperaturaambientedurante90 mm en ausenciade luz. El precipitadonegrode óxido de

plataobtenidosefiltra y selavavariasvecescon aguahastaquelasaguasdelavadodejan

de serbásicas.Esteprecipitadovuelvea suspenderseen 30 ml. de aguay acontinuaciónse

añadenendosveces,lentamentey con agitación,18 ml de ácido trifluoroacétko(0,24

moles).La disoluciónobtenidasefiltra y seevaporael disolvente.El productobruto se

decoloradisolviéndoloen 150ml de étery filtrandoestadisoluciónporcabónactivo.El

liquido filtrado se evapora,obtieniéndose22,36g (86 %) de 25 en forma de un sólido

blancocristalino,queseconservaen neveray protegidode la luz,

9 D. E Janssen, C. y. Wilson, Org. Synds.,36,47 (1956>.
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Parte experimental.

* N-(2.5-dimetoxifenil’>-3-oxobutanamida (25’>

:

OCH3
5,

6’ 0 0

Nt4OCH
3

Datos de la reacción:

Productode partida(1): 1,00 g (5,74 mmoles)

2,5-dimetoxianilina:0,920 g (6,00 mmoles,1,05 eq)

1,2-Dimetoxietano:20 ml

Trifluoroacetatode plata: 1,52 g (6,90 mmoles)en dos porcionesde 1,01 y

0,510 g.

Rendimiento:0,94 g (69 %) de 26

Datos de 26:

Puntodefusión: 71-72
0C (éteretflico). Lit10, 70-720C.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 9,24 (sa, 1W, NH); 8,03 (d, JH,J = 3,0 Hz, C6t-

H); 6,76 (d, LH, J= 8,9 Hz, C3.-H); 6,54 (dd, 1H, J= 8,9 y 3,0 Hz, C4.-H); 3,82

(s, 3H, C51-OMe);3,73 (s, 3H, C2.-OMe); 3,55 (s, 2H, C2-H); 2,28 (s, 3H, C4-H)

ppm
11.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8: 204,49 (C3); 163,50(C1); 153,81 (C5.); 142,63

(C2); 128,14 (C1); 111,01 (C3.); 108,80 (C4); 106,53 CC6.); 56,49 (C5.-OMe);

55,84 (C2); 50,83 (C2.-OMe);31,17 (C4)ppm
t2.

lo C. Gesto, E, de la. Cuesta, C. Avendafio. Synthesú. 727 (1991).
ti Se observan, además, algunas seflales asignables a una pequeña proporción (11 %> del tautémero enol de 26:8 = 13,54 (Sa,

IH, O}l>~ 5,00 (s, IH, C
2-H); 3,78 <s, 311, C5.-OMe>; 3,74(s, 311, C2-OMe); 1,92 (s, 111, C4-H) ppm.

12 Se observan, además, algunas señales asignables a una pequeña proporción del tautómero enol dc 26: 8 = 110,81(Q), 56,27
COMe) y 21,58(C4) ppu.
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* NJ2.5-dimetoxifenhI’>-2-metiI~3-ox~h¡¡tsinamidn(27»

OC!-!3

5,
6’ Q ~

3¾ Nt 2

2’ ¡-< aCH34
00H3 CH3

Datos de la reacción:

Productode partida(4): 0,300 g (1,595 inmoles),del quese recuperan0,100g.

2,5-dimetoxianilina:0,256 g (1,675 inmoles, 1,05 eq)

1,2-Dimetoxietano:5 ml

Trifluoroacetatode plata: 0,423g (1,914mmo]es)en dosporcionesde 0,282 y

0,141 g.
Rendimiento:0,272 g (68 %; 93 % sobreproductode partidarecuperado)de 27.

Datos de 27:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC13H17N04,M=251: -C-62,13;

-Encontrado:

H-6,82; N-5,57.

-C-62,04; H-6,68; N-5,84.

Puntode fusión: 84-86
0C (éteretílico).

IR (KBr): 3223 (NH), 1720(C=O), 1654 (CO-N), 1279 (OCH
3) cuy

1.

1H-RMN (CDCl
3, 300 MHz) 8: 8,51 (sa, 1W, NH); 8,05 (d, 1W, J= 2,9 Hz, C6.-

W); 6,77 (d, 1H, J = 8,9 Hz, C3-H); 6,56 (dd, 1H, J 8,9 y 2,9 Hz, C4.-W); 3,83

(s, 3M, C5.-OMe); 3,75 (s, 3H, C2-OMe); 3,19 (e, 1H, J = 7,2 Hz, C2-H); 2,28 (s,

3M, C4-H); 1,47 (d, 3M, J= 7,2 Hz, C2-C113)ppni.

13C-RMN (CDC1
3, ‘75 MHz) 8: 207,08 CC3>; 167,37 (C1); 153,88 (C5.); 142,41

(C2.); 128,03 (C1); 110,92(C3); 109,11 (C4); 106,05 (C6.); 56,43* (C5-OMe);

56,36* (C2); 55,88(C2.-OMe); 28,70 (QQ; 14,80(C2-cH3) ppm.
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Parte experimental.

* N-<2.5-dlrnetoxifenhl’>-2-bencil-3-oxobutanamida(28)

:

OCR3
5,

“ o o
1’

2’ Nt ~CH3[40CM3 ~, ¾ ~.

2’ A-4

3’,

Datos de la reacción:

Productode partIda(5>: 0,500 g (1,893 inmoles),del que se recuperan0,250 g

2,5-dimetoxianljina:0,304 g (1,988 inmoles, 1,05 eq)

1,2-Dimetoxletano:12 ml

Trifluoroacetatode plata: 0,502g (2,267mmoles)en dos porcionesde 0,335 y

0,167 g.

Rendimiento:0,285g (46 %; 92 % sobreproductodepartidarecuperado)de 28.

Datos de 28:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC19821N04,M=327: -C-69,71; H-6,46; N-4,28.

-Encontrado: -C-69,75; H-6,32; N-4,62.

Puntode fusión: 116-118
0C (éteretílico: éterde petróleo,2:8)

IR (NaCí): 3320 (NR), 1732 CC=O), 1664(CO-N), 1240 (OCH
3)cm!

1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz> 6:8,46 (sa, IH, NR); 8,02 Cd, iR, J = 3,0 Hz, C6-

H); 7,29-7,17(m, 5H, Ar”-H); 6,75 (d, IH, J = 8,9 Hz, C3.-H); 6,56 (dd, iR, J

= 8,9y 3,0 Hz, C4.-H); 3,79 (s, 3H, C5-OMe); 3,78 (parcialmenteoculta debajode

los dos metoxilos, 1W, C2-H); 3,75 (s, 3H, C2.-OMe);3,25(in, 21-1, C2-CH2); 2,14

(s, 3M, C4-l-I) ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8: 206,32 CC3); 165,77 CC1); 153,63 CC5.); 142,28

(C2.); 137,56(C1); 128,66* CC2.6); 128,62* (C3.5..); 127,72(C1); 126,82(C4..);

110,77 (C3.); 108,84(C41); 106,03 CC6); 64,18 (C2); 56,24 (C5.-OMe);55,67 (C2,-

OMe); 36,62 (C2-~H2);30,15 (C4) ppm.
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Parte experimental.

* N42.5-dimetoxifenifl-2-acetii-4-penjenanamida(29)~13

0CM3
5,

4’”’ “ O

1.
NH

0CM3

O

‘CH2

Datos de la reacción:

Productode partida (6): 0,20 g (0,934 mmoles)

2,5-dimetoxianilina:0,157 g (1,028 mmoles, 1,1 eq)

1,2-Dlmetoxietano:5 ml

Trifluoroacetatode plata: 0,247 g (1,122mmoles)en dosporcionesde 0,165 y

0,082 g.

Rendimiento:0,223 g (87%) de 29.

Datos de 29:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC15819N04,M=277: -C-64,97;

-Encontrado:

H-6,91; N-5,O5.

-C-64,57; 11-6,73; N-4,74.

Puntodefusión: 79-81
0C (éter etílico)

IR (NaCí): 3276 (NH), 1724CC=O), 1648 (CO-N), 1224 (OCR
3) cm~

1.

1H-RMN (COCí
3, 300 MHz) 8:8,58(sa, IR, NR); 8,00 (d, 1W, J= 3,0 Hz, C6-

11); 6,75 Cd, iR, J = 8,9 Hz, C3.-H); 6,54 (dd, IR, J = 3,0 y 8,9 Hz, C4-H);

5,80-5,67(ddt, 111, J= 17,1; 10,1 y 6,9 Hz, C2.-H); 5,11 (dd, lE, J= 17,1 y 1,4

Hz, C3.-Htrans); 5,04 (dd, 1W, J 10,1 y 1,1 Hz, Cy.-H~<); 3,80 (s, 3W, C51-

OMe); 3,72 (s, 3H, C2-OMe); 3,56 (t, IR, J 7,3 Hz, C2-H); 2,66 (t, 2H, J = 7,2

Hz, C1t1-H); 2,25 (s, 3H, C4-H> ppzn.

13C-RMN (CDCI
3 75 MHz) 5: 206,03 (C3); 166,03 <C1); 153,57 (C5.); 142,34

(C2); 133,60(C2.); 127,65CC1.); 118,05(C3.); 110,74 (Cy); 108,79(C4>; 106,13

(C6); 61,68 (C2); 56,19 (C5.-OMe); 55,61 (C2-OMe);34,29(C1¡.); 29,54 (QQ ppm.

13 En este compuesto se ha mantenido la numeración utilizada en otras ¡3-oxoanilidas ea lugar de ia sistemática.
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Parte experimental.

* N.<2.5-dinietoxifenil’>-3-oxopentanamida(30)

:

0CM3
5,

“¾‘‘ 1’42 H

o o
CH~

0CM3

Datos de la reacción:

Productode partida(10): 0,400 g (2,13 inmoles)

2,5-dimetoxianilina:0,340 g (2,23 mmoles, 1,05 eq)

1,2-Dimetoxietano:7 ml.

Trifluoroacetatode plata: 0,561 g (2,55 mmoles)en dos porcionesde 0,351 y

0,210 g.

Rendimiento:0,497 g (93 %) de 30.

Datos de 30:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC13H17N04,M=251: -0-62,13;

-Encontrado:

H-6,82; N-5,57.

-C-61,98; H-6,70; N-5,47.

Puntodefusión: 64-66 cc (éteretílico)

IR (KBr): 3280 (NH),1720(C=O),1680(CO-N),1260(OCR3)c~!-.

1H-RMN (CDCI
3, 300 MHz> 5: 9,35 (sa, 1H, NR); 8,06 (d, 1H, J = 3,0 Hz, 06.-

H); 6,79 (d, IR, J = 8,7 Hz, C3.-H); 6,57 (dd, 1W, J = 8,7 y 3,0 Hz, C4.-H); 3,87

(s, 3H, C5-OMe); 3,76 (s, 3W, C2,-OMe); 3,57 (s, 2W, C2-W); 2,62 (q, 2H, J =

7,1 Hz, C4-H); 1,10 (t, 3H, J 7,0Hz, C5-I-I) ppm’
4.

~C-RMN (CDC1
3, 75 MHz) 5: 206,99 (C3); 163,41 (C1); 153,57 (C5.); 142,00

(C2t); 127,96 (C1.); 110,76 (C30; 108,53 (04.) 106,26 (06); 56,31 (C~-OMe);

55,64(C2.-OMe);49,64(02); 37,19 (C4); 7,34 (09 ppm.

[4 Se observan, además, algunas señales asignables a una pequeña proporción del tautómero enol de 30: 8 = 5,02 (s, III. Críl>
ppm.
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Parte experimental.

* N-(2.5-diznetoxifenhjl-.3-oxohexanamidp(311

:

OCR
3

5’
6’ o O

NJYSN—QCH3OCR3

Datos de la reacción:

Productode partida(11): 0,750 g (3,713 inmoles)

l,3-diinetoxianilina:0,625 g (4,084inmoles, 1,1 eq)

1,2-Dimetoxietano:15 ml

Trifluoroacetatode plata: 0,984 g (4,46 mmoles)en dosporcionesde 0,656y

0,328 g.
Rendimiento:0,856g (87 %) de 31.

Datos de 31:

Análisis elemental:

-Ca]cu]adoparaC14H19N04,M=265: -C-63,38; 11-7,22; N-5,28,

-Encontrado: -C-63,67; H-7,28; N-4,83.

IR (NaCí): 3330 (NW), 1716 (C=O), 1684 (CO-N), 1224 (OCR3)cm
t.

1H-RMN (CDC!
3, 250 MHz) 6: 9,34 (sa, IR, NH); 8,03 (d, 1H, J= 3,0 Hz, C6,-

H); 6,78 (d, 1W, J = 8,8 Wz, C3-H); 6,55 (dd, IH, J = 8,9 y 3,0 Hz, C4r-H); 3,84

(s, 3H, C5-OMe); 3,74(s, 3W, C2-OMe); 3,55 (s, 2W, C2-H); 2,54 (t, 2H, J 7,2

Hz, C4-H); 1,64 Cm, 2H, J= 7,2 y 7,4 Hz, C5-H); 0,92 (t, 31-1, J= 7,4 Hz, C6-H)

ppm
15.

~C-RMN (CDC1
3, 63 MHz) 6: 206,55 (C3); 163,49 (C1); 153,55 CC5.); 142,44

(09; 127,93 (C1); 110,77 (C3t); 108,50(C$; 106,32 (C61); 56,27 (C5~-OMe-);

55,59(C2-OMe);49,81 (C2); 45,70 (04; 16,72 (09; 13,40(06)ppm.

15 Se observan, además, algunas señales asignablesauna poqucila proporción del tautómeroenol de 31: 8=. 5,01 (a, III, <
2r11)

ppifl.
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Parte experimental,

* N-(2.5-rlimetoxifenil’> .5..fenil..3..oxoDPntanflmidfl <32’>:

OC H3
5,

6’ ~ O
6’’

~‘¾
1. N 1 3 s “Ns.
OCH3l~!- 2 ~ £2’ A 4’

3.’

Datos de la reacción:

Productode partida(12): 0,750 g (2,841 inmoles)

2,5-dimetoxlanilina:0,478 g (3,125 minoles, 1,1 eq)

1,2-Dimetoxietano:15 ml

Trilluoroacetatode plata: 0,751 g (3,404minoles)en dos porcionesde 0,501 y

0,250g.

Rendimiento:0,789g (85 %) de 32.

Datos de 32~

Análisis elemental:

-CalculadoparaC19H21N04,M=327: -C-69,71;

-Encontrado:

H-6,46; N-4,28.

-C-69,39; H-6,53; N-4,20.

IR CNaCI): 3330(NH), 1714(C=O), 1680(CO-N), 1221 (OCH3)cm
4.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 9,23 (sa, lH, NH); 8,05 (d, lH, J = 3,0 Hz, C6-

H); 7,30-7,16(m, 5H, Ar”-H); 6,79 (d, iR, J= 8,9 Hz, C3-H); 6,58 (dd, 1W, J=

8,9 y 3,0 Hz, C4-H); 3,86 (s, 3H, C5-OMe); 3,76 (s, 3H, C2.-OMe); 3,54 (s, 2H,

C2-H); 2,92 (sa, 4W, C4-H y C5-W) ppm
16.

13C-RMN (CDCl
3 , 63 MHz) 5: 205,37 CC3); 163,19(C1); 153,59 (C5); 142,40

(C2.); 140,11 (C1.); 128,45* (C2..6.); 128,15* (C3..5.) 127,89 (C1); 126,18 CC4..);

110,78(C3>; 108,62(C4); 106,30(C6); 56,29 (C5-OMe); 55,61 (C2-OMe);50,18

CC2); 45,23 (C4; 29,21 (C5) ppm.

16 Se observan, además, algunas señales asignables a una pequefia proporción del tautómero enol de 32: 8 = 4,98 (s, lE, 4-E>
ppm.
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Parte experimental.

* N.(2.5od¡metoxlfeniI’).3~OXO~6ol1epteflBflamida (3W

OCR3
5’

4’-”’ 5, 0 O

2’ H lAS00H3

Datos de la reacción:

Producto de partIda (13): 0,750 g (3,504 mmoles)

2,5-dimetoxianilina: 0,590 g (3,855 mmoles, 1,1 eq)

1,2-Dimetoxietano:15 ml

Trifinoroacetatode plata: 0,929g (4,20 mmoles>en dos porcionesde 0,619 y

0,310 g.
RendImiento:0,935 g (96 %) de 33.

Datos de 33:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC15H19N04,M=277: -C-64,97; H-6,91; N-5,05.

-Encontrado: -C-64,98; H-7, 11; N-4,89.

IR (Nací): 3297 (14W), 1715 (CO), 1679 (CO-N), 1222(OCH3) cmi

1H-RMN (COCí
3, 250 MHz> S: 9,27 (sa, 1H, NH); 8,05 <cl, 1W, J 3,0 Hz, C6’-

H); 6,80 (cl, IH, J= 8,9 Hz, C3.-H); 6,57 (dcl, 1W, J= 8,9 y 3,0 Hz, C4,-H); 5,80

(ddt, 1W, J = 16,8; 10,3 y 6,5 Hz, C6-H); 5,05 (dd, IH, J = 17,1 y 1,6 Hz, C7-

Htrans); 5,00 (dcl, 1H, J= 10,2 y 1,6 Hz C7-H~,~); 3,86 (s, 3H, C51-OMe); 3,76 (5,

3H, C2.-OMe); 3,63 (s, 2W, C2-H); 2,69 (t, 2H, J= 7,2 Hz, C4-H); 2,37 (c, 2H, J

— 7,0 Hz, C5-H) ppm.

13C-RMN (CDCL
3, 63 MHz) a: 205,59 (C3); 163,28 (C1); 153,59 (C50; 142,43

(C2); 136,21 (C6); 127,92 (e1.); 115,65(C7); 110,79(C3.); 108,57 (C4); 106,32

(C6); 56,29 (C5.-OMe);55,62 (C2.-OMe);50,05 (C2); 42,82(C4); 27,20(C5) ppm.
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Parte experimental.

* N-(2.5-dimetoxifenil’>-2-metil-3-oxohexanamída<34’>

:

OCH3
5’

6’ ~

¡ ~ 2 sCH3

OCH3 Cf-!3

Datos de la reacción:

Productode partida(16): 0,460 g (2,129mmoles>,del que se recuperan0,231 g

2,5-dimetoxianilina:0,342g (2,236mmoles, 1,05 eq)

1,2-Dimetoxietano:10 ml

Trifluoroacetatode plata: 1,564 g (2,554mmoles)en dosporcionesde 0,376 y

1,188 g

Rendimiento:0,290g (49 %; 97 % sobreproductode partidarecuperado)de 34.

Datos de 34:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC15H21N04,M=279: -C-64,50; H-7,58; N-5,O1.

-Encontrado: -C-64,59; H-7,59; N-5,09.

IR (NaCí): 3380(NH), 1732 (C=Q), 1692 (CO-N), 1232(OCH3)cm
4.

1H-RMN (CDC
3, 250 MHz> 8: 8,61 (sa, 1H, NR>; 8,03 (d, 1H, J= 3,0 Hz, C6.-

H); 6,76 (d, 1H, J = 8,9 Hz, C3.-H); 6,54 (dcl, IH, J = 8,9 y 3,0 Hz, C4-H); 3,82

(s, 31-1, C5-OMe>; 3,73 (s, 3W, C2-OMe); 3,55 (c, 1H, J = 7,2 Hz, C2-W); 2,55 (td,

2H, J = 7,2 y 2,5 Hz, C4-H>; 1,59 (sext, 2H, J = 7,3 Hz, C5-H); 1,45 (cl, 3W, J =

7,2 Hz, C2-CiLi3); 0,87 (t, SH,J = 7,4 Hz, C6-H) ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8: 209,10 (C3); 167,42 (C1); 153,60(C5); 142,27

(C2,); 127,85 (C1.); 110,70 (C3); 108,66 (C4); 105,92 CC6.); 56,20 (C5-OMe);

55,58 (C2rOMe);55,39 (C2); 43,30CC4); 16,69 (C9; 14,94 (C2-~H3); 13,39 CC6)

ppm.
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Parte experimental.

* N~(3.Metoxifenil’I-3-oxobutAn3midSI <35’>

:

OCH3
3,

2

6 NH2

oCH3
y

II, 3’ ¾
N’ 3CH3~ H 2 ~

Una mezclade m-anisidina(3 g, 24,35 minoles) y 2,2,6-td¡netil-4H-1,3dioXiW3’

oua (3,63 g; 25,57 minoles; 1,05eq), se calientaen matrazabiertodurante1 h a 120
0C.

A continuaciónsepurifica el crudode reacciónen columnade gel de síliceeluyendocon

diclorometano,obteniéndose3,63g (72 %) de la amida35.

Análisis elemental:

-Calculado para C
11H13N03,M=207:

-Encontrado:

-C-63,75; 8-6,32; N-6,76.

-C-63,84; W-6,20; N-6,82.

Puntode fusión: 76-77
0C (acetona/éterpetróleo)

IR (KBr): 3150 (NR), 1676 (C=O), 1624 (CO-N) cm’1.

1H-RMN (COCí
3, 300 MHz) 8: 9,22 (sa, 11-1, NH); 7,27 (m, 1W, J = 2,7 y 1,8 Hz,

C2.-H); 7,18 (t, 18, J= 8,1 Hz, C5-H); 7,03 (d, 18, J 7,5 Hz, C6-H); 6,66 (d, 111,

J = 8,4 Hz, C4,-H); 3,75 (s, 38, C3-OMe); 3,54 (s, 2H, C2-H); 2,26 (s, 311, C4-H)

ppm17

13C-RMN (COCí
3, 75 MHz) 8: 204,20(C3): 161,90(C1); 159,59 (C3); 138,31 (C1);

129,23 (C5Ó; 111,96 CC6.); 109,85 (C4’); 105,52(C2>; 54,81 (C3.-OMe); 49,89 (C2);

30,57 (C4) ppm.

[‘7 Se observan, además, algunas señales asignables a una peqtxefla prcpOrcióll <12 %) del tautómnero enol de 35: B = 4.98 (s, 111,
CrH), 1,92(s, 1 E, C4-H> ppm.

CH3
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Parte experimental.

* N-(2.5-dimetoxifenil)-2-oxopronanamida(36)

:

OCR3 OCH2 OCH3 o
O O Y O CH~ + 2+ A H2C CH3

¡ + H3C StHU AgO2C-CF3 4’~-’~ ¡ 6 Ag,Cu
¾ NH2 CH DME,60

0C ~‘¾ N o DME,70’C ¾ N o
1 M~todo ~ MaodoB 11

OCR
3 A OCH3 OCH3

4 36 27

Método A:

Una soluciónde0,400g (2,13 mmoles)de 2-metil-3-oxo-butanoatode S-:ercbutiloy

0,340g (2,23minales,1,05eq) de2,5-dimetoxianilinaen 7 ml de 1,2-dimetoxietanoa 60
0C, setratacon 1,412 g (6,39 mmoles;3 eq) de trifluroacetatode platadistribuidosen

cuatroporciones,añadidascada10 mm, La suspensión,de color marrónoscuro,seagita

durante1,5 h, sedecantadel residuoprecipitadode salesde platay seevapora.El residuo

sepurificaporcromatografíaencolumnade gel desilice eluyendocon un gradientedesde

diclorometanohastacloroformo,obteniéndose0,422 g (89 %) de 36.

Método B:

Una suspensiónde 35 mg (0,139 mmoles> de N-(2,5-dimetoxifenil)-2-metil-3-

oxobutanamida(27) y acetatode cobre (II) (28 mg; 0,153 minoles; 1,1 eq) o

trifluroacetatode plata(34 mg; 0,153 inmojes;1,1 eq) en 3 ml de 1,2-dimetoxietanose

agita durante2 h a 70 0C y a continuaciónse evapora.El residuo se purifica por

cromatografíaen columnade gel desíliceeluyendocondiclorometano,obteniéndose20

mg(64 %; 86 % sobreproductode partidarecuperado)de 36.

Análisis elemental:

-CalculadoparaC
1 1H13N04,M=223: -C-59,18; H-5,87; N-6,27.

-Encontrado: -C-59,15; H-5,73; N-6,12.

Puntode fusión: 91-93
0C (éteretílico)

IR (KBr): 3415 (NHasoc),3~’7~ (~1-~íiúreX 1725 (C=O), 1694 (CO-N), 1221 (OCH
3)

cuy
1.
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Parte experimental.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 9,38 (sa, 1H, NH); 8,12 (cl, 1H, J= 3,0 Hz, C6-R);

6,82 (d, 1H, J = 8,9 Hz, C3-H); 6,64 (dd, 1W, J = 3,0 y 8,9 Hz, C41-H>; 3,86 (s, 3H,

C5-OMe);3,80 (s, 3H, C2-OMe);2,57 (s, 3W, C3-H) ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 75 MHz) 8:197,03 (C2); 157,64(C1); 153,78(C5.); 143,14(C2.);

126,58 (C1.); 111,01 (C3.); 110,01 (C4t); 105,86 (C6.); 56,29 (C5-OMe); 55,84(C2-

OMe); 24,19(C3) ppm.
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Parte experimental.

5.10.- SÍNTESIS GENERAL DE 5,8-DIMETOXICARBOSTIRILOS.

HICO 113C0 R
1

A- O O medioleido ¾ ¾ R2

¾ N N O
II [4

H
300 H3co

N¿t~M Ciclación con ácido sulfúrico concentrado

.

Unasolución de lasN-(2,5-dimetoxifenil)-3-oxobutanamidas26, 27, 30-32 ó 34

(0,30-0,15 g; 1,195-0,537mmoles) en ácido sulfórico al 96% (2-3 mí) se agita a
temperaturaambientedurante50 min-3 h, se vierte sobrehielo, se basifica con una

soluciónacuosade hidróxidoamónicoal 25 % y seextraeconcloroformo (3 x 25-50mi).

La soluciónclorofórmicaselavaconunasoluciónsaturadade cloruro sódico(25-50 mí),

sesecasobresulfato sódicoanhidroy seevapora.El residuosepurifica en columnade

gel de sílice, eluyendocon un gradientedesdeéter etílico-acetatode etilo (1:1) hasta

acetato de etilo solo, obteniéndoselas correspondientes5,8-dimetoxi-2(IR) -

quinolinonas,sustituidasen posición4 solamenteo bien 3,4-disustituidas.

Método B: Ciclación con ácido clorhídrico concentrado

.

Unasuspensiónde lasamidas28 ó 32(0,30g; 0,917 mmoles)en ácidoclorhídrico al

35% (25 mí) se agita vigorosamentea temperaturaambientedurante4-7 días. El

aislamientodel productoserealizadel mismomodo indicadoanteriormentey el residuose

purificaen columnade gel de sílice,eluyendoconéteretílico.

MíIQit...L. delación con ácido n-toluenosulfonico

.

El compuesto29 6 33 (70-90 mg; 0,252-0,325mmoles)seciclapor calentamientoa

refujo en xileno a 185
0C durante3-4 benpresenciade ácidop-toluenosulfónico(50-60

mg, 1 eq).Estasoluciónselavacon agua(2 x 30-50mí> y la faseorgánicasesecasobre

sulfatosódicoanhidroy seevapora.El residuo sepurifica en columnade gel de sílice,

eluyendoconacetatodeetilo.
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Parte experimental

* 3.4-Dimetil-5.S-dimetoxi-2(1H)-guinolinona(371

:

H3CO CH3
ca3

O

Datos de la reacción (método A):

Productode partida (27>: 0,30 g (1,195 mmoles).

Acido sulfúrico 96%: 3 ml

TIempo: 3 h

Rendimiento:0,278 g (100%) de 37.

Datos de 37:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC13H15N03,M=233: -C-66,94;

-Encontrado:

H-6,48; N-6,00.

-C-66,50; H-6,39; N-5,94.

Punto de fusión: 182-183
0C.

IR (KBr): 3414 (NW), 1633 (C=O), 1251 (OCH
3)cm

1.

H-RMN (CDC
3, 250 MHz) & 9,21 (Sa, IR, NR); 6,68 (d, IR, J 8,8 Hz,

0p

Fi>; 6,38 Cd, 1H, J= 8,8 Hz, C
6-H); 3,80 y 3,73 (2 s, 6H, 2 OMe); 2,51 (s, 3H,

C4-C113); 2,14 (s, 3W C3-C113)ppm.

13C.RMN (CDC)
3, 63 MHz) 3:161,33(C2); 151,36 (C5); 144,69(C8); 139,37

(QQ; 127,85 (Csa); 126,91 (C3); 111,79(C4a); 108,38(Cl); 102,19 (C6>; 55,89 Y

55,49(2 OMe); 19,54 (C4-QH3); 12,62 (C3-~H3)ppm.

}bCO
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Parte experimental.

* 3-Bencil-4-metil-5.8-dimetoxi-241H’>puinolinona(~$jj¿

H3CO CH3

i~co

4’

Datos de la reacción (métodoB):

Productode partida (28): 0,30 g (0,917 mmoles)

Ácido clorhídrico 35%: 25 ml

Tiempo: 7 días

Rendimiento:0,272g (96%) de 38.

Datos de 38:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC19H19N03,M=309: -C-73,77;

-Encontrado:
H-6,19; N-4,53.

-C-73,52; H-6,05; N-4,12.

Puntode fusión: 172-174
0C (acetona)

IR (KBr): 3410(NR), 1632 (C=O), 1268 (OCH
3) cm

1.

‘H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 9,33 (sa, iR, NH); 7,24-7,20y 7,17-7,01(m, 5W,

CJI.5-CH2); 6,82 (cl, IR, J= 8,8 Hz, C7-H); 6,49 (cl, IH, J= 8,8 Hz, C6-H); 4,16

(s, 21-1, C112-Ph); 3,89 y 3,79 (2 s, 6H, 2 OMe); 2,62 (s, 3W, C4-CH.3) ppm.

13C-RMN (CIJQ
3, 63 MHz) 8:161,49 (C2>; 151,92(C5); 146,63 (C8); 139,94

(C1); 139,60 (QQ; 130,13 (C3); 128,59 (Csa); 128,20* (C26); 128,12* (C35);

125,63 (C4,); 112,83 (C4a); 109,13(0); 102,44(C6); 56,17 y 55,66 (2 OMe); 31,97

(Ph-CH2);20,10 (C4-~H3) ppm.

246



Parte experimental.

* ~ (32fl.

H3CO CH3

4a

¡ 2SaNH
H3CO

Datos de la reacción (método C):

Productode partida(29): 0,070 g (0,252 inmoles),del queserecuperan0,037 g

Ácido p.toluenosulfónico:0.050 g (1 eq)

Xileno: 30 ml

Tiempo: 4 h.

Rendimiento:0,024 g (37%;78% sobreproductode partidarecuperado)de 39.

Datos de 39:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC15W17N03,M=259: -C-69,48; H-6,60; N-5,40.

-Encontrado: -C-69,09; H-6,39; N-5,06.

Puntode fusión: 196-198
0C (acetona)

IR (KBr): 3402 (NH), 1630 (C=O), 1260 (OCH
3) cm

t.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 8,27 (sa, 1W, NH); 6,83 (cl, 1H, J = 8,7 Hz,

0p

H); 6,51 (cl, 1W, J = 8,7 Hz, C
6-H); 5,99-5,83(m, 1W, J 17,1; 10,1 y 6,2 Hz,

C2,-H); 5,00 (dcl, 1W, J = 17,1 y 1,7 Hz, C3.-H1~0~~);4,92 (dcl, 1H, J = 9,9 y 1,6

Hz, C3-H01);3,91 y 3,88(2s,6W, 2 OMe); 3,36 (d, 2W, J= 6,0 Hz, C1rH); 2,39

(s, 3W, C4-C113)ppm.
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Parte experimental.

* 4-Etil-5.8-dinietoxi-2(1H’>-puxinolinona(4Dt

H3Ci

6

HICO

CH3

o

Datos de la reacción (métodoA):

Productode partida (30): 0,29 g (1,16 mmoles)

Ácido sulfúrico 96%: 2 ml

Tiempo: 50 mm.

Rendimiento:0,263 g (97%) de 40.

Datos de 40:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC13H15N03,M=233: -C-66,94;

-Encontrado:

H-6,48; N-6,00.

-C-66,97; H-6,43; N-5,90.

Puntode fusión: 149-151
0C (acetona)

IR (KBr): 3160 (NH), 1690 (C=O), 1270(OCH
3) cnV

t.

1H-RMN (CDC
3, 250 MHz) 6: 9,11 (sa, IH, NR); 6,86 Cd, 1W, J = 8,8 Hz, C1-

Fi); 6,51 (d, 1W, J = 8,8 Hz, C6-H); 6,41 (s, IH, C3-H); 3,88 y 3,83 (2 s, 6W, 2

OMe); 3,02 (q, 2H, J= 7,3 Hz, C4-CH2-CH3); 1,21 (t, 3W, J= 7,3 Hz, C4-CH2-

CHI3) ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 6:161,74(C2); 156,52 (C5); 151,87 (Cg); 139,97

(C4); 130,39 (C8a); 120,20(C3); 111,11 (C4a); 110,04CC7); 102,35 (C6); 56,39 y

55,76 (2 OMe); 30,01 (QH2-CW3); 14,62(CH2-CH3) ppm.
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Parte experimental.

* 4.Propil~5.8~dimetoxi-2<1H’>-gUinOlinOfl3 (41’>

:

H3C0 CH3
5 4

2
saN O[4

H 3C O

Datos de la reacción (método A):

Productode partIda(31>: 0,30 g (1,132 inmoles).

Acido sulfúrico 96%: 3 ml

Tiempo: 90 mit

Rendimiento:0,274 g (98%) de 41.

Datos de 41:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC14H17N03,M=247: -C-67,99; H-6,93~ N-5,66.

-Encontrado: -C-67,63; H-6,74; N-5,l1.

Puntode fusión: 137-139
0C (acetona)

IR (KBr): 3410 (NR), 1664(C=O), 1268 (OCR
3)cml

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 9,24 (sa, 1H, NH); 6,86 (d, 1H, J = 8,8 Hz, C7-

H); 6,51 Cd, 1H, J = 8,8 Hz, C6-H); 6,39 (s, 1W, C3-H); 3,90 y 3,85 (2 s, 6W, 2

aMe); 2,94 (t, 2H, J = 7,3 Hz, C4-C112); 1,61 (sext, 2W, i 7,4 Hz, C4-CH2-

CH2); 1,00 (t, 3W, J= 7,3 Hz, C4-CH2-CH2-0H3)ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 5:161,33(C2); 158,30(C5); 151,50 (C8); 139,68

(C4); 130,00(Csa); 120,87 (C3); 110,70 CC4); 109,76 (C7); 102,06(C6); 56,07 y

55,47 (2 OMe); 38,84 (C$2-CH2-CH3);23,45 (CH2-CH2-CH3) 13,93 (CH2-CH2-

QH3) ppm.
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Parte experimentaL

* ~

amonio (42)

:

e

503NH4

Datos de la reacción (métodoA):

Productode partIda(32): 0,300g (0,917 mmoles)

Acido sulfúrico 96%: 3 ml

Tiempo: 30min

Rendimiento:0,275 g (100 %) de 42.

Datos de 42:

Análisis:

-CalculadoparaC19H22N2S06,M=309:

-Encontrado:
-C-56,14; H-5,45; N-6,89.

-C-56,18; H-5,63; N-7,05

Puntode fusión: 284-6
0C (metanol)

IR (KBr): 3146 (NH
4j, 1646 (CO), 1401, 1189 y 1108 (SO;)cm

1.

1H-RMN (D
20, 250 MHz) a: 7,63 (cl, 2H, J = 7,9 Hz, C3.5.-H)~ 6,89 (cl, 2H, J

= 8,0 Hz, C2.«-H); 6,52 (cl, 1H, J = 9,0 Hz, C7-H>; 6,12 (cl, 1H, J = 9,0 Hz,

C6-H); 5,89 (s, iN, C3-H); 3,58 y 3,33 (2 s, 6H, 2 OMe); 2,39 (sa, 2H, C4-CH9;

2,00 (sa, 2H, C4-CH2-CH2)ppm.

13C-RMN (D
20, 63 MHz) 8:164,58(C2);157,49(C5); 152,49(C8); 147,17 (C1);

143,20(C4); 142,27 (C41); 130,87* (C26’); 130,79 (C8a); 128,17* (C35.); 120,21

(C3); 113,31 (C4a); 112,82(e7); 105,93 (C6); 58,19y 57,45(2OMe); 40,25 (~H2-

qQ; 38,19 (C4-CH2-CH2)ppm.

<le

H300
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Parte experimental.

* 4.Fenetilo5.8~dimetoxi.2(1H)~gLIlflOhIflOfla(431i

H30

6¡

H3C O

e

Datos de la reacción (método U):

Productode partida(32): 0,30 g (0,917 mmoles)

Ácido clorhfdrico 35%: 25 ml

Tiempo: 4 días

Rendimiento:0,275 g (97%) de43.

Datos de 43:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC19H19N03,M309t -C-73,77;

-Encontrado: -C-73,48;

H-6,19; N-4,53.

H-6,10; N-4,16.

Puntode fusión: 142-144
0C (acetona)

IR (KBr): 3414 (NH), 1654 (C=O), 1266 (OCH
3)cnV

t.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 9,34 (sa, 1W, NH)~ 7,33-7,20(m, 5W, J = 7,3

Hz, Ph-W); 6,89 (cl, 1H, J = 8,7 Hz, C7-H); 6,55 (d, 1H, J = 8,8 Hz, C6-H);

6,40 (s, IH, C3-H); 3,90y 3,88 (2 s, 6H, 2 OMe); 3,28 (t deformado,2W, J = 7,3 y

8,6 Hz, C4-C112);2,88 (t deformado,2H, J 7,4 y 8,5 Hz, Ph-CE2)ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:161,33(C2); 153,24(C5>; 151,26 (C8); 141,46

(C11); 139,81 (C4); 130,25 (Csa); 128,29* (C26); 128,17* CC3,5); 125,91 (C4’);

121,37(C3); 110,57(C4a); 109,95(C7); 102,15(C6); 56,11 y 55,53 (2 OMe); 38,89

(CH2-C4);36,95 (Ph-CH2)ppm.
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Parre experimental,

* 4:43’ -Bntenil’>~5.8~dimetnyi..2(1H¾ouínoíinún2

4’

H300 ~, z CH2
3’

5 4

2
‘¾ “N O

1-1
[4300

Datos de la reacción (método c»
Productode partIda(33): 0,090g (0,325 mmoles)

Ácido p-toluenosulfónico:60

Xileno: 40 ml

Tiempo: 3 h.

Rendimiento:0,022 g (26%) de 44.

Datos de 44:

Análisis elemental:

mg (1 eq)

-CalculadoparaC15H17N03,M—259. -C-69,48;

-Encontrado:
H-6,61; N-5,40.

-C-69,32; H-6,61; N-5,62.

Punto de fusión: 160-162
0C (acetona)

IR (KBr): 3423 (NR>, 1633 (C=O), 1263 (OCR
3)cm’

4.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz> 8: 8,41 (sa, 1H, NR); 6,89 (d, 1W, 1

FI); 6,56 (d, IH, 1 = 8,8 Hz, C6-H); 6,18 (sa, IR, C3-H); 5,86 (ddt,

10,3 y 6,5 Hz, C3-H); 5,11 (dcl, IR, J= 16,9 y 1,5 Hz, C4u-H¡rans);

= 8,8 Hz, C7-

1H, 1= 17,0;

5,05 (dd, 1W,
J 10,1 y 1,3 Hz C4.-H~¡3); 3,93 y 3,91 (2 s, 6W, 2 OMe); 2,71 (t, 2W, 1 = 7,1

Hz, C1-H); 2,46 (dd, 2W, J= 7,2 y 6,8 Hz, C2-H) ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8: 161,75(C2); 152,73 CC5); 151,25 (Cg); 136,29

(C3.); 116,37(C4.); 129,33(C8a); 117,04(C9; 110,96 (C4a); 110,20(C7); 102,91

(C6); 56,50y 56,12(2 OMe>; 32,33 (C1); 29,68 (C2) ppm. C4 no seaprecia.

(44’>:

252



Parte experimental.

* 3-Metil-4-oronil-5.S-dimetOxi-Z( 1 FI’>.auinolinrnia (45):

CH~

CH2

o

Datos de la reacción (método A):

Productode partida(34): 0,150 g (0,537 inmoles).

Mido sulfúrico 96%: 2 ml

Tiempo: 3 h

Rendimiento:0,140 g (100%) de 45.

Datos de 45:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC15H19N03,M=261: -C-68,96;

-Encontrado: -C-68,68;

H-7,27; N-5,36.

H-7,31; N-5,18.

Punto de fusión: 171-173
0C.

IR (KEr): 3190(NR), 1644 (C=O), 1268 COCH
3>cnV

1.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) & 9,27 (sa, 1W, NH); 6,79 (cl, 1H, J = 8,8 Hz, C7-

U); 6,50 (cl, IH, 1 8,8 Hz, C6-W); 3,88 y 3,84 (2 s, 6H, 2 OMe); 3,05 (t, 2H, J

— 7,9 Hz, C4-CH9;2,24 (s, 3H, C3-CH.3); 1,55 Csext, 2H, 1 = 7,9 Hz, C4-CH2-

CH2); 1,03 (t, 3H, 1 = 7,3 Hz, C4-CH2-CH2-C113)ppm.

13C-RMN (CDC
3, 63 MHz) 5:161,60(C2); 151,10 (C5); 148,98 (C8); 139,60

(C4); 128,42 (Csa); 127,10CC3); 111,35(C4a); 108,48 (C7); 102,25 (C6); 56,08 y

55,72(2 OMe); 34,19(CH2-CH2-CH3>;22,82 (CH2-QH2-CH3); 14,59 (CH2-CH2-

CH3); 12,22 (C3-C113)ppm.

H3CO
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Parte experimental.

5.11.- SÍNTESIS GENERAL DE 2,5,8(XH)-QUINOLINATRIoNÁS A
PARTIR DE 5,8-DIMETOXICARBOSTIRILOS.

H2CO R
1 O R1

CAN

O CH
3CNIH2O o

FIsCO

Método A:

Una solución de las S,8-dimetoxi-2(1H)-quinol¡nonas37, 38, 40, 41 ó 43-45

(20-184mg; 0,065-0,704mmo!es) en unamezcla2:1 de acetonitrilo-aguasetrata con

nitratocético amónico(CAN) (0,106-1,159g; 0,194-0,211mmoles,3 eq). La solución

seagitaa temperaturaambientedurante30 min-5 h, sediluye conagua(10-20mi) y se

extraeconcloroformo (3 x 20-50mí>. La faseciorofórmicaselavaconagua(2 x 25-50

mi), se secacon sulfato sódico anhidro y se evapora.El residuo se purifica por

cromatografíarápida
18en columnade gel de sílice,eluyendoconéteretílico, o bien por

sublimación(compuestos41 y 45).

Método B:
Una solución de las S,S-dimetoxi-2-(1H)quinolinonas38 ó 43 (0,020-0,155g;

0,065-0,501mmoles)en acetonitrilo(2-10 mí), setratacon unasoluciónacuosa(1-5 mí)
de nitratocéricoamónico(0,071-0,549g; 0,129-1,00mmoles;2 eq). Si esnecesario,se
puedecalentarligeramenteparaconseguirla disolucióntotal del productode partidaantes
de añadirel agenteoxidante,siempreque la adiciónde éstese realice a temperatura
ambiente.El aislamientoposteriorserealizadel mismo modo queen e] métodoanterior.
En el casode la oxidaciónde los compuestos39 y 42, no fue posibleextraerla quinona
delmedio acuoso.

18 En casn contrario las qtdnonas obtenidas se descomponen cii la columna.

O
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Parte experimental.

* 3.4-flimetil~1H.2.5.8-aninolinatriona

0 0113

o

(46’>~

CH~

O

Datos de la reacción <método A):

Productode partida(37): 0,10 g (0,429 mmoles)

Acetonitrifo/agna:4/2 ml
CAN: 0,71 g (1,29 mmoles).
Tiempo: 3 h
Rendimiento:72 mg (83%) de 46.

Datos de 46:

Análisis elemental:
-CalculadoparaC11H9N03,M=203:

-Encontrado:
-C-65,02; 1-1-4,46; N-6,89.
-C-65,01; 8-4,75; N-6,67.

Puntode fusión: 183-185
0C (sublimaa 120 0C).

IR (KBr): 3419 (NI-!), 1637 (C=O) cm’4,

tH-RMN (COCí
3, 250 MHz) 8:10,35 (sa, 1H, NR); 6,86 (d, IH, J = 10,2 Hz,

C7-H); 6,80 (cl, 1W, 1 = 10,2 Hz, C6-H); 2,58 (a, 3H,C4-CH3>; 2,23 (s, 38, C3-.
CH3) ppm.

13C-RMN (COCí
3, 63 MHz) 6:184,23(C8); 179,57 (C5); 160,94 (C2); 145,94

(QQ; 140,19(C6); 135.74* (C8a); 135.12* (C3); 132,67 (C7); 114,56(C4a); 17,39

(C4-CI-13); 12,82 (C3-QH3) pprn.
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Parte experimental

* 3-Bencil-4~metií.1H~2.s.sguinol¡natr¡onp(47’>

:

O CH
3

6 Y

2

Datos de la reacción:

Productode partida (38): 20 mg (0,065 mmoles)

Acetonitrilo/agus:2/1 ml
MétodoA: 106 mg (0,194mmoles)

MétodoB : 071 mg (0,129mmoles)
Tiempo: MétodoA: 5 ti

MétodoB: 30 mm
Rendimiento:14 mg (78 %) de 47.

Datos de 47:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC17H13N03,M=279: -C-73,11; H-4,69; N-5,01.
-Encontrado: -C-72,79; H-4,60; N-4,96.

Puntode fusión: 172-174
0C.

IR (K.Br>: 3402 (NH), 1699, 1632 (C=O) cm’4.

1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz) S: 8,87 (sa, 1H, NH); 7,32-7,18(m, 5W, Ph-H);

6,85 (d, IH, 1 = 10,2 Hz, C7-H); 6,78 (d, 1W, 1 = 10,2 Hz, C6-H); 4,09 (s,
2H,C3-CH2); 2,60(s, 3H, C4-CU3)ppm.

13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 5:184,04(Cg); 179,35 (C5); 160,94 (C2); 147,54

CC4); 140,54 (C6); 138,37 (C11); j3777* (Cga); 136,16* (C3); 132,66 (C7);
128,60* (C2,6.); 128,56* (C3’50; 126,37 (C4’); 114,76 (C4a); 32,02 (C3-QH2);
17,85 (C4-CH3) ppm.

o
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Parte experimentaL

* 4-Etil”1ll-2.5.8-guinolinatriona (4St

CH
3

6

71 1 2
~‘N O

H
o

Datos de la reacción (método A):

Productode partida (40): 0,1 g (0,43 mmoles)

Acetonitrilo/agua:2/1 ml
CAN: 0,71 g (1,29 inmoles).

Tiempo: 30 mm.
Rendimiento:74 mg (85%) de 48.

Datos de 48:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC11H9N03,M=203: -C-65,02; 11-4,46; N-6,89.

-Encontrado: -C-65,40; H-4,90; N-6,59.

Puntode fusión: 149-151
0C.

IR (KBr): 3450 (NH), 1670, 1660 (C=O) cm’4.

‘H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 3: 9,85 (sa, 1H, NH); 6,90Cd, 111, 1 = 10,2 Hz,

C7-H); 6,83 (d, iR, 1 = 10,2Hz, C6-H); 6,68 (s, IR, C3-H); 3,03 <c, 21-1, 1 = 7,5
Hz, C4-CH2-CH3);1,15(t, 3H, 1 = 7,5 Hz, C4-CH2-CH3)ppm.

“C-RMN (CDCl3, 63 MWz) 5:183,49(C8); 179,58 (C5); 161,41 (C2); 157,12
(C4); 140,24ff26); 138,74CC8); 132,96 (C7); 125,24(C3); 113,90(C4Q; 27,22

(CH2-CH3); 13,31 (CH2-CH3)ppm.
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Parte experimental.

* 4-Propil-1H-2.5.8-guinonnatriona(421L

O CH
3

4 ~ 3

2taN O
Ji

o

Datos de la reacción (métodoA):

Productode partida (41): 0,1 g (0,404mmoles)

Acetonitrilo/agua:6/3 ml
CAN: 0,665 g (1,213mmoles).
Tiempo: 1 h
Rendimiento:80 mg (92%) de 49,

Datos de 49:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC12H11N03,M=2 17: -C-66,35;
-Encontrado:

H-5,10; N-6,45.
-C-66,68; H-5,14; N-6,81.

Puntode fusión: 166-168
0C (sublima a 162 0C).

IR (KBr): 3450(NH), 1660, 1641 (C=O) cm’4.

‘H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5:11,39(sa, lH, NH); 6,84 (cl, IH, 1 = 10,2 Hz,

C7-W); 6,75 (cl, 1W, 1 = 10,2 Hz, C6-H>; 6,60 (s, IH, C3-W); 2,89 (t, 2H, 1 = 7,2
Hz, C4-CJj2); 1,51 (sext, 2H, 1 = 7,5 Hz, C4-CH2-CH2-CH3);0,95 (t, 3W, 1 =

7,3 Hz, C4-CH2-CH2-~H3)ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 5:183,43CC8); 179,54CC5); 161,36 (C2); 155,62

(C4-QH2); 22,50 (CH2-CH2-CH3); 13,86 CCH2-CH2-QH3)ppm.
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Parte experimental.

* 4-Fenetil-1ff- 2.S.8-guinolinatriona(5fl1~

6

o
5 4£

‘la
6 NNS

¡ 1 2
SaN O

1-!
o

Datos de la reacción:
Productode partida(43): 0,165 g (0,546 mmoles)

Acetonitrllo/agna:10/5 ml
CAN: MétodoA: 0,90g (1,64inmoles;3 eq)

MétodoB : 0,58g (1,06mmoles;1,9 eq)
Tiempo: MétodoA: 5 h

MétodoB: 3 h
Rendimiento:MétodoA: 126 mg (83%) de 50.

Método B: 132 mg (89%) de 50.

Datos de 50:

Análisis elemental:
-CalculadoparaC17H13N03,M=279: -C-73,11; H-4,69; N-5,O1.
-Encontrado: -C-73,49; H-4,70; N-4,86,

Puntode fusión: 163-165
0C.

IR (KBr): 3414 (NH), 1651 CC—O> cm’4.

1H-RMN (CDC]
3, 250 MHz) 8:10,35(sa, IH, NH>; 7,29-7,19(m, SR, Ph-Fi);

6,90 (d, IR, 1 10,2 Hz, C7-H); 6,82 (d, IH, 1 = 10,2 Hz, C6-H); 6,60 (s, IR,
03-8); 3,25 (t deformado,21-1, 1 = 7,4 y 8,3 Hz, C4-C119;2,83 <t deformado,2H,
J = 7,6 y 8,2 Hz, Ph-Cff2) ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 5:183,32(Ca); 179,37 (C5); 160,79(02); 154,43

(0$; 140,44 (C1); 140,24 (Ca); 138,75 (Csat 132,94 CC7); 128,45* (C216>;
128,40* (035); 126,70CC4,); 126,27(03>; 113,68 (C4aM 36,20 (C4-CH2); 35,72

(Ph-CH2)ppm.
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Parte experimental.

* 4-(3’-Butenil)-1H-2.5.S-guinolinatriona(iflz

4’
~ CH2

o —
3’

5 4
&71 ¡ 2

•
5’N O

FIo

Datos de la reacción (método A):

Productode partida(44>: 35 mg (0,135mmoles)

Acetonitrilo/agna:4/2 ml
CAN: 0,222 g (0,405mmoles)
Tiempo: 5 h
Rendimiento:13 mg (43%) de 51.

Datos de 51:

IR (KBr): 1642 (C—O) cnt’1.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5:11,72(s, 1H, NW); 7,05 (d, IH, 1 = 10,4 Hz,

C7-H); 6,98 (s, iR, C3-H); 6,95 (cl, iR, 1 = 10,4 Hz, C6-H); 5,82 (ddt, 1W, 1 =

16,8; 10,3 y 6,6 Hz, C3-H>; 5,03 (dd, 1W, 1 = 17,0 y 1,6 Hz, C41-Htrans); 4,98

(dcl, IH, 1 = 10,1 y 1,5 Hz C4-H~~~);2,98 (t, 2H, 1 = 7,4 Hz, C4-CH.2); 2,50
(dcl, iR, 1 = 7,4 y 6,7 Hz, C2.-H) ppm.

13C-RMN (CDC1
3, 63 MHz) 5:182,86(C8); 169,52(C5); 166,63 CC2); 147,94

(C4); 139,31 (C6); 137,43 (C7); 136,65 (C9; 115,75 (C3*); 115,41 (C4,*);
113,25(C4a);38,04 (C1’); 33,59 (C2t) ppm.
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Parte experimental.

* 3~Metil.4~propil~1H~2.5.8.gUinOlin2triOfla(52Ái

o CH3

4* ,.< CH3

¡ 2•‘N O
[4

O

Datos de la reacción (método A):

Productode partida(45): 0,184 g (0,704 mmoles)
Acetonitrilo/agua:10/5 ml

CAN: 1,159g (2,115mmoles)
Tiempo: 3 h
Rendimiento:138 mg (85 %) de 52.

Datos de 52:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC13H13N03,M=231: -C-67,53; H-5,63; N-6,06.
-Encontrado: -C-67,56; H-6,03; N-5,80.

Puntode fusión: 144-146
0C,

IR (KBr): 3450 (NH), 1652(C=O)cnt’1.

1H-RMN (CDCl
3, 250MHz) 5: 9,47 (sa, IH, NH); 6,84 Cd, 1H, .1 = 10,2 Hz,

C7-H); 6,76 (cl, iR, 1 = 10,2 Hz, C6-H); 2,99 (t, 2W, 1 = 7,9 Wz, C4-CL12);
2,22 (s, 3H, C3-CH.3) 1,49 (sext, 2H, 1 = 7,8 Hz, C4-CH2-C112-CH3);1,06 (t,

3W, 1 = 7,3 Hz, C4-CW2-CH2-QH3)ppm.

13C-RMN (CDC1
3, 63 MHz) 5:183,83(C8); 179,57 (C5); 161,22 (C2); 150,02

(C$; 140,38 (C6); 136,18 (C8); 134,89 (C3); 132,42 (C7); 113,91 (C4a);
31,71(C4-QH2); 22,24 (C4-CH2-QH2-CH3) 14,34 (C4-CW2-CH2-C.H3»12,35

(C3-CH3) ppm.
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Parte experiinet¿tat

5.12.- SÍNTESIS GENERAL DE AMIDAS N-ARILADAS.

Mé19dfl~A
Sobre una solución de la amida (0,05-0,10 g, 0,505-0,680 mmoles) en

diclorometano-dimetilformamidasecos(2-3 mí> a 60-70 0C seadicionan 1,2 eq dep-

toliltriacetato de plomo (0,288-0,388g, 0,606-0,816mmoles)y 10-12 mg de acetatode

cobredisueltosen 3-5 ml de diclorometanoseco.Al cabode 1-7 h, tras las cualesse

observaque prácticamenteseha evaporadotodo el disolvente,se cortala reacción

adicionando20 ml de aguasulfhídricay 30 inI de cloroformo. Esta mezclasedeja

agitandodurante30 mm a temperaturaambientey sefiltra porunacapade celite,quese

lava concloroformo (3 x 25 mí). El filtrado se decantay la faseorgánicasesecacon

sulfatosódicoanhidroy seevapora.El residuosepurifica en columnade gel de sflice,

utilizandoel eluyenteindicadoencadacaso.

A unasuspensiónde hidruro sódico al 60% (17-32mg, 0,420-0,816mmoles;1,1-

2,4 eq), lavado previamentecon éter de petróleo seco (2 x 10 mí), en 3 ml de

diclorometanosecoa60-900C, seadicionaunasoluciónde la amida(0,05-0,10g, 0,29-

0,68mmoles)en diclorometano-dimetiifonnamidasecos(2-3mí) y sedejaagitandoaesta

temperaturadurante10 mm, A continuaciónse añaden1,1-2,4 equivalentesde p-

toliltriacetatode piorno(0, 199-0,388g, 0,420-0,816 inmoles)y 10-12 mg de acetatode

cobredisueltosen 3-5 mIdediclorometanoseco.Al cabode 4-48h seaíslael productode

la reacciónsiguiendoel mismotratamientoindicadoen el métodoA.

Método C

:

A unasoluciónde la amida(25-50mg,0,424-0,370inmoles)en diclorometanoseco

(2-3 mi) a 80 0C seadicionan 18-36 g (0,444-0,890inmoles; 1,1-2,4 eq) de hidruro
sódicoal 60% y se dejaagitandoa estatemperaturadurante10 mm. A continuaciónse

añaden1,1-2,4eq dep-toliltríacetatode plomo (0,221-0,423g, 0,466-0,890inmoles)y

10-12mg deacetatodecobredisueltosen 3-5 ml de diclorometanoseco.Al cabode 16-

48 h seaíslael producto de la reacciónsiguiendoel mismo procesoindicadoen los

métodosanteriores.
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Parte experimental.

* o-Tofiltriacetato de alomo (54V

CH3

03000211 Ó
Pb(OAo)4 Pb(OCOCCI3»

CH3

¾

A-

C13C00~ft• 0COC1~

c13C00

Unasolución de ácido tricloroácetico(33 g, 0,198 moles)encloroformo(80 mí) se

adicionasobre 18 g (0,041moles)de acetatode plomo anhidro
19y seagilahastalograr

la total disolucióndel acetatode plomo. La soluciónobtenidasetratacontolueno(200

mí), adquiriendoinmediatamenteun coloranaranjado,queva palideciendoa medidaque

avanzala reacción.La soluciónseagitaa temperaturaambientedurante5-10h, hastaque

la adición de una gota del medio de reacciónsobre0,5 ml de agua no provocala

formaciónde un precipitadomanónde tetraacetatode plomo.En esemomento,selavala

reaccióncon agua(2 x 250 mi) y seevaporala faseorgánica.E] residuorecristaliza

disolviéndoloen cloroformo (20 mí> y adicionandoéter de petróleo (250 mí) hasta

completarla precipitacióndel plumboxano53 en forma de cristalesdecolor amarillo

pálido. Rendimiento,17,22 g (73 %).

IR (KHr): 3050, 1650 (C=O), 1480, 820 (C-Cfl, 540 (Pb-O).

0H3

¾

A-- o

01:5000’ Pb

013000 2

53

CI1
300211

CH3

A-e
1’

Ph (000011:5)3

£4

Unasoluciónde 53 (0,5 g, 0,39 mmoles)en cloroformo(4 mi> y ácido acético(2 mí)

se agita a temperaturaambientedurante15-20 miii, hastaobteneruna solución

19 Para eliminar el ácido acético con que se estabiliza el producto comercial, en ocasiones es necesario mantener el
totraacetato de plomo durante una hora en un desecador a vacío en presencia de hidróxido sódico. El tetxa,cetato de plomo
así tratado es sumamente inestable al contacto con el aire.

a
0

o

53
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Parte experimental

transparente,quese lavaconagua(3 x 5 ¡nl). La faseorganicase diluye concloroformo

(10 mí) y seagita con bicarbonatosódicoanhidro (1 g) durante45 mm. Tras filtrar el

Sólido y evaporarel disolvente a temperaturaambiente,el residuo se disuelve en

cloroformo (5 mí) y se adiciona gradualmenteéter de petróleohasta turbidez. Por

Posteriorenfriamientoa 4 0C seobtienen0,25 g (66 %> de 54 en forma de un sólido
blanco.

CH
3

3’J +
2

Pb(000C1i3>3

54

Punto de fusión: 86-87
0C; Itt20, 86-87 0C.

1H-RMN (CDC!
3,

(d, 2W, ~2’3 = 7 6

Hz, C2.6.-H, 54b);

156,9 Hz y ~3’2’=

~CH3Pb= 20,1 Hz,

250MHz, 23 % de moleculascontienen
207Pb(54b)) 8: 7,50

Hz,C
26-H, 54a) y Cdd, 2H,

12Pb = 364,0 Hz y ~2’3’= 7,6

7,34(d, 2H, ~3’2= 7,3 Hz, C
3.5.-H, 54a) y (dd, 2H,

13’Pb =

7,3 Hz, C
3.5-H,54b); 2,37 (s, 3H, Ar-Cff3, 54b) y Cd, 3H,

Ar-C113, 54b); 2,05 (s, 9H, 3 CO-CH3, 54a y 54b) ppm.

13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 8: 179,95 (CO); 159,06 CC1., 54a) y (cl, ~ =

1023,0Hz, C1,, 54b); 142,83 (C4, 54a) y (cl,
14’Pb = 72,0Hz, C

4., 54b); 131,89

(C3.5.,54a) y (d,
13’Pb = 363,3 Hz, e

35., 54b>; 130,95 CC26.,54a) y (cl, ~

= 212,8 Hz, C2,6., 54b); 21,41 (Ar-QH3,54a) y (cl,
1cH p, = 46,0 Hz, Ar-QH

3,

541i); 20,69 (CO-CH3,54a y 54b) ppm.

20 II. C. noIi. J. It Kalman, J. T. Pinhey, 8. Stennhell, Tetrahedron Ln~, 5369 (1972).

CH3

2~6

207Pb<OCOCH
3»

546(23%)
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Parte experimental.

* N~(n~Toli1’>succinimida (55’

>

LIi$NH p~CHrCe}lcPb(OAcS CH3(OAc)2

O

Datos de la reacción (método A):

Productode partida: 0,05 g (0,505mmoles>de succinimida.

Diclorometano/dimetilformaflhldft 210,5 ml

p-ToliltriacetatOde plomo: 0,288 g (0,606inmoles; 1,2 eq>

Temperatura:7Q0 C

Tiempo: 7 h

Eluyentede cromatografía:éteretílico

Rendimiento:82 mg (86 %) de 55.

Datos de 55:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC11H11N02,M=I.89: -C-69,82; H-5,86; N-7,40.

-Encontrado: -C-69,49; H-5,88; N-7,37.

Puntode fusión: 156-157
0C (etanol)

IR (¡(Br): 1710(C=O) cnt’1.

‘H-RMN (CDCl
3, 300 MHz) 8: 7,28 (d, 2W, J 8,1 Hz, C2.,6,-H> 7,15 (d, 2H,

J = 8,1 Hz, C3.5.-H);2,89 (s, 4H,C4-Hy C5-H); 2,38 (s, 3W, C4.-C113>ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 75 MHz) 8:176,23CC1 y C9; 138,64(C1); 129,75 (C~5.);

129,06(C4.); 126,13CC2.,6.); 28,38 y 28,27 (C4 y C5); 21,08(C41-CHs)ppm.

6 Y

265



Parte experimental.

* N-(n-Tolil)ftalimida (56

)

O

A-
NH p.CHrC6H4.Pb(OAc)3 5 CH3Cu(OAc)j, (NaIl> 6

o

Datos de la reacción:

Productodepartida: 0,1 g (0,680mmoles)de ftalimida.

Diclorometano/dimetilformamjda.3/0,5 ml

p.Toliltriacetatode plomo: 0,388 g (0,816 inmoles; 1,2 eq)

Temperatura:700 C

Eluyentede cromatografía:éterde petróleo/diclorometano(9:1).

Rendimiento: 132 mg (82 %) de 56.

Método A: Tiempo: 6 ti

Método B: Tiempo: 1 h

Hidruro sódicoal 60%: 0,032 g (0,816 mmoles; 1,2 eq)

Datos de 56:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC15H11N02,M=237: -C-75,93; H-4,67; N-5,90.

-Encontrado: -C-75,56; H-4,94; N-5,76.

Puntode fusión: 201-203
0C (etano]>

IR (KBr): 1728 (C=O> cml

1H-RMN (CDCl
3, 300 MHz) 8: 7,98-7,92(m, 2H, C4-H y C7-H); 7,81-7,75 (m,

2W, C5-H y C6-H); 7,31 (s, 4H, C2•6.-W y C35-H); 2,41 (s, 3H, C4.-C113)ppm.

“C..RMN CCDCl3,75 MHz) 5:167,44(C1 y C3); 138,18CC10; 134,30(C5 y C6);

131,76(CaaY C7a); 129,77(C3.5.); 128,86 (C4.); 126,43(C2.6.); 123,67 (C4 y C7);

21,21 (C4.-CH3)ppm,

7 o
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Parte experimental.

* 2-(n’Tolil’>. 1.1..dioxido-1.2-benzordlisotiazol-3(2H1-ona(57

)

o o
x 3¡ ?tNa~ P3643
¾ ~‘ Cu(OAc)2 áK~),Lgt’\ /4’ CH3

o~o ~o o Y

Datos de la reacción (método A):

Productode partida: 0,10 g (0,487 mmoles)desacarinasódica.

Diclorometano/dimetilformarnida: 1/1,5 ¡nl

p-Toliltriacetato de plomo: 0,278 g (0,585 mmoles; 1,2 eq)

Temperatura: 600 C

Tiempo: 5 h

Eluyentede cromatografía:eterdepetróleo/eteretflico (95:5)

Rendimiento:130 mg (98 %) de 57.

Datos de 57:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC14W11N02S,M=2.73: -C-61,53; H-4,05; N-5,12.

-Encontrado: -C-61,14; H-4,25; N-5,07.

Punto de fusión: 198-200
0C (etanol)

IR (KBr>: 1740(C=O>, 1316 y 1184 (SO
2)cnt’

1.

1H-RMN (CDC!
3, 300 MHz) 5: 8,17-8,13(m, 1W, C4-H); 8,01-7,98<in, 11-1, C7-

Fi); 7,89 (qd, 2H, 1 7,5 y 1,2 Hz, C5-H y C6-H); 7,41 (cl, 2W, J = 8,4 Hz,

C26.-H); ‘7,35 (cl, 2H, 1 = 8,1 Hz, C315.-H); 2,43 (s, 3W, C4-CU3) ppm.

~C-RMN (COCí3, 75 MHz> 5:158,51(C3);140,53(C7a); 137,60(C1.); 135,03

CC5); 134,42 (C6); 130,62 (C3.5.); 128,66 (C2.6); 127,25 (C3a); 125,74 CC4);

125,59(C7); 121,25CC4); 21,36 (C4.-~H)ppm.
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Parte experimental.

* 3-(r.,-ToIil)-53-difenilbidantoína (58

)

o
C6H~ Jt~

NH

5,
p-C113-C6H4-Pb(OAc)3

Cu(OAc)2, NaH

3’

~< CH3

6

Datos de la reacción (método B):

Productode partida 0,10 g (0,397mmoles)de 5,5-difenilbidantolna.

Diclorometano/dimetilformamida:3/1 ml

Hidruro sédicoal 60%: 0,019 g (0,476minoles; 1,2 eq)

p-Toliltriacetatode plomo: 0,226 g (0,476minoles; 1,2 eq)

Temperatura:8O~ C

Tiempo: 7 h

Eluyentede cromatografía:diclorometano

Rendimiento:0,101 mg (75 %) de 58.

Datos de 58

Análisis elemental:

-CalculadoparaC22H18N202,M=342: -C-77,17;

-Encontrado:

H-5,30; N-8,18.

-C-76,82; H-5,19; N-7,87.

Puntode fusión: 202-204
0C (etanol)

IR (KBr): 3260(NH), 1776y 1728 (2 C=O) cnt”.

1H-RMN (CDCl
3, 300 MHz> 5: 7,88 (s, lH, NH>; 7,44-7,41 (m, 4H) y 7,34-7,32

Cm, 6H) (2 C6H5); 7,23 (s, 4H, C3151-H y C26-H); 2,35 (s, 3H, C4-C113)ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 75 MHz> 5:172,23(C4); 155,90 CC2); 145,01 CC1); 139,13*

(C1,.); 138,38* CC4); 129,64 (C35.); 128,78 CC3’5); 128,54 CC26’); 126,85

(C216’.); 126,13 (C4u); 69,86(C5); 21,12(C4.-CW3)ppm.

4,
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Parte experimental.

* N-(n-ToliI)acetaniuda(59)21

CH3-CO-NH-c6H5 P CHrCsI14Pb(OAe)3

Cu(OAcj2, Nail

H3C-C9 L~~~
3’

~~\ /<CE
3

H5C6 6’ 9

Datos de la reacción (método C):

Productode partida : 0,05 g (0,370 inmoles) de acetanilida,de la quese

recuperan7 mg.

Díclorometano:3 ml

Hidruro sódicoal 60%: 0,018 g (0,444mmoles; 1,2 eq)

p-Toliltriacetatode piorno: 0,352 g (0,740mmo]es;2 eq)

Temperatura:80~ C

Tiempo: 48 h

Eluyentede cromatografía;hexano/diclorometano(98:2)

Rendimiento:62 mg (75 %; 89 % sobreproductodepartidarecuperado)de 59.

Datos de 59:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC15H15N0,M=225: -C-79,97;

-Encontrado:

H-6,71; N-6,22.

-C-79,52: H-7,06; N-6,16.

IR (NaCI): 1670 (C=O)cml

1H-RMN (CDC]
3, 250MHz) 8: 7,26-7,14(ni, 9H, Ar-H>; 2,32 (sa,3H, C4.-C113);

2,03 (s, 3H, C2-H) ppm.
22

21 La formación del anión debe realizarse, en este caso, por adición del hidruro sódico a la mezcla ~e reacción
formada por la amida y el reactivo de arilacién durante el calentamiento, ea legar de añadir el triacetato de p-tolilplomo
sobrela sal sódica de la acetamida o acetanilida formadapreviamente, corno en el resto de les compuestos ensayados.

22 El espectro de resonancia magnética nuclear de ½presenta bandas anchas difíciles de asignar, posiblemente por efectos
confonnacionales.
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Parte experimental.

Arilación de la acetamida.23

a) Un equivalentede triacetatode p-tolilplomo.

¡,1 eq p CHrC
4¡!4-Pb(OAc)3

Cu(OAe)2, NaH

CH3

H3C-CO-NH ~ CH3 + H3C-CO-N

60 (16%) 61(10%) —
CH3

Datos de la reacción (métodoC):

Productodepartida : 25 mg (0,424mmoles)de acetanMda.

Diclorometano:3 ml

Hidruro sédicoal 60%: 0,019 g (0,466mmoles; 1,1 cg)

p-Toliltriacetatode plomo: 0,221 g (0,466mmoles;1,1 eq)

Temperatura:800 0

Tiempo: 16h

Eluyentede cromatografía:hexano/diclorometano(8:2)

Rendimiento: 48 mg (76 %) dep-metilacetanilida(60) Y 10 mg (10 %) deN, N-

di(p-tolil)acetamida(61).

23 La formación del anión debe realizarse en este caso, por adicióa del hidruro sódico a la mezcla de reacci¿n
formada por la amida y el reactivo de arilación durante el calentamiento, en lugar de añadir el triacetato de p-tolilplomo
sobre la sal sádica de la acecan’ida o acetau’jlida formada previamente, como en el resto de los compuestos ensayados.

CH:5-CO-NH2
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Parte experimental.

* v-Metilacetanilida (60’

>

2 3’

H3C-CO-NH ,~ ¡,CH3
2 U ¡\ /4

e ~

Análisis elemental:

-CalculadoparaC9W11N0,M=149:

-Encontrado:

-C-72,45; 8-7,43; N-9,38.

-C-72,14; H-7,54; N-8,98.

Puntode fusión: 144-146
0C (eteretílico)

IR (¡(Br): 3260 (NH), 1672(CO) cnt’.

1H-RMN (CDCI
3, 300 MHz) 5: 7,36 <cl, 28, J 8,4 Hz, C26.-H>; 7,12 (d, 28, 1 =

8,1 Hz, C3.,5.-H); 7,04 (sa, 1W, NH); 2,31 (s, 3M, C4.-C113);2,16 <s, 3W, C2-H) ppm.

‘
3C-RMN (CDC]

3, 63 MHz> 5: 168,20 (Ca); 135,23 (C1<); 133,94 (C41); 129,46

(Q’5’); 119,96(C2.60; 24,55 (C4.-CH3>; 20,84 (C2) ppm.

* N. N-Bis(p-tolil’>acetamida (61)
CH3

~/ N

— eH3C-CO-N

21

2~

3’ 4’

CH1

Análisis elemental:

-CalculadoparaC161-117N0,M=239:

-Encontrado:

-C-80,30; H-7,16; N-5,85.

-C-80,38; H-7,42; N-5,74.

IR <NaC]>: 1671 (C=O) cnt”,

1H-RMN (CDC!
3, 250 MHz) 5: 7,15 (sa, SH, Ar-H); 2,35 (sa,6H, 2 x C4-C113);2,05

(5, 3H, C2-H) ppmÁ
4

271



Parte experimental.

1» Dos equivalentesde triacetatode p-tolilplomo.

CH3

2,1 eqp- CHrCeFI4-Ph(OAc)j

Cu(OAc)2, NaH
H3C-CO-NH ~ CH3

60 (10%)

+ H3C-CO-N

61(60%) —

Datos de la reacción (método C):

Productode partida: 25 mg (0,424 inmoles)acetamida.

Diclorometano: 3 ml

Hidruro sédicoal 60%: 0,036 g (0,890 inmoles;2,1 eq)

p-Toliltrlacetatode plomo: 0,423 g (0,890 rnmoles; 2,1 eq)

Temperatura:80~ C

Tiempo: 48 h

Eluyente de cromatografía:hexano/diclorometano(8:2)

Rendimiento: 6 mg (10 %) dep-metilacetanilida(60) y 61 mg (60 %) de
N,N-di(,p-tolil)acetamida(61)

Los datosde los compuestos60 y 61 seencuentranen la páginaanterior.

24 El espectro dc resonancia magnética nuclear de ‘~C presenta bandas anchas difíciles de asignar, posiblemente por efectos
co nforal acioa al es

C113-CO.N112

CH3
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Parre experimental.

Arilación de la bencenosulfonaniida.25

a) Un equivalentede triacetatode p-tolilplomo (método B):
CH

3

C6H5-SOrNH2 1,1 cqp-CH~C6H4.Pb(OAc)3 HC so ~ ~ CH3 + 115C6-S02-N
Cu(OAc)2, Hall

62 (73%) 63 <9~6)

CE3

Datos de la reacción

Productode partida:0,06 g (0,382mmoles)de bencenosulfonamida.

Diclorometano/dimetilformamida:3/1 ml

Hidruro sódicoal 60%: 0,017 g (0,420minoles; 1,1 eq)

p-Toliltriacetatode pIorno: 0,199g (0,420 inmoles; 1,1 eq)

Temperatura:90c C

Tiempo: 5 h

Eluyentede cromatografía:dicloromecano/hexano(1:1)

Rendimiento:69 mg (73 %) de N-(p-tolil)bencenosuhfonamida(62) y 11 mg

(9 %) de/V, N-bis(p-tolil)bencenosu]fonamida(63)

b) Das equivalentesde triacetatode p-tolilplomo (método B):
CH1

C61-15-S02-N112 2,4 eq p-CH,-C6H4-Pb(OAc), H5C6-502N

Cu(OAc)2, NaR

63

CH3

Productode partida: 0,05 g (0,318mmoles)de bencenosulfonamida,

Dlclorometano/dimetilformamjda:3/1 ml

Hidruro sódicoal 60%: 0,031 g (0,763 minoles; 2,4 eq)

p-Toliltriacetatode plomo: 0,362g (0,763 inmoles; 2,4 eq)

Tiempo: 6 h

Rendimiento:91 mg (85 %) deN,N-bis(p-tolíl)bencenosulfonamida(63)

25 Si intenta aplicarse a la bcncenosulfonamida el procedimiento dc adición descrito para la acotamida y la acetanilida, se
obtiene únicamente el producto de diarilación, junto con ua 50 % del producto de partida sin reaccionar,
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Parre experimental.

* N-(p-Toliflbencenosulfonamida(62’

>

5 &

3

o
5-HE
IIo

Análisis elemental:

-CalculadoparaC13W13N02S,M=247:

-Encontrado:
-C-63,13; H-5,30; N-5,66.

-C-62,85; H-5,25; N-5,28.

Puntode fusión: 117-119
0C (etanol).

IR (¡(Br): 3310 (NH), 1316 y 1172 (SO
2), 740(S-N) cm”

1.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 7,75 (d, 2H, J = 7,2 Hz, C2-H y C6-H); 7,53 (tt, 1H,

1 = 7,3 y 2,0 Hz, C4-H>; 7,43 (t, 2H, 1 = 7,1 Hz, C3-H y C5-H); 7,03 (cl, 2H, 1 = 8,3

Hz, C2¡6-H); 6,95 Cd, 2H, 1 8,4 Hz, C315,-H); 6,74 (sa, lH, NH); 2,27 (s, 3H, C4-

CH3) ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:139,08CC1); 135,74 (C1.); 133,61 (C4.); 1 33,03 (C$;

129,99 (C3’5.); 129,08(C39; 127,34(C26); 122,64(C26); 21,97 CC4,-LH3) ppm.

Z 3’

,\ /CH
« 5’
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Parte experimental.

* IV. N-Bis(n-tolil)bencenosulfonamida(63~

CH3
3’

5 6

-502-N

3 2 t’/ <~
4’
CHz

Análisis elemental:

-CalculadoparaC20H19N02S,M=337: -C-71,19; H-5,67; N-4,15.

-Encontrado: -C-71,07; 11-5,63; N-4,04.

Puntodefusión: 158-159
0C (etanol).

IR (¡(Br): 1348y 1156 (SO
2),710(S-N) cnV

1.

1H-RMN (CDC]
3, 300 MHz) & 7,70 (dd, 211, J = 8,1 y 1,6 Hz, C2-H y C6-H); 7,58

(tt, IR, J = 7,8 y 2,0 Hz, C4-H>; 7,47 (td, 2H, J = 7,9 y 1,2 Hz, C3-H y C5-H); 7,14

(d, 4W, J = 8,8 Hz, C2.6-H); 7,02 Ccl, 4W, J = 8,5 Hz, C35-H); 2,30 (s, 6H, C4-

CH3) ppm.

13C-RMN (CDCI
3, 75 MHz) 5:140,59(C1); 138,92(C1t); 137,45 (C4); 132,60 (C$;

129,87(C3.5); 128,81 CC35); 128,14 (C2.,6.); 127,72(C26); 21,01 (C4-CH3) ppm.
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Parte experimental.

* 4-(N-<n-Toliflamino}acetanilida

H3C-CO-NH ~ NP!2
p-CH3-C6H~Pb(OAc)3

Cu(OAe)2, <NaH)

2’ 3’

113C-CO-N?l :‘\ /4’
2’ ‘~ ¡

6’ Y

2’ 3’

N
H \ /4- CH3

« 5.

Datos de la reacción:

Método A:

Productodepartida: 0,05g (0,208mmoles)de 4-aminoacetanilida

D¡clorometano:2 ml

p-Toliltriacetatode plomo: 0,174 g (0,375mmoles;1,8 eq)

Temperatura:25~C

Tiempo: 1 h

Eluyentede cromatografía:éteretílico

Rendimiento:75 mg (97 %) de 6426.

Datos de 64:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC15H16N20,M=240: -C-74,97;

-Encontrado:
H-6,71; N-11,65.

-C-74,74; H-6,70; N-11,49.

Puntode fusión: 141-143
0C (cloroformo deuterado)

IR (KBr): 3320 (2 NR), 1650 (C=O) cm’.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 7,66 (sa, IH, N

1-H); 7,34 (d, 2W, J = 8,8 1-Iz,

C
2’6¡-H); 7,06 (d, 2H, J = 8,2 Hz, C31¡5’.-H); 6,95 (cl, 2H, J = 8,8 Hz, C3.5.-I-I);

6,94 (cl, 2H, J = 8,3 Hz, C2.6.-H);5,63 (sa, IH, N
4-W); 2,29 (s, 3H, C

4.-C113);

2,13 (s, 3H, C2-H) ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:168,51(C);140,55 CC1.’); 140,39 CC4); 130,79

(C1); 130,41 (C4.); 129,77 (C35’); 121,84(C35); 118,05 CC2.6.); 117,68

CC26.);24,19 (C4-CH3);20,58 (99 ppm.

26 Método Ba Producto de partida: 0,05 g (0,208 inmoles), del que se recuperan 38 mg. Hidruro sódico al 60%: 9 mg
(0,229inmoles: 1,1 cci). Temperotura: 90~C. Tiempo: 20 h. RendImiento: 10 mg (13 %: 53 % sobre producto de partida
recuperado) dc 64.

(641
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Parte experimental.

* ¡V’-(n-ToliI)sulfanilamida (65

)

3 2 Y 3’

p-CH3-C6H4-Pb<OAc)3 NR
4 / \ CH

3PL2N-502 ~ HM2
Cu(OAc)2, Et3N o pir. 2\ /~5O2NR ~. 4’

5 6 6’ Y
ES

Sobre una solución de 0,05 g (0,290 mmo]es) de sulfanilamidaen 5 ¡nl de

dklorometanoa 40
0C, se adicionan1,1 eq de piridina o trietilamina,0,152 g (0,319

mmoles;1,1 eq)de p-toliltriacetatode plomoy 10 mg deacetatodecobredisueltosen3

ml de diclorometano.Al cabodc 16 h secortala reacciónadicionando20 ml de agua

sulfhídricay 30 ml de cloroformo. Estamezclase deja agitandodurante30 mm a

temperaturaambientey sefiltra porunacapade ceilte, queselavaconcloroformo (3 x 25

mi). El filtrado sedecantay la faseorgánicase secacon sulfato sádicoanhidroy se

evapora.El residuosepurifica en columnade gel de sllice, eluyendoconcloroformo,

obteniéndose53 mg (70 %) dc 6527.

Análisis elemental:

-Calculadopara01311¶4N2O2S,M=240: -C-59,52; H-5,38; N-10,6S.

-Encontrado: -C-59,33; ¡1-5,33; N-10,49.

IR (KiBr): 3410 y 3250(NF!
2), 3330(NH-S02), 1340y 1160 (SO2)cnr

t.

1H-RMN (acetona-d
6,250 MHz) 8: 7,86 (sa, lH, N

1-H); 7,73 (d, 2H, J = 7,6 Hz,

C
2-1-1 y C6-H); 7,18 (sa, 4W, C23516.-H);7,12 (cl, 2H, J = 7,6 Hz, C3-H y C5-H);

6,36 (sa, 211, N
4-H); 2,33 (s, 3H, C

4-CU.3) ppm.

13C-RMN (acetona-d
6,63 MHz) 8:149,17(QQ; 139,75 (C1); 134,12 (C1); 132,77

(C4•); 130,64 (C35); 128,68 (C26); 121,33 (C2,61>; 114,59 (C35); 20,72 (C4.-~.H3)

ppm.

27 Si se lleva a cabo la reacción en presencia de una cantidad catalitica de ácido acético, se obtiene un ¡ % de
tolil)sulfanilamida (66) junto con producto de partid, recuperado. ‘H•RMN (0003, 250 MHz) & 7,79 (d, 2H, j 8,1 Hz,
C~-H y C6.H); 7,41 (d, 211,1 = 7,9 Hz, C3~Ii y Cs-H): 7,01 (d, 211,1 = 8,4 Hz, C3,5’-H); 6,95 (sa, IR, N

4-lfl; 6,71 <d,
214,1=8,4Hz, C

2’«-H); 4,85 (sa,2H, N -II): 2,39Ú~. 31-1, C4’-Cfl3)ppni.

277



Parte experimental.

Arilacién de la N.(3-metoxifenil’>-3-oxobutanamida

OCH3

OCR3 O A o o OCR3 ~ CH3
0 ¾

A CH3 p-Tol-Pb(COCH3)3 ¾ N CH3 +

¾ N o NaH/Cu(OAc)2 H ¾ N o
H A H

¾

67 cH1 68

Datos de la reacción(método B):

Productode partida : 0,10 g (0,483 mmoles)

Diclorometano:5 ml

HIdrurosódícoal 60%: 0,021 mg (0,531 mmoles;1,1 eq)

p-Toliltrlacetatode plomo: 0,252 g (0,531 minoles; 1,1 eq)

Temperatura:90
0C

Tiempo: 8 h

Eluyentede cromatografía:eterde petróleo/diclorometano(8:2)

Rendimiento: 45 mg (31 %) de 2-(p-tolil)-N-(3-metoxifenil)-3-oxobutanamida

(67) y 25 mg (19 %) de 2-p-tolil)-N-(3-metoxifenil)-2-

oxoacetamida(68).
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Parte experimental.

* 2-(n-ToliI’>-N-(3-metoxifenul’>.3-oxobutanamida(67’i

:

OCR3
3’

;iiíj 2’ 0204
VN: ~CIl~

O U

5’ -‘—-

4,
CH1

Análisis elemental:

-CalculadoparaC18H19N03,M=297: -C-72,71; H-6,44; N-4,71.

-Encontrado: -C-72,51; H-6,63; 14-4,38.

IR (NaCí): 3281 (NH), 1722(C=O), 1668 (N-C=O), 1292 (OCH3) cnt’
1.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz, 58% tautómerooxo (67a), 42% tautómeroeno!

(67b)
28)5:14,54 (s, IH, OH, 67b), 9,09 (sa, IH, NF!, 67a); 7,28 (d, 1W, J= 2,5

Hz, C
2-H, 6’7a); 7,25 (cl, 1W, J = 1,8 Hz, C2.-H, 67b); 7,21-7,14Cm, EH, C26.-Hy

C31.51.-H, 67ay 67b); 7,11-7,08 y 6,99-6,96(2 m, 2W, C5-H, 67ay 67b); 6,79-6,75

(ni, 2H, C6-H, 67ay 67b); 6,66-6,59(ni, 2W, C4.-H, 67ay 67b); 4,70<s, 1W, C2-H,

67a); 3,77 (2 s, 6H, C3-OMe, 67ay 67b); 2,41 (s, 3H, C4•.-C113, 67b); 2,34 (s, 3H,

C4-H, 67a);2,26 (s, 3W, C4.-C113,67a>; 1,81 (s, 3H, C4-H, 67b) ppm.

‘
3C~.RMN (CDCI

3, 63 MHz) 5: 206,34(C3, 67a>; 172,65 CC3, 67b>; 170,64 (C1,
67b); 166,01 CC1, 67a); 160,01 (C3, 67b); 159,98 (C3, 67a); 138,68* CC4,.,67a);

138>52* CC1, 67a); 138,36* CC4., 67b); 138,15* (C1t, 67b); 131,71 (C11, 67b);

131,46 (C3.5,, 671i); 130,42 CC1’, 67a); 130,16 (C26, 67b); 129,53 (C5~, 67b);

129,49 CC35,, 67a); 128,72 (C5 67a); 128,26 (C2.,6, 67a); 112,47 (C6., 67b);

112,13 (C6, 67a); 110,55 (C4, 6’7a); 110,00 (C4., 67b); 106,09 (C2., 67b); 105,48

CC2’, 67a); 104,87 CC2, 67b>; 65,09 (C2, 67a); 55,26y 55,25 (C3.-OMe, 67a y 67b);

30,19 CC4, 67a);21,22 CC4, 67b); 21,06 (C4~-CH3,67a);20,12(C4-~H3,67b) ppm.

28 Esta proporción corresponde a una solución recientemente preparada. Después de 24 lx en solución, se observa un aumento
de la forma enólica hasta un ól %‘
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Parte experimental,

* 2-(p-ToliI’>-N-(3.metoxlfenlik2..oxoacetamjda<68)

:

CH
3

Análisis elemental:

-CalculadoparaC16H15N03,M=269:

-Encontrado:
-C-71,36; H-5,61; N-5,20.

-C-71,24; H-5,23; N-5,26.

Punto de fusión: 106-107
0C (etanol)

IR (KIBr): 3446 CNHasoc),3342 (NHIibre), 1685 (C=O), 1660 (N-C=O), 1274 (OCR
3)

cm-

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 6:8,97 (sa, IH, NH); 8,34 (cl, 2H, J = 8,3 Hz, C2.6.-

E); 7,46 (t, 1H, J= 2,2 Hz, C21-H); 7,33-7,29(m, 3W, C3.5-Hy C6-H); 7,14 (t, 1H,

J= 8,5 Hz, C51-H); 6,75 (dcl, 1W, J 7,9 y 2,4 Hz, C4,-H); 3,85 (s, 3H, C3.-OCH3);

2,45 (s, 3H, C4.-C113)ppm.

13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 5:186,62CC2); 160,12CC1); 158,96(C3); 145,89CC1’>;

137,76 (C4); 131,56 (C3..5 »); 130,42 (C1.); 129,80 (C5); 129,24 (C2..6’); 112,00CC6);

111,12 (C41); 105,26(C2); 55,26(Cg.-OQH3);21,85 (C4-QH3) ppm.
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Parteexperimental.

Arilación de la N.(2.5.dimetoxlfeflhI’>~3OXObUtanamida

H 3C O
Ch3

OCH3 O x o o OC}I~

‘-A CH3 p-Tol-Pb(COCH3)3 ¾ N
H CH3 +

N o NaH/Cu(OAch H3CO
U

OCH3 OCH3

69 CH3 ‘70

Datos de la reacción (métodoB):

Productodepartida:0,10g (0,422mmoles),del queserecuperan50 mg.

Dlclorometano:5 ml

Hidruro sódicoal 60%: 0,018 mg (0,464 mmoles;1,1 eq)

p-Toliltriacetatode plomo: 0,220 g (0,464 mmoles; 1,1 eq)

Temperatura:900 C

TIempo:4 h

Eluyentedecromatografía:eter de petróleo/diclorometano(9:1)

Rendimiento: 15 mg (11 %; 22 % sobreproductode partida recuperado)de
2-(p-

~ (69) y 10 mg (8 %;

16 % sobreproductode partidarecuperado)de 2-(p-tolil>-N-(2,5-

dimetoxifenil)-2-OXOacetamida(70).

o
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Parte experimental,

* Z-(n-Tolil’>-N-<2.5-d¡metoxifen¡l).3..oxobntanamida (69)

:

00113
Y

4’X « o o
2 4

2 H
3CH

3
00113

r

sN r
4,’

CH3

1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz, 67% tautómerooxo (69a), 33% tautómeroenol

(69b)
29) 8:14,46 (s, 1W, OH, 69b); 9,32 (sa, 1W, NH, 69a); 7,98 (d, 1W, J = 3,0

Hz, C
6-H, 69a); 7,93 (cl, 1W, J = 3,0 Hz, C6-H, 69b); 7,52 (sa, 1H, NH, 69b);

7,25-7,15 (m, 6K, C2.6.-Hy C35.-H, 69ay C2~6-H, 69b); 7,11 (cl, 2H, J = 7,9

Hz, C35.-H, 69b); 6,71 (cl, 1W, J = 8,9 Hz, C3.-H, 69a); 6,60 (cl, 1W, J = 7,6 Hz,

C3-H, 69b); 6,49 (dd, IR, J = 9,0 Y 3,0 Hz, C4t-H, 69a); 6,44 (dd, 1H, J = 8,8 y

2,9 Hz, C4-H, 69b); 4,67 (s, 18, C2-H, 69a); 3,75 (s, 38, C5.-OMe, 69a);3,71 (s,

3H,C5-OMe,69b); 3,67 (s, 3W, C2-OMe,69a);3,46 (s, 3H, C2-OMe,69b); 2,35 (s,

3H, C4.rCU3,69b); 2,28* (s, 3W, C4-H, 69a); 2,21* (5, 3H, C4I-C113, 69a); 1,76 (s,

3W, C4-H, 69b) ppm.

29 l3sta proporcióL corresponde a una solución recientemente preparada.
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Parte experirnernal.

* Z-(n-ToIil)-N-(2.5-dime±pxifenil)4.oxopcetam¡da(70)

:

3’
0CM3 ~ ~‘ CH3

« 5,

2 6”

VN OH
0CM3

Análisis elemental:

-CaiculadoparaC17H17N04,M=299: -C-68,21; 8-5,72; N-4,68.

-Encontrado -C-68,42; H-6,09; N-4,36.

Puntode fusión: 101-102
0C (acetona/éterpetróleo)

IR (¡<Br): 3456 (NHasoc),~ ~ 1700(C=O), 1656 (N-CzO), 1290cm”t.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 9,48 (sa, 1K, NH); 8>25 (cl, 2H, J = 8,2 Hz, C2.6-

H>; 8,14 (cl, 1W, J = 3,0 Hz, C6-H); 7,23 (d, 2H, J = 8,2 Hz, C3.5.-H); 6,77 (cl, 1K,

J = 8,9 Hz, C3-H); 6,58 (dd, 1H, J = 8,9 y 3,0 Hz, C4.-H); 3,81<s, 3H, C51-0C113);

3,74 (s, 38, C21-OCH3);2,37 (s, 38, C4.-C113)ppm.

13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 5:186,75(C2); 159,20(C1); 153,73 (C51); 145,72* (C4n);

143,00* CC2); 131,52 CC3.5..); 130,17 (C1); 129,28 (C2.6.); 127,03 (C1); 110,92

CC3t); 109,87 CC4); 105,90CC6’); 56,23 y 55,81 (C5-OQH3y C2-O~H3);21,90(C4-

£83) pprn.
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Parte experimental.

5.13.- SÍNTESIS GENERAL DE CARBOSTIRILOS

ARILADOS EN 1 Y/O 3

It5

X ¾ .X ¾
p.CH

3-C6H4-Pb(OAc)3
¾ 0 Cu(OAc>2 ¾ N O

It
8 It8

Método A:

A unasuspensiónde hidruro sédico al 60 % (16-100 mg, 0,41-2,51inmoles; 1,1

eq>, lavadopreviamentecon éterdepetróleoseco(2 x 10 mí), en 3 ml de diclorometano

secoa 90 0C se adicionaunasolucióndelcarbostirilo(77-400mg; 0,380-2,286 minoles)

en diclorometanoseco(2-3 mí) y sedejaagitandoaestatemperaturadurante10 mm. A

continuaciónseañaden1,1 eq de p-toliltriacetatode plomo (0,20-1,20 g; 0,41-2,51

mmoles)y 10-12 mg de acetatodecobredisueltosen 3-5 ml de diclorometanoseco.AL

cabode 4-48 h secortala reacciónadicionando20 ml de una soluciónacuosadiluida dc

sulfurode hidrógenoy 30 ml de cloroformo.E,stamezclasedejaagitandodurante30 mm

atemperaturaambientey se filtra porunacapade celite,queselavaconcloroformo(3 x

25 mí). El filtrado sedecantay la faseorgúnicasesecacon sulfato sódicoanhidroy se

evapora.El residuose purifica en columnade gel de sílice, eluyendocon un gradiente

desdediclorometanopuro, cloroformopuro hastaéteretílico puro, obteniéndoselos

correspondientes1 -(p-tolil), 3-(p-tolil) y/o 1 ,3-bis(p-tolil) derivados.

Método B:

El métodoes igual al descritoen el métodoA, a excepciónde la adiciónde acetatode

cobre.
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Parte experimental.

5.13.1.-Arilación del carbostirilo (71

)

a
-~ ¾ p-CH,.C6114-Pb(OAc)3

¾
N o Cu(OAe)2, NaH
1!

71

Datos de la reacción (método A):

Productode partida:0,1 g (0,689mmoles)de 2(1H)-cjuinolinonacomercial.

Hidruro sódicoal 60 %: 30 mg (0,758 mmoles; 1,1 eq)

p-Toliltriacetatode plomo: 0,360 g (0>758 mmoles; 1,1 eq)

Tiempo: 24 Ii

Rendimiento: 100 mg (62 %) cte 72.

* N-(n-Tolil)-2-puinolinona (72

)

Análisis elemental:

-CalculadoparaC16H13N0,M=235: 42-81,68; H-5,57; N-5,95,

-Encontrado: -C-81,39; H-5,20; N-5,69.

Puntode fusión: 139-141
0C (éteretílico)

IR (¡<Br): 1656 (C=O) cnt’t.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 7,78 (cl, 1H, J = 9,6 Hz, 04-11>; 7,59 (LId, IR, J

= 7,7 y 1,3 Wz, C5-H); 7,40 (d, 2W, J = 8,1 Hz, C35.-H); 7,34 (tU, IH, J = 8,6 y

1,5 Hz, C7-H); 7,23-7,15 (in, 111, J = 8,6 y 1,0 Hz, C6-W); 7,17 (d, 211,J = 8,2

Hz, 02 6.-H); 6,79 (cl, 1W, J = 9,6 Hz, C3-H); 6,70 (cl, IR, J = 8,3 Hz, C~-H);

2,47 (s, 3W, C4.-C113)ppm.

13C-RMN (CDC1
3, 63 MHz) 5:162,62(02); 141,40(

08a); 139,84 (C
4); 139,01

(Ci.); 135,02 (04); 131,03 CC35.); 130,24 (07); 128,55 (C2á,6>; 128,36 (C5);

122,37* (C3); 122,34* (C6); 120,44 (
04a)~ 116,17(Ca); 21,44 (C

41-£H3)ppm.

2’

3.
4,

CH3
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Parte experimental.

5.13.2.- Arilación del 5-metoxicarbostirilo (73’>.

OCH3

-A ¾

N O
H

OCR3

p-CH3-06H4-Pb(OAc)3

Cu(OAc)2, NaH

Datos de la reacción (método A):

Productode partida : 0,150 g (0,86 inmoles) de 5-metoxi-2(lH) -

quinolinona
30,del queserecuperan0,080g.

Hidruro sódicoal 60 %: 38 mg; (0,94 mmoles; 1,1 eq)

p-Toliltriacetatode plomo: 0,448 g; (0,94 minoles; 1,1 eq)

Tiempo: 4 h

Rendimiento (74):

Rendimiento

Rendimiento (76):

85 mg (37 %; 80 % sobreproductode partidarecuperado)dc

(75): 8 mg (4 %; 7 % sobreproductode partidarecuperado)de 5-

metoxi-3-&-Lolil)-2ClH)-quinolinona.

20 mg (7 %; 13 % sobreproductode partidarecuperado)de

5-metoxi-1 ,3-bis(p-tolil)-2( 1H)-quinolinona.

30 lvi. PernAadez,E. del,Cuesta,C. Avendo.fto. Heíerocyctcx, 38, 2615 <1994).

+

o

74

+

CH
3

CH3

CH3

75

o
76

CH3
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Parte experimentaL

* .5!~Metoxi-N-<n-tolJl’>-V1H’>-nuinnIinona (“Y

OCH3
5 4

8’N O

2’

‘¾ Y
4’

CH
3

Análisis elemental:

-CalculadoparaC17H15N02,M=265: -C-76,96;

-Encontrado:
11-5,70; N-5,28,

-C-76,87; 11-5,47; N-4,97.

Puntode fusión: 198-200
0C (éteretílico)

IR (KBr): 1653 (C=O), 1265 (OCH
3) cmt

1H-RMN (COCí
3,250 MHz) 8: 8,23 (d, IH,J= 9,8 Hz, C4-H>; 7,38 (d, 2H, J = 8,1

Hz, C3.5-H); 7,23 (t, 1H, J = 8,3 Hz, C7-H); 7,14 (cl, 2H, J = 8,2 Hz, C261-H); 6,72

(cl, IH, J = 9,8 Hz, C3-H); 6,62 (d, 1W, J = 8,1 Hz, C6-H); 6,25 (d, 1H, J = 8,5 Hz,

C8-H); 3,96 (s, 3H, C5-OCH3);2,45 (s, 3H, C4-C113)ppm.

~C-RMN (CDCI3, 63 MHz) 8:162,58(C2);156,09 (C5); 142,40(Csa); 138,65(C1.);

135,20 (C4’); 133,96(C4); 130,68 (C350; 130,55 (C7); 128,34 (C2,6); 120,37 (C3);

110,98(C43); 108,67 (Cg); 102,65(C6); 55,99(C5-0CH3);21,42 (C4.-CH3)ppm.
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Parte experimental.

* 5-Metnxi-3-(n-tolil)-2(IH’>-ouinolinona

Análisis elemental:

-CalculadoparaC17H15N02,M=265: -C-76,96;

-Encontrado:

H-S,70; N-5,28.

-C-76,75; H-5,63; N-5,00.

Puntode fusión: 240-242
0C (éteretilico) (sublimaa 220-2220C).

IR (KBr): 3429 (N-H), 1646 (C=O), 1262 (OCH
3) cm

4.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8:11,60 (sa, LH, NR); 8,24 (s, 1H, C4-H); 7,66 (cl, 211,

J = 8,0 Hz, C35-H); 7,31 (t, 1W, J = 8,2 Hz, C7-H); 7,21 (cl, 2W, J = 8,0 Hz, C2~6-

H); 6,87 (cl, IH, J = 8,2 Hz, C8-W); 6,55 (cl, 1H, 1 = 8,1 Hz, C6-H); 3,88 (s, 3H, C5-

0C113); 2,34 (s, 3H, C4-CH3)ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:163,24 (C2); 156,04 CC5); 138,99* (Csa); 137,71*

(C4’); 133,61 (C3); 132,65 (C4); 130,77 (C7); 128,87 (C1); 128,87* (C35); 128,77*

~Qó’); 111,27 (C4a); 108,08 (C8); 102,58 (C6); 55,82 (C5-OQH3); 21,43 (C4-QH3)

ppm.

<75).

CH3
5’
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Parte experimental.

* ~ (76’>

.

5- CH3

Análisis elemental:

-CalculadoparaC~H21NO2,M=355

-Encontrado:

-C-81,10; H-S,95; N-3,94.

-C-81,24; H-5,87; N-3,97.

Puntode fusión: 214-216
0C (éteretílico)

IR (¡<Br): 1650 (C=O), 1281 (OCH
3) cm’

1.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 8,38 (s, 111, C4-H); 7,72 (d, 211, J = 8,1 Hz, Cy,5..-

H); 7,36 (d, 2W, J = 8,0 Hz, C315’-H); 7,29-7,15(m, 111, C7-H); 7,22* (d, 2H, J =

8,0 Hz, C2,6.-W); 7,17* (cl, 2H, J = 7,9 Hz, C216•.-W) 6,62 (d, 1H, J = 8,1 Hz, C6-

H); 6,25 (d, 1W, J = 8,6 Hz, C8-H); 3,96 (s, 311, C5-OCII9; 2,44 (s, 3H, C4.-C113);

2,36 (s, 3W, C4.-C113) ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:161,85 (C2); 156,22 (C5); 141,82 (esa); 138,48 (C1.);

137,66 (C4’.); 135,92 (C4.); 133,79 CC3>; 131,06 (C4); 130,62 (C315); 130,06 (C7);

128,92 (C3..5O; 128,76 (C1’.); 128,64 (C2..6..); 128,47 (e26.); 111,27 (C4a); 108,56

(C8); 102,62 CC6); 55,85 (C5-0CH3);21,23 y 21,25 (2 £H3-C4y C4’) ppm.

4’

2’

o

3’

a

6-•

4’

CH3
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Parte experimental.

5.13.3.- Arilación del 8-metoxicarbostirilo (77’>

.

a) En presenciade cantidadescatalíticasde acetatode cobre.

CH3

X ¾ p-CH~C6hI4-Pb(OAc)3 A ¾
+

¾ N ~ Cu(OAc)2,NaH ¾ N o
H

H300 H3CO x H3CO

CH3

Datos de la reacción(método A):

Productode partida : 0,400 g (2,286 mmoles)8-metoxi-2(lIh-quinolinona
31,

del queserecuperan0,285 g.
Hidruro sódicoal 60 %: 100 mg (2,51 mmoles;1,1 eq)

p-Toliltriacetatode plomo: 1,20 g (2,51 mmoles;1,1 eq)

Tiempo: 48 h

Rendimientode 78: 45 mg (7 %; 27 % sobreproducto de partidarecuperado).

Rendimientode79: 95 mg (16 %; 58% sobreproducto de partidarecuperado).

b) En ausenciade acetato de cobre.

CH
3

A ¾ p.C113-06H4-Pb<OAc)3

¾. NaH
N O
H

H3CO H3CO

Datos de la reacción (método B):

Productode partida : 50 mg (0,286 mmoles) 8-metoxi-2(1H)-quinolinona,

del queserecuperan40 mg.

Hidruro sódicoal 60 %: 13 mg (0,314mmoles; 1,1 cg)

p-Toliltriacetatode plomo: 298 mg (0,628 mmoles;2,2 eq)

Tiempo: 48 h

Rendimiento:10 mg de 79 (13 %; 66% sobreproductode partidarecuperado).

31 C. Gesto, E. de laCuesta, C’ Avendaán. Syn¡h. Cc,nrnws., 20, 35 <¡991).

o

‘79

o

79
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Parte experimental,

* 8-Metoxi-N-(n-tolit’,-2(tffl-niiinnlínnna

Análisis elemental:

-CalculadoparaC17H15N02•1/2C4H100,M=265+37: -C-75,47;

-Encontrado:

H-6,66; N-4,63.

-C-75,11; 11-6,25; N-4,53.

Puntode fusión: 163-165
0C (éteretílico)

IR (KBr): 1660 (C=O), 1256 (0CH
3) cm”

1

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 7,69(cl, 1H, J = 9,4 Hz, C4-H); 7,22 (d, 211, J = 9,7

Hz, C3.5.-H); 7,19 (da, 18, J = 10,2 y 2,1 Hz, C5-H>; 7,13 (t, iR, J = 7,6 Hz, C6-

H); 7,08 (cl, 2W, J 8,2 Hz, C26.-W); 6,92 (dcl, 1H, J = 7,5 y 1,9 Hz, C7-H); 6,73

(d, 18, J = 9,4 Hz, C3-8>; 3,28 (s, 3H, C8-0C113);2,40 (s, 38, C4<-C113>ppm.

‘
3C-RMN (CDCl

3, 63 MHz) 8:163,34(C2); 147,77 (e8); 140,03 (C4); 139,37(C1.);

136,83 (C4’); 128,86 (C3.,5’); 128,62 CC8); 127,18 (C2.,6); 122,81* (C6); 122,33* CC3);

121,39 (C5); 116,89 (C4a); 114,96 (C7); 56,79 (C8-0CH3);21,17 (C41-£H3) ppni.

(78~.

o

CH3
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Parte experimental.

* 8-Metoxi-3-(n-tolil’>-2(1H’>-auinolinona <79’>

.

CH3

Análisis elemental:

-Calcu]adoparaC17H15N02•1/2C4H100,M=265+37: -C-75,47;

-Encontrado:

W-6,66; N-4,63.

-C-75,29; H-6,34; N-4,53.

Puntode fusión: 171-173
0C (éteretílico>

IR (¡(Br): 3460(N-H), 1648 (C=O), 1268 (OCH
3) cnt’

1

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5:9,30(sa, 111, NR); 7,81 (s, 1W, C4-H>; 7,63 (cl, 2H,

J = 8,1 Hz, C3.,5-H>: 7,24 (cl, 2W, J = 7,9 Hz, C26-H); 7,18 (dd, IH, J = 8,0 y 1,4

Hz, C5-H); 7,12 (t, 1H, J = 7,8 Hz, C6-H); 6,94 (dd, 1W, J = 7,6 y 1,4 Hz, C7-H);

3,97 (s, 3K, C8-OCa3); 2,38(s, 3H, C4.-C113) ppm

13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 5:162,20(C2); 145,09CC8); 138,04(C4); 137,23 CC4);

133,45(Csa); 133,03 CC3); 128,88* CC3.5.); 128,54* (C26’); 127,95 CC1); 122,05 CC6);

120,32 (C4a); 119,46 (C5); 109,43(C7); 55,88 (C8-OCH3); 21,19 (C4&H3) ppm.

e

3’

2’

O

H3CO
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Parte experimental.

5.13.4.- Arilación del 5.8~dimetoxiCarbfl~tirilO <801

.

H3CO

~ ¾

¾ N O
H

H3CO

Datos de la reacción (método A??:

Productode partida : 77 mg (0,38 mmoíes), 5,8-dimetoxi-2(1H)-

quinolinona
32,delqueserecuperan53 mg.

Hidruro sódicoal 60 %: 16 mg (0,41 nimoles; 1,1 eq)

p-Toliltrlacetatode plomo: 0,204 g (0,41 mmoles; 1,1 eq)

Tiempo: 48 h.

Rendimiento:20 mg (18 %; 59 % sobreproductode partidarecuperado)de 81.

* 5.8-Dimetovi-N-<fl-tOlil’>-2(l H1-nuinolinnn

”

(811.

Análisis elemental:

-CalculadoparaC
18H17N03,M=295: -C-73,20;

-Encontrado: -C-72,86;

H-5,80; 14-4,74.
H-5,87; N-4,67.

Punto de fusión: 173-175
0C

IR (KBr): 1663 (C=O), 1266 (OCH
3) cm~

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 8,19 (cl, IH, J = 9,8 Hz, C4-H); 7,22 (cl, 2H, J

— 9,1 Hz, C3.5-W); 7,08 (cl, 2H, J = 8,3 Hz, C2,6.-Wt 6,89 (cl, 1K, J = 8,8 Hz,

C7-H); 6,68 (cl, 1H, J = 9,8 Hz, C3-H); 6,49 (d, IH, J = 8,8 Hz, C6-H); 3,89 (s,

311,C5-0C113); 3,19 (s, 3H, C8-0C113); 2,39 (s, 3K, C4-C113)ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:163,41(C2); 150,62 (C5); 141,80 (C8); 139,19

(C1.); 136,88 CC4.); 134,25 (C4); 132,39 (Csat 128,93 (C31,5); 127,13 (C2•6.>;

120,71 (C9; 117,21 CC7); 112,80 (C4a); 102,89 (C6); 58,22 y 55,90(2 OCR3);

21,18 (C4-QH3) ppm.

32 J. 1. Obeda. Tesis doctoral, en curso.

H300

p.CIIyCJI4-Pb(OAO)3

Cu<OAc)2, NaH 1 o

CH3
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Parte experimentaL

5.14.- DESMETILACIÓN DE 5- Y 8-METOXICARBOSTIRILOS

It5

—‘- ¾.

¾ N O

It8 k~

Compuesto 111 It, It
5 It8

74 p-Tot H OCE, ¡-¡

78 p-Tol H u ocn,
79 11 p-ToI 11 OCH,

flflr, 1 M

dicloromet ano

It
5

A ¾

¾ N O

It8

Compuesto It
1 It, It5 It5

82 p-Tol 11 011 11

83 p-Tol H 11 011

84 11 p-Tol H OH

Sobreuna disolución del metoxicarbostirilo(30-60 mg; 0,11-0,23mmoles) en

diclorometano(5-15 mi) a O
0C se adicionangota a gota 3,2 eq de unadisolución de

tribromuro deboro 1M en diclorometano.A continuaciónsedejasubir la temperatura

hastatemperaturaambientey seagilala reaccióna35-400C en bañode aguadurante3,5-

18 h. Pasadoestetiemposeconcentrala mezclade reaccióny el residuosesuspendeen

cloroformo (20mí> y selavaconagua(2 x 10 mí), La faseacuosaseextraeconacetatode

etilo (2 x 15 mí) y el conjuntodefasesorgánicassesecasobresulfatosódicoanhidroy se

concentra.El residuosepurificaen columnade gel de síliceeluyendoconacetatodeetilo,
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Parte expertmentat

* 5-Ridrnxi-N-(n-tolil’>-2(l R’>-nninollnona

OH

(8.2k

o

Datos de la reacción:

Productode partida (74): 40 mg (0,15 mmoles)

Diclorometano:10 ml

Tribromurode boro 1M en dlclorometano:0,48 ml (0,48 mmoles;3,2 eq)

Tiempo: 3,5 h.

Rendimiento:34 mg (92 %) de 82.

Datos de 82:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC18H17N03,M=251: -C-73,20;

-Encontrado: -C-73,55;

H-5,80; N-4,74.

H-S,54; N-4,34.

Puntode fusión: 301-303
0C (acetatode etilo)

IR (¡(Br): 3277 (OH), 1637 (C=O) cm”1

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 8,21 (d, 1W, J = 9,8 Hz, C4-H); 7,36

= 7,9 Hz, C3.,5-W);7,15-7,06Cm, 1H, C7-H); 7,14 (cl, 2H, J = 8,1 Hz,

6,73 (cl, 1W, J = 9,7 Hz, C3-H); 6,58 Cd, 1W, J = 7,9 Hz, C6-Ht 6,17 (d, 1H, J

= 8,5 Hz, C8-H); 2,43 (s, 3W, C4.-C113) ppm.

1H-RMN (piridina-d
5,250 MHz) 8: 8,27 (d, 1W, J = 9,7 Hz, C4-H); 7,08 (cl, 2K,

J = 8,0 Hz, C3,5-H); 6,96 (cl, 2K, J 8,0Hz, C216-H); 6,89-6,53(m, iR, C7-

H); 6,56 (cl, 1H, J = 9,7 Hz, C3-H); 6,58 (cl, 111, J = 7,4 Hz, C6-W); 5,97 (cl, 1K,

J= 8,4Hz, C8-H); 2,11 (s, 38, C4-C113)ppm.

CH3

(d, 2H, J
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Parte experimental.

13C-RMN (piridina-d
5, 63 MHz) 5:162,43CC2); 155,78 (C5); 143,00 (Csa);

138,21 (C11); 135,92 (C4.); 135,00 (e4); 131,06 (0); 130,53 (C3~5.); 128,76

(C21,60; 119,39 CC3); 110,78 (C4a); 107,55 (C8); 106,82 (C6); 21,93 (C4’-QH3)

ppm.
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Parte experimental.

* 8-Hidroxi-1-(n-tolil)-2<1H’>-guinolinona (83V

5 4

7¾ aa~ ~
e

HO “

2’

s¾
4’

CFI3

Datos de la reacción:

Productode partida (78>: 30 mg (0,113mmoles)

Diclorometano:5 ml

Tribromuro de boro 1M en diclorometano:0,362 ml (0,362mmoles; 3,2 eq)

Tiempo: 18 h.

Rendimiento:28 mg (99 %) de 83.

Datos de 83:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC16H13N02;M=251: -C-76,47; H-5,21; N-5,57.

-Encontrado: -C-76,66; H-4,83; N-5,28.

Puntode fusión: >300
0C (acetatode etilo).

IR (KiBr): 3421 (O-H, N-H), 1624 (C=O) cmt.

1H-RMN (piridina-d
5,250 MHz) 8:10,17 (sa, 1W, OH)t 7,95 (d, 1K, J = 9,5 Hz,

C4-H); 7,61 (d, 2H, J = 8,1 Hz, C216-H);7,43-7,31(m, 4H, C315.-W, C5-H y C7-

H); 7,28 (t, 1W, J = 7,5 Hz, C6-H); 7,04 (cl, LH, J 9,5 Hz, C3-H); 2,36 (s, 3W,

C4-CH3) ppm

13C-RMN (piridina-d
5, 63 MHz) 5:162,98(C2);146,53 (C5); 140,61 (C$;

140,24CC1.); 136,31 (C4); 130,24 (Cga) 128,67* (e35); 128,61* (C2,6); 123,17

(C6); 123,02(C3); 122,00(C5);119,81(C7); 117,10(C4a); 20,75 (C4.-QH3)ppm,
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Parte experimental.

* 8-Hidroxl-3-(n-tolifl-2-(1Hb-nuuinolinona

Y

(84’>.

CH3

Datos de la reacción:

Productode partida (79): 60 mg (0,23 mmoles)

Diclorometano:15 ml

Tribromuro de boro 1M en diclorometano:0,72 ml (0,72 mmoles;3,2 eq)

Tiempo: 18 h.

Rendimiento: 55 mg (97 %) de 84.

Datos de 84:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC16H13N02;M=251: 42-76,47;

-Encontrado:
H-5,21; N-5,57.

-C-76,80; H-5,42; N-5,19.

Puntodefusión: 285-286
0C (acetatode etilo). Sublimaa 250 0C.

IR (¡(Br>: 3446 (O-H, N-H), 1641 (C=O) cm”1

1H-RMN (piridina-d
5, 250 MHz) 6:9,27 (sa, 2W, NH y OH); 8,13 Ccl, 2H, J = 8,0

Hz, e3.5’-H); 8,12 (s, 1H, C4-H); 7,49 (dd, lH, J = 7,6 y 1,1 Hz, C5-H); 7,38*

(LI, iR, J 8,0 Hz, C7-H); 7,39* (LI, 211, J = 8,0 Hz, C26.-H); 7,23 (t, 1W, J =

7,8 Hz, C6-H); 2,38 (s, 3W, C4-CH3) ppm.

13C-RMN (piridina-d
5, 63 MHz) 8: 161,43 (C2); 144,28 (C8); 137,08 CC4>;

135,40 (C4); 134,05 (C3); 132,45 (C8a); 128,78* CC3.5); 128,51 (C1.); 128,39*

(C2.6.); 121,75 (C6); 120,86 (C4a); 118,07 (C5); 114,14(C); 20,47 (C4-C.H3)

ppm.

5
3’

Y

oa
HO
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Parte experimentaL

5.15.- SÍNTESIS DE 1-ARIL Y 3-ARIL-2,5,8(1H)-
QUINOLINATRIONAS.

Método A: Oxidación de 5- y 8-hidroxicarbostfrilos

Sobreunadisolucióndel hidroxicarbostirilo82-84 (32-47 mg; 0,12-0,188mmoles)
en cloroformoo cloroformo/metanol(10-20/1mi) aO 0C seadicionangotaa gota 1,4-6,2
eq de unadisoluciónvioleta de nitrosodisuifonatopotásico(salde Fremy),acetatosádico
trihidrato (28-51 mg (0,206-0,375mmoles>; 1,8-3,1 eq)y bisulfato de tetrabutilamonio
(21-48mg (0,066-0,15mmoles);0,6-1,25eq) en agua.A continuaciónsedejasubir la
temperaturasin quitar el bailo de hielo y seagilavigorosamentea35-400C en bañode
aguadurante24-36 h. Pasadoestetiempo sedecantay concentrala faseorgánica.El
residuosevuelvea disolveren cloroformo(20mi), selavaconagua(2 x 10 mi>, seseca

sobresulfatosádicoanhidroy seevaporae] disolvente.

Método B: Oxidación de 5,8-dimetoxicarbostirllos

Unasolución de la 5,8-dimetoxi-2-(1H)quinolinona81 enacetonitrilo,setratacon
unasoluciónacuosade 1,5 equivalentesde nitrato cérico amónico.Si esnecesario,se
puedecalentarligeramenteparaconseguirla disolucióntotal delproductode partidaantes
de afladir el agenteoxidante,siempreque la adición de éstese realicea temperatura
ambiente.La soluciónseagila a temperaturaambientedurante3 h, sediluye con agua(10
mi) y seextraeconcloroformo (3 x 20 mí). La fasecloroférmicasclavacon agua(2 x 20

mi), se secacon sulfato sádico anhidro y se evapora.El residuo se purifica por
cromatografíarápidaen columnadegel desflicc, eluyendoconéteretílico.
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Parte experimental.

* 1 ~(n.toI1fl~2.5.6~n,uinoIinntrinna

OH

— SN

N O

-A

SN

CH3

Datos de la reacción(método A):
Productode partida (82): 32 mg (0,12 mmoles) de 5-hidroxi-1-(p-

toil>carbostirilo.

Cloroformo: 10 ml
Sal de Fremy: 0,20g (0,75 mmoles;6,2 eq)
Acetatosédico•3H20: 0,051 g (0,375mmoles;3,1 eq)
Bisulfato de tetrabutilamonio:0,048 g (0,15 mmoles;1,25 eq)

Agua: 9 ml
Tiempo: 36 h.
Rendimiento:7 mg (21 %) de 85.

Datos de 85:
Punto de fusién: 172-174oc

IR (KHr): 1694 (C=O, o-quinona),1648 (HN-C=O) cm
4.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5:8,06(d, 1H, J = 9,6 Hz, C4-H); 7,41 (d, 2H, J

= 8,2 Hz, C3.51-H); 7,16 (d, 2H, J = 8,2 Hz, C26-H); 6,88 (d, 1H, J = 10,8 Hz,
C7-H); 6,72 Cd, lH, J = 9,6 Hz, C3-H); 6,34 (d, 1H, J = 10,8 Hz, Cg-H); 2,47 (s,

3H, C4,-CH3)ppm.

13CRMN(CDCl
3, 63 MHz) 8:179,01*(C5); 178,32* (C6); 162,07(C9; 147,00

(Cga); 140,46 (C1); 136,26 (C4); 134,95 (C8); 132,84 (C40; 130,88 (C35.);

130,73(C7); 127,92(C26Q; 121,54(C3); 114,05(C4a);21,42 (C4&H3) ppm.

(85~.

a

sal de Fremy

HSO4NBn4

o

eX 2

13•85 5~N

4,

CH3
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Parte experimental.

* l-<n-tolil’>-2.5.8-puinolinatriona (86’>

.

Método A: Oxidación de 8.hidroxi-1.(p.tolil)carbostirilo (83).

SN

SN N o

¡-10

83 SN

sal do Fromy

HSO4NDu4

CH3

o
5 4

5 4
7! 1 2

saN O

86(64%)

CH3

Datos de la reacción:

Productode partida (83): 28 mg (0,111 mmoles) de 8-hidroxi-1-(p-

toIil)carbostiñlo.

Cloroformo: lOmí

Sal deFremy: 0,042mg (0,156 inmoles; 1,4 eq)

Acetato sódico•3H20: 0,028 g (0,206mmoles; 1,8 eq)

Bisulfato de tetrabutilamonlo:0,021 g (0,066minoles; 0,6 eq)

Agua: 8 ml

Tiempo: 6 h.

Rendimiento:19 mg (64 %) de 86.

Datos dc 86:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC16H11N03•1/2 C4H802,M=265+44:-C-69,89;

-Encontrado:

H-4,88; N-4,53.

-C-69,49; H-4,72; N-4,24.

Puntode fusión: 199-201
0C (acetatode etilo).

IR (KBr): 1685 (C=O, p-quinona),1654 (N-C=O) cnv1.

301



Parte experimental.

‘H-RMN (CDCl3, 250 MHz) 8:8,05 (d, 1H, J = 9,6 Hz, C4-H); 7,30 (d, 2H, J

= 8,2 Hz, C35-H); 7,00 (d, 2H, J = 8,3 Hz, C236-H); 6,93 (d, 1H, J = 9,6 Hz,

C3-H); 6,82 (d, H, J = 10,2 Hz, C7-H); 6,64 (d, lH, J = 10,2 Hz, C6-H); 2,43

(s, 3H, C4-CH3) ppm.

~C-RMN (CDCI3, 63 MHz) 8:182,58(C8); 179,56 (C5); 162,26 (C2); 139,09

(C1); 138,74 (C8); 137,03 (C$; 135.41* (C6); 135,34 CC4); 134,86* (C$;

130,08 (C3,5q; 126,62(C26); 126,37(C3); 117,15(C4a); 21,28 (C4.-CH3)ppm.

Oxidación de 5,8-dimetoxi-1-(p-tolil)carbostirilo

H3CO

SN

SN N O

H3CO

CAN

acetonitdlo/agua

81 SN

CH3

(80).

o
5 4:‘

4SN~
2

saN O

o
eA’ 2

86(97%) ~‘ SN ¡
4’

CH
3

Datos de la reacción:

Productode partida (81): 0,016 g (0,054mmoles)de 5,8-dimetoxi-1-(p-tolil)-

2(1Fñ.quinolinona

Acetonitrilo/agua:2/1 ml

CAN: 0,044 g (0,081 mmol; 1,5 eq).

Tiempo: 3 h.

Rendimiento: 14 mg (97 %) de 86.

Método B:
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Parre experimental.

* 3-(n-tolil)-1H-2.5.8..quinolinatriona(87)

.

CH
3 CH3

sal de Premy

flSo4NB~

Datos de la reacción (métodoA):

Productode partida (84): 47 mg (0,188 mnioles) de hidroxi-1-(p-
tolil)carbostirflo.

Clorofarmo/metanol:20/1 ml
Sal de Fremy:0,071 g (0,266mmoles; 1,4 eq)
Acetatosódico•3H20: 0,047 g (0,345inmoles; 1,8 eq)

Bisulfato de tetrabutilamonio:0,036g(0,113minoles;0,6 eq)
Agua: 13 ml
Tiempo: 24 h.
Rendimiento:30 mg (61 %) de 87.

Datos de 87:
Análisis elemental:
-CalculadoparaC16H11N03,M=265: -0-72,44; H-4,18; =4-5,28.
-Encontrado: -C-72,07; H-4,02; =4-4,94.

Puntode fusión: descomponea 211
0C

IR (KHr): 3447 (NH), 1654(0=0,p-quinona),1636 (HN-C=O) cmt

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 9,36 (sa, IH, NR; 8,03 (s, lH, C4-H); 7,66 (d,

2H, J =8,1Hz,035-8); 7,25 (d, 2Ff, J =7,0Hz, 02.6-8); 6,90 (d, 2H, ~ =

1,2 Hz, C6-H y C7-H); 2,38 (s, 3H, 04-0113)ppm.

13C-RMN (CDC)
3, 63 MHz) 5:182,27(Ca); 178,94(Ca); 160,60 (02); 139,58

(C1); 138,21 (
08a)~ 138,09(04); 135,41 (C

4O;134,82(06); 131,62 (07); 131,45

(C3); 129,06(C350; 128,39(026.); 115,22(04); 21,26 (C4-~H3)ppm.

o
HO o
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Parre experimental

5.16.- MÉTODO GENERAL PARA LA N-ARILACIÓN DE AZOLES.

Una solución o suspensióndel azol de partida(0,37-0,84mmoles),triacetatodep-

tolilpiomo (1,1 eq)y acetatode cobre(II) (10 mg) en diclorometano(2-5 mi) secalientaa

reflujo en un baflo de aceitea65-90oc durantelos tiemposindicadosen cadacaso.La

mezclade reacción,decolorverde,sediluyeconcloroformo (20 mí) y se adicionasobre

50 ml de unadisoluciónacuosade ácidosulfhídrico;seformaasíun sistemabifásicoque

seagitavigorosamenteduranteunahoray despuésse filtra por celite paraeliminar las

salesinorgánicasinsolubles.La faseclorofórmica,de coloramarillo claro,sesecasobre

sulfato sádicoanhidroy seconcentra.El residuosepurifica porcromatografíaen gel de

sílice,eluyendoconel disolventeindicadoencadacaso.
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Parte experimental

* 1-(n-Toliflpirazol (88>

.

t11& p.CFIrCsH4-PF(OAC)3 2Cu(OAo)2 CH3
5 6 Y

Datos de la reacción:

Productode partida:0,050 g (0,735 inmoles)de pirazol.

p-Toliltriacetatode plomo: 0,384 g (0,809mmoles)

Tiempo: 4 h.

Temperatura:90
0C.

Disolvente:Diclorometano(10mí) y dimetilformaiflida(5 mí).

Eluyentede cromatografía:Cloroformo

Rendimiento:0,100 g (86 %)

Datos de 88:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC
10H10N2,M=158: -C- 75,92; H- 6,37; =4-17,70.

-Encontrado: -C- 75,59; H- 6,35; N- 17,26.

Puntode fusión: 30-31
0C.

IR (KBr): 3050, 2950, 1525, 1390cmt;

‘H-RMN (CDC1
3, 300 MHz) 5: 7,87 (d, IH, J 2,4 Hz, C5-H); 7,70 (d, IH, J =

1,8 Hz, C3-H); 7,56 (d, 2H, J = 8,1 Hz, C353-H); 7,25 (d, 2H, J = 8,1. Hz, C26-

H); 6,44 (m, lH, C4-H); 2,37 (s, 3H, CH3) ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 75,4MHz) 8:140,76(C3); 138,02(C$; 136,22(C1); 129,91

(Cy5i; 126,65 (C5); 119,20(C2161); 107,28(C4); 20,90 (CH3) ppm.
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Parte experimental

* I-(n-Tolil>~1Hindazoí (89> y 2-(p-toIil)-2H-indazol (90)

.

PCHrC6H4.Ph(OAC)a .— —

SN N SN N + SN ~N ~ CH3

H

89 (59%) — 90 (15%)

CH3

Datos de la reacción:

Productode partida:0,100g (0,846 inmoles)de indazol.

p-Toliltriacetatode plomo: 0,442g (0,931 mmoles)

Tiempoy temperatura:15 mm a 65
0C y 16 h a temperaturaambiente.

Eluyentede cromatografía:Diclorometano.

Rendimiento:0,104g (59 %) dc 89 y 0,027g (15 %) de90 (88 % total)

Datos de 89:

4

iii N
~ N

7 , 6

Z~

3’ 4’

CH
3

Análisis elemental:

-CalculadoparaC14H12N2,M=208: -0. 80,74; H- 5,80; N- 13,45.

Encontrado: -C- 80,66; H- 6,09; N- 13,12.

Punto de fusión: 63-65
0C.

IR (KBr): 3050,2935, 1540cm-1

1H-RMN (CDCI
3, 300 MHz) 8: 8,17 (d, iR, J = 1,2 Hz, C3-H); 7,77 (dt, IR, J

8,1 y 0,9 Hz, C4-H); 7,70 (dq, IR, J = 8,4 y 0,9 Hz, C7-H); 7,59 (d, 2H, J =

8,4 Hz, C35-H); 7,39 (u!, iR, J = 8,7 y 1,2 Hz, C6-H); 7,31 (d, 2H, J = 8,4 Hz,

C26-H); 7,19 (td, iR, J = 8,1 y 0,9 Hz, C5-H); 2,42 (s, 3H, CH3) ppm.
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Parte experimental

13C-RMN (CDC]
3, 75,4MHz) 5:138,69(C4); 137,63(07a>; 136,36(C11); 134,88

Datos de 90:

4 3
u—’ 3m

—

6SN 7aN
7

2 3

N CH3

e Y

Análisis elemental:

-CalculadoparaC14H12N2,M~208: -C- 80,74;

-Encontrado:
H- 5,80; N- 13,45.

-C- 80,46; H- 6,02; N- 13,09.

Punto de fusión: 92-94
0C.

IR (KBr): 3050, 2920, 1525 cuy1.

1H-RMN (CDCI
3, 300 MHz) 8: 8,37 (cl, IR, J = 0,9 Hz, C3-H); 7,81-7,76(ni,

3H, C4-H y C35¡-H); 7,70 (dt, iR, J = 8,7 y 0,9 Hz, C7-H); 7,34-7,28<m, 3H,

C6-H y C26.-H); 7,11 (ddd, 11-1, J = 8,7, 6,6 y 0,9 Hz, C5-H); 2,42 <s, 3Ff, Cfi3)

ppm.

13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 8:138,15(C4; 137,82(C7a); 1.29,99(C315); 126,56

(C6); 122,59 (C3~); 122,21 (C3); 120,77(C2r,66); 120,21 (C4 y C9; 1.17,75 (C7);

20,95 (CH3) ppm.
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Parte expertinental

* 1-~p-TolíliimidazoI (91)

.

2 2 Y

N ~\ p.CH
3-C4H4.?b(OAC)a N ~\ —

KJ
4H Cu(OAc>

2 K.~,N ‘\ ~ CH3
5 6 5’

Datos de la reacción:

Productode partida:0,050g (0,735mmoles)de imidazol.

p-Toliltriacetatode plomo: 0,384 g (0,809 mmoles)

Tiempo: 6 h.

Temperatura:90
0C.

Disolvente:Diclorometano(10 mi) y dimetilformaniida(5 mí).

Eluyentede cromatografía:Cloroformo

Rendimiento:0,095 g (82 %> dc 91.

Datos de 91:

Análisis e1emental~

-CalculadoparaC
10H10N2,M=1.58: -C- 75,92; H- 6,37; N- 17,70.

-Encontrado: -C- 75,56; H- 6,40; N- 17,32.

Punto de fusión: 30 oc.

IR (NaCí): 3120,3040, 2930, 1525, 1390cm
1

‘H-RMN (CDCl
3, 306MHz) a: 7,60-7,10(m, SR, C2-H y tolil); 6,99 (m, IR, C4-

FI); 6,83 (¡n, 1H, C5-H); 2,40(s, 3H, CH3) ppm.

13C-RMN (CDCI
3, 75,4MHz) 8:137,60(C4. y C2); 130,31 (C~5); 129,73 (e4);

121,39 (C2.6); 115,38(C5); 20,83 (,QH3) ppm.
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Parte experimental

* 1-(p-Tolil)bencinddazol <92t

~aí$jjji( N> p-Cfl3-C6H4-Pb(OAc)3
Cu(OAc)2 ~. N

H ~

Y

3) ‘4’ CHj

Datos de la reacción:

Productode partida:0,100 g (0,847inmoles)de bencimidazol.

p-Toliltriacetatode plomo: 0,443 g (0,932 mmoles).

Tiempo: 4,5 it

Temperatura:90
0C.

Eluyentedecromatagrafía:Diclorometano

Rendimiento:0,172 g (98 %) de 92 <aceite).

Datos de 92:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC
14H12N2,M=208: -C- 80,74; FI- 5,80; N- 13,45.

-Encontrado: -C- 80,37; FI- 5,96; N- 1.3,11.

IR (NaC]): 3050, 1520, 1485, 1450cnV
1

1H-RMN (CDCl
3, 300 MHz) 3:8,07(m, IR, C2-H); 7,79 (ni, IH, C4-H); 7,42

(in, iR, C7-H); 7,26 (m, 6H, C5-H, C6-H, C2,6-H, C3,5-H); 2,44 (s, 3W C113)

ppm.

13C-RMN (CDCI
3, 75,4 MHz) 8:144,15(Csa); 138,09(C2 y C$; 133,59(Cia);

130,47 (Cy5’ y C1); 1.23,84 (C2.6.); 123,58 (C6); 122,66(C5); 120,28(C4); 110,52

(0); 21,01 (CH3) ppm.
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Parte experimental

* 2-Fenil-1-(p-tolil)bencim¡dazo¡(93)

.

N —

j¡j\\J

H

p~CH3C6H4~Pb(OAc)3

Cu(OAc)2

4 ? 3’

‘4,
6” 3’

2

3’ 4’
CH3

Datos de la reacción:

Productodepartida:0,100g (0,515mmoles)de2-fenilbencimidazol.

p-Toliltriacetatode plomo: 0,269 g (0,567 mmoles).

Tiempo: 4,5 ti.

Temperatura:90
0C.

Disolvente:Diclorometano(2 mí) y dimetilformamida(0.5 mí).

Eluyentedecromatografía:Éter de petróleo!acetatode etilo (99:1)

Rendimiento:110 g (75 %) de 93.

Datos de 93:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC
2QH1~N2,M=284: -C- 84,51;

-Encontrado: -c- 84,43;
H- 5,63;

H- 5,51;

N- 9,86.

N- 9,77.

Punto de fusión: 95-97
0C.

IR (KBr): 3040, 1600, 1505 cm’1

1H-RMN (CDCI
3, 300MHz) 8: 7,88 (m, iR,

Hz, C2ii6-H>; 7,34-7,12(m, 6Ff, C5-H, C6-H,

2H, J= 8,4,C35-H); 7,18 (d, 2H, J= 8,5 Hz,

C4-H); 7,58 (dd, 2H, J = 7,8 y 2,0

C7-H, C3.5-Hy C4-H); 7,31 (d,

C26-H); 2,44 (s, 3Ff, CH3) ppm.

~C-RMN (CDCl3, 75,4 MHz> 5:152,38(C2); 142,91. (C3Q; 138,52(C4); 134,33

(C7~); 130,86 (C11*); 130,41 (C3 ~‘~); 129,41 (C21 6Aj; 129,33 (C41.*); 128,22

(C3..5.); 127,13 (C26); 126,36 (C1); 123,19 (C6); 122,84 (C5); 119,75 (C$;

110,48 (C7); 21,20 (C.H3) ppm.
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Parte experimental

* l-(p-Tolifl-1H-1.2.4.triazol (94~ y 4-(n -toIlfl-4H-1.2.4-triazol (95’>

.

2 3’ 3 7 3

N ~\ pCHrC6H4Pb(OAc)3 ‘4N ~ — 2 N ‘~N
NI! i~ !~ \ ~‘4’ CH3 + ti ~ CH3

‘4
Cu(OAc)2 ~ N ~ a e y

2
94 (18%) 95<5%)

Datos de la reacción (ver tambiénpágina299):

Productode partIda:0,050g (0,724inmoles)de 1,2,4-triazol.

p-Toliítríacetatode plomo: 0,378 g (0,797 mmoles).

TIempo: 24 h

Temperatura:so oc,

Eiuyentedecromatografía:Éterde petróleo-éteretílico (9:1>.

RendimIento:21 mg (1.8 %) de94 y 5 mg (5 %) dc 95 (aceites).

Datos de 94:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC9H9N3,M=159: -C- 67,92; H- 5,66; N- 26,41.

-Encontrado: -C- 68,19; H- 5,89; N- 26,12.

Punto de fusión: 57-59 ~C.

IR (NaC], CHBr3): 1575, 1400cnv
1

1H-RMN (CDC1
3, 300 MHz) 8: 8,55 (s, iR, C3-H); 8,11 (s, 1Ff, C5-H); 7,55 (cl,

2H, 1 = 8,5 Hz, C35-H); 7,31 (d, 2H, 1 = 8,5 Hz, C2.6-H); 2,42 (s, SR, Cfl3)

ppm.

13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 8:152,33CC3); 140,64(C9; 138,21 (C41); 134,56

(C1); 130,17(C35.); 119,94(¿226);20,96 (CH3) ppm.

Datos de 95:

‘
1H-RMN (CDC

3,300 MHz) 5: 837 (s, 2R, C3-H y C5-H); 6,91 (d, 21-1, 1 = 8,4

Hz, Cy5-H); 6,72 (d, 2H, 1 = 8,4 Hz, C2.6-H); 2,55 (s, 3H, CII) ppm.
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Parte experimental

* 1-(n-tolil)-1H-1.2.3-benzotriazol (96~ y 2-(n-tolil)-ZH-1.2.3-benzo

.

triazol <97)

.

p-CH3-C6H4 Pb<OAc% N + C%vNN —íiOiiíi Pi Cu(OAc)2 K§k N ‘S—”~N ~ CH3

H

96 (23%) ¡ \ 97 (6%)

CH3

Datos de la reacción (ver tambiénpégina300):

Productode partida:0,100 g (0,840inmoles)de 1,2,3-benzotriazol.

p-Toliltriacetatode plomo: 0,439 g (0,924 mmoles).

Tiempo: 38 h

Temperatura:140~C.

Disolvente: Dimetilformamida.

Fluyentede cromatografía:Éter de petróleo-éteretflico (9:1).

Rendimiento:40 mg (23 %> de 96 y 10 mg (6 %) de 97 (29 % total)
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Parte experimental

Datos de 96:

NN

CH3

Análisis elemental:

-CalculadoparaC13R11N3,M=209: -¿2- 74,64;

-Encontrado: -¿2- 74,37;

H- 5,26; N- 20,09.

H- 5,34; N- 20,29.

Puntode fusión: 89-91 oc

IR (KBr): 1525, 1460cm’
1

1H-RMN (CDCl
3, 300 MHz) 8: 8,13 (d, 1Ff, J = 8,4 Hz, C4-H); 7,72 (d, iR, J =

8,4 Hz, C7-H); 7,64 (d, 2Ff, J = 8,4 Hz, C3,5,-H); 7,53 (t, iR, J

H); 7,45-7,39(m, 31-1, C5-H y C2.6-R);2,47 (s, 3H, CH3) ppm.

= 8,4 Hz, C~-

13C-RMN (CDC1
3, 75 MHz) 5:146,25(Csa); 1.38,66 (C4); 134,15 (~7a>~ 132,10

~ 130,22 (C3.50; 127,92 ~ 124,14 (Cf); 122,65 (C216); 120,06 (¿24);

1.10,23(¿27); 21,08(CH3) ppm.
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Parte experimental

Datos de 97:

4 2 3”
N ~

iaN — “‘ CH3
7 6 5’

Análisis elemental:

-CalculadoparaC13H11N3,M=209:

-Encontrado:
-C- 74,64; H- 5,26; =4-20,09.

-¿2-74,78; H- 5,18; N- 20,04.

Punto de fusión: íos-uo 0c.

IR (¡(Br): 1512, 1455 cm’

1H-RMN (CDCI
3, 250 MRz) 5:8,23(d, 2H, J 8,5 Hz, ¿23 5-H); 7,93-7,89 (m,

2H, C4-H y C7-H); 7,41-7,37(m, 2H, C5-H y, C6-H); 7,34 (cl, 2Ff, J = 8,5 Hz,

¿22t 6-H); 2,38 (s, 3H, ¿2113) ppm.

“C-RMN (CDCI3, 63 MHz) 5:144,79,(C3a
Y %at 139,07 (¿24.); 133,33 (CAO;

129,89 (¿235.);126,90<~2Ó); 120,37 (C~ y ~6)’ 118,16 (¿24y ¿27); 21,08 (QH3)

ppm.
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Parte experimental

5.17.- MÉTODO GENERAL PARA LA N-ARILACIóN DE ANIONES DE

AZOLES.

Unasolucióno suspensióndel azolde partida(0,38-2,10minoles) endiclorometano

(1-5 mí) se adiciona sobre una suspensiónde hidruro sádico (17-93 mg de una

suspensióncomercialal 60 % en parat’ina, previamentelavadacon 2 x 10 ml éterde

petróleoseco,0,42-2,31 mmolesde hidruro sádico)en diclorometano(3 mí). Despuésde

10 mm a temperaturaambienteseobservaque el desprendimientode hidrógenohacesado

y seañadeuna soluciónde triacetatode p-tolilplomo (0,34 to 2,31 mmoles; 1,1 eq) y

acetatode cobre(II) (10 mg) en diclorometano.La mezclade reacciónsecalientaa las

temperaturasy durantelos tiempos indicadosen cadacaso y despuésde enfriarsese

diluye con cloroformo (20 mí) y seadicionasobre50 ml de unadisoluciónacuosade

ácido sulfhídrico;seforma asíun sistemabifásicoqueseagitavigorosamenteduranteuna

horay despuéssefiltra por celite paraeliminarlas salesinorgánicasinsolubles.La fase

clorofármica,de color amarillo claro,sesecasobresulfatosádicoanhidroy seconcentra

y el residuosepurifica por cromatografíaen gel de síliceeluyendocon el disolvente

indicadoen cadacaso.

5.17.1.- Arilación del 1.2.4-triazol

.

5 3) 3’

N ~ p-CH1.C6H4-Pb(OAC)3 “N ~\ —

LN \ ¡‘4 CH3
6 5’

94(81%>

1,2,4-triazol: 50 mg (0,72 mmoles>

p-Toliltriacetatode plomo: 0,376 g (0,792mmoles).

Tiempo: 24 h

Temperatura:g5 O¿2

Eluyentede cromatografía:Diclorometano

Rendimiento:93 mg (81 %) de 94 (ver datosenpágina295).
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5.17.2.- Aril2ción del 1.2.3-benzotriazol.

+ QLNN \¡ CH~

97 (6%)

p.CH
3-C6H4-Pb(OAc)3

Cu(OAc)2. NaH

Ph ~ / CH)

Benzotriazol:250 mg (2,10 mmoles),de los queserecuperan1.77 mg.

p-Toliltriacetatode plomo: 1,100 g (2,31 mmoles).

Tiempo: 48 h

Temperatura:85 O¿2

Eluyente de cromatografía:Gradientede éter de petróleo/diclorometano(99:1)-

diclorometano.

60 mg (14 %, 47 % basadoen productode partidarecuperado)de 96;

Ymg (2 %, 6 % basadoen productode partidarecuperado)dc 97; 150

mg (46 %) de 98 y 20 mg (8 %) de 99.

Rendimiento:

Datosde 96 y 97: ver página296.

QQ
H

QfN

96 (47%) ¡

CH3
+

SN

+

98 (46%)

N

N
N

CH2

N

N

99 (8%)
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* Tetraguis(p-tol¡I)plomo(98)

.

2 CH3)

Ph ,~ /4

6 5

2 3

+ i\ ¡4

6 5

98a

Análisis elemental:

-CalculadoparaC28H28Pb,M=571:

-Encontrado:
-¿2-58,82; H- 4,94

-¿2- 58,53; H- 4,55

Puntode fusión: 240-242~C,reD
3 238-239~C.

IR (¡(Br): 1637, 1618, 797,618, 477 (¿2-Pb)cm’,

1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz, 23 % de moléculascontienen

207P1, (9%)) 5: 7,47 (d,

2H, J
23 7,7 Hz, C26-H, 98a) y (dd, 2H, ~2pb 79,4 Hz y ~23= 7,7 Hz, C26-H,

98b); 7,19 (d, 2Ff, J32 = 7,6 Hz, C35-R, 98a) y (dd, 2H, J3~¡, = 30,9 Hz y ~32=

7,6 Hz, C35-H, 98b); 2,34(s, 6H, ¿211~~ 98ay 98b) ppm.

13C-RMN (CD¿21
3,63 MHz) 8:146,24(¿24); 138,03 (Ci); 137,32 (¿235,98a)y (d,

~3Pb = 274,3 Hz, ¿235,98b); 130,06 (~26’ 98a) y (d, ~2Pb = 333,1 Hz, ~26~98b);
21,31 (CH3) ppm.

MS, m/z (%): 481 (13), 299 (23), 208 (51), 207 (21), 206 (24>, 1.25 (1.3), 111 (21),

97 (33),71(57),69 (35), 57 (100), 55 (74).

33 LX claVos 1-1. 0. van dar IConí 1. Wohers, A. Van dar Con, AocI. Tra~& Ch/ni. PaytBai’, 94, 94 <1915>.

CH)

98b (23%)
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* Ris(1 .2.3-benzotriazol- 1 -iflmetano (99).

4

QNN

CH2
7 ¡

:0::
Análisis elemental:

-CalculadoparaC13H10N6,M=250:

-Encontrado:

Punto de fusión:

-¿2- 62,39; R- 4,03; N-33,58

-¿2- 62,46; R- 4,15; N-33,39

194-195 O¿2• Ref
34192-193O¿2

1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz) 5:8,02(d, 2H, J = 8,3 Hz, C4-R y C4-H); 7,87 (cl, 2Ff,

J 8,3 Hz, C7-R y C7-H); 7,52 (dd, 2H, J 7,1 y 8,2 Hz, C6-H y C6-H); 7,41 (s,

2Ff, ~~2); 7,37 (dd, 2H, J =7,1 Y 8,1 Hz, C5-R y C5-H) ppm.

~C-RMN (¿2DC13,63 MHz) 3:146,45(¿23); 132,27(¿27); 128,93(~6); 125,02(¿2~);

120,32(¿24); 109,92(C0; 58,12 (CH2) ppm.

MS, m/z (%): 250 (Mt, 6), 222 (18), 180 (5), 132 (25), 104 (20), 91(12),77 (100).

34 a) J. H. Burckhalter, V. C. Stevens, L. A.
del Mazo, Ileierocycles, 20,1787 <1983).

R. Hall, J. Am. Citen:. Soc., 14, 3868 (1952), b) U. Avila, J. Bíguero. 5. Julia. 1. M.
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Parteexperimental

5.17.3.- Arilación del 3-metilindol

.

0113 CH3
CH3 ix” SN

p-CHrC&H4-Pb(OAC)3 SN N +

SN N Cu(OAc),, NaH ¡ \
H

100 101

CH3 ca,

Datos de la reacción:

3-Metilindol: 30 mg (0,38 ¡nmo]es)

p-Toliltriacetatode plomo: 0,199 g (0,418 mmoles).

Tiempo: 48 h

Temperatura:~5~¿2

Eluyentede cromatografía:Éter de petróleo

Productode partidarecuperado:10 mg

Rendimiento: 35 mg de una mezclade 100y bis (p-tolil) éter (101) en relación

1:1,35por tR~RMN (19 % de 100; 24 % basadoen productode

partidarecuperado).
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* 3-Metil- 1-(p-tolililndol (1OO~

CH3

5.-’~ Y
6 SN ,, N

3” 4’

CH3

1H-RMN (CDC1
3, 250 MHz) 5: 7,61 (dd, 1Ff, J = 7,0 y 1,5 Hz, C4-H); 7,52 (dd,

1Ff, J = 6,9 y 1,3 Hz, C~-H); 7,36 (d, 2Ff, J = 8,4 Hz, ¿23 5-H); 7,29 (dd, 2H, J

= 8,4 Hz, ¿22 61-H); 7,23 (td, 1Ff, 1 = 7,0 y 1,5 Hz, C6-H); 7,10 (s, 1Ff,

parcialmenteocultapor ]a señal¿23.5-H del compuesto101); 7,20 (td, 1Ff, J = 6,7

y 1,3Hz,C5-H); 2,42 (s, 3H, C4-C113);2,38 (d, 3Ff, J= 1,0 Hz, ¿23-CH)ppm.

13C-RMN (¿2DC1
3, 63 MHz) 8:137,35<¿27), 135,94 (¿24); 135,7 (C~); 130,00

(¿23.5.); 1.29,49 (~3a>; 125,51 (~2>~ 123,87 (~2’6~~ 122,12 (¿25); 119,49 (¿24*);

1. 1.9,04 (¿26*); 112,32(¿23); 110,28(¿27); 21,00(¿24-~H3);9,58 (C3-CH3) ppm.

MS, ni/z (%): 221 (Mt 100); 204 (14); 128 (12); 91(5);77 (15); 65 (10); 51(8).
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* Bis <n-tolil) éter <101

)

(purificado de la mezclapor cromatografíaen columna,

eluyendoconéterdepetróleo).

CH14

SN3

6 2

o‘ch
CH3

IR (¡(Br): 2922, 1230 (¿2-0), 1071 cnV
t.

111-RMN (CDC
3, 250 MHz) 5: 7,10 (cl, 4H, J 8,2 Hz, C35-H); 6,86 (d, 41-1, J =

8,3 Hz, C2,6-H); 2,31 (s, 6Ff, ¿2113) ppm.

13C-RMN (CD¿21
3,63 MHz) 5: 155,17 <~í)~ 132,33 (¿2$; 130,02 (¿235); 118,46

(C2,6); 20,56(CH3) ppm.

MS, m/z (%): 198 (Mi, 100>; 183 (5); 168 (2); 107 (5); 91(92); 77 (11); 65 (39); 51

(6).
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* 2.FenhlbencinhidazOl(102t

<Sr NI!
2

NH2

C6H5-CO2H

APP

r 3’
5

4,

\ /
~ H 6’ 5’

Cantidadesequimolecularesde o-fenilenodiamina(20 g; 0,185 moles) y ácido

benzoico(22,6 g; 0,185moles)semezclancon ácido polifosfóricohastaformarunapasta

homogénea,que secalientaa 175 O¿2 durante2 It La mezclade reacciónsedejaenfriar

lentamentey cuandoseencuentraaproximAdamentea 100O¿2 sevienerápidamentesobre

unos200-300ml de agua.El precipitadoobtenidoserecogepor filtración y seagitacon

unasoluciónacuosaal 1.0 % de carbonatosódico(300mí) y a continuaciónconagua(300

mí) hastaqueseconsumeel excesode ácido, sefiltra y se deja secara vacío a 60 oc,

obteniéndose34,9g (97 %) de 102 puro.

Análisis elemental:

-Calculado paraC13H10N2,M=1.94:

-Encontrado:

-C- 65,27;
-¿2- 65,03;

FI- 3,76;

H- 3,71;

N- 17,57.

N- 17,49.

Puntode fusión: 293-295O¿2 (etanol); Lit
35, 294,5-295,5O¿2,

IR (KBr): 3200-2300(N-H), 1650 (C=N), 1600 cm”1

‘H-RMN (DMSO-d
6, 270 MHz) 8:8,18 (dd, 2Ff, J = 8,4 y 0,6 Hz, ~2 ~ 7,65

(m, IH, C4’-H>; 7,60-7,45 (m, 4H, C4-R, C5-H, ¿26-H, C7-Ff); 7,25-7,15 (m, 2H,

¿23 5-R) ppm.

35 0. W. Hein R. J. AJbeim 11. Leavitt, J. Ant. Che,,,.Soc.,19, 427 (1957).
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* 2-Fenil-6(5)-nitro-1LJ-bencimldazol(104~

Cr\
SN Pi ~ ¡

¡-1

HNO
3

fumante

4 3) 3

e y
104

Una solución de 2-fenilbencimidazo](102) (10 g, 51,5 mmoles)en ácido nítrico

fumante(25 mí) seagitaa temperaturaambientedurante3 miii. Lamezclade reacciónse

viertesobrehielo picado(150g) y el precipitadodecoloramarillo sefíltra y lanconuna

solucióndehidróxidoamónicoa] 1 %. El sólido,quecondeneel producto 104y algode

102sin reaccionar,se disuelveen la mínimacantidadposiblede ácido acéticoa reflujo

(20 mi) y estasoluciónse vierte sobrehielo picado(100g). El crudo precipitadode 104

sefiltra y se recristalizaen etanol,obteniéndose8,62g (70 %) de ¡<>4 en forma de agujas

amarillas.

Análisis elemental:

-CalculadoparaC13R9N302,M=239:

-Encontrado:
-¿2- 65,27;

-¿2- 65,03;

FI- 3,76;

FI- 3,71;

N- 17,57.

N- 17,49.

Puntode fusión: 213-215O¿2 (etanol); Lit
36, 196 ~C.

IR (¡(Br): 3500-2400(=1-FI),1630(C=N), 1510, 1340 (NO
2) cm

1

1H-RMN (DMSO-d
6,300 MHz) 5: 8,49 (sa, IH, NH); 8,24(cl, 1Ff, J = 2,2 Hz, ¿27-

H); 8,35-8,20(m, IR, C4-R); 8,15 (dd, IR, J= 8,8 y 2,2 Hz, C5-H); 7,78 (da, IR, J

= 8,8 Hz, C4-H); 7,66-7,58(m, 4Ff, ~26’-~~ y ¿23t 5-H) ppm.

36 H. Huboer, LebígsAnt,., 2(18, 308 (1881).
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Método B

:

Nf!2 (26%-CHO 02N.Á()IN — C6H5.N02 ¡ N

SN o2N SN Pi02N NH2 103 104

Una solución de 4~nitro~1,2-fenilCflOdiamina(550 mg, 3,6 mmol) y benzaldehido

(0,38, 3,6 inmoles) en etanol (10 mí) se agita a reflujo durante90 mm y despuésa

temperaturaambiente12 h. El precipitadoamarillo de 2-bencilidenamino-4-nittoaflilina

(103) (650 mg) se filtra y selavacon etanol.Una partede esteprecipitado(500mg) se

disuelveen nitrobenceno(4,5 mí) y sedejaa reflujo durante2,5 h en un bañode aceitea

210 O¿2 El precipitadoque se forma se filtra, se junta al residuo obtenidode la

evaporacióndel nitrobencenoapresiénreduciday sepurificapor cromatografíaen gel de

síliceeluyendoconcloroformo,seguidaderecristalizaciónen etanol.Seobtienenasí200

mg de 104 (40 %).

Datos de 103:

6 ~ 3’

5 A’ NI!2/ 4

QN 6 5.

Puntode fusión: 141-143
0C

IR (KBr): 3470y 3360(N-Ff), 1630 (¿2=N), 1610, 1480y 1290(NO
2) cuy

1

1H-RMN (DMSO-d
6, 60 MHz) 8: 9,30-6,50(m, SR, Ar-H); 3,40 (s, 2Ff, NR2)

ppm.
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* 2-Fenil-1H-bencimidazol-6(5’>-amina(105¾

-A Pi —

02N SN PiH

SnO~,HO 1

H e Y

Unasuspensionde 104 (2 g, 8,36 mmoles)y clorurodeestafodihidratado<7,66 g,

40 mmoles de Sn¿212)en ácido clorhídrico acuosoal 35 % (20 mí) secalienta,con

agitaciónmagnética,a 100
0C durante4,5 ti. Unavezenfriadala mezclade reacciónse

basificacon hidróxido amónicoal 20 % y se extraecon cloroformo<4 x 80 mi). El

residuoselavaconacetatode etilo (15 mi), obteniéndose1,20g (69 %) dela aminapura

105.

Análisis elemental:

-CalculadoparaC
13H11N3,M=209:

-Encontrado:
-¿2- 74,64;

-¿2- 74,58;

FI- 5,26;

H- 5,19;

=1-20,09.

N- 20,01.

Punto de fusión: 291-293O¿2 (acetatode etilo)

IR (¡(Br): 3470 y 3380(NH2), 3300-2300(N1-H), 1635, 1610 cm”
1

1H-RMN (DMSO-d
6, 270 MHz) 5: 8,34 (s, IH, Ni-FU; 8,10 (dcl, 2H, J = 7,1 y 1,2

Hz, ~26-~~)~ 7,60-7,25(m, 3Ff, ¿23 5-H y ¿24v-HM 7,28 (d, iR, J = 8,5 Hz, C4-H);

6,70 (sa, 1Ff, ¿21-H); 6,55(dd, 1Ff, J= 8,5 Y 1,6 Hz, C5-H); 4,91 (s, 2Ff, NH2) ppm.
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* 2.FeniI~6(5Wn~tolilaIfliflo~beflcimidazol <106¾

N — p.CHrC6H4~Pb(OAC)3 H3C ‘4’-A ~ w r

III” ¡ J~1L \ /4ti%,~tt~N \ ¡ Cu<OAc)2 3’SN Pi ‘~-~78 Pi
H2N H r H ~ 6 Y

Unasoluciónde la amina105 (380 mg, 1,81 nimoles), triacetatodep-tolilplomo

(1,12 g, 2,35 mmo1.es)y acetatode cobre (II) (40 mg) en diclorometano(15 mí) y

dimetilformamida<20 mí) seagitaa temperaturaambientedurante6 h. La mezclade

reacciónseultraa travésde unacapade aldinina, e1. filtrado seevaporay el residuose

purifica por cromatografíaen gel desíliceeluyendoconun gradientede acetatodeetilo-

éterde petróleo(8:2) hastaacetatode etilo, obteniéndose265 mg (50 %) de 106. Otra

posibilidadesverterla mezclade reacciónsobre50 ml de unasoluciónsaturadade ácido

sulfhídrico en agua,agitarvigorosamenteel sistemabifásico durante1 h y filtrarlo por

celite para eliminar las salesinorgánicasinsolubles.La faseacuosase extraecon

cloroformo(3 x 50 mí) y la combinaciónde todaslas fasesorgánicassesecasobresulfato

sódicoanhidroy seevapora.El residuose purifica por cromatografíaen gel de sílice

comoantesobteniendoseprácticamenteel mismo rendimientode 106.

Análisis elemental:

-CalculadoparaC20H17N3,M=299: -C- 80,26; R- 5,68; =4- 14,04.

-Encontrado: -C- 80,14; H- 5,53; N- 14,09.

IR (KBr): 3370 (NH), 3100-2700,1.61.0, 1510c~
1

tH-RMN (DMSO-d
6, 300 MHz) S: 8,11 (dd, 28, J = 7,1 y 1,5 Rz, C26-H); 7,96

(sa, 111, N1-R); 7,58-7,44(ni, 5Ff, C4-H, ¿27-8,¿235-1-1y C4-R); 7,23 (sa, IH, NH);

7,06 (d, 2H,. J = 8,7 Hz, ¿23’5-H); 7,00 (d, 2H, J = 8,6 Hz, ~2 «.-H); 6,95 (dd, iR,

J = 8,6 y 1,5 Hz, ¿25-R);2,25 (s, 3H, ¿21-13) ppm.
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5.18.- REACCIÓN DE DIELS-ALDER ENTRE 1-DIMETILAMINO-1-

AZADIENOS Y 2,5,S(1H)-QUINOLINATRIONAS.

MÉTODO GENERAL.

Método A:

A unasolución de 12-120mg (0,052-0,553mmo1.es)de la quinonacorrespondiente

en3-20ml de cloroformoseadicionan9-66mg (0,079-0,591 inmoles; 1,05-2eq) de ]a

dimetilbidrazonade la metacroleina(107) o del crotonaldehído(108). La soluciónse

agitaa temperaturaambientedurante30 mm-1 h y seevaporay el residuosepurificapor

cromatografíaen columnadegel de sílice,eluyendoconun gradientedesdediclorometano

puro, éteretflico purohastaacetatode etilo puro.

Método B37:

Sobrela quinonacorrespondientesoportadaen gelde sflice sehaceeluir r4pidamente

la dimetilhidrazonade la metacroleina(107) o del crotonaldehido(108> e inmediatamente

despuésse realizaunacromatografíaflashen columnaeluyendocon un gradientedesde

diclorometanopuro, éteretílicopurobastaacetatodeetilo puro.

5.18.1-Síntesisde 1-azadienos.Método general.38

A unadisoluciónagitadamagnéticamentede0,95 ml (1 g; 7,5 inmol) delaldehído

aji-insaturadoapropiadoen éteretílico seco(10 mi) seadicionaunacantidadcatalíticade

ácido acético(0,2 mi>. Secalientaa reflujo en bañoa 45 c¿2 en ausenciade humedad,

durante 30 minutos, adicionándoseen este período das equivalentesde N,N-

dimetilhidracina. Cuandose compruebala desaparicióndel producto inicial por

cromatografíaen capafina, sedejaenfriar hastatemperaturaambientey selava con

soluciónacuosasaturadade bicarbonatosádico(2 x 1 mí). La faseorgánicasesecacon

sulfato sádico anhidro y se evapora, obteniéndosecomo producto final la

dimetilhidrazonadeseada,que se caracterizaespectroscópicamentey seempleasin

posteriorpurificación.

37 Desarrollado en un trabajo paralelo: 1. M. Pérez, tesis doctoral en curso’
38 A. Waldner, fieN. Chin,, Acta, 71, 486 (1988).
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* Dimetilbidrazonade la metacroleina(1071

.

H3C CE2
H2N-NMe,

AcOH

H3C CH2xN-NMe2

A partir de 1,18 ml (1 g, 14,2 inmoles) de la metacroleinay 2,16 ml (1,71 g, 28,13

mmoles)de dimetilhidracinaseobtienen1,15 g (73 %) de la dimetilhidrazona107, que

esun líquido volátil cuyassolucionesdebenevaporarseapresiónatmosférica.

IR (NaCí): 1575cuy
1.

1H-RMN (CD¿21
3,250 MHz) 5: 7,03 (s, 1H, C1-R); 5,09y 5,01 (2 s, 2H, C3-R); 2,82

(s, 6Ff, N(CH92); 1,88(s, 3H, ~2-¿2~9ppm.

t3C-RMN (¿2D¿21
3, 63 MHz) 8:

(N(CHa½);17,77 (¿22-LH3)ppm.

* Dimetilbidrazona del crotonaldehído(1081

.

CH3

-A
5.

H2N-NMe2

AcOHo

CH3
3

N-NMe2

A partir dc 1,18 ml (1 g, 14,2 mmoles>de crotonaldehidoy 2,16 ml (1,71 g, 28,13

mmoles)de dímetilhidracinaseobtienen1,20 g (76 %) de la dimetilhidrazona108, que

esun liquido volátil cuyassolucionesdebenevaporarseapresiónatmosférica.

IR (NaCí): 1575cm”’.

tH-RMN (¿2D¿21
3,250MHz) 8: 7,01 (cl, iR, J = 8,8 Hz, Cf-FI); 6,20 (ddd, 1Ff, ~23

— 15,4 Hz, J21 8,8 Hz, ~~24 1,5 Hz, ¿22-H (desaparecepor irradiaciónen

5,82 (m, IH, C3-H; por irradiaciónen C4-H setransformaen d, 1Ff, J32 = 15,3 Hz);

2,81 (s, 6H, N(¿2H3)2);1,84 (dd, 3H, J43 13,3 Hz, J42 = 1,5 Hz, C4-R) ppm.

~C-RMN WD¿213, 63 MHz) 8: 136,93 (Ci); 130,28 (¿22*); 130,08 (¿23*); 47,29
(N(CH3)2); 18,08 (¿24) ppm. Lasasignacionesintercambiablessehan indicadocon ~.
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5.18.2-Cicloadicionescon la dimetilbidrazonade la xnetacroleína(107’

>

a) Reaccióncon la 3.4-dhneíil-1H-2.S.8-guinollnatriona(46

>

H3C CH2 O CH3

XNNM CH3 CH3

+

o o
o

109 (7C%) 114? <11%)

Datos de la reacción (métodoA):

Productode partida(46): 15 mg (0,074mmoles)

Cloroformo: 2 ml

Dimetilbidrazonade la metacroleina:10 mg <0,089 minales; 1,2 eq.)

Rendimiento: 15 mg (76 %) de 109 y 2 mg (11 %) de 6-dimetilamino-3,4-

dimetil- 1H-2,5,8-quinolinatriona(110).

o
46

o

32.9
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* 3.4.6~Trtmetil~1H.1.8~diazaafltrflÚPflfl-2.9.lO-triOn2

LO

o CH3
5 4H30 O• 4a ‘< CH3

6 2

~ Pi
H

Análisis elemental:

-CalculadoparaC15H12N203,M=268: -¿2-67,15;

-Encontrado

H-4,51; N-10,44.

-¿2-66,86; Ff-4,25; =1-10,45.

Punto de fusión: > 300 O¿2

IR (¡(Br): 3428 (NH), 1628 (¿2—0)cm’
1

‘H-RMN (¿2D¿213,250 MHz) 5: 9,71 <sa, 1Ff, NR); 8,84 (d, iR, 1 = 1,6 Hz

8,30 (d, lH, 1 = 1,6 Hz, C
5-H); 2,67 (d, 3H, J = 0,6 Hz, C4-C113); 2,55 (s, 3Ff, ¿25-

¿2113);2,26 (d, 3Ff, 1 = 0,6 Hz, ¿2~-¿211~)ppm.

13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 5:182,95(¿29); 178,31 (~~o)~ 162,92(~2)~ 155,69 (¿2);

148,31 (¿24); 146,07 (Ca,); 145,58 (Ca); 141,33(Co); 140,42 (¿23); 128,23 (~ioa)~

116,65 (¿24); 19,88 (C5-C.H3); 19,26 (C4-QH3); 13,74 (C3-QR3) ppm. (C5 no se

aprecia).

* 6-dimetilamino-3,4-dimetil- 1 H-2.5.8-ouino¡inatriona (1101.

O CH3
Me2N ~a ~ CH3

6!

H 2

saN O
o

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 5,62 (s, 1Ff, C1-H); 3,21 (sa, 6Ff, NMe2); 2,63 (s,

3H,C4-¿2H3);2,30 (s, 31-1, ¿23-CH)PP~

(109¾
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Parte experimental

1’) Reaccióncon la 3-bencil-4-metil-1H-2.5.8-auinplinptripna(47

>

O CH3
H3C CH2x

N-NMe2

lo
O CH3

‘-‘0 e~ ~ 4t ~ ~‘ SN
6 II zI

Sa 9aN ~ ..~4’e H
~0

Datos de la reacción (método B):

Productode partida (47): 18 mg (0,065 minales)

Dimetilbidrazonade la metacroleina:15 mg (0,129mmoles;2 eq)

Rendimiento:15 mg (68 %) de 111.

* 3-Bencil-4.6-dimetil-1H1.8-diazaantraceno-2.9.1O-triona(111)

:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC21H16N203,M=344: -073,24;

-Encontrado

H-4,68; N-8,13.

-¿2-73,09; H-4,48; N-7,95.

Puntode fusión: 260-262 O¿2,

IR (KBr): 3421 (NR), 1641 (¿2=0)cnt~.

1H-RMN (CDC)
3, 250 MHz) 3: 9,72 (sa, 1H, NH); 8,84 (s, IR, ¿27-H>; 8,29 (s, 1H,

C5-H); 7,24 (sa, 51-1, Ph-H); 4,14 (s, 2H, C3-CfI2); 2,70 (s, 3K C4-¿2113);2,55 (s, 3M,

13C-RMN (CDC)
3, 63 MHz) 3:181,26(¿29); 176,33(~~o>; 160,59(~2); 155,28 (¿27);

~~4a)~32,23 gH2-¿23);19,21(C6-CFf3); 18,45 (¿24-CH3)ppm.

o
47 111
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Parie experimental

c) Reaccióncon la 4-etil-1H~2.S.8-guinoliflatriOfld(48

)

H3C~

HICXCH2

N.NMe2

o

H 3C

CH3

o

Datos de la reacción(método A>:

Productode partida(48): 50 mg (0,246minoles)

Cloroformo: 3 ml

Dimetilbidrazonade la metacroleina:33 mg (0,296 minoles; 1,2 eq)

Rendimiento: 46 mg (70 %) de 112, 6 mg (9 %) de 6-dimetilamino-4-etil-

IH.2,5,8-quinolinatriona(113) y 5 mg (11. %) de 4-acctil-6-metil-

1 11-1,8-diazaantraceno-2,
9,1.0-triona(114).

CH
3

CH3

o
o
112

o
48

o
113

CH3

o
o

114

332



Parte experimental

* 4-EtiI-6-metil- lFt 1.S..diazsantrneenn..23,1O..trinna

H3C.

‘o
o CH3

o

Análisis elemental:

-CalculadoparaC15H12N203,M~268: -¿2-67,16;

-Encontrado
H-4,51; =4-10,44.

-¿2-66,86; H-4,29; N-10,03.

Puntode fusión: 301-303 oc (acetatode etilo).

IR (KBr): 3460 (=111),1640(¿2=0) cuy
1.

1H-RMN (¿2D¿21
3,250 MHz) 8: 9,71 (sa, JH, NH); 8,87 (d, IR, J= 1,7 Hz, C7-H);

8,33 (d, 1H, J = 1,7 Hz, ¿25-H); 6,75 (s, IH, C3-H); 3,15 (c, 2H, J = 7,3 Hz, ¿24-

CU2-¿2R3);2,58 (s, 3H, Cá-CH); 1,28 (t, 3H, J = 7,3 Hz, ¿24-CH2-¿2fl.3)ppm.

13C-RMN (d
5-piridina, 63 MHz) 5:181,31 (¿29); 177,39(¿2w>; 162,15 (~2); 156,31

(¿24); 1.54,94(¿27); 144,81 <~8a); 143,75(~6> 139,66(¿29), 135,60(C5); 130,35(Cloa);

125,64(¿23); 114,71 (%a); 26,53 (QH2-CH3); 16,98 (06-CH3); 1.2,40 (¿2H2-C.H3>ppm.

Esteproductoesinestableyensoluciónse oxidarápidamentea4-acetil-&metil-1H-1,8-

diazaantraceno-2,9,10-triona(114).

(lIflz

~0

112
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Parte experimental

* ~ (113)

:

Me2N ~

Puntodefusión: 242-243O¿2 (acetatodeetilo).

IR (KBr): 3432 (=11-1),1.654 (¿2=0)cm”.

1H-RMN (¿2D¿21
3,250MRz) 8: 6,51 (s, IH, ¿23-H);5,69 (s, iR, C7-Ff); 3,27 (sa, 6H,

NMe2); 2,97 (c, 2H, J = 7,0 Hz, C4-¿2112-CH3);1,22 (t, 3Ff, J = 7,1 Hz, C4-CH2-

CH~) ppm.

13C-RMN (CD¿21
3,63 MHz) :181,25 (Cg>; 174,42 (¿25); 161,25 (~2); 156,98 (¿24);

154,52(c6); 141,56(~sa)~ 122,49 (¿23); 112,81 (¿24); 100,49 (¿27);27,30 (CFf2-C1-13);

1.3,71 (CH2-CH3) ppm.

CH3

o
o

113
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Parte experimental

* 4.AretiI6.metil.1H.1.8~r1i2’~aantrilCeflOl~Ql<>.triona

Loo CH3
o

5
H3C

6 A’
~ Pi 2

Si ~a N O
1-1go

114

Análisis elemental:

-¿2alculadoparaC15R10N204,M=282: -C-63,83;

-Encontrado:

H-3,57; N-9,92.

-¿2-63,94; H-3,46; =1-9,42.

Puntode fusión: > 300 O¿2

IR (KBr): 3570 (NR), 1.715 (CO-CH3), 1650(C=O,p-quinona)ciii
t.

1H-RMN (¿2DC1
3, 250 MHz) 8: 9,83

1.H, C5-Ff); 6,66 (s, 1H, C3-H); 2,59 (s,

(sa, 1K, NH); 8,92 (sa, 1H, C7-H); 8,33 (sa,
3H, ~6-cli3); 2,57 (s, 3H, C4-¿2O-¿2113)ppm.

13C-RMN (d
5-piridina, 63 MHz) 8: 200,58 (CO-CH3» 180,03 (¿29); 176,56 (c~)~

QH3) ppm.

<1141.
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Parteexperimental

d> Reaccióncon la ~ (50

>

H3CyCH2

P4-NMe2 H3. 4’

Datos de la reacción (método A):

Productode partida(50): 20 mg (0,072 nimoles)

CloroformO: 5 ml

Dlmetilbidrazofla de la metacroleina:9 mg (0,079 mmoles; 1,1 eq)

Rendimiento:12 mg (49 %) de 115.

Datos de la reacción (método B):

Productode partida(48): 40 mg (0,143mmoles)

Dlmetilbidrazonil de la nietacroleina:32 mg (0,287 mmoles;2 eq)

Rendimiento:40 mg (82 %) de 115.

* 4~(2~Feniletlfl-6-metil-1H.1.8~dIaza2fltracenO4.9.lOtríona(115)

:

Análisis elemental:

-Calculadopara¿221R16N203,M=344: -¿2-73,24; H-4,68; N-8, 13.

-Encontrado -¿2-72,82; R-4,73; N-8,22.

Punto de fusión: 262-264 O¿2 (Sublimaa 250 O¿2)

IR (KBr): 3416 (NR), 1662, 1641 (¿2=0)cm”
1.

1H-RMN (¿2DC1
3,250 MRz) 8: 9,75 (sa, lH, NR); 8,90 (s, 11-1, C7-H); 8,39 (s,

IR, ¿25-H);7,32 (sa, 51-1, Ph-H); 6,67 (s, IR, ¿23-R);3,40 (t deform.,2H, J = 7,6

y 8,1 Hz, ¿24-C112);2,92 (t deform.,2H, J = 7,2 y 8,6 Hz, Ph-CH2);2,60 (s, 31-1,

C6-CH3) ppm.

~C-RMN (DMSO, 63 MHz) 8:181,21(¿29); 176,59~ 160,94(~2~ 154,65

(¿24); 1.53,67(Ci); 144,23 (Cg~» 142,98 (¿2~); 141,10 (Ci.); 139,26 (¿29.); 134,58

(¿25); 1.30,21 (Cíoat 128,48* (C25); 128,29* (¿235); 128,20(¿24); 126,00(¿23);

114,48(¿24); 36,45 (QH2-%); 35,56 (Ph-CH2);18,51 (¿25-CH3) ppm.

o

50

90

115
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Parte experimental

e) Reaccióncon la 443’-butenifl-1H-2.58-auinplinatriona(Si

>

CH2 H3C CH2x
N-NMe2

CH2

Datos de la reacción (método B):

Productode partida(51): 12 mg (0,052mmoles)

Dimetilhidrazonade la metacroleina:12 mg (0.105 nimoles;2 eq.)

Rendimiento:8 mg (52 %) de 116.

* 4-<3’ -Butenll’)-6-metil-IH-1.8-dipzaantraceno-2.9.lO-trlona<1161

Puntode fusión: > 300 O¿2

IR (¡(Br): 1644 (¿2=0)cm
4.

‘H-RMN (d
5-piridina, 250 MHz)

39 8: 9,12 (s, IR, ¿2
7-H); 8,54 (s, lH, C5-H);

7,32 (s, 1.H, C3-ltI); 6,08 (ddt, 1.H, J 16,8; 10,3 y 6,7 Hz, ¿231-H>; 3,17 (t

deform., 2Ff, J = 7,2 y 8,1 Hz, c4-~~2); 2,76 (t deform., 213, J = 6,7 y 7,5 Hz,

C2.-H); 2,44 (s, 313, C6-C113)ppm

39 La sedal debida a C4.-fl no se deteeta, por quedar oculta Sajo la soAal del agua disuelta en la piridina. En COCí3 aparece
como sigue: 506 <d, 1 = 11,2 ITa, C~”H~ra,»)~ 5,02 (d, 1 = 10.3 Hz, C4-H~u) ppm.

o

SI

1?0

116
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Parte experimental

f) Reaccióncon la N-(n-tolil>-JH-2.5,8-auinolinatriona(86)

.

+

O H3C O

O

o H3C CH2 111 <52%) SN

Nc
N-NMe2 CH3

+

o

Me2N.

o
-A

119 <9~> SN

CH3

Tras llevar a cabola reacciónde Diels-Aldersobre19 mg (0,072inmoles)de 86 y 16

mg (0,143mmo]es; 2 eq) de 107 segdnel métodoB, el productobruto de reacciónse

disuelveen 10 ml de diclorometanoy seañaden62 mg (0,717mmoles;10 eq) de óxido

de manganesoactivadoal 85 %. La soluciónseagitaa temperaturaambientedurante24 h

y se filtra por unacapade celite, quese ¡aya dos vecescon 30 ml de cloroformo. El

conjunto de fasesorgánicasseevaporay el residuose purifica por cromatografíaen

columnade gel de síliceeluyendocon un gradientedesdecloroformo purohastaacetato

de etilo puro, obteniéndose12 mg (52 %) deá-metil-N-(p-tolil)-1,8-diazaantraceno-

2,9,10-triona(117), 6 mg (26 %) de 7-metil-N-(p-tolil)-l,5-diazaantraceno-2,9,lO-

triona (118) y 2 mg (9 %) de 6-dimetilamino-N-(pdolil)-lH-2,5,8-quinolinatriona

(119).

o

118 (26%)

CH3

CH3
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Parte experimental

* &-Metil-N-(p-tolifl-1.8..díazaantracenp..z.9.lp-trionp(11’7’k

‘O

o
5 41130 SN

6 1 2

&~ ~s Pi O

~0 3?

SSN 13)

4’

CH3

Análisis elemental:

-Calculadopara¿2201-114=4203,M=330: -0-72,72; H-4,27; N-8,48.

-Encontrado -¿2-72,58; 13-3,96; N-8,12.

Punto de fusión: > 300 O¿2 (ciorofomio).

IR (KBr): 1684 (¿2=0,p-quinona),1665 (HN-C=O) cm
1.

‘H-RMN (CDC
3, 250 MHz) 5:8,86 (cl, 1H, J = 1,8 Hz, C7-H); 8,37 (cl, IH, J = 9,7

Hz, ¿24-H); 8,04 (d, 18, J = 1,7 Hz, C5-H); 7,33 (cl, 2H, J = 8,1 Hz, ¿23 5.-H); 7,05

(cl, 213, J = 8,3 Hz, ¿22 6-H); 7,01 (d, 113, J = 9,7 Hz, C3-H); 2,46 (s, 613, C4-¿2fl3 y

C6-C113)ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MRz) 8:179,06(¿29); 177,88(c~o)~ 162,30(~2>; 155,91(0);

144,34 (esa);140,58 (~6)~ 138,90* (¿29aN j3~,74* (¿21j; 135,86(¿24); 135,72* (¿25);

135,00* (¿24); 130,10(¿235);129,23 (Cíoat 127,03(¿23); 126,64(~~~‘>; 119,33(¿24a>;

21,34 (¿24.-CR3);18,78 (¿26-CH3)ppm.

339



Parte experimental

* 7~Metil-N-<D-tOlilY1 .5~diazaantraceno.2.9.1O-triOna(118¾

H3C

‘o
o

o

Anélisis elemental:

-Calculadopara¿220H14N203,M=330: -¿2-72,72;

-Encontrado

H-4,27; N-8,48.

-¿2-72,63; H-4,02; =4-8,57.

Puntode fusión: 300-302O¿2 (cloroformo) (sublimaa 2500C).

IR (KBr): 1694 (¿2=O,p-quinona),1657 (HN-C=O) cnv
1.

1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 8,76 (sa, iR, ~ 8,27 (sa, 1Ff, ¿28-H); 8,26 (d,

1.H, 1 = 9,6 Hz, ¿24-R»7,29 (cl, 2H, J = 8,1 Hz, ¿23 5-H); 7,04 (d, 213, J = 8,6 Hz,

C2.61-R); 7,00 (d, IR, J = 9,8 Hz, ¿23-H>; 2,51. (s, 3Ff, ¿27-¿2Hi3); 2,41 (s, 3H, ¿24-

¿2113) ppm.

13C-RMN (CDC)
3, 63 MHz) 5:180,17(¿29>; 176,31 (~~o)~ 162,38 (~2); 155,60 (~~>;

145,80 (¿2íoat 141,90 (¿2v); 139,29 (~9a)~ 138,67 (¿2~O; 135,60 (¿24); 135,16* (Ca);

134,04* (¿24); 130,09 (¿235>; 127,48 (Cga); 126,82(¿23); 126,55(C26); 118,30 (~4i>~

21,42 (C4&H9; 19,07 (Q-QH3) ppm.

e

5’

4’

CH3
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* 6-Dimeti¡nmino-N~(n-tolifl-1H4s.8-ouinnlinatriona

o
4

Me
2N ~ ~ SN

3
7

8~N O

o
2’

~SN ~
4’

CH
3

1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz) 5: 8,12 (cl, 1H, 1 = 9,5 Hz, ¿24-H); 7,29 (cl, 2H, 1 = 8,2

Hz, ¿23 5-R); 7,04 (d, 213, 1 8,3 Hz, ¿22t 6-H); 6,81 (cl, 1H, J = 9,5 Hz, C3-H};

6,35 (s, 11-1, ¿27-H);3,65 (sa, 6Ff, NMe2); 2,43 (s, 3Ff, C4-¿2H3)ppm.

Parte experimental

(119¾
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Parte experimental

s) Reaccióncon la 3-(n-tolilJ-1H-2.5.8-guinolinatriona(87

)

CH3 H3C CH2NC

Pi-MMe2

lo 3’

o ~ CH3
5 ‘. ‘4’

H3C A’ ‘4’ SN
3 SN 5’

6 2

oaN O
ji

Datos de la reacción <método B):

Productode partida(83): 14 mg (0,053mmoles)

Dimetilbidrazonade la metacroleina:12 mg (0,105mmoles;2 eq)

Rendimiento:16 mg (94 %) de 120.

* 6-Metil-3-(p-tolil)-1H-1 .8-diazaantraceno-2.9.10-triona<120)

:

Análisis elemental:

-Calculadopara¿2
20R14N203,M=330: -¿2-72,72;

-Encontrado

R-4,27; =4-8,48.

-¿2-72,63; H-3,90; =4-8,69.

Punto de fusión: 298-300 O¿2•

IR (KBr): 3421 (NR), 1684, 1654 (HN-C=O yp-quinona>cml

‘H-RMN (CD¿213,250 MHz) 3: 9,70 (s, 1H, NH); 8,88 (d, iR, 1 = 1,7 Hz, ¿27-

H); 8,35 (d, 1H, J = 1,7 Hz, C5-R); 8,23 (s, 1Ff, ¿24-H); 7,22 (d, 2H, J = 8,2 Hz,

¿23 5rH); 7,27 (d, 2H, J = 8,3 Hz, ~2’ 6.-F{); 2,57 (s, 313, C4.-C113);2,39 (s, 3H,

C6-C113)ppm.

~C-R1N4N(CDCl3, 63 MHz) 3:179,75(¿2~); 175,84 (vio); 160,32 (~2); 155,43

(Ci); 144,94 (¿28aB 140,18 (¿2~>; 139,99* (~9a) 139,28* (¿23); 137,41* (¿24);
134,95 (C~); 131,77 (¿24); 131,48 CC1); 129,48 (~~o)~ 129,25 (¿23.5.); 128,58

(C2s6.); 116,52(¿24);21,39 (¿24-CH3);19,16 (C6-CR3) ppm.

o

si 120
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Parte experimental

5.18.3-Cieioadicionescon Ja dinetllliidrazona del crotonaldeliído(108

)

a) Reaccióncon la 3.4-dimetil-IH-2.5,8-puinolinatriona(46

)

CH3

A’

N-NMe2CH3

o

Método A

Método fl

CH3 Me2N
+

o

121 <32%)

124 (70%)

O CH3

o
110 (42%)

110(6*)

CH3

o

Datos de la reacción (métodoA»

Productode partida(46): 72 mg (0,355 mmoles)

Cloroformo: 20 ml

Dimetilbidrazonadel cratonaldehfclo:44 mg (0,390minales; 1,1 eq)

Rendimiento:30 mg (32 %) de 121 y 37 mg (42 %) de 6-dimetilanxino-3,4-

dimetil-1H-2,5,8-quinolinatriona(110).

Datos de la reacción (método B):

Productade partida<46): 45 mg (0,222 minoles)

Dimetilbidrazonadel crotonaldehído:50 mg (0,444mmoles;2 eq.)

Rendimiento:42 mg (70 %) de 121 y 3 mg (6 %) de &dimetilamino-3,4-dimetil-

IH-2,5,8-quinolinatriona(110).

o
46
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Parte experimental

* 5.8-Dihidro-3.4.5-trimetil-1H-1.8-diazaantracena-2.9.1O-triofla(121)

:

Lo
CH3 O 0113

Loa ‘a ‘4 CH3
6!

3)

afj Ca Ca N O

Análisis elemental:

-CalculadoparaC15H14N203,M=270: -¿2-66,65; H-5,22; =4-1.0,36.

-Encontrado -¿2-66,23; H-5, 18; N- 10,27.

Puntode fusión: > 300 O¿2 (Sublimaa 196-198 O¿2)

IR (¡(Br): 3426, 3285 (NH), 1.648, 1630 (¿2=0)cm”’.

1H-RMN (d
5-piridina, 250 MHz) 8: 9,99 (sa, IH, NR); 6,63 (dd, iR, 1 = 4,5 y 7,6

Hz, ¿27-H); 5,14 (t, 1.H, 1 = 6,1. Hz, C6-R>; 4,09 (m, 1H, C5-H); 2,80 (s, 3R, ¿24-

¿2113);2,47 (s 313, C3-C113); 1,49 (d, 3H, 1 = 6,5 Hz, Cs-¿2U~) ppm.

13C-RMN (d
5-piridina, 63 MHz) 8:184,28(¿29); 1.77,11 (~~o); 161,90 (~2); 145,39

(¿24); 138,18(C8a); 134,47 (%a) 124,07 (¿27); 115,04* (¿24Q~ 114,26* (¿2ioat 107,88

(C6>; 26,22 (¿25); 24,63 (¿25-CH); 17,59 (C4-QH3); 12,92 (C3-CJ-13)ppm. (¿23 no se

aprecia).
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Parte experimental

1,)Reaccióncon la 4-etll-HI-2.58-pubwlinatripna(48

)

CH3

A’
5.

N”NMe2

CH3

Me2N

+

o

122 <29%)

122 <84%)

CH3

o

Datos de la reacción (método A):

Productode partida(48): 90 mg (0,443 mmoles)

Cloroformo: 5 ml

Dimetilbidrazonadel crotonaldehído:55 mg (0,491 mmoles; 1,1 eq)

Rendimiento: 34 mg (29 %) de 122 y 64 mg (59 %) de 6-dimetilannino-4-etil-

1H-2,5,8-quino]unatriona(113).

Datos de la reacción (método 13):

Productode partida(48): 60 mg (0,295mmoles)

Dimnetilhidrazonadel crotonaidebído:66 mg (0,591 minoles;2 eq)

Rendimiento:66 mg (84 %) de 122.

o
48

o

Método A

Método fl

113 (59%)

113 <0%)
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Parte experimental

* ~ (122)

:

LO CH3
H3C O

LOa ‘4* .4 ~
fl ! 1 2

~‘U N
90

122

Análisis elemental:

-Calculadopara¿215H14N203,M=270: -¿2-66,65; 13-5,22; =1-10,36.

-Encontrado -¿2-66,17; H-5,24; N-9,97

Puntodefusión: >295 O¿2 (éteretílico/acetatode etilo, 9:1).

IR (¡(Br): 3580 (NR). 1.655, 1.645 (¿2=0)cm”
1.

1H-RMN (d
5-piridina, 250 MHz) 8:10,1.2(sa, 113, NR); 6,98 (s, iR, ¿23-H); 6,65

(dd, iR, 1 = 7,6 y 4,5 Hz, C7-H); 5,13 (dd, 1H, 1 7,5 y 4,8 Hz, ¿26-H); 4,08 (cd,

1.H, 1 = 6,4 y 6,5 Hz, ¿2~-H); 3,29 (m, 2K, ¿24-¿2ff2-CH3);1,46 (d, 3Ff, 1 = 6,5 Hz,

¿25-¿2113) 1,34 (t, 3H, 1 = 7,3 Hz, C4-¿2H2-¿21i3)ppm.

13C-RMN (d
5-p¡ridina, 63 MHz) 8:183,65(¿29>; 177,32~ 162,43 ~ 156,42

(C4>; 138,22 (Csat 135,74 (~qa> 125,38 (¿23>; 124,24 (Ci); 114,43 (~4a> 114,35

(~ioa) 108,00~ 27,95 (QH2-CH3);26,28 (Cf); 24,73 (C5-LH3); 14,30(CH2-CH3)
ppm.
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Parte experimental

e) Reaccióncon la 4-nronil-IH-2.S.8-auinptinatriona(491

CH3 ca3 CH3

N Me2N

+

o o

Método A 124 (50%)

Método II t24 <0%)

Datos de la reacción (método A):

Productode partida (49): 120 mg (0,553 minoles)

Cloroformo: 50 ml

Dimetijhidrazona del crotonaldehído:65 mg (0,580minoles;1,05 eq) en 10
ml de cloroformo.

Rendimiento : 50 mg (32 %) de 123 y 72 mg (50 %) de 6-d¡metilamino-4-propii-

LH-2,5,8-quunolinatriona(124).

Datos de la reacción (método 13):

Productode partida(49): 25 mg (0,088mmoles)

Dimetilhidrazonadel crotonaldehído:20 mg (0,176mmoles;2 eq)

Rendimiento:30 mg (92 %) de 123.

o o

123 <32%)

123 (92%)
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Parte experimental

* 5.8-Dihidro-5-metil-4-nrooil-1H-1.8-diazaantraceno-2.9.1O-trionp

CH3
‘o

H3C O
rna 4, ‘4

5..., 3
6! 1 ! 2

,N t* 9* N
E E

~0

123

Análisis elemental:

-Calculadopara¿216H16N203,M=284: -¿2-67,59;

-Encontado

H-5,67; N-9,85,

-C-67,80; H-5,56; N-10,26.

Puntodefusión: 234-236O¿240 (sublimaa 188-190O¿2)

IR (KBr): 3401 (NH), 1660, 1625 (¿2=0>c~
1.

1H-RMN (d
5-piridina, 250 MHz) 5:10,10(sa, 1H, NR>; 6,98 (s, 1Ff, C3-H); 6,64

(dd, IR, J = 7,6 y 4,5 Hz, C7-H); 5,13 (m, 1Ff, C6-FD; 4,08 (cd, 1Ff, 1 = 6,4 y 6,5

Hz, ¿25-H); 3,24 (m, 2H, ¿24-CHZ); 1,79 (sext, 2H, 1 = 7,4 Hz, C4-CH2-C112); 1,47

(d, 3H, J = 6,6 Hz, C5-C113); 1,15 (t, 3H, J= 7,3 Hz, C4-CR2-¿2R2-CH3)ppm.

13¿2-RMN(d
5-piridina, 63 MHz) 8:183,48(¿2~); 179,45 ~ 162,15 (C2) 154,70

(¿24); 139,93 (~8); 138,07 ~~ga>~126,13 (¿23); 1.24,07 (¿27); 114,26 (~4a Y ~1oa);

1.07,00 ~ 36,60 (C.H2-¿2$;26,13 (¿25); 24,56 (C5-QR3); 23,28 (C4-¿2H2-CR2).

1.4,30 (C4-CH2-CH2-CH3)ppm.

40 Coincide con el del derivado aromatizado ¡30. Durante el calenlandento so observa un cambio de aspecto de los cristales,
debido probablemente a la oxidacióa 1234130.
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Parte experimental

o

* 6-dimetilamino-4-propil-1H-2.5.8-guinolinatrinna(124’>

.

IR <KBr): 3446(=113),1655 (¿2=0)cnvt,

1H-RMN (¿2D¿21
3,250 MHz) 5: 9,79 (sa, 113, NH); 6,43 <a, IH, C3-H» 5,55 (s, IR,

¿27-H); 2,96 y 2,94 (2 a, 613, NMe2); 2,88 (ni, 2H, ¿24-CR2);1,62-1,41 (m, 2H, ¿24-

CH2-¿2H2-¿2H3);0,99 (t, 3Ff, J = 7,1 Hz, ¿24-CH2-CH2-¿2113)ppm.

o

o
124
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Parte experimental

d)Reaccióncon la N-(n-tolil)-JH-2.5.8-guinolincttriona(86

>

CH3A
N-NMe2

O

‘o
CH3 O

4
LO ‘4* SN ~

¡ ! 2
8* 9~N O

H

CH1

Datos de la reacción (métodoB):

Productade partida (86): 1.9 mg (0,072 inmoles>

Dimetilbidrazonadel crotonaldehído:16 mg (0,143mmoles;2 eq)

Rendimiento:19 mg (80 %) de 125.

* 5.S-DIliidro-5-metil-N-(y-tolil’J-1.8-diazaafltraceflo-2.9.1O-triOfla

un’
Análisis elemental:

-CalculadoparaC20H16N203,M=332: -¿2-72,28;

-Encontrado

H-4,85; N-8,43.

-¿2-72,21.; H-4,96; N-8,22.

Punto de fusión: 136-138 O¿2

IR (KBr): 1641 (¿2—0) cm”!

1H-RMN (¿2DCl
3, 250 MHz) 5:8,01 (d, iR, 1 = 9,6 Hz, ¿24-H); 7,28 (d, 2H, 1

= 7,9 Hz, ¿22’,6’-H); 6,97 (d, 2R, 1 = 7,3 Hz, ¿23 5.-R); 6,79 (d, 2H, 1 = 9,6 Hz,

C3-H y NR); 6,10 (dd, IH, J = 7,7 y 4,4 Hz, ¿27-H); 4,92 (m, iR, ¿26-H); 3,48-

3,43 (m, 1Ff, ¿25-H);2,42 (s, 3H, C4.-¿2H’3); 0,98 (d, 3H, 1 = 6,6 Hz, ¿25-¿2113)

ppm.

13C-RMN (¿2DCI
3,63MHz) 5:178,26(¿29); 177,12 (Cm); 162,96 (~2); 138,13*

(~6); 26,06 (¿25); 23,88 (C5”CH3); 21,56 (C4-CH3)ppm.

o

SN
86

~0
3)

YSN y
125 ‘4’

CFI3
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Parteexperimental

d)Reaccióncon la g-Ói,-tpllh)-JFI-2.5.&auinolinatriona(87

)

CH3
‘Odi CH3 ~ ~ —‘~ CH1

5 4 r 1”
N-NMe2 1 ‘4 SN

3 SN
_______ eII 2

•~ N ea CAN O

~0

87 12~

]3atos de la reacción (métodoB»

Productode partida(87): 10 mg (0,038 inmoles>

Dimetilhidrazonadel crotonaldebído:9 mg (0,105minoles; 2 eq)

Rendimiento:8 mg (64 %) de 1126.

* 5-Metil-3-(y-tolil’>-IH-1.8-diazaantraceno-2.9.1O-triona(126’>

:

1H-RMN (¿2DCI
3,250 MHz) 5: 9,62 (sa, IB, NR); 8,85 (d, iR, J = 4,9 Hz, C7-

13); 8,22 (s, IH, ¿24-H);7,72 (d, 213, J = 8,2 Hz, ~2•6-~); 7,51 (d, 1.13, 1 = 5,3

Hz, ~6-~); 7,26 (d, 2Ff, 1 8,5 Hz, ¿235-11);2,88 (s, 3H, C5-¿2R3);2,39 (s,

313, C~-¿2H)ppm.

O

351



Parte experimental

5.18.4- Cicloadicionescon la dimetilbidrazona del 2-metil-2-hexenal

<127

)

* Dimetilliidrazona del 2-metí¡-2-h~rpnnI <127):

CH3

H30 -~

5.

H2N-NMe2

AcOH
o

6 CH3

5
4

H3C A’
2

‘
5.N-NMe

2

A partir dc 0,680 g (1.4,2 inmoles) del 2-meti1.-2-hexenal
4ty 0,92 ml (0,729 g,

28,13 mmoles)de dimetilbidracinase obtienen0,884g (95 %) de la dimetilhidrazona

127,quees un líquido volátil cuyassolucionesdebenevaporarsea presiónatmosférica.

Análisis elemental:

-Calculadopara¿2
9H18N2,M=154:

-Encontrado

-¿2-70,19; H-ll,78; N-18,17.

-¿2-69,83; H-l1,58; N-17,82.

IR <NaCí): 1572 cm”’.

1H-RMN (¿2DCI3, 250 MHz) 5: 7,03 (s, iR, C
1-H>; 5,54 (t, iR, 1 = 7,4 Rz, ¿23-H);

2,79 (s, 6H, N(CH3)2); 2,14 (c, 2H, 1 = 7,4 Hz, C4-H); 1,81 (s, 311, C2-C113); 1,41

(sen,2H, 1 = 7,2 Hz, C5-H); 0,91 (t, 3H, J = 7,2 Hz, C6-R) ppm.

13C-RMN (¿2D¿21
3, 63 MHz) 5: 140,83 (~~); 134,49 (¿23); 133,49 (C2); 43,32

30,35 (¿24); 22,80 (¿25);13,97 (~6)’ 11,79 (C2-CH3) ppm.

41 Preparaci6n del Z-metil-2-hexenaL: 5. SaCsumabayashi,
(1970).

K. Nakajo, R. Soneda, 5. Motoki, RaiL Client. Soc. Jap. 43, 1586
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Parte experimental

Reaccióncon la 3-metil-4-vronil-1H-2.5.8-guinolinatriofla(52

)

CH3

H3C -X

Pi

NMe2

H3C CH3 WC CH3
lo lo

o o
5 lO,

WC ~ LOa 4* <3 ~ H~C ‘4~ <~ CH3
2 + ! 1

8N sa gaN O ‘a o. N O
H II e H~0 90

128 134

Datos de la reacción (métodoB>:

Productode partida (52): 40 mg (0,173 mmoles)

Dimetilbidrazonadel 2-metil-2-hexenal:53 mg (0,346 minoles;2 eq)

Rendimiento:27 mg (46 %) de 128 y 14 ¡ng (24 %) de 134,

CH3

CH3

o
O

52
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Parte experimental

* 5.8-Dihidro-3.5-dimetil-4.5-dipropil-1.8-diazaantraceno-2.9.lptriona

Lifl1~

H3C CH3
[o
o

H3C ~ 0* ‘4* <N3 CH3
2

‘ sfj 8* ~* N O

Análisis elemental:

-CalculadoparaC2QH24N203,M=340: -¿2-70,56; 11-7,10; N-8,23.

-Encontrado -C-70,38; 8-6,95; N-8,01.

Punto de fusién: 179-180 O¿2•

IR (¡(Br): 3420 (NR), 1654, 1636 (C=O) cml

1H-RMN (CDC]
3, 250 MHz) 3: 9,79 (Sa, IR, NR); 6,64 (sa, iR, Cg-li); 6,06 (d, 111,

J = 4,2 Hz, ¿27-1-1); 3,62 (t, IH, 1 4,7 Hz, ¿25-8); 3,21-2,95(m, 21-1, ~4-¿2112); 2,23

(s, 3H, C3-¿2H3); 1,74 (s, 3H, C6-¿2H3); 1,51-1,42(m, 4H, ¿24-CI”12-CH2>‘ Q”~t-
CH2); 1,34-1,24(m, 21-1, C5-Cff2); 1,06 (t, 313, J= 7,1 Hz, ¿24-¿2H2-¿21-12-Cj13);0,94-

0,76 (m, 38, C5-CI-12.CH2-CH3)ppm.

13C-RMN (¿2DC1
3,63 MHz) 3:183,57(¿29); 175,97 (C~<); 161,22~ 151,06(C4);

136,47* <¿28); 135,81* (09); 134,20* (¿23); 119,37(¿27>;]16,00 (~6); 114,83 (¿24);

112,56(~ioa); 35,g9* (C4-CH2); 35,64* (¿2~>; 32,19 ~ 22,69 (¿24-¿2H2-CH2>;

18,89* (C5-CH2-QH2-CH3);18,64* (06-CH3); 14,66* (C4’CIt-¿2H2-ckl); 14,44*

(05-¿2H2-¿2H2-QH3);1.2,82* (C3-CH3)ppm.
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Parte experimental

* 3.5~Dimetil.4.5~dipropil.1.8~diaZaafltraCenO4.9.lo-tríonhl<134’>

:

H
3C.

CH3

CH3

o

Análisis elemental:

-CalculadoparaC20H22N203,M=338: -¿2-70,98;

-Encontrado

H-6,55; N-8,28.

-¿2-70,75; H-6,53; =1-7,99.

Puntode fusión: 1.70-172 O¿2~

IR (KBr): 3421 (=18),1654 Y 1636 (¿2=0>cm
t.

1H-RMN (CDCl
3, 250MHz) & 9,67 (sa, lH, NH); 8,69 (s, IR, C~-H); 3,12-2,99(¡it

4H, C4-CKQ >‘ C5-QI-2); 2,46 (s, 38, C6-C113);2,26 (s, 3W C3-Cll’3); 1,67-1,45(ni,

41-1, ~ y C5-CH2-CH&; 1,10 y 1,08 (2 t, 6H, 1 = 7,3 y 7,1 Hz, ¿24-¿2H2-

CH2-¿2113y ¿25-¿2H2-¿2H2-½13)ppm.

13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) B: 184,26 (¿29); 177,08(rio); 160,96(C2); 1.54,20 (¿2v);

152,82 (¿24); 149,93 (¿25); 145,36 (~s<0~ 139,57 (%a>~ 136,35* (c6): 136,08* (¿23);

129,55 (~ioa» 117,97 (~4~)~ 32,07* (¿24-¿2H2);31,68* (C5-CH2); 22,65* (C4-CH2-

~~~2); 22,58* (C5-¿2H2-QH2);17,25 (C6-CH3); 14,58* (¿24-¿2H2-CH2-QH3»14,38’

(%-CH2-¿2H2-QH3);12,73 (C3-CH3) ppm.

8
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Parte experimental

5.19.- OXIDACIÓN DE 5,8~DIHIDRODIAZAANTRACENO-2,9,1O-

TRIONAS.

* ~ (129) y 3.4.8

-

trimetil~1H.1.5~diazaafltraCeflO-2.9.lOdriOfla(130)

:

H
3C O CH3

CH3 CH3

o O

NaOH ¡0%

CH3 CH3

o o

Una disolución de hidróxido sádico al 1.0 % (2 mí) se adicionasobre 20 mg de una

mezclade 5,8-dihidro-3,4,5-trimetil-tU- 1,8-diazaantraceno-2,9,10-triona (121) y 5,8-

dihidro-3,4,8-trimetil-iR- 1 ,5-diazaantraceno-2,9,lO-triona (121a). La suspensiónse

agiladurante30 mm a temperaturaambiente,sediluye con 10 ml de aguay sc extraecon

cloroformo (3 x 20 mí). Las fasesorgánicassejuntan y se evaporany el residuose

purifica por cromatografíaen columnade gel de sílice eluyendocon acetatode etilo,

obteniéndose16 mg de ura mezclade 3,4,5-trimetil-1H-1,8-diazaantracenO-2,9,l0-

triona (129) y 3,4,8-trimetil-IH-1,5.diazaantraceno-2,9,10-triona(130) en proporción

7:1, queselavaconéteretílico (5 mi). Por evaporaciónde estedisolventeseobtienen2

mg (11 %) del productominoritario 130. La fraccióninsolubleen éterseidentifica como

el productomayoritario129 (14 mg, 74 %).
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Parte experimental

Datos de 129:

Análisis elemental:

-CalculadoparaC15H12=1203,M=268: -¿2-67,15;

-Encontrado

H-4,51; N-10,44.

-¿2-67,23; H-4,34; N-10,79.

Puntodefusión: > 300 O¿2 (Sublimaa 2500¿2).

IR (¡(Br): 3432 (NH), 1633 (¿2=0)cm’
1.

1H-RMN (¿2D¿21
3,250 MHz) 8: 9,72 (sa, 1H, NR>; 8,81 (d, 1H, 1 = 4,9 Hz, C7-H);

7,49 (d, 1.13, J = 4,9 Hz, ¿26-Id); 2,82 (s, 3Ff, ¿25-C113);2,63 (s, 3H, C4-Qi3); 2,26 <s,

3H, C3-¿2113)ppm.

~C-RMN (CD¿213,63 MHz) 5:183,88(¿29); 172,58~ 160,63 (~2); 152,91 (¿27);

1.51.,01 (¿25); 146,86 (~8)~ 145,91 (¿24); 136,99 (Co); 1.36,05 (¿23); 132,38 (~6);

129,62(cíoa); 117,70(~4a) 22,55 (C5-CH3); 18,00 (C4-C$3); 13,18(¿23-CH3)ppm.

‘O

H3C O CH3

6
CH3

o
90
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Parte experimental

Datos de 130:

lo
o CH3

5
4N 10* ‘4 SN CH3

2

7SN ~a Pi O
E

fl3C 09

Análisis elemental:

-CalcuIadopara¿215H12N203,M=268: -¿2-67,15;

-Encontrado

Punto de fusión: > 300 O¿2 (sublimaa 2500¿2).

~1

H-4,51; =4-10,44.

-¿2-66,88; H-4,33; =4-10,23.

IR (KBr): 3425 (NR), 1.646(¿2=0)cm

1H-RMN (CD¿21
3,250 MHz) 8:10,30(sa, 11-1, NR); 8,65 (d, 18, 1 4,8 Hz, C6-H);

7,39 (d, 1H, 1 = 4,5 Hz, C~-H); 2,82 (s, 3R, ¿2g-C113);2,65 (s, 38, ¿24-CE3);2,26 (s,

311, C3-C113)ppm.
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Parte experimental

* 4.Etil~5~metil~1H-1.8.diazaafltrftCeflo-2.9.1O4riOn3(131’

>

CH3 H30 10 CH3
o

LOa ‘4.
•‘5.3~i1eno,145’C,Sh A’ ¡ !

o corrientadeairo N a. 9* N O
a H~0

131

Una solución de 16 mg de 5,8-dihidro-4-etil-5-metil-1H-1,8-diazaantraceflo-2,9,1O-

triona (122) en 50 ml de xileno secalientandurante3 h a 145 O¿2 a la vezquesehace

borboteara través de la soluciónunacorrientede aire. A continuaciónse evaporaa

sequedady el residuosepurifica por cromatografíaen columnade gel de silice eluyendo

con unamezclade éter etílico/etanol(8:2>, obteniéndose13 mg (82 %> de producto

aromatizado131.

Análisis elemental:

-Calculadopara¿215812N203,M=268: -¿2-67,15; R-4,51; =1-10,44.

-Encontrado -¿2-67,12; 13-4,32; N-10,43,

Puntodefusión: 222-224O¿2 (éteretílico/etanol,8:2).

IR (¡(Br): 3428 (NR), 1654 (¿2=0),1546cm’.

1H-RMN (¿2D¿21
3,250MHz> 8: 9,86 (sa, 18, NH); 8,85 (d, 1H, J = 4,9 Hz, ¿27-H);

7,54 (d, 18, J = 4,9 Hz, C6-H); 6,77 (s, IH, ¿23-8>; 3,14 (c, 28, 1 = 7,3 Hz, ¿24-

~H~-c
8);2,86 (s, 38, ¿25-C113);1.,29 (t, 38, 1 = 7,3 Hz, ¿2

4-C82-Q13)ppm.

13C-RMN (¿2DCl
3, 63 MHz) 8:183,19(¿2v); 177,08(cro); 160,53(~2)~ 157,44 (¿24>;

153,19 ((27); 151,44 (¿2~); 146,98 (Ca); 1.39,13 (C~ga); 1.32,76 (~6); 129,45 (~1Oa);

1.26,96 (¿23); 116,57 (¿24);27,90 (C82-¿2H3);22,94 (c05-Q83);13,79 (¿282-CH3)ppm.

o

122
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Parte experimental

* 5-MetiI-4-~ropil- IH-1.8-diazaantraceno-2.9.1O-triona(132

)

CH3
Lo

H3C O
5 4

MnO2 85% ~ ‘4’ SN 3

2

a. os N O
H

123 132

A unasoluciónde 55 mg (0,193mmoles)de 5,8-dihidro-5-metil-4-propil-IH-1,8-

diazaantraceno-2,9,10-triona(123) en 10 ml de diclorometanoseañaden99 mg (0,968

mmo]es, 5 eq) de óxido de manganesoactivado al 85 %. La solución se agita a

temperaturaambientedurante30 mm y se filtra por unacapade celite, quese lava dos

vecescon 30 ml de cloroformo, El conjuntode fasesorgánicasseevaporay el residuose

purifica por cromatografíaen columnade gel de sílice eluyendocon acetatode etilo,

obteniéndose50 mg (92 %) del productoaromatizado132.

Análisis elemental:

-CalculadoparaC16H14N203,M=282: -¿2-68,07; 8-5,00; N-9,92.

-Encontrado -¿2-67,88; 8-4,86; =1-9,75.

Puntodefusión: 236-2380¿2 (sublimaa 196-198 0(2)

IR (¡(Br): 3431 (NR), 1648 ((2=0> cuy’.

1H-RMN (¿2D¿21
3,250 MHz) 8: 9,86 (sa, 1H, NR); 8,84 (d, IH, 1 = 4,9 Hz, ¿27-H);

7,53 (d, 113, 1 = 4,8 Hz, ¿26-1-1); 6,73 (s, 18, ¿23-8); 3,06 (t, 213, 1 = 7,4 Hz, ¿24-

CH2); 2,86 (s, 38, C5-(2H3); 1,66 (m, 38, 1 = 7,4, ¿24-¿2R2-¿2112);1,07 (t, 313, 1 =

7,4 Hz, ¿24-¿282-¿2H2-¿2113)ppm.

13CRMN ((2DCI
3, 63 MHz) 8:183,08(¿29); 176,92(~~o); 160,61 (~2); 155,80(¿24);

153,08(¿2y); 151,38(¿29; 147,07(¿2~~); 139,26(¿29); 132,61(C6>; no seaprecia(~~o);

127,78 (¿23); 116,61. (¿24,); 36,50(¿24-QH2);22,84* (¿25-CH3);22,76* (¿24-¿2H2&H2);

13,99 ((24-¿2H2-CH2-CH3>ppm.

o
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Parte experimental

* 5-Metil-N-<n-tolil’>-1.8-diazaantraceno-2.9.1O-triona (1331

:

‘o
CH3 O

5 4
10*

~ SN
3

MO0
285% 1 ! 2

NSa gaN Oo
1’

2

YSN y
¡33 4,

CH3

A unasolución de 0,003 g (9,036 1.0-’3 mmoles)de 5,8-dihidro-5-metil-N-(p-tolil)-

LH-1,8-diazaantraceno-2,9,10-triona(125) en 1 ml de diclorometanose añaden10 mg

<0,092mmoles,10 eq) de óxido de manganes.oactivadoal 85 %. La soluciónseagitaa

temperaturaambientedurante24 h y sefiltra porunacapadecelite, quese lavadosveces

con 10 ml de cloroformo. El conjuntode fasesorgánicasse evaporay el residuose

purifica lavandoloconéter etílico, obteniéndose3 mg (94 %) del productoaromatizado

133.

Análisis elemental:

-CalculadoparaC20814N203,M=330: -¿2-72,72; H-4,27; =4-8,48.

-Encontrado -¿2-72,42; 8-4,36; N-8,21.

Punto de fusión: 260-262 0(2

IR (KBr): 1662((2=0) cm’
1,

1H-RMN (¿2DC1
3,250 MHz) S: 8,83 (d, 113,J = 4,9 Hz, C~-H); 8,29 (d, 1H, 1 = 9,6

Hz, (24-8); 7,40 (d, 18, 1 = 5,0 Hz, ¿26-H);7,31 (d, 28, 1 = 8,0 Hz, Cy~-H» ‘7,08

(d, 28, 1 = 8,3 Hz, ~2 6-H); 6,96 (d, 1H, 1 = 9,6 Hz, C~-H>; 2,48* (s, 3H, ~6-

¿2113);2,45* (s, 38, ¿24-¿2113)ppm.

13C-RMN (CD¿21
3,63 MHz> 8:1.79,87(Co); 179,30~ 162,16(c2)~ 153,49(¿27);

1.50,23 (¿25); 147,64 (esa) 138,73 (CÍO; 135,63 ((298>; 135,26 (¿24); 130,78 (¿24);

130,70(~6); 129,87 (¿23.5);128,69(cíoa); 126,87 (~2’6’)’ 126,42((23); 117,81(~4a)~

22,88 (Q-~H3); 21,54 (¿24-QH3)ppm.

CH3
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Parteexperimental

* 3.S~Dimetil~4.5~diprOpil~1.8diaZ3antraCdno.
29híotriona(134’>

:

H
3C CH3 H3C CH3

CH3
MaO2 85%

o

128 134

A unasoluciónde 25 mg (0,073 mmo1.es)de 5,8-dihidro-5-metil-4-propil-lH-1.,8-

diazaantraceno-2,9,10-triona(128> en 10 ml de diclorometanoseañaden38 mg (0,367

minoles, 5 eq> de óxido de manganesoactivado al 85 %. La solución se agita a

temperaturaambientedurante30 miii y sefiltra porunacapade celite, que se lavados

vecescon 30 ml de cloroformo.El conjuntodefasesorgánicasseevaporay el residuose

purifica por cromatografíaen columnade gel de sílice eluyendocon acetatode etilo,

obteniéndose16 mg (63 %) del productoaromatizado134.

Datosde 134: ver página 339.

o 90
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Conclustones.

1U-U Se ha mejoradola síntesis del acetotioacetatode S-:ercbutilo descritaen la

bibliografía,y seharealizadoun estudiode la reactividaddel monoy dianióndeeste

compuestocon distintos tipos de agenteselectrófilos, obserxindoseque la

introducciónenposición2 de sustituyentesqueaumentanla acidez del segundoprot6n

de dicha posición,como gruposaromáticoso aceptoreselectrónicos,favorecelas

reaccionesde dísustitucién.

2.- Se ha puestoa punto la obtenciónde I3-oxoanilidas en condicionessuavespor

tratamientode ~-oxotioésterescon2,5-dimetoxianilinaenpresenciade trifluoroacetato

de plata Se ha observadoque las ¡3-oxoanilidas sustituidasen posición 2 se

descomponenen un procesode desaceUlaciónoxidativa,dandolugara«-oxoanflidas.

Esteprocesose ve favorecidopor la temperaturay la presenciade cationesen el

medio,comoplatao cobre,

3U - Seha puestoa puntola ciclaci6ndelas 13-oxoanilidasa carbostirilosen presenciade

distintos mediosácidos así como la posterioroxidación de éstos a sistemasde

carbostirilquinona,obteniéndoseóptimosrendimientosen ambospasos.

4.-Sehaestudiadola reactividaddel triace-tatodep-to]ilplomofrentea distintostipos de

amidas,estableciéndoselas condicionesde reacciónquepermitenla N-arilacióncon

excelentesrendimientos.En sustratosque presentantambiéngruposamino, la

reacciónsedirige quimioselectivamentehaciaéstos,salvoenel casode la arilaciónde

sulfonamidasenmedio bgsico.En la arilación de ¡3-oxoanilidas,la reacciónsedirige

exclusivamenteal carbono2
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Conclusiones

5.- Se ha estudiadola arilación de sistemasde carbostirilocon gruposmetoxilo en

posicionesC5 y C8 observándose¡a apariciónde productosC3 ariladosjunto conlos

de N-arilacicin.

6.- Sehanextendidolos resultadosanterioresala arilaciéndel nitrogénoheterociclicode

diversosazoles,unatransformaciónsintéticaquetradicionalmenteha resultadodifícil.

En el casode 5(6)-aminobencintdazoles,la reacciónestambiénquimioselectivasobre

el nitrógenoarnínico.

7.- La reacciónde tipo heteroDicís-AlderentreN,N-dimetilhidrazonasde aldehidos«43-
insaturadosy carbostirilquinonasproporciona, derivados de 5,8-dihidro-1,S-

diazaantraceno-2,9,lO-triona cuandosepartede azadienoscon sustituyentesen

posición 4. Si seutilizan azadienossustituidosúnicamenteen C3, seobtienenlos

correspondientesderivadosaromatizados.Si el azadienopresentaradicalesen ambas

posicionesseobtienenmezclasdel derivado5,8-dihidrojunto con el productode

oxidación.En ocasionesse obtienecomoproducto secundadoel de adición de

dimetilamina a la posición 6 de la quinonade partida, cuya proporción puede

controlarsemodificandolascondicionesexperimentales.La reacciónde Diels-Alderes

regioselectiva,salvoen el casode lasN-arilcarbostirilquinonas.

8U- La aromatizaciónde los derivadosde 5,8-dihidro-1,8-diazaantraceno-2,9,lO-ti-ionade

hapuestoa puntoconexcelentesrendimientospor tratamientoconagentesoxidantes

suavesen medio neutro,comocl óxido de manganeso,conhidróxidosódicoal 10 %

o bienpor calentamientoen el senode xileno a reflujo bajounacorrientede aire.
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