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Introduccion.

1.1.- I A ATURALE ACTIVIDAD ANTITUMORA

Los productos naturales con estructura quinénica son bien conocidos desde los
momentos iniciales de la fitoguimica, existiendo fundamentalmente dos tipos de
estructuras: los derivados de naftoquinona y los de antraquinona. Estos dltimos son, sin
duda, los que han encontrado un nimero mayor de aplicaciones; as{, por una parte,
algunos derivados de antraquinona, como la alizarina, se han empleado como colorantes
rojos desde la antigiledadl. Adem4s, el uso como laxantes de la rafz de ruibarbo
(Rheum officinalis) y otras drogas vegetales se basa en la presencia en ellas de

determinadas antraquinonas, como la emodina.

G OH OH O OH
HO CH4
0 0
Alizarina Emodina

Rubla tinctareum) .
{ (Rheum officinalis,

Rumex spp, Rhamnus spp.)

En los dltimos afios se ha producido un espectacular desarrollo de la qufmica de las
quinonas heterociclicas? promovido, sobre todo, por el interés de sus propiedades
biolégicas. Dentro de esta linea, se ha descrito el aislamiento a partir de fuentes naturales
de algunas l-azaantraquinonas, entre ecllas los alcaloides cleistofolina3 y

dielsiquinona# y los pigmentos de hongos fomazarina e isofomazarina’,

1 P.F. Gotdon, P. Gregory. Organic Chemistry in Colour, Springer Verlag, 1987,

2 a)R. W. Middleton, J, Parridge, "Heteracyclic Quinones”, en S. Patai, Z. Rappoport (eds.). The Chemistry of the Quinonaid
Compounds, vol. 2, 1019, Jochn Wiley and Sons (1988). b) M. Tisler. "Heterocyclic Quinones”, en A. R. Katritzky (ed.).
Advances in Heterocyelic Chemistry, 45, 90 (1989). ¢) R. H, Thomsen, en J, Apsimon (ed.). The Total Synthesis of Natural
Products, vol. 8, p. 311, Academic Press (1992),

3 P. G. Waterman, J. Muhammad, Phytachemistry, 24, 523 (1985),

4 M., O.F Soular, A. E. G. Santane, A, B. de Oliveira, G. D, de Oliveira, Phwochemistry, 25, 1691 (1586).

D. W. Cameron, K. R. Deutcher, G. [. Fentrill, D. E. Hunt, Azst, J, Chem., 35, 1451 (1982).

wn
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8] CH, 8] CH,
R N OCH,4
U 98
N ‘ ﬁ 0
0 O
Cleistofolina Dieisiquinona
R!' 0 OH
nCy4Hy = R2 R'=H R*=0OH Pomazarina
O‘ = 1 2 .
H4CO N CO,H R'=0H R"=H Isofomazarina
OH O

Por otra parte, el antibi6tico diazaquinomicina AS, que est4 relacionado directamente
con los objetivos de este trabajo, es el tinico producto natural con estructura de 1,8-
diazaantraquinona.

CH, CH,
0
HiC._~7 X~ CHs
o N N0
H 0 H

Diazaguinomicina A

Una propiedad comin a muchos derivados quindnicos es su actividad antitumoral. Es
de gran interés la descrita para los antibi6ticos de la familia de las antraciclinas?, como la
adriamicina y la daunomicina. Otras quinonas naturales con propiedades antitumorales son
la mitomicina C8, larreantina®, saframicinasl0, estreptonigrina y lavendamicinall,
asf como algunas iminoquinonas, como la wakayinal2 y la anfimedinal3. Este dltimo
compuesto es uno de los muchos derivados naturales del sistema de piridoacridinal4 con

6 a)$. Omura, Y. Twai, K. Hinotozawa, H. Tanaka, Y. Takahashi, A. Nakagawa, J, Anribiotics, 38, 1425 (1982). b) S. Omura,
A, Nakagawa, H, Aoyama, K. Hinotozawa, H. Saro, Tetrahedron Lett,, 24, 3643 (1983),

T C.C. Cheng, R. K. Y. Zee-Cheng, en G. P. Bllis, G, B, West {(eds): Progress in Medicinal Chemistry, 20, 83 (1983).

& Y. Kishi, J. Mat. Prod., 42, 551 (1979).

% M. F Comber, M. V. Sargent, J. Chem, Soc, Perkin Trans, [, 2783 (1991).

10 R. M, Willians, T. Glinka, M. E. Flanagan, R. Gallegos, H, Coffman, D). Pet, J. Am. Chem. Soc., 114, 733 (1992).

Ll a} 8. J. Gould, S. M. Weinreb, Progress Chem. Nat, Prod., 41, 77 (1982). b) S. M, Weinreb, an T. Lindberg (ed): Strategies
and Tactics in Organic Synthesis, 1, 385, Academic Press (1984). ) D. L. Boger, en T, Lindberg (ed.). Strategies and
Tactics {n Organic Synthesis, 2, 2 (1989), dy W. A. Remers. The Chemisiry of Antitumour Antibitis, cap. 7. John Wiley and
Sons (1988).

i2 B.R. Copp, C. M. Ireland, L. R. Barrows, J. Org. Chent., 56, 4596 (1991),

13 C. Subtamanyam, M. Noguchi, §. M, Weinteb, J. Org. Chem., 54, $580 (1985},

14 ) M. Alvarez, M. Salas, . A. Joule, Heterocyeles, 32, 759 (1991). b) M. Alvarez, 1, A. Joule, Heterocycles, 34, 2185

(1992). €} T. F. Molinski, Chem. Rev., 93, 1825 (1993). d) Jun'ichi, M. Ishibashi, Chem. Rev., 93, 1753 (1993).
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actividad antitumoral que han sido estudiados durante los tltimos diez afios, habiéndose

especulado con la idea de que la produccién de metabolitos citotéxicos puede ser un

mecanismo de defensa de determinados organismos marinosl4a,

CO-CH,-R

O OH
(UL Sor

H €O O OHHO

NH,
R=0H Adriamicina 0 Hy
R=H Daunomicina OH
OH
H,CO
Larreantina OCHj
OH

CO,H
CH,4
OH
OCH;

Wakayina

O

/— OCONHy
H,N \ OCH,
H,C N |'NH
o
Mitomicina

Lavendamicina

]
0 . o
NH, =

0

Anfimedina
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Los estudios sobre el mecanismo de accién de estos antitumorales naturales han
llevado a teorfas muy interesantes desde el punto de vista del disefio de nuevos agentes
activos!3. Asf, la investigacién sobre la actividad antitumoral de Ia mitomicina ha
permitido postular el mecanismo conocido como "alquilacién reductora”, que permite
predecir dicha actividad en estructuras de tipo metilenquinonal®, Andlogamente, las

investigaciones sobre la relacién estructura-actividad en las antraciclinas condujeron al
desarrollo de la mitoxantona y ametantronal?,

H H
N N
OH O HN""~gy 0 HN "~""on
OH O HN\/\N/\/OH O HN\/\N/\/OH
H H
Mitexantrona Ametanirona

15 a)‘ W. A, Remers, /. Nat, Prod, 48, 173 (1985). b) 1. T, Fischer, P, A, Aristoff, Progress Drug Res., 32, 108 (1988). ) R. B.
Silverman, The Organic Chemisiry of Drug Design and Drug Action, capitulos 6 ¥ 8. Academic Press (1992).

16 8) T, S. Lin, B, A, Teicher, A, C. Sartorelli, J. Med. Chem,, 23, 1237 (1980). b) K. Ramakrishnam, J. Fischer, J, Med.
Chem,, 29, 1215 (1936). <) E. B. Skibo, J, Org. Cherm,, 51, §22 (1986). d) E. B. Skibo, J. H. Gilchsist, J. Org. Chem., 53,
209 (1?88). ¢) R. H. Lemus, E. B, Skiba, J. Org. Chem., 53, 6099 (1983). ) R. . Drierbergen, J. den Hartigh, I, J, M.
Hif'!llhrms. A, Hulshoff, W, . van Oort, 8. J, P. Kelder, W. Verbamm, D, N. Reinhardt, M. Bor, W. B, vag der Linden, Anal.
Chim, Acta, 232, 251 (1991}, g) R, C. Boruah, B, Skibo, J, Med. Chem,, 37, 1625 (1994),

17 C.C, Cheng,R. K. Y. Zee-Cheng, en G. P, Bllis, G. B. West (eds): Progress in Medicinal Chemisiry, 20, 83 (1983).
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1.2.- DIAZAQUINOMICINA A,

Durante el estudio rutinario de la actividad como antimetabolitos de una serie de
productos secundarios del metabolismo bacteriano, el grupo de Omural8 aisl6 de una
cepa de Streptomyces un compuesto con actividad sobre las bacterias Gram positivas,
que fue denominado diazaquinomicina A. Este nuevo antibi6tico demostr la propiedad de
comportarse como un antagonista del 4cido félico; investigaciones posterioresl?
probaron que este efecto se debifa a inhibicién de la timidilato sintetasa bacteriana.

La estructura de la diazaquinomicina A resulté ser especialmente interesante, por
tratarse de la primera vez que se encontraba en un producto natural la unidad de 1,8-diaza-
2,7,9,10-antracenotetraona, si bien el antibiético nibomicina?® tiene una estructura
relacionada. Un producto minoritario aislado del mismo cultivo resulté ser la
hidroquinona derivada de la reduccion de 1a diazaquinomicina A, y recibid, por tanto, el

nombre de diazaquinomicina B.

CH;4 CH,4
O
H,C S N CH,
|
°H A cH, 0—
0
Diazaquinomicina A Nibomicina
CH, CH;
OH
H4C o EN CH,4 N
Diazaquinomicina B
N N 0
© H H
OH

El mecanismo de accién de la diazaquinomicina A es muy interesante desde el punto

de vista del disefio de nuevos antitumorales, ya que la timidilato sintetesa cataliza la

18 S, Omura, Microbiol, Rev., 50, 259 (1986},

19 a) 8. Omura, M. Murata, K. Kimura, . Matsakura, T. Nishihara, H. Tanaka, J. Antibiotics, 38, 1016 (1985). b) M. Murata,
T, Miyasaka, H. Tanaka, S, Omura, J. Antibjotics, 38, 1025 (1985).

20 n) R. L. Rinehart, G. Leadbetter, R. A. Larson, R. M, Forbis, J. Am. Cheni. Soc., 92, 6994 (1970). b) R. M. Forbis, . L.
Rinchart, J. Am, Chem. Soc., 95, 5003 (1973). ¢) H. Lee, W. K. Anderson, Tetrahedron Lett,, 31, 4405 (1991)



Introduccion,

metilacién del uracilo a timina, que es una de las etapas limitantes de la biosfntesis de las
bases pirimidinicas. El mecanismo molecular generalmente aceptado para Ia
transformacién del 4cido desoxiuridflico en desoxitimidflico?! supone un ataque
nucleofflico de la enzima a la posici6n 6 del uracilo, lo cual facilita el ataque posterior del
carbono 5 sobre el grupo metileno del 4cido 5, 10-metilentetrahidrofélico, que es el agente
metilante,

HZNYN\ N
|
N A
. OH N
(9 o J
HN iNu-Enz HN X
| A—= 5
o? °N ¢ N” "Nu-Enz CO-Glu

dRP dRP

Acido desoxiuridilico

.</
0 OH . N
CH, o

HN ] N NH

A HN
o
dRP 0¥ N EnzNH—@-co-Glu
dRP

Acido desoxitimidflico

Como consecuencia de este mecanismo, los planteamientos tradicionales en la
tisqueda de inhibidores de timidilato sintetasa se han basado en:

a) Analogfa con el sustrato, lo que ha dado lugar al 5-fluorouracilo, su 2'-
desoxirribonucledsido (floxuridina) y sus profdrmacos?2.

b) Analogia con el cofactor. Asf, se han descrito numerosos derivados y andlogos del
dcido tetrahidrof6lico con capacidad de inhibir la limidilato sintetasa23,

Debido al reducido ndmero de tipos de estructuras con capacidad de inhibir la
timidilato sintetasa, el descubrimiento de la diazaquinomicina resulta de gran interés, por
{ratarse potehcialmente de una nueva cabeza de serie, La diazaquinomicina como tal no es
activa como antituroral, lo que se ha atribuido a problemas de absorcién debidos a su

21 a) C. Walsh. Engymatic Reaction Meckanisins, W. H. Freeman (1979). b) H. Dugas. Bioorganic Chemistry, A Chemical
Approach to Enzyme Action (2® ed), Springer Verlag (1989).

12 1. B, Hobbs, "Enzymes and Other Molecular Targets®, en P, G. Sammes (ed.}; Comprehensive Medicinal Chemisiry, 2, 299
(C. Hansch, coordinador general), Pergamon Press (1990).

23 a) K. Pawelezak, T. R. Jones, M. Kempny, A. L. Jackman, D. R. Newel, L. Kryzanowski, B. Rzeszotarska, J. Med. Chem.,
32, 160 (1989). b} B, C. Taylor, W, B, Young, R. Chaudhari, H. H. Patel, Heterocycles, 36, 1897 (1993),
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baja solubilidad acuosa. Pese a ello, las investigaciones realizadas sobre su manipulacién
estructural han sido muy escasas. Asf, el grupo de Omura24 ha descrito la preparacién de
los derivados semisintéticos que se representan a continuacién, de cuyo estudio ha
concluido que es indispensable la presencia de un sistema de doble lactama para que exista
inhibicién de timidilato sintetasa y actividad antitumoral in vitro. ‘

CH, CH, CH, CH;

R R

OCH, HyCO OCH,

R =H, CN, GH, CO,H, CH,COH, CH(CO,R),

R = C02 Et, COQ". CHQCO:H. CH2C02R, OCOCI‘13

Por otra parte, nuestro grupo estd desarrollando un proyecto destinado a la
preparacién de andlogos de diazaquinomicina basado fundamentalmente en procesos de
cicloadicién sobre derivados de carbostirilquinona?3, Algunos de los anédlogos
monolactdmicos de diazaquinomicina asf obtenidos, cuya estructura general se representa
a conltinuacidn, han presentado, pese a los datos de Omura, una excelente actividad
citotéxica in vitro, con valores de Clg unas 30 veces inferiores al de diazaquinomicina y
200 veces inferiores al de 5-fluorouracilo. Los resultados de actividad antitumoral in vitro
han sido también excelentes, con valores de Cls( del orden de 108 M en los tumores

estudiados26,

24 K. Tsuzuki, T. Yakozuka, M.. Murata, H. Tanaka, S. Omura, J. Antibiotics, 42, 727 (1989),

25 a) C, Cesto, L. de la Cuesta, C. Avendaiio, Tetrahedron, 45, 4477 (1989). b} J. M. Pérez, L. Vidal, M. T. Grande, J. C.
Menéndez, C. Avendafio, Tetrahedron, 80, 7923 (1994). ¢) J. M. Pérez, J, C. Menéndez, C. Avendaiio, Tetrahedron, 51,
6573 (1995),

26 a) C. Gesto, E. de la Cuesta, C. Avendafio, I, Bmling, J. Pharm, Sci., 815 (1992). b} C. Avendaiio, M. A, Alonso, . Espada,
D. Garcfa-Gravalos, J. C. Menéndez, B. Ocaiia, J. M. Pérez, Eur, Pat, Appl. BP 574,195 (15-12-1993), Chem. Abstr,, 120,
270358 (1994).
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1.3.- OBJETIVOS.

Sobre los antecedentes descritos anteriormente, se ha planteado una generalizacitn de
la sfntesis de andlogos monolactdmices de diazaquinomicina con estructura de 1,8-
diazaantraceno-2,9,10-triona a través de reacciones de tipo hetero Diels-Alder entre 1-

azadienos y carbostiriiquinonas:

B o R RS o R*
[ 3 3
R 7 SN R RS 2 N R
« T - +
N ]?I o N N 8]
o R ' o R!

NMeq

La principal limitacién de una desconexi6n de este tipo radica en la escasez de métodos
bibliograficos que permitan la sintesis de las quinonas de partida. Aunque nuestro grupo
ha desarrollado algunas reacciones de este tipo, 1a mayor parte de ellas permiten
tinicamente el acceso a derivados 3-sustituidos del sistema de carbostirilquinona. Por
tanto, para poder disponer de la mayor variacion estructural posible en los sustituyentes
Ry R* se consideré necesaria la puesta a punto de un método general de sintesis de
sistemas se carbostitilquinona sustituidos en la posiciones 3 y 4. Este objetivo se llevé a
cabo a través de la B-oxoacilacién de 2,5-dimetoxianilina con B-oxotioésteres seguida de
ciclacién de Knorr y desmetilacidn oxidativa, y se desarrolla en los apartados 2.3, 2.4 y
2.5.

Por otra parte, la introduccion de sustituyentes voluminosos y altamente lip6filos,
como los grupos arilo, es una estrategia habitual en Ia bisqueda de formacos antagonistas
de un determinado receptor, y se basa en la posibilidad de que dichos grupos
proporcionen lugares de anclaje a zonas del receptor adyacentes al sitio activo, dando
lugar a complejos mds estables que los que forma el sustrato natural. Ademds, algunos 5-
aril derivados del sistema de 1,8-diazaantraceno-2,9,10-tricna han mostrado, ademas de
excelente actividad in vitro contra numerosos tipos de tumores, una interesante
selectividad hacia células de carcinoma de colon, uno de los tumores menos sensibles a la
quimioterapia27, Por estas razones, se ha considerado interesante poner a punto la

preparacidn de 1-aril y 3-aril derivados de dicho sistema. Como se describe en el apartado

27 a) G. R. Pettit, W. C, Fleming, K. D. Paull, J. Org, Chem., 33, 1080 (1968). b) C. Avendaiio, C, Gesto, E. de 1a Cuesta,
Synthesis, 127 (1991).c) M. M. Blanco, C. Avendaiio, N. Cabezas, J. C. Menéndez, Heterocycles, 36, 1387 (1993), d) M.
A, Alonso, M, M. Blance, C. Avendafio, J. C. Menéndez, Heterocycles, 36, 2315 (1993). e) O, Martin, E. de la Cuesta, C.
Avendaiio, Tetrahedron, 51, 7547 (1995). ) P, Pemrer, C. Avendaiio, M, M. Sollhuber, Liebigs Ann. Chem., en prensa.
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Introduccion,

2.6, la consecucidn de este objetivo ha requerido la puesta a punto de la arilacién de
nitrégenos amfdicos por ariltriacetatos de plomo. El cardcter novedoso de esta
metodologfa nos ha inducido a estudiar su extensidén a sistemas nitrogenados
heterociclicos.

Se resumen a continuacion las principales estrategias utilizadas en este trabajo.

e
N“TO N O
o B g H
+
Pb(OA
OCH, “, Ar-Fb(OAC)
QO O
R4
e A
NH, R3
QOCH,4 H
O 0
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Sitntesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

2.1.- REVISION BIBLIOGRAFICA DE METODOS DE SINTE
D A DE BOSTIRILO.

Se designan como "carbostirilos" los derivados de 1H-quinolin-2-ona, que es el
tautémero predominante en el sistema de 2-hidroxiquinolina. Existen numerosas
revisiones sobre los diferentes aspectos de la sfntesis de derivados de quinolinal, pero
ninguna que contemple las principales rutas adaptables a la sintesis de derivados de
carbostirilo, por lo que resumiremos a continuacién dichos métodos. De acuerdo con la
forma de construccidn de este sistema, pueden agruparse de la siguiente manera:

. 2

-Formacidn n_enl

SO eH

o respecto al N

B respecto al N

L

I

y respecto al N

ohIe ke

Y1

1 a)G. Janes, en J. Boulton y A. McKillop (eds.), Comprehensive Heterocyclic Chemistry, 2, 395, (A. R. Kawrizky, C. W,
Rees, coordinadores generales). Pergamon Press, (1984). b) P. A, Claret, A, G, Osborne, en G. Jones (ed.), Chemisiry of
Heterocyclic Compounds, 32(2), 1. John Wiley and Sons (1982). ¢) J. V. Greenhill, en Quinolines, 32(3), Chemisiry of
Heterocyelic Compounds, John Wiley and Sons (1990).
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Sintesis de 2,5,8(1H}-guinolinatrionas.

-F i 1
QN o QO O
N N N7 N
vII VIII X X
Y oy : By %Y
. ] id inolin
(00~
XI C
-T:a]!ii[: . >, ] I l]

D - 0O == OO

Asf los principales tipos de reacciones que permiten el acceso a sistemas de

carbostirilo son:

- Métodos que crean un enlace:

Tipo ;
2.1.1.- Ciclacién de derivados de dcidos o-nitrocindmicos.

Tipo IT;
2.1.2,- Ciclacién de cinamamidas y compuestos relacionados.

Tipo IIL:

2.1.3.- Ciclaci6n intramolecular de N-(o-acilaril) carbamatos.

16



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

Tipo I
2.1.4.- Ciclacién de N-arilacrilamidas.
Tipo V:
2.1.5.- Condensacién intramolecular de o-acilanilidas. Sintesis de
Camps.
2.1.6.- Ciclacion de (o-acilamino) cinamatos.
2.1.7.- Ciclacién de sales de 2-(ai-oxoacilamino) benciltrifenilfosfonio,
2.1.8.- Ciclacién de arilaminocarbamoil alenos.
2.1.9.- Alquilaciones intramoleculares de Friedel-Crafts.
2.1.10.- Sintesis de Knorr.
2.1.11.- Ciclaci6n de malondianilidas.
Ti L.
2.1.12.- Ciclacién de 5-acil-6-(dialquilaminoetenil)-2-piridonas.
Tipo VIL
2.1.13.- Reaccién entre enaminas y propiolatos.
2.1.14.- Reaccidén de Heck entre o-halogenoanilidas y derivados de dcido
o,B -insaturados.
Tipo VIIT:
2.1.15.- Reaccién de Friedlinder,
2.1,16.- Reacci6n entre anhfdridos isatoicos y compuestos con metileno
activo.
Tipo IX:
2.1.17.- Ciclacidén de isocianatos de arilo,
Tipo X:
2.1.18.- Reaccién de Vilsmeier-Haack de anilidas.

17



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

Otros métodos:
.
.

Tipo XL

9.1.19.- Funcionalizacién de otros derivados de quinolina,

Tipo XIL

2.1.20.- Reacciones de expansién de anillo.

Tigo X1

2.1.21.- Reacciones de contraccién de anillo.
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Stntesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas,

2.1.1.- Ciclacién de derivados de dcidos ¢-nitrociniamicos.

La reduccién de dcidos o-nitrocindmicos o sus derivados conduce, en funcién del
catalizador empleado, a derivados de carbostirilo o 1-hidroxi-3,4-dihidrocarbostirilo?.
Andlogamente la hidrogenacién de dcidos B-(o-nitrofenil) propidnicos puede controlarse
a través de cambios en el catalizador para que produzca 3,4-dihidrocarbostirilos3 o sus

1-hidroxi derivados?.

CO;Et CO4Et COqEt
i CO,Et Pd-C
N o Ni Raney NO 2 N o

| 2 ]

H OH
R R R
COyH
H OH

2.1.2.- Ciclacién de cinamamidas y compuestos relacionados.

Compuestos derivados de cis-N-alquilcinamamida pueden ciclarse por via
fotoquimica en presencia de hipoyodito de tercbutilo, con N-yodoamidas como
intermedios. Pueden emplearse también isémeros trans, ya que se isomerizan en las

condiciones de reacciénd©;

2 R.T. Coutts, J. Chem. Soc.(C), 713 {1969),

3 a) G. Decodts, M. Wakselman, Eur. J. Med. Chem., 18, 107 (1983). b) M. Tominags, E. Yo, H. Ogawa, 8, Yamashila, Y.
Yabuuchi, K. Nakagawa, Chem. Pharm. Bull, 34, 682, (1986). ¢} R. 8, Mali, V. J. Yadav, Synthesis, 82, (1984). d)L.-C.
Chen, J.-H. Lin, 8. 8, Wu, J. Chin. Chem. Soc., 31, 413 (1984).

4 a}T. ). Mc Cord, C. B Du Bose, P, L. Shafer, A. L. Danis, J. Heterocyel. Chem. 21, 643 (1984). b) R. M, Davis, A. L.

Davis, J. Heterocyel Chem., 22, 141 (1985).

8. A. Glover, A. Goosen, J. Chem. Soc, Perkin 1, 2353 (1974).

8. A. Glover, A, Goosen, J. Chen. Soc. Perkin 1, 1348 (1977),

[« W}
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

o
' ]-I]:I 0
R
'Buol
SONEIN OBt
N" "0 I-N 0
R R

Existe una serie de rutas relacionadas en las que hay un grupo saliente en el nitrégeno
de la amida de partida y la ciclacién final se logra a través de un mecanismo de sustitucién
aromatica electréfila. Los productos de partida pueden ser N-aciloxi, N-cloro-N-
alcoxi’ o N-fenil-N-hidroxi® derivados de 3- fenilpropanamidas:

O A¢OH, FeCl m
H N

0-Co- cn;

A= L, — 0L
HN™ "0 CI-N- 70 N o

OCH;,4 OCH, ocr-{3 OCH;
O-N" 0 1 M
CIGHS CﬁHS

También se puede considerar dentro de este apartado la ciclacién de las hidracidas I

en presencia de carbonato de plata y trifluoruro de boro, presumiblemente con el derivado
azodicarbonflico II como intermedio?;

7 ) S, A. Glover, A. Goosen, C. W. Mc Cleland, 1, L. Schoonraad, Tetrahedron 43, 2577 (19387). b} M.Kawase, Y. Kikugawa,
J. Org.Chem., 54, 3304 (1980).

& G.Capozzi, A, Chimim, 3, Grasso, G. Romeo, Heterocycles, 22, 1759 (1984},
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

(jl Ag,CO O/\/L -om
HN Yo —2823 NS | BEEO N Yo

HN R N R HN._ R

he T hig

O o O

2.1.3.- Ciclacion intramolecular de carbamatos de N-{o-acilaril).

La reaccion de este tipo de compuestos con bases no acuosas conduce a derivados de
4-hidroxicarbostirilo, siempre que la formacién del ani6n enolato sea facilitada por medio

de la presencia de grupos aceptores electrénicos situados en posicién o respecto al grupo
acilol0,

O OH
Z N VA
NaH
N 0
NH i

2.1.4.- Ciclacion de N-arilacrilamidas.

Existen varios tipos de reacciones que permiten obtener el esqueleto de carbostirilo a
partir de derivados de N-arilacrilamida. En primer lugar, la irradiacién con luz
uliravioleta en este tipo de compuestos conduce a 3,4-dihidrocarbostirilos a través de un
proceso de ciclaci6n electrociclica conrotatoria seguido de una transposicién sigmatrdpica
1,5-suprafacialll, Esta reaccién ha sido aplicada a la sfntesis total de ciertos

alcaloides!2,

9  D.-T.V. Clemente, A. M. Lobo, S. Prabhakar, M.-]. Marcelo-Courto, Tetrahedron Left., 35, 2043 (1994).
10 J. L. Garcfa Ruano, C. Pedregal, I, H. Rodrfguez, Heterocyeles, 32, 2151 (1991).

11 a} Y. Ogata, K. Takaki, I Ishino, J. Org Chem., 36, 3975 (19713, b) G. R. Lenz, Synthesis, 489 (1978).
12 I Ninomiya, T. Naito, en A, Brossi {ed.) The Atkaloids, 22, 189, Academic Press (1973),
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Stnresis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

_somrat, I 1,5-supra
=
N OH N OH

Es posible controlar la estereoquimica del proceso si éste se lleva a cabo sobre

compuestos de inclusidn formados a partir de! producto de partida y estructuras quirales
como por ejemplo los compuestos I, obtenidos a partir del 4cido tartdricol3:

CgHs _OH CH,4 CH;
CgHy 0 % . CHy WCH3
hv, I
CeH O h Q
sHs CH,
In =0 (-} conla (98 % ee)
Ib n=i (+) con Ib (95 % ee)

Por otra parte, la reaccién de Heck permite transformar N-(o-halégenoaril)-
acrilamidas en carbostirilos, pasando por intermedios e organopaladiol4:

r. R” Br

BI-.. R"
R PdOAs, Pd Pcl -PAry
R' ArqP, EIJN R'
Sl R=H

Si R=R"=H

Pd Br

Sustratos similares han sido ciclados por via radicalaria en presencia de especies de
cobalte (I), origindndose mezclas de 3,4-dihidrocarbostirilos y oxindoles!9,

13 a) T. Naito, Y. Tada, 1. Ninomiya, Helerocycfes. 22,237 (1934), ) K. Tanaka, O, Kakinoki, F. Toda, J. Chem, Soc. Chem.
Conunun,, 1053 (1992).

14 M. O. Terpka, R. F, Heck, J. Am. Chem. Soc., 104, 5281 (1979),
15 AL Clark, Tetrahedron, 33, 6875 (1992),
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

CH
X CH3 CH3 HaC I 2
H;coijl\ a_CH; Co-  H,CO CH; HsCO ’
salen
~salen | + 0
N" "0 N 0 N
1
CH, CH,4 CH;
X=Br, |

También se han preparade sistemas de carbostirilo por reacciones de ciclacién de
Friedel-Crafts de anilidas del 4cido cindmico'®. En un proceso similar, pueden
prepararse carbostirilos a partir de anilinas y haluros de 3-alcoxi-2-alquenocarbonilo, a

través de una ciclacion tipo Friedel-Crafts!7 o fotoquimical8.

CeHs
p N D AICI, A NS
L - (Col) R
I*'J o st I'IJ o
H H
Rl
/E\’ QEt OBt |
LR s
RS Cl” "o Yy A i
] L R P l ] /

Por iltimo, la ciclacion térmica de ditioacetales de acil (arilcarbamoil) cetenas1®

guarda cierta relacion con la sintesis de Pomeranz-Frisch de isoquinolinas:

16 a) T. Manimaran, T. K. Thituvengadam, V. T. Ramakrishnan, Synthesis, 739 (1975)1) T, Fujikoa, 8. Teramato, T, Mori, T.
[osokawa, T. Sumida, M. Tominags, Y. Yabuchi. J. Med, Chem., 35, 3607 (1992},

17 8) F. Effenberger, W. Hartmann, Chesn. Ber., 102, 3260 (1969), b) C, T. Alabaster, A. 5, Bell, S. F, Campbell, P, Ellis, C, G.
Henderson, D, A, Henderson, D. A. Roberts, K, S. Ruddock, C, M. R. Samuels, M. M, Stefaniak, J. Med. Chem., 31, 2048
(1988), ¢) C. T. Alabaster, A. §, Bell, S. F. Campbell, P. Ellis, C. G. Henderson, D. . Morris, D. A. Roberts, K. S, Ruddock, C,
M. R, Samuels, M. M. Stefanink, J. Med. Chem., 32, 575 (1989).

18 S. P. Rajendran, V. Ariswaran, M. Ramesh, P. Shanmugarn, Synthesis, 160 (1982),

19 C. 8. Pak, E. B. Choi, Synthesis, 1291 (1992),
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Staresis de 2,5,8(1H}-quinolinatrionas.

O SRZ O SR,
NK,CO,, CS \ s
7o Ry ) i
R4+ D RAX R
# N 0]

2.1.5,- Condensacién intramolecular de o-acilanilidas. Sintesis de
Camps.

El tratamiento de o-acilanilidas con una base conduce a mezclas de quinolin-2-cnas y
quinolin-4-onas20, Esta falta de quimioselectividad hace que la reacci6n sea poco 1til
como método de sfntesis de carbostirilos, a no ser que se utilicen sustratos que 110
permitan el segundo modo de ciclacién, como las o-formilanilidas?l, o-
arilcarbonilanilidas22 y los dertvados det 4cido (o-aminoaril) glioxflico (reaccién de

Pfitzinger)?3, a bien que la posicidn o. de la anilida esté activada por un grupo aceptor
electrénico?,

R2

-

R?.
&)
1 Rl 2
0 't N "
R /K R+ P + Ry
27 N o };( Q /I:l
) H H Rl

H

0 (\NAcﬁﬂs (/\N/\C(,Hs

cH_N._J o NS
Ca i

H H

En procesos similares, la ciclacién en medio bésico de o-alcoxicarbonilanilidas

conduce a derivados de 4-hidroxicarbostirilo?S (ver también apartado 2.1.11), y la de o-
cianoanilidas a 4-arninocarbostirilos26:

20 D.J1. Gale, J. F, X. Wilshire, Aust. J. Chem., 27, 1295 (191).

21 M. Tominaga, E. Yo, W, Ogawa, S. Yamashita, Y. Yabuchi, K. Wakagawa, Chem. Pharm. Bull, 32, 2100 (1934).
22 F. Bahr, H. Usbeck, Pharmazie, 36 H, 10 {1981).

3 B. A, Iohisen, K. Undheim, Acta Chem. Scand. B, 38, 100 (1984),

24 C.Upton, ). Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1225 (1936)

25 a) M. Ramesh, P. Shanmugan, !ndlanJ Chem., 24B, 602, (1985). b) H.-G. Stemplinger, K. Rothe, Liebigs Ann, Chem., 813
(19923

26 B L Vinick, M, C, Desai, §. Juug,P. Thadeio, Tetrahedron Letr,, 39, 78T (1989),



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

H

S IRy )
Lit
N )k(“): Cl o 35eq) L | :
1
N

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

El tratamiento de estos compuestos con una base conduce a 3,4-dihidrocarbostirilos, a
través de una reaccién de Michael intramolecular??,

| CO,CH;, CO;CH,
H,CO
? 0 NaoMe  13CO CO4CH;
CO,CH
AL eocn Dy
H H

2.1.7.- Ciclacién de sales de 2-(c-oxoacilamine) benciltrifenil-
fosfonio.

Esta clase de sustratos pueden ciclarse por tratamiento con una base, a través de una
reaccion de Wittig intramolecular. Sin embargo, el proceso no es quimioselectivo y se

obtienen mezclas de carbostirilos y 2-acilindoles28: 29,

27 a)C. T Koelsch, C. R Stephens, J. Am. Chem. Soc.,72, 2209 (1950), b) D. M. Fiuk, R. C. Allen, Tetrahedron Let., 33, 2103
(1992),

28 L. Capuano, A, Ahlhelm, H. Hartmann, Chent. Ber,, 119, 2069 (1986),

29 a) . Ferter, Tesina de licenciatura, Faculiad de Farmacia, Universidad Complutenss, (1995}, b) P. Ferrer, C.Avendaiio, M.
M. Sollhuber, Liebigs Ann. Chern., en prensa,
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Stntesis de 2,5,8(1 H)-qguinoiinatrionas.

.
Rl\n)l\ X P(CgHs)s
+ - Ci
= P(CgH5)sX = o)

R | 0 RT | .
™ NH‘Z R I:l/u\'rR

base

2.1.8.« Ciclacién de arilaminocarbonil alenos.

Estos compuestos son accesibles por reaccion de Wittig entre iluros procedentes de

o-haloanilidas y cetena. Su termolisis conduce a mezclas de carbostirilos y productos

tricfclicos procedentes de una reaccién intramolecular de Diels-Alder30:
HyCy
P(CeHs)s J“‘ N
O L, wean @ L e L
ToHc=ce0 HL=C=0
H, CH;:,
Diels- Alder
CH,
R x R =
| S[ Y= 0
"o p
CH, CH,4

30 K. Dichl, G. Hiroben, L. Henn, Chem. Ber., 119, 2430 (1986).
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinarionas,

2.1.9.- Alquilaciones intramoleculares de Friedel-Crafts.

El tratamiento de B-cloroanilidas con dcidos de Lewis fue uno de los primeros
métodos aplicados a la preparacién de 3,4-dihidrocarbostirilos3l. La utilidad de esta
reaccidén ha sido puesta en duda por Kametani32, el cual ha descrito la existencia de
transposiciones de grupos metilo situados sobre el anillo aromdtico durante el proceso de
ciclacién. No obstante, Fuller ha demostrado que, salvo que se empleen condiciones mas
severas de lo necesario, este fendmeno sélo ocurre en o-metilanilidas33, Sf estd bien
establecida, en cambio, la migracién de grupos arilo situados en la posicién B de la
anilida34:

R! R!
s Cl T
R+ AIClL R~
7o 7o
H H
AICly, Cglly A
At By At CeHs
O Br AK_:I]_KCGHG @ Br A]?S- m C5H5
-ArH
N o N O ! N Yo
] 1 1
H H H
~AI.'H _H+
CgH H +
6)5 H CgHs
H
o ——
N0 Br N"To
1
H H

31 E. Mayer, L. van Ziitphen, H. Phillips, Chem. Ber., 60, 856 (1927},

12 T, Kamelani, H. Nemoto, Chem, Pharm. Bull,, 15, 1910 (1967).

33 M, W, Fuller, R. H. Quacchia, J. A, Weigold, /. Chem. Soc. Perkin Trans, 2, 771 (1992),

34 ) M. Natarajan, T. Manimaran, V. T. Ramakrishnan, Ind, J. Chem., 23B, 529 (1984). b) M. Natarajan, V. T. Ramakrishnan,
Ind. J. Chem., 23B, 720 (1934).
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

2.1,10.- Sintesis de Knorr.
La reaccién entre arilaminas y p-oxoésteres puede originar, dependiendo de las

condiciones empleadas, p-oxoanilidas o arilaminoacrilatos. La ciclacién de las primeras

conduce a carbostirilos (sfntesis de Knorr) y 1a de los segundos a 4-quinolonas (sfntesis

o e,

de Conrad-Limpach):

0 Ra
S Ny
g = . R, R-—:
n P ZF N o
I':TH &) OR,4 {Knorr} '
Ry Ry
o] O
¢ OR oS
R | S |
NT Ry N° Ry
Ry (Conrad-Limpach) Ry

La ciclacién de Knotr se realiza normalmente en medios 4cidos altamente
concentrados33 (H,SCy, APP), lo cual es incompatible con numerosos grupos
funcionales36. Este hecho ha llevado a sugerir una especie diprotonada I como
intermedio de la ciclacién. No obstante, se conocen también ejemplos de ciclaciones
wérmicas37. Una doble ciclacién de Knorr ha servido para lograr la dnica sfntesis total de
la diazaquinomicina descrita hasta la fecha38, aunque esta técnica ha fallado en la

preparacién de otros productos naturales relacionados, como 12 nibomicina39+40,

35 @) A. K. Mallams, 5. S, Israelstam, J. Org. Chem., 29, 3534, (1964) b} C, Avendafio, E. de la Cuesta, C. Geslo. Syntheris,
727 (1991).

36 Y. Kametani, K. Kisagawa, M. Hiragi, X. Wakisaka, Heterocyeles, 2, 349 (1974).

37 L. L. Woods, M. M, Fooladi, /. Chem. Eng. Daia, 13, 440 (1968), Cilado en Theilheimer 24, 772 (1970).

33 T.R Kelly, J. A, Field, Q. Li, Tetrafedron Lett, 29, 1545 (1988),

19 K. L. Rinehart, G. Leadbetter, R. A, Larson, R, M. Forbis, J. Am. Chem. Soe., 92, 6994 (1970).

40 R. M. Forbis, X. L. Rinehart, J. Ani. Chem. Soc., 95, 5003 (1973,
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

CH, CH,4 CH, CH,
H OH 2 OH
H3CICO OCICHg 1,50, H4C 7 N CH,4
0" N NT Vo 0" N N "0
H OH H H OH H
CH,4 CH,4 aire
o]
HaC 7 N CH,
0] I\I«I I“IJ 0O
H O H

Diazaguinomicina

También se ha descrito la preparacién por esta ruta de carbostirilos no sustituidos en
las posiciones 3 y 4 empleando como agente acilante inicial el dimetilacetal del 4cido
formilacético*!, en un proceso que puede considerarse una variante de la s{ntesis de

Pomeranz-Frisch de isoquinolinas2.

2.1.11.- Ciclacién de malondianilidas.

En un método que recuerda a la reaccién de Knorr, aunque mecanfsticamente ha
resultado ser muy diferente, se pueden obtener 4-hidroxicarbostirilos por tratamiento de
N, N'-diarilmalonodiamidas con 4cido metanosulfénico y pent6xido de fésforo®3.

R o R
\ o . N OH
NH Rl | - <:->— NH,4 R!
I R N N \ / ; Vg
R H R+
SN0 CH;SO3H, P,0; Z N0
H H

+
41 T. Persignand, F. Laure, D, Glondet, J. C. Pascal, Synth, Commur., 22, 2877 (1992).
42 W. ], Grensler, Org. React., 6, 191 (1951).
43 a) R. F. Abdulia, P. L. Unger, Tetrahedron Leti., 1881 (1974). b) 8, Yamaguchi, Y. Yoshimoto, R. Murai, F. Masuda, Y.
Kawase, J. Heterocycl, Chem., 21, T37 {1984). ¢) T. Kappe, A, S, Karem, W. Stadibauer, J, Heterocycl. Chem., 25, 857
(1988).

R'-CH(CO,E),
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Stntesis de 2,5,8(1H)-gquinolinatrionas.

El mecanismo de esta reaccién® se ha estudiado a través de la ciclacién de sustratos
marcados isotépicamente, y pasa por un intermedio de tipo cetena que se cicla a través de
un eslado de transicidn ciclico:

CgHs

(8]
D [ NH- D %
:,;1 o -CsHg NH, N/ OH
H
Q

oD
“u C4Hs CsHs
i — |
~
l‘l‘l 8 N OH
H

2.1,12,.- Ciclacién de S-acil-6~.(2-dialquilaminoetenil)-2-piridonas.

Ei tratamiento de este tipo de sustratos con 4cido clorhidrico concentrado a
temperatura ambiente conduce a derivados de 5-hidroxicarbostirilo®’, intermedios de la
sfntesis de algunos antagonistas p-adrenérgicos#6, Medios 4cidos mds débiles, como

dcido acético a reflujo, provocan la dimerizaci6n del producto de partida antes de su

ciclacién,
O OH
R R 1yHCI, ta, R? R
| Sy 2) K,CO, =
) AcOH
MeyN 17! o] N o
H H

AcOH, reflujo

44 E Ziegler, H. Stetk, W, Steiger, Monatsch, Chem., 101, 762 (1970},

45 1. Singh, Syrhreais, 279 (1992}
46 K. Nakagawa, M. Murakami, 8. Yoshizaki, M. Tominaga, H. Meri, Y. Yebuchi, S. [ Shintani, J. Med. Chem., §7, 529,

(1973).
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Sintesis de 2,5, 8(1H)-quinolinatrionas.

2.1.13.- Reaccion entre enaminas y propiolatos.

Se ha descrito?? la posibilidad de aprovechar la reactividad tipo enamina de 3-
aminocetonas «, f-insaturadas para introducir electréfilos en posicién 2. El uso de
propiolatos4® conduce a precursores que pueden ciclarse facilmente a derivados de
carbostirilo por amidificacién. Una reaccidén similar sobre el 4cido actflico ha permitido

una sintesis eficaz del 5-hidroxicarbostirilo49.

0 }11 O 0 o]
| O O — O
: CO,R CO,R
NH; COsR NH NH, 2 N Yo

H

La presencia del grupo carbonilo es innecesaria, ya que se¢ conocen reacciones
similares sobre enaminas derivadas de ciclohexanona0;

O

HO

Jﬁ

Q~0,— O, 0L,
R R

R R

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

de acido o, f-insaturados.

Los maleatos y fumaratos pueden unirse a haloderivados aromdticos mediante el
empleo de la reaccén de Heck con acetato de paladio en medio bdsico. Si la reaccion se
lleva a cabo sobre o-hal6genoarilanilinas, una amidificacién intramolecular posterior

conduce a derivados de carbostirilo®!:

47 M. Chesest, X. Lusinchi, Tetrahedron Leet., 30, 725 (1989).

4% M. A. T. Sluyter, U, K. Pandit, W. N. Speckamp, H. O, Huisman, Tetrahedron Lett, 87, (1966).
49 T, Shono, Y. Matsumura, 8. Kashimura, J, Org, Chem,, 46, 3719 (1981).

50 K. Paulvaman,J. R, Stille, J. Org. Chem., 57, 5319 (1992).

51 N. A. Cortese, C. G. Ziogler, B, I. Hrujez, R. F. Heck, J. Org. Chem., 43, 2952 (1978).
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CO,Me COsMe
X ! COsMe PA(OAC), N N ™
S X — of
Z NH, COMe PN ] 07> oMe AN
NH, ]I'I

2.1.15.- Reaccién de Friedlinder,

Se trata de uno de los métodos cldsicos para la sfntesis de quinolinas®2, y consiste en
el tratamiento de o-aminobenzaldehidos con ésteres, preferentemente activados mediante

la presencia de grupos aceptores electrdnicos en o334,

CHO Q CO-CH,4
QEt ref. 53 N 0
0

NH; I
H

CHy
CHO CH; « N
SOt N on e —
‘N rof. 54 = T [SACCIONE S postcnorcs
NH, O° N N“ o
= H
Ph

La principal limitaci6n en el uso de la reaccién de Friedlidnder radica en las dificultades
de sfntesis y de manejo de los derivados de o-aminobenzaldehido, que son compuestos
generalmente inestables. Por ello, este método est4 relativamente poco explotadod3, pese
a su antigiedad, Recientemente, nuestro grupo38 ha demostrado la posibilidad de
emplear la reaccién de Friedldnder en la stntesis de derivados de carbostirilquinona

Debido a la citada inestabilidad de los precursores de la reaccién de Friedlidnder,
puede resultar titil emplearlos en forma enmascarada. Por ejemplo se ha descrito el empleo

de sales de benzo[c]isotiazolio como material de partida de una sintesis de carbostirilos de
tipo Friedlinder57,

52 C-C.Cheng, S.J. Yan, Organic Reactions, 28, 37 (1982},
33 I Trdger, 'C’. Cohans, J, Prakt, Chem., 117, 07 {1927).
;; D. Tomasik, P, Tomasik, R. A. Abramavitch; J, Hetsrocyel, Chem,, 20, 1530 (1983),
a1 & Che, L, Gang, J. M. Muchowski, J, Org. Chem., 56, T288 (1991). b) R, P. Thurame, Synietr, 1 (1992).

36 a) M. del Mar Blanco, Tesina de licenciatura, Facultad de P i iversi
co. . armacia, Universidad Complutense, M de 1 .
Blanco, C. Avendafio, N. Cabezas, I, C, Menéndez. Heterocyeles, 36 (6), 1387 (1993), o de 1992 BYM. M
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Stntesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas,

2.1.16,- Reaccidon entre anhidridos isatoicos y compuestos con

metileno activo.

El tratamiento de 3,1-benzoxazina-2,4-dionas ("anhidridos isatoicos™ con aniones

enolato estabilizados conduce a 2-quinolonas’8:

O Cl
I) 02N'CH2‘C02E‘. N&H NO
o) 2) POC, o ?
I:I 0] PIJ O
By “Bu

2.1.17.- Ciclacién de isocianatos de arilo.

a) Adicion de carbaniones estabilizados.

Es posible obtener derivados de 4-hidroxicarbostirilo por tratamiento de isocianatos
de arilo con carbaniones procedentes del éster malénico o compuestos relacionados y
posterior acilacién intramolecular de tipo Friedel-Crafts®. Una secuencia andloga

permite transformar isotiocianatos de arilo en tiocarbostirilos (2-tioxoquinolinas)60,

(8]
}'OEL o OH
O = O —
N=C=0 l\'! QO I:l 8]
H H

En un proceso reiacicnado, el tratamiento de isocianatos de arilo con ilurcs de fdsforo

estabilizados derivados del éster malénico ha conducido también a carbostirilos61,

57 D.Johnson, H. Suschitzky, Tetrahedron Leti., 4277 (1974)

58 a) G. M. Coppola, G. &. Hardtmann, J. Heterocyel, Chem., 16, 1605 (2979). b) G. M. Coppola, J. Heterocycl Chem., 21,
769 (1984), ) G. M. Coppola, Synth. Commun., 15, 135 (1983). d} G. M. Coppela, J. Heteracyel. Chem., 22, 1087 (1985).
¢) B, Suzuki, T. Kuroda, Y. Nakasato, H. Manabe, K. Ohmari, 8. Kitamuea, S. Ichikawa, J, Med. Chem, 35, 4045 (1992).

59 R. B Abdulla, P, L, Unger, Tetrahedron Leit., 1781 (1974).

60 H. Juneck, A. Metallidis, B. Zieglar, Org. Prep. Proe. Ini., 2, 161 (1970},

61 H. Wittmann, D, Sobhi, Z. Naturforsch., 30, 766 (1975).
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. 5
+ PhyP OR
T P(CgHs)s S e
R + -4 ——- R :
& N=C=0 &

RO,C CC,R

- O=PPh, # i;-,/KCO?R
0O A

OR OR o 4
Prspy O OR
CO,R CO,R 3
T TTTORY " '
4 N"To & N
H
b) Adicion de inaminas,

Los isocianatos de arilo reaccionan con inaminas para dar carbostirilos6?2
probablemente a través de intermedios iGnicos:

NR,
Rl !
Q CI: Y = R
c*® T T —
A [
N 1';1 N 0 r:i O
H
X R _ _ X
e
[ j | X [ ]
(N N TN j N
; ¢ N —\ R R €= C-R
M e IR
'. a5 Z N "o
”‘I R-C=C 0 H
EI{ — pa—

62 o) M. E. Kuehne, P. L. Sheeran, J. Org. Chem., 33, 4406 (1963), b) M. Barz, M. Feustel, G. Himbert, G, Maas, Liebig Ann.
Chesm., 221 (1987).
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2.1.18.- Reaccion de Vilsmeier-Haack de anilidas.

La formilacién de Vilsmeier-Haack63 se inicia a través de una especie de
clorometilenimonio, generalmente por tratamiento de dimetilformamida con oxicloruro de
fésforo64:

a “oroay,
HgC‘ 0 HiC 0-POCl, HgC\ . Cl
N S T
H,C H

HC H H< H

En su reaccién con anilidas, este reactivo puede mostrar dos comportamientos, que se

resumen a continuacion:

R R R
S cHy;  eoq I\\ CH, |\\ CH,

| St —
# N/go & N/J\Cl 7 N Cl

+
(CHa),N = CH-C1

+ +
(CH3)aN  N(CHs)y N{CHz3); N(CH3),

R I R R |
O L 3 L L
Z N Z Nl Z N7l
n 1 H

'

— ———

THNCH
cl "

63 Revisiones: a) C. Julz, Adv. Org. Chem., 9, 225 (1976). k) O. Meth-Cohn, B, Tarnowski, Adv. Heterocyel, Chem., 31, 207
{1982). c) 0. Meth-Cohn, §. P. Stanforth, en C, H. Heatcoek (ed) Comprehensive Organic Synthesis, vol. 2, p. 777 (B. M.
Trost, I, Fleming, eds. generales). Pergamon Press (1991), d} O. Meth-Cohn, Heterocycles, 35, 539 (1993),

64 a) C. Jutz, Advances in Organic Chemistry, 9, 225 (1976). b) O, Meth-Cohn, B, Tarnowski, Advances in Heterocyclic
Chemisiry, 31, 207 {1982}, ¢} O. Meth-Cohn, 8. P, Stanforth en C. H. Heathcock {ed.). Comprehensive Organic Synthesis,
2, 777. (B. N. Trost, . Fleming, eds. generales). Pergamon Press (1991).
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

Por una parte, los derivados de acetanilida originan como producto mayoritario 3-
formilquinolinas a través de un mecanismo que se inicia con la C-formilacién del
imicloruro procedente de la reaccidn entre la acetanilida y el oxiclorure de f6sforo para dar
L Este intermedio puede formilarse por segunda vez gracias al cardcter de enamina del
derivado de desprotonacién de I. La ciclacién e hidrélisis del sistema diformilado II
conduce al producto observado,

Por ofra parte, existen también algunos resultados®3 que indican la posibilidad de
emplear anilidas sustituidas en C,, lo que conduce a una sfntesis general de quinolinas
sustituidas en 3. Desde ¢l punto de vista mecanfstico, la principal diferencia entre esta
reaccién y la que parte de acetanilidas es que la presencia de un sustituyente en el carbono
vecino al grupo carbonilo evita la doble formilacién de éste porque hace imposible 1a
formacién de un sistema de estructura semejante a la del intermedio II citado

anteriormente:

+ + +
{CH3);N (CH3),N  N(CHj),

R g |
——— Vi R
@ /( ©\ # @\ =
N“To N~ Tl N” Tcl
H ‘
X
P
N~ Tl
La reaccién no es de un valor totalmente general, y se ha descrito la obtencién de

formamidinas como productos secundarios en algunos casos®®. No obstante, nuestro
grupo la ha aplicado a la sfntesis de precursores de carbostirilquinonas65d,

8 :3506 SM:;h'Cnhn- S. Rhonati, B, Tarnowski, Tetrahedron Lett., 4885 (1979} 1) 1. P. Chupp, S. Metz, J. Heterocyel. Chen.,
AL (1978).¢) 0. Meth-Coha, J. Rhonati, B. Tarnowski, A, Robinson, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1537 (1981). d) M. A.
onso, M. M, Blanco, C. Avendafio, 1., C. Menéndez, Heterocycles, 36, 2315 (1993),

86 :\)vo-de“l'Cohn- B. Narine, B. Tarnowski, J. Chem. Soc, Perkin Trans. T, 1520 (1981). b) M. A. Alonso, J. 1. Ubeda, C.
endaiia, I, C, Menéndez, M. Villicampa, Tetrahedron , 49, 10097 (1993).
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2.1.19.- Funcionalizacion de otros derivados de quinolina.

Se conocen varios métodos que permiten obtener carbostirilos por oxidaci6n selectiva

de la posicién 2 de derivados de quinolina; Los principales son:

a) Transposiciones en N-6xidos de quinolina67. Estas pueden lograrse por via
fotoqufmica68 o por reaccién con agentes acilantes en medio bdsico como anh{drido
acético/hidréxido potdsico%® o hidréxido aménico?0, o bien cloruro de tosilo/carbonato

CCL
/ i
| +\ _hv | m H
N BN
o~ o =

o

potésicol:

N R R

| J RCO),0 (7o Y on
+ b ——— 5 |+

¥ +N N™"H

- |
O 0-CO-R Co-co-R
R-COH
TsCl
R R
I /:" K2C03 | ~
+ .
N "o
O-Ts H

&7 Revisién sobre algnnos agentes de N-oxidacidn: H. Heaney, Aldrichim. Acta, 26, 35 (1993).
68 =) O. Buchardt, K. B. Tomer, V. Madsen, Tetrahedron Leit, 1311 (1971). b) A, Albini, G. F. Bertinelli, G. Minoli,

Tetrahedron Lett,, 3761 (1979),
69 a) G. R, Pettit, W. C, Fleming, K, D, Paull, J, Org. Chem, 32, 1089 (1968), b) F. Suzuki, T. Kuroda, Y. Nakasato, H,
Manabe, K. Ohmori, S, Kitamura, S, Ichikawa, T. Ohno, J. Med. Chem,, 35, 4045 (1992). ¢) Y. Kitahara, 5. Nakahara, M,

Shimizu, T. Yonezawa, A. Kubo, Heferecycles, 36, 1909 (1993).
70 1. De Ruiter, A. N, Brubaker, W. L. Whitmer, J, L, Stein, J. Med. Chem,, 29, 2024 (1936),

71 Y. Miura, S. Takaku, M. Humana, Heterocycles, 34, 1055 (1992). -
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b) Isomerizacién de 3-hidroxiquinolinas, en condiciones de fusién alcalina’:
OH NaOH,
e
N NTTo
H

¢} También se ha descrito la oxidacién de tetrahidroguinolinas a
dihidrocarbostirilos?:

Tungstato sédico,

N N 0o

1 !
H H

As{ mismo, es sencillo el acceso a sistemas de carbostirilo por hidrélisis dcida o
bdsica de 2-fluora?4, 2-cloro’’, 2-amino’S y 2-alcoxiquinolinas’’.

d) Otra forma de funcionalizar la quinolina consiste en una hidroxilacién
nicrobioclégica, por incorporacidn del 4tomo de ox(geno del agua, bajo condiciones tanto
aerébicas como anaerSbicas, llevada a cabo por distintas especies de Pseudomonas’®.

oK,

O 2 microbiolégica m
e
N N7 YO

1

H

72 K. M, Dyumaer, B, P. Popai, Kkim. Geterosiki, Soedin, 859 (1973), Chem. Abstr., 79, 78567 (1974),

73§ Racen, J. Am. Chem. Soc., 109, 3789 (1987),

74 M. S, Solomon, P. B. Hopkins, Tetrahedron Letr,, 32, 3297 (1991),

175 M. A. Alonso, M. M. Blanco, C. Avendafio, §. C. Menéndez, Heterocycles, 36, 2315 (1993).

16 [, Biden, K. Bemdl, Arch. Pharm., 319, 338 (1936),

77 K. Tsuzuki, T. Yokozuka, M, Murata, H, Tanaka, §. Omura, J, Aatibiotics, 42, 727 (1989).

78 ) W. B, Pereira, C. B. Rostad, T. I, Leiker, D, M, Updegraif, J. L. Bennett, Appl. Environ. Microbiel., 54, 827 (1988). b) G.
Schwarz, R. Bauder, M, Speer, T. O, Rommel, ¥, Lingens, Biol. Chem. Hoppe-Seyler, 370, 1183 (1989). c) M. Blaschke, A.
Kretzer. C. Schaefer, M. Magel, 1. R. Andreesen, Arch. Microbiol,, 155, 164 (1991).
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2.1.20.- Reacciones de expansién de anillo,

El tratamiento de isatinas o sus derivados con diazoalcanos conduce a

carbostirilos7, presumiblemente a través del mecanismo que se resume a continuacion;

_ . —
Ny )
0 R—CH _
o
0 " Ni:N-C-R 0
N H N
] 1
H H
-N2
R R R
OH 0 O:
\ o'
— (I — | P
N0 N0 N0
H H H

Otro caso en el que puede lograrse la expansién de anillo de 2-indolinonas es la
reaccién de $-hidroxietil derivados de este sistema con 4cido triflnorometanosulfénico.

Resulta una mezcla de 3-isopropiliden-2-indolinonas y carbostirilos80;

H,C
H;iC ) CH, CHj3
OH CH,4
TFOH =
o) —_— 0 +
N N N o
H 45 % H H

2% |

H CH,
H,C (+)H2 G N CHs
J CHy
0 —_— 0 e Q
N N N
1 1
H H H

79 a) G. B, Bennett, R, B. Mason, M. L. Shapiro, J. Org. Chem., 43, 4383 (1978). b) Y, Mchamed, Abd. Bl-Kerim, M. N. Gohar,
F. F. Abdel-Latif, M. Z. A. Badr, Pharmazie, 40, 312 (1983). ¢) B, A, Johnson, K. Undheim, Acta Chem, Scand, B, 38, 109

(1984).
30 T Noyoze, Y. Shibanuma, T. Nakai, Chem. Pharm. Bull., 31, 2086 (1983).
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Por iltimo, se han descrito expansiones de anillo en 3-bromometil indolinonas por via

radicalaria8l:

HgC CHQ-BI’ HsC CHZ CH3
B
0 Ju;SpH o o
) Y Sy
CsHjs CgHs CgHs
H4C_ CHa, CH,

|
CgHs

Un segundo tipo de compuestos sobre los que se han practicado reacciones de

expansion de anillo son las N-aril-B-lactamas, cuyo tratamiento con 4cidos conduce a
sistemas de carbostirilo82:

&1 W.R.Bowman, P J, Wesllake, Tetrahiedron, 48, 4027 (1992).

82 a} M. Davis, M. I, Hudson, J, Heteracycl. Chern, 20, 1707 (1983). b) C. Nieole, P, Uriag, J. Huet, L. Toupat, Tetrahedron,
48, 1081 (1992). ) D. Johnson, H. Suzchizky, Tetrahecdron Letr., 48, 4277 (1974),
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2.1.21,- Reacciones de contraccién de anillo.

Derivados de benzo[blazepina de estructura I han sido transformados en carbostirilos
por contraccién del anillo heptagonal promovida por una base83,

0 0
CO,CH; CO,CH, oH
oN U 7 co.H
N N N0
i [8) 0
ch O H ch O H3C 0 H

I

83 M. Ramesh, P. Shanmugam Inclian. J. Chem., 24 B, 602 (1985),
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2.2.- SINTESIS DE_2.5.8-QUINOLINATRIONAS: OBJETIVOS DE
NUESTRO TRABAIOQ.

La consideracién de los diversos métodos descritos en el apartado 2.1 permite concluir
que, a pesar de su clevado ndmero, no hay una ruta general que permita acceder a
sistemas de carbostirilo sustituidos en las posiciones 3,4. Una reaccién que suele dar
buenos resultados y que permitirfa, en principio, alcanzar este objetivo es la sintesis de
Knorr. Sin embargo, este tipo de ciclacién se ha aplicado fundamentalmente a la
preparacién de carbostirilos sustituidos en posicion 484, quizd porque las B-oxoanilidas
disustituidas necesarias como material de partida para el caso general no son fdcilmente
accesibles. La justificacién del método escogido por nosotros para lograr su preparacion
requiere considerar brevemente los antecedentes bibliograficos sobre sintesis de -
oxoanilidas.

Algunos sistemas de B-oxoamida tienen interés comao antimicrobianos83,
antifingicos86, y repelentes de insectos®?. Ademds, son precursores sintéticos de
numerosos sistemas heterociclicos, como pirrol-2-carboxamidas®, 1,2,3-triazoles8?,
pirazolinas?0 y piridazino{l,6]lindoles®!, Por estas razones, se han puesto a punto
varios métodos de sintesis para este tipo de compuestos, que pueden resumirse en los

siguientes apartados:

84 Revisidn: G. Jones, Adv, Heterocycl. Chem, 32(1), 137 (1977).

85 A.T. Babayan, G. Q. Torosyan, G. G. Gekchyan, R T. Grigoryan, G, T. Pisko, O. V. Gudz, Fiziol, Aktiv. Veshchestva, 15,
66 (1983). Chem. Abstr. 101, 6951 u (1984).

86 T. Gozzo, L. Garlashelli, P. M. Boschi, A. Zagni, J. C. Overeem, L. de Vries, Pest. Sci., 16, 277 (1985).

87 C. Goasdone y R. Conffignal, Synthesis, 954 (1979).

88 1. B. Paine, D. Dolphin, J. Heteracyel, Chem, 12, 1317 {1975).

89 E. Klingberg, Synthesis, 475 (1972).

90 T. Naito, T. Yoshikawa, 8. Kitahara, N. Aoki, Chem. Pharm. Bull,, 17, 1467 (1969)

91 M. Somei, M. Matsubara, M, Natsume, Chem. Pharm. Bull., 23, 2891 (1975).
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o Acilaci lo_amid,

El tratamiento de amidas N, N-disustituidas con agentes acilantes en medio bdsico ha
permitido la obtencién de sus B-oxo derivados. Se han descrito reacciones de
autocondensacidn similares a la condensacién de Claisen de ésteres?? (a), y también el
uso de carbonatos de acilo como agentes de acilacién87 (b):

o o
S me A, ®a®

W T chIl
Hye” S0

O
NRZ,

o o LDA
b) Rl\)LNRZ + R’JLOJLOEt Rau\

R

La reaccidn de enaminas93, éteres de enol% o enolatos de litio® con isocianatos
conduce a B-oxoamidas N-sustituidas. En una estrategia relacionada, la reacci6n de Wittig

entre ai-oxoiluros de f6sforo e isocianatos proporciona o-acilceteniminas, que se
hidrolizan ficilmente a B-oxoamidas®6.

[Oj o o OSiMe
y N Cj)LNH-R Et,N
- . | —— RNCO +
n )a
Ta

92 F. Babudri, F, Ciminale, L. Di Munno, 8, Florio, Tetrahedron, 38, 557 (1982).
93 8. Hinig, K. Hibuer, E, Benzing, Chem. Ber., 95, 926 (1962),

94 L Ojima, S, Inaba, Tetrahedron Lett,, 4271 (1973).

95 8. B. Hendi, M. S. Hendi, I. B, Wilfe, Synth, Commm,, 17, 13 (1987},

96 H. I Bestmann, K. Kumar, Chem. Ber., 116, 2708 (1983).
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OLi O O
b) 3
RISy o+ RNCO — Rt NH-R3
R? RrR?
Rz\“/ Cl R! R! Rl
pase R R-N=C=0 RZ H,0,H' R? R3

Rl\l/, PPh, o o 0 O

¢) Hidrd

En 1966, el grupo de Woodward®’ publicé una sfntesis de B-oxoamidas basada en la
hidrélisis bdsica de sales de isoxazolio. Otros grupos han aprovechado esta reaccién para
la sfntesis de productos naturales?8 99.

X AEBP4 2 +l \
4 \ + R N 1 .
. R! BR
N R! RIJ\colm \I’ 0
0 CO4EL
X = Br, 080,CF,
ON', H,0
RZ O O

4 A lacion de aminas

La introduccién directa del grupo acetoacetilo o sus derivados sobre el nitrégeno de
aminas es probablemente el método mds eficaz para la preparaci6n de f-oxoamidas, Los
reactivos m4s sencillos que permiten lograr esta transformacién son los B-oxoésteres;
sin embargo, su utilizacién plantea un problema de quimioselectividad, ya que cuando se
tratan derivados de anilina con B-oxoésteres el ataque nucleofflico puede tener lugar sobre
el carbonilo ceténico (control cinético) o sobre el grupo éster (control termodindmico) para

dar, respectivamente, un aminocrotonato o una anilidal®0,

97 R, B. Woodward, R. A, Olofson, Tetrahedron, 7, 415 (1966),
98 P. De Shong, N. E. Lowmaster, O, Baralt, /, Org. Chent., 48, 1149 (1933).
99 P, De Shong, S, Ramesh, V. Elango, I. I, Pérez, J, Am. Chem. Soc., 107, 5219 {1985).
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

Con algunas excepciones, como en el caso de la reaccién de Friedlinderl0l, es posit
seleccionar las condiciones experimentales que llevan al segundo proceso, pero |
temperaturas necesarias son altas y los tiempos de reaccién prolongados (esquer
a)102:103, Estas condiciones vigorosas son con frecuencia incompatibles con la estabilid
de los productos de partidal®4.105 (esquema b), por lo que se ha intentado busc
condiciones de reaccién mds suaves. Ha tenido cierto éxito el empleo de amidas mixtas
estafioll, generadas in situ por reaccion entre la amina de partida y la sal de estafio ¢
hexametildisilazano. Esta especie reacciona con los -oxoésteres a temperatura ambien
aunque el tiempo de reaccidn es prolongado y se necesita un gran exceso de la aminal(
No se ha investigado la generalidad de esta reaccién (esquema c).

9] o)

HyC ’\)‘\/L OEt xiteno o 0
125-130°C /\)J\)'L P CHE'C6HS
* HaC N

20,5 h
CgHg-CHy-NH-CH,-CO, B

a)

{ref, 102) CO,EL

0O O N

H, 0 o
U 150°C, 5 h M R
HaC OEt * HiC N

(ref. 103)

CH3 w. 104

Productos de descomposicidn

Af. 105

CHs-CH,-NH-CH,-CO,Et

100 Revision de la quimica do los P-oxoésteres: S, Benetti, R. Ramagnoli, C. De Risi, G. Spalluto, V. Zanirato, Chem. Rer
95, 1065 (1995),

101 2) G, A. Reynolds, C. R, Hauser, Org, Synth., v. ¢, 3, 374 (1955). b) W. M. Lauer, C. E. Kaslow, Org. Synth., v. c. 3, 58
(1955), ) E. A, Fehnel, 1, A, Deymp, M. B. Dandson, J. Org. Chem., 23, 1995 (1958). d} E. M. Hawes, D, K. J. Goreck
J. Heterocyel, Chem., 11, 151 (1974). &) B. M. Hawes, D. K. I. Gorecki, D. D. Johnson, /. Med, Chem., 16, 373 (1973
DM, M. Blanco, C. Avendafio, N. Cabezas, . C, Menéndez, Heteracycles, 36, 1387 (1993).

102 K. Matsuo, M. Kimura, T, Kinuta, N. Takai, K. Tanaka, Chem, Pharm. Bull., 32, 4197 (1984).

103 C. R, Hanser, G. A, Reynolds, J. Am, Chem. Soc,, 70, 2402 (1548).

104 D. Cattwright, V. J, Lee, K. L. Rinehart, J. Am. Chem. Soc., 180, 4237 (1978),

105 V.1 Lee, A, R. Braotman, T. R. Herrin, X, L. Rinchart, J. Am. Chem. Soc., 100, 4225 (1978).

106 W.-B. Wang, E. 1. Roskamp, J. Org. Chem., 57, 6101 (1992),
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1. a,, "liempo prolongado”

e o 0
HN Sa[N(TMS),],
c)
HgCMOCHg * Q HacJ\/u\ IO

(ref. 108)

La dicetenal07 reacciona con aminas para dar f-oxobutiramidas con buen
rendimiento. Aunque ha sido un método utilizado para lograr la acetoacetilacién de
aminasi02,108  tiene graves inconvenientes. En primer lugar, la dicetena es un reactivo
voldtil, poco estable y altamente t6xico, que no siempre puede conseguirse
comercialmente. Ademds, su uso presenta el inconveniente de no permitir la preparacion
de p-oxoamidas sustituidas, ya que las dicetenas sustituidas, salvo excepciones!%%, no son
ficilmente asequibles.

NH, N 3
+ H2C=(>= 0] e
CO,CH;, Q (ref. 108a) C0O4CH;

A causa de las limitaciones de la dicetena, se han desarrollado algunos reactivos

equivalentes a ella y mds versétiles. Los principales son los_deri e 1,3-dioxin-

4-ona. E1 2,2,6-irimetilderivado se obtuvo inicialmente por tratamiento de la dicetena con
acetona!l0, y posteriormente s¢ han desarrollado algunas otras reacciones que permiten el
acceso a otros derivados!11. Una de ellas se basa en el tratamiento de B-oxoésteres o f-
oxodcidos con acetona en presencia de 4cido sulfdrico (esquema a)!12:113,114; g5
probablemente el método més empleado pero no es general, ya que no permite el acceso a
derivados 5-monosustitnidos! 142,115, La transformacién de otros ciclos, como los

derivados de 2,3-furanodionall6 (esquema b) o del 4cido de Meldrum!14.117 (esquema

107 R.J. Clemens, Chem. Rev., 86, 241 (1986).

108 a) R. N. Lacey, /. Chem. Soc., 850 (1954). b} S. A, Harris, L. V. Fisher, K. Folkers, J. Med. Chem., 8, 478 (1965). ¢} T,
Kato, Acc. Chem. Res., 7, 265 (1974). ¢) T. Kato, K. Tabei, E. Kawashima, Chem. Pharm. Bull., 24, 1544 (1976).

109 S.C. Zimmermann, B, F. Duerr, J. Org. Chem., 57, 2215 (1992).

110 M. F. Carroll, A. R. Bader, J. Am. Chem, Soc., 75, 5400 (1953).

111 Revisién: M. Sato, Yakugaku Zasshi, 108, 805 (1988}

112 M. Sato, }. Ogasawara, K. Sckiguchi, C. Kancke, Heterocycles, 22, 2563 {1984)

113 M. Sato, K. Sekiguchi, C, Kaneko, Chem. Leit., 1057 (1985).

114 a)} M. Sato, H. Ogasawara, K. Oi, T. Kato, Chem. Pharm. Bull, 31, 1896 (1983), b) M. Sate, N. Yoneda, C. Kaneko,
Chem. Pharm. Bull., 34, 621 (1986). ¢) M. Sato, C. Kaneko, T. Iwaoka, Y. Kobayashi, T. Iida, J. Chem. Soc, Chem.
Commum., 699 (1591).

i15 M. Sato, N, Yoneda, C. Kaneko, Chem. Pharm. Bull., 34, 4577 (1986),

116 Y. S. Adreichikov, V. L. Gein, A. P. Kozlov, 0. V. Vinokureva, Zh Org Khim., 24, 210 (1986)., Chem. Abstr, 110,
231542 j (1989).

117 M. Salo, N. Yoneda, N. Katapiri, H, Watanabe, C. Kancko, Syxthesis, 3, 672 (1986).
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Sinresis de 2,5,8(1H)-quinolinarrionas.

¢) constituyen rutas alternativas, Se han preparado también 1,3-dioxin-4-onas quirales118
a partir de B-hidroxidcidos (esquema d).

R! 3 R 4 1
OR 0
2) + CH;-CO-CHy HaS04 di CH,
R2" 70 RZ607\?
i CHj
o}
o) 0
A c* CH,;-CO-CH, 0
b) /éf_ﬁ /E —— | /J\,CH;,
Ar 0 -CO O
© a0 Ar CH,
o) 0
HO,C c:"0
2
S o A Ef RI-CO-R .
o 0)( CH, - CH,-CO-CH, ~0 O/Jr
CH4 R?
0 0 1) LDA ?
OH 0 2 et o
d) 3) ox.
| +  (CH,C-CHO ) | )
Hac" T OH H,¢¥ T 0”7 “'Bu H,c” 07 " 'Bu

La 2,2,6-trimetil-1,3-dioxin-4-ona actia generando en el medio una especic
acetoacetilante en un proceso de descomposicién térmica de tipo retro-Diels-Alder!1?, Estc

intermedio de acetilcetena, al ser atacado por reactivos nucledfilos, da lugar a lfos
correspondientes p-oxoderivados,

f{jo - l ’ = U
C [
o Od/ Hs ) Il : HsC Nu
CH3 CHJ [8)
o= - -

CH>

118 a} D, Seebach, J. Zimmermann, Helv. Clhim. Acta, 69, 1147 (1986). b) . Zimmermann, D. Seebach, Helv. Chim. Acta, 70,
1104 (1987). e} D, Seebach, J. Zimmermann, U, Gysel, R. Ziegler, T.-K. Ha, J. Am. Cherm. Soc., 110, 4763 (1988).
118 a) I A Hyatt, J. Org, Chem,, 49, 5102 (1984).h) I. A, Hyatt, P. L. Feldman, R, I. Clemens, J. Org. Chem., 49, 510§

(1984}, ¢) R, L. Clemens, I. A, Hyau, J. Org, Chem., 50, 2431 (1985). d) R. J. Clemens, I. 8. Witzeman, J. Am. Chem.
Soc., 11, 2186 (1989),
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinclinatrionas.

Por dltimo, debe mencionarse el desarrolio de los B-oxotioésteres como agentes de

acetoacetilacion. Similarmente a lo que sucede en los B-oxoésteres!?0, una de las
principales caracterfsticas quimicas del acetotioacetato de S-tercbutilo es su capacidad
para generar un monoanién en posicién 2 por tratamiento con un equivalente de una base,
o bien un diani6n en posiciones 2 y 4 por reaccién del monoanién con un segundo
equivalente de base. La reactividad de este diani6n estd regulada fundamentalmente por
factores estéricos, por 1o que tiende a reaccionar regioselectivamente por el carbono 4121,
Ademds, la funcién tioéster puede transformarse con facilidad en éster o amida en
presencia de determinados cationes como cobre, mercurio y platal21,122, Por combinar
estas dos propiedades, el acetotioacetato de S-tercbutilo se ha utilizado como punto de
partida en la preparacién de numerosos productos naturaies como el dcido carlésico, la
fuligorrubina A, seco- andlogos de las milbemicinasl23, etc., asf como de diversas

estructuras macrocfclicas!?4.

1) NaH

o 0 2) BuLi "o "0
H3C SrBLl ch SBu
Ph
o R-X "0 ¥ CH,
HO CH;4
— O 0 Q o]
—— —— R\)UL — - ——
0" © $Bu HO
HO,C CH,
Acido carlésico I CH,
(ref. 123a) I OH
Secomilbemicinas
HO / CHj4 (ref, 123b)
O 5
/
-N . :
H;3C 8] Fuligorrubina A
{ref. 123¢)
CO4H

120 L. Weiler, J. Am. Chem. Soc., 92, 6702 (1570).

121 C, M. I Fox, 8. V. Ley, Org. Synth., 66, 108 (L087).

122 a} S. Masamune, Aldrichim. Acta, 11,23 (1978). b) 8. V. Ley, P. R. Woodward, Tetrakedran Lei., 32, 2431 (1987).

123 a) P. M. Booth, C. M. I, Fox, 8. V. Ley, J. Chem, Soc. Perkin Trans. 1, 121 (1987, b} T. Clarke, 8. V. Loy, J. Chent,
Soc. Perkin Trans. I, 131 (1987). ¢) 8. V. Ley, M. Trudell, D. I. Wadsworth, Tetrahedran, 47, 8285 (1991). d) S, V. Ley,
S. C. Smith, P. R. Woodward, Tetrahedran, 48, 1145 (1992). ¢) R. Roy, A W. Rey, Synlett, 448 (1990), DK. M. 1. Brands,
A. A, Meekel, U. K. Pandit, Tetrahedron, 47, 2005 (1991}

124 P. M. Booth, H. B. Broughton, M. J. Ford, C. M. I. Fox, 8, V. Ley, A, M. 7. Slawin, D. J. Williams, P. R. Woodward,
Tetrahedron, 45, 7565 (1989).
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Stntesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

En conclusién, la dicetena y algunos derivados de 1,3-dioxin-4-ona son buenos
agentes para lograr la B-oxoacilacién de anilinas pero presentan el problema de que no son
facilmente asequibles y muy pocos son comerciales y, por tanto, no pueden servir de base
pata un método general de B-oxoacilacién. Por otra parte, los B-oxoésteres presentan la
limitacién de la dificultad de lograr regioselectividad en el ataque nucledfilo por parte de
las aminas. Dado que este problema no existe en el caso de los B-oxotioésteres, estos
compuestos parecen ser reactivos ideales para la B-oxoacilacion.

Como se ha mencionado, la mayor parte de los estudios sobre la aplicacién sintética
del acetotioacetato de S-tercbutilo se centran en su alquilacion regioselectiva en C, por
tratamiento de su dianién con bromuros de alquilo primarios. Cabe esperar también que el
monoanion pueda reaccionar con electréfilos en posicién 2 y que ambas reacciones
puedan combinarse para dar lugar a sistemas 2,4-disustituidos. Sorprendentemente, esta
qufmica no ha sido apenas estudiada, y su desarrollo ha sido el primer objetivo de este

trabajo segtn se resume en el esquema 1.

HyCO R4

H43CO
Knorr
H,CO
NH; H;CO

H4CO
" L m—

H5C §By = R"u $'Bu
R3

Esquema 1
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Stntesis de 2,5,8(1H)-quinclinatrionas.

Dentro de nuestro objetivo consistente en realizar un estudio sistemdtico de la reaccion
del acetotioacetato de S-tercbutilo con electréfilos, as{ como de la aplicacién de los asf
tiodsteres obtenidos a la sintesis de p-oxoanilidas, nos propusimos como primer pasc
optimizar la preparacién del producto de partida. El mejor método de sfntesis del
acetotioacetato de S-tercbutilo de acuerdo con la bibliograffa, utiliza el tratamiento de la
dicetena con el anién del tercbutiltiol, y proporciona un redimiento del 57 %121, En un
intento de evitar el uso de dicetena, y continuando algunos estudios previos de nuestro
grupo acerca del comportamiento de las 1,3-dioxin-4-onas como agentes de
acetoacetilacién123, hemos puesto a punto un método alternativo que se basa en la adicién
nucleéfila del tercbutiltiol sobre la acetilcetena, generada in sifu por descomposicién
térmica de la 2,2,6-trimetil- 1,3-dioxin-4-ona. Este tipo de reaccién se lleva a cabo
normalmente a 120 °C, temperatura de descomposicién de la 1,3-dioxin-4-ona, y en un
matraz abierto para eliminar del medio la acetona que se va formando a medida que
aparece la acetilcetena, por lo que impedirfa en principio el uso de nucledfilos voldtiles
como el tercbutiltiol. Sin embargo, hemos comprobado que es posible llevar a cabo la
reaccién con excelentes resultados empleando condiciones de reflujo.

En los ensayos iniciales se observé que cantidades equimoleculares de los productos
de partida a reflujo durante 12 h daban lugar al producto deseado (compuesto 1) conun
rendimiento del 78 %, junto con un 10% de dcido dehidroacético (2) y un 7 % del
compuesto 3. La aparicién de estos dos ltimos productos se puede explicar por la

presencia de un exceso de acetilcetena en el medio, ocasionada por la evaporacién parcial

125 C. Gesto, E. de la Cuesta, C. Avendafio, Synthesis, 727 (1991).
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Stntesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

del tiol durante e reflujo. Una cicloadicién [4+2] entre dos moléculas de acetilcetena
explica la formacién del 4cido dehidroacético (2), y la reaccién de éste con el tercbutiltio]
la del compuesto 3. pPor ello, se consideré necesario utilizar un exceso de zercbutiltiol y
realizar adiciones peri6dicas de este compuesto durante el proceso de calentamiento para
compensar pérdidas por evaporacién. En estas condiciones, el acetotioacetato de §-
tercbutilo fue el vnico producto de reaccién y se aislé con un rendimiento del 90 %
(esquema 2). Este método es mucho mdg sencillo que el publicado!20, ya que se evita el
empleo de una atmésfera inerte y disolventes secos, y permite ademds realizar la reaccién
en una escala de decenas de gramos sin pérdida de rendimiento.

'‘BuSH CHs
o)
0O » 0O 0
e il
o) A & © CH;
| /l_..r:H; |
CHy "0 CH; - CHyCOCH, HC™ 70 (4+2] CH; 0" "0
0
'‘BuSH/dioxinona %1 %2 o3 $Bu O OH
= CH,4 '‘Bu-SH R CH,
1:1 78 10 7 | — |
1,5:1 90 0 0 CHy 07 To CHy ~0” S0
3
Esquema 2
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

2.3.2.- Funcionalizacién del acetotioacetato de S-tercbutilo,

a) Reacciones de alquilaciin.

El tratamiento del compuesto 1 cen un equivalente de hidruro sédico a 0 °C en

dimetoxietano rigurosamente anhidro conduce a la formacion de un monoanién por

desprotonacién de la posicién C-2. En las condiciones utilizadas (temperatura ambiente),

este intermedio resulté ser inerte frente a cantidades equimoleculares de cloruros de

alquilo y bromuros de alquilo secundarios, pero reacciond con bromuros ¢ yoduros de

alquilo primarios originando los derivados de monosustitucién 4-6 como productos

mayoritarios, aunque no siempre pudo evitarse la formacion de productos secundarios de

disustitucién 7-9 (esquema 3). Se observé una dependencia entre la concentracion del

medio y la composicién de la mezcla final de productos de reaccion, en el sentido de

favorecerse la dialquilaci6n a altas concentraciones!26.

N. R.

C1-Cll,-CeHy

Na~O O Br-CH(CH;),

/j\/[L —_—— MNR
ch S’Bll

CH,=CH-CH,

1,1 eq, R-X
La,l2h
0 O
N HyC M $Bu
R
Rio (%) Compucsto R Rie (%)
4 CH,4 94
5 Ph-CH, 9%
6 CH;=CH-CH, g3
Bsquema 3

126 Los resultados del esquema 3 se obtuvieron utilizando una concentracidn 0,19 M de 1. Soluciones mis concentradas ([1.] =
0,72 M) llevaron a la oblencién de 7 y 8 como productos dnicos. En estas condiciones, la renccidn con bromuro cle. alilo
praporciond una mezela de ¥ y 6 en proporcidn 2:1. La presencia de trazas de agua en el disolvente favorece también la

dialquitacidn.
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La obtencién de productos de dialquilacién es una reaccién secundaria habitual en 1a
reaccién de enolatos con haluros de alquilo127,128, y ge interpreta normalmente a través de
un equilibrio de transferencia prot6nica entre el producto de monoalquilacién y aniones
enolato ain no alquilados (esquema 4). Aunque se conocen algunas técnicas
experimentales que minimizan la dialquilacién29, se consider6 innecesario un estudio
més detallado de optimizacién del proceso ya que disponfamos de condiciones que

proporcionaban rendimientos adecuados de los productos monoalquilados deseados.

0o O NaH Na* 07 O R-X o 0
ch’lk)L $Bu H—,-c”l\/LL $'Bu chu SBu
: R
Nat 07 O
H4C ~ SBu
0O 0
ch $Bu
Nat O™ O
o 0 R-X
chMS‘Bu
H;C $'Bu R
R R
Bsquema 4

La alquilacién de la posicién 4 se realizd segin las condiciones descritas en la
bibliograffal2l, consistentes en la formacién del dianién de 1 por adicién sucesiva de un
equivalente de hidruro sédico y un equivalente de butil litio. Este diani6n, por reaccién
con yoduro de metilo y bromuros de etilo, bencilo v alilo a 0 °C durante 30-60 min,
conduce a los tioésteres 10-13, respectivamente (esquema 5).

127 L. M. Tackman, B, C, Lange, Tetrahedron, 33, 2737 (1917).

128 D.Caine, en G. Pattendsn {ed.) Comprehensive Organic Synthesis, vol. 3, p. 1 (B. M. Trost, L. Fleming, editores generaies).
Pergamon Press, 199%.

128 a) P. A. Tardela, Tetrahedron Lett., 1117 (1969). b) Y. Meorita, M. Suzuki, R. Noyor, J, Org. Chem., 54, 1785 (1989). <}
T. Shono, 8. Kashimuca, M. Sawamura, T. Soejima, J. Org. Chem., 53, 907 (1988).
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NaH
H;,cu S'Bu H;C)\)]\ S$'Bu

ll?
=
[p]
L
=z

R-X,
0 °C, 30-60 min
Compuesto R Rto (%}
10 CH, 31
11 CH,-CH,, 74
12 Ph-CH, 92 o O

. r AN
13 CHsCH.CH, 90 By

Bsquema 5

La reaccién de los enolatos de sodio de los compuestos 10 y 11 previamente
obtenidos con un equivalente de yodure de metilo condujo a los derivados 14 y 16 con
buen rendimiento (esquema 6.a). En cambio, cuando se investigé la posibilidad de
introducir en una sola operacién los dos radicales alquilo en las posiciones 2 y 4 del
dianién, los resultados no fueron tan satisfactorios. Las condiciones empleadas para la
alquilacién del monoanién obtenido a partir de 1 e hidruro sédico (t. a., 12 h; ver
esquema 3) fueron insuficientes en este caso, y se necesit6 calentar a 60 °C durante 48 h
con un mfnimo de 2,5 equivalentes de yoduro de metilo para llegar a 14, observindose de

nuevo la formacién de un producto de dialquilacién (15) (esquema 6.b).

+ ) - 0 O
o 0 NaH Nat Q- O CH,l "
S'Bu N8By, 120 SBu
CHj
Compuesto R Compuesio R Rio (%)
10 CHjy 14 CH, 93
l l CH3-CI‘I2 16 CHTCHZ 62
Esquema 6.0
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0 o)

Hzc\)J\)L S'B

10 (91 %)
CH,I (exceso)
1) NaH - -
g 0 2) BuLi o "0 o o
M )\,/l\ Na* Li*
H;C S'Bl.'l. HZC S'Bll ch
S’Bu
CH,l (exceso)

CHj;
14 (3% %)

u

60°C, 48 h

+

O 0]

H,C
3 SBu
HiC' CH,

15 (38 %)
Esquema 6.b

b) Reaccidn de acilacion.

El tratamiento del enolate de sodio de 1 con cloruro de acetilo proporciond una mezcla
del tiogster de partida (1) y el producto disustituido en posicién 2 (compuesto 18) con
redimiento moderado (40 %), no encontrdndose el producto de monoacetilacién 17, La
causa de este comportamiento debe buscarse en la mayor acidez de 17 respectoaly la
consiguiente transferencia de un protén desde el enolato de 1 al producto de
monoacelilacién, favorecida por la gran estabilidad del anién derivado de éste al tratarse
de un compuesto tricarbonflico, En cambio, si se lleva a cabo la misma reaccién en
presencia de exceso de base y agente acilante, se obtiene una mezcla de 17 (52 %) y 18
(46 %), lo que puede atribuirse a que estas condiciones permiten que el tioéster 1 sobrante
tras el intercambio proténico sea reciclade (esquema 7).
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O O Na* O' 0

M NaH /l\)J\ Cl-COCH;
HyC $Bu Hye” N7 $By

Hy

NaH (exceso}

0 e} NiOQOT O

chM 3(:)\)]\3'1311

Q0 O Cl-COCH,4 o O 0o 0
ch)g(u\ S'Bu HaC v SBu| Nat
HyC-CO  CO-CHy

~0” " CH; 0% " CH,4
18 L

Bsquema 7

¢) Reaccién de arilacion.

En un intento de obtener tioésteres arilados en la posicidn 2, se tratd el acetotioacelato
de S-tercbutilo 1 con triacetato de p-tolilplomo, Este tipo de organometdlico es una
especie arématica electréfila capaz de ser atacada por enolatos de B-oxoésteresl30, aspecto
que se comentard mds ampliamente en el apartado 2.6.

En la reaccién de 1 con cantidades equimoleculares del reactivo de plomo en presencia
de una base, como hidruro s6dico o piridina, se aislé el producto de diarilacién 19 con un

rendimiento del 22 %, junto con producto de partida sin reacccionar,

ch—Q—- Pb(OAc);
0 o Dimetozietano/ NaH 0 Q

H,C M S'Bu o CHCly/piridina chw\ SBu

p-Tol

p-Tol

19
Bsquema §

130 1. °T. Pinhey, Aust. J. Chem., 44, 1353 (1991),
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Statesis de 2,5,8(1H)-quinclinatrionas,

Este hecho concuerda con los datos descritos en 1a bibliograffa sobre reactividad de p-
oxoésteres131 u otros compuestos B-dicarbonflicos!32 frente a triacetatos de arilplomo o
carbonatos y dicloruros de triarilbismuto33, Todos estos reactivos conducen al producto
diarilado sobre Ia posicién central del sistema. La monoarilacién ha sido posible
dnicamente cuando el compueste B-dicarbonflico de partida estaba previamente alquilado

en dicha posicién (esquema 9).

0 @— Pb(OAC); o
Ph
R R
Base
0 0
; |
0

@— Ph{OAc), O
Ph

Ph

Base

Esquema 9

Al ignal que en el caso de la acilacién, la causa de este comportamiento puede
encontrarse en la alta estabilidad del enolato derivado de las moléculas monoariladas, en
las que existe una mayor deslocalizacién de la carga negativa que en el enolato de 1. Esto

favorece el intercambio proténico indicado en el esquema 10, que conduce finalmente a
una doble arilacidn,

131 2) G. L May and ). T. Pinhey, Aust. J. Chen,, 35, 1850-7] (1982). b) J. Morgan y J. T. Pinhey, J. Chem. Soc. Perkin
Trans, 1, 1673 (1993), ¢) 3, Morgan, L Buys, T. W. Hambley, 1. T, Pinhoy, J. Chem. Soc. Perkin Trans, I, 1677 (1993). d)

D. M. X, Domnelty, 3.-P, Finel, B, A, Rattigan, J, Chern. Soc, Perkin Trans. 1, 1729 (1993). &) M. J. Koen, J. Morgan y J. T,
Pinhey, J. Chen. Sac, Perkin Trans, [, 2383 (1993).

132 B. A, lllowe ¥ 1. T. Pinhey, Aust, J. Chem., 32, 1561 (1979),
133 L-P. Finel, Chepm, Rev., 89, 1487 (1989),
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Stntesis de 2,5 8(1H}-quinolinatrionas.

o 0 NaH Na" O~ O

M J\/lk p-Tol-Pb(CAc),; H,C S'Bu
H,4C $Bu HyC” " sy

CH,4

Na

HaC J% S'Bu
p-Tol p-Tol p-Tol-Pb(CAc), @

19

CH; CHj CH,

Esquema {0

d) Intento de carbamoilacion.

Cuando se traté el monoanidn de 1 con isocianato de fenilo, el tnico producto aislado
fue 20, procedente de la carbamoilacién del monoanién de 1 seguida de una degradacién
de tipo retro-Claisen del compuesto 20a (esquema 11). Este dltimo proceso puede
guardar relacién con la formacion de hidréxido sédico al verter sobre agua la mezcla de
reaccién durante el proceso de aislamiento, ya que es bien conocida la suma facilidad con
que los compuestos tricarbon{licos experimentan degradaciones de tipo retro-Claisen en

presencia de trazas de basel34.

134 a) R, L. Shriner, A. G. Schmidy, L. I, Roll, Org. Symh. v, ¢ 2, 266 (1943). b) J. M. Straley, A. C. Adams, Org. Synth. v.c.
4, 415 (1963).
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Stutesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

0 Q +0" 0 O O
PN I N S
HyC S'Bu He” sy CgHs-NH $'Bu
1 20
CgiNCO
B 0 O ] i 0o 0 ]
H.O
H,C 5Bu 2 H4C 5'Bu + NaOH
o T:!' Na* (aislamiento) o ITI "
CgHjs CgHs
20a
Esquema 11

e} Intento de fluoracion,

Las sales de N-fluoropiridinio, tales como triflato de N-fluoropiridinio, han sido
utilizadas con é€xito para la fluoracién de posiciones nucleofflicas?33:136, Concretamente,
el triflato de N-fluoropiridinio halogena la forma enélica de $-oxoésteres y sus sililéteres
con excelentes resultados!37, por tratamiento a reflujo en diclorometano durante 48 h. Sin
embargo, su reaccién con acetotioacetato de S-tercbutilo (1) en 1,2-dimetoxietano a
reflujo, produce tdnicamente una descomposicién progresiva del producto de partida.

Basdndonos en ¢l empleo de otras sales de N-fluoropiridinio para la fluoracion de
enolalos de celtonas en unas condiciones de reacci6n similares a las empleadas por
nosotros para la alquilacidn del acetotioacetato de S-tercbutilo, se trat6 el enolalo
derivado del tiodster 1 con el triflato de N-fluoropiridinio. Sin embargo, estas condi-

ciones condujeron a una mezcla compleja de productos representada en el esquema 12.

135 a) B A. Davis and W, Han, Terrahedron Lett. 32, 1631 {1991). b) A. J. Poss, M. Van Der Puy, D. Nalewajek, G. A
Shia, W. 1. Wagner, R. L. Frenete, /. Org. Chenr, 56, 5962-5964, (1991).

136 Algunas revisiones sobre reactivos de fluoracion: a) J. T. Weleh, Tetrahedron, 43, 3123 (1987). b} J. Mann, Chem. Soc.
Rev., 16, 381 {1987). ¢} C. D. Hewit, M. 1. Silvester, Aldrichim, Acta, 21, 3 (1988). d) B, Differding, W, Frick, R. W,
Lang, M. C. Schmidt, 8. Veenaira, H. Grenter, Bull. Soc. Chim. Belg., 99, 647 (1990). e) I.T. Welch, Fluorine in
Bivorganie Chemistry. John Wiley and Scns (1991). [) I. A. Wilkinson, Chem, Rev., 92, 503 (1992).

137 T. Umemnota, K. Tomita, K. Kawada, Organie Synthesis, 69, 129-143 (1991). T. Umemoto, K. Kawada, K. Tomita
Tetrahedron Fett, 27, 4465 (LO86).
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

| =
N/
- S+ TIOT
G OIS =) G P
HyC §Bu H,C \_\j S'Bu mcM S§'Bu
1 H F
| R
H4C0O-CH5-CH,-OCH.
3 CH; 3 (>
HE I:I +
B
\ NaH TfO"
“0-CH3-CH;-OCH,
0 O
H3CJ}‘/“\ SBu
0-CH,-CH,-OCH; F
F, H
N =
. . - TiO™ | P
N,
-HF F
-HF -HF
T o o ] > [ |
[ 0 O
N/
H5C S'Bu N+ oTio”
0-CH3-CH,-OCH3 E HyC . SBu
= =
N N
N -
| ~ =
R
23 (12 %) - -

L O[S
# F
5'Bu Ny o $'Bu
F
N7 N
e
21 (17 %) 22(5%)
Esquema 12
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

El producto mayoritario 21 proviene de una adicién nucleofflica del C, del
acetotioacetato de S-tercbutilo sobre la posicién 2 del anillo de piridinio, seguida de la
eliminacién de una molécula de fluoruro de hidrégeno y una desacetilacién de tipo retro-
Claisen como Ia observada en el apartado anterior, El tinico producto fluorado que se aislé
fue el compuesto 22, que se forma probablemente a partir de 1 por fluoracién de su 2-(2-
piridil) derivado seguida de desacetilacidn, o bien por arilacién-desacetilacién del 2-fluoro
derivado de 1.

El producto de reaccién 23 procede del ataque nucleofflico de una molécula del
disolvente, previamente desmetilada, a la posicién 2 de la piridina, lo que indica que ésta
es la posicidén mds electréfila del reactivo ante cualquiera de los aniones presentes en el
medio.

El compuesto 22 es inestable, y en un intento de purificacién por cromatograffa en
columna de gel de sflice se transformd en el derivado oxidado 24.
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Stutesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

2.3.3.- Tautomeria oxo-enol en los B-oxotioésteres sintetizados,

La tautomerfa es una caracteristica presente en la mayorfa de los compuestos f3-
dicarbonflicos. No obstante, no existe mds que un estudio sobre la tautomerfa de los -
oxotioésteres, realizado por espectrofotometrfa infrarrojal38, por lo cual consideramos
interesante realizar un breve examen de la tautomerfa de los f-oxotioésteres sintetizados
por nosotros empleando 1H- y 13C-RMN como técnicas analfticas.

Nuestros datos demuestran que el fenémeno de tautomerfa es mds patente en los
derivados no sustituidos en el C, (compuestos 10-13), lo cual coincide con lo descrito en
la bibliograffa para otros compuestos p-dicarbonflicos139. Como se puede observar en los
espectros de resonancia magnética nuclear de 'H y 13C del compuesto 10, tomado como
representante de los tioésteres no ramificados, el porcentaje de forma endlica representa
aproximadamente un 15 % del total de las moléculas y resulta précticamente independiente
de la concentracién y de la polaridad del medio (tablas 2.3.1 y 2.3.2). En el espectro de
IH-RMN son significativas las sefiales del prot6n a 12,9 ppm, correspondiente al OH del
tautémero enol, y a 5,3 ppm, asignable al protén C,-H.

En los B-oxotioésteres con sustituyentes en la posicién 2, como el compuesto 5, no se
observa la presencia de forma enol en ninguna de las condiciones estudiadas salvo una
pequefia proporci6n en una muestra recientemente peparada del metil derivado 4. La
ausencia de formas endlicas en estos casos puede atribuirse a efectos estéricos en la forma

enol (esquema 13).

[’
1 oy,

O O |
R \)UJ\ R \)\/k
S'Bu = S‘Bu
10a-13a 10h-13b
75-80 % 15.20 %
o 0 o |0
R R
\)J\(\L SBu H 'N u
R H R\ﬁc g
4-6, 14, 16, 17

100 %o
Esquema 13

138 B. Kurgane, A, Grinvalde, J. Stradins, M. Brakmane, 8, Iillers, Zh. Org. Khim, 10, 2306 (1974).
139 a) M. T. Rogers, I. L. Burdett, Can. J. Chem., 43, 1516 (1965). b} G. Allen, R. A. Dwek, J. Chem. Soc. (B}, 161 (1966).
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Sintesis de 2,5,8(1H)}-guinolinatrionas,

TABLA 2,31

Disolvente DMSO MeOD CLCD Acetona-d Pirdina-d;

% enol 68 11,2 12,0 14,1 148
TABLA 232
c"“‘:ﬂ":l‘;]““d“ 0,05 0,1 0,27 0,53 1,1
% enol 11,3 12,0 12,0 14,8 15,4

A continuacién se reproducen los espectros de 'H-RMN y 13C-RMN de los
compuestos 5 y 10 elegidos como representantes de los f-oxotioésteres sustituidos en C,
¥ C4, respectivamente. Los datos espectrocépicos de 'H-RMN y 13C-RMN de los p-
oxotioésteres sintetizados se resumen en las tablas 2.3.3 y2.34,
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TABLA 2.3.3.a. Asignaciones de 13C-RMN de la forma oxo (a} de los fi-oxotioésteres (en CDCl3).
Compuesto R2 R4
1a H H
42 CH; H
5 CsHs-CH, H
6 CHy=CH-CH> H O [8)
10a H CH; r4
11a H CHj_CHg 3 2 1 S‘Bu
12a H CzHs-CH; 4 2
R
13a H CH=CH-CH3
14 CH, CH,
16 CH; CH,CH,
17 CH;-CO H
Compuesto C; Cy Cs Cs C(CHj3)3 C{CH3) R2 Rt
la 192,38 58,95 200,05 2995 48,77 29.37 - -
42 197,13 62,64 202,77 28,16 43,68 29,52 13,28 (CHj3) .
137,95 (Cyp); 129,05* (Cyg); 128,60*
5 195,47 70,34 201,58 29,48 49,18 29,59 (Cas); 126,74 (Cy); 34,834 (CHy) -
& 195,44 68,16 201,63 28,85 49,08 29,51 32,86 (Cp; 133,79 (Cy); 117,56 (Cy) -
10a 192,70 58,03 202,90 36,39 48,94 29,53 - 7,46 (CH3)
11a 192,65 58,44 202,35 44,99 48,98 29,64 - 13,59 (CH3); 16,90 (CHy)

: 140,69 (C)); 128,63* (Cpe); 128,44*
12a 192,58 58,60 201,51 4470 49,17 29,70 - (Cas); 126,38 (Co); 2949 (CHy)
13a 192,29 58,18 201,22 41,88 48,78 29,41 - 27,15 (Cs); 136,43 (Cg); 115,29 (Cp)
14 197,20 61,71 205,02 34,50 48,68 29,53 13,48 (CHy) 7,67 (Cs)

16 196,84 61,87 204,53 42,87 48,46 29,40 13,20* (C-CHzq) 16,79 (Cs), 13,37* (Ce)
17 136,95 115.29 167,70+ 21,.22% 47,94 29,64 154,86* (CO-CHy): 20,94% (CO-CHa) -

* v ¥ Sefiales con asignaciones intercambiables.
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TABLA 2.3.3.b.

Asignaciones de 13C-RMN de la forma oxo (a) de los B-oxotioésteres (em CDCl3; J en Hz).

Compuesto C,-H Cy4-H C({CH3); RZ R4
la 3,58 2,26 1.48 - -
(&) &) G
4a 3,66 2,26 1,32 1,36 (d, 7 =6,0; CH3) -
(e./=03) (s) 6]
5 3,86 2,15 138 727711 (m, Ar-H); 3,12 (dd. J= 1,9y 8,8 CHy) -
L J=74) (s} ®
6 3,68 2,26 1,50 2,62 (t, J= 6,3 C,-H); 5,80-5,67 (ddy, J= 17, ; -
@, J =6,0) = ) 102 ¥ 6,6; Co-H); 5,13 (dd, J =174y 1.8, G-
Hypn): 5.07(dd, =102y 1,2; C5-Hei)
10a 3,56 2,57 1,48 - 1,07 (t, J=172; CiHy)
) (. J=72) {s}
11a 3,48 244 1,40 - 1,53 (sext, £ = 7,3; CHg):
) 6.J=172) ) 084 (1, J = 14; CHy)
12a 3,47 2,30 1,38 - 7,19-7,08 (m, Ar-H); 2,80 {(sa, CHy)
&) (s2) {®
13a 3,48 2,55 1,37 - 2.1 (¢, J = 6,7; Cs-H); 5,70 (ddt, J = 17,05
(s) tLJ=73) (&) 10,3 y 6,5; Cg-H); 4,99-4,86 (m, J = 17.1;9,6
¥ 1,6; Cr-Heir y trans)
14 3,62 2,65-2,40 1,43 1,28 (dd, J = 7,2 y 0,6; CH3) 1,02 ad, J =72 y 0,6; Cs-H)
{c, 7=68) {m) 3]
16 3,63 2,50 1,46 1,35 (d, 7 = 7,0; CH3) 1,57 (sext. F=7.3 y 1.57; Cs-H),
(c,J=6% & J=73) ) 0,88 &, J =7.4; Cg-H)
17 5,70 2,19+ 1,41 1,91* (d, J = 0,9; CO-CH;) -
WJ=10 {s} )

* Sefizles con asignaciones intercambiables.
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TABLA 23.4.a.

Asignaciones de 13C-RMN de Ia forma enol (b) de los fi-oxotioésteres sustituidos en C4{en CDCls).

Compuesto RZ R4
ib H H
OH O
10b H CH, R4
11b H CH,CH, y NN oipy
12b H CeHs-CH R?
13b H CH,=CH-CH,
Compauesto Cy C; Cs C4 C(CH3); C(CHy)s R4
1b 172,76 100,01 195,87 20,84 47,87 29,94 -
10b 177,50 98,54 166,20 27,96 48,10 30,10 10,38 (CH3)
i1b 176,30 99,63 196,19 36,88 48,11 30,20 15,68 (CH;); 13,69 (CHs)
12b 175,04 99,95 196,42 36,87 48,32 30,26 140,63 (Cp); 128,38 (Cz.6.3 5%
126,30 (Cy); 32,49 (CH,)
13b 175,09 95,53 196,00 34,06 47,93 29,96 136,48 (Cg); 115,46 (Cy)

‘souoryputjounb-(H1)8c‘'z ap S1sa1ug
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Asignaciones de

TABLA 23.4b.

1H-RMN de la forma enol (b) de los B-oxotioésteres sustituidos en Cq4 (en CDCl3; J en Hz)

OH

Compuesto C+-B CeH C{CHa)kz R R4

1b 12,90 535 1,90 1,51 - -
s) (s) (=) (=)

4b 13,97 - 2,20 1.51 1,77 (s, CHz) -

{d,7=05) s 0]

10b 12,89 5,34 2,18 1,51 - 1,07 (1, 7=172; Cs-H)
{s2) (=) . J=7159) R

11b 12,30 525 2,03 1,43 - 1.23-},14 (m, Cs-H);
(c2) (s) t7=72 © 0,84 ¢, J = 7,4; G-H)

i2b 12,86 525 217* 1,43 - 235* {1, J=1.7,Cs-H);
{sa) (s) (m) ) 7,19-7,08 (m, Ar-H)

13b 12,78 524 2,15-2,08 1,41 - 2.15-2,08 (m, J =7,3; C5-H);
(sa) D) {m, J=13) {s) 5,70 (ddt, J = 17.0; 10,3 ¥ 6.5;

Cs-H); 4,99-4,86 (m, J = 17,15

9,6 Y 1.62 C'I'H-ci: Y trans )

* Senales con asignaciones intercambiables.
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Stntesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas,

2.4.- SINTESIS DE 2!S-DIMETOXI-Q-OXOANILIDAS,

Como hemos mencionado anteriormente, los B-oxotioésteres se consideran unos
buenos agentes de B-oxoacilacién, debido a la facilidad de su transformacion en ésteres o
amidas cuando Se tratan con alcoholes o aminas, respectivamente, en presencia de
determinados cationes como cobre, mercutio y platal40. Sin embargo, estas reacciones no
han sido estudiadas mds que en B-oxotioésteres lineales, y uno de nuestros objetivos era
extender esta quimica a compuestos ramificados en posicion 2. El catalizador utilizado por
nosotros ha sido el trifluoroacetato de plata (25), que puede prepararse fécilmente a partir

de 6xido de plata y 4cido trifluoroacético!4!, y actualmente es comercial.
p y

AgNO, + NaOH — Ag0

Ags0 + F,CCOH _— AglCCO,
25

Al tratar los tioésteres descritos en el apartado antetior con la 2,5-dimetoxianilina se
observaron tres tipos de comportamiento, dependiendo del grado de sustitucién de su
posicién 2. Los derivados no sustituidos (compuestos 10-13) reaccionaron a temperatura
ambiente en aproximadamente una hora, originando las anilidas 26, 30-33 con
rendimientos excelentes. No obstante, el aislamiento de los productos de reaccion es més
sencillo si se deja reposar la mezcla de reaccién durante 24 h antes de ser tratada para su
purificacion, ya que de esta forma se logra la precipitaci6n de la mayor parte de las sales
de plata, que, en caso de no eliminarse previamente, interfieren en la purificacién por
cromatograffa, En cambio, los tioésteres sustituidos en posici6n 2 (compuestos 4-6 y 16)
necesitaron tiempos de reaccién mucho més largos (24-48 h) y ni siquiera en esas

condiciones se logré completar la reaccién. Se obtuvieron asf los productos 27-29 y 34,

140 a)S. V. Lay y P. R, Woodward, Tetrahedron Leit.. 32, 2431 (1987). b} C. M. J. Fox, 8. V. Ley, Org. Synth., 66, 108 (1987).
141 D.E. Janssen, C. V. Wilson. Org. Synth., 36, 47 (1956},
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

condiciones se logré completar la reaccidn. Se obtuvieron asf {os productos 27-29 y 34,

Cuando se aument¢ la temperatura hasta 60 °C en la reaccién del tioéster 4, se abservé

que el tioéster de partida continuaba sin reaccionar completamente, y ademds, 1a amida ya

formada se descomponi{a completamente para originar un derivado desacetilado y oxidado
en su posicion 2 (compuesto 36), Este fendmeno de desacetilacién oxidativa se debe ala
sustitucién en posicin 2, ya que no se observé en la reaccién correspondiente de los
tioésteres lineales 1 y 10, incluso a 100 °C durante 24 h, Finalimente, los tioésteres 2,2-
disustituides 7-9 ¥y 15 no reaccionaron en absoluto con la 2,5-dimetoxianilina en las
condiciones ensayadas (t. a., 24 h; 160 °C, 24 h) (esquema 14).

OCH, R4
ﬁ ’
ﬁ[ O
OCH,4
U 26, 3033
R4 S'B
1, 10-13
Ag* BC-COy
ta kb
o] O
O‘CH3 4
R-l S'Bu OCH] ; R
RZ  4-6y16 RI‘KO
NH, Agt FC-COy N Yo
a3, 1l
2723y 34
Ag" FJC"CO:.
O §0°C, 1h
Hjc’“\/u\ SBu
CH,4 QCH,
4 OI CHj
N 0]
H
QCH;
34
Esquerna 14
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Compuesto r? Rto (%)
26 CH; 69
30 CH’_’“CH2 93
k) | CH,CH,CH, 87
32 Ph-CH,-CH, 85

13 CH,=CH-CH,-CH, 69

Compueste g r* Rta (%)
21 CH, CIl, 68 (93%)
28 Ph-CH, - 46 (92*)
29 CH,=CH-CH, - 87
M CHy  CHyCH,ClH, 49 (37%)

* Rendimiznto sobre producto de partida
recuperada



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

La aparicién del producto 36 resulta interesante por no existir antecedentes de una
descomposicién andloga en otras B-oxoanilidas, para las que sélo se conocfa hasta ahora
una degradaci6n por via fotoqufmica a cetonas e isocianatos de arilo142. No debe
atribuirse a que la presencia de especies nucledfilas en el medio de reaccién, como la 2,5-
dimetoxianilina, pueda provocar una degradacién de tipo retro-Claisen, porque no se
detecta traza alguna de 2,5-dimetoxiacetanilida. Ademds, la degradacién también ocutre en
ausencia de la amina, y también cuando el trifluoroacetato de plata se reemplaza por
acetato de cobre (II). Este dltimo catién se utiliza habitualmente para fijar el tautdmero
enol de los compuestos B-dicarbonflicos por formacién de un quelatol43,144,

Este hecho, junto con la mayor facilidad de degradacién de aquellas B-oxoanilididas
que presentan mayor porcentaje de tautémero enol (ver pigina 128), permite proponer que
la especie que se oxida es el enol. Andlogamente a lo descrito para otras cetonas y
enolatos!45, puede sugerirse una etapa inicial de adicién de ox{geno atmosférico, seguida

de eliminacién de una molécula de dcido acético:

(o
H4CO CH, H4CO 0~ CH;
E iﬂ?'cf“ 0 Ag' out H,C OH
N o N 0]
H H
HsCO H,CO
27
0=0
H,yCO H,CO g‘)“
O CH; H,C } CH,
1 — ;
N 0 - CH,-COOH N 0
H H
H4,CO H1CO
36 L -
Esquema 15

142 a) T. Mukaiyama, M. Tokizawa, H. Nohirs, H. Takai, J. Org. Chem., 16, 4381 (1961). b) I. Reisch, D, Niemeyer,
Tetrahedron, 27, 4637 (1971). ¢} A. F. M. Fahmy, H. A. Badday, A, N. Alkhateeh, Indian J. Chem. Sect. B, 20 B, 489
(1981).

143 A. Kettrup, I. Abshagen, Monatsch. Chemn., 106, 55 (1975).

144 Tautomerfa oxo-cnal en B-oxoanilidas: n) A. Kewrup, H. Marsmann, Z. Anaf, Chem., 260, 243 (1972). b) A. Kettrup, J.
Abshagen, Z. Anal, Chem., 268, 357 (1974). ¢) A, D. Tanejen, K. P, Srivastava, M, C. Gupta, J. Chinese Chem. Sac., 19,
115 (1972). &) L. Hevesi, A. Bruylants, Burll. Sec. Chim. Fr., 4066 (1971). ¢) F. Umpathy, C. J, Jose, D. N, Sen, J. Indian

Chem. Soc., 48, 8 (1971).
145 A. B. Jones, en 8. V. Ley (ed.), Comprehensive Organic Synthesis, vol. 7, p. 151 (B, M. Trost, I. Fleming, eds. generales).

Pergamon Press, 1991,
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Sintesis de 2,5,8(1 H}-quinolinatrionas.

A continuaci6n se reproducen los espectros de 1H-RMN y I3C-RMN del
compuesto 27, elegido como representante de las B-oxoanilidas, y del derivado 36
obtenido en su desacetilaci6n oxidativa. Los datos espectroc6picos de TH-RMN y Be-
RMN de las B-oxoanilidas sintetizadas se resumen en las tablas 2.4.1y 2.4.2,
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TABLA 2.4.1. Asignaciones de 13C-RMN de las 8-oxoanilidas (en CDCl3).

18

Compuesto R2 R
26 H CH,4
27 CH; H
28 CgHs-CH, H
29 CHy=CH-CH, H
30 H CH; R4
31 H CH;-CH,
32 H CeHs-CH, 4
33 H CH>=CH-CH,
34 CH, CHy-CH,
Compueslo C1 Cz C3 C4 Cgl'0£H3 Cg-OQH;, Cll Czl Cy C4- Cso CS' Rz R4
26 163,50 55,84 20449 31,17 50,83 56,49 128,14 14263 111,01 108,80 153,81 106,53 - -
27 167,37 5636* 20708 2870 55,88 56,43* 12803 14241 11092 109,11 153,38 106,05 14,80 (CHs) -
36,62 (CHa); 137,56 (Cp-);
28 165,77 64,18 20632 30,15 55,67 56,24 127,72 14228 110,77 108,84 153,63 106,03 128,66% (Cr¢°); 128,62* -
(Cy 50; 126,82 (Cy)
292 166,03 61,68 206,03 29,54 55,61 56,19 127,65 14234 110,74 108,79 153,57 106,13 3429 Cp): 13360 (Gpr: -
118,05 (Cy)
30 163,41 49,64 20699 37,19 55,64 56,31 127,06 14200 110,76 108,53 153,57 106,26 - 1,34 (Cs)
31 163,49 49,81 206,55 45,70 55,59 56,27 127,93 14244 110,77 10850 153,55 10632 - 16,72 (Cs); 13,40 (Cs)

29,21 (Cs); 140,11 (C;);
32 163,19 50,18 205,37 45,23 55,61 56,29 127,80 14240 110,78 108,62 153,59 10630 - 128,45% (Cy-¢-); 128,15

{Cy5) 126,18 (Cy?)
33 163,28 50,05 205,59 42 82 55,62 56,29 127,92 14243 110,79 108,57 153,59 106,32 - 21,20 (lclg)'ﬁsl 3(%3)1 Ceki

34 16742 5539 209,10 43,30 35,58 56,20 127,85 142,27 110,70 108,66 153,60 10592 14,94 (CHy) 16,69 (Cs), 13,39 (Cg)

2 En este compuesto se ha mantenido la numeracién utilizada en otras f-oxoanilidas en fugar de Ia sistemdtica.
b Parcialmente oculta debajo de los dos metoxilos,

* Sefiales con asignaciones intercambiables.
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TABLA 242 Asignaciones de 1H-RMN de las f-oxoanilidas (en CDCls; J en Hz).

Compueste  Cz-H Cy+H  Cp-OCH; Cs-OCHy Gp-H Cy-H Cs-H NH R? R4
26 35505  222(s) 3,74 (s) 3,82 {s) 6,76 6,54 803 924 (sa) -
@ J=89) @d,J=89y30 @ JF=30)
3,19 6,77 6,56 .05 o
27 (€1=172) 2,28 {5) 375 () 3,33 (s) @dJ=89) [@dJ=39y29) @&J= 2.9) 8,51 (sa) 1,47 d, J=7.2; CH;) -
6,75 6.56 3,02 7,26-7,17 (e, Ar-H);
28 3,73!5 2,14 (s} 3,75 () 3,79 (s) @ J=85 @ad. J= 89y30) (d J=30) 3,45 (S-ﬂ) 1,25 (m, CHz) -
3,56 675 6.54 8,06 2,66 (t, J = 7,2; Cy~-H); 5,80-
299 =73 2256 ENFRC) 380() (4 J=89) (4 J=30y89) dJ=3.0 56D 567 d, J=171101y69; -
Co--HY, 5,11 {dd, 7=170:y L&
Cy-Hpon,); 504 (dd, 7= 10,1 y
1,1; Ca-Hz)
2,62 6,79 6,57 8,06 o
30 3,57 (S) (q’ J=?,I) 3,76 (S) 3,87 (S} (d, I= 8,1) (dd. J= 8,7 y 3’0) (ﬂ, i= 3'0) 9,35 (53) - 1,10 (I, J= 7,0, CS H)
2,54 6,78 6,55 8,03 1,64 (m, J=74y 7.2 Cs-H);
31 3556 so1y 3ME 3O g sigs) @,J=39y30 @J=30 MO - 092 (4, J=7.4 Cs-H)
6,79 6,58 8,05 2,92 (sa; Cs-H):
32 3540 29260 366 3860 =39 @dJ=39y30 @J=30) P - 7,30-7,16 (m, Ar"-H)
2,69 6,80 6,57 8,05 2,37 (c, J = 1,0; Cs-H); 5,80
33 3,63 {s) & J=172) 3,76 () 3,86 (s) d,J=89) (44, J=89y30) @J=30) 9,27 (sa) - @d1, J = 16,8; 10,3 y 6,5; Ce-H;
5,05 (dd, J=17.1; ¥y 1,6; Cy-
Hirgns): 5.00 (dd, J =102,y L6
CrHas)
3,55 2,55 6,76 6,54 8,03 1,59 (sext, J=7,3; Cs-H);
34 @272 o7z 3PBO 8O gJisg) @ai=39y30 @J=30) 6I6a  MSEI=TLCL 085 (t, J=1.4; Cs—sH))
y 2.5} A EH

4 Ep este compuesto se ha mantenido la numeracion utilizada en otras B-oxoanilidas en lugar de la sistemitica.

b Parcialmente oculta debajo de tos dos metoxilos.
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

2.5.- REACCION DE KNORR Y OXIDACION.

SINTESIS DE 2,5.8-(1H)-QUINOLINATRIONAS
IDA Y 4

2.5.1.- Ciclacién de B-oxoanilidas; Reaccién de Knorr.

El tratamiento de las amidas mono- y disustituidas sintetizadas en el apartado 2.4 con
diversos medios 4cidos condujo en todos los cases a los correspondientes derivados de
2,5,8(1H)-quinolinona, con rendimientos cuantitativos en la mayorfa de los casos.

Las p-oxoanilidas 26, 27, 30, 31 y 34, que presentan sustituyentes alquflicos, se
ciclaron a temperatura ambiente en presencia de dcido sulfirico concentrado durante 50
min-3 h, mientras que los derivados que presentaban anillos arom4ticos (compuestos 28
y 32) tuvieron que tratarse con dcido clorhidrico para evitar la suifonacién en para- de los
restos fenflicos. Esta reaccién requirid tiempos de reaccién muy prolongados (4-7 dfas),
posiblemente por la menor concentracién del dcido empleado. Debido a esta lentitud, se
realizé un intento de ciclacién del compuesto 32 con 4cido sulfiirico a 0 °C, pero se
obtuvo el esperado compuesto sulfonado 42, aislado en forma de sal amoénica a causa del
tratamiento posterior del crudo de reaccién. Por dltimo, cuando las amidas 29 y 33, que
poseen un doble enlace en las cadenas situadas en Cyp y C4, se trataron con dcidos
préticos, como los empleados en las reacciones anteriores, 0 con dcidos de Lewis, como
el ticloruro de aluminio, dieron lugar a una mezcla compleja de productos, entre los que
no se encontraron los carbostirilos deseados. Un intento de ciclacién térmica en ausencia
de disolvente a 200 °C tampoco dio el resultado esperado. Estos compuestos se ciclaron al
fin, con rendimientos aceptables, por calentamiento a reflujo en xileno durante 3 hen

presencia de cantidades catalfticas de dcido p-toluenosulfénico.
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Sintesis de 2,5,8(1 H)-quinolinatrionas.

OCH;4 R* H,cO R4
3 H,80, (96 %), 1. a, R3
R ﬁ 0 ACl (35 %), ¢ a. N
E o o TsOH (zileno, 160 °C) ﬁ o
OCH,4 H,CO
3741, 4345
81 R*=H, R* = C4H(CH,),
1) H,S0, (96 %), 0°C Compuesic K’ R Rio (%)}
a8 Ph-CH, CH, 96
39  CH,=CH-CH, CH, 37 (78%)
40 - CH,CH; 97
# . CH,CH,CH, 98
42 . p-HNOSS-Cgls-(CHyy 100
9 . Ph-CH,CH, 97
4 . CH,=CH-(CH,), 26
45 CH3 CHgCHzCHz 100

*+ Rendimiento sobre producto de partida recuperado

Erguema 16

A continuaci6n se reproducen los espectros de 'H-RMN y 13C-RMN del
compuesto 40, elegido como representante de los 5,8-dimetoxicarbostirilos. Los datos
espectrocopicos de TH-RMN y 13C-RMN de los 5,8-dimetoxicarbostirilos sintetizados
se resumen en las tablas 2.5.1y 2.5.2,
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TABLA 2.5.1. Asignaciones de 13C-RMN de los carbostirilos sustituidos en C3y C4 {en CDCl3).
Compuesto R3 R4
37 CH3 CH,
38 CsHs-CH; CH;
39 CH,=CH-CH, CHs
40 H CyHs
41 H Cs3Hy
42 H NH4038-CgHs-(CHzh
43 H Cglis-CHy-CHy
44 H CH;=CH-(CHzh
45 CHj CaHy
Compuesto  Cz2 Cs Cs Cia Cs Ce Cy Cs Csa 2 OMe R3 R4
37 16133 12691 13937 111,79 151,36 102,19 10838 14469 127,85 5589y 5549 12,62 (CHs) 16,54 (CHa)
38 16149 130,13 13960 112,83 151,927 10244 109,13 14663 128,59 5617y 55,66 31,97 {CH,); 139,94 (Cp); 128,20+ 20,10 (CHq)
(Cor 5°); 128,12% (Cy-5-); 125,63 (C4)
40 161,74 12020 139,97 1ilil 15652 10235 11004 15187 13039 5639 y3576 - 30,03 (Cp); 14,62 (Co)
41 161,33 12087 139,68 110,70 15830 102,06 109,76 151,50 130,00 56,07 y 5547 - 38,84 (Cy); 23,45 (C2); 13,93 (Cs)
422 16458 12021 14320 11331 15740 10593 112,82 15249 13079 58,19y5745 - 40,25 (Cy); 38,19 (Cp); 14717
(Cy); 130,87* (Caeg); 128,17*
(Cse 5% 142,27 (Cy)
43 16133 12137 13981 11057 15324 102,15 10995 15126 13023 56,11y5553 - 38,89 (Cy); 36,95 (Cy); 141,46
(C1-); 128,29* (Cy- g); 128,17*
(Cy-5);: 12591 (Cy}
44 161,75 117,04 b 11096 15273 102,91 11020 15125 129,33 5650y 56,12 - 32,33 (Cp); 29,68 (Cp); 136,29
(C3 116,37 (Ca)
45 161,60 127,10 136,60 11135 15110 102,25 10848 14898 12842 5608y 35572 12,22 (CHa) 34,19 (Cy); 22,82 (Cy); 14,59 (Cy)
2 Espectro realizado en D0

bNo se aprecia

‘spuorygputioumb-(H)g'c'z ap sisauig



38

TABLA 2.5.2. Asignaciones de 1H-RMN de los carbostirilos sustituides en C3 y Cq{en CDCls; J en Hz)
Compuesio NH Cy-H C,-H Cs;-H 2 OCH, R3 R#
37 5,21 - 6,38 6,88 3,80 () y 2,14 (s, CHy) 2,51 (s, CHa)
(sa) dJ=88 (d,/=88 3,73 (5)
38 9,33 - 6,49 6,82 389 (s)y 7.24-7,20 ¥ 7,17-7,01 (m, Ph-H); 2,62 (s, CHz)
(s2) (d, /=88 (d,/=388) 3,79 (s) 4,16 (s, C5-CHz-Ph)
39 827 - 6,51 6,83 191 (s} y 3,36 (J=6,0Cy-H); 599-5,83 (m, J =17,1; 10,1 2,39 (s, CH3)
{sa) d/=87 (d,7=83%) 3,88 (s) ¥6.2;Cr-H); 4,92 (dd J =99y 1.6; C3-H.,);
5,00 (dd J=17.1 y 1,7; C3-Hp o))
40 9,11 6,41 6,51 6.86 383 (s)y - 3,02 (g, J = 7,3;CHy); 1,21 (1, J =7,3; CHy)
{sa) {s) dJ=88 (d7=8%8) 3,88 (s)
41 9,24 6,39 6,51 6,86 3,90 (s) ¥ - 2,94 (1, J = 7,3; Co-CHy); 1,61 (sext, J = 7,4; CHy);
{sa) S dJ=88) (d,J=3838) 3.85(s) 1,00 (t J = 7,3; CHy)
420 # 5,89 6,12 6,52 358 (s)y - 2,39 (sa, C4-CH,); 2,00 (sa, Cy-CH,-CH,):
) @ 7=90 dJ=90) 3,33 (s) 7.63 (d, J = 1,9; Cyg-H); 6,89 (d, J = 8,0; Cze-H)
43 9,34 6,40 6,55 6,89 3,00 (s) y - 3,28 (L def., J=7,3 y 8,6; C;-CH3); 2,88 (tdef., J = 7,4
(sa) (s) d, /=88 (d,J=87 3,88 () ¥ 8,5; C4-CH,-CHy); 7,33-7,20 (m, Ph-H)
44 8,41 6,18 6,56 6,89 393 (s) y - 2N (,J=71;Cy-H); 2,46 (dd, J=T,2y 6.8; C2-H);
(sa) ) dJ=838 (d,7=828 3,91 (s} 5,86 (ddt, J=17,0; 10,3 vy 6,5; C3-H); 5,11 (dd, J = 16,9
¥ 1,5 Co-Hpgno)s 5,05 (dd, J= 10,1 y 1,3; Cy-Heip)
45 9,27 - 6,50 6,79 388 (s) y 2,24 (s, CHy) 3,05 (. J =79; C4,-CHy): 1,55 (sext, J =7,9; Cy4-CH,-
{s2) (4, /=88 (dJ=88) 3.84 {s) CHo); 1.03 {1, J=7.3; C;-CHy- CHyCH3)
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Statesis de 2,3,8(1H)-quinolinatrionas.

2.5.2.« Oxidacid inon 1 si i xicar irilo

2.5,2.1.- Antecedentes.

Los orto y para dioles pueden ser fdcilmente oxidados a orto- y para-quinonas!46,
En este apartado nos limitaremos a enumerar y comentar brevemente las propiedades de
los principales reactivos empleados para la oxidacién a quinonas de derivados de fenoles

y aminas aromaticas.

a) Nitrosodisulfonato de potasio (sal de Fremy 147 [(K 038); NOJ

La obtencién de quinonas por empleo de este agente es una reaccién rdpiday que
tiene lugar bajo condiciones suaves. Su principal limitacién se debe a la necesidad de
emplear un medio acuoso, lo que ha sido parcialmente superado mediante el empleo de
condiciones de transferencia de fasel48 y el desarrolio de derivados solubles en medios
orgdnicos149. Todo ello hace de la sal de Fremy el reactivo de eleccién para la oxidacion
de monofenoles a quinonas a escala de laboratorio. La suavidad de las condiciones de la
reaccién hace que ésta sea compatible con la presencia de gran variedad de grupos
funcionales y, por tanto, de gran utilidad en la sfntesis total de productos naturales

complejos149:150,

b) Nitrato cérico-amonicol31  [(NHy), Ce (NO3)4]

Este reactivo encuentra su mayor aplicacién en la transformacién de 1,4-

dialcoxibencenos en p-benzoquinonas (desmetilacién oxidativa)132, Las hidroquinonas

146 Revisiones: ) R. H.Thomson, en 8. Patai (ed.). The Chemistry of the Quinanoid Compounds, v. 1, parte 1, p. 111. John
Wiley and Sons, 1974, b} T. Laird, en D. H. R, Barton, W, D. Otlis (eds), Comprehensive Organic Chemistry, v. 1,p 1213,
Pergamon Press, 1979, ¢) K. Krohn, Argew. Chem. inl, Ed. Engl., 25, 790 (1986). d) R, W, Middleton, J. Parridge, an S.
Patai, Z. Rappopaort (eds). The Chemisiry of the Quinonaid Compaounds, v, 2, parte 2, p. 1019. John Wiley and Sons, 1988. €}
P, I. Dudlield, en $. V. Ley (ed.). Camprehensive Organic Synthesis, v. 7, p. 345 (B. M, Trost, [. Fleming, coordinadares
generales). Pergamon Press, 1991,

147 H. Zimmer, D. C. Lankin, S. W. Horgan, Chem. Rev,, T1, 229 (1971),

148 n} A. S. Kende, F, H. Ebetino, Tetrahedron Leit, 25,923 (1984}, b) D, L. Boger, M. Yasuda, L. A, Mitscher, 8. D. Drake, P.
A. Kitos, S. C. Thompson, /. Med. Chem,, 30, 1918 (1987

149 a) G. L. Olson, H. C. Cheng, K. Morgan, E. Sancy, J. Org. Clhem., 45, 803 (1980). b) A. R, Mackenzie, C. J. Moody, C. W,
Rees, Tetrakedron, 42, 3259 (1986).

150 m) A. P. Kozikowski, K. Sugiyama, J. P. Sprinser, J. Org. Chen., 46, 2426 (1981). b) L. R, MacGee, P. N. Confalone, ¥
Org, Chem., 53, 3695 (1938},

151 T-L. Ho, Synrhesis, 347 (1973).

152 En algunos cnsos, el nilrato cérico smonice ha oxidado monometoxibencenos com una posicién orto libre a la

correspondiente o-quinonal$*
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son también buenos sustratos!3!, incluso en casos en los que otros oxidantes
fallado133, especialmente si el reactivo se maneja soportado sobre gel de sflicel54, ;
descrito que la adicién del N-6xido del 4cido piridina-2,6-dicarboxilico (PDANO) ca
las oxidaciones de dialcoxibencenos a quinonas!33. Lo mismo que la sal de Fren

nitrato cérico aménico ha demostrado ser til en la sfntesis total de productos natuy
complejosl36,

c) Tetracetato de plomo  [Pb(OCOCH3)4]

Se trata de un agente de enorme aplicaci6n en sfntesis orgdnica que, en el terrel
la oxidacién de 1,4-hidroquinonas, ha side empleadol57 para lograr isomerizaci
oxidativas del tipo siguiente:

OH O O OH
Pb{OAGC), _O
OH O O OH

d) Oxigeno {aire).

Es bien conocida la capacidad del aire para lograr la transformacién de o-
hidroquinonas asf como o- y p-aminofenoles, en las correspondientes quinonas.
que la reaccién sea eficaz como método de sintesis, suele ser necesaria catdlisis basic
0 4cidal? , aunque también se ha descrito!60 que la adicién de sales de cobre (I1) fa

esta reaccién. La oxidacion de dialcoxiarenos por este método debe ir precedida po
etapa de desalquilacién160,

153 1, Barter, W, R. Phillips, J. Chem. Soc. Perkin Trans, I, 2374 (1973}

154 A, Fischer, G. N, Henderson, Synthesis, 641 (1985).

155 a) L. Syper, K. Kloc, J. Mlochowski, Synthesis, 521 (1979). b) J.-L. Lim, S. Chirayil, R. P. Thummel, J. Org. Chen
1492 (1991}, €) A. Kube, Y. Kitshara, S. Nakahara, R, Numata, Chem. Pharm. Bull., 31, 341 (1983).

156 a) E. J. Corey, A. Tramontano, J. Am. Chem. Soe., 103, 5590 (1981). b) D. L Hant, H. -C, Huang, J. Am.Chem
110,1634 {1988). ¢} A. Kubo, H. Yamato, K. Masubuchi, M. Nakamura, J. Org. Chem., 53, 4295 (1988). d)
Broadhurst, C, H. Hassall, G. J. Thornas, J, Chem. Soc. Perkin Trans. I, 2239 (1982).

157 a) P. C. Bulmann-Page, 8, V. Loy, J. Chem. Soc. Perkin Trans. §, 1847 {1984). b} R, C. Gupta, D. A. Jackson, R. J. Stc
D. J. Williams, J. Chem. Sac. Perkin Trans, I, 525 (1985),

138 a} T. R. Kelly, }. A. Field, Q. Li, Tetzahedron Lett., 29, 3545 (1985, by W, C. Fleming, G. R, Pettit, /. Org. Chem., 36
(1971).

159 G. N, Kurilo, N. L, Rosteva, A, A. Cherkasova, K. F, Turchin, L. M. Aleskseeva, A. N, Carimev, Khim Geterosikl 5
1374 (1980). Chem. Abstr., 94, 121229 (1981,

160 M. P, Gore, §. . Gould, D, D, Weller, J. Org, Chem,, 56, 2289 (1991).
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e} Otros agentes.

Es imposible una enumeracién de todos los reactivos que han resultado ttiles en la sfntesis
de quinonas por oxidacién de precursores aromdticos. Deben mencionarse, entre otros, el
dcido nftricol6l, diéxido de manganesol62, trifluoroacetato de taliol63, 6xido de platal64,
peryodato sédicol63, varios reactivos de cromol66, éxido de seleniol67, peréxido de
hidrégeno en medio bdsicol68, o bien en presencia de especies de seleniol69, y 4cido o
anh{drido bencenoselenfnico!70,

161 S. K. Mukerjee, T. Sarojs, T. R. Seshadri, Tetrahedran, 24, 6527 (1968).

162 M. Yasudn, D. L. Boger, J. Heterocycl. Chem., 24, 1253 (1987).

163 M. Tashire, K. Koyn, T, Yamato, J. Ane. Chem, Soc., 104, 3707 (1982),

164 a) T. R, Kelly, M. Behforouz, A, M. Echevarren, 1. Vaya, Teirahedron Lett, 24, 2331 (1983). b) L. A. Al, Razzak, D.

Schwepler, C. J, Decedue, J, Balzarini, E. De Clerg, M. P. Mertes, J. Med. Chem., 30, 409 (1987),

165 K. V. Rao, J. Heteroeyel. Chem., 14, 653 (1977).

166 a} C. A, Townsend, S. B. Christensen, 5. G. Davies, J. Chem, Soc. Perkin Trans. I, 2471 (1988), b) F. P. Cossfo, M. C.
Lépez, C. Palomo, Tetrahedron, 43, 31963 (1987).

167 L. M. Harwood, A. J. Oxford, €. Thomson, J. Chem. Soc, Chem. Commun,, 1303 (1991).

168 B. M. Bhnwal, S. P. Khanapure, H, Zhang, E. R. Biehl, J. Org. Chemt,, 56, 2846 (1991).

169 D. V. Pratt, F. Ruan, P, B. Hopkins, J. Org. Chem., 52, 5053 (1987

170 D, IL. R. Barton, J-P Finet, M., Thomas, Tetrahedron, 44 , 6397 (1988).
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2.5.2.2.- Oxidacién de 2(1H)-quinolinonas.

Todas las 5,8-dimetoxi-2(1H)-quinolonas sintetizadas se trataron, para Ia oxidacidn
de las posiciones 5 y 8 a un sistema quinénico, con nitrato cérico aménico (CAN). Este
agente, que es capaz de oxidar directamente los grupos metoxilo sin necesidad de una
desmetilaci6n previa, ha sido utilizado en el pasado por nuestro grupol7! para la sfntesis

de diversas guinonas, Nuestros resultados se resumen en el esquema 17.

H,cO R* 0O R4
3 3
N R CAN ~ R
ﬁ O CHy-CN/H,0{(2:1) ﬁ O
H4CO o
46-52
Compuesto R’ R* Rto (%)
46 CH3 CH3 83
47 Ph-CH, CH, 83
48 H CH;CH, 85
49 H CH,CH,CH, 92
50 H Ph-CH,CH, 89
51 H CH;=CH-{CHy), 43
52 CH] CH:CH;CHz 85
Esquema 17

El método original (método A), consistente en el tratamiento de una suspensién del
carbostirilo de partida en una mezcla de agua-acetonitrilo en proporcién 1:2, con nitrato
cérico amoénico, se ha mejoradoe disolviendo previamente la quinolona en el acetonittilo y
el CAN en agua antes de mezclar las dos fases (métedo B). De esta forma s¢ ha
conseguido disminuir los tiempos de reaccién y la cantidad de oxidante empleada, asf
como aumentar ligeramente los rendimientos (tabla 2.5.3)

M a) M. M. Blanco, C. Avendafio, N, Cabezas, J. C. Mené
G v N AL G ndez, Heterocycles, 36, 1387 (1993). b so. M. M.
Blanco, C. Avendaiio, J, C. Menéudez, Heterocycles, 36, 2315 (1993). (1999 b M. A Alonso. M. M.
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TABLA 253,
Método A Método B
Compuesto CAN {eq) tiempo(h) Rie. (%){ CAN{eq) tiempo{h) Rto. (%)
46 3 5 78 2 0,5 83
50 3 5 83 2 3 29

A continuacidn se reproducen los especiros de IH.RMN y I3C-RMN del compuesto
48, clegido como representante de las 2,5,8(LH)-guinolinatrionas. Los datos
espectrocopicos de TH-RMN y 13C-RMN de las carbostirilquinonas sutituidas en C4 y C4

sintetizadas, se resumen en las tablas 2.5.4 y 2.5.5.
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TABLA 2.5.4. Asignaciones de 13C-RMN de las carbestirilquinopas sustituidas en C3 y C4 {en CDCl3).
Compuesto R3 R4
46 CH, CH; o R4
- H
47 CgHs-CHz CH, . s, :\ , R?
48 H CyHs
. r

49 H CaHy ; AN Yo

50 H CgH5-CH,-CH2 o H

51 H CHz=CH-(CHa)»

52 CHi Cxll7

Compuesto Cz Cs Ca Caa Cs Cs Cy Cs Csa R R4
46 16094 135,12 14594 114,56 179,57 140,19 132,67 18423 13574= 12,82 (CHa) 17,39 (CHz)
47 16094 136,16* 14754 11476 179,35 140,54 13266 18404 137,77% 32,02 (CHp)i 13837 (Cp)s 128,60% 17,85 (CH3)
(Cp 5); 128,56% (Car5); 126,37 (Ca);
48 161,41 12524 157,12 113,90 179,58 14024 13296 183,49 133,74 - 27,22 (Cy%:13,31 {C7)
49 161,36 126,14 15562 11392 179,54 140,19 13196 18343 133,85 - 35,95 (Cy); 22,50 (Cy); 13,86 (Cy)
50 16079 12627 15443 113,68 17937 14024 13294 18332 13875 - 16,20 (Cy); 35,72 (Cy): 140,44
(Cy-); 128,45% (Car g); 128,40%
(Cy5); 126,70 (Cg)
51 16663 115,75% 14794 11325 169,52 13931 13743 18286 a - 38,04 (C1); 33,59 (Cr); 136,65
(Cx); 115,41* (Cy)

52 16122 13489 15002 11391 17957 14033 13242 183383 136.18 12,35 (CHa) 31,71 (Cy); 22,24 (Cy); 14,34 (C3)

2 No 5¢ aprecia

*y * Sefales con asigpaciones intercambiables.

swpyonpuiioumb-(H1)8'S'T 2P SISau)s
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TABLA 2.5.5. Asignaciones de 1H-RMN de las carbostirilquinonas sustituidas en C3 y C4q (en CDCl3; J en Hz).
Compuesto NH Cs-E C¢-H Cs-H R3 Rt
46 10,35 - 6,50 6,86 2,23 (s, CHz) 2,58 (s, CHy)
{s2) @J=102y (4,7=102)
47 3.87 - 6% 6,85 7,32-7,18 (m, Ph-H) 2,60 (s, CHy)
(sa) @7=102) (@ J=102) 4,09 (s, C3-CHx>-Ph)
48 9,85 6,68 6,23 6,90 - 3,03 (¢, J = 7,5; CHy); 1,15 (1, J = 7,5; CHg)
{sa} ) d,7=102) (4, J=10,2)
49 11,39 6,60 6,75 6,84 . 2,89 (1, J =7,2; Cp-H); 1,51 (sext, J = 7,5; C-H);
(s2) 5] d,f=102) (4,7=102) 055 (, 7=73,C-H)
50 10,35 6,60 6,82 6,90 - 325 (tdef, J=T4y8,3; Cp-H); 2,83 (t def,, J= 7.6y
(s2) 1G] d.J=102) (4,J=102} 8%; Cy-H); 7,29-7,1% (m, Ar-H)
51 11,72 6,98 6,95 7,05 ) 208 (t, J=T74; Cp-Hy; 2,50 (dd, F=74 y 6,7; Cp-H);
(s2) (s) dJj=104 (LJ=1048 5,82 (ddt, J=16,8; 10,3 v 6,6; Co-H); 5,03 (dd, = 17,0
y 1,6; Co-Hyraneks 4,98 (dd, J=10,1 y 1,5; Cp-Hop)
52 9,47 - 6,76 6,84 2,22 (s, CH3) 2,99 (t, J = 1,9; C4-CHy); 1,49 (sext, J =7,8; C4-CHp-
{s2) @,7=102) dJ=10.2) CHax 1,06 (¢, J=7,3; C4-CHy-CHy-CHa)

SOUNUDUNOUMD-(H T)SS'E #p S1sAUE8



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

2.6.- _ ARIL. ] _
TRIONAS,
2.6.1.- Introduccién,

Nuestro segundo objetivo relacionado con la sfntesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas
es la preparacién de 1-aril y 3-aril derivados de este sistema. Se pueden plantear para ello
varias estrategias, que se resumen en los esquemas 18 y 19. Por una parte, 1a preparacién
de 1-aril-2,5,8(1H)-quinolinatrionas (esquema 18) puede llevarse a cabo por oxidacién
de 1-arilcarbostirilos adecuadamente sustituidos en las posiciones 5y 8 (X, Y =OH, OR,
NH,, etc.) (alternativa a), o bien por arilacién directa de quinonas no sustituidas en el
nitrégeno (alternativa b). A su vez, la primera ruta puede iniciarse a través de la ciclacién
de Knorr de N-aril-B-oxoanilidas (a;) o de la arilacién de carbostirilos (a,). De estas tres
posibilidades decidimos no estudiar la estrategia a, porque la ciclacién de Knorr utilizada
como ctapa clave debe proporcionar dos productos diferentes, por reaccién de cada uno
de los dos anillos arom4ticos unidos al 4tomo de nitrégeno del producto de partida. Una
buisqueda bibliografica no revel6 antecedentes de regioselectividad en ciclaciones similares
de N, N-diarilacetoacetamidas!72.

En cuanto a la obtencién de 3-aril-2,5,8(1H)-quinolinatrionas, se pueden plantear
dos métodos alternativos para acceder a los carbostirilos de partida: ciclacién de Knorr de
a-aril-B-oxoanilidas (ruta a, esquema 19), o bien arilacién directa del anién del
carbostirilo no sustituido (ruta b, esquema 19}, ya que C-3 es una de las posiciones sobre
las que cabe esperar que se deslocalice la carga negativa. La primera opcion requiere
ponet a punto condiciones que permitan la arilacién en Cy de un precursor de naturaleza

de B-oxotioéster, y ha resultado inviable (ver apartado 2.3.2.c).

172 a) B. M. Dubinin, G. V. Chelintsev, J. Gen. Chem. (USSR)T, 2365 (1937), Chem. Abstr., 32, 2123-2 (1638 B} V. V.
DPerkalin, O. M. Lerner, J. Gen. Chent. (USSR), 21, 1995 (1951) Chem. Abstr,, 46, 8115 ¢ (1952). ¢) Gevaert Photo-

Producter N. V. Delg. 634, 930 (1963). Chem, Abstr., 62, 13289 (1965)
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

En resumen, las estrategias elegidas requieren la puesta a punto de métodos de N-
arilacién de nitrégenos amfdicos, o bien de C-arilacién de estructuras de p-oxoanilida o
carbostirilo. Los reactivos de arilaci6n electréfila seleccionados por nosotros han sido los
ariltriacetatos de plomo, como se justificard en el apartado 2.6.2. La reaccién entre
especies ani6nicas derivadas de sistemas de carbostirilo y estos reactivos de arilacién
plantea un problema complejo, dado el posible cardcter de nucledfilos tridentados de estos
compuestos. Por este motivo, se decidi6 iniciar los estudios de arilacion sobre estructuras
amfdicas modelo.

A continuacién se exponen los resultados obtenidos, precedidos por una breve

revisién biblografica de los principates métodos de arilacién de compuestos nitrogenados.
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2.6.2.- Arilacién de compuestos nitrogenados: Antecedentes.

La bisqueda de métodos de arilacidn es un campo muy atractivo para estudios
sintéticos y mecanfsticos173.174, Las investigaciones m4s recientes se han enfocado
principalmente hacia el uso de compuestos organometélicos, entre los cuales caben
destacar especies de arilpaladiol”3, derivados pentavalentes de arilbismuto!76 y triacetatos
de arilplomol77, La mayorfa de estos estudios han sido dirigidos hacia reacciones de C-
arilacién, mientras que la N-arilacion por este tipo de reactivos estd todavia pricticamente
sin estudiar. Existen, no obstante, algunos métodos tradicionales de N-arilacién, debido
a laimportancia de las mono-, di- y triarilaminas y amidas como precursores sintéticos.

La mayor parte de los métodos de N-arilacién implican el empleo de arilos
"electréfilos”, aunque también se conocen algunos procesos de "arilacién nucleéfila”. En
este breve resumen de los métodos de N-arilacién, se han clasificado las reacciones como

sigue:

A- Arilacién por agentes nugledfilos

a) Reaccion de nitroderivados con haluros de arilmagnesio.

B- Arilaci
b} Sales de diarilyodonio,
c} Arinos.
d) 2-Carboxi-N-arilpiridinios.
¢) Haluros de arilo.
f) Arilnitrenios
8) Fenoles y arilaminas
h} Complejos de m-aril tricarbonilhierro.
i} Derivados de arithismuto.

i} Derivados de arilplomo.

173 Revisidn de los métodos de arilacién mis recientes: R. A, Abramovitch, I. H, R, Barton, J.-P, Binet, Tetrahedron, 44
1039 (1988).

174 D. H. R. Barton, Aldrichim. Acta, 23, 3 (1990),

175 a) 1. K. Stille, Angew. Chem. Int. Ed. Fngl., 28, 508 (1986). b} W. I Scott, . E. McMuny, Acc. Chem. Res., 21, 47
(1988). ¢} V. N, Kalinia, Synthesis, 413 (1992),

176 Revisidn: L-P. Finet, Chem, Rev., 89, 1457 (1989).

177 Revision: I T, Pinhoy, Aust. J. Chem.,, 44, 1353 (1981).
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aj [0 ] [ i1e ri

La reacci6n entre bromuro de fenilmagnesio y nitrobenceno proporciona una mezcla
de difenilamina, fenol y bifenilo!78, en un proceso cuyo mecanismol!” se resume a
continuacion:

O "0, 0MgX
N. _ MgX N
+ e
Ph MgX
Ph OMgX
MgX O MegX

|
N N
Ph-Ph, MgX, MgO
Los magnesianos alquflicos, por el contrario, no son sustratos adecuados para

procesos de N-alquilacién, porque tienden a adicionarse a posiciones conjugadas con el

grupo nitro 180;

g R QMgX R .
= ff o HCl °
?
N, _
©/ + 07 RMgX
(l)MgX
2N - Ha NO
H
R
R

178 H. Gilman, R. McCracken, J. Amt. Chem, Soc., 49, 1052 (1927),
E79 Y, Yost, H. R. Gutmann, C. C. Muscoplat, J. Chem. Soc,, C, 2120 (1971),
180 G, Bartoli, Acc. Chem. Res., 17, 109 (1984),
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b) Sales de digrilyodoni

Las sales de diarilyodonio son reactivos adecuados para procesos de O-, C-y N-
arilacién catalizados por especies de cobre (1)181:182 o por vfa fotoquimical83, Su
principal limitaci6n estriba en las reacciones laterales debidas al mecanismo radicalario del

proceso, para el que se ha propuesto una especie Ar,I® como intermedio:

La introduceién de un grupo carboxilato en la posicién o- del anillo aromdtico
conduce a sustratos capaces de reaccionar con N-nucleéfilos (fundamentalmente aminas
y sulfonamidas) bajo catdlisis por cobre (I} y a temperaturas intermedias, condiciones en
las que disminuye la generacién de productos secundarios!®4. Bl grupo carboxilato puede

eliminarse por pirélisis, si es necesario.

CO, CO,
R-NH, + @[ c C[ s
* 20-100°C NH NH

I ) |

]
- CgHs R R
Qa

c} Arinos.

El tratamiento de haluros de arilo con amiduros!85 u otras bases!86:187, 1a pir6lisis a
alta temperatura de sales de 2-carboxibencenodiazonio!88 o de 2-carboxidifenilyodonio 8
y la descomposicién térmica de nitrenos generados a partir de derivados de 1-

aminobenzotriazol199191 son algunas de las técnicas disponibles para la generacién de

181 )} M. C. Casetio, D. L. Glusker, J. D. Roberts, J. Am. Chem. Soc., 81, 336 (1959), b) R. M. Moriarty, Y. Y. Ku, M.
Sultama, A. Tuncay, Tetrahedron Leit., 28, 3071 (1937),

182 Revisiones: &) A, Varvoglis, Synthesis, 709, (1984), b) R, M, Moriarty, R. K. Vaid, Synthesis, 431 (1990). ¢) O.
Prakash, S. P. Singh, Aldrichim. Acta, 27, 15 (1994).

183 Y. Bi, D. C. Neckers, Tetrahedron, 33, 1139 (1992),

184 R. A. Scherrer, H. R. Beatty, /. Org. Chem., 47, 2127 (1980).

185 H. Heaney, Chem. Rev., 62, 81 (1962).

186 M. B. Moreau-Hochu, P. Caubire, Tetrahedron, 33, 955 (1977).

137 P. Caubére, Top, Curr. Chem., 73, 49 (1987},

188 L. Iriedman, J. Am. Chem. Soc., 89, 3071 {1967

189 J. B. §. Bonilha, N, Petragnani, V. G. Toscano, Chem. Ber,, 111, 2510 {1978).

190 G. Wiyyig, R. W, Hoffmann, Org. Synthesis, 47, 4 (1967).
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estructuras tipo arino. La extremada electrofilia de estos intermedios!®? hace que sean

sustratos adecuados para el ataque nucleofilico por un nitrégeno, que queda asf arilado

X
O B!

COO
(X : |

Ng* -go,

-Ny @I R-NH, @ NH-R
180-220 °C
Ccoor A
“2 N,

-CeH,l
I+

I
CeH; @ “!‘N
/ N: .
I\{‘ Ph{OAc), :
CL>
N

.

NH,

La principal limitacién de esta metodologfa reside en la obtencién de mezclas de

productos cuando se utilizan arinos sustituidos:

Nu® Nu

y:

191 C. W. Rees, R, C. Storr. J. Chem. Soc. Chem. Commure., 193 (1965),

192 o) T. L.Gilchrist, C. W. Rees, Carbenes, Nitrenes and Arynes. Nelson (1962). b) T. L. Gilchrist: "Arynes™, en §, Patai, Z.
Rappopott (eds.): The Chemistry of Functional Groups, suplemento C, 1, cap. 11, John Wiley and Sons (1983). ) H.C.
Van der Plas, F. Rocterdink: "Six-Membered Didehydroheteroarenes®, en S. Patai, Z. Rappoport (eds.): The Chemistry of
Funetional Groups, suplemento C, 1, cap. 12, John Wiley and Sons (1983).
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d) 2-Carboxi-Nogrilpiridini

Katritzky1®3 ha descrito una secuencia de reacciones que permite el acoplamiento
indirecto de dos arilaminas, segin se indica a continuacién. La etapa clave del proceso es
la transposici6n de grupo arilo que ocurre cuando se trata con una base fuerte un
compuesto con estructura de 1-aril-2-arilcarbamoilpiridinio, procedente a su vez de la

reaccién de una sal de 2-etoxicarbonilpirilio y dos aminas aromdticas distintas.

Ph Ph &) OH" CH;
pi—l ot PNy gl N-PR it
\__# N\ 4
CO;EI COgBt
NH,
Ph
Ph Ph \ /N; Ph
X
NaH 0/
B CH, CH;
Ph 1|>h
Ph N NH
N\ / o
H,0 =
N : m— N
o {
co, CH,
CH,
e) Haluros de arilg

Es el método que ha servido para la preparacién de la mayor parte de las difenilaminas
descritas en la bibliograffa. En ausencia de catdlisis, las aminas pueden reaccionar con
haluros aromdticos portadores de grupos aceptores electrénicos, siguiendo un mecanismo
de tipo adicién-eliminaci6n.

193 A. R. Katritzky, A. 1. Cozens, J. Chem. Soc. Perkin. Trans. [, 2611.(1983),
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04N NO OyN NO
_ Cl

cl NH-R NH-R

De todos los haluros, los fluoruros son los que proporcionan mejores resultados,
sobre todo cuando se emplean aminas aromdticas, siempre y cuando se utilice fluoruro

potdsico para captar el fluoruro de hidrégeno liberado durante la reaccién!?:

S s
Qe O == O
P NH, P 180°C &7 ﬁ
NOy NO,

La reaccion de desplazamiento del halégeno por nucledfilos en derivados halogenados
aromAticos no reactivos puede ser catalizada por metales; entre ellos, el cobre o algunas de
sus sales, en un proceso conocido como reaccién de Ullmann-Goldberg!?>: 196 para
distinguirla de la reaccién de acoplamiento de diarilos!97, de Ia sfntesis de diariléteres a
partir de fenéxidos y haluros de arilo!?8 y de 1a sintesis de acridinas a partir de anilinas,

fenoles y formaldehido®?, también debidas a Ullmann:

R S _Cu | = s
R S ry | M x
Z gl HNT N N7 P

A pesar de conocerse desde principios de siglo, contindan aportdndose

periédicamente mejoras experimentales a esta reaccién, como uso de catalizadores
modificados200, 1a supresion del disolvente y catalizador basico?01, o la utilizacién de

194 a) R. L. Lantz, P. Obelainne, Bull, Sec. Chine, Fr., 311 (1956). b) 1J. Kulagowski, C. W. Rees, Synthesis, 215 (1980).
¢} 1. 1. Garvin, J. Chem. Soc. Perkin. Trans, I, 1331 (1988).

195 R. G. I Bacon, H. A. O, Hill, Quart . Rev. Chem. Soc., 95, (1964).

196 I. Lindley, Tetrahedron, 40 1433 (1984),

197 a) W. E. Bechmann, R. A. Hoffman, Qrganic Reactions, 2, 244 (1947}, b) P. E. Fanta,
P. E. Panta, Syntkesis, 9 (1974).

198 B. P. Mundy, M. E. Ellerd. Name Reactions and Reagenis in Organie Synthesis,

199 A. Hassner, C. Stumer, Organic Synthesis Based on Named and Unnamed Reactions,

200 P, H. Gore, G. K. Hugnes, J. Chem. Soc., 1615 (1959).

201 T. Yamamoto, Y. Kurata, Can. J. Chem,, 61, 86 {1983).

Chem. Rev., 64, 613 (1964). ¢}

p. 224, John Wiley and Sons (1988).
p- 394. Pergamon Press, 1994,
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catdlisis ultrasénica02, No obstante, la reaccién de Ullmann-Goldberg todavfa necesita
condiciones extremas y en muchos casos se plantean dificultades cuando se pretende
obtener diarilaminas, ya que no suele ser ficil evitar la arilacién de &stas en las
condiciones de trabajo. En un intento de superar estos problemas, se ha estudiado la
posibilidad de reemplazar €l cobre por otros metales como niquel203 y cobalto204, sin
demasiado éxito. Otra variante dtil de la reaccién de Ullmann-Goldberg consiste en
emplear sales de litio de aminas débilmente nucle6filas205, Condiciones similares

permiten Ia N-arilacion de carboxamidas206 (reaccién de Goldberg), sulfonamidas207 e

imidas208,
gt 0 2—0.0
+
I:lH Cl L N

I
CO-CH, CO-CHj,
R\ u R\ P A
Y SOgNHZ + Ar-Br . S“N\
—_ Na,CO,4 o 5 Ar

Una diferencia importante entre las arilaciones de tipo Ullmann y las realizadas en
ausencia de cobre radica en el orden de facilidad de desplazamiento de los distintos
halégenos, que es I>Br>CI>F en las reacciones catalizadas y en el inverso en las no
catalizadas209,

f) Arilnitrenios

La descomposicién en medio dcido de arilazidas conduce a especies transitorias con
estructura de arilnitrenio, Estos intermedios pueden ser captados por derivados

aromdticos originando con frecuencia mezclas de productos de C- y N-arilacion210,

202 1. Lindley, 1. P. Lorimer, T, 1. Mason, Ultrasonics, 24, 292 (1986),

203 P. H. Gore, G. K. Hugnes, J. Chem. Soc,, 1615 (1959,

204 R, Cramer, O. R. Coulson, J. Org, Chem., 40, 2267 {1975).

205 O. Neunhoeffer, P. Hertmann, Chem. Ber., 94, 2511 (1961).

206 a) H. §. Frecman, J. R, Butler, L. D. Freeman, J. Org. Chem, 43, 4975 (1978). b} T. Yamamoto, Y. Kurata, Chem. Ind.,
T37 (1981}, ¢) A. Greiner, Synthesis, 312 (1989),

207 L G, C. Coutts, M. Hamblin, J. Chem. Soc. Perkin, Trans. [, 2445 {1975).

208 a) M. Sato, S. Ebine, Synthesis, 472 (1981), b} R. G. R. Bacon, A. Karin, J. Chem. Soc. Perkin, Trans, I, 272 (1973).

209 I F. Bumnett, R. E. Zahler, Chem. Rev., 49, 273 (1951}

210 R. A, Abramovitch, A. Hawi, I, A. R, Rodriguez, T. R, Trombeta, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 283 (1952).
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Todav{a no se ha logrado controlar las condiciones de forma que predomine uno u otro de

los productos:

g) Fenoles y arilaminas,

Uno de los métodos tradicionales para la preparacién de diarilaminas es el
calentamiento en medio 4cido y a altas temperaturas de mezclas de arilaminas?!1, o bien

de fenoles y arilaminas212;

NH, NH, HN” :

29 —rer . (Y
+
“ A
Ar Ar

OR 0 1\1 HN

R, p—— A —

OH OH OH OH

211 N, P. Buu-Hsi, J. Chem. Sec, 4346 (1952).
212 C. A. Bughler, D. A. Pearson, Survey of Grganic Synthesis, 1, p. 450 John Wilsy and Sons (1970).
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El tratamiento de aminas y otros N-nucleéfilos con determinados complejos 7 de
hierro213 conduce a la formacién de enlaces nitrégeno-carbono. Una reaccién de este tipo
se ha empleado, por ejemplo, para la arilacién quimioselectiva del grupo C,-NH, de la
2'-desoxiguanosinam4:

o (c0)3Fe/' ?
HO R HO

OH OH (CO)Fe
ox,

HO

OH

) Derivadosde-aritsi

Algunas especies de bismuto (V) pueden utilizarse para arilar aminas a temperatura
ambiente, en un proceso catalizado por cobre. El mds importante es el diacetato de

trifenilbismuto, que se ha empleado para la mono- y diarilacién de aminas diversas213:

(CeHs)Bi(OAC), (1.1 cq)

R-NH-C4Hjs
R-NHq + Cu®(1cq) ~—< CH
N 6515

{C¢Hs)3Bi(OAc), (2,2 eq) " CgHs

213 Revisidn: H.-J. Kndlker, Syaleit,, 371 (1992).

214 ) G. A, Potter, R. Mc Cagne, M, Jarman, J. Chem. Soec. Chem, Commun., 637 (1992). b) R. A. Brown, S. [ 5. Fernando,
R. M. . Roberts, J. Chem. Soc, Perkin, Trans, I, 197 (1994}

215 a} D. H. R. Barton, I.-P. Finel, J. Khamsi, Tetrahedron Lett,, 27, 3615 (1986). by D. H. R, Barton, J.-P. Finet, J. Khamsi,
Tetrahedron Lett,, 28, 887 (1987). &) D, H. R, Barton, J.-P. Pinet, J. Khamsi, letrahedron Lett., 29, 1115 (1988).d) D. H.
R. Barton, J.-P. Finet, J. Khamsi, Tetrakedron Lest., 30, 937 (1989). ) J.-P. Finet, Chen. Rev., 89, 1457 (1989},
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Se han propuesto dos tipos de mecanismo para racionalizar esta reaccién. La aparicién
de radicales fenilo, detectada por espectroscopfa de espin electrénico, ha llevado a

Dodonov216 a sugerir un mecanismo radicalario:

Cu® CuCl Ph4Bi{OAc),

PhiBiOAc; + CuClOAc

R-NHj,

Ph,BiOAc PE —

PhNHR + CuCl + AcCH

Por otra parte, Barton215a ha propuesto un mecanismo alternativo, basado en la
oxidacién de una especie de cobre (I} por el diacetato de trifenilbismuto, tras comprobar

que la adicién de difeniletileno y otros compuestos capaces de atrapar radicales libres no

afecta a la arilacién217,

[CulX « R-NH,] + PhyBi(QAc)

“culX + R-NH-Ph

Esta reaccién puede darse también si se emplea como agente arilante trifenitbismuto,
aunque en este caso son necesarias cantidades estequioméiricas de acetato de cobre

(I1218, Se ha propuesto una oxidaci6n in situ del trifenilbismuto por el acetato de cobre

(ID), seguida de una transferencia de arilo catalizada por cobre?158;

216 V. A. Dodonav, A. V. Guschehin, T. G, Brilkina, Zk. Obisch. Khim., 55,2514 (1985).
217 D. H, R, Barton, J.-P. Finet, C. Giannoti, F. Halley, J. Chens. Soc, Perkin, Trans. I, 241 {1987y,
218 @) D. H. R, Barton, J. P. Finet, J. Khamsi, Tetrahedren Lett., 28, 887 (1587}, b) A. Banti, M. Bartoletti, E. Bellora, M,

Turconi, Synthesis, 775 (1994).
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[C“H(OAC)z, m RNH;] (CsHs)3Bi (CgHs)3Bi(OAC), + CulOAc+n RNH;

j) Ariltriacetatos de plomo.

El grupo de Pinhey?!? y algunos otros220.221 han demostrado ampliamente la
posibilidad de utilizar acetatos de arilplomo como agenies de C-y O-arilacién, sin
lograr, en cambio, poner a punto condiciones para su empleo en procesos de N-arilacion,
excepto en el caso del anién azida?22. La existencia de numerosas similitudes entre el
comportamiento qufmico de los compuestos de organobismuto y los de organoplomo ha
llevado a Barton a investigar ¢l efecto de la catdlisis por sales de cobre sobre la reaccién
entre aminas y arilacetatos de plomo. Sus resultados223.224 demuestran que oS
ariltriacetatos de plomo son excelentes reactivos para la monoarilacién a temperatura
ambiente de aminas, en presencia de cantidades equimoleculares de cobre (II). Presentan,
no obstante, una reactividad algo inferior a los agentes de bismuto, lo que se manifiesta,
por ejemplo, en su incapacidad para arilar el indo1225, El mecanismo propuesto es andlogo
al mencionado en el apartado anterior:

[m R-NHy» Cul'(OAc)) [ CulOAc: n R-NH;]

219 a)H. C. Bell, J. R. Kalman, G. L. May, I T. Pinhey, §. Sternhell, Aust. J. Chem., 32, 1531 (1979). b) H. C Bell, 1. T,
Pinhey, S. Sternhell, Aust. J. Chem., 32, 1551 (1979). ¢) H. C. Bell, G. L. May, J. T. Pinhey, S. Sternhell, Tetrakedron
Leit., 17, 4303 (1976}, d) J. T, Pishey, B. A. Rowe, Aust. J. Chen., 32, 1561 (1979). ¢} J. T. Pinhey, B. A. Rowe, Aust.
J. Chet., 33, 113 (19803, f) 1. T. Pithey, B. A, Rowe, Tetrahedron Leit., 23, 5365 (1982). g} D. J. Ackiand, J. T. Pinhey,
Tetrahedron Lett., 26, 5331 (1985). h) H. C. Bell, 1, T. Pinhey, S. Sternhell, Aust, J. Chem., 35,2237 (1982). i} G. L.
May, I. T. Pinhey, S. Stornhell, Aust. J. Chem., 35, 1859 (1982). j) J. T. Pinhey, B. A, Rowe, Aust, J. Chem., 36, 1789
(1983). k) R. P. Kozyrod, J. T. Pinhey, Aust. J. Chenm., 38, 713 (1985). ) R. P, Kozirad, I, Morgan, J. T, Pinhey, Aust. J
Chem., 44, 369 (1991). m) C. J. Morgan, 1. T. Pinhey, 1 Chem. Sov. Perkin, Trans. I, 1673 (1993). 0) J. Morgan, L
Buys, T. W, Hambley, J. T. Pishey, J. Chem. Soc. Perkin. Trans, I, 1677 (1993). p) M. J. Koen, J. Morgan, I. T. Pinhey,
7. Chem. Soc, Perkin, Trans. 1, 2383 (1993).

220 K. Qrito, K. Yorita, H.Suginome, Tetrakedron Leit., 32, 5999 (1991).

221 a) D.H.R. Baron, D. M, X. Donnelly, 1.-P. Finet, B, J. Guiry, Tetrahedron Lett., 31, 7449 (1990). b) D. M. X, Donnelly,
I-P. Finel, P. I. Guiry, R. M. Hutchinsen, J. Chem. Soc., Perkin, Trans. I, 2851 (1990). ) D. M. X. Donnelly, J.-P. Finet,
1. M. Kiclty, Tetrahedron Lett., 32, 3835 (1991), d) D. H. R. Barton, D. M. X. Donnelly, J.-P. Finet, P. J, Guiry, J. Chem.
Soc., Perkin. Trans. I, 1365 (1992), ¢} D. M. X, Donnelly, I.-P. Pinet, B. A, Rattigan, J. Chem. Soc. Perkin, Trans. I,
1729 (1993). 0 D. M. X, Donnelly, I, M. Kielty, A. Cormans, J.-P. Finet, 1, Chem. Sac. Perkin, Trans. 1, 2069 (1993). g}
D. M. X, Donnelly, B, M. Fitzpatrick, J.-P. Finet, J. Chem. Sor. Perkin. Trans. I, 1792 (1994, h) D. M. X. Donnelly, B.
M. Fitzpatrick, S. M. Ryan, J-P. Finet, . Chemn. Soc. Perkin. Trans, 1, 1797 (1994). i) D. H. R, Barton, D. M. X.
Donuelly, P, J. Quiry, F.-P. Finet, J. Chem. Soe, Perkin, Trans. I, 2021 (1994).

222 M.-L. Huber, §. T. Pinhey, J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1, 721 {1990).

223 2} D, H. R, Batton, N. Yadav-Bhatnagar, . . Vinet, ] Khamsi, Tetrahedron Let., 28, 3111 (1987), b) D. H. R. Barton, D.
M. X., Donnelly, 1. P. Finet, P. 1. Guiry, Tetrahedron Lett., 30, 1377 (1989),

224 D. H. R. Bacton, D, M. X. Donnelly, J.-P, Finet, P, J. Guiry, J. Chem, Soc. Perkin, Trans. 1, 2005 (1991).

225 D. i R. Bacton, J, P. Finet, ] Khamsi, Tetrahedron Lett., 29, 1115 (1988).
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Stntesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

Ei principal método tradicional de arilacién de amidas es la reaccién de Goldberg,
que, como ya se ha comentado, estd restringida a haluros de arilo activados, requiere
elevadas temperataras y con frecuencia proporciona rendimientos s6lo moderados.
Aunque el uso de derivados de diarilyodonio ha servido como alternativa en algunos
casos, contimia habiendo una necesidad clara de un método suave y general para la N-
arilacion de amidas y compuestos relacionados, y nos planteamos su desarrollo como uno
de nuestros objetivos. Se inicié el estudio sobre estructuras amfdicas modelo, para pasar
més adelante a investigar la arilacién de carbostirilos o sus precursores con estructura de
acetoacetanilida.

De entre todos los posibles reactivos de arilacién descritos en el apartado anterior, se
escogieron los ariltricarboxilatos de plomo. Estos compuestos se conocen desde la
preparacion del triacetato de fenilplomo por Kocheshkov en 1952 y se pueden preparar a
través de dos tipos de métodos:

a) Reacciones de intercambio de metal, entre las cuales destaca la reaccién de
arilplomo con acetato de arilmecurio (I1)226:

ArPb + 2 HoA—=2 . AnPb(OAc), + 2 ArH
Ar,Pb(OAc), + Hg(OAc); — = ArPb(OAc); + ArHgOAc
ArHgOAc + HCl ———w ArHgCl| + HOAc

Un problema que se plantea es 1a dificultad de la separaci6n del tricarboxilato de
arilplomo y el acetato de arilmercurio, que generalmente se resuelve por cristalizacién
fraccionada o bien transformando éste en el cloruro correspondiente, insoluble en agua-
por adicién de 4cido clorhfdrice. Se puede evitar este iltimo proceso si en la segunda

reaccién se reemplaza el diacetato de mercurio por tetraacetato de plomo y una cantidad

catalftica de diacetato de mercurio:

Hg(OA
ArPb(OAG), + Pb(OAC), —B022 | 5 Arpb(OAC),

226 E. M. Panov, H. Koscheshkov, Dokl Akad. Nauk SS5R, 85, 1037 (1952). Chem, Abstr. 47, 6365 (1953).
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Otra reaccién interesante es la que dan los diarilmercurios con tetracarboxilatos de
plomo. Los reactivos de diarilmercurio se obtienen ficilmente por tratamiento de
magnesianos con cloruro de mercurio (II). Su reaccién con tetracarboxilatos de plomo
conduce a una mezcla de ariltriacetato de plomo y un arilacetato de mercurio?27:228, de la

que se purifica el compuesto deseado como se indic6 en el apartado anterior:

2 ArMgC! + HgCly ArpHg + 2 MgCly

Ar,Hg + PB(QCOR)Y, ArPb(OCOR); + ArHgOCOR

Los métodos anteriores presentan, adem4s de problemas de purificacién del arilacetato
de plomo, una limitacién importante: uno de los grupos arilo del producto de partida se
pierde en forma de acetato de arilmercurio, lo cual puede ser inaceptable si el compuesto
aromético de partida es diffcil de de obtener. Si bien se conocen algunas reacciones que
permiten reciclar los acetatos de arilmercurio??9, la mejor solucién a este problema la
constituye el método de sintesis de triacetatos de arilplomo descrito por Pinhey,
consistente en ¢l tratamiento de arilbutilestafios con tetraacetatos de plomo en presencia de
bis(trifluoroacetato) de mercurio230. Esta reaccién da buen resultado con sustratos
aromdticos desactivados.

Mg Bu,SnCl
Ar-X A= ArSnBuj

Hg(OCOCF
ArSuBus + Pb(OAc) — B 0T | ArPh(OAc); + BusSnOAc

M4s recientemente se ha encontrado que los 4cidos arilborénicos138 (o sus ésteres)
desarrollan un intercambio metal-metal con tetraacetato de plomo mds rdpido que los
estannanos. La reaccion se lleva a cabo por agitacién del 4cido bordénico con tetraacetato
de plomo en presencia de cantidades catalfticas de una sal de mercurio (II), y también se
puede aplicar a compuestos con anillos aromdticos tanto ricos como pobres en
electrones?31. Bl aislamiento del triacetato de arilplomo es més diffcil que cuando se parte

de arilestannanos y por esto los rendimientos pueden ser mds bajos. Sin embargo, este

227 R, Criege, P, Diomroth, R. Schempf, ChenBer., 90, 1337 (1957).

228 R. P. Kozyrod, J. T. Pinhey, Aust. J. Chem., 38, 1155 (1985).

229 D. de Vos, D. C. van Beelen, H, O, van der Kooi, J. Wolters,Rec. Trav, Chint. Pays-Bas., 94, 100 (1985).
230 R. P. Kozyrod, I. Morgan, J. T. Pinhey, Aust. J. Chene., 38, 1147 (1985),

231 J. Morgan, 1. T. Pinhey, J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, T15 (1990).
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método es ideal para la sintesis in situ de triacetatos de arilplomo usados en reacciones
con nucledfilos, en las que es més f4cil transferir el grupo arilo que en las reacciones con
derivados de diarilmercurio.

CHCl,
AB(OH), + PHOAc) ‘

ArPb(OAc); + AcOB(OCH)
cal, Hg“

b) Plumbilacidn directa de sistemas aromdticos. El plomo, junto con el talio y
el mercurio, pertenece al grupo de los metales que pueden fermar enlaces covalentes con

un sistema arom4tico como consecuencia de una reaccién de sustitucién electréfila. El
procedimiento habitualmente empleado®3? consiste en tratar el sistema aromatico con
tetraacetato de plomo, en presencia de un dcido haloacético. Tiene asf lugar la serie de
equilibrios esquematizada a continuacion, que deberfa conducir a un tris(haloacetato) de
arilplomo. Sin embargo, este compuesto se transforma en el oligémero I como
consecuencia de la adicién de agua durante el aislamiento. I puede transformarse en el
triacetato de de arilplomo I por tratamiento con 4cido acético.

a) Ph{OAc)y + 4 CCCO,H ===  PH(OCOCCla)s + 4 HOAc
Pb(OCOCCly)s + AT-H w—ammmm  Ar-PH{OCOCCly)y + CLECCOH

Ar-PB{OCOCCly); + HypOwwmswmema  [Ar-PH{OCOCCIly)]0 —— {[Ar-Pb(OCOCCl3);]10}),
(aislamiento)

I

b)  [Ar-PBOCOCCL)IO + 6 CH;CO,H 4 CLC-COOH + Hy0 + 2 ArPb(OAC);

I

La reaccién de plumbilacién es bastante general233, y falla inicamente en sistemas

donde haya grupos fuertemente electrén-atrayentes. La introduccién directa de plomo en
heterociclos estd mucho menos estudiada.

232 a) 1. R. Campbell, 1, R, Kalman, 1. T. Pinhey, Tetrahedron Lest., 1763 (1972). b) ], R, Kalman, J. T. Pinhey, 8. Sternhell,
Tetrahedron Lett., 5369 (1972). €) H. C. Bell, 1. R. Kalman, [, T. Pinhey, S. Sternhell, Aust. J. Cham,, 32, 1521 (1979). d} D.
de Vos, W, A, A. van Bemneveld, 1), C. Beelen, 0. van der Kooi, J. Wolters, A, van der Gen, Rec, Trav, Chim, Pays-Bas.,
94, 97 (1975).
a) L. C. Willemsens, D, de Vos, ], Spierenburg, J, Waltets, J, Organometal. Chem., 39, C61 (1972). b) D. de Vos, 1.
Spierenburg, I. Walters, Rec, Trav. Chim. Pays-Bas, 91, 1465 (1972). ¢) B. de Vos, F. E. H. Boschman, J. Wolters, A. van
der Gen, Rec. Trav, Chim, Pays-Bas, 92, 467 {1973} d) D. de Vos, J, Wolters, A. van der Gen, Rec. Trav. Chim. Pays-
Bas, 92,701 (1973). ¢) L C. Bell, I R. Kalman, J. T. Pinhey, S. Sternhell, Tetrahedron Lett., 853 (1574),

233
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

En nuestro caso, se eligié el método de plumbilacién directa, puesto que estd mucho
m4s estudiado que los otros y se adapta perfectamente a nuestras necesidades. El esquema
20 muestra las reacciones que condujeron a la sintesis de triacetato de p-tolilplomo 54,
con el oligomero 53 como intermedio. La eleccién de 54 como agente de arilacién
modelo se justifica por su cardcter cristalino, su aceptable estabilidad y la simplificacidn
que oftece la presencia del grupo p-tolilo a la hora de interpretar los espectros de RMN

de los productos de reaccién.

Cl,CCO
_GCCOR  pyococels),

O/ CH3
?-CO-CCI% H,0 ?-CO-CC[:;
H;C Pb O HyC Plb - 0-CO-CCl4
3
2

Pb(OAc)

i
0-CO-CC1 0-CO-CCly
53

CH,CO.H

H3C@— Pb(0-CO-CH3)3

54

Esquema 20

En las pdginas siguientes se repoducen los espectros de 'H-RMN y 13C-RMN del
compuesto 54.

Para el estudio inicial con modelos, se trataron diversas estructuras con nitrégeno
amidico (carboxamidas, sulfonamidas, imidas, e hidantofnas), con un ligero exceso del
triacetato de p-tolilplomo 54, en diclerometano o mezclas de diclorometano y
dimetilformamida, a temperaturas entre 60-90 °C. Excepto en el caso de las imidas, fue
necesario utilizar los productos de partida en forma de sal sédica. Como se aprecia en la
tabla 2.6.3.1, se obtuvieron los productos de N-arilacién con excelentes rendimientos.
La velocidad de reaccién fue inferior en el caso de las carboxamidas, debido

probablemente a su menor acidez.
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TABLA 26.3.1

Prod. Partida Eqs. de Tiempoth Temp/C Solvente  Rito(%)0 Producto(s)
NaH (54)
Q (o)
. o CH,C,-DMF g6 N CH
¢NH L2 7 70°C @05 3
O 0 55
Q Q
CH;Cly DMF
12 o Al A N CH
QI:NH 1,2 1 10°C Gos) 82 @:Wi ‘@‘ 3
(] QO 56
0 's)
<ILN‘N;;+ o 12 5 60°C Cﬁ(ﬁgf)’w 98 @ﬁ(NO CH;
o”s‘\o o”s‘\o
57
I 0
CgHs
CeH )HL NH CH,Cl DMF C‘*Hy\ O,CHs
6Hs 7 2Ll 75 N
N 1.2 1.2 30°C PN CHs
R N4
H o}
58
H3;C-CO
CH;-CO-NE-Cells 2 12 48 80°C CHyCly 75 (89)* ’N—@f CHj
HsCg

SPUOLIIDUNOWIND-(H T )}R'C'T 2P SISy
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TABLA 2.6.3.1 (cont.)

Prod. Partida Eqgs. de Tiempo/h Temp/,C Solvente  Rto.(%)Q Producto(s)
NaH (54)
' .
76 Hs;-CO-NH CH;
60 CH3
1,1 1.1 16 80°C il <
10 H;C-CO-N
CH3-CO-NH; -< 3
61
- CH;
10 &0
2,1 2,1 48 30°C CH,Clz
\_ & 61
e r
3 Hscs-soz-NH—< >—CH3
62 CH;
CH;Cl- DMF
11 1,1 5 9%0°C P <
CeHs-SO5-NH, < 9 HsCs-S02-N
63
o CH;
24 24 6 90°C CHZ(C;S) ME 85 63
© Adquirido como sal sidica

© Rendimientos sobre productos aislados y purificado
* Rendimiento sobre producto de partida recuperado

‘spuoippuouInb-(FIr}e's'z ap Sisaquys



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

En aquellos compuestos que poseen dos enlaces N-H, como la acetamida y la
bencenosulfonamida, se ha logrado un buen control del proceso en cuanto a la relacion de
producto monoarilado/diarilado. Asf, la utilizacién de un ligero exceso del reactivo de
arilacién conduce mayoritariamente a los compuestos monoarilados (60 y 62), mientras
que en presencia de dos equivalentes del triacetato de p-tolilplomo se obtienen casi
exclusivamente los producto de diarilacién (61 y 63).

La tnica limitacién que presenta este método es que es imprescindible la presencia de
diclorometano o cloroformo en el medio de reaccién, por tratarse de los dos solventes en
que el triacetato de p-toliiplomo presenta una mayor solubilidad. Asf, la
ciclohexanoespirohidantofna, la p-aminobenzamida y la sulfanilamida en medio neutro no
pudieron arilarse por ser insolubles en estas condiciones.

Como complemento del estudio de N-arilacién de amidas, se ha investigado su
regioselectividad sobre compuestos que presentan en la misma molécula unidades de
amina y amida (tabla 2.6.3.2). En el caso de aminocarboxamidas, el nitrégeno de amina
se arila de forma quimioselectiva en todas las condiciones ensayadas. Por ejemplo, la 4-
aminoacetanilida se transformé en la 4-(p-tolilamino)acetanilida tanto en medio neutro
como en presencia de un equivalente de hidruro sédico, lo cual refleja la baja reactividad
de las carboxamidas, ya puesta de manifiesto en los estudios iniciales descritos en la tabla
2.6.3.1. En cambio, amidas m#s reactivas, como las sulfonamidas, han dado lugar a
resultados diferentes. Asf, la sulfanilamida no reacciona con el triacetato de p-tolilplomo
en medios neutros por problemas de solubilidad, como hemos comentado antes, pero en
medio bdsico (piridina o trictilamina) a 40 °C, se arila quimioselectivamente en el
nitrégeno amfdico.

El criterio utilizado para la asignacién de estas estructuras ha sido la comparacién de
sus especiros de resonancia magnética nuclear de 'H- y *3C- con los de los productos 60
y 62. Asi, se confirma la reaccién sobre ¢l nitrégeno de la amina en el caso de la 4-
aminoacetanilida por dos motivos. Por una parte, la presencia de dos sefiales en el
espectro de 'H-RMN a 7,66 (CONH) y 5,63 (-NH-) ppm, deuterables, con un 4rea
correspondiente a un protén cada una, en lugar de una sola sefial de dos protones a & ~
5,5 ppm como serfa el caso si se hubiese arilado el nitrégeno de la amida (compuesto 64).
Por otra parte, en ¢l espectro de 13C-RMN, la sefial correspondiente al nuevo carbono
aromdtico unido al nitrégeno (C;+), no concuerda con la encontrada en el producto de la
arilacién de la amida (a 135 ppm), sino que estd m4s desapantallada (a 141 ppm) como es
propio de los carbonos unidos a un nitrégeno de tipo amfnico.



£Tl

TABLA 2.6.3.2.

Prod. Partida Eqgs. de Tiempo/h Temp/C Solvente Rto.{%)0 Producto(s)
NaH §))

H;C-CO-NH N CHs
H5C-CO-NH NH, - L8 1 25 CH,Cl» 79 H
64

H3c-co-NH—©—NH2 11 1.8 20 90 CH,C, 1353 64

siroTEA U 16 40 CH,Cly 70 .

HZN-SOZ—@—NHZ <

gotas H;N-S0O N CH

ic. acético 1,1 438 60 CH;Cl» trazas z 2@}{ < > 3
66

© Rendimientos sobre productos aislados y purificados
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

La confirmacién de la estructura por TH-RMN en el caso del compuesto 65 cs més
complicada debido a que en la molécula de partida cada grupo NH, susceptible de ser
arilado presenta el mismo mimero de hidrégenos. Se observa, no obstante, que de las dos
sefiales deuterables que presenta la sulfanilamida de partida a 6,00 y 5,14, es la
correspondiente al grupo NH, de la amida la que se desplaza, permaneciendo a 6,36 ppm
una sefial de area igual a dos hidrégenos. Por comparacion de su espectro de 13C-RMN
con el del compuesto obtenido al arilar la bencenosulfonamida (62), se comprueba que el
nuevo carbono aromdtico unido a nitrégeno (134,12 ppm) tiene un desplazamiento
qufmico muy similar al C;, de 62 (135,74 ppm), lo que nos confirma su unién al NH, de
la sulfonamida. .

A continuacidn se reproducen los espectros de IH-RMN y 13C-RMN del compuesto
57, elegido como representante de las amidas N-ariladas.
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Stntesis de 2,5,8(1H)-guinolinatrionas.
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

Se han tratado distintos carbostirilos y sus precursores potenciales con estructura de
B-oxoanilidas en las condiciones establecidas en el apartado anterior para la arilacién de
las amidas usadas como modelo.

El primer producto de partida de nuestro estudio, 1a N-(2,5-dimetoxifenil)-3-
oxobutanamida (26), se obtuvo por acetoacetilacion de 1a 2,5-dimetoxianilina con 2,2,6-
trimetil-1,3-dioxin-4-ona. Cuando se traté el compuesto 26 con un equivalente de hidruro
s6dico, seguido de triacetato de p-tolilplomo y una cantidad catalftica de acetato de cobre
(1), se obtuvo de forma selectiva el producto de C-arilacién en el carbono 3 (compuesto
69), a pesar de que la acidez similar234 del nitrégeno y del carbono 3 permite pensar en la

presencia de una mezcla de dos monoaniones en equilibrio.

OCH; OCHj /EL
Q IL (1 ~ e

NaH p-Tol-Pb{COCH3),
l' le CU(OAC)Z

CH,4

Z 0 OCH3
OCH, CHy OCH,
0 0
CH,
NH4

R H
R=
R=H 35 R =0CH, 69
R=0CH; 26
NaH
23 9 B i - Cu({OAc),
OCHj 0 p-Tol-Pb(COCH;)s

L o

Esquema 21

234 A. Albert, E. P, Serjeant, The Determination of lonization Constants. Chapman and Hall, 1934,
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Stntesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrivnas.

El empleo de dos equivalentes de base, condiciones en las que debe existir un dianién
como intermedio, no modificé el resultado. Esta quimioselectividad no puede atribuirse a
un mayor impedimento del 4tomo de nitrdgeno, ya que la 3-metoxiacetoacetanilida
(compuesto 35), preparada andlogamente, dio un resultado similar, y debe explicarse mds
bien sobre la base del cardcter "blando” de los triacetatos de p-tolilplomo como
electréfilos, que hace que se unan preferentemente al carbono, mds "blando" como

nucledfilo que el nitrégeno (esquema 21).

Los derivados C-arilados 67 y 69 se descomponen rdpida y espontdneamente por
oxidacién acompafiada de perdida de un grupo acetilo, por lo que no pudo intentarse sy
ciclacién a los correspondientes sistemas de 3-(p-telil)-2-quinolona. Esta
descomposicién es semejante a la observada en las acetilacetanilidas sustituidas en

posicion 2, comentada en el apartado 2.4,

CH
H,CO H,CO OCH3 ’
clc:»:oformo1
aire, l H® O
R=H 67 R=H 68
R =0CH; 69 R=0CH; 70

Esquema 22

La inestabilidad de los compuestos 67 y 69 estd probablemente relacionada con el
hecho de ser las dnicas B-oxoanilidas sintetizadas por nosotros en las que existe un
elevado porcentaje de tautémero enol, como se aprecia en los correspondientes espectros
de 1H- y BC-RMN (pdginas 129-131), y que debe atribuirse a la elevada conjugacién de
dicha estryctura. Puede proponersc el mecanismo que se resume en ¢l esquema 23
andlogo al propuesto en la pdgina 74 para explicar la degradacién de la amida 27 en
presencia de sales de Ag* o Cu?*,
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Sintesis de 2,5 8(1H)-quinolinatrionas.
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Stntesis de 2,5 8(1H)-quinolinatrionas.

H;CO H,CO

o O o0 [ OH
N CHj4 N7 N CH,
R R 0=0
v
R=H &
R = OCH, 69
CHjy

H3CO
CH; H. 0
OCH, 0T 0
0
N CH,
H
N o - CH,CO,H R
H
R
R=H 68
R =0CH; 70 CH,

Bsquema 23

Debido a la inestabilidad de las 3-arilacetoacetanilidas se decidi6 estudiar la arilacién
directa de sistemas de carbostirilo. El més sencillo de éstos, la 2(1H)-quinolinona, se
arilé selectivamente en el nitrégeno, con un rendimiento de un 62 %, por reaccion de su
anién con triacetato de p-tolilplomo a 90 °C durante 24 h en presencia de acetato de
cobre. En vista de este resultado, se decidié practicar la misma reaccién sobre derivados
de 2(1H)-quinolinona funcionalizados en las posiciones 5 y/o 8 con grupos metoxilo,
con objeto de poder proceder a una posterior oxidacién a sistemas de 2,5,8-(1H)-
quinolinatriona. Asf, el 5-metoxicarbostirilo?35, tratado en condiciones similares a las
anteriores durante 4 h, se arila mayoritariamente en el nitrégeno (compuesto 74) con un
rendimiento del 37 % (80 % basado en producto de partida no recuperado), aunque se
aprecian pequefias cantidades del producto de arilacién en 3 (75) (4 %) y del de &, 3-
diarilacién (76) (7 %) (esquema 24). Un tratamiento m4s prolongado hace aumentar el
porcentaje de producto de diarilacién (76) a expensas de 74, no consiguiéndose consumir

completamente el producto de partida.

135 M. PFerndndez, E. de la Cuesta, C. Avendafio, Heierocyeles, 38, 2615 (1994).
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CHs
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2,2 eq Nafl, 1

o
H 1 eq NaH, Cu(OAC
90°C, 48k 50°C. 481 %
79 (66 %)

2
N O
H

H3CO

H;CO

H3CO

74

NaH, Cu(OAc)
90°C,24h

HiC —QPb{OCOCH3)3
54

H
© H;CO 79
78:79=1:2

NaH, Cu{OAch
50 °C,4h

74:75:76 = 10:1:2

Esquema 24

H;CO
H;3CO
e
HsCO N
NaH, Cu(OAc)k H;CO
90°C,48h
81 (59 %)
CH;
CH;
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Stntesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

El 8-metoxicarbostirilo236 da lugar a los derivados N-tolil (78) y 3-tolil (79) en
proporcién 1:2 (7 % de 78; 27 % basado en producto de partida no recuperado y 16% de
79, 58 % basado en producto de partida no recuperado). Por dltimo, el 5,8-
dimetoxicarbostirilo?37, después de 48 h, se arila tinicamente en la posicién 1 con un
rendimiento del 18 % (59 % basado en producto de partida recuperado) sin que se
observe el producto de Cy-arilacion (esquema 24).

Estos resultados pueden racionalizarse a través de una combinacién de efectos
electrénicos y estéricos. Asf, la aparicién de productos de arilacién en C4 se explica a
través de la deslocalizacién hacia dicha posicién de la carga negativa del nitrégeno en el
monoanién del sistema de carbostirilo. Esto permite que C; pueda competir con el
nitré6geno como nucle6filo, especialmente cuando el nitr6geno estd impedide
estéricamente {8-metoxicarbostirilo). La presencia de un metoxilo en Cg, por otra parte,
dificulta la participacién de C, en la reaccién, como se observa en la arilacién del 5-
metoxi- y el 5,8-dimetoxicarbostirilo, lo cual puede atribuirse a que la conjugacién entre
Cs y C,, hace que el efecto donador del metoxilo desestabilice una carga negativa situada
en C,. La conjuncién de ambos tipos de factores explica la baja reactividad del 5,8-
dimetoxicarbostirilo (esquema 25).

i g NaH . @f
N NPT
r}ql 0 @ 0

/ / e
R o
e N o

Ha C'(.)D
LD
N 0]
H
Esquema 25

Al igual que en e] caso de las amidas del apartado 2.6.3, 1as aminas y, como veremos
mads adelante (apartédo 2.6.5), los azoles, es fundamental la presencia de cobre (II) en ¢l

medio para que sea posible la arilacién sobre el nitrégeno, como se ha podido comprobar

236 C. Gesto, E. de la Cuesta, C. Avendafio. Synth. Commun., 20, 35 (1991).
237 1. 1. Ubeda. Tesis doctoral, en curso.
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Sinresis de 2,5 8(1H)-quinolinatrionas.,

al tratar el 8-metoxicarbostirilo con el compuesto 54 e hidruro s6dico en ausencia de
acetato de cobre; en estas condiciones, el dnico producto de reaccién aislado es la 3-(p-
tolil)-2(1H)-quinolinona (79) con un rendimiento del 13 % (66% sobre producto de
partida recuperado). Este factor permite, por tanto, un buen control de la
quimioselectividad de la arilacion.

Una elevada deslocalizacién de la carga negativa en el anién derivado del producto de
partida impide su arilacion. Asf, fueron infructuosos todos los intentos de arilacién directa
de la carbostirilquinona y de su 4-metilderivado, El fracaso de esta dltima reaccién puede
también guardar relacién con la acidez de los hidrégenos del grupo metilo?38, que
competirfan con el nitrogeno por la base; en concordancia con esta hipétesis, se ha
observado que el 4-metil-5,8-dimetoxicarbostirilo no reacciona con el p-toliliriacetato de
plomo (esquema 26).

R H,CO CH,
p-TolPb(OAc), p-TolPb{0Ac);
S Nall, Cu{OAc), NaH, Cu(OAc)y =
—_———- N.R, —————
N 0 g 0
O i | H4CO
R =H, CH; Bsquema 26

A continuacién se reproducen los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de los
compuestos 78 y 79, clegidos como representantes de los N-aril y Cs-
arilcarbostirilos. Los datos espectroscépicos de !H-RMN y 13C-RMN de los

arilcarbostirilos sintetizados se resumen en las tablas 2.6.4.1 y 2.6.4.2.

238 O. Martin, . de 1a Cuesta, C. Avendafio. Tetrahedron, 51, 7547 (1995).
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Sintesis de 2,35, 8(1H)-quinolinarionas.
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TABLA 2.64.1.  Asignaciones de 13C-RMN de los 1 y 3 p-tolilcarbostirilos (en CDCl3).
Compuesto Rl R3 RS R?
71 H H H H
72 p-Tol H H H
73 H H GCH- H
74 p-Tol H OCH; H
75 H pTal GCH3 H
76 p-Tol p-Tol OCH; H
77 H H H OCH;
78 mTol H H OCH34
79 H p-Tol H OCH3
80 H H OCH; OCH;
81 p-Tol H OCH; 0OCH,;

Compueste  OMe Cz Cs Cq Ci Cs Cq Cy Cs Csa  CHsCy Cy Cre Cys Cs
714 - 162,1 121,59+ 140,3 119,1 127.9 121,8* 130,4 115.2 138,9 - - - - -
72 - 162,62 122,37* 139,84 120,44 128,36 122,34 130,24 116,17 141,40 21,44 139,01 128,55 131,03 135,02
73 36,01 (C5) 162,14 120,66 134,31 109,48 155,72 102,36 131,58 107,97 140,29 - - - - -
74 5599 (Cs) 162,38 120,37 133,96 110,98 156,09 102,65 130,55 108,67 142,40 21,42 138,65 128,34 130,68 135,20
75 55,82 (Cs) 163,24 133,61 132,65 111,27 156,04 102,58 130,77 108,08 138,99* 21,43 128,87 128,77# 128,874 137,71*
76} 5585 (Cs} 161,85 133,79 131,06 111,27 15622 102,62 130,06 108,56 141,82 21,23 138,48 128,47 130,62 135,92
77 56,10 (Cg) 162,19 122,23* 140,46 120,02 119,63 122,66% 110,19 145,58 123,62 - - - - -
78 36,79 (Cg) 163,34 122,33* 140,63 116,89 121,39 122,81+ 114,96 147,77 128,62 21,17 139,37 127,18 128,86 136,83
79 35,88 (Cg) 162,20 133,03 137,23 120,32 119,46 122,05 109,43 145,09 133,45 21,19 127,95 128,54* 128,88+ 138,04
80 56,34 (Cs5) 162,27 121,04 135,56 111,08 149,93 101,39 110,54 139,75 129,57 - - - - -

55,91 {Cg)
58,22 (Cg)
81 55,90 (Cg) 163,41 120,71 134,25 112,80 150,62 102,89 117,21 141,80 132,39 21,18 139,19 127,13 128,93 136,88

@ Espectro realizado en DMSO

b Sedales del grupo Cy-p-1olil: 21,25 (CH3-Cy); 128,76 (Cpo): 128,64 (Co--); 128,92 (Cy-5); 137,66 (Car)

* y # Sefiales con asignaciones intercambiables.

spuoripuyoumb-(H)8's'e ap sisanyg
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TABLA 2.6.4.2.

Asignaciones de 1H-RMN delos 1y 3 p-tolilcarbostirilos (en CDCl3; J en Hz)

Compuesta  NH C3-H C4-B Cs-H Ce-H C7-H Cs-H OMe  Cre-H  Cys-H  CHyAr
718 c 6,54 7.92 7,67 7,19 (m) 7,52 (m) 7,35 - - - .
@i=90 (@dJ=90) (@d.F7=78y09) @4,7=80)
72 - 6.79 7.78 7,59 723-7,15 7,34 6,70 - 717 7,40 2,47 (s)
@J=96 (dJ=96) (@J=77y13) (@mIJ=86y10) (dJ=86yL5) (4J=33) @J=82 (@J=3D
73 1175 (sa) 6.41 3,01 - 6,72 7,41 6,88* 3.82Cs - - -
@ J7=97 {dJ=97 dJ=81) @ J=82) d,7=81) )
74 ) 672 8,23 ; 6.62 723, J=83) 6,25 3,96-Cs 7,14 7,38 2,45 (s)
@7=98 (@J=938) @ J=%1) (4 J=85) © 47=82) (&J=3D
75 11,60 (s2) - 824 () - 6,55 731 6,87 3.88Cs [ 7,66 2346)
d. =815 a,7=382) @.7=82) s @ J=80) (=80
. 6.62
76 . - 8.38 (s) - (d, J=5%1) 7,29-7,15 (m) 6,25 3,96-C5 722* 7,36 2,44 (5}
’ (d,7=3,6) @) @ F=80 ({d.7=5%0)
17 9,32 (sa) 6,64 7,70 7,13-7,06 7,13-7,06 6,98-6,90 - 3,94-Cs - - -
@41=96 @J=96 (m) {m) (@) ©
_— ) 673 7.69 7.19 7,13 6,92 - 3,28-Cy 7,08 722 2,40 (s)
@J=94 (@J=94 @dJ=102y21) @J=76  @&J=75yL9) ® @7=82) @7=37
79 930(a) - 7.81 () 7,18 712 6,94 - 351Ca 7.24 e e
(dd, F=80y1,4) L 7=18 (dd, J=7,6y14) (] d,7=81)
. J7=7%
80 9,24 (s2) 6,59 8,09 - 6,47 6,85 - 3,89-C5 () - - -
@J=97 (@J=98) @7=387 @ 7=87 3,86-C3 5)
81 - 6,68 8,19 - 6,49 6,89 - 3,89-Cs (s) 7,08 7,22 2,39 ()
4J=9% @ J7=9%) d,J=38238) @4,7=83) 319-Cs (5) & J=83) (@&J=51
¢ Espectro realizado en DMSO

b Sefiales del grupo Cs-p-tolill: 2,36 (CHy-Ca )T, 17* (Co-F): 7,72 (Cyr5-H)

£ No se observa

* y # Sefiales con asignaciones intercambiables.
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Sintesiy de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

Los N-aril y 3-arilcarbostirilos se oxidaron dando lugar a las respectivas quinonas.
Asi, el producto 81 se transformd en la 1-(p-tolil)-2,5,8-quinolinatriona (86) por
tratamiento durante 3 h a temperatura ambiente con nitrato cérico aménico (CAN), con un
rendimiento del 97 %. A este mismo compuesto se puede acceder por desmetilacién de 78
con tribromuro de boro seguida de oxidacién con sal de Frémy del derivado hidroxilado
83 asi obtenido. Esta oxidacién se Ilevé a cabo en un sistema bifdsico (agua/cloroformo)
y en presencia de cantidades catalfticas de bisulfato de tetrabutilamonio a temperatura
ambiente. En general las oxidaciones con sal de Fremy han requerido mayores tiempos de
reaccién y proporcionan rendimientos m4s bajos (64 % de 86) que la desmetilacidn
oxidativa efectuada por CAN.

El tratamiento del derivado N-arilado del S-hidroxicarbostirilo (82) en iguales
condiciones no condujo al derivado de p-carbostirilquinona esperado, sino a un sistema
de o-quinona (compuesto 85), Este hecho puede atribuirse al impedimento estérico
ocasionado por el anillo aromético presente en la posicién 1 del producto de partida, que
dificulta el acceso del reactivo a la posicién 8 e impide la introducién del dlomo de
oxfgeno que darfa lugar a la p-quinona deseada. La identificacién de ambos isémeros se
1lev6 a cabo por espectoscopia de 13C.RMN, ya que en el sistema orfo-quinénico ambos
carbonilos aparecen m4s préximos en el espectro, a 179,01 y 178,32 ppm, mientras que
en la p-quinona 86 el carbonilo de la posicién & se encuentra mds desapantallado (8 =
182,58 ppm, que el del Cs, a 8 = 179,56 ppm?23?,

La oxidaci6n con sal de Fremy del compuesto 79, procedente de la desmetilacidn del
derivado arilado en 3, llevé a la correspondiente 2,5,8-quinolinatriona (87) con buen

rendimiento (61 %).

239 L. Dreitmaier, W. Woelter. Carbon-13 NMR Spectroscapy (3" ed.), p. 222, VCH (1987).
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Sintesis de 2,5,8( 1H)-quinolinatrionas,

ONSOK), &
N BB, CHCh (g?ilsd&];fgﬂ: o= 3h(97 %)
NS 3 18h O CHCII,0 N
i @ Q 6 h (64%) 5 H,CO
18 83 (99 % 86 @ @
CH,

0
N 0
Cfl —_— sy ﬁi’j
N0 35°C, 2,54 CHCIyH N o
]i: @ 36 (21%) ©
74 82 (92 %) 85

H, CH;,

CH,
] BBr,, ClI,Cl, O N O S*ﬁ ;(‘;:,’;%T,‘f
ﬁ 35°C, (8 h

CHj

ﬁ (8] CHClgﬂIgo
ocH, 24 h (61%)
OH 84 (57 %)
fisquema 27

A continuacién se reproducen los espectros de 'H-RMN y 13C-RMN del compuesto
86, clegido como representante de las N-aril carbostirilquinonas. Los datos
espectroscépicos de 'H-RMN y 13C.RMN de los arilhidroxicarbostirilos y sus quinonas
derivadas sc resumen en las tablas 2.6.4.3 y 2.6.4.4.
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TABLA 2.6.4.3.

Compuesto R1 R»3 RS RS
82 p-Tol H CH H
83 p-Tol H H CH
84 H p-Tol H OH

Asignaciones de 13C-RMN de los 1 y 3 p-tolilhidroxicarbostirilos (en piridina-ds).

Compuesto  Ca G Cy C4a Cs Ce Cy Cs Cye CHaCp Gy Crg Cygr Cy
82 162,43 119,39 135,00 110,78 155,78 106,82 131,06 107,55 143,60 21,52 138,21 128,76 130,53 135,92
83 162,98 123,02 140,61 117,10 146,53 123,17 119,81 a 130,24 20,75 140,24  12861* 12867+ 136,31
84 161,43 134,05 137,08 120,86 118,07 121,75 114,14 14428 132,45 20,47 128 51 12839* 12878* 135,40

2 No se detecta

Asignaciones de 1H-RMN de los 1y 3 p-tolithidroxicarbostirilos (en piridina-ds; J en Hz).

Compuesto NH Cs-H C4-B Cs-H Cs-H Cs+-H CS-H OH Czt,‘--B. Cs r;n-H CHj-Ar
. 673 (d, 821(4 658 @ 115706 617(d 714d,  7,36(d, _

827 - J=9Ty J=9%) - J=19) (m) J=85) . J=81 J=14 286
656(d, 827(4 658(d, 65368  597(d 696(d, T08(d, "

82 - J=97 J=97) - J=14) (m) J=84) - J=80) J=30 116

704(d,  795(d, 7,43-7,31 728 (t, 743731 761(d,J 743731
83 : j=95 I=95 (m) 7=175) ) - 1017(sa) _g1) (m) 236 (s)
7,49 (dd, 123 @ 7,38* 739 (d, 813,
84 8,21 (sa) - 8126 = 7,6(3' L1 7 7,(;;) J= s,(g)' - 92702 = 8,(0) J= 850) 2,38 ()

# En CDCly
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TABLA 2.6.4.4.

Compuesto R1 R3
86 p-Tol H
87 H  pTa

Asignaciones de 13C-RMN de los I y 3 p-tolilcarbostirilquinonas (er CDCl3).

Compuoesto C; Cs Cy Caa Cs Cs Cy Cy Csa  CH5-Cy Cyr Cre Cyr s Ce
85 162,07 121,54 136,26 114,05 170,01 178,32* 130,73 134,95 147,00 21,42 140,46 12792 130,88 132,84
86 162,26 126,37 137,03 117,15 179,56 135,41  134,86* 182,538 138,74 21,28 139,09 126,62 130,08 135,34
87 160,60 131,45 138,09 115,22 178,94 134,82 131,62 18227 138,21 21,26 139,58 128,39 129,06 135,41

Asignaciones de 1H-RMN de los 1 y 3 p-tolilcarbostirilquinonas (en CPCls; J en Hz)

Compuesto NH C3-H Cs-H Cs-H Cs-H Cy-H Czrs-H Cys-B CH3-Ar
85 - 6,72 8,06 - 6,88 6,34 7,16 7.41 2,47 ()
(d, 7=5.6) d,J=9,6) d, J=10,8) @ 1=108) d,7=82) @,7=82)
86 - 6,93 8,05 6,64 6,82 - 7,00 7,30 2,43 (s)
{d,7=9,6) @, 7=96) (d,J=102) {d J=102) (&, J=83) J7=82
87 9,36 (sa) - 8,03 (s) 6,90 6,90 - 7,25 7,66 2,38 (s)
d,7=12) d,J=12) d,J=7,0) d,7=81)

“SouoLuBUOWND-(HT)8'C'T ap S1891U4)8
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

2.6.5.- N-Arilacién de¢ azoles por triacetatos de arilplomo,

La puesta a punto de un método general de N-arilacidn de amidas por triacetatos de
arilplomo nos llevd a considerar la posibilidad de extender esta qufmica a otros sustratos
nitrogenados. Aungue no guardaba relaci6n directa con los objetivos iniciales de esta
tesis, consideramos de interés realizar un breve estudio de la reactividad de estos
organometélicos hacia heterociclos nitrogenados, dada la importancia prictica de muchos
N-aril heterociclos y las numerosas deficiencias de los métodos disponibles para su

preparacién240, Este estudio se centrd en la N-arilacién de azoles y sus benzoderivados.

Los N-arilazoles son compuestos relevantes debido a su actividad bioldgica. Por
ejemplo, algunos N-arilimidazoles se usan como inhibidores de fosfodiesterasa I1241,
Un elevado nimero de N-arilpirazoles y N-pirroles tienen actividad antiinflamatoria?42,
Algunos N-arilimidazoles y N-arilpirazoles con cadenas laterales polihidroxilicas
disminuyen los niveles de colesterol ligado a LDL por inhibicién de la HMG-CoA
reductasa243; los 1-(poliftuorofenil)imidazoles tienen una aplicacién potencial como
inhibidores de otras enzimas244. Algunos N-fenilindoles y pirazoles p-sustituidos
relacionados con el antagonista de la angiotensina II-1 L-158809245 muestran actividad
similar a la del compuesto de refencia246, Hay N-arilpirazoles que se utilizan como
agentes antipsorisicos y antirreumdticos247. Algunos N-aril-1,2,3-benzotriazoles, como
el octrizol, tambien se comportan como filtros solares®48, Por dltimo, la N-arilacién ha

sido usada también para proteger el anillo de imidazol de la histidina249.

240 Esia siluacién contrasta con la gran variedad de métodos existentes para la C-arilacién de heterociclos. Algunos cjemplos
recientes: a) G. M., Carrera, G. 8. Sheppard, Synthesis, 93 (1994), b) M. Amat, S. Hadida, J. Bosch, Tetrahedron Leit,, 35,
793 (1994). ¢) M. Chahma, C, Combellas, A. Thidbault, Synthesis, 366 (1994). d) C. A. Quesneile, Q. B. Familoni, V.
Snieckns, Synlett, 394 (1994),

241 Ver, por ejemplo: ) L. Sircar, B. L. Durell, J. Bibowski, J. A. Bristcl, D. B. 1. Bvans, Med. Chem., 28, 1405 (1985). b) [,
Sircar, G. C. Morrison, S. E. Burke, R. Skeean, R. E. Weishaar, J. Med, Chem., 30, 1724 (1987). Para una revisién genecral
de inhibidores de fosfodiesterasa, ver: R, E. Weishaar, J, E. Bristol, en P. G. Sammes, Bd, Comprehensive Medicinal
Chemistry, 2, 501, Pergamon Press (1991).

242 ) R. A. Newberry, Brit, Par. 1,373,212 (1975). Chem, Absrr., 82, 72987t (1975). b) R. Riedel, Arzneint.- Forsch,, 31,655
(1981},

243 T, Q. Kathawala, H. in Van der Goot, G. Domdny, L. Pallos, H. Timmerman, Eds. Trends in Medicinal Chemistry ‘88, 108,
Elsevier (1989},

244 C. F. Wilkinson, K. Hetnarski, L. J. Hicks, Pest. Biochem. Physiol., 4, 299 (1974).

245 1. Hodges, J. Hamby, J. Blankley, Drugs Futire, 17, 575 (1992),

246 S. R. Stabler, Jahangit, Synth, Connun,, 24, 123 {1994).

247 R. Bruno, G. Montay, in J. B. Taylor, Ed. Comprehensive Medicinal Chemistry, 5, 1. Pergamon Press (1991).

248 P. N. Craig, in C, I Drayton, Ed. Comprehensive Medicinal Chemistry, 8, 730. Pergamon Press (1991).

249 a) §. Shaltiel, M. Fridkin, Biochemistry, 9, 5122, (1970). b) R. I. Bell, J. H. L. Jones, Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 2336,
(1974).



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

A pesar de su interés, la preparacién de N-arilazoles plantea numerosos problemas
porque los heterociclos nitrogenados no son un buenos sustratos para los tradicionales
agentes de arilacién descritos en el apartado 2.6.2. Asi, la reaccién de Ullmann puede
utilizarse solamente con haluros de arilo activados, necesita condiciones drdsticas de
reaccion y frecuentemente proporciona bajos rendimientos230, Aunque técnicas recientes,
como el uso de microondas25! y ultrasonidos, o bien catdlisis por tranferencia de fase sin
disolvente252, han mejorado los resultados con algunos compuestos, la reaccion de
Ullmann y otras similares contimian lejos de ser una solucién general al problema de la
arilacién de azoles. Algunos otros agentes de arilacién que han sido utilizados son los
arinos23, sales de arilyodonio”4 y organobismutos255 y también se conocen ejemplos
de arilaciones fotoqufmica3256; el benzotriazol reacciona con haluros de arilo muy
activados en ausencia de catdlisis®57. En cualquier caso, el sustrato normalmente utilizado
en todos estos antecedentes es el indol y sus derivados mediante la transformacion de
arilaminas en arilazoles2%8. Hay, por tanto, una clara necesidad de un método general que
permita la N-arilaci6n de azoles de manera eficaz, para lo cual nosotros proponemos el
empleo de los triacetatos de arilplomo.

Los tinicos N-nucleéfilos orgdnicos sobre los que se habfa ensayado la reactividad de
los triacetatos de arilplomo previamente a nuestro trabajo eran las aminas arométicas?59,
En cuanto a los azoles, el dnico antecedente de su reactividad con los triacetatos de
arilplomo fue un intento fallido de arilacion del indol con triacetato de fenilplomo en las
mismas condiciones que las empleadas para la arilacién de arilaminas25?.

Como se muestra en el esquema 28 y en la tabla 2.6.5.1, el pirazol, el imidazol y sus
benzoderivados reaccionan limpiamente con triacetato de p-tolilplomo para dar los
correspondientes derivados N-monoarilados con excelentes rendimientos. Las
condiciones de reaccién requieren el tratamiento a reflujo de una solucidn del azol de

partida en diclorometano y un ligero exceso (1,1 eq) de triacetato de p-tolilplomo en

250 a) I. Lindley, Tetrahedron, 40 1433 (1984). b) T. Yamamoto, Y. Kurata, Can, J. Chem., 61, 86 (1983), c} P. B, Fania,
Chem. Rev., 64, 613 (1964},

251 A. Molina, J. J. Vaquero, 1. L. Garcfa Navio, J. Alvarez-Builla, Tetrahedron Lett,, 34, 2673 (1993).

252 M. L. Cerada, 1. Glguero, J, de la Fuente, C. Pardo, M. Ramos, Synth. Commn., 23, 1947 (1993).

253 M. E Kuehne, T, Kitagaws, /. Org. Chen, 29, 1270 (1964,

254 R M. Moriarty, Y. Y. Ku, M. Sultana, A, Tuncay, Tetrahedron Lett, 28, 3071 (1987)

255 ) D, H. R, Barton, J. C. Blazejewski, B. Charpiot, J.-P. Finet, W. B. Mothetwell, M. T. B. Papoula, S. P. 1. Stanforth, Chem.
Soc. Perkin Trans. I, 2667 {1985). b) D. IL. R. Barton, J.-P. Finet, 1, Kharsi, Tetrahedron Lett., 29, 1115 (1988). ¢ I.-P.
finet, Chem. Rev., 89, 1457 (1989).

256 K. L Seki, K. Ohkura, K. Matsuda, M. Terashima, Y. Yanaoks, Chem. Pharmn Bull., 36, 4693 (1988).

257 A. R. Katritzky, . Wu, Synthesis, 597 (1994).

258 Bjemplos: a) E. Klingsberg, Synthesis, 475 (1972). by J. Halland, P. W. Dalan, J. Org. Chem., 43, 4608 (1978). ¢) D.
Heliwinkel, T. Kistenmacher, Liebigs Ann. Chem., 945 (1989},

259 a) D. H, R. Barton, Yadav-Bhatnagar; J-P. Finet, J, Khamsi, Tetrahedron Lett., 27, 3111 (1987, B) D. H, R. Barton, D.
M. X., Donnelly, J. P. Finet, P, ). Guiry, Tetrahedron Lett., 30, 1377 (1989). ¢) D. H. R. Barton, D. M.
X. Donnelly, 1.-P. Finet, P. . Guiry, J. Chem. Soc, Perkin Trans, I, 2095 (1991).
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

presencia de cantidades catalfticas de acetato de cobre {II), seguido de un aistamiento con
una solucién de sulfuro de hidrégeno en agua para eliminar [as especies de cobre. En el
caso del indazol, los dos productos de arilacién esperados (82 y 90) se aislaron en una
proporeién 3 a 1, lo cual estd de acuerdo con las reactividades relativas de los dos
tautémeros del indazol260, Las arilaciones fueron s6lo ligeramente sensibles al
impedimento estérico y a los efectos electrénicos de grupos préximos al 4tomo de
nitrégeno reaccionante, como se observa comparando Ios resultados obtenidos para el
bencimidazol (92) y 2-fenilimidazol (93).

Los resultados para el 1,2,4-triazol y 1,2,3-benzotriazol fueron menos satisfactorios
probablemente debido a la combinacién de efectos electrén-atrayentes de dos 4tomos de
nitrégeno de tipo pirtdinico; la necesidad de forzar las condiciones para que la arilacién
tuviera Iugar hizo que se obtuvicran mezclas complejas, de ias cuales se aislaron los
productos de arilacién deseados 94, 95, 96 y 97 con rendimientos s6lo moderados.
Afortunadamente, la sal sédica del 1,2,4-triazol preparada por adicién de un ligero exceso
de hidruro sédico al producto de partida, reacciond limpiamente con 84, dando lugar al 1-
arilderivado 94 ¢come dnico producto de reaccién con un rendimiento del 81%. El anién
del 1,2,3-benzotriazol, sin embargo, es menos reactivo frente a 54 y su reaccidn no pudo
completarse. También, debido a la lentitud de la arilacién, se aislaron dos productos
secundarios de reaccién junto con los derivados N-arilados deseados, el tetraquis(p-
toliDplomao (98), probablemente un producto de descomposicién de 54, y el bis(1,2,3-
benzotriazol-1-il)metanc (99), formado por la reaccién del anién del benzotriazol con el
diclorometano usado como disolvente. La identificacién de los dos productos de arilacidn
del 1,2,4-triazol (compuestos 94 y 95) fue sencilla gracias a la simetrfa de 95, que
presenta en su espectro de 'H-RMN un dnico singlete del anillo del triazo!; un criterio
similar apoyado también por los datos de 13C-RMN, fue aplicado para distinguir los
compuestos 96 y 97.

A continuacién se reproducen los espectros de 'H-RMN y 13C-RMN de los

compuestos 96 y 97, elegidos como representantes de 1los N-arilazoles.

260 a) B, M. Adger, S, Bradbury, M. Keating, C. W. Rees, R, C. Storr, M. T. Williams, J. Chem. Soc, Perkin Trans. I, 31 (1975},
b) R, M. Claramunt, J. Blguero, R. Garcersn, Heterocycles, 23, 2895 (1985),
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Reactivos y copdiciones: J. Pirazol, Cu(QAc), 90 °C, 4h. ii. Indazol, Ce(OAc),;, 25 °C, 16 b,  §i. Imidazol, Cu(OAc);, W0 °C, 6 h

iv. Benzimidazol, Cu{(QAc);, 90°C, 45h. v. Benzimidazel, Cu{QAc),, difeniletileno, $0°C, 55h.  wi. 1,2,4-Triazol, Cu{QAch , 80°C, 24h.

vii. 1,2,4-Trazol, NaH, Cu(OAc);, 85°C, 24h.  vill. 1,2,3-Fnzouiazol, Cu(QAC),, 140°C, 38h.  ix- 1,2,3-Benzowmazol, NaH, Cu(OAc), , 80 °C, 42 h.
x. 3-Medlindol, NaH, Cu(OAc);, 50°C, 16 h

Esquema 28
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Stntesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

Para la arilacién del 3-metilindol, un tratamiento similar de una solucién de su anién
con 54 dio lugar a la formacién de una mezcla inseparable de dos productos de reaccidn,
que se identificaron como el derivado N-arilado del indol 100 con un rendimiento
moderado (19 %, 24 % respecto al 3-metilindol recuperado) y bis(p-tolil) éter 101, que
proviene probablemente de la descomposicién oxidativa de 54. Los intentos previos de
arilacién del indol con triacetato de fenilplomo habfan fallado?3?, pero se conocfa la
reactividad de los indoles con reactivos de organobismuto, cuya reaccién con indol
proporciona el 3-arilindol y con el anién del indol el 3,3-diarilderivado?6!; andlogamente,
el 3-metilindol se arilé en su posicién 3262, pero la reacci6n tuvo lugar sobre el nitrégeno

en presencia de especies de cobre con rendimiento moderado (21 %)263,

En cuanto al mecanismo de la arilacién de los azoles, se puede considerar similar al
propuesto por Barton y col. para la arilacion de aminas con triacetatos de arilplomo
catalizada por cobre239b.¢, puesto que nuestras arilaciones cumplen las siguientes
condiciones: a} La reacci6n no tiene lugar en ausencia de sales de cobre y b) la adicién de
grandes cantidades de un inhibidor de radicales libres, como el 1,1-difeniletileno (DPE),
tiene poco efecto en la reaccion, lo cual excluye un mecanismo de radicales libres (tabla
2.6.5.1, apartado e).

Las condiciones experimentales necesarias para la arilacién de los azoles son m4s
fuertes que las requeridas por las arilaminas23%, No obstante, surge la pregunta de si el
tratamiento con el triacetato de p-tolilplomo podrfa permitir la arilacién quimioselectiva de
un grupo amino en un aminoazol; se eligié la 2-fenil- 1A-bencimidazol-6(5)-amina (105)
como modelo para estos estudios. Este compuesto se preparé por reduccion con cloruro
de estafio en dcido clohfdrico del correspondiente nitro derivado 104, obtenido por
tratamiento del 2-fenilbencimidazol (102)264 con 4cido nitrico fumante. Esta dltima era
una reaccién conocida, aunque los datos de la publicacidn inicial impiden una asignacién
estructural completa, y se consideré también como estructura alternativa la de 2-(4-

nitrofenil)bencimidazol265, Nuestros datos espectroscépicos confirman la estructura 104,

261 D. H. R. Barton, J.-C. Blazejewski, B. Charpiot, J.-P. Finet, W, B. Motherwell, M. T. Barrog Papoula, S. P. Stanforth, J.
Chem. Soc. Perkin Trans, [, 2667 (19335),

262 D. 1 R, Barton, J.-P. Finet, €. Gianotti, F. Halley, J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 241 (1087).

263 D, L R. Barton, J.-P. Finet, I. Khamsi, Tetrahedron Lett., 29,1115 (1988).

264 D.W. Hein, R. 1. Alheim, |, Leavit, J. Am. Chem. Sac., 79, 427 (1957).

265 H. Hibner, Liebigs Ann, Chem., 308 (1881).
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Sintesis de 2,5,8(1H)-quinolinatrionas.

ya que pueden observarse en su espectro de 1{.RMN las sefiales esperadas para los
protones C4c7y-H (7,78, d, /= 8,8 Hz), Cs5¢6H (8,15, dd, J = 8,8 y 2,2 Hz) y Cy4y-H
(8,24, d, J = 2,2 Hz) y no se aprecian las scfiales asignables a un sistema aromdtico
AA'XX'. El compuesto 104 también puede prepararse por ciclacién oxidativa de la 2-
bencilidenamino-4-nitroanilina (103) a reflujo en nitrobenceno, lo cual sirvi6 también
para la confirmacién de esta estructura.

Cuando el aminobencimidazol 105 se traté con un ligero exceso de triacetato de p-
tolilplomo a temperatura ambiente y en presencia de acetalo de cobre (I}, la arilacién tuvo
lugar selectivamente en el grupo amino, obteniendose 106 como tnico producto
(esquema 29). Por tanto, se deduce que es posible la arilacion quimioselectiva de grupos
amino arométicos en presencia de un dtomo de nitrégeno bencimidazélico por tratamiento

con 54.

N
e
N| 1
H \ N ., HC N
S e 2 X e
02N N N N
H lf! H
NH2 /li 104 R=N02 ] . 105
h1id
,[ I = 105 R=NH
0,N N7 T CgH; 2

Reactivos y condiciones: i, HNO; (), . ., 3 min. {i. Nitrobenzeno, 210°C, 2.5h. iii. SnCly, HCL, 100°C, 4.5 h
iv. Triacetate de p-tolillplomeo , Cu{OAc)y CH,Cly-DMP, ta., 6 b,

Esquema 29

Puede concluirse que la arilacién de los diazoles y triazoles o de sus aniones con
triacetato de p-tolilplomo es muy favorable en comparaci6n con la reaccién de Ullmann
ya que nuestro método emplea condiciones mucho més suaves y los rendimientos son por
regla general excelentes y reproducibles. Ademds, la gran variedad de triacelatos de
arilplomo disponibles actualmente aumenta el campo de la arilacién con respecto a la
reacci6én de Ullmang, la cual sélo permite trabajar con haluros de arilo activados. Se
conocen otros métodos para la arilacién de azoles, pero su uso estd restringido

principalmente a los derivados del indol, donde nuestro método da peores resultados.
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TABLA 2.6.51

axl

Producto de partida Compuesto  Rto.(%)* Condicienes
Tiempo Temperatura Disolvente
(k) o)
Pirazol 88 86 4 90 CH,Cl,-DMF (2:1)
Indazol 89 58 16 25 CH:,Cl,
90 29
¢ Imidazol 9% 82 6 90 CH,CL-DMF (2:1)
d Benzimidazol 92 98 45 90 CH,Clh,
e Benzimidazol-DPE 92 88 5,5 90 CH,CL,
£ 2-Fenilbenzimidazol 93 75 45 90 CH,Cl,-DMF (10:1)
1,2,4-Triazol 94 18 24 30 CH,Cl,-DMF (2:3)
95 5
1,2 4-Triazpl-NaH 94 81 24 35 CH,Cl,-DMF (6:1)
55 0
1,2,3-Benzotriazol 96 23 38 140 CHyCly
97 6
1,2,3-Benzotriazol-NaH 96 14 (47 48 85 CH,Cl,
97 2 (6)%
3-Metilindol-NaH 100 15024)* 16 50 CH,Cl,

* Rendimiento sobre producto final aislado y purificado
# Rendimiento sobre producto de partida recuperado

spucLapuoumb-(Hr)Q'C'c sp SiSaus
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Sintesis de 1,8-diazaanmtraceno-2,9,10-trionas.

3.1.- EMPLEO DE 1-AZADIENOS EN PROCESOS HETERO DIELS-
ALDER. ANTECEDENTES,

3.1.1.- Introduccidn.

La presencia de un dtomo de nitrégeno en la posicién 1 de un dieno conduce a un
sistema de menor densidad electrénica, y por tanto menos reactivo que el dieno original en
reacciones de Diels-Alder convencionales. Por esta razon, el estudio de la reactividad de
1-azadienos frente a dienofilos ha sido muy tardfo, y todavfa en la actualidad el desarrollo
de los l-azadienos como reactivos sintéticos es muy inferior al experimentado por
reactivos relacionados, como los 2-azadienos y otros heteredienosl.

Uno de los primeros ejemplos que se encuentran en la biblio graffa, debido a Burgess
y McCullagh2, es la sfatesis de tetrahtdroquinolinas por reaccién entre 2-metileniminas
cfclicas generadas in situ y alquenos, La versatilidad del método quedd demostrada a
través de su empleo como etapa clave de la sintesis total de la gefirotoxina3 y otros

productos naturales:

Ademds de los problemas relacionados con la mayor o menor densidad electrénica del

sistema diénico, la reaccién de tipo hetero Diels-Alder es menos favorable desde el punto

1 Revisiones generales de las aplicaciones sintéticas de heterocienos: g} D. L. Rogex, Tetrahedran, 39, 2869 (1983). b) D. L,
Doger, Chem. Rev., 86, 781 (1986). ¢} D, L. Boger, 5. M. Weinreb, Hetero Diels-Alder Methodology in Organic Synthesis.
Academic Press (1987). d) D. L. Boger, en L. A. Paqueite (ed.). Comprehensive Organic Synthesis, vol 5, p. 451 (B. M.
Trost, . Fleming, eds. generales), Pergamon Press (1991) €} . Barluenga, M. Tomds, Adv. Heterocych Chem., 57, 1 {1993}

2 B M. Burguess, L. McCullagh, J. Am. Chen. Soc., 88, 1580 (1966),

3 Y. llo, K. Nakajo, M. Nakatsuka, T, Suegusa, Tetrakedron Lett., 24, 2881 (1983).
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Sintesis de 1,8-diazaantraceno-2,9,10-trionas.

de vista termodindmico que la reacci6n que emplea carbodienos, lo cual se atribuye a la
pérdida del enlace C=N del producto de partida?. Si se trata de forzar las condiciones de
reacci6n, se tropieza con un nuevo problema: los productos de reaccién son inestables,
como consecuencia de su estructura de enaminas endociclicas incluidas en ciclos
hexagonales’, a no ser que el doble enlace perteriezca a un sistema aromdtico, como

sucede en el ejemplo ya mencionado debido a Burgess y McCullagh.

Para promover o acelerar la participacion de 1-azadienos en reacciones de tipo Diels-

Alder, se han empleado tres tipos de estrategias:

a) Introduccién de grupos aceptores, para acentuar el cardcter deficitario electrénico
del sistema y favorecer su empleo en reacciones de demanda electrénica inversa, es

decir, aquellas controladas por la interaccion HOMO giengfito-LUMO4ieno-

b) Introduccién de grupos donadores electrénicos fuertes, con objeto de superar la
deficiencia de carga creada por el dtomo de nitrégeno y permitir la actuacidn del
azadieno como donador electrénico en reacciones Diel;-Alder "normales"
(HOMOdieno”LUModiendﬁlo)-

¢) Participacién del sistema de 1-azadieno en procesos Diels-Alder intramoleculares,
en las cuales el factor entrdpico es favorable y hace viables ciertas reacciones cuya

version intermolecular no ocurre.

En los apartados que siguen se exponen con mayor extension los avances realizados

enel empleo de 1-azadienos en procesos hetero Diels-Alder.

4 M. Teng, F. W. Powler, J. Org. Chem., 55, 5646 (1990),
5 P.Beeken, F. W, Fowler, /. Org, Chem., 45, 1336 (1980).
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Stntesis de 1,8-diazaantraceno-2,9,10-trionas.

3.1.2.- 1-Azadienos en_yreacciones Diels-Alder de demanda
electrénica inversa,f

La introduccién de grupos aceptores electrénicos en el dtomo de nitrégeno permite
incrementar el cardcter deficitario de los sistemas de 1-azadieno. Si este grupo, ademds, es
voluminoso, sirve también para dificultar adiciones de tipo 1,2 sobre el sistema imfnico y,
por tanto, promueve la participacién del dieno en procesos de cicloadicién 4 + 2. Dentro
de esta aproximacién , se han estudiado especialmente dos tipos de derivados: los N-acil-
1-aza-1,3-butadienos y sus N-sulfonil anslogos. Los primeros han resultado ser
extremadamente inestables y no han podido aislarse, salvo en el caso de tratarse de o-
ciano derivados?. Por tanto, se suelen preparar y utilizar in situ, generalmente en
procesos intramoleculares. En cuanto a los N-sulfonil-1-aza-1,3-butadienos, han
resultado ser fdciles de preparar y aislar, y proporcionan excelentes resultados en

cicloadiciones [442] térmicas o promovidas por altas presiones$; por ejemplo:

S0;CeHs S04CeHs

HsC. N H,C_ _N._ LORt
4 OEt 12 kbar, 87h,
+ lr 110°C, 48,

La introducci6n en estos compuestos de un segundo grupo aceptor electrénico permite

jograr cicloadiciones a temperatura ambiente?:

EtO lSOgCﬁHS EtQ lSO;._CgHS
N N OEt
0 . rOEt 255 o
N |
CsHs CzHs

6 Revisiones sobre heterodienos en reacciones Diels-Alder de demanda electrénica inversa: a) D. L. Boger, M. Patel,
Progress Heterocycl. Chem, 1, 30 (1589). b) D. L. Boger, Bull. Soc. Chim. Belg., 99, 599 (1990).

7 a} M. Teng, F. W. Fowler, J. Org. Chem., 55, 5646 (1950). b) N. 1, Sisti, F. W. Powler, D. S, Grierson, Synlett, 816 (1991).
¢) C. Trione, L. M, Tolede, 5. D). Kuduk, P, W, Fowler, D. 8. Grierson, J. Org. Cheny., 58, 2075 (1993),

8 a) D. L. Boger, A. M. Kasper, J. Am. Chem, Soc., 111, 1517 (1989), b) D. L. Boger, W. L. Corbett, T. T. Curran, A, M.
Kasper, J. Am. Chent. Soc., 113, 1713 (1991). ¢) D. L. Boger, S. Nakahara, J. Org. Chem., 56, 880 (1991),

9 a)D.L. Boger, W. L. Corbett, J. M. Wiggins, J. Org. Chem,, 55, 2999 (1990), b) D. L. Boger, W, L. Corbett, J. Org. Chen.,
58, 2068 (1993),
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3.1.3.- 1-Azadienos en reacciones Diels-Alder de demanda
! l 4 [ !

El cardcter deficitario electrdnico de los sistemas de 1-azadieno puede superarse a
través de la introduccién de sustituyentes donadores electrénicos sobre el dtomo de
nitrdgeno, a fin de que puedan dar reacciones Diels-Alder de demanda electrénica normal.
El grupo de Ghosezl0 ha demostrado que las N, N-dimetilhidrazonas de aldehidos o,
f-insaturados pueden participat en reacciones de Diels-Alder con diendfilos de baja

densidad electrénica:

H,C H,C
T+ — QL

N CN N” "CN
N(CH3), N(CH3),

La condicidn para que un grupo donador electrénico pueda promover una reaccién de
este tipo es que alguno de sus pares no enlazantes sea capaz de interaccionar con el

sistema w del azadieno:

2
o — |
Y y
-N‘- —':N\
H;C CH,4 H,C CH,

Esta interaccidn se pone de manifiesto en el espectro UV-visible del azadieno. Asf, las
N, N-dimetilhidrazonas empleadas por Ghosez muestran un méximo de absorcién hacia
A = 276 nm; mientras que otros derivados de aldehidos o, B-insaturados, como las
oximas, que no experimentan reacciones Diels-Alder, absorben a A = 224 nm. Esto indica
que el sistema n conjugado es menos extendido y que, por tanto, no existe interaccién
entre los dobles enlaces del azadieno y el 4&tomo de ox{geno. En otras palabras, éste no se

comporta como donador electrénico:

10 n) B. Serkx-Poncin, A.-M. Hesbain-Frisque, L. Ghosez, Tetrahedron Lett., 23, 3261 (1982). b} L. Ghosez, B. Serckx-Poncin,
M. Rivera, P. Bayard, F. Sainte, A. Demoulin, A.-M. Frique-Hesbain, A. Mockel, L. Mufioz, C. Bernard-Henriet, Lect.
Heterocycl, Chem., 8, 69 (19835).
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C -
S o
N
Hb *ou
Un factor que ha puesto de manifiesto una influencia decisiva sobre la reactividad de
1as N, N-dimetilhidrazonas como azadienos es su conformacion. A este respecto, es bien

conacido que la reaccién de Diels-Alder s6lo ocurre sobre el conférmero s-cis del dieno:

R >
« Diels-Alder
N
N(CHs)z
§-CIs§
R~
J N.R
N
{CHj3);N
s-trans

Este hecho ha sido relacionado con la falta de reactividad de las dimetilhidrazonas
derivadas de cetonas. Segtin Ghosez, se debe a que, para estos compuestos, tanto el
isémero 1-Z como el 1-E presentan probiemas de inhibicién estérica de la resonancia, ya
que en todas las conformaciones existen interacciones repulsivas que afectan a uno de los

grupos metilo:

= =

(e N
“INN N
@ CH; H,C

5-¢is S-trans

&)

'g@
U

s-cts s-irany
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Sintesis de 1,8-diazaantraceno-2,%,10-trionas.

Como consecuencia, el grupo dimetilamino no es coplanar con la nube 7 del dieno, y
no actda como donador hacia ésta. Los 1-azadienos sustituidos en posicién 2 absorben a

224 nm en el UV-visible, lo que confirma la falta de interaccién entre el nitrégeno y el
sistema diénico.

Esta baja reactividad de los 1-azadienos sustituidos en posicion 2 explica el resultado
negativo de uno de los primeros intentos de llevar a cabo un proceso hetero Diels-

Alder1l, que se desvié hacia una cicloadicién del tautémero tipo enamina del azadieno:

Q
CH,
@0 CiHy o
& o
N —/ ?

CgHs CgHs 0
CH,
0 CyHs
e
) o}
Cals CqHj
NH-CgHs CHs-HN O

Las dimetilhidrazonas descritas por Ghosez se han empleado con éxito por numerosos
grupos!2, No se habfan encontrado alternativas hasta que, recientemente, el grupo de
Gilchrist!3 y el nuestrol4 han descrito la posibilidad de emplear 1-azadicnos activados
mediante grupos donadores mds débiles que e! dimetilamino en reacciones de demanda
clectrénica normal, intra e intermoleculares. Pueden citarse, entre estos nuevos azadienos,

las N-acil hidrazonas de aldehidos o, B-insaturados.

11 H.R. Sayder, H. Cohen, W. I, Tapp, J. Am, Chem, Soc., 61, 3560 (1939).

12 a) K. T. Potts, E. B, Walsh, ID. Bhattacharjee, /. Org. Chem., 52, 2285 (1987}, b) A. Waldner, Helv. Chim. Acta, T1, 493
(1988). ¢} M. Chigr. H. Fillion, A. Rougry, Tetrakedron Len,, 29, 5913 (1988). d) R. E. Dolle, W. Armstrong, A, N, Shaw, R.
Novelli, Tetrahedron Lett., 29, 6349 (1988). ¢} 8, 8, Hegedus, M. R. Sestrick, B. T. Michaclson, P. Harrington, J. Org.
Chem., 54, 4141 (1989). ) C. Gesto, E. de la Cuesta, C. Avendaiio, Tetrahedron, 45, 4477 (1989). g} A. Echevarren, J.
Org. Chem., 55, 4255 (1990). h) E. Gémez-Bengoa, A. M, Bchevarren, J. Org. Chem., 56, 3497 (1991). i} P. Nebois, i,
Fillion, Tetrahedron Let., 32, 1307 (1991).

13 8.]. Allcock, T. L. Gilchrist, F. D. King, Tetraftedron Leit.,, 32, 125 (1991),

14 J. M. Pérez, C. Avendaiio, I. C. Menéndez, Terrakedron, 51, 6573 (1995},
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Sintesis de 1,8-diazaantraceno-2,9,10-trionas.

R AN
= NH-CH
N 3
o
o 0
R Rel
> * N- CgHs ) N Cells
N N
N_ _CeH o
HC YO ©
0

El dltimo avance en el desarrollo de nuevos 1-azadienos ha consistido en el
descubrimiento del grupo tercbutildimetilsililoxi como un donador electrénico capaz de
reemplazar al grupo dimetilamino, al menos frente a dienéfilos altamente reactivos!3. Su

principal ventaja radica en que permite ¢l uso de azadienos sustituidos en la posicién 2:

0] 0
D -
+ P P
H4C-CO-NH Br N CH,4 H4C-CO-NH N CH,
i
0 L0 C
TBDMS
0
=
+
-
H3C-CO-NH Br N CH;,
1
o NG
CH; CH;

15 M. Behforouz, Z. Gu, W. Cai, M. A. Horn, M, Ahmadian, J. Org. Chem., 58, TO8Y (1993).
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Stntesis de 1,8-diazaantraceno-2,9,10-trionas.

3.1.4.- Reactividad de 1-azadienos frente a quinolinaguinonas.

Previamente al trabajo de nuestro grupo en el campo de los andlogos de
diazaquinomicina, el dnico antecedente sobre la reactividad de 1-azadienos frente a
derivados de quinolinaquinona se debfa a Pottsi6, Este autor demostré que, la presencia
del 4tomo de nitrégeno heterociclico causa una diferencia de densidad electrOnica entre los
dos carbonilos, suficiente para hacer que la cicloadicién sea altamente regioselectiva,
favoreciendo el regioisémero I. En una revision de la misma reaccidn, nuestro grupo

encontrd la formacién de cantidades variables de I, dependiendo de la condiciones de

reaccionl?.
O
H,C F N l
& =
O N N
BtOH, (aire) 0]
H,C + = 30 min, refluyj o/
. =
N N 0
I'IJ 0
(CH3), HiC _~ Na
II
g
N P
0

Al examinar una reaccién similar sobre la carbostirilquinona, se encontré una

regioselectividad compieta en favor del sistema de 1,8-diazaantraquinona:

EtOH (nire) R
\( 30 min, reflujo l S Ry
P
N N (8]
'
H

N(CH3)2 O 0

16 K. T. Potts, E, B. Walsh, D, Bhattachacjee, J. Org. Chem., 52, 2285 (1937).
17 =) C. Gesto, E, do la Cuesta, C. Avendafo, Tetrahedron, 48, 4477 (1989). b) M. Villacampa, J. M. Pérez, C. Avendaiio, J. C.
Menéndez, Tetrahedron, 50, 10047 (1994),
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Stntesis de 1,8-diazaantraceno-2,9,16-trionas.

3.2.-REACTIVIDAD DE 2 1H)- LI 1 RENTE
A 1-DIMETILAMINO-1-AZADIENOS.

Mm

Para finalizar la serie de reacciones que conducen a los andlogos de diazaquinomicina
objeto de esta tesis, se han practicado reacciones de tipo hetero Diels-Alder entre las
carbostirilquinonas descritas en el apartado 2 y tres {-azadienos de alta densidad
electrénica: las dimetilhidrazonas de la metacrolefna (107), del crotonaldehido (108)18 y
del 2-metil-2-hexenal (127)19 que mostraron comportamientos diferentes. En las
primeras reacciones del 3-metil-1-azadieno 107, empleando las quinonas 46 y 48, se
aislaron mezclas de los aductos aromatizados 109 y 112y productos secundarios 110y
113, procedentes de la adicién de dimetilamina a la quinona de partida, Las reacciones en
que se emple6 el azadieno 108 condujeron a mezclas de 5,8-dihidro-1,8-diazaantraceno-
2,9,10-trionas y productos secundarios de adicién de dimetilamina a las quinonas de
partida, en proporcién muy superior a 1o observado para 107 (esquema 1)20,

El diferente comportamiento de ambos dienos puede justificarse suponiendo que tras
ia reaccién de Diels-Alder pueden seguirse dos caminos alternativos. El aducto inicial I
puede experimentar una eliminacién a IT seguida de isomerizacién, proporcionando 3,8-
dihidro derivados IIT y una molécula de dimetilamina, que conduce a los productos
secundarios IV por adicién sobre la quinona de partida que ain no haya reaccionado con
el azadieno, seguida de oxidacion (ruta a). Alternativamente, I puede evolucionar por
tautomerfa a la hidroquinona V previamente a la eliminacién de dimetilamina que da V1y
oxidacién final a VII (ruta b).

18 Preparados a partr o los correspondientes aldohidos siguiendo el método daserito ent A. Waldner, Hetv. Chim. Acta, 71,
19 ﬁfp‘a‘.‘ii?; de] 2-metil-2-hexonal: §. Satsurnabayashi, K. Nakajo, R. Soncda, S. Motoki, Bull. Chem. Soc. Jap., 43, 1536
20 S: IT zéaccién de 107 con Ia quinona 48, junto con el campuesto 112 se aislé un pequeds proporcién de un derivado oxidado

en la posicién bencilica del Cy (compuesto 114), Una vez purificado ¢l compuesta 112, se observé una rapida

descomposicién a 114 en un proceso de oxidacién fotoqufmica que no 58 produjo en cl isémero sustituido en la posicidn 5,
probablemente por un problema de impedimento estérico.

CH, cH
o He O !

Hy

oz

112 114 in
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0Lt

o r*
3
SN R
N (@]
}
Q H
R3 ®
46 CH; CH,
48 H CHy-CH;
449 H CH,CH,CH;

HsC

CH,
\E

I
107 NMe,

CH;

109 CH; CH, 7
112 H CHCH; 70

Me,N N R3
N~ Yo
H
0
r3 R* Rio (%)
10 CH; CH, 11

113 H CH,-CH,4 9

R3? r? Rto (%)
21 CH; CH 70
123 H C;H, 32

0o R*
3
Me,N N R
N” o
H
O
R3 R* Rto (%)
110 CH; cCH, i1
124 H CsHy 50

Esquema 1
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Sintesis de 1,8-diazaantraceno-2,9,10-trionas.

Si se utilizan azadienos sustituidos en posicién 3, como el compuesto 107, tienen
lugar preferentemente las reacciones de la ruta b, todas ellas muy rdpidas, lo que hace
que la quinona de partida se consuma antes de que tenga lugar la adicién de dimetilamina
y que, por tanto, las cantidades de productos secundarios III sean minimas. En cambio,
si el azadieno est4 sustituido en C4, como sucede con 108, 1a ruta b estd dificultada
debido a efectos estéricos en la estructura VI, cuya planaridad hace que aparezcan
interaciones entre los grupos Ry, Rg y C,(-OH. Por tanto, la reaccién sigue
fundamentalmente la ruta a, en la cual la isomerizacién de IT a IXI hace que el proceso
global sea lo bastante lento para permitir que, antes de completarse, ocurra la adici6n de
dimetilamina a la quinona de partida y se afslen cantidades importantes de productos
secundarios IV,

La ruta alternativa ¢ puede descartarse, ya que intermedios muy similares a VIII han
sido aislados en algunas reacciones de 107 y 108 con quinonas halogenadas, resultando

ser estables en las condiciones de nuestra reaccién?1 (esquema 2).

La principal limitacién de esta ruta hacia sistemas de 1,8-diazaantraceno-2,9,10-triona
radica en los rendimientos moderados obtenidos como consecuencia de la desviacion de
una parte considerable de la quinona de partida hacia la formacion de productos
secundarios de adicién de dimetilamina, problema que también ha sido mencionado por
otros autores que han utilizado 1-dimetilamino- 1-azadienos?2. Aunque se han realizado
algunos intentos de solucionar este problema a través de la eliminacién de la dimetilamina
por borboteo de un gas inerte o por adicién de dcidos de Lewis?3, los resultados fueron
poco satisfactorios. Sin embargo, estando ya muy avanzado el presente trabajo, se
desarrollé en una tesis doctoral paralela?4 un procedimiento experimental que evita la
aparicién de productos secundarios, consistente en colocar la quinona, soportada sobre
gel de sflice, en la parte superior de una columna de cromatograffa y eluir a su través el
azadieno (método B). La aplicacién de esta técnica lleva a los resultados resumidos en las
tablas 3.2.1.-3.2.3.

21 @) ). M. Pérez, tesis doctoral (en curso). b) M. M. Blanco, tesis doctoral (en curso).

22 a) K. T. Potts, E. B. Walsh, I, I, Bhattacharjee, J. Org, Chem., 52, 2283 {1987). b} P. Nebois, O. Cherkacui, L. Benameur,
H. Fillion, B. Fenet, Tetrahedron, 50, 8457 (1994),

23 1. M. Pérez, C. Avendafio, I, C. Menéndez, Tefrahedron, 51, 6573 (1995).

24 1. M. Pérez, tesis doctoral (en curso).
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ELT

o R*
HiyC. _CH; N R?
T .
T
N-NMey N 8]
1
107 o r!
R! R? R*
46 H CH; CH;
47 H CHyCgHs CH,4
48 H H CH,-CH;
50 H H CH,CH,C¢Hs
51 H H CH,CH,CH=CH,
86  pol H H
87 H p-tol H

# El compuesto 112 se oxida ripidamente al compuesto 114,

4
CHs O R
3
= e R
*
R
N—NMez .b!l 0]
1
108 O R
R! R3 R*
46 H CH; CH;
48 H H CH,-CH,
49 H H CH,CH>CH;y
86  p-tol H H
87 H p-1ol H

* El compuesto dihidro es inestable y se aromatiza
espontaneamente durante el aislamiento 2 126,

TABLA 3271
o R o Rt
H 3
3C Z N R MesN SN
o
N N™ ~o N
H H
0 0
R' R} R Método  Reo (%) Rl R*  R* R
09 H CH; CH; A 7% 110 H CH; CH; 11
111 H CHyCgHs CH; B 68 - - - .
12 H H CH>CH,4 A T0# 113 H H CHyCH; o
115 H H CH,CH.CHs A 49 - - - - -
B ) . - . - _
116 H H CH,CH,CH=CH; B 52 - - - - .
117 ptal H H B 52 119 ptwl H H g
120 H pwl H B 94 - - - - -
TABLA 322
CH; O R4 0o Rr*
Me,N A R?
s
N” o
H
0
r! R? r Método  Rio (%) B3 R* Método Rio (%)
21 H CH; CH, A 32 110 CH; CH, A 42
B 70 B 6
122 H H CH,-CH; A 29 M3 H CHyCH; A 59
B 84 B 0
123 H H  CH,CH,CH; a 32 124 H C3Hy A 50
B 92 B 0
125 pwl H H B 80
126 H rwl H B 64*
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TABLA 323,

128 (46%)

134 (14%)
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Sintesis de 1,8-diazaantraceno-2,9,10-irionas.

Los 5,8-dihidrodiazaantraceno-2,9,10-trionas sustituidas en posicién 3, a diferencia
de sus isémeros de sustitucion en 6, son estables?3, Su transformacién en los
correspondientes sistemas arométicos tuvo que realizarse en condiciones oxidativas. Se
han empleado tres tipos de reacciones de oxidacién (esquema 3): a) por el oxfgeno del aire
en condiciones neutras y a alta temperatura; b) oxidacién por el aire en medio bdsicoy a
temperatura ambiente, y c) oxidacién con una suspensién de diéxido de manganeso en

diclorometano a temperatura ambiente, que resultd ser el método de eleccidn.,

CHy O R* CH; O R*
R3 3

= oxidacién = S R
N N"To N N"So
H Q R! 0 R!
Pdio.de R ®? R} Métode*  Pgo.  Rto (%)
partida final
121 " CH, CH, B 129 74
122 H H CH,-CH, A 131 82
123 H H CH,CH,CH; C 132 92
126 ptol H H C 133 94

*Método A: Xileno, 3 h, 145 °C,
Método B: NaOH 10 %, t. a., 30 min
Método C: MnO,, CH,yCly, t, a., 30 min-24 h

Esquema 3

Las reacciones hetero Diels-Alder realizadas fueron normalmente regioselectivas, de
acuerdo con la experiencia previa de nuestro grupo en reacciones similares26,

conduciendo dnicamente a la estructura de 1,8-diazaantraceno-2,9,10-triona.

25 En ocasiones se han nislado pequefias cantidades de dihidro derivados en los que R’ = H, pero son inestables y ripidamente
se aromatizan, con excepcién del caso en que R! = p-CHj-CgHa, Bstas diferencias se pueden atribult o la interaccidn entre
R3 y C;4=0 o bien entre R' y Cy=0 on la estructura aromélica.,

4]

0\6 Rt H; mcﬁ 0\6 R
R | w

=y

N 8 Y a
N N o ﬁ’ N v 0
o H o H
ah

26 a) C. Qesto, E. de la Cuesta, C. Avendafio, Tetrahedron, 45, 4471 {1989), b) J. M. Pérez, C. Avendafio, 1. C. Menéndez,
Tetrahedron, 51, 6573 (1995).
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Sintesis de 1,8-diazaantraceno-2,9,10-trionas.

La regioselectividad de este proceso contrasta con lo encontrado para la 5,8-

quinolinaquinona??, y puede atribuirse a dos circunstancias:

a) La deficiencia electrénica creada en el carbonilo C8 como consecuencia de su
conjugacién con el grupo C,=0 y de la existencia de un enlace de hidrégeno
intramolecular con N1-F38,

b) La conjugacién del carbonilo en Cs con el nitrégeno lactdmico.

La conjuncién de ambos factores hace que el fragmento Cg=C7-Cg=0 se comporte
como un sistema carbonflico aislado y altamente electrén-deficiente, 1o cual dirige la
cicloadicin hacia su extremo "electréfilo” en Cg (esquema 4),

50) 4 R

[ 4 R.

6 7 3 6 7\ 3

7 2 4 :Lz
o7 N8 Nt ©
Cymmnn | O

Esquema 4

Sin embargo, la reaccidén de la 1-(p-tolil)-1-H-2,5,8-quinolinatriona (86) con el
dieno 108 permitié aislar, junto con el aducto esperado (117), cantidades importantes de
su regioisémero derivado de 1,5-diazaantraceno-2,9,10-triona (118) (117:118 = 2:1)
(esquema 5),

0 0
HaC 7 S N N
—
N N" Yo He Y™ NTO
0 © S ©
H;LC\f CH, SN 117 (52%) 118 (26%)
+
— CH CH
Y N 70 3 3
|
NMe, 0

0
107 86 MesN N
CH,; + NTO
O
119 (9%)
CH4

21 a) C. Gesto.. Tesis doctoral, Universidad Complutense de Madrid, 1991, b) M. Vitlacampa, J. M. Pérez, C. Avendaiio, J. C.
Menéndez, Tetrahedran, 50, 10047 (1994),

Bequema §
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Stntesis de 1,8-digzaantraceno-2,9,10-trionas.

La presencia de un grupo arilo en la posicién 1 de la quinona 86 puede alterar el
segundo de Ios efectos comentados como consecuencia de la cesion parcial de la carga del
nitrégeno hacia el anillo aromdtico. Puede razonarse también que la presencia de un
sustituyente en la posicién 1 debe afectar a la coplanaridad del sistema de
carbostirilquinona, dificultando los efectos conjugativos descritos anteriormente?8, y,
por iltimo, que la pérdida del enlace N!-H puede ser también perjudicial para la

regioselectividad (esquema 6).

0 0
= S
N To N~ O
0 ) p@
86 CH, 86 CH;,
Esquema 6

A continuacién se reproducen los espectros de 1H.RMN y 13C-RMN de los
compuestos 117 y 125 elegidos como representantes de las 1,8-diazaantraceno-2,9,10-
trionas y de sus 5,8-dihidro derivados, respectivamente. Los datos espectrocépicos de
IH-RMN y 13C-RMN de los aductos de Diels- Alder sintetizados se resumen en las tablas
3.2.4-3.2.6.

28 Un sfecto similar puede explicar el aislamiento de una traza del compuesto 130 tras Ia reaccion de 1a quinona 46 y el dieno
108, scguida de oxidacién.
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TABLA 3.24.a.

Asignaciones de 1H-RMN de las 1,8-diazaantraceno-2,9,10-trionas no sutituidas en Cs (en

CDCl3; J en Hz).

Compuesto R1 R3 R3 RS RrR7
1069 H CHa CHs CH; H
111 H CsHs-CHa CHj; CHj H
112 H H CoH;3 CHjy H
il4 H H COCHs CH; H
115 H H CgHs-CHy-CHz CHs; H
116 H H CH,=CH-({CHy}, CHs, H
117 p-Tol H H CHa H
118 p-Tol H H H CHa
120 H 5-Tol H CH; H
CDmP. NE C3'H C"H Cs“H CS-H C-;—H Cg-H CrCﬂ; Cj-c Rl R3 R4
_ Cyg-B  Cps-H  CHyAr
100 9,71 (sa) - - 3,30 - 8,84 - 2,55 (s} - - - - 2.26 (4, J = 0,6; CHz) 2,67 (&, J = 0,6; CHa)
d,J=1,6 d,J=1.56)
4,14 (s, CHy );
111 972 (sa) - - 8,29 (s} - 8,84 (s} - 2,55 () B - - - 7,24 (s, th-H) 2,10 (5)
yz 9T 6,75 (5) 8,33 - 8,87 . 258 (5) - - - - - -
ai=17 WJ=17
114 8,83 (s2) 6,66 (s) 833 (sa) - 8,92 (sa) - 2,58 (s) - - - - - 257 (s, CO-CHg)
115 9,75 (sa) 6,67 () 3,39 (3) - 8,90 () - 2,60 (5) - . - - - .
3,17 {t deform., J = 8,1
116 a 732 () 8,54 (s) . 9.12 (s) . 244 (5) - ; ; ] ) .,(,2_' Rt
(t deform , J=75y6,7:
Cy-H); 6,08 (ddt, J =
16,8; 103 y 6,7; Co-H);
b
117 - 7,01 8,37 2,04 - 8,86 - 2,46 (s) - 7,05 7,33 2,46 (s) - -
@J=97 @EJ=97) di=1T @ J=18) @, J=83) J=81
118 - 700 8,26 - 2,76 (s2) . 8,27 (sa) - 2,51 5 7,04 729 2,41 (s) - -
@ J5=98 @J=96) 0 J=86 &J=81)
7274, J=83;CreH)
0 STO6 . $23(s) 835 . 8,88 . 2,39 () ; ; ) . 7222 (( MY H))_ ]
@ J=17 dJ=17 2 57 (5, Cqr.CHs)

4 No se detecta

b La sefal debida a Cy-H o se detscta, por quedar oculta bajola sefial del agua disuelta en la piridina. En CDCl4 aparece como sigue: 5,06 (d, /=172 Hz, Cy-

Hypaneh 5,02 (d, J=10,3 Hz, Ce-Ho) pta
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TABLA 3.2.4.b.

Asignaciones de 13C.RMN de las 1,8-diazaantraceno-2,9,10-trionas no sutifuidas en

Cs (en CDCl3)

Comp. ©C2 Cs Cy4 Cax Cs Cs Cq Cy Csa Cy Coa Cio C1oa Rl R? R4 CH;-
Coa®y
109 16292 140,42 14831 11665 a 14558 155,69 - 14607 18255 14133 17831 12823 - 13,74 (CHy) 1929 (CHy) 19,88
32,23 (CHy); 138,76* (Cp); 18,45
111 160,59 138,18* 14763 11605 13522 14046 15528 - 143,63 181,26 13833+ 17633 130,89 128,554 Cy o) 128346 (CHy) 1921
{Cz5) 12641 (Cq)
112 162,15 12564 15631 11471 13560 14375 15494 - 144,81 181,31 139,66 177,39 13035 - - 2162'54%&3; 16,98
200,58 (COCHa);
114 162,49 122,31 152,16 113,47 134,90 143,47 155,33 - 145,40 180,03 139,70 176,56 129,05 - - 30,06 (CO-CHs) 18,21
36,45 {C4-CHo);
115 16004 12600 15465 11448 13458 142,98 153,67 - 14423 181,21 13826 176,59 13021 - - 15.56 (Ph-Cll,), 18,51
141,10 (Cy); 128,48+
(Czg); 128,20*
(Cr5): 12820 (C4)
117 16230 12703 13500* 11933 13572* 140,58 15591 - 14434 170,06 13390% 177,88 12923 21,34 (CH5Cox; - . 18,78
r £ ¥ ¥ » 1 ¥ T ¥ T T 138’74* (Cl.); 126'64 s
(Cz-‘s'): 130,10 (G5 5');
135,86 (Cy)
21,42 (CH5-Cy);
118 16238 126382 134,04* 113,30 - 15560 141,90 13516* 127,48 18017 13920# 17631 14580 .50 Cry 12655 ° - 19,07%
(Cz 5); 130,09
(Ca5); 135,60 (Cy)
21,3 -Co);
120 16032 13928* 13177 11652 13495 140,18 155,43 - 14404 17975 13009% 17534 12048 - 1,33 (CHz-Cy); 131,48 - 119,16
(Cr); 12858 (Cz o)
129,25 (Cy 5); 13741*
(Ce)
.8 Nosedetecta
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TABLA 3.2.5.a. Asignaciones de 13C-RMN de las 5,8-dihidro-1,8-diazaantraceno-2,9,10-trionas (en piridina-ds).

Compuesto R! r3 rY
121 H CHj CH,
122 H H CoHs
123 H H CsH;
125 p-Tol H H
128 H CH, CsH,
Comp. € Cs Ci Cyq Cs Cs Cy Cga Cy Cos Cio Cioa R! R3 R4 RS RS
121 161,90 a 14539 11504* 2622 107,88 124,07 138,13 18428 13447 177,11 114,.26% - 1292 17,50 (CHa) 24,63 -
(CHy (CHz)
2795 (Cy;
122 16243 12538 15642 11443 2628 108,00 12424 13322 18365 13574 177,32 114,33 - 1430 (C3) 24,73 -
{CHa)
36,60 (Cy);
123 162,15 126,13 134,70 11426 26,13 107,00 12407 13993 18348 13807 17945 11426 - - 2328 (Cy): 24,56 -
14,30 (C3) (CHz)
2 - "
125h 162,96 12348 12651 11407%# 2606 110,72 122,02 13640 17826 137,58* 177,12 113,91# 11,;;3 1(%{ ?cf;) . - 23,88 -
126,20 (Cz!.g); {CHg)
129,91 (Ca: 5%
134,50 (Cy)
128p 161,22 134,20* 151,06 114,83 3564% 11600 11937 13647 183,57 13581* 17597 112,56 - 12,82% 38 (Cl)_’ 32’13,((:1 )'_ 18,64
(CHy) 22,69 (Cy),  18,89% (Co); (CH,)
3 14,66% (C3)  14,44% (C3) 3

a No se detecta.
b Espectro realizado en CDCl;,

* % % O, 4 Senales cop asignaciones intercammbiables.

SPUOLL-0] 6 E-oUODUDDZDIR-Q'T AP SISAIUIS



S8t

TABLA 3.25b. Asignaciones de IH-RMN de las 5,8-dihidro-1,8-diazaantraceno-2.9,10-trionas (en piridina-ds; J en Hz).

Compuneste NH Cs-H Cy-H Cs-H Cg-H C4-H Cy-H R! B3 R4 RS RS
121 9,99 (sa) - - 4,09 (m) 5,14 @, 6,63 (dd, - - 2,47 2,80 (s, CHy) 1,49 {4, 7 = 6,5; CHy) -
=76y 45) (s, CHz)
I=6,1)
122 10,12 698 (s) - 4,08 (cd, 5,13 (dd, 6,65 (dd, - - - 329 _(,“i’ 55‘_"?' 11{')34 @ 1,46 (d, J=6,5; CHy) -
Pl I=64y J=15y J=716y45) el
6,5} 4.3)
10 «H);
123 19, 698 (s) - 4,08 (cd, 5,13 (m) 6,64 (dd, - - - 3,24 (m’_c‘ H) 1'7? 147(d, J=6,6;CHs) -
&) J=64y J=76y4% (sext, 7 =7,4; Cp-H);
’ L5, 7=173;Cs-H)
6,5)
1255 6,79 679(d, 801d,  3,48-343 492 6,10 (dd, - 728(d, 7 =179; Cy4-H), - . 0,98 (d, J = 6,6; CHy) .
J=5,6) J=5,6) (m) {m) I=77y44d 6,97 (d, F=7,3; Cx5-H);
242 (5, C4+-CHg)
2,23 (s, 3,21-2.95 (m, Cy-H);  1,34-1,24 (m, C~-H);
1235 9,79 (sa) - - 3,62 - 6,06 6,64 ) . ] T 1,74 (s,
0 J=47) @J=42) sa) CHy) 151-142 (m, C-H);  1,51-1,42 (m, C-H): CHs)

106 (4 J=7,1; Cy-H)

0,94-0,76 (m, C3~H)

b Espectro realizado en CDCl5
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R! Rr3 R RS RS R?
126 H p-Tol H CH; H .
129 H CHj CH; CHy H -
i30 H CH; CH; - H CH,
131 H H CoHs CH; H -
132 H H C3lly CH;, H -
133 p-Tol H H CHs H -
134 H CH34 C3H5 CqyHy CH» -
TABLA 3.2.6.a. Asigpaciones de 13C-RMN de los 1,8-diazaantraceno-2,9,10-trionas sutituidas en 5 y 6 (en CDCl3).
Comp. ©C2 Cs Cy4 Cia Cs Cg Cy Csa Cy Cs, Cio Croa R! R3 R RS Ré
13,
129 160,63 13605 14581 11770 151,01 132,38 15291 14686 18388 13699 17258 129,62 . (CHIS 18,00 (CHy) 22,55 -
(CHz)
27,90 (T}
131 16053 12906 15744 11657 15144 13276 153,19 14698 18319 139,13 177,08 129,45 - - 1379 (Cy) 22,94 .
(CHy)
36,50 (Cr);
132 16061 127,78 15580 11661 151,38 132,61 15308 147,07 18308 13926 176,92 a - y noe Gy, 22 -
13,99 (C9) (CH3)
133 16216 12642 13526 117,81 15023 13070 153,49 147,64 17987 13563 17930 12869 le'g; %Iif:‘g‘f'); - - 22,38 B
126,87 (Cx 6% (CH3)
129,87 (Cy.5;
130,78 (Ca)
Cy): E 3 A
134 16096 13608* 15282 11797 14993 13635* 15420 14536 18426 139,57 177,08 129,55 - 12,73 g‘g;((c’z_))‘_ ;12’220 Eg;; 1725
) Yasgecy) 13 Cn O

aNo se detecta
* ¥ O ¥ coioles con asignacionss intercambiables.
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TABLA 3.2.6.b. Asignaciones de 1H-RMN de los 1,8-diazaantraceno-2,9,10-trionas sutituidas en 5 y 6 {en CDCls; J en Hz).
Compuesto NH Cs-H Cy-H Cs-H Cs-H C+-H R? R3 R R5(% RS
9,62 7.72(d, J =82, Cy s-H);
126 (=) - 8,22 (s) - 7,51 (d, J= 5.554(;1,) - 726 (4, J= 8.5, Cx 5-H: - 2,88 (s, CHs) .
53) - 2,39 (s, Co-CHz}
129 972 (s) - - - 749 (d, 8,81 (4, . 2,26 (s, CH3) 2,63 {s, CHz) 2,82 (s, CHg) -
7=45) J=49)
130 10,30 - - ) 8,65 (d, 7,39 (d, - 2,26 (s, CHa) 2,65 (s, CHz) 2,82 (s, CHa)* -
(sa) I=4%) J=4,5)
_ 3,14 (¢, 7=7,3; Ct-H);
131 9,86 6.77 (s} - 3,54 d, B,ES , - - 120 @ J =73 Cp-H) 2,86 (s, CHsy) -
=49 J=49)
(52
132 986  673(s) . . 7.53 (4, 8,84 (d, - - f‘gg ((l‘;'] f:_}"';_%;%; 2,86 (s, CHs) ;
{s2) I=48 =49 1,07 @, J =74 C+-H)
133 - 696(, 829(d, . 7,40 (d, 383¢d,  731(dJ=80:CreH) . - 2,48# (s, CHy) .
I=96) J=96) J=50) J=49)  7.08(d,J=83;Cys-H)
2,45% (s, Cy-CHz)
2,26 (s, CHg) 3,12-299 (m, Cp-H);  3,12-2,99 (m, Cp-H);
B4 86T - ' ‘ ) B9 ' 161145 G G By LOTLAS (m Gy Y
(sa) 1,10 J=71;Cs-H) 108¢ J=73CsH) 3

# Sefales con asignaciones intercambiables.
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Actividad bioldgica.

4.- ACTIVIDAD BIOLOGICA.

Las pruebas de actividad bioldgica han sido realizadas en los laboratorios Pharmamar
bajo la direccién de la Dra. Dolores Garcfa Gravalos. Los ensayos se han realizado sobre
cultivos celulares de linfoma de ratén (P-388), carcinoma de pulmén humano (A-549),
carcinoma de c6lon humano (HT-29) y melanoma humano (MEL-28). Prdcticamente la
totalidad de los productos ensayados han demostrado una excelente actividad antitumoral
in vitro. Los resultados de estos ensayos se representan en las pdginas siguientes.

Asf mismo, con el fin de determinar ¢l mecanismo de la accidén antitumoral, sc han
realizado ensayos bioqufmicos sobre diversas enzimas:no observdndose una especial

afinidad por ninguna de ellas.
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COMPUESTO P-388 A-549 HT-29 COMPUESTO P-338 A-549 HT-29 MEL-28
CHj
0 CH, 0
N CH; Me,N e
46 0,85 9,85 9,85 113 20,32 4,06 10,16 4,06
N O IP-JI 0
o * 0
H
0 CHs CH,y
= [
" 9,85 9.85 24.63 Me,N L
N0 124 1923 961 1923 9,61
(4] N 0
H
0
CHy
Q
(4]
Ry
49 11,51 11,52 23.04 Me,N .
{_JI (8] 119 3247 16,23 3247 16,23
o N7 o
0
CH;
8,96 8,96 17,92
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COMPUESTO P-388 A-549 HT-29 MEL-28 COMPUESTO P-388 A-549 HT-29 MEL-28
0 CHy o
HC._z CH HC._» N
L1 373 037 1,87 0,37 117 . 0,76 0,76 0,76 0,76
\N g O N N O
0 0 bra
O CH;y N a
HiC = Ry
I~ = 14,5 029 2.9 0,29 118 7.57 1,51 757 1,51
m N , B O™ N N0
N E 0 3 |
o 0 p-Tol
O
HyC F S p-Tol
313 0,17 075 037 120 N 1,52 030 1,52 0,30
N N 0O
H
(¢}
o O CHy ©
14 - 8,87 3,54 8,87 3,54 126 o 303 030 036 030
N ﬁ O N E o]
0 O
HC O
= Sy
115 291 0,15 145 0,15 133 N 303 151 0,30 030
N N O

=}
'Y-—
g
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COMPUESTO P-388 A-549 HT-29 MEL-28 COMPUESTO P388  A549 HT-29 MEL2S
CH3 o] H3C (o] CH3
= 7 S
125 3,01 3,01 3,01 301 129 - 9,26 037 1,85 037
N 1;: o N goo
Q p-Tol o)
H,C ) CH; Q CHg
iy (i 130 /N R CH
121 | 926 037 185 037 ~ 37,03 3,70 9.26 3,70
o mLe 0
HC © CH,
122 3,70 093 1,85 1,85 = =
13| 3,70 037 0,93 037
N N O
H
)
CH;
HC O
HC O
SN
123 | 176 042 1,76 0,42 & =
132 8,87 035 3,54 035
N N7 0 -
B 1w N N0
o
HsC
HsC
128 1,76 0.8 1,76 1,76 178 044 044 0.88

vA8PIoNG poOPIIY



Actividad bioldgica.

De los resultados de las tablas anteriores puede deducirse que en general los aductos
de trés ciclos presentan una mayor actividad que 1os derivados de quinolinaguinona de
dos ciclos y éstos mayor que los productos de adicién de la dimetilamina a los sistemas de
2(1H)-quinilinatriona.

La presencia de sustituyentes en posicién 1 disminuye la actividad as{ como la
selectividad.

Los compuestos aromatizados son mds activos que los derivados de 5,8-dihidro-1,8-
diazaantraceno-2,9,10-trionas.

En general presentan una mayor actividad sobre tumores sélidos, més dificiles de

tratar por componerse de células de crecimiento m4s lento que sobre los difusos.
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Actividad bioldgica,
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5 - PARTE EXPERIMENTAL.



Parte experimental,

Los puntos de fusi6n se han determinado en capilar abierto, empleando un aparato de
inmersién Biichi, o un microscopio "Reichert" modelo 723 con platina calentadora, y

ftguran sin corregir.

Los microandlisis por combustién se han obtenido en el Servicio de Microandlisis
Elemental de la Universidad Complutense, utilizando un analizador elemental Perkin
Elmer 2400 CHN.

Las medidas espectroscGpicas se han llevado a cabo en los siguientes instrumentos:

a) Infrarrojo: Perkin Elmer 283, Perkin Elmer 577, Perkin Elmer Paragon 1000 y
Buck Instruments 500, con las muestras sélidas en forma de comprimidos (bromuro
potasico) o lfquidas en pastillas de cloruro sddico.

b) !H-RMN: Hitachi-Perkin Elmer R-24 B (60 MHz), Bruker AC-250 (250 MHz) y
Varian VXR-300 (300 MHz), en solucién en CDCl,, de-DMSQ 'y ds-piridina, con TMS
como patrdn interno.

¢) '3C.RMN: Bruker AC-250 (62,9 MHz) y Varian VXR-300 (75,4 MHz), en
solucién en CDCly, dg-DMSQ y ds-piridina.

d) Masas: Hewlett-Packard 5989A, con introduccién directa de las muestras en la

cdmara de ionizacién y por impacto electrénico (potencial de ionizacion, 70 eV).

Para el seguimiento de las reacciones por cromatograffa en capa fina se emplearon
placas Scharlau Cf 530, con indicador fluorescente, utilizando para visualizar las manchas
una ldmpara Camag UV-II (254 y 366 nm), o bien agentes de revelado como el reactivo
Dragendorffl, o cloruro de paladio al 5 %. Las separaciones por cromatografia lfquida
preparativa se lievaron a cabo en columnas de gel de sflice SDS 60 ACC y Scharlau Ge

048, empleando la técnica "flash"2.

| E Stahl (ed.). Thin-Layer Chramatography. A Laboratory Handbook. Springer Verlag (1969,
2 L. M. Harwood, . J. Moody. Experimental Organic Chemistry, Principles and Practice. Blackwell (1989).
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Parte experimental,

Todos los reactivos empleados son de procedencia comercial (Panreac, Probus,
Scharlau, Merck, Fluka, Aldrich) y se han empleado sin purificar, salvo que se indique lo
contrario. Los disolventes se han purificado por los procedientos habituales3. La
expresitn "éter de petrdleo” se refiere a la fraccién de punto de ebullicién 40-60 °C.

3

D. D. Perrin, W. [.. F. Armarego. The Purification of Labaratory Chemizals, 3* ed, Pergamon Press (1988).
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Parte experimental.

Una solucién de 2,2,6-trimetil-4H-1,3-dioxin-3-ona (20 g; 0,14 mol) recientemente
destilada (70 °C, 1 torr) en ‘butiltiol (12,6 g; 0,14 mol) se mantuvo a reflujo durante doce
horas en un bafic de aceite a 120 °C, con adiciones periédicas de fputiltiol (6 g en total) a
intervalos de 4 h para compensar las pérdidas por evaporaci6n, El exceso de tiol se destila
a baja presidn y el residuo se purifica por destilacién en horno de bolas (90 °C; 0,7 torr,
lit4, 95-100 °C; 0,9 torr) o por cromatograffa en columna de gel de sflice, eluyendo con
éter de petréleo-éter etflico (95:5). Se obtenienen 24,3 g (90 %) de 1, en forma de un
aceite de color dmbar.

Cuando sc utilizaron cantidades equimoleculares de los productos de partida, se
obtuvo, después de una cromatograffa en columna del crudo de reaccion en las
condiciones descritas anteriormente, un 78 % de 1, un 10% de 3-acetil-4-hidroxi-6-metil-
2-piranona (4cido dehidroacético, 2) y un 7 % de 3-acetil-4-tercbutiltio-6-metil-2-

piranona (3).

4 €. M. I Fox, 8. V. Ley, Org. Synth., 66, 108 (1987).
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Parte experimental,

Datos de 1:
0 @] OH ©
Hsc/li\g/l‘!\ $'Bu Hsc)\/”\ 5'Bu
4
Ia 1b

Punto de ebullicién: 90 °C; 0,7 torr: lit4, 95-100 °C; 0,9 torr.
IR (NaCl): 1725 (C=0; 1a), 1675 (IBUS-C=0; 1a) y 1620 (C=C; 1b) eml.

TH-RMN (CDCl,, 300 MHz, 70 % tautémero oxo (1a), 30 % tautémero enol (1b)) §:
12,90 (s, 1H, OH, 1b}); 5,35 (s, 1H, C,-H, 1b); 3,58 (s, 2H, C,-H, 1a); 2,26 (s, 3H,
C4-H, 1a); 1,90 (s, 3H, C4-H, 1b); 1,51 (s, 9H, ‘Bu, 1b); 1,48 (s, 9H, ‘Bu, 1a)

ppm.

13C.RMN (CDCly,75 MHz) &: 200,05 (C4, 1a), 195,87 (C5, 1b); 192,38 (Cy, 1a);
172,76 (Cy, 1b); 100,01 (Cy, 1b); 58,95 (Cy, 1a); 48,77 (C(CH,)4, 12); 47,87
(C{CHg)4, 1b); 29,95 y 29,94 (C(CH,4)5, 1b y Cy, 1a); 29,37 (C(CH,)3, 1a); 20,84
(C4, 1b) ppm.

Datos de 2:

Punto de fusién: 110-112 °C (hexano), Lit> 111-113 °C,

"H-RMN (CDCly, 300 MHz) &: 5,93 (d, 1H, J = 0,9 Hz, Cs-H); 2,65 (s, 3H,
COCH,); 2,26 (d, 3H, J = 0,9 Hz, C4-CHj) ppm.

B3C.RMN (CDCl,,75 MHz) 8: 205,15 (COCH,); 180,94 (C,); 168,96 (C,); 161,13
(Co): 101,32 (Cs); 99,72 (C4); 30,02 (C4-CHy); 20,61 (COCH,) ppm.

5 Catflogo de Aldrich (1994-95), pig. 440,
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Parte experimental.

Datos de 3:

Anailisis elemental:

-Calculado para C|yH 4505, M=240:  -C-60,00; H-6,66.
-Encontrado: -C-59,86; H-6,90.
Punto de fusion: 72-74 °C (éter de petr6leo).

IR (KB1): 1660 y 1620 (C=0) cm'L.

1H.RMN (CDCl,, 300 MHz) &: 6,13 (d, 1H J = 1,2 Hz, C5-H); 2,34 (s, 3H,
COCH,); 2,24 (d, 3H, J = 1,2 Hz, C¢-CHy); 1,55 (s, 9H, ‘Bu) ppm.

13C.RMN (CDCl,, 75 MHz) &: 191,16 (COCH,); 175,65 (Cp); 164,10 y 164,83 (Cy y
Ce): 126,88 (C5); 114,29 (Cs); 49,20 (C(CHg)3); 29,49 (C(CH3)y); 19,45 y 18,08 (Ce-

CH, y COCH,) ppm.

MS, m/z (%): 240 (M™), 183, 150, 123, 95, 66.
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Parte experimental,

a)

b)

5.1.~ ALQUILACION DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE
S-TERCBUTILO EN C,.

ral
HsC $Bu 2 R-X H,C J\)\ SBu + HsC u S'Bu
DME, - 20°C g2 R? R2
A una suspensién de 0,253-0,379 g (6,322-9,480 mmoles; 1,1 eq) de hidruro sédico

al 60 %, lavado previamente con éter de petréleo anhidro (2 x 10 ml), en 30-40 ml de
1,2-dimetoxietano anhidro a -20 °C en atmésfera inerte, se adiciona gota a gota, con
una cdnula, una solucién de 1-1,5 g (5,747-8,621 mmoles) de 3-oxotiobutanoato de
S-tercbutilo 1 en 5 ml de 1,2-dimetoxietano. La solucion se agita durante 5-10 min
dejando subir poco a poco la temperatura hasta 0 °C y a continuacién se afiaden

6,034-9,052 mmoles (1,05 eq) del haluro de alquilo correspondiente, Se deja

agitando durante 14 h a temperatura ambiente y, pasado este tiempo, la mezcla de

reaccién se lava con una solucién saturada de cloruro aménico (2 x S0 ml), la cual se
extrae con €ter etflico (2 x 100 ml), Las fases orgdnicas se unen y se lavan de nuevo

con una solucidén saturada de clorure sédico (2 x 50 ml), se seca con sulfato sédico

anhidro y se evapora el disolvente. El residuo se purifica por cromatograffa en

columna de gel de silice, eluyendo con éter de petréleo-éter etilico (99:1), En algunos

casos se obtienen pequefias cantidades de un producto secundario procedente de la

dialquilacién de 1.

A una suspensién de 0,044-0,379 g (1,1-9,480 mmoles; 1,1 eq) de hidruro s6dico
al 60 %, lavado previamente con éter de petréleo anhidro (2 x 10 ml), en 3-12 ml de
1,2-dimetoxietano anhidro a -20 °C en atmdsfera inerte, se adiciona gota a gota, con
una cdnula, una solucién de 0,174-1,5 g (1-8,621 mmoles) de 3-oxotiobutancato de
§-tercbutilo 1 en 1 ml de 1,2-dimetoxietano. La solucién se agita durante 5-10 min
dejando subir poco a poco la tlemperatura hasta 0 °C y a continuacién se afiaden
1,05-9,052 mmoles (1,05 eq) del haluro de alquilo correspondiente. Se deja
agitando durante 14 h a temperatura ambiente y el aislamiento se realiza del mismo
modo que en el método a.
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Parte experimenial,

5.1.1.- Alg!gilggg’n con voduro de metilo,

Datos de la reaccion (método a):
Producto de partida (1): 0,20 g (1,15 mmoles).
Hidruro sddico al 60 %: 0,051 g (1,26 mmoles).
Yaduro de metilo: 0,171 g (1,21 mmoles).
Rendimiento: 0,203 g (94 %) de 4 (aceite).
Datos de la reaccion (método b):
Producto de partida (1): 1,50 g (8,62 mmoles).
Hidruro sédico al 60 %: 0,379 g (9,48 mmoles).
Yoduro de metito: 1,281 g (9,05 mmoles).
Rendimiento: 1,118 g (69 %) de 4 y 0,278 g (16 %) de 7 (aceites).

% 2-Metil-3-0xo-ti terchutilo (4):

O O QH O

H:;CM SBu
4

CH; CH;

4a &

Analisis elemental:
-Caleulado para CgH,SO,, M=188:  -C-57,46; H-8,56.
-Encontrado: -C-57,11; H-8,42.

IR (NaCl): 1723 (C=0), 1670 (‘BuS-C=0) cm™L.

IH.RMN (CDCly, 300 MHz, 90 % tautémero oxo (4a), 10 % tautdmero enol (4b)) &:
13,97 (d, 1H, J = 0,5 Hz, OH, 4b); 3,66 (c, LH, J = 5,8 Hz, C,-H, 4a); 2,26 (s, 3H,
C,-H, 42); 2,20 (s, 3H, Cy-H, 4b); 1,77 (s, 3H, Cp-CHj, db); 1,52 (5, 9H, ‘Bu, 4a);

1,51 s, 9H, ‘Bu, 4b); 1,36 (d, 3H, J = 6,0 Hz, C,-CHj, 4a) ppm.

13C.RMN (CDCly ,75 MHz) 8: 202,77 (C3); 197,13 (Cy); 62,64 (Cp); 43,68
(C(CH,),); 29,52 (C(CHy),); 28,16 (Cy); 13,28 (Co-CH3) ppm.
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Parte experimental.

* 2.2-Dimetil-3- i - il
O 0]
4 1 1
H,C 3 SBu
H,;C CHj3

Anailisis elemental:
-Calculado para CygH S0, M=202: -C-59,37; H-897.
-Encontrado: -C-59,13; H-8,65.

IR (NaCl): 1724 (C=0), 1671 (!BuS-C=0) cm'L.

IH.RMN (CDCly, 250 MHz} &: 2,16 (s, 3H, C4-H); 1,47 (s, 9H, ‘Bu); 1,37 (s, 6H,
(CH4)p-C5) ppm.

13¢.RMN (CDCls, 63 MHz) 8: 205,78 (C3); 201,79 (Cy); 64,06 (Cy); 48,30
(C(CH,)q); 29,61 (C(CHa)3); 25,83 (Cy); 22,07 ((CH3),-Cy) ppm.
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Parte experimental,

5.1.2.- Alquilacién _con bromuro de bencilo.

Datos de la reaccién (método a):
Producto de partida (1): 1,00 g (5,75 mmoles).
Hidruro sédico al 60 %: 0,253 g (6,32 mmoles).
Bromuro de bencilo: 1,032 g (6,03 mmoles).
Rendimiento: 1,450 g (96 %) de 5 (aceite).

% 2-Bencil-3-oxo-tiobutanoato _de S-tercbutilo (S):

Andlisis elemental:
~Calculado para C;5H,50,, M=264: -C-68,14; H-7,62.
~-Encontrado: -C-68,05; H-7,63.

IR (NaCl): 1740 (C=0), 1684 (fBuS-C=0) cm'L.

1. RMN (CDCl,, 250 MHz) §: 7,27-7,11 (m, 5H, Ar-H); 3,86 (t, 1H, J= 7,4 Hz,
C,-H); 3,12 (dd, 2H, J = 1,9 y 8,8 Hz, Cy-CHy-); 2,15 (s, 3H, Cy-H); 1,38 (s, OH,
‘Bu) ppm.

13C.RMN (CDCly, 63 MHz) 3: 201,58 (Ca); 195,47 (Cy); 137,95 (Cy); 129.05

(Cyr 6); 128,60 (Cy,5*); 126,74 (Cy); 70,34 (Cp); 49,18 (C(CHy)y); 34,84 (C,-CHy);
29,59 (C(CH3)4); 2948 (C4) ppm.
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Parte experimental.

Datos de la reaccién {método b):
Producto de partida (1): 0,174 g (1 mmol).
Hidruro sédico al 60 %: 0,044 g (1,1 mmoles).
Bromuro de bencilo: 0,188 g (1,05 mmoles).
Rendimiento: 40 mg (42 %) de 8 (aceite).

Anilisis elemental:
-Calculado para CyoH,,S80,, M=354: -C-74,54; H-7,39.
-Bncontrado; -C-74,38; H-7,38.

IR (NaCl); 1722 (C=0), 1667 (‘BuS-C=0) cml,

1H.RMN (CDCl,, 250 MHz) 8: 7,34-7,04 (m, 10H, Ar-H); 3,28 (c AB, 4H, J = 12,0
Hz, C,-CH,): 2,19 (s, 3H, C,-H); 1,48 (s, 9H, ‘Bu) ppm.

BC.RMN (CDCl,, 63 MHz) 8: 204,88 (Cy); 200,57 (Cy); 136,09 (Cy); 130,15

(Cy ™) 128,35 (Cq0 5™); 126,91 (Cy4); 73,00 (Cy); 49,33 (C(CHy)3); 37,64 (C-CHo);
29,70 (C(CHgy),): 27,92 (Cy) ppm.
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Parte experimental,

5.1.3.- Alquilacién_con bromuro de alilo.

Datos de la reaccion (método a):

Producto de partida (1): 1,00 g (5,75 mmoles).

Hidruro sédico 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 0,189 g (13 %) de 9 (aceites).
Datos de la reaccién (método b):

Producto de partida (1): 0,10 g (0,575 mmoles).

Hidruro sédico al 60 %: 25 mg (0,632 mmoles).

Bromuro de alilo: 73 mg (0,603 mmoles).

Rendimiento: 69 mg (56 %) de 6 y 41 mg (28 %) de 9.

* 2-Acetil-d-ti n . 6

Analisis elemental:
-Calculado para Cy{HgSO,, M=214: -C-61,64; H-8,46.
-Encontrado: -C-61,38; H-8,23.

IR (NaCl): 1720 (C=0), 1672 (‘BuS-C=0) cm L,

IH.RMN (CDCly, 300 MHz) 8: 5,80-5,67 (ddt, 14, J = 17,1; 10,2 v 6,6 Hz, Cy-H);
513 (dd, 1H, 7= 17,4 y 1.8 Hz, Cy-H,,,,0); 507 (dd, 1H, J=10,2 y 1,2 Hz, C3-
H,;): 3,68 (¢, 1H, J = 6,0 Hz, C;-H); 2,62 (t, 2H, J = 6,3 Hz, C;-H); 2,26 (s, 3H,
C4-H); 1,50 (s, 9H, ‘Bu) ppm.

13C.RMN (CDCly, 75 MHz) 8: 201,65 (C4); 19544 (Cy); 133,79 (Cp); 117,56 (C31);
68,16 (C,); 49,08 (C(CHy)y); 32,86 (C5-CHy); 29,51 (C(CHy)3); 28,85 (C4) ppm.

6 Para facilitar la comparncién de 6 con otros -oxatiodsteres sintetizados, se mantiene la misma numeracién pese a no ser la

sistemadtica.
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Parte experimental,

¥ 2-Acetil-2-alil-4-tiopentenoato de S-fercbutilo (9):6

O 8]

4 2
HiC 3 1 $Bu
Z I U

H,C CH,
3‘

Anilisis elemental:

-Ca.lculad() para C14H22802, M=254: 'C'66,10; H'S,?l.

-Encontrado: -C-66,23; H-8,51.

IR (NaCl): 1721 (C=0), 1672 (!BuS-C=0) cm-L.

1. RMN (CDCls, 300 MHz) &: 5,60-5,46 (ddt, 2H, J= 17,1, 9,7 y 7,3 Hz, Cor-H);
5,04 (d, 2H, J = 17,5 Hz, CarHypgpe)i 5,03 (d, 2H, 7= 9,7 Hz, C3-H,,); 2,58 (m,

4H, C;-H); 2,13 (s, 3H, C4-H); 1,46 (s, 9H, ‘Bu) ppm.

3C-RMN (CDCly, 75 MHz) &: 203,71 (Cg); 19947 (Cy); 131,70 (Cy); 119,36 (Cq);
70,82 (Cy); 48,86 (C(CHy)y); 35,42 (C,-CH,); 29,66 (C(CHy),); 26,68 (C,) ppm.
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FParte experimental,

5.2.- ALQUILACION DE 3-0XOTIOBUTANOATO DE
S-TERCBUTILO EN C,.

Método_general:
1) NaH
O Q 2)Buli (0] 0
/U\/,.L HRAX R‘\/”\)L
H:C S'Bll DME . 40 uC SrBu

A una suspensién de 0,253-0,758 g (6,322-18,965 mmoles; 1,1 eq) de hidruro
sédico al 60 %, lavado previamente con éter de petrdlec anhidro (2 x 10 ml), en 30-70 ml
de 1,2-dimetoxietano anhidro a -20°C en atmdsfera inerte, se adiciona gota a gota con una
cdnula una solucién de 1-3 g (5,747-17,241 mmoles) de 3-oxotiobutanoato de S-
tercbutilo (1) en 50 ml de 1,2-dimetoxictano. La solucién se agita durante 5-10 min
dejando subir poco a poco la temperatura hasta 0 °C., A continuacién se enfrfa de nuevo
hasta -40 °C y se afiaden 3,95-11,85 ml de una solucién 1,6 M de butil litio en hexano
(6,322-18,965 mmoles; 1,1 eq) gota a gota, aprecidndose desprendimiento de hidrégeno
a 1a vez que la disolucidn va tomando un color rojo teja. Se mantiene la agitacién hasta
alcanzar -20 °C y se completa la formacién del anién durante 10 min mds a esta
temperatura. Pasado este tiempo se vuelve a enfriar a -40 °C y se afiaden 6,034-18,103
mmoles (1,05 eq) del haluro de alquilo correspondiente, Se continda la agitacién durante
30 min a 0 °C y a continuacién se lava la mezcla de reaccién con una solucién acuosa
saturada de cloruro amdnico (2 x 50 ml) y se extrae con éter etflico (2 x 100 ml). La fase
orgénica se lava de nuevo con una solucién saturada de cloruro sodico (2 x 50 ml), se
seca con sulfato sédico anhidro y se concentra a sequedad. El residuo se purifica por
cromatograffa en columna de gel de sflice, eluyendo con éter de petrdleo-éter etflico
{99:1).
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Parte experimental.

O o OH ©
H c\)k)J\ -— H 'C\)\/lL
% 3 1" 5Bu ? = SBu
4 2
10a 10h

Datos de la reaccion:
Producto de partida (1): 1,50 g (8,62 mmoles).
Hidruro sédico al 60 %: 0,379 g (9,48 mmoles).
BuLi 1,6 M: 5,9 ml (9,48 mmoles).
Yoduro de metilo: 1,281 g (9,05 mmoles).
Rendimiento: 1,313 g (81 %) de 10 (aceite).

Datos de 10:
Anilisis elemental:
-Calculado para CgHcS0,, M=188: -C-57,44; H-8,51.
-Encontrado: -C-57,90; H-§,20.

IR (NaCl): 1724 (C=0, 10a), 1678 (‘BuS-C=0, 10a),1615 (C=C; 10b) cm-!,

TH-RMN (CDCl,, 300 MHz, 85 % tautémero oxo (10a), 15 % taut6mero enol
(10b)) 3: 12,89 (sa, 1H, OH, 10b); 5,34 (s, 1H, C,-H, 10b); 3,56 (s, 2H, C,-H,
10a); 2,57 (¢, 2H, J = 7,2 Hz: Cy-H, 10a); 2,18 (c, 2H, J = 7,5 Hz, C4-H,
10b); 1,51 (s, 9H, ‘Bu, 10b); 1,48 (s, 9H, ‘Bu, 10a); 1,07 (t, 3H, J = 7,2 Hz,
Cs-H, 10a y 10b) ppm.

3C-RMN (CDCly, 75 MHz) & 202,90 (C,, 10a); 196,20 (C4, 10b); 192,70 (C,,
10a); 177,50 (Cy, 10b); 98,54 (Cy, 10b); 58,03 (C,, 10a); 48,94 (C(CHjy),,
10a); 48,10 (C(CHy);, 10b) 36,39 (Cy, 10a); 30,10 (C(CH,)s, 10b); 29,53
(C(CHy),, 10a); 27,96 (C,, 10b); 10,38 (Cs, 10b); 7,46 (Cs, 10a) ppm.
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Parte experimental,

* 3-Oxotiol o S-torchutile (113
0o 0 OH ©
H;,(;:/S\M S'Bu — ch"\/l\/u\ SBu
1la 11b

Datos de la reaccién:
Producto de partida (1); 3,00 g (17,24 mmoles).
Hidruro sadico &l 60 %: 0,758 g (18,96 mmoles).
BuLi 1,6 M: 11,85 mi (18,96 mmoles).
Bromuro de etilo: 1,972 g (18,10 mmoies).
Rendimiento: 2,577 g (74 %) de 11 (aceite).

Datos de 11:
Analisis elemental:
-Calculado para C,oH;¢SO,, M=202: -C-59,36; H-8,96.
-Encontrado: -C-58,96; H-8,62.

IR (NaCl): 1732 (C=0, 11a), 1684 (‘BuS-C=0, 11a), 1624 (C=C, 11b) cm"1,

TH-RMN (CDCl,, 250 MHz, 81 % tautémero oxo (11a), 19 % tautémero enol
(11b)) &: 12,80 (sa, IH, OH, 11b); 5,25 (s, 1H, C,-H, 11b); 3,48 (s, 2H, C,-H,
11a); 2,44 (1, 2H, J = 7,2 Hz, C4-H, 11a); 2,03 (t, 2H, J = 7,2 Hz, C4-H, 11b);
1,53 (sext, 2H, J = 7,3 Hz, Cs-H, 11a); 1,43 (s, 94, 'Bu, 11b); 1,40 (s, 9H,
‘Bu, 11a); 1,23-1,14 (m, 2H, C5-H, 11b); 0,84 (t, 3H; J= 7,4 Hz, C¢-H, 1lay
11b} ppm.

13C-RMN (CDCl, 63 MHz) 8: 202,35 (C3, 11a); 196,19 (C;, 11h); 192,65 (Cy,
11a); 176,30 (Cy, 11b); 99,63 (C,, 11b); 58,44 (C,, 11a); 48,98 (C(CHj)3, 11a);
48,11 (C(CH,),, 11b); 44,99 (C, 11a); 36,88 (Cy, 11b); 30,20 (C(CHa)q,11b);
29,64 (C(CHa)s, 11a); 19,68 (C5 11b); 16,90 (C5 11a); 13,69 (Cg, 11b); 13,59
(Cg, 11a) ppm.
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Parte experimental,

#* S5-Fenil-3- i -

¢] O OH ©
2
" s 7N S B —— A SBu
4 s
5 12a 12b

Datos de la reaccién:
Producto de partida (1): 1,50 g (8,62 mmoles)
Hidruro sédico al 60 %: 0,379 g (9,48 mmoles).
BulLi 1,6 M: 5,9 m! (9,48 mmoles).
Bromuro de bencilo: 1,547 g (9,05 mmoles)
Rendimiento: 2,094 g (92 %) de 12 (aceite).

Datos de 12:
Andlisis elemental:
-Calculado para Cy5HyoS0y, M=264: -C-68,15; H-7,63.
-Encontrado: -C-68,47; H-7,86.

IR (NaCl): 1724 (C=0, 12a), 1674 (!BuS-C=0, 12a), 1616 (C=C; 12b) cm-1.

TH-RMN (CDCl,, 250 MHz, 89 % tautémero oxo (12a), 11 % tautémero enol
(12b)) 8: 12,86 (sa, 1H, OH, 12b); 7,19-7,08 (m, 5H, Ar-H, 12a y 12b); 5,25 (s,
1H, C,-H, 12b); 3,47 (s, 2H, C,-H, 12a); 2,80 (sa, 4H, C4-H y Cs-H, 12a);
2,35 (t, 2H, J = 7,7 Hz, Cs-H*, 12b); 2,17 (m, 2H, C;-H* 12b); 1,43 (5, 9H,
‘Bu, 12b); 1,38 (s, 9H, ‘Bu, 12a) ppm.

'3C-RMN (CDCly, 63 MHz) 8: 201,51 (C5, 128); 196,42 (C5, 12b); 192,58 (Cy.
12a); 175,04 (Cy, 12b); 140,69 (Cy, 128%-140,63 (Cy., 12b%-128,63 (Cyrg,
122), 12844 (C35*, 122); 128,38 (Cyg y Cyrg, 12B%-126,38 (Cy, 122); 126,30
(C4 12h); 99,95 (C), 12b); 58,60 (Cy, 12a); 49,17 (C(CH,),, 12a3+48,32
(C(CH3)4, 12D); 4470 (C4, 1283-36,87 (C4, 12b); 32,49 (Cq, 12b); 30,26
(C(CH3)3, 12b); 29,70 (C(CHy),, 122)-29,49 (C, 128)-ppm.
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Parte experimenial,

Datos de la reaccién:
Producto de partida (1): 1,50 g (8,62 mmoles).
Hidruro sodico al 60 %: 0,379 g (9,48 mmoles).
BuLi 1,6 M: 5,9 ml (9,48 mmioles).
Bromuro de alilo: 1,094 g (9,05 mmoles).
Rendimiento: 1,660 g (90 %) de 13 (aceite).

Datos de 13:
Andlisis elemental:
-Calculado para Cy{H4S0O,, M=214: -C-61,64;, H-8,46.
-Encontrado: -C-61,74, H-7,97.

IR (NaCl): 1724 (C=0, 13a), 1674 (‘BuS-C=0, 13a), 1615 (C=C; 13b) cm"},

IH-RMN (CDCly4, 250 MHz, 79 % tautémero oxo (13a), 21 % tautémero enol
{13b)) 6: 12,78 (sa, 1H, OH, 13b); 5,70 (ddt, 1H, J = 17,0; 10,3 y 6,5 Hz, C,-H,
13a y 13b); 5,24 (s, IH, C,-H, 13b); 4,99-4,86 (m, 2H, J=17,1; 9,6 y 1,6 Hz,

Cs-H,;, y trang» 132y 13b); 3,48 (s, 2H, Cy-H, 13a); 2,55 (t, 2H, J = 7,3 Hz,

C4-H, 13a); 2,23 (c, 2H, J = 6,7 Hz, C5-H, 13a); 2,15-2,08 (m, 4H, J = 7,3 Hz,
Cy4-Hy Cs-H, 13b); 1,41 (s, OH, By, 13b); 1,37 (s, 9H, !By, 13a) ppm.

13C.RMN (CDCly, 63 MHz) 5: 201,22 (C5, 13a); 196,00 (Cy, 13b); 192,29 (C,
13a); 175,09 (C,, 13b); 136,48 (C, 13b); 136,43 (Cg, 13a); 115,46 (C, 13b);
115,29 (C;, 13a); 99,53 (C,, 13b); 58,18 (C,, 13a); 48,78 (C(CHy),, 13a); 47,93
(C(CHy)s, 13b); 41,88 (C,, 13a); 34,06 (Cy, 13b); 29,96 (C(CHj)4, 13b); 29,41
(C(CHy),, 13a); 27,15 (Cs, 132y 13b) ppm.
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Parte experimental,

5.3.- METILACION EN UN SOLO PASO DE 3-OXOTIOBUTANOATO
DE S-TERCBUTILO EN C, Y C,.

1) NaH

o o 2) Buli o O o 0
chMS'Bu W 3s y 3 1™ §Bu . 35 4N 2 S'Bu
) CH3 H3C CH3
14 15

A una suspensidn de 0,126 g (3,161 mmoles; 1,1 eq) de hidruro sédico al 60 %,
lavado previamente con éter de petréleo anhidro (2 x 10 ml), en 15 mi de 1,2-
dimetoxietano anhidro a -20°C en atmdsfera inerte, se adiciona gota a gota con una cédnula
una solucién de 0,500 g (2,873 mmoles) de 3-oxotiobutanoato de S-tercbutilo 1 en 3 ml
de 1,2-dimetoxietano. La solucién se agita durante 5-10 min dejando subir poco a poco la
temperatura hasta 0 °C. A continuacién se enfrfa de nuevo hasta -40 °C y se afiaden 1,98
m! de una solucién 1,6 M de butil litio en hexaro (3,161 mmoles mmoles; 1,1 eq) gota a
gota, aprecidndose desprendimiento de hidrégeno a la vez que la disolucién va tomando
un color rojo teja. Se mantiene la agitacién hasta alcanzar -20 °C y se completa la
formacion del anién durante 10 min mds a esta temperatura. La mezcla de reaccién se
vuelve a enfriar a -40 °C y se afiaden 0,856mi (6,034 mmoles; 2,05 eq) de yoduro de
metilo. Se contintia la agitacién durante 30 min a 0 °C, se deja subir la temperatura poco a
poco y se calienta 60 °C durante 24 h. Pasado este tiempo se afiaden 0,12 ml (0,28 eq)
mds de yoduro de metilo, y 12 h después otros 0,10 ml (0,25 eq). La reaccion se deja
agitando durante 12 h mds y a continuacién se lava la mezcla de reaccién con una solucién
acuosa saturada de cloruro aménico (2 x 50 ml) y se extrae con éter etflico (2 x 100 ml).
La fase orgdnica se lava de nuevo con una solucién saturada de cloruro sédico (2 x 50
ml), se seca con sulfato sédico anhidro y se concentra a sequedad. El residuo se purifica
por cromatograffa en columna de gel de silice, eluyendo con éter de petréleo-éter etflico
(99:1) obteniéndose 0,224 g (39 %) de 2-metil-3-oxotiopentanoato de S-tercbutilo (14)
y 0,236 g (38 %) de 2,2-dimetil-3-oxotiopentanoato de §-fercbutilo (15), ambos en
forma de aceite.
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Parte experimental.

Datos de 14:
0o 0

HiC

CH,

Analisis elemental: :
-Calculado para C10H18502, M=216: 'C-59,37; H‘8,97
-Encontrado: -C-59,15, H-9,12.

IR (NaCl): 1728 (C=0), 1674 (BuS-C=0) cmL,
1H.RMN (CDCly, 300 MHz) §: 3,62 (¢, 1H, J = 6,8 Hz, C;-H); 2,65-2,40 (m,
2H, C,-H); 1,43 (s, 9H, "Bu); 1,28 (dd, 3H, J = 7,2y 0,6 Hz, C,-CH,); 1,02

(td, 3H, J = 7,2 y 0,6 Hz, Cs-H) ppm.

13C.RMN (CDCly, 75 MHz) 8: 205,02 (C3); 197,20 (Cy); 61,71 (Cy); 48,68
(C(CH,)q); 34,50 (Cy); 29,53 (C(CHy)3), 13,48 (Cy-CH,); 7,67 (C5) ppm.

Datos de 15;
o O
Ha? L7 8By
HiC CHaj

Anilisis elemental:
-Calculado para ClleosOQ, M=216: -C‘61,07; H-9,32.
-Encontrado: -C-61,19; H-8,94.

IR (NaCl): 1721 (C=0), 1673 (‘BuS-C=0) cm’L,

IH.RMN (CDCly, 250 MHz) 8: 2,44 (¢, 2H, J = 7,2, C4-H); 1,40 (s, 9H, 'Bu);
1,31 (s, 6H.(CH3)o-Co): 1,00 (1, 3H, J = 7,2, C5-H) ppm.

13C.RMN (CDCl,, 63 MHz) 8: 208,59 (C5); 201,93 (Cy); 63,81 (Cp); 48,27
(C(CH,)q); 31,39 (Cy); 29,79 (C(CH3)g); 22,31 (CH3)p-C); 8,40 (Cs) ppm.
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Parte experimenial,

5.4.- ALQUILACION EN C, DE OTROS B-OXOTIOESTERES

3 neral;
0 © 1) NaH | 0 0
re LI Byl R
S$'Bu E— $Bu
DME, -20°C CH,

A una suspensién de 0,045-0,260 g (1,117-6,498 mmoles; 1,05 eq) de hidruro
s6dico al 60 %, lavado previamente con éter de petréleo anhidro (2 x 10 ml), en 40 ml de
1,2-dimetoxietano anhidro a -20°C en atmdsfera inerte, se adiciona gota a gota, con una
cdnula, una solucién de 0,20-1,25 g (1,064-6,188 mmoles) del tioéster correspondiente
en 2-5 ml de 1,2-dimetoxietano. La solucién se agita durante 5-10 min dejando subir poco
a poco la temperatura hasta 0 °C y a continuacién se afiaden 0,159-0,922 g (1,117-6,498
mmoles; 1,05 eq) de yoduro de metilo. Se deja agitando durante 14 h a temperatura
ambiente. Pasado este tiempo la mezcla de reaccién se lava con una solucién saturada de
cloruro aménico (2 x 50 mi), la cnal se extrae con éter etflico (2 x 100 ml). Las fases
orgdnicas se unen y se lavan de nuevo con una solucidn saturada de cloruro sédico (2 x
50 ml), se seca con sulfato sédico anhidro y se evapora el disolvente. El residuo se
purifica por cromatograffa en columna de gel de sflice, eluyendo con éter de petréleo-éter
etflico (99:1),

Datos de la reaccidn;
Producto de partida (10): 0,200 g (1,064 mmoles).
Hidruro sédico al 60 %: 0,045 g (1,117 mmoles).
Yoduro de metilo: 0,159 g (1,117 mmoles).
Rendimiento: 0,200 g (93 %) de 14.

Los datos del compuesto 14 se encuentran en la pdgina anterior.
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Parte experimental.

# 2-metil-3-oxotiohexanoato _de S-terchutilo (16)
0 o©
ch’s\‘/!\HL $'Bu
1
CH,4

Datos de la reaccién:
Producto de partida (11): 1,25 g (6,1881 mmoles).
Hidruro sédico al 60 %: 0,260 g (6,4975 mmoles).
Yoduro de metilo: 0,921 g (6,4975 mmoles).
Rendimiento: 0,827 g (62 %) de 16, en forma de aceite.

Datos de 16:
Analisis elemental:
-Calculado para C{Hy;SO,, M=216: -C-61,07; H-9,32.
-Encontrado: -C-62,96; H-9,13.

IR (NaCl): 1725 (C=0), 1673 (‘BuS-C=0) cm™L,

IH.RMN (CDC13, 250 MHz) §: 3,63 (¢, 1H, J = 6,9 Hz, CZ-H); 2,50 (t, 2H, J =
7,3 Hz, C4-H); 1,57 (sext, 2H, J =13 Hz, Cs-H); 1,46 (5, 9H, ‘Bu); 1,35 (d,

3H, J = 7,0 Hz, C,-CH,4); 0,88 (1, 3H, J = 7,4 Hz, C¢-H) ppm.

13C.RMN (CDCly, 63 MHz) 8: 204,53 (C;); 196,84 (Cy); 61,87 (Cy); 4846

(C(CHy)4); 42,87 (Cy)s 29,40 (C(CH4)5); 16,79 (Cs); 13,37* (Cg); 13,20* (Cy-
CHj) ppm.
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Parte experimental.

5.5.- ACETILACION DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE
S-TERCBUTILO EN C,.

A una suspension de 1,1-2,05 eq de hidruro sédico al 60 %, lavado previamente con
éter de petréleo anhidro (2 x 10 ml), en 10 m] de 1,2-dimetoxietano anhidro a -20°C en
atmdsfera inerte, se adiciona gota a gota, con una cdnula, una solucién de 3-
oxotiobutanoato de S-sercbutilo (1) en 2 ml de 1,2-dimetoxietano. La solucién se agita
durante 5-10 min dejando subir poco a poco la temperatura hasta 0 °C y a continuacion se
afiaden 1,1-1,5 eq de cloruro de acetilo y se continda la agitacién durante 10 h a
temperatura ambiente. Pasado este tiempo la mezcla de reaccién se lava con una solucién
saturada de clorure aménico (2 x 25 mb), la cual se extrae con éter etflico (2 x 50 ml), Las
fases orgdnicas se unen y se lavan de nuevo con una solucién saturada de cloruro sédico
(2 x 25 ml), se seca con sulfato s6dico anhidro y se evapora ¢l disolvente. El residuo se
purifica por cromatograffa en columna de gel de silice, eluyendo con éter de petréleo-

diclorometano (8:2),

O 0 1) 2 eq NaH o o 0o o

M 2) 1,5 eq CICOCH, ,
HyC S'Bu — = HyC 1"8Bu  *  HyC 17 5By
DME, -20°C
CO-CHj H;C-0C"  CO-CH,
17 18

Datos de la reaccién:
Producto de partida (1): 100 mg (0,575 mmoles).
Hidruro sédico al 60 %: 47 mg (1,178 mmoles; 2,05 eq).
Cloruro de acetilo; 68 mg (0,862 mmoles; 1,5 eq).
Rendimiento: 64 mg (52 %) de 2,2-diacetiltioacetato de S-tercbutilo (17) y 51
mg (46 %) de 2,2,2-triaceriltioacetato de S-tercbutilo (18)
(aceites).
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Parte experimental,

Datos de 17:

o &)

ch"k%IL §Bu

CO-CH;

Anilisis elemental:
-Calculado para CyH;503, M=216: -C-55,53; H-7,45.
-Encontrado: -C-55,14; H-7,61.

IR (NaCl): 1770 (C=0), 1678 (‘BuS-C=0) cm-1,

TH.RMN (CDCl,, 250 MHz) &: 5,70 (d, 1H, J = 1,0 Hz, Cy-H); 2,19 (s, 3H, 1 CO-
CHy); 191 (d, 3H, J = 0,9 Hz, 1 CO-CHy); 1,41 (s, 9H, ‘Bu) ppm.

13C.RMN (CDCl, 63 MHz) 8: 186,95 (Cy); 167,70 y 154,86 (2 CO-CH,); 115,29
(C,); 47,94 (C(CHy)y); 29,64 (C(CHy)q); 21,22 y 20,94 (2 CO-CHy) ppm.

Datos de 18:

0 O

H;C 1™~ SBu
H,C-0C CO-CH;

Analisis elemental:
-Calculado para C1,H S0y, M=258: -C-55,79; H-7,02.
-Encontrado: -C-55,91; H-7,14.

IR (NaCl); 1770 (C=0), 1698 (‘BuS-C=0) eml,

IH.RMN (CDCl,, 250 MHz) §: 2,27, 2,26 y 2,13 (3 5,3 x 3H, 3 CO-CHy), 1,49 (s,
9H, ‘Bu) ppm.

13C.RMN (CDCly, 63 MHz) 8: 194,14 (Cy); 192,45, 167,50 y 160,84 (3 CO-CHy);
131,42 (Cp); 49,29 (C(CHa)3); 29,45 (C(CH3)g); 29,73, 20,82 y 19,32 (3 CO-CHjy)

ppm.
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Parte experimental.

b) En presencia de un equjvalente de hidrure sddico,

@ 0 1)1,1 eq NaH O 0o
J\)L 2) 1,1 eq CICOCH ,
HyC S'Bu HoC ™ §'Bu
DME, -20°C
H;c-oc”  CO-CH,
18

Datos de la reaccion:
Producto de partida (1): 174 mg (1,00 mmoles), de los que se recuperan 100 mg
Hidruro sédico al 60 %: 44 mg (1,10 mmoles; 1,1 eq).
Cloruro de acetilo: 86 mg (1,1 mmoles; 1,1 eq).
Rendimiente: 41 mg (29 %) de 18.
Los datos del compuesto 18 se encuentran en la p4gina anterior.
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FParte experimental,

5.6.~- ARILACION DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE
S-TERCBUTILO EN C,.

o 0O 1) Base 0 0
/U\/lL 2) p-Tol-Pb(OAc)s
H,C S'Bu HsC 5Bu
p-Tol p-Tol

Método A;

A una solucién de 0,1 g (0,575 mmoles) de 3-oxotiobutanoato de S-tercbutilo (1)
en 5 ml de cloroformo, se adiciona 45 mg (0,632 mmoles; 1,1 eq) de piridina. La
solucidn se agita durante 5-10 min a temperatura ambiente y a continuacién se afiaden
0,301 g (0,632 mmoles; 1,1 eq) de triacetato de p-tolilplomo. La mezcla de reaccién se
deja agitando durante 22 h a 40 °C y a continuacidn se lava con una solucién saturada de
cloruro aménico (2 x 10 ml), la cual se extrae con cloroformo (2 x 20 ml). Las fases
orgdnicas se unen se secan con sulfato sGdico anhidro y se evapora el disolvente, El
residuo se purifica por cromatograffa en columna de gel de sflice, eluyendo con éter de
petréleo-éter etflico (99:1), obteniéndose 45 mg de 1 y 22 mg (20 %) de 2,2-bis(p-
tolil)3-oxotiobutanoato de S-tercbutilo (19).

M¢étodo B:

A una suspensidn de 63 mg (1,58 mmoles;1,1 eq) de hidruro sédico al 60 %, lavado
previamente con éter de petréleo anhidro (2 x 10 ml), en 8 ml de diclorometano anhidro a
-20°C en atmoésfera inerte, se adiciona gota a gota, con una cdnula, una selucién de 0,250
g (1,437 mmoles) de 3-oxotiobutanoato de S-tercbutilo (1) en 2 ml de diclorometano,
La solucidn se agita durante 5-10 min dejande subir poco a poco la temperatura hasta 0 °C
y a continuacién se afiaden 0,750 g (1,58 mmoles;1,1 eq) de triacetato de p-tolilplomo.
Se deja agitando durante 14 h a temperatura ambiente. Pasado este tiempo la mezcla de
reaccion se lava con una solucién saturada de cloruro aménico (2 x 25 ml), la cual se
extrae con éter etflico (2 x 50 ml). Las fases orgdnicas se unen y se lavan de nuevo con
una solucidn saturada de cloruro sédico (2 x 25 ml), se seca con suifato sédico anhidro y
se evapora el disolvente. El residuo se purifica por cromatograffa en columna de gel de
sflice, eluyendo con éter de petréleo-diclorometano (9:1}, obteniéndose 170 mg de 1y 61
mg (22 %) de 19,

"H-RMN (CDCl;, 60 MHz) 8: 7,20 (d, 4H, J = 8 Hz, Cy 5); 6,90 (d, 4H, J = 8 Hz,
Cy 63 2,35 (5, 9H, 2 Ar-CH, y CO-CH,); 1,30 (s, 9H, ‘Bu) ppm.

223



Parte experimental.

5.7.- CARBAMOILACION DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE
§-TERCBUTILO EN C,.

H3CM S'Bu DME, -20°C -t gJ\’){\ $'Bu

A una suspensién de 48 mg (1,206 mmoles; 1,05 eq) de hidruro s6dico al 60 %,
lavado previamente con éter de petréleo anhidro (2 x 10 ml), en 10 ml de 1,2-
dimetoxietano anhidro a -20°C en atmésfera inerte, se adiciona gota a gota, con una
cdnula, una solucién de 0,20 g (1,149 mmoles) de 3-oxotiobutanoato de S-tercbutilo en
2 ml de 1,2-dimetoxietano. La solucién se agita durante 5-10 min dejando subir poce a
poco la temperatura hasta 0 °C y a continuacién se afiaden 0,144 g (1,206 mmoles; 1,05
eq) de isocianato de fenilo, Se deja agitando durante 18 h a temperatura ambiente. Pasado
este tiempo la mezcla de reaccion se lava con una solucién saturada de cloruro aménico (2
X 25 ml), la cual se extrae con éter etflico (2 x 50 ml). Las fases orgdnicas se unen y se
lavan de nueve con una solucién saturada de cloruro sédico (2 x 25 ml), se seca con
sulfato s6dico anhidro y se evapora el disolvente. El residuo se purifica por cromatograffa
en columna de gel de sflice, eluyendo con éter de petréleo-diclorometano (1:1),
obteniéndose 0,173 g (60 %; 73 % sobre producto de partida recuperado) de
fenilcarbamoiltioacetato de S-tercbutilo (20).

Analisis elemental:
-Calculado para Cy3H{;NSO,, M=251: -C-62,12; H-6,81; N-557.
-Encontrado: -C-61,96; H-6,67, N-547.

Punto de fusion: 81-83 °C,
IR (KBr): 3315 (NH), 1684 (‘BuS-C=0), 1658 (NH-C=0) cm"l,

TH-RMN (CDCl,, 250 MHz) &: 8,88 (sa, 1H, NH); 7,51 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Cy 6-
H), 7,21 (t, 2H, J= 7,2 Hz, Cy 5-H); 7,07 (1, 1H, J = 8,0 Hz, C,-H); 3,56 (s, 2H,
C,y-H); 1,46 (s, 9H, ‘Bu) ppm.

LB3C.RMN (CDCly, 63 MHz) &: 196,11 (C;); 162,80 (CO-NH); 137,45 (C); 128,84
(Cy 57 124,43 (C4); 120,02 (Cy g); 51,24 (C,); 49,28 (C(CHs)3); 29,48 (C(CHj)q)
ppm.
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5.8.- FLUORACION DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE
S-TERCBUTILO EN C,.

o o StBu 0CH2CH20CH3

M 1) Nal/IME, - 20 °C N7
ch S'Bu +
Y =
2 || 2
o

Y mo
F

A una suspensidn de 81 mg (2,112 mmoles; 1,05 eq) de hidruro sédico al 60 %,
lavado previamente con éter de petréleo anhidro (2 x 10 mi), en 12 ml de 1,2-
dimetoxietano anhidro a -20°C en atmdsfera inerte, se adiciona gota a gota, con una
cdnula, una solucién de 0,350 g (2,011 mmoles) de 3-oxotiobutanoato de S-tercbutilo
(1) en 3 ml de 1,2-dimetoxictano. La solucién se agita durante 5-10 min, dejando subir
paco a poco la temperatura hasta (0 °C, y a continuacién se afiaden 0,521 g (2,112
mmoles; 1,05 eq) de triflato de N-fluoropiridinio y se continda la agitacién durante 2,5 h
a temperatura ambiente. Pasado este tiempo, la mezcla de reaccién se lava con una
solucidn saturada de cloruro amdnico (2 x 25 ml), la cual se extrae con éter etflico (2 x 50
ml). Las fases orgdnicas se unen y se lavan de nuevo con una solucién saturada de
cloruro sédico (2 x 25 ml), se secan con sulfato s6dico anhidro y se evapora el
disolvente. El residuo se purifica por cromatograffa en columna de gel de sflice, eluyendo
con éter de petréleo-éter etflico (9:1), obteniéndose 83 mg (20 %) de 2-(2-piridil)ticacetato
de S-tercbutilo (21), 24 mg (5 %) de 2-fluoro-2-(2-piridil)tioacetato de S-tercbutilo
(22) y 2-(2-metoxictoxi)piridina (23). El compuesto 22 es inestable, y en un intento de
purificacién por cromatograffa en columna de gel de sflice se transform¢é en 2-oxo-2-(2-

piridil)tioacetato de S-tercbutilo (24).
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Parte experimenial,

Datos de 21:

1H-RMN (CDCl,, 250 MHz) 8: 8,58 (dd, 1H, J = 4,9 y 0,8 Hz, C¢-H); 7,66 (td, 1H,
J=7,7y 1,8 Hz, Cy-H); 7,30 (d, 1H, J = 7,7 Hz, Cy-H); 7,20 (ddd, 1H, J = 7,6,
5,1y 1,0 Hz, Cs-H); 3,97 (s, 2H, C,-H); 1,46 (s, 9H, Bu) ppm.

BC.RMN (CDCly, 63 MHz) &: 196,76 (C); 154,30 (Cy); 149,66 (Cg); 136,71 (Cy);
124,16 (C3; 122,26 (Cs); 53,53 (Cy); 48,55 (C(CH,)3); 29,79 (C(CH,)) ppm.

Datos de 22:

TH-RMN (CDCl,, 250 MHz) §: 8,65 (d, 1H, J = 4,1 Hz, Cg-H); 7,77 (1d, 1H, J =
77y 1,6 Hz, C4-H); 7,50 (d, 1H, J = 7,8 Hz, Co-H); 7,32 (dd, 1H, J= 7,5y 4,9
Hz, C5-H); 5,84 (d, 1H, J = 47,4 Hz, C,-H); 1,48 (s, 9H, ‘Bu) ppm.

B3C-RMN (CDCl, 63 MHz) 8: 196,17 (C)); 154,14 (C,); 149,72 (Cg); 137,17 (C4);
124,20 (Cy)); 121,34 (Cg); 95,56 (d, Cy, Jo.p = 760 Hz); 48,72 (C(CHj3)q); 29,79
(C(CH,),) ppm.

’F.RMN (CDCly, 235 MHz) 8: -182,19 (d, IF, J = 47,2 Hz, C,-F).
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Parte experimental.

Datos de 23:

I z
OCHQ_CH20CH3
1
N
|

2

s
] 4
5
1H.RMN (CDCl,, 250 MH2) 8: 8,13 (dd, 1K, J = 5,0 y 1,9 Hz, Ce-H); 7,77 (ddd,
IH, J= 8,4, 7,1 y 1,9 Hz, C,-H); 6,86 (dd, 1H, J = 7,1y 5,1 Hz, Cs-H); 6,81 (d,

1H, J = 84 Hz, Cy-H); 447 (t, 2H, J = 4,6 Hz, Cp-H); 375 (, 2H, J = 4.6 Hz, Cy-
H); 3!4'4 (S: 3H! OCH'_}) ppm‘

13C.RMN (CDCly, 63 MHz) 8: 163,5 0 (Cp); 146,60 (Cq); 138,48 (Cy); 116,75 (Ca)3
111,34 (Cs); 71,00 (Cy); 64,76 (Cy); 59,03 (OCH3) ppm.

Datos de 24:

1H.RMN (CDCl,, 250 MHz) 8: 8,71 (d, 1H, J = 4,1 Hz, C-H); 8,02 (d, 1H, J =
7.8 Hz, Cy-H); 7,82 (U, 1H, /=77 y 1,3 Hz, C4-H); 746 (dd, 1H, J =707y 5.1
Hz, Cs-H); 1,56 (s, 9H, 'Bu) ppm.

13C.RMN (CDCly, 63 MHz) 8 194,04 (Cy); 187,75 (Cy); 150,48 (Cy; 150,01 (Cg;
137,23 (C4); 127,95 (Cy); 124,89 (Cs); 50,20 (C(CH3)g); 30,04 (C(CH3)4) ppm.
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5.9.- SINTESIS GENERAL DE 2',5'-DIMETOXI-3-OXOANILIDAS.

OCH3 OCH3
o O
Rl\)k(ﬂ\ _ASO,CCRy
+ S'Bu
NHg R2 DME, t.a. u\/
OCH;4 OCH3

Una solucidn del B-oxotioéster adecuado (0,750-0,300 g; 1,595-3,713 mmoles) y
2 5-dimetoxianilina (0,256-0,625 g; 1,675-4,084 mmoles; 1,05-1,1 eq) en 1,2-
dimetoxietano (5-15 ml), se trata con 0,282-0,656 g (1,276-2,970 mmoles) de
trifluroacetato de plata y se agita durante 10 min a temperatura ambiente?. A
continuacion se vuelven a afiadir otros 0,141-0,328 g (0,638-1,49 mmoles) de la sal de
plata (1,2 eq en total) y la suspension se agita durante toda la noche a temperatura
ambiente8. La suspension, de color marrén oscuro, se decanta del residuo precipitado
de sales de plata, el cual se lava con éter de petréleo (3 x 20-50 ml). Las fases orgénicas
se unen y evaporan y el residuo se purifica por cromatograffa en columna de gel de sflice,

eluyendo con un gradiente desde diclorometano puro hasta éter etilico puro.

7 Es imporiante no calentar la mezela de reaccion en aquellos derivados con R? # H para conseguir 1a totnl desaparicién del
ptoducto de partida, ya que temperaturas superiores a los 70 °C producen una desacetilacién oxidativa de la anida final (27).
Este hecho no se observa en los productos con R®= H, aun calentando por encima de 100 °C. (Ver pdgina 72}

8 Lareaccidn lermina, en la mayorfa de los casos, en las primeras 1,5 h. Sin erubargo, si so intenta aislar en ese momento el
producto final, e} rendimiento es inferior debido o interferencia en el proceso de purificacién por parte de especies de plata
todavia en solucidn.
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Parte experimenial,

% Trifluoroacetato de plata (25)°

AgNO, + NaOH ————— A0

AgO + MCCOH ——————=  AR0;CCF

Una solucién de 20 g (0,12 moles) de nitrato de plata en 10 ml de agua se afiade a 20
ml de una disolucién de 20 ml de hidréxido sédico 6 N (4,7 g, 0,12 moles) y se agita a
temperatura ambiente durante 90 min en ausencia de luz, El precipitado negro de 6xido de
plata obtenido se filtra y se lava varias veces con agua hasta que las aguas de lavado dejan
de ser basicas. Este precipitado vuelve a suspenderse en 30 ml de agua y a continuacién se
afiaden en dos veces, lentamente y con agitacién, 18 ml de 4cido trifluoroacético (0,24
moles). La disolucién obtenida se filtra y se evapora el disolvente. El producto bruto se
decolora disolviéndolo en 150 ml de éter y filtrando esta disoluci6n por cabén activo. El
liquido filtrado se evapora, obtieniéndose 22,36 g (86 %) de 25 en forma de un sdlido

blanco cristalino, que se conserva en nevera y protegido de la luz,

9 D, L Janssen, C. V. Wilson, Org. Synth., 36, 47 (1956).
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Parte experimenial.

Datos de la reaccion:
Producto de 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
Trifluoroacetato de plata: 1,52 g (6,90 mmoles) en dos porciones de 1,01 y
6,510 g.
Rendimiento: 0,94 g (69 %) de 26

Datos de 26:
Punto de fusién: 71-72 °C (éter etflico). Lit10, 70-72 °C.

1H-RMN (CDCly, 250 MHz) 8: 9,24 (sa, 1H, NH); 8,03 (d, 1H, J = 3,0 Hz, Cg-
H); 6,76 (d, H, J = 8,9 Hz, Cy-H); 6,54 (dd, 1H, J= 8,9 y 3,0 Hz, C,-H); 3,82
(s, 3H, C5-OMe); 3,73 (s, 3H, C,-OMe); 3,55 (s, 2H, C,-H); 2,28 (s, 3H, C,-H)
ppm“.

3C-RMN (CDCly, 63 MHz) &: 204,49 (C,); 163,50 (C,); 153,81 (Cg); 142,63
(Cy); 128,14 (Cy); 111,01 (Cq); 108,80 (C4); 106,53 (Cg); 56,49 (C-OMe);
55,84 (Cy); 50,83 (Cp-OMe); 31,17 (C,) ppm12,

10 C. Gesto, E. de 1a Cuesta, C, Avendafio, Synthesis, 727 (1991).

11 Se observan, ademds, algunas sefiales asignables a una paquefia proporcién (11 %) del tautémero encl de 26: § = 13,54 (sa,
IH, OH); 5,00 (s, 1H, Cp-H); 3,78 (5, 3H, Cg-GMe); 3,74 (s, 3H, C,-OMe); 1,92 (s, 11, C4-H) ppm.

12 Se observan, ademds, algunas sefinles asignables a una pequciia proporcién del fautémero enol de 26: § = 110,81 (Cy), 56,27
(OMe) y 21,58 (C,) ppm.
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Datos de la reaccion:
Producto de partida (4): 0,300 g (1,595 mmoles), del que se recuperan 0,100 g.
2,5-dimetoxianilina: 0,256 g (1,675 mmoles, 1,05 eq)
1,2-Dimetoxietano: 5 ml
Trifiuoroacetato de plata: 0,423 g (1,914 mmoles) en dos porciones de 0,282 y
0,141 g.
Rendimiento: 0,272 g (68 %; 93 % sobre producto de partida recuperado) de 27.

Datos de 27:
Andlisis elemental:
-Calculado para Cy4H7NOy, M=251: -C-62,13; H-6,82; N-5,57.
-Encontrado: -C-62,04; H-6,68; N-5,84.

Punto de fusién: 84-86 °C (éter etflico).

IR (KBr): 3223 (NH), 1720 (C=0), 1654 (CO-N), 1279 (OCH,) cm"L,

TH-RMN (CDCl,, 300 MHz) 8: 8,51 (sa, 1H, NH); 8,05 (d, 1H, J = 2,9 Hz, Cg-
H); 6,77 (d, 1H, J = 8,9 Hz, Cy-H); 6,56 (dd, 1H, J = 8,9 y 2,9 Hz, C,-H); 3,83

(s, 3H, C5-OMe); 3,75 (s, 3H, C,-OMe); 3,19 (¢, 1H, J = 7,2 Hz, Cy-H); 2,28 (s,

3H, C,-H); 1,47 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C,-CH,) ppm.

B3C-RMN (CDCly, 75 MHz) 8: 207,08 (Cy); 167,37 (C)); 153,88 (Cg); 142,41

(o) 128,03 (Cy); 11092 (C3); 109,11 (Cy)s 106,05 (Cg); 56,43% (C5-OMe);
56,36* (C,); 55,88 (C,-OMe); 28,70 (C,); 14,80 (C,-CHj) ppm.
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Parte experimental,

Datos de la reaccién:
Producto de partida (5): 0,500 g (1,893 mmoles), del que se recuperan 0,250 g
2,5-dimetoxianilina: 0,304 g (1,988 mmoles, 1,05 eq)
1,2-Dimetoxietano: 12 ml
Trifluoroacetato de plata: 0,502 g (2,267 mmoies) en dos porciones de 0,335 y
0,167 g.
Rendimiento: 0,285 g (46 %; 92 % sobre producto de partida recuperado) de 28,

Datos de 28:
Andlisis elemental:
-Calculado para C19H21NO4, M=327. -C-69,71; H-6,46; N-4,28.
-Encontrado: -C-69,75;, H-6,32; N-4,62.

Punto de fusién: 116-118 °C (&ter etflico: éter de petréleo, 2:8)
IR (NaCl): 3320 (NH), 1732 (C=0), 1664 (CO-N), 1240 (OCHy) em-l,

14.RMN (CDCl,, 250 MHz) 8: 8,46 (sa, 1H, NH); 8,02 (d, 1H, J = 3,0 Hz, Ceg-
H); 7,29-7,17 (m, 5H, Ar"-H); 6,75 (d, LH, J = 8,9 Hz, Cy-H); 6,56 (dd, 1H, J
=8,9y 3,0 Hz, C,-H); 3,79 (s, 3H, Cs-OMe); 3,78 (parcialmente oculta debajo de
los dos metoxilos, 1H, C,-H); 3,75 (s, 3H, C,-OMe); 3,25 (m, 2H, Cy-CHy); 2,14
(s, 3H, C4-H) ppm.

'*C-RMN (CDCl, 63 MHz) 8: 206,32 (C,); 165,77 (Cy); 153,63 (Cs); 142,28
(Cy): 137,56 (Cyu); 128,66* (Cou g0); 128,62% (Cyu 50); 127,72 (C,; 126,82 (Cpo;
H0,77 (Cq; 108,84 (Cy); 106,03 (Cg; 64,18 (C,); 56,24 (C5-OMe); 55,67 (Coe
OMe); 36,62 (C,-CH,); 30,15 (C4) ppm.
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Parte experimental.

* NV-(2.5-di ifeqil)-2- il-d- i 29):13

Datos de la reaccién:
Producto de partida (6): 0,20 g (0,934 mmoles)
2,5-dimetoxianilina: 0,157 g (1,028 mmoles, 1,1 eq)
1,2-Dimetoxietano: 5 ml
Trifluoroacetato de plata: 0,247 g (1,122 mmoles) en dos porciones de 0,165 y
0,082 g.
Rendimiento: 0,223 g (87%) de 29,

Datos de 29:
Analisis elemental:
-Calculado para Cy5HoNO,, M=277: -C-64,97; H-6,91; N-5,05.
-Encontrado: -C-64,57, H-6,73; N-4,74.

Punto de fusion: 79-81 °C (éter etflico)
IR (NaCl): 3276 (NH), 1724 (C=0), 1648 (CO-N), 1224 (OCH,) em-l,

1H.-RMN (CDCl,, 300 MHz) &: 8,58 (sa, 1H, NH); 8,00 (d, 1H, J = 3,0 Hz, Cg4-
H); 6,75 (d, 1H, J = 89 Hz, Cy-H); 6,54 (dd, 1H, J =3,0 y 89 Hz, Cy-H);

5,80-5,67 (ddt, 1H, /= 17,1; 10,1 y 6,9 Hz, Cp»-H); 5,11 (dd, 1H, /=171y 14
Hz, C3v-H;,ppg)s 5,04 (dd, 1H, J= 10,1 y 1,1 Hz, Cqu-H ;)5 3,80 (5, 3H, Cq
OMe); 3,72 (s, 3H, C,-OMe); 3,56 (1, 1H, J =7,3 Hz, C,-H); 2,66 (t, 2H, J= 7,2
Hz, C+-H); 2,25 (s, 3H, C4-H) ppm.

13C-RMN (CDCly 75 MHz) &: 206,03 (Cy); 166,03 (Cy); 153,57 (Cy); 142,34
(Cp); 133,60 (Cyu); 127,65 (Cyp); 118,05 (Cqu); 110,74 (C3; 108,79 (Cy); 106,13
(Cg); 61,68 (Cy); 56,19 (C5-OMe); 55,61 (Cy-OMe); 34,29 (Cyu); 29,54 (Cy) ppm.

13 En este compuesto se ha mantenido ]a numeracién ulilizada en otras B-oxoanilidas en lugar de la sistemnética.
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Parte experimental,

Datos de la reaccion:
Producto de partida (10): 0,400 g (2,13 mmoles)
2,5-dimetoxianilina: 0,340 g (2,23 mmoles, 1,05 eq)
1,2-Dimetoxietano: 7 ml.
Trifluoroacetato de plata: 0,561 g (2,55 mmoles) en dos porciones de 0,351 y
0,210 g.
Rendimiento: 0,497 g (93 %) de 30.

Datos de 30:
Analisis elemental:
-Calculado para C3H,,NO,, M=251: -C-62,13; H-6,82; N-5,57.
-Encontrado: -C-61,98; H-6,70; N-5,47.

Punto de fusion: 64-66 °C (éter ctflico)
IR (KBr): 3280 (NH),1720 (C=0),1680 (CO-N),1260 (OCHj) cm' L,

IH-RMN (CDCl,, 300 MHz) 8: 9,35 (sa, 1H, NH); 8,06 (d, 1H, J = 3,0 Hz, Cg-
H); 6,79 (d, 1H, J = 8,7 Hz, C3-H); 6,57 (dd, 1H, J =87 y 3,0 Hz, C4-H); 3,87
(s, 3H, C5-OMe); 3,76 (s, 3H, C,-OMe); 3,57 (s, 2H, C,-H); 2,62 (q, 2H, J =
7,1 Hz, C4-H); 1,10 (¢, 3H, J = 7,0 Hz, C5-H) ppm!4,

13C.RMN (CDCl,, 75 MHz) 8: 206,99 (C5); 163,41 (C); 153,57 (Cs); 142,00
(Cp) 127,96 (Cp; 110,76 (Cy; 108,53 (Cy) 106,26 (Cg; 56,31 (C5-OMe);
55,64 (C5-OMe); 49,64 (Cy); 37,19 (Cy); 7,34 (Cs) ppm.

14 Se observan, ademds, algunas sefiales asignables a una pequeda proporcidn del tautdmero enol de 30: & = 5,02 (s, 1H, Cy-H)
ppm.
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Parte experimental,

Datos de la reaccion:
Producto de partida (11): 0,750 g (3,713 mmoles)
2,5-dimetoxianilina: 0,625 g (4,084 mmoles, 1,1 eq)
1,2-Dimetoxietano: 15 ml
Trifluorcacetato de plata: 0,984 g (4,46 mmoles) en dos porciones de 0,656 y
0,328 g.
Rendimiento: 0,856 g (87 %) de 31.

Datos de 31:
Andlisis elemental:
-Calculado para C4H(gNO,, M=265; -C-63,38;, H-7,22; N-5,28,
-Encontrado: -C-63,67, H-7,28;, N-4,83,

IR (NaCl): 3330 (NH), 1716 (C=0), 1684 (CO-N), 1224 (OCH,) em™L.

TH-RMN (CDCl,, 250 MHz) §: 9,34 (sa, LH, NH); 8,03 (d, 1H, J = 3,0 Hz, Cg-
H); 6,78 (d, 1H, J = 8,8 Hz, C4-H); 6,55 (dd, LH, J = 8,9 y 3,0 Hz, C4-H); 3,84
(s, 3H, C5~-OMe); 3,74 (s, 3H, Cp-OMe); 3,55 (s, 2H, C,-H); 2,54 (1, 2H, J = 7,2
Hz, C4-H); 1,64 (m, 2H,J =72y 7.4 Hz, Cs-H), 0,92 (t, 3H, J = 7,4 Hz, C4-H)
ppm1,

I3C.RMN (CDCl,, 63 MHz) 8: 206,55 (C5); 163,49 (Cy); 153,55 (Cyv); 142,44
(Cy); 127,93 (Cp); 110,77 (C4); 108,50 (Cy); 106,32 (Cg); 56,27 (C5-OMe);
55,59 (C,-OMe); 49,81 (C,); 45,70 (Cy); 16,72 (Cs); 13,40 (Cg) ppm.

15 Se observan, ademds, algunas sefiales asignables a una pequefia proporcién del tamémero enol de 31: 8= 5,01 (s, iH, C,-H)
ppm.
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Parte experimental.

Datos de la reaccion:
Producto de partida (12): 0,750 g (2,841 mmoles)
2,5-dimetoxianilina: 0,478 g (3,125 mmoles, 1,1 eq)
1,2-Dimetoxietano: 15 ml
Trifluoroacetato de plata: 0,751 g (3,404 mmoles) en dos porciones de 0,501 y
0,250 g.
Rendimiento: 0,789 g (85 %) de 32.

Datos de 32:
Andlisis elemental:
-Calculado para C gHy{NO,, M=327: -C-69,71; H-6,46, N-4,28.
-Encontrado: -C-69,39; H-6,53; N-4,20.

IR (NaCl): 3330 (NH), 1714 (C=0), 1680 (CO-N), 1221 (OCHj) cml,

TH-RMN (CDCl,, 250 MHz) &: 9,23 (sa, 1H, NH), 8,05 (d, 1H, J = 3,0 Hz, Cg-
H), 7,30-7,16 (m, 5H, Ar"-H); 6,79 (d, 1H, J = 8,9 Hz, C3-H); 6,58 (dd, 1H, J =
8,9 y 3,0 Hz, Cy-H); 3,86 (s, 3H, C5-OMe); 3,76 (s, 3H, C,-OMe),; 3,54 (s, 2H,
Co-H); 2,92 (sa, 4H, C4-H y C5-H) ppm16,

13C.RMN (CDCl, , 63 MHz) &: 205,37 (Cy); 163,19 (Cy); 153,59 (Cs); 142,40
(Cp); 140,11 (Cyu); 128,45% (Cy g); 128,15% (Cqn 50); 127,89 (Cy); 126,18 (Cyo);
110,78 (C4); 108,62 (Cy); 106,30 (Cg); 56,29 (C5-OMe); 55,61 (C,-OMe); 50,18
(C,); 45,23 (Cy); 29,21 (Cs) ppm,

16 Se observan, ademds, algunas sefiales asignables & una pequeiia proporcién del tantémero enol de 32: § = 4,98 (s, 1H, Cy-H)
ppm.
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Parte experimental,

Datos de la reaccion:
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
Trifluoroacetato de plata: 0,929 g (4,20 mmoles) en dos porciones de 0,619 y
0,310 g.
Rendimiento: 0,935 g (96 %) de 33.

Datos de 33:
Analisis elemental:
-Calculado para CysHgNOy, M=277: .C-64,97;, H-6,91, N-3,05.
-Encontrado: -C-64,98; H-7,11, N-4,89.

IR (NaCl): 3297 (NH), 1715 (CO), 1679 (CO-N), 1222 (OCH,) cmL,

1H.RMN (CDCl,, 250 MHz) §: 9,27 (sa, 1H, NH); 8,05 (d, 1H, J=3,0 Hz, Cg-
H); 6,80 (d, 1H, J = 8,9 Hz, C4-H); 6,57 (dd, 1H, J = 8,9 y 3,0 Hz, C,-H); 5,80
(ddt, 1H, J = 16,8; 10,3 y 6,5 Hz, C4-H); 5,05 (dd, 1€, J= 17,1 y 1,6 Hz, Cy-
H,pgnshs 5,00 (dd, 1H, J = 10,2 y 1,6 Hz Cy-H ;) 3,86 (s, 3H, C5~OMe); 3,76 (s,
3H, C,-OMe); 3,63 (s, 2H, C,-H); 2,69 (1, 2H, J = 7.2 Hz, C4-H); 2,37 (¢, 2H, J
= 7,0 Hz, C4-H) ppm.

13C-RMN (CDCly, 63 MHz) 8: 205,59 (Cy); 163,28 (Cy); 153,59 (Cs); 142,43

(Cp; 136,21 (Cg); 127,92 (Cy); 115,65 (Cp); 110,79 (Cq); 108,57 (Cy); 106,32
(Cg)s 56,29 (C5-OMe); 55,62 (C,-OMe); 50,05 (Cy); 42,82 (Cy); 27,20 (Cs) ppm.
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Parte experimental.

Datos de la reaccién:
Producto de partida (16): 0,460 g (2,129 mmoles), del que se recuperan 0,231 g
2,5-dimetoxianilina: 0,342 g (2,236 mmoles, 1,05 eq)
1,2-Dimetoxietano: 10 mi
Trifluoroacetato de plata: 1,564 g (2,554 mmoles) en dos porciones de 0,376 y
1,188 g
Rendimiento: 0,290 g (49 %; 97 % sobre producto de partida recuperado) de 34,

Datos de 34:
Anailisis elemental:
-Calculado para C;sH,;NO,4, M=279: -C-64,50; H-7,58; N-5,01.
-Encontrado; -C-64,59;, H-7,59; N-5,09.

IR (NaCl): 3380 (NH), 1732 (C=0), 1692 (CO-N), 1232 (OCHjy) cml,

IH-RMN (CDCls, 250 MHz) &: 8,61 (sa, 1H, NH); 8,03 (d, 1H, J = 3,0 Hz, Ce-
H); 6,76 (d, 1H, 7 = 8,9 Hz, C4-H), 6,54 (dd, 1H, /=89y 3,0 Hz, Cy-H); 3,82
(s, 3H, C5~-OMe); 3,73 (s, 3H, C5-OMe); 3,55 (¢, 1H, J = 7,2 Hz, Cy-H); 2,55 (id,
2H, J=172y 2,5 Hz, Cy-H); 1,59 (sext, 2H, J = 7,3 Hz, Cs-H); 1,45 (d, 3H, J =
7,2 Hz, C5-CHg); 0,87 (1, 3H, J = 7,4 Hz, Ce-H) ppm.

3C-RMN (CDCly, 63 MHz) 8: 209,10 (Cy); 167,42 (C)); 153,60 (C5); 142,27
(Cp)s 127,85 (Cp); 110,70 (Cy); 108,66 (Cy); 105,92 (Cg); 56,20 (C-OMe);
55,58 (Cp-OMe); 55,39 (Cy); 43,30 (Cy; 16,69 (Cs); 14,94 (C,-CH,); 13,39 (Cg)
ppm.
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Parte experimental.

#* N-(3-Metoxifenil}-3- nami
O OCH,4 OCH4
3 5
0 & z 120°C ¢ § 0O o
N _— .
"y IO/kCHa ¢ ]INH h ¥ I'NMCH
? CHj ¢ 2 : g2 &0

Una mezcla de m-anisidina (3 g, 24,35 mmoles) y 2,2,6-trimetil-4H-1,3-dioxin-3-
ona (3,63 g; 25,57 mmoles; 1,05 eq), se calienta en matraz abierto durante 1 h a 120 °C.
A continuacién se purifica el crudo de reaccién en columna de gel de sflice eluyendo con

diclorometano, obteniéndose 3,63 g (72 %) de la amida 35.

Anilisis elemental:
~Calculado para C;;H3NO;, M=207: -C-63,75; H-6,32; N-6,76.
-Encontrado: -C-63,84; H-6,20; N-6,82.

Punto de fusién: 76-77 °C (acetona/éter petréleo)
IR (KBr): 3150 (NH), 1676 (C=0), 1624 (CO-N) cml,

IH.RMN (CDCly, 300 MHz) 8: 9,22 (sa, 14, NH); 7,27 (m, 1H, J=2,7 y 1,8 Hz,
C,-H); 7,18 (t, 1H, J = 8,1 Hz, Cg-H); 7,03 (d, 1H, J = 1,5 Hz, Cg-H); 6,66 (d, 1H,
J = 8,4 Hz, C4-H); 3,75 (s, 3H, C5-OMe); 3,54 (s, 2H, C,-H); 2,26 (s, 3H, Cy-H)
ppm”.

13C.RMN (CDCl,, 75 MHz) : 204.20 (Cy); 161,90 (Cy); 159,59 (Cq); 138,31 (Cyo);
129,23 (Cg); 111,96 (Cg); 109,85 (Cy); 105,52 (Cy); 5481 (C3-OMe); 49,89 (Cp);
30,57 (Cy4) ppm.

17 Se observan, ademds, algunas sefiales asignables a una pequedia proporcion (12 %) del tautdmero enol de 35: =498 (s, 11,
C,-H), 1,92 (s, 1H, C;-H) ppm.
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Parte experimenial,

* N- -dimetoxifenil)-2-0x nami
OCH; OCH; 3 OCH, o
0O 0 LN H,C -
ApgO,C-CE L g, Cu 1
+ H;CMS‘Bu s et B ) . 1:
NH, CH, DME, 60 °C Y N o pwmc N o
ét
OCH, ) Método A OCH; Método B y0q, ”

Método A:

Una solucién de 0,400 g (2,13 mmoles) de 2-metil-3-oxo-butanoato de S-tercbutilo y
0,340 g (2,23 mmoles, 1,05 eq) de 2,5-dimetoxianilina en 7 ml de 1,2-dimetoxietano a 60
°C, se trata con 1,412 g (6,39 mmoles; 3 eq) de trifluroacetato de plata distribuidos en
cuatro porciones, afiadidas cada 10 min, La suspension, de color marrén oscuro, se agita
durante 1,5 h, se decanta del residuo precipitado de sales de plata y se evapora. El residuo
se purifica por cromatografia en columna de gel de sflice eluyendo con un gradiente desde
diclorometano hasta cloroformo, obteniéndose 0,422 g (89 %) de 36.

Meétodo B:

Una suspensién de 35 mg (0,139 mmoles) de N-(2,5-dimetoxifenil)-2-metil-3-
oxobutanamida (27) y acetato de cobre (I} (28 mg; 0,153 mmoles; [,1 eq) o
triflurpacetato de plata (34 mg; 0,153 mmoles; 1,1 eq) en 3 ml de 1,2-dimetoxietano se
agita durante 2 h a 70 °C y a continuacidn se evapora. El residuo se purifica por
cromatograffa en columna de gel de sflice eluyendo con diclorometano, obteniéndose 20

mg (64 %; 86 % sobre producto de partida recuperado) de 36.

Andlisis elemental;
-Calculado para C{H3NO,4, M=223; -C-59,18; H-5,87; N-6,27.
-Encontrado: -C-59,15; H-5,73; N-6,12.

Punto de fusién: 91-93 °C (éter etflico)

IR (KBr): 3415 (NH
cm'l.

asoc)s 3375 (NHyypo), 1725 (C=0), 1694 (CO-N), 1221 (OCHy)
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Parte experimental,

1H.RMN (CDCl,, 250 MHz) 8: 9,38 (sa, 1B, NH); 8,12 (d, 1H, J = 3,0 Hz, Cg4-H);
6,82 (d, 1H, J = 8,9 Hz, C4-H); 6,64 (dd, 1H, J = 3,0 y 8,9 Hz, C¢-H); 3,86 (s, 3H,
CSI'OMB); 3,80 (S, SH, CZI'OMG); 2,57 (S: 3H, CB'H) ppm‘

13C.RMN (CDCly, 75 MHz) §: 197,03 (Cy); 157,64 (Cy); 153,78 (Cq»); 143,14 (Cy);

126,58 (Cy); 111,01 (Cy); 110,01 (C4); 105,86 (Cg); 56,29 (C5-OMe); 55,84 (Cy-
OMe); 24,19 (C5) ppm.
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Parte experimental,

5.10.- SINTESIS GENERAL DE 5,8-DIMETOXICARBOSTIRILOS.

H,CO H4yCO R!
RZ
0 G medio écido =
i N 0
H,CO RZ H4CO
Método A: Ciclacidn i Hi

Una solucion de las N-(2,5-dimetoxifenil)-3-oxobutanamidas 26, 27, 30-32 6 34
(0,30-0,15 g; 1,195-0,537 mmoles) en dcido sulfdrico al 96% (2-3 mi) se agita a
temperatura ambiente durante 50 min-3 h, se vierte sobre hielo, se basifica con una
solucién acuosa de hidréxido amdnico al 25 % y se extrae con cloroformo (3 x 25-50 ml).
La soluci6n cloroférmica se lava con una solucién saturada de cloruro sédico (25-50 ml),
se seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora. El residuo se purifica en columna de
gel de sflice, eluyendo con un gradiente desde éter etflico-acetato de etilo (1:1) hasta
acetato de etilo solo, obteniéndose [as correspondientes 5,8-dimetoxi-2(1H)-

quinolinonas, sustitnidas en posicién 4 solamente o bien 3,4-disustituidas.

Método B: Ciclacid aci 1

Una suspensién de las amidas 28 6 32 (0,30 g; 0,917 mmoles) en 4cido clorhidrico al
35% (25 ml) se agita vigorosamente a temperatura ambiente durante 4-7 dfas. El
aislamiento del producto se realiza del mismo modo indicado anteriormente y el residuo se

purifica en columna de gel de sflice, eluyendo con éter etflico.

Método_C; Ciclacién con 4cide p-toluenosulfénico,

El compuesto 29 ¢ 33 (70-90 mg; 0,252-0,325 mmoles) se cicla por calentamiento a
refujo en xileno a 185 °C durante 3-4 h en presencia de dcido p-toluenosulfénico (50-60
mg, 1 eq). Esta solucion se lava con agua (2 x 30-50 ml) y la fase orgdnica se seca sobre
sulfato sédico anhidro y se evapora. El residuo se purifica en columna de gel de sflice,
eluyendo con acetato de etilo.



Parte experimenial,

H1\CO CHj
6 3 44 {3 CH3
. 2

s Ba E 0O
H;CO

Datos de la reaccién (método A):
Producto de partida (27): 0,30 g (1,195 mmoles).
Acido sulfirico 96%: 3 ml
Tiempo: 3 h
Rendimiento: 0,278 g (100%) de 37.

Datos de 37:
Analisis elemental:
-Calculado para Cy3H,5sNO,, M=233; -C-66,94; H-6,48; N-6,00.
-Encontrado; -C-66,50; H-6,39; N-594.

Punto de fusién: 182-183 °C,

IR (KBr): 3414 (NH), 1633 (C=0), 1251 (OCH,4) cml,

TH-RMN (CDCl,, 250 MHz) 8: 9,21 (sa, 1H, NH); 6,68 (d, 1H, J = 8,8 Hz, C-
H); 6,38 (d, 1H, J = 8,8 Hz, C¢-H); 3,80 y 3,73 (2 5, 6H, 2 OMe); 2,51 (s, 3H,

13C.RMN (CDCl,, 63 MHz) &: 161,33 (C,); 151,36 (Cs); 144,69 (Cg); 139,37
(Cy); 127,85 (Cg,); 126,91 (Cy); 111,79 (Cyp); 108,38 (Co); 102,19 (Cg); 55,89 y

55,49 (2 OMe); 19,54 (C4-CHa); 12,62 (C4-CH4) ppm.
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Parte experimental,

Datos de 1a reaccion (método B):
Producto de partida (28): 0,30 g (0,917 mmoles)
Acido clorhidrico 35%: 25 ml
Tiempo: 7 dfas
Rendimiento: 0,272 g (96%) de 38.

Datos de 38:
Anilisis elemental;
-Calculado para C gH;gNO,, M=309: -C-73,77, H-6,19; N-4,53,
-Encontrado: -C-73,52; H-6,05; N-4,12,

Punto de fusion: [72-174 °C (acetona)

IR (KB1): 3410 (NH), 1632 (C=0), 1268 (OCH,) cmL,

TH-RMN (CDCl, 250 MHz) 8: 9,33 (sa, 1H, NH); 7,24-7,20 y 7,17-7,01 (m, 5H,
CeHs-CHy); 6,82 (d, 1H, J = 8,8 Hz, C;-H); 6,49 (d, 1H, J = 8,8 Hz, C4-H); 4,16
(s, 2H, CHy-Ph); 3,89 y 3,79 (2 5, 6H, 2 OMe); 2,62 (s, 3H, C4-CH,) ppm.
I3C-RMN (CDCl,, 63 MHz) 8: 161,49 (Cy); 151,92 (Cs); 146,63 (Cg); 139,94
(Cy; 139,60 (Cy); 130,13 (Cy); 128,59 (Cgy); 128,20% (Cy ) 128,12% (C3 5;

125,63 (Cy4); 112,83 (Cyp)i 109,13 (C5); 102,44 (Cg)s 56,17 y 55,66 (2 OMe); 31,97
(Ph-CH,); 20,10 (C4-CHy) ppm.
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Parte experimental.

Datos de la reaccién (método C):
Producto de partida (29): 0,070 g (0,252 mmoles), del que se recuperan 0,037 g
Acido p-toluenosulfénico: 0.050 g (1 eq)
Xileno: 30 ml
Tiempo: 4 h.
Rendimiento: 0,024 g (37%; 78% sobre producto de partida recuperado) de 39.

Datos de 39:
Andlisis elemental:
-Calculado para C;5H;7NO,, M=259: -C-69,48: H-6,60; N-5,40.
-Encontrado: -C-69,09: H-6,39; N-5,06.

Punto de fusién: 196-198 °C (acetona)

IR (KBr): 3402 (NH), 1630 (C=0), 1260 (OCHj) cm!.

IH-RMN (CDCl,, 250 MHz) §: 8,27 (sa, 1H, NH); 6,83 (d, 1H, J = 8,7 Hz, C5-
HY; 6,51 (d, 1H, J = 8,7 Hz, Cg-H); 5,99-5,83 (m, 1H, J=17,1; 10,1 y 6,2 Hz,

Cyp-H); 5,00 (dd, 1H, J = 17,1 y 1,7 Hz, Cy-Hypgyg: 4,92 (dd, 1H, 7 =99y 1.6
Hz, Cy-H,,); 3,91 y 3,88 (2 5, 6H, 2 OMe); 3,36 (d, 2H, J = 6,0 Hz, Cp-H); 2,39

(s, 38, C4-CHs) ppm.
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Parte experimenial,

# 4-Etil-5,.8-dimetoxi-2(1H)-quinolinona (40)}:

Datos de la reaccion (método A):
Producto de partida (30): 0,29 g (1,16 mmoles)
Acido sulfirico 96%: 2 ml
Tiempo: 50 min.
Rendimiento: 0,263 g (97%) de 40.

Datos de 40:
Analisis elemental;
-Calculado para Cy3HsNOg, M=233: -C-66,94; H-6,48; N-6,00.
-Encontrado: -C-66,97;, H-6,43; N-590.

Punto de fusion: 149-151 °C (acetona)

IR (KBr): 3160 (NH), 1650 (C=0), 1270 (OCHz) cml,

IH-RMN (CDCly, 250 MHz) &: 9,11 (sa, 1H, NH); 6,86 (d, 1H, J = 8,8 Hz, Cy-
H); 6,51 (d, IH, J = 8,8 Hz, Ce-H): 6,41 (s, 1H, C5-H); 3,88 y 3,83 (2 s, 6H, 2
OMe); 3,02 (g, 2H, J = 7,3 Hz, C4-CH,-CHy); 1,21 (t, 3H, J = 7,3 Hz, C4-CH,-
CH;) ppm.

Be.RMN (CDCl,, 63 MHz) &: 161,74 (Cy); 156,52 (Cs); 151,87 (Cg); 139,97

(Cy)} 130,39 (Cg,); 120,20 (Cy); 111,11 (Cyqys 110,04 (C5); 102,35 (Cg); 56,39 y
55,76 (2 OMe); 30,01 (CH,-CH,); 14,62 (CH,-CHjz) ppm.
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Parte experimental.

Datos de la reaccién (método A): ,
Producto de partida (31): 0,30 g (1,132 mmoles).
Acido sulfdrico 96%: 3 ml :
Tiempo: 90 min.
Rendimiento: 0,274 g (98%) de 41.

Datos de 41:
Andlisis elemental:
-Calculado para C4H;sNO;, M=247: -C-67,99: H-6,93; N-5,66.
-Encontrado: .C-67,63; H-6,74, N-5,1l.

Punto de fusién: 137-139 °C (acetona)
IR (KBr): 3410 (NH), 1664 (C=0), 1268 (OCH4) cml,

1H-RMN (CDCl4, 250 MHz) 8: 9,24 (sa, 1H, NH); 6,86 (d, 1H, J = 8,8 Hz, Cy-
H): 6,51 (d, 1H, J = 8,8 Hz, Cc-H); 6,39 (s, 1H, C3-H); 3,90 y 3,85 (2 s, 6H, 2
OMe); 2,94 (1, 2H, J = 7,3 Hz, C4-CH,); 1,61 (sext, 2H, J = 7.4 Hz, C4-CH,y-
CH,); 1,00 (t, 3H, J=7,3 Hz, C4-CH,-CH,-CHy) ppm.

13C.RMN (CDClg, 63 MHz) 8 161,33 (Cp); 158,30 (Cy); 151,50 (Cp); 139,68
(C): 130,00 (Cgy); 120,87 (C3); 110,70 (Cyq); 109,76 (Co); 102,06 (C); 56.07'
55,47 (2 OMe); 38,84 (CH,-CH,-CH,); 23,45 (CH,-CH,-CHa); 13,93 (CHy-CHy-
CHjy) ppm.
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Parte experimental,

Datos de la reaccién (método A):
Producto de partida (32): 0,300 g (0,917 mmoles)
Acido sulfirico 96%: 3 ml
Tiempo: 30min
Rendimiento: 0,275 g (100 %) de 42.

Datos de 42:
Analisis:
-Calculado para CigHyoN,80,, M=309: -C-56,14; H-5,45; N-6,89.
-Encontrado: -C-56,18; H-5,63; N-7,05

Punto de fusién: 284-6 °C (metanol)
IR (KBr): 3146 (NH,*), 1646 (CO), 1401, 1189 y 1108 (S057) cm-l,

IH-RMN (D50, 250 MHz) &: 7,63 (d, 2H, J = 7,9 Hz, Cy.5-H); 6,89 (d, 2H, J
= 8,0 Hz, Cyq-H); 6,52 (d, IH, J = 9,0 Hz, C,-H); 6,12 (d, 1H, J = 9,0 He,
Cs-H); 5,89 (s, 1H, Cy-H); 3,58 y 3,33 (2 5, 6H, 2 OMe); 2,39 (sa, 2H, C4-CH,);
2,00 (sa, 2H, C4-CH2—C_P_12) ppm.

PC-RMN (D0, 63 MHz) 8: 164,58 (Cy); 157,49 (Cs); 152,49 (Cg); 147,17 (C;;
143,20 (Cy); 142.27 (Cy); 130.87% (Cy,); 130,79 (Cg)i 128,17% (Cy 55 120,21
(C3)i 113,31 (Cyp); 112,82 (C); 105,93 (Cg); 58,19 y 57.45 (2 OMe); 40,25 (CH,-
Cy); 38,19 (C4-CH,-CH,) ppm.
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Parte experimental.

* 4-Fenetil-5,8-di xi-2(1H)-quinoli (43):

B
H3CO

Datos de la reaccién (método B):
Producto de partida (32): 0,30 g (0,917 mmoles)
Acido clorhidrico 35%: 25 ml
Tiempo: 4 dfas
Rendimiento: 0,275 g (97%) de 43,

Datos de 43:
Anilisis elemental:
-Calculado para CygH gNO5, M=309: -C-73,77; H-6,19; N-4,53.
-Encontrado: .C-13,48: H-6,10; N-4,l6.

Punto de fusion: 142-144 °C (acetona)
IR (KBr); 3414 (NH), 1654 (C=0), 1266 (OCHy) em-l,

1H.RMN (CDCl,, 250 MHz) &: 9,34 (sa, 1H, NH); 7,33-7,20 (m, 5H, J = 7.3

Hz, Ph-H); 6,89 (d, 1H, J= 8,7 Hz, C;-H); 6,55 (d, 1H, J = 8,8 Hz, C4-H);

6,40 (s, 1H, C4-H}); 390y 3,88 (2 s, 6H, 2 OMe); 3,28 (t deformado, 2H, =73y
8,6 Hz, C4-CH,); 2,88 (1 deformado, 2H, J = 7,4 y 8,5 Hz, Ph-CH,) ppm.

13C.RMN (CDCl,, 63 MHz) §: 161,33 (Cy); 153,24 (Cs)s 151,26 (Cg); 141,46
(C0; 139,81 (Cy); 130,25 (Cg,); 128,29* (Cye) 128,17* (Cq 51); 125,91 (Cy);
121,37 (Cyq); 110,57 (Cyy); 109,95 (C4); 102,15 (Cg); 56,11y 55,53 (2 OMe); 38,89
(CH,-Cy); 36,95 ( Ph-CH,) ppm.
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Parre experimental,

Datos de 1a reaccién (método C):
Producto de partida (33): 0,090 g (0,325 mmaoles)
Acido p-toluenosulfénico: 60 mg (1 eq)
Xileno: 40 ml
Tiempo: 3 h,
Rendimiento: 0,022 g (26%) de 44,

Datos de 44:
Analisis elemental:
~Calculado para Cy5H{7N0,, M=259: -C-69,48; H-6,61; N-5,40.
-Encontrado: -C-69,32;, H-6,61; N-5,62.

Punto de fusién: 160-162 °C (acetona)
IR (KBr): 3423 (NH), 1633 (C=0), 1263 (OCH,4) emlL,

1H-RMN (CDCls, 250 MHz) &: 8,41 (sa, 1H, NH); 6,89 (d, 1H, J = 8,8 Hz, C;5-
H); 6,56 (d, 1H, J = §,8 Hz, Ce-H); 6,18 (sa, 1H, C,-H); 5,86 (ddt, 1H, J = 17,0;
10,3 y 6,5 Hz, C4-H); 5,11 (dd, 1H, J= 16,9 y 1.5 Hz, C4-H,,,, ); 5,05 (dd, 1H,
J= 10,1y 1,3 Hz Cy-H,; ) 3,93 y 391 (2 5, 6H, 2 OMe); 2,71 (t, 2H, J=17,1
Hz, Cy-H); 2,46 (dd, 2H, J=7,2 y 6,8 Hz, C,-H) ppm.

13C.RMN (CDCl,, 63 MHz} §: 161,75(C,); 152,73 (Cs); 151,25 (Cg); 136,29

(C4: 116,37 (Cy); 129,33 (Cgo)s 117,04 (Cy): 110,96 (Cye)s 110,20 (Cy); 102,91
(Cg): 56,50y 56,12 (2 OMe); 32,33 (Cy; 29,68 (Cy) ppm. C,4 no se aprecia.
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Parte experimental.

Datos de la reaccién (método A):
Producte de partida (34): 0,150 g (0,537 mmoles).
Acido sulfirico 96%: 2 ml
Tiempo: 3 h
Rendimiento: 0,140 g (100%) de 45.

Datos de 45:
Andlisis elemental:
-Calculado para C;5H;gNO;, M=261: -C-68,96; H-7,27, N-536.
-Encontrado: -C-68,68; H-7,31; N-5,18.

Punto de fusién: 171-173 °C.
IR (KBr): 3190 (NH), 1644 (C=0), 1268 (OCH;) cm™".

1H-RMN (CDCl,, 250 MHz) &: 9,27 (sa, 1M, NH); 6,79 (4, 1H, J = 8,8 Hz, Cy-
H); 6,50 (d, 1H, J = 8,8 Hz, C4-H); 3,88 ¥ 3,84 (2 s, 6H, 2 OMe); 3,05 (¢, 2H, J
= 7,9 Hz, C4-CHy); 2,24 (s, 3H, C3—C_P_I_3); 1,55 (sext, 2H, J = 7,9 Hz, C4-CHy-
CH,); 1,03 (t, 3H, J=7,3 Hz, C4-CH,-CH,-CHa) ppm.

13C.RMN (CDCly, 63 MHz) §: 161,60 (Cy); 151,10 (Cs); 148,98 (Cg); 139,60
(C,); 128,42 (Cgy); 127,10 (Cy); 111,35 (Cyp); 10848 (C7); 102,25 (Cg); 56,08y
5572 (2 OMe); 34,19 (CH,-CH,-CH,); 22,82 (CH,-CH,-CHy); 14,59 (CHy-CHy-
CH,); 12,22 (C4-CHy) ppm.
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Parte experimental,

5.11.- SINTESIS GENERAL DE 2,5,8(1H)-QUINOLINATRIONAS A
PARTIR DE 5,8-DIMETOXICARBOSTIRILOS.

H;cO R! 0 R!
R2 RZ
o CAN oS
ﬁ 0 CH,CN / H,0 H 0
H3CO o]

Método A:

Una solucién de las 5,8-dimetoxi-2(LH)-quinolinonas 37, 38, 40, 41 6 43-45
(20-184 mg; 0,065-0,704 mmoles) en una mezcla 2:1 de acetonitrilo-agua se trata con
nitrato cérico aménico (CAN) (0,106-1,159 g; 0,194-0,211 mmoles, 3 eq). La solucién
se agita a temperatura ambiente durante 30 min-5 h, se diluye con agua (10-20 ml) vy se
extrae con cloroformo (3 x 20-50 ml). La fase cloroférmica se lava con agua (2 x 25-50
ml), se seca con sulfato sddico anhidro y se evapora. El residuo se purifica por
cromatograffa rdpidal8 en columna de gel de sflice, eluyendo con éter etflico, o bien por

sublimacién (compuestos 41 y 45).

Método B:

Una solucidén de las 5,8-dimetoxi-2-(1H)quinolinonas 38 6 43 (0,020-0,155 g;
0,065-0,501 mmoles) en acetonitrilo (2-10 ml), se trata con una solucién acuosa (1-5 ml)
de nitrato cérico amdénico (0,071-0,549 g: 0,129-1,00 mmoles; 2 eq). Si es necesario, se
puede calentar ligeramente para conseguir la disolucién total del producio de partida antes
de afiadir el agente oxidante, siempre que la adicién de éste se realice a temperatura
ambiente. El aislamiento posterior se realiza del mismo modo que en el método anterior,
En el caso de la oxidaci6n de los compuestos 39 y 42, no fue posible extraer la quinona
del medio acueso.

18  En ¢aso cantraric , las quinonas oblenidas sa descomponen en la columna.
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Farte experimental.

Datos de la reaccién (método A):
Producto de partida (37): 0,10 g (0,429 mmoles)
Acetonitrilo/agua: 4/2 ml
CAN: 0,71 g (1,29 mmoles).
Tiempo: 3 h
Rendimiento: 72 mg (83%) de 46.

Datos de 46:

Anilisis elemental:
-Calculado para Cy{HgNO,, M=203: -C-65,02; H-4,46; N-6,89.
-Encontrado; -C-65,01; H-4,75; N-6,67.

Punto de fusién: 183-185 °C (sublima a 120 °C).

IR (KBr): 3419 (NH), 1637 (C=0) cm"L,

TH-RMN (CDCl,, 250 MHz) §: 10,35 (sa, 1H, NH); 6,86 (d, 1H, J = 10,2 Hz,
C;-H); 6,80 (d, 1H, J = 10,2 Hz, C¢-H); 2,58 (s, 3H,C4-CHy); 2,23 (s, 3H, C5-
CH,) ppm.

13C.RMN (CDCl,, 63 MHz) §: 184,23 (Cg); 179,57 (Cs); 160,94 (C,); 145,94

(Cy); 140,19 (Cy); 135,74% (Cg,); 135,12% (Cy): 132,67 (C,); 114,56 (Cy,); 17,39
(C4-CHy); 12,82 (C,-CH,) ppm.
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Parre experimental.

Datos de la reaccidn:

Producto de partida (38): 20 mg (0,065 mmoles)
Acetonitrilo/agua: 2/1 m]
CAN: Métode A: 106 mg (0,194 mmoles)

Meétodo B : 071 mg (0,129 mmoles)
Tiempo: MétodoA:5h

Método B: 30 min

Rendimiento: 14 mg (78 %) de 47.

Datos de 47:
Analisis elemental:
-Calculado para C7H4NOq, M=279: -C-73,11: H-4,69; N-5,01.
-Encontrado; -C-72,79; H-4,60; N-4,96.

Punto de fusiém: 172-174°C.
IR (KBr): 3402 (NH), 1699, 1632 (C=0) cm,

"H-RMN (CDCly, 250 MHz) §: 8,87 (sa, 1H, NH); 7,32-7,18 (m, SH, Ph-H);
6.85 (d, 1H, J = 10,2 He, C;-H); 6,78 (d, 1H, J = 10,2 Hz, Co-H); 4,09 (s,
2H,C3-CH,); 2,60 (s, 3H, C4-CHj) ppm.

'3C-RMN (CDCl;, 63 MHz) 8: 184,04 (Cg); 179,35 (Cs); 160,94 (C,); 147,54
(Cq); 140,54 (Cg); 138,37 (Cp); 137,77* (Cgp); 136,16% (Cy); 132,66 (C4);
128,60% (Cpg); 128,56% (Cys); 12637 (Cy); 114,76 (Cyp); 32,02 (C5-CH,):
17,85 (C4-QH3) ppm.
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Parte experimental.

* 4-Etil-1H-2.5.8-quinolinatriona_ (48):

Datos de fa reaccién (método A):
Producto de partida (40): 0,1 g (0,43 mmoles)
Acetonitrilo/agua: 2/1 ml
CAN: 0,71 g (1,29 mmoles).
Tiempo: 30 min.
Rendimiento: 74 mg (85%) de 48.

Datos de 48:
Andlisis elemental:
-Calculado para C HgNO,4, M=203: -C-65,02;, H-4,46; N-6,89.
-Encontrado: -C-65,40; H-4,90; N-6,59,

Puntc de fusidn: 149-151 °C.

IR (KBr): 3450 (NH), 1670, 1660 (C=0) cm'L.

IH.RMN (CDCl;, 250 MHz) 8: 9,85 (sa, 1H, NH); 6,90 (d, 1H, J = 10,2 Hz,
C,-H); 6,83 (d, 1H, J = 10,2 Hz, C¢-H); 6,68 (s, 1H, C4-H); 3,03 (¢, 2H, /= 17,5
Hz, C,-CH,-CH,); 1,15 (1, 3H, J = 7,5 Hz, C4-CH,-CH,) ppm.

13C-RMN (CDCl,, 63 MHz) 8: 183,49 (Cy); 179,58 (Cs); 161,41 (Cy); 157,12

(Cy); 140,24 (Cg); 138,74 (Cg,); 132,96 (C,); 125,24 (C3); 113,90 (Cyp); 27,22
(CH,-CHy); 13,31 (CH,-CH,) ppm.
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Parte experimental,

# 4-Propil-1H-2.5.8-quinglinatriona (49):
O CH;4
] 4
s 17N
. 2
. Ba ]I':i 0
o]

Datos de la reaccién (método A):
Producto de partida (41): 0,1 g (0,404 mmoles)
Acetonitrilo/agua: 6/3 ml
CAN: 0,665 g (1,213 mmoles).
Tiempo: 1 h
Rendimiento: 80 mg (92%) de 49,

Datos de 49:
Analisis elemental:
-Calculado para CpH1NOy, M=217: -C-66,35; H-5,10; N-6,45.
-Encontrado: -C-66,68;, H-5,14; N-6,81.

Punto de fusion: 166-168 °C (sublima a 162 °Q).

IR (KBr): 3450 (NH), 1660, 1641 (C=0) cm-!,

'H-RMN (CDCl,, 250 MHz) 5: 11,39 (sa, 1H, NH); 6,84 (d, 1H, J = 102 Hz,
Cy-H); 6,75 (d, 1H, J = 10,2 Hz, C¢-H); 6,60 (s, 1H, C4-H); 2,89 (t, 2H, J = 7,2
Hz, C4-CHy); 1,51 (sext, 2H, J = 7,5 Hz, C4-CH,-CH,-CH,); 0,95 (t, 3H, J =
7.3 Hz, C4-CH,-CH,-CH3) ppm.

3C-RMN (CDCly, 63 MHz) 8: 183,43 (Cg); 179,54 (Co); 161,36 (Cy); 155,62

(C); 140,19 (Cg); 138,85 (Cg,); 132,96 (Cy); 126,14 (Cy); 113,92 (C,,); 35,95
(C4-CHa); 22,50 (CH,-CH,-CHy); 13,86 (CH,-CH,-CH,) ppm.
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Parte experimental.

#* 4- il-14- -

Datos de la reaccion:
Producto de partida (43): 0,165 g (0,546 mmoles)
Acetonitrilo/agua: 10/5 ml
CAN: Método A: 0,90 g (1,64 mmoles; 3 eq)
Método B : 0,58 g (1,06 mmoles; 1,9 eq)

Tiempo: Método A:5h

Método B: 3 h
Rendimiento: Método A: 126 mg (83%) de 50.

Método B: 132 mg (89%) de 50.

Datos de 50:
Anilisis elemental:
-Calculado para C,7/H3NO,;, M=279: -C-73,11; H-4,69; N-5,01.
-Encontrado: -C-73,49; H-4,70; N-4,86.

Punto de fusién: 163-165 °C,
IR (KBr): 3414 (NH), 1651 (C=0) cml,

TH-RMN (CDCly, 250 MHz) 6: 10,35 (sa, 1H, NH); 7,29-7,19 (m, 5H, Ph-H);
6,90 (d, 1H, J = 10,2 Hz, C4-H); 6,82 (d, 1H, J = 10,2 Hz, C4-H); 6,60 (s, 1H,
Cy-H); 3,25 (t deformado, 2H, J = 7,4 y 8,3 Hz, C;-CH,); 2,83 (t deformado, 2H,
J=1,6Yy 82 Hz, Ph-CH,) ppm.

I3C-RMN (CDCl,, 63 MHz) &: 183,32 (Cg); 179,37 (Cs); 160,79 (C,); 154,43
(Cg)i 140,44 (Cp); 140,24 (Cy); 138,75 (Cgp)s 132,94 (Cy); 128,45% (Cpu g
128,40% (Cy 5; 126,70 (Cy); 126,27 (C4); 113,68 (Cy)i 36,20 (C4-CH,); 35,72
(Ph-CH,) ppm.
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Parte experimental.

Datos de la reaccion (método A):
Producto de partida (44): 35 mg (0,135 mmoles)
Acetonitrilo/agua: 4/2 mi
CAN: 0,222 g (0,405 mmoles)
Tiempo: 5h
Rendimiento: {3 mg (43%) de 51.

Datos de 51:
IR (KBr); 1642 (C=0) cm!,

1H.RMN (CDCl3, 250 MHz) &: 11,72 (s, 1H, NH); 7,05 (d, 1H, J = 10,4 Hz,
C4-H); 6,98 (s, 1H, C4-H); 6,95 (d, IH, J = 10,4 Hz, Cc-H); 5,82 (ddt, 1H, J =
16,8, 10,3 y 6,6 Hz, C4-H); 5,03 (dd, 1H, J = 17,0y 1,6 Hz, Cy-H,, ., ), 4,98
(dd, 1H, J = 10,1 y 1,5 Hz C-H_;.); 2,98 (t, 2H, J = 7,4 Hz, C4-CH,); 2,50
(dd, 1H, J =74y 6,7 Hz, C,-H} ppm,

I3C.RMN (CDCl,, 63 MHz) 8: 182,86 (Cg); 169,52 (Cs); 166,63 (C,); 147,94

(Cy): 139,31 (Cg); 137,43 (Cq); 136,65 (Cq); 115,75 (C3*); 115,41 (Cy*);
113,25 (Cyy); 38,04 (Cy); 33,59 (Cy) ppm.

260



Parte experimental.

Datos de la reacciéon (método A):

Producto de partida (45): 0,184 g (0,704 mmoles)
Acetonitrilo/agua: 10/5 ml

CAN: 1,159 g (2,115 mmoles)

Tiempo: 3 h

Rendimiento: 138 mg (85 %) de 52.

Datos de 52:
Andlisis elemental:
~Calculado para C3H3NO3, M=231: -C-67,53; H-5,63; N-6,06.
-Encontrado. -C-67,56; H-6,03; N-5,80.

Punto de fusion: 144-146 °C,
IR (KBr): 3450 (NH), 1652(C=0) cml,

IH.RMN (CDCly, 250 MHzZ) §: 9,47 (sa, 1H, NH); 6,84 (d, 1H, J = 10,2 Hz,
C,-H); 6,76 (d, 1H, J = 10,2 Hz, C4-H); 2,99 (t, 2H, J = 7,9 Hz, C4-CH,);
2,22 (s, 3H, C4-CHs) 1,49 (sext, 2H, J = 7,8 Hz, C4-CH2-C}__I_2-CH3)', 1,06 (¢,
3H, J=17,3 Hz, C4-CH2-CH2—QH3) ppm.

13C.RMN (CDCl,, 63 MHz) 8: 183,83 (Cg); 179,57 (Cs); 161,22 (Cp); 150,02
(Cp): 140,38 (Cg): 136,18 (Cyy); 134,89 (Ca); 132,42 (Cy); 113,91 (Cya);
31,71(C4-CH,); 22,24 (C4-CH,-CH,-CHy); 14,34 (C4-CHy-CHy-CH3); 12,35
(C4-CHj) ppm.
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Parte experimental.

5.12.- SINTESIS GENERAL DE AMIDAS N-ARILADAS.

Método A

Sobre una solucién de la amida (0,05-0,10 g, 0,505-0,680 mmoles) en
diclorometano-dimetilformamida secos (2-3 ml) a 60-70 °C se adicionan 1,2 eq de p-
toliltriacetato de plomo (0,288-0,388 g, 0,606-0,816 mmoles) y 10-12 mg de acetato de
cobre disueltos en 3-5 ml de diclorometano seco. Al cabo de 1-7 h, tras las cuales se
observa que pricticamente se ha evaporado todo el disolvente, se corta la reaccién
adicionando 20 ml de agua sulfhfdrica y 30 m! de cloroformo. Esta mezcla se deja
agitando durante 30 min a temperatura ambiente y se filtra por una capa de celite, que se
lava con cloroformo (3 x 25 ml). El filtrado se decanta y la fase orgdnica se seca con
sulfato sédico anhidro y se evapora. El residuo se purifica en columna de gel de sflice,
utilizando el eluyente indicado en cada caso.

Método B:

A una suspensién de hidruro sédico al 60% (17-32 mg, 0,420-0,816 mmoles; 1,1-
2,4 eq), lavado previamente con éter de petréleo seco (2 x 10 ml), en 3 ml de
diclorometano seco a 60-90 °C, se adiciona una solucién de la amida (0,05-0,10 g, 0,29-
0,68 mmoles) en diclorometano-dimetilformamida secos (2-3 ml) y se deja agitando a esta
temperatura durante 10 min. A continuacién se afiaden 1,1-2,4 equivalentes de p-
toliltriacetato de plomo (0,199-0,388 g, 0,420-0,816 mmoles) y 10-12 mg de acetato de
cobre disueltos en 3-5 ml de diclorometano seco. Al cabo de 4-48 h se afsla el producto de
la reaccidn siguiendo el mismo tratamiento indicado en el método A.

Método C:;

A una soluci6n de la amida (25-50 mg, 0,424-0,370 mmoles) en diclorometano seco
(2-3 ml) a 80 °C se adicionan 18-36 g (0,444-0,890 mmoles; 1,1-2,4 eq) de hidruro
sédico al 60% y se deja agitando a esta temperatura durante 10 min. A continuacién se
afiaden 1,1-2,4 eq de p-toliltriacetato de plomo (0,221-0,423 g, 0,466-0,890 mmoles) y
10-12 mg de acetato de cobre disueltos en 3-5 ml de diclorometano seco. Al cabo de 16-

48 h se afsla el producto de la reaccién siguiendo el mismo proceso indicado en los
métodos anteriores.
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Parte experimental,

# p-Toliltr
CH-
CH, CH;
C;CCO,H H,0
Pb(OAC) ————  PH(OCOCClg)y e S, o
Cl3COO0- pb- OCOCI, Cl1,CQO0- Pb
Cl,CO0 Cl3CO0 2

53

Una solucién de 4cido triclorodcetico (33 g, 0,198 moles) en cloroformo (80 ml) se
adiciona sobre 18 g (0,041 moles) de acetato de plomo anhidro!? y se agita hasta lograr
la total disolucién del acetato de plomo. La solucién obtenida se trata con tolueno (200
ml), adquiriendo inmediatamente un color anaranjado, que va palideciendo a medida que
avanza la reaccion. La solucidn se agita a temperatura ambiente durante 5-10 h, hasta que
la adicién de una gota del medio de reaccién sobre 0,5 ml de agua no provoca la
formacidén de un precipitado mairén de tetraacetato de plomo. En ese momento, se lava la
reaccion con agua (2 x 250 ml) y se evapora la fase orgédnica. Bl residuo recristaliza
disolviéndolo en cloroformo (20 ml) y adicionando éter de petréleo (250 ml) hasta
completar la precipitacién del plumboxano 53 en forma de cristales de color amarillo
palido. Rendimiento, 17,22 g (73 %).

IR (KBr): 3050, 1650 (C=0), 1480, 820 (C-Cl1), 540 (Pb-O).

CH, CH,4
CH,CO,H 5 s
0 ’ .
>
ClCOO- Pb Pb(OCOCH3),
Cl,c00 /2
53 54

Una solucién de 53 (0,5 g, 0,39 mmoles) en cloroformo (4 ml} y dcido acético (2 ml)

se agita a temperatura ambiente durante 15-20 min, hasta obtener una solucién

19 Para eliminar el dcido acético con que se estabiliza el producto comercial, en ocasiones es necesaric mantener el
tetraacetato de plomo durante una hora en un desecador a vacio en presencia de hidréxido sédico. El teraacetato de plomo
asf tratado es sumamente inestable al contacto con el aice.
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Parte experimental,

transparente, que se lava con agua (3 x 5 ml). La fase orgdnica se diluye con cloroformo
(10 ml) y se agita con bicarbonato sédico anhidro (1 g) durante 45 min. Tras filtrar el
$Glido y evaporar el disolvente a temperatura ambiente, el residuo se disuelve en
Cloroformo (5 ml) y se adiciona gradualmente éter de petrdleo hasta turbidez. Por
posterior enfriamiento a 4 °C se obtienen 0,25 g (66 %) de 54 en forma de un sélido
blanco.

i' '
Pb{(OCOCH; ), 2Tph(OCOCH;)3

54b (23%
54 @3%)

Punto de fusién: 86-87 °C; 1it20, 86-87 °C.

TH-RMN (CDCl, 250 MHz, 23 % de moleculas contienen 297Pb (54b)) 8; 7,50
(d, 2H, Jp3 = 7,6 Hz, C, ¢-H, 54a) y (dd, 2H, J,p, =364,0 Hz y J,13. = 7,6
Hz, Cy ¢-H, 54b); 7,34 (d, 2H, Jyy. = 7,3 Hz, C5: 5-H, 54a) y (dd, 2H, Jypp, =
156.9 Hz y /3. = 7,3 Hz, Cy, 5-H, 54b); 2,37 (s, 3H, Ar-CH,, 54b) y (d, 3H,
Jen pp = 20,1 Hz, Ar-CHg, 54b); 2,05 (s, 9H, 3 CO-CH, 54a y 54b) ppm.

13C-RMN (CDCly, 63 Milz) 8: 179,95 (CO); 159,06 (Cy, 548) y (d, J;pp =
1023,0 Hz, Cy,, 54b); 142,83 (Cy, 54a) y (d, J0pp, = 72,0 Hz, Cy, 54b); 131,89
(C3:5. 542) y (d, J3pp, = 363,3 Hz, Cy. 5, 54b); 130,95 (Cy ¢, 540) y (d, Jyopy,
= 212.8 Hz, Cy g, 54b); 2141 (Ar-CHj, 5da) y (d, Iy oy, = 46,0 Hz, Ar-CH,,
54b); 20,69 (CO-CH,, 54a y 54b) ppm.

20 M. C Bell. J. R. Kalman, J. T. Pinhey, 8. Sternhell, Tetrahedron Lett., 5369 (1972).
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Parte experimental.

% N-(p-Tolil)succinimida (33)

O 4]

r 3
p-CH,-CeH-Pb(OAC); o
NH N— —~CH;
Cu{OAc), A !

0 ]

Datos de la reaccién (método A):
Producto de partida : 0,05 g (0,505 mmoles) de succinimida.
Diclorometano/dimetilformamida: 2/0,5 ml
p-Toliltriacetato de plomo: 0,288 g (0,606 mmoies; 1,2 eq)
Temperatura: 70° C
Tiempo: 7 h
Fluyente de cromatografia: éter etflico
Rendimiento: 82 mg (86 %) de 53.

Datos de 55:
Andlisis elemental:
-Calculado para C{{H{{NO,, M=189: -C-69,82; H-586; N-7,40.
-Encontrado: -C-69,49; H-5,88; N-7,37,
Punto de fusién: 156-157 °C (etanol)

IR (KBr): 1710 (C=0) cmL.

IH.RMN (CDCly, 300 MHz) 3: 7,28 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Cp,¢-H); 7,15 (4, 2H,
J=8,1 Hz, Cq 5-H); 2,89 (s, 4H.C,-Hy Cs-H); 2,38 (5, 3H, C4-CHj) ppm.

13C.RMN (CDCl,, 75 MHz) 8: 176,23 (Cy y Ca); 138,64 (C1); 129,75 (Cyr 5;
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Parte experimental,

4 2 3
p-CHy-Cefl,-Pb(OAC), ; A7
| NH | N— — CHj
Cu(OAC),, (Nall) s !

0 ! 0

Datos de la reaccion:
Producto de partida : 0,1 g (0,680 mmoles) de ftalimida.
Diclorometano/dimetilformamida: 3/0,5 mi
p-Toliltriacetato de plomo: 0,388 g (0,816 mmoles; 1,2 eq)
Temperatura: 70° C
Eluyente de cromatografia: éter de petrdleo/diclorometano (9:1).
Rendimiento: 132 mg (82 %) de 56.
Método A: Tiempo: 6 h
Método B: Tiempo: 1 h
Hidruro sédico al 60%: 0,032 g (0,816 mmoles; 1,2 eq)

Datos de 56:
Anilisis elemental;
-CalculadoparaCISHllNOQ,M=237: -C-75,93; H-4,67; N-5,90.
-Encontrado: -C-75,56; H-4,94; N-5,76.

Punto de fusién: 201-203 °C (etanol)
IR (KB1): 1728 (C=0) cm"!,

I4-RMN (CDCIB, 300 MHz) §: 7,98-7,92 (m, 2H, CyHy Cs-H); 7,81-7,75 (m,
ZH, Cs'H ¥y Cﬁ‘H); 7,31 (S, 4H, CZ',G'_H Y C3|’51-H); 2,41 (S, 3H, C4I'CH3) ppm.

PCRMN (CDCly, 75 MHz) 8: 167,44 (C, y Cy); 138,18 (Cp); 134,30 (C5 y Cg);

BLT6 (Csy y Cr0); 129,77 (C3, 505 128,86 (Cp); 126,43 (Cy g); 123,67 (Cy y C);
21,21 (C4-CHy) ppm,
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Parte experimental,

O O
A 3a 3 : l
-CH3-C4Hy-PR{OA
0” S\\O CU(OAG)Z 7 T(I)':' S,:.O & 5

Datos de la reaccion (método A):
Producto de partida : 0,10 g (0,487 mmoles) de sacarina sddica.
Diclorometano/dimetilformamida: 1/1,5 ml
p-Toliltriacetato de plomo: 0,278 g (0,585 mmoles; 1,2 eq)
Temperatura: 60° C
Tiempo: 5 h
Eluyente de cromatografia: eter de petréleofeter etflico (95:5)
Rendimiento: 130 mg (98 %) de 57.

Datos de 57:
Andlisis elemental:
-Calculado para C,H;,;NO,S, M=273: -C-61,53; H-4,05; N-5,12
-Encontrado: -C-61,14; H-4,25; N-5,07.

Punto de fusion: 198-200 °C (etanol).

IR (KBr): 1740 (C=0), 1316 y 1184 (SOy) em’L,

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 8,17-8,13 (m, 1H, C4-H); 8,01-7,98 (m, 1H, C;-
H); 7,89 (qd, 2H, J = 7,5y 1,2 Hz, Cs-H y Cg-H); 7,41 (d, 2H, J = 8,4 Hz,
C2’,6'-H); 7,35 (d, ZH, J= 8,1 HZ, C3',5'-H); 2,43 (S, 3H, C4l"CﬂB) ppm.
13C.RMN (CDCl,, 75 MHz) 8 158,51 (C4); 140,53 (C,); 137,60 (Cy); 135,03

(Cs); 134,42 (Cg); 130,62 (Cy 50; 128,66 (C g 127,25 (Ca); 125,74 (Cy;
125,59 ( C;); 121,25 (Cy); 21,36 (C,-CH3) ppm.
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Parte experimental.

# J-(p-Tolil)-5,5-di i
4+ 4 3
o} . r 5 2z + CH,
CﬁHi\)LNH p-CHy-CgH,-Ph(OAc), AL oL ’

5

CgHs Cu(OAc),, NaH CsHs s
N 2 N

H 0 H!' "o

Datos de la reaccion (método B):
Producto de partida : 0,10 g (0,397 mmoles) de 5,5-difenilhidantofna.
Diclorometano/dimetilformamida: 3/1 ml
Hidruro sédico al 60%: 0,019 g (0,476 mmoles; 1,2 eq)
p-Toliltriacetato de plomo: 0,226 g (0,476 mmoles; 1,2 eq)
Temperatura: 80° C
Tiempo: 7 h
Eluyente de cromatografia: diclorometano
Rendimiento: 0,101 mg (75 %) de 58.

Datos de 58
Andlisis elemental;
-Calculado para CyoHgN, Oy, M=342: -C-77,17, H-5,30; N-§,18.
-Encontrado: -C-76,82; H-5,19: N-7.87.
Punto de fusion: 202-204 °C (etanol)

IR (KBr): 3260 (NH), 1776 y 1728 (2 C=0) cm"l,

1H-RMN (CDCl,, 300 MHz) §: 7,88 (s, 1H, NH); 7,44-7,41 (m, 4H) y 7,34-7,32
(ms 6H) (2 C6H5); 7,23 (sr 4H, C3"5"‘H ¥ C2|'6I“H); 2,35 (S, 3H, C4r—CH_3) ppm.

13C-RMN (CDCly, 75 MHz) 8: 172,23 (Cy); 155,90 (Cy); 145,01 (C,); 139,13%

(Cpd; 138,38* (Cy); 129,64 (Cyog)i 128,78 (Cyug); 128,54 (Cyr s 126,85
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Parte experimental.

* N-(p-ToliDacetanili 21
H:C-CO ==
 CH,-CgH,-Pb(OA ~
CH;-CO-NH-C¢Hs Py el OAs N—I@T,CH3
Cu(OAc);, NaH HCe 7

Datos de la reaccién (método C):
Producto de partida : 0,05 g (0,370 mmoles) de acetanilida, de la que se
recuperan 7 mg.
Diclorometano: 3 ml
Hidruro sédico al 60%: 0,018 g (0,444 mmoles; 1,2 eq)
p-Toliltriacetato de plomo: 0,352 g (0,740 mmoles; 2 eq)
Temperatura: 80° C
Tiempo: 48 h
Eluyente de cromatografia: hexano/diclorometano (98:2)
Rendimiento: 62 mg (75 %; 83 % sobre producto de partida recuperado) de 59.

Datos de 59:
Analisis elemental:
-Calculado para C,sHisNO, M=225: -C-79,97, H-6,71; N-6,22.
-Encontrado: -C-79,52; H-7,06; N-6,16.

IR (NaCl): 1670 (C=0) cm"!,

H.RMN (CDCl,, 250 MHz) 8: 7,26-7,14 (m, 9H, Ar-H); 2,32 (sa, 3H, C4-CH3);
2,03 (s, 3H, C,-H) ppm.22

21 La formacién del anidn debe veaiizarse, en este caso, por adicidn del hidruro sédico a fa mezcla de reaccidn
formada por la amida y el reactivo de arilacién durante e} calentamiento, en lugar de afiadir el Iriacetato de p-tolilplomo
sobre la sal sédica de la acetamida o acetanilida formada previamente, como en el resto de los compuestos ensayados.

22  Bi espectro de resonancia magnética nuclear de B¢ presenta bandas anchas dificiles de asignar, posiblemente por efectos
conformacionales.
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Parte experimental,

] + . 23

a) Un equivalente de triacetato de p-tolilplomo.

CHjy

1,1 eq p- CHy-C4H,-Ph{OAc)
CH2-CO-NH; u 2~ H,C-CO-NH CH; + H,C-CO-N
Cu(OAc);, NaH

60 (76%) 61 (10%)
CH,

Datos de la reaccién (método C):
Producto de partida : 25 mg (0,424 mmoles) de acetamida.
Diclorometano: 3 mi
Hidruro sddico al 60%: 0,019 g (0,466 mmoles; 1,1 eq)
p-Toliltriacetato de plomo: 0,221 g (0,466mmoles; 1,1 eq)
Temperatura: 80° C
Tiempo: 16 h
Eluyente de cromatografia: hexano/diclorometano (8:2)
Rendimiento: 48 mg (76 %) de p-metilacetanilida (60) y 10 mg (10 %) de N, N-
di{p-tolil)acetamida (61).

3 t1:.a formacién del anién debe realizarse, en este caso, por adicidn del hidruro sédico a la mezcla de reaccién
ormada por la amida y &l reactivo de arilacién durants el calentamiento, en lugar de afiadir el irincetato de p-tolilplomo
sobre Ia sal sédica de la acetamida o acetanilida formada previamente, como en el resta de los compuestos ensayados,
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Parte experimental,

z 3

H;C-CO-NHO— CH,4
1C-C - -

& 5

Andlisis elemental:
-Calculado para CoHy{NO,M=14%:. -C-72,45; H-7,43; N-9,38,
-Encontrado: -C-72,14; H-7,54; N-8,98.

Punto de fusién: 144-146 °C (eter etilico)

IR (KBr): 3260 (NH), 1672 (CO) cm’!,

'"H-RMN (CDCly, 300 MHz) 8: 7,36 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Cy -H); 7,12 (d, 2H, J =
8,1 Hz, Cy o-H); 7,04 (sa, 1H, NH); 2,31 (s, 3H, C4~CHa); 2,16 (s, 3H, C,-H) ppm.

BC.RMN (CDCly, 63 MHz) &: 168,20 (C{); 135,23 (Cy0); 133,94 (Cy4); 129,46

#* N, N-Bis(p-toliDacetamida (61)
CH4
3 4
r [
et
HgC-CO—N
21 p &
2 ¥
3 &
CHa

Analisis elemental;
-Calculado para C;H,;,NO, M=23%9: -C-80,30; H-7,16; N-5,85.
-Encontrado: -C-80,38; H-7,42; N-5,74.

IR (NaCl): 1671 (C=0) ¢cm™L,

1H-RMN (CDCly, 250 MHz) 8: 7,15 (sa, 8H, Ar-H); 2,35 (sa, 6H, 2 x C4-CH,); 2,05
(s, 3H, C,-H) ppm. 24
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Parte experimental.

b} Dos equivalentes de triacetato de p-tolilplomo.

CH,4

2,] eq p- CH3-C6HQ-Pb(OAC)3
CH3-CO-NH; H,C-CO-NH CH; + H4C-CO-N
Cu(OAc)y;, NaH

60 (10%) 61 (60%)
CH,

Datos de la reaccién (método C):
Producto de partida : 25 mg (0,424 mmoles) acetamida.
Diclorometano: 3 mi
Hidruro sédico al 60%: 0,036 g (0,890 mmoles; 2,1 eq)
p-Toliltriacetato de plomo: 0,423 g (0,890 mmoles; 2,1 eq)
Temperatura: 80°C
Tiempo: 48 h
Eluyente de cromatografia: hexano/diclorometano (8:2)
Rendimiento: 6 mg (10 %) de p-metilacetanilida (60) y 61 mg (60 %) de
N, N-di(p-tolil)acetamida (61)

Los datos de los compuestos 60 y 61 se encuentran en la pdgina anterior.

24 El especlro de resonancia magnética nuclear de 3¢ presenta bandas anchas diffciles de asignar, posiblemente por efectos
conformacionates,

272



Parte experimental.

4 ida 23

a) Un equivalente de triacetato de p-tolilplomo (método B):

CH;4

1.1 -CH,-CHy-Ph(OA
CgH5-505-NH; ¢q p-CH;3-Cgll,-Pb(OAc), HSCG‘SOTNH_@— CHy + HsCg-SOy-N

Cu{OAc),; NaH
62 (73%) 63 (9%)

Datos de la reaccién

Producto de partida : 0,06 g (0,382 mmoles) de bencenosulfonamida.

Diclorometano/dimetilformamida: 3/1 ml

Hidruro sédico al 60%: 0,017 g (0,420 mmoles; 1,1 eq)

p-Toliltriacetato de plomo: 0,199 g (0,420 mmoles; 1,1 eq)

Temperatura: 90° C

Tiempo: 5 h

Eluyente de cromatografia: diclorometano/hexano (1:1)

Rendimiento: 69 mg (73 %) de N-(p-tolil)bencenosulfonamida (62) y 11 mg
(9 %) de N, N-bis(p-tolil)bencenosulfonamida (63)

b) Dos equivalentes de triacetato de p-tolilplomo (método B):

CH;

2,4 eq p-CHy-CgH,-Pb(OAc)s
CHs-S0,-NH, ! HsCg-505-N
Cu(OAc),;, NaH

CH,

Producto de partida : 0,05 g (0,318 mmoles) de bencenosulfonamida,
Diclorometano/dimetilformamida: 3/] ml

Hidruro sédico al 60%: 0,03( g (0,763 mmoles; 2,4 eq)
p-Toliltriacetato de plomo: 0,362 g (0,763 mmoles; 2,4 eq)

Tiempo: 6 h

Rendimiento: 91 mg (85 %) de N, N-bis(p-tolil)bencenosulfonamida (63}

25

Si intenta aplicarse a la bencenosulfonarnida el procedimmiento de adicién descrito para la acetamida y la acetanilida, se
obtiene dnicamente el producto de diatilacién, junto con un 50 % del producto de pantida sin reaccionar.
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Parte experimental.

* N-(p-

Anilisis elemental:
-Calculado para CI3H13NOQS, M=247. -C-63,13; H-530; N-5,66.
-Encontrado: -C-62,85; H-5,25; N-5,28.

Punto de fusién: 117-119 °C (etanol).

IR (KBr): 3310 (NH), 1316 y 1172 (80,), 740 (S-N) cml,

1H.RMN (CDCly, 250 MHz) &: 7,75 (d, 2H, J = 7,2 Hz, Cy-Hy Cg-H); 7,53 (1, 1H,
J=73y20Hz, C4-H), 743 (t, 2H,7 = 7,1 Hz, C3-Hy Cs-H); 7,03 (d, 2H, J = 8,3
Hz, Cy -H); 6,95 (d, 2H, J = 8,4 Hg, C3.'5'-H); 6,74 (sa, 1H, NH); 2,27 (s, 3H, Cy-

CH,3) ppm.

'3C-RMN (CDCl,, 63 MHz) & 139,08 (C)); 135,74 (Cy); 133,61 (Cy); 133,03 (C;
129,99 (C3. 5); 129,08 (C3.5); 127,34 (Cy 6 122,64 (Cy ¢); 21,97 (C-CHy) ppm.
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Parte experimental,

CH,
¥ "
z 2
5 ¢
I* &
4©hSOZ—N
! §
ll
3 2
5 ’
A 4
CH;4

Analisis elemental:
-Calculado para CygH1gNO,S, M=337:  -C-71,19; H-5,67, N-4,15.
-Encontrado: -C-71,07; H-5,63; N-4,04,

Punto de fusién: 158-159 °C (etanol).

IR (KBr): 1348 y 1156 (SO,), 710 (S-N) cm™L.

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz) &: 7,70 (dd, 2H, J = 8,1 y 1,6 Hz, C,-H y C¢-H); 7,58
(tt, IH, J = 7,8 y 2,0 Hz, C4-H); 747 (td, 2H, =79 y 1,2 Hz, C4-H y Cs-H); 7,14
(d, 4H, J = 8,8 HZ, C2|’6l"H); 7,02 (d, 4H, J = 8,5 HZ, C3r,5l'H); 2,30 (S, 6H, C4l"

CH,J ppm.

1B3C.RMN (CDCly, 75 MHz) 8: 140,59 (Cy); 138,92 (Cy4); 137,45 (Cy); 132,60 (Cy);
129,87 (Cy 5); 128,81 (Cq,9)1 128,14 (Cy 60 127,72 (Cy 625 21,01 (Cy-CH3) ppm.
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Parte experimental,

* 4-(N-(p-ToliDamino)acetanilida (64}

z ¥ ¥
p-CHg-CﬁH‘er(OAC):’ O
H4C-CO-NH NH H4C-CO-NH —; N -~ CH
3 2 Cu(OAc);, (MNaH) 50 1< >4 H' 4 3
[ 5 e ¥

Datos de la reaccidn:
Método A:
Producto de partida : 0,05 g (0,208 mmoles) de 4-aminoacetanilida
Diclorometano: 2 ml
p-Tdliltriacetato de plomeo: 0,174 g (0,375mmoles; 1,8 eq)
Temperatura; 25° C
Tiempo: | h
Eluyente de cromatografia: éter etilico
Rendimiento: 75 mg (97 %) de 6426,

Datos de 64:
Andlisis elemental:
-Calculado para C;sH;(N,0O, M=240: -C-74,97; H-6,71; N-11,65.
-Encontrado: -C-74,74; H-6,70; N-11,49.

Punto de fusién: 141-143 °C (cloroformo deuterado)
IR (KBr): 3320 (2 NH), 1650 (C=0) cm-L,

TH-RMN (CDCly, 250 MHz) 8: 7,66 (sa, 1H, NI“H); 7,34 (d, 2H, J = 8,8 Hz,
Ca6-H); 7,06 (d, 2H, J = 8,2 Hz, Cqn 5n-H); 6,95 (d, 2H, J = 8,8 Hz, C3 ¢-H);
6,94 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Cju 5-H); 5,63 (sa, 1H, N*-H); 2,29 (s, 3H, C4-CH,);
2,13 (s, 3H, C4-H) ppm.

3C-RMN (CDCl,, 63 MHz) 8: 168,51 (C;); 140,55 (Cyu); 140,39 (Cy); 130,79
(Cll)‘, 130,41 (C4||), 129,77 ('C3n'5n); 121,84 (C3l,5|); 118,05 (C2“,6"); 117,68
(Cy 605 24,19 (C4-CHy); 20,58 (C,) ppm.

26 Miétodo B: Producte de partida : 0,05 g (0,208 mmoles), del que se recuperan 38 mg, Hidruro sédico al 60%1 9 mg
(0,229 mmoles; 1,1 eq). Temperatura: 90° C. Tiempo: 20 h, Rendimiento: 10 mg (13 %; 53 % scbre producto de partida
recuperndo) de 64,

276



Parte experimental,

# N1.(p-ToliDsuifanilamida (65)

3 2 -
H p-CHy-Col{- PO Ac), 4
gN-80, NH, NH, 7 SO,NH m p CH,
Cu(0Ac),, BtaN o pir. 7 =l
1]

Sobre una solucién de 0,05 g (0,290 mmoles) de sulfanilamida en 5 ml de
diclorometano a 40 °C, se adicionan 1,1 eq de piridina o trietilamina, 0,152 g (0,319
mmoles; 1,1 eq) de p-toliltriacetato de plomo y 10 mg de acetato de cobre disueltos en 3
ml de diclorometano. Al cabo de 16 h se corta la reaccidén adicionando 20 ml de agua
sulfhfdrica y 30 mi de cloroformo. Esta mezcla se deja agitando durante 30 min a
temperatura ambiente y se filtra por una capa de celite, que se iava con cloroformo (3 x 25
mi). El filtrado se decanta y la fase orgdnica se seca con sulfato sédico anhidro y se
evapora, El residuo se purifica en columna de gel de sflice, eluyendo con cloroformo,
obteniéndose 53 mg (70 %) de 6527,

Andlisis elemental;
-Calculado para C13H4N,0,8, M=240:  -C-59,52; H-5,38; N-10,68.
-Encontrado; -C-59,33; H-5,33; N-10,49.

IR (KBr): 3410 y 3250 (NH,), 3330 (NH-SO,), 1340 y 1160 (SO,) cm™.,

IH.RMN (acetona-dg, 250 MHz) &: 7,86 (sa, 1H, Ni-H), 7,73 (d, 2H, J = 7,6 Hz,
C?.—H Y C6'H), 7,18 (Sa, 4H, C2',3',51.6'_H); 7,12 (d, ZH, J= 7,6 HZ, CB'H b Cs"H),
6,36 (sa, 2H, N4-H); 2,33 (s, 3H, C,-CHg) ppm.

I3C-RMN (acetona-dg, 63 MHz) 8: 149,17 (C,); 139,75 (Cy); 134,12 (Cy9; 132,77
(Cy); 130,64 (Cy. 5); 128,68 (C, g); 121,33 (Cy g)s 114,59 (Cy 5); 20,72 (Cy-CHy)
ppm.

27 Si se lleva a cabo la reaccién en presencia de una cantidad catalitica de dcido acético, se obtiene un | % de N(p-
tolil)sulfanilamida (66) junto con producto de partida recuperado, "H-RMN (CDCla, 250 MHz) 8: 7,79 (d, 2H, J = 8,1 Hz,
Cy-H y CoH); T.41 (d, 2H, 7 = 7.9 Hz, Cy-H y Cs-H); 7,01 (d, 2H, J = §,4 Hz, Cy -H); 6,95 (sa, 1H, N*-H); 6,71 (@,
2H, J = 8,4 Hz, Cyg-H); 4,85 (s, 2H, N'-H); 2,39 {5, 3H, C;~CHg) ppm.
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Parte experimental,

ilacidn | .(3-metoxifenil)-3-oxobutanami

OCH3
OCH, 0 OCH3
@ ﬁ cH, p—Tol-Pb(COCHa)-_,

N0 NaH / Cu(OAc),

68

Datos de la reacciéon (método B):

Producto de partida : (,10 g (0,483 mmoles}

Diclorometano: 5 ml

Hidruro sdédico al 60%: 0,021 mg (0,531 mmoles; 1,1 eq)

p-Toliltriacetato de plomo: 0,252 g (0,531 mmoles; 1,1 eq)

Temperatura: 90 °C

Tiempo: 8 h

Eluyente de cromatografia: eter de petréleo/diclorometano (8:2)

Rendimiento: 45 mg (31 %) de 2-(p-tolil)-N-(3-metoxifenil)-3-oxobutanamida
(67) v 25 mg (19 %) de 2-(p-tolil}-N-(3-metoxifenil)-2-
oxoacetamida (68).
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Parte experimental.

Anélisis elemental:
-Calculado para CgHgNO4, M=297: -C-72,71, H-644; N-4,71.
-Encontrado: -C-72,51; H-6,63; N-4,38.

IR (NaCl): 3281 (NH), 1722 (C=0), 1668 (N-C=0), 1292 (OCH;) eml,

TH-RMN (CDCly, 250 MHz, 58% tautémere oxo (67a), 42% tautémero enol
(67h)?8) 8: 14,54 (s, 1H, OH, 67b), 9,09 (sa, 1H, NH, 67a); 7,28 (d, 1H, J = 2,5
Hz, C,-H, 67a); 7,25 (d, 1H, J = 1,8 Hz, Cy-H, 67b); 7,21-7,14 (m, 8H, Cyue-H ¥
Cqn 5+-H, 67a y 67b); 7,11-7,08 y 6,99-6,96 (2 m, 2H, Cs-H, 67a y 67b); 6,79-6,75
(m, 2ZH, Cg-H, 67a y 67h); 6,66-6,59 (m, 2H, C,4-H, 67a y 67b}; 4,70 (s, 1H, C,-H,
67a}); 3,77 (2 5, 6H, C3-OMe, 67ay 67b); 2,41 (s, 3H, C4-CHj, 67hb); 2,34 (s, 3H,
Cy-H, 67a); 2,26 (s, 3H, C4-CHj, 67a); 1,81 (s, 3H, C,-H, 67b) ppm.

13C.RMN (CDCly, 63 MHz) §: 206,34 (Cs, 67a); 172,65 (C5, 67b); 170,64 (C,,
67b); 166,01 (Cy, 67a); 160,01 (C4, 67b); 159,98 (Cy, 672); 138,68% (Cyu, 670);
138,52% (Cy, 67a); 138,36% (Cy4u, 67b); 138,15% (Cy, 67h); 131,71 (Cyn, 67b);
131,46 (Cyu 5v, 67b); 130,42 (Cys, 67a); 130,16 (Cyu v, 67b); 129,53 (Cs, 67b);
129,49 (Cyu 5, 67a); 128,72 (Cs: 67a); 128,26 (Cyn g, 672); 112,47 (Cg, 67b);
112,13 (C4, 67a); 110,55 (Cy4, 67a); 110,00 (Cy, 67b); 106,09 (Cy, 67b); 105,48
(Cy, 67a); 104,87 (Cy, 67b); 65,09 (C,, 67a); 55,26 y 55,25 (Cy-OMe, 672 y 67b);
30,19 (C, 67a); 21,22 (Cy, 67b); 21,06 (C4-CHg, 67a); 20,12 (C4n-CHj, 67b) ppm.

28  Esta proporcién corresponde a una solucién recientemente preparada. Después de 24 h en solucidn, se observa un aumento
de {a forma endlica hasta un 67 %.
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Parte experimental.

* 2-(p-

Anadlisis elemental;
-Calculado para Cy6HsNO3z, M=269: -C-71,36; H-5,61; N-5,20.
-Encontrado: -C-71,24; H-5,23; N-5,26.

Punto de fusién: 106-107 °C (etanol)

IR (KBr): 3446 (NHg,,), 3342 (NHygy o), 1685 (C=0), 1660 (N-C=0), 1274 (OCH,)
cm-l,

IH-RMN (CDCly, 250 MHz) &: 8,97 (sa, 1H, NH); 8,34 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Con g
H); 7,46 (t, 1H, J= 2,2 Hz, C,-H); 7,33-7,29 (m, 3H, Cqu g-H y Co-H); 7,14 (t, 1H,
J = 8,5 Hz, Cs-H); 6,75 (dd, 1H, J =79 y 2,4 Hz, C4-H); 3,85 (s, 3H, C4-0CH,y);
2,45 (s, 3H, Cyn-CHg) ppm.

13C-RMN (CDCly, 63 MH?) 8: 186,62 (Cy); 160,12 (Cy); 158,96 (Cy); 145,89 (Cy);

137,76 (C4n); 131,56 (C3u‘5n); 130,42 (Clu); 129,80 (C51); 129,24 (Czulén); 112,00 (CG');
111,12 (Cy); 105,26 (C,); 55,26 (C3-0CH,); 21,85 (C4-CH,) ppm.
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Parte experimental.

i6 la N-(2,5-dim ifenil)-3-
H,CO
. CH
OCH, O OCH3
/([ CH, #TolPb(COCHY, on
e et I o+
ﬁ 0 NaH / Cu(CAc), H3CO 0O
OCH, ocn;
T0

Datos de la reaccién (método B):

Producto de partida : 0,10 g (0,422 mmoles), del que se recuperan 50 mg.

Diclorometano: 5 ml

Hidruro sédico al 60%: 0,018 mg (0,464 mmoles; 1,1 eq)

p-Toliltriacetato de plomo: 0,220 g (0,464 mmoles; 1,1 eq)

Temperatura: 90° C

Tiempo: 4 h

Eluyente de cromatografia: eter de petrélec/diclorometano %:1)

Rendimiento: 15 mg (11 %; 22 % sobre producto de partida recuperado) de 2-(p-
tolil)-N—(2,S—dimetoxifenil)-3—0x0butanamida (69) y 10 mg (8 %;
16 % sobre producto de partida recuperado) de 2-(p-tolil}-N-(2,5-

dimetoxifenil)-2-oxoacetamida (70).
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Parte experimenial,

* 2-(p-Tolil)-N-(2

CH,

1H.-RMN (CDC13, 250 MHz, 67% tautémero oxo (69a), 33% tautémero enol
(69b)2%) §: 14,46 (s, 1H, OH, 69b); 9,32 (sa, 1H, NH, 69a); 7,98 (d, IH, J = 3,0
Hz, Cq-H, 6%a); 7,93 (d, 1H, J = 3,0 Hz, Cg-H, 69b); 7,52 (sa, 1H, NH, 69b);
7,25-7,15 (m, 6H, CongnH y Cyn s-H, 692y Cyu ou-H, 69b); 7,11 (d, 2H, J = 7,9
Hz, Cs 5-H, 69b); 6,71 (d, 1H, J= 8,9 Hz, C;-H, 69a); 6,60 (d, 1H, J = 7,6 Hz,
C4-H, 69b); 6,49 (dd, 1H, J= 9,0y 3,0 Hz, Cyq-H, 69a); 6,44 (dd, 1H, /=88 y
2,9 Hz, Cy-H, 69b); 4,67 (s, 1H, C,-H, 69a); 3,75 (s, 3H, C5-OMe, 69a); 3,71 (s,
3H, C5-OMe, 69b); 3,67 (s, 3H, C,-OMe, 69a); 3,46 (s, 3H, C,-OMe, 69b); 2,35 (s,
3H, C4-CHs, 69b); 2,28* (5, 3H, C4-H, 69a); 2,21* (s, 3H, C4-CH;, 692); 1,76 (s,
3H, C4-H, 69b) ppm.

29  Esta proporcidn corresponde a una solucién recienlemente preparada,
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Parte experimental.

Anailisis elemental:
-Calculado para Cy4H{7NO,, M=299: -C-68,21; H-5,72; N-4,68.
-Encontrado -C-68,42; H-6,09; N-4,36.

Punto de fusién: 101-102 °C (acetona/éter petrdleo)

IR (KBr): 3456 (NH,g,, ), 3375 (NHjp), 1700 (C=0), 1656 (N-C=0), 1290 cn'L.

as0c.
TH-RMN (CDCly, 250 MHz) 8: 9,48 (sa, 1H, NH); 8,25 (d, 2H, J = 8,2 Hz, Cyu -
H); 8,14 (d, 1H, J = 3,0 Hz, C¢-H); 7,23 (4, 2H, J = 8,2 Hz, Cy. 5-H); 6,77 (d, 1H,
J = 8,9 Hz, C3-H); 6,58 (dd, 1H, J = 8,9 y 3,0 Hz, Cy-H); 3,81(s, 3H, C5-OCHj,);
3,74 (s, 3H, C,-OCHj); 2.37 (s, 3H, C4--CHy) ppm.

13C.RMN (CDCl,, 63 MHz) &: 186,75 (C5); 159,20 (Cq); 153,73 (Cg); 145,72% (C g
143,00* (Czi); 131,52 (CSH,S"); 130,17 (Cl")’ 129,28 (CQ-",G“); 127,03 (Cl'); 110,92
(Cy); 109,87 (C4); 105,90 (Cg); 56,23 y 55,81 (C5-OCH;, y CpOCHZ); 21,90 (Cyoe

CH3) ppm.
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Parte experimental,

5.13.- SINTESIS GENERAL DE CARBOSTIRILOS
ARILADOS EN 1 Y/O 3

R5 R3

P-CH;‘C5H4-P|§(0AC)3

N™ O Cu(OAc), N0

Método A:

A una suspensién de hidruro sédico al 60 % (16-100 mg, 0,41-2,51 mmoles; 1,1
eq), lavado previamente con éter de petrGleo seco (2 x 10 ml), en 3 ml de diclorometano
seco a 90 °C se adiciona una solucidn del carbostirilo (77-400 mg; 0,380-2,286 mmoies)
en diclorometano seco (2-3 ml) y se deja agitando a esta temperatura durante 10 min. A
continuacién se afiaden 1,1 eq de p-toliltriacetato de plomo (0,20-1,20 g; 0,41-2,51
mmoles) y 10-12 mg de acetato de cobre disueltos en 3-5 ml de diclorometano seco. Al
cabo de 4-48 h se corta la reaccidn adicionando 20 ml de una solucién acuosa diluida de
sulfuro de hidrégeno y 30 ml de cloroformo. Esta mezcla se deja agitando durante 30 min
a temperatura ambiente y se filtra por una capa de celite, que se lava con cloroformo (3 x
25 ml). E! filtrado se decanta y la fase orgdnica se seca con sulfato sddico anhidro y se
evapora. El residuo se purifica en columna de gel de silice, eluyendo con un gradienie
desde diclorometano puro, cloroformo puro hasta éter etflico puro, obteniéndose los
correspondientes 1-(p-tolil), 3-(p-tolil) y/o 1,3-bis(p-tolil) derivados.

Método B:

El método es igual al descrito en el método A, a excepcién de la adicidn de acetato de

cobre,
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Parte experimental.

5.13.1.- Arilacién del carbostirile (71)

m p-CHy-CgH-PB(OAC), 6
ySo Cu(0Ac),, Nall 1

7 %

Datos de la reaccién (método A):
Producto de partida: 0,1 g (0,689 mmoles) de 2(1H)-quinclinona comercial,
Hidruro sédico al 60 %: 30 mg (0,758 mmoles; 1,1 eq)
p-Toliltriacetato de plomo: 0,360 g (0,758 mmoles; 1,1 eq)
Tiempo: 24 h
Rendimiento: 100 mg (62 %) de 72.

Anailisis elemental:
-Calculado para C{(H3NO, M=235: -C-81,68; H-5,57; N-595.
-Encontrado: -C-81,39; H-5,20; N-5,69.

Punto de fusion: i39-141 °C (éter etflico)
IR (KBr): 1656 (C=0) cmL,

1H.RMN (CDCly, 250 MHz) 6: 7,78 (d, 1H, J = 9,6 Hz, C¢-H); 7,59 (dd, 1H, J
=77y 1,3 Hz, C5-H); 7,40 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Cq 5-H); 7,34 (1d, 1H, /= 8,6 y
1,5 Hz, C;-H); 7,23-7,15 (m, 1H, J = 8,6 y 1,0 Hz, C4-H); 7,17 (d, 2H, J = 8,2

Hz, Cy ¢-H); 6,79 (d, 1H, J = 9,6 Hz, C3-H); 6,70 (d, 1H, J = 8,3 Hz, Cg-H);

2,47 (s, 3H, C4-CH,4) ppm.

I3C.RMN (CDCly, 63 MHz) §: 162,62 (Cy); 141,40 (Cgp); 139,84 (C,); 139,01

(Cy); 135,02 (C4); 13,03 (Cyi5); 130,24 (Cyp); 128,55 (Cy ) 128,36 (Cs);
122,37% (Cy); 122,34* (Cg); 120,44 (Cyp); 116,17 (Cy); 21,44 (C4-CH;) ppm.
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Parte experimenial.

5.13.2.- Arilacién del 5-metoxicarbostirilo (73).

OCH4 OCH, CH,4
~ g
+ =~
NTTO

4

N 0
H

75

OCH;

= p-CH3-CHy-Pb(O Ac),

Cu(OAc),, NaH

Tz
o

CH,4

Datos de 1a reaccién (método A):
Producto de partida : 0,150 g (0,86 mmoles) de 5-metoxi-2(1H)-
quinolinona30, del que se recuperan 0,080 g.

Hidruro sédico al 60 %: 38 mg; (0,94 mmoles; 1,1 eq)

p-Toliltriacetato de plomo: 0,448 g; (0,94 mmoles; 1,1 eq)

Tiempo: 4 h

Rendimiento (74): 85mg (37 %, 80 % sobre producto de partida recuperado) de
5-metoxi-N-(p-tolil)-2(1 H)-quinolinona.

Rendimiento (75): 8 mg (4 %; 7 % sobre producto de partida recuperado) de 5-
metoxi-3-(p-tolil)-2(LH)-quinolinona.

Rendimiento (76): 20 mg (7 %; 13 % sobre producto de partida recuperado) de
S-metoxi-1,3-bis(p-tolil)-2(1H)-quinolinona.

30 M. Fernindez, B. de la Cuesta, C. Avendafio. Heteroeycles, 38, 2615 (1994),
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Parte experimental.

Analisis elemental:
-Calculado para C,7H;sNOy, M=265: -C-76,96;, H-5,70; N-5,28,
-Encontrado: -C-76,87;, H-5,47: N-4,97.

Punto de fusién: 198-200 °C (&ter etflico)

IR (KBr): 1653 (C=0), 1265 (OCH,) e,

1H-RMN (CDCly, 250 MHz) 8: 8,23 (d, 1H, J = 9,8 Hz, C,-H); 7,38 (d, 2H, J = 8,1
Hz, Cy,5-H); 7,23 (t, 1H, J = 8,3 Hz, C;-H); 7,14 (d, 2H, J = 8,2 Hz, Cy 4-H); 6,72
(d, 1H, J = 9,8 Hz, C4-H); 6,62 (d, 1H, J = 8,1 Hz, C¢-H); 6,25 (d, 1H, J = 8,5 Hz,
Cg-H); 3,96 (s, 3H, C5-OCHy); 2,45 (s, 3H, C,-CHs) ppm.

BC-RMN (CDCly, 63 MHz) §: 162,58 (C,); 156,09 (Cs): 142,40 (Cg,); 138,65 (Cy:

135,20 (Cy0); 133,96 (Cy); 130,68 (Cq 5); 130,55 (Cq); 128,34 (Cy g; 120,37 (Ca)s
110,98 (Cy,); 108,67 (Cg); 102,65 (Cg); 55,99 (C5-OCH,); 21,42 (Cp-CH,) ppm.
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Parte experimental.

Analisis elemental:
-Calculado para C;;HsNO,, M=265: -C-76,96; H-5,70; N-5,28.
-Encontrado: -C-76,75, H-5,63; N-5,00.

Punto de fusién: 240-242 °C (éter etilico) (sublima a 220-222 °C).
IR (KBr): 3429 (N-H), 1646 (C=0), 1262 (OCH,) cml.

IH.RMN (CDCls4, 250 MHz) &: 11,60 (sa, 1H, NH); 8,24 (s, 1H, C4-H); 7,66 (d, 2H,
J = 8,0 Hz, Cq 5-H); 7,31 (1, 1H, J = 8,2 Hz, C;-H); 7,21 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Cy ¢
H); 6,87 (d, 1H, J = 8,2 Hz, Cg-H); 6,55 (d, 1H, J = 8,1 Hz, C4-H); 3,88 (s, 3H, Cs-
OCHy); 2,34 (s, 3H, C4-CH,) ppm.

13C-RMN (CDCl,, 63 MHz) 8: 163,24 (C,); 156,04 (Cs); 138,99* (Cg,); 137,71*
(C4); 133,61 (Cq); 132,65 (Cp); 130,77 (C;); 128,87 (C); 128,87* (Cyi5); 128,77*
(Cyg)s 111,27 (Cyp); 108,08 (Cgq); 102,58 (Cg); 55,82 (C5-OCH;); 21,43 (Cy-CHy)
ppm.
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Parte experimental.

Analisis elemental:
-Calculado para Cp Hy NO,, M=355 -C-81,10; H-5,95;, N-3,94.
-Encontrado: -C-81,24; H-5,87; N-397.

Punto de fusién: 214-216 °C (éter etilico)
IR (KBr): 1650 (C=0), 1281 (OCH,) em™%,

1H.RMN (CDCl,, 250 MHz) 8: 8,38 (s, 1H, C4-H); 7,72 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Cyu g-
H); 7,36 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Cy: 5-H); 7,29-7,15 (m, 1H, C4-H); 7,22% (d, 2H, J =
8,0 Hz, Cy -H); 7.17* (d, 2H, J =179 Hz, C2",6"‘H) 6,62 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Cq-
H); 6,25 (d, 1H, J = 8,6 Hz, Cg-H); 3,96 (s, 3H, C5-OCHy); 2,44 (s, 3H, C4-CHs);
2,36 (s, 3H, C4-CHj3) ppm.

13C-RMN (CDCl,, 63 MHz) 8: 161,85 (Cy); 156,22 (Cs); 141,82 (Cgy); 138,48 (Cy);
137,66 (Cp); 135,92 (Cg); 133,79 (Cg); 131,06 (Cy); 130,62 (Cy,50); 130,06 (C7);
128,92 (Cqr 53 128,76 (Cy)i 128,64 (Cpn)s 128,47 (Cy ) 111,27 (Cyqt 108,36
(Cg); 102,62 (Cg); 55,85 (C5-OCH,); 21,23 y 21,25 (2 CH3-Cyry C4) PP
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Parte experimental.

5.13.3.- Arilacid } 8-metoxi irilo (77},

a) En presencia de cantidades cataliticas de acetato de cobre.

S p-CHa-CgH,-Pb(OAc),
ﬂ 0 Cu(QAc);, NaH

HyCO

8 79

CH;4

Datos de la reaccion (método A):
Producto de partida : 0,400 g (2,286 mmoles) 8-metoxi-2(1H)-quinolinona3],
del que se recuperan 0,285 g.
Hidruro sédico al 60 %: 100 mg (2,51 mmoles; 1,1 eq)
p-Toliltriacetato de plomo: 1,20 g (2,51 mmoles; 1,1 eq)
Tiempo: 48 h
Rendimiento de 78: 45 mg (7 %; 27 % sobre producto de partida recuperade).
Rendimiento de 79: 95 mg (16 %; 58% sobre producto de partida recuperado).

b) En ausencia de acetato de cobre.

Q\/i p-CH3-Cgl,-Ph(DAc),
NaH

N" "0

H

Datos de la reaccién (método B):
Producto de partida : 50 mg (0,286 mmoles) 8-metoxi-2(1H)-quinolinona,
del que se recuperan 40 mg.
Hidruro sodico al 60 %: 13 mg {0,314 mmoles; 1,1 eq)

p-Toliltriacetato de plomo: 298 mg (0,628 mmoles; 2,2 eq)
Tiempo: 48 h

79

Rendimiento: 10 mg de 79 (13 %; 66% sobre producto de partida recuperado).

31 C Gesto, E. de laCuesta, C. Avendaiio, Synth. Commun,, 20, 35 (1991).
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Parte experimental.

* 8- 1-N-(p-tolil)- -

Andlisis elemental:
-Calculado para C 17H;sNO5*1/2 C,H;,0, M=265+37: -C-75,47;, H-6,66; N-4,63,
-Encontrado: -C-75,11, H-6,25; N-4,53.

Punto de fusién: 163-165 °C (éter etilico)

IR (KBr): 1660 (C=0), 1256 (OCH,) cm!

TH-RMN (CDCly, 250 MHz) 5: 7,69 (d, 1H, J = 9,4 Hz, C,-H); 7,22 (d, 2H, J = 9,7
Hz, Cy 5-H); 7,19 (dd, 1H, J = 10,2 y 2,1 Hz, Cs-H); 7,13 (4, 1H, J = 7,6 Hz, Cq4-
H); 7,08 (d, 2H, J = 8,2 Hz, Cy. o-H); 6,92 (dd, 1H, J = 7,5 y 1,9 Hz, C4-H); 6,73
(d, IH, J= 9,4 HZ, Ca'H); 3,28 (S, 3H, Cg’ocﬂ3); 2:40 (S’ 3Ho C4'"Cﬂa) ppm
13C.RMN (CDCl4, 63 MHz) §: 163,34 (C,); 147,77 (Cy); 140,03 (C4); 139,37 (Cy;

136,83 (C4); 128,86 (Cy s0: 128,62 (Cg,); 127,18 (Cyr ); 122,81* (Cy); 122,33* (Cg)y
121,39 (Cs); 116,89 (Cy,); 114,96 (Cy); 56,79 (Cg-OCHa); 21,17 (Cy-CH,) ppm,
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Parte experimental,

#* 8-Metoxi-3-(p-toli)-2{1H)-quinglinon

Andlisis elemental;
-Calculado para C,;H; sNOy*1/2 C4H 50, M=265+37; -C-75,47; H-6,66; N-4,63.
-Encontrado: -C-75,29; H-6,34, N-4,53.

Punto de fusién; 171-173 °C {(éter etilico)

IR (KBr): 3460 (N-H), 1648 (C=0), 1268 (OCH,) cml

IH.RMN (CDCly, 250 MHz) 8:9,30 (sa, 1H, NH); 7,81 (s, 1H, C4-H); 7,63 (d, 2H,
J =8,1 Hz, Cq 5-H); 7,24 d, 2H, J =79 Hz, Cy ¢-H); 7,18 (dd, IH, J =80y 1.4
Hz, Cs-H); 7,12 (¢, 1H, J =7,8 Hz, C4-H); 6,94 (dd, 1H, / = 7,6 y 1.4 Hz, C4-H);
3,97 (s, 3H, C34-OCHy,); 2,38 (s, 3H, C4-CH,) ppm

B3C.RMN (CDCly, 63 MHz) &: 162,20 (C,); 145,09 (Cg); 138,04 (Cy4); 137,23 (Cy);

133,45 (Cgg); 133,03 (Cy); 128,88* (Cyr5); 128,54 (Cyr); 127,95 (C; 122,05 (Cg);
120,32 (Cy); 119,46 (Cs); 109,43 (C,): 55,88 (Cg-OCH,); 21,19 (C4-CH;) ppm.
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Parte experimental.

5.13.4.- Arilacién del 5.8-dimetoxicarbostirilo (80).

H,CO

S P-CI'I;'CGI'L"PIJ(OAC)]

Cu(OAc),, NaH

Z
O

H4CO

Datos de la reaccién (método A):
 Producto de partida : 77 mg (0,38 mmoles), 35,8-dimetoxi-2{(1H)-
quinolinona32, del que se recuperan 53 mg.
Hidruro sédico al 60 %: 16 mg (0,41 mmoles; 1,1 eq)
p-Toliltriacetato de plomo: 0,204 g (0,41 mmoles; 1,1 eq)
Tiempo: 48 h.
Rendimiento: 20 mg (18 %; 59 % sobre producto de partida recuperado) de 81.

* -Dim i-N-(p-tolil)-2(1H)-qui

Andlisis elemental:
-Calcutado para CgH7NO3, M=293: -C-73,20; H-5,80; N-4,74.
-Encontrado: -C-72,86: H-5,87; N-4,67.

Punto de fusién: 173-175 °C
IR (KBr): 1663 (C=0), 1266 (OCH,) cm!

IH-RMN (CDCls, 250 MHz) 5. 8,19 (d, 1H, J = 9,8 Hz, C;-H); 7,22 (d, 2H, J
= 9,1 Hz, Cy ¢-H); 7,08 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Cz.'ﬁ.—H); 6,89 (d, 1H, J = 8,8 Hz,
C4-H); 6,68 (d, 1H, J = 9,8 Hz, C4-HD); 6,49 (d, 1H, J = 8,8 Hz, C4-H); 3,89 (s,
3H, C5-OCHy); 3,19 (s, 3H, Cg-OCHa); 2,39 (s, 3H, C,-CH,) ppm.

13C.RMN (CDCly, 63 MHz) 8: 163,41 (Cy); 150,62 (Cs); 141,80 (C); 139,19
(Cy); 136,88 (Cy); 134.25 (Cy); 132,39 (Cgy); 128,93 (Cy 5% 127,13 (Cy s
120,71 (Cy); 117,21 (Cy); 112,80 (Cyp)s 102,89 (Cg): 58,22y 53,90 (2 OCH,);
21,18 (C4-CH,) ppm. |

42 I, . Ubeda. Tesis doctoral, en curso.
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Parte experimental.

5.14.- DESMETILACION DE 5- Y 8-METOXICARBOSTIRILOS

RS RS
3 3
. R X R
BBI3 M
Pll 0 diclorometano I?I 0
R® R! R® Rl
Compuesto Ry R, Rg R, Compuesto R, Ry Rg Ry
w4 p-Tol H OCH, H 82 p-Tol i OH 1§
78 p-Tol H H OCH;, 83 p-Tel H H 0OR
79 H p-Tol H OCH, 84 H p-Tol H OH

Sobre una disolucién del metoxicarbostirilo (30-60 mg; 0,11-0,23 mmoles) en
diclorometano (5-15 ml) a 0 °C se adicionan gota a gota 3,2 eq de una disolucién de
tribromuro de bore IM en diclorometano. A continuacién se deja subir la temperatura
hasta temperatura ambiente y se agita la reaccién a 35-40 °C en bafio de agua durante 3,5-
18 h. Pasado este tiempo se concentra la mezcla de reaccién y el residuo se suspende en
cloroformo (20 ml) y se lava con agua (2 x 10 ml), La fase acuosa se extrae con acetato de
etilo (2 x 15 ml) y el conjunto de fases orgénicas se seca sobre sulfato s6dico anhidro y se
concentra. El residuo se purifica en columna de gel de sflice eluyendo con acetato de etilo,
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Parte experimental,

Datos de 1a reaccién:
Producto de partida (74): 40 mg (0,15 mmoles)
Diclorometano: 10 ml
Tribromuro de boro 1M en diclorometano: 0,48 mi (0,48 mmoles; 3,2 eq)
Tiempo: 3,5 h.
Rendimiento: 34 mg (92'%) de 82.

Datos de 82:
Anilisis elemental:
-Caiculado para C gH;,NOy, M=251: -C-73,20; H-5,80; N-4,74.
-Encontrado: -C-73,55; H-5,54; N-4,34.

Punto de fusién: 301-303 °C (acetato de etilo)
IR (KBr): 3277 (OH), 1637 (C=0) cm™!

IH.RMN (CDCl,, 250 MHz) & 8,21 (d, 1H, J = 9,8 Hz, C4-HD); 7,36 (d, 2H, J
= 7,9 Hz, Cy g-H); 7,15-7,06 (m, 1H, Cy-H); 7,14 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Cy ¢-H);
673 (d, 1H, J = 9,7 Hz, C5-H); 6,58 (d, 1H, J = 7,9 Hz, Cg-H); 6,17 (d, 1H, J
= 8,5 Hz, Cg-H); 2,43 (s, 3H, C4-CHg) ppm.

IH-RMN (piridina-ds, 250 MHz) &: 8,27 (d, 1H, J = 9,7 Hz, C4-H); 7,08 (d, 2H,
J = 8,0 Hz, Cy 5-H); 6,96 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Co ¢-H); 6,89-6,53 (m, 1H, C4-
H); 6,56 (d, 1H, J = 9,7 Hz, C5-H); 6,58 (d, 1H, J = 7,4 Hz, Cg-H); 5,97 (d, IH,
J =84 Hz, Cg-H); 2,11 (s, 3H, C4~CH,) ppm.
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Parte experimenial.

B3C-RMN (piridina-ds, 63 MHz) 8: 162,43 (C,); 155,78 (Cs); 143,00 (Cg,);
138,21 (Cyp); 135,92 (Cy); 135,00 (Cy); 131,06 (Cp); 130,53 (Cy: 5); 128,76
(Cyr0; 119,39 (C3); 110,78 (Cyp); 107,55 (Cg); 106,82 (Cg); 21,93 (C4-CH,)
ppm.
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Parte experimental.

% B-Hidroxi-1-(p-tolil)- -quinolinon

Datos de la reaccidn:
Producto de partida (78): 30 mg (0,113 mmoles)
Diclorometano: 5 ml
Tribromuro de boro 1M en diclorometano; 0,362 ml (0,362 mmoles; 3,2 eq)
Tiempo: 18 h.
Rendimiento: 28 mg (99 %) de 83.

Datos de 83:
Anailisis elemental:
-Calculado para CgH 4NOy; M=251: -C-76,47, H-521; N-5,57.
-Encontrado: -C-76,66; H-4,83; N-5,28.

Punto de fusién: >300 °C (acetato de etilo}.

IR (KBr); 3421 (O-H, N-H), 1624 (C=0) cm"1,

IH-RMN (piridina-ds, 250 MHz) 8: 10,17 (sa, 1H, OH); 7,95 (d, 1H, J = 9,5 Hz,
C4"H); 7,61 (d, 2H, J = 8,1 Hz, C21,61"H); 7,43‘7,31 (m, 4H, C3',5'_H’ Cs"H hi CT‘
H); 7,28 (t, 1H, J = 7,5 Hz, Cg-H); 7,04 (d, 1H, J = 9,5 Hz, C3-H); 2,36 (s, 3H,

13C.RMN (piridina-ds, 63 MHz) 8: 162,98 (Cy); 146,53 (Cs); 140,61 (Cy);

140,24 (Cy); 136,31 (Cg); 130,24 (Cgy): 128,67% (Cy 505 128,61% (Cy); 123,17
(Cg): 123,02 (Ca); 122,00 (Cs); 119,81 (Cy); 117,10 (Cgp); 20,75 (Cy-CHy) ppm.
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Parte experimental,

Datos de la reaccidn:
Producto de 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:
Anilisis elemental:
-Calculado paraClGHHNOz; M=251: -C-76,47, H-5,21; N-5,57.
-Encontrado: -C-76,80; H-542; N-5,19,

Punto de fusion: 285-286 °C (acetato de etilo). Sublima a 250 °C.

IR (KBr): 3446 (O-H, N-H), 1641 (C=0) cm"!

TH-RMN (piridina-ds, 250 MHz) 8:9,27 (s, 2H, NH y OH); 8,13 (d, 2H, J = 8,0
Hz, C3-'5.—H); 8,12 (s, 1H, C4-H); 7,49 (dd, 1H, 7 =7,6 y 1,1 Hz, Cs-H); 7,38%*
(d, 1H, J = 8,0 Hz, C,-H); 7,39* (4, 2H, J = 8,0 Hz, Cy -H); 7,23 (1, 1H, J =
7.8 Hz, C4-H); 2,38 (s, 3H, C4~CHj3) ppm.

I3C.RMN (piridina-ds, 63 MHz) 3: 161,43 (C,); 144,28 (Cg); 137,08 (Cyh
135,40 (Cy); 134,05 (Cy); 132,45 (Cg,); 128,78 (Cy 50 128,51 (Cy»); 128,39*
(Ca67: 121,75 (Cy); 120,86 (Cyp); 118,07 (Cy); 114,14 (Cy); 20,47 (C4-CHy)
ppm.
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Parte experimerital.

5.15.- SINTESIS DE 1-ARIL Y 3-ARIL-2,5,8(1H)-
QUINOLINATRIONAS.

Método A: Oxidacién de 5- y 8-hidroxicarbostirilos

Sobre una disolucién del hidroxicarbostirilo 82-84 (32-47 mg; 0,12-0,188 mmoles)
en cloroformo o cloroformo/metanol (10-20/1 ml) a 0 °C se adicionan gota a gota 1,4-6,2
eq de una disolucién violeta de nitrosodisulfonato potdsico (sal de Fremy), acetato sddico
trihidrato (28-51 mg (0,206-0,375 mmoles); 1,8-3,1 eq) y bisulfato de tetrabutilamonio
(21-48 mg (0,066-0,15 mmoles); 0,6-1,25 eq) en agua. A continuacién se deja subir la
temperatura sin quitar el bafio de hielo y se agita vigorosamente a 35-40 °C en bafio de
agua durante 24-36 h. Pasado este tiempo se decanta y concentra la fase orgédnica. El
residuo se vuelve a disolver en cloroformo (20 ml), se lava con agua (2 x 10 mi), se seca
sobre sulfato sédico anhidro y se evapora el disolvente.

Método B: Oxidacién de 5,8-dimetoxicarbostirilos

Una solucién de la 5,8-dimetoxi-2-(1H)quinolinona 81 en acetonitrilo, se trata con
una solucién acuosa de 1,5 equivalentes de nitrato cérico amdnico. Si es necesatio, se
puede calentar ligeramente para conseguir la disolucidn total del producto de partida antes
de afiadir el agente oxidante, siempre que la adicién de éste se realice a temperatura
ambiente. La solucién se agita a temperatura ambiente durante 3 h, se diluye con agua (10
ml) y se extrae con cloroformo (3 x 20 ml). La fase cloroférmica se lava con agua (2 x 20
ml), se seca con sulfato sédico anhidro y se evapora. El residuo se purifica por
cromatograffa rdpida en columna de ge! de sflice, eluyendo con éter etflico.
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Parte experintental.

#* 1-(p-tolil}-2 -quinoli rion
OH O
L1 4
@(1 Uy
2
N o sal de Fremy 7 > N o
HSO,NBu, I
g 2
B ¥
/"
CH, CH4

Datos de la reaccion (método A):

Producto de partida (82): 32 mg (0,12 mmoles) de 5-hidroxi-1-(p-
tolil}carbostirilo.

Cloroformo: 10 ml

Sal de Fremy: 0,20 g (0,75 mmoles; 6,2 eq)

Acetato sddico*3 H,O: 0,051 g (0,375 mmoles; 3,1 eq)

Bisulfato de tetrabutilamonio: 0,048 g (0,15 mmoles; 1,25 eq)

Agua: 9 ml

Tiempao: 36 h. _

Rendimiento: 7 mg (21 %) de 85.

Datos de 85:
Punto de fusion: 172-174 °C

IR (KBr): 1694 (C=0, o-quinona)}, 1648 (HN-C=0) eml,

TH-RMN (CDCly, 250 MHz) 6: 8,06 (d, 1H, J = 9,6 Hz, C4-H); 7,41 (d, 2H, J
= 8,2 Hz, Cy s-H); 7,16 (d, 2H, J = 8,2 Hz, Cy ¢-H); 6,88 (d, 1H, J = 10,8 Haz,
C,-H); 6,72 (d, 1H, J = 9,6 Hz, C5-H); 6,34 (d, 1H, J = 10,8 Hz, Cg-H); 2,47 (s,
3H, C4-CHs) ppm.

13C.RMN (CDCly, 63 MHz) 8: 179,01* (Cs): 178,32* (Cy); 162,07 (Cp); 147,00

(Cgq); 140,46 (C1); 136,26 (C,); 134,95 (Cg)i 132,84 (Cy); 130,88 (Cgr 5;
130,73 (Cy): 127,92 (Cy ); 121,54 (C); 114,05 (Cyp); 21,42 (C4-CHy) ppm.
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Parte experimental,

* 1-(p-tolil}- -

Método A: Oxidacién de 8-hidroxi-1-(p-tolil)carbostirile (83).

Ry
N 0 sal de Fremy

HO HSOﬁNBLM

33

CHs4

Datos de Ia reaccién:
Producto de partida (83): 28 mg (0,111 mmoles) de 8-hidroxi-1-(p-
tolilycarbostirilo.
Cloroformo: 10 ml
Sal de Fremy: 0,042 mg (0,156 mmoles; 1,4 eq)
Acetato sédicoe3 H,0: 0,028 g (0,206 mmoles; 1,8 eq)
Bisulfato de tetrabutilamonio: 0,021 g (0,066 mmoles; 0,6 eq)
Agua: 8 ml
Tiempo: 6 h.
Rendimiento: 19 mg (64 %) de 86.

Datos de 86;

Anilisis elemental:
-Calculado para C,gHy NO,*1/2 C4HoOp, M=265+44:-C-69,89; H-4,88;, N-4,53.
-Encontrado: -C-69,49, H-4,72; N-4,24,

Punto de fusién: 199-201 °C (acetato de etilo).

IR (KBr): 1685 (C=0, p-quinona), 1654 (N-C=0) cmL.
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Parte experimental.

IH.RMN (CDCly, 250 MHz) 6: 8,05 (d, 1H, J = 9,6 Hz, C4-H); 7,30 (d, 2H, J
= 8,2 Hz, C3. 5-H); 7,00 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Cy 5-H); 6,93 (d, 1H, J = 9,6 Hz,
C4-H); 6,82 (d, 1H, J = 10,2 Hz, C4-H); 6,64 (d, 1H, J = 10,2 Hz, C4-H); 2,43
(s, 3H, C4-CH,4) ppm.

13C.RMN (CDCly, 63 MHz) 8: 182,58 (Cg); 179,56 (Cs); 162,26 (Cy); 139,09

(Cp); 138,74 (Cgp); 137,03 (Cp; 135,41% (Cg); 135,34 (Cy); 134,86% (Co);
130,08 (Cy:5); 126,62 (Cy o) 126,37 (C3); 117,15 (Cyp; 21,28 (C4-CHg) ppm,

Método B: Oxidacién de 5,8-dimetoxi-1-(p-tolil)carbostirilo (80).

HJ,CO
S
CAN
N O
H4CO acetonitrilofagua
81
CHj

Datos de la reaccién:
Proeducto de partida (81): 0,016 g (0,054 mmoles) de 5,8-dimetoxi--(p-tolil)-
2(1H)-quinclinona
Acetonitrilo/agua: 2/1 ml
CAN: 0,044 g (0,081 mmol; 1,5 eq).
Tiempo: 3 h,
Rendimiento: 14 mg (97 %) de 86.
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Parte experimenial.

sal de Fremy

HSO,NBu,

Datos de la reaccién (método A):
Producto de partida (84): 47 mg (0,188 mmoles) de hidroxi-1-(p-
tolil}carbostirilo.
Cloroformo/metanol: 20/1 ml
Sal de Fremy: 0,071 g (0,266 mmoles; 1,4 eq)
Acetato sodico*3 HyO: 0,047 g (0,345 mmoles; 1,8 eq)
Bisulfato de tetrabutilamonio: 0,036g (0,113 mmoles; 0,6 eq)
Agua: 13 m]
Tiempo: 24 h.
Rendimiento: 30 mg (61 %) de 87.

Datos de 87:
Anilisis elemental:
-Calculado para C6H1NOy, M=265: -C-72,44;, H-4,18; N-3,28.
-Encontrado: -C-72,07, H-4,02, N-4,94,

Punto de fusién: descompone a 211 °C

IR (KBr): 3447 (NH), 1654 (C=0, p-quinona), 1636 (HN-C=0) cm™*

14.RMN (CDCl,, 250 MHz) &: 9,36 (sa, 1H, NH; 8,03 (s, 1H, C4-H); 7,66 (d,
2H, J = 8,1 Hz, Cy 5-H); 7,25 (d, 2H, J = 7,0 Hz, Cy ¢-H); 6,90 (d, 2H, J =
1,2 Hz, C¢-H y Co-H); 2,38 (s, 3H, C4-CHy) ppm.

BC.RMN (CDCl,, 63 MHz) &: 182,27 (Cg); 178,94 (Cs); 160,60 (C5); 139,58

(Cy): 138,21 (Cg,); 138,09 (Cy); 135,41 (C,);134,82 (Cg); 131,62 (C;); 131,45
(C3); 129,06 (Cy 5); 128,39 (Cy g); 115,22 (Cya); 21,26 (C4-CHy) pprm.
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Parte experimental

5.16.- METODO GENERAL PARA LA N-ARILACION DE AZOLES,

Una solucién o suspensidn del azol de partida (0,37-0,84 mmoles), triacetato de p-
tolilplomo (1,1 eq) y acetato de cobre (IT) (10 mg) en diclorometano (2-5 ml) se calienta a
reflujo en un bafio de aceite a 65-90 °C durante los tiempos indicados en cada caso. La
mezcla de reaccién, de color verde, se diluye con cloroformo (20 ml) y se adiciona sobre
50 ml de una disolucién acuosa de 4cido sulfhidrico; se forma asf un sistema bifdsico que
se agita vigorosamente durante una hora y después se filtra por celite para eliminar las
sales inorgdnicas insolubles. La fase cloroférmica, de color amarillo claro, se seca sobre
sulfato sédico anhidro y se concentra. El residuo se purifica por cromatograffa en gel de

sflice, eluyendo con el disolvente indicado en cada caso.
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Parte experimental

N 3 o N I

= 1N p-CH3-CgH,4-Ph(OAc) = MY . .
LNH i : N— L CH,
L. r‘..{n.\-)‘ 4 S

Datos de la reaccidén:
Producto de partida: 0,050 g (0,735 mmoles) de pirazol.
p-Toliltriacetato de plomo: 0,384 g (0,809 mmeles)

Tiempo: 4 h.

Temperatura: 90 °C.

Disolvente: Diclorometano (10 ml) y dimetilformamida (5 mi},
Eluyente de cromatografia: Cloroformo

Rendimiento: 0,100 g (86 %)

Datos de 88:
Anailisis elemental:
-Calculado para CygH Ny, M=158: -C-75,92; H- 6,37, N-17,70.
-Encontrado: -C-75,59; H-6,35; N-17,26.
Punto de fusiéon: 30-31 °C,
IR (KBr): 3050, 2950, 1525, 1390 cm’};
1H.RMN (CDCly, 300 MHz) 8: 7,87 (d, 1H, J = 2,4 Hz, CS-H); 7,70, 1H,J =
1,8 Hz, C4-H); 7,56 (d, 2H, J = 8,1 Hz, C3.'5.—I—I); 7.25 (d, 2H, J = §,1 Hz, C2',5"

H); 6,44 (m, 1H, C4-H); 2,37 (s, 3H, CH3) ppm.

13C.RMN (CDCly, 75,4 MHz) &: 140,76 (Cy); 138,02 (C4); 136,22 (C,); 129.91
(Cy,5): 126,65 (C5); 119,20 (Cy); 107,28 (Cy); 20,90 (CHy) ppr.
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Parte experimental

89 (59%) 90 (15%)
CH,

Datos de la reaccién:
Producto de partida: 0,100 g (0,846 mmoles) de indazol.
p-Toliltriacetato de plomo: 0,442 g (0,931 mmoles)
Tiempo y temperatura: 15 mina65°Cy 16 ha temperatura ambiente.
Eluyente de cromatografia: Diclorometano.
Rendimiente: 0,104 g (59 %) de 89 y 0,027 g (15 %) de 90 (88 % total)

Datos de 89:

Analisis elemental:
-Calculado para C| 4HipNg, M=208: -C- 80,74; H- 5,80; N- 13,45.
Encontrado: -C- 80,66, H- 6,09; N- 13,12,

Punto de fusién: 63-65 °C.

IR (KBr): 3050, 2935, 1540 cm-!

IH-RMN (CDC13, 300 MHz) &: 8,17 (d, 1H, J = 1,2 Hz, C3-H); 7,77 (dt, 1H, J
= 8,1 y 0.9 Hz, C4-H); 7,70 (dg, 1H, J = 8,4 y 0,9 Hz, C4-H); 7,59 (d, 2H, J =
8,4 Hz, C3-'5'-H); 7,39 (ud, 1H, J = 8,7 y 1,2 Haz, Cs-H); 7,31 (d, 2H, J = 8,4 Hz,
Coy e-H); 7,19 (td, 1H, J = 8,1 y 0,9 Hz, Cs-H); 2,42 (s, 3H, CH,) ppm.
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Parte experimental

13C-RMN (CDCls, 75,4 MHz) &: 138,69 (C,); 137,63 (Cr,); 136,36 (C(; 134,88
(C3); 129,83 (Cqr 5); 126,81 (Cg)s 125,04 (Cyp) 5 122,61 (Cye ) 121,19 (Cya);
121,10 (Csx); 110,25 (C4); 20,9 (CH3) ppm.

Datos de 90:

Andlisis elemental:
-Calculado para C14H12N2, M=208: -C- 80,74; H- 5,80; N- 13:45-
-Encontrado: -C- 80,46; H- 6,02; N- 13,09,

Punto de fusidon: 92-94 °C.

IR (KBr): 3050, 2920, 1525 cml.

IH.RMN (CDCl,, 300 MHz) &: 8,37 (d, 1H, J = 0,9 Hz, C4-H); 7,81-7,76 (m,
3H, Cy-Hy Cy 5-H); 7,70 (dt, 1H, J = 8,7 y 0,9 Hz, C5-H); 7,34-7,28 (m, 3H,

CG“H y CZI,G'MH); 7,11 (ddd, IH, S = 8,7; 6,6 Y 0)9 HZ} CS'H); 2’42 (S! 3H| Cﬂa)
ppm.

13C.RMN (CDCly, 63 MH2) 8: 138,15 (C4); 137,82 (Cq,); 129,99 (Cq.5); 126,56

(Ce); 122,59 (Cy,); 122,21 (Cq); 120,77 (Cyr o); 120,21 (Cyy Cs); 117,75 (Co;
20,95 (CH,) ppm.

307



Parte experimental

* 1-(p-Tolilimi 1_(91).

N &\ p-CHy-CgHy-PbOAG), N ’\N O -
NH 3
Q/ Cu(OAc), 4 lﬁ/ .

Datos de la reaccidn:
Producto de partida: 0,050 g (0,735 mmoles) de imidazol.
p-Toliltriacetato de plomo: 0,384 g (0,809 mmoles)
Tiempo: 6 h.
Temperatura: 90 °C.
Disolvente: Diclorometano (10 ml) y dimetilformamida (5 ml).
Eluyente de cromatografia: Cloroformo
Rendimiento: 0,095 g (82 %) de 91.

Datos de 91:
Andilisis elemental:
-Calculado para CgH;oNy, M=158: -C- 75,92; H-6,37; N-17,70.
-Encontrado: -C-75,56; H-6,40; N-17,32.
Punto de fusién: 30 °C,

IR (NaCl); 3120, 3040, 2930, 1525, 1390 ¢m-!

TH.RMN (CDCl,, 300 MHz) &: 7,60-7,10 (m, 5H, C,-Hy tolil); 6,99 (m, 1H, Cy-
H); 6,83 (m, 1H, Cs-H); 2,40 (s, 3H, CHj) ppm.

13C.RMN (CDCly, 75,4 MHz) §: 137,60 (C4 y Cy); 130,31 (Cy: 5); 129,73 (Cy);
121,39 (Cy ¢); 115,38 (Cs); 20,83 (CHy) ppm.
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Parte experimental

4
N\> P'CH}'CﬁHq,'Pb(OAC)a_ 5@ [\l\> s
N Cu(©Ac), . -

Datos de la reaccion:
Producto de partida: 0,100 g (0,847 mmoles) de bencimidazol,
p-Toliltriacetato de plomo: 0,443 g (0,932 mmoles).
Tiempo: 4,5 h.
Temperatura: 90 °C.
Eluyente de cromatografia: Diclorometano
Rendimiento: 0,172 g (98 %) de 92 (aceite).

Datos de 92:
Anilisis elemental: _
-Calculado para C{4H;,N,, M=208: -C- 80,74, H- 5,80; N- 13,45,
-Encontrado:; -C- 80,37, H- 596, N- 13,11,

IR (NaCl): 3050, 1520, 1485, 1450 ¢cm"!

"H-RMN (CDCl, 300 MHz) 8: 8,07 (m, 1H, C,-H); 7,79 (m, 1H, C4-H); 7.42
(m, 1H, C;-H); 7,26 (m, 6H, Cs-H, Cg-H, Cy g-H, Cy: 5-H); 2,44 (s, 3H, CHy)

ppm.
I3C.RMN (CDCl,, 75,4 MHz) 8: 144,15 (Cy,); 138,09 (Cy y Cg); 133,59 (C7p);

130,47 (Cy 5y C)i 123,84 (Cyr ¢; 123,58 (Cg)s 122,66 (Cs); 120,28 (Cy; 110,52
(C7); 21,01 (CH3) ppm. |
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Parte experimental

% 2-Fenil-1-(p-

4 ¥

@: N\>_© p-CHy-Cll,-PH(OAG), ’@f’: N\)ﬂ@ .
Cu(OA
N. u( C); 1] - 72 N hs -
H )
> L
3 4
CHj

Datos de la reaccién;
Producto de partida: 0,100 g (0,515 mmoles) de 2-fenilbencimidazol.
p-Toliltriacetato de plomo: 0,269 g (0,567 mmoles).
Tiempo: 4,5 h.
Temperatura: 90 °C,
Disolvente: Diclorometano (2 ml) y dimetiiformamida (0.5 ml).
Eluyente de cromatografia: Eter de petréleo/ acetato de etilo (99:1)
Rendimiento: 110 g (75 %) de 93.

Datos de 93:
Andlisis elemental:
-Calculado para Co HcN,, M=284: -C- 84,51, H- 5,63; N- 9,86.
-Encontrado: -C- 84,43; H-551; N-9,77.

Punto de fusién: 95-97 °C,
IR (KBr): 3040, 1600, 1505 cm-!

'H-RMN (CDCly, 300 MHz) 8: 7,88 (m, 1H, C,-H); 7,58 (dd, 2H, J = 7,8 y 2,0
Hz, CZII,GII“H); 7,34-7,12 (m, 6H, CS-H, CG_H’ C7"H, C3n‘5u"H Yy C4!1"H); 7,31 (d,
2H, J =84, C3.‘5|—H); 7,18 (d, 2H, J = §,5 Hz, Cz',s"H)? 2,44 (s, 3H, CH3) ppm.

13C-RMN (CDCl3, 75,4 MHz) 8: 152,38 (Cy); 142,91 (Cao)s 138,52 (C); 134,33
(C7a) 130,86 (C1*); 130,41 (C3. 5%); 129,41 (Cou oi); 129,33 (Cpu); 128,22
(Car 50 127,13 (Cy )5 126,36 (Cp); 123,19 (Cg); 122,84 (Cy); 119,75 (Cy);
110,48 (C5); 21,20 (CH3) ppm.
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Parte experimental

5 2 3 3 CI
=N\ p-CH;-CoH,-Pb(OAc)s AN\ . NN, .
NL NH - N N—'@“—CH3 e ! ¥ CH,
> Il S | e
N Cu(Ad), } l:I 55 l 3 5
94 (18%) 95 (5%)

Datos de la reaccién (ver también pagina 299):
Producto de partida: 0,050 g (0,724 mmoles) de 1,2,4-triazol.
p-Toliltriacetato de plomo: 0,378 g (0,797 mmoles),
Tiempo: 24 h
Temperatura: 80 °C.
Eluyente de cromatografia: Eter de petrélec-éter atflicoe (9:1).
Rendimiento: 21 mg (18 %) de 94 y S mg (5 %) de 95 (aceites).

Datos de 94:
Analisis elemental:
-Calculado para CgHgN,, M=159:  -C- 67,92; H- 5,66, N- 26,41,
-Encontrado: -C- 68,19; H- 5,89; N- 26,12,

Punto de fusién: 57-59 °C,
IR (NaCl, CHBr,): 1575, 1400 cm-1

TH-RMN (CDCl, 300 MHz) &: 8,55 (s, 1H, C5-H); 8,11 (s, 1H, Cs-H); 7,55 (d,
2H, J = 8,5 Hz, Cy 5-H); 7,31 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Cy ¢~H); 2,42 (s, 3H, CHy)

pPpm,
13C.RMN (CDCl,, 63 MHz) 5: 152,33 (C3); 140,64 (Cs); 138,21 (Cy); 134,56

Datos de 95:
1H.RMN (CDCly, 300 MHz) &: 8,37 (s, 2H, Cy-H y Cs-H); 6,91 (d, 2H, J = 8,4
HZ, C3| St-H); 6,72 (d, ZH, J = 8,4- HZ, CZ',G-H); 2,55 (S, 3H, Cﬂg) ppm.
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Parte experimental

N N N
- p-CH3-CH,-Pb(QAc) ' =
@: N 3Cglly 3 N + @: N @— CH,
N Cu(CAc), N =N
H
96 (23%) Q 97 (6%)

CH;

Datos de la reaccién (ver también pdgina 300):
Producto de partida: 0,100 g (0,840 mmoles) de 1,2,3-benzotriazol.
p-Toliltriacetato de plomo: 0,439 g (0,924 mmoles).
Tiempo: 38 h
Temperatura: 140 °C.
Disolvente: Dimetilformamida.
Eluyente de cromatografia: Eter de petréleo-éter etilico (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:

Analisis elemental:
-Calculado para Cy3H; N3, M=209: -C- 74,64; H-526; N-20,09.
-Encontrado: -C- 74,37, H-5734; N-20,29.

Punto de fusién: 89-91 °C.

IR (KBr): 1525, 1460 cm!

1H-RMN (CDCl,, 300 MHz) 8: 8,13 (d, 1H, J = 8,4 Hz, C4-H); 7,72(d, 1H, J =
8,4 Hz, C,-H); 7,64 (4, 2H, J = 8,4 Hz, Cy,5-H); 7,53 (1, 1H, J = 8,4 Hz, Ce-
H): 7,45-7,39 (m, 3H, Cs-Hy Cy o-H); 247 (s, 3H, CHy) ppm.

13C.RMN (CDCly, 75 MHz) 8: 146,25 (C3p); 138,66 (C4): 134,15 (Cqpp); 132,10

(Cp): 130,22 (Cy g0 127,92 (C); 124,14 (C5); 122,65 (Cp )3 120:06 (Cy);
110,23 (C5); 21,08 (CHg) ppm.
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Parte experimental

Datos de 97:

4 P

5 3N
& =
; 7a N h

5

Analisis elemental:
-Calculado para CyaH N3, M=209: -C- 74,64; H- 5.26: N- 20,00.
-Encontrado: -C-74,78; H- 5,18; N-20,04.

Punto de fusién: 108-110 °C.

IR (KBr): 1512, 1455 cm-!

'H-RMN (CDCly, 250 MHz) &: 8,23 (d, 2H, J = 8,5 Hz, C;, 5-H); 7,93-7,89 (m,
2H, C4-H y C;-H); 7,41-7,37 (m, 2H, C5-H y, Co-H); 7,34 (d, 2H, J = 8,5 Hz,
Cy g-H); 2,38 (s, 3H, CH,) ppm.

13C-RMN (CDCl,, 63 MHz) 5: 144,79, (Cyy ¥y Cop)s 139,07 (Cy; 133,33 (Cp);

129,89 (Cy,59; 12690 (Cy); 120,37 (Cs y Cg); 118,16 (C, y C;); 21,08 (CH5)
ppm.
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Parte experimental

5.17.- METODO GENERAL PARA LA N-ARILACION DE ANIONES DE
AZOLES.

Una solucién o suspensién del azol de partida (0,38-2,10 mmoles) en diclorometano
(1-5 ml) se adiciona sobre una suspensién de hidrure s6dico (17-93 mg de una
suspension comercial al 60 % en parafina, previamente lavada con 2 x 10 ml éter de
petréleo seco, 0,42-2,31 mmoles de hidruro sédico) en diclorometano (3 ml). Después de
10 min a temperatura ambiente se observa que el desprendimiento de hidrégeno ha cesado
y se afiade una solucién de triacetata de p-tolilplomo (0,34 to 2,31 mmoles; 1,1 eq) y
acetato de cobre (II) (10 mg) en diclorometano. La mezcla de reaccién se calienta a las
temperaturas y durante los tiempos indicados en cada caso y después de enfriarse se
diluye con cloroformo (20 ml) y se adiciona sobre 50 mi de una disolucién acuosa de
4cido sulfhidrico: se forma asf un sistema bifsico que se agita vigorosamente durante una
hora y después se filtra por celite para eliminar las sales inorgdnicas insolubles. La fase
clorof6rmica, de color amarillo claro, se seca sobre sulfato s6dico anhidro y se concentra
y el residuo se purifica por cromatograffa en gel de sflice eluyendo con el disolvente

indicado en cada caso,

517.1.- Arilacién del 1,2.4-triazol.

5 2z ¥
=\ -CH,-CeHy-Ph{OAc AN A . \
I‘L NH p-CHy-CgH,-Pb(OAck N .N—J@LCHB
=N Cu(0OAc),, NaH 1=y T
2
94 (81%)

1,2,4-triazol: 50 mg (0,72 mmoles}

p-Toliltriacetato de plomo: 0,376 g (0,792 mmoles).
Tiempo: 24 h

Temperatura: 85 °C

Eluyente de cromatografia: Dicloromelano

Rendimiento: 93 mg (81 %) de 94 (ver datos en pdgina 295).
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Parte experimental

5.17.2.- ilacidn 1.2.3-henzotriazol
N, =N,
@ N+ ~ _N—@—CHa
N N
96 (47%) 97 (6%)

N, P-CH,-CeH-Pb(OAC);
N CH;
Cu(OAc),, NaH . N,

o274

|
o8 (46%) @: N‘N 99 (8%)
N

Benzotriazol: 250 mg (2,10 mmoles), de los que se recuperan 177 mg.

p-Toliltriacetato de plome: 1,100 g (2,31 mmoles).

Tiempo: 48 h

Temperatura: 85 °C

Eluyente de cromatografia: Gradiente de éter de petréleo/diclorometano (99:1)-

diclorometano.

Rendimiento: 60 mg (14 %, 47 % basado en producto de partida recuperado) de 96;
7mg (2 %, 6 % basado en producto de partida recuperado) de 97; 150
mg (46 %) de 98 y 20 mg (8 %) de 99.

Datos de 96 y 97: ver pédgina 296.
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Parte experimental

2 3 23
Pb*@r CH3> + 207Ph~@- CH—,)
§ 3 4 § 35 4

98n 98h (23%)

Analisis elemental:
~Calcutado para C,gH,qPb, M=571: -C- 58,82, H-4,94
-Encontrado: -C- 58,53; H-4,55

Punto de fusién: 240-242 °C, ref.33 238-239 °C.
IR (KBr): 1637, 1618, 797, 618, 477 (C-Pb) cm™!;

TH-RMN (CDClj, 250 MHz, 23 % de moléculas contienen 207Pb (98b)) 8: 7,47 (d,
2H, Jy3 = 17,7 Hz, Cy ¢-H, 98a) y (dd, 2H, Jopy, =794 Hz ¥ Jo3 = 7,7 Hz, Cy ¢-H,
98b); 7,19 (d, 2H, J3, = 7,6 Hz, Cq 5-H, 98a) y (dd, 2H, Jp, = 309 Hz y J;, =
7,6 Hz, Cy 5-H, 98b); 2,34 (s, 6H, CH;, 98a y 98b) ppm,

I3C.RMN (CDCl,, 63 MHz) 5 146,24 (Cy); 138,03 (Cy); 137,32 (Cq 5, 98a) y (d,
ijb = 274,3 HZ, Ca,s, 98b); 130,06 (C2,6’ 983) Y (d, szb = 333,1 HZ, 02,6’ 98b);
21,31 (CHs) ppm.

MS, mvz (%): 481 (13), 299 (23), 208 (51), 207 (21), 206 (24), 125 (13), 111 (21),
97 (33), 71 (57), 69 (35), 57 (100), 55 (74).

33 D. deVos, H. O. van der Kooi, J. Wolters, A. Yan der Gen, Recl. Trav. Chint, Pays-Bas, 94, 94 (1975},
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Parte experimental

#* Bisg(1,2.3-benzotrigzol-1-il n

Analisis elemental:
-Calculado para C4H;gNg, M=250: -C- 62,39; H-4,03; N-33,58
-Encontrado: -C- 62,46; H-4,15; N-33,39

Punto de fusién: 194-195 °C. Ref.34 192-193 °C.
TH-RMN (CDCl,, 250 MHz) 8: 8,02 (d, 2H, J = 8,3 Hz, C4-H y C,-H); 7,87 (d, 2H,
J =83 Hz, C;-Hy Cy-H); 7,52 (dd, 2H, J =7,1 y 8,2 Hz, Cg-H y Cg-H); 7,41 (s,

2H, CH,); 7,37 (dd, 2H, J =7,1 y 8,1 Hz, Cs-H y Cs-H) ppm.

I3C.RMN (CDCl,, 63 MHz) &: 146,45 (Cy,); 132,27 (C4,); 128,93 (Cy); 125,02 (Cs);
120,32 (Cy); 109,92 (C;); 58,12 (CH,) ppm.

MS, m/z (%): 250 (M™, 6), 222 (18), 180 (5), 132 (25), 104 (20}, 91 (12), 77 (100).

34 a) J. H. Burckhalter, V. C. Stevens, L. A. R. Hall. J. Am. Chem. Soc., 74, 3868 (1952), b) L. Avila, J. Elguero, S. Julif, 1. M.
del Mazo, Heterocycles, 20, 1787 (1983).
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Parte experimental

5.17.3.- Arilacion del J3-metilindgl,

CH3 CH3
CH
? N

\ P'CH3-C6H4'Pb(OAC)3 N N
N Cu(OAc),, NaH

.H o

100 1 \©\
: CH.

CH; s

Datos de la reaccién:

3-Metilindol: 30 mg (0,38 mmoles)

p-Toliltriacetato de plomo: 0,199 g (0,418 mmoles).

Tiempo: 48 h

Temperatura: 85 °C

Eluyente de cromatografia: Eter de petréleo

Producto de partida recuperado: 10 mg

Rendimiento: 35 mg de una mezcla de 100 y bis (p-tolil) éter (101} en relacién
1:1,35 por IH-RMN (19 % de 100; 24 % basado en producto de
partida recuperado).
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Parte experimental

* 3-Metil-1-(p-tolilindo] (100)

H.RMN (CDCly, 250 MHz) &: 7,61 (dd, 1H, J=7,0 y 1,5 Hz, C4-H); 7,52 (dd,

1H, J = 6,9 y 1.3 Hz, C;-H); 7,36 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Cy 5-H); 7,29 (dd, 2H, J

= 8,4 Hz, Cy g-H); 7,23 (td, IH, J = 7,0 y 1,5 Hz, Cg-H); 7,10 (s, 1H,

parcialmente oculta por la sefial Cs: s-H del compuesto 101); 7,20 (td, 1H, J = 6,7
y 1,3 Hz Cs-H); 2,42 (s, 3H, C4-CH4); 2,38 (d, 3H, /= 1,0 Hz, C4-CHj) ppm.

13C-RMN (CDCly, 63 MHz) 8: 137,35 (C5,); 135,94 (C4); 135,7 (Cp); 130,00
(Cy,50; 129,49 (Cay); 125,51 (Cy); 123,87 (Cy g); 122,12 (Cs); 119,49 (C4*);

119,04 (Cg*); 112,32 (Cy); 110,28 (C7); 21,00 (Cy-CHy); 9,58 (C4-CH4) ppm.

MS, m/z (%): 221 (M*, 100); 204 (14); 128 (12); 91 (5)%; 77 (15); 65 (10); 51 (8).
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Parte experimentai

* Bis (p-tolil) éter (101) (purificado de la mezcla por cromatograffa en columna,
eluyendo con éter de petrdleo).

IR (KBr): 2922, 1230 (C-0), 1071 cm™}.

"H-RMN (CDCly, 250 MHz) 8: 7,10 (d, 4H, J = 8,2 Hz, C; 5-H); 6,86 (d, 4H, J =
8.3 Hz, C, ¢-H); 2,31 (s, 6H, CH) ppm.

13C-RMN (CDCly, 63 MHz) 8: 155,17 (Cy); 132,33 (Cy); 130,02 (C4 5); 118,46
(C, 6); 20,56 (CHy) ppm.

MS, mv/z (%): 198 (M™, 100); 183 (5); 168 (2); 107 (5); 91 (92); 77 (11); 65 (39); 51
(6).
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Parte experimental

# 2-Fenil imidazol (102

4 Iy
H
APP
AT B

NH4

Cantidades equimoleculares de ¢-fenilenodiamina (20 g; 0,185 moles} y dcido
benzofco (22,6 g; 0,185 moles) se mezclan con dcido polifosférico hasta formar una pasta
homogénea, que se calienta a 175 °C durante 2 h. La mezcla de reacci6n se deja enfriar
lentamente y cuando se encuentra aproximidamente a 100 °C se vierte rdpidamente sobre
unos 200-300 ml de agua, El precipitado obtenido se recoge por filtracién y se agita con
una solucién acuosa al 10 % de carbonato sédico (300 ml) y a continuacién con agua (300
ml) hasta que se consume el exceso de 4cido, se filtra y se deja secar a vacfo a 60 °C,
obteniéndose 34,9 g (97 %) de 102 puro.

Anélisis elemental:

-Calculado para C3H;oNy, M=194: -C- 65,27, H-3,76; N-17,57.

-Encontrado: -C- 65,03, H-3,71; N-17,49.

Punto de fusion: 293-295 °C (etanol); Lit33, 294,5-295,5 °C.

IR (KBr): 3200-2300 (N-H), 1650 (C=N), 1600 cm"!

1H.RMN (PMSO0-dg, 270 MHz} S: 8,18 (dd, 2H, J = 8,4 y 0,6 Hz, Cy o-H); 7,65

(m, 1H, Cy-H); 7,60-745 (m, 4H, C,-H, Cs-H, Co-H, C;-H); 7,25-7,15 (m, 2H,
C3',SI“H) ppm.

35 D.W. Hein, R. J. Alheim, I. I, Leavitt, J. Am. Chem. Soc., 19, 427 (1957).
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Parte experimentol

#* 2-Fenil- ~Ditro-1H-
4 23
5 N
SslolE-—e s o]
4
g fumnante O,N - “ta }I\_II 6 g
14

Una solucién de 2-fenilbencimidazol (102) (10 g, 51,5 mmoles) en 4cido nitrico
fumante (25 ml) se agita a temperatura ambiente durante 3 min. La mezcla de reaccion se
vierte sobre hielo picado (150 g) y el precipitado de color amarillo se filtra y lava con una
solucidn de hidréxido aménico al 1 %, El sélido, que contiene el producto 104 y algo de
102 sin reaccionar, se disuelve en la mfnima cantidad posible de dcido acético a reflujo
{20 ml} y esta soluci6n se vierte sobre hielo picado (100 g). El crudo precipitado de 104
se filtra y se recristaliza en etanol, obteniéndose 8,62 g (70 %) de 104 en forma de agujas
amarillas.

Anilisis elemental:

-Calculado para Cy4HgN;0y, M=239:  -C- 65,27; H-3,76; N- 17,57.

-Encontrado: -C- 65,03; H-3,71; N-17,49,

Punto de fusién: 213-215 °C (etanol); Lit36, 196 °C.

IR (KBr): 3500-2400 (N-H), 1630 (C=N), 1510, 1340 (NO,) cm!

IH-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) §: 8,49 (sa, 1H, NH); 8,24 (d, 1H, J = 2,2 Hz, C-

H); 8,35-8,20 (m, 1H, C4--H); 8,15 (dd,-lH, J=8_8y 2,2 Hz, CS-H); 7,78 (da, 1H, J
= 818 qu C4'H); 7,66"7,58 (m, 4H, Czl,ﬁt"H Y C3!151“H) ppm

36 H. Hibner, Liebigs Ann., 208, 308 (1281).

323



Parte experimenial

Método B;
H

0N NH, 05N N 4 0N H
103 104

Una solucién de 4-nitro-1,2-fenilenodiamina (550 mg, 3,6 mmol) y benzaldehido
(0,38, 3,6 mmoles) en etanol (10 m]) s¢ agita a reflujo durante 90 min y después a
temperatura ambiente 12 h. El precipitado amarillo de 2-bencilidenamino-4-nitroanilina
(103) (650 mg) se filtra y se lava con etanol. Una parte de este precipitado (500 mg) se
disuelve en nitrobenceno (4,5 ml) y se deja a reflujo durante 2,5 h en un bafio de aceite a
210 °C. El precipitado que se forma se filtra, se junta al residuo obtenido de la
evaporacién del nitrobenceno a presién reducida y se purifica por cromatograffa en gel de
sflice eluyendo con cloroformo, seguida de recristalizacién en etanol. Se obtienen asf 200
mg de 104 (40 %).

Datos de 103:

Punto de fusién: 141-143 °C
IR (KBr): 3470 y 3360 (N-H), 1630 (C=N), 1610, 1480 y 1290 (NO,) eml

IH.RMN (DMSO-d,, 60 MHz) & 9,30-6,50 (m, 8H, Ar-H); 3,40 (s, 2H, NH,)
ppm.
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Parte experimental

* 2- «1H- - -
4 z Y
I N
]
0aN N NN 0

Una suspension de 104 (2 g, 8,36 mmoles) y cloruro de estafio dihidratado (7,66 g,
40 mmoles de SnCl,) en 4cido clorhfdrico acuoso al 35 % (20 ml) se calienta, con
agitacion magnética, a 100 °C durante 4,5 h. Una vez enfriada la mezcla de reaccidn se
basifica con hidréxido aménico ai 20 % y se extrae con cloroformo (4 x 80 mi). El
residuo se lava con acetato de etilo (15 ml), obteniéndose 1,20 g (69 %) de la amina pura
105,

Anadlisis elemental:

-Calculado para Cy3H{ N3, M=209:  -C- 74,64; H- 526; N-20,09.

-Encontrado: -C-74,58; H-5,19; N-20,01.

Punto de fusién: 291-293 °C (acetato de etilo)

IR (KBr): 3470 y 3380 (NH,), 3300-2300 (N,-H), 1635, 1610 cm!

1H.RMN (DMSO-dg, 270 MHz) &: 8,34 (s, 1H, N¢-H); 8,10 (dd, 2H,J=7,1y 1,2

Hz, Cy o-H); 7,60-7,25 (m, 3H, Cy 5-H y Cy-H); 7,28 (d, 1H, J = 8,5 Hz, Cs-H);
6,70 (sa, 1H, C7-H); 6,55 (dd, 1H, J = 8,5 y 1,6 Hz, C5-H); 4,91 (s, 2H, NHj) ppm.
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Parte experimental

H.C -3 !
/@ N>_© P-CHTCGH-FPh(OACJB 3 \4'@?' 5 | -
2 8 )
. 3 > < >
H3N g Cu(QAc), 3 . -

* "R 7 H ¢ 5

Una solucién de la amina 105 (380 mg, 1,81 mmoles), triacetato de p-tolilplomo
(1,12 g, 2,35 mmoles) y acetato de cobre (I) (40 mg) en diclorometano (15 ml) y
dimetilformamida (20 ml) se agita a temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla de
reaccién se filtra a través de una capa de alimina, el filtrado se evapora y el residuo se
purifica por cromatograffa en gel de sflice eluyendo con un gradiente de acetato de etito-
éter de petréleo (8:2) hasta acetato de etilo, obteniéndose 265 mg (50 %) de 106. Otra
posibilidad es verter la mezcla de reaccion sobre 50 ml de una solucién saturada de dcido
sulfhfdrico en agua, agitar vigorosamente el sistema bifdsico durante 1 h y filtrarlo por
celite para eliminar las sales inorgdnicas insolubles. La fase acuosa se extrae con
cloroformo (3 x 50 ml) y la combinacidn de todas las fases orgdnicas se seca sobre sulfato
sédico anhidro y se evapora, El residuo se purifica por cromatograffa en gel de sflice

como antes obteniendose précticamente el mismo rendimiento de 106.

Andlisis elemental:
-Calculado para CqoH;7Nq, M=299: -C- 80,26; H- 5,68, N- 14,04,
-Encontrado: -C- 80,14; H-5,53; N- 14,09,

IR (KBr): 3370 (NH), 3100-2700, 1610, 1510 cm!
l1H.RMN (DMSO-dg, 300 MHz) o: 8,11 (dd, 2H, y=7,1 y 1,5 Hz, C2.’6.-H); 7,96
(sa, 1H, N,-H); 7,58-7,44 (m, 5H, C4-H, C;-H, C3.,5.-H y C4-H): 7,23 (sa, IH, NH);

7,06 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Cqu 5-H); 7,00 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Cyu oo-H); 6,95 (dd, 1H,
J=8,6y 1,5 Hz, C5-H); 2,25 (s, 3H, CHy) ppm.
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Parte experimeantal

5.18.- REACCION DE DIELS-ALDER ENTRE 1-DIMETILAMINO-1-
AZADIENOS Y 2,5,8(1H)-QUINOLINATRIONAS.
METODO GENERAL.

Método A:

A una solucién de 12-120 mg (0,052-0,553 mmoles) de la quinona correspondiente
en 3-20 ml de cloroformo se adicionan 9-66 mg (0,079-0,591 mmoles; 1,05-2 eq) de la
dimetilhidrazona de la metacrolefna (107) o del crotonaldehfdo (168). La solucidn se
agita a temperatura ambiente durante 30 min-1 h y se evapora y el residuo se purifica por
cromatograffa en columna de gel de sflice, eluyendo con un gradiente desde diclorometano

puro, éter etflico puro hasta acetato de etilo puro.

Método B37:

Sobre la quinona correspondiente soportada en gel de sflice se hace eluir répidamente
la dimetilhidrazona de la metacrolefna (107) o del crotonaldehfdo (108) e inmediatamente
después se realiza una cromatograffa flash en columna eluyendo con un gradiente desde

diclorometano puro, éter etilico puro hasta acetato de etilo puro.

5.18.1- Sintesis de 1-azadienos. Método geperal,3®

A una disolucién agitada magnéticamente de 0,95 ml (1 g; 7,5 mmol) del aldehido
ofi-insaturado apropiado en éter etilico seco (10 ml) se adiciona una cantidad catalftica de
dcido acético (0,2 ml). Se calienta a reflujo en bafio a 45 °C en ansencia de humedad,
durante 30 minutos, adiciondndose en este perfodo dos equivalentes de N,N-
dimetilhidracina. Cuando se comprueba la desaparicién del producto inicial por
cromatograffa en capa fina, se deja enfriar hasta temperatura ambiente y se lava con
solucifn acuosa saturada de bicarbonato sédico (2 x 1 ml). La fase orgénica se seca con
sulfato sdédico anhidro y se evapora, obteniéndese como producto final la
dimetilhidrazona deseada, que se caracteriza espectroscopicamente y se emplea sin

posterior purificacién.

37 Desarrollado en un trabajo paralelo: J. M. Pérez, tesis doctoral, en curso.
38 A. Waldner, Helv. Chin. Acta, 71, 486 (1988).
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Parte experimerntal

* Dy ilhi n m leing (107
3
H4C
H"CTCHE HN-NMe, 3 TCHZ
\O AcOH 1 \N-NMBQ

A partir de 1,18 ml (1 g, 14,2 mmoles) de la metacrolefna y 2,16 ml (1,71 g, 28,13
mmoles) de dimetilhidracina se obtienen 1,15 g (73 %} de la dimetilhidrazona 107, que

es un liquido voldtil cuyas sotuciones deben evaporarse a presién atmosférica.
IR (NaCl): 1575 cm™L.

IH-RMN (CDCl, 250 MHz) 8: 7,03 (s, 1H, C;-H); 5,09 y 5,01 (2 s, 2H, C3-H); 2,82
(s, 6H, N(CH,),); 1,88 (s, 3H, C,-CH,) ppm.

13C.RMN (CDCly, 63 MHz) 3: 142,70 (C,); 137,09 (Cy); 11542 (Cj); 42,91
(N(CHy),); 17,77 (C5-CHg) ppm.

#* Dimetilhidrazona del crotonaldehido (108).
4
CH,4 CHy
3
6 HN-NMe, 2%
x 0 AcOH S N-NMe,

A partir de 1,18 m! (1 g, 14,2 mmoles) de crotonaldehido y 2,16 ml (1,71 g, 28,13
mmoles) de dimetilhidracina se obtienen 1,20 g (76 %) de la dimetilhidrazona 108, que

es un l{quido vol4til cuyas soluciones deben evaporarse a presion atmosférica.

IR (NaCl): 1575 cmL,

TH.-RMN (CDCly, 250 MHz) &: 7,01 (d, 1H, J = 8,8 Hz, C;-H); 6,20 (ddd, 1H, J, 4
= 15,4 Hz, J2.1 = 8,8 Hz, J2,4 = 1,5 Hz, C,-H (desaparece por irradiacién en C4-H));
5,82 (m, 1H, C4-H; por irradiacion en C4-H se transforma en d, 1H, J; ; = 15,3 Hz);
2,81 (s, 6H, N(CH3),); 1,84 (dd, 3H, J, ;= 13,3 Hz, J, , = 1.5 Hz, C4-H) ppm.

B3C.RMN (CDCly, 63 MHz) 8: 136,93 (C,); 130,28 (C*); 130,08 (C4*); 47,29
(N(CHj),); 18,08 (C,) ppm. Las asignaciones intercambiables se han indicado con *.
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Parte experimenial

a) g oo
0O CH, HaC M O CHj O CHj
*
N Yo SN NTTO N0
o H o ! o ¢
46 109 (76%) 110 11%)

Datos de la reaccién (método A):
Producto de partida (46): 15 mg (0,074 mmoles)
Cloroformo: 2 ml
Dimetilhidrazona de la metacroleina: 10 mg (0,089 mmoles; 1,2 eq.)
Rendimiento: 15 mg (76 %) de 109 y 2 mg (11 %) de 6-dimetilamino-3,4-
dimetil-1H-2,5,8-guinolinatriona (110).
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Parte experimenial

% 3.4.6-Trimetil-1H-1

Analisis elemental:
-Calculado para Cy5H;»N,04, M=268; -C-67,15; H-4,51; N-10,44.
-Encontrado -C-66,86; H-4,25; N-10,45.

Punto de fusién: > 300 °C.
IR (KBr): 3428 (NH), 1628 (C=0) cm’!
IH-RMN (CDCl,, 250 MHz) 8: 9,71 (sa, 1H, NH); 8,84 (d, 1H, J = 1,6 Hz C;-H);

8,30 (d, 1H, J = 1,6 Hz, Cs-H); 2,67 (d, 3H, J = 0,6 Hz, C4-CH,); 2,55 (s, 3H, Cq-
CHj); 2,26 (d, 3H, J = 0,6 Hz, C3-CH;) ppm.

13C.RMN (CDCl,, 63 MHz) 3: 182,95 (Cg); 178,31 (Cyp); 162,92 (Cy); 155,69 (Cy);
148,31 (Cy); 146,07 (Cg,): 145,58 (Cg); 141,33 (Cop); 140,42 (Cq); 128,23 (Cypp);
116,65 (Cyy,): 19,88 (Co-CH4); 19,26 (C4-CH3): 13,74 (C4-CH3) ppm. (Csn0 se

aprecia).

TH-RMN (CDCl;, 250 MHz) 8: 5,62 (s, 1H, C;-H); 3,21 (sa, 6H, NMe,); 2,63 (s,
3H, C,4-CH,); 2,30 (s, 3H, C;-CH,) ppm.
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Parte experimental

Datos de la reaccién (método B):
Producto de partida (47): 18 mg (0,065 mmoles)
Dimetilhidrazona de la metacroleina: 15 mg (0,129 mmoles; 2 eq)
Rendimiento: 15 mg (68 %) de 111,

Analisis elemental:
-Calculado para Cy1H [N, O3, M=344: -C-73,24; H-4,68; N-8,13,
-Encontrado -C-73,09; H-448; N-7,95.

Punto de fusion: 260-262 °C.
IR (KBr): 3421 (NH), 1641 (C=0) cm™!.

IH.RMN (CDCl3, 250 MHz) 8: 9,72 (sa, 1H, NH); 8,84 (s, 1H, C;-H); 8,29 (s, 1H,
Cs-H); 7,24 (sa, 5SH, Ph-H); 4,14 (s, 2H, C4-CH,); 2,70 (s, 3H, C4-CH,); 2,55 (s, 3H,
CG‘C._H.g) ppm.

13C.RMN (CDCl,, 63 MHz) 5: 181,26 (Cg); 176,33 (Cq); 160,59 (C,); 155,28 (C);
147,63 (Cy); 143,63 (Cy,); 140,46 (Cy); 138,76 (C;*); 138,33 (Cg,*); 138,18 (Cy*);
135,22 (Cs); 130,89 (Cyqp); 128,59% (Cp o 128,34% (Cy 5); 126,41 (Cy); 116,05
(C4p); 32,23 (CH,-Cy): 19,21 (Co-CHy); 18,45 (C4-CH,) ppm.
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Parte experimental

Datos de Ia reaccién (método A}):
Producto de partida (48): 50 mg (0,246 mmoles)
Cloroformo: 3 ml
Dimetilhidrazona de la metacroleina: 33 mg (0,296 mmoles; 1,2 eq)
Rendimiento: 46 mg (70 %) de 112, 6 mg (9 %) de 6-dimetilamino-4-etil-
1H-2,5,8-quinolinatriona (113) y 5 mg (11 %) de 4-acetil-6-metil-
1H-1,8-diazaantraceno-2,9,10-triona (114).
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Parte experimental

112

Andlisis elemental:
-Calculado para CysH 4N, Oy, M=268: -C-67,16; H-4,531; N-10,44,
-Encontrado -C-66,86; H-4,29; N-10,03.

Punto de fusién; 301-303 °C (acetato de etilo).

IR (KBr): 3460 (NH), 1640 (C=0) cm"!.

'H-RMN (CDCly, 250 MHz) &: 9,71 (sa, 1H, NH); 8,87 (d, 1H, 7 = 1,7 Hz, C;-H);
8,33 (d, 14, J = 1,7 Hz, Cs-H); 6,75 (s, 1H, C4-H); 3,15 {c, 2H, J = 7,3 Hz, Cyq-
CH,-CH,); 2,58 (s, 3H, Cg-CHy); 1,28 (t, 3H, J = 7,3 Hz, C4-CH,-CH,) ppm.
B3C-RMN (ds-piridina, 63 MHz) 8: 181,31 (Cg); 177,39 (Cyo); 162,15 (Cy); 156,31
(Cy); 154,94 (C,); 144,81 (Cg,); 143,75 (Cg); 139,66 (Cg,); 135,60 (Cg); 130,35 (Cqpa);

125,64 (C); 114,71 (Cy,); 26,53 (CH,-CH,); 16,98 (C-CHy); 12,40 (CH,-CH,) ppm.

Este producto es inestable y en solucidén se oxida rdpidamente a 4-acetil-6-metil-1H-1,8-

diazaantraceno-2,9,10-triona (114).
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Parte experimental

* Q-Dimg;i[ggigg-4-etil-1H—2.5.8-uuin0linatrigng (113);

113

Punto de fusién: 242-243 °C (acetato de etilo).

IR (KBr): 3432 (NH), 1654 (C=0) emL,

1. RMN (CDCl3, 250 MHz) &: 6,51 (s, LH, C3-H); 5,69 (s, 1H, C-,-H); 3,27 (sa, 6H,
NMe,); 2,97 {c, 2H, J = 7,0 Hz, C4-CHy-CHy); 1,22 (1, 3H, J = 7,1 Hz, Cy-CHy-
CH,) ppm.

13C.RMN (CDCl,, 63 MHz) : 181,25 (Cg); 174,42 (Cs); 161,25 (Cp); 156.98 (Cy);

154,52 (Cg); 141,56 (Cgp): 122,49 (Cj); 112,81 (Cyp)s 100,49 (Cq); 27,30 (CH,-CHq )
13,71 (CH,-CH,) ppm.
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Parte experimental

114

Anilisis elemental:
-Calculado para CsH gN;Oy, M=282: -C-63,83; H-3,57; N-9,92,
-Encontrado: -C-63,94; H-3,46; N-9,42.

Punto de fusion: > 300 °C.
IR (KBr): 3570 (NH), 1715 (CO-CH,), 1650 (C=0, p-quinona) cm-l,

1H.RMN (CDCl,, 250 MHz) 3: 9,83 (sa, 1H, NH); 8,92 (sa, 1H, C;-H); 8,33 (sa,
[H, C5-H); 6,66 (s, 1H, C3-H); 2,59 (s, 3H, Ce-CHy): 2,57 (5, 3H, C4-CO-CH;) ppm.

13C.RMN (ds-piridina, 63 MHz) 8: 200,58 (CO-CHy); 180,03 (Co); 176,56 (C1o);
162,49 (C,); 155,33 (Cy); 152,16 (Cy); 145,40 (Cgy); 143,47 (Co)i 139,70 (Coa)i
134,90 (Cg); 129,05 (C1gp); 122,31 (Cy); 11347 (Cyy); 30,06 (CO-CHy); 18,21 (C¢-
CH5) ppm.
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Parte experimental

dy Reaccign con la 4-(2-feniletil)-1H-2.5,8-guinolinatriona (50)

H3C\E/

¥ N-NMe,

CH,

50 115

Datos de la reaccion (método A):
Producto de partida (50): 20 mg (0,072 mmoles)
Cloroformo: 5 ml
Dimetilhidrazona de la metacroleina: 9 mg (0,079 mmoles; 1,1 eq)
Rendimiento : 12 mg (49 %) de 115.

Datos de la reaccién (método B):
Producto de partida (48): 40 mg (0,143 mmoles)
Dimetilhidrazona de la metacroleina: 32 mg (0,287 mmoles; 2 ¢q)
Rendimiento: 40 mg (82 %) de 115.

% 4 ( 2-Feniletil)-6-metil-1H -1,§-digzggn;mceno-z&10-tri0na (115);

Andlisis elemental:
-Calculado para CyqH; N, O, M=344: -C-73,24; H-4,68; N-8,13.
-Encontrado -C-72,82; H-4,73; N-8,22.

Punto de fusién: 262-264 °C. (Sublima a 250 °C).
IR (KBr); 3416 (NH), 1662, 1641 (C=0) eml.

TH-RMN (CDCl,, 250 MHz) §: 9,75 (sa, 1H, NH); 8,90 (s, I1H, C4-H); 8,39 (s,
IH, Cs-H); 7,32 (sa, 5H, Ph-H); 6,67 (s, 1H, C4-H): 3,40 (t deform., 2H, J =76
y 8,1 Hz, C;-CH,); 2,92 (1 deform., 2H, J = 7,2 y 8,6 Hz, Ph-CH,); 2,60 (s, 3H,
Cg-CHs) ppm.

13C.RMN (DMSO, 63 MHz) & 181,21 (Cy); 176,59 (Cjp); 160,94 (Cy); 154,63
(Cy); 153,67 (Co); 144,23 (Cg,); 142,98 (Cg); 141,10 (C1); 139,26 (Coy); 134,58
(Cy); 130,21 (Cyg,): 128,48% (Cy g); 128,29% (Cy 5; 128,20 (Cy); 126,00 (Cy)i
114,48 (C,,); 36,45 (CH,-C,); 35,56 (Ph-CHy); 18,51 (C4-CHa) ppm.
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Parte experimenial

51 115

Datos de la reaccién (método B):
Producto de partida (51): 12 mg (0,052 mmoles)
Dimetilhidrazona de 1a metacroleina: 12 mg (0,105 mmoles; 2 eq.)
Rendimiento: 8 mg (52 %) de 116.

Punto de fusién: > 300 °C.

IR (KBr): 1644 (C=0) cm-!,

IH.RMN {ds-piridina, 250 MHz)3? §: 9,12 (s, 1H, C-H), 8,54 (s, 1H, C4-H);
7,32 (s, 1H, C4-H); 6,08 (ddt, 1H, J = 16,8; 10,3 y 6,7 Hz, C3-H); 3,17 (t
deform,, 2H, J =72y 8,1 Hz, C4-CH,); 2,76 (t deform., 2H, J = 6,7 y 7,5 Hz,
Co-H); 2,44 (s, 3H, Cs-CHj) ppm

3%  La seilal debida a Cy-H o se detecta, por quedar ocults bajo la sefial del agua disuelia en la piridina. En CDCly aparece
como sigue: 5,06 (d, = 17,2 Hz, -l 00 5,02 (S = 10,3 He, Cy-H ;) ppm.
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Parte experimental

AR
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CH,

Tras llevar a cabo la reaccién de Diels-Alder sobre 19 mg (0,072 mmoles) de 86 y 16
mg (0,143 mmoles; 2 eq) de 107 segtin el método B, el producto bruto de reaccién se
disuelve en 10 ml de diclorometano y se afiaden 62 mg (0,717 mmoles; 10 eq) de 6xido
de manganeso activado al 85 %. La solucidn se agita a temperatura ambiente durante 24 h
y se filtra por una capa de celite, que se lava dos veces con 30 ml de cloroformo. El
conjunto de fases orgdnicas se evapora y el residuo se purifica por cromatograffa en
columna de gel de silice eluyendo con un gradiente desde cloroformo puro hasta acetato
de etilo puro, obteniéndose 12 mg (52 %) de 6-metil-N-(p-tolil)-1,8-diazaantraceno-
2,9,10-triona (117), 6 mg (26 %) de 7-metil-N-(p-tolil)-1,5-diazaantraceno-2,9,10-
triona (118) y 2 mg (9 %) de 6-dimetilamino-N-(p-tolil)-1H-2,5,8-quinolinatriona
(119).
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Parte experimental

Anilisis elemental:
-Calculado para C20H14N203, M=330: ‘-C‘72,72; H'4,27, N—8,48
-Encontrado -C-72,58; H-3,96; N-§,12,

Punto de fusiéon: > 300 °C (cloroformo).
IR (KBr): 1684 (C=0, p-quinona), 1665 (HN-C=0) cm"!,

TH-RMN (CDCl,, 250 MHz) &: 8,86 (d, 1H, J = 1,8 Hz, C;-H); 8,37 (d, 1H, /= 9,7
Hz, C4-H); 8,04 (d, 1H, J = 1,7 Hz, C5-H); 7,33 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Cy, 5-H); 7,05
(d, 2H, J = 8,3 Hz, Cy 4-H); 7,01 (d, 1H, J = 9,7 Hz, C3-H); 2,46 (s, 6H, C4-CHy y
Cs-CH;) ppm.

L3C.RMN (CDCly, 63 MHz) 8: 179,06 (Cg); 177,88 (Cyq): 162,30 (Cp); 155,91 (Co);
144,34 (Cg,); 140,58 (Cg); 138,90 (Cgy); 138,74% (Cy); 135,86 (Cg); 135,72% (Cs);
135,00% (C,); 130,10 (Cy 50; 129,23 (Cyop)i 127,03 (Cy); 126,64 (Coy s 119,33 (Cgps
21,34 (C4-CH,); 18,78 (C¢-CH,) ppm.
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Parte experimental

Anilisis elemental:
-Calculado para CpgH4yN,O5, M=330: -C-72,72; H-4,27; N-8,48.
-Encontrado -C-72,63; H-4,02; N-8,57.

Punto de fusién: 300-302 °C (cloroformo) (sublima a 250°C).
IR (KBr): 1694 (C=0, p-quinona), 1657 (HN-C=0) cm-l.

IH-RMN (CDCl5, 250 MHz) 5: 8,76 (sa, 1H, Cg-H); 8,27 (sa, 1H, Cg-H); 8,26 (d,
IH, J = 9,6 Hz, C4-H); 7,29 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Cy s-H), 7,04 (d, 2H, J = 8,6 Hz,
Cy g-H); 7,00 (d, 1H, J = 9.8 Hz, C4-H); 2,51 (s, 3H, C;-CH3); 2,41 (s, 3H, Cy-
Cﬂg) ppm.

13C.RMN (CDCl,, 63 MHz) §: 180,17 (Cy); 176,31 (Cyg); 162,38 (Cy); 155,60 (Cy);
145,80 (Cyga); 141,90 (Cy); 139,29 (Cyy); 138,67 (Cp)i 135,60 (Cgo); 135,16% (Cy)s
134,04 (Cy); 130,09 (C3: 5 127,48 (Cyy); 126,82 (Cy); 126,55 (Cyr ) 118,30 (G
21,42 (C4-CHy); 19,07 (C4-CH,) ppm.



Parte experimental

'H-RMN (CDCl, 250 MHz) §: 8,12 (d, 1H, J = 9,5 Hz, C4-H); 7,29 (d, 2H, J = 8,2
Hz, Cy o-H); 7,04 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Cy 4-H); 6,81 (d, 1H, J = 9,5 Hz, C3-H);
6,35 (s, 1H, C;-H); 3,65 (sa, 6H, NMe,); 2,43 (s, 3H, C4-CH,) ppm.
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Parte experimental

CH, HyC CH,
T
N-NMe,
87 120

Datos de la reaccion (método B):
Producto de partida (83): 14 mg (0,053 mmoles)
Dimetilhidrazona de la metacroleina: 12 mg (0,105 mmoles; 2 eq)
Rendimiento: 16 mg (94 %) de 120.

* 6-Metil-3-

Anilisis elemental:
-Calcutado para CogH4N,04, M=330: -C-72,72; H-4,27; N-8,48.
-Encontrado -C-72,63; H-3,90; N-8,69.

Punto de fusién: 298-300 °C.
IR (KBr): 3421 (NH), 1684, 1654 (HN-C=0 y p-quinona) cm™l,

IH-RMN (CDCly, 250 MHz) &: 9,70 (s, 1H, NH); 8,88 (d, 1H, J = 1,7 Hz, C;4-
H), 8,35 (d, 1H, J = 1,7 Hz, C4-H); 8,23 (s, 1H, C4-H); 7,22 (d, 2H, J = 8,2 Hz,
Cy 5-H); 7,27 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Cy 4-H); 2,57 (s, 3H, C4-CHy); 2,39 (s, 3H,
Cs-CH;) ppm.

I3C.RMN (CDCls, 63 MHz) 8: 179,75 (Cg); 175,84 (Cyg); 160,32 (Cy); 155,43
(C); 144,94 (Cg.); 140,18 (Cg); 139,99% (Cy,); 139,28* (Cq); 137,41* (Cy);
134,95 (Cs); 131,77 (Cy); 131,48 (C); 129,48 (Cygy); 129,25 (Cy 5); 128,58
(Cy )i 116,52 (Cyp); 21,39 (C4-CHy); 19,16 (Cg-CHa) ppm.
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Parte experimental

108

CH; O CH; 0  CH,
\oCHs  MeN v CHs
I "
0 NT O
i N N
o) 0
Método A 121 (32%) 110 (42%)
Métado B 121 (70%) 110 (56%)

Datos de la reaccién (método A):
Producto de partida (46): 72 mg (0,355 mmoles)

Cloroformo: 20 ml

Dimetithidrazona del crotonaldehido: 44 mg (0,390 mmoles; 1,1 eq)
Rendimiento: 30 mg (32 %) de 121 y 37 mg (42 %) de 6-dimetilamino-3,4-
dimetil-1H-2,5,8-quinolinatriona (110).

Datos de la reaccién (método B):
Producto de partida (46): 45 mg (0,222 mmoles)
Dimetilhidrazona del crotonaldehido: 50 mg (0,444 mmoles; 2 eq.)
Rendimiento: 42 mg (70 %) de 121 y 3 mg (6 %) de 6-dimetilamino-3,4-dimetil-
[H-2,5 8-quinclinatriona (110).
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Parte experimental

Anilisis elemental:
-Caleulado para CygH,,Ny04, M=270: -C-66,65; H-5,22; N-10,36.
-Encontrado -C-66,23; H-5,18; N-10,27.

Punto de fusién: > 300 °C. (Sublima a 196-198 °C).

IR (KBr): 3426, 3285 (NH), 1648, 1630 (C=0) cm L.

IH-RMN (ds-piridina, 250 MHz) 8: 9,99 (sa, 1H, NH); 6,63 (dd, 1H, /7 =4,5y 7.6
Hz, C;-H); 5,14 (4, 1H, J = 6,1 Hz, C4-H); 4,09 (m, 1H, Cs-H); 2,80 (s, 3H, C4-
CH,); 2,47 (s 3H, C5-CH,); 1,49 (d, 3H, J = 6,5 Hz, Cs-CH,) ppm.

13C.RMN (ds-piridina, 63 MHz) 8: 184,28 (Cy); 177,11 (Cp); 161,90 (Cy); 145,39
(Cy); 138,18 (Cg,); 134,47 (Cyp); 124,07 (Cq); 115,04% (Cyp); 114,26 (Cypp); 107,88

(Cg); 26,22 (Cg); 24,63 (C5-CHy); 17,59 (Cy-CHy); 12,92 (C5-CH3) ppm. (C4 no se
aprecia).
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Parte experimental

18 Método A 122 (29%) 113 (599%)

Método B 122 (84%) 113 (0%)

Datos de la reaccidn (método A):
Producto de partida (48): 90 mg (0,443 mmoles)
Cloroformo: 5 mi
Dimetilhidrazona del crotonaldehido: 55 mg (0,491 mmoles; 1,1 eq)
Rendimiento : 34 mg (29 %) de 122 y 64 mg (59 %) de 6-dimetilamino-4-etil-
1H-2,5,8-quinolinatriona (113),

Datos de la reacciéon (método B):
Producto de partida (48): 60 mg (0,295 mmoles)
Dimetilhidrazona del crotonaldehido: 66 mg (0,591 mmoles; 2 eq)
Rendimiento: 66 mg (84 %) de 122.
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Parte experimental

% 5,8-Dihidro-4-etil-5-

Anilisis elemental:
-Calculado para C15H14N?_O3, M=270; -C-66,65; H-5,22; N-10,36.
~-Encontrado -C-66,17;, H-5,24; N-9,97.

Punto de fusién: > 295 °C (éter etflico/acetato de etilo, 9:1).
IR (KBr): 3580 (NH), 1655, 1645 (C=0) em-!,

IH-RMN (ds-piridina, 250 MHz) 8: 10,12 (sa, 1H, NH); 6,98 (s, 1H, C3-H); 6,65
(dd, 1H, J = 7,6 y 4,5 Hz, C,-H); 5,13 (dd, 1H, J =75 y 48 Hz, Cg-H); 4,08 (cd,
IH, J = 6,4 y 6,5 Hz, Cs-H); 3,29 (m, 2H, C4-CH,-CHy); 1,46 (d, 3H, J = 6,5 Hz,
Cs-CHy); 1,34 (, 3H, J = 7,3 Hz, C4-CH)-CH,) ppm.

13C.RMN (ds-piridina, 63 MHz) 8: 183,65 (Cg); 177,32 (Cyp); 162,43 (Cp); 156,42
(Cq); 138,22 (Cgp)s 135,74 (Cop)i 125,38 (C3); 124,24 (Cy); 114,43 (Cyy); 114,35
(Coa); 108,00 (Cg); 27,95 (CH,-CHy); 26,28 (Cs); 24,73 (C5-CHa); 14,30 (CHy-CH,)
ppm.
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Parte experimental

CH;
0
MeaN SN
+
N N“TO
H H
0
4 Método A 123 (32%) 124 (50%)
Método B 123 02%) 124 (0%)

Datos de la reaccién (método A):
Producto de partida (49): 120 mg (0,553 mmoles)
Cloroformoa: 50 ml
Dimetilhidrazona del crotonaldehido: 65 mg (0,580 mmoles; 1,05 eq) en 10
ml de cloroformo.
Rendimiento : 50 mg (32 %) de 123 y 72 mg (50 %) de 6-dimetilamino-4-propil-
1H-2,5,8-quinolinatriona (124).

Datos de 1a reaccion (método B):
Producto de partida (49): 25 mg (0,088 mmoles)
Dimetithidrazona del crotonaldehido: 20 mg (0,176 mmoles; 2 eq)
Rendimiento: 30 mg (92 %) de 123.
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Parte experimental

Analisis elemental:
-Calculado para CycH,N,O4, M=284: -C-67,59; H-5,67, N-9,85.
-Encontrado -C-67,80; H-5,56; N-10,26.

Punto de fusién: 234-236 °C40 (sublima a 188-190 °C).
IR (KBr); 3401 (NH), 1660, 1625 (C=0) cml.

1H-RMN (ds-piridina, 250 MHz) &: 10,10 (sa, 1H, NH); 6,98 (s, 1H, C5-H); 6,64
(dd, 1H, J = 7,6 y 4,5 Hz, C;-H); 5,13 (m, 1H, Cq-H); 4,08 (cd, 1H, J = 6,4y 6,5
Hz, Cs-H); 3,24 (m, 2H, C,-CH,); 1,79 (sext, 2H, J = 7.4 Hz, C;-CH,-CH,); 1,47
(d, 3H, J = 6,6 Hz, Cs-CHy); 1,15 (t, 3H, J = 7,3 Hz, C4-CH,-CH,-CH,) ppm.

13C-RMN (ds-piridina, 63 MHz) 8: 183,48 (Cg); 179,45 (C,); 162,15 (C,); 154,70
(Cy)i 139,93 (Cgy); 138,07 (Cyp); 126,13 (Cq); 124,07 (Co); 114,26 (C4, ¥ Cppq)i
107,00 (Cg); 36,60 (CH,-Cp); 26,13 (Cs); 24,56 (C5-CHy); 23,28 (C4-CHy-CHyy.
14,30 (C4-CH,-CH,-CH3) ppm.

40 Coincide con el del derivado aromatizado 130. Durante el calentamiento se observa un cambio de aspecto de los cristales,
debido probablemente a la oxidacién 123-2130.
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Parte experimental

IR (KBr): 3446 (NH), 1655 (C=0) cm™.,
TH-RMN (CDCl,, 250 MHz) §: 9,79 (sa, 1H, NH); 6,43 (s, IH, C3-H); 5,55 (s, 1H,

Co-H); 2,96 y 2,94 (2 s, 6H, NMe,); 2,88 (m, 2H, C4-CHy); 1,62-141 (m, 2H, Cy-
CH,-CH,-CH,); 0,99 (t, 3H, J = 7,1 Hz, C,-CH,-CH,-CH3) ppm.
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Parte experimental

d)
CH,
~ = N-NMe;
N O
O
86
CH,4

Datos de la reaccién (método B):
Producto de partida (86): 19 mg (0,072 mmoles)
Dimetilhidrazona del crotonaldehido: 16 mg (0,143 mmoles; 2 eq)
Rendimiento: 19 mg (80 %) de 125.

Andlisis elemental:
-Calculado para C,oH, (N,04, M=332: -C-72,28; H-4,85; N-843.
-Encontrado -C-72,21; H-4,96; N-8,22.

Punto de fusion: 136-138 °C.
IR (KBr): 1641 (C=0)cm-1,

IH-RMN (CDCl,, 250 MHz) &: 8,01 (d, 1H, J = 9,6 Hz, C,-H); 7,28 (d, 2H, J
= 7,9 Hz, Cy ¢-H); 6,97 (d, 2H, J = 7,3 Hz, Cy. 5-H); 6,79 (d, 2H, J = 9,6 Hz,
Cy-H y NH); 6,10 (dd, 1H, J = 7,7 y 4,4 Hz, C;-H); 4,92 (m, 1H, C¢-H); 3,48-
3,43 (m, 1H, Cs-H); 2,42 (s, 3H, C;~CHy); 0,98 (d, 3H, J = 6,6 Hz, Cs-CHj)
ppm.

13C.RMN (CDCl,, 63 MHz) 8: 178,26 (Cg); 177,12 (Cyg); 162,96 (C,); 138,13*
(Cy; 137,58% (Cqg,); 136,40* (Cg,); 134,50 (Cg); 129,91 (Cq. 5); 126,51 (Cy;
126,20 (Cy: ¢): 123,48 (C3); 122,02 (Cy); 114,07* (Cyp); 113,91%* (C .05 110,72
(Cg); 26,06 (Cs); 23,88 (C5-CHa); 21,56 (C4-CHj) ppm.
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Parte experimental

Datos de la reaccién (método B): .
Producto de partida (87): 10 mg (0,038 mmoles)
Dimetilhidrazona del crotonaldehido: 9 mg (0,105 mmoles; 2 eq)
Rendimiento: 8 mg (64 %) de 126,

1H-RMN (CDCly, 250 MHz) &: 9,62 (sa, 1H, NH); 8,85 (d, 1H, /= 4,9 Hz, Cy4-
H); 8,22 (s, 1H, C4-H); 7,72 (d, 2H, J = 8,2 Hz, Cy g~H); 7,51 d, (H, /=53
Hz, C¢-H); 7,26 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Cj3 5-H); 2,88 (s, 3H, C5-CHy); 2,39 (s,
3H, C4-CH,) ppm.
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Parte experimental

5.18.4- Cicloadiciones con la dimetilhidrazona del 2-metil-2-hexenal

(127)

* Dimetilhi Zon el 2-metil-2-hexen 12

CH, 6 CH,4
5
4
HaC H,N-NMe, H,C
~ AcOH T
CH
ol
S0 ™ N.NMe,

A partir de 0,680 g (14,2 mmoles) del 2-metil-2-hexenal4! y 0,92 ml (0,729 g,
28,13 mmoles) de dimetilhidracina se obtienen (0,884 g (95 %) de la dimetilhidrazona
127, que es un liquido vol4til cuyas soluciones deben evaporarse a presién atmosférica.

Andlisis elemental:
~Calculado para CoH gN,y, M=154: C-70,19; H-11,78; N-18,17.
-Encontrado -C-69,83; H-11,58; N-17,82.

IR (NaCD); 1572 cm-L.

1H.RMN (CDCly, 250 MHz) 6: 7,03 (s, 1H, C|-H); 5,54 (t, 1H, J = 7,4 Hz, C4-H);
2,79 (s, 6H, N(CH;),); 2,14 (c, 2H, J = 7,4 Hz, C4-H); 1,81 (s, 3H, C,-CH,); 1,41
(sext, 2H, J = 7,2 Hz, Cs-H); 0,91 (t, 3H, J =17,2 Hz, C¢-H) ppm.

I3C-RMN (CDCly, 63 MHz) §: 140,83 (C(); 134,49 (C4); 133,49 (C,); 43,32
(N(CH3),); 30,35 (Cy); 22,80 (Cs); 13,97 (Cg); 11,79 (C5-CH3) ppm.

41  Preparacidn del 2-metil-2-hexensl: S. Setsumabayashi, K. Nakajo, R. Soneda, S. Motoki, Bull. Chem. Soc. Jap., 43, 1586
(1970).
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Parte experimental

52 128 134

Datos de la reaccién (método B):
Producto de partida (52): 40 mg (0,173 mmoles)
Dimetithidrazona del 2-metil-2-hexenal: 53 mg (0,346 mmoles; 2 eq)
Rendimiento: 27 mg (46 %) de 128 y 14 mg (24 %) de 134.
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Puarte experimental

Analisis elemental:
-Calculado para CygHp 4N, Oq, M=340: -C-70,56; H-7,10; N-8,23
-Encontrado -C-70,38; H-6,95; N-8,01.

Punto de fusién: 179-180 °C.
IR (KBr): 3420 (NH), 1654, 1636 (C=0) cm-L,

1H.RMN (CDCl4, 250 MHz) &: 9,79 (sa, 1H, NH); 6,64 (sa, 1H, Cg-H); 6,06 (d, H,
J =42 Hz, C;-H); 3,62 (t, [H, J = 4,7 Hz, Cs-H); 3,21-2,95 (m, 2H, C4-CH,); 2,23
(s, 3H, C43-CH3); 1,74 (s, 3H, Cs-CHg); 1,51-1,42 (m, 4H, C4-CH,-CH, v Cs-CH,-
CH,); 1,34-1,24 (m, 2H, Cs5-CH,)s 1,06 (t, 3H, J = 7,1 Hz, C4-CHy-CH,-CH,); 0,94-
0,76 (m, 3H, CS-CI*IQ-CHQ-C_E_IQ ppm.

13C-RMN (CDCly, 63 MHz) 8: 183,57 (Cg); 175,97 (Cp); 161,22 (Cp)s 151,06 (Cy);
[36,47% (Cgy)s 135,81% (Cyy); 134,20% (C5); 119,37 (Cp; 116,00 (C); 114,83 (Cy);
112,56 (C10): 35,89% (C4-CH,): 35,64% (Cs); 32,19 (C5-CH,); 22,69 (C4-CH,-CH,);
18,89% (C5-CH,-CH,-CH,); 18,64% (C4-CH,); 14,667 (C4-CHy-CH,-CH,); 14,44%
(C5-CH,-CHy-CH); 12,82% (C4-CH,) ppm.
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Parte experimental

Anilisis elemental:
~-Calculado para C20H22N203, M=338: 'C“70p98; H"6,55; N‘S,ZS.
-Encontrado -C-70,75; H-6,53; N-7,99.

Punto de fusién: 170-172 °C,
IR (KB1): 3421 (NH), 1654 y 1636 (C=0) cm L,

IH-RMN (CDCl,, 250 MHz) : 9,67 (sa, LH, NH); 8,69 (s, 1H, C;-H); 3,12-2,99 (m,
4H, C,-CH, y C5-CHy); 2,46 (5, 3H, C6-CHy); 2,26 (s, 3H, C3-CHy); 1,67-1,45 (m,
4H, C,-CH,-CH, y C5-CH,-CH,); 1,10y 1,08 2 t, 6H, J = 7,3 y 7,1 Hz, C4-CHp-
CH,-CH, y C5-CH,-CH,-CHj) ppm.

13C.RMN (CDCl,, 63 MHz) &: 184,26 (Cy): 177,08 (Cyq); 160,96 (C5); 154,20 (C);
152,82 (Cy); 149,93 (Cs); 145,36 (Cgg); 139,57 (Cop); 136,35% (Cg); 136,08* (Cy);
129,55 (C1qp); 117,97 (Cyp)i 32,07% (C4-CH,); 3168% (C5-CHy); 22,65% (C4-CH,-
CH,); 22,58* (C5-CH,-CHy); 17,25 (C4-CHy); 14,58% (C4-CHy-CHp-CHy); 14,38%
(C5-CH,-CH,-CH,); 12,73 (C5-CHj) ppm.
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Parte experimental

5.19.- OXIDACION DE 5,8-DIHIDRODIAZAANTRACENO-2,9,10-

TRIONAS.

0 3,4,5-;rimgtil-lH-;[,&-Qiazaantraceno-z.s).10-triona (129) v 3.4.8-
;rimgtil-lH-l,5-;1iazagn1raggng-;,2,l!!-:rigna (130):

CH; O CH;4

O CHj4
§
\
N
H
CHs O

121a

NaOH 10 %

Hi ¢ O CH,
2 . CH3
-
N N O
H
o}
129
.
Q CHj
N - CH3
e N0
H
HC O

130

Una disolucién de hidréxido sédico al 10 % (2 ml) se adiciona sobre 20 mg de una
mezcla de 5,8-dihidro-3,4,5-trimetil- 1 H-1,8-diazaantraceno-2,9,10-triona (121) y 5,8-

dihidro-3,4,8-trimetil-1H-1,5-diazaantraceno-2,9,10-triona (121a). La suspensién se

agita durante 30 min a temperatura ambiente, se diluye con 10 ml de agua y se extrae con

cloroformo (3 x 20 ml). Las fases orgénicas se juntan y se evaporan y el residuo se

purifica por cromatograffa en columna de gel de sflice eluyendo con acetato de etilo,

obteniéndose 16 mg de una mezcla de 3,4,5-trimetil-1H-1,8-diazaantraceno-2,9,10-

triona (129) y 3,4,8-trimetil-14-1,5-diazaantraceno-2,9,10-triona (130) en proporcion

7:1, que se lava con éler etflico (5 ml). Por evaporacién de este disolvente se obtienen 2

mg (11 %) del producto minoritario 130. La fraccién insoluble en éter se identifica como

el producto mayoritario 129 (14 mg, 74 %).
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Parte experimental

Datos de 129:

Anadlisis elemental:
-Calculado para CsH;yN,O,, M=268: -C-67,15; H-4,51; N-10,44.
-Encontrado -C-67,23; H-4,34; N-10,79.

Punto de fusidn: > 300 °C. (Sublima a 250°C).

IR (KBr): 3432 (NH), 1633 (C=0) cm’L,

1H-RMN (CDCl,, 250 MHz) 8: 9,72 (sa, 1H, NH); 8,81 (d, 1H, J = 4,9 Hz, C;-H);
7,49 (d, 1H, J = 4,9 Hz, C¢-H); 2,82 (s, 3H, C5-CHj); 2,63 (s, 3H, C4-CHa); 2,26 (s,
3H, C5-CH;) ppm.

I3C.RMN (CDCl,, 63 MHz) 8: 183,88 (Cg); 172,58 (Cyp); 160,63 (Cp); 152,91 (Co);

151,01 (Cs); 146,86 (Cg,); 14591 (Cy); 136,99 (Cgp); 136,05 (Cy); 132,38 (Cy);
129,62 (Cyo,); 117,70 (Cyp); 22,55 (C5-CHa); 18,00 (C4-CHy); 13,18 (C5-CHa) ppm.
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Parte experimental

Datos de 130:

Andlisis elemental:
-Calculado para CysH;,N, 05, M=268: -C-67,15; H-4,51; N-10,44.
-Encontrado -C-66,88; H-4,33; N-10,23.

Punto de fusién: > 300 °C (sublima a 250°C).

IR (KBr): 3425 (NH), 1646 (C=0) em-l,

IH.RMN (CDCly, 250 MHz) §: 10,30 (sa, 1H, NH); 8,65 (d, IH, J = 4,8 Hz, C4z-H);

7,39 (d, 1H, J = 4,5 Hz, C4-H); 2,82 (5, 3H, Cg-CHs): 2,65 (s, 3H, C4-CHy)s 2,26 (s,
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Parte experimental

% 4-Btil-5-metil-1H-1,8-diazaantraceno-2,9,10-triona (131}
CHs
HyC Q
= xileno, 145°C, 3 h

N N O comriente de aire

H H
O
122 131

Una solucién de 16 mg de 5,8-dihidro-4-etil-5-metil-1H-1,8-diazaantraceno-2,9,10-
triona (122) en 50 ml de xileno se calientan durante 3 h a 145 °C a la vez que se hace
borbotear a través de la solucién una corriente de aire. A continuacidn se evapora a
sequedad y el residuo se purifica por cromatograffa en columna de gel de silice eluyendo
con una mezcla de éter etflico/etanol (8:2), obteniéndose 13 mg (82 %) de producto

aromatizado 131,
Analisis elemental:

-Calculado para CsH;,N,O5, M=268: -C-67,15; H-4,51; N-10,44.

-Encontrado -C-67,12; H-4,32; N-10,43.
Punto de fusion: 222-224 °C (éter etflico/etanol, 8:2).
IR (KBr): 3428 (NH), 1654 (C=0}, 1546 em-L,
1H.RMN (CDCl;, 250 MHz) 5: 9,86 (sa, 1H, NH); 8,85 (d, 1H, J = 4,9 Hz, C;-H);
7,54 (d, 1H, J = 4,9 Hz, C¢-H); 6,77 (s, 1H, Cy-H); 3,14 {c, 2H, J = 7,3 Hz, Cy-
CH,-CHy); 2,86 (s, 3H, C5-CHy); 1,29 (1, 3H, J = 7,3 Hz, C4,-CH,-CHj) ppm.
13C-RMN (CDCl,, 63 MHz) 8: 183,19 (Cg); 177,08 (Cyp)s 160,53 (C,); 157,44 (Cqhs

153,19 (C,); 151,44 (Cs); 146,98 (Cgg); 139,13 (Cop)i 132,76 (Cg)i 129,45 (Cyoa);
126,96 (C4); 116,57 (Cyy); 27,90 (CH,-CHy); 22,94 (C5-CHg); 13,79 (CHy-CHy) ppm.
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Parte experimental

CH,4
H,C O
= MnQ, 85%
N N7 0o
H H
0
123 132

A una solucién de 55 mg (0,193 mmoles) de 5,8-dihidro-5-metil-4-propil-1H-1,8-
diazaantraceno-2,9,10-triona (123) en 10 ml de diclorometano se afiaden 99 mg (0,968
mmoles, 5 eq) de O0xido de manganeso activado al 85 %. La solucién se agita a
temperatura ambiente durante 30 min y se filtra por una capa de celite, que se lava dos
veces con 30 ml de cloroformo. El conjunto de fases orgdnicas se evapora y el residuo se
purifica por cromatograffa en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo,

obteniéndose 50 mg (92 %) del producto aromatizado 132.

Analisis elemental:
-Calculado para CyzH, 4N;04q, M=282: -C-68,07; H-5,00; N-9,92.
-Encontrado -C-67,88: H-4,86; N-9,75,

Punto de fusién: 236-238 °C (sublima a 196-198 °C).
IR (KBr); 3431 (NH), 1648 (C=0) cm’l.

TH.RMN (CDCly, 250 MHz) 8: 9,86 (sa, 1H, NH); 8,84 (d, 1H, J = 4,9 Hz, C;-H);
7,53 (d, 1H, J = 4,8 Hz, C¢-H); 6,73 (s, 1H, C4-H); 3,06 (t, 2H, J = 7,4 Hz, Cy-
CHj); 2,86 (s, 3H, C5-CHj); 1,66 (m, 3H, J = 7,4, C4-CH,-CH,); 1,07 (t, 3H, J =
7.4 Hz, C4-CH,-CH,-CH3) ppm.

13C-RMN (CDCl3, 63 MHz) 8: 183,08 (Cg); 176,92 (Cyq); 160,61 (C,); 155,80 (Cy);
153,08 (Cy); 151,38 (Cs); 147,07 (Cgg); 139,26 (Co,); 132,61 (Cg); 10 se aprecia (C;g);
127,78 (Cy); 116,61 (Cyy); 36,50 (C4-CH,); 22,84* (C5-CH,); 22,76% (C4-CH,-CH,);
13,99 (C4-CH,-CH,-CH,) ppm.
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Parte experimental

MnO, 85%

125

CH;

A una solucién de 0,003 g (9,036 103 mmoles) de 5,8-dihidro-5-metil-N-(p-tolil)-
1H-1,8-diazaantraceno-2,9,10-triona (125) en 1 mli de diclorometano se afiaden 10 mg
{0,092 mmoles, 10 eq) de 6xido de manganes.o activado al 85 %. La solucién se agita a
temperatura ambiente durante 24 h y se filtra por una capa de celite, que se lava dos veces
con 10 ml de cloroformo. El conjunto de fases orgdnicas se evapora y el residuo se
purifica lavandolo con éter etflico, obteniéndose 3 mg (94 %) del producto aromatizado
133.

Anidlisis elemental:
-Calculado para CogH | 4N,O4, M=330: -C-72,72; H-4,27; N-8,48.
-Encontrado -C-72,42; H-4,36; N-8,21,

Punto de fusion: 260-262 °C.

IR (KBr): 1662 (C=0) cm'L,

TH-RMN (CDCly, 250 MHz) &: 8,83 (d, 1H, J = 4,9 Hz, C;-H); 8,29 (d, 1H, 7/ =9,6
Hz, C4-H); 7,40 (d, 1H, J = 5,0 Hz, C4-H); 7,31 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Cy s-H); 7,08
(d, 2H, J = 8,3 Hz, Cy ¢-H); 6,96 (d, 1H, J = 9,6 Hz, C4-H); 2,48* (s, 3H, C4-
CH,); 2,45* (s, 3H, C,4-CHy) ppm.

13C.RMN (CDCly, 63 MHz) 8: 179.87 (Cg); 179,30 (Cyq); 162,16 (Cy); 153,49 (Cy);
150,23 (Cs); 147,64 (Cg,); 138,73 (Cp): 135,63 (Cop); 135,26 (Cy); 130,78 (Cp);
£30,70 (Cg); 129,87 (Cy: 5%; 128,69 (Cypp)s 126,87 (Cy 6): 126,42 (Cq); 117,81 (Cygp);
22,88 (C5-CHy); 21,54 (C 4-CH,) ppm.
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Parte experimental

ae3,5-Dimetil-4!5-digronil-1.8-diazaantraceno-2.9.10-triona (134):

MnO, 85%

128 134

A una solucidn de 25 mg (0,073 mmoles) de 5,8-dihidro-5-metil-4-propil-1H-1,8-
diazaantraceno-2,9,10-triona (128) en 10 mi de diclorometano se afiaden 38 mg (0,367
mmoles, 5 eq) de 6xido de manganeso activado al 85 %. La solucién se agita a
temperatura ambiente durante 30 min y se filtra por una capa de celite, que se lava dos
veces con 30 ml de cloroformo. El conjunto de fases orgdnicas se evapora y el residuo se
purifica por cromatograffa en columna de gel de sflice eluyendo con acetato de etilo,

obteniéndose 16 mg (63 %) del producto aromatizado 134.

Datos de 134: ver pdgina 339.
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7- CONCLUSIONES.



Conclusiones.

1.-Se ha mejorado la sfntesis del acetotioacetato de S-tercbutilo descrita en la
bibliograffa, y se ha realizado un estudio de la reactividad del mono y dianién de este
compuesto con distintos tipos de agentes electrdfilos, observdndose que la
introduccion en posicién 2 de sustituyentes que aumentan la acidez del segunde protén
de dicha posicidn, como grupos arométicos o aceptores electrdnicos, favorece las

reacciones de disustitucién.

2.-Se ha puesto a punto la obtencién de B-oxoanilidas en condiciones suaves por
tratamiento de B-oxotioésteres con 2,5-dimetoxianilina en presencia de trifluoroacetato
de plata. Se ha observado que las f-oxoanilidas sustituidas en posicién 2 se
descomponen en un proceso de desacetilacidn oxidativa, dando lugar a o-oxoanilidas.
Este proceso se ve favorecido por la temperatura y la presencia de cationes en el

medio, como plata o cobre.

3.- Se ha puesto a punto la ciclacién de las B-oxoanilidas a carbostirilos en presencia de
distintos medios 4cidos as{ como la posterior oxidacién de éstos a sistemas de

carbostirilquinona, obteniéndose 6ptimos rendimienios en ambos pasos.

4.- Se ha estudiado Ja reactividad del triacetato de p-tolilplomo frente a distintos tipos de
amidas, estableciéndose las condiciones de reaccién gue permiten la N-arilacién con
excelentes rendimientos. En sustratos que presentan también grupos amino, la
reaccidn se dirige quimioselectivamente hacia éstos, salvo en el caso de la arilacidn de
sulfonamidas en medio bdsico. En la arilacién de B-oxoanilidas, la reaccién se dirige

exclusivamente al carbono 2
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Conclusiones.

5.-Se ha estudiado la arilacién de sistemas de carbostirilo con grupos metoxilo en
posiciones Cs y Cg observdndose la aparicion de productos C, arilados junto con los

de N-arilacién.

6.~ Se han extendido los resultados anteriores a la arilacién del nitrogéno heterociclico de
diversos azoles, una transformacién sintética que tradicionalmente ha resultado diffcil.
En ¢l caso de 5(6)-aminobencimidazoles, la reaccién es también quimioselectiva sobre

el nitrégeno aminico.

7.-La reacci6n de tipo hetero Diels-Alder entre N,N-dimetilhidrazonas de aldehidos o,3-
insaturados y carbostirilquinonas proporciona, derivados de 5,8-dihidro-1,8-
diazaantraceno-2,9,10-triona cuando se parte de azadienos con sustituyentes en
posicién 4. Si se utilizan azadienos sustituidos dnicamente en Cy, se obtienen los
correspondientes derivados aromatizados. Si el azadieno presenta radicales en ambas
posiciones se obtienen mezclas del derivado 5,8-dihidro junto con el producto de
oxidacién, En ocasiones se obtiene como producto secundario el de adicion de
dimetilamina a la posicién 6 de la quinona de partida, cuya proporcién puede
controlarse modificando las condiciones experimentales. La reaccidn de Diels-Alder es

regioselectiva, salvo en el caso de las N-arilcarbostirilquinonas,

8.- La aromatizacién de los derivados de 5,8-dihidro- 1,8-diazaantraceno-2,9,10-triona de
ha puesto a punto con excelentes rendimientos por tratamiento con agentes oxidantes
suaves en medio neutro, como el 6xido de manganeso, con hidréxido sédico al 10 %

o bien por calentamiento en el seno de xileno a reflujo bajo una corriente de aire.
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