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OBJETIVC DE ESTA TESIS

El principal objetivo ha sido el desarrollo de un camino sintético
adecuado para alcaloides dihidrofuroquinolinicos, alternativo de los
métodos descriptos con anterioridad.

Se eligié como alcaloide representativo del grupo a la ribalina 1,
encarindose su sintesis total con optimizacién de algunas de las eta-
pas de reaccidn, y la comparacibén del producto de sintesis con el al-

caloide natural, para confirmar la estructura propuesta.

HO
' O N 0 1 ribalina

l —

Me - OH’



CAPITUIO I

FAMILIA RUTACEAS Y SUS ALCALOIDES



FAMILIA RUTACEAS

Esta familia comprende, en general, plantas lefiosas (arboles o arbustos,
raramente hierbas) que poseen, entre otras caracteristicas, cavidades en el
parénquima de los 4rganos ﬁegetativos,donde se acumulan aceites esenciales.
En las hojas frecuentemente presentan puntos translicidos (gléndulas olei-
feraa)1.

Se encuentran muy difundidas en la Naturaleza: Centroamérica, Sudaméri-
ca (excepto Patagonia), Norteamérica (al sur de los bosques de coniferas
canadienses), Africa, Oceania, Europa Occidental, y sur de Europa Oriental
y de Asiaz.

La ubicacién de la familia de Ruticeas en el Reino Vegetal difiere leve-
mente, segin la clasificacidén que se considere. Por ejemplo: Segin Wettstein
-de cuya clasificacidn cito sdlo algunos taxones- Rutaceae constituye la pri-
mera y mas importante familia del Orden 26°, Terebinthales, Subclase Choripe-
taleae, Clase Dycotiledones1; en tanto que Cronquiat2 lae ubica en el Orden
Sapiendales, Subclase Rosidae, de Dycotiledones.

Segim Engler y Prantla, Rutaceae comprende siete tribus. Se mencionan al-
gunos géneros constituyentes de cada una4, a modo de ejemplos:

I. Butoideae: Zanthoxylum, Ruta, Dictamnus, etc.

II. Dictyolomoideae: Dictyoloma (tribu monogenérica).

III. Flindersioideae: Flindersia, Chloroxylon (solamente).

IV. Spathelioideae: Spathelia (tribu monogenérica).

V. Toddalioideae: Balfourodendron, Helietta, Ptelea, Skimmia, etc.

VI. Aurantioideae: Citrus, Clausena, Murraya, Aegle, etc.

VII. Rhabdodendroideae: Rhabdodendron (tribu monogenérica).

Esta tribu VII fue dejada fuera de la familia en varias clasificacioness,

y es la (nica de que no se ha informado aislamiento alguno de alcaloides.



.AICALOIDES DE RUTACEAS .

En el periodo 1969 - 1986 el campo de Alcaloides ha estado en perma-
nente expansién, estudiéndose por primera vez los componentes de numero-
sas especies vegetales, y tanto de éstas como de otras ya conocidas, se
aislaron y determinaron estructuras de un elevado nimero de nuevos alca-
loides.

El estudio quimico de las Rutéceas no fue una excepcidénj esta familia
ha demostrado ser una de las més ricas en alcaloides, y quiza la que pre-
senta mayor variedad, También es llamativa la abundancia de cumarinas,
asi como de flavonoides en muchas de sus especies.

Los alcaloides aislados de Rutéceas en el lapso citado pueden conside-
rarse agrupados en diecisiete clases estructurales, expuestas en el Cua-
dro 1, en el que se incluye al menos un ejemplo para cada una, con mencidén
de la especie de la cual han sido aislados Yy de la referencia biblio-
grafica.

Se observan compuestos con cadenas isoprenocides unldas a esqueletos
muy variados, como por ejemplo: ii, iii, v y viii (Cuadro 1).

El tipo estructural que se cita en segundo término -alcaloides bishor-
deninilterpénicos~ fue el mas recientemente caracterizado. Estas bases
han sido aisladas de tres especies del género Zanthoxylum que tienen en
comin el ser originarias del continente americano. El nombre fue propues-
to a partir de la hipltesis biogenética de que derivan de hordenina (N,N-~

~dimetiltirosina) y un monoterpeno.



Cuadro 1. Alcaloides de Ruticeas

i. Aminas o amidas simples:

H 2 sinefrina
Hom'Me ~ (Zanthoxylum fggara_)6

ii. Alcaloides bishordeninilterpénicos:

' _2 alfileramina

(2. punc tatum_)7

iii. Quinolinas y derivados:

Simples:
OMe
4 orixinona
A O
(\/ N OMe (Orixa ,japonica,)Bb
0
2=-Quinolonas:
O/\)\/ﬁ)( 2 bucharaina
X OH 9
HO (Haplophyllum bucharicum)
Ell 0
4~-Quinolonas:
0
O 6 1-metil-2-fenil-4-quinolona
N O (Balfourodendron :ciedel:lanum)10
Me



Cuadro 1 (Cont.)

2,4-Quinolindionas:

N
Me

iv. Acridonas:

v. Furoquinolinas:

Terciarias:

0

HO

N 0]

Me OH
Cuaternarias:

OMe

+ 2

N 0

Me OH

vi. Piranoguinolinas:
Terciarias:
H
N0

MeO Me

1-metil-3,3~-diprenil-2,4-dioxo-
-1,2,3,4=tetrahidrogquinolina

(Esenbeckia flava)11B

8 1,3-dimetoxi-9-oxo-
~9,10-dihidroacridina

(Bauerella simplicifolia)11f

1 ribalina

(Balfourodendron riedelianum)12

9 4ién N-metilplatidesminio

(Skimmia japonica)8a

10 isobalfourodina

- (B. riedelianum)’”



Cuadro 1.(Cont.)

Cuaternarias:
OMe
HO L~ -OH
Me

vii. Quinazolonas:

Ir-=Z

viii, Carbazoles:
N OH
H
I
[:;J:N:[%;N
H

ix. f3-Carbolinas:

11 iém rutalinio

(Ruta graveolens)9

12 glicofimina

(Glycosmis penta,phylla)ﬁc

12 mahanimbinol

(Murraya koenigii)14b

lﬂ_ harmalano

(Flindersia laevicarpa)'’

x. Indolo[2,3:3,4] pirido[2,1~b] quinazolinas:

L

H N
H

15 dihidrorutaecarpina

1
(Evodia rutaecarpa)'4a




Cuadro 1 (Cont.)

xi, Sales de isoquinolinio:

HO 16 ién 6,7-dihidroxi-2,2-dimetil-
Hom.—— ~1,2,3,4~-tetrahidroisoquinolinio
(Zanthoxylum a.rnottiarum)1 éb

xii. Benclltetrahidroisoquinolinass

HO: O N 17 tembetarina
& Y8
HO O (2. culantrillo).?
Me O
xiii, Aporfinas:
MeC 18 1laurifolina
+N/ —— P
HO N (2. williamsii)

MeO
HO

xiv. Protoberberinas:

1_9 N-metilcanadina

7
<O O N/ (2. coriaceum)’
0 A

OMe
OMe



Cuadro 1 (Cont.)

xv. Protopinas:

xvi. Benzofenantridinas:

>
0
| Me O N
OMe _

xvii. Otros tipos:

Ej.: Piridiloxazélicos:

20 protopina

(Zanthoxylum pluviati]e)16a

21 dihidroqueleritrina

—

ks
(2, coriaceum)’

_gg_ O-metilhalfordinol

(2egle marmelos)17




La clasificacidn expuesta puede ser condensada en gran medida si se
considera el camino biogenético para estos alcaloides; quedan entonces
definidos tres importantes grupos biogenéticamente homogéneos16a’18=

1) Alcaloides derivados del &cido antranilico: Quinolinas y deriva-

dos, acridonas, furoquinolinas, piranoquinolinas, quinazolonas
(su precursor biogenético es la antrani]amida) e indolopirido-
quinazolinas.

2) Derivados de triptofano: Fn general, los alcaloides inddlicos:

Carbazoles, -carbolinas, indolopiridoquinazolinas.

3) Derivados de fenilalanina (o de tirosina): Sales de isoquinolinio,

‘alcaloides bencilisoquinolinicos y derivados (benciltetrahidroiso-
quinolinas, aporfinas, protoberberinas, protopinas), benzofenan-

tridinas y alcaloides bishordeninilterpénicos.



CAPITULO 1II

ALCALOIDES TERCIARIOS FURO- Y PIRANCQUINOLINICOS

RIBALINA



ALCALOIDES TERCIARIOS CON ESQUELETC FURO O PIRANOQUINOLINICO

Dentro de los alcaloides mis distribuidos en las especies de Rutéceas
se destacan los furoquinolinicos y piranoquinolinicos, y sus derivados.

Los furoquinolinicos son comunes en Ruticeas, habiéndose aislado de
numerosas especies de unos 60 géneros de los aproximadamente 70 que con-
tienen alcaloides, que representan aproximadamente el 40 % de la familia.
El méds frecuentemente encontrado en esta familia es skimmianina, en caei
160 especies. No son, como se creia hasta hace pocos afios, exclusivos de

Rutaceas., Por ejemplo, se han aislado skimmianina de Datura stramonium

(Solanéceas)“b, Tylophora asthmatica (Asclepiadéceas)”b, Vinca herbacea

(Apocinéceas)g; y V-fagarina de T. asthmatica '°.

En cambio, las piranoquinolinas se encuentran tnicamente en esta fa-
milia. de Rutéceas.

El esqueleto fundamental de estos alcaloides es un 8istema de tres ani-
llos ortofusionados, que puede ser lineal o angular, Asi, existen cuatro

estructuras generatrices fundamentales:

i. Furo[2,3-b] quinolina @j\—]
N0

ii. Furof 3,2-c]quinolina

~
NZ4
X
iii. 2H-pirano[2,3-b]quinolina mz
2
iv. 2H-pirano[3,2-c]quinolina
N



Los distintos alcaloides furo~ y piranoquinolinicos resultan de las estruc-
turas i ~ iv por hidrogenacién parcial del sistema fusionado y/o sustitu-
cidn de &tomos de hidrdgeno por grupos tales como: metilo, prenilo (3-me-
til=-2~-butenilo), metoxilo, metilendioxilo, hidroxilo, oxo, isopropilo, hi-
droxiisopropilo (1-hidroxi-1-metiletilo), preniloxilo, etc, -

Debe hacerse ménéién de que no todas las distribuciones posibles de
sustituyentes han sido encontradas en la Naturaleza, sino que en estos al-
caloides parece haber una tendencia de cada 4tomo del esqueleto ciclico a
adoptar sb6lo determinadas posibilidades de sustitucién (Ej.: en estructu-
ras i y ii, c?=0 , O cteome ; en estructuras iii y 1iv, Czl'le2 ).

Los alcaloides furo- y piranoquinolinicos conocidos pueden agruparse,
de acuerdo a sus estructuras, en: Cinco subgrupos de furoquinolinicos sim-
ples lineales, uno de furoquinolinicos simples angulares, dos de piranoqui-
nolinicos simples lineales, uno de piranoquinolinicos simples angulares y
finalmente uno de alcaloides dobles o diméricos.

En los Cuadros 2 - 11 se resefia la constitucién de algunos de los alca-
loides conocidos, mencionando la especie de que han sido aislados, y la re-

ferencia bibliografica correspondiente.

Subgrupo I: Furoquinolinas lineales._

Comprende a las furo [2,3-b] quinolinas. No presentan sustitucién en el
anillo oxigenado; en cambio, la posicidén 4 (anillo nitrogenado) 1lleva siem-
pre metoxilo, con pocas excepciones, por ejemplo maculosina,_éQ_(Cuadro 2).
El1 H-5 no esta susfituido en la mayoria de los alcaloides; en caso de es-
tarlo es con una cadena isoprenoide unida por "cola", pudiendo aquella for-

mar un nuevo anillo ortofusionado al resto del sistema, en forma angular

10



(Ej.: medicosmina, _3_1). La sustitucién en C-6 es siempre oxigenada, exis-

tiendo un ejemplo que tiene OH en esa posicién (delbina, g}). El C-7 se
encuentra sustituldo en la mayoria de los casos; el grupo unido es casi slem-

pre oxigenado (excepto foliminina gé_) siendo en ocasiones OH; predominan

las sustituciones alcoxi-isoprenoide -principalmente en alcaloides de Evo-
dia-, asi como las tipo acetdlicas (metilendiox_i_lo, glgzﬁpirgnosilo).
Recientementeﬁe se han aislado y caracterizado alcaloides glicosidicos,
por ej. glicohaplopina, 27, donde la sustitucidén en C-7 es un grupo 0-B-
~D-glucopiranosilo (Cuadro 2). Finalmente para este subgrupo, la posicidn

8 presenta frecuente sustitucidén, siendo la més comiin metoxilo.

Cuadro 2. Furoquinolinas lineales w3 R2 Rl
: A
LT,
RS

N® _ Alcaloide R R° R> R? R?  Origen y referencia
23 delbina OMe H OH OMe H Monnieria trifoliata '
24 dictamnina CMe H H H H Dictamnus albus19
25 F-fagarina e B H E Ol Zanthorylun coco’?
26 foliminina Me B H EC 0 Haplophyllum foliosum’
27 glicohaplopina Me H H 0z2% OMe H. perforatum“e
28 haplopina Me H H CH (Me H, bucharicum16a
29 kokusagina Me E H 00 Orixa japonica'’
30 maculosina 0 OH OH H O/\O H Flindersia maculosa16a
31 medicosmina OMe Hcﬁ% H H Medicosma cunninghamii’
32 robustina Me H H H OH Dictamnus caxuca.sicus16a
33 gkimmianina Me H H OMe (Me Skimmia japonica >

CHZOH
* g o é:[y

H

HO OH

"



Subgrupo II: Dihidrofuroquinolinas lineales.

Comprende los alcaloides con esqueleto de 2,3-d1hidrofuro[2,3-b]quino—
lina. Caracteristicas estructurales de estas bases son poseer sustitucién
en su C-2 por hidroxiisopropilo o radicales relacionados, tener metoxilo
sobre C-4, y ademéds el homociclo no sustitufdo. Excepcibén a las dos prime-
ras caracteristicas parece ser la bucharamina, para la que se han propues-

9,20

to varias estructuras, de las que la mis probable en funcidén de los

datos espectrométricos publicados, es la incluida en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Dihidrofuroquinolinas lineales OMe
4
> 2
R
NO Alcaloide j R Origen y referencia
OH 9
34 dubinidina OH Haplophyllum dubium
. 9,16a
35 platidesmina '"fé‘OH Platydesma campanulata
(R)(+)-
36 bucharamina OH H. bucharicum’
~ 74
P O o

Subgrupo III: Furoquinolinas hidrogenadas en el homociclo.

Estos alcaloides fueron todos aislados de la misma especie de Haplophy-
1lum. Recientemente se ha propuesto la configuracién de la perforina, 3§

(Cuadro 4).

12



0
Cuadro 4. Furoquinolinas hidrogenadas e

x
en el homociclo R N” 0
R2" OMe
N° | Alcaloide . lﬂ_ R2 Origen y referencia
37 haplofilidina OH H2C\&;L\ . Haplophyllum perforatum ?
]
38 perforina CH Hzc\v/k; ): Eerforatum11f
11¢g

39 perfamina H. perforatum

Subgrupo IV: Furo-4-guinolonas.

Las furo-4-quinolonas (4-oxo-4,9-dihidrofuro[2,3-b]quinolinas) tienen
en comin la no sustitucién del anillo oxigenado, ni sobre el C-5. Se cono-
ce una excepciébn, glicarpina 43, con (Me-5 (Cuadro 5). Todas las sustitu-
ciones sobre anillo carbonado son oxigenadas. El Atomo de nitrdgeno estad
alquilado en todos los casos, habiendo ejemplos con cadenas isoprenoides

11g

en dicha posicidn; recientemente se ha informado el aislamiento de al-,

caloides (de Ruta chalepensis) que contienen N-Et, aunque también se ha

expresado la posibilidad que se trate de artificios generados en la eta-
pa de extraccién de las bases, ya que el método usado involucra calenta-

miento de la mezcla de alcaloides con hidrdxido de potasio en etanol.

13



Cuadro 5. Furo-4-quinolonas 5 R!

R
R3 Nlo
Ré RS
No ~ Alcaloide R _EE r’ &% R5 Origen y referencia
40 acrofilina H H OMe H Hzc\,i\ Acronychia haplqphylla16a
41 isodictamnina H H H H Me Helietta longifoliata9

42 1isoflindersiamina H O’/\\O OMe Me H, Earvifolia.9

43 glicarpina OMe H OMe H Me Glycosmis gyanocarpa22

44 taifina H H OMe X Et  Ruta chalepensis &

Subgrupo V: Dihidrofuro-4-quinolonas.

Los alcaloides comprendidos en este subgrupo, que tienen esqueleto de
4-oxo-2,3,4,9—tetrahidrofuro[2,3-b]quinolina, muestran dos tipos de estruc-
turas generales (Cuadro 6). En el pfimer caso se presenta sustitucién en
el anillo de furano tnicamente en C-2 por un isopropilo o derivado (por ej.
hidroxiisopropilo); en el homociclo las posiciones més frecuentemente sus-

tituidas, por grupos metoxilo o metilendioxilo, son 7 y 8, quedando C-3 ¥y

C=5 sin sustituir. Es de notar que el alcaloide motivo de este trabajo,
ribalina 1, Gnico fenélico del subgrupo, contiene HO-63 otro ejemplo con
esta posicién sustituida es ptelefolona 48 con (Me-6.

Mientras que la ribalina ha sido extraida a partir de Balfourodendron

riedelianum, de Ruta graveolens se aisld un alcaloide terciario denomina-

do rutalinidina, cuya estructura propuesta21 es igual a la de ribalina,

14



Ademés, resulta interesante mencionar que dos de los alcaloides de este

subgrupo son enantiémeros: (R)(+)-balfourodina 45 (de Balfourodendron) e

hidroxilunacrina 46 (de Lunasia).

El segundo tipo estructural, integrado por ifflajamina 49 y lemobilina
50, presenta trieustitucién por grupos metilo en el anillo oxigenado, mien-
tras que el homociclo no estd sustituldo. El nitrégeno se encuentra metila-

do en todos los casos.

Cuadro 6. Dihidrofuro~4-quinolonas

x° Alcaloide R r° r> 84 Origen y referencia
45 balfourodina ---{on H H OMe Balfourodendron riedelianum’?’ '~
(R)(+)
46 hidroxilunacrina-—(EOH H H OMe Iunasia amara9’19
(s)(-)
47 lunina -—{( H 0° N0 Lunasia costulata19
48 ptelefolona —  OMe E OMe Ptelea trifoliata’
1 ribalina —&oH OH H H B. riedelianum'’
49 ifflaiamina o Flindersia ifflaiana23
Xt
N0
He 2
50 lemobilina ) Ravenia spectabilis 4
|
$ 0
Me

15



Subgrupo VI: Dihidrofuro-2-quinolonas.

Hasta hace poco tiempo era conocido sdlo un alcaloide sencillo con esta
estructura,_ araliopsina 51. De una especie de Almeidea se aislé reciente-
mente un alcaloide que resultd tener estructura de anhidroaraliopsina: al=-
meina 52. Ademfs se han extraido de una misma especie de Euxylophora el
isdmero angular correspondiente a ifflajamina, conocido hace tiempo como
producto de sintesis (_25_), y su derivado N-desmetilado., Cabe mencionar que
de una especie del género Ptelea se aisld recientemente un alcaloide doble,
pteledimeridina 70, que presenta una porcién estructural de 4-oxo-2,3,4,5-

~-tetrahidrofuro [ 3, 2-c] quinolina.

Cuadro 7. Dihidrofuro-2-quinolonas R2
2
NAR3
A A
N~o R
Rl
1 2 3 4
NO Alcaloide R R R~ R” Origen y referencia
51 araliopsina Me —-éOH_ H H Araliopsis soyauxii"a
52 almeina Me —< H B Almeidea guyanensiszsa
53 _— ‘Me Me Me Me Euxylophora pa.raensiszsa

Subgrupo VII: Dihidropiranoquinolinas lineales

Los pocos alcaloides conocidos con esqueleto de 3,4-dihidro-2H-pirano~
~[2,3—b] quinolina fueron aislados recientemente; presentan grupos oxige-
nados sobre los tres anillos. Las posiciones y sustituciones caracteristicas

son: C=2 : gem-dimetilo; C~3 : hidroxilo o acetoxilo; C~5 : metoxilo.

16



Cuadro 8. Dihidropiranoquinolinas lineales OMe

NyR!
R2 1 N"~0
NO Alcaloide ' R%2 R®  oOrigen y referencia
54  pteleflorina oE 07 N0 Ptelea trifoliata'o?
55 geibalansina OH H H Geijera balansae11d
56  O-acetilgeibalansina  OAc H B G, balansae’ ¢

Subgrupo VIII: Dihidropirano-4-quinolonas.

Tienen esqueleto de 2,2-dimetil«-5-ox0-3,4,5,10-tetrahidro-2H-pirano-
-[2,3-b]quinolina. En general, en el anillo pirano, ademds de la sustitu-
cién gem-dimetilo comin a ellos en el C-2, presentan grupo hidroxilo en
C-3, excepto en tres ejemplos: haplobucharina 57, kaplofolina 58, y N-me-
tilkaplofolina, que no tienen otro sustituyente. Fn el carbociclo resul-
tan ser poco sustituidos, siendo todos los grupos oxigenados: metoxilo,
metilendioxilo e hidroxilo, éste en el Gnico alcaloide de naturaleza fe~
ndlica del subgrupo, ribalinidina 60, que es también el unico que tiene
reemplazado el H-T. -

La posicién 10 (N) estd alquilada (metilo o prenilo) excepto en kaplo-
folina (Cuadro 9).

Resulta destacable que también dos de los miembros de este subgrupo

gon enantibmeros: isobalfourodina (de Balfourodendron riedelianum) y luna-

crinol (de hojas de Lunasia amara).
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Cuadro 9, Dihidropirano-4~-quinolonas 0

R

R4

Origen y referencia

N° _ Alcaloide R R?
57 haplobucharina H BH H
10 isobalfourodina =0H H OMe
(R)(+)

58 kaplofolina  H H H
59 lunacrinol --0H H OMe
60 ribalinidina OH OH H
61 ribalinina OH H H

Subgrupo IX: Pirano-2-quinolonas.

HZC”J\ Haplophyllum bucharicum

Me

Me
Me

Me

9

Balfourodendron 1-iedelianum1'3

Haplophyllum foliosum9

13

Iunasia amara

B, riedelianumz6

B. riedelianun'’

Para estos alcaloides (2,2—dimetil—5-oxo—5,6—dihidro—2H—pirano[3,2-0]-

~quinolinas) se puede generalizar la no sustitucidén de las posiciones 3 y

4 en el anillo pirano, asi como la 10 en el homociclo. Debe también mencio-

narse la existencia de un esquema de numeracibén que ha sido tradicionalmen-

te aplicado a estos alcaloides, al que son cominmente referidos los nom-

bres semitriviales:

IUPAC

Numeracibn:

tradicional
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El resto de las posiciones en el carbociclo presenta sustitucidn por

grupos metoxilo, excepto en desmetilzantofilina 62 que tiene hidroxilo en

C~7 y en los alcalocides de Veprig, que suelen presentar grupos preniloxi-

lo o derivados en esa posicién. El 4tomo de nitrbgeno, cuando sustituido,

lo es por metilo (ej. N-metilflindersina 64) o por acetoximetilo (desme=

tilzantofilina 62)(Cuadro 10).

NO
62
63
64
65

66
67
68

Cuadro 10. Pirano-2-quinolonas

] N
R £2 ﬁ3 0
Alcaloide R1 ' RZ R3 Origen y referencia
desmetilzantofilina B  OH CHyOAc Zanthoxylum monophyllum''°
flindersina H H H Flindersia austra.lis19
N-metilflindersina H  H Me  Spathelia sorbifolia’
N-metil=-8-preniloxi-
~ - 21
flindersina H O Me Vepris stolziil
veprisina OMe OMe Me V. louisii''®
zantofilina H OMe CHo0Ac Zanthoxylum monophyllum110
Euxylophora paraensis11g
H
N
M
Recientemente11g se aisld de Euxylophora paraensis el primer ejemplo

de dihidropirano-2-quinolona natural, que presenta un OH-4.
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Subgrupo X: Alcaloides dobles.

En este subgrupo se ubican los recientemente conocidos alcaloides do-
bles o diméricos furo- y piranoquinolinicos. Han sido aislados de especies
de pocos géneros de esta familia. Los de Ptelea estén constitufdos por una
unidad de piranoquinolona angular y una de furoquinolona, unidas por enla-

ce simple: pteledimerina, 693 pteledimeridina, 70 . Los de Vepris y Oricia

lo estén por dos unidades de piranoquinolona, al menos una de ellas angu-
lar; ésta corresponde a veprisina 66. La vinculacién entre ambas estd de-
terminada por dos enlaces, de manera que se forma un nuevo ciclo hexaaté-

mico (ej. vepridimerina B, Zj).Alcaloides extraidos de Puxylophora paraen-

sis tienen el mismo tipo estructural, por ej., paraensidimerina A 73 (Cua~

dro 11)0
Cuadro 11. Alcaloides dobles
a) de Ptelea: Y R
N
H
N Alcaloide R Origen y referencia
' 28
69 pteledimerina Q Ptelea trifoliata”
Me
. 11e
70 pteledimeridina Ptelea trifoliata
0 CHZ
N0
Me

20



Cuadro 11 (Cont.)

b) de Vepris, Oricia, Buxylophora: R

N© Alcaloide R H® Origen y referencia

T vepridimerina B OMe 5] Vepris louisii118

Oricia renier129

72 paraensidimerina A H a Buxylophora paraensiszSa

21



ESTUDIO ESTRUCTURAL DE ALCALOIDES FURO- Y PIRANOQUINOLINICOS

Si bien antiguamente la determinacidn estructural de los alcaloides se
realizaba mediante la aplicacidén de reacciones quimicas degradativas, des-
de hace varios afios se efectiia aplicando técnicas espectrométricas: UV, IR,
1H—RMN, 13C-RMN y I a las bases libres y/o derivatizadas, asi como también
a fragmentos de las mismas obtenidos por ruptura de la molécula original,

30

Ademés se han solucionado problemas estereoquimicos”’ mediante la difrac-
cién de rayos X.

En la elucidacidén estructural de furo- y piranoquinolinas, la reciente
utilizacibén de espectrometria de 15C-RMN aportd varios nuevos elementos de
diagnosis estructura131, por ejemplo la distincibén entre furo- y piranoisé-
meros al considerar el desplazamiento quimico de las seflales debidas a C-11
y C-12 (numeracién tradicional) de estos alcaloides triciclicos. Tanto en
los isbmeros lineales como angulares las hidroxiisopropildihidrofuroquino-
lonas muestran sefiales de resonancia de C-11 a campos mayores (aproximada—
mente 23 ppm) que los dihidropiranoisémeros. En cuanto al C-12, para los
mismos compuestos la diferencia en desplazamiento quimico es de alrededor
de 10 ppm, mostrando las piranoquinolinas el mayor de los valores (Cuadro
12). Por otro lado, se pueden diferenciar también los isémeros angulares
de los lineales, considerando la sefial correspondiente al carbono carboni-
lico: cuando se trata de esqueletos lineales (4-quinolonas) aparece ésta
en alrededor de 171 ppm, mientras que en 2-quinolonas (sistemas con - fu-
sién angular) se presenta a campo mayor, aproximadamente en 163 ppm. Por
ejemplo, para el C5=O de flindersina 63 y zantofilina 67 los desplazamien-

32

tos quimicos son, respectivamente, 162,9y 161,8 ppm” . * Puede establecerse
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también la presencia o no de alcoxilos en el homociclo y la naturaleza

1
del anillo oxigenado, furano o dihidrofurano3 .

Cuadro 12. Estructuras diagnosticables mediante 13C-RMN

Hidroxiisopropildihidrofuro~4-quinolona 1

N 0 12
R H
OH
1112
Hidroxiisopropildihidrofuro-2~quinclona
N"0
R
4 1O
Hidroxidimetildihidropirano-4-quinolona 12
N
I
R

Hidroxidimetildihidropirano~2-quinolona

23



La espectrometria de masa aporta también elementos de diagnosis estruc-
tural, fundamentalmente basados en la medicién de abundancia de determina-
dos iones. Se vio que los espectros de masa de dihidrofuro-4-quinolonas y
de dihidropirano-4-guinolonas isémeras con igual sustitucidén de anillos
carbonado y nitrogenado son semejantes (Esquema 1), por lo que se infore
mé 2> que los iones més abundantes tienen su origen primordialmente en
fragmentaciones del anillo oxigenado de estos alcaloides, Estos espectros
presentan iones moleculares intensos, ain determinados a 70 eV.

Las diferencias observadas en la abundancia de ciertos fragmentos per-
mitieron su correlacidén con el tipo de anillo oxigenado del alcaloide. Asi,
en promedio, los picos correspondientes a [ﬁ-CgH3O]+ son para hidroxiiso-
propildihidrofuro-4-quinolonas 10 veces mds intensos que para las dihidro-
pirano-4-quinolonas isdémeras, y aquellos debidos a [M-C3H7OT' lo son en un

factor 4 a favor de las hidroxiisopropildihidrofuro-4;quinolonas.

9 -l' Plerdldadd% I\C/)Ie.
| ueqo ae >[ M- H +
72 N“~0 A o pérdida de [ G 30] 0
R Me HO -COCH3 '

/ N0 [M—C3H7O]+
isomerizacion, R Me * ‘

/" luego fragmentacién \

) CHy -CaH,O
oHl’ 2 ~32, @
N

. 0 R Me
R Me [M-C, Hy0)"

Esquema 1. FPragmentaciones principales de dihidrofuro- y dihidropirano-

-4-quinolonas
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Es de notar que tanto las dihidrofuro-4-quinolonas comoc sus dihidropi-
rano-4-quinolonas isémeras producen fragmentos [M—C3H7O]* y [M-C4H70]+ ,
estos 011timos con abundancias muy similares en ambos casos. Se postuld 33
una isomerizacidén de las dihidrofuro~4-quinolonas a dihidropirano-4-qui-
nolonas previa a la fragmentacidn, asi como una contraccién de anillo en
los piranoderivados, también antes de la fragmentacidn, justificando 1la
formacidn del ibn [M—03H7O]+ a partir de dihidropirano-4-quinolonas (Es-

quema 1).
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RIBALINA

La ribalina _1 es un alcaloide furoquinolinico terciario, comprendido en-

tre las dihidrofuro-4-quinolonas. Fue extraida de Balfourodendron riedelia-

num (Engler) Engler (Rutbceas) donde se encuentra en corteza como alcaloide
menor‘I 2, Yy en duramen como alcaloide principal 30.

Fn el fraccionamiento de los alcaloides extraidos de corteza de B. rie-
12

delianum, fue aislada a partir de la fraccién de alcaloides cuaternarios

precipitados con reactivo de Reinecke a pH 2 (Cuadro 13):

Cuadro 13. Resolucidén de la fraccidén de alcaloides cuaternarios

de corteza de Balfourodendron riedelianum

Mezcla de glcaloides i > cloruro de ribalinio 0,3 %
cuaternarios crudos .
ii,iii e
V —> insoluble
soluble 1)
(=)-ribvalinidina 0,002 %
iv,v

A
picrato de ribalina

crudo
|
cristalizacidn
liquido de la primera
picrato de ribalina cristalizacion
Ak vi,ii
(¢)-ribalina {e)-zibaiing

i: Cromatografia en columna (celulosa). ii: A1203, actividad IT, iii: H,O0,
calentamiento. iv: Cromatografia en columna (8102). v: Acido picrico. vi:

Dowex=2 (C17), Mg(C104)s.
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Mediante la aplicacidn de diversos métodos cromatograficos a la fracciédn
de alcaloides cuaternarios crudos se logrd separar un alcaloide cuaterna- .
rio, ion ribalinio (como cloruro), y los terciarios (-)-ribalinidina, (+)-
y (%)-ribalina.

La ribalina cruda fue purificada a través del picrato, cuya recrista-
lizacién de etanol dio picr;to de (*)-ribalina, p.f. 223-224° (d.) (Cua-
dro 13). A partir de una alicuota del picrato se liberd la base, que fue
recristalizada de metanol dando (*)-ribalina, p.f. 259-260° (d.) (0,002 %
regpecto a corteza seca) que resultd ser Spticamente inactiva en el rango
350-~700 nm. Del liquido de cristalizacién del picrato crudo se aisld (+)-
-ribalina,[u.]lz)5 +86° , que no presentd punto de fusidén definido, comenzan-
do a fundir alrededor de 21O°(d.)12 (Cuadro 135?

Ademds, fue extraida con acetona a partir de duramen de Balfouroden-

30

dron riedelianum”" agotado con éter de petréleo. El residuo del extracto

aceténico se fracciond con agua a ebullicibén, y aplicando métodos extrac-
tivos y cromatograficos sobre el residuo de evaporacibén de la solucién a-
cuosa, se aislaron los siguientes alcaloides terciarios: (+)-ribalinidina,
(+)-riedelianina (hidroxiisopropildihidrofuroquinolina lineal sin sustitu-

cién en C~4 y con 0H-6), (%)-y (+)-ribalina,

Caracterizacién y determinacién estructural de ribalina

La ribalina fue caracterizada como base 1libre, como picrato y bajo for-
ma de perclorato12. Se propuso, a pértir de sus espectros UV e IR asi como
por correlacién con el cuaternario ribalinio, estructura de dihidrofuro-4-
—quinolona12; posteriormente su caracterizacién ha continuado don espectros

de-masa30’33, de 1H-RMN y 13C-RMNZSO, confirmando la estructura propuesta.
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Espectro UV.

La ribalina muestra efecto batocrémico (AA= +12 nm) al determinar su
absorcién UV en solucidn alcalina, respecto al espectro obtenido en medio

neutro (Cuadro 14).

Cuadro 14. Maximos de absorcién en el UV de ribalina12.

Solucién acida Solucién alcalina

" Solucién neutra

HC1 0,3'N ' NaOH 0,01 N
Apay (log€ méx) Apay (108€ méx) Angy (198 € méx)
(om) (om) (om)

241 (4,41) 235  (4,37) 238(in)  (4,30)

289(in) (3,92) . 245  (4,34) 257 (4,47)

298 (3,95) 304  (3,90) 295(in)  (3,70)

330 (3,70) 325  (3,80) 307 (3,77)
339 (3,71)

in : inflexién

El corrimiento al rojo observado indica la existencia de funcidn fenol
en su estructura. Por otra parte, la diferencia entre los datos correspon-

dientes a medios 4cido y neutro evidencia un esqueleto de 4-quinolona.,

Espectro IR.

En la literatura el espectro IR de ribalina se encuentra descripto en

forma parcialj; inicialmente12 se publicaron las absorciones en la regidn
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1650 « 1470 cm'1 (determinadas en dispersién en KBr): Vodx 1618 , 1580 ,
1558 , 1545 , 1519 , 1470 em~1 I 4 recientementeso, dos frecuencias de
estiramiento (dispersién en aceite mineral): Vmax 3350 , 1625 cm~1 ,

El anflisis de la zona 1650 - 1470 cm~! es de utilidad para el diag~
néstico estructural; en general, las 2-quinolonas muestran minimos entre
1580 y 1500 cm‘1, en cambio las 4-quinolonas presenten miximos de absor-

cién en esa regibn, alrededor de 1550 cm~',

Espectro de masa.

El espectro de masa de ribalina’0?3?

obtenido a 70 eV presenta pocos
picos intensos; excluido el pico base (M—71)} tiene tres picos relevantes:
el que corresponde al ién molecular (81,8 %), M-72 (64,1 %) y M-59 (49,4%),
siendo el pico caracteristico de dihidrofuro-4-quinolonas, M-C2H3O , de
intensidad mediana (35,8 %) (Esquema 2).

El espectro de masa de alta resolucién presenta el ién molecular en

m/e 275,168 siendo el PM calculado para Cq sH17N0, 275,1156 .

Espectros de 1H—RMN y 130—BMN..

Confirman la estructura propuesta de 4-quinolona. La sefial correspon-
diente al H=5 se encuentra a campo mas bajo que las restantes debidas a
hidrégeno aromidtico, por efecto de la desproteccién ejercida por el car-
bonilo de posicién 4 (Cuadro 15). Por otra parte la sefial asignable al
grupo carbonilo aparece a 171,4 ppm , indicando claramente la presencia

r 4 ) .
de un esqueleto de furo-4-qu1nolona’o’31; ademids, 1los desplazamientos
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C5H7O+
m/e 59 (20,8 %) m/e 260 (9 %)

C3By’
m/e 43 (15 %)

/a/’

-cn 0 C14H1oN05"
C11HSN03 ‘-C/E,()O\@f'j[_j%

m/e 202 (28 %) Me Ho m/e 242 (17 %)

M+ m/e 275 (81,8 %) ~CoHz0
‘/‘33’370' ' \

HO (-0 .
( 1= Cafy n/e 232 (35,8 %)
NG |
Me

m/e 216 (49,4 %) 0

- N OH
«He Me

[M=71]*, m/e 204 Q‘?O
[M-72)%, m/e 203 - (100 %)

o HO A,
(64,1 %) S m/e 150

Me (13 %)

Esquema 2. Principales fragmentaciones de ribalina (70 eV).

quimicos de las sefiales de C-11 y C-12, respectivamente 90,7 y 69,9 ppm30

indican que la porcidn isoprencide constituye un anillo de dihidrofurano

sustituido en su C=2 por hidroxiisopropilo, an&logamente, por ej., a bal=-

fourodina 45 31.

30

~CHz m/e 258 (5,9 %)



Posicibdn

10
11
12
13
14

N-CH3z

HO-6

HO-12

ommy (ppm)?

DMSO-dg

131,6
160,6

97,7
171,4
116,5
153,2
108,9

119,6
127,2
27,1
90,7
69,9
24,90
25,0 b
31,2

Cuadro 15, Espectros 'H- y 'JC-RMN de ribalina P,

1
H-EMN (ppm)“

CDBOD

CFBCOOD

7,62 d, J:2 Hz

7,16 dd
Jq:8, Jp:2 Hz

7,46 d, J:8 Hz

3,16 d, J:9 Hz

4,82 t, J:9 Hz
1,22¢€

1,34¢

a Respecto a TS , estindar interno.

b.c.d Asignaciones intercambiables.

Esquema de posiciones:

31

7,91 d, J:2 Hz

7,62 dd
Jq:8, Jo22 Hz

7,83 d, J:8 Hz

3,67 d, J:9 Hz

5,37 t, J:9 Hz
1,504
1,674
4,12

10,17

9,66




Correlacién quimica.

La ribalina fue preparada12 por descuaternizacién de (+)-cloruro de

ribalinio, comparéndose el picrato obtenido con el de (*)-ribalina natu-

. OMe
0 - i )Piridina, 115°,12n HO
m ii) Acido picrico N (picrato)
I |
Me HO

Me HO ~ e
(18 %)

ral:

También se prepard el perclorato de (+)-ribelina (Cuadro 16), a partir
del cual se liber6 la base, que se identificd con la (+)-ribalina natural.
Ademéis, se transformb (*)-ribalina (obtenida por descuaternizacidén) en

(% )-ribalinidina, que se compard con (-)-ribalinidina natural

A0, P ACO\E;j[%j[Aj;9ACINaOH HO
h‘ 125°, 3 h 35°12h

Me Lo ii)NH,Cl
(*)-ribalina (2)-ribalinidina
(Rto. global 54 %)

Por otra parte, al metilar con CH2N2/K2003 el hidroxilo fendlico de
(*)-ribalina, se obtuvo Os-metilribalina, que fuera sintetizada anterior-
mente durante el estudio estructural del cloruro de ribalinio. Ambas O =
-metilribalinas fueron comparadas espectroscdpicamente y en su comporta-
miento cromatografico, resultando coincidentes., Actualmente se conoce la

sintesis total de 0Pemetilribalina’?,
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En el Cuadro 16 se resume la interrelacién de la ribalina con algunos de

sus derivados y alcaloides extraidos de la misma planta.

Cuadro 16, Correlacién quimica de ribalina con otros alcaloides de Bal-

fourodendron riedelianum12;

ii,iii _ (¥)-ribalinidina

(*)ribalina —

iv
E T Cuetilribalina
Picrato de ‘
ribalina ‘\\\Z:Zi*
perclorato i

de (+)-riba11na'——‘__‘*’(*)-ribalina

i: Al1203 neutro. ii: Acp0, Py, 1259 3 h, iii: NaOH, 35°, 12 hj luego

NH4Cl. iv: CHpNp/KpCO3, 0°., v: Dowex-2 (C17). vi: Mg(C104)2.

La existencia de una porcidn estructural acidica en la molécula de
este alcaloide terciario, ribalina, permite explicar el comportamiento
del mismo en las etapas delaislamiento, en que no fue eliminado como ba-
se terciaria en la extraccidén a pH 11 debido a encontrarse principalmen-
te en forma anidénica. Por otra parte, no fue extraido con cloroformo a
pH 4 debido a su baja solubilidad en ese solvente. Es por ello que fi-

nalmente integrd la fraccién de alcaloides cuaternarios,

33



CAPITULO III

SINTESIS DE ALCALOIDES FURO- Y PIRANOQUINOLINICOS

ETAPAS GENERALES DE LA SINTESIS DESARROLLADA EN ESTA TESIS



SINTESIS DE ALCALOIDES FURO- Y PIRANOQUINOLINICOS

En los dltimos 20 afios el trabajo sobre sintesis de alcaloides furo- y
piranoquinolinicos ha sido muy activo. Antes de este tiempo era conocido
un nimero limitado de métodos generales para la obtencién de sistemas furo-
quinolinicos lineales35’36’37’38, ¥y se habia sintetizado flindersina39'40.

En el lapso citado se desarrollaron varios métodos originales para cons-
tituir los esqueletos lineales y angulares de estos alcaloides, habiéndose

realizado sintesis totales de un importante nﬁmero11’25’41.

Furogquinolinas lineales.

En su mayoria, los métodos desarrollados para sintesis de alcaloidesde
este subgrupo I involucran uno o més intermediarios con estructura de qui-
nolina o de 2-quinolona; no presentan esta caracteristica los primeramente

38

conocidos de Tuppy y-B?Shms5 y de Kuwayama” , que se caracterizan por partir
de moléculas sencillas, una aromatica con funcidén nitrogenada (amina o ni-
troderivado) y un anillo furano o derivado con sustitucién adecuada, que

por condensacién conducen a sustancias que contienen ya formados los anillos

homociclico y oxigenado; el anillo piridinico se forma con posterioridad

(Esquemas 3 y 4).

36 y de Cooke ¥y

Por otra parte, los métodos de Grundon y McCorkindale
Haynes37 presentan la caracteristica comin que la cadena carbonada necesa-
ria para formar el anillo oxigenado fue incorporada como funcién latente en

los materiales de partida (Esquemas 5 y 6) generéndose antes el anillo ni-

trogenado que el oxigenado.
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C02Et

NH2+ EtO

_@g P
' Q" —=—

dictamnina
CEEUU <fi7
Me
isodlctamnina

13¢50, Teflujo. 1i: CHpNp. iii: POCl3/H0. iv: Pd/CaCOs, Hy.

Esquema 3, Método de Tuppy y Bohm,

MeOOCOCl Ac a4 MeO ii MeO
N02 :: i j

OMe ' "~ OMe

111 MeO iv  MeO
0=~0 : 0 2,3=-dihidropteleina
NO,

i: Mg(OEt),. ii: NH,OH/EtOH (desacilacién). 1ii: CHpNp. iv: Hp, Pd/C.

Esquema 4. Método de Kuwayama.
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' Cl
Et0,C OEt 8 N Cl
@\ A @(? * C(:(\/ﬂ —>

|

-~ Qém@(n L
NOCl NZ~0
H

O

is P0015. ii: HC1 é N, dioxano. iii: Agy,0, EtOH. iv: NBS, luego ¢$NEt,.
v: NaOMe,

Esquema 5. Método de Grundon y McCorkindale.

0 COzMe
CO Me 0-Me
2 O-H _ii,iii
NH _/\/C 2
2 }I_i 0
HO COzMe

Me OMe OMe N
Hy Nty LV
—_— Y A vi N I:{ 0
E : ‘A0 NZ~0

i: Reflujo (CgHg). ii: CHN,. iii: Na, dispersién; luego AcOH. iv: LiAlH,/

éter, luego H*, v: &cido polifosférico 85 %. vi: NBS, luego colidina.

Esquema 6. Método de Cooke y Haynes.
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Posteriormente el método_ de Tuppy y Bébm sufrid modificaciones que se
basan en realizar la reduccién sin recurrir a la hidrogenacibén catalitica.

Ejemploss

R OH R Me
m—] metilacién >R\&j]
HO"/MeOH N0 N0

Se usb para la sintesis de medicosmina, _24__42 .

Me OMe
R—@&:—TO CH2N2 R Na.BH4 ~ OH
N-~0 TR Ao ~ Ry

KHSO4/‘I‘HF
OMe
N0

Por este camino se sintetizaron, entre otros ejemplos‘_"s, kokusagina 29 y

dictamina _24 .

La incorporacidén de una cadena carbonada rreformada en los materiales
de partida como en la sintesis de Grundon 36, era necesaria porque tal ca-
dena no podia ser introducida luego, exclusivamente en la posicién 3 del
sistema quinolinico, mediante reacciones de sustitucién electrofilica, ya
que el anillo de piridina estd més desactivado qﬁe el bencénico.,

Con posterioridad se logré introducir dicha cadena sobre el sistema ci-
clico preformado, de manera que fuese luego modificada en un anillo fura-
no (Esquema 7). La posicién 3 del sistema quinolinico fue activada por 1i-

tiacibén de una 2,4~-dialcoxiquinolina, y el derivado organolitico obtenido
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Me Me
R > n-Buli _ o iﬁiu
N">OoMe  THF N?\OMe

1 ref.4§ M

iv vii

ref.44
Me Me Me
OH CHO
N">0Me N"~oMm N

K R ¢ R Al

ii 1v viii

Y
)
X
i,

iii 111 - jvi

Me Me | ' Me

CHo —Y* .

= 7
(@]
I-= /
P
(@]

i: Oxido de etileno., ii: HCl diluido. iii: NBS, luego base. ivs
¢N(Me )CHO. v: ¢3§CBQOCH3 C1~, t-BuOK. vi: Acido polifosférico.

vii: BrCHpCH=CMep. viii: 03/0, o 080,/10,~.

Esquema 7: Sintesis de furoquinolinas lineales a partir de

3-1itio~2,4~dimetoxiquinolinas.



fue selectivamente alquilado en posiciém 3: En uno de los métodos44, gigue
a2 la metalacién la introduccién de una cadena 2-hidroxietilo, por tratamien-
to del litioderivado con 6xido de etileno, e hidrélisis &cida del producto
selectivamente en el OMe-2, con formacién del tercer anillo del sistema ci-
clico. Esta ultima etapa permite obtener con buen rendimiento la dihidrofu-
roquinolina, siendo el paso critico del método la deshidrogenacién subsi-
guiente, en general no efectiva (Esquema 7)., Se aplicd el método a la sin-
tesis de dictamnina 24 y §-fagarina 25 .

En una modificacidén del anterior45, el derivado litico es formilado por
tratamiento con N-fenil-N-metilformamida, siendo el formilderivado resultan-
te transformado en un éter de enol mediante una reaccibén de Wittig seguida
por hidrllisis écida y ciclacién con &cido polifosférico, evitando de este
modo tener que oxidar un anillo dihidrofurano.

In otro de los métodos46 se metala la 2,4-dimetoxiquinolina con susti-
tucidn adecuada, pero el derivado litico es alquilado por tratamiento in-
situ con bromuro de prenilo; el OMe=2 es hidrolizado con cloruro de hidré-
geno seco dando la 2-quinolona, que luego es oxidada al 3-formilmetil deri-
vado. Por Gltimo éste se cicla por calentamiento con acido polifosférico
(Esquema 7). Por esta via se sintetizbé dictemnina, {fagarina y skimmiani-
na 33 .

En cuanto a los métodos en los que la cadena en C-3 se introduce pre~
formada, con una funcidén latente, en los materiales de partida, en general
son modificaciones al que ya fue citadosé. Consisten en calentar a reflujo
de difenil &ter, una anilina convenientemente sustituida y un derivado de
malonato de dietilo con su C-2 sustituido por la cadena carbonada que més
adelante originaré el anillo furano del esqueleto furoquinolinico. Se for-

ma inicialmente una amida N-sustituida, que por ciclacién intramolecular
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genera una 4-hidroxi-2-quinolona sustituida en su C-347:

EtO
2 R2 H
BOC r2 _ & - 5 \-R2
NH + N7~ 0 N0
‘ ] I
|!< 1 CO,Et R ¥ R

El método tiene como limitaciones:

a. El anillo aromatico de la anilina debe tener simetria 1-4 para evitar
la orientacidén errénea al ciclar.

b. El anillo aromitico debe ser suficientemente activado para que la cicla-
cién ocurra ficilmente.

c. El control de la temperatura debe ser estricto, ya que si ésta es baja
se obtiene principalmente la etoxicarbonilanilida, junto con bisanilida
resultante de la reaccién entre aquélla y la amina de partida48. Por o=
tro lado, si se excede, se obtienen derivados triciclicoszB.

Una vez producida la primera ciclacién, se metila en forma selectiva
con CHoN> el OH-4; se transforma adecuadamente la cadena carbonada en C-3
y se finaliza con un; segunda ciclacidn, en que se origina el anillo oxige-
nado. Esta ciclacién rinde el isémero lineal debido a que la metilacidn del
0-4 tiene el efecto de un bloqueo de esta posicidén, impidiendo la formacién
del isbémero angular, termodinidmicamente més estable49. Se ha descripto461a
sintesis de skimmianina _3} por esta via (Esquéma 8).

Sekibaso’51 utilizd otra modificacién52 del método general, para sinte-
tizar alcaloides furoquinolinicos fendlicos, por ej. robustina 32, haplo-
pina 31 y heliparvifolina (Esquema 9). Se parti6é de benciléteres de amino-
fenoles, que por reaccidn con 2-benciloxietilmalonato de dietilo generaron

las correspondientes 2-quinolonas sustituidas en C-3, Se metild el OH-4 de
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OMe

_ddi /?\)D:\CHO _iv /@gﬂ skimmianina
N 0
H

i: $20, reflujo. ii: CHpNp. iii: 0s0y/NalOy. iv: Acido polifosférico.

EtOZC
' COZEt s by
Me0” ] NH, N Fj 0

Esquema 8. Sintesis de Grundon de skimmianina.

EtO,C
2 ~ Me
MGOJQ\ ol Meom\mw# MeO_ K~ OH
.0 NH, 2 —
§ ' HO N0 14
b H
OMe Me OMe
MO X s M"m — Y
HO™ N0 N~~0 HO NS0
kz# heliparvifolina

it CH,N, 3 luego Hy, 5% Pd/C . ii: PPE, 120-130° . iii: C6HSCH201/NaOEt .

ivs DDQ . v: C1H/EtGH.

Esquema 9. Sintesis de furoquinolinas lineales con funcidn fen6110351.
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aquellas, se desbloquearon los grupos hidroxilo mediante hidrogenélisis y
se hizo la ciclacién por calentamiento con polifosfato de etilo (PPE) ob-
teniendo la 2,3-dihidrofuro[2,3-b]quinolina, que fue deshidrogenada (pre-
vio rebloqueo de la funcién fenol) con DDQ. Finalmente se obtuvo, en uno
de los ejemplos, heliparvifolina, con rendimiento global de 2,4 %, por e-
liminacién hidrolitica del bloqueante bencilo (Esquema 9),

Recientemente fue. aislada de Dutaillyea drupacea la pirano[2',3'-h]fhro-
118

~[2,3-b]quinolina denominada dutadrupina, la cual fue sintetizada a

partir de confusamelina, por alquilacibn y ciclacién con 3-cloro-3-metil-

-1<butinos
Me Y Me
N\, C-&KI, Kp00s5 - I
HO N0 MegCO, reflujo - * %\O N" 0 I
confusamelina dutadrupina

Dihidrofuroquinolinas lineales.

De este reducido subgfupo IT han sido obtenidas sintéticamente platides-
mina 35 y dubinidina _ii, y formalmente los acetatos de las anteriores.

La platidesmina se sintetizd por ciclacidén oxidativa de 4-metoxi-3-pre-
nil-2-quinolona con acido peroxiléuric053. En la reaccidn mencionada, prac-
ticada sobre 3-prenile2-quinolonas sin sustitucidén sobre N, también se for-
ma la hidroxidimetilpirano[2,3~b]quinolina (Esquema 10).

La sintesis de dubinidina fue planteada por hidroxilacién de 4-metoxi-
-2-1sopropenildihidrofuro[2,3—b]quinolina obtenida a partir de platidesmi-

na; en dicha deshidratacién se obtuvo ademas la isdpropilfuroquinolinas4.
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H Me Me OMe
i ii ~ . N H
HNo NS0 N0 NZ~0
H |
HO

platidesmina

(40 %)

it CHoNp. ii: Me(CHp)qoCOsH, CHCl3, 250, 5 dias.

Esquema 10. Sintesis de platidesmina.

55 (28 %)

Usando cloruro de tionile en presencia de base como deshidratante del

alcohol terciario, no se forma isopropilfuroquinolina. La oxidacidn de la

olefina terminal con OsO4 produce dubinidinass:

Me OMe
N i » £ R AN I
N NZ~0

\ o (23 %)
B

OMe

A
N”~0

: // (48 %)
EET R

dubinidina
(86 %)

OMe

N

N=~0 OH
HO

1: ($0)3FBrp, KpC03. ii: S0C1p, CsHsN. iii: 0sO4, dioxamo.

Esquema 11. Sintesis de dubinidina.
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Furoquinolinas hidrogenadas en el homociclo.

Hasta 1985 no fue publicada ninguna sintesis de alcaloides de este ter-

cer subgrupo.

Furo~4=-quinolonas.

Estos alcaloides fueron sintetizados por varios caminos. El més general
parte de la 4-metoxifuro[2,3-b]quinolina convenientemente sustituida, que

se hace reaccionar con ioduro de met11056:

OMe
Ei:HjL:[z;] Mel . [::I;R:['TB isodictamnina
N N0

Me '

Mediante una modificacién del método de Tuppy y Bohm para sintesis de
furoquinolinas se sintetizd acrofilina 40, reduciendo con NaBH4 en medio
alcalino la dicetona resultante de la ciclacidén, en vez de metilarla si-
guiendo el método tradicional. El esquema se completa con wna N-prenila-

ciénoT;

0
P o o
N0 j\

H
acrofilina
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Finalmente, los "iso-alcaloides™ son subproductos del método de Tuppy ¥y

Bohm para furoquinolinas (Esquema 3, pag. 35).

Dihidrofuro-4-quinolonas,

Las bases terciariae con esqueleto de 2~(1-hidroxi-1-metiletil)-3,4-di-
hidro-2H—furo[2,3—b]quinolin-4-ona y derivados en C-2 han sido obtenidos
a partir de las correspondientes sales cuaternarias. Asi, por ejemplo, se

58

han preparado ribalina12 ¥ lunina“”,

OMe 0
HO N 05H5N HO
[ H & T T |
’:5177(\115°. 12h N0 ribalina
|
Me HO Mle HO

Otro procedimiento general que se ha utilizado consiste en ciclar una
4-hidroxi=3-prenil-2-quinolona N-sustituida, en presencia de un acido pe-
roxicarboxilico. Se han usado Acidos peroxilidurico, peroxicanférico, m-

59

cloroperoxibenzoico. Por esta via se sintetizaron balfourodina”” y el 06-

-metil éter de ribalina34 (Bsquemas 12 y 13):

H P i 0
N (78 %) S
ae b ii Tl ae v
OMe (95 %) OMe OH

i: Me(CHp)10CO3H, CHClz, 18°, 3 d. ii: Me(CHp)1oCOsH, t-BuCH, HpSO4, 18°,3d.

Esquema 12. Sintesis de (%)-balfourodina.
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EtOZC H
Me"O
NH COEt 20 %) (20 %) rlq o 56 %)
Me

i: ¢20, reflujo, 3 h. ii: m-Cl(C6 o H, CHClj, 09, luego 3 d a temperatu-

ra ambiente.

Esquema 13, Sintesis de 06—metilribalina.

Como ejemplo de dihidrofuro-4=-quinolona con enlace olefinico terminal

en la porcidén isoprencide se sintetizéd ptelefolona34’53 (Esquema 14):

EtO,C
MeO . 2 . MeO
MeO Me ' Me Me ClI
0 liv
H MeO iii
MeO = ;Iq 0 > MeO |
» 4 Meg Me OH N0
MeO Me o MeO Me

i: $,0, reflujo, 3 h. ii: m-Cl(CGEQCOBH, CHCIB, 0°, luego 3 d a temperatu-
\

ra ambiente. iii: @P0)3P012’ CSHSN’ reflujo, 24 h, ivi CSHSN’ reflujo, 36 h.

Esquema 14, Sintesis de ptelefolona,
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En la ultima reaccién, junto con ptelefolona se obtuvo el 1-cloro-~1-metil-
etil derivado en proporcién apreciable (51 % , mientras que el rendimien-
to de ptelefolona fue 32 %). Se logrd transformar el derivado clorado en
el alcaloide deseado, mediante largo reflujo en piridina.

En cuanto a las 2-isopropildihidrofurc-4-quinolonas, se sintetizd luna-
crina60 (Esquema 15), modificando el método de obtencidén de 2-hidroxiiso-
propil derivados, hidratando en forma anti-Markovnikov el grupo prenilo de
4~hidroxi~1-metil-B-metoxi-~3-prenil-2-quinolona. Obtenido el alcohol secun-
dario, (*)-lunacridina, se ciclé por catdlisis 4cida. En las condiciones de

esta reaccibén no fue lunacrina el producto principal, sino su isémero an-

gular. |
v 0
Me O Me
1 Me (¢)-lunacrina
1,48 OH 444
O )
MeO Me LT MeO Me 0
(*)-lunacridina
N"0
Me O Me

i. BoHg, CHoClp; luego NaOH ac. dil., HpOp. ii: CHpNp, 5 min, iii:

HC1 6 N, reflujo, 6 h.

Esquema 15. Sintesis de lunacrina,
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Dihidrofuro-2-quinolonas,

Se obtuvo araliopsina a partir de isoplatidesmina, a través de una iso-

61,

merizacidn por catélisis basica

H
0
) NaOMe Xy
N DMF, 20° N
| | ©
Me

0 araliopsina
Me OH

Se propuso un mecanismo para esta transformacién, que involucra dos inver-

siones de configuracién a través de un epbxido intermedioGz.

Dihidropiranoquinolinas lineales.

Tiempo antes de haber sido reconocido como producto natural, fue sinte-
tizado el racémico de geibalansina por ciclacidén oxidativa de 4-metoxi-3-

prenil—2—-quinolona53 (Esquema 10, pag. 43).

Dihidropirano-4-quinolonas.

La mas sencilla de las 2,2-dimetildihidropirano-4-quinolonas, kaplofo~
lina, fue obtenida por varias vias a partir de derivados de 4-hidroxi-2-
-quinolona (Esquema 16). Recientemente se han aplicado prenilacién foto-
quimica de 4-metoxi-2—quinolona25a y ciclacién en medio &cido de 4-metoxi-
«3=prenil=-2=quinolona, o del derivado 5,3-diprenilado11g. Antes se prepard

por ciclacidn en medio acido de 3-preni1-4—hidroxi—2—quinolona63.
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H

1,111 R m
OMe _
e ROEY A on N0
’ e

kaplofolin
N 0 iv v P &
R=H ’

H
N0
H

0 0
- > +
PO N0 N~o

OH 0
N0 N *
| H N0
H
o)

I-

i: HC1 6 N, reflujo 3 h, i1i: 4cido polifosférico. iii: HC1/EtOH, reflujo.

iv: H04o |, MeOH, hv. v: HCOH, 50°,

Bsquema 16. Sintesis de kaplofolina.

Pirano=-2-quinolonas.

Los esqueletos angulares han sido desde hace tiempo frecuentemente obte-
nidos por via de sintesis. Hace 30 afios fue sintetizado por primera vez el
hasta entonces Gnico alcaloide piranoquinolinico angular conocido, flinder-
sina39. Poco tiempo después fue obtenida por ciclodeshidrogenacién de 4-hi-

droxi-3-prenil-2-quinolona por 2,3-dic10ro-5,6-d1ciano-1,4-benzoqu1nona40.

A manera de ejemplo se esquematiza la sintesis de haplamina§4, que sigue

el mismo método:
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OH l
MeO oDQ, C
W e .. O haplamina
N0 2 h reflujo Nas)
i i (95 %)

Otros métodos desarrollados con posterioridad se basan, por ej., en el uso

de enolatos de T1(I) de 4-hidroxi-2-quinolonasS?s

CI-F~EEE ~

R H R H
R:OMe 35% 21 %
H 28 % (flindersina)

En la literatura se describen otras sintesis de alcaloides que perte=~

66,67,68

necen a este subgrupo

Alcaloides dobles o diméricos.

Si bien hasta 1985 no fue informada ninguna sintesis de estas bases de
complicada estructura, se ha estudiado el comportamiento de N-metilflinder-
sina en presencia de 4cidos, ya que en estas condiciones, frente a una iso-
propenildihidrofuro~4-quinolona como 6,8-didesmetoxiptelefolona, podria pro-
ducirse la adicién del enlace olefinico terminal de ésta sobre la Nemetil-

flindersina, para formarse pteledimerina69 (Esquema 17). Se halld que la
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v 0
Me
0 o Me
pteledimerina lw 0
Me
Me
e N
\ N 3 4
> 0]
N / 0
Me "“
H* Me
dimero de
N-metilflindersina

Esquema 17. Formacién de esqueletos dobles por adicién electrofilica.

N-metilflindersina se dimeriza durante reflujo con écido férmico o con a-

cido trifluoroacético., La unidén 3,4' formada estd presente en alcaloides

dobles tales como vepridimerinas A, B, C y D

11g,29’ Yy paraensidimerinas

A, C, E, F Yy G25u
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ETAPAS GENERALES DE LA SINTESIS DESARROLLADA EN ESTA TESIS

El esquema de sintesis propuesto contempla como etapas fundamenta-
les -

a) La integracidén del sistema de 4~hidroxi-2-quinolona, a partir de una
N-metil-4-alquiloxianilina, donde el grupo alquilo unido a oxigeno es
protector de la funcién fenol.

b) La alquilacién en C-3 de la 4-hidroxi-2-quinolona, introduciendo en
dicha posicibén una cadena de 3-metil~-2-butenilo.

¢) La ciclacién oxidativa de la 3-prenil-4-hidroxi-2-quinolona obtenida
segin (b), en que es formado el anillo oxigenado de dihidrofurano con

un grupo hidroxiisopropilo en posicibén 2 .

@)
I
e

RO RO b RO

=
o

=z

)
-z
)

e
o

0

RO
N 0
Me HO
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Integracibén del sistema de 4-hidroxi-2-quinolona

El método mds usado consiste en hacer reaccionar una anilina o una N-
-alquilanilina con malonato de dietilo41’7o, en caliente.

Inicialmente se forma la monoamida (el correspondiente malonanilatode
eti10)48’71; continuando el calentamiento, por ciclacién y eliminacién de

etanol, se forma la 4-~hidroxi-2-quinolona,

Et0,Cn_-R GO,Et ~ OH

R!
+ C i
@\ H OZEt @rﬂ 0 rl\j 0

N

v

El éxito del método depende en gran parte: a) de que la anilina de par-
tida no sea m-sustituida, pues se daria lugar a la formacién de quinolonas
isbmeras; b) del control de las condiciones de reaccién, ya que si la tem-
peratura fuera insuficiente, la ciclacién ocu:riria en extensidén menor,
siendo los productos méas importantes el malonanilato de etilo y la bisani-
lida formada entre éste y la anilina que no hubiera ya reaccionado48. Si
la temperatura fuera excesiva o el tiempo de reaccién demasiado prolongado
el rendimiento de la quinolona deseada se resiente por la reaccidn ulterior
de ésta con malonato de dietilo sin reaccionar afn, generéndose asi una 4-
hidroxi=2,5-dioxo-5,6-dihidro-2H-pirano| 3,2-c] quinolina 12713, Sin embargo,
la dihidropiranoquinolina obtenida en tal caso podria ser hidrolizada a la

quinolona deseada, por reflujo en medio &cido 2’ (Esquema 18).
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conversidn

incompleta ;Z:IfLi£T8+ ;Z:]\ jij/ﬁl /E:SJ
N>q “N N
I 2 I

. R R R R
0
OH 0
R3 |
+ OH

N0 N
Rl R

is R2*€>—bﬂiR1, temperatura baja. ii: R3CH(COZEt)2, temperatura alta.

iii: B+, Hp0, reflujo.

Esquema 18. Productos de la reaccién anilina - malonato de dietilo

en funcidn de la temperatura de reacciédn,

Cabe destacar que el derivado triciclico es formado cuando R%=H . Se

ha logrado inhibir su formacidn ciclando ésteres malénicos sustitufdos en
41,73 74

C-2, por ejemplo,con bencilo o con 2'-benciloxietilo’ .

Utilizando prenilmalonato de dietilo se han preparado, por el mismo mé-
todo de ciclacidén con una fenilamina, 3-preni1-.4-1'11dz.'o:|:1--2—quzi.n01ona.s6'3'"75

Durante la reaccidn se forman, ademés, subproductos con esqueletos de 5H-

-dibenzo[b,h][1,6]naftiridin-6-ona, y de 3,3'-metilenbis~(4-hidroxi-2-qui-

nolona)76=
OH OH
y QLT L0
NH w 0 w
0 H H -
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Entre las variaciones del método puede citarse, por ejemplo, efectuar
la reaccién entre la fenilamina sustituida y el 4cido malénico, obtenien-
do el &cido malonanilico correspondiente, y luego ciclarlo a 4-hidroxi-2-

77

-quinolona mediante el tratamiento con &cido polifosférico’ " :

HOij, CO,H OH
PPA

o, DL

7 NH CO,H = ol mo

RE R RI RE L

Otra modificacién consiste en hacer reaccionar una anilina y un acido ma-

lénico en presencia de oxicloruro de féaforolB

\\r/\CGHS POCI%
+ 2> C5H5
" COZH | 100°, 20min N 0
2 H (80 %)

Un método en el que se gvitan las desventajas del anterior en cuanto a o=
rientacién en la ciclacién, como a formacién de las citadas 4-hidroxi-2,5-
-dioxo—S,6—dihidro-2H-pirano[3,2-0]quinolinas, es el basado en la reaccidn
entre un anhidrido N-metilisatoico convenientemente sustituido, y sodioma-

lonato de dietilo? 7%

0,Et CO, Et HO
R@&* ( 2 @(@\< 2 € "
)} - R E Q —> R
, e

Me COzEt Me 0
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En el anhidrido isatoico se dispone ya del enlace Cearbonilo=Caromitico

preformado, con lo que se evitan los problemas en la orientacidn durante

la ciclacibn.

Alquilacidén en C-~3 de 4-hidroxi-2-quinolonas (introduccién de prenilo)

Cuando una 4-hidroxi-2-quinolona es salificada por una base, se trans-

forma en un anidn:

ol

Por otro lado, la 4-hidroxi-2-quinolona es la forma endlica en equilibrio

con la forma ceténica, 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolinaz

] OH 0
R R-

Esta Gltima es, formalmente, un sistema B-dicarbonilico,
La alquilacién de sistemas f-dicarbonilicos, asi como de dianiones

provenientes de fenoles o enoles, ha sido estudiada en profundidad.
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Cuando se intenta alquilar un compuesto B-dicarbonilico, suele obte-
nerse mezcla de derivados O- y C—alquiladoseo. 81 la reaccidén se verifi-
ca sobre aniones -dicarbonilicos, la C-alquilacién compite con la forma-
cién de éteres de enoles principalmente, pudiendo verificarse otras reac-
ciones colaterales, por ej., copulaciones con los productos de oxidacidn
atmosférica de los enolatos presentes.

Se halldé que la C-monoalquilacién ocurre en mayor extensién cuando,
por ej., el atomo de oxigeno del enolato es intensamente solvatado parun

solvente fuertemente formador de puentes de hidr6genom’82

s O bien cuando

el Atomo de oxigenoc es protegido por formacién de un par iénico con un
ién metalico, generandose una restriccidén electrostética para la forma-
cibén de éter que aumenta al disminuir el tamafio del catiénez.

Con respecto a alquilaciones llevadas a cabo sobre 4-hidroxi-2-quino-
lonas se halld, confirmando lo anterior, que cuando se efectiian en IMF
en presencia de una base débil (K2003) se obtienen principalmente los 4-
-alcoxiderivados. En cambio, al realizarlas en medio acuoso alcalino ocu~
rre C-alquilacidén siendo el producto principal de reaccién el 3,3-dial-
quilado®7s84,

El problema de la prenilacién en el C-3 de A-hidroxi-2-quinolonas ha

sido atacado, en general, de dos maneras:

a) Como sintesis convergente, donde el grupo prenilo es introducido
12,34,

en la reaccién de ciclacidén, como 2-prenilmalonato de dietilo

E OZCW/\Q\ OH
$,0
N

W CO,Et reflujo R N
Me Me
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b) Como sintesis lineal, operando sobre la 4-hidroxi-2-quinclona o esque-

leto que la contenga en forma latente. Por ejemplo, en una modifica-

46 para sintesis de furo[2,3-b]quinohnas

cién del método de Narasimhan
se 1llevé a cabo una litiacién en el C-3 de 2,4-dimetoxiquinolina, y a

continuacién la alquilacién con bromuro de prenilo:

OMe
N~ OMe 1ii) Br~A N”“OMe

(81 %) 3 (17 %)

Mediante un tratamiento breve con cloruro de hidrdgeno seco, el 2-gui-

nolil metil éter se descompone, generando la 2-quinolonas

Me
ClH seco W
Me ¥Prp0, reflmo (92 %)

En otro ejemplo, en el transcurso de una sintesis de haplamina64; se

llevé a cabo la alquilacién mediante bromuro de prenilo en acetona, 80—
bre 6-metoxi-4-hidroxi-2-quinolona en presencia de K2003. El principal
producto de la reaccién fue el derivado dialquilado en C-3, y aunque s8e

obtuvo la sustancia deseada, el 3-prenilderivado, el rendimiento fue muy

OH ,
e0 . i)chO3 *MEW
N ii) Bea Al
H

Ve - W o

bajo:

—Z
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Un intento para resolver este problema de obtencién de altas cantida-
des de producto C-dialquilado consistié en practicar la reaccién entre
3-etoxicarbonil-4~hidroxj-1-metil-2-quinolona y bromuro de prenilo79, en

condiciones similares a las usadas en el ejemplo anterior:

OH CO,Et
E:][*j:COZEt Br~d~
——
N0

| N70
Me Me (75 %)

La 2,4~dicetona fue desalcoxicarbonilada por calentamiento con HMPT , en

presencia de acetato de Cu(II):

OzEt

HMP'I‘, 225° @f%g/‘\
0 Cu(OAc)2

Me (67 %)

Recientemente han sido publicados dos procedimientos, durante el desa-
rrollo de esta tesis, involucrando el primero una prenilacidn fotoquimicévg
y el segundo, el empleo de un sistema heterogéneo tolueno-solucién de hi-
drdxido de sodio con catdlisis de transferencia de fase por cloruro de te-

tra-n-butilamonio, sobre una 4-hidroxi-2-quinolona sin sustitucién en el

nitrégeno11g.
OAc oH
@Eﬁ i)~ , MeOH, hv
NS0 ii ) HC1 41i1., MeOH, e
H
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H e 0 H ’\V/L\
¢$Me, NaOH ac. N0 N0 : N
Ay b i i o
(~50 %) R:H
: CH

CHp

Ciclacidén oxidativa

Esta reaccién, mediante la cual es transformada una cadena lateral de
prenilo en un nuevo anillo, oxigenado, con un grupo hidroxiisopropilo uni-
do en su C-2, ocurre con epoxidacién del doble enlace de dicha cadena la-
teral, y ciclacién del epbéxido (Esquema 19). Se.obtienen N-metildihidrofu-
ro-4-quinolonas, y no se ha observado formacién de piranoisémeros o de sus-
tancias con esqueletos angulares. Se ha propuesto que la no formacién de
piranoisdmeros es debida a interaccidn desfavorable entre el grupo N-meti-

lo y el gem-dimetilo terminal en el estado de transicifn durante la cicla-

ciénss.
-H
OH J] 0 0
1,48 N .
NS0 0 N
R N|1e R lv'1e 1 R | OH

is m-Cl(C6H4)CO3H, CHC13, 0°; o &cido (+)-peroxicanférico, CHC13, 0°.

ii: 3 dias a temperatura ambiente.

Bsquema 19. Ciclacidén oxidativa de 3-prenil-4-hidroxi-1-metil-2-quinolonas.
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CAPITULO IV

PARTE EXPERIMENTAL



INTRCODUCCION

Las materias primas utilizadas en las diversas sintesis de reactivos
o productos intermedios fueron de origen comercial. Su grado de pureza
fue bueno. Ocasionalmente se necesitd purificarlos: son ejemplos de esta
situacién N-metilanilina y clorometil metil éter.

Los solventes usados fueron comerciales, grado FA o de calidad supe-
rior. En general se usaron sin purificar, salvo secado. Constituyen ex-
cepciones el etanol, cuando se necesité anhidro, cualidad que se logrd a
través del método de Iund y Bjerrum86; asi como el éter etilico, del que
se eliminaron perdxidos con Fe(II)86, y tetrahidrofurano, que fue trata-
do con LiA1H4 con la misma finalidad87.

Algunos desecantes reversibles utilizados se activaron antes de usar,
Por ejemplo: NaQSO4 b4 MgSO4 por calentamiento a 150° durante 4 h , y ta-
mices moleculares 4 & (Fluka) durante 4 h a 325087 .

En lo que atafie a las reacciones practicadas, en general, las condi-
ciones de temperatura fueron establecidas en bafio calefaccionante, excep-
to las que requirieron 35°, que se llevaron a cabo en estufa. En las re-
acciones en que la presencia de humedad fue perjudicial, se protegid el
equipo con un desecante adecuado; aquéllas en que se usaron -o se forma-
ron- compuestos peligrosos o agresivos, se realizaron con el aparato co-
nectado a trampa de gases, armado bajo campana.

El seguimiento de la marcha de reacciones se hizo en general median-
te cromatografia en capa delgada (CCD); a veces se recurrid a la espectro-
metria infrarroja.

La evaporacién de solventes a partir de mezclas de reaccién o extrac-

tos se 1llevé a cabo en evaporador rotatorio, a presién re@ucida;el secado
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final de muestras, en tambor desecador a vacio a 40° o en pistola de Ab-
derhalden, dependiendo en este caso la temperatura de la naturaleza del
solvente a eliminar.

La purificacién de sélidos por cristalizacién, cuando se operd en pe-
quefia escala (volumen involucrado menor que 15 mi) fue efectuada en tubos
de Craig. Cuando la cristalizacién no fue conveniente, se aplicd cromato-
grafia en columna: ésta se prepard compactando a presién una suspensién
del adsorbente en el solvente apropiado; el adsorbente més generalmente
usado fue silicagel Merck de 60 A de tamafio de poro, malla 230 - 400, en
proporcién de 50 veces el peso de muestra, y la relacién longitud/didme-
tro de las columas preparadas fue 4-6, En general la muestra se aplicd
como siembra sblida, preparada evaporando una solucién en presencia del
adsorbente: 5 veces el peso de muestra. Para la elucién se usaron mezclas
de solventes con polaridad creciente, en general aplicando presién. Las
fracciones se reunieron de acuerdo a su anilisis efectuado mediante CCD.
Para este fin se utilizaron placas de silicagel HF o5y (Merck) o bien de
alimina Fpgq (Fluka) de 0,25 mm de espesor, obtenidas con un equipo Stahl-
Desaga; y cromatofolios de silicagel-60 Fogy y de alimina F254 (Merck) ,
en capa de 250 um de espesor.

El revelado de los cromatogramas en capa'delgada constdé generalmente
de visualizacién bajo luz UV de longitudes de onda 254 y 366 nm, y poste-
rior exposicién a vapores de iodo, o aspersidén con Reactivo de Dragendorff
(modificacibén de Munier)se.

Los puntos de fusibén se obtuvieron en capilar cerrado, en un aparato
Electrothermal. No se corrigieron.

Los indices de refraccién se midieron en un refractdmetro de Abbe a

la longitud de onda de Na (587 nm).
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Los espectros infrarrojos (IR) fueron obtenidos en un espectrofotdme-
tro Perkin Elmer mod., 337-E: de sustancias liquidas, sin disolvente (regis-
tro neto)} de sblidos, en dispersidén en KBr o en Nujol. En todos los casos
fueron calibrados con poliestireno.

Los espectros de 1H—RMN se obtuvieron en un equipo Varian EM-360. del
Laboratorio de Espectroscopia Aplicada, Univ. Nac. de San Iuis, en un Bru-
ker WP-80 SY del IQUIOS, Univ. Nac. de Rosario, o en un Varian WCV-XLFT-100
del Departamento de Quimica Organica de la Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales, U.B.A., a 60, 80 y 100 MHz respectivamente., La cantidad de mues-
tra involucrada fue 0,04 - 0,32 mmol, disuelta en 0,4 - Q,5 ml de solvente
(CDCl}, DMSO—d6, CFBCOOH). Los desplazamientos quimicos estan expresados
en ppm con respecto a tetrametilsilano (TMS) usado como esténdar interno.
La multiplicidad de seflales se indica mediante s (singulete), d (doblete),
t (triplete), ¢ (cuarteto), m (multiplete).

Los espectros de 13C-RMN se obtuvieron a 20,15 MHz en el equipo Bruker
wP-80 SY (IQUIOS, U.N.R.). Los desplazamientos quimicos estin expresados
en la misma forma que para 1H—RMN. La cantidad de muestra involucrada fue
de 0,03 - 0,3 mmol, en 0,5 ml de solvente (CDCI3, DMSO-d¢ ).

El espectro de masa se determind a 70 eV, en un espectrémetro Varian
MAT CH 7A / MAT 166 del Departamento de Quimica Orginica de la Facultad de
Ciencias Exactas y Naturales, U.B.A. (UMYMFOR).

Los analisis elementales también fueron realizados en UMYMFOR, sobre
muestras analiticas de sustancia con punto de fusidén constante en al me-
nos cuatro cristalizaciones sucesivas. Aquellas fueron sometidas a secado
prolongado (8 - 24 h) a vacio (5 x10~2 torr) y temperatura variable segiin
la naturaleza de la muestra y el solvente de cristalizacidn empleado (por

lo general 54 - 56°).
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REACTIVOS

Alquilantes

Clorometil metil éter.

De origen comercial, rectificado p.e.'58—59°.

w ~Bromoacetofenona (bromuro de fenacilo).

Producto comercial (Fluka practico).

Cloruro de bencilo.

De origen comercial (Fluka puro).

1=-Bromo-3-metil-2-buteno (bromuro de prenilo).

Se prepard siguiendo un procedimiento de la literatura89, con modifi-
caciones: Se agregaron con agitacidén magnética, en 75 min, 0,1 mol de bro-
muro de hidrdgeno (solucién al 33 % en AcOE) a 0,75 mol de isopreno (Flu-
ka puro, estabilizado) en bafic a 0°, Se continub la agitacidén a 0° duran-
te 2,5 h y se dejé 2 dias a 5°. Ia mezcla de reaccibén se vertid sobre 11
de agua a 0° y se extrajo con éter etilico (1libre de perdxidos)(1x100 ml
+ 2x15 ml). ILos extractos se reunieron, y se secaron con CaClsen etapas,
en presencia de MgO recientemente calcinado (a 300° durante 4 h), a 5° a

lo largo de 5 dias, y luego se filtraron y se destilaron en atmésfera de
nitrégeno. Rto: 90 % , p.e. 56-619/59-61 torr (1it. %’ rto. 73 %, p.e. 52-

53,5°/60 torr).
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Malonatos de dietilo sustituidos

Bencilmalonato de dietilo.

Se prepard siguiendo esencialmente la técnica de literatura9o, por al-
quilacién de malonato de dietilo. Se obtuvo enun rendimiento de 43 %, pro-
ducto rectificado de p.e. 139-140%/2,5 torr; n3° 1,4862 (1it.: rto. 51-

57 %, P.e. 145-1559/5 torr 0 ; ngo 1,4872 91).

Etoxicarbonilmalonato de dietilo.

Se sintetizd segin el procedimiento publicado92, por reaccién entre
etdxido de bis(etoxicarbonil)metilmagnesio y cloroformiato de etilo, e hi-
drélisis del derivado halomagnésico formado. Rendimiento: 80 % de produc-

to de p.e. 133=136°/10 torr (1it.%2: rto. 88-93 %, p.e. 130-135°/10 tarr)
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MATERIAS PRIMAS

Metol (sulfato de N-(p-hidroxifenil)-N-metilamonio).

La droga usada fue de origen comercial, de buena calidad. Previamente

a su uso fue secada en vacio.

Amidas

N~(p-hidroxifenil )-N-metilacetamida.

Se prepard siguiendo un método de la literatura93, acetilando p-metil-
aminofenol liberado a partir de metol. El producto se obtuvo con un rendi-
miento de 94 %; p.f. 244-246° (EtOH-H50), IR (KBr): 3103 (Vog) s 1624 (V=)
1598 , 1276 , 1242 cm~1 (lit.20: rto. 82 % , p.f. 246-247° (EtOH-H,0)).

N-metil~N-(p-metoximetilenoxifenil Jacetamida (Ia).

La preparacidén de esta sustancia fue informada en la comunicacién prem
liminar de la sintesis de ribalina, por lo que en este trabajo se describe
su obtencidén y caracteriiacién. Se prepard siguiendo un método general pa-
ra sintesis de éteres metoximetilicos de fenole594.

Se calentd a reflujo una mezcla de 40 ml de acetona seca con 20 mmoles
de N-metil-N-(p-hidroxifenil )acetamida y 80 mmoles de KoCO3 anh, Se agrega-
ron 40 mmoles de C1CHoOMe disueltos en 10 ml de acetona seca, durante 30 min
y con agitacién, Iuego del agregado, la mezcla de reaccidén se refluyd du-
rante 4 h., Se dej6é enfriar y evaporé el solvente; el residuo fue extraido
con CgHg-CHC13 (481) (1x40 ml + 2x10 ml1); los extractos reunidos se lava-

ron con NaOH acuoso 2 N (2x20 ml1) y con agua (1x 20 ml), se secaron con

Na2804 anh, y se evaporaron al vacio, dando 93%de producto crudo con p.f.
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42-44°, que recristalizado de i-Pr,0 dio p.f. 44,5-45,5°.

IR (Nujol): 1649 (Veo) 5 1234 , 1152" (Vg0 5 1082 , 989 cm~1.
"i-Rvw (CD015)361,86 (s, 3 H, coan); 3,23 (s, 3 H, ocn3); 3,49 (s, 3 H,
N-CHz)3 5,18 (s, 2 H, OCHx0); 7,07 (s, 4 H aromiticos).

Andlisis: Calculado para C44H¢5NO3: C 63,14 ; H 7,23 3 N 6,69 % . Encon-

trados C 63,31 § H 7,46 3 N 6,83 % .

N-(p-fenaciloxifenil )-N-metilacetamida (Ib).

Este producto es nuevo, Para su preparacién se usd esencialmente el
mismo método que con el p-metoximetilenoxifenil derivado:

Se refluyeron durante 20 min con agitacién, 25 mmoles de N-metil-N-
~(p-hidroxifenil)acetamida con 100 mmoles de KpCO3 anh. y 50 ml de aceto-
na seca., Se agregaron 25 mmoles de w-bromoacetofenona disuelta en 12,5 ml
de acetona seca, durante 20 min, y se lavd el material involucrado con a-
cetona seca,(2X 2 ml), Se refluyd con agitacién durante otras 2 h Yy se
dejd enfriar. Se evapord el solvente y el residuo se extrajo con CeHg=
-CHC153 (4:1) (2x30ml + 1x15 ml + 2x 7,5 ml). Los extractos se reunie-
ron, se lavaron con NaOH 2 N (3 x15 ml1), y con agua (1x15 ml), se seca~-
ron con Na2804 anh,, se evaporaron y se llevaron a peso constante en va-
cio. Rto. 97 % , con p.f. 80,5-82,5°. Recristalizado de i~PrOH + i-Pr,0
dio p.f. 83-83,59,

IR (Nujol): 1707 (Voo fenacilo) 3 1666 (Vo amida) 3 1222 em™1(Vgg) ©

' H-rvN (CDCl3):61,83 (s, 3 H, CH3CO); 3,21 (8, 3H, N-CH3); 5,30 (s, 2H,
-CHy- )3 6,77-7,23 (m, 4 H aromaticos, p-fenileno); 7,40-8,13 (m, 5 H aro-
miticos, 06H5).

Andlisis: Calculado para CqqHq7NO3: C 72,07 ; H 6,05 § N 4,94 % . Encon-

trados C 71,80 5 H 6,00 5 N 5,19 % .
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Aminag y derivados

Excepto en los casos de anilina y N-metilanilina, de origen comercial,
que fueron secadas con KOH o K2003 anh, y rectificadas antes de su uso, las

restantes fueron sintetizadas,

p-metilaminofenol.

Se agitd magnéticamente 0,6 mmol de metol con 0,5 ml de agua destilada
(desgasificada por ebullicién y enfriada) y 3 ml de CgHg- CHC13 (4:1), mien-
tras se agregd hidrdéxido de amonio concentrado hasta alcalinidad al torna-
sol y durante 15 min adicionales, y se separaron las fases. Se reextrajo
con CgHg- CHC1z (4:1) (4 x3 ml) y los extractos reunidos se secaron con
MgSOy anh.; se evapord el solvente y el residuc se secd a 400, Rto. 27 % ,

p.f. 87-88° (CeHg); 1it.”” p.f. 87°.

Picrato.de p-nidroxifenil-N-metilamonio,

No estaba descripto en la literatura. Para prepararlo se mezclaron so-
lucién acuosa saturada de picrato de sodio (en exceso de 10 % respecto ala
base) y solucién acuosa de metol, por goteo de ésta sobre aquélla. El pi-
crato cristaliza al enfrier (agujas). Rto. 91 % , p.f. 167=169°, Punto de
fusibn constante 170-171° (MeOH).

IR (Nujol): 3338 (ancha) (Vgo) 5 2479 » 2451 (Vim,) 3 1608 , 1565 , 1543 ,
1514 5 1364 , 1353 , 1325 3 1279 (in.) ; 1219 cn~',
Anédlisis: Calculado para Cq3Hq2N40g:C 44,32 3 H 3,43 3 N 15,91 % . Encon-~

trado: C 44,60 3 H 3,57 3 N 15,71 % .

N-metil-p-metoximetilenoxianilina (Ic).

La sintesis de esta sustancia también fue informada en la comunicacifn

preliminar, pero no se describid. Se prepard por hidrélisis alcalina de la
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correspondiente acetamida (Ia). Inicialmente se trabajé con un sistema :a

reflujo, creando una atmdsfera inerte mediante pasaje de nitrégeno. Pos-

teriormente se oper$ en sistema cerrado con atmdsfera de nitrégeno.

Método a): Se calentd a reflujo durante 16 h en bafio a 70° una solucién
de 30 mmoles de N-metil-N-(p-metoximetilenoxifenil)acetamida en 80 ml de
metanol con otra de 180 mmoles de KOH en 20 ml de agua, operando en co-
rriente lenta de nitrdgeno. Se dejd enfriar y destilé 80 ml de solvente;
al residuoc se agregaron 100 ml de agua y se extrajo con CgHg (4x 30 ml),

Los extractos reunidos se secaron con Na2804 anh,, se filtraron y se eva-
poraron en vacio hasta peso constante, quedando como residuo un aceite co-

lor caramelo, rto. 99 % ; IR sin absorcidén debida a carbonilo.

Método b):Se mezcld una solucién de 10 mmoles de N-metil-N-(p-metoximeti-
lenoxifenil Jacetamida (Ja) en 33 ml de etanol con otra de 100 mmoles de
KOH en 7 ml de agua. Se purgd el balén con Ar, se cerrd Yy se dispuso en
bafio a 80° durante 24 h. Se dejé enfriar y se destilaron 33 ml de solven-

te; al residuo se agregaron 33 ml de agua, y se extrajo con CgHg (4x10 ml).

Los extractos se reunieron y procesaron como en el método a). Queda = como
residuo un aceite color caramelo, rto. 98 % , IR sin absorcién de carboni-
lo, que en CCD presenta una tnice mancha con Rf 0,62 (Cromatofolio de sili-

cagel - AcOEt).

Una vez destilada, la sustancia es incolora, p.e. 95-96°/4 torr; ngo

1,5426 . IR (neto): 3394 (V) 3 1610 , 1510 , 1461 , 1440 ;5 1227 , 1149 ;
912 y 823 cm~'.

"H-RMN (CDC13): & 2,75 (s, 3 H, N-CHz); 3,36 (s, 1 H, N-H); 3,44 (s, 3 H,
0-CHz) 3 5,04 (s, 2 H, CHp )5 6,43-6,99 (m, AA'BB', 4 H aromiticos). ILue-

go de deuterar desaparece la sefial a § 3,36.
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Andlisis: Calculado para c9§13N02: C 64,65 3 H 7,84 5 N 8,38 % , Encontra-
do: C 64,49 3 H 7,83 5 N 8,45 % .

Esta sustancia fue purificada generalmente a través de su picrato.

Picrato de N-metil~p-metoximetilenoxifenilamonio.

Se prepard$ agregando a temperatura ambiente una solucibén de acido pi-
crico (27,4 mmoles en 100 ml de 06H6) gota a gota y con agitacién, sobre
la amina (Ic) (27,9 mmoles disueltos en 20 ml de C6H6). Se dejbé en reposo
por la noche, se filtrd y se lavd con 06H6. Rto; 94 % , p.fe 115-118° (cf.
picrato de p-metilaminofenol, p.f. 167-169°, pig. 68). Esta constante no
se mantiene con el tiempo: Determinada con la sustancia en capilares guar-
dados a 35° durante 1,5 meses luego de la sintesis, su p.f. desciende pro-
gresivamente alcanzando un rango de 79,5-89°, Se aislaron dos modificacio-
nes alotrdpicas de la sustancia, de p.f. 86-87° (CHCIB) y 114-116° (CGHG)‘
con espectros IR (Nujol) coincidentes, que pudieron ser intertransformadas
por cristalizacidn.

Las muestras para caracterizacidn de este derivado fueron obtenidas
por recristalizacibn de CHCl3 . |
IR (Nujol): 3564 (Vo )3 3393 (Vym) 5 2669 , 2454 (Vfm,) 5 1629 ,

1615., 1549 , 1310 , 1078 cm~'.

éc, plerico

Analisis: Calculado para CygHy 6Ny 092 C 45,46 3 H 4,07 3 N 14,14 % . Encon-

trado: C 45,29 3 H 4,27 3 N 14,05 % .

Liberacidén de la base a partir del picrato.

En ampolla de decantacibén se agregd, sobre 47 ml de CgHg y 106 ml de
agua, 13 mmoles del .picrato de N-metil-p-metoximetilenoxianilina y 13

ml de solucién 5 N de NaOH. Se agitd hasta disolucidn, se decantd y se
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separd la fase acuosa, que fue reextraida con CgHe (4x23 ml). Los extrac-
tos reunidos se secaron con Na25Q4 anh. y se evaporaron en vacio hasta pe-
so constante del residuo. Rto. 97 % (producto comparado por CCD con N-me-

til-p-metoximetilenoxianilina caracterizada por IR).

p-fenaciloxi-N-metilanilina (Id).

Esta sustancia es también nueva. Aln conociendo la labilidad de los
éteres fenacilicos de fenoles en medio alcalino, su preparacidn se inten=-

t6 tomando inicialmente como modelo la del p-metoximetilenoxi- an&logo.

a) Por hidrélisis alcalina: Se refluyd en atmésfera de N, a 80° durahte
8 h, N-(p-fenaciloxifenil)-N-metilacetamida (Ib) con exceso de 200 % de
KOH en solucién hidrometandlica; luego del aislamiento se analizé por CCD
el material obtenido; el cromatograma presentd un gran nimerc de manchas.
Se intentd ademds la reaccibn en otras condiciones (reflujo a 65° durante

2 h , exceso de KOH de 10 %), aisléndose un material constituido primor-

dialmente por amida de partida (cch, espectro IR y p.f. mezcla).

b) Por hidrélisis &cida: Se calentd a 80° durante 48 h una solucidén de S
mmoles de N-(p-fenaciloxifenil)-N~metilacetamida (Ib) en 20 ml de HpS0y.
5 N en EtOH-H-0 (1:3), en balén purgado con Ar y cerrado. La mezcla de re-
accibn se extrajo con Cglg (2% 5 ml). El material extraido mostré por CCD
estar constituido en proporcibén importante por amida no hidrolizada. Ia
fase acuosa acida, en presencia de 2 ml de CHCl3 , se neutralizd parcial-
mente usando 7 ml de NaOH 10 N, y se llevdé a alcalinidad con solucidn de
NapCOz al 10 % ; se separd y se reextrajo con CHC13 (3x 2 ml). Los extrac-
tos reunidos se secaron con NapSO4 anh., y se elimind el solvente. El re-

gsiduo aceitoso color castafio solidifica. Rendimiento: 97 % de producto
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1

~con p.f. 74,5-75,5°. Recristalizado de EtOH dio p.f. constante 77,5-78°.
IR (Nujol): 3382 (Vgy) 5 1692 (Voq) 5 1228 cn™1 (Vo).

"H-RMN (CDC15): & 2,76 (s, 3 H, N-CHg); 3,42 (s, 1H, N-H)3 5,13 (s, 2,
CH, )3 6,33-7,00 (m, AA'BB', 4 H aromdticos, p-fenileno); 7,17-8,12 (m,
5 H aromiticos). Iuego de deuterar: & 2,77 (s, 3 H); 5,14 (s, 2 H); 6,37-

7,03 (m, AA'BB', 4 H); 7,20-8,15 (m, 5 H).

Andlisis: Calculado para C15H12N02: C 74,67 3+ H 6,27 3 N 5,80 % . Encon-

trado: C 74,46 ; H 6,54 § N 5,94 % .

Picrato. de p~fenaciloxifenil-N~-metilamonio,

Se obtuvo mezclando solucién de 1 mmol de Acido picerico en 7 ml de
C¢Hg » ¥ de 0,85 mmol de la amina (Id) en 4 ml de CgHg. Se formb un aceite
color Verde-amarillento, que por reposo a temperatura ambiente solidificd;
la cantidad de sélido aumentdé al concentrar hasta 2,5 ml. Se centrifugd,
y se lavé con CgHg (2x1 ml). El producto crudo (48 % , p.f. 171-175°) se
recristalizé de butanona, obteniendo el picrato en rto. 32 % , con p.f.
constante 180-181°, |
IR (Nujol): 3524 Vg g eic0) 5 3417 Om) 5 2711 (VoH asociado) 3 2510
(V) 3 1695 Ogo fenacilo) 5 1629 , 1612, 1296 em~1.

Anélisis: Calculado para CpqHygNsOg: C 53,62 3 H 3,86 } N 11,91 % . En-

contrado: C 53,80 3 H 4,16 3 N 11,83 % .

Liberacién de la base a partir del picrato.

Una solucién de 32 pmoles del picrato de (Id) en 30 ml de MepCO-MeOH
(1:1) fue pasada por columna de resina Dowex~3 (base libre, malla 20-50,
Baker), 1,5 & , previamente lavada con la mezcla de solventes. ILuego de
la reaccidn, la resina se lavd con 15 ml de la mezcla de solventes; este

lavado fue reunido con el eluato. Ia solucién fue concentraday su residuo
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evaporado al vacio hasta constancia de peso, obteniéndose cuantitativamen-
te un producto cuyo espectro IR y comportamiento en CCD son coincidentes

con los de p-fenaciloxi-N-metilanilina Id obtenida por hidrélisis,

2-Quinolonas

4-Hidroxi~1-metil-2-quinolona (IIa).

Esta sustancia, utilizada en el estudio de la etapa de alquilacidn ,
fue en su mayor parte de origen comercial (Fluka té;nicé); si bien pre-
viamente a su uso fue cristalizada dos veces de AcOH, obteniéndola con
p.f. 269-270° (lit.73 264-265° (AcOH)); el resto de la sustancia usada

para el fin mencionado se sintetizd como se describe mis adelante (pagi-

nas 79 y siguientes).
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EXPERIENCIAS DE BLOQUEO Y DESBLOQUEO DE LA FUNCION FENOLICA

Se ensayaron como grupos protectores: metoximetilo, fenacilo y benci-
lo.

El grupo metoximetilo es muy util en proteccién de fenoles. Ademés de
la simplicidad de preparacibén de los metoximetiléteres, son estables en
hidrbéxidos alcalinos, n-butil litio, reactivos de Grignard, etc., y resul-
tan facilmente hidrolizados por breve reflujo con soluciones diluidas de

94.96.

4cidos minerales

Por otro lado el grupo fenacilo, que se introduce mediante w-~bromoa-
cetofenona (bromuro de fenacilo) formando éteres de fenoles, es estable
en medio &ecido, pero en geﬁeral tales fenaciléteres se descomponen en me-
dio alcalino. El bloqueante fenacilo es eliminable por medio de Zn/AcOH
a temperatura ambiente97 .

los bencil éteres de fenoles han sido ampliamente usados como deri-
vados en proteccién de fenoles (por ej. Esquema 9, pag. 41); son esta—
bles frente a bases, por ej. reactivos de Grignard, y a reductores sua-
ves, acidos minerales diluidos, etc. El grupo OH puede ser liberado por
calentamiento del éter bencilico del fenol con HC1l concentrado en AcOH,
o por hidrogenacidn catalitica96 .

Las reacciones de proteccién y desproteccidén de funcién fenol se es-

tudiaron sobre N-(p-hidroxifenil)-N-metilacetamidas:

Ac /Ac R: CH,OMe
HO— >—N - RO— >—
CH,CO CgHy

Me Desprot g g
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Proteccién con metoximetilo.

N-metil~-N-(p-metoximetilenoxifenil )acetamida (Ia).

Su preparacibn se ha descripto en pag. 66 .

Desproteccidn,

A una solucién de 0,25 mmol de Ja en 0,25 ml de AcOH se agregd igual
volumen de solucién 3,75 x 10~2 N de H2804 y se calentd a reflujo durante
30 min; se dejé tomar temperatura ambiente, separindose un sblido. E1
producto crudo obtenido, rto. 75 % , p.f. 241-246°, se recristalizd de e~
tanol al 50 % y dio p.f. 242-246°, rto. 59 % . Se identificdé con N~(p-hi-
droxifenil)-N-metilacetamida sintetizada por acetilacién, mediante punto

de fusibén mezcla y comparacién de espectros IR.

Proteccidén con fenacilo.

N-(p-fenaciloxifenil )~N-metilacetamida (Tb).

La descripcién de su preparacién se realizd en la pég. 67 .

Desproteccién.

A una solucién de 1 mmol de Ib en 5 ml de AcOH se agregd, durante 10
min y con agitacién a 35°, 3 matg de Zn en polvo. Se agitd en dichas con-
diciones durante 24 h, se centrifugb, se separd el liquido, y el sélido
fue lavado con AcOH (23(0,5 ml). La solucién acética y los lavados se con-
centraron a pequefio volumen, se diluyeron con agua (2 ml) y alcalinizaron
(pH> 11) con solucién 2 N de NaOH (4 ml). La solucién alcalina se extrajo

con CH013 (3x2 ml). Los extractos se reunieron, se secaron con Nazso4
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anhidro y se evaporaron (25 torr, 30°), quedando como residuo un aceite
que fue identificado por CCD con muestra auténtica de acetofenona. La
solucidn alcalina se acidificéd al tornasol con AcOH (0,3 ml). El produc-
to, separado luego de enfriar el sistema, dio p.f. 240-243°, rto. 79 %.
Se identificé con N-(p-hidroxifenil}N-metilacetamida gintetizada por a-

cetilacién, mediante p.f. mezcla, que no presentd depresidm.

Proteccibn con bencilo.

Se intentd la proteccidn con bencilo pero 1la, p-benciloxianilina pre-

parada y purificada segun literatura93 no fue homogénea en CCD, resol-
viéndose en dos componentes con Rf 0,47 y 0,57 (silicagel, AcOEt). Se
ensayé su purificacién a través del picrato; por este método se odtuvo
un producto homogéneo, con Rf 0,57 en el sistema citado, pero en rendi-

miento de 4 % , por lo cual este bloqueante se dejd de lado.
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DESARROLLO DE LAS DISTINTAS ETAPAS DE LA SINTESIS TOTAL

INTEGRACION DEL SISTEMA DE 4-HIDROXI-2-QUINOLONA:

REACCIONES DE CICLACION TERMICA

3-Etoxicarbonil-6-alcoxi-4~hidroxi~1-metil~2-quinolonas

Seleccién de las condiciones de reaccidn.

Inicialmente se planted sintetizar, por un camino conveniente en cuan-
to a rendimiento y simplicidad del método, la 4-hidroxi-i-metil-2-quinolo-
na Ila (sustancia conocida). Para ello en primer lugar se intentd repro-
ducir la condensacién y ciclacidén térmica de N-metilanilina con malonato

de dietilo, de acuerdo a la literatura23’98

, Obteniendo JIIa en " rendi-
miento 9 - 12 % (lit.23: 38 %); por otro lado, de acuerdo con los resulta-
dos obtenidos para la condensacién y ciclacién de anilina con acido mald-
nico y oxicloruro de fésforo, en que se obtuvo 4-hidroxi-2-quinolona en
rendimiento de 44 % (1it.78= 54 %), se 1levd a cabo la reaccién sobre N-
-metilanilina, fijando condiciones de reaccidn:

a) Segin la literatura, calentando a 100° durante 30 min una mezcla de
10 mmoles de N-metilanilina, 15 mmoles de &cido malénico y 22 mmoles de
POCIB, con lo que se obtuvo Ila con rto. 76 % , calculado sobre el pro-
ducto erudo, homogéneo segin CCD; y rto. 41 % con p.f. 270,5-272,5° (AcOH)
e IR.coincidente con el de un testigo obtenido a partir de N-metilanilina
v malonato de dietilo (1it.12 p.f. 264-265° (AcOH)).

b) Sometiendo la mezcla de reactivos en la misma proporcién molar, a ca-

lentamiento a 80° durante 30 min; se obtuvo IIa en rto. 23 % (producto
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crudo, segin CCD mayoritariamente formado por la sustancia buscada); re-
cristalizado dio rto. 9 % , p.f. 262,5-268° (AcOH).
c¢) Fijando las condiciones de reaccién en 80°, 90 min e igual relacién
molar de reactivos que en los ensayos anteriores, se obtuvo un producto
crudo constituido, segin CCD, principalmente por Ila. Recristalizado dio
rto. 36 % , p.f. 268-270° (AcOH).
Ademéds se intentd la reaccidn entre N-metilanilina y cloruroc de malonilo
en presencia de 2,6-lutidina y usando clorobenceno como solvente, en una
primera etapa de 24 h a 35°, seguida por tratamiento de la mezcla de re-
accién con SnCl, durante 24 h a 359, Segin CCD del producto aislado, no
hubo formacién de la esperada Ila.

De acuerdo con los resultados anteriores, y a fin de disponer de tes-
tigo para los ensayos de alquilacidn, se sintetizd 3-bencil=4-hidroxi-1-
-metil-2-quinolona IIb a partir de bencilmalonato de dietilo y N-metil-

93 . También

anilina, pero variando la técnica descripta en la literatura
se prepard, esencialmente por el mismo método, 6-metoximetilenoxi-3-ben-
cil-4-hidroxi-1-metil~2-quinolona IIc (sustancia nueva), para verificar
el comportamiento del bloqueante metoximetilo en las condiciones elegi-
das de ciclacién (reflujo en Dowtherm-A Fluka, p.e. 258°).

Una nueva via de sintesis surgid de tomar en cuenta un trabajo de la
1iteratura1oo donde, por reaccidn de sodiomalonato de dietilo con anhi -

drido N-metilisatoico se obtuvo 3~etoxicarbonil-4-hidroxi-i-metil~2-qui-

nolona IId , luego desetoxicarbonilada en medio alcalino. Dicha quinolona

OH RI =
] R2 la  H H
m b H CH, CgHs
" llc MeOCH,0  CHpCgHs
il d  H CO,Et
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I1Id se prepard en este trabajo por condensacién y ciclacién entre Nemetil-
anilina y etoxicarbonilmalonato de dietilo,

Inicialmente se intentd la desetoxicarbonilacién sin aislar previa-
mente la 3-etoxicarbonilquinolona. Iuego se modificd el aislamiento, a
fin de obtener I1Id.

Esta Gltima via de sintesis no figuraba en literatura. Se usbé luego

para obtener las 3~etoxicarbonil-6-alcoxi-4-hidroxi-1-metil-2-quinolonas.

4-Hidroxi-1-metil-2-quinolona (IIa).

a) Utilizando etoxicarbonilmalonato de dietilo: En el tubo de reacciébn
del equipo descripto en el Esquema 20 se colocd Dowtherm-A (6,5 ml) y
se purgd con N2 seco sobre P205 s, continuando el pasaje de gas lentamen-
te mientras se calentd a ebullicién el Dowtherm-A (se usd microllama).
Se agregaron 3 mmoles de HC(COzEt)B mezclados con 0,1 ml de Dowtherm-A ,
y se lavé el material involucrado con Dowtherm-A (1x 0,4 + 1x0,5 ml) .
A la mezcla en ebullicién se agregd en forma regular, durante 32 min, so-
lucién de 1 mmol de N-metilanilina (p.e. 96-96,5°/22 torr) en 6,5 ml de
Dowtherm-A, Se realizaron dos lavados del material con Dowtherm-A, 0,5
ml por vez. La mezcla de reaccibén se refluyé durante 30 min a partir del
primer lavado hecho luego de agregar la amina, y se dejd tomar temperatu-
ra ambiente bajo corriente de N, . Se concentré por destilacidén simple a
presién reducida (4 torr), hasta recolectar 11 ml de destilado en 15 min,
El concentrado obtenido se diluyd con éter de petrbéleo (fraccién p.e. 60-
80° ;3 4 ml) y se extrajo con solucién 2,5 N de NaOH (5x 1 ml), Los ex~
tractos alcalinos se filtraron por papel himedo y se calentaron a reflu-

jo en bafio a 100° durante 2 h. Se dejd enfriary se acidificé la solucidn
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Agregados de reactivos
g

Ny seco‘
Algoddn desecado
.—1 <)
Camisa 18
de aire o

60

45
8]

Esquema 20, Equipo que se utilizd para realizar

ciclaciones térmicas en pequefia escala.

Las caracteristicas del equipo permiten:

a)

Eliminar el EtOH formado en la reaccibén. Por ésto se usd un
refrigerante corto con camisa de aire, ya que el Dowtherm-A
condensa en el adaptador de Anschutz. La corriente de nitré-
geno ayuda a expulsar el EtCH.

Asegurar un agregado cuantitativo de reactivos,usando como
embudo una pipeta Pasteur que atraviesa la espada del refri-

gerante y llega hasta el adaptador de Anschiitz.
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con HC1 6 N, respecto a rojo Congo; se formé insoluble y desprendid re-
gular cantidad de gas., Se separd aquél por centrifugacién, se lavb con
agua (2x 0,7 ml) y se secd en vacio, E> producto crudo obtenido mostré
una mancha en CCD; rto. 91 % . Recristalizado dio p.f. 265,5-270,5°

(AcOH), rto. 45 % 3 IR (KBr) superponible con el de una muestra auténti-

ca. Lit.!? p.f. 264-2650 (AcOH).

b) Utilizando malonato de dietilo: Se calentaron a ebullicién 30 ml de
Dowtherm-A bajo corriente lenta de Ny seco, se agregaron 60 mmoles de
HoC(COgEt)p (p.e. 98-99°/18 torr), y se.lavé el material con Dowtherm-A
(2x 1 ml). Estando la mezcla en ebullicién se agregd una solucién de 20
mmoles de N-metilanilina en 3 ml de Dowtherm-A, durante 27 min , y se la-
vbé el material con Dowtherm-A (2x 0,5 ml). La mezcla se refluydé por 30
min mis y se dejé tomar temperatura ambiente. Se diluyb con éter de pe-
tréleo (fracc. p.e. 60-80° ; 46 ml) y se extrajo con solucién N de NaOH
(1 x20 + 4 x10 m1), hasta agotar. Los extractos alcalinos reunidos fue-
ron filtrados por papel himedo y acidificados al tornasol con AcOH ; se
formé insoluble, que fue filtrado y lavado con agua (4x2 ml) y secado
en vacio, Este sblido se agregd sobre HpSO4 50 % (v/v) (8 ml), la mez-
cla se refluyd durante 1 h y se dej6é tomar temperatura ambiente. Se neu-
tralizé con solucién al 10 % de NaOH el 80 % de la acidez, finalizando
con NaOAc acuoso 2,8 M a viraje de rojo Congo. luego de 2 dias en repo-
so a 59, se filtrd y lavb con agua (inicialmente 2x 1 ml a temp. amb.;

luego, para completar la eliminacidn de sales, se usaron 8 ml en tres

porciones, a 65°), obteniendo el producto crudo, rto. 9 % . Recristali-
zado dio p.f. 268~271°, rto. 4 % ; su espectro IR coincidié con el de

una muestra anténtica de la sustancia,
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3-Bencil-4-hidroxi~1-metil-2~quinolona (IIb).

Se calentd a ebullicién 1 ml de Dowtherm-A en corriente de N2 seco,
se agregaron 3 mmoles de bencilmalonato de dietilo (p.e. 13%9,5-140,5° /
2,5 torr) y se lavd el material con Dowtherm-A (0,5 ml). Se agregd solu-
cién de 1 mmol de N-metilanilina en 0,5 ml de Dowtherm-A, en pequefias
porciones durante 15 min, lavando luego el material con Dowtherm-A (2 x
0,5 ml). El reflujo se continud por 30 min a partir del primer lavado .
Se dejbé enfriar en reposo y se diluyb la mezcla de reaccién con éter de
petrdleo (4 ml); se extrajo con solucién N de NaOH (7x 1 ml). Los extrac-
tos reunidos se filtraron por papel himedo y el filtrado se acidificd
con AcOH, al tornasol. Se separd un insoluble, que se filtrd y lavd con
agua (2x1 ml) y secd; dio p.f. 221-2230, rto. 81 % (lit.99 p.f. 217~
219°, rto, 43 %). El producto crudo se disolvid y reprecipité por NaOH
2 N/ HCl1 6 N ; el sblido reprecipitado se cristalizé dos veces de AcOH
obteniéndose producto de p.f. 224-225°, con rto. 59 % .

IR (Nujol): 1632 (Vo) 3 1612 , 1564 cm™',
! H-RMN (CF5COH) + & 4,27 (s, 3 H, N-CHy); 4,42 (s, 2 H,~CBy" ); T.10-

7,57 (m, 5 H aromaticos, fenilo); 7,57-8,65 (m, 4 H arom,, o-fenileno).

3-Bencil-4-~hidroxi-1-metil-6-metoximetilenoxi-2~quinolona (IIc).

Se calentb a ebullicién 1 ml de Dowtherm-A bajo corriente de Np se-
co, se agregaron 3 mmoles de bencilmalonato de dietilo y se lavd el ma-
terial usado, con Dowtherm-A (2x 0,5 ml); estando la mezcla en reflujo
se agregd solucibén de 1 mmol de N-metil-p-metoximetilenoxianilina (lg)

en 0,5 ml de Dowtherm=A, durante 15 min . Se realizaron dos lavados con
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0,5 ml1 de Dowtherm~A por vez, y se prosiguibé el reflujo durante 30 min
més, a partir del primer lavado. Se dejd enfriar, diluyb con éter de pe-
tréleo (fracc. p.e. 60-80°; 4,5 ml) y extrajo con solucién N de NaOH (3
X 1 ml) hasta agotar. Los extractos alcalinos se filtraron por papel
himedo y se acidificaron al tornasol con AcOH, con agitacidén y a 0°, Se
formd insoluble; se dej6 en reposo a 5° durante 1 h , se centrifugd, se-
pard, lavd con agua {(2x0,5 ml) y secd en vacio, obteniendo el producto
crudo, homogéneo segin CCD (silicagel, CHC13-AcOEt 331 , reactivo de
Dragendorff; Rf 0,46) con rto. 67 % . Por recristalizacidén dio p.f. 147-
147,5° (MeOH), rto. 54 % 3 p.f. constante 147,5-148° (MeOH).

IR (Nujol): 1645 (Vgo) 3 1618 , 1575 , 1515 cm™'.

H-RMN (0DC15): & 3,42 (s, 3 H, 0-CHz); 3,64 (s, 3 H, N~CHz); 4,08 (s,
2 H,-CHz- ); 5,15 (s, 2 H, OCH,0); 6,98-7,71 (m, 9°H, CgHs + H-5,7,8 +
CHC1z).

Anélisis: Calculado para C19H19NO4: C 70,14 3 H 5,89 3 N 4,30 % . Encon-

trado: .C 70,12 3 H 6,08 3 N 4,32 % .

3-etoxicarbonil-4-hidroxi-1-metil-2-quinolona (114 ) .

Se agregaron 3 mmoles de HC(COeEt)3 mezclados con 0,1 ml de Dowtherm
-A sobre 6,5 ml del mismo solvente a ebullicién en atmbsfera de Ny 4y se
lavd el material con Dowtherm-A (1x 0,4 + 1x0,5 ml). Se hizo ingresar u-
na solucién de 1 mmol de N-metilanilina en Dowtherm—A (6,5 ml) durante 15
min, y se lavdé el material con Dowtherm-A (2x 0,5 ml). La mezcla se reflu-
y6 durante 15 min mds, y se dejé enfriar bajo Ny; se concentré por desti-
lacién simple hasta colectar 11ml en 20 min (3 torr), se diluyd con éter de

petréleo (fraccién p.e.60-80°;4 ml) y se extrajo a 15° con KOH N (1x 3 +
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2 x 1 ml) hasta agotar. La solucidén alcalina obtenida se filtré y acidifi-
c6 al rojo Congo con HCl 2 N, en presencia de CHCl3 (5 m1), operando con
agitacién a 10°, y se reextrajo con el mismo solvente (1 ml). Los extrac-
tos cloroférmicos reunidos se secaron con Na2804, se filtraron y evapora-
ron., El residuo oleoso cristalizd lentamente. Cuando tuvo peso constante
se lavbé con éter de petrdleo en tres porciones, cada una de 5 veces el pe-
so de producto a lavar. El insoluble se cristalizd de éter de petréleo,
obteniendo el producto deseado IId con p.f. 102,5-103,5°, rto. 48 % .

IR (Nujol): 2645 (ancha) (Voy asociado) 3 1664 (Vo0 geter) 3 1630'( Ve:o
amida) § 1568 3 1330 5 1278 cm-1.

'B-ri (cpc1z): & 1,47 (¢, J37 Hz, 3 H, C-CH3); 3,65 (s, 3 H, N-CHz) ;
4,50 (e, J:7 Hz, 2 H, OCHMe); 7,06-8,34 (m, 4 H aromdticos); 14,26 ( s,
ancho, 1 H, HO-C=C); difiriendo con los valores publicados79 en no mas de

0,09 ppm. Lit.' 2t p.f. 1031040,

3-Etoxicarbonil-4-hidroxi=-1-metil~6~metoximetilenoxi-2-guinolona (IIe).

Se agregaron 3 mmoles de HC(COpEt)s mezclados con 0,1 ml de Dowtherm-
-A, sobre 6,5 ml de Dowtherm-A a ebullicién en atmésfera de No; se lavdel
material con Dowtherm-A (1x0,4 + 1x0,5 ml), y se goted solucién de N-me-
til-p-metoximetilenoxianilina (I¢c) (1 mmol) en 6,5 ml de Dowtherm-A duran-
te 15 min. Se lavd el material con Dowtherm-A (2x 0,5 ml), se refluyd 1la
mezcla en reaccidén durante 15 min mds y se dejdé enfriar, Se eliminaron 11
ml de solvente por destilacién simple, se diluyé el residuo con éter de pe-
tréleo (4 ml) y se extrajo comn KOH N (1x 3 + 2x 1 ml) hasta agotar. Los 1i-
quidos alcalinos reunidos se acidificaron con AcOH 2 N en presencia de 5

ml de CHCl3, operando a 5°; se agitd y separd, y se reextrajo con 1 ml de
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CHCl3. Los extractos reunidos se secaron con Na2804 anh., se filtraron y
evaporaron en vacio. E]l residuo se lavd con éter de petrélec, 3 porciomes
de 5 veces el peso de sblido a lavar; el insoluble (producto crudo) mues-
tra en CCD principalmente una mancha, con fluorescencia azul-celeste in-
tensa (366 nm) o azul (254 nm). El producto crudo fue cromatografiado en
columna de silicagel., La sustancia se eluye con CgHg=AcOEYL (1:1). Rto.

75 % con p.f. 116,5-117,5° . Punto de fusién constante: 117,5-118,5° (EtOH),

cristales color amarillo claro.

IR (Nujlol)a 2664 (ancha) (vOH) 3 1654 (\)C ) ; 1638 ("co 2—quinolona)

0 éster
1624 (in.) 3 1569 3 1151 cm™ .

' -Rvy (CDCl;): & 1,48 (t, J:7 Hz, 3 H, C-CH3); 3,51 (s, 3 H, O-CHB);3,62
(s, 3 H, N=CH3); 4,50 (c, J:7 Hz, 2 H, OCHoMe); 5,23 (s, 2 H, OCH0); 7,22
(d, J:9 Hz, H-8); 7,40 (dd, J4:9 Hz, Jo33 Hz, H-7); 7,78 (d, J:3 Hz, H=5)3
14,16 (s, 1 H, HO-C=C) (Figura 1).

13c-rmy (CDCl;): 172,3 (CO éster); 170,6 (CO amida); 158,7 (C-4); 151,7
(c-6); 136,4 (C-1); 124,4 (C-7); 15,1 (C-8); 115,71 (C-9); 110,2 (C=5);
97,8 (C-3)s 94,7 (OCH0)5 61,9 (CHpMe); 55,8 (OCHz)3 28,8 (N-CHz)3 13,9
ppn (C-CH3) (Figura 1).

Andlisist Calculado para CqgH1gNOg: C 58,82 ; H 5,27 5 N 4,57 % . Encon-

trado: C 58,86 3 H 5,50 ; N 4,63 % .

3-etoxicarbonil-é-fenaciloxi-4-hidroxi~1-metil-2-quinolona (11£).

Este producto es nuevo. Su sintesis fue optimizada variando la velo=-

cidad de ingreso de la amina en el recipiente de reaccién, y el tiempo de

calentamiento posterior.

Se calentaron a ebullicién 100 ml de Dowtherm-A en atmbsfera de N2 se-

co, se agregaron 51 mmoles de HC(COgEt)3 mezclados con 2ml de Dowtherm-A
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Figura 1, Espectros de 1H- Yy 130-RMN de 3-etoxicarbonil-4-hidroxi-i-metil-6-metoximetilen-

oxi-2-quinolona (IIe). a) 'H-RMN, 80,13 Miz, coc1z. b) Pc-mMN, 20,15 MHz, APT, P

Se presenta una coincidencia accidental en los desplazamientos quimicos de las sefiales de
dos carbonos (C-8 y C-9) que se pudo resolver mediante la determinacién, ademis, del espec-

iro APT en condiciones en las que aparecen con fase positiva tGnicamente los C cuaternarios.
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¥ se lavo el material con 18 ml de Dowtherm-A en dos porciones; sobre la
mezcla en ebullicidén se agregaron 17 mmoles de p~fenaciloxi-N-metilanili-
na (Id) disueltos en 100 ml de Dowtherm-A, durante 16 min, con agitacién
y en corriente lenta de No. Se lavb material con Dowtherm-A (2 x 10 ml) ,
se refluyb durante 15 min mis, y dejd enfriar. La mezcla de reaccidn fue
concentrada por destilacidén simple, colectando 190 ml de destilado en 40
min (4 torr). El residuo se diluyb con éter de petrdleo (50 ml) y se ago-
t6 con KOH N (1 x50 + 2x 27 ml) operando a 5-10°, Los extractos alcalinos
se reunieron y filtraron por papel humedo, y se acidificaron al rojo Con-
go con HC1l 2 N, en presencia de 85 ml de CHCI3. La fase acuosa fue reex-
traida con 21 ml de CHCIB; los extractos orginicos reunidos se secaron

con NapS0; anh. y se evaporaron; el residuo semisélido se lavd con éter

de petrdleo, en 3 porciones, cada una de 5 veces el pesoc de sdlido a la-
var. El insoluble constituye el producto crudo, principalmente compuesto
por una sustancia que en CCD presenta intensa fluorescencia azul (254 nm)
o azul-celeste (366 nm). El producto crudo se sometid a cromatografia en
columna de silicagels la sustancia deseada (;;g) es eluida con mezclas

CgHg~AcOEt (1:1) a (1:4) ; rendimiento 65 % , con p.f. 168-170°. Punto de

fusibn constante 172-173° (AcOEt), cristales color amarillo claro.

IR (Nujol): 1698 (Voo genacilo) 5 1657 Mog ggter) #1639 (in.) o=t (Vg 4gaa-
p:E 0 (cociz): & 1,46 (t, J:7 Hz, 3 H, C-CH3); 3,63 (s, 3 H, N-CHz); 4,49
(¢, J:7 Hz, 2 H, CHMe); 5,39 (s, 2 H, OCH,C0); 7,12~7,89 (m, 6 H, H-5,7,8
quinolona + H~-p,m,m' fenacilo); 7,89-8,19 (m, 2 H, H-o,0’ fenacilo); 14,23
(s, ancho, 1 H, HO-C=C), desaparece al deuterar (Figura 2).

Andlisis: Calculado para CpyHygNOg: C 66,31 3 H 4,77 ; N 3,68 % . Encon -

trado: C 66,12 3 H 5,04 3 N 3,59 % .
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REACCIONES DE DESALCOXICARBONILACION

6-Alcoxi-4-hidroxi-1-metil-2-quinolonas

Para su obtencidén se postuld provocar la desalcoxicarbonilacidén de
las j-etoxicarbonilquinolonas obtenidas, IIe y IIf.

La naturaleza del grupo protector limita las posibilidades en cuanto
a pH del medio de reaccibén. Como se menciond antes, el grupo metoximeti-
lenoxilo es 12bil en presencia de trazas de Acido mineral, y el fenacil-
oxilo es sensible al medio alcalinoj por ello la reaccidén de desetoxicar-
bonilacibén de 3-etoxicarbonil-6-fenaciloxi-4~hidroxi-1-metil-2-quinolona
(1If) se intentd: a) En medio &cido (HpSO, dilufdo) y b) En medio neutro

(calentamiento con DMSO en presencia de sales101’102),

4-Hidroxi-1-metil-6-metoximetilenoxi~-2-quinolona (IIg).

_ia obteﬁcién de esta sustancia fue informada también en_ia comunica-
cién preliminar de la sintesis; se describe aqui su preparacién y se com-
pleta su caracterizacidn.

A 3 mmoles de 3-etoxicarbonil-4-hidroxi-6-metoximetilenoxi-1-metil-
-2-quinolona (IIe) se agregaron 60 mmoles de KOH en solucién 2,5 N. Se
excluyb el aire con Ar y se cerrb el recipiente de reaccidén, Se calentd
en bafio a B0° con agitacién ocasional hasta obtener disolucién total (a-
proximadamente 15 min) y se mantuvo durante 8 h a esa temperatura. Se
dejé enfriar y acidificd al tornasol con AcOH, lentamente y con agita-
cibén., Se produce desprendimiento gaseoso y formacidn de insoluble, La a-

gitacibén se prolongd 30 min mas, se centrifugd y separd. El insoluble se
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lavé con agua (3x8 ml) y se secb., El producto crudo obtenido muestra
esencialmente una mancha en CCD (silicagel, AcOEt-MeOH 19:1 ; Rf 0,55),
que no presenta fluorescencia al ser expuesta a luz de 254 ni de 366 nm.
Su p.f. fue 214~217,5°, rto. 98 % . Recristalizado de MeOH dio p.f.
219-222°, rto. 93 % ; punto de fusidén constante 221-222° (MeOH).

IR (Nujol): 2550 , 1858 (Vo agociago) 3 1615 (Vog) 3 1148 , 1009 cm=l.
"H-RvN (DMs0-dg): & 3,38 (s, 3 H, O-CHB); 3,49 (s, 3 H, N-CH3); 5,20
(s, 2 H, OCH30); 5,88 (s, 1 H, H~3)3 7,18-7,53 (m, 3 H aromiticos); 11,30
(s, ancho, ca. 1 H, HO-C=C), ,desaparece al deuterar (Figura 3).

(LAY (DMSO-dg): 162,2 (CO) 3 160,4 (C-4); 151,2 (C-6); 136,2 (C-1);
121,1 (C-7)3 116,7 (C-9); 115,8 (C-8); 108,6 (C-5); 98,3 (C-3); 94,4
(0CE20); 55,5 (0-CH3); 28,5 ppm (N-CHz) . (Figura 3).

Andlisis: Calculado para CypHysNO,t C 61,27 § H 5,57 3 N 5,95 % . Bncon-

trado: C 61,54 3§ H5,78 3 N 5,83 % .

6-Fenaciloxi-4=hidroxi-1-metil-2-quinolona (IIh).

Esta quinolona también es nueva. Cuando se intentd su preparacidén por
desalcoxicarbonilacién en medio 4cido de su 3-etoxicarbonil derivado I1If,

inicamente se obtuvo el &cido 3-carboxilico:

a) Reaccién en medio HpS0y 2 N: 3-carboxi-6-fenaciloxi-4-~hidroxi-1-metil-

-2-quinolona (IIi).

Se calentd a reflujo en bafio a 80° una solucién de 2 mmoles de IIf en
solucién de HyS0, 2 N en dioxano-agua (2:1) (15 ml1), con agitacién, duran-
te 12 h; se agregd agua (14 ml) y NaOH sbélido hasta neutralizar el 88 %

del H2804, finalizando con NaOAc. 3 HyO, usando rojo Congo como indicadar,
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Figura 2, Espectro 1H-HMN de 3-etoxicarbonil-6-fenaciloxi-4-hidroxi-1-metil-2-quinolona
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Figure 3. Espectros 1H- y 13C—RMN de 4-hidroxi-1-metil-6-metoximetilenoxi-2-quinolona Ilx.
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Se redujo el volumen a la cuarta parte y reconstituyé el inicial con a-
gua. Se separd un insoluble, que se lavd con agua (3x 5 ml) y secd. El
producto mostré principalmente una mancha en CCD (silicagel, AcOEt-MeOH
19:1 , Rf 0,16 ). Rto. 90 % . Fue cristalizado repetidamente de DMF, al-
canzando p.f. constante 214,5-215,5° , rto. 43 % .

IR (Nujol): 1690 (Yoo fenaciio) § 1629 (Voo gmiga) 3 1592 om~t.

"H-Ro (CP5CO.H): & 4,05 (s, 3 H, N-CHz); 5,72 (s, 2 H,-CHp ); 7,47-8,36
(m, 8 H, CeHg + H~5,7,8). (Figura 4).

EM (70 eV): m/e 353 (M**) (17,44 %)3 335 (30,22 %)s 309 (27,74 %)s 190
(9,20 %); 148 (9,29 %); 105 (96,73 %)3 77 (15,69 %); 44 (100 %).
Andlisis: Calculado para C19H15N06: C 64,58 3 H 4,28 3 N 3,96 % . Encon-

trado: C 64,67 3 H 4,47 3 N 4,19 % .

Se intentd infructuosamente la descarboxilacidn del acido obtenido,
por pirbélisis en vacio (220-225°) y por calentamiento de solucién acuosa
de la sal potésica en exceso molar de alcali. En ambos casos se obtuvo u-

na mezcla de productos de descomposicidn.

b) Reaccibén en medio neutro (DMSO-NaCl): 6-fenaciloxi-4~hidroxi-i-metil-

-2-quinolona (IIh).

Se refluyeron 2 mmoles de 3-etoxicarbonil-6-fenaciloxi-4-hidroxi-1-
~metil-2-quinolona IIf con 3,2 ml de DMSO (Fluka, p.e. 66-69°/10 torr,
segundo secado =72 h- con 5 % de su peso en tamices moleculares 4 i ) ’
4 mmoles de agua y 4 mmoles de NaCl p.a. en atmdsfera de Ar, durante 4 h
en bafio a 170-172°, Se evapord el DMSO en vacio y el residuo se lavé con
AcOH acuoso al 5 % (2x4 ml) y finalmente con agua (3x4 ml). El produc-

to crudo de reaccién mostrdé en CCD (silicagel, AcOEt-MeOH 9:1 , Rf 0,51)
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principalmente una mancha, Rto. 95 % , p.f. 209-210,5°, Se recristalizd
dos veces de CHBrB-MeOH (1:1) y cuatro veces mas de DMF, obteniendo la
muestra que se usd para caracterizar, p.f. constante 221-222° (DMF),

IR (Nujol): 2551 (ancha) , 1829 (ancha) (Voy asociado’ 3 1663 (Voo fena-
cilo) 3 1640 em™! (in.) (Voo 2-quinolona)-

'H-rim (DMSO-dg): & 3,49 (s, 3 H, N-CHz); 5,63 (s, 2 H, CHp)s 5,87 (s,

1 H, H=3); 7,25-7,80 (m, 5 H, H~7,8 quinolona + H-p,m,m' fenacilo); 7,85-
8,15 (m, 3 H, H-0,0' fenacilo + H-5 quinolona); 11,26 (s, 1 H, HO-4); 2,71
(sy 2 H), 2,86 (s, 2 H) (DMF); (Figura 5).

' Luego de deuterar (+ Dp0): & 3,47 (s, 3 H)3 5,55 (s, 2 H)3 5,88 (s; 1H);
7,15-7,80 (m, 5H); 7,80-8,15 (m, 3 H); 2,70 (s, 2 H); 2,84 (s, 2 H).
VJc-nm (DMSO~dg): 194,7 (CO fenacilo); 162,1 (C=2); 152,5 (C-6); 134,7
(C-1 o C-ipso); 134,3 (C=1 o C-ipso); 133,8 (C-para); 128,8 (C-orto);
127,8 (C-meta); 119,9 (C-7); 116,5 (C-9); 115,9 (C-8)3 106,3 (C-5)5 98,4
(c-3)3 70,5 (CH2); 28,5 (N-CHz); 36,0 y 31,0 ppm (DMF) (Figura 5).

Datos de espectros IR de la sustancia recristalizada de otros solventes

se incluyen en el Cuadro 26 (pag. 157).
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REACCIONES DE ALQUILACION SOBRE CARBONO:

3=-ALQUIL~-4-HIDROXI-1-METIL-2-QUINOLONAS

Seleccibn de las condiciones de reaccidn

Para el estudio de esta reaccién se eligibé como sustrato modelo la
4~hidroxi-1-metil-2~quinolona (IIa), y comc alquilante al cloruro de ben~
cilo. De esta manera el producto deseado de reaccibén es 3-bencil-4-hidro-
xji=1-metil-2-quinolona (IIb).

Las bases elegidas para ionizar a IIa fueron NaOH, NaOMe y resina Am-
berlyst A-27 (HO™). Se intentdé llevar a cabo la reaccidén en fase sblida,
con la quinolona retenida sobre la resina mencionada1o3’104; también se
usé A1203 como soporte. Se ensayd la reaccién en presencia de catalizado-
res de transferencia de fase: éter corona!0? (diciclohexil-18-crown-6) y
sal de amonio cuaternario (fluoruro de tetrabutilamonio)106; ademis se re-
currid a la alquilacién de la sal de quinolona en solventes hidroxilicos

81, y en sistemas heterogéneos areno-aguae2.

Bencilacién de 4~hidroxi-1-metil-2-quinolona (IIa)

En fase sblida.

a) Con resina Amberlyst A-27 (Fluka).

Un meq de resina (C1=) se pasé a forma (HO™) por percolacibén con una
solucién de NaOH N hasta reaccidn de ibén cloruro em el eluato negativa al
ensayo de Ag*/HNOB. Se lavé con agua hasta neutralidad y con EtOH (7 ml),

acondicionindola por pasaje de corriente de aire a través, La resina se
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agitd con solucién de 1 mmol de 1Ia en EtOH (20 ml) durante S h a 350,
A este tiempo la resina retuvo 0,32 meq de IIa (se pesd el residuo de
evaporacién de 1 ml de fase liquida de reaccién). Se separd y se 1lavd
la resina con EtOH, y secdé en vacio. La resina seca se agitd con 0,36
mmol de CgHgCHoC1 disuelto en 1 ml de benceno, durante 6 h a 35°; se se-
pard y se lavé con CgHe (2x 1 ml), y EtOH (3x 1 ml), y se agotd con e-
tanol a ebullicidén. La fase bencénica y lavados bencénicos y alcohbli-
cos se combinaron y evaporaron, quedando un residuo que se fracciond
con 4lcali, siendo el inscluble la mayor proporcidén (84 % p/p). Segin
CCD estuvo constituido por el 4-bengiloxiderivado (lllg) en proporcidn
importante. La fraccidén soluble en &lcali diluido, reprecipitada par HC]
2 N estaba mayoritariamente constituida por material de partida. La
resina se agotd con EtOH-AcOH (63:1), los extractos fueron reunidos, e-
vaporados, y su residuo ffaccionado con alcali diluido. La porcién solu-
ble, reprecipitada por acido, donde se esperd el 3-bencilderivado IIb ,

estuvo constituida fundamentalmente por material de partida, segin CCD.

b) Con altmina basica-NaOMe.

Se agitdé 1 mmol de 4-hidroxi-i-metil-2=-quinolona bien pulverizada
con 3 g de alimina béisica-NaOMe (que contienen 3 meq de NaOMe) durante
90 min a 35°; se agregd 1 mmol de cloruro de bencilo y agitd a 35° du-
rante 40 h ., La mezcla se agotd con EtOH absol. (1x 54+ 4% 2 ml); se a-
gregd AcOH (3 mmoles) y extrajo con EtOH absol. hasta agotar (3x 2 ml),
Los cinco primeros extractos y los tres ultimos, por separado, se reu-
nieron y evaporaron, y los residuos se lavaron con agua (8 veces el pe-
so) llevando a acidez al tornasol con AcOH. El lavado se repitibé dos ve-

ces sobre cada fraccidén. La extraida con EtOH mostrd en CCD 4 manchas,
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la principal corresponde a material de partida y las dos mis débiles a
3=-bencil y 4~benciloxiderivados, mientras la extraida por EtOH-AcOH re-
vela sélo material de partida. Estas fracciones se reunieron y fraccio-
naron con NaOH N (3x 1 ml). Los extractos alcalinos se filtraron, reu-
nieron y acidificaron al rojo Congo con HCl 2 N, El insoluble formado
se lavé con agua (3x 1 ml) y se secd; equivale al 47 % p/p del produc-
to crudo de reaccidén. En CCD mostrd estar constituido esencialmente por
material de partida,

Fraccién insoluble en &lcali: Fue lavada con agua (2x 1 ml) y secada,
equivale al 53 % p/p del producto crudo. En CCD (silicagel, AcOEt) mos-
trd dos manchas, una correspondiente a 4-benciloxiderivado IIIa, Rf 0,60
¥y la otra con Rf 0,72 . Por recristalizacién de esta fraccidn se obtu-
vo 3,3-dibencil-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (IIIb) ,
p.f. 135=135,50 (MeOH), rto. 24 % . No estaba descripta en literatura.
IR (Nujol): 1689 (Ved_o) 5 1647 (Vp2_o) 5 1597 , 1491 cm~'

"B-RN (DC13): & 3,14 (s, 3 H, NeCH)3 3,47 (s, 4 H,-CHy )3 6,45-7,46
(m, 13 H, H-6,7,8 + 2 06H5): 7,82 (dd, J4:7,5 Hz, Jp32 Hz, 1 H, B-5) .
An3lisis: Calculado para 024H21N02: C 81,10 3 H 5,96 3§ N 3,94 % . Encon-

trado: C 80,83 3 H 6,18 3 N 4,08 % .

En presencia de catalizadores de transferencia de fase.

a) Eter corona.

A 1 ml de sal sédica de IIa, seca y pulverizada, se agregd CgHg (5
ml) y 0,14 mmol de diciclohexil-18~crown-6 (Aldrich técnico). Se cerrd
el recipiente de reaccibén y agité a 35° durante 5 min; se agregd 1,1 mmol

de CgH5CHpCl en 1 ml de CgHg, y 1 ml de CgHg de lavados, y se agitd 6 h
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a 35°, Se evapord el solvente y agregd al residuo 0,5 ml de agua, y se a-
cidificé al tornasol con AcOH; el insoluble formado se lavdé con agua has-
ta neutralidad del lavado, y se fracciond con NaCH N. los extractos alca-
linos reunidos se filtraron y acidificaron con HC1l 2 N. El insoluble que
se formd se lavé hasta que el liquido de lavado no fue &cido al rojo Con-
go. En CCD se mostrd principalmente constituido por material de partida.

Se ensayl la misma reaccibén a 75°, obteniéndose resultados similares.

b) Sal de amonio cuaternario.

Preparacidn del catalizadors
Un mmol de Bu4NCI (preparado por intercambio iénico a partir del io-
duro respectivo) p.f. 59-62,5° (1it.: varios datos, ej. 52-54° 107”3 68-

o 108 , 74-74,5° 109 ) se molibé en atmbésfera seca, ya que recién prepa-

69
rado es muy delicuescente; se usd aire seco sobre NaOH en bolsa de poli-
etileno cerrada, En tales condiciones se molieron también 2 mmoles de KF.
.2 B0 , p.f, 39,5-43° (lit.91 p.f. 41°) y se mezclaron ambas sales usan-

do espatula. La mezcla se secd a continuacidén repetidas veces a 1 torr ,

25-32°, en periodos de 2 h entre los cuales se molibé nuevamente.

Reaccibn:

Al catalizador se agregd MeCN (5 ml) secado sobre tamices molecula-
res 4 )\ , ¥ 1 mmol de 4-hidroxi-1-metil-2-quinolona; se cerrd el recipien-
te y agitb durante 30 min a 50°, y se agregaron 2 mmoles de cloruro de
bencilo; agitando finalmente a 500 durante 24 h . Se eliminé el solvente
y se lavé con CgHg (6x 1 ml) el residuo, que se 9isolvié parcialmente .
El insoluble en CgHg fue fraccionado con adlcalij acidificando los extrac-

tos alcalinos con HC1 2 N al rojo Congo, se reprecipité la fraccibén acida,
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que fue menos del 1 % (p/p), expresado respecto al producto esperado,., Se
pensd que el producto de alquilacién pudiera haberse codisuelto durante
las extracciones con CgHg, por tanto se eliminé el solvente obteniendo um
aceite amarillo que fue lavado con agua, con lo que cristalizd lentamente.
El s6lido se fracciondé con &lcali, quedando insoluble el 97 % (p/p) del
producto tratado, Esta fraccidén se recristalizd de CCl4 obteniendo agujas
incoloras, p.f. 120,5-121° , rto. 41 % . En CCD presenta Rf 0,46 (silica-
gel-AcOEt) . Esta sustancia, que fue 4-benciloxi=l-metil-2-quinolona (lll
g), no estaba descripta en literatura.

IR (Nujol): 1659 (Vo:p) 3 1504 , 1245 em=1,

1 i-rv (CDCl3): & 3,65 (s, 3 H, N-CHB); 5,12 (s, 2 H, 0-CHy); 6,08 (s, 1
B, B-3); 6,92-8,27 (m, 9 H, H~5,6,7,8 + 06115).

Del 1iquido de cristalizacibén del 4-benciloxiderivado IIIa se aisld ade -

mis el derivado dibencilado IIIb, con p.f. 134-135°, rto. 13 % .

En solventes hidroxilicos.

a) Etanol absoluto.

Un mmol de A-hidroxi-1-metil-2-quinolona (IIa) se refluyé con 1,05
mmoles de NaOEt en solucidén etanédlica 0,51 M durante 10 min, con agita-
cibnj se agregaron 1,05 mmoles de C6H5CH201 y se continub el reflujo du-
rante 1 h mis; se dejb enfriar la mezcla, se agregd 0,6 mmol adicional de
CeHgCHOCL ¥y refluydé nuevamente durante 1 h . La fase liquida no fue alca-
lina al tornasol. La mezcla de reaccidén se virtid sobre 10 ml de agua ,
separéndose un aceite que 'se lavé con agua (2Xx2 ml) y se extrajo con
golucién 2 N de NaOH (3 x1 ml); el insoluble (58 % del peso esperado) se

lavd con agua hasta neutralidad del lavadoy se secd en vacio obteniéndose
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una pasta que en CCD presentd principalmente dos manchas, correspondientes
a 4-benciloxi-1-metil-2-quinolona IITa y al derivado 3,3~dibencilado IIIb.
Por recristalizacién se obtuvo IIIb con p.f. 134-134,5° (MeOH) en rto. 10%.
Los extractos alcalinos reunidos se acidificaron al rojo Congo con HC1l 2 N,
Se formbé un insoluble, que se separd y lavé con agua (2x1 ml) hasta que
el lavado no fue &dcido al rojo Congo. Se secd, obteniendo un sbdlido color
castafio claro (29 % de la masa esperada), gompuesto .segln CCD:por material
de partida .IIa y 3-bencilderivado IIb , en aproximadamente igual canti-

dad.

b) 2,2,2-Trifluorocetancl (TFE).

Se agitdé 1 mmol de sal sbdica seca de IIa con 2,5 ml de TFE (Fiika pu-
ro) durante 15 min a 35°; se agregaron 1,1 mmoles de cloruro de bencilo y
se agitd durante 24 h a 35°. Se llevd a seco, lavd el residuo con agua (2
ml) y separd el insoluble, que se fracciond con NaOH N . Los extractos al-
calinos se filtraron y acidificaron al rojo Congo con HC1l 2 N, El insolu-
ble formado (fraccién Acida reprecipitada, 49 % de la masa esperada) con-
tuvo segin CCD IIa y IIb , en proporcién similar, La fraccibén insoluble

en 4lcali representd el 31 % del peso esperado.

c) Agua.

Sobre 1 meq de NaOH en solucidn acuosa 0,827 N se agregb 1 mmol de Ila
y se agitd hasta disolucidn; se enfrié la solucidn a 0° y se agregd cloru-
ro de bencilo (1,1 mmoles) durante 4 min, con agitacion. La alcalinidad de

la solucidn, -verificada con fenolftaleina, disminuye gradualmente durante
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la reaccién, al tiempo que se forma un sélido. Se dejé reaccionar durante
9 h a 0° y por la noche a temperatura ambiente. Se separé y lavb el inso-
luble con agua (2 ml); se secd y extrajo con NaOH N hasta agotar.
Fraccidén &cida: Los extractos reunidos se filtraron y acidificaron al ro-
Jo Congo con HCl1 2 N . El insoluble formado se separd y lavd con agua (2
x 0,5 ml). Esfa fraccibén, que en CCD mostré estar constituida por material
de partida y derivado 3-bencilado IIb , fue valorada por 1H-RMN obtenien-
do, para el total de mezcla de alquilacidén, el siguiente resultado: IIb:
28 % ; Ila : 55 % (material de partida que no reacciond). (Figura 6).

La fraccién insoluble en &lcali (4 % del peso esperado) no se analizé,

En sistema heterogéneo liquido-liquido.

a) Benceno-agua.

Sobre 1 meq de NaOH en solucién 0,882 N, en atmbsfera de Ny se agregd
1 mmol de 4-hidroxi-1-metil-2-quinolona IIa y se agitd a 35° hasta disolu-
cidéns se agregaron 1,1 mmoles de C6H5CH201 en 1 ml de C6H6 , usando otro
ml del solvente para lavados. Se agité durante 4,5 h a 35° y se evapord el
solvente organico, se centrifugd y separd. El s6lido formado durante la re-
accibén se lavd con agua (2x 1 ml) y secbd; la mezcla de alquilacibén obteni-
da se agotd con solucién de NaOH N . la fraccién insoluble en 4lcali (9 %
del peso esperado) mostrd en CCD estar compuesta por 4-benciloxi-l-metil=
~2=quinolona IIIa y por el derivado 3,3-dibencilado IIIb$ no se cuanti-
ficd., Los extractos alcalinos reunidos fueron acidificados al rojo Congo
con HC1l 2 N; se formd insoluble, que fue lavado con agua (2x1 ml) y seca-

do. Esta fraccidn &cida mostrd en CCD estar constituida por IIa y IIb .
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Figura 6., Valoracién de mezclas de alquilacién. Espectros de 1H-BMN, obtenidos en TFA,

a 60 MHz, de: a) 4-hidroxi-l1-metil-2-quinolona (IIa). b) 3-bencil-4-hidroxi-i-metil-

~-2~quinolona (IIb). c¢) Fraccién &cida, obtenida en el ensayo de bencilacién de IIa

llevado a c¢abo en agua, a 0%,
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El anal}sis por H-RMN dio, para la mezcla de alquilacidn, el siguiente

resultado: IIb ¢ 50 % ; IIa : 36 % (Figura 7).

b) Benceno-agua~MgO.

Un mmol de IIg fue disuelto en 1 meq de NaOH en solucién 0,882 N, ba-
jo N,. Se agregé 1 mmol de MgO (Analar) y 2 mmoles de CgH5CHoC1 en 1 ml
de CgHg , usando 0,8 ml mas del solvente para lavados. Se cerrd el reci-
piente de reaccidén y se dejb reaccionar a 359, con agitacibén, hasta alca-
linidad débil de la fase acuosa, verificada con fenolftaleina, a 8,5 h
de reaccién. Se eliminé el benceno en vacio y acidificé al rojo Congo la
fase acuosa con HC1l 3 N. El insoluble formado se separd y lavd con agua
hasta que el lavado no fue écido al rojo Congo, y se agotd con NaOH N,
ILa fraccién insoluble en 4lcali, 16 % del peso esperado, estuvo constitu-
ida por IIla y IIIb (4-benciloxi y 3,3=dibencil derivados, respecti-
vamente) segun CCD. No se cuantificé, La fraccibén 4cida, obtenida al aci-
dificar al rojo Congo con HCl 2 N los extractos alcalinos reunidos y fil-
trados, representd el 58 % del peso esperado, y mostrd en CCD contener
IIa y IIb . Valorada por 1H-RMN, se obtuvo el siguiente resultado: 1IIb :

21 % 3 IIa : 57 % (expresados respecto al total de mezcla de alquilacién).

(FPigura 8).

¢ ) Benceno-agua-2,6-lutidina.

Se disolvié 1 mmol de 4-hidroxi-1-metil-2-quinolona IIa en solucién
de NaOH 0,882 N conteniendo 1 meq de base; se agregd 1 mmol de 2,6-1luti-
dina (Fluka puro) en 0,5 ml de CeHg » ¥ a continuacién 2 mmoles de cloru-
ro de bencilo en 0,5 ml de CgHg, usando 1 ml adicional del solvente para

lavados. Se agitdé durante 3 h en tubocerrado, hasta reaccidén alcalina

102



‘oS¢ ®

‘enFe~-ousousq us OpeNn}o3Ja ofesus B djusTpuodsaxzod ‘euorouTnb-z-1T38W~|~-TXOIPIY~P

8p UQTOBITOUAY 9D BPTOY UQTOOBIF BT 9P (VL :93USATOS) e ap oxjoadsy °*) BINBTL

M N 1
z +
o SH9 L RS
HO HO

103



débil de la fase acuosa, respecto a fenolftalefna. Se evapord el solven—
te orgénico, se agregd 3 ml de agua y acidificé con HC1 2 N, al rojo Con-
go. Se formé sbélido, que fue separado, lavado con agua (3x1 ml) y extra-
ido con NaOH N hasta agotar. La fraccién insoluble, 6 % del peso espera-
do, mostrd en CCD contener 4-benciloxi-1-metil-2-quinolona IITa y 3,3~

~dipencilderivado IIIb . No se hizo su andlisis cuantitativo,

Los extractos alcalinos reunidos, filtrados y acidificados, repreci-
pitaron la fraccidn &cida, constituida segin CCD por quinolona de parti-
da IJa y el 3-bencilderivado deseado IIb. Su valoracién por 1H.-RMN dio,

para la mezcla de alquilacidén: IIb : 21 % 3 IIa sin reaccionar : 65 %

(Figura 9). La fraccién insoluble en &lcali se recristalizd, obteniendo

IIIb en rto. 3 % , p.f. 134,5-135¢ (MeOH).

Prenilacién de 4-hidroxi-1-metil-2-quinolona

En benceno-tolueno-agua.

a) Utilizando fenolftaleina como indicador.

Se agit6 a 35° 1 mmol de IIa con solucién de NaCH 0,920 N contenien-
do 1 meq de base. Se excluyd el aire con N2 Yy se agregaron 1,1 mmoles de
bromuro de prenilo en solucién toluénica 1,19” M (1:4 en peso) y 0,44 ml
de benceno; se usb 0,8 ml de benceno para lavados. Se cerrd el tubo de re-
accibn y agitdé a 35° durante 3,5 h , hasta comprobar alcalinidad débil de
la fase acuosa a la fenolftaleina. Durante la reaccidén se formé insoluble.
Se elimind el solvente orgénico y acidificé la fase acuosa con AcCH, al
tornasol. Se separ$ y lavd el insoluble con agua (2 x 1 ml), obteniendola

mezcla de alquilacibén, que fue extraida con NaOH N hasta agotar,
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Figura 8, Espectro de H-~RMN (solvente: TFA) de 1la fraccidn &cida obtenida en el ensayo

de bencilacidn llevado a cabo sobre 4-hidroxi~1-metil-2-quinolona en benceno-agua~Mg0,

Figura 9. Espectro de 1H-RMN (solvente: TFA) de la fraccién acida obtenida en el ensayo de

de bencilacibén de 4-hidroxi-i-metil-2-quinolona, practicado en benceno-agua-2,6-lutidina.
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Ia fraccidén &cida, constituida por el producto reprecipitado al acidi-
ficar con HC1 2 N, al rojo Congo, los extractos alcalinos reunidos y fil-
trados, estuvo compuesta por quinolona de partida IIa y su derivado 3-pre-
nilado, segin CCD simulténea con testigos. Su valoracién por 1H—RMN permi-
tibé obtener, para la mezcla de alquilacibén, el resultado siguiente: 4-hi-

droxi-1-metil-3-prenil-2-quinolona (IIlc): 42 % ; IIa: 47 % .

b) Utilizando tornasol como indicador.

Se operd como en a), excepto que al verificar el punto final de la al-
quilacidn con tornasol, el sistema estuvo en reaccidén durante 13 h . La
mezcla de alquilacidén obtenida se fracciond con &alcali, y los extractos
alcalinos reunidos y filtrados se acidificaron con AcOH al tornasol; se
formé insoluble, que fue lavado con agua (3x 1 ml) hasta neutralidad del
l1iquido de lavado, Esta fraccidén acida mostrd contener quinolona de parti-
da y su derivado 3-prenilado IIIc , segin CCD, Se valord por 1H—RMN, obte-

niendo: IIIc: 40 % 3 IIa ¢ 50 % (Figura 10).

Método iterativo de alquilacidn.

En la reaccidén queda la mitad del material de partida sin prenilar ,
lo que se intentd superar efectuindola en varias etapas, en cada una de
ellas agregando la mitad de las cantidades de base y alquilente usadas en

la etapa previa.
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Figura 10. Valoracién de mechaa de alquilacién. Espectros de 1H-RMN, obtenidos usando TFA
como solvente, a 60 MHz, del a) 4-hidroxi-1-metil-2-quinolona (IIa), b) 4-hidroxi-1-metil-

=3-prenil-2-quinolona (IIIc). c) Fraceién 4cida obtenida en el ensayo de prenilacién de

Ila llevado a cabo con un Gnico sgregado de reactivos,
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a) En tres etapas.

A 1 meq de NaOH, en solucidén 0,917 N, se agregd 1 mmol de Ila y se a-
g1t hasta disolucidén. A continuacién fueron agregados 1,1 mmoles de bro~-
muro de prenilo en solucibén toluénica 1,19° M y 1,24 ml de benceno; se.
purgd el aire con N, , cerrd y agitd a 35° durante 13 h, luego de las cﬁa—
les se agregaron 0,5 meq de NaOH en solucién 1,86 N y 0,55 mmol de bromu-
ro de prenilc en tolueno; se purgd, cerrd y agitd a 35° durante 11 h. Al
cabo de este tiempo se 1llevé a cabo un nuevo agregado de reactivos: 0,25
meq de NaOH en solucibén aproximadamente 2 N, se agitd durante 10 min, y
0,27 mmol de alquilante en solucién toluénica; se excluyd el aire con No,
cerrd y agitbd a 35° durante 47 h, hasta que la reaccién de la fase acuosa
fue débilmente acida al tornasol. Se aisld igual gue en los ensayos anée-
riores obteniendo una fraccién &4cida que en CCD reveld contener material
de partida y derivado 3-prenilado; fue valorada por 1H-RMN obteniéndose:
IIIc: 66 % ; 1la: 16 % (en mezcla de alquilacién) (Figura 11).

A partir de una alicuota de la misma fraccién &cida, se aisld IIIc
por extraccién (AcOEt) y cristalizacién: rto. 21 % , p.f. 160,5-162,5°

2

(AcOEt) (1it.1 .8 p.f. 162-163° (AcOEt)).

b) En cuatro etapas.

Se partid de 2 mmoles de IIa, operando como se describid en a), di-
firiendo en que se llevd a cabo un cuarto agregado de reactivos, con tiem-
pos de reaccidn para las etapas tercera y cuarta de 12 y 12,5 h respecti-
vamente. Las cantidades adicionadas fueron 0,12 meq de NaOH en:sclucidn
1,86- N iy 0,14 mmol de bromuro de prenilo en tolueno.

Aislada, la fraccibén &cida se valord por 1H—RMN, .obteniendo para la
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Figura 11, Espectro de 1H-~RHEN (solvente: TFA) de la fraccibén &cida obtenida en el ensayo

de prenilacién en C-3 de 4-hidroxi-1-metil-2-quinolona, en que se llevaron & cabo tres

v

agregados de reactivos (método iterativo de alquilacién).

T T T
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Figura 12. Espectro de TH-RMN (solvente: TFA) de la fraccibén acida correspondiente al

ensayo de prenilacidn de 4-hidroxi-l-metil-2-quinolona, en que se realizaron cuatro

sgregados de reactivos (método iterativo de alquilacién).
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mezcla de alquilacidén el resultado siguiente: IT1Ic: 69 % ; IIa: 19 % .
(Pigura 12),

La misma fraccibén &cida fue resuelta mediante:
i) Extraccidén con solvente y cristalizacién.

Una alicuota se extrajo con AcOEt (10 veces el peso de sblido), rei-
terando la extraccién dos veces sobre residuos insolubles. Los extractos
reunidos se evaporaron y su residuo se cristalizé de AcOEt: rto. 44 % ,
con p.f. 158-160,5°,

ii) Cromatografia en columna y cristalizacién.

Una alicuota se aplicd sobre columna de silicagel, y se eluyd con

mezclas CgHg~AcOEt; con composiciones (1:1) a (1:4) se obtuvo producto

con p.f. 155-157,50, IR coincidente con el de un testigo 23 rto. 60 % .

Cristalizado rindié 42 % con p.f. 157-159° (AcOEt).

Prenilacidén de 4-hidroxi-l-metil-6-metoximetilenoxi-2-quinolona (IIgX

Se salificé 1 mmol de IIg con 1 meq de NaOH en solucién 0,976 N, se
agregd 1,25 ml de benceno y 1,1 mmoles de bromuro de prenilo en solucidn
toluénica 1,19’ M; se purgd con N,, cerrd y agité a 35° durante 11,5 h .
Se agregaron 0,5 meq de NaOH en solucién 1,95 N y 0,55 mmol del alquilan-
te en tolueno, dejando el sistema a 35° con agitacibén durante 12 h , bajo
N2; a este tiempo se llevd a cabo el tercer agregado de reactivos, 0,25
meq de NaCOH (en solucién 1,95 N) y 0,27 mmol del alquilante; se excluybd
el aire con Np, cerrd y agitd durante 12 h a 35°. En una cuarta etapa, en
forma andloga se agregd Alcali y alquilante, la mitad de las cantidades
usadas en la etapa previa. Se agitd en atmdsfera inerte durante 12,5 h a
359, se evapord el solvente orginico, se separd el insoluble (mezcla de

alquilacibén), se lavd con agua (3 x1 ml), secdy extrajo con NaOH N hasta
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agotar. Los extractos combinados, filtrados, se acidificaron al tornasoil
con AcOH; se formbé insoluble, que se separd, lavdé con agua (2x0,5 ml) y
se secd, Esta fraccién Acida representa el 75 % del peso esp;rado. En CCD
mostrbé estar principalmente constituida por 4-hidroxi-1-metil-6-metoxime-
tilenoxi-3~prenil-2~-quinolona (;;;g). Su valoracién por 1H-RMN dio, para
la mezcla de alquilacifén: IIId: 56 % ; IIg (material de partida sin re-
accionar): 24 % (Figura 13b). Esta reaccidn fue descripta en la comunica-

cidn preliminar de la sintesis total de la ribalina.

A partir de la fraccibén &cida se obtuvo el derivado 3-prenilado IIId
por extraccidn con AcOBEt y cristalizacidn de ese mismo solvente, con rto.
26 % , p.f. 140-140,5° (AcOEt).

IR (Nujol): 1638 (Yoo quinolona) § 1617 » 1590 em™'.

T RN (coc1z): & 1,77 (d, distorsionado, 6 H, CMe,); 3,50 (s, N-CHB) ’
3,5 (d, ancho, parcialmente superpuesto, -CH,-CH=), 3,70 (s, O-CHB) : 8 H;
5,20 (s, OCH20), 5,35 (t, J:7 Hz, ancho, parcialmente superpuesto, -CH=):
3 H3; 7,27 (4, J:1,8 Hz, distorsionado, H-7,8); 7,35 (s, ancho, parcial-
mente superpuesto, OH-4)(desaparece al deuterar): 3 H 3 7,63 (t, J:1,4 Hz,
distorsionado, 1 H, B~5) (Figura 13a).

Andlisis: Calculado para Cq7Hp1NO4: C 67,31 § H 6,98 5 N 4,62 % . Encon-
trado: C 67,59 3 H 7,19 3 N 4,50 % .

De la fraccidén insoluble en &lcali se aisld 1-metil-6-metoximetilen—
oxi-4-preniloxi-2-quinolona (IIIe) por cromatografia en columna de silica-
gel, eluyendo con mezclas CgHg-AcOEt 1:2 a 134, ¥y se cristalizd; Funto de
fusibn constante 110,5-111,5° (i-Prs0).

IR (Nujol): 1652 (oco) ; 1618 3 1584 3 1234 , 1223 em~1.

Tu-RMN (coc1z): & 1,73 (4, J:1 Hz), 1,78 (d, J:1 Hz) (6 H, C(CHz),)s 3,48
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Figura 13. Valoracién de mezclas de alquilacién por 1H--RMN. a) 1H~RMN de 4-hidroxi-1-
metil-6-metoximetilenoxi-3-prenil-2-quinolona (IIId), 60 Mz, CDCl15. b) TH-RMN de 1la
fraccidn 4cida correspondiente a la prenilacién de 4-hidroxi-1-metil-6-metoximetilen-

oxi-2-quinolona (IIg), 60 MHz, DMSO-ds. Cf. con H-RMN de IIg, Figura 3, phg. 90 .
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(s, 3 H, O—CH3); 3,68 (s, 3 H, N-CHz); 4,60 (d, ancho, J:5,5 Hz, 2 H,
OCHoCH=CMej); 5,18 (s, 2 H, MeOCH,0); 5,49 (tt, J41:5,5 Hz, Jo31 Hz, 1 H
vinilico); 5,98 (s, H-3); 7,24 (d, J:2 Hz, 2 H, B-7,8); 7,56 (d dist.,

J 1 Hz, H-5) (Figura 14). _

136 riy (cDC13): 163,3 (C-2)5 161,0 (C-4); 151,8 (C-6); 138,8 (C=12);
135,1 (C=1); 120,7 (C-11); 118,2 (C=7); 117,4 (C=9)5 115,1 (C-8); 109,4
(c-5)3 97,5 (C-3); 94,8 (0CHp0); 65,4 (C-10)3 55,9 (0~CHz); 28,9 (N-CHz);
25,6 (C-14); 18,2 ppm (C~13) (Figura 14).

Analisis: Calculado para Cq7HoyNOs: C 67,31 3 H 6,98 5 N 4,62 % . Encon-

trado: C 67,05 3§ B 7,20 3 N 4,35 % .,

e,
a
e ! g’ b
a) ?
CHy CHj
b
c " . /

o 100 _ T T e T T 10 ppm

Figura 14, Espectros de 111— y UC-RMN de 1-metil-6-metoximetilenoxi-4-preniloxi-2=-

~quinolona (IITe). a) 'H-RMN, 80,13 MHz, CDCl3. b) '’C-RMH, 20,15 MMz, APT, CDClj.
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REACCION DE CICLACION OXIDATIVA

Se 1llevé a cabo en forma andloga a otros ejemplos descriptos en lite-

ratura, a través de epoxidacién del doble enlace del grupo prenilo.

06-Metoximetilenribalinas 2-(1-hidroxi-1-metiletil )-9-metil-6-metoxi-

me tilenoxi-4-0x0-2,3,4,9-tetrahidrofuro[2,3-b] quinolina (IV).

Se disolvi6 0,5 mmol de 4-hidroxi-1-metil-6-metoximetilenoxi~3-prenil-
-2-quinolona (1I11d) en CH,C1, (Kodak, rectificado, p.e. 40-40,5°., secado
sobre Drierita) (7,8 ml). La solucidén se enfrid a 0° y con agitacién se a-
gregb, durante 30 min , 0,55 mmol de &cido m-cloroperoxibenzoico (Fluka
practico, titulado 75 %). Se agitd a 0-50 durante 24 h y a continuacién se
tuvo en reposo durante 72 h a 35° . Se diluyb con CHCl3 (7,5 m1), se 1lavd
sucesivamente con solucién 1,5 % de Na,503 (2 m1), NaHCOz 5 % (3x2m) y
agua (1 ml). La fase organica se secd con NayS0,4 anh., se filtrd y evapord
en vacio; el residuo (producto crudo) fue homogéneo en CCD (silicagel, AcOE:
=MeOH .(4:1), BRf 0,40), rto. 92 % . Se cristalizd de MeOH, obteniendo IV en
rto. 65 % , p.f. 194-197,5°, Punto de fusién constante: 198-199° (MeOH).
IR (Nujol):.3369 (Vgo) 3 1618 (Vo) 5 1241, 1191, 1140 , 1072 ,.1006 em™ .
TRy (CDCl3): §1,26 (s, 3 H, C-CH3); 1,37 (s, 3 H, c-cna); 2,54 (s,
CMegOH) . (desaparece por agregado de D,0); 3,22 (d, J:8,8 Hz, 2 H, H-3) j;
3,49 (s, 3 H, 0-CH3); 3,63 (s, 3 H, N-CHg); 4,81 (t, J:8,8 Hz, 1 H, H-2);
5,25 (s, 2 H, OCHo0 3 7,24 (m, 3 H, H-7,8 + CHCIB): 7,99 (t, J:2 Hz, 1 H,
H-5) (Figura 15).

Doble resonancia: Irradiacién en V= 259 Hz (3,23 ppm): $ 4,85 (8).

Irrad. en V= 385 Hz (4,80 ppm): & 3,21 (d, J:3 Hz),
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Anélisis: Calculado para_C17H21N05: C 63,93 3 H 6,63 3 N 4,39 % . Encon=-
trado: C 64,17 3 H 6,84 3 N 4,67 % .

Esta sustancia no habia sido descripta en literatura.

g <:f . TMS
p I

CHy  CH3 HO

d e b

Figura 15. Espectro de T-RMN de 0f-metoximetilenribalina (IV), 80,13 MHz, CDC13.
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DESBLOQUEO DE LA FUNCION FENOLICA

Se 1llevd a cabo por dos vias: la clésica, de hidrdlisis del acetal
catalizada por &cido, en solucibnj y en fase sélida/liquida, mediante el

empleo de una resina &cida.,

En fage 1liquida.

Se disolvié 0,5 mmol de 0P-metoximetilenribalina (IV) en 1,6 ml de
AcOH, se agregd 1,6 ml de solucién 3,75 x 102 N de HySO4 (contiene 16 pl
de HpSOy 98 %) y se calenté a 100° durante 30 min . Se dejd entibiar y a-
gregd 0,34 meq de NaOAé. 3 HoO y 0,58 mmol de acido picrico en solucibn
acética 0,65 M. En reposo cristalizd el picrato de ribalina, que fue la=-
vado a 0° con EtOH (1 ml). Dio p.f. 220-221° (d.), rto. 88 % . Fue cris-
talizado de EtOH dando p.f. 224-225%, rto, 81 % (1it.12: p.f. 223-224 ©

(EtOH)).

Liberacibn de la base12.

En columna de alimina neutra tipo 506 C activ. II (Fluka) preparada
en CHC13-EtOH abs. (1:4) se aplic6é como siembra sbélida O,1 mmol de picra-
to de ribalina, y se eluyd con el solvente citado y con mezcla (1:9).

Las fracciones con peso fueron reunidas y evaporadas, y su residuo ( 100
% del peso esperado) se cristalizbé de MeOH, obteniéndose la base en rto.

81 % , con p.f. 254-255,50 (1it.: 259-2600 (MeOH)'Z, 268-269° (MeoH)°).
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En fase sblida/1iquida.

Se agitd 0,1 mmol de IV en 1 ml de MeOH, con 0,3 meq de resina Amber-
lyst-15 (Fluka) , en atmdsfera de Ar, a 60° durante 24 h., Se dejé enfriar,
separb y lavé la resina con MeOH frio (2x0,5 ml), y se agitd la resinala-
vada con 1,5 ml de MeOH y 0,3 meq de NH4OH en solucién 4 N, a temperatura
ambiente durante 30 min, Se forma unsbélido cristalino que se disuelveal en-
tibiar. La resina se extrajo tres veces de igual forma, hasta ser agotada.
Los extractos se evaporaron y secaron en vacio, obtenién_dose cuantitativa-
mente ribalina _1 , homogénea por CCD (alimina, CHCl3-MeOH 9:1, Rf 0,42).
El producto se cristalizbé de MeCH, obteniéndolo con p,.f, 254-256°, rto.
91 % .

IR (KBr): 3441 (V) 3 3062 (ancha) (¥ + Vo) 32959 , 2847 (V) 5
1620 (JCO) s 1582 , 1561 , 1549 , 1527 , 1480 (caracteristicas de 4-quino-

OH asoc.

lonas) 3 1239 3 1189 ; 1158 cm~' (Figura 16).

T H—RMN (DMSO-dg): & 1,22 (s3, 1,28 (s), 6 H, c(cn3)2; 3,06 (d, J:8 Hz, 2 H,
H-10);3,72 (s, 3 H, N-CH3); 4,62-5,00 (m, 2 H, H-114+ HO-12); 7,18 (dd, Jq:
10 Hz, Jpt2 Hz, H-7); 7,36-7,68 (m, 2 H, H-5,8); 9,62 (s, 1 H, HO-6).

Luego de agregar Dy0: & 1,18 (s), 1,26 (s), 6 H, c(cn3)2; 3,04 (4, J:9 Hz,
2 H, B-10); 3,69 (s, 3 H, N-CHz); 4,83 (tt, J4:9 Hz, Jp:1,5 Bz, 1 H, E-11);

7,16 (dd, Jq1:9 Hz, J»:2,5 Hz, H=7); 7,36-7,66 (m, 2 H, H-5,8) (Figura 17).,

117



", =m0 Lo6 £ 1094

‘ousar}serITod :IEpPUBYSH °BTSIFUTS 8P m:,.ﬂﬁm.ﬁ.HA wv ap A.Hmumv YT oxjoedsy °9| BANSTY

ey () : A S - . N o
St L MY L NN 006 loooL ool oozt ool 0051 0007 00SZ - 000€ 00SE. 000y
= _— e @ Th
¢ St N : =y
== = — = Ee== = =200
EeEs: EemECTCliE=cgcs st
= _ g
ovg 7 == 2
£= =H i == 3 - : : = oy Z
g = == : - EmEREs =
| |
=== = = >
= 09 &
3.
o = o”o:.
=== = 08
=== e e e
e T B e S S =
: = e T 004

18



9p-0SKT “ZHK 00+ ‘0%C uoo ofquesaajur (4 *Ip-OSWT *ZHM 0OL (® °*SFSejujs op BUFTEQAFI 2P NWH-H, oxjoadeg Ll BaInBT4

v S . v 9 L . 8

._17___________

w;z;ii

N O B T O X I I B R R | O RS

iy

m?_ﬁ._\?__ﬁ?_ _.&,;_

OSWa

R I -

il zé_

%%z

)
~N

(=)
()

=]
O
-

119



IDENTIFICACION DEL PRODUCTO DE SINTESIS

Se 1levé a cabo mediante: a) Comparacibén directa entre el material sin-
tético obtenido y muestras provenientes de fuente natural. b) Comparacidén
de espectros.

a) Comparacién directa,

El p.f. mezcla entre picrato de (*)-ribalina de sintesis y picrato de
(*)-ribalina obtenido por descuaternizacién de cloruro de ribalinio, no
presentd depresiédn.

b) Comparacién de espectros IR (KBr).

Por este camino se identificd el picrato de ribalina obtenido por sin-
tesis, con varias muestras auténticas de picrato de ({)-ribalina natura112,
y de picrato de ribalina proveniente de ensayos de descuaternizacidn de clo-
ruro de ribalinio (obtenido de material vegeta1)12. Ademis se compard 1la
base libre sintética obtenida a partir del picrato de sintesis, con (})-ri-
balina natura112.

Se determind p.f. mezcla entre la base libre sintética proveniente del
picrato, y la que se obtuvo por desbloqueo con resina Amberlyst-15. No se
observd depresidn.

Por \ltimo, el espectro de TH-RMN de (2)-ribalina sintética, determina-
do en IMSO-dg, es asignable de acuerdo a lo esperado para la sustancia, exis

30

tiendo una estrecha relacidn entre sus datos y los publicados” para riba-

lina disuelta en CD30D (Cuadro 15, pég. 31).
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CAPITULO V

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS



ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

La sintesis total de (%)-ribalina se planeé en forma lineal, de acuer-

do al siguiente esquema retrosintético:

0 0 OH
= =>
\m 0 N 0 w 0
€ HO Me Lo Me
g
OH
RO Etozcw 8 Ro\@io
Q,, - £
NH CO,Et N
| |
Me Me
{d
HO
\Q\ Ac R & CH,OCH;
N
h'Ae CH20006H5

Esquema 21, Retrosintesis de ribalina,

Con el objeto de mejorar los métodos de la literatura para realizar
las etapas planteadas, se estudiaron principalmente dos de ellas: la ci-
clacién al sistema de 4-hidroxi-1-metil-2-quinolona (etapa c), y la al-
quilacién en C-3 de las 2-quinolonas obtenidas por ciclacién (etapa b)
(Esquema 21).

A continuacibén se analizari cada una de estas etapas.
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REACCION DE CICLACION A 4~HIDROXI~1-METIL-2-QUINOLONAS
En este trabajo se estudidé la formacién del sistema 1-metil-4-hidroxi-

~2-quinolona usando etoxicarbonilmalonato de dietilo en la ciclacién, mé-

todo que no estaba descripto en la literatura.

Et0,C_-CO,Et OH - OH
R\Q\ + T 6, N2 R 0,Et R
SNH - CO2Et Dowtnern-a N T;Ec‘:-’ "
Me &e ii.H &e

La reaccién se llevé a cabo partiendo de N-metilanilina en varias con-
diciones; excepto en un caso, que serid tratado luego (ensayo b), siempre
se agregd la amina disuelta en Dowtherm-A sobre el etoxicarbonilmalonato de

dietilo disuelto también en Dowtherm y a temperatura de reaccién.

Efecto de la concentracifén de la solucibén de amina

Se trabajd con dos concentraciones de solucién de amina (Cuadro 17) .
Cuando el valor fue 2 M'(ensayo_g) el rendimiento fue muy bajo, presumible-
mente debido a la competencia de reacciones como la de condensacién a dia-
nilida. El agregado de la solucién de amina en sélo 15 min puede haber con-
tribuido a generar altas concentraciones puntuales de amina en el sistema
en reaccién. Al conducir el proceso en condiciones de mayor dilucién (en-
sayo ¢): con solucién de amina trece veces mis diluida, agregada en el do-

ble de tiempo, Yy sobre solucién de HC(COzEt)3 cinco veces mas diluida
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que en a , y manteniendo constantes temperatura y tiempo de reaccibm ,
luego de desetoxicarbonilar la quinolona resultante de la ciclacién (sin

aislarla) se obtuvo con buen rendimiento el producto deseado: 4-~hidroxi-

~1-metil-2-quinolona (IIa).

'Efecto de la temperatura

Al realizar la reaccibén a 185° (ensayo d), manteniendo las demis con-
diciones como en el ensayo ¢ (de referencia), no se formd Ila . Por otro
lado, al fijar una temperatura intermedia (225-230°) el rendimiento en
IIa fue bajo, si bien el tiempo de reaccidén se duplicd; ademas se operd
en ausencia de solvente (ensayo b), 1o cual pudo haber contribuido, como

se expresd antes, al bajo rendimiento.

Tiempo de adicidn de la solucidén de amina

Aumentando (respecto al ensayo_g) cuatroc veces el tiempo de agregado
de la solucién de amina (ensayo e), ¥y luego de realizar la desetoxicarbo-
nilacién del producto de ciclacidén, el rendimiento de IIa aumentd ligera-
mente. Al reducir la velocidad de entrada del reactivo al equipo (ver Es-
quema 20, pag. 80, equipo usado en las ciclaciones en pequefia escala), el
solvente que se encuentra refluyendo lo diluye aun més, ingresando asi la
amina a la mezcla de reaccién en forma muy lenta y homogénea, El aumen-
to de rendimiento observado (A= 3 %.; en términos relativos, 7,5) es po-
co importante como para considerar de gran peso la eleccidn de técnica de
alta dilucidén; cuando se redujo (respecto al de'g) el tiempo de agregado

a aproximadamente una quinta parte (ensayo f), se aisld también el éster

124



etilico con buen rendimiento, pese a haberse disminufdo ademis el tiempo
de reaccitn a la tercera parte. La obtencién del éster luego del reflujo
en solucidén alcalina y acidificacién, significa que en estos ensayos fra-
casé la saponificacién, pudiendo ésto deberse al uso de solucidn de &lca-

1i parcialmente carbonatada,

Exceso molar de HC(COoEt)x

La disminucién de la relacién molar de este triéster de 3 a 1,5 (en=-
sayo h) determind débil reduccién del rendimiento de la reaccidén, 3 % so-

bre el producto cristalizado (en términos relativos 6 %).

Inhibicidén de la ulterior condensacién quinolona - HC(COQEt23_

La presenéia del érupo etoxicarbonilo en el C-3 de la quinolona re-
cién ciclada impidib, como figura en la literatura para otros casos41'74’
?7, la ulterior condensacién con otra molécula de malonato y formacidn
del derivado triciclico. Esto se atribuye principalmente a la existencia
de una fuerte asociacién intramclecular por puentes de hidrbgeno entre
el CH-4 y el carbonilo‘de la funcién éster; por otra parte, el H-3 nece-
sario para la ciclacién no estid presente. La asociacién mencionada se

pone de manifiesto, a temperatura ambiente, en el desplazamiento a cam-

pos bajos que sufre el OH-4 en los espectros de 1H--RMN (Cuadro 18),
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Cuadro 18, Desplazamientos quimicos de OH-4 en espectros de 1H-RMN

Sustancia R R? OH-4  olvente
(ppm)
Ile OCHoOMe CO2Et 14,16  CDCls
IIf OCHpCO ~ COpEt 14,23  CDCls " H "
11d H COEt 14,26  CICl3 q
1Ig OCHo0Me H 11,30  DMSO-dg Me
IIh OCHoCO H 11,26  DMSO-dg I
ila H H — 9 CP3COpE

d: No observado.

Andligis de la reaccibén de ciclacidn

Ciclacion de N-metilanilina

La ciclacién térmica a partir del 2-etoxicarbonil-3-(N-metilfenilami-
no)-3-oxopropanoato de etilo (Esquema 22), que inicialmente se formaria
por condensacidn entre N-metilanilina y etoxicarbonilmalonato de dietilo,

podria involucrar un atague electrofilico del carbonilo de uno de los dos

0
Et
9;.\& COEt OH
I @COZB
ae ° : . N0

Me

Esquema 22, Formacién de 2_etoxicarbonil-4-hidroxi-1-metil-2-quinolona.
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grupos etoxicarbonilo pyesentes, sobre el anillo aromdtico activado por
el atomo de nitrbgeno. La presencia del segundo grupo etoxicarbonilo fa-
cilita la reaccién, por un lado aumentando la probabilidad de interaccién
etoxicarbonilo~anillo, y por otro, aumentando la electrofilia de los ato-
mos de carbono carbonilicos (uno exacerba la del otro). El efecto estéri-
co incidiria aumentando la mencionada probabilidad.

Estos efectos se ponen de manifiesto al comparar los rendimientos ob-

tenidos para las siguientes reacciones (cf. preparacién de IId, pag. 83):

Rendimientos %

producto producto
aislado cristalizado

H
Reacc. 1:  $NHMe + ByC(COEt)p —lo @Y S 9 4
. N~o
(pag. 81) Ve
OH
Reacc. 2: $NHMe + HC(COQEt)B——'—-’ = CozEt 56 39
(Cuadro 17, ,Efe 0 '
ensayo e :
- OH

Reacc, 3: ¢NHMe + HC(COzEt)BJ-L@ 91 45
(Cuadro 17, N

Me
ensayo g)

i: 258° durante 30 min , ii: desetoxicarbonilacién sin previo aislamien-

to del éster (Cuadro 17).

Ciclacibén de p-alcoxi-N-metilanilinas

La introduccién en el anillo aromitico de un grupo alcoxilo deberia-

a_priori acelerar la reaccibén. Sin embargo, cuando el grupo alcoxilo que
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se introdujo fue fenacilo, la etoxicarbonilquinolona formada resulté en
alguna medida termolabil, como surge de comparar los resultados de 1los
ensayos £ (Cuadro 17), y ¢ y 4 (Cuadro 19), donde se observa que . en con-
diciones similares de reaccidn el rendimiento de la correspondiente 6-fe-
naciloxiquinolona es inferior al obtenido para el caso de la 3-etoxicar-
bonil-2-quinolona sin sustituir en su C-6, y que a tiempos de reaccidn
prolongados no. se alsla el producto deseado (ensayo_g). Cabe esperar, por
lo tanto, mayores rendimientos de 6-fenaciloxi-3-etoxicarbonil-4-hidroxi-
-1-metil-2-quinolona a tiempos de reaccién cortos, ver por ejemplo en el
Cuadro 19, los ensayos a y d.

El sustituyente metoximetilenoxilo (Cuadro 20) aumenta, en condicio-
nes de reaccién comparables, el rendimiento en 3-etoxicarbonilquinolona
de 66 % (Cuadro 17) a 75 % (Cuadro 20), mientras que la introduccién de
un fenaciloxilo (Cuadro 19) no logra mejorar la eficiencia de la reaccién

respecto a la situacién de ausencia de dicho grupo (Cuadro 17).

REACCIONES DE DESETOXICARBONILACION

Estas reacciones se llevaron a cabo para eliminar el grupo etoxicar-
bonilo, que es el sustituyente del C=3 de las 4-hidroxi-2-quinolonas ob-
tenidas por ciclacidn con HC(COzEt)3.

Cuando se operd sobre la 3-etoxicarbonil-4-hidroxi-t-metil-2-quinolo-
na IId o su 6-metoximetilenoxi derivado Ile, se eligid provocar primero
la hidrélisis del éster en medio alcalino y a continuacién descarboxilar
por acidificacién. Esta etapa se puede formular como partiendo de un (3~

-cetoéster en equilibrio tautomérico con la 4-hidroxiquinolone-3-carboxilato
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resultante de la saponificacidn:

N
Me

Cuando se intentd desetoxicarbonilar el 6-metoximetilenoxi derivado
Ile se encontrd el inconveniente de la reducida solubilidad en agua del
enolato de sodio., Por ello la reaccién'se llevd a cabo en solucién de hi-
dréxido de potasio.

Al intentar la saponificacién y descarboxilacién del 6-fenacil éter
correspondiente IIf, se obtuvieron mezclas de varios productos. Este re-
sultado coincide con lo previsible, de acuerdo al comportamiento general
descripto de los éteres fenacilicos de fenoles en medio alcalino. Se
operd entonces en medio acido, usando como polvente agua-dioxano, en que
el éster de partida es soluble a temperatura de reaccidén. E1l producto ais-
lado en todos los ensayos mostrd ser el acido quinolon-3=-carboxilico,
poniendo de manifiesto una fuerte inercia a la descarboxilacibén. Esto
puede justificarse sobre la base que el carboxilo sobre C~3 de la quino-

lona se asocia por puentes de hidrdgeno intramoleculares tanto con el

OH-4 como con el carbonilo amidico,

CI) 0 N C ~o0

e

e

<
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El espectro IR (Nujol) de esta sustancia presenta una absorcidn Vor

muy ancha a 2674 em™?

y ademéas otra de menor intensidad a 1891 cm‘1, au-
sente en los 3-etoxicarbonil derivados; tiene ademas variae sefiales debi-
das a VC=0: una a 1702 cm™? (CO de fenacilo) y otras dos a 1690 (fenaci-
lo asociado) y 1656 cm~! (CO de carboxilo asociado), asi como un pico a

1642 cm™! (CO de 2-quinolona).

Su estructura fue elucidada principalmente en funcibén de datos de.

EM
m/e 353 ( M*° ) vs. PM calculado 353,33
+eo
HO O
: ‘
44 (pico base): { q
l}l ofH
77 (15,69 %) = 7095 o4 .
OH
105 (96,73 %) 0

309 (27,74 %) : pérdida de COp

335 (30,22 %) pérdida de H,0

Picos isotbépicos del idén molecular:

[+l 0,2081 Calculado: 0,2126
[m]*

e
[ +2] 0,0338 Calculado: 0,0355
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Desetoxicarbonilacién en medio neutro

Se hizo sobre la 3-etoxicarbonil-6-fenaciloxiquinolona IIf por calen-

tamiento con DMSO humedo en presencia de NaCl1O1’1O2

. El producto aislado
resultd ser, segin CCD, mezcla de dos sustancias. Una vez recristalizado
de DMF fue identificado en base a los espectros de 1H--RMN Yy 13C-RMN. En-
tre otras abso;ciones, el espectro 1H-RMN presenta una seilal (8, 1 H) a
$ 5,87 que se asignd ai H-3, por correlacidén con el 6-metoximetilenoxi a-
nalogo (& 5,88 , s, 1 H, H=3), y otra a & 11,26 debida al OH endlico. E1
anilisis del espectro de 13C--RMN puede verse en el Cuadro 28 (pag. 160).

El espectro IR (Nujol) de la 6-fenaciloxi-4-hidroxi-1-metil-2-quinolo-
na, p.f. 218-220° (Br;CH—MeOH) muestra bandas Yoy anchas a 2582 y 1898 cm~!
(fuerte asociacién), y de Vo_o a 1697 (CO fenacilo) y 1637 cm™! (CO 2-qui-
nolona).

La misma sustancia, recristalizada de DMF presentd en IR (Nujol) ban-
das anchas de Vog a 2551 , 2343 y 1829 cm™'; y bandas de Vo_g a 1663 (fe-
nacilo) y 1640 em~! (in.) (2-quinolona).

La diferencia observada entre ambos puede atribuirse a que la sustan-
cia cristaliza de DMF reteniendo solvente (ver Th- y 13C-RMN) que se aso-
cia con los grupos polares de la molécula modificando su absorcibén ‘en el
IR. Del analisis del espectro de "H-rv pudo calcularse la relacién molar
2-quinolona - DMF en el producto cristalizado: 3:2, tomando para el célcu-
lo de mezcla los siguientes datos: § 5,63 (s, 2 H, COCH,0) (quinolona), y
$ 2,86y 2,71 (c¢/u s, 3 H):Me, de DMF .

Fn cuanto al posible mecanismo de la reaccién, en la literatura101’102

figura la interpretacién de la desetoxicarbonilacién de malonatos de die-

tilo sustituidos sobre C-2, segin adicién nucleofilica de ién C1l™ sobreun
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carbono carbonilico y posterior eliminacidén de cloroformiato de etilo, hi-
drolizado por el agua presente dando CO, , etanol y el ion C1~ (cataliza-
dor).

En el presente caso se puede esperar que la reaccién proceda en esa for-
ma. Sin embargo, la existencia del puente de hidrdgeno intramolecular po-

dria estabilizar el compuesto intermediario:

O_*_l_, =
RO ST RO N e
t —_ OEt
NS0 N“~0
Me Me

haciendo dificultosa la eliminacién de cloroformiato de etilo. El dimetil-
sulféxido, sin embargo, al solvatar fuertemente al HO-4 , competiria con
el etoxicarbonilo debilitando el puente de hidrdgeno intramolecular; ésto
puede ocurrir sblo si el contenido de agua del DMSO es bajo. De otro modo,

el agua competiria por el DMSO empobreciendo la solvatacidén del HO-4,

! X o=l DMSO, H,0
MeZSO%H~O Cl" +EtOH + C02+ Mest-H'"

Ro\mo MeZSO-.._H\O
N0 Me,50-H* RO

- MeZSO ’}1
Me

Esto se pudo comprobar al usar DMSO sin previo secado; en dichos ensayos,
en que el contenido de agua en la mezcla de reaccién no fue controlado, no

se obtuvo la fenacilquinolona IIh (estructura en pag. 154).
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REACCIONES DE AIQUILACION DE LA POSICION 3

La alquilacién llevada a cabo por un halogenuro primario sobre un nu-
cledfilo ambidentado (anién enoclato) transcurre por un mecanismo Sy2 en
el centro mis ficilmente polarizable. Por menos electronegativo, el C=3
lo es mds que el 0-4,

La mayoria de los aniones acrecientan su nucleofilia en presencia de
éteres corona o sales de amonio cuaternario, o bien, en condiciones de al-
quilacidn extractiva: presencia de sales de amonio cuaternario .y medio
liquido heterogéneo.

El solvente usado tiene gran influencia, toda vez que a distinto gra-
do de solvatacién difiere la reactividad de los centros nucledfilos en el
enolato., A mayor solvatacién del HO~-4, serd mis reactivo el C-3; asi, en
solventes préticos, con gran capacidad de asociacidén por puente de hidré-
geno, el 0O-4 se ve muy apantallado en el solvato, por lo que el C-3 resul-
ta mas nucleéfiloe1. En solventes aprdticos de baja constante dieléctrica
el enolato presente estd constituido por pares ibnicos y agregados de io-
nes; entonces adquierelsignificacién, ademis, la naturaleza del catiénsz.
Por otra parte, los solventes polares apréticos como IMF o DMSO pueden co-
ordinarse eficazmente con los cationes, por medio de los Atomos de oxige-
noj pero sus centros electrdfilos, estando impedidos por los grupos alqui-
lo, no solvatan los aniones, resultando una fuerte tendencia a la O-alqui-
lacibén, tipo Sy1 81’82.

Por otro lado, una reaccibén secundaria frecuente es la dialquilacidn,

la cual podria explicarse considerando que mientras transcurre la monoal -

quilacidén se establece el siguiente equilibrio:
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OH ~ OH

ﬁ i 2
e . R s ""R
N0 Q:NIO ONIO N
M ! ' !
e Me Me Me

gobernado entre otros factores por la acidez de las 2-quinolonas intervi-
nientes y por la solubilidad de las especies en el medio de reaccidén. El
enolato del producto de monoalquilacién seharia asi susceptible a un nue-
vo ataque del reactivo alquilante.

En este trabajo se estudidé inicialmente la alquilacidn de 4-hidroxi-
~1-metil-2~quinolona IIa con cloruro de bencilo, buscando las condiciones
de reaccidén més adecuadas para hacerla (itil desde el punto de vista sinte-
tico, por posterior extensidén a prenilacién de otras 4-hidroxi-tl-metil-2-
~quinolonas 6-sustituidas.

Los iones de amonio cuaternario pueden actuar como activantes idnicos,
solvatando uno de los centros del dianién. El uso de una resina de inter-
cambio de amonio cuaternario suma al efecto activador del idon la ventaja
de una técnica operatoria senc111a104. Se pensd que la resina Amberlyst A-
~27 retendria el 0-4 preferentemente al C-3 del enolato, ya que en la li-=
teratura se encuentra analizada la alquilacién de fenolatos en alcoholes,
medio en el que predomind la O-alquilacién82; entonces se llevo a cabo la
reaccién de fijacidén de la 2-quinolona sobre la resina, en etanol de 96°,
En la alquilacidn se produjo mayoritariamente -la 4-benciloxi~1-metil-2-

-quinolona IIIa , por lo que el C-3 se manifestd como el centro més nucle-

6filo,
En otro ensayo de bencilacidén en presencia de una sal de amonio cua=-

ternario, que actia como catalizador de transferencia de fase, se utilizd
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la alguilacién de monosolvatos R4N“F-—>enol descripta en literatura106,

donde los monosolvatos fB-dicarbonilico enolizado-F”NEt4 son C-monoalqui-
lados en alta proporcidn (> 90 %). La bencilacién, llevada a cabo en es-
te trabajo sobre el monosolvato Ila - Bu4NPF en MeCN anhidro, dio como re-
sultado la formacidén predominante de la 4-benciloxi-i-metil-2-quinolona
(I11a) y también del 3,3-dibencil derivado I1Ib. En este caso se produ-
ce C-alquilacibén, pero se favorece la dialquilacidén. La fraccidén &cida
representd el 8 % de la masa de producto monocalquilado esperada, y estu-
vo constituida principalmente por material de partida sin reaccionar.

También se trabajd en fase sdlida intentando retener la quinolona de
partida sobre alimina-NaOMe, previo a la bencilacidén. Se operd en ausen-
cia de solvente, aisléandose una fraccidn Acida que representaba casi la
mitad del peso de mezcla de reaccidén, principalmente constituida por 2-
~-quinolona de partida; mientras que por cristalizacién de la fraceidn in-
soluble en 4lcali -que en CCD presentd 4-~benciloxi- (Illg) ¥ 3,3=-dibencil
derivados (IIIb)~ se obtuvo 24 % de IIIb, evidenciindose que en fase s0-
lida el catién Na* forma par ibénico preferentemente con el O del enolato.
Virtualmente no se observa C-monoalquilacidn, pudiendo concluirse que el
C~3 bencilado es mas nucledéfilo que el C-3 sin sustituir,

En otro ensayo con catilisis de transferencia de fase, se usé diciclo-
hexil-18~crown-6 intentando favorecer la disolucién de la sal sddica seca
de 4-hidroxji-i~metil-2-quinolona en benceno anhidro, medio en el que se
condujo la bencilacién. La reaccidn no ocurrid practicamente a 359, ni a
75°, de acuerdo a CCD y al espectro IR de la fraccién de mezcla de reac-

. cién soluble en Alcali y reprecipitada por HC1l, que tuvo muy poca diferen-

cia con el del material de partida.
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Ensayos de bencilacidén en solventes hidrox{licos

El uso de solventes hidroxilicos, facilmente asociables por medio de
puentes de hidrdgeno, para conducir las reacciones de alquilacién de eno-
latos, produce eficiente solvatacidn del Atomo de oxigeno en el enolato,
a la vez que destruccidn de pares y agregados ibnicos ya que también sol-

vatan al cat16n§0’81. Se esperd entonces predomimio de C-alquilacidn.

Alcoholes,

Se ensayaron etanol (absoluto) y 2,2,2-trifluoroetanol (TFE). La reac-
cibn se efectud sobre la sal sédica de la 2-quinolona de partida (insolu-
ble en ambos solventes); la fraccién Acida del producto crudo de reaccidn
estuvo constituida en ambos casos por material de partida y 3-~bencil de~
rivado en cantidad similar (CCD) aunque aquella correspondiente al ensa-
yo con TFE fue mis abundante. La fraccién insoluble en Adlcali fue mis im-
portante en el ensayo con EtOH absoluto. De ella pudo obtenerse 10 % de
3,3-dibencil derivado cristalizado, de buen punto de fusibn.

Los resultados son consistentes con lo esperado, aunque el etanol ab- -
soluto muestra tendencia a permitir dialquilacién. El TFE, mas 4cido que
el etanol, al formar uniones hidrégeno mis fuertes, favorece més la C-al-
quilacibn, al tiempo que puede coordinarse més eficazmente con el C-3 ﬁo-
noalquilado, mis nucleéfilo (como se vio al trabajar sin solvente) que el
no alquilado, y formar una caja de solvente que dificulte en mayor medi-

da la participacién del C-3 en una segunda sustitucidén nucleofilica.
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Agua.

En este ensayo se intentd realizar la C-monoalquilacién de la sal g6-
dica de IIa disuelta en agua. El agente alquilante es insoluble en el me-
dio., La reaccibén se llevd a cabo controlando la alcalinidad, hasta obser-
varla muy débil (fenolftaleina). El analisis de la fraccién Acida de la
mezcla de alquilacidn se efectud mediante 1H—RMN; su resultado, expresa-
do en porcentaje respecto a la mezcla total de alquilacidn, fue 28 ¥ de
3-bencil derivado que, al descontar el material de partida que quedd sin
reaccionar, queda expresado como 62 %.. Si bien el rendimiento global de
la alquilacidn es bajo, la regioselectividad es considerable., Se pone de
manifiesto la gran capacidad del solvente para solvatar a ambos iones. En
este sistema la reaccidn debe producirse en la interfase, puesto que si

110, el efecto de la alta concentracidn del

ocurriera en la fase orgénica
alquilante, mds la baja solubilidad del par iénico serian principalmente
traducidos en dialquilacibén. La fraccidn insoluble en alcali, que contie-

ne el producto dialquilado, como se demostré por CCD, fue sblo del 4% en

peso respecto al esperado,

Ensayos en medio heterogéneo liquido-liquido

La presencia de un solvente organico muy poco polar e inmiscible en
el medio determinaria por un lado la disminucién de la concentracidn del
agente alquilante, reduciendo uno de los factores que podrian favorecer
la dialquilacién, y por otro, la disolucién -ain en concentraciones muy
bajas~ del sustrato como par idnico sin disociar, con lo cual estaria fa-

vorecido el estado de transicién para la alquilacién en C-3 80; (Esque-

ma 23).
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Esquema 23. Estado de transicidn para la alquilacién en C-3,

Ensayos en benceno-agua.

Esta reaccibén se siguié también por control de la alcalinidad, usan-
do fenolftaleina sobre papel, consideréndose terminada al observar alca-
linidad débil., En estas condiciones, las sustancias acidicas presentes
son insolubles en ambas fases.

Obtenida la mezcla de alquilacidn, se valord mediante 1H-RMN la frac-
cibén soluble en NaOH y reprecipitada por HCl, El rendimiento global de 3-
~bencilderivado fue 50 % , que al descontar el material de partida que
quedd intacto, se expresa como 77 % , evidenciando buen rendimiento y al-

ta regioselectividad.

Ensayos en presencia de bases débiles.

Se utilizd como medio de reaccién benceno-agua en presencia de 6xido
de magnesio y de 2,6-lutidina, en ensayos separados; el sustrato y el a-
gente alquilante fueron los mismos que en los ensayos anteriores, lLas ba-
ses se agregaron al sistema teniendo en cuenta que esta reaccidén seria
luégo practicada sobre un acetal, 4-hidroxi-1-metil-6-metoximetilenoxi=-

-2-quinolona (I1Ig), en previsidén del riesgo que supone operar en medio
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acido. La marcha de reaccién se controld igualmente por variacién de al~
calinidad de fase acuosa. La valoracién de fraccién acida dio los siguien-

tes resultados:

a) MgO - CgHg = HoO : 3-bencil derivado (IIb): 21 % (48 %).

b) 2,6~lutidina - CgHg-= H,0 : IIb : 21 % (60 %).

Los valores entre paréntesis son los resultantes de descontar el ma-
terial de partida sin reaccionar. En el Cuadro 21 se resumen las experien

cias realizadas,

Prenilacidn del C-3 de 4-hidroxi-1-metil-2-quinolonas

Los resultados del estudio realizado sobre la bencilacidn regioselec-
tiva sobre C-3 en 4-hidroxi~i-metil-2~quinolona fueron aplicados a la pre-
nilacién del mismo sustrato. El alquilante (bromuro de prenilo) se usben
solucidén toluénica, en la que, sobre MgO recientemente calcinado, y guar-
dado a temperaturas menores de 5°, mostrd ser estable a 1o largo de dos
afios, Por otra parte, el tolueno favorece la formacidén de emulsiones en'
sistemas tolueno-benceno-agua.

La reaccién se llevbé a cabo sobre solucién 1 M del enolato, controlan-
do la alcalinidad del medio con fenolftaleina sobre papel, como en las ben-
cilaciones; también se comprobd el punto final al tornasol. Los resul-

tados obtenidos fueron muy similares:

Punto final a la fenolftaleina: 3-prenil derivado IIIc: 42 % (79 %).

Id. al tornasol: IIIc : 40 % (81 %).

Respectivamente, 48 y 50 % de Ila de partida quedd sin reaccionar,
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El espectro de 1H--RMN (CFBCOOH) de IIlc (Fig. 18y 19) no responde a
lo esperado para la es£ructura de 4-hidroxi~1-metil~.3~prenil-2-quinolona.

Las sefiales observadas alrededor de § 4,2 sugieren la presencia de
tres estructuras quinolinicas diferentes (hay tres sefiales de N-Me); por
otra parte, el H metinico del grupo prenilo en IIlIc debiera aparecer co-
mo un triplete a & 5,5 - 6. -

Con respecto a la determinacibén del espectro, se desconocen las con-
diciones en que se realizé (temperatura de la solucibén, y tiempo que es-
tuvo preparada antes de registrarlo),

Una posibilidad es que se haya producido ciclacién del prenilo cata-
lizada por el medio acido, formandose un anillo oxigenado. Esta suposi-
cibén se apoya en la aparicién de los tripletes distorsionados a & 2,2 y
3,1 , que podrian ser debidos, por ej., a H=10,11 deN—met:ilk:aplofolina”1
o de N-metil-10,11~dihidroflindersina.

Sin embargo, ain en los posibles productos de ciclacidén, 1los dos
grupos metilo geminales subsisten, lo que permite tomar sus sefiales en

conjunto como equivalentes a las correspondientes del prenil derivado

IIIc presente en un principio en la muestra,
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Figura 18, Espectro 1H-RMN (60 MHz, TFA) de 4~hidroxi-i-metil-3-prenil-

~2-quinolona (I1IlIc).

Figura 19. Regién del espectro RV (60 MHz, CFBCOOH) de I1Ic a campo

alto, con las sefiales que sugieren que el TFA afecta la sustancia,
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El hecho de quedar la mitad de quinolona de partida éin reaccionar
llevb a_adoptar un procedimiento iterativo, expuesto en el siguiente
esquema., Se supuso, a fin de simplificar la aproximacién, que en la re-
accidn se forma sdlo 4-hidroxi-1-metil-3-prenil-2-quinolona (IIIc)s que
la hidrélisis del alquilante se produce mientras el medio es alcalino,
y consecuentemente se llega a neutralidad de la fase acuosa al fin de
cada etapa. Por 0ltimo, que la fraccibén de alquilante remanente en cada

etapa no incide en la siguiente,

Reactivos (mmoles.)  Productos (mmoles )2 %

Ila  CgHgBr IIIc Ila (sin reacc.) IIIc Ila

18 etapa:
inicial 1,00 1,10
final 0,40 0,50 40°(80)° 50°

22 etapa: .
inicial 0,50 0,55
final 0,60 0,25

38 etapat
inicial 0,25 0,28
final _ 0,70 0,12 70 (79) 12

4a etapa:
inicial 0,12 0,14
final 0,75 0,06 75 (81) 6

Se puede considerar la formacidén de 4-preniloxi y 3,3-diprenil deri-
vados, como productos secundarios.
Resultados experimentales.

. E1 rto., entre paréntesis se calculd descontando Ila que quedd sin.

reaccionar,
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Se observd concordangia satisfactoria entre los rendimientos predi-
chos y los obtenidos experimentalmente. Cuando se realizbé la reaccién u-
tilizando esta técnica, en cuatro etapas, de la fraccidén analizada espec-
trométricamente se aisld 60 % de IIIc con aceptable espectro IR.

Al reiterar los agregados de reactivos, el &lcali se usé en solucién
2 N, para no aumentar demasiado el volumen de la fase acuosa,

Ademis se hicieron ensayos reiterando agregado- de reactivos, pero
siempre en igual cantidad que inicialmente. Conldos etapas, se obtuvo u-
na fraccién &cida de la que se aisld (extraccién-cristalizacién) un 20 %
del 3-prenilderivadoj con tres etapas, la fraccidén Acida fue del 9 % del
peso esperado para monoprenilacién, sin contener material de partida (se-
gin CCD). Los resultados se resumen en el Cuadro 22.

Los resultados anteriores se aplicaron a la prenilacién de 4-hidroxi-
~1-metil-6-metoximetilenoxi-2-quinolona (IIg). Al llevar a cabo la reac-
cibén en cuatro etapas, se comprobd la acidez al tornascl de la fase acuo-
sa al terminar cada una de ellas, De acuerdo a los resultados obtenidos,
tal medio 4cido no es suficiente, ni siquiera durante varias horas a 350,
para descomponer el acetal.

los resultados de varios ensayos realizados se resumen en el Cuadro

23 .

-

Valoracién de las mezclas de alquilacidén mediante 1H-RMN 112

De los espectros 1H—RMN realizados en CF3C02H de 4-hidroxi-l1-metil=-
~2-quinolona (IIa), 3-bencil-4-hidroxi-1-metil-2-quinolona (I1Ib) y 4-hi-

droxi-1-metil-3-prenil-2-quinolona (IIIc) puros, se seleccionaron como
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absorciones Gtiles las siguientes:

Par IIa-ITb: IIa: & 6,92 (s, 1 H, H-3).

Ilb: & 7,37 (s, 5 H, CgHy).

Par 1la-IIIc: Ila: & 6,92

Illc: & 1,7 (t, 6 H, CMey).

De igual forma se operd en la valoracibén de la mezcla de alquilacién
4-hidroxi-1-metil-6-metoximetilenoxi-2-quinolona (Ilg) + prenilderiva-

do (IIId):

Ilg: & 5,93 (8, 1H, H‘3)~ '
II11d: & 1,69-1,76 (d, 6 H, CMe,).

Cédlculo de fracciones molares.

5a b
ITa + JIIb : X =— X = ——
s e v b M 5y
6a | b
Harukt wmeta o Xie = g
6a b
e v L X11g =6a.+b XI——IId—6a+b

Contenido porcentual de un componente en la fraccidn acidas

_ﬂ‘]OO

[% i-ésimo componente] = 5
i X3 By
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Contenido porcentual de un componente en mezcla de algquilacidn:

% ii=~béji»m

My

Rendimiento de alquilderivado descontando el materiél de partida que no

reacciond:

(% Qr) =
QH 100 QR
Expresiones en las que
m - ¢ masa de la fraccidén &cida,para un mmol de material de partida.

[% 1] : contenido de componente en fraccién &cida.
P ¢ peso molecular,
i = QH : subindice referido al material de partida.

i =QR ¢ Id., id. al derivado alquilado en C-3.

REACCION DE CICLACION OXIDATIVA

Se 1levd a cabo sobre la 4-hidroxi-1-metil-6-metoximetilenoxi=~3=-pre-
nil-2-quinolona (IIId), mediante el agregado de &cido m-cloroperoxiben-
zoico sdlido. La reaccidn se efectud en CH,C1l, a 0-5° durante las prime-
ras 24 h, y finalmente a 35° durante 72 h. Al principio el aislamiento
se encard® cambiando el solvente por benceno, el que ademids de ser menos

volatil es mas pobre como disolvente de 1la 06-metoximetilenriba1ina.
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A continuacién se extrajo con HzPO4 0,1 M a 0-5°, teniendo en cuenta la
labilidad del acetal en.medio édcido mineral, Los extractos Acidos inmedia-
tamente fueron neutralizados con NH4OH diluido en presencia de CHClB, y
se reextrajo la fase acuosa coﬁ CHCl}. La sustancia fue obtenida a partir
de dichos extractos, previo secado, Posteriormente se ensayd el uso de
H3PO4 1 M en la extraccidn, y de NH4OH més concentrado (6 M en lugar de
2 M) para neutralizar el 4cido, en las mismas condiciones. La eficiencia
del procedimiento modificado fue algo menor, posiblemente por descomposi-
cidn parcial del acetal, aun trabajando en frio. Finalmente en vez de
hacer la extraccidn 4cida de la base débil para separarla del acido m-clo-
robenzoico, se procedid a eliminarlo, asi como al Acido m-cloroperoxiben-
zoico remanente, mediante lavados sucesivos con soluciones de NapSO03 y de
NaHCO3z, inmediatamente de haber diluido la mezcla de reaccién con igual
volumen de CHClz para evitar la geparacidén de insolubles durante la ma-
nipulacidén. Las principales caracteristicas de los tres procedimientos,

asi como sus rendimientos, se resumen en el Cuadro 24,

Cuadro 24 . Reaccién de ciclacidén oxidativa

IIId CHpClp C1>COzH Alslamiento Rendimiento % (1_17)b
(mmoles) (ml) (mmoles) Crudo~ Cristalizado

1 15 1,1 Camtio de. solvente por CgHg,
extraccidn con H5P04 0,1 M,y
neutralizacién con NH4OH 2 M/
gHCl;. 85 76

1 15 1,1 Cambio de solvente por CgHg,
extracc. con H3PO4 1 My neu-
tralizacién con NH4OH 6 M/CHCl3. 73 67
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Cuadro 24 (Cont.)

I1Id  CHyCl, CY>"CO5H Aislamiento Rendimiento % (IV)
(mmoles) (m1) (mmoles) Crudo® Cristalizado®
0,5 755 0,55 Mezcla de reaccibn diluida a

doble volumen con CHClg ¥y le-
vada con solucicnes de Na2803
y NaBHCOs, 91 65

a Homogéneo en CCD.

b p.f. como maximo 4° menor que el p.f. constante

REACCIONES DE DESBLOQUEO DE LA FUNCION FENOLICA

Cuando se operd segin la téenica clisica de hidrélisis del acetal en
medio homogéneo, se proceqié esencialmente como para el desblogueo des-
cripto antes (pig.75 ), en cuanto a la etapa de reaccifén. Fn el aislamien-
to se neutralizd parcialmente la acidez mineral y se separd el alcaloide
como picrato por agregado de &cido picrico,

El picrato de ribalina se descompuso sobre altmina neutra, quedando
retenido el Acido picrico y liberandose la base, con un rendimiento glo-
bal de 88 % en producto crudo o 66 % en (*)-ribalina cristalizada, con
p.f. 254-255,5°.

Durante el desarrollo de este trabajo se considerd de interés ensayar
el desbloqueo mediante uso de una resina Acida. Esto se logrd con resina

Amberlyst-15, trabajando en solucién metanbélica. Se halld que la reaccidn
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se produce facil y cuantitativamente y en condiciones mis suaves que con
catalisis acida, y que la (t);ribalina gqueda retenida sobre la resina, lo
que simplifica el aislamiento; para este fin, basta con agitarla con MeOH
en presencia de exceso de NH4OH. La (%)-ribalina es obtenida directamen-
te de la solucién metandlica, en forma cuantitativa (producto crudo, p.f.

247-250°) o en rto, 91 % luego de cristalizarla (p.f. 254-256°, MeOH).

Ia reaccién puesta en juego serfa una solvolisis (metan6lisis) tipo

Sy

0
resTa HO OMe
0 .resina + _

0 + MeOH

OMe qu
Me OH hIAe

OMe

en que el equilibrio es desplazado por el gran exceso usado (aproximada-
mente 250 veces.molar) de MeOH, como por la mayor basicidad del metanol

respecto del fenol.

Esta trans-acetalizacidn puede racionalizarse en la siguiente forma:

+

MeOCH ~OQAr :‘—‘,i———‘ MeOCH2 Q)Ar _—_— MeOCH2 + HOAr
' A ﬂMeOH

MeOCHz C?Me

=t MeO"™~OMe

Para llevarse a cabo, la accibén del catalizador acido debe producir-
se en el Atomo de oxigeno que sustituye al anillo aromédtico, De ambos
dtomos de oxigeno en el acetal, el mencionado es menos basico (interac-
ciona con el anillo). La metoximetilenribalina =4-quinolona- es débile

mente basica, por locual debe quedar retenida en la resina, salificada.
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Esto justificaria la coordinacidn de los sitios Acidos de la resina con

el 0-6, En una experiencia previa, en que se habian usado 0,139 meq dere-
Isina para 0,1 mmol de acetal, se halld que al concluir la reaccién la re-
sina habia retenido 58 pmol del alcaloide. El proceso fue cuantitativo,

el resto de (*)-ribalina se aislé de la fase metandlica de reaccién. Cada
pmol de (*)-ribalina se habia asociado con 2,4 peq de resina, lo que esti
en acuerdo con una quelacién de 2 ~ 3 centros basicos por molécula de ri-

balina, por ejemplo N, 0=6 y O carbonilico,

ASPECTQOS ESTRUCTURALES DE LAS 1-METIL-2-QUINOLONAS OBTENIDAS

Las 4-hidroxi-1-metil~2-~quinolonas obtenidas pueden presentar tauto-

mer{ia entre estructura de enol ciclico (trans-) y de B-oxoamida:

II r1 R2
] . ol . 1
—— a H H
0 ' b H CH, ¢
Me Me 2
] OCH20Me CH2¢
1Ta-i, IIlc,d d H COES
e  OCHyOMe COEt
f  OCH,CO$  CO,Et
h  OCHyCO¢ H
¢ i OCH,CO$  COpH
$
I
Me 111 R' R
IIIb c H prenilo
d OCH2OMe prenilo
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Comparando los espectros IR (Cuadros 25 y 26) de IJa-i y Illc,d

entre si y con el de IIIb, en sus regiones 1600-1700 cm'1, se ve que

Ils~4 y IIlc,d presentan absorcién de vC=O de 2-quinolona en el rango

de 1630-1642 cm'1, mientras en el espectro de IIIb aparecen dos carbo-
nilos en 1689 (C4=O) v 1647 cm™) (02=O). De entre las quinolonas men-
cionadas, las 6-fenaciloxi sustituidas tienen absorcidén cerca de 1689
cm'1, pero es asignable al VC.O del grupo fenacilo, Por otro lado, IId
=ITh presentan sefiales en el espectro de 1H-RMN debidas a HO-4, asi co-
mo las de H-3 que tienen Aarea de integracidén correspondiente a un H‘y
que sblo aparecen en los espectros de quinolonas no sustituidas en C-3,
entre § 5,87 y 6,92 .

En base a las consideraciones anteriores se deduce la estructura
predominantemente enbélica para -dichas sustancias,

El andlisis de la zona IR de nimero de onda superior a 1800 cm~1 re-
vela que todas estas 4-hidroxiquinolonas presentan bandas debidas a VOH

1

asociado; IIa, IIg, IIh y IIi tienen entre 1858 y 1898 cm™ wuna banda

ancha, débil, que se atribuye a fuerte asociacién por quelacién en di-

mero, analogamente a un ejemplo de la literatura113, en el caso de las

\ R
Me ° 0-H—0 j
N\

O0—H--0 Me

tres primeras:

R

¥y a quelacibén intramolecular en la ultima. El puente de hidrbégeno seri
més fuerte cuanto mis pequefio sea el sustituyente en C-3 , Asi en los
3-etoxicarbonilderivados esta banda no se observa, y si en cambio otra,

mis ancha, también débil, presente en Ila,g,h,i , con méximo entre 2518
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¥y 2833 em~1, La asociacibn por puente de hidrégeno intramolecular en los
3-etoxicarbonilderivados fue ya discutida (pég.124) . En los casos en que

el sustituyente en C-3 es voluminoso (;Ip, Ilc, IIIb ¥y I1IId) no se obser-
1

van las anteriores, sino una banda ancha a 3000-3066 cm~ ', parcialmente
superpuesta con la de va del Nujol. Esto también -se observa en el espec-
tro de IIh (cristalizado de BrBCH) el cual presenta una sefial a 31600m‘1
¥ ninguna en la zona 1800-2800 cm™! (en cambio, se observan sefiales en
esa regidén para IIh cristalizado de DMF o de CHBrB-MeOH). Es probable
que al no haber una solvatacidén poderosa del CO fenacilico, éste se aso-
cie intra o intermolecularmente con el HO-4; de todas maneras, su sefial
aparece a 1674 cm™! (C=0 fenacilo),

La comparacidén de espectros de RMN tuvo especial importancia para e-
lucidar las estructuras de las 2-quinolonas sin sustitucidén en su C-3,
Se encontré que la 1-metil-6-metoximetilenoxi-4-preniloxi-2-quinolona
(lllg) resultaba ser un compuesto adecuado para la comparacidn por corre-
lacidén espectral, con las quinolonas Ile,g,h , como se indica en los Cua-
dros 27 y 28. |

La asignacibén de sefiales del espectro de 13C-RMN de IITe se realizd
correlacionando las correspondientes a la porcidén O-prenilquinolona con
dos modelos tomados de 1la 1iteratura§1: 4~preniloxi-1-metil-2-quinolona
Y 4,6-dimetoxi-1~-prenil-2-quinolona. Los restantes espectros de 13C-RMN
se asignaron por correlacién con IIJe, y teniendo en cuenta la fase de
cada sefial en APT (108 carbonos con nimero par de hidrégenos tienen fase +.) .

Esta comparacién resultd de suma utilidad para elucidar la estructu-
ra de IIh. La absorcién debida a su C-3 aparecidé a un campo 0,1 ppm més
alto que el correspondiente al C-3 de IIg, y con igual signo (-) en APT.

El desplazamiento quimico del C-3 de IIle es también muy cercano,
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Cuadro 28, 13C-RMN de 6-alcoxi~1-metil-2-quinolonas.

Sc(ppm) y fase en APT

Atomo
de C Ile 1ig IIh 111e”
1 136,4 + 136,2 + 134,7 +  135,1 - OR3
2 170,6 + 162,2 + 162,1 + 163,35 + RIO~& IR2
3 97,8 + 98,3 = 98,4 = 97,5 = 7 1 .
4 158,7 + 160,4 + 160,3 + 161,0 + 8 |
5 110,2 = 108,6 = 106,3 =  109,4 - Me
6 151,7 + 151,2 + 152,5 +  151,8 +
7 |124,4 - 121,17 = 119,9 - 118,2 - R R2 R’
8 115,1 = 115,8 = 115,9 =  115,1 - 11e | oHgocH, COLEE H
9 115,1 + 116,7 + 116,5 + 117,4 +
N-CH; | 28,8 - 28,5~ 28,5~ 28,9 - Lig | CH50CH, H  H
10 65,4 + IIh | ¢ COCH, H H
1 120,7 - IITe | CHzOCH, H Prenilo
12 138,8 +
13 18,2 =¥
' ¥ 13
b 2:6 - 0 o 1 Me
OCHo0 94,7 + 94,4 + 94,8 + —CHy——CH==C_
OCHz | 55,8 = 55,5 = 55,9 - “’:2
COEt  |172,3 +
OCH,Me | 61,9 +
CHoCHs | 13,9 -
CO=CH,0 70,5 +
C0-CHy 0 194,77 +
Corto - 128,8 -
Cneta 127,8 -
Cpara 133,8 -
Cipso 154,53 +
31

* Asignacién por correlacidén con modelos de la literatura” .
f La asignacidn correcta puede ser la inversa.

Solventes: CDClz para Ile y IIle, DMSO-dg para llg y 1lh .

160



EVALUACION DE LA SINTESIS TOTAL

El esquema de sintesis propuesto se llevd a cabo utilizando la forma-
cién de acetal mediante monoclorometil éter como medio de proteger la fun-
cibén fendlica. Esta, presente en el material de partida (Metol), permane-
ce blogueada durante cinco etapas de reaccién, Por otro lado, se intentd
realizar la sintesis a través de una secuencia similar de reacciones, pe-
ro usando fenacilo como protector de la funcidén fenol; no fue posible com-
pletar un esquema de sintesis por esta via, debido a haber encontrado pro-
blemas en la etapa de desetoxicarbonilacibén, posterior a la de formacidn
del sistema de 4-hidroxi-1-metil-2-quinolona (3-etoxicarbonil sustituida)
que habia sido satisfactoriamente resuelta. |

La via de sintesis total que se completdé involucra la construccidén
del esqueleto heterociclico de la ribalina, asi como de sus sustituyentes
en C-2 y C~4, en las etapas de ciclacién a 2-quinolona, alquilacién y ci-
clacién oxidativa. El estudio de la reaccién de alquilacidén con bromuro
de prenilo condujo a mejorar el rendimiento en producto monoalquilado en
C-3, respecto a resultados obtenidos anteriormente (por ej., ref. 64), 1le-
gando al 69 % cuando el sustrato fue Ila, y. a_56_%”mcon IIg - (rendimien-
tos calculados por 1H-RMN). En ambos casos.se logrd ademis alta regiose -
lectividad, 85 y 74 % respectivamente (calculada por descuento del mate -
rial de partida que no reacciond, y para la monoalquilacién).

La otra etapa critica de la sintesis total fue la de ciclacién al sis-
tema de 4-hidroxi-{-metil-2-quinolona; esta reaccibén, realizada por las vi-
as conocidas, usando malonato de dietilo, o &cido malénico—POClB, o cloru-
ro de malonilo como fuentes del sintdn malonilo, dio bajos rendimientos

de 4-hidroxi-1-metil-2-quinolona. Su eficiencia fue aumentada introduciendo
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dicho sintén medianteIetoxicarbonilmalonato de dietilo, y desetoxicarbo-
nilacién posterior. Los rendimientos obtenidos fueron los siguientes: Pa-
ra ciclacidn N-metilanilina_a 3-~-etoxicarbonil-4-hidroxi-1-metil-2~quino-
lona (IId), 48 % (producto de buen p.f.); para la misma reaccién, con sub-
siguiente desetoxicarbonilacién, 45 % de 4-hidroxi~i-metil-2-quinolona
(IEE) de buen p.f.3 para la @ransformacién de p-fenaciloxi-N-metilanili-
na (Id) a 3-etoxicarbonil-b-fenaciloxi~4-hidroxi-1-metil-2-quinolona (If)
65 % (producto obtenido por cromatografia en columna, buen p.f.); y con
posterior desetoxicarbonilacidn, 62 % de 6-fenaciloxi-4-~hidroxi-1-metil~
~2-quinolona (1;g). Finalmente, cuando se aplicd la reaccidén al esquema
de sintesis total: N-metil-p-metoximetilenoxianilina (Ig) ciclada a 3-eto-
xicarbonil-4-hidroxi-1-metil—6-metoximetilgnoxi-2—quinolona (ILe), y des-
etoxicarbonilacién de Ile dando 4-hidroxi-1-metil-6-metoximetilenoxi-2-
~quinolona (llg), se obtuvo, respectivamente, 75 y 93 % de productos de
muy buen punto de fusidn.

El rendimiento global de la sintesis a través de sus siete pasos a-g,

OH '
HO 0 0 ~CO,Et
a, by O c 2~ _d
_ O\N/Ac ﬁOMKj\fﬂrAc OMe NH OMe F}l
Me a Me Ie Me ITe Me
OH OH 0
. g e A’O ~t ., v |
Me N Me N OMe N0
f I OH
Me Me Me
1lg 111d i lg
HO
ribalina _1
N 0
Me H
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considerando para la etapa de C-alquilacién _e su rendimiento calculado
por descuento del material de partida IIg no transformado, y para el res-
to de las etapas los respectivos rendimientos de productos intermedios de
buen punto de fusibén, fue de 31 % .

El producto obtenido fue identificado como base libre y como picrato,

por punto de fusidén mezcla y coincidencia de espectros, con muestras

auténticas de origen natural (corteza de Balfourodendron riedelianum).
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RESUMEN Y CONCLUSIONES



RESUMEN Y CONCLUSIONES

Este trabajo tuvo por primer objetivo realizar la sintesis total del
alcaloide ribalina 1, compuesto de origen natural cuya estructura fue

propuesta con anterioridad,

HO
N o) 1 ribalina

Ademis,mediante el estudio y optimizacién de algunas de las reaccio-
nes del plan de sintesis, desarrollar -como objetivo mis general- un ca-
mino sintético adecuado para alcaloides dihidrofuroquinolinicos,

Esta Tesis, en que se describe la sintesis total de ribalina, se di-
vidid en cinco capitulos, de los cuales los tres primeros introducen al
tema en estudio,

En el primer capitulo se presentan, bajo un punto de vista quimiota-
xonbémico, la familia de Ruticeas a la cual pertenecen las especies vege-
tales de las que fue aislada la ribalina (géneros Balfourodendron y Ruta),
asi como los diversos tipos estructurales de alcaloides hallados en mu-
chas de sus especies.

El segundo capitulo considera en forma mas intensiva 1los alcaloides
furo~ y piranoquinolinicos, a los que pertenecen la ribalina y otros alca-
loides con los que se encuentra estrechamente relacionada. Para ello, se
subdividen los grupos de furo- y piranoquinolinas, a su vez, haciendo tam-
bién un estudio quimico descriptivo de cada subgrupo, respecto a sus carac-
teristicas estructurales generales; ademés se considera el uso de 13C-RMN

y de EM en su estudio estructural,
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Finalmente, se resefian el aislamiento de ribalina a partir de Balfouro-

30

dendron riedelianum, hallada en corteza12 ¥y en duramen” , sus propiedades

fisicas, incluyendo espectros, y correlaciones quimicas con otros alcaloi-
des extraidos de la misma planta.

En el capitulo tercero se resumen los métodos de sintesis maés importan-
tes conocidos para cada uno de los subgrupos de furo- y piranoquinolinas
establecidos en el capitulo anterior, con especial detenimientoc en dos de
ellos, el de furoquinolinas lineales por haber sido el mis ampliamente in-
vestigado, y el de dihidrofuro-4-quinolonas, que es el que comprende a la
ribalina. En una segunda parte de este capitulo se presenta la informacidn
bibliografica sobre las principales reacciones llevadas a cabo en esta sin-
tesis total:

a) Ciclacibén de N-metilanilinas con &cido malénico o derivados, gene -
rando el sistema anular de 4-hidroxi-i-metil-2-quinolona.

b) Alquilacibn regioselectiva en C-3 de las 4-hidroxi-2-quinolonas, pa-
ra introducir ' en esa posicidén una cadena de 3-metil-2-butenilo (prenilo).

c) Ciclacién oxidativa de las 3~-prenil-4-hidroxi-2-quinolonas obteni-
das, en que a partir del grupo prenilo, por epoxidacién y ciclacibén del epd-
xido se cierra un tercer anillo, oxigenado, con un sustituyente i-hidroxi-
-1-metiletilo (hidroxiisopropilo) en C-2 del nuevo sistema ciclico (2,3,4,~

~9-tetrahidrofuro [2,3-b] quinolin-4-ona).

, OH
a) R—@\ + CH,(CO,R’) > R @fﬁo

NH Ay el N

Me Me

OH H

b) R-E?:Ii:L > R

0 N0

Me ) Me
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' H 0
#
c) > R
0 I :
Me OH

N
Me

En la reaccibn a se consideran los inconvenieﬁtes, por ej. la forma-
cibén de dianilida cuando la temperatura no es suficiente, la obtencién de
derivados triciclicos angulares cuando la temperatura es excesiva, asi co-
mo la formacidn de 2-quinolonas isbmeras cuando se ciclan anilinas sustitu-
idas en posicién m-. Se exponen también estrategias para evitar el segun-
do de los problemas mencionados.

Con respecto a la reaccibén de alquilaciéon b, llevada a cabo como sin-
tesis convergente ciclando anilinas con prenilmalonato de dietilo, y como
sintesis 1lineal, introduciendo el grupo prenilo mediante una reaccién de
alquilacidén, se exponen también varias formas de realizarla, generalmente
en mas de un paso; a partir de una 4-hidroxi-2-quinolona. La prenilacibn
directa, con bromuro de prenilo, llevada a cabo sobre una 4-hidroxi-2-qui-
nolona sin sustitucidén sobre el nitrbgeno, dio un 35 % de productos de al-
quilacién en C-3, de 1o que sdlo 5 % correspondié al producto monoalquila-
do en dicha posicidn,

El capitulo cuarto comprende la parte experimental, donde se detallan
las experiencias de:

a) Proteccién y desproteccién de la funcién fenol, ensayéndose como
grupos protectores metoximetilo, fenacilo y bencilo; el metoximetilo fue
el utilizado en la sintesis total.

b) Preparacién de N-ﬁetilanilinas sustituidas por grupos alcoxilo en

posicidn p- (sustancias nuevas) las cuales fueron usadas  como materias

166



primas para las reacciones de ciclacién. Estos éteres son derivados obteni-
dos de la proteccidén de funcién fenol.

¢) Ciclacién de N—metilani;inas a 4~hidroxi-1-metil-2-quinolonas, Esta
reaccibén fue estudiada trabajando sobre N-metilanilina con diferentes deri-
vados de malonilo., Para esta reaccidén se utilizé por primera vez el etoxi-
carbonilmalonato de dietilo, obteniéndose rendimiento de 48 % de producto
ciclado, 3-etoxicarbonil-4-hidroxi-1-metil-2-quinolona (IId), cristaliza-
do, superior a los logrados al reproducir técnicas de literatura, por ej.
ciclando ya sea con malonato de dietilo como con &cido malénico/?OCl;. Tam-
bién se llevd a cabo esta ciclacibén sin aislar el derivado 3-etoxicarboni-
lico.lPor hidrélisis y descarboxilacién se obtuvo la 4~hidroxi-l-metil-2-
-quinolona Ila, cristalizada (rto. 45 %). Esta misma reaccién se practicd
ademas utilizando como materiales de partida N-metil-p-metoximetilenoxi-
anilina y p-fenaciloxianilina, obteniéndose las correspondientes 2-quino-
lonas: 3—etoxicarboni1-4—hidroxi-1—metil;6-metoximeti1enoxi—2—quinolona ’

y 3-etoxicarbonil-6é-fenaciloxi-4~hidroxi-1-metil-2-quinolona (respectiva—
mente Ile y IIf, rtos. 75 %y 65 %).

d) Desetoxicarbonilacién de 3-etoxicarbonil quinolonas, Los derivados
3.etoxicarbonilicos obtenidos fueron desalcoxicarbonilados, realizando es-
ta reaccidén en diferente forma, de acuerdo al grupo p;otector presente (me-
toximetilo: medio alcalino; fenacilo: medios Acido y neutro). En el primer
caso se obtuvo la 4-hidroxi-1-metil-6-metoximetilenoxi-2-quinolona (1Ig)
en rto. 93 % (producto cristalizado). Cuando se operd en medio Acido sobre
IIf sélo se obtuvo el &cido 3-carboxilico (11i), por lo que, luego de fra-
casar en los intentos de descarboxilacidén del mismo, se operb en medio neu-

101,102

tro de DMSO, en presencia de NaCl a fin de llevar acabo la reaccidn.
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En esta oportunidad se obtuvo el derivado deseado 6-fenaciloxi-4~hidroxi-
-1-metil-2-quinolona (IIh), identificado principalmente por andlisis de

sus espectros de 1H- y 13

C-RMN, los que ademds confirmaron que cristali-
za de solucién en DMF reteniendo solvente.

e) Alquilécién en C-3, Esta reaccidn fue también estudiada sobre un
material de partida conocido, 4-hidroxi-1-metil-2-quinolona Ila, Se alqui-
16 en varias condiciones, usando como agente alquilante al cloruro de ben-
cilo; en ensayos realizados en presencia de agua, sobre sal sbdica de Ila,
se obtuvieron los mejores resultados llegando, en sistema benceno-tolueno-
agua, a un rto. de 50 % de 3-bencil-4-hidroxi-1-metil-2~quinolona (119),
(producto descripto), quedando sin reaccionar 36 % de Ila de partida. lLos re-
sultados se obtuvieron valorando mediante 1H—RMN la fraccibén de mezcla de
alquilacién soluble en NaOH diluido y reprecipitada por HC1 dilufdo (frac-
cibn Aacida), Como productos secundarios de alquilacidén se pudieron aislar
de la fraccidn neutra 4-benciloxi-1-metil-2-quinolona (lllg) Y 3,3~-diben-
cil-1-metil-2,4-dioxo~1,2,3,4-tetrahidroquinolina (11Ib).

Las condiciones de reaccidén que produjeron tal resultado se aplicaron
a la prenilacidn directa, utilizando bromuroc de prenilo como agente alqui-
lante y IIa como.sustrato. Se obtuvo 4-hidroxi-i-metil-3-prenil-2-quinolo-
na (IIIc) en rto. 40 %,, quedando 50 % de Lla sin reaccionar (resultados
obtenidos mediante 1H—RMN). Se aplicd un procedimiento iterativo, para al-
quilar en etapas posteriores a la primera el material de partida que queda-
ba intacto; para ésto en cada nueva etapa se agregaron a la mezcla de re-
accidn la cantidad de NaOH para volver a salificar el material de partida
Ila sin reaccionar, y ‘bromuro de prenilo, ;a mitad de las cantidades uti-

lizadas en la etapa previa.
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Llevando a cabo tres etapas de iteracién se obtuvo un rto., de 66 % de
IITc quedando 16 % de IIa sin reaccionar; con una etapa mis, se llegd a
69 % de IIIc y 19 % de IIla. Ls regioselectividad lograda para la monoal-
gquilacidn sobre C-3 es entonces de 85 % .

Las condiciones experimentales que llevaron a estos resultados se a-
plicaron a la prenilacién de 4-hidroxi-1-metil-6-metoximetilenoxi-2-qui-
nolona IIg , obteniéndose en cuatro etapas de iteracién un rto. de 56 %
de 4~hidroxi-1-metil-6-metoximetilenoxi-3-prenil-2-quinolona (IIId), ¥y
24 % de llg sin reaccionar.

f) Ciclacibn oxidativa. Se realizd por reaccién de IIId con &cido
m-cloroperoxibenzoico en CH,Cl, ; se obtuvo asi 2-(1-hidroxi-1-metiletil)-
. —9—metil-6-metoximetilenoxi—4—oxo-2,3,4,9—tetrahidrofuro[2,3-b]quinolin-
-4-ona (IV) en un rto. 92 % (producto homogéneo por CCD).

g) Desbloqueo de la funcién fenol. Se llevd a cabo, por un lado, en
medio &cido fuerte, con lo que por agregado de acido picrico a la mezcla
de reaccibn se formd picrato de ribalina, del cual fue liberada la base
por medio de alimina, Ademis se desblogued utilizando una resina &cida,
en solucibén metandlica, en condiciones més suaves que las establecidas
para la hidrblisis del acetal. Fn el primer caso (hidrélisis en medio &-
cido) se obtuvo ribalina cristalizada, de buen p.f., en un rto, de 66 %;
en el segundo, en un rto. 91 % .

Finalmente, en el quinto capitulo se analizan y discuten los resulta-
dos obtenidos para cada una de las reacciones del esquema de sintesis, pro-
poniéndose mecanismos de reaccidén para algunas de ellas, por ej. las de
desetoxicarbonilacién y de desproteccidén con resina 4cida. Se discuten
también los efectos de diferentes condiciones de reaccién establecidas en

distintos ensayos, sobre las etapas de ciclacién a 4-hidroxi-1-metil-2-quinclonas,
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de alquilacién en C~3, y de ciclacidén oxidativa. Por Gltimo se establecen

estructuras de las 2-quinolonas obtenidas, con apoyo en sus espectros IR
1 » .
y H-BMN, y se discute la elucidacidén de estructura de IIh (fenaciloxiqui-

nolona sin sustituir en C-3); se evalGia la sintesis total realizada y ana-

liza la identificacién del producto de sintesis, (%)-ribalina.
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FERRATA
Dice

2-(1-hidroxi~1-metiletil)-3,4-
-dihidro-2H~furo[2,3~b]quino-

lin-4-ona

2-(1-hidroxi-1-metiletil)-9-
-~metil-6-~metoximetilenoxi-4-
-0x0~-2,3,499-tetrahidrofuro
[2,3—b]quinolin-4-ona (1v)

Debe decir

2-(1-hidroxi-1~metiletil )-9-
~metil-4~ox0-2,3%,4,9~-tetrahi-

drofuro[2,3-b]quinolina

2-(1-hidroxi~1-metiletil )-9~
-metil-6-metoximetilenoxi-4-
-0%0-2,3%,4,9-tetrahidrofuro
[2,3-b]quinolina (IV)



