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RESUMEN

La oxamniquina es un firmaco muy importante debido a
sus propiedades antihelminticas. Es el medicamento mas efi~
caz para el tratamiento de la esquistosomiasis, es de ori-
gen sintético y su {inica preparacidn se debe a los laborato
rios Pglzen UK.

En el presente trabajo se describen 1los resultados
experimentales de los estudios dirigidos a una Sintesis Con
vergente de Oxamniquina. La ruta explorada se basd en consi

deraciones de. Simetria Latente y los conceptos de Polari-

dad Invertida ".
Se prepararon 4 compuestos modelo, 7 intermediarios
equivalentes alif8ticos y 8 arom&ticos, y se obtuvieron 2

compuestos inesperados.

ABSTRACT ]

Oxamniquine is an important drug hecause of its anti
helminthic propeffies. This is a synthetic compound made
for Pgizen U K laboratories which has been used to schisto-
somiasis treatment.

In this work the results related with a Convergent
Synthesis approached to Oxamniquine are presented. This rou
te 1is concerning to Symmetry and Umpolung concepts.

Five model compounds, seven aliphatic equivalents .
intermediates and eight aromatic were prepared, besides two

unexpected compounds were isolated.
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INTRODUCCTION:

Quizd no sea muy sabido, que la helmintiasis, un término general
que comprende aquellas infecciones causadas por pardsitos planos es el
mal mas comln en el mundo. Una:de las principales enfermedades que afec
tan al hombre del trdpico ( principal pero no exclusivamente) es de &s-
te tipo, y se conoce como esquistosomiasis & bilarziasisl;

Hacia principios de la década presente se estimd que unos 200 mi-
llones de personés resultaban afectadas por el mal, no obstante, el nii-
mero expuesto al riesgo ascendia a unos 500-600 millonesz.

El pardsito causante es llamado esquistosoma ( un pequefio gusano
plano 6 trematodo), y se conocen 3 principales especies patogénicas al
hombre: S. Mansoni, S. Haematobium y S. Japonicum. Los pardsitos pueden
sobrevivir hasta 20 afios en el huésped y en consecuencia, la esquistoso
mniasis es un mal prolongado y debilitante que en infestaciones severas
puede ser fatal, Esta enfermedad estd muy extendida en Africa, Centro y
Sudamérica. Dicha difusi®n se debe a la dispersidm de habitats de cara-
coles ( que actlian como huéspedes intermediarios y que en contacto con
el agua liberan larvas que penetran ripidamente en la piel del hombre),
asociado con la introduccidn de nuevos sistemas hidroel@ctricos y desa-
rrollos de la agricultura.

En términos de quimioterapia los laboratorios Pfizer U. K. de 1la
Gran Bretafia, establecieron hacia los afios 60's un proyecto contra la
esquistosomiasis siendo primordial encontrar un agente altamente efecti
vo, no tdxico, idealmente administrable en una sola dosis oral y de un
costo aceptable.

De esa forma se planed y desarrolld un programa quimico para encon
trar moléculas organicas con actividad esquistosomicida, concentrindose
en compuestos previamente descritos.

La oxamniquina surgid como un poderoso agente antihelmintico me--
diante una aproximacidn pragmitica; los gusanos pardsitos se trataron
con diversos compuestos quimicos hasta encontrar cuales tipos estructu-
rales fueran tdxicos a los trematodos. Las estructuras de los compuestos

mas activos se refinaron considerando estudios farmacodindmicos ( en re-
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lacidn con la potencia de la droga) y farmacocinéticos.
Asi, dentro de los agentes antihelminticos desarrollados en afios

recientes, algunos de ellos se muestran abajo y han resultado los mas e

ficaces.

O

G & S

oxamniquina hicantona }o/iazééuan/te,@ amoscanato

Dentro de este cuadro, la oxamniquina ocupa un lugar importante de

tal forma que desde su introduccidn en el mercado ( a mediados de los a

fios 70's) ha llegado a ser la droga de eleccidn para el tratamiento de
infecciones causadas en el hombre por S. Mansond.

En relacidn con su sintesis quimica s8lo se han descrito en la 1i

- . "
teratura dos variantes, A y B ( Esquema I) de una misma ruta sintética

RUTA &

- RUTAB

» . | t

"E S QUEMA I
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La caracteristica ﬁrincipal de esta ruta, es la preparacidén del
esqueleto de tetrahidroquinolina de la oxamniquina, al principio, a par
tir de 6-metilquinolina para la ruta A y de 2,6-dimetilquinolina para
la ruta B, preparadas a su vez mediante dos métodos tradicionales, las
sintesis de Skraup y Doebner Von Miller respectivamente.

Tanto en la ruta A, como en la B, se llega a un mismo intermedia~-
rio a mediante la funcionalizacin en la posicidn 2 de la quinolina res
pectiva, introducifndose el grupo isopropilaminometil y posterior reduc
cidn del ‘anillo piridinico. Como siguiente paso la nitracién de a produ
ce b junto con el regiois6mero nitrado en la posicidn 5, Finalmente la
hidroxilacidn miérobiol5gica de b conduce al producto 1.

La sintesis de Richands implica como estrategia sint@tica la pre-
paracidn inicial del esqueleto fundamental de tetrahidroquinolina me--
diante m8todos cldsicos y posterior introduccifn de la funcionalidad re
querida.

Sefialada la importancia de este agente antiesquistosomicida y en
virtud de que se ha preparado sBlo una vez, resultd de inter@s a nues -
tro laboratorio sintetizar tal compuesto considerando el uso de materias

primas y reactivos asequibles.

En el presente trabajo se describe una propuesta de sintesis y los

resultados experimentales alcanzados hasta la fecha.



PARTE TEOQRICA:;

Con el fin de establecer un plan de sintesis original, se hicie--
ron algunas consideraciones con respecto a un anilisis retrosintético ,
que bfsicamente considera la desconexidn de los enlaces Nl—C2 y C3—-C4

de oxamniquina 1 como se ilustra a continuacidn:

o ?‘

Gt —C=mip®

O

i~ I
Al

CONSTIDERACIONES DEL ANALISIS RETROSINTETICO:

1) Reconocer cierta simetrfa latente® en el anillo homociclico de 1, que
en el retroandlisis conduciria, mediante la manipulacidn conveniente del
grado de oxidacifn, a un intermediario bencénico simétrico tetrasustitu
ido,
2) Convergencia®. Desconectar la molécula en los enlaces N -C, ¥ 03—04
estratégicos, con lo cual se llegaria a dos intermediarios lo mi3s gran-
des posible, un par de sintones denominados aromdtico ( Ar) y alifdtico
( aD). |
3) Variedad Funcional. Adicionalmente, en ambos sintones ( Ar y Al), la
manipulacidn conveniente de la funcionalidad en los dtomos responsables
de la formacidn de los enlaces de los enlaces citados ( sobretodo el en
lace C-C), daria cabida a tener alternmativas al plan sint&tico original
haciendo uso de las mismas materias de partida e intermediarios ( en o
tras palabras, se haria uso de la polaridad '"matural" e "invertida" de
esos intermediarios).

Con lo anterjor, se llevd a cabo el andlisis retrosintético de 1
( Esquema II), en el cual se cdnsidera como éosibles precurséres a la di
hidroquinolina 2 ( v{aA) § la quinolina 3 (vfa B) .Ambas tienen es en

cialmente el mismo arreglo estructural y funcional entre sI y con respec
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to a 1, excepto que difieren en el niimero o nivel de oxidacidn’, de lo
que se desprende que en t@rminos sintéticos, 2 y 3 se relacionarian a 1
mediante un sencillo paso reductivo.

Asi, la V;aé sugiere que la dihidroquinolina 2 pueda provenir de
4 a través de una reaccibn de Stork-Robinson intramolecular ( de enami-
na), mediante la formacidn del enlace CB—CA’ donde X es un buen grupo
saliente ( como haluro § tosilato) proveniente del alcohol correspondi-
ente. La enamina 4 resulta obvia de la condensacidn de la aminocetona
11 y de la nitroanilina 6 en la cual un intercambio de grupo funcional
del grupo amino a nitro y de los grupos hidroximetilos a metilos condu-
ce al intermediario aromitico simétrico tetrasustituido 10, bastante
simple y fAcilmente asequible a partir de m-xileno,

Por otro lado, mediant’e la v{a B un intercambio de grupo funcio -
nal de oxidacién de 1 a 1la quinoliﬁa 3 en el anillo heterociclico segui
do de otro semejante en el hidroximetilo de 3 conduce a la quinolina 5,
sobre la cual realizando una desconexidn simult@nea de los enlaces Nl—-C2
v CB—CA lleva a ‘través de un proceso Retro- Friedlaender la misma ami
nocetona 11 ( obtenida ya a través de la y{gA) y al nitroaminoaldehido
7. Un intercambio funcional del grupo amino a nitro en 7, asi como de
los dos grupos formilo a metilos conduce nuevamente al intermediario 10
intermediario comiin a lavfa A.

Del andlisis retrosintético puede observarse que en la sintesis,
deben considerarse métodos de formacidn de quinolinas del tipo { 4+2 }8
es decir, la combinacidn de fragmentos de 4 y 2 Atomos para los sinto -
nes Ar y Al respectivamente para formar el anillo piridinico de 1 y as?
el arreglo molecular total.

Para establecer un plan de sintesis se hizo una revisidn biblio -
grifica exhaustiva tratando de localizar la preparacidn y las propieda-
des de los intermediarios 2 a 11. Para el sintdn Ar, los dos intermedia
rios clave considerados fueron 8 (viap) y 9 (véa B), de los cuales el
dinitrodiol 8 no se encontrd descrifc‘), pero si se localizd al dinitro—
dialdehido 9;9’“’. Aqui es importante destacar el elemento de flexdibili~
dad del andlisis retrosintético, que se ejemplifica por la posibilidad-

de conversidn de un intermediario de unma de las vias en uno de la otra
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Cancretamgente, 2 podria convertivse a § mediante una reduccién quimiose
lectiya con NaBH,, AlH, 5 el método de Meerwein-Pondorf entre otros 10,

En cuanto al sintfn Al, la =-aminocetona 1l es comln a ambas ru-
tas, Dehido a la conocida inestahilidad de las «-aminocetonas debid con
siderarse a los equivalentes sint@ticos siguientes: la ftalimidoacetona

}lll vy la 2,4-pirrolidindiona 13 ( un &cido tetrimico)l? que pueden con

0
/ng-Pr
¥,

o
13

siderarse como facilmente asequibles:

us=J_
o 1Ftal

12

o

\
Ftalz ~N

0

EL PLAN DE SINTESIS:

Con lo anterior, utilizando 9 como equivalente sint&tico del sin-
tén Ar y 12 del Al, se establecil el plan de sintesis ilustrado en el

esquema III.

e e .,
- H .12
o ot Ak
0N~ NO: o NO, O,N NH,

jo
[~z

0

" 100,
> 1
o,N" NZ Ftal =
1

ESQUEMA III



El primer punto clave de nuestro trabajo seria la preparacidn del
dinitro-{40ftalaldehido 9, el primer intermediarioc del plan general ’de
la sintesis, En el esquema IV se ilustra algunos de los métodos de ob-
tencidn del intermediario 9, a partir de m-dinitro-m-xileno 10, que es

fAcilmente asequible de la doble nitracidn ( con HNO

3 fumante ) de m-xi
13, ll+.

leno

. —>

Mew - Me 15 : 16
Q"

0,1~ NO,

ESQUEMA IV

Dentro de los métodos que se considerarian para efectuar la con-
versidn del dinitro-m-xileno 10 al dinitro~{s0ftalaldehido 9 se inclu-
yen los siguientes;

a) Método de Ontofeva-King-Knohnke:( 0~0-K ): Consiste en tratar al di-
nitraxileno 10 con una mezcla de I, en Pyridina anhidra para obtener
la sal de dipiridinio 15, la cual es tratada con p-nitrosodimetiianili-
na en medio hfsico, formindose la dinitrona 16, La hidrblisis Zcida de
la dinitrona 16 condiciria al dinitrodialdehido 9342, 1t 15,

k) Método de Borshe ( B ): Este mBtodo es mis antigua y mas corto que
el aﬁterior, pero menos eficiente y consiste en condensar el dinitrexi-
leno 10 con p-nitrosodimetilanilina en medio bdsico para formar la dii-
smina 47 que se hidroliza con dcido nitrico de demsidad 1,12, al dinitro
dialdehfdo 9 ¥ '



¢) Ademds de los métodos mencionados, se encontrd récientemente un sis-
tema para efectuar la reduccidn de dcidos nitro benzoicos a nitrobenzal

dehidos!®. De lo anterior resultaria atractiva la siguiente transforma-—

cidn :
T 1
oN NO; oN o, O:N NO;
10 9

Con respecto a los intermediarios mencionados, la sal de dipiridi
nio 15 representa a un gran grupo de compuestos conocidos genricamen
te como sales de piridinio, que han sido ampliamente estudiadas por
Krohnke y otros investigadoreslsa'ml7l18. Estos compuestos juegan un pa
pel muy importante en Sintesis Orgénica.

Por otra parte, el dinitroisoftalaldehido 9 ha resultado Gtil pa-
ra la preparacidn ael m-diaminoisoftalaldehido 18, que a su vez ha sido
empleado en heteroanulaciones para la elaboracifn de anillos heteroci-

clicos mas complejos 14,

OHC CHO

O

O,N NO,
%,

HETEROCICLOS

En realidad, el ortoaminoaldehido 18 representa un ejemplo del
gran nimero de ortoaminoaldehidos tanto homociclicos como heterocicli~
cos que por su arreglo 1,2-difuncional tienen un lugar importante den-
tro de los métodos de heteroanulaciones para la preparacidn de diversos
sistemas heterociclicos92ibs€y 1419,

Con respecto al plan.sintético ( Esquema III), la siguiente etapa
clave consistirfa en efectuar la conversidn de 9 en 7 y el punto criti-

co de la misma seria la eleccidn del sistema de reduccibn adecuado para

4
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lograr una doble quimioselectividadzo, es decir, reducir s8lo un grupo
nitro sin afectar al otro, ni tampoco a los grupos formilo,

Se ha observade que las reducciones de ortonitrobenzaldehidos a
ortoaminobenzaldehidos son complicadas por reacciones de competencia de
condensaciones intra- e intermoleculares de las hidroxilaminas interme-
diarias, como se ilustra abajo para el ortonmitrobenzaldehido 19 que tra
tado con una cantidad equimolecular de sulfato ferroso produjo el 2,1-

benzisoxazol ( antranilo) 21 via el o-hidroxiaminobenzaldehido 2921:

® cHO CHO : CHO
NO, N—OH NH,

19 2 2

La reduccifn adicional de Ia porcifnide isoxazol de 21 diS el orte
aminobenzaldehidé 22, Estas complicacionés son la razdn para qué el nfme
o de.reductorés para lograr la transformacidn a inténtar sea muY‘IGAUa
cido, '

Tebricamente, si del dinitroisoftalaldehido 9, se formara el benzi
soxazol 23 correspondiente mediante la reduccidn con una cantidad equimo
lecular de sulfato ferroso { & incluso otro reductor), el heterocicle

producido representaria una interesante posibilidad de aplicacidn del

mismg en la sTntesis de lg oxamniquina,
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OHC:I::j:CHO . OHC:Iii:Ef\g
oN NO, 0N Y
2 23
Efectivamente, de formarse el benzisoxazol gg_podria hacerse algu-
nas elucubraciones de. una especulativa, pero elegante aproximacifn sinté
tica a la construccifén de una quinolina que posteriormente derivara a 1,
ya que se lograrfa la quimiodiferenciacifn del dinitrodialdehido simétri
co 9 con las siguientes posibles aplicaciones:
a) Hacer uso de la porcidn de isoxazol de 23 como funcionalidad latente
de los que habran de serrel hidroximetil en 6 y nitro en 7 de 1, liber&n
dose hasta despﬁés dé construirse el anillo piridinico de 1 con la funcie

nalidad o-nitro aldehfdo restante de 2322,

b) Hacer uso de la porcidn de isoxazol de 23 como precursor del anillo
de piridina de 1 mediante una reaccidn de cicloadicidn {4+2 }, mientras
se preserva la funcionalidad o-nitroaldehido comeo precursora de los gru-

pos hidroximetil y nitro en;£23:

O o]

OH
—>>1

W/,

23+ ||

X=01N

Cabe mencionar que aunque la utilidad sinté&tica ae numerosos hete-
rociclos como vehiculo para.la generacidn y transformacidn de diversos -
grupos funcionales estd bien documentada para muchos heterociclos2, afin
permanece virtualmente inexplorada para la conversidn antranilo-¢-amino- -

-

benzaldehido, antranilo-¢-mdtrobenzaldehido & antranilo-quinolina. No obs

tante, la relativamente ficil hidrogenSlisis del enlace N-O de la porcidn
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de isoxazol del antranilo presenta la posibilidad de usar antranilos sus
tituidos para la elaboracibn de 0-amino u ¢0-nitrobenzaldehidos mas com-~
plejos.

Regresando al anflisis de los sistemas reductores para la conver-—
sién del dinitroisoftalaldehido 9 en su monoaminoderivado 7, se han en-
contrado otros para reducir nitrobenzaldehidos tales como TiCl325, el
procedimiento de Zinin y sus modificacionesze, sales de Sn+2 ( como el
SnClz)lo. Sin embargo, el desarrollo de agenfes reductores suaves, selec
tivos y eficientes sigue siendo un &rea de considerable interés,

De gran interBs es tamhi€n el uso de formiato de amonio y sus deri
vados que recientemente han sido revisados y calificados de "eficientes
sistemas reductores, que ademis de suaves y selectivos, son fAcilmente a
sequibles ", El m&todo es r8pido, produce reacciones limbias y se ha usa
do en los siguientes grupos funcionales: «NOZ, ~CN, «NHrN=CR2, ~N=Nr, HNB
-C=C27 Lo que resulta mas interesante es que dichos sistemas no rteducen
grupos ~CH=0 en gran nfimero de casos, lo cual es de suma jimpartancia
en nuestro caso particular, La reduccibn con formiato de trietilamonio
catalizada por Pd~C 10% resulta afin mas suave y selectiya?®, por lo que
seria el sistema seleccionado para intentar la obtencibn del ortoamino -

henzaldehido 7.
Q o)

H
0,N

9

Por otra parte, seria necesaria la preparacifn del equivalente sin
tético del sintdn Al. El equivalente considerado es la ftalimidoaceto

na 12, que puede prepararse mediante una reaccifn de Gabriel:
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Una vez preparados los equivalentes sint@ticos del sintén Ar ( 7)
y del sintdn alifdtico Al ( 12 ) se procederia al paso, tal vez deter——

minante de la reaccidn y que consistiria en una condensacidn de
Friedlaender entre el ¢-aminobenzaldehido 7 y la ftalimidoacetona 12

O o} O
ik ] N PN
HC CH . 4L\V/N
oY ON ~ Fial
ON NH, ) 2 N
O
_ 14

1 12

Para esta reccidn se intentarfa proceder en las condiciones norma
les, utilizando catalizadores bAsicos ( como NaOH & KOH acuosos, alcdxi-
dos, aminas,&tc.), o bien a través del método alternativo que requiere
de condiciones #cidas ( como H,50, en AcOH, HCL 5 HC10, en alcohol, re-
sinas de intercambio catidnico, &tc), que incluso a mostrado en algunos
casos, ventajas sobre el método tradicional ( condiciones bésicas)?e,

La secuencia mecanistica para la formacidn del sistema anular
de la quinolina es el resultado combinado de la formacifn de una base de
Schiff y una condensacifn alddlica, si bien el orden cronoldgico de es-—
tos procesos no se conoce con certeza,

Sin embargo, la reversihilidad de ambos procesos debe tomarse en
cuenta si. se considera que con cetonas no simétricas ( como ftalimidoace
tona 12 de nuestro inter@s) puede formarse wuna mezcla de dos comﬁnestos
regioisoméricos,

Para que el método de Friedlaender funcionara en la formacidn de
la quinolina 14 ( intermediario de nuestra propuesta sint8tica para 1la
obtencidn de oxamniquina 1), tendria que llevarse a cabo regioselectiva-
mente, esto es: que el metilo (b) y no el metileno ( a) participara en
el proceso de la condensacidn alddlica.

Pero la formacidén del producto esperado 14 dependerd del delicado

balance de dos efectos en contraposicidn:
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a) E1 hecho de que o-metil- a”-metilencetonas, condensan con benzaldehi-
dos en el metileno y no en el metilo , aboga por la condensacidn en en
el metileno ( a ) para conducir al regioisbmero de 14 no deseado??,

b) A favor de la formacidn de la quinolina 14 podria argumentarse que
aunque el valor de la electronegatividad de Pauling es mayor para el N
que para el C, la formacidn de un carbanifn adyascente a aquél deberia
crear una repulsifn entre el par de electrones del carbanifn-enolato y
el par electrdnico no compartido sobre el N de la funcidn ftalimida, de
la misma manera que ocurre con hidrazinas e hidroxilaminas y que se co-
noce como interaccifn o 30. Esto favoreceria la condensacién en (b)y
por lo tanto la formacidn de 14.

Regresando al plan sint&tico, de producirse el intermediario 14 ,
en las etapas finales tendrian que efectuarse las siguientes transforma
ciones:

@) Una hidracindlisis para liberar algrupo amino3l.

b) Una alquilacidn del grupo amino liberado con yoduro de isopropilo, o
bien una aminacidn reductiva con acetona y la amina liberada.

¢} Reduccidn del grupo formilo de la posicidn 6 y del anillo de piridina
de la quinolina intermediaria. Un agente reductor que lograra los dos ti
pos de reduccibn seria lo mas adecuado, y el sistema NaBH3CN-Ac0H 1o
consigue, ya que ha resultado muy eficaz para reducir 5,6,7 y -8-nitroqui
nolinas a sus tetrahidroquinolinderivados correspondientes32, Con ese re
ductor el grupo formilc deberia reducirse al sustituyente hidroximetilo

requerido.

N
ON N/ Ftal
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DISCUSION:

La preparacidn de la materia de partida el dinitroxileno 10 aunque
no presentd problemas pricticos, se logrd pero en bajos rendimientos po-
siblemente debido a los siguientes factores:

i} El m-xileno de partida para la preparacidn del dinitrocompuesto 10,
tenia de un 5 a un 10% de su isdmero pasa  como ' impureza " ( por CG ).
ji) La formacibn del regioisdmero dinitrado de 10, es decir el 2,4-dini-
tro-l,3-dimetilbenceno ( 6 2,4-dinitro-m-xileno )en relacidn 1:3 con res
pecto a 10 ( relacifn que sé observd en TCL, aunque no se identificd di-
cho isdmero )13:1%

{ii) La formacidn de productos sBlidos amarillos de Peb. elevado no iden

tificados ( tal vez productos de la nitracidn adicional de 10 & de su re
gioisbmero ).
Al

El primer punto clave en el Plan de Sintesis consistiB en conver-

tir el dinitroxileno 10 en el dinitroisoftalaldehido 9 ,

0 0
Hs CH, HE &
N
10

para lo cual se intentaron los siguientes métodos;

2
tar de formar su diacilal ( & gem-diacetato )33 cuya hidrdlisis produci-

a) Se tratd el compuestorlg‘con una mezcla de CrOa—Ac O_HZSOA para tra-

ria el dialdehido 9. Sin embargo, en la reaccifn de oxidacidn se obtuvo
un sblido amarillo en bajos rendimientos, que -adema resultd ser una ﬁeg_
cla de productos y por lo tanto impridctica con fines preparativos33 .

b} Se intentd el procedimiento de Borshe ( esquematizado a la vuelta ),
en el que la oxidacibén del compuesto dinitro 10 en el dialdehido 9 trans
curre a través de la diimina 17 por condensacifn de aquél con p-nitroso-
dimetilanilina en medio bésico. Con un tratamiento posterior de 17 con &

cido nitrico de 8= 1,12 se produce el dialdehido 2? . Nosotros obtuvimos
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la diimina 17 como un sBlido negro de Pf= 222-225° en un rendimiento muy

bajo, por lo que nose realizf el paso oxidativo:

- —
~-p
O,N NO,- O,N NO, 0N NO,
4

¢) El método de Ortoleva~King-Krohnke nos permitif efectuar la conver-
5ifn deseada2d-&:1%, 15 Este método comprende la oxidacidn del dinitro-
compuesté 10 en el dialdehfdo 9 en tres etapas como se ilustra abajo via
los intermediarios 15 y 16. En los primeros intentos el método no did
los resultados esperados, siendo los rendimientos muy bajos tanto en
los intermediarios como en el producto ( el dinitroisoftalaldehido 9.
Esto se debid a la difficil manipulacidn de la sal de dipiridinio 15 y de
la dinitrona 16, ya que son sustancias de color café obscuro a negro, de

puntos de fusidn elevados, inestables al aire, la humedad y sensibles a

la luz,.
3
& @
1°®py PyI® ‘\r-—r!l z ~ h|§ —Ar
18 —» - @ ® —p 9
- 02N NOZ N N°2 -
45

Posteriormente se encontraron las condiciones adecuadas tanto para
la preparacifn como para la manipulacidn de estas diffciles sustancias
lo cual mejord notablemente los rendimientos globales del dialdehido 231“
Por otro lado suponiendo que el catifn firidinio pudiera ser des—
plazado, se intentd la acetblisis de la sal de dipiridinio 15 ( ver a la
vuelta ) para tratar de obtener el diacetato 25 , que teBricamente serfa
un equivalente sintBtico del diol 8 , propuesto en la via A del andlisis

retrosintético:
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py/\@)\/\w ! Acc/\/((j/\OAc
= 15 yp
O,M NO, — O,N NO,
25

Sin embargo, al efectuar la acet8lisis del compuesto 15, por una
parte con AcOH glacial y por otro con AcONa-AcOH, durante tiempos de re
accibn prolongados y con calentamiento, no se logrd tener los resulta-
dos esperados. La resistencia a la acetdlisis de 15 quizd pueda atribuir
se a la formacidon del monoiluro de piridinio 26, cuando se utiliza 1la

combinacidn AcONa-AcOHI8bic,h

Como siguiente paso se probd el sistema reductor seleccionado pa-—
ra efectuar la reduccidn quimioselectiva del dinitrodsoftalaldehfdo 9
al nitro-aminol4oftalaldehido 7 ( esquema V ). Se probd con dos compues

tos modelo ademis del compuesto deseado 9:

e Me e fe
0or - 0K
OZN NOZ OZN N Hz

1 21
CHO CHO
o -
NG, " NH,
~ 22
(o] 0
P RN »
Lok ~ Lo
O,N NO, O.N NH,
9 1

ESQUEMA ¥

Dicho sistema funciond satisfactoriamente con la materia prima 10,
lograndose la reduccibn selectiva de uno de los dos grupos nitro , para
g

obtener el nitroaminoxileno 27 en un rendimiento de 91Z. También funcio-
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nd con el O-nitrohenzaldehido 19 para producirse la reduccidn quimiose-
lectiva del grupo nitro, sin afectar al formilo, con la obtencidén del o
—-aminobenzaldehido 22 en rendimientos. de 50% no optimizados.

Para el caso de nuestro intermediario clave 9 se puede decir que
los resultados fueron parcialmente satisfactorios, porque el producto
esperado de su reduccidn 7 no se aisl8 ni identificd, Gnicamente se su-
puso su formacidn por inferencias espectroscdpicas, acompafiado de la ma
teria prima 9, y tal vez de otros acompailantes. El que no se haya forma
do el compuesto diaminoisoftalaldehido se infiere por la ausencia de la
sefial en RMP paré el H-Ar eﬁ la posicidn 5 en 5.77 ppm, junto con la fal
ta de la sefial en 7.37 ppm que integrarfa para 4Hs que desaparecerian
con agua deuterada y corresponderian a los dos grupos --NH2 ( de acuerdo
con la referencia l4a ). Abajo se muestran las asignaciones reportadas
para el diaminoisoftalaldehfdo y las que por nuestra parte se han supues -
to para el nitroaminoisoftalaldehido 7, para el que desafortunadamente

no se encontrd descripcidn en la literatura:

8.8
O ;;3 O n ﬁ?
1l 1] i
HC CH. HC ng.
HZN Nbf% QZN ?::3495
5‘.-37 . H 8.35
7

Por otro lado, tratando de aprovechar el compuesto 27 que se cbtu~
vo en buenos rendimientos y que ademds presenta la funcionalidad nitroa-
mino requerida en el dinitroisoftalaldehido 7, se contemwpld la posibili-
dad de convertir aquél en &ste, mediante la oxidacifn de los metilos; pe

e préviatproteccibn-déi-grupy’ amind susceptible:a la oxidacidn.

CH, CH, Me-_ Me
- IO,
ON NH, O,N ““NCOCF,
27 28
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AsT, el nitroaminoxileno 27 obtenido en buenos rendimientos como
un compuesto cristalino de color naranja fué sometido a la trifluoroace
tilacién con (VCF3CO—)20 para obtener en muy hbuenos rendimientos la tri
floroacetanilida 28 como un compuesto blanco cristalino. Pero al efec—

tuarse la oxidacidn de 28 con la mezcla Cr0 —Ac20—H2504 se obtuvo en ba

3
jos rendimientos un compuesto sdlido amarillo que por TCL ( gel de sili
ce; hex-AcOEt, 8:2 & 7:3 ) mostrd ser una mezcla de productos por lo

que no se trabajd mas.

Por otro lado, se efectud la preparacifn del equivalente sinté&ti-
co para el sintdn Al ( necesario para efectuar la reaccifn clave de
Friedlaender). Como era de separarse, no fu@ posible prebarar el. mas-
simple de los equivalentes sint@ticos: la isopropilaminoacetona 11, ya
que--al hacer reaccionar isopropilamina en exceso, con cloroacetona, se
form8 una mezcla que rApidamente, durante el trabajo de la reaccidn, se

descomponia con la produccién de mezclas complejas,

j}m_?ﬁflz + CI//\I;/ ~H- j}—f;i;j\lg/

o
12

Por lo anterior, fué necesario preparar el equivalente sintético
12, fralimidoacetona, mediante una simple alquilacidn de ftalimida de po
tasio con clorcacetona, lo cual fu€ logrado con relativa facilidad.

Habiéndose preparado la ftalimidoacetona 12 se procederfa ahora a
efectuar la condensacibn clave de Friedlaender con el crudo de la reac-
cidn que contenia Z»( ver adelante Esquema VI ). Pero antes fué necesa-
rio probar las posibilidades de,logrér dicha reaccibn, Se utilizd para
la reaccidn modelo3" al ¢-aminobenzaldehido 22 ( obtenido de la reduc
¢idn del 0-nitrobenzaldehido 19 con formiato de trietilamonio) y la fta
limidoacetona 12. Se efectud la reaccifn de Friedlaender empleando tres

variantes experimentales:
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CHO
Qe A —
NH, ©oiz

23

ESQUEMA VI 30

4} Se mezcld 12 y 22 en Cﬁﬂé utilizando una pizca de cristales de p-TsOH
vy se reflujd 1 hora.

b) Se utilizd la misma mezcla de arriba excepto que el calentamiento a
reflujo empled 3 hs, en condiciones neutras.

¢} Se utilizd la misma mezcla como ‘en los casos anteriores y se refluj6
3 hs, utilizando resinas de intercambio catibmico.

En los dos iltimos casos no se observd por TCL ( gel de silice
hex-AcOet, 7:3 ) progreso en la reaccifn y en cambio se notd descomposi
¢idn del O-aminobenzaldehido 22. Cuando se utilizd como catalizador al
Zcido p-TsOH se obtuvo como resultado de la reaccidn una mezcla de color
rojizo, en la cual se detecta * ( por ciertas inferencias espectroscdpi-
cas de IR y RMP ) la quinolina 29 y no la quinolina isomérica 30 espe
rada (v al mismo tiempo la adecuada, por su analogia con la quinolina
14 propuesta en el plan sint8tico ).

Por los resultados obtenidos y ademas de que se encontrd ( durante
la blisqueda de las condiciones de la reaccifn de Friedlaender )3% que la
ftalimidoacetona 12 se condensa con el 3,4~dimetoxibenzaldehido de la

siguiente forma:

MeQ CH Fial
0L, * 2~ ™00
MieO NH, v

MeO Be

Optamos - por no continuar con el Plan de Sintesis original porque
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con estos antecedentes era de esperar que la reaccidn de 12 con el ni-
troaminoisftalaldehido 7 ( esquema VII) deberia conducir al regioisBme-
ro no deseado 31 en lugar de la quinolina 14, intermediario propuesto

en el Plan Sintético.

HOC = Ftal

C.N N
orC CHO 31

HOC _
—> O !
ogN I Ftal
14

En todo caso la reaccidn de Friedlaender entre el crudo de la reac

O,N NH,

|~

ESQUEMA VIL

cidn que supone la presencia de 7 y la ftalimidoacetona 12, utilizando
una pizca de dcido p-TsOH como catalizador, resultd en una mezcla de
productos que no fu€ {itil desde el punto de vista prictico.

Es importante destacar la regioselectividad de la ftalimidoaceto-
na 12 que exhibe en las reacciones de Friedlaender, en que el paso de
la condensacidn alddlica ( segfin el mecanismo global de la reaccidn ) o
curre con el metileno y no el metilo. Una explicacidn qﬁe se ha dado a
este comportamiento se basa en la " mayor acidez " del metileno con res
pecto al metilo, ya que el enol § el enolato ( segln las condiciones de
la reaccidn ) en el metileno se encuentra estabilizado por una interac-
cidn dipolar ( "' estabilizacidn tipo iluro ™) 37,38,

Al mismo tiempo que se abandonaba el Plan original por las razo-
nes arriba expuestas, desarrollabamos una modificacidn pero que bésica-
mente requirid de un mismo par de sintones Al y Ar que derivaron de los
sintones Al y Ar originaleé ( por lo que se utilizarian las mismas mate
rias primas § por lo menos muy relacionadas ). La derivacidn se hizo ha
ciendo uso del concepto de " fnvensifn de £a polaridad ". Abajo se ilus
tra los cambios de polaridad eféctuados y los sintones Ar y Al resultan

tes:
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Del andlisis retrosintético de 1, mediante la desconexifn de los
enlaces NT_CZ y C3— C4 y desde el punto}de vista del enlace C3—C4 des-
conectado se generaron los sintones Ar y Al . La misma desconexidn
pero invirtiendo la polaridad. de los sintones generd ahora el par: ézf
y a1’ , cuyos equivalentes sintéticos serian el mismo dinitroxileno 10
y el ftalimidometilglioxal 32 que en principio puede provenir de 12 me

diante una oxidacidn en el metilo:

Q

PETRL N ¢

Ftal g

o]

12 d Ftal
- 32

La eleccifn del dinitroxilenmo 10 como equivalente sintético del
sintén ézf partid del conocimiento de que actuando como componente de
carbanidn se condensa con aldehidos aromdticos en condiciones bésicas
mediante procesos tipo alddlicos3?, Nosotros probamos la condensacidn
del dinitroxileno 10 y benzaldehido utilizando Et3N como base y obtuvi-
mos el dinitro-diestirilbenceno derivado como un sdlido”derun-color ama

rillo muy intenso de Pf= 187° ( acorde a la literatura %3 )

Me e ﬁ @

0L, "0~ O%

O,N NO, O,N NO,
10
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En el esquema VIIT se presenta la nueva secuencia partiendo de los
conceptos antes mencionados: El primer paso a intentar seria 1la doble
condensacibn tipo aldélica del dinitroxileno 10 y el ftalimidometilgli
oxal 32 para tratar de obtener el intermediario 33, en el cual por- un
lado se ha formado ( tedricamente ) el enlace C3—C4, y por el otro, se
ha llevado al otro metilo de 10 ( CH3* ) a una funcionalidad mas apro-
piada para ser convertido en el grupo hidroximetilo de la posicidn 6 de
oxamniquina 1. El siguiente paso implicaria la monorreduccidn de 33 con
el sistema de EtBNH+HCOO_—Pd-C 10% que podria conducir al intermediario
34, que incluso sin aislarse, puede conducir a la quinolina 35. Una es-
cisidén del doble enlace en 35, que en principio se intentaria via un
proceso Retro-Michael-ALdof*? ( por tratarse de un doble enlace conjuga

do a carbonilo de cetona, aunque permanecerfa por investigarse otros mé

todos como la 6zonblisis, por ejemplo ) podria conducir a la quinolina

14 gque se ha propuesto en el Plan original de la Sintesis.

ol
H ~” ~
7~ Ftal Ftal - d a
NO, G N M
10 32 _

oM

s P} 0,

— 1 l
OQN\N Fal > 1
14

ESQUEMA VIII

Para efectuar el primer paso de este esquema, como se dijo antes
deberia prepararse el ftalimidometilglioxal 32 a partir de la ftalimi-
doacetona. Los intentos para obtener 32 a partir de 12 mediante oxida-

4 - .
cidn en el metilo, sin oxidar al metileno, serian practicamente imposi-



bles. No obstante se efectud el método de Koxnblum modificado™! , que
consistid en bromar la cetona 12 con CuZBr2 en atmésfera de N2 y con ca
lentamiento. La mezcla de 2 productos detectados por TCL ( aparentemen-
te la mezcla de a-bromocetonas ), sin separarse, se obtuvo como una mez
cla sélida de color blanco, se sometid a oxidacidn con DMSO y Na,C0, u-
tilizadndose KI como catalizador, en atmdsfera de NZ' Aunque .se realiza-
ron modificaciones en la temperatura, se observd en cada caso la forma—
cidn de una mezcla de productos que fué impréctica.

En vista de lo anterior fu€ necesario establecer una secuencia de
reacciones para preparar el ftalimidometilglioxal 32. La secuencia lle-

vada a cabo se ilustra en el esquema IX a continuacidn;

J«’

. OH cl I
f HzNCH?COOH —p Ftal/r > FiaI/Y __;,Fia‘/\ﬂ/c}’i N,
O
36

ol
0 36 3 38
©p .
Bre \:?'
T Ftal- NN Br —b Ftal-~N~pyo —> Fta'/\n/\NA' - 29
) ) )

a8 40 41

atecy Ry .

ESQUEMA IX

El &cido ftalimidoac&tico 36 se obtuyo casi cuantitativamente al
calentar una mezcla de anhidrido ft8lico y glicina a 185° 42y se con-
virtid en el cloruro de Acido correspondiente 37 en un rendimiento apre
ciablemente bueno. A partir de 37 se efectud una comhinacidn de los mé-
todos de Aundt-Eistent y Kuwghnke, preparindose primeramente la diazoce
tona 38 en buenos rendimientos al tratar 37 con diazometano ( prepara-
do a partir de N-nitroso-N-metilurea ). La diazocetona 38 se tratd con
HBr 487 en AcOH glacial a temperatura ambiente y produjo la bromocetona

39 en excelente rendimiento™3

. A continuacidn 39 se transformS en la sal
de piridinio 40 ( con piridina anhidra a reflujo ) tambi&n en buenos ren

dimientos. Pero al tratarse 40 con el clorhidrato de p-nitrosodimetil --
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anilina y 2 equivalentes de NaOH 1IN se obtuvo en rendimientos bajos a la
nitrona 41 como un compuesto s&lido de color naranja,
Finalmente la nitrona 41 se hidrolizd con H SO4 5N y sorpresiva-

mente no se obhtuvo el ftalimidometilglioxal libre 32. Lo que en un prin
pio se creyd era el compuesto 32 finalmente se elucidd como el dietil-
cetal de la forma endlica ( 32a ) del ftalimidometilglioxal 32, La for
macidn de este compuesto se explica por las cromatografias repetidas
( TCL ; gel de silice, hex:AcOet, 6:4 ) que se realizaron ( por la creen
cia de tener a 32 impuro) utilizéndose una buena cantidad de acetato de
etilo en el sistema eluente y por lo tanto fuente del etanol que dif 1lu

gar a la formacidn del cetal 32a como un sdlido amarillo ( bajo rendim,)

(@]
EtO- - Okt
© 32a

Nosotros intentamos la condensacidn de " tipo alddlica' entre el
Dinitroxileno 10 y lo que creimos era el glioxalderivado 32, utilizando
Et3N como catalizador b&sico. Después de tiempos de reaccidn prolongados
a reflujo, lo finico que se observd fué la lenta degradacidn de 32a: Al-
ternativamente se utilizf la nitrona 41 como equivalente sintéticold
del aldehido 32 y se intentd condensar con el compuesto:l@ren-céndiciones
similares a las reci@n descritas. Despuds de 24 hs. a reflujo, se obser
v6 una mezcla de 4 productos, que persistieron durante otras 24 hs. No

se intentd la separacidn de los componentes de esa mezcla.

Me Me
:@ +2 32a P fyy
.O,N NO.

10

¢NM€2

99 C;):@ ~JP> MEZCLA DE PRODUCTOS
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Debido al nuevo fracaso ahora por las dificultades de manejar al
gintdn Alifitico ( Al+= 32 ) se bused otro équivalente sintético para
este mismo sintdén, el cual resultd ser la misma o— brome-o'— ftalimido
acetona 39 propuesta en la sintesis de 32, La bromocetona 39 muestra
la misma polaridad, com respecto al glioxal 32, en el atomo de carbono

responsable de la formacidn del enlace C3v— C4 deseado, aunque en un
niimero de oxidacidn menor en 1 unidad ( lo que representa una ventaja
desde un punto de vista sint&tico. Para una comprensifn de esta ventaja

véase refs. 7a y 7h ). En el esquema X se muestra las reacciones que

se intentaron coh 9 y los intermediarios tedricos que podrIan formarse

1@ , Ie
Py?y@ -

+_9;-=mm#»
O,N NO,

ESQUEMA X
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a) La primera reaccidn del esquema X se us8 como modelo para la segun~
da que mas adelante habrd de considerarse, La m-nitroanilina 42 se con-
densd con la ftalimidoacetona 12 usando como catalizador cido resinas
de intercambio catidnico , para producir la imina 43 como un compuesto
amarille cristalino *®. La misma condensacién se intentd con Ti014 como
agente ﬁondensante, pero resultd fallida %8,

b) De los resultados obtenidos arriba, se intentd la condensacién de la
m-nitroanilina 27 mds funcionalizada con la a— bromo- o'— ftalimidoace
tona 39, tratdndose de formar el intermediario 44 ( con produccidén for
mal del enlace N]—CZ en teoria ). De obtenerse el intermediario 44 aho-
ra se intentaria efectuar una C-alquilacidn intramolecular ( con la pro
duccidn formal del enlace 03—04 ). Esto seria factible porque el metilo*
que se encuentra en posicidn para respecto al grupo nitro, seria poten—
cialmente Acido, pudiéndose generar un carbanidn en esa posicidn ).

Pero con respecto a la condensacidn de los compuestos 27 y 39, no
ocurrid ni con resinas de intercambio catidnico, ni con TiCl45 recupe-
rindose siempre la nitroanilina 27 .
¢) En otro intento por tratar de formgr el enlace C3-C4 se generd el
carbanidn de 10 con NaH en CeHe ( Por TCL se observd la desaparicibn de
de la materia prima en pocos segundos, con la formacidn de una mezcla
de un color azul obscurc ) y se adiciond la bromocetona 39 muy lentamen
te. Sin embargo, ripidamente se observd la desaparicidn de la bromoceto
na 39 pero con la formacifn simult@nea del dinitroxileno, y no se obser
vo ningiin cambio posteriormente.

Del resultado anterior se infiere que de la o-bromo-o'-ftalimido-
acetona 39 y del dinitroxileno 10, la primera resulta ser mas dcida que
el segundo.

~d) 8i 10 resulta ser menos acido que 39, un grupo activante en los meti
los Acidos ( grupo electroatractor ) podria solucionar el problema de
de la formacidn del carhanifn deseado, para lograr la formacifn del en-
lace deseado 03—04. El grupo electroatractor podria ser el catifn piri
diniol7 con lo cual nuestro nuevo equivalente sintético para el sintdn
Ar~ serfa la sal de dipitidinio 15 que mediante una doble alquilacidn

con 39 bien pudiera conducir al intermediario 39 que a su vez podria
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formar el intermediario 33 ( que es un intermediario comiin a las dos
rutas sint@ticas propuestas anteriormente) mediante una doble eliminaci
6n de Py que deBerfa proceder fHcilmente por encontrarse en la posiciln
8 al carbonilo, Sin embargo estas suposiciones fallaron al ser puestas
en prActica, ya que al tratar la alquildcidn .de 13 con 39, se usaron di
ferentes bases como Na2C03, NaOH 10% e incluso se tratd de formar el di
luro ( es decir el dianidn de 15) utilizando NaH como base, con posterdi
or adicidn de la bromocetona 39, pero ensdlo un caso ( con NaOH 10%) se
obtuvo un producto, al &ter 47a . Esto quizd puede atribuirse a las difi
cultades inherentes a la inestabilidad y manipulacifn de 15.

Por otro lado, tratando de mostrar la utilidad sint&tica de "una
reaccibn de alguilacibn de iluros & betainas de sales de piridinio, se
prepars la sal de piridinio ﬁg_”7 a partir de dinitrotolueno 48 ( a su
vez ohtenido en forma idéntica a 10). Las ventajas de usar la sal de pi
ridinio 49 para la reaccidn de alquilaci6n son: por un ladc es capaz de

formar s6lo un monoiluro, a diferencia de 15:

1@
Py®
-fe
—r ==
M0, O N NO, O,N

Y por otra parte, en la..literatura mno se comenta que dicha

sustancia sea inestable"’, De esta forma, la generacifn del iluro 30
a partir de ﬁgldeberia ser factible si se usara las bases mencionadas
antes para el caso de 15, para que en un paso subsecuente se intentara
la alquilacifn con la bromocetona 39, y posteriormente la posibilidad
de obtenerse el producto 51. Este producto seria un precursor potencial
de un sisﬁema de quinolina, relacionado a 14 y por lo tanto a 1, ya que
mediante una reduccidn quimioselectiva del grupo nitro de la posicidn 2
se formaria un intermediario que ciclizarfa a la quinolina correspondi
ente. ‘

Cabe decir, que la sal de piridinio 49 se prepard con un aceptable
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rendimiento a partir de 48, en las mismas condiciones con que se tratd
el dinitroxileno 10. No obstante que, al tratar 49 con una cantidad e-
quivalente de NaOH 107 se notaron cambios de color en la meécla ( la S0
lucidn de la sal 49 de un color rojo 49 en alcoﬁol—agua cambid a una
mezcla de color azul marino obscuro ). Al adicionar la bromocetona 39 y
dejar la mezcla de reaccidn en agitacidn durante un par de horas a tem—
peratura ambiente y luego con calentamiento gradual, no se observd, al
trabajar la reaccidn algiin producto y si en cambio hubo descomposicidn
de la bromocetona 39.

Reconsiderando el Plan de Sintesis original ( Esquema III ) se di
jo que el principal problema para efectuar la condensacidn de
Friedlaender entre el modelo 22 ( 0-aminobenzaldehido ) y la ftalimido-
acetona 12 era la regioselectividad equivocada de la reaccin, por ocu-
rrir la condensacifn aldGlica con el metileno ( pero no el metilo ) de
la ftalimidoacetona 12 ( debido a que su mayor "acidez" se atribuye a
una estabilizacidn del carbanifn & del iminato por interaccidn dipolar
con el N parcialmente positivo del grupo ftalimido ). Estos hechos debe
rian conducir al regioisdmero no deseado ( 29 en el caso del ¢-aminoben
zaldehido y 31 en el caso del nitroaminoisoftalaldehido Z’) .

Sin embargo, la introduccifn de un grupo electroatractor apropia-—
do en el metilo de 12 podria convertirlo en un ( ahora ) metileno mas
dcido, que el que se encuentra adyascente al grupo ftalimido y vpor lo
tanto invertir el centro de la condensacidn respecto al componente del
carbanidn y de esta manera conducir a un regioisdmero estructuralmente
relacionado a la quinolina intermediaria clave l4. Si el grupo piridinio
resulta ser de mayor capacidad que el grupo ftalimido para estabilizar
un carbanidn (,lo-cual es lo mas probable ), entonces el requisito es-—

tructural deseado lo cumple la sal de piridinio 40 ya utilizada antes:

52 Y= Grupo electroatrayente
40 v=py® -




=30~

A favor de lo antexlor, se encontrd en la literatura que diversas
sales de piridinio se cqondensgn cqn a.ldehidos allfﬁtlcos y aromfticos en
pracesos tipo alddlices, con la retenc16n del anlllo de.plrldlnlo15 16,17

Por lo tanto, si tal condensacifn aldSllca se efectuara entre la
sal de piridinio 40, a trayEs de su 1luro, y el g-aminoaldehido 7, segui
do de una reaccidn de imina intramolecular se lograrfa un proceso global
de Friedlaender conduciendo via el intermediario 53 a la quinolina 54,
que presenta el arreglo estructural adecuado para posteriormente conver-

tirse a 1.

— Ftal

Sin embargo, debido a que 7 no fué debhidamente purificado, con este com-
puesto no se intentd efectuar la reaccibén comentada, pero en cambio se
intentd probar con el precursor de 7, es decir con el dinitroisoftalalde
hido 9 que es relativamente mds fdcil de manipular, ademds que se puede
purificar adecuadamente.
En realidad, considerando a 9 como modelo dé 7, el comportamiento

de aquél frente a la sal de piridinio 40 para tratar de obtener el pro-
ducto de la condensacidn alddlica mostraria la posibilidad verdadera de

producir la reaccidn de Friedlaender deseada:

0 O
Il il il
or - e
¢
9 ? 40 O.N

La realizacibn experimental de la reaccibn esquematizada no condujo
a resultados positivos, observindose la descomposicifn del aldehido 9 en
las condiciones bisicas del proceso. Pero debe decirse que no se variaron
las condiciones experimentales de reaccibn, quedando por investigar mas

al respecto.
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PARTE EXPERIMENTAL:

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato Culatti v no
estan corregidos. E1 progreso de las reacciones se siguid por cromato-—

grafia en capa fina, utilizando cromatoplacas Merck de silicagel 6055y

( 0.25 mm, cortadas en piezas de 2.5 X 5 cm)., La deteccidn de las man-
chas se hizo mediante luz ultravioleta de una lampara Mineralight UVGL-

58 de Ultraviolet Products, Inc., o revelando con Ce(SO al 12 en -8

4)2
cido sulffirico, con 2,4-dinitrofenilhidrazina o con yodo. La purifica-
cifn de los compuestos se llevé a cabo por cromatograffa en columna y/o
en capa fina; para columna se utiliz8 gel de silice Merck 60 ( 30-70 ma
1las) 'y para cromatografia en capa fina se utilizaron cromatoplacas
de silicagel Merck 60 Fosy ( 2 mm, 20 X 20 cm). Los espectros de infra-
rrojo ( IR.) se determinaroﬁ en un espectrofotfmetro Nicolet FT-5X o en
un Perkin Elmer 283-B, y los miximos de absorciSn est@n dados en wvalo-
res de nfmeros de onda vV en cu ', Los espectros de Resonancia Magnéti
ca Nuclear de HidrSgeno ( RMP ) se determinaron en un espectrdmetro Va-
rian FT-80A, usando ietrametilsilano ( TMS ) como referencia interna y
cloroforme deuterado (,CDCl3) 6 dimetilsulfbxido hexadeuterado ( DMSO~-
dg); los desplazamientos quimicos estdn expresados en partes por milldn
( ppm ) utilizando el parZmetro §. De acuerdo al tipo de sefial eﬁ la
grafica, los simbolos empleados en la descripcifn de los espectros de
RMP significan lo siguiente: s= singulete, d= doblete, dd= doble de do-
ble, t= triplete, g= cuartete.

Los espectros de masas se determinaron en un aparato Hewlett-
Packard 5985-B a 70 ev.
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ACIDO NITRICO FUMANTE.- Preparado de acuerde a la literatural3,lta,

PURIFICACION DE pj-XILENO. Una mezcla de islmeros m- y p- xilenos, se con

geld y £iltrd. ELl liquido filtrado se congelf nuevamente, volviendo a se
parar el lfquido por filtracibn, que finalmente se destild recogiBndose
la fraccifn de punto de ebulliciBn constante de 125°, enriquecida en el

isBmero m—xileno ( 90-95% , por cromatograffa de gases).

fumante enfriado

4,6-—DINITRO—1,3—].)IMETILBENCIL:'.NOV (10} .~ A 450 ml de H.NO3
en hielo, se adiciond lentamente y con agitacifn 160 g (1.5 moles) ‘de
m-xileno. Al t&rmino de la adiciGn, se continud agitando durante 2 h s..
a temperatura ambiente. Entonces se eley8 la temperatura a 60° y se deJS
toda la noche, Después se 11ev8 a reflujo 10 hs . Al t8mino de este, se.
enfrib la mezcla y se vertid en abundante hielo agitando vigorosamente,
el precipitado formado filtr8 con succidn., El sblido amarillo se lavd
con agua, solucifn saturada de K2003 y—nuévamente:agua.'El sﬁlido amor =
fo amarillo resultante se secd toda la noche y se recristalizf de meta-
nol varias veces, El s8lido aiarillo, ahora cristalino, mostr8 un P£=84°
El rendimiento fue de 284; IR ( pellcula) v dx: 3086 y 3116 ( Ar-H);
2860 y 2891 ( -CHy); 1611, 1592 v 1527 ( ¢=C); 1528 y 1343 (-N0,)

RMP ( CDCl ) § 2, 6 (s, 6H, 2 CH3), 7,35 (s ancho, 1H, Ar-H), 8.65 ( 8
ancho, 1H, Ar»H) ppm. E.M. m/z [ intensidad relativa en %) 196 (_M ,13,2
179 ( PB, 100), 78 ( 54), 77( 98.8), 51 (62).

2,4-DINITROMETILBENCENO ( 48).~ Se prepard siguiendo exactamente el pro-

cedimiento anterior, partiendo con 160.7 g ( 1.75 moles) de tolueno vy

450 m1 de HN03 fumante. El sflido amarillo formado, despufs de secado,
se recristalizd de metanol, resultando un sblido cristalino de color ama
rillo, de P£=65-67". Rendimiento=62%, TR ( CHCl,) oyt 3100 C Ar-H);
2929 y 2956 ( —CHQ); 1608 y 1593 ( C=C); 1535 y-1348‘(rN02)! RYP (,CDC].3
§ 2,7 (s, 3H, ArCH3), 8.3 ( dd, 1H, Ar-H), 8.9 ( dd,1 H, Ar-H), 7.55
dd,1 H, Ar-H ) ppm,
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DIYODURO DE 4,6- DINITROel,3=.DIPIR}P;NIQME?;LﬁENCENO. (15) .~ Una solu
cién de 5.5 g € 20.41 mmoles) de,4;b—dinitr0rmtxileﬁo'en 19 ml de piri-
diﬁa seca se.mezcla con una soluciSn de 14,3 g ( 40.77 mmoles) de I2 en
19 ml de piridina seca, en ausencia de la luz, protegiendo.cpon una tram
pa de CaCl2 y-bajo atmBsfera de NZ' La mezcla se llev8 a reflujo durante
16 ks ., mientras se agitaba. Al t€rmino del reflujo la mezcla café se
enfri8 y se suspendif en 15 ml de etanol y luego se filtr8 con succifn,
repitiéndose el proceso una vez mls, Posteriormente la mezcla se suspen
did en una mezcla de 16 ml de alcohol-Eter ( 1:1) y se filtrd, entonces

se suspendif en 20 ml de &ter y filtr8 nuevamente. Se secB el producto-
café obscuro y se pesS: 14.9 g ( 88% de rendimiento ) y un Pf= 207°.

Debido a su inestabilidad y su insolubilidad en los disolventes comunes
no se caracterizB por espectroscopia, empleadndose de esta manera en

los experimentos posteriores,

4 ,6-DINITRO-1,3~ DIOXIDQ DE N,N'-BIS (~p-DIMETILAMINQFENIL) IMINOMETIL~
BENCENQ (.16).- A una mezcla de 4.5 g ( 7.5 mmoles) de la sal de dipiri

dinio 15, 2.8 g ( 15 mmoles) del clorhidrato de p-nitrosodimetilanilina

en 40 ml de etanol, enfriada a -5° y- agitando, se afiadid una solucibn de
13 ml de NaOH al 10% ( 32 mmoles) lentamente. Se dejd a esa temperatura
y agitando por una hora, luego 15 hs., a 5° y finalmente en reposo una
noche |, La mezcla se filtr8 y se lavB con 120 ml de agua, luego
con 20 ml de etanol y finalmente 20 ml de etanol-&ter ( 1:1 ), El pro-
ducto caf€ rojizo se suspendif en &ter y se £iltrd con succidn, se secd
al alto vacio pesindose 3.8 g de la dinitrona 16, Pf=l750—1800, rendi-
miento=867%. Por las razones expuestas para el compuesto 15, 16 tampoco

se caracterizb,

4,6-DINITROISOFTALALDEHIDO ( 9 ).- Ung mezcla de 3, 8 g de la dinitro=
na 16 en 30 ml de H,S0, 6N y 60 ml de tolueno en atmfsfera de N, se agi
“t8 a 60° durante 2 hs . Al t8rmino de este periodo se separ8 la fase or
gdnica y la acuosa se tratB con 60 ml mds de tolueno, sometiendo la mez
cla a las mismas condiciones que la anterior, Se separf la nueva fase

orgénica y se junt8 con la anterior, entonces se extrajo con agua
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(2 X 30 ml), se secB con Na_ZSO4 Y se removib el disolvente con bomba.
de agua hasta dejar unos 3 ml, que se cromatografiaron en columna de si
licagel, usando como eluente una mezcla de hexano~acetato (7:3). Se
juntaron las primeras 4 fracciones de 50 ml, y se removif el disolven-~
te con rotavapor, Se secd al alto vacIo obteniBndose un s8lido amarillo
cristalino (:abroximadamente 0,87 g) de Pf=1270, rendimiento=60%,

IR ( Nujol) Vhdx: 3000-2920 ( Ar-H); 2830 ( CHO ): 1700 ( -CHO); 1600 y
1430 ( C=C); 1530 y 1355 (A—NOZ). RMP (VCDClB) é 8.4 (s anche, 1H, ArH
8.8 (s gncho, 1H, ArH),10.4( s, 2H, ~CHO) ppm.

CLORHIDRATO DE p-NITROSODIMETILANILINA, En un matraz de 3 bocas de 2 lts

adaptado con agitador meclnico y termbmetro, sumergido en un bafio de hi
elo-sal, se colocd 525 ml de HC1 concentrado, Entonces se adicion8 gota
a gota 157 ml de N,N~dimetilanilina, A esta mezcla enfriada a 09 se adi
cion lentamente, a través de un embudo de tubo largo, una solucifn de
90 g de NaNO, en 150 ml de agua, Al t8rmino de la adicidn, se agitB por
1.5 bs.mas, entonces se filtrd con succibn y el sblido amarillo resul-
tant94se~lav5 con 200 ml de HC1 concentrado-agua ( 1:1) y luego con 100
ml de alcohol, Se sect al alto.vacio y obtuvo 223'g de clorhidrato, Ren

dimiento=96.5% ( se guard8 protegifndose de la luz),

kjﬁﬁDINITRD—l,SnBISv(rpHDIMETILAMINOFENIL)IMINOMETIL BENGCENO ( 17) .~Una

mezcla de 4.4 g ( 23.6 mmoles) del clorhidrato de Prnitrosodimetilanili

na, 1,33 g de,NaZCO3 y 30 ml de etanol se calent8 en bafio de vapor du-
rante 35 minutos. Se enfriB y se filtr8 con succifn, y el filtrado se
mezcld con 1.96 g { 10 mmoles ) del dinitroxileno ég_calentﬁndose a re
flujo por 80 hs. con agitacifn. Al té€rmino de ese tiempo la mezcla se
filtré en caliente, se lavd con agua, etanol y finalmente acetona. Se se
.6 al alto vacio, quedando un residuo negro de Pif= 224-—-2250 ( Literatu-
ra?, 227°). No fué posihle caracterizar este producto por espectrosco-
pia.

4-AMINO-6-NITRO=-1,3-DIMETILBENCENO ( 27).- En un matraz de 3 bocas de
25 ml equipado con condensador de reflujo y embudo de adicidn, se colo~
6 1,96 g ( 10 mmoles) de «dinitro-m-xileno( 10), 0,11 g de Pd-C al 10%
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y 6 ml de EtBN ( 45 mmoles), Se lley8 la mezcla a reflujo y mientras se
agitaha, se adjcion8 lentamente 1,6 mpl ( 45 mmoles) de fcido f8rmico al
28%. Al tBrmino de la adicifn, la mezcla se reflujd 15 minutos mas y en
tonces se enfriB, se filtrd sobre celita con succifn y se lavd con clo-
ruro de metileno, Se removif el disolvente con rotavapor y el exceso de
Bt,N al alto vaefo, El sBlido rojo intenso resultante se purific8 por
cromatograffa en columna ( silicagel, cloruro de metileno), quedando un
regiduo color naranja cristalino de Pf=115-—~1190, rendimiento=91%

IR ( CH(313)~ dex: 3493 y 3405 (—NHZ),‘ 3036 y 3020 ( Ar-H); 2981 y 2934
(-CHB); 1632,1611 y 1579 ( C=C); 1519 y 1342 (—NOZ); 1445 (—CH_B). RMP

( CDC}_3)_ § 2.2 (s, 34, Ar-—CHB), 2,5 (s, 34, Ar—CHB), 3.5 ( s ancho,
2H, desaparecercon DZO’ Ar-NHZ), 6.95 ( s ancho, 1H, Ar-H), 7.3 (g an
cho, 1H, Ar-H) ppm.

ZHAMINOBENZALDEH.IDO C _Z-él-— Se prepa,rﬁ' a partir de ovnitrohenzaldehido,

en forma similar al procedimiento anterior, partiendo con 1.51 g (10 m
moles) del nitrobenzaldehido » ¥ las mismas cantidades equiyalentes de
Bt N, Pd-C 10% y fcido £8rmico, con la variante de adicionar como disol
vente 5 ml de acetonitrilo, El Hcido £8rmico fu afiadido en un periodo
de. 10 minutos, DespuBs de 15 minutos de reflujo, la mezcla se £iltr8 so
bre celita, se lavd con cloruro de metileno y el residuo resultante des
puBs de la remocibn de los disolventes y de la EtaN, se cromatografib

en columna, usando silicagel y hexano-acetato (.7:3), Despufs de reco -
ger las primeras 4 fracciones y evaporar el disolvente, el residuo resul
tante se secd al alto vacio, con lo cual se obtuvo un producte sblide de
color amarillo ( 600 mg) de pr=34° y un rendimiento de 50%, IR ( CHC1, )
vmdx: 3500 y 3364 ( Ar-NH,); 3017 ( Ar-H); 2835 y 2750 ( ~CHO0); 1668 ‘(
C=0); 1600, 1556, 1481 ( C=C).

4~AMINO—6-NITRO~ISOFTALALDEHIDO (7). Idem a las anteriores, A una mez~
cla de 160 mg ( 0,73 mmoles) de 4,6-dinitroisoftalaldehido 9, 0,012 g

de Pd~C 10% y 1 ml de Et,N, agitada a temperatura awbiente, se adiciond
0,2 ml de Zcido £8rmico. Se dejd a Temp. amb, 15 minutos sin observarse.

cambhios ( TCL, silicagel; Hex-AcOEt 7:3), entonces se calent8 la mezcla
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a 60° durante 15 minutos, desapareciendo la materia prima, observindose
por cromatograffa la formaciBn de un producto intensamente amarillo. Al
té€rmino de ese tiempo la mezcla se enfriB y se filtrd sohre celita, se-
guido de wun lavado con cloruro de metileno, El disolvente fu€ removido
en rotayapor y la trietilamina excedente al alto vacfo, quedando un re-.
siduo color rojo vino, gque b,or cromatograffa mostraba un producto difg
rente a las materias primas en Rf, y un producto en la base de la croma
toplaca. No se purificB, considerando las caracteristicas del producto,
pero se realiz8 espectroscopia de IR y RMP, que aunque mostraron sefiales
de absorcifn del o¢-nitrobenzaldehido de partida,se identificaron algu-
nas sefiales para 7 : IR ( CDClB)' Vmax- : 3550-3000 (_—NH?_); 3105 ( Ar-H
2900 y 2860 ( - CH=0); 1700 ( CH=Q); 1600 ( €=C); 1530 y 1350 ( —\NOZI.
RMP ( CD013+DMSO)_ § 3.95-4.95 (s ancho, desaparece con DZO’ 2H, —-NI-I2 )
8.35 (s ancho, 1H, Ar-H}, 8.8 (s ancho, 1H, Ar-H), 10 (s, 2H, CH=0Q)ppm

6~-NITRO-4-TRIFLUOROACET ILAMINO-1 »3~-DIMETTLBENCENQ (24) .~ A una mezcla

de 1 g ( 6 mmoles) del nitroamino xileno 27 en 20 ml de cloruro de meti

leno y 2 ml de piridina, enfriada en hielo seco y agitfndose, se adicio
nd lentamente 2 ml de anhidrido trifluoroacBtico. Al t&rmino de la adi
cidn, se dejd agitando a esa temperatura durante 1.5 hg, . Al cabo de e
se tiempo, la mezcla se 1zy8 con agua helada ( 3 X 25 ml), y la capa
orgdnica se secd con NaZSOA, y luego se removif el disolvente en rotava
por. E1 s8lido blanco resultante se recristaliz8 de una mezcla de hexa-
no-acetato, obtenifndose 1.51 g de un sBlido blanco cristalino de Pf=
91-93 OC, rendimiento= 95%. IR ( CHC].3) "\dex i 3460-3400 ( ArNH-CO-);

3000 ( Ar-H); 2940 ( —CH3); 1745 (_-CO-CF3)'; 1600 ( C=C) ; 1550~1490 (
--NO2 v quizd absorcidn de C=C); 1345 ( -NOZ). RMP ( CDClS) § (235 (s
34, Ar—CH3), 2.6 (s, 3H, Ar—-CHs), 7.2 (s ancho, 1H, Ar-H), 8,35 (s -

ancho, 1H, Ar-H), 7.8 (s ancho, 1H, desaparece con D20, Ar-NH-CO-) ppm

* 1-FTALIMIDO-2-PROPANONA ( i_2).— Una mezcla de7.5 g de.-ftalimida potasica
(0,04 moles) y 4.63 g de cloroacetona ( 0,05 moles) en 30 ml de xileno,

se calentd a 125-130° mientras se agitaba, La mezcla se dej8 a esa tem-

peratura por 5hs , mas, ‘entonces se enfrif y el disolvente fuf removi
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do con rotavapor ( utilizfndose homha de agua), El s6lide blanco resul-
tante se recristalizf de alcoholragua (9:1), Ohteniéndose,un producto
blanco pulverunlento ( 7,97 g) con Pf=1160, Rendimiento=97%,

R C CHC13) ‘6de t 3025 (Ar-H); 1774 ( (-C0),N-); 1720 ( —~C0-); 1600(
C=C), RMp (CD013)8 2,25 (s, 34, —co—c%L, 4,5 (8, 2H, =N—CEZCO-),7.6-
~7.9 ( multiplete simBtrico, 4H, sistema AZBZ)ppm. EM m/z { Intensi-
dad relativa en %) 203 ('M+, 7.9), 161 ( ( 84,1), 160 ( PB, 100), 76.1
(32,2), 77 (30,4 ),

ACTIDO FTALIMIDOACETICO ( 36).— En un matraz de fondo redondo y cuello
muy largo se colocd 30 g ( 0,2 moles) de anhidrido ftdlico y 15 g ( 0.2

moles) de glicinay, La mezcla se sumergid en un bafio de aceite previamen
te calentado a 1850, dejdndose durante 1 hora y agitando manualmente de
vez en cuando. Al enfriar, la mezcla se solidific8, y la masa blanca
formada se recristaliz8 de una mezcla de etanol-agua (. 9:1), obteniBndo
se 41 g de un producto blanco cristalino de Pf= 191-193° y en un rendi-
miento de aproximadamente 100%.IR (AKBr)'Vhdx t 3300-2572 ( ~COOH),
1773 vy 1725 ( € —00121\1—); 1613 y ( C=C). RMP (CDClB) § 4.35 (%, 2H,
=N—C§2—COOH), 6.6-6,95 ( s ancho, 1H, desaparece con D,0,~COOH), 7.65~-
7.9 ( multiplete sim@trico, 4H, sistema AZBZ) ppm, EM m/z ( Intensidad
relativa en %) 205 (;M+, 2,1), 161 ( 56,3), 160 ( PB, 100), 77 ( 24.7 )
76 (19.5).

GLORURO DE N-FTALOILACETOILQ ( 37).—- Una mezcla de 10 g ( 48,8 mmoles )
del &cido 36 y 18 ml de SOCL, se 1leyd a reflujo durante 2 hrs., mien-

tras se agitaba.. Al t8rmino de ese tiempo la mezcla se enfrid y el exce
dente de 50012 fué removido al alto vacio., El sbdlido blanco residual se
recristalizd de henceno, obteniBundose un producto blanco cristaline de
Pf= 84-86", Rendimiento= 92%, El producto no se caracterizd por espec—

troscopia,

1-DIAZO-3-FTALIMIDO~2~ PROPANONA ( 38) .- a) Preparacibn de Diazometany :

A una sdluci6n de 75 ml de KOH al 10% enfriada en hielo-sal, se adicio—

nd porciones de 60 ml de Bter, y a cada porcifn se adiciond aproximada-

mente 4 g de N-nitrosometilurea, mientras se agitaba manualmente con
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precaucifn, hasta la aparicifin de una fuerte coloracifn amarilla en la
fase et8rea ( en unos 1Q minutos), Entonces se decant8 la fase etfrea
en un matraz con lentejas de  potasa y se dej8 secar 10 minutos, pa
ra posteriormente decantar y depositar en un matraz de 61lts limpio y
enfriando en un haflo de hielo-sal, Este proceso ful repetido con nuevas
porciones de Bter y N-nitrosometilurea hasta consumir 21 g de 8sta, To-
das las porciones et8reas después de haber sido secadas en potasa, se
juntaron en el matraz erlen meyer de 6 1lts,

b) Preparacibn de La diazocetona | 38): A la solucifn de diazometano,
enfriada en ﬁielo, se adiciond lentamente y con agitacidn manual, otra
de 5,26 g ( 23.5 mmoles) de cloruro de N-ftaloilacetoilo 36 en 200 ml
de &ter, El cloruro de afido’ que cristaliz8 en las paredes del embudo
durante la adiciBn, se lavd con un poco mas de &ter dejando caer sobre
1la solucidn de diazometano. Se deid a 0° durante 15 minutos y luego a
temperatura ambiente durante una noche ( o durante un fin de semana),
Despu@s se £filtrd la mezcla con succidn y se lavd con &ter, que dando
un s88lido Blanco, que no se recristalizd por observarse suficientemente
puro por TCL , Se obtuvieron 4.62 g en un rendimiento de 86% crudo, Con
un Pf= 170-171°, IR ( CHC1 )'7 ax 3033 y 3015 ( Ar-H), 2116 (,—§5=N);
1777 y 1723 ( ( —CO} N—), 1660 («—CO—CH,ﬂ) RMP (,CDCl ) 4.4 (s, 24,
=N- CH co0-), 5.4 ( s,1H, —-CO- CHrNZ), 7. 65 7.95 (nmltlplete slmetrlco 4H
31stema A B ) ppm. EM m/z ( Intensidad relativa): No se observa.M 229
201 ( u" —N ) 46.3), 160 ( 100), 104( 22,7), 76 ( 32.8).

1-BROMO~-3-FTALIMIDO-2-PROPANONA ( 39).- A una suspensidn de 3.4 g (1.48

mmoles) de la diazocetona 38 en 25 ml de Acido acBtico glacial, agitada

a temperatura amhiente, se adiciond 4 ml de HBr al 48% gota a gota, no-
tidndose un rdpido desprendimiento de N,. Despuls de la adicifn, la mez-
cla se dejd agitando 1 hora mas a la misma temperatura, entonces se ver
tid en 50 ml de agua formandose un precipitado blanco que se filtrd con
succidn, E1l sblido hlanco se lav8 con 50 ml mas de agua y se secd al al
to vacio. El producto se observd por TCL suficientemente puro. Pf= 210°
Rendimiento= 3,99 g, 95.2%.
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IR (CHCL) ¥V o % 3031 y 3016 (AsrH); 1778 y 1722 ( (=G0,)N- y C=0);
R ( CPCly) & 4 (s, 4H, AN-CH,~COr), 4,75 (8, 2H, ~COrCH,~Br), 7.65-
7.9 (multiplete sim€trice, 4H, sistema A,K)) ppm, EM m/z ( Intensidad

relativa en %) 283 (M+ +2, contrihucifn isotfpica de Br®, 0,7), 281

(", 0.7), 160 ( PB, 100}, 161 ( 12), 104 € 9.2), 77 C 9).

BROMURO DE 3-(~FTALIMIDOACETONIL) PTRIDINIO ( 40).~ Una soiuciSn de
4.84 g ( 17,16 mmoles) de la bromocetona 39 en 22 ml de piridina anhi--

dra protegida con una trampa de CaClz, se 1llev8 a reflujo durante 15 mi
nutos. Al término de ese tiempo la mezcla se enfrif y se filtr8 con suc
cidn, posteriormente se lavs con hexano y finalmente con acetona. El re
siduo resultante, se recristaliz8 de etanol, obteniBndose 5.91 g de un
s61lido blanco cristalino de Pf= 210° en un Rendimiento=95%.

IR ( Nujol) ’dex 1 3075, 3040 ( Ar-H); 2924, 2925 ( CH3,CH2-); 1_7.77 -
1743 ( (—COZ)N—); 1712 ( -C=0), 1633 (_—C=ﬁ-)_ ; 1607,1579,1491 ( C=C).
RMP ( CDCLyF DMSO) & 5 (s, 2H, =N-CH,-C0-), 6.6 ( 5,2 H, Py -CH,~CO-)
7.65-7.9 ( nultiplete sim€trico, 4H, sistema AZBZ), 8.05 ( t ancho, 2H,
Py+jHB ), 8.55 ( t ancho, 2H, Py+—}[Y ), 9.25 ( d ancho, 24, Py+v-HY ).

o~ (~-FTALIMIDOGLICIL) ~N~(~p~DIMETILAMINOFENIL) NITRONA ( _li) Una mezcla
de 3.6 g ( 9.9 mmoles) de 40, 1.83 g ( mmoles) de clorhidrato de p-nitro

sodimetilanilina en 20 ml de etanol frfao y 20 ml de agua frfa, se sumer
gid en un bafio de hielo-sal, y agitando fuertemente se adiciond gota :a
gota una solucifn de 30 ml ( 30 nmoles) de NaOH. 1N. Se dej8 a esa tempe
ratura 30 minutos mfs, entonces se filtr8 con succifn y se lavd con una
mezcla fria de alcohol-agua ( 2:5 ) y a continuacidn con acetona, Se oh

tuvo un sdlido rojizo ( 1.85 g ) de Pf= 190° con un rendimiento= 53%.

FTALIMIDOMETILGLIOXAL ( 32).- A una suspensibn de 0.7 g ( 1.99 mmoles)~-

de la nitrona 41 en 1.5 ml de agua en un embudo de separacidn, se adi-

ciond 6 ml de 1,80, 5N y 10 ml de 8ter, La mezcla se agit8 fuertemente,
hasta la completa disolucifn de la nitrona, Posteriormente se separf-
la fase orgfnica y la acupsa se extrajo con Eter ( 6 X 10 ml) y los ex

tractos et@reos se juntaron con la primera fase orgfnica, despulls de lo
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Eual se layaron ( extrayende) con H2304 5N (2 X 10 ml), luego con 10
Bl de agua, para finalmente secarse con NaZSOA anhidro, ;Dgapués de re~
mover el disolyente, el residoo amarillento resultante se purificB por
cromatograffa en capa fina ( TCL, 3 veces), usando hexano-acetato (6:4)
como eluente, Despufs de evaporar el disolvente con rotavaﬁor y secar
al alto vacfo se obhtuyo 130 mg de un sB8lidc amarille canario de Pf=105

~109° en un Rendimiento= 30%,

TR ( CHCL,) ¥, . 3528 y 3503 (-OH); 3034 ( Ar-H); 2982 y 2831 ( C-H a-
lifatico); 1778 y 1722 ( (—CO)ZN—); 1550 y 1470 ( C=C). RMP ( CDC13).

B¥P 4§ 1.25 ( 2 ts sobrepuestos, 6H,(Q§3—CH2—O%§Q=C), 1.7 (s ancho, 1H
desaparece con DZO’ C=C-Q-H), 3.5-4.2 ( multiplete, 4H, (CH3—0§279)5—0=C
4.55 ( d, 1H, =N-CHaHb-C=C), 4.9 ( d, 1H, =N-CHaHb-C=C), 7.75 ( multiple

te simétrico, > 4H, sistema AZBZ)'

NOTA: Los datos espectroscOpicos arriba seflalados no corresponden al al-

dehido 32, pero si 3 la estructura que a continuacifn se indiea:
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~N= (-m=NITROFENIL) ~C~( METIL)~Cr( FTALIMIDOMETIL) IMINA ( 43 ).~ Una mez
cla de 0,7 g ( 3,07 omoles) de mrnitroanilina, 1,0 g ( 4,2 mmoles) de -

fralimidoacetona 12 y 0,13 g de resina intercambiadora de cationes en
15 ml de tolueno, se llev8 a reflujo, agitando durante 48 hrs, La reac-
cidn fud incompleta, la mezcla se enfrif y se filtr8 con.succibn, y lu
ego se layd con 20 ml de tolueno. Seguidamente se removi8 el disolvente
al alto vacio y el sblidec amarillo resultante se recristalizd de una
mezcla de hexano-acetato, obteni@ndose un s8lido amarillo cristalino de
Pf= 125-130° .

IR ('CHCl3)‘$ﬁdx: 3015 ( Ar-H); 1778 y 1719 ( (rCO)zN-); 1683 ( C=N);
1630 y 1576 ( C=C); 1529 y 1532 (-N0,). RMP ( CDC1,) & 1.29 (s, 3H,
N=C—CH3); 4.55 ( Una sefial ancha, 2H, «N=C~CH2HN=), 7.5-7.85 ( multiple
te complejo, 4H, ar-H), 7.6-7.9 ( multiplete simétrico, 4H, sistema Ay~
BZ) ppm, .

YODURO_DE »47,6f-.DINVI?EO‘HQI}’YIRI_DIN‘IO;-E&T‘I‘LBE@ENO ( 49) .- Se preparb sigui-

endo exactamente el procedimiento para la preparacidn de la sal de dipi

ridinio 15 utilizando 4.8 g ( 26.35 mmoles) de 4,6-dinitrotolueno en 12
ml de piridina anhidra y 6.69 g ( 26.36 mmoles) de 12 en 15 ml de piri-
dina anhidra. Se cristalizd un compuesto s8lide rojo de P£=81-84° con un

rendimiento de 92%., No se caracterizd por Espectroscopia,

4 ,6-DINITRO-1,3-DIESTIRILBENCENO.~ Una mezcla de 0,5 g ( 2.55 mmoles) -
del dinityoxileno 10 y 0.57 g ( 5,38 mmoles) de benzaldehido en 0.5 ml

de trietilamina fu€ llevada a reflujo durante 36 hrs., tiémpo en el cu-~

al se obtuvo un compuesto fluorescente, pero permeneciendo parte de la
materia prima sin reaccionar, Se enfrif la mezcla y se removif la trie-
tilamina residual al alto vacfo dejando un producto fuertemente amari -
1lo, que se purific6 parcialmente por cromatografia en columna de gel
de silice v como eluente hexano-acetato, 8:2), El producto afln impuro
fue nuevamente purificacdo ahora por TCL, usando el mismo soporte y el
mismo eluente. El iltimo proceso cromatogradfico se repitib tres veces,
Se recogif las fraccioﬁés correspondientes y se concentrB en rotavapor.
El sBlido amarillo cristalino resultante se sec§ al alto vacfo, Se dem-
termind el Pf= 187° acorde con el descrito en la literatura, No se ca--

racteriz8,
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?ARTE.EXPERTMENTAL QUE NO DIO LOS RESULTADOS ESPERADOS:

ACETOLISIS DE 4,6~-DINITRO-1,3- DIPIRIDINIOMETILBENCENO ( 15 ): Una sus-
pensidn de 0.22 g ( 0.363 mmoles ) de la sal de dipiridinio 15 en 10 ml

de Acido acético glacial se llevd a reflujo durante 16 hs., sin notar
cambios importantes en la mezcla de reaccién ( seguida por TCL, usando
mezclas de hexano-—acetato como eluente ). A la mezcla anterior se adi-
ciond 0.5 g de acetato de sodio y se mantuvo el reflujo durante 48 hs
mas. Al cabo de ese tiempo no se detectd la formacidn de un compuesto

diferente, en cambio la mezcla se tornd mas obscura, descomponiéndose,

INTENTO DE OXTDACION DE 4,6-DINITRO-m-XILENO ( 10 ): A una mezcla de

1.96 g ( 10 mmoles ) del dinitroxileno en 22 ml de Ac,0 enfriada en hie
lo-sal, se adiciond muy lentamente una mezcla de 9,9 g de CrO3 en 30 ml
de ACZO mientras se agitaba, Se dej8 la mezcla reaccionante durante 5

hs. a esa temperatura y una noche a temperatura amhiente, La mezcla re-
sultante se vertif en hielo y se agit8 vigorosamente hasta la formacifn
de un precipitado. Se £iltrd con succibn y el residuo amarillento se ex
trajo con CH,Ci,, La solucifn orginica se 1lavB8 con una soluciBn de *hi-
carbonato de sodio al 5%, luego con salmuera y se secd con Nazsoé. Des~
puBs se vemovid el disolvente en rotavapor y se obtuvo 0.5 g de un sb-
1ido amarillo que por TCL mostrd varias manchas, considerBndose impric—
tico para fines preparativos,

INTENTO DE OXIDACION DE 6-NITRO-4-TRIFLUQROACETILAMINO-m-XTLENO (24 )i

A una mezcla de 1 g ( 3.82 mmoles ) de la trifluoroacetanilida 24 en
8,5 ml de Ac,0 enfriada en hielonsalfrse,adicions lentamente y con agi-
tacifn una solucidn de 2.6 g de H,Cr0;.en 9.6 ml de Ac,0, Al t&rmino de
la adicidn la mezcla se dejd agitando por 2 hs, mag, Al final de . ese
tiempo la mezcla se verti§ en 75 ml de una mezcla-de fiieloragua, se £il
tr8 con suecidn, se lavd el residuo resultante con agua helada y final-
mente se extrajo con CH,Cl,. La solucifn orglnica se secd con Na,S0, y
se removyi8 el disolvente, El residuo. amarillo resultd.ser una mezcla de

varios productos que no se trat8 mas,
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INTENTO DE PREPARACION DE ISOPROPILAMINOACETONA ( 11 ): A una solucibn

de 27 m1 ( 0,322 moles ) de isopropilamina en 20 ml de 8ter enfriada
en hielo-sal, se adicion8 lentamente y con agitacibn una solucifn de 13
ml ( 0,162 moles ) de cloroacetona en 27 ml de Eter., Se agitf durante 2
horas mas en el Baflo de hielo-sal, Se dejd 12 hs, a temperatura ambien~
te camhiando la mezcl‘;a de incolora a wun color.:amarillo intenso..a con
tinuacidn, la mezcla se extrajo con agua y la fase orgfinica se separf y
se sec§ con Na,$0,. Se remoyiS el disolyente y el liquido amarillo resi
dual se intent8 destilar a presifn reducida, pero el 1l§unido amarillo i~
nicialmente se torn§ obscuro quizd i)or la formacifn de mezclas iaolimérj._.

cas,

INTENTO DE CONDENSACIQN DE FTALIMIDOACETONA 12 CON 4-AMINQ-6-NITRO-~ISO
FTALALDEHIDQ 7 CONTENIDO EN.UNA MEZCLA, Se intentd de manera semejante
a la preparacifn de la imina 43, partiendo con 110 mg ( 0.57 mmoles )de

una mezcla que contenia el ortcaminobenzaldehfdo 7, 140 mg ( 0.74 mmoles
de ftalimidoacetona y Q.10 g de resina intercambiadora de cationes, Des
puls. de haber reflujado durante 16 hs. en benceno como disolvente, se

ohservd la formacifn de una mezcla compleja de productos ( por TCL ).

MODIFICACION AL PROCEDIMIENTO ANTERIQR: Una mezcla de 110 mg de una mez

cla que contenfa 7 y 140 mg de ftalimidoacetona 12 en 5 ml de benceno y
una pizca de Acido p-toluensulffnico se llev8 a reflujo durante 20 hs.,

observandose por TCL la aparicidn de una mezcla compleja de productos.

RROMACION DE LA FTALIMIDOAGCETONA 12: A una mezcla de 0.5 g ( 2.5 mmoles)
de la ftalimidoacetona 12 en 10 ml de CHCL

3 Y 10 m1 de acetato de etilo
mantenida en atmdsfera de N, a temperatura ambiente y con agitacin, se
adiciond 1.13 g ( 5 mmoles ) de hromuro cuproso en pequefias porciones.

Al t8rmino de la adicidn se 1llevd a refiujo durante 1. 5 hs., observdn-
dose por TCL ( gel de silice, Hexano-acetato de etilo, 7:3 ) la forma-
cibn de 2 productos. Se enfri la mezcla y se £iltrd con succidn y el
s6lido residual se lavd con CHC1,. Se removid los disolventes en rotava
por obteni@ndose un residuo cristalino color amarillo-paja que se secd

al alto vacio. Se pesd 0.77 g de una mezcla de 2 productos que no fué
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separada, utiliz3ndose de esa forma para la siguiente reaccidn.

INTENTO DE OXIDAGION DE KORWELUM SOBRE LOS PRODUCTOS DE LA BROMACION DE

LA FTALTMIDOACEIONA 12 : Tos 0.77 g de la mezcla de los productos de
1a reaccibn anterior se colocd en una bola de 25 ml y se adiciond 0.45g

{ 50 mmoles ) de XI, 0.29 g ( 50 mmoles ) de NazCO3 y 9.18 ml de DMSO,

a continuacidn la mezcla se purgd con N, v se dejd en atmfsféra dél mig
mo para ser calentada a reflujo durante 1 hora. Se observd por TCL (gel
de silice, hexano-acetato, 7:3 y 6:4 ) la formacidn de una mezcla com-

pleja de productos que no se tratd mas.

INTENTO DE ALQUILACION DE FTALIMIDA DE POTASIO CON CLOROACETATO DE SO-

DIO: A una suspensidn de 2.37 g ( 25 mnoles ) de Acido cloroacético en

30 m1 de DMF a temperatura ambiente y con agitacibn, se adiciond 23.7
ml ( 25 mmoles ) de una solucidn de NaOH al 10% y la mezcla resuliante
se agitd durante 10 minutos. Terminado este tiempo se adiciond 4.6 g de
ftalimida de potasio y la mezcla final se calentd a reflujo 4 hs, Al
término de ese tiempo la mezcla se enfrif y se adiciond una mezcla de
alcohol~agua ( 95: 5) hasta la disolucifn del s8lido formado, que se re
cristalizb para ohtenmer un s8lido cristalino de color amarillo paja con

un P= 2370, que por esta constante fisica correspondia a la ftalimida.
OXIDACION DE 1-BROMO-3-FTALIMIDO-2-PROPANONA POR EL METODO DE KORNBLUM:
( 39). A una mezcla de 0.59 g de KI, 0.38 g de N32003 y 12 ml de DMSO

en atmbsfera de N2 y agitada a temperatura ambiente, se afiadid 1 g (2.5

mmoles ) de la bromocetona 39 en porciones. La reaccidn se detuvo a las
2 horas y la mezcla se vertid en 25 ml de salmuera, seguido de una fil-
tracidn con succidn. Del filtrado heterogéneo se separd la fase organi-~
ca y se lavé con una solucidn de NaHCO, al 5%, H,0 y finalmente con sal
muera, La solucidn orginica se secd con Na,80, y se remoyi8 el disolven
te al alto vacio obteniéndose 600 mg de un residuo sdlido de color ama-
rillo-paja que por cromatograffa ( TCL: gel de sflice, hexano~acetatc de
tilo, 25:75 y 5:5 )mostrd una mezcla de varios productos, por lo que no

se trabajd mas.

’
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OXIDACION DE 1—BROM0;3—FTALIMIDOPROPANONA ( 39 ) CON Agzg; A una solu-

’

cién de la bromocetona 39 de aproximadamente 100 mg en 0.5 ml de CHCl3
se adiciond 15 mg de Ag20 y se agitd a temperatura ambiente por 30 minu
tos. Al cabo de ese tiempo no se notd por cromatografia ( TCL: gel de
silice, hexano-acetato, 7:3 ) cambios en la mezcla de reaccidn por 1lo
que se calentd a reflujo por 1 hora primero ( no observdndose algiin cam
bio ) vy luego por espacio de 24 hs, con los mismos resultados. Se adi-
ciond benceno y se reflujd durante 12 hs. tiempo en el cual se observd
la desaparici6h de la materia prima, y , la aparicidn de una mezcla de

productos que no parecid {itil desde el punto de vista practico.

INTENTO DE CONDENSACION DE 4—-AMINO-6-NITRO-m-XILENO ( gz_) CON 1~BROMO-
3-FTALIMIDOPROPANONA ( 39 ). A una solucibn vigorosamente agitada y en-
friada en hielo de 0.5 g ( 1.77 mmoles ) de la bromocetona 39-en 0.5 ml

de 8ter anhidro, se adiciond 0.3 ml de una solucibn de TiCi, , seguido
de la adicidn gota a gota de una solucidn de 0.3 g ( 1.88 mmoles ) de
la nitrianilina 27 disuelta em 0,5 ml de &ter, Al cabo de la adicifn,
la mezcla se agitd por espacio de 2 hs. a temperatura ambiente. Finalmen
te, ia mezcla se vertid en 20 ml de &ter y la nueva mezcla se £iltrd so
bre celita con succifn, lavdndose con &ter .y el conjunto se traspasé a
un embudo de separacidn y se separd la fase acuosa que se extrajo con &
ter ( 2 X 20 ml1 ). Se juntaron los extractos etéreos, se secaron con

KZCO3 vy se remoyid el disolvente recuperindose la nitroamina de partida.

MODIFICACION AL PROCEDIMIENTO ANTERIOR: Siguiendo el procedimiento ante
rior se partil ahora con 0.8 g ( 2,83 mmoles ) de la bromocetona 39 en
1 ml de 032012‘, 0.5 ml de TiCl, y 0,5 g ( 3,13 mmoles ) de la nitroaiti-
lina 27 disuelta en 1 ml de CH,Cl,. La mezcla se reflujd 48 hs. en atmds

fera de NZ’ se enfrid y se vertid en 20 ml de NaOH 0,1 N, Se filtrd so-
bre celita con succifn y se lavd con CH,Cl,, se separd la fase acuosa y
se extrajo con CH2012 (2 X 20 ml ), Se juntaron los extractos orgidnicos
se secaron con Na2304 y se removid el disolvente. Como en el procedimien

to anterior se recuperd la nitroanilina de partida.

4
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ALTERNATIVA A T0S PROCEDIMIENTOS ANTERIORES: En un intento mas por con-

densar la bromocetona 39 y la nitroanilina 27, se partid de 0.35 g (2.1
mpoles ) de 27, 0.6 g ( 2.13 mmoles ) de 39, disueltas en 1 ml de tolue
no. A la mezcla anterior se adiciond una pizca de resina de intercambio
catidnico y se calentd a reflujo. Después de 24 hs., se observd por TCL
( gel de silice, hexanoiacetato de etilo, 7:3 ) la desaparicién de la
materia prima con la formacidn de una mezcla obscura de productos que

no se tratd mas.

INTENTO DE ALQUILACION DE 4,6-DINITRO-m-XILENO (719_) CON 1-BROMO-3-FTA
LIMIDOPROPANONA (39 ): En una bola de 25 ml adaptada con una trampa de

CaCl2 y un septum se pesd 0.2 g ( 4.6 mmoles ) de NaH, se lavd 2 veces

con 2 ml de benceno seco y manteniéndose a temperatura ambiente y con a
gitacidn, se adiciond con jeringa una solucién de 0.5 g ( 2.55 mmoles )
del dinitroxileno 10 en 1 ml de benceno, Inmediatamente se observd el
cambio de color de un amarillo tenue de la mezcla inicial a otra de un
color azul obscuro, suponiendose que se formd el carbanidn de 10 ( que
se verificd por la desaparicidn de 10 por TCL; silicagel, hexano-aceta-
to 7:3 ). Terminada la adicibn se dejd la mezcla agitando durante 10 mi
nutos mas y entonces se adiciond con jeringa, lentamente, una solucidn
de 2.5 mmoles de 39 en 5 ml de benceno, Inmediatamente se observd (,pdr
TCL ) la desapariciln de la bromocetona 39 y la reaparicidn del dinitro
xileno 10. Esta mezcla no sufrid ningfin camhio después de agitar 3 hs.

a temperatura ambiente, ni tampoco despu@s de 3 hs., a reflujo..

INTENTO DE ALQUILACION DE LA SAL DE DIPIRIDINIO ( 15 ) CON LA BROMOCETO
A (39).

al CON K2C03 COMO BASE: A una mezcla de 0.3 g ( 0.5 mmoles ) de la sal
de dipiridinio 15 y 0.331 g ( 2.4 mmoles ) de K2003 en 5 ml de etanol,

v con agitacidn, se adiciond en porciones 0.282 g ( 1 mmol ) de la bro
mocetona 39. La mezcla heterogénea permanecil sin cambios durante 10 mi
nutos, por lo que se adiciond 5 ml de agua tornadndose rapidamente en una
mezcla homogénea de color azul obhscuro, momento en que desaparecid la .
bromocetona 39. La mezcla resultante se agitd 8 hs. mas a temperatura ai

biente sin notar cambios . Se-adiciond 2.5 ml de NaOH IM y se agitd por



47—

espacio de 8 hs. a temperatura ambiente, se dejd una noche a 600.;Al ca
bo de ese tiempo se observd por TCL ( gel de silice o alfimina como so-
portes y varios sistemas de eluentes ) s8lo una mancha en la base de la
cromatoplaca. Se £filtrd la mezcla y el residuo café@ se lavd con CHZClZ'
El g6lido café resultante se secd y se le tomd Pf= 250° no consistente

con el de la sal de dipiridinio 15. Por otro lado, el filtrado se extra
jo con.CH?_Cl2 y despuls de las manipulaciones rutinarias no se obtuvo

producto alguno,

b) CON NaOH COMO BASE: A una mezcla de 0.5 g ( 0.825 mmoles ) de la sal
de dipiridinio de 15 en 7 ml de etanol, agitada a temperatura ambiente,
se adiciond 0.7 ml ( 1.7 mmoles ) de NaOH al 10% gota a gota, tornfndo-
se la mezcla de un color azul obscuro, A esta mezcla se adiciond lenta-
mente una solucidn de 0.465 g ( 1,65 mmoles ) de la bromocetona §2_ en
1Q ml1 de DME. La mezcla resultante se dejb agitando durante 6,5 hs, a

temperatura ambiente, sin notar cambios por TCL ( gel de silice, hexano
-acetato, 7:3 ), por lo que se calent8 a 60° por. espacio de 14 hs. La
mezcla se enfrid y se remoyi8 los disolventes al alto vacio quedando un
residuo que se enjug8 con acetona y se f£iltrf con succifn, Del filtrado
se removif el disolyente en rotayaper y el residuo sblido amarillo .re-
sultante ée,purifiCS por cromatograffa en columna (Aéilicagel, hexano -
acetato, 7:3 ). El sblido amarillo obtenido se recristaliz8 de CH2012—
hexano y se obtuyo un s8lido amarillo de Pf= 1320, que caracterizado por

espectroscopia correspondif al Eter 47a.

INTENTO DE ALQUILACION DE LA SAL DE.DIPIRIDINIOYQQ_CON LA BROMOCETONA-~
39 APARENTEMENTE VIA SU DIILURO: Se efectud un tratamiento semejante al

seguido para el dinitroxileno 10 para generar su carhanifn. Se utilizé

0.5 g ( 0.825 mmoles ) de 15 en 5 ml de benceno seco, adicionandose a-
0.1 g de NaH, A la mezcla heterognea resultante de color azul, se adi-
ciond 0,5 g (1.77 mmoles )} de la bromocetona 39 a temperatura ambiente
y con agitacidn. Se dejd 12 hs. mas a temperatura ambiente, observéndo
la desaparicidn de la bromocetona pero la formaci8n de una mezcla comp-

pleja que no se trabajd mas.
4
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INTENTO DE ALQUILACION DE LA SAL DE PIRIDINIO 49 CON LA BROMOCETONA 39 :
A una mezcla de 0.165 g ( 0.426 mmoles ) de la sal de piridinio 49 en lml

de DMSO se adiciond a temperatura ambiente y con agitacién, una solucién
de 0.17 m1 ( 0.425 mmoles ) de NaOH al 10%, la solucidn de color vino i-
nicial se tornd en una mezcla de color azul marino. A esta mezcla se adi
ciond gota a gota una solucidn de 100 mg ( 0.355 mmoles ) de la bromoce
tona 39 en 1 ml de DMSO. La mezcla final se dejd agitando 2 hs a tempera
tura amhiente, tiempo en el que desaparecid la bromocetona ( se siguid
la reaccidn por TCL; gel de silice, hex: AcOEt, 7:3) . La mezcla se de-
46 2 hs, mas a témperatura amhiente y con agitacidn., Al cabo de ese tiem
po se adiciond 0,2 ml de NaOH al 10% y se continud la agitacidn por 8
hs, Siguiendo.la reaccidn poi TCL ( gel de silice y alimina como sopor--—
tes y mezclas de hex—AcCEt y AcOEt-MeOH como eluentes )} no se observé o-
tras manchas distintas a la de la sal de piridinio observada en la base
de la cromatoplaca. Se calentS a reflujo una noche ohservandose la des-

composicifn de la mezcla, no trabajandose mas,

INTENTO DE CONDENSACION DE 4,6-DINITRO-m-XILENO 10 CON EL DIETILCE~--
TAL DEL FTALIMIDOMETILGIOXAL 32a-.: Una mezcla de 9.8 mg ( 0.05 mmoles)
del dinitroxileno 10 y 22 mg del dietilcetal del ftalimidometilglioxal

32aen ! ml de trietilamina se calentd a reflujo. A los 30 minutos de ini
ctddé el reflujo se observd la desaparicibn del cetal 32a.( TCL; hex:AcOEt
7:3 y 6:4 )pero con descomposicidn parcial, A las 72 hs. se obsexrvd una

mezcla compleja de productos.

INTENTO DE CONDENSAGION DE 4,6-DINITRO-m-XILENO 10 CON LA NITRONA 41

Yna mezcla de 52.7 mg ( Q.269 mmoles ) de 10, 189 mg ( 0.538 mmoles ) de

ﬁ&;en 2 ml de trietilamina se calentd a reflujo una noche, no ocurriendo
cambios a la mezcla heterogénea durante ese tiemﬁo ( TCL: gel.de silice,
hex:AcOet, 7:3 ), Se enfrid la mezcla y se adiciond 1 ml de DMSO tornZn-
dose en una nueva mezcla homogénea de color rojo obscuro. Se continud

la agitacidn a temperatura ambiente sin ocurrir cambios en 72 hs, se ca-
lentd a reflujo y se observd la lenta degradacidn de la nitrona con la

formacidén de una mezcla compleja de productos,
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DINIO 40 : A una mezcla de 59 mg ( 0.22 mmoles ) del dialdehIdo 2; 90 mg
( 0.25 mﬁoles ) en 1 ml de etanol agitada a temperatura ambiente, se adi
ciond gota a gota una solucidn de 0.5 ml ( 0.5 mmoles ) de NaOH 1IN, tor-
nandose la mezcla de un coloxr rojo obscuro a uno vino obscuro en pocos
minutos. La mezcla resultante se agitd a la misma temperatura durante 4
hs., tiempo en el que hubo desaparicidm parcial del dialdehido 9 ( TCL:
gel de silice, hex-AcOet, AcOLt-MeOH y MeOH—MeNH2 en distintas proporcio
nes. Se agitd por 24 hs mas desapareciendo totalmente el dialdehido, pe-
ro no se observd ninguna otra mancha adicional en la cromatoplaca, excep

to una en la base. De la mezcla resultante se intentd una extraccidn con

CHzcl2 y @ter no aislandose ninglin compuesto orgdnico.

INTENTO DE OBTENCION DE 2-FTALIMIDOMET ILQUINOLINA ( 14 ). Una mezcla de
200 mg ( 1.65 mmoles ) de ¢-aminobenzaldehido 23, 335 mg ( 1.65 mmoles )
de ftalimidoacetona 12 y una pizca de &cido p—toluensulfanico en 10 ml
de benceno recién destilado, se calentd a reflujo durante 1 hora, Al ca-
bo de ese tiempo la mezcla se enfrif, se filtrB con succidn y del filtra
do obtenido se removid el disolvente en rotavapor, El residuo rojizo re
sultante se recristalizf de una mezcla de hexano-cloruro de metileno, oh
teniéndose a proximadamente 100 mg de un sSlido pulverulento de color a-
marillo de Pf= 160°,

La evaluacidn espectroscbdpica por IR y RMN de ese producto muestra
indicios de la posible ohtencifn de la quinolina 14, esta evaluacibn se
complica por la observacién.en RMN de sefiales complejas en la regifn de
los protones aromdticos, Por lo tanto si es posible que se haya formado
la quinolina deseada, pero acompafiada de otros productos no identifica-

dos,
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CONCLUSIONES:

Para el anflisis retrosint€tico de oxmaniquina, este trabajo se
basB en consideraciones de simetrfa latente y convergencia. Se llegd a
dos sintones: un anillo aromitico tetrasustituido ( Ar) y una oramino-~
cetona alifftica ( Al), con dos posibles combinaciones:

a) Ar—CZ y Al—C;

- +
b) Ar-C, y Al-Cj
a) Para el sintdn Al-C,, el equivalente sint&tico isopropilaminoacetona
no ﬁudo obtenerse, posibleménte por la alta inestabilidad asociada a &s
te tipo de compuestos, por lp que debi prepararse el equivalente 12 ,
la ftalimidoacetona. Para el sint8n Ar—Cz, el equivalente nitroaminoiso
ftalaldehido 7, de los intentos por prepararse:a. partir del.dinitroise-
ftalaldehido 9, se obtuvo una mezcla en la:que predomina 9. y de la
formacién de 7 sBlo se tiene especulaciones por RHP, en vista de que no
se encontrd descrito en le literatura. De lo anterior no resulta raro ,
que al someter esa mezcla y la ftalimidoacetona, a las condiciones de
la reaccifn de Friedlaender citalizada por &cido se haya obtenido una
mezcla compleja de productos.
b) Para Ar—CZ se usB el dinitroxileno 10 y la sal de. dipiridinio 15 ,
mientras que para Al-Cg se us8 la o-bromocetona 39. Los resultados de
los intentos de alquilaciBn de los carbaniones respectivos de dinitroxi
leno 10 y de las de dipiridinio 15 con 39 mostraron, al .mno -obtenerse-
los productos esperados, la alta reactividad de la bromocetona y la a-
preciable estabilizacidn de los carbaniones citados.

El otro equivalente del sintfn Al*dz que se intentd preparar fué
el ftalimidometilglioxal 32, que no se obtuvo como tal, em su lugar se
obtuvo el dietilvinilcetal de su tautBmero, De lo anterior se concluye
que el ftalimidometilglioxal 32 es un coméuesto inestahle en forma libre
y por lo tanto inadecuado para efectuar la reaccifn de condensacifn tipo

alddlica con el dinitroxileno 10,
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La ritrona 41, equivalente sint8tico de 32 y por lo tanto de Al—C;
se hizo reaccionar con el dinitroxileno 10 en las condiciones bfsicas
del intento anterior, pero como resultado se ohtuvo una mezcla de produc
tos que se considerd imprActica para propBsitos sint8ticos.

Lo simple de la ruta sint@tica intentada se vi8 frustrada por la
inestabilidad de algunos de los intermediarios implicados en las dos com
binaciones, por lo que para estudios posteriores deberfn efectuarse al-
gunos ajustes en dichos intermediarios y en las condiciones de reaccidn

de los pasos clave.




—-52—

BRIBLITQGRAT .IA':

1.~ Richards H, C., Medicinal Chemistry, The Mac-Millan Press LTD Great
Britain, pag. 271 ( 1985},

2.~ Webbe G., Br. Med, J,, 283, 1104 ( 1981 ),

3.~ Baxter G. A, R, & Richards H. C,, J, Med. Chem., 14, 1033 ( 1971 ).
4.~ Baxter C., A. R. & Richarde H. C., J. Med, Chem., 15, 351 (1972°),
5.- Taber-D., & Schuchardt J., Tetrahedron , 43, 5677 ( 1987 ).

6.~ Baumer L., Sala G. & Sello G.,, Tetrahedron, _[L[i’ 1195 ( 1988 ).

7.~ a) Alonso M. E., The Art of Problem Solying in Organic Chemistry,
John Wiley & Sons, pdg. 11 ( 1986 ); b) Alonso M. E,, J, Chem, Ed,, 54 ,
568 ( 1977 ).

8.~ Jones G. in Comprehensive Het. Chem., Pergamon Press Inc., Vol, 2 ,
395 ( 1984 ).

9.~ a) Borshe W., Ber., 56, 2357 (1923 }); b) Ruggli P, & Hindermamn P,
Helvetica, 20, 272 (1937 ); c) Bemnet G, M,, Org. Synth,, Coll. Voll IX
223 ( 1943 ); d) Adam G, M, & Hindermann P,, Helv. Chim Acta, 61, 1778,
( 1978 ); Caluwe P,, Tetrahedron, 36, 2352 (1980 ).

1Q.~ Hudlicky M., Reductions in Organic Chemistry, M, Ellis Harwood LTD
Chichester ( 1984 ),

11.- a) Gabriel S., Ber Dtsch. Chem, Ges., 44, 1905 ( 1911 ); k) Gabriel
$ & Pinkus G., Berichte, 26, 2197 ( 1893 ),

12,- a) Lowe G,, J. Chem. Soc., Perkin Trans., I, 2907 ( 1973 ) ; h)
Rinehart Jr,, K, L., J. Am. Chem, Soc., 100, 4225 ( 1978 },

13.~ Staab H, A. & Diederich F., Chem. Ber,, 116, 3487 ( 1983 ).

14.- a) Quast H. & Schoen N., Liebigs Ann. Chem., 133 (1984 ) ; Katto
T. Stille J. K., J, Polym. Sc., Polym. Chem. Ed., 13, 2233 (1975 ); c)
Bracke W., Macromolecules, 2, 286 ( 1969 ).

15.~ Krohnke F,, Angew. Chem,, Int. Ed. Eng., 2, 225 ( 1963 ); b)



—-53-—-

Krhonke F., Ang. Chem,, Int, Ed, Eng,, & ,380. (1943 )—i c) Tennent G,y
Cromprehensiye Qxg, Chém,, Pergagon Press. Inc,, Vel ?; . 385 (1979 17.
16.~ a) Kravchenko.T. V. & Bogvanov M.N,, Chem. Abstr., 76, .p 100227y,
"1972; b) Soon Cho J., Heterocycles, 27, 1595 ( 1988 ).

17.- a) Zugravescu I, & Petrovanu M,, N-Ylid Chemistry, Mc Graw-Hill In
ternational Book Company, Capftulo V,155 ( 1976 ); b) Henrick C, A.,

et al, Aust. J. Chem,, 20, 2441 ( 1967 ).

18.- a) Krohnke F., Synthesis, 1 ( 1976 ); B)Katritzky A, R. & Marson
Charles M, Ang. Chem., Int. Ed. Eng., 23, 420 ( 1984 }; c) Katritzky
A.R. Chem..Soc. Rev., 13, 47 ( 1984 ); d) Bosch J., et al.,Heterocycles,
27, 789 (1988 ); e) alvarez Builla, et al, Heterocycles, 27, 1233
(1988 ); g) Sliwa W., Heterocycles, 24, 181 ( 1986 ); h) Katrytzky A.
R., Tetrahedron, 36 679 ( 1980 ).

19.- Gilchrist T. L., Heterocyclic Chemistry, Pitman Publishing LTD,
Great Britain, pdgs. 57 y 62 ( 1985 ),

20.- a)Trost B. M., Science, 219 , 245 ( 1983 ); b) Warren S,, Organic
Synthesis: The Disconnection Approach, Caps. 5 y 12 (1982 ),

21.~ 4) Wusch K. H, & Boulton A, J,, Adv. in Het, Chem,, Vol __8_, 277

( 1967 ); b)-Friedlaender P,, Ber., 15, 2572 ( 1882 ).

22.~Lang S.A. & Lin Y.~i Comprehensive Het, Chem., Pergamon Press Inc.,
Vol 6, 28 ( 1984 ),

23,~ a) Lang S,A., & Lin Y.~i Comprehensive Het, Chem,, Pergamon Press
Inc., Vol 6 , 35y 36 ( 1984 ); b) Nenitzescu C.D., Cioranescu E, & Bir-
ladeanu., Chem. Abstr., 53, 18003 ( 1959 ).

24,~ Ver por ejemplo: a) Jacobi P.A. et al,, Tetrahedron 44, 3327

( 1988 ); b) Kametani T. et af, J. Chem. Soc. Perkin Trams, 1, 1593

( 1988 ); c¢) Sch8ll Kopf U. & Dagmar P., Synthesis, 173 ( 1988 ); d)Ba
raldi P.G. & Barco A., Synthesis, 857 ( 1987 ); e) Jacobi P.A., ef ak,
Tetrahedron, 43, 5475 ( 1987 ); £) Kosikowski A.P., Comprensive Hetero
cyclic Chemistry, Pergamon Press Inc., Vol 1, 453 ( 1984 ); g) Kosikows
ki A.P. Acc, Chem. Res., 17, 410 ( 1984 ); h) Lipshutz B.H., Chem. Ber.
86, 795 ( 1986 ); i) Tufiarello J.J. Acc. Chem. Res., 12, 396 (1979 );
j) storr R.C. ef af, Tetrdhedron Lett., 23, 4501 ( 1982 ) ; k) Meyers



—54~

A.I,, Heteracycles in Qrganic Synthesis, WileywIntyescience, New York
(1974 ),

25,- Lehmsted K., Ber., Z%J 808 ( 1938 ),

26,~ Porter H,K., Org. React., 20, 455 (1973 ),

27.- Ram S & Ehrenkaufer R,E., Synthesis, 91 (1988 },

28,~ Heck R.F, & Terpko M.0., J. Org, Chem., 45, 4992 ( 1980 ).

29.~ a) Carey F,A. & Sundberg R,J., Advanced Organic Chemistry Part B,
Plenum Press New York, 51 (1983 ); b) House H,0., Modern Synthetic
Reactions, 2da Edn,, W.A. Benjamin , New York, pag. 632 ( 1972 ); c) ver
Ref. 9e pag. 2373,

30.- Pauling 1., The Nature of the Chemical bond; Cornell University
Press, Ithaca N.Y. pag., 93 (1960 ),

31.- a) Greene., Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley., New
York, pag 265 ( 1981 ). b) Sasaki T,, Minamoto K. & Itoh H., J. Org.Chem.
43, 2320 (1978).

32.- a) Keay J.G., Adv. in Het. Chem., Academic Press Inc., Vol 39, pag.
1 (1986 ); b) Rao K. V. & Jackmann D., J Heterocyclic Chem., 10, 213

( 1973 ); c) Gribhle G, W. & Heald P,W,, Synthesis, 650 ( 1975 ),

33.- a) Wolfrom. M.C., J. Org. Chem., 32, 1821 (1967}; b) Org. Synth.
Coll. Vol. III pag 454; Ibid, Vol IV pdgs 713 y 732; Ibid, Vol II, pag.
441, '

34.-Sucking Colin J., Suckling K. E. & Suckling C. W., Chemistry through
Models, Cambridge University Press, pags, 152-177 ( 1978 ).

35.- a) Shou~Jen Yan & Chia- Chung Cheng, Org. React., Vol 28, 37

( 1982 ); b) Fehnel L.A., J. Org. Chem,, 31, 2899 ( 1966) ; c) Zalkow
L.H. & Nabois J,B., J. Chem. Soc., C, 3551 ( 1971 ); d) Yamada S. &
Chibata I., Pharm. Bull (Japan), 3551 ( 1955 ); e) Chem. Abstr., 50,
1819 ( 1956 ).

36.- a) Zalkow L.H, & Nabois J.B., J. Chem. Soc., G, 3551 (1971); b)
Beak P. & Reitz D.B., Chem . Rev., 78, 275 ( 1978 ).

37.~ Hoye T.R. & Duff S,R. & King R,S., Tet. Lett.,, 26, 3433 ( 1985 ).
38.-a) Garst. M. E., Bontiglio J.N., Grudoski D.A, & Marks J., J. Org..
Chem., 45, 2307 ( 1980 ); b) Garst. M. C,, Bontigio J.N,, Grudoski D.A,



-55-

& Marks J., Tet. Lett., 19, 2671 ( 1978 ).

39.- a) Grudtsyn Yu D. & Gitis S. S., Zh. Org. Khim., 8 ( 9 ), 1916

( 1972 ). Sin embargo ver: Chem, Abstr., 78, 4241la ( 1974 ) y refs. ci
tadas. b) Ver Ref. 13.

40.- Artakina G. A. & Beletskaya I. P., Russian Chem. Rev. , 56
(1987 ).

41.~ Macomber R. & Bauer D., J. Org. Chem., 40, 1990 ( 1975 ).
42,- Billman J. H. & Harting W. F., J. Am. Chem. Soc., 70, 1473 ( 1948
—43.~ Balenovick K. et .al, J. Org. Chem.,-16, 1308-(195L-)w-c

44 .- a) Balenovick K. et af, J. Org. Chem., 17, 1328 ( 1952 ); b)
Balenovick K. ef af, J. Org. Chem., 18, 868 ( 1953 ); c) Balenovick K.
et al, Chem. Abstx., 51, 11996¢c ( 1957 ).

45.~ a) Koana J. F. & Schumaker R. R., Tetrahedron, 26, 5191 ( 1970 );
b) Moriyama H. & Nakanishi K., Tet. Lett., 28, 2851 ( 1968 ).

46.-a) De Kimpke N., Synthesis, 43 ( 1982 ); b) White W. A.,, J. Org.
Chem., 32 ( 1967 ); Richard W. F., Tet. Lett,, 33, 3107 ( 1973 ).

47.~ a ) Krohnke F. & Gross K. F., Chem. Ber., 92, 22 (1959 ) ; b)
Krohnke F., Chem. Ber., 84, 422 ( 1951 ).



	Portada
	Índice
	Introducción
	Parte Teórica
	Discusión
	Parte Experimental
	Conclusiones
	Bibliografía

