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1. Hipétesis

La regioselectividad en la reaccion de ciclocarbonilacion intramolecular se
puede modular utilizando ligantes fosfinicos, los ligantes bidentados generan
ciclos de mayor tamafio mientras que los monodentados dirigen la reaccion a la
obtencion de anillos de cinco o seis miembros. Por lo tanto, el uso de ligantes
bidentados en la reaccién de ciclocarbonilacion de los derivados de las 3-Alil-4-
hidroxiquinolonas generaria anillos de siete miembros con una alta
regioselectividad, lograndose asi la fusion entre las quinolonas y anillos

lactonicos de siete atomos.



2. Resumen

En este trabajo se presenta la optimizacion de una serie de reacciones de
ciclocarbonilacién catalizada por paladio en presencia de ligantes fosfinicos
sobre una familia de sustratos derivados del nucleo quinolonico. Para lograr el
desarrollo de la investigacion se optimizaron las condiciones de la reaccion de
alcoxicarbonilacion intramolecular con el sustrato modelo 3-Alil-4-hidroxi-1-
metil-2(1H)quinolona (5a), con el fin de obtener una reaccion altamente

regioselectiva hacia un unico producto.

OH

\ /
+ L + [Pd] —
N o

‘ L: ligante fosfinicos

5a 6a

Una vez encontradas las condiciones de reaccion se logr6 obtener
regioselectivamente la lactona de siete miembros (6a) fusionada al nucleo

quinolonico.

Posteriormente se realiz6 la sintesis de una familia de sustratos derivados de
quinolona, para hacer una generalizacion de las condiciones encontradas para

la reaccion de carbonilacion.



3. Antecedentes

3.1. Generalidades de Quinolina y Quinolonas

La quinolina es un compuesto organico heterociclico aromatico con férmula
CoH/N y una masa molecular de 126.16 g/mol. Es un liquido incoloro,
higroscépico con un olor caracteristico. Se define por tener una estructura

biciclica, con un anillo de piridina fusionado a un anillo bencénico (Figura

3.1.1.).
J O
N/ N/

Benceno Quinolina Piridina

Naftaleno

Figura 3.1.1 Estructuras de Benceno, Quinolona, Piridina y Naftaleno.

La quinolina es isoelectrénica al naftaleno, ambos con 10 electrones m,
cumpliendo la regla de Hickel de aromaticidad para 4n+2 con n=2. El
reemplazo de un grupo metino (-CH=) por un grupo imino (-N=) no elimina su
naturaleza aromatica, pero si cambia su reactividad general. EI atomo de
nitrdgeno posee un par de electrones libres responsable del caracter basico de

la quinolina.

Otra diferencia importante es la presencia de un momento dipolar permanente
debido a la mayor electronegatividad del a&tomo de nitrégeno. Analizando las
formas canonicas de interés (Figura 3.1.2), se observa que aquéllas con
separacion de cargas son estabilizadas al tener al &tomo de nitrdgeno cargado
negativamente. Esto también quiere decir que existe una carga parcial positiva

en los atomos de carbono del anillo, especialmente en las posiciones 2 y 4.

)

X X 4
Z roz o 2@ o
N N N N
1 1



Figura 3.1.2 Algunas formas candnicas de la quinolina.

Las quinolinas con sustituyentes hidroxilo en las posiciones 2 y 4 presentan
tautomeria ceto—enol, existiendo principalmente en su forma ceto y se les

conoce como quinolonas (Figura 3.1.3).1

OH (o)

/ /
N OH N [o] N N
H H

2-quinolol 2-quinolona 4-quinolol 4 quinolona

Figura 3.1.3 Formas tautoméricas de 2 y 4- hidroxiquinolinas.

3.2. Actividad biol6gica del nucleo quinolina y guinolona

De la familia de compuestos heterociclicos, el nucleo quinolinico es una
estructura privilegiada para la construccion de sustancias bioactivas; existe en
varios productos naturales y se ha encontrado que compuestos derivados de
quinolina tienen una amplia actividad farmacoldgica. Estos se han usado como
agentes antibacterianos, antifingicos, antipaludicos, antihelminticos,

anticonvulsivos, cardiotonicos, desinflamatorios y analgésicos.?

Por ejemplo, la quinina (Figura 3.2.1) es un producto natural que por cerca de
tres siglos fue el Gnico tratamiento para la malaria (también conocida como
paludismo).® Tan sélo en 2017 se calcula que hubo 219 millones de casos en
90 paises y las muertes por paludismo se estiman en 435 000 para el mismo

afio de acuerdo a la OMS.*

La cloroquina (Figura 3.2.1) también tiene propiedades antimalaricas y
desinflamatorias y sigue siendo un tema de investigacion, por sus efectos
antitumorales,>® en el tratamiento de lesiones cerebrales’ y como antiviral,®*°

por nombrar algunos de los campos de estudio.

Se presentan otros ejemplos de farmacos con un ndcleo de quinolina
aprobados por la FDA (Figura 3.2.1): Singulair, es un farmaco utilizado en el
tratamiento de asma y rinitis alérgica.'! La cincocaina es un anestésico local de
gran interés al ser 15 veces mas potente que la procaina.'? Nitroxolina es un

farmaco utilizado en el tratamiento de infecciones agudas del tracto urinario ** y

4



se ha buscado preparar derivados utilizados para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer.** Saquinavir fue el primer inhibidor de la proteasa de
VIH disponible con buena eficacia y tolerancia.®

/ .
| Amodiaquina Cloroquina
\

\
/
N O
Cincocaina >k
NH

N
\/\/j\
e PO o
N . e
VN )

= o Quinina
Saquinavir \O

O, (o}

OH

\
PN

Nitroxolina

Figura 3.2.1 Quinolinas con actividad bioldgica.

El nacleo quinolbénico esta presente en un gran nimero de compuestos con
actividad biolégica. Uno de los usos mas conocidos de los compuestos
quinolénicos es como agente antibiotico. Con este fin, se usan 4-quinolonas
como el ciprofloxacino y derivados como el acido oxilinico. Estas quinolonas
son agentes antibacteriales de amplio espectro que inhiben la sintesis de la

pared bacteriana.®

Se ha encontrado que también son bioldégicamente activos compuestos que
contienen 4-hidroxi-2-quinolonas (Figura 3.2.2): el repirinast,’” que es un
medicamento utilizado en el tratamiento de alergias y el asma; la orixiarina,®

un alcaloide utilizado en el tratamiento de viruela y que también es insecticida;



huajiaosimulina y zantosimulina,*® alcaloides anticancerigenos; y también

ravenolina que es antibacterial, antioxidante y trombolitico.

OH
N [o}

(o]
Orixiarina - . . Ciprofloxacina
Huajiaosimulina Zan P

tosi
mul

o o oHina o o
NH HO °
] ~ | )
0.
W/\/ o \ o
N o
o ) Acido Oxilinico

Repirinast Ravenolin
a

Figura 3.2.2 Quinolonas con actividad bioldgica.

3.3. Sintesis de quinolinas

Distintos derivados de quinolina han mostrado ser de gran interés en diferentes
areas, y es por ello por lo que se han desarrollado diferentes métodos para

sintetizar estos compuestos.
Sintesis de Skraup

El proceso involucra calentar una anilina, con una posicién orto- no sustituida,
con glicerol, acido sulfarico concentrado y un agente oxidante, como

nitrobenceno.

OH X
\)\/ ——
+ HO. OH —
CeHsNO, =

Figura 3.3.1 Sintesis de Skraup.

La reaccion empieza con la deshidratacion del glicerol catalizada por el acido,
para formar un aldehido o,p-insaturado. La anilina se adiciona al doble enlace
C=C de la acroleina formando un aducto que se cicla en medio acido y

posteriormente se oxida dando como producto la quinolina.



Sintesis de Conrad-Limpach-Knorr

Una anilina reacciona con un B-cetoéster en medio 4cido y se obtiene la 2-
quinolona o la 4-quinolona dependiendo de la temperatura de reaccion. A altas
temperaturas se obtiene la 2-quinolona mientras que a temperatura ambiente

se dirige la reaccion a la formacién de la 4-quinolona.

Iz

Iz

Figura 3.3.2 Sintesis de Conrad-Limpach-Knorr.
Por el potencial que presentan los derivados de la 4-hidroxi-2-quinolona se han
desarrollado distintos métodos de preparacion, entre los que reportan mejores

resultados se encuentran los mostrados en la Figura 3.3.3



.

a)

1. Dietil malonato, Ph,0
2. NaOH
3. H,S0,
NH
NH

2

S
D % 3
o < >
K
CO,Et
R
~ d)

N Na,Te, THF

NO,

N
X
[e]
COOMe

Figura 3.3.3 Diferentes rutas sintéticas para obtener 4-Hidroxi-2-quinolona.

a)

Roschger y Stadlbauer?®® comienzan con anilina y malonato de dietilo en éter
difenilico y se obtiene una pirona con rendimientos de 55-66%, ésta es
degradada a 3-acetilquinolona en una mezcla de 1,2-etanodiol/hidréxido de
sodio acuoso Yy finalmente la descarboxilacion en medio acido para obtener la
4-hidroxi-2-quinolona con rendimientos del 66%.%' A partir de los mismos
sustratos, Razzaq y Kappe? desarrollaron una metodologia asistida por

microondas en donde obtienen rendimientos de alrededor del 80%.



b)

A partir de la condensacién de anilina con acido maldnico en oxicloruro de

fésforo y utilizando cloruro de zinc como agente desecante.?®

c)

Richard Bunce y su grupo,?* encontraron que al tratar 3-(2-nitrofenil)-3-
oxopropanoato de etilo con hidrato de hidrazina en presencia de Pd/C en etanol
ocurre una reaccion tipo tandem que involucra la reduccién del grupo nitro y la
posterior ciclacion que llevan a la 4-hidroxi-2-quinolona con un rendimiento del
86%.

d)

Donald Dittmer y su grupo® encontraron las condiciones de reaccién para
sintetizar cumarinas, y éstas se extienden a la sintesis de quinolonas
empezando N-(a-haloacil)antranilato de metilo en presencia de telururo de

sodio y obtienen rendimientos del 77%.
e)

George Bratulescu?® reporta que para obtener la 4-hidroxi-1-metil-2-quinolona,
utiliza 1.0 equivalente de acido N-metilantranilico, 5.0 equivalentes de anhidrido
acético y 7-0 equivalentes de acido acético, se lleva la mezcla de reaccion a
reflujo de &cido acético y obtienen rendimientos del 25% que no mejoran al
aumentar el tiempo de reaccion. Por otro lado, realiza la sintesis con irradiacion
de microondas sin disolvente y se obtiene el producto con un rendimiento del
47%.

f)

Kapil Arya y su grupo de investigaciéon®’ reportaron una sintesis asistida por
microondas a partir de anilinas y acido maldnico obteniendo rendimientos por
arriba de 80%. Por otra parte, equipos como el de Mohammed Elbastawesy?®
obtienen las quinolonas a partir de los mismos sustratos, en reflujo de acido
polifosférico (PPA).



3.4. Carbonilacion catalizada por metales de transicion

Las reacciones de carbonilacién estan basadas en la incorporacion de un grupo
carbonilo en sustratos tales como alquenos, alcoholes, alquinos, haluros de

alquilo, aminas y nitrocompuestos.

La carbonilacién catalitica de compuestos insaturados ha sido conocida desde
el trabajo de Walter Reppe y su grupo en BASF durante los afios 30s y 40s.
Ellos desarrollaron reacciones catalizadas o promovidas por complejos
metalicos para la produccion de compuestos vinilicos (1), etinilacion de

aldehidos (2) carbonilacion (3) y oligomerizacién ciclica de acetileno (4) (Figura

3.4.1).%°
OH Catalizador
N — )\OH

)}\ Catalizador R
) + R H —> 4
+ Catalizador
—_
CO oH

Catalizador

0

\

(3)

NN

4

N\

Figura 3.4.1 Quimica de Reppe.

Los descubrimientos de Reppe fueron aplicados en la produccién a gran escala
de acrilicos y ésteres. La extension de sus descubrimientos con el uso de
diferentes metales de transicion sobre alquenos y alquinos llevo a la produccion
de mondmeros y bloques sintéticos importantes. El gran interés sobre las
reacciones de carbonilacién, se debe en parte a la disponibilidad de CO e H,.
Muchas de las reacciones en un principio fueron catalizadas por metales de la
primera serie de transicion como el cobalto. Hoy en dia los procesos de
carbonilacion mas importantes son catalizados por metales como platino, rodio,

iridio y paladio.
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3.5. Ejemplos mas importantes

3.5.1. Hidroformilacion®

La hidroformilacion se define como una reaccidén de un sistema insaturado con
CO/H; para producir aldehidos. Esta reaccion fue descubierta en los afios 30s
por Otto Roelen, él descubrié que un alqueno C, puede ser convertido en un
aldehido Cp+; por la adicibn de CO e H,, catalizado por Co,(CO)s, ademas
dependiendo de las condiciones de reaccién puede ocurrir la reduccion al

alcohol.

H
H,, CO R R H R R
R/\ 2—> + CHO 42> + CH,OH
Catalizador Catalizador
CHO H

CH,OH H

Figura 3.5.1 Hidroformilacién de alquenos.

La hidroformilacion de olefinas constituye la mas importante transformacion

catalitica y actualmente tiene una diversa aplicacion industrial.

3.5.2. Proceso Monsanto*®

La carbonilacion de metanol es uno de los procesos cataliticos mas estudiados,
se ha encontrado que todos los metales de los grupos 9 y 10, en combinacién
con yodo, son cataliticamente activos para esta reaccion. En 1970, Monsanto
comercializd un proceso altamente selectivo catalizado por rodio y yodo que

necesita una temperatura de 180°C y una presion de 30-40 atm.

[Rh(CO)al5] ~
CH;OH + CO y

CH| H3C/ o

0O—0

Figura 3.5.2 Sintesis de acido acético.

3.5.3. Reaccion de Pauson-Khan®*

Es una ciclacion carbonilativa [2+2+1] de un alquino y un alqueno para dar una

ciclopentenona.

El catalizador mas utilizado es Co,(CO)g. La importancia de esta reaccion es la
fusién de un alqueno, un alquino y el CO que al final forman parte de la misma

molécula, haciendo de ésta una reaccion de cierre de anillo.
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R4

R4
Rz\/\R1 R, o
+ +CO —— o +
R; Rg R;
/ h
Figura 3.5.3 Reaccién de Pauson-Khan.

3.5.4. Aminocarbonilacion intermolecular®?

Es una reaccidén anéloga a la alcoxicarbonilacion, ya que las aminas pueden
usarse como nucledfilos para producir amidas. Las aminas constituyen una
familia de compuestos importante debido a que muchas veces presentan
actividad biolégica o pueden utilizarse como bloques de construccion en la

produccién de polimeros.

H 1 1
1 N [Pd] R N + R 2
R\/\ + e N 4> \R3 N/
H R; R; co

Figura 3.5.4 Aminocarbonilacion intermolecular.

3.5.5. Alcoxicarbonilacién e hidroxicarbonilacién intermolecular®?23

La carbonilaciéon de alquenos catalizada por un metal de transicion en
presencia de monéxido de carbono y agua es conocida como
hidroxicarbonilacion, mientras que cuando se utilizan alcoholes en lugar de
agua es una alcoxicarbonilacion o también conocida como hidroesterificacion.
Estas reacciones dan como productos acidos y ésteres, cuando se utilizan
alquenos terminales se obtiene una mezcla de los productos lineales y
ramificados, la selectividad se ve modulada por los catalizadores, las

condiciones de reaccion y el sustrato.

12



H,0
e X + CO + [LPd] <

- L

Figura 3.5.5 Reaccion de alcoxicarbonilacién e hidroxicarbonilacion.

(o) OH
o]
+
R OH R
(o) OR’
(o}
+
OR’ R

La alcoxicarbonilacion puede ocurrir por dos mecanismos distintos, el primero

involucra la formacion de especies de Pd-COOR’ y el segundo especies Pd-H.
Mecanismos propuestos
Mecanismo de especies Pd-COOR’

)] Se promueve a partir de la formacibn de un complejo
(alcoxicarbonil)paladio generado por la insercion de CO en el enlace
Pd-OR’.

i) La insercion del alqueno al carboxilato coordinado al centro metalico.

iii) La protonacion del intermediario resultante genera el correspondiente

producto de reaccion.
[PdL,]COOR'

CO

COOR’
[PdL,J-OR'
PdL,,

R R'OH
+ OR’
R OR’

Figura 3.5.6 Alcoxicarbonilacién por formacion de especies tipo Pd-COOR.
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Mecanismo de especies Pd-H

)] La insercion del alqueno en el enlace Pd-H.
1)) La insercion del CO en el enlace Pd-C.

i) La eliminacion del producto y la restitucion de la especie Pd-H.

H

)\/PdLn co
R

[H-PdL,] )\/U\
R PdL

o]
H (o)
. R'OH
+ OR'
R OR'

Figura 3.5.7 Alcoxicarbonilacién por formacion de especies tipo Pd-H.

El mecanismo mas aceptado es el que involucra la formacién de especies tipo
Pd-H.

Los catalizadores mas activos para la hidroesterificacion de olefinas estan
basados en paladio, ligantes fosfinicos y acidos o co-catalizadores, ademas de
ser activos es necesario que los sistemas cataliticos sean regioselectivos. Se
ha encontrado que los sistemas mas selectivos son aquellos en los que se
usan ligantes quelatantes. En general, cuando ocurre una reaccion de
carbonilacion la selectividad depende del catalizador, del ligante, de la presion
relativa de los gases, la temperatura y del disolvente y ha sido de interés la
busqueda de las mejores condiciones de reaccion para obtener isdmeros

especificos con buenos rendimientos y altas selectividades.

3.5.6. Ciclocarbonilacion intramolecular®

Para llevar a cabo este tipo de reacciones generalmente los sustratos deben
contener un grupo funcional susceptible a sufrir una carbonilacién y un
nucleofilo en su estructura, pueden sufrir una reaccién de carbonilacion

14



intramolecular o ciclocarbonilacion. Esta reaccion puede ocurrir en condiciones
oxidativas 0 no oxidativas y ofrece una amplia gama de rutas para obtener

productos heterociclicos.

/\ Catalizador
co + R

Figura 3.5.8 Ciclocarbonilacion.

La hidroesterificacion de olefinas ofrece una ruta para la sintesis de lactonas.
Aunque esta reaccion no ha sido muy explorada las investigaciones realizadas

muestran el alcance y el potencial de la reaccion.

Partiendo de 2-alilfenol, bajo condiciones de carbonilacion es posible obtener 3

productos carbonilados (2-4) (Figura 3.5.9).

Alper y colaboradores® encontraron que utilizando el complejo de paladio
Pd(PCys)2(H)(H2.O)BF, como precursor catalitico y dppb como ligante en
tolueno como disolvente, puede obtenerse el producto (4) con una selectividad
del 92%, resultados similares se obtuvieron al cambiar el precursor por acetato

de paladio.

s
Pd(PCy;),(H)(H,0)BF,, 120°C
> o + +
OH 600 psi, CO/H, 1:1, Tolueno " o o o
2 3 4 o

1

Figura 3.5.9 Ciclocarbonilacion de 2-Alilfenol.

Posteriormente pudieron obtenerse, bajo las mismas condiciones de reaccion,

con alta selectividad los productos mostrados en Figura 3.5.10
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5 o st

4b

Figura 3.5.10 Lactonas de 7 atomos.
Investigaciones posteriores buscaron la forma de reciclar el catalizador,
primero utilizando dendrimeros®® para soportar el catalizador y posteriormente

liquidos iénicos como disolventes.®’

Mas recientemente, en el grupo de investigacién de Anas Abu Seni, obtuvieron
altas selectividades para la lactona de 7 atomos en presencia de &acido

clorhidrico y sin usar hidrégeno molecular con selectividad del 86%.3®

R

Ry > Ry Ry 4
Pd(PhCN),Cl,, Phanephos, HCI o + .

>
oH 120°C, 800 psi, CO, DCM o o o o
R o]
R.
Ry  2a-e ? 3a-e 2 da-e

R; 1a-e

a:Ry=R,=H
b:Ry=H, R,=CHj
¢:Ry=H, R;=OCH,
d:Ry=COCHg, R=H
e:Ry=H, R,=CHO

Figura 3.5.11 Ciclocarbonilacién de derivados de 2-Alilfenol en ausencia de Ha.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo General

Realizar la sintesis de oxepinoquinolonas a partir de los derivados de las 3-Alil-
4-hidroxi-1-metil-2(1H)-quinolonas por medio de una reaccion de
ciclocarbonilacion regioselectiva catalizada por complejos de paladio en

presencia de ligantes fosfinicos bidentados y monodentados.

4.2. Objetivos especificos

Realizar la sintesis del sustrato modelo 3-Alil-4-hidroxi-1-metil-2(1H)-

quinolona (5a) para optimizar la reaccion de ciclocarbonilacién.

- Evaluar los precursores de paladio en presencia de ligantes fosfinicos
bidentados, en la busqueda de una alta regioselectividad en la reaccién

de ciclocarbonilacién hacia la obtencion de lactonas de siete miembros.

- Sintetizar una familia de quinolonas para hacer una generalizacion de la

reaccion.
- Caracterizar los diferentes productos obtenidos por medio de punto de

fusién, resonancia magnética nuclear, espectroscopia en el infrarrojo y

espectrometria de masas.

17



5. Metodologia

5.1. Materiales y métodos

Los reactivos utilizados estan disponibles comercialmente y fueron empleados
sin purificacion adicional. El tolueno y el benceno se secaron con sodio
metélico bajo atmosfera de nitrogeno y posteriormente fueron destilados,
también se utilizaron acetona y DMF secadas con malla molecular y a

continuacion destiladas.

5.1.1. Reaccion catalitica

Se utilizd un recipiente de presion Parr serie 4700 de 45 ml para 1700 psi y
temperatura maxima de 300 °C provisto con un manoémetro cuyo rango de

presion es 100-3000 psi.

5.1.2. Cromatografia

Para las purificaciones realizadas por cromatografia en columna se utiliz6 como
fase estacionaria silice gel con malla 230-400, y tamafio de poro promedio de
60 A. Como fase movil mezclas de acetato de etilo y hexano (previamente

tratado con NaOH y destilado).
Las reacciones se siguieron por cromatografia en capa fina (CCF).

5.1.3. Caracterizacion de los compuestos sintetizados

Los productos obtenidos fueron caracterizados mediante las siguientes

técnicas espectroscopicas y fisicas:

- Resonancia magnética nuclear (RMN) de *H y *C en un espectrémetro
de RMN Bruker 500 Ascend y Bruker Fourier de 300 MHz cuando fue
posible.

- Espectrometria de masas en un espectrometro Jeol The AccuTOF JMS-
T100LC con la técnica DART.

- Espectroscopia de infrarrojo en un Espectrometro FT-IR Brucker Tensor
27.

- Punto de fusién con un tubo capilar abierto en un fusiémetro U MEL-

TEMP equipado con un termometro digital Fluke 51 Il Thermometer.
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5.1.4. Evaluacion de la selectividad

La evaluacion de la selectividad en la reaccion de ciclocarbonilacion catalizada
por paladio se obtuvo utilizando RMN *'H de forma cuantitativa, esto es,
comparando la integracion, normalizada a 1, de las sefales caracteristicas de

cada producto de la reaccion. Por ejemplo:

En las figuras 5.1.1-5.1.3 se presentan los espectros de RMN 'H de los
productos esperados de la reaccidn de ciclocarbonilacion. Al obtener un
espectro de RMN *H del crudo de reaccién puede verse una superposicién de
las sefales correspondientes a los productos esperados, Figura 5.1.4., por ello
se seleccion6 una sefal caracteristica de cada producto, se obtuvo la

integracion y se normalizé a 1 como se muestra en la Tabla 5.1.1.

N7 A7 W7

| I

e
e 7 N

I
v

38 37 36 35 34 33 32 3.0 29 28 27 26 25 24

31
1 (ppm)

Figura 5.1.1 Espectro de RMN 'H del compuesto 6a.

e ﬁ‘/’
J S |
] k

20 19
f1 (ppm)

Figura 5.1.2 Espectro de RMN 'H simulado del compuesto 7a.
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Figura 5.1.3 Espectro de RMN 'H simulado del compuesto 8a.
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Tabla 5.1.1 Evaluacion de la selectividad

f1 (ppm)

Figura 5.1.4 RMN ‘H Reaccién KAM-42. Evaluacién de la selectividad.

Compuesto Tipo de Desplazamiento | NUumero | Integracion | Normalizacién | Distribucion
sefial ppm de H %
8a Triple 3.88-3.85 1 1 1 25
7a Doble 1.38-1.36 3 4.31 1.44 35
6a Triple 2.98-2.93 2 3.24 1.62 40
m. p. Multiple 6.12-5.98 1 0 0 0
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5.2. Sintesis del sustrato modelo

5.2.1. Reaccion de o-alilaciéon

En un matraz bola de 100 ml se adicioné 1.0 g de 4-hidroxi-1-metilquinolin-
2(1H)-ona (1a) (5.7 mmol), 1.15 g de K,COg3 (5.7 mmol), 0.69 g de bromuro de
alilo y 30 ml de acetona seca, la mezcla de reaccion se llevo a reflujo con
agitacion constante por 16 horas. Al finalizar el tiempo de reaccion, se evaporo
el disolvente, se afiadieron 30 ml de agua destilada y se realizaron
extracciones con 10 ml de acetato de etilo por triplicado. El producto obtenido

(2) fue purificado por cromatografia en columna.

5.2.2. Transposicion de Claisen

El producto (2) fue depositado en un tubo sellado, se adiciond tolueno seco,
posteriormente se purgd el sistema y se llené con una atmosfera de N,. La
mezcla de reaccién se llevd a reflujo del disolvente por 5 dias con agitacion.
Una vez terminada la reaccién, se dejé enfriar. Se observo la formacion de un
precipitado que se filtro al vacio y se lavo con 3 ml de tolueno frio por triplicado,

obteniéndose el producto (5a).

OH O/W OH XX
AN . X Reflujo en Tolueno X
+ Br/\/ +K,CO;, M» E—
16 h N, 5 dias
N ° N o N o
1a

2 5a

Figura 5.2.1 Esquema general de la sintesis del sustrato modelo.

3-Alil-4-hidroxi-1-metilquinol-2(1H)-ona (5a)

di\/ Solido amarillo pélido. Higroscopico. Rendimiento: 43%, p. f.
v o 121-124 °C.

|
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8.04 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.1 Hz, 1H),
7.36 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.26 (1, J = 7.5 Hz, 1H), 6.04 (ddt, J = 17.3, 10.0, 6.3
Hz, 1H), 5.32 (dd, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 5.21 (dd, J = 10.0, 1.5 Hz, 1H), 3.75 (s,
3H), 3.63 (d, J = 6.3 Hz, 2H).

13C RMN (77 MHz, CDCls) & 163.4, 157.6, 138.7, 135.7, 130.7, 123.3, 121.7,
116.8, 116.1, 113.9, 107.9, 29.8, 28.7.

EM (Dart) m/z para C13H14NO;, [M+1]": 216.
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IR: 3083 (v O-H), 1564 (v C=0), 1321 (v N-C).

5.3. Pruebas cataliticas en la reaccion de ciclocarbonilacion

En la celda de vidrio de un recipiente de presion de Parr se agregaron 25 mg
(0.116 mmol) del sustrato modelo (5a), 0.02 equivalentes de un precursor de
paladio, 0.02 equivalentes de un ligante fosfinico bidentado y 5 ml de
disolvente. El recipiente se cerrd, se acondicioné con un manémetro para medir
la presion interna y se cerré el sistema. Se presurizO con una mezcla de

monoxido de carbono e hidrogeno y se calent6 con agitacion durante 20 h.

o
o
o O (o}
. ™ N AN
. .
T ° T 0o T o
7a 8a 9a

Figura 5.3.1 Reaccién general de ciclocarbonilacion.

5.3.1. Evaluacioén de la temperatura

Se pesaron 25 mg (0.116 mmol) del sustrato modelo, 0.02 equivalentes del
trimero de acetato de paladio [Pd3(OAc)s], 0.06 equivalentes de 2,4-
bisdifenilfosfinbutano (dppb) y 5 ml de diclorometano (DCM). Se presurizé a
300 psi con CO. Se calenté con agitacion durante 20 h a 105, 110y 120 °C. Se

evalud la selectividad de la reaccion.

5.3.2. Evaluacion de la presion

Se pesaron 25 mg (0.116 mmol) del sustrato modelo, 0.02 equivalentes de
Pd3(OAc)s, 0.06 equivalentes de dppb y 5 ml de DCM. Se calent6 con agitacion
durante 20 h a 110 °C. Se presuriz6 a 600 psi modificando la proporcion de CO
e H,. Se evaluo la selectividad de la reaccion.

5.3.3. Evaluacién del precursor de paladio

Se pesaron 25 mg (0.116 mmol) del sustrato modelo, 0.02 equivalentes de un
precursor de paladio, los equivalentes correspondientes del ligante dppb y 5 ml
de DCM o tolueno. Se presuriz6 con 300 psi de CO y 300 psi de H,. Se calentd

con agitacion durante 20 h a 110 °C. Se evalué la selectividad de la reaccion.

5.3.4. Evaluacion del ligante fosfinico.

Se colocaron 25 mg (0.116 mmol) del sustrato modelo, 0.02 equivalentes de
tetraquis(trifenilfosfino) paladio (0) [Pd(PPhs),], un ligante fosfinico a elegir y 5
22



ml de DCM. Se presurizé con 300 psi de CO y 300 psi de H,. Se calentd con

agitacion durante 20 h a 110 °C. Se evalud la selectividad de la reaccion.

5.3.5. Evaluacion del disolvente

Se colocaron 25 mg (0.116 mmol) del sustrato modelo, 0.02 equivalentes de
Pd(PPh3)s, 0.02 equivalentes de dppb y 5 ml del disolvente evaluado. Se
presurizé con 300 psi de CO y 300 psi de H,. Se calentd con agitacion durante

20 h a 110 °C. Se evaluo la selectividad de la reaccion.

5.4. Sintesis de piranoguinolonas

Se pesaron 9.3 mmol de la anilina correspondiente, 2.99 g (18.6 mmol) de
malonato de dietilo y 15 ml de difenil éter en un matraz bola de 100 ml. En una
mantilla de calentamiento y con agitacion constante se llevo a reflujo, utilizando
un sistema de destilacién, durante 2h. Pasado el tiempo, se dej6é enfriar hasta
aproximadamente 100 °C y se agregaron 15 ml de dioxano, la mezcla se dejo
reposar por 12 h. Se formé un precipitado que se filtré al vacio y se lavo con 10

ml de dioxano y 5 ml de éter dietilico.

|
" P SAS
+ /\OMO/\ S A .
Reflujo, 2 h
a: R= Metilo

b: R=Etilo
c: R=Fenilo

Figura 5.4.1 Sintesis general de piranoquinolonas.

4-Hidroxi-6-metil-2H-pirano[3,2-c]quinol-2,5(6H)-diona (11a)
Solido amarillo. Rendimiento: 68 %, p. f. 187-192 °C.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 13.18 (s, 1H), 8.38 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.83 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 18.2, 8.5 Hz, 2H),
5.71 (s, 1H), 3.83 (s, 3H).

13C RMN (76 MHz, CDCl;) 5 168.9, 161.6, 161.4, 138.8, 134.2, 130.9, 124.6,
124.2,115.1, 113.8, 98.6, 90.6, 29.3.

EM(Dart) m/z C13H10NO4 [M+1]": 244,
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IR (Pastilla, cm™): 1738 (v O-C=0), 1666 (v N-C=0), 1293-1112 (v O-C), 1324
(v N-C).

4-hidroxi-6-etil-2H-pirano[3,2-c]quinol-2,5(6H)-diona (11b)

0 Solido amarillo-naranja. Rendimiento: 65%, p. f. 185-186 °C.

o

g 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 13.23 (s, 1H), 8.36 (d, J = 8.1 Hz,

" 1H), 7.79 (ddd, J = 8.7, 7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.6 Hz,
§ 1H), 7.46 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.67 (s, 1H), 4.43 (q, J = 7.2 Hz,
1H), 1.42 (t, J = 7.2 Hz, 1H).

13C RMN (126 MHz, CDCl3) 8 169, 162.7, 161.5, 159.4, 138, 134.1, 125.1, 124,
114.9, 114.1, 100.1, 90.9, 37.6, 12.7.

EM (Dart) m/z C14H12NOy [M+1]+: 258.

IR (Pastilla, cm™):; 1737 (v O-C=0), 1676 (v N-C=0), 1303-1115 (v O-C), 1349
(v N-C).

4-Hidroxi-6-fenil-2H-pirano[3,2-c]quinol-2,5(6H)-diona (11c)
Solido amarillo oscuro. Rendimiento: 40%, p. f. 246-250 °C.

'H RMN (500 MHz, CDCl3) & 12.84 (s, 1H), 8.39 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.72 — 7.68 (m, 2H), 7.67 — 7.64 (m, 1H), 7.59 (ddd, J = 8.7,
7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H).

13C RMN (126 MHz, CDCls) 5 168.8, 163.3, 161.4, 160.3, 140, 135.3, 133.8,
130.6, 130.1, 128.6, 124.6, 124.5, 116.9, 113.8, 100.3, 91.2.

EM (Dart) m/z C1gH1oNO,4 [M+1]": 306.

IR (Pastilla, cm™): 1736 (v O-C=0), 1670 (v N-C=0), 1286-1097 (v O-C), 1315
(v N-C).

5.4.1. Reaccion de o-alilacion

En un matraz bola de 100 ml se colocaron 1.2 mmol de la piranoquinolona
correspondiente (7a-c), 0.613 g de K,CO3 (3.0 mmol), 0.218 g de bromuro de
alilo (1.82 mmol) y 7 ml de dimetilformamida (DMF) anhidra, la mezcla de

reaccion se llevo a 60 °C con agitacion constante por 16 horas. Se afadieron
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30 ml de agua destilada y se extrajo con 10 ml de acetato de etilo por triplicado.
La fase organica se lavé con 10 ml de agua para retirar los residuos de DMF. El
producto obtenido fue purificado por cromatografia en columna. Y

posteriormente se realizo la reaccion de transposicion de Claisen.

7 ml DMF
v a N tkeo, T

60°C,16 h

a: R= Metilo
b: R=Etilo
c: R=Fenilo

Figura 5.4.2 Reaccion de O-alilacién y transposicion sobre piranoquinolonas.

3-Alil-4-hidroxi-6-metil-2H-pirano[3,2-c]quinol-2,5(6H)-diona (14a)

Solido amarillo. Rendimiento:11%, p. f. 103-106 °C.

'H RMN (500 MHz, CDCl3) 8 8.27 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.70 (t, J
P =8.7 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 8.1 Hz, 1H),
5.44 (ddd, J = 10.6, 2.6, 1.4 Hz, 1H), 4.71 (dt, J = 5.0, 1.5 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCI3) 5 168.6, 160.9, 159.8, 157.7, 140.1, 133.8, 130.4,
124.8, 122.8, 119.6, 114.4, 112.9, 103.2, 90.2, 70.4, 29.5.

EM (Dart) m/z calculada para CigHisNOs [M+1]:  284.09228,
encontrada:284.09221.

IR (Pastilla, cm™): 1719 (v O-C=0), 1680 (v N-C=0), 1232-1127 (v O-C), 1325
(v N-C).

3-Alil-4-hidroxi-6-etil-2H-pirano[3,2-c]quinol-2,5(6H)-diona (14b)
Solido amarillo. Rendimiento: 39%, p. f. 124-126 °C.

IH RMN (500 MHz, CDCl3) & 13.26 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 8.1, 1.3
Hz, 1H), 7.76 (ddd, J = 8.7, 7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.44 (ddd, J = 8.1, 7.2, 0.9 Hz, 1H), 5.97 (ddt, J = 17.1,
10.0, 6.4 Hz, 1H), 5.19 (dc, J = 17.1, 1.7 Hz, 1H), 5.05 (dc, J = 10.1, 1.5 Hz,
1H), 4.43 (c, J = 7.2 Hz, 2H), 3.32 (dt, J = 6.3, 1.5 Hz, 2H), 1.42 (t, J = 7.2 Hz,
3H).
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13C RMN (126 MHz, CDCls) 5 164.2, 162.8, 162.1, 157.5, 137.6, 134.3, 133.6,
124.9,123.9, 115.6, 114.8, 114.2, 102.4, 100.3, 37.7, 30.9, 12.8.

EM (Dart) m/z calculada para Ci7HigNO,; [M+1]": 298.10793, encontrada:
298.10703.

IR (Pastilla, cm™): 1710 (v O-C=0), 1671 (v N-C=0), 1312-1114 (v O-C), 1344
(v N-C).

5.5. Sintesis de quinolonas

La sintesis de las quinolonas se realiz6 en 2 pasos.

Paso 1. Se agregaron cantidades equimolares de la anilina correspondiente y
del acido de Meldrum en un matraz tipo Schlenk, la mezcla de reaccion se agité
durante una hora a 85°C, en ausencia de disolvente. La reaccion se monitore6

por cromatografia en capa fina.

Al término de la reaccion se agregé 50 mL de una disolucion saturada de
bicarbonato de sodio (NaHCO3) sobre la mezcla de reaccion, se agité durante
30 min, posteriormente se realizaron 3 extracciones con 15 mL de acetato de
etilo (AcOEt), la fase acuosa se acidific6 hasta pH 4, a continuacion, se
realizaron nuevamente 3 extracciones con AcOEt y finalmente se evaporo el

disolvente. Los &cidos propanoicos (10e-i) fueron observados en RMN *H.

Acido de Meldrum
e: Ri=H, R=H

Rq 0. o R
85°C, 1h o N
. b
o )J\/U\
R; NH2 Ry N OH
f: R{=Cl, R,=H
o 1 2

10e-i g: Ri=H, R,=CI
h: Ry= Me, R,=H
i Ri= H, R;=Me
Figura 5.5.1 Sintesis de quinolonas, paso 1.

Paso 2:

Se hicieron reaccionar 5 equivalentes en masa del reactivo de Eaton con los
productos 10e-i a 80°C durante 2 h sin disolvente. Se dej6é enfriar y
posteriormente se adicion6 una mezcla de agua y hielo hasta obtener un
precipitado, éste se filtré al vacio y se lavd con 5 mL de agua destilada, 5 mL

de AcOEt y 5 mL de acetona. Se obtuvieron los compuestos le-i puros que se
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caracterizaron por espectroscopia de IR, espectrometria de masas y punto de

.z
fusion.
OH
H R
R, N OH !
80°C, 2h o~
+ Reactivo de Eaton —————
o o
Ry Re B °
10e-i Te-i e: Ry= H, R;=H
f: Ry= Cl, Ry=H
g: Ri=H, Ry=CI
h: Ry= Me, Rp=H
i Ry= H, R,=Me

Figura 5.5.2 Sintesis de quinolonas, paso 2.

4-Hidroxi-quinol-2(1H)-ona (1e)

OH Solido amarillo palido. Rendimiento: 79%, p. f. »300 °C.

é /i

EM (Dart) m/z CoHgNO; [M+1]": 162.
IR (ATR, cm™): 1675 (v C=0), 3280, 1638 (v N-H), 1329 (v N-C).
6-Cloro-4-hidroxiquinol-2(1H)-ona (1f)

OH

AN Solido amarillo. Rendimiento: 76%, p. f. 228-230 °C

Q
Iz :—
o

EM (Dart) m/z CgH;CINO; [M+1]": 196.
IR (ATR, cm™):1667 (v C=0), 2941, 1621 (v N-H), 1315 (v N-C).
7-Cloro-4-hidroxiquinol-2(1H)-ona (1g)

OH

N Solido amarillo. Rendimiento: 68%, p. d. 262 °C.

o
z :—
o

§ EM (Dart) m/z CgH,CINO, [M+1]": 196.
IR (ATR, cm™): 1662 (v C=0), 2938, 1631 (v N-H), 1311 (v N-C).
4-Hidroxi-6-metilquinol-2(1H)-ona (1h)

OH

N Sdlido amarillo palido. Rendimiento: 51%, p. d. 270 °C.

i

N

" EM (Dart) m/z C1oH10NO, [M+1]": 176.
IR (Pastilla, cm™): 1637 (v C=0), 2852, 1618 (v N-H), 1316 (v N-C).
4-Hidroxi-7-metilquinol-2(1H)-ona (1i)

OH

N Solido amarillo. Rendimiento: 46%, p. d. 208 °C.

Iz i—
o
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EM (Dart) m/z C1gH1oNO; [M+1]": 176.
IR (ATR, cm™):1629 (v C=0), 2954, 1583 (v N-H), 1312 (v N-C).

Las quinolonas obtenidas se o-alilaron y transpusieron del mismo modo que el

sustrato modelo (Figura 5.2.1, pag. 21).
1-Alil-4-hidroxiquinol-2(1H)-ona (18e)
oH Sdlido incoloro. Rendimiento: 17%, p. f.195-198 °C.

N HRMN (500 MHz, Acetona-d6) & 10.62 (s, 1H), 7.91 (ddd, J =

v~ o 81, 1.5, 0.6 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J = 8.5, 7.2, 1.5 Hz, 1H), 7.37

H (ddd, J = 8.3, 1.2, 0.5 Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.1 Hz,

| 1H), 6.19 (ddt, J = 17.3, 10.6, 5.2 Hz, 1H), 5.89 (s, 1H), 5.56

(dc, J = 17.3, 1.6 Hz, 1H), 5.36 (dt, J = 10.6, 1.5 Hz, 1H), 4.77 (dt, J = 5.3, 1.6
Hz, 2H).

13C NMR (126 MHz, Acetona) 5 164.4, 163.5, 140, 133.5, 131.9, 123.6, 122.4,
1185, 116.3, 116.1, 98.4, 70.

EM (Dart) m/z para C1,H1oNO, [M+1]": 202.
IR (ATR, cm™): 1644 (v N-C=0), 1109 (v O-C), 1357 (v N-C).
3-Alil-4-hidroxiquinol-2(1H)-ona (5€)

in\/ Solido amarillo pélido. Rendimiento: 15%, p. f. 168-169 °C

EM (Dart) m/z calculada para Ci,H1oNO, [M+1]": 202.08680,
encontrada: 202.08649.

IR (Pastilla, cm™): 1623 (v C=0), 2941, 1601 (v N-H), 1325 (v N-C).
3-Alil-7-cloro-4-hidroxiquinol-2(1H)-ona (59)

/@iiv Sélido amarillo. Rendimiento: 4%, p. f. 150-153
N F
o N EM (Dart) m/z calculada para C;,H;;CINO, [M+1]": 236.04783,

encontrada: 236.04674.

IR (Pastilla, cm™): 1623 (v C=0), 2941, 1601 (v N-H), 1325 (v N-C).
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3-Alil-4-hidroxi-6-metilquinol-2(1H)-ona (5h)

Sdlido rojo. Rendimiento: 6%, p. f. 155-156 °C.

F
\Qf\y EM (Dart) m/z calculada para Ci3H1sNO; [M+1]": 216.10245,

encontrada: 216.10224.
IR (Pastilla, cm™): 1642 (v C=0), 2949, 1618 (v N-H), 1328 (v N-C).
3-Alil-4-hidroxi-7-metilquinol-2(1H)-ona (5i)
Q{H\I\/ Solido rosa oscuro. Rendimiento: 6%, p. f. 163-167 °C.
¥ o EM (Dart) m/z calculada para Ci3H1sNO, [M+1]": 216.10245,
encontrada: 216.10170.

IR (ATR, cm™): 1626 (v-C=0) 3053, 1588 (v N-H) 1328 (v N-C).

5.6. Obtencién de pirano y oxepinoguinolonas

En la celda de vidrio del recipiente de presién, se colocaron 25 mg (0.116
mmol) de 5, 2.7 mg (2.36x10° mmol) de Pd(PPhs)s, 1 mg (2.36x10 mmol) de
dppb, 4.5 ml de acetonitrilo (ACN) y 0.5 ml de DCM. Se presuriz6 con 300 psi
de CO y 300 psi de H,. Se calent6 con agitacion durante 20 h a 110 °C.

7-Metil-3,4,5,7-tetrahidrooxepino[3,2-c]quinol-2,6-diona (6a)

Solido amarillo palido. Rendimiento aislado: 89%, p. f. 133-138
°C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.92 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.63
(ddd, J = 8.7, 7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.30 (ddd,
J=8.1,7.2 1.0 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.03 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.2
Hz, 2H), 2.33 (g, J = 7.3 Hz, 2H).

13C RMN (126 MHz, CDCls) d 169.9, 162.4, 154.3, 138.8, 131.4, 123.2, 122.5,
117.4,115.3, 114.2, 77.3, 77, 76.8, 32.3, 30.2, 26.7, 21.4.

EM (Dart) m/z calculada para Ci4H14NOs [M+1]": 244.09737, encontrada:
244.09740.

IR (ATR, cm™): 1708 (v O-C=0), 1628 (v N-C=0), 1329 (v N-C).
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En la celda de vidrio del recipiente de presion, se colocaron 25 mg (0.116
mmol) de 1, 2.7 mg (2.36x10°® mmol) de Pd(PPhs)s, 0.9 mg (2.36x10°® mmol)
de 2,4-bisdifenilfosfinbutano (dppp), 5 ml de DCM. Se presurizé con 300 psi de
CO y 300 psi de H,. Se calent6 con agitacion durante 20 h a 110 °C

3,6-Dimetil-4,6-dihidro-2H-pirano[3,2-c]quinol-2,5(3H)-diona (7a)

0 Sdlido incoloro. Obtenido con una selectividad del 57 % p. f 139-
? 141 °C.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 7.99 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H),
7.60 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.5 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.28
—7.24 (m, 1H), 3.59 (s, 3H), 2.93 — 2.86 (M, 1H), 2.79 — 2.70 (m, 2H), 1.04 (d, J
= 6.8 Hz, 3H).

13C RMN (126 MHz, DMSO-dg) & 178.3, 163.2, 157.3, 138.9, 130.9, 123.6,
121.7, 116.5, 114.8, 109.3, 38, 29.6, 28.1, 16.9.

EM (Dart) m/z calculada para Ci4H14NOs [M+1]": 244.09737, encontrada:
244.09731.

IR (Pastilla, cm™): 1688 (v O-C=0), 1631 (v N-C=0), 1326 (v N-C).

Al intentar obtener el monocristal del compuesto 1-c6 por recristalizacion de

etanol, se obtuvo el producto de hidrolisis.
Acido 3-(4-hidroxi-1-metil-2-ox0-2H-quinol-3-il)-2-metilpropanoico (7°a)

on . Sélido incoloro.

x OH +
w EM (Dart) m/z calculada para CisHigNOs4 [M+1]:

\ 262.10793, encontrada: 262.10789.

En la celda de vidrio del recipiente de presién, se colocaron 0.116 mmol del
sustrato correspondiente, 5.4 mg (4.65x10° mmol) de Pd(PPhs)s, 1.9 mg
(4.65x10°® mmol) de dppb, 5 ml de ACN. Se presurizé con 300 psi de CO y 300

psi de H,. Se calent6 con agitacién durante 20 h a 110 °C.
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3,4,5,7-Tetrahidrooxepino[3,2-c]quinol-2,6-diona (6e)

o Solido amarillo palido. Rendimiento aislado: 90%,

o

'H RMN (500 MHz, CDCls) & 11.37 (s, 1H), 7.22 (dd, J = 8.1, 1.4
Hz, 1H), 6.98 (ddd, J = 8.4, 7.1, 1.4 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.4, 1.2

Hz, 1H), 6.69 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.1 Hz, 1H), 2.40 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 2.11 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.78 (g, J = 7.3 Hz, 2H).

13C RMN (126 MHz, CDCls) & 174.6, 167.5, 159.9, 142.6, 135.7, 126.9, 122.4,
120.5,119.1, 36.9, 34.3, 31.5, 25.2.

EM (Dart) m/z calculada para C13H12NO3 [M+1]": 230.08172, encontrada:
230.08149.

9-Metil-3,4,5,7-tetrahidrooxepino[3,2-c]quinol-2,6-diona (6i)

] Solido amarillo pélido.

< EM (Dart) m/z calculada para Ci4H14NO3 [M+1]": 244.09737,
« N, encontrada:244.09791.
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6. Discusion de resultados

6.1. Sintesis del sustrato modelo

Para obtener un sustrato susceptible a sufrir una reaccion de carbonilacion
intramolecular fue necesario alilar la posicion 3 de la 4-hidroxi-1-metilquinolin-
2(1H)- ona (1a) adquirida comercialmente, para ello se siguié una ruta en dos

pasos: reaccion de Williamson y una transposicion de Claisen (Figura 6.1.1).

o N

0/\/ o
/
N ", N N
©fl+ 2K,C05 + 128 N7 el felcelonay, dl . .
N o T o T o
2 3

1a

Figura 6.1.1 Reaccion de Williamson sobre 4-Hidroxi-1-metilquinolin-2(1H)-ona (1a).

En el grupo de investigacion se realiz6 la alilacion de compuestos derivados de
la 4-hidroxicumarina, que son analogos al sistema propuesto en este trabajo,
por ello se parti6 de las condiciones optimizadas para esos compuestos. Los

resultados se resumen en la Tabla 6.1.1.

Bajo dichas condiciones se obtuvo el producto (2) en un rendimiento del 12%
(entrada 1), ademas en RMN 'H se identificaron los compuestos (3) y (4), que
se obtuvieron en mayor proporcion. Por lo anterior se decidi6 optimizar la

reaccion.

En la literatura se encontré que la reaccién podia ocurrir en DMF a 80 °C,*
pero bajo las condiciones descritas no se logré obtener el compuesto deseado
(2) (entrada 2).

Tabla 6.1.1 Optimizacion de la reaccién de Williamson.

Entrada Eq de Bromuro | Eq K,CO3 Disolvente % Rendimiento
de alilo
1 1.2 2 Acetona 12
2 1 2 DMF -
3 1 1 AcOEt 14
4 1 1 Acetona 30
5 1 1 Acetona seca 43
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Se observd que a diferencia de la 4-hidroxicumarina, el sustrato utilizado en
este caso (1la), es poco soluble en acetona, por lo que se decidié cambiar el
disolvente de la reaccion por acetato de etilo, observdndose una mayor
solubilidad. También se cambié la cantidad de base (K,COg) y de bromuro de
alilo, a 1.0 eq., a pesar de estos cambios el rendimiento de la reaccidon no

aumento considerablemente (entrada 3).

Se prob6 nuevamente con acetona utilizando cantidades equimolares de los
reactivos utilizados y se obtuvo un rendimiento de 30% (entrada 4). Para evitar
la influencia de la humedad en la reaccion se decidio secar la acetona, con esto
se obtuvo un rendimiento de 43% (entrada 5). EI compuesto o-alilado (2) fue
purificado por cromatografia en columna. Se observo que la polaridad de este
compuesto es mucho mayor que la de los productos (3) y (4), esto facilité la
purificacion. Posteriormente, se realizO una reaccion de transposicion de
Claisen utilizando tolueno seco. Se obtuvo un precipitado amarillo palido que se
filtr6 al vacio y se lavo con tolueno. EI compuesto (5a) se aislé en un

rendimiento del 98%.

\ Reflujo en Tolueno
N,, 5 dias
T o
2 5a

Figura 6.1.2 Transposicion de Claisen.

6.2. Pruebas cataliticas

En el grupo de investigacion se encontré que para el sistema cumarinico, las
condiciones 6ptimas para obtener selectivamente la lactona de 7 miembros en
la reaccion de ciclocarbonilaciéon son: Pds(OAc)s como precursor de paladio,
difenilfosfinobutano (dppb) como ligante, diclorometano (DCM) como disolvente
y 300 psi de CO.*
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OH

X F Pd(OAc),, dppb
%
DCM, 20 h, 105 °C
O (o} CO (300 psi)

Figura 6.2.1 Ciclocarbonilacion de 3-Alil-4-hidroxicumarina.

Por ello, las condiciones anteriores fueron las primeras en ser probadas. Sin
embargo, la conversion de la reaccién fue baja. Por lo tanto, se procedio a
optimizar la reaccion por medio de experimentos en donde se cambian las
siguientes variables: Temperatura, presion, precursor de paladio, ligante y

disolvente de reaccion.

6.2.1. Evaluacioén de la temperatura

Se mantuvo constante la presion, precursor de paladio, ligante y disolvente. Al
trabajar a una temperatura de 120 °C, se observo la formacion del producto de
ciclacion interna (9a), y no ocurrio la carbonilacién del sustrato, se probod la
reaccion a 110 °C y a esta temperatura se logré evitar la formacion del
subproducto (9a) (entrada 3). Por lo anterior, la temperatura de reaccion se fijé

en 110 °C. Los resultados se muestran en Tabla 6.2.1

Tabla 6.2.1 Evaluacion de la temperatura de reaccion

in\/ Pd3(OAc)s, dppb \
i CO ’
T © T, 20 h, DCM
5a 6a 7a 8a 9a
Entrada® | Temperatura | Conversiéon® | Selectividad®
°C % 6a/7a/8a/9a
1 105 37 37/0/0/0
2 120 85 34/18/0/48
3 110 42 28/33/39/0

@Condiciones de reaccion: 0.116 mmol 5, 2.0% Pd3(OAc)s, 6.0% dppb, 300 psi CO, 20
h. °Conversion y selectividad obtenida por RMN 'H.
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6.2.2. Evaluacion de la presion

Para obtener una conversion mayor, se decidié aumentar la presion del sistema
a 600 psi, los resultados se resumen en la Tabla 6.2.2. Con esto, no se
observaron cambios significativos en la conversion (entrada 1), ademas el
compuesto (9a) continué apareciendo. Al adicionar hidrégeno en la reaccion se
alcanz6 una conversién completa del sustrato modelo (5a) (entrada 2) y al
utilizar una mezcla de CO/H, 1:1 se logr6 mejorar la selectividad hacia el
producto (7a) (54%) (entrada 3). Se observO que al tener mayores
concentraciones de H, se favorece la formacion de los productos (7a) y (8a).
Este comportamiento se asocia principalmente a la presencia de una especie
hidruro de paladio, la cual puede isomerizar la doble ligadura permitiendo asi la
obtencion de los diferentes regioisomeros. Por lo anterior la presion se fij6 en
600 psi, CO/H; 1:1.

Tabla 6.2.2 Evaluacion de la presion de reaccion.

Entrada® | Presionpsi | Conversion® Selectividad®
H,/CO % 6a/7a/8a/9a

1 0/600 58 62/16/0/22

2 100/500 100 24/48/28/0

3 300/300 100 16/54/30/0

4 400/200 100 28/32/40/0

@Condiciones de reaccion: 0.116 mmol 5, 2.0% Pds(OAc)s, 6.0% dppb, 600 psi, 20 h,
110 °C, 5 ml DCM. "Conversion y selectividad obtenida por RMN H.

6.2.3. Evaluacion del precursor de paladio

Una vez fijada la temperatura y la presiéon de reaccién, se probaron diferentes
precursores de paladio. Se utilizaron sales de paladio (Il) y compuestos de
paladio (0). Los resultados de estos experimentos se muestran en la Tabla
6.2.3

Con el trimero de acetato de paladio [Pd3(OAc)s] se favorecié el producto (7a)
(entrada 1), con yoduro de paladio [Pdl;] el (6a) y con el cloruro de
bis(benzonitril)paladio (II) [PdCI,(BzCN)] se obtuvo en mayor proporcion los

productos (7a) y (8a) (entradas 2y 4).

El precursor menos selectivo fue tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)

[Pds(dba)s] generando una proporcion similar para cada ciclo (entrada 3). Y
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finalmente, con tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) [Pd(PPhs)s] (entrada 5) se
encontré una selectividad de 60% para el ciclo de siete atomos (6a).

Se eligi6 Pd(PPh3); como precursor catalitico para continuar con la

optimizacién de la reaccion.

Tabla 6.2.3 Evaluacion del precursor de paladio.

Entrada® Precursor de Conversion® Selectividad®
paladio % 6a/7a/8a
1° Pd3(OAC)s 100 16/54/30
2° Pdl, 100 47/27/26
3 Pds(dba)s 100 37/37/26
4° PdCl,(BzCN), 100 11/42/47
54 Pd(PPhs)4 100 60/16/24

®Condiciones de reaccién: 0.116 mmol 5, 2.0% [Pd], 300 psi CO, 300 psi H», 20 h, 110 °C, 5 ml
DCM. "Conversion y selectividad obtenida por RMN 'H.°6.0% dppb. 92.0% dppb.

6.2.4. Evaluacion del ligante fosfinico

Se utilizaron una serie de ligantes fosfinicos monodentados y bidentados con la
finalidad de estudiar la influencia de estos en la reaccién propuesta, Figura
6.2.2.

Se observd que con los ligantes monodentados triciclohexilfosfina y tri(p-
tolil)fosfina se favorecié la formacién de (9a) (entrada 1 y 3), mientras que con
el ligante P(furil); y el P(o-anisil); la reacciébn no procede (entradas 2 y 4).
Utilizando trifenilfosfina la regioselectividad de la reaccion se dirige a la lactona
(6a).

Tabla 6.2.4 Evaluacion del ligante fosfinico, ligantes monodentados.

Entrada ® Ligante Conversion® | Selectividad®
fosfinico % 6a/7a/8a/9a
1 P(cy)s 76 20/15/13/52
2 P(furil)s 0 i
3 P(p-Tolil) 100 25/16/7/52
4 P(o-Anisil)s 100 -
5 PPhs 100 44/32/24/0
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#Condiciones de reaccion: 0.116 mmol 5, 2.0% Pd(PPhs)s, 5.0% Ligante fosfinico, 300
psi C?, 300 psi Hz, 20 h, 110 °C, ,5 ml DCM. PConversion y selectividad obtenida por
RMN “H.

00 o 0 Yoo
5 o oo U0 8

Triciclohexilfosfina Tri(2-furil)fosfina Tri-p-tolilfosfina Tri-o-anisilfosfina Trifenilfosfina

P(cy)s P(furil); P(p-Tolil)3 P(o-Anisil); PPh;
‘ P@
:\ P/\/\/ : P P P
P%:g: © @ [ ] [ ]
Bis(1,2-difenilfosfin)benceno 1,4-Bis(difenilfosfin)butano 1,1'-Bis(difenilfosfin)ferroceno 1,3-Bis(difenilfosfin)propano
BzP dppb dppf dppp

O Ol

Rac-BINAP 1,2-Bis(difenilfostin)etano DIOP
dppe

% SILZe
S0 o KR

Figura 6.2.2 Ligantes fosfinicos utilizados.

Por otro lado, los resultados de los experimentos con ligantes bidentados se
presentan en la Tabla 6.2.5. Se observo que cuando el angulo de mordida es
menor a 90°, como en el caso del BzP (82°) y el dppe (83°), la reaccion no
ocurre (entradas 1 y 6). Esto puede deberse a la formacion de especies
cataliticas estables que no permiten la generacion de otras especies para

continuar el ciclo catalitico.

Cuando el angulo de mordida es casi recto, como en el dppp (92°) o BINAP
(93°), se favorece el ciclo de seis atomos (7a) (entradas 4 y 5). Y cuando es
mas cercana a 100°, dppf (99°) y DIOP (100°), la selectividad se pierde

nuevamente (entradas 3y 7).

El ligante con el que se obtuvo la mejor selectividad fue el dppb, logrando un
60% hacia el ciclo de siete atomos (6a), que, aunque tiene un angulo de

mordida similar al dppf y al DIOP, es mas flexible.
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Tabla 6.2.5 Evaluacion del ligante fosfinico, ligantes bidentados.

Entrada® Ligante Angulo de | Conversion® | Selectividad®
fosfinico mordida** (°) % 6a/7a/8a/%a
1 BzP 82 0 -
2 Dppb 97 100 60/16/24/0
3 Dppf 99 100 22/37/41/0
4 Dppp 92 100 20/57/23/0
5 Rac-Binap 93 100 37/52/11/0
6 Dppe 83 0 -
7 DIOP 100 100 37/32/28/3

“Condiciones de reaccion: 0.116 mmol 5, 2 % Pd(PPhs)s, 2 % L, 300 psi CO, 300 psi H, 20 h, 110
°C, 5 ml DCM. "Conversién y selectividad obtenida por RMN .

6.2.5. Evaluacion del disolvente

Hasta este momento se ha optimizado la temperatura, la presion, el precursor
de Pd y el ligante para la obtencién de un solo producto de carbonilacion, pero
la selectividad continba moderada hacia la lactona de mayor tamafio (6a)
(60%). A continuacion, se exploran diferentes disolventes esperando mejorar el
comportamiento catalitico. Los resultados de los experimentos se muestran en
la Tabla 6.2.6.

Cuando se utilizé tolueno como disolvente no se obtuvo el producto de reaccién
(entrada 2). Al utilizar disolventes clorados como el DCM y DCE la conversion
fue del 100%, y la selectividad fue preferente hacia el producto (6a) en el caso
del DCM mientras que con DCE hacia el producto (7a) (entradas 1 y 3). Este
comportamiento se asocia principalmente a la diferencia en puntos de

ebullicién de estos disolventes.

El uso de disolventes coordinantes como el THF disminuy6 considerablemente
la conversiéon (20%, entrada 4), pero se logré una selectividad del 100% hacia
la lactona de siete miembros (6a), el incremento del tiempo de reaccion a 48 h
arrojo una conversion completa, 100% (entrada 5); y una fina selectividad hacia
el producto (6a). El uso de acetonitrilo (ACN) generé un decaimiento de la
conversion (entrada 6). En el caso de la 2-butanona como disolvente se
alcanzé una selectividad de 80 % para la lactona de seis miembros (7a) pero

con baja conversion (entrada 7).
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El ACN coordina tan fuertemente al paladio que no permite que la reaccion

ocurra, a pesar de ello, al adicionar DCM a la mezcla de reaccion en una

proporcién de 1:9, la reaccion procede y se obtiene una selectividad del 100%

hacia el producto (6a) con una conversion completa (entrada 8). En las

condiciones inversas la selectividad se pierde totalmente (entrada 9).

Tabla 6.2.6 Evaluacion del disolvente.

Entrada ® Disolvente Conversion® Selectividad®
% 6a/7a/8a

1 DCM 100 60/16/24

2 Tolueno 0 -

3 DCE 100 28/44/28

4 THF 20 100/0/0

5 THF® 100 100/0/0

6 ACN 0 -

7 2-butanona 35 20/80/0

8 ACN/DCM 100 100/0/0
4.5:0.5

9 ACN/DCM 100 32/43/24
0.5:4.5

®Condiciones de reaccion: 0.116 mmol 5, 2.0% Pd(PPhs)s, 2.0% dppb, 300 psi CO, 300 psi H,, 20 h,

110 °C, 5 ml disolvente. "Conversion y selectividad obtenida por RMN 'H. °48 horas de reaccion.

Una vez optimizadas todas las variables se intenté modificar nuevamente el

precursor de paladio ya que el Pd(PPhs), es un compuesto sensible a la

humedad, la luz, y la temperatura. Los resultados se muestran en la Tabla

6.2.7.

Tabla 6.2.7 Comparacion de precursores de Paladio bajo condiciones optimizadas.

Entrada® [Pd] Conversion® Selectividad®
6a/7a/8a
1 Pd(PPha)a 100 100/0/0
2 Pd3(0OAC)sS 34 84/16/0
3 Pdl, 100 25/38/37

4Condiciones de reaccion: 0.116 mmol 5, 2.0% [Pd], 2.0% dppb, 300 psi CO, 300 psi Hz, 20 h, 110 °C, 4.5
ml ACN, 0.5 ml DCM. "Conversién y selectividad obtenida por RMN *H. °6.0% dppb.
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Se utilizaron sales de paladio (Il) como acetato de paladio (entrada 1), en este
caso se observd una selectividad del 84% para (6a), pero la conversion fue
baja, por otro lado, con yoduro de paladio (entrada 2) aunque la conversion fue

completa, se pierde la selectividad de la reaccion de ciclocarbonilacion.

Para obtener selectivamente el compuesto (6a) en la reaccibn de
ciclocarbonilacion de 3-alil-4-hidroxi-1-metilquinolona se encontré que las
condiciones 6ptimas son: 600 psi (CO/H,, 1:1), 110 °C, 2.0% Pd(PPhs),, 2.0%

dppb, en acetonitrilo/diclorometano (9:1) por 20 h.

6.3. Sintesis de piranoguinolonas

Una vez optimizadas las condiciones para la reaccion de ciclocarbonilacion, se
busco sintetizar una familia de compuestos derivados del sustrato modelo para
hacer la generalizacion de la reaccion.

Para la generalizacion se planted la sintesis de 3 compuestos (Figura 6.3.1) en
los que se cambia el sustituyente en la posicion 1 del compuesto 5a para
averiguar como afecta el sustituyente en la regioselectividad de la reaccion de

ciclocarbonilacion desarrollada.

OH OH
N N

@ : 5d
5c

Figura 6.3.1 Quinolonas objetivo.
Para la sintesis de los sustratos requeridos primero deben sintetizarse las

quinolinas y posteriormente alilarlas en la posicion 3 con la metodologia antes
mencionada (Figura 5.2.1, pag. 21). Para la sintesis de las quinolonas se
probaron distintas rutas. Se intentd sintetizar el precursor del sustrato modelo
(1a) para optimizar las condiciones por ser este mas simple que los

compuestos objetivo.

Método 1%
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Implica dos pasos, el primero la reaccion de una anilina con el acido de
Meldrum en ausencia de disolvente a 85 °C, por 1 h con agitacién continua
para que ocurra la condensacién de la anilina con el 4cido, dando lugar a la
formacion de un &cido propanoico (10) y obteniéndose como subproducto
acetona. El segundo paso es un tratamiento con el reactivo de Eaton a 80 °C
para obtener la quinolona (1), esta propuesta se esquematiza en la Figura
6.3.2.

Acido de Meldrum

(o) o
85° C, 1h o o
+ —>
NH o M
N OH
R | a: R= Metil
o R b: R= Etil
10a-d c: R= Fenil
d: R= Bencil

7.7% P,05 en acido metansulfonico
(Reactivo de Eaton)
80°C1h

OH

aA—2z2

1a-d

Figura 6.3.2 Sintesis de quinolonas utilizando acido de Meldrum y reactivo de Eaton.

Siguiendo esta ruta, no se lograron obtener los compuestos deseados 10a-d.
Método 2+

Se trabajé en cantidades equimolares de metilanilina y de acido maldnico con
oxicloruro de fésforo (POCI3), la mezcla se dejo en agitacion constante sin
calentamiento durante 1 h. Al termino, se agregd una mezcla de agua-hielo y
se adicionaron lentejas de NaOH hasta llegar a un pH= 14. Después se agrego
HCI concentrado hasta tener un pH= 4. No se obtuvo el precipitado que se
describe en la referencia por lo que se realizaron 3 extracciones con acetato de
etilo y se obtuvo un aceite café. En Cromatografia de capa fina se observaron 4
productos de los cuales ninguno fue el producto deseado.
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OH

NH HO OH POCI, X
_
+ o
o o 25°C,1h N o

.

Figura 6.3.3 Sintesis de 1-Etil-4-hidroximetilquinolona (1b) en oxicloruro de fésforo.

Método 371444

Es una modificacion al método 2, en el que la mezcla de reaccion se calienta a
90°C. Después de acidificar la mezcla de reaccién se form6 un precipitado que
se filtr6 al vacio y se lavé con agua. El solido no pudo caracterizarse. Se
intentaron otras modificaciones sobre la temperatura como se indica en la

Tabla 6.3.1, pero no se obtuvo el producto deseado.

Tabla 6.3.1 modificaciones en las condiciones de reaccion del método 3.

N-etilanilina | Ac. Malénico | POCIs T°C Tiempo de
eq. eq. ml reaccion
1 1 10 25 1h
1 1.25 10 90 1h
1 1 10 90 4 h
1 1 10 105 4 h

Método 4%

Para la sintesis de 1-fenil-4-hidroxiquinolona (1c) (Figura 6.3.4): En benceno
seco se disolvié por separado dicloruro de malonilo que se llevd a ebullicién
bajo atmésfera de N, y difenilanilina, la cual se agregé por goteé sobre la
disolucién hirviente. La mezcla se dej6 en reflujo bajo atmdsfera inerte (N2) con
agitacion constante durante 2 h. Al pasar el tiempo de reaccion, el disolvente se
evaporé a presion reducida y se obtuvo un aceite café. Este residuo se lavo
con hexano, de acuerdo con la metodologia descrita en la literatura, sin

embargo, no se obtuvo el compuesto (1c).
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\
cl cl
\”/\”/ Benceno N o
_—
* N, 2h

o (o}

HN

1c

Figura 6.3.4 Sintesis de 4-Hidroxi-1-fenilquinolona (1c) en benceno.

Método 5%4°

Se encontrd que la condensacion de la anilina y el malonato de dietilo podria
formar la quinolona a una temperatura de 220 °C en presencia de acido
polifosforico (PPA).

OH

1b

Figura 6.3.5 Sintesis de 1-Etil-4-hidroxiquinolona (1b) en PPA.

De esta reaccion se obtuvo un sélido amarillo que no pudo caracterizarse.
Método 62

En el primer paso, se utilizé 1.0 eq. de anilina 'y 2.0 eq. de malonato de dietilo,
se dejan en reflujo de difenil éter en un sistema de destilacion durante 2 horas
o hasta que deje de recolectarse etanol. Los productos (11a-c) se obtuvieron
suficientemente puros para continuar con la ruta sintética y en rendimientos de

68%, 65% y 40% respectivamente.

El producto obtenido (11a-c) se disuelve en etilenglicol y se adiciona NaOH al
10% v/v (0.8g/ml), la mezcla de reaccion se lleva a reflujo durante 1 h. Después
el producto obtenido (12a-c) se trata con acido sulfurico concentrado por 10
min a 140 °C.
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zZ—23

” J_I ¢
+ /\O 0/\ T T e
Reflujo, 2 h
a: R= Metilo
b: R=Etilo
c: R=Fenilo

NaOH, etilenglicol
Reflujo, 1h

OH OH

X H,S0, conc. X o
-
15 min, 140 °C
N (o] T o
| R
1a-c 12a-c

Figura 6.3.6 Sintesis de quinolonas utilizando malonato de dietilo en éter difenilico.

No fue posible obtener los compuestos (12a-c), después del tiempo de
reaccion la materia prima permanecié intacta, se aumentoé el tiempo, pero la

reaccion no ocurrio, por tanto, no se logro la sintesis de los compuestos (1a-c).

Al analizar los compuestos (11a-c) con mayor detenimiento, llama la atencién
su similitud con el sistema cumarinico (Figura 6.3.7). Ya que se tienen las
condiciones para la reaccion de ciclocarbonilacién dirigida a la obtencion de
anillos de 7 miembros tanto para sistemas quinolénicos y cumarinicos, por lo
tanto, se decidié alilar los compuestos 1la-c y probarlos en la reaccién de

ciclocarbonilacion.

OH

OH
X N
N 0o o o
1a 11a 4-Hidroxicumarina

Figura 6.3.7 Comparacion de la piranoquinolona con la 4-hidroxicumarina.
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En este caso la o-alilacidn se realizé en dimetilformamida (DMF), ya que el uso

de acetona no arroj6 buenos resultados (Figura 6.3.8).

7 ml DMF
+ Br/\/ +K,CO3 —
60°C,16 h

a: R= Metilo, 11%
b: R=Etilo, 39%
c: R= Fenilo, 49%

Figura 6.3.8 Reaccion de Williamson en los compuestos 11a-c.
La reaccion se llevo a 60°C por 16 horas, al finalizar el tiempo de la reaccion,
se realizaron extracciones con agua y acetato de etilo para retirar la DMF. Se
realiz6 cromatografia en columna para purificar los compuestos 13a, 13b y 13c

gue se obtuvieron con rendimientos de 11%, 39% y 49% respectivamente.

Posteriormente se realizé una reaccién de transposicion de Claisen sobre los

compuestos (13a-c) para obtener los sustratos deseados (14a-c).

Reflujo de Tolueno

N,, 5 dias

14a-c a: R= Metilo
b: R=Etilo
c: R=Fenilo
Figura 6.3.9 Transposicion de Claisen en los compuestos 13a-c.

Fue necesario purificar los productos por cromatografia en columna. Los

rendimientos obtenidos fueron de 98% en todos los casos.

6.4. Sintesis de quinolonas

Al no lograrse la sintesis de quinolonas sustituidas en la posicion 1, se probo
con compuestos no sustituidos en dicha posicién y sustituidos en el anillo

aromatico.*
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Se sintetizaron cinco derivados de 4-hidroxiquinolonas con la metodologia
mostrada en la Figura 6.3.2 (pag. 41), utilizando &cido de Meldrum y reactivo
de Eaton.

Los productos le-i (Figura 6.4.1) se obtuvieron con alta pureza, a juzgar por los
espectros de masas, con rendimientos de 79%, 75%, 68%, 51%, y 46%
respectivamente. Por su baja solubilidad en los disolventes deuterados
probados (CDCl;, DMSO-ds, Acetona-ds y CD3;OH) no fue posible

caracterizarlos por resonancia magnética nuclear (RMN).

OH OH OH OH OH
cl
cl N o N [¢)

1e,79 % 1,75 % 19, 68 % 1h, 51 % 1i, 46 %
Figura 6.4.1 4-Hidroxiquinolonas sintetizadas.
Una vez sintetizadas las quinolonas se procedié a realizar la alilacion en la
posicion 3 siguiendo el mismo método que con el sustrato modelo (Figura
5.2.1, pag. 21).

En el primer paso se observo la aparicion de varios subproductos. Una vez
evaporada la acetona, al adicionar agua y acetato de etilo permanecié un

precipitado en la mezcla de reaccién, este se filtr6 y se caracterizo.

El sélido resultdé ser muy poco soluble y fue el producto mayoritario en todos los
casos. De acuerdo con lo observado en masas, RMN de H y *C, IR y la
solubilidad, se determind que el producto es la alilacion sobre el nitrégeno
(18e).
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20e 21e
Figura 6.4.2. O-alilacién del compuesto le.
Una vez formado el producto (18e), es posible la formacién de los compuestos
(19e-21e), lo que explicaria el pobre rendimiento obtenido del producto

deseado.

En la Tabla 6.4.1 se resumen los resultados obtenidos de la reaccion de
Williamson. Puede observarse que en esta reaccion la presencia del
sustituyente en la posicion 6 o 7 de la quinolona afecta la selectividad. En el
caso del compuesto (1f), que tiene Cl en la posicién 6 se obtuvo sélo 1.0% de
rendimiento aislado (15 mg) del compuesto deseado (15f), lo que no es
suficiente para realizar la reacciébn de ciclocarbonilacion, por ello no se

prosiguié con la reaccién de transposicion.

Tanto los sustituyentes cloro (que retira densidad electronica) como metilo
(donador electrénico) tienen un efecto negativo en la formacion del compuesto

o-alilo comparando con el sustrato sin sustituyentes.

Tabla 6.4.1 Resultados de la reaccion de Williamson en los productos le-i.

Sustrato % (18) % (15) % Transposicién de
(15)
le 17 15 98
1f 23 1 -
1g 20 4 97
1h 20 6 98
1i 14 6 98
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La reaccion de transposicion ocurrid sin problemas con rendimientos del 98%
aproximadamente y pudieron obtenerse los compuestos 5e, 5g, 5h y 5i en
rendimientos totales de 15%, 4%, 6% y 6% respectivamente.

oH Xy OH AN o X: o X
N X X X
N ° cl N o N (o) N o

5e, 15 % 59,4 % 5h, 6 % 5i, 6%

Figura 6.4.3 3-Alil-4-hidroxi-2(1H)-quinolonas sintetizadas.

6.5. Obtencidn de oxepinoquinolonas (Ciclocarbonilacion)

De la reaccién de ciclocarbonilacion utilizando el sustrato modelo (5a), fueron
observados en resonancia los productos (8a) y (9a) y fue posible aislar y
caracterizar el producto (7a), que es la lactona de 6 miembros. Al recristalizar el
compuesto 7a por par de disolventes utilizando etanol/agua para obtener el

monocristal se obtuvo el producto de hidrdlisis (7a") (Figura 6.5.1).

EtOH/H,0

7a 7a’'

Figura 6.5.1 Hidrolisis acida del producto 7a'.

Figura 6.5.2 Estructura cristalografica del producto 7a'.

Tabla 6.5.1 Datos cristalograficos del compuesto 7a'.

Formula quimica C14H15NOy
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Masa molecular 261.27

Grupo espacial P 21/n
Temperatura 298 K

a, b, c (A) 8.690 (3), 16.903 (6), 8.839 (3)
B (%) 103.892(12)
Volumen (A3 1260.4 (8)

z 4

Utilizando las condiciones optimizadas para la reaccion de ciclocarbonilacion
(Figura 6.5.3 Condiciones optimizadas de la reaccion de ciclocarbonilacién.) se
obtuvo un sélido amarillo con un rendimiento aislado del 89% que se identifico
como 7-Metil-3,4,5,7-tetrahidrooxepino[3,2-c]quinol-2,6-diona producto (6a), y
se caracterizé por punto de fusién, RMN de 'H, *C, espectroscopia de IR y

espectrometria de masas.

2% Pd(PPh3),, 2% dppb, 110°C, 20 h

300 psi CO, 300 psi Hy, ACN/DCM (4.5:0.5),

5a 6a

Figura 6.5.3 Condiciones optimizadas de la reaccion de ciclocarbonilacion.

6.5.1. A partir de piranoguinolonas

Los compuestos 14a-c se trabajaron en dos direcciones. Primero se les tratd
como nucleos cumarinicos y se probaron las condiciones desarrolladas en el
laboratorio para este tipo de sustratos.*® Al ver que no se dio la transformacion
de la materia prima se hicieron algunas modificaciones en las condiciones de

reaccion. Los resultados se resumen en la Tabla 6.5.2.

En la entrada 1 se utilizé las condiciones antes mencionadas (Figura 6.2.1,
pag. 34), partiendo de lo observado en el ndcleo cumarinico se cambio el
disolvente a tolueno (entrada 2), a pesar del cambio no se obtuvieron
resultados satisfactorios. Una de las diferencias mas notorias entre las
condiciones de reaccion de la 4-hidroxicumarina y la 4-hidroxi-1-metilquinolona

es la necesidad de H, molecular para promover la reaccion de carbonilacion,
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por lo cual se decidié agregarlo y se utilizaron condiciones mas drasticas tanto
de presion como de temperatura (entradas 3-6). Por ultimo, se decidié probar
un ligante monodentado como la trifenilfosfina debido a los excelentes

35,51

resultados que ha presentado en la reaccién de carbonilacion, a pasar de

esto no se logré obtener actividad catalitica (entrada 6).

Tabla 6.5.2 Resultados obtenidos en la reaccion de ciclocarbonilacion con Pd3(OAC)s.

Pd;(OAc)g, L

Disolvente, 20 h

Entrada? T H,/CO | Disolvente
°C psi
1 105 0/300 DCM
2 105 0/300 TOL
3 105 300/300 DCM
4 120 300/300 TOL
5 120 300/300 DCM
6" 120 300/300 DCM

Condiciones de reaccion: 0.116 mmol 8, 2.0% Pd3(OAc)s, 6.0% dppb, 20 h,
5 ml disolvente. "Trifenilfosfna fue utilizada como ligante.

Después, se decidi6 tratar dichos sustratos como quinolonas. Las
modificaciones en las condiciones y los resultados se resumen en la Tabla
6.5.3. Con las condiciones optimizadas para el ciclo de 7 (Figura 6.5.3), la
reaccion no ocurre. Con un aumento en la temperatura no se obtuvieron
resultados. Anteriormente se habia observado en las quinolonas que el
diclorometano fue un disolvente adecuado para llevar a cabo la reaccién de

ciclocarbonilacion, por lo que se probd en busca de transformar el sustrato
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(10a), a pesar de este cambio no se obtuvo el producto esperado y se recupera
en todos los casos el material de partida. Un resultado similar se observé al

aumentar la presion.

Tabla 6.5.3 Resultados obtenidos en la reaccién de ciclocarbonilacién con Pd(PPhs)a.

Pd(PPhs),, dppb

Disolvente, 20 h

14a

Entrada® T H,/CO Disolvente
°C psi
1 110 300/300 ACN/DCM
2 120 300/300 ACN/DCM
3 120 300/300 DCM
4 120 100/700 DCM
5 120 400/400 DCM

4Condiciones de reaccion: 0.116 mmol 8, 2.0% Pd(PPhsz)., 2.0% dppb,
20 h, 110 °C, 5 ml disolvente: ACN 4.5 ml, DCM 0.5 ml.

6.5.2. A partir de quinolonas

Los productos 5e-i se sometieron a reaccion bajo las condiciones optimizadas
para obtener el ciclo de 7. Primero se realizo el experimento con el compuesto
5e y 5h y la reaccion no ocurrid, entonces se modificaron las condiciones de

reaccion. Los resultados se muestran en la Tabla 6.5.4.

Lo primero en cambiar fue el disolvente. Como se habia mencionado, en THF
se encontro que se obtenia solo el ciclo de 7 atomos y la razén por la que se
prefirio la mezcla ACN/DCM es por el tiempo de reaccidén. En este caso se
probé con THF a 60 h de reaccién (entrada 3). Se obtuvo una conversion del
77% del sustrato y se observaron dos productos, la lactona de siete miembros

(6e) y el producto de la isomerizacion de la doble ligadura.
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Tabla 6.5.4 Modificaciones en las condiciones de reaccion en quinolonas.

0o
OH 0 oH
F AN
di\/ Pd(PPhs),, dppb N N
—_— +
N ° 600 psi CO/H,, 20 h, N o N °
H H H

110 °C, Disolvente

se e se
Entrada® | Sustrato [Pd] Disolvente | Conversién® | Selectividad®
% eq. % 6/5’
1 5e 2.0 ACN/DCM 0 -
4.5:0.5
2 5h 2.0 ACN/DCM 0 -
4.5:0.5
3 5e 2.0 THF® 77 36/64
4 5e 2.0 ACN/DCM? 12 100/
4.5:0.5
5 5e 4.0 ACN/DCM 30 100/0
4.5:0.5
6 5e 4.0 ACN 100 100/0

®Condiciones de reaccion: 0.116 mmol 32, % Pd(PPhsz)s, % dppb, SOOdpsi CO, 300 psi Hz, 20 h, 110 °C, 5
ml disolvente. "Conversién y selectividad obtenida por RMN 'H. %60 h, 948 h.

Después se aumento el tiempo de reaccion regresando a la mezcla ACN/DCM
(entrada 4), y se obtuvo una conversion del 12% y sélo el producto (6e). Para
llegar a una conversion completa, se doblé la carga del catalizador a 4.0%
(entrada 5), pero no se logré un resultado positivo. Aunque con el sustrato
modelo (5a) se observé que utilizando s6lo ACN no ocurre la reaccion, por la
baja solubilidad de las quinolonas sintetizadas (1e-i) se decidido no usar DCM.
Esto ayudo a disolver mas el sustrato. En ACN (entrada 6), se obtuvo una
conversién completa (100%) y soélo el ciclo de 7. Al igual que el sustrato 5e, el

producto 6e resulto poco soluble, lo que hizo dificil su caracterizacion.
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Una vez obtenida la primera oxepinoquinolona (6e) en una buena conversion y

selectividad, se trabajo con el resto de las quinolonas (1g-i) bajo las mismas

condiciones de reaccion. Se obtuvieron los productos de isomerizacion de la

doble ligadura de los sustratos (5g) y (5h) y el producto deseado de (5i). Los

resultados se resumen en la Tabla 6.5.5.

Tabla 6.5.5 Resultados de ciclocarbonilacion.

OH

o
o OH
4% Pd(PPhs),, 4% dppb
S *
600 psi CO/H,, 20 h, N o N o
N H

N -
H ° 110 °C, ACN
5 6 5
entrada® Sustrato Selectividad® Producto
1 o 100 R
NN 3
X
N [o]
se N o
6e -
2 o 100 o
N 7 D N
N [e] N (o]
5h 5'h
3 ™ 100 ]
N 7 o
X
N (o]
5i )
5i
4 [ 100 o
X Z AN AN
sg Cl H [e]
5'g

# Condiciones de reaccion: 0.116 mmol 32-35, 4.0 % Pd(PPhz)a, 4.0 % dppb, 300 psi CO,
300 psi Hz, 20 h, 110 °C, 5 ml ACN P Selectividad obtenida por RMN 4.

A pesar de que el producto deseado (c7) se obtuvo en dos de cuatro sustratos,

no se puede evidenciar una relacion entre el efecto de los sustituyentes en la
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selectividad de la reaccion. La dificultad de la reaccibn en este caso esta

asociada principalmente a la baja solubilidad de los sustratos.
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7. Conclusiones

Se logr6 el desarrollo de un método sintético para la obtencion de
oxepinoquinolonas con alta regioselectividad por medio de una reaccion de
ciclocarbonilacion catalizada por paladio en presencia de ligantes fosfinicos

bidentados, a partir del compuesto 3-Alil-4-hidroxi-1-metil-2(1H)-quinolona (5a).
En particular:

- Se sintetizé el sustrato modelo 3-Alil-4-hidroxi-1-metil-2(1H)-quinolona
(5a) con un rendimiento moderado asociado principalmente a la
formacion de subproductos en la reaccion.

- La evaluacion de una serie de precursores de paladio mostré que el
Pd(PPh3); en combinacion con el ligante fosfinico bidentado dppb
promovieron la reaccion de ciclocarbonilacion con una mayor
regioselectividad.

- Al modificar otras condiciones de la reaccion como el disolvente, la
presion y temperatura, la selectividad de la reaccibn se modula.
Utilizando una mezcla de ACN/DCM en proporcién 4.5:0.5, 300 psi CO,
300 psi H, a 110°C, es posible obtener la oxepinoquinolona
correspondiente con una alta regioselectividad.

- Se sintetizaron una serie de 3-Alil-4-hidroxi-2(1H)quinolonas con
diferentes sustituyentes en el anillo bencénico y se observé una baja
solubilidad de este tipo de compuestos en disolventes organicos. Lo

anterior afectd drasticamente la reaccion de ciclocarbonilacion.
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