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RESUMEN

Como parte de un proyecto encaminado a la obtencion de compuestos con potencial antiviral,
especificamente inhibidores de la transcriptasa reversa, analogos del compuesto activo (3-{[(4,7-
dicloro-1,3-benzoxazol-2-il)metilJamino }-5-ctil-6-metilpiridin-2(1 H)-ona  (L-697,661), en este
trabajo se describe la sintesis de los signientes compuestos: 3-amino-5-etil-6-metilpiridin-2(1 H)-ona
(13), 3-amino-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2(1H)-ona (14), 3-amino-5,6,7,8-tetrahidro
quinolin-2(1H)-ona (15), y sus respectivos intermediarios: sal de sodio de 2-etil-3-oxobutanal (1),
3-ciano-5-etil-6-metilpiridin-2(1 H)-ona (4), 5-etil-6-metilpiridin-2(1H)-ona (7), 5-etil-6-metil-3-
nitropiridin-2(1H)-ona (10), 3-amino-5-ctil-6-metilpiridin-2(1H)-ona (13), sal de sodio de 2-
(hidroximetilen)ciclopentanona (2), 3-ciano-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2(1H)-ona (5),
6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2(1H)-ona (8), 6,7-dihidro-3-nitro-5H-ciclopenta[b]piridin-
2(1H)-ona (11), 3-amino-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2(1 H)-ona (14), sal de sodio de 2-
(hidroximetilen)ciclohexanona (3), 3-ciano-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2(1H)-ona (6), 5,6,7,8-
tetrahidroqﬁinolin-Z(iH)-ona (9) y 3-nitro-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2(1 H)-ona (12).

En dos reacciones implicadas en la ruta sintética de los aminocompuestos se analizé la
dependencia de los rendimientos con la estructura de los andlogos. Se observé la influencia de
dobles enlaces exociclicos a anillos de cinco y seis dtomos de carbono sobre la reactividad de las
estructuras. En algunas reacciones se lograron aislar y caracterizar intermediarios de las sintesis
corroborando los mecanismos de reaccién propuestos en la literatura.

Utilizando resonancia magnética protdnica y espectroscopia de infrarrojo se concluyd sobre la
forma tautomérica preferida de las piridin-2(1A)-onas sintetizadas, tanto en disolucién, como en
estado sélido. En resonancia magnética se¢ midieron las magnitudes de los desplazamientos
quimicos de los protones del anillo de la piridinona debidas al sustituyente en posicién tres. Se
explicaron estos desplazamientos en funcién del cardcter electroatractor o electrodonador del
sustituyente.

Se estudiaron los patrones de fragmentacion en espectrometria de masas por impacto electrénico
de las piridin-2(1H)-onas. Se llegd a un mecanismo general de fragmentacion que explica la ruptura
principal de la mayoria de los compuestos. La espectrometria de masas de alta resolucién fue una
técnica muy valiosa. Ademas de confirmar la composicion elemental de los compuestos, sirvié para

elucidar las secuencias de fragmentacién que mostraron ambigiiedad en baja resolucion.



ABSTRACT

As part of a project directed towards the preparation of compounds with potential antiviral
activity, specifically, reverse transcriptase inhibitors, analogs of the active compound (3-{[(4,7-
dichloro-1,3-benzoxazol-2-yl)methyllamino} -5-ethyl-6-methylpyridin-2(1 H)-one (L-697,661), the
following compounds were synthesized in this thesis: 3-amino-5-ethyl-6-methylpyridin-2(1H)-one
(13), 3-amino-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[b]pyridin-2(1H)-one (14), 3-amino-5,6,7,8-tetrahydro
quinolin-2(1 H)-one (15), and their corresponding intermediates: 2-ethyl-3-oxobutanal sodium salt
(1), 3-cyano-5-ethyl-6-methylpyridin-2(1H)-one (4), 5-ethyl-6-methylpyridin-2(1H)-one (7), 5-
ethyl-6-methyl-3-nitropyridin-2(14)-one (10), 3-amino-5-ethyl-6-methylpyridin-2(1 H)-one (13), 2-
(hydroxymethylene)cyclopentanone sodium salt (2), 3-cyano-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[b]pyridin-
2(1H)y-one (5), 6,7-dihydro-SH-cyclopenta[b]pyridin-2(1H)-one (8), 6,7-dihydro-3-nitro-5H-
cyclopentaf{b]pyridin-2(1H}-one (11}, 3-amino-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[b] pyridin-2(1H)-one
(14), 2-(hydroxymethylene)cyclohexanone sodium salt (3), 3-cyano-5,6,7,8-tetrahydroquinolin-
2(1H)-one (6), 5,6,7,8-tetrahydroquinolin-2(1H)-one (9) and 3-nitro-5,6,7,8-tetrahydroquinolin-
2(1H)-one (12).

In two reactions that conducted to the aminopyridinones, a possible relationship between the
reaction yield and the reactants structure was analyzed. An influence of exocyclic double bonds to
five and six carbon rings on reactivity was observed. In some cases it was feasible to isolate and
characterize reaction intermediates, which were in agreement with the mechanisms proposed in the
literature.

With the aid of proton magnetic resonance and infrared spectroscopy the preferred tautomeric
forms of the pyridin-2(1 H)-ones synthesized, both in solution and in solid state, was established. In
proton magnetic resonance chemical shifts differences of all protons in the molecule were observed
as the substituent in position three of the pyridinone ring was modified. These differences were
measured and directly related with the electron-donating or electron-withdrawing character of this
substituent.

The fragmentations patterns in mass spectrometry/electron impact of the pyridin-2(1H)-ones were
studied. A general fragmentation that explain the main peaks of most compounds was found. High
resolution mass spectrometry was a very valuable technique. Besides to confirm the elemental
composition of compounds, it served to elucidate fragmentation sequences that showed ambiguity

in low resolution.
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INTRODUCCION

El sindrome de la inmunodeficiencia adquirida {SIDA) es una enfermedad causada por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), principalmente por el virus de la familia VIH-1. El SIDA, que
es la etapa terminal de la infeccion por el virus, se caracteriza por la pérdida de linfocitos T CD4".
Esta alteracion permite la presencia de una gran variedad de infecciones oportunistas, enfermedades
neurolégicas, neoplasicas y finalmente la muerte.

Se estima que en el mundo hay cuarenta millones de personas infectadas con VIH. Desde que se
reportaron los primeros casos de SIDA en 1981, han fallecido aproximadamente veinte millones de
personas infectadas con el virus del SIDA. En el afio pasado murieron tres millones.

Con el afan de desarrollar terapias efectivas contra esta epidemia mundial, se han logrado muchos
avances en el conocimiento de la estructura y proceso replicativo del VIH. Hoy en dia, se han
identificado blancos claves para detener el proceso de la infeccién. Los blancos més atractivos para
el desarrollo de farmacos son las enzimas virales transcriptasa reversa y proteasa.

Hasta la fecha se han aprobado dieciséis compuestos para el uso clinico que inhiben la replicacion
del virus (en la practica clinica se combinan, frecuentemente, tres firmacos). Sin embargo, un
problema serio que presentan es la resistencia que generan en el VIH por la marcada capacidad de
mutar que tiene el virus. Esta misma habilidad de mutar ha impedido en gran medida el desarrollo
de una vacuna.

L.a mayoria de los compuestos en uso clinico son inhibidores de la transcriptasa reversa. Estos
inhibidores se clasifican en inhibidores nucleosidicos y no nucleosidicos, dependiendo de la forma
en la que interactGan con la enzima. El primer firmaco aprobado para el tratamiento del SIDA, el
3'.azido-2',3'-dideoxitimidina (AZT), es un inhibidor nucleosidico. Sin embargo, los efectos
secundarios toxicos de este compuesto y el de sus analogos dieron origen a la bisqueda de otro tipo
de inhibidores que no fueran toxicos. De esta forma los inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa reversa han tomado un papel muy importante en el tratamiento de las infecciones
causadas por VIH.

Aunque con los tratamientos actuales se puede suprimir la replicacion viral y detener el avance
del SIDA (mejorado con esto la calidad e incrementando el tiempo de vida de los pacientes), la
enfermedad no se cura. Cuando la terapia se suspende, las consecuencias de la infeccion por el virus

vuelven a manifestarse,



Introduccion

Debido a que los farmacos que se utilizan actualmente en el tratamiento del SIDA no son siempre
eficaces, a que presentan efectos secundarios serios y a la resistencia viral que producen, se necesita

mayor investigacion en el disefio y sintesis de compuestos con potencial anti-VIH.
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1. ANTECEDENTES

1.1. Sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

El SIDA es una enfermedad transmisible que se caracteriza por la pérdida de linfocitos T CD4".'
Esta deficiencia del sistema inmune causa la presencia de una gran variedad de infecciones
oportunistas debidas a bacterias, virus y hongos, enfermedades neuroldgicas, neoplésicas y
finalmente la muerte (Siliciano, 2001).2 Aunque la neumonia causada por Preumocystis carnii es la
principal enfermedad en individuos con SIDA en Estados Unidos, Europa y Australia, la
tuberculosis es la enfermedad mds recurrente en personas con SIDA a nivel mundial. También son
comunes las infecciones causadas por hongos como candidiasis esofagica y oral. Las infecciones
causadas por citomegalovirus y Mycobacterium avium ocurren cuando la deficiencia en el sistema
inmune es muy grande (Dore, 2001).>

El causante del SIDA es un retrovirus llamado actualmente virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).* Se une a los receptores CD4 de la célula huésped que se encuentran en los linfocitos T
CD4" y en macrofagos, que son los principales blancos del VIH (Tortora, 1995. p. 480). El
macrofago es menos susceptible a los efectos dafiinos del virus y sirve més bien como un reservorio
para la multiplicacion y alojamiento del VIH. Los receptores CD4 se encuentran también en otras
células linfociticas y en algunas epiteliales. Algunas células que no tienen receptores CD4 también
pueden ser infectadas (Mohan, 1995. p. 862).

Se han caracterizado dos tipos genéticos o familias diferentes del virus causante del SIDA, VIH-1
y VIH-2.* En la mayoria de los casos VIH-1 es el causante de la inmunodeficiencia. De hecho,
VIH-2 es mas dificil de transmitir que VIH-1, se replica mas lento y parece ser menos patbgeno

(tarda mucho mas tiempo en producir inmunodeficiencia). Se han encontrado también infecciones

! Hay dos clases principales de linfocitos: los linfocitos B, que producen anticuerpos, y los linfocitos T. Estos altimos
pueden dividirse en dos: linfocitos T CD4", que ayudan a activar a otras células del sistema inmune, y linfocitos T
CD$", que tienen la funcion de matar células infectadas por virus (Siliciano, 2001).

2 Los primeros casos de una nueva enfermedad se identificaron-en 1980 publicéndose al afio siguiente (Gottlieb, 1981;
Hymes, 1981). En los primeros reportes se describieron la presencia de infecciones inusuales causadas por
Pneuniocystis carnii. La presencia de neumonia debida a este microorganismo y de otras infecciones oportunistas en
jovenes adultos previamente sanos, principalmente en hombres homosexuales y usuarios de drogas endovenosas,
sugirieron que el problema se debia a una deficiencia adquirida del sisterna inmune.

* Bntre otros sintomas clinicos del SIDA se encuentran el sarcoma de Kaposi (tipo de cancer de piel y vasos
sanguineos), céncer cervical, la enfermedad de Hodgkin y la dramética baja de peso.

* Entre 1983 y 1984 se identificd (Barré-Sinoussi, 1983; Gallo, 1984) el virus causante del SIDA. Inicialmente se le
llamé HTVL-III (human T-lymphotropic type [y o LAV (ivmphadenopathy-AIDS-virus).

* En 1986 se descubri6 (Clavel, 1986) el VIH-2 inicialmente nombrado como LAV-IL
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con ambos tipos genéticos (Riibsamen-Waigmann, 2000. p. 9; Siliciano, 2001). VIH-1 y VIH-2
estan relacionados con el virus de la inmunodéﬁciencia de los simios (SIV) que se ha aislado de
varios changos y chimpancés (Crandall, 2001).

Dentro de cada una de las familias de VIH-1 existe una gran heterogeneidad genética debido a las
caracteristicas replicativas del virus (ver seccion 1.2.). En la familia de VIH-1 se han reconocido
tres grupos (M, O y recientemente el grupo N). El grupo M estd compuesto, a su vez, de once
subtipos (A-K). También se han reconocido subtipos dentro de la familia de VIH-2 (Crandall,
2001). Los subtipos E y C de VIH-! son los que se han estado transmitiendo con mas frecuencia en
el mundo. Por e¢jemplo, en 1998 el 50% de las infecciones por VIH-1 fueron debidas al subtipo C
(Ritbsamen-Waigmann, 2000. p. 9).

El SIDA es solamente la etapa terminal de la infeccion por VIH. La infeccion por este virus puede
.dividirse en tres fases. En la primera fase, llamada infeccién primaria, se incrementan en la sangre
los niveles de particulas virales (carga viral), y el nimero de las células T CD4" disminuye de mil
(aproximadamente el niimero normal de células de un adulto no infectado) a quinientas células por
microlitro. Después se 1nicia la respuesta inmune que disminuye significativamente la carga viral e
incrementa ligeramente el nimero de células T CD4" (Figura 1.1.1.). Asi; después de algunas
semanas de iniciada la infeccion, se puede detectar anticuerpos en respuesta al VIH. |

La segunda fase llamada de latencia clinica, se caracteriza por la pérdida gradual y progresiva de
las células T CD4" en la sangre hasta aproximadamente doscientas células por microlitro. En esta
etapa, en la que se va deteriorando el sistema inmune de los pacientes, el virus se replica
continuamente aunque los niveles observados en el torrente sanguineo son mucho menores a los de
la primera y tercera fase. La mayoria de las particulas virales se encuentra dentro de las c€lulas T
CD4" y macrofagos. A su vez, la mayoria de las células infectadas se encuentran en los 6rganos
linfoideos periféricos tales como los nddulos linfaticos y el bazo. La segunda etapa dura, en
promedio, de ocho a diez afios (Figura 1.1.1.).

La tercera etapa de la infeccion por VIH es la que clinicamente se 1lama SIDA. Se caracteriza por
un incremento en la carga viral en el torrente sanguineo y una disminucion en el numero de células
T CD4", tipicamente por debajo de las doscientas células por microlitro. Con este niimero de células
los individuos infectados se hacen altamente susceptibles a la gran variedad de enfermedades que
caracterizan al SIDA entre ellas las infecciones oportunistas. Una persona infectada con VIH-1 que
tenga un numero de células T CD4" inferior a las doscientas células por microlitro se considera

formalmente que tiene SIDA (Figura 1.1.1.) (Crandall, 2001; Tortora, 1995. p. 482).
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Figura 1.1.1. Las fases de la infeccion por VIH?
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“ Adaptado de Crandall, 2001,

Desde que se reportaron los primeros casos de SIDA en Estados Unidos, més de sesenta millones
de personas en ¢l mundo se han infectado con VIH.

Se calcula que a finales del afio 2001 habia cuarenta millones de personas infectadas con VIH.
Durante el afio pasadol se estima que se infectaron cinco millones y murieron tres millones de
personas a causa del SIDA (Figuras 1.1.2. - 1.1.4.). Actualmente, Europa oriental, especialmente la
Federacién de Rusia, tiene la tasa de crecimiento de la epidemia mé.s alta en el mundo.

Cerca de una tercera parte de las personas que actualmente viven con el VIH/SIDA tienen entre

quince y veinticuatro afios de edad. En su mayor parte, no saben que son portadoras del virus.

Figura 1.1.2. Nimero estimado de adultos y nifios viviendo con el VIH/SIDA a fines de 20017

Total: 40 millones
“ Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA) y Organizacién Mundial de'la Salud (OMS) 2001.
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Figura 1.1.3. Nimero estimado de casos nuevos de infeccion por el VIH en adultos y nifios en 20017

Total: 5 millones
“ Programa Conjunto de Jas Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA) y Organizacién Mundial de la Salud (OMS) 2001,

Figura 1.1.4. Niimero estimado de defunciones causadas por el VIH/SIDA en adultos y nifios en 20017

Total: 3 millones
“ Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre €l VIH/SIDA (ONUSIDA) y Organizacién Mundial de 1a Salud (OMS) 2001,

1.2. Virus de la inmunodeficiencia humana

Para desarrollar terapias contra ¢l SIDA ha sido necesario conocer, a nivel molecular, 1a estructura
del VIH asi como cada uno de los pasos de su ciclo replicativo. En esta seccion se presentan
brevemente los aspectos mas sobresalientes sobre la estructura y replicacion del virus que permiten

entender las diferentes estrategias para el disefio de farmacos anti-VIH.
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1.2.1. Estructura

El VIH pertencce a la familia Retroviriadae, género Lentivirus.® Mientras que la informacion
genética de la mayoria de los seres vivientes esta contenida en moléculas de &cido
desoxirribonucleico (ADN) con doble hebra, los retrovirus tienen su informacién genética en una
molécula de acido ribonucleico (ARN). La molécula de ARN tiene aproximadamente diez mil
subunidadees o bases. La informacién genética codifica aproximadamente para diez proteinas.” Las
particulas virales maduras (viriones) tienen un diametro entre cien y ochenta nanémetros (Figura

1.2.1.1.) (Bukrinsky, 2001).

Figura 1.2.1.1. Micrografia electronica de particulas virales de VIH-1¢

“ Micrografia hecha por Hans Gelderblom del Instituto Robert Koch de Berlin.

La envoltura del virus es una bicapa lipidica derivada de la membrana plasmatica de la célula
huésped de la cual proviene. Esta envoltura contiene prominencias formadas por un trimero de una
proteina llamada gp120. Cada molécula de gpl20 estd asociada en forma no covalente con una
molécula transmembranal llamada gp4! (gp se refiere a una glicoproteina y el nimero a la masa de
la proteina en miles de Dalton). En la parte interna de la cubierta se encuentra una capa formada por

la proteina p18. El nicleo del virus, que contiene dos copias de ARN, tiene una forma coénica

8 Los retrovirus forman una gran familia de virus. Contienen ARN que se transcribe reversiblemente a ADN por la
accién de una enzima llamada transcriptasa reversa (que le da el nombre a la familia). E1 ADN se integra en el genoma
de la célula huésped causando infecciones persistentes que pueden durar toda la vida, De acuerdo a las relaciones de los
genes de la transcriptasa reversa, los retrovirus se clasifican en seis distintos géneros siendo uno de ellos el Lentivirus.
La transcripcion reversa no es propiedad exclusiva de los retrovirus, También se presenta en ofros virus como el de la
hepatitis B (Rilbsamen-Waigmann, 2000. p. 1-3).

7 Para fines comparativos, el genoma humano codifica aproximadamente para treinta mil proteinas diferentes
(Bukrinsky, 2001).



Antecedentes

caracteristica formada por una capa de la proteina p24. Dentro del nicleo se encuentran varias

proteinas como la transcriptasa reversa (TR), la proteina integrasa p12, la nucleoproteina p9 y la

proteasa p15 (Figura 1.2.1.2.).

Figura 1.2.1.2. Estructura del VIH”

GP120-

GP41 '
P17HE N\
P24/25
Nicleo

. Bicapa lipidica

Transcriptasa _~"
Teversa

“ Adaptada de Gallo, 1988,
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Como todos los retrovirus, el VIH-1 tiene tres genes principales, gag, pol y env. Cada uno codifica
para una proteina precursora que es cortada en subunidades funcionales. El producto del gen gag da
origen a tres proteinas estructurales (pl7, p24 y nucleocapsida). El gen pol/ codifica para el
precursor de varias enzimas virales como la transcriptasa reversa, la proteasa y la integrasa. El gen
env codifica para el precursor de las proteinas de la envoltura como gpl20 v gp41. Ademas de estos
tres genes, el VIH-1 tiene seis genes auxiliares que codifican para proteinas que regulan varios
aspectos del ciclo replicativo. Estos seis genes son faf, rev, nef, vpr, vpu y vif (Figura 1.2.1.3.).

La organizacion genética de VIH-1 y VIH-2 es casi idéntica. Solamente difieren en un gen
auxiliar, El VIH-2 no tiene el gen vpu pero tiene el gen vpx (Crandall, 2001; Ritbsamen-Waigmann,
2000.p. 7).

Figura 1.2.1.3. Organizacion del genoma de VIH-1¢

“ Crandall, 2001.

1.2.2. Ciclo replicativo

El ciclo replicativo del VIH (Figura 1.2.2.1.) comienza con la unién del virus a la célula blanco
mediante la interaccion de la proteina gpl20 del virus con los receptores celulares. El principal
receptor celular es la molécula CD4.} También intervienen correceptores que pueden ser los
lamados CCR5 o CXCR4, dependiendo de la cepa de virus que infecte. Después de la union,
sucede la fusion del virus con la membrana celular del huésped con la intervencion de la proteina
gp41. Entonces el ARN del virus sale del nucleo y se interna en la célula.

Una vez dentro de la célula, la enzima transcriptasa reversa transcribe’ el ARN en dos hebras de
ADN viral. En este proceso ocurren muchos errores que conducen a mutaciones. Aproximadamente
ocurre una mutacion por cada ciclo de replicacion. Estas mutaciones hacen que el virus evolucione
répidamente escapindose de la respuesta inmune antiviral y de los farmacos antirretrovirales.

Posteriormente, el ADN migra al nicleo para ser integrado permanentemente en el ADN de la

célula por medio de la accién de la enzima viral integrasa. Se forma lo que se conoce como el

¥ Como se discuti6 en la seccién 1.1., CD4 es una proteina de la superficie celular presente en un tipo de linfocitos T
(linfocitos T CD4"). También se encuentran en macréfagos.

¥ A este proceso se le da el nombre de transcripcion reversa porque normalmente el ADN es quien se transcribe en
ARN.
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estado proviral. El provirus puede permanecer en estado latente (sin transcribirse) o manifestar un
alto grado de expresion genética. En estado latente no es detectado por el sistema inmune (Tortora,
1995. p. 481).

La activacién del provirus provoca que los genes del virus se transcriban. Lo hacen empleando la
magquinaria normal de la célula. El resultado de esta transcripcion es la produccién de moléculas de
ARN virales. Algunas de estas moléculas son utilizadas como ARN mensajero para la produccidn
de polipéptidos precursores de proteinas tanto estructurales como funcionales, en un proceso
llamado traduccion. Otras moléculas de ARN son incorporadas a nuevas particulas virales.

En la dltima fase del ciclo, las proteinas y ARN virales se juntan y forman una nueva particula
viral que brota de la célula infectada provocando su muerte. El virus toma parte de la membrana de
la célula para incorporarla a su envoltura. Durante esta fase, los polipéptidos precursores son
cortados en proteinas por la accion de la proteasa viral que conduce a la maduracion del nuevo virus
(Bukrinsky, 2001; Crandall, 2001; Siliciano, 2001). En promedio, el ciclo replicativo del VIH-1
dura como minimo 1.2 dias in vivo. La produccion de particulas virales es de aproximadamente mil

diez viriones al dia (De Clercq, 1998).

1.3. Estrategias para el disefio de farmacos anti-VIH

Aunque se estdn haciendo muchos esfuerzos para desarrollar una vacuna contra el SIDA no se
han conseguido, hasta ahora, resultados exitosos debido a la gran evolucidn de los virus del SIDA y
a los mecanismos que tienen de evasién al sistema inmune (Fast, 2000). Otra estrategia sobre la que
se esta trabajando es la terapia génica (Klein, 2000).

Una de las aproximaciones que ha mostrado avances notables en el tratamiento del SIDA es el uso
de fairmacos anti-VIH. Actualmente se han autorizado diecis¢is farmacos que estan en el mercado
para el tratamiento de la enfermedad. Todos estan enfocados a inhibir el proceso de replicacion del
VIH-1 (Figura 1.3.1.). Como se discutira més adelante, estos fArmacos no siempre son eficaces y

muestran muchos efectos secundarios (De Clercq, 2002).

Figura 1.3.1. Algunos farmacos anti-VIH que estan en el mercado

: e X
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1.3.1. Blancos moleculares

Figura 1.2.2.1. Ciclo replicativo del VIH®

- Nticlao

~— Transcriptasa reversa

Receptory
proteinas co-receploras

Las proteinas virales
y el ARN se juntan en
fa membrana celular

“ Adaptado de De Clercq, 2002.

Antecedentes

Tedricamente cualquier paso del ciclo replicativo del virus (seccién 1.2.2.) puede ser un blanco

para desarrollar un farmaco anti-VIH. Sin embargo, se ha puesto atencién especial en las siguientes

etapas: a) unién del virus a la célula, b) fusién del virus, ¢) sintesis de ADN (transcripcion reversa

de ARN), d) integraciéon del ADN viral y €) ruptura del polipéptido precursor en proteinas virales

(Tabla 1.3.1.1.).

TES
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TR
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Los farmacos que hoy en dia se encuentran en el mercado tienen como blancos moleculares a las

enzimas virales transcriptasa reversa y proteasa. Los que inhiben a la transcriptasa reversa detienen

el ciclo replicativo del VIH-1 inhibiendo la sintesis del ADN viral. Los que inhiben a la proteasa

hacen que se produzcan particulas virales inmaduras y no infecciosas (Figura 1.3.1.1.).

Tabla 1.3.1.1. Blancos moleculares y compuestos anti-VIH?

Etapa del  Blanco (modo de Compuestos anti-VIH .
ciclo accion) aprobados en desarrollo” Estructuras seleccionadas
Unién del  Bloqueo de gp 120 Ninguno Polianiénicos® M
virus a la (proteina viral) ' . .
célula 0503 |n S04 n
Polivinilatcoholsulfato polivinilsulfonato
Fusisndel  Bloqueo de CXCR4 y Ninguno TAK779, OQ
virus CCRS (correceptores de AMD 3100 H o
la célula huésped) O ! N\O\ic\ (Q
+ "CH
TAK779, antagonista de CCRS
Fusion de!  Inhibicién de la fusion Ninguno T 20 T 20 es un péptido sintético con 36
virus mediada por gp41 aminodcidos
{(proteina viral)
Sintesis de  Inhibicién de la Zidovudina,  Adefovir,?
ADN transcriptasa reversa didanosina, emitricitabina, N, o
(enzima viral). Se unen zalcitabina,  amdoxovir 5N Q /°
en el sitio activo; ztavudina, L\\ | > 0_/P\_ ©
inhibidores nucleosidicos  famivudina, z
abacavir, o
tenofovir’ . ©
Adefovir
Sintesis de  Inhibicion de la Nevirapina, Loviride, _ “
ADN transcriptasa reversa. Se delavirdina, UC781, y 0/\)\
unen en un sitio efavirenz DPC083, oA
alostérico: inhibidores no a TMCI25 .
nucleosidicos , UC781
Integracion  Inhibicién de la integrasa ~ Ninguno L.731,988, %COOH
del ADN {enzima viral) L708,906°
viral /@) ¢ 0
F
1731988
Ruptura del  Inhibicion de la proteasa Saquinavir, Tipranavir o .0
polipéptide  (enzima viral) ritonavir, y R
precursor indinavir, “\i 7 e
nelfinavir, R OH
amprenavir, Inhibidores Inhibidores
lopinavir peptidomiméticos no-peptidomiméticos

“De Clercq, 2002; Garg, 1999; Ribsamen-Waigmann, 2000. p. 10. " Ejemplos. © Hasta ahora, estos compuestos han presentado
desventajas farmacocinéticas y farmacologicas. Pueden provocar mutaciones en gpl20 (De Clercq, 2002). 4 También es considerado
como un fosfonate nucledsido aciclico (De Clercg, 2002). © Mutaciones en la integrasa causd resistencia./ Hazuda, 2000.
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Otros blancos moleculares sobre los que se han desarrollado algunos compuestos son la proteina

p24, que interviene en la liberacion del ARN del nicleo viral para internarse en la célula huésped, y

la enzima VIH glucosidasa, que participa en la maduracion de las particulas virales al procesar las

glicoproteinas de la superficie. También se ha considerado la terapia antisentido utilizando

oligonucledtidos que inhiban la traduccién del ARN mensajero (Garg, 1999).

Se ha planteado recientemente que los seis genes auxiliares del VIH-1 y VIH-2 (seccién 1.2.1.)

pueden ser blancos potenciales para el desarrollo de fAirmacos. Sin embargo, sus funciones atun no

estdn bien entendidas (Riibsamen-Waigmann, 2000. p. 17, 19).

Figara 1.3.1.1, Farmacos anti-VIH en uso ¢linico”

Inhibidores nucleosidicos de la TR

Zidovudina (AZT)
3'-Azido-2',3'-dideoxitimidina
RETROVIR®
GlaxoSmithKline; 1987°

Lamivudina (3TC)

(-)-2",3"-dideoxi-2"tiacitidina

EPIVIR®
GlaxoSmithKline; 1995

NH, 0
N = H CHy
S | |
L, L T
) e Tl
Didanosina (ddI) Zalcitabina (ddC) Stavudina (d4T)
2',3'-Dideoxiinosina 2,3 -Dideoxicitidina
VIDEX® HIVID® ZERIT®
Bristol-Myers Squibb; 1991 Hoffman-La Roche; 1992 Bristol-Myers Squibb; 1994
YH o}
v

N

oy

HQNJ\‘ N>
=
Abacavir (ABV)

ZIAGEN®
GlaxoSmithKline; 1999

vo 1
N
ho O
Tenofovir (TNVY*

VIREAD®
Gilead Sciences; 2001

Combinaciones de inhibidores nucleosidicos

Zidovudina + lamivudina (COMBIVIR®) (GlaxoSmithKline; 1998).
Abacavir + lamivudina + zidovudina (TRIZIVIR®) (GlaxoSmithKline; 2000).

“Carrasco, 2001; De Clercq, 2002; Rilbsamen-Waigmann, 2000. p. 14, 15. " Afio de aprobacion o comercializacién. © Es un fosfonato

nucleosidico aciclico. Ver nota al pie d de 1a Tabla £.3.1.1.
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Figura 1.3.1.1. (continuacién)”

Inhibidores no nucleosidicos de la TR

HG o S HyCSO,-H o
o H CH,
A A N\cl; N/KO

H
Nevirapina (NVP) _ Delavirdina (DLV) Efavirenz (EFV)
VIRAMUNE® RESCRIPTOR® SUSTIVA®
Boehringer Ingelheim; 1996 Agouron; 1997 DuPont; 1998

Inhibidores de la proteasa

H
~ 0 O Mot PR Q
Ii:ll\/u\ I i NL‘/ I
H L
1 H h/IL N)L
3 | : [ | Y N\|/\]/\H o

Y Hy CHy 0 OH s
o ol

Saquinavir (SQV) Ritonavir (RTV)
INVIRASE® capsula de gel solida; NORVIR®
FORTOVASE® c4psula de gel blanda Abbott; 1996

Hoftman-La Roche; 1995

A, ~C{CH) o) 0% NH _CHy
oy Ten
CHy
Indinavir (IDV) Nelfinavir (NFV)
CRIXIVAN® VIRACEPT®
Merck & Co.; 1997 Agouron; 1997

“ Carrasco, 2001; De Clercq, 2002; Ribsamen-Waigmann, 2000. p. 14, 15. b Afio de aprobacidn ¢ comercializacion.
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Figura 1.3.1.1. (continuacion)”

Inhibidores de la proteasa

Mt TR 20

Amprenavir (APV) Lopinavir (LPV)
AGENERASE®
GlaxoSmithKline; 1999°

Combinaciones de inhibidores de la proteasa

Lopinavir + ritonavir (KALETRA®) (Abbott; 2000).

“ Carrasco, 2001; De Clercq, 2002; Ribsamen-Waigmann, 2000, p. 14, 15, b Afio de aprobacién o comercializacién.

Los fdrmacos antivirales que se utilizan actualmente (Figura 1.3.1.1.) se administran
generalmente en terapias combinadas. Es muy comun el uso de tres farmacos, dos inhibidores
nucleosidicos de la TR y una proteasa (Carrasco, 2001), aunque otros regimenes pueden aplicarse
como la combinacién de dos inhibidores nucleosidicos y un inhibidor no nucleosidico. También se
encuentra bajo estudio la combinacién de cuatro o cinco farmacos (Mauss, 2000. p. 60-62). Por otra
parte, no es recomendado ¢l uso de inhibidores de la proteasa en monoterapia por la reducida
eficacia que presentan y el répido desarrollo de resistencia. El uso de tres o mas farmacos de dos o
tres clases diferentes, .constituyen lo que se ha nombrado la "terapia antirretroviral altamente activa"
(Carrasco, 2001).

Ademas de que tales regimenes de combinacién de farmacos resultan complejos tanto para los
médicos como para los pacientes, no siempre dan los resultados deseados por la frecuencia de
efectos secundarios severos. Otro problema serio que presentan los farmacos actuales es la
resistencia del VIH debida a su gran habilidad de mutar.

El momento en el que el tratamiento debe iniciarse es aun controversial. Se sugeria que el
tratamiento deberia iniciarse tan pronto como se detectara la infeccion por VIH (De Clercq, 1998)
pero recientemente se ha planteado la posibilidad de retrasar el tratamiento debido a los efectos
toxicos que tienen los tratamientos después de ser aplicados por mucho tiempo (Carrasco, 2001).
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Con los tratamientos actuales, que ciertamente resultan muy caros e inaccesibles a la mayoria de
la poblacién que padece SIDA,' se puede suprimir la replicacién viral v detener el avance del
SIDA. Con esto se ha mejorado tanto la calidad como el tiempo de vida de los pacientes. Sin
embargo, no se puede erradicar el virus. Cuando la terapia se suspende, la carga viral vuelve a

incrementarse (Carrasco, 2001; De Clercqg, 1998).

1.3.2. Inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa reversa de VIH-1

La TR (Figura 1.3.2.1.) es el blanco molecular mds atractivo para el desarrollo de farmacos anti-
VIH (Garg, 1999). La mayoria de los compuestos aprobados para el tratamiento de las infecciones
causadas por VIH sin inhibidores de esta enzima (Figura 1.3.1.1.). Ademds de los farmacos que se
encuentran en el mercado hay muchos otros compuestos que han mostrado potencial como
inhibidores de la TR.

Los inhibidores de la TR pueden clasificarse en dos grupos. Los nucleosidicos, que se unen en el
sitio activo de la enzima, y los no nucleosidicos, que se unen en un sitio alostérico (sitio no activo)
del VIH-1. Los nucleosidicos pueden dividirse a su vez en andlogos 2',3'-dideoxinucleosidicos y

fosfonatos nucleosidicos aciclicos (De Clercq, 2000. p. 107-111; De Clercq, 2002).

Figura 1.3.2.1. Transcriptasa reversa de VIH-1¢

“ Protein Data Bank. Clave: 1DLO

Los analogos 2',3'-dideoxinucleosidicos deben ser fosforilados tres veces dentro de la célula
huésped para formar el correspondiente derivado 5'-trifosfato, Este se incorpora en la cadena de
ADN que se esta sintetizando. Debido a que carece del grupo 3'-OH, que es esencial para la
incorporacidon de nucleétidos adicionales, la elongacion de la cadena de ADN es bloqueada y se

detiene la reaccidon de transcripcidon reversa (ARN — ADN) (Figura 1.3.2.2)). Uno de los

1% Algunos tratamientos exceden los veinte mil d6lares anuales (Carrasco, 2001).
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mecanismos mediante los cuales se desarrolla resistencia contra el AZT (un dideoxinucleosido) es
por la remocion de esta molécula de la cadena de ADN en crecimiento. Esta reaccion de reparacion
puede ser una pirofosfordlisis.

Los fosfonatos nucleosidicos aciclicos como el tenofovir (Figura 1.3.1.1.), necesitan dos etapas de
fosforilacion para ser transformados en compuestos activos que puedan detener la transcripcion
reversa. A diferencia de los andlogos dideoxinucleosidicos, son incorporados en ¢l ADN con
mucho mayor estabilidad. Esto se debe probablemente a la presencia del grupo fosfonato que no es

hidrolizado por las enzimas que reparan la transcripcion (De Clercq, 2002).

Figura 1.3.2.2. Fosforilacién de AZT y bloqueo de la sintesis de ADN?

AZT-MP AZT-DP AZT-TP

Transcriptasa
raversa
ADN
\
s

§3352884 %@ «:? 3.
* Adaptado de De Clercg, 2002,

Los analogos nucleosidicos tienen propiedades toxicas que pueden ser atribuidas a la interferencia
de sus metabolitos (5'-mono-, di- y trifosfatos) con el metabolismo de los 2'-deoxinucledsidos y, en
particular, la interferencia de sus metabolitos trifosfatos con el proceso de sintesis de ADN de la
célula. Por esto, se espera que analogos que no interfieran con el sitio activo de las enzimas que
sintetizan el ADN celular (ADN polimerasas) no presenten los efectos secundarios que
comprometen el uso clinico de los analogos nucleosidicos. Asi, los inhibidores no nucleosidicos de
la TR han tomado un papel muy importante en el tratamiento de infecciones causadas por VIH
(Garg, 1999).
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Como se menciond anteriormente, los inhibidores no nucleosidicos de la TR interaccionan en
forma no competitiva con un sitio alostérico de la enzima. Asi, no interfieren directamente con la
funcidn del sitio de unién del sustrato (un 2'-deoxinucledsido). De hecho, estos inhibidores tienen
una afinidad comparativamente maydr por el complejo enzima-sustrato que por la enzima libre. Su
interaccion con el sitio alostérico produce un cambio conformacional en la enzima que, a su vez,
provoca la disminucion de la afinidad del sustrato por el sitio activo (Garg, 1999). La relaciéon del
sitio alostérico con el sitio activo, tanto en posicién como en funcién, hace que sea efectiva la
terapia combinada en la que se usa un inhibidor nucleosidico y uno no nucleosidico (De Clercq,
1998).

Los inhibidores no nucleosidicos de la TR son activos solamente contra la TR de VIH-1 y no de
VIH-2 o de otro retrovirus {De Clercq, 1998). Esta especificidad se debe a que solamente en la TR
de VIH-1 se encuentra una cavidad altamente hidréfoba y flexible en la cual se puede acomodar en
forma conveniente un compuesto diferente al sustrato de la enzima (Garg, 1999).

Se han descrito diversas interacciones que ocurren entre los andlogos no nucleosidicos y esta
cavidad hidrofoba. Algunas de estas interacciones son electrostaticas con los aminoécidos K101,
K103 y E138; de Van der Waals con L100, V106, Y181, G190, W229, L.234 y Y318 y puentes de
hidrégeno con los principales enlaces peptidicos (De Clercg, 2002). En la Figura 1.3.2.3. se muestra
un modelo de la interaccién del inhibidor no nucleosidico UC781 (Tabla 1.3.1.1.) con la TR de
VIH-1.

Mediante estudios de modelado molecular se ha determinado que a pesar de la diversidad
estructural de los inhibidores no nucleosidicos (Figura 1.3.2.4.), éstos interaccionan con la TR de
manera semejante (De Clercg, 1998). Muchos de ellos adoptan una conformacion similar llamada
"tipo mariposa". Esta conformacién estd directamente relacionada con ¢l grado de afinidad por la
enzima y la probabilidad del surgimiento de resistencia viral (Parreira, 2001).

Los primeros inhibidores no nucleosidicos que se descubrieron fueron el 1-(2-hidroxietoximetil)-
6-(feniltio)timina (HEPT) y tetrahidroimidazo[4,5,1-jkj][1,4]benzodiazepin-2(1H)-ona (TIBO).
- Actualmente se han descrito al menos treinta clases estructurales diferentes de estos inhibidores (De
Clercq, 1998). Las clases mdas importantes son, ademas de los derivados de HEPT y TIBO, los
derivados de terciariburildimetilsililspiroaminooxatioldioxido (TSAO), los de
bis(heteroaril)piperazina (BHAP) como la delavirdina, los de dihidropiridodiazepinona, como la
nevirapina, los. de a-anilinofcnilaéetamida (a-APA) y los derivados de la piridinona (Garg, 1999)
(Figuras 1.3.1.1.y 1.3.2.4.).
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Figura 1.3.2.3. Interaccién de la TR de VIH-1 con UC781°

“De Clercq, 2002,

Figura 1.3.2.4. Férmulas estructurales de algunas clases de inhibidores no nucleosidicos de la TR de VIH-1

o NP
N7

H
H
MKC-442 (derivado de HEPT) Tivirapina (B-ClOFO'TIBO)
cl
Gl 0]
H
o4
&l /I;[MO o
H, 0
N o]
Loviride (derivado de a-APA) L-697,661 (piridinona)

Es notable la caracteristica que tienen los inhibidores no nucleosidicos de provocar mutaciones en
aminoacidos localizados en la cavidad hidréfoba. Esto promueve el surgimiento de cepas de VIH-1
resistentes a estos compuestos. Aunque este hecho ha cuestionado la utilidad clinica de estos
inhibidores, se ha visto que son efectivos cuando se utilizan en terapia combinada con inhibidores

nucleosidicos (De Clercq, 1998).
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1.3.3. Disefio de derivados de la piridin-2(1H)-ona

Derivados de la piridin-2(1 H)-ona constituyen una de las clases de compuestos que son
inhibidores no nucleosidicos de la TR de VIH-1 (Figura 1.3.2.4.). También la combinacion de
piridinonas con otras clases de inhibidores a producido moléculas con actividad inhibitoria de la
TR. Algunos ejemplos son hibridos de la piridinona-HEPT (Dollé, 1995; Jourdan, 1997) ¢ hibridos
de piridinonas conteniendo grupos trifluorometilo y ciclopropil alquinilo (grupos presentes en
efavirenz, Figura 1.3.1.1.) (Corbett, 2001). También se han investigado hibridos piridinona-AZT
pero no han mostraron actividad (Pontikis, 2000).

En un programa disefiado para identificar inhibidores especificos de la TR de VIH-1 se descubrid
que el compuesto S-etil-6-metil-3-[(ftalimidometil)amino]piridin-2(1H)-ona (L-345,516)!! inhibia
selectivamente a la TR. Sin embargo, este compuesto se hidrolizaba facilmente en condiciones
fisiologicas (Goldman, 1991).

Con el propésito de obtener analogos estables y potentes se hicieron modificaciones estructurales
al prototipo (Saari, 1991) llegando a los compuestos L-697,661 (Wai, 1992) y L-696,229 (Figui'é
1.3.3.1.). Ambos mostraron inhibir a la TR y la replicacion del virus. Los dos analogos tienen en
comin a un anillo de benzoxazol unido mediante dos dtomos (un grupo aminometileno o etileno) a
un anillo de piridin-2(1H)-ona."” 1.-697,661 se sometié a estudios clinicos observandose buena
actividad antiviral en pacientes infectados con VIH. Sin embargo, el tiempo de accién fue corto (6-
12 semanas) debido al desarrollo de resistencia viral (Davey, 1993; Saag, 1993).

Para desarrollar a L-697,661 y 1.-696,229 a partir de [-345,516, se siguieron dos estrategias
(Figura 1.3.3.1.). La primera fue cambiar el grupo ftalimida por otros heterociclos. Esta estrategia
condujo a L-697,639 y a L-697,661 (Saari, 1992). Lé otra estrategia consistio en sustituir el grupo
NH exociclico por un metileno. Esta aproximacién dio como resultado primero a una piridihona
estable (1-693,593) aunque mucho menos potente que el compuesto inicial (Hoffman, 1992).
Posterior sustitucién de la ftalimida por un benzoxazol dio como resultado a L-696,229 (Hoffman,
1993).

Como parte del desarrollo de los compuestos anteriores, se hicieron estudios de relacidén

estructura-actividad (SAR) después de hacer modificaciones en e} anillo de la piridinona, en el

! L-345,516 se sintetizé por primera vez en los laboratorios de Merck, en 1972, durante el desarrollo de compuestos
antiinflamatorios (Hoffman, 1992).

12 Otros anlogos que también han mostrado actividad inhibitoria de la TR de VIH-1 son 4-bencilpiridinonas {(Dollé,
2000) y derivados piridil y fenil de 3-aminopiridin-2(1 H}-ona (Wai, 1993).
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anillo heterociclico y en la unién de ambos anillos (Figura 1.3.3.2.). Dentro de las conclusiones a
las que se llegaron, se determind que el patrén de sustitucidon en el anillo de la piridinona fue
importante para la potencia inhibitoria de la TR (Hoffman, 1992; Hoffman, 1993; Saari, 1991). De
los sustituyentes evaluados se encontré que un etilo en la posicion cinco y un metilo en la posicion
seis dan a las moléculas la mayor potencia inhibitoria (Hoffman, 1992; Hoffman, 1993; Saari,
1992). Un sustituyente vinilico en la posicién cinco (5-CH=CH,) puede remplazar al etilo sin

afectar su potencia (Saari, 1992).

Figura 1.3.3.1. Desarrollo de L-697,661 y L-696,229
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También se establecio que se necesita una unidén flexible de dos 4tomos (especificamente un
grupo aminometileno o etileno) entre los anillos de la piridinona y el benzoxazol (Hoffman, 1992;
Hoffman, 1993). Si la unién es un aminometileno, la sustitucion en el anillo de benzoxazol con dos
cloros o metilos en posiciones cuatro y siete incrementan la potencia significativamente (Figura

1.3.3.1).
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Figura 1.3.3.2. Derivados de piridin-2(1H)-onas considerados para los estudios SAR”
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Saari, 1992 Hoffman, 1993 Hoffman, 1993 Hoffman, 1992
Saari, 1992

“ Las equivalencias de R, L, X, Y y Z para cada grupo de derivados pueden verse en las referencias. Aqui se omiten por
razones de espacio.

Se modificé el carbonilo de la piridinona sustituyéndolo por un tiocarbonilo. Se concluyé que las
piridinonas son preferidas sobre las piridintionas (Hoffman, 1993). También se ha planteado que el
tautomero lactama parece ser el activo y no la lactima (Saari, 1992).

Se han reportado también estudios cuantitativos de relacién estructura-actividad (QSAR) de los
derivados de las piridin-2(1H)-onas (Garg, 1999). Como resultado de estos estudios se ha propuesto
que suceden interacciones hidrofobas entre los sustituyentes en el anillo de benzoxazol y el
receptor. Por ejemplo, la hidrofobicidad de los cloros o metilos de L-697,639 y L.-697,661 (Figura
1.3.3.1.) juegan un papel importante en la actividad de estos compuestos.

En los estudios QSAR no se observd preferencia por el grupo aminometileno o etileno sobre la
actividad.

Utilizando métodos computacionales se ha determinado que la conformacion preferida de las
piridinonas para unirse a la TR, a semejanza de otros inhibidores no nucleosidicos, es del "tipo de
mariposa" (Figura 1.3.3.3.). Enlaces por puente de hidrégeno e interacciones aromdticas 7

contribuyen a la estabilidad de esta conformacién (Parreira, 2001).

Figura 1.3.3.3. Conformacion preferida de L-696,040 obtenida con métodos computacionales®

“ Parreira, 2001.
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1.4. Piridin-2(1 H)-onas

1.4.1. Estructura, equilibrio tautomérico y aromaticidad

La piridin-2(1 H)-ona presenta equilibrio tautomérico. Las dos formas estables de la molécula son
el tautémero lactima (propiamente llamado 2-hidroxipiridina) y el tautomero lactama (llamado
piridin-2(1/)-ona)."”® El equilibrio se lleva a cabo por la transferencia intramolecular de un protén
entre los atomos de oxigeno y nitrogeno de ia molécula (Nimlos, 1989). El equilibrio se favorece
por ¢l cardcter acido del grupo hidroxilo y la basicidad del nitrogeno (Elguero, 1976. p. 84, 85)
- (Figura 1.4.1.1.).

Figura 1.4.1.1. Equilibrio tautomérico de la piridin-2(1 H)-ona con 2-hidroxipiridina

R R =
| — [ ] ~— |
OH N/ o H 8]

H
2-hidroxipiridina {lactima) piridin-2(1H)-ona (lactama)

En fase de vapor o en disoluciones muy diluidas de disolventes no polares ambos tautdmeros
coexisten predominando ligeramente el tautdomero lactima (por ejemplo, Nowak, 1992). Sin
embargo, en estado cristalino y en disolventes polares predomina grandemente la lactama
(Pozbarskii, 1997. p. 31, Wang, 1994)."%" Por ejemplo, en agua a pH neutro'® la concentracion de
la lactama es mil veces mayor que la lactima (Boulton, 1984. p. 24).7

La explicacion de porqué el equilibrio tautomérico favorece a la hidroxipiridina conforme el

medio se hace menos polar y viceversa (Tieckelmann, 1974. p. 736) se puede obtener visualizando

1* En la literatura es frecuente encontrar que al tautémero lactama se le de el nombre de piridona y al tautémero lactima
el nombre de piridinol o a-hidroxipiridina (por ejemplo, Elguero, 1976, p. 87, Meislich, 1962. p. 509; Tieckelmann,
1974, p. 597). La lactama también es referida como tautémero cefo u oxo y la lactima como el tautémero hidroxi (por
ejemplo, Nowak, 1992; Wang, 1994).

" Estan reportados en la literatura (Bodor, 1970) calculos tedricos (semiempiricos) que predicen que en la 2- y 4-
hldroxlplrldma la lactama esta favorecida sobre la lactima (especialmente en la 2-hidroxipiridina).

13 Hay gran cantidad de evidencia espectroscopica sobre la preferencia de la lactama. Parte de esta evndencm se
menciona con detalle en el capitulo de Resultados y Discusién, seccién 5.2.

'* El tautémero predominante en disolucién depende grandemente del pH. En la seccion 1.4.2. se discuten las
propiedades dcido-base de estos compuestos.

" La proporcién del tautémero predominante varia de acuerdo al método de medicién. En la literatura se puede
encontrar un resumen de las diferentes proporciones que se han determinado (Johnson, 1984, p. 151).
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algunas formas candnicas de cada uno de los tautémeros (Figura 1.4.1.2.) (Boulton, 1984. p. 23)."*

Figura 1.4.1.2. Resonancia en los tautdmeros 2-hidroxipiridina y pirtdin-2( 1LH)-ona
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La preferencia por el tautdmero lactima en fase gaseosa se explica por la estabilidad de la forma
candnica neutra de la 2-hidroxipiridina (Figura 1.4.1.2., estructura b). La estructura de esta forma
candnica es completamente aromdtica. Es interesante observar que la estructura a tiene la misma
distribucion electronica que ¢ aunque con diferente distribucidn de carga. El hecho de que a tenga
una carga negativa sobre nitrogeno y una carga positiva sobre oxigeno hace que su contribucion al
hibrido de resonancia sea muy pobre, ya que esto implica gasto de energia para mantener las cargas
separadas.

En disolucién acuosa a pH neutro y, en general, conforme la polaridad del disolvente aumenta, el
equilibrio se desplaza a la lactama por Ia contribucion de la forma candnica en donde hay
separacién de cargas (Figura 1.4.1.2., estructura d) (Elguero, 1976. p. 100). Esta forma candnica,
cuya estructura es aromatica (tiene una corriente cerrada de seis electrones w sobre una estructura
plana), puede estabilizarse formando dimeros unidos por puentes de hidrdgeno. El dimero, que esta
en equilibrio con dos moléculas del mondmero, es estabilizado por resonancia (Hammes, 1966;
Inuzuka, 1982; Shindo, 1959) (Figura 1.4.1.3.). La formacién de dimeros esta de acuerdo con la

magnitud del momento dipolar medida para la piridin-2(1H)-ona: 1.95 D en benceno (de acuerdo a

18 parar poder explicar las distancias y 4ngulos de enlace en el estado cristalino de la piridin-2(1H)-ona, se calcularon
los porcentajes de contribucion que deberian tener diferentes estructuras resonantes (Penfold, 1953):

N N # e sy
o ; o \rlﬁ o \I 0 \; 0
H H H 8 H

50% 15% 20% 10% 5%

Como es de esperarse de las electronegatividades de los atomos, las formas dipolares con carga negativa sobre el
oxigeno contribuyen mds al hibrido de resonancia que aquellas que tienen carga negativa sobre ¢! atomo de carbono.
Sin embargo, estas (ltimas explican la orientacion de la sustitucidn electrofilica orfo y para respecto al carbonilo (ver
también Albert, 1960). La gran contribucién de las formas dipolares con carga negativa sobre el oxfgeno favorecen la
alta polaridad de los puentes de hidrogeno que se observan en la estructura cristalina y en disolucién acuosa neutra.

En otro estudio sobre la contribucion de las formas resonantes se determind, por espectroscopia de IR, que la forma
neutra de la lactama describe mejor a la molécula que la forma dipolar (Keller, 1968).

TESES CO
PALLA DE ORIGEN
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Albert, 1956) y 1.73 D en benceno y 2.94 D en dioxano (segiin Krackov, 1965). Estos valores

reflejan polarizacién en los &tomos involucrados (Krackov, 1965).

Figura 1.4.1.3. Dimero de la piridin-2(1H)-ona y su estabilizacién por resonancia

3 \_ N—H <\ —H 00 <\ /hp—H'mOe
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El dimero que forma la piridin-2(1H)-ona es uno de los mas estables que se conocen que estén
unidos por puentes de hidrégeno (Hammes, 1966). La gran fuerza de los puentes de hidrégeno ha
sido atribuida a la gran polaridad que hay en estos enlaces (Penfold, 1953). Se ha calculado y
medido experimentalmente (Inuzuka, 1982) la energia de la formacién del dimero resultando ser
65.3 kJ mol™ (medida por RMN-'H). Este valor es superior a la energia de formacién del dimero de
acido acético (44.8 kJ mol™) que es un acido carboxilico que se sabe forma dimeros unidos
fuertemente por puentes de hidrégeno (Shindo, 1959). También se ha determinado (Wang, 1994)
que la fuerza de los puentes de hidrogeno se incrementa conforme disminuye la temperatura (de 294
a 50 K) y que es necesario una presién de 9 kbar para inducir un incremento significativo en su
fuerza.

El papel del disolvente es muy importante en el equilibrio tautomérico. Se sabe que en disolventes
polares 1a energia de la lactama es menor que la lactima, muy probablemente por la contribucion de
la forma candnica con separacién de cargas (Figura 1.4.1.2., estructura d) que seria estabilizada por
moléculas polares (Nimlos, 1989). Disolventes proticos favorecen a la lactama al formar puentes de
hidrégeno con el grupo carbonilo (Tieckelmann, 1974. p. 736). De manera semejante, los dimeros
son eStab_ilizados por moléculas polares del medio (Pozharskii, 1997. p. 31).

También se ha determinado qué el disolvente compite con el soluto para la formacién de puentes
de hidrégeno (Hammes, 1966). Por ejemplo, por estudios de RMN-'H se ha propuesto Ia formacioén
de puentes‘de hidrégeno entre ¢! anillo de la piridinona y dimetilsulfoxido (Aksnes, 1972).

La piridin-2(1H)-ona también forma dimeros en disolventes no polares como cloroformo y
benceno (Tieckelmann, 1974. p. 732). Para fines de investigacion, el cloroformo resulta
especialmente interesante porque se pueden observar tanto el dimero como el mondmero en el

mismo medio (Coburn, 1968).
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En estado cristalino se ha determinado (Penfold, 1953) que las moléculas, que son esencialmente
planas y que estan preferentemente en la forma de lactama, estin unidas por puentes de hidrégeno
formando una hélice. Esta forma polimérica que se presenta en estado sélido no puede presentarse
en disolucion por la misma naturaleza del dimero que forma la piridin-2(1/)-ona (Hammes, 1966).
Por IR se ha estimado (Castillo, 1994) que el puente de hidrogeno de los dimeros que existen en
disolucion es més fuerte que el puente de hidrégeno de las hélices del estado sélido.

En general, la sustitucién en el anillo de la piridin-2(1 H)-ona no altera significativamente el
desplazamiento del equilibrio tautomérico. Sin embargo, estan descritos en la literatura (Elguero,
1976. p. 88) cinco factores que pueden favorecer la lactima, cuatro de ellos de tipo estructural.
Algunos de los factores estructurales son la presencia de sustituyentes fuertemente electroatractores

¥ sustituyentes que puedan estabilizar alguna forma tautomérica por

en posicion alfa al nitrégeno,
puentes de hidrégeno y anelacion con anillos saturados. Respecto a este ultimo factor, se ha
~ encontrado (Spinner, 1971) que un anillo de cinco miembros con un heteroatomo fusionado a las
posiciones 5 y 6 del anillo de la piridin-2(1H)-ona, aumenta la concentracién de la lactima
comparado con un anillo de seis miembros (en ambos casos contintia predominando la lactama). En
el caso del anillo de cinco miembros, uno de los factores mds importantes que explican el
desplazamiento del equilibrio a la lactima es la disminucion de la tensién en el anillo.

Algunos factores no estructurales que influyen sobre el equilibrio tautomérico son el disolvente y
la temperatura. Por ejemplo, en disolventes polares, un aumento en la temperatura disminuye la
proporcion de la lactama. Lo contrario ocurre en disolventes no polares,

La forma canonica con separacién de cargas (Figura 1.4.1.2., estructura d) es util para explicar el
cardcter aromatico de la piridin-2(1H)-ona cuya energia de resonancia es de 105 kJ (25.6 kcal/mol)
(Acheson, 1981. p. 278; Tieckelmann, 1974. p. 733). Sin embargo, la contribucion de esta forma al
hibrido de resonancia no es muy alta (precisamente por la separacion de cargas) y hay una pérdida
de aromaticidad comparada con a lactima (Bodor, 1970). De hecho, se ha calculado (Cook, 1972)
~ que la piridin-2(1 H)-ona es de 6 a 7 kcal mol’! menos aromatica que la piridina. No obstante, en
estado solido o en disolucion, esta pérdida de energia de resonancia es compensada por las

interacciones intermoleculares con la red cristalina o con el disolvente (Pozharskii, 1997. p. 31).

1 Sustituyentes electroatractores incrementan la acidez de NH en la lactama y disminuyen la basicidad del nitrégeno de
la lactima. Ambos factores contribuyen a la estabilidad de la lactima (Tieckelmann, 1974. p. 735).
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1.4.2. Propiedades dcido-base

Se encuentra reportado en la literatura (Albert, 1956) que el cation de la piridin-2(1H)-ona tiene
un pKa de (.75 y que la forma neutra tiene una pKa de 1 1.62,° o que implica que este compuesto
es tanto una base débil como un 4cido débil. Esto se debe a la gran estabilidad por resonancia que

tiene la forma neutra (Figura 1.4.2.1.).

Figura 1.4.2.1. Propiedades acido-base de la piridin-2(1 H)-ona
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Aunque se pueden escribir formas resonantes para el cation y el anion, éstas no contribuyen tanto
a la estabilizacion de estos iones como lo hace el ion dipolo a la estabilizacion de la forma neutra

(comparar las Figuras 1.4.2.2.y 1.4.2.1.}.

Figura 1.4.2.2. Estructuras resonantes del cation y ani6n de la piridin-2(14)-ona

Experimentalmente se han formado sales de la piridin-2(1f{)-ona con bases como etdxido de
sodic o hidroxido de sodio. También se han formado sales con 4cido clorhidrico o sulftirico
concentrados (Acheson, 1981, p. 278).

Se espera que sustituyentes alquilicos en las posiciones 5 y 6 del anillo de la piridin-2(1 /)-ona no
modifiquen significativamente los valores de pKa. Sin embargo, no hay datos experimentales que

corroboren esta hipdtesis.

2 Estos valores de pKa (en agua a 25 °C) representan la ionizacién del hibrido esquematizado en la Figura 1.4.2.1. que

corresponde a la lactama, Segin se ha visto en la seccién 1.4.1,, la lactima se encuentra en muy baja concentracién. No

obstante, se ha calculado el pKa de la lactima (9.09), que resulta comparable con el pKa del fenol (9.98) (Albert, 1956).
Otro valor de pKa reportado para el catién de la piridin-2(1H)-ona es 1.25 (Dean, 1992. p. 8.51).
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Considerando el equilibrio tautomérico de las piridin-2(1 H)-onas y su caracter anfotérico, pueden
reaccionar en cualquiera de las cuatro formas de la Figura 1.4.2.3., dependiendo de las condiciones

de reaccidn (Brignell, 1968).

Figura 1.4.2.3. Propiedades 4cido-base y tautomeérica de la piridin-2(1H)-ona
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1.4.3. Sintesis de piridin-2(1H}-onas 3,6-disustituidas

Los métodos para sintetizar a las piridinonas pueden dividirse en tres categorias generales: (1)
cierre de anillo de compuestos aliciclicos, (2) modificaciéon de otros anillos aromiticos y (3)
sustitucién y eliminacién de sustituyentes en la piridina y sus derivados (Meislisch, 1962, p. 510).

Uno de los métodos mas convenientes para la sintesis de piridin-2(1H)-onas con diferentes
sustituyentes en las posiciones 4, 5 y 6 implica condensar compuestos -dicarbonilicos con 4cido
cianoacético, su éster, amida o malononitrilo. Con el 4cido y el éster se emplea amoniaco para
proporcionar .el nitrégeno. La 2-cianoacetamida es preferida porque suple el uso de amoniaco y, en -
general, da los mejores rendimientos (Figura 1.4.3.1.) (Meislisch, 1962. p. 526). En lugar de 2-
cianoacetamida se ha empleado también nitroacetamida (Saari, 1991). Como catalizadores se

emplean piperidina, dietilamina y, con menos frecuencia, etdxido de sodio.

Figura 1.4.3.1. Condensacion de compuestos B-dicarbonilicos con 2-cianoacetamida

RIII ' R4
R CN R CN
0 i RN
+ — {
R" o] HyN o) R~ H 0
R'= Rs; R" = Ra; R" = Rg (si R"=0R, Rs = OH) (los subindices se refieren a las posiciones del anillo de |a piridinona)
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Los f-cetoaldehidos se han utilizado ampliamente como materias primas (Figura 1.4.3.1.,, R" =
H). En estos casos el primer ataque es del carbanién sobre el carbono del aldehido. El segundo
ataque ocurre sobre el carbono del grupo ceto. En todos los casos el producto es una piridin-2-ona
sin sustituir en la posicién 4 (Figura 1.4.3.1., Ry = H) (Meislisch, 1962. p. 531).

La condensacion de f-cetoaldehidos con 2-cianoacetamida ha sido ampliamente utilizada en la
| sintesis de piridin-2(1H)-onas 5,6-disustituidas. (por ejemplo, Godar, 1960; Sen-Gupta, 1915;
Hoffman, 1992; Mariella, 1947; Paine, 1987; Thompson, 1931). También se ha utilizado la
estrategia de condensar un f-cetoaldehido con cianoacetato de etilo -en disolucion alcohdlica

saturada con amoniaco (Sen-Gupta, 1915).
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2. JUSTIFICACION

Actualmente la enfermedad del SIDA no se cura. Los farmacos que se utilizan para su tratamiento
solamente pueden detener ¢l avance de la enfermedad. Aunque estos farmacos mejoran la calidad e
incrementan el tiempo de vida de los pacientes, frecuentemente desarrollan resistencia viral y
muchos de ellos tienen efectos secundarios toxicos. Esto genera la necesidad de continuar
investigando compuestos con potencial actividad anti-VIH.

Con el objetivo de incrementar la informacién sobre los estudios SAR de los derivados de la
piridin-2(1H)-ona, que son inhibidores potenciales de la TR de VIH-1, y obtener compuestos mds
activos, se han disefiado (Judrez, 1997) diversos andlogos del compuesto L-697,661 modificando
los sustituyentes en las posiciones cinco y seis del anillo de la piridin-2(1H)-ona y variando los
sustituyentes en el anillo del benzoxazol (Figura 2.1.). Estas modificaciones se deben a que, a pesar
de que se han hecho estudios SAR haciendo cambios en el anillo de la piridinona, poco se sabe
sobre la influencia en la actividad bioldgica de anillos de cinco o seis dtomos de carbono o de un
anillo aromatico fusionado a las posiciones cinco y seis de la piridinona. Tampoco se tiene
informacion sobre el efecto de dos cloros como sustituyentes en las posiciones cinco y seis del

anillo de benzoxazol.

Figura 2.1. Disefio de derivados de analogos de L.-697,661
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H

Compuesto R, R, R;
a CH; CH;CH,  5'6-di-Cl
b -(CHy)s- 4'7-di-Cl
c «(CHy)s 5" 6'di-Cl
d ~(CHa)s- 4',7'-di-Cl
e «(CHp)s 5',6"di-Cl
f -CH=CH-CH=CH- 4',7-di-Cl
g -CH=CH-CH=CH- 5,6-di-Cl

30



Justificacion

La sintesis de derivados de piridin-2(1H)-onas que son inhibidores de la TR, estd reportada en la
literatura (Saari, 1992). Se obtienen por separado los anillos de piridinona y benzoxazol sustituidos.

En la dltima etapa de la sintesis los dos anillos se condensan (Figura 2.2.).

Figura 2.2. Condensacion de los anillos de piridinona y benzoxazo! para obtener a L-697,661

i

L-697,661

éﬂ;\t:“wﬁ; XX

Ya se ha hecho la sintesis de 3-aminoquinolin-2(1H)-ona (Juadrez-Gordiano, en impresion),
precursor de los andlogos f y g de la Figura 2.1, En este trabajo se realizé la sintesis de las
correspondientes 3-aminopiridin-2(1/{)-onas precursoras de los andlogos a-e. En un trabajo que se
realiza en forma paralela se estan sintetizando los respectivos benzoxazoles sustituidos. Ambos
-anillos seran condensados y los andlogos de L-697,661 obtenidos (a-g) serén evaluados contra la
TR de VIH-1.

PALLA DF (273,
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3. OBJETIVO

Sintetizar 3-amino-5-etil-6-metilpiridin-2(1H)-ona (13), 3-amino-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]
piridin-2(1H)-ona (14) y 3-amino-5,6,7 8-tetrahidroquinolin-2(1H)-ona (15) (Figura 3.1.). Estos
compuestos son precursores de potenciales inhibidores especificos de la transcriptasa reversa de
VIH-1. Las diferencias estructurales de las posiciones 5 y 6 de los compuestos a sintetizar
incrementaran la informacion que se tiene sobre las relaciones estructura-actividad de los derivados

de piridin-2(1H)-onas como agentes antivirales dirigidos a la transeriptasa reversa de VIH-1.

Figura 3.1, 3-aminopiridin-2(1 H)-onas

ﬁ (o) u 0

N Q
H
3-amino-5-etil-6-metilpiridin- 3-amino-6,7-dihidro-5H-ciclopentalb]piridin- 3-amino-5,6,7 B-tetrahidrogquinolin-
2(1H)-ona (13). 2(1H)-ona (14). 2(1H)-ona (15).
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4. METODOS DE SINTESIS

La sintesis de las 3-aminopiridin-2(1H)-onas se hizo de acuerdo a un procedimiento general

descrito en la literatura (Hoffman, 1992), con algunas modificaciones experimentales.

La ruta sintética (Figura 4.1.) se inicié con la formilacion de la 2-pentanona, ciclopentanona y

ciclohexanona para dar los correspondientes enolatos de sodio 1-3. La condensacidn de estas sales

con 2-cianoacetamida genero las respectivas 3-cianopiridin-2(1H)-onas 4-6. La hidrolisis del nitrilo

y subsiguiente descarboxilacién produjo las piridin-2(1H)-onas 7-9. La nitracién de estos

intermediarios origind las respectivas 3-nitropiridin-2(1 H)-onas 10-12. Posterior reduccién de los

nitrocompuestos genero las 3-aminopiridin-2(1H)~onas descadas 13-15.

En la mayoria de los casos, la 2-cianoacetamida se obtuvo a partir de cianoacetato de etilo e

hidréxido de amonio siguiendo un procedimiento reportado en la literatura (Corson, 1941).

Figura 4.1, Ruta sintética de las 3-aminopiridin-2(1 H)-onas
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Sintesis de las 3-aminopiridin-2(1H)-onas y sus intermediarios

En la Tabla 5.1.1. se resumen los resultados de las sintesis.

Tabla 5.1.1. 3-Aminopiridin-2(1 H)-onas y sus intermediarios

/ICHONa /CHONa : /CHONa /HR
o] ; o] 0 N o]
H
1 2 3 no R

N
H H
ne R no. R
4 CN 5 CN 6 CN
7 H 8 H 9 H
10 NO, i1 NO, 12 NO,
13 NH, 14 NH, 15  NH,
Rendimiento pf°C”. c Rf
% experimental ™y Recristalizacion (sistema) Color
1 52.32 238 d* - no se recristalizé 0.41 (D) s6lido amarillo ¢laro
2 41.17 197 d* - no se recristalizé  0.66 (ill)  sélido amarillo oscuro
3 56.01 224-227 fd? - no se recristalizo 0.62 (D s6lido amarillo claro
4 88.39 246-248 fd  243-244"  4cido acético 0.38 (IV) cristales blancos
5 39.10 242-245 fd 243_.5-247”2 no se recristalizé 038 (1V) sodlido amarillo oscuro
6 76.01 243-246 fd 253.5-254.5 etanol-agua 50:50  0.49 (V) cristales amarillo claro
6250257
7 94.59 158-159 155-156""  etanol-agua 50:50  0.41 (IV) cristales blancos
8 69.85 183-185 187-188”  agua 0.34 (IV)  cristales amarillo claro
9 54.45 207-208 202-204"  etanol-agua 50:50  0.52 (III)  cristales blancos
10 68.95 244-246 247-248"  etanol-agua 50:50 037 (AV)  sélido amarillo
11 5517 160 d -- metanol 0.34 (IV) cristales amarillo oscuro
12 72.56 224-226 fd - metanol 037 (V) cristales amarillos
13 91.99 184-186 187-188”  agua 0.41 (IV) cristales café claro
14 99.21 190 d - agua 0.36 (IV) cristales café claro
15 98.48 209-212 fd - agua 0.31 (IV) cristales café claro

? d = descompone; fd = funde con descomposicién. ® Dollé, 1997. * Paine, 1987. * Thompson, 1931. ** Sen-Gupta,
% Hoffman, 1992. ° Los sistemas de eclucién estdn indicados al principio del capitulo Procedimicntos
experimentales. ¢ Estos puntos de fusién corresponden al producto con trazas de formiato de etilo.

1915.
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Resultados y discusion

En esta seccidn (5.1.) se presentan y discuten los resultados de las sintesis de los compuestos 1-15
mencionando solamente las técnicas espectroscopicas y espectrométricas que llevaron a la
caracterizacion de las estructuras. En la siguiente seccion se discuten con mas detalle los resultados
de la caracterizacion de cada compuesto.

En la presente investigacion los compuestos 4-15 son considerados como piridin-2(1/{)-onas 5,6-
disustituidas. Para fines de nomenclatura los compuestos que tienen un anillo de cinco atomos de
carbono fusionado con el anillo de la piridinona (5, 8, 11 y 14) son considerados por algunos
autores (por ejemplo, Freeman, 1973, p. 187; Godar, 1960; Paine, 1987; Thompson, 1931) como
derivados de la pirindina. Actualmente la pirindina es nombrada por CAS como
ciclopenta[b]piridina (Fox, 2001. p. 113). Por su parte los compuestos que tienen un anillo de seis
atomos de carbono fusionado a la piridinona (6, 9, 12 y 15) también pueden ser considerados como

derivados de la quinolina (Figura 5.1.1).

Figura 5.1.1, Estructura de la 5H-1-pirindina (a) y quinolina (b)

5.1.1. Sintesis de los enolatos de sodio (1-3)

Los enolatos de sodio 1-3 se obtuvieron siguiendo el procedimiento de Paine y col. (Paine, 1987),
con algunas modificaciones. La sintesis consistio6 en formilar la 2-pentanona, ciclopentanona y
ciclohexanona utilizando como catalizador etéxido o metoxido de sodio. La base se gener6 in situ
haciendo reaccionar sodio metélico con etano! ¢ metanol. Como disolvente se empleé etanol o
metanol y éter etilico anhidros. (Figura 5.1.1.1.). El producto precipitd en el medio de reaccién

separandose por filtracion. En el método descrito por Paine se utiliza metoéxido de sodio s6lido.

Figura 5.1.1.1. Reaccion de sintesis de los enolatos de sodio

R H R CHONa
:L YO\/ Na® / EtOH o MeOH \A[/
+ -
o .
R o Eter anhidro - o

13

1: R'= CH4CH,, R" = CH3; 2: R-R" = (CHz}s; 3: R-R" = {CH3)s
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Resultados y discusién

La acilaciéon de las cetonas con formiato de etilo, que puede ser considerada como una
condensacion de Claisen, se lleva a cabo gracias a la acidez de los protones en posicidn alfa al
carbonilo de la cetona y a la alta reactividad del éster. El producto es la sal del enol de un -
cetoaldehido (Davis, 1991. p. 837; House, 1972. p. 747) (Figura 5.1.1.2.)." Si se afiadiera &cido al

producto final de la reaccion se obtendria el enol en forma libre (Ainsworth, 1963).

Figura 5.1.1.2. Acilacién de la cetona con formiato de etilo

H

@
R OH/_%_ R R N%L(O/\ R ¢ ’g o R s
P e
R (o} R 0 R" (s} R 0 R 0
(4

R=EtoMe

Aunque en el caso de cetonas no simétricas la formacioén del carbanién en la cetona se produce
por el lado menos sustituido (de modo que CHj3 es mds reactivo que RCH; y éste que R;CH)
(March, 1992, p. 494), es sabido que en varios casos la formilacién de cetonas no simétricas lleva a
la formacién de una mezcla de productos (Mariella, 1947; Royals, 1954). De las cetonas formiladas
en la presente investigacion sélo la 2-pentanona es no simétrica. El problema de regioselectividad
para la obtencion de 1 (Figura 5.1.1.3.) se resolvid siguiendo las condiciones de temperatura y
cantidad de disolvente reportados (Hoffman, 1992; Paine, 1987; Wai, 1992). De acuerdo a la
literatura, la selectividad esta dada por la baja temperatura (aproximadamente 0 °C) a la cual se
mezclan los reactivos y al uso de una mezcla de éter-etanol anhidros 6:1 como disolvente (Paine,
1987)* (en la literatura estd descrito que el etanol se emplea para disolver al metéxido de sodio
solido. En' las reacciones que se realizaron en esta investigacién, el etanol se usé para generar y
disolver al sodio metalico. Posteriormente se édicionc’) éter siguiendo la proporcién recomendada.

Esta mezcla se enfrié antes de la adicion de los reactivos).

" El [cetoaldehido también es referido en la literatura como 2-hidroximetilencetona o a-formilcetona (Ainsworth,
1963; Davis, 1991. p. 837, House, 1972. p. 747).

* En la publicacién de Paine y col. se citan las observaciones de Falk y col. que lograron separar un isémero de la
formilacion de 2-butanona por recristalizacidén de metanol-éter-agua. También se menciona que la baja temperatura
puede favorecer la formacion del mismo isémero. Paine y col. lograron la formilacién selectiva de la 2-butanona
aplicando a la reaccion las condiciones de la recristalizacién de Falk y col. Posteriormente, Hoffman y col. y Wai y col.
lograron la formilacion selectiva de la 2-pentanona aplicando las condiciones de Paine y col. (Hoffman, 1992; Paine,
1987, Wai, 1992).
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Resultados y discusién

Figura 5.1.1.3. Posibles productos de la formilacion de 2-pentanona

o
CHONa __.CHONa

H Q.
\]( ~"  Base =
+ —_ +
8]
(o) O

Las sintesis de 1-3 estan reportadas en la literatura. Se han obtenido como sales de sodio o en

forma libre. En la Tabla 5.1.1,1. se resumen los resultados.

Tabla 5.1.1.1. Sintesis de 1-3 reportadas en la literatura

no. Forma Rendimiento % Catalizador {base) Referencia
1 Sal de sodio 50 (Hoffman) Metédxido de sodio sélido Hoffman, 1992; Wai, 1992
2 Sal de sodio 75 Metoxido de sodio sdlido Paine, 1987
2  Libre 15-20 Sodio metalico Thompson, 1931
3  Saldesodio no reportado Metoxido de sodio sélido Paine, 1987
3 Libre , 70-74 Sodio metalico o hidruro de sodio  Ainsworth, 1963

En las formilaciones realizadas en esta investigacion se obtuvieron los productos esperados segiin
lo indicaron los espectros de RMN-'H, EM e IR. La RMN-'H fue la técnica mas valiosa para
caracterizar a las estructuras.

En las tres formilaciones se detecté por RMN-'H y en menor grado por IR, la presencia de un
subproducto de reaccién, formiato de sodio. Este subproducto estd reportado que se genera en la
formilacion de acetona (Lipinski, 1984), 2-butanona y ciclopentanona (Paine, 1987).

Para la sintesis de 1 el rendimiento de la formilacién utilizando metéxido de sodio generado in
situ, en vez de metdxido de sodio sélido, fue similar al reportado en la literatura (Tablas 5.1.1. y
5.1.1.1.). El menor rendimiento con el que se obtuvo 2 comparado con el reportado probablemente
se debié a que la mezcla de reaccidn estaba mas diluida de lo conveniente.” De hecho, durante la
sintesis de 1 se observo que la dilucion de la mezcla de reaccién [de 3037 mL a 4722 mL

(éter+EtOH) / mol cetona]4 disminuyd el rendimiento de 52% hasta un 18%. Sin embargo, durante

* En la publicacién de Paine, 1987; no se indica la cantidad de disolvente que se usé para obtener a 2 con 75% de

rendimiento.

* No todo el alcohol intervino como disolvente de la reaccién. Una parte del etanol o metanol que se adicioné reaccioné
cen el sodio metalico y otra parte disolvié al alcéxido formado. En este casc se hace referencia al alcoho! junto con el
éter como "disolvente” de la reaccién para comparar el estado de dilucién del medio.
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Resultados y discusicn

la sintesis de 2 se observd que cuando se utilizé poco disolvente {583 mL (éter+MeOH) / mol
cetona)] se formé un precipitado tan abundante que resultd muy dificil agitar la mezcla de reaccién.
Ademas, el producto que se formd fue extremadamente higroscépico para ser utilizado en la
siguiente reaccion. Por lo anterior, la optimizacién de los rendimientos de las sintesis de 1-3 puede

iniciarse variando las cantidades de disolvente.

5.1.2. Sintesis de las 3-cianopiridin-2(1 H)-onas (4—6)'

Las cianopiridinonas 4-6 se sintetizaron de acuerdo a la metodologia descrita por Mariella y col.
(Mariella, 1947’).5 Se hizo reaccionar el correspondiente enolato de sodio (1-3) con 2-
cianoacetamida en presencia de acetato de piperidinio acuoso. En la segunda etapa de la reaccion se
afiadio acido acético (Figura 5.1.2.1.). El producto de condensacién precipité en el medio de
reaccion separandose por filtracion.

La 2-cianoacetamida se sintetizo a partir de cianoacetato de etilo y amoniace siguiendo un
procedimiento descrito en la literatura (se obtuvo con un rendimiento del 61.00% con pf de 120-
121°C) (lit. 119-120°C; Corson, 1941).

Figura 5.1.2.1. Reaccion de sintesis de las 3-cianopiridin-2(1 H)-onas

R _ O R CN
f“o )J\/ oN 1) Acetato de piperidinio | =
+ -
H,N ) ) >
R" o 2 Acido acético R* E o
4-6

4; R' = CH3CHg, R" = CHa; 5: R'-R" = (CHa)s; 6: R'“R" = (CH2)4

Un posible mecanismo para la formacion de 4-6 se ilustra en la Figura 5.1.2.2. (algunos pasos se
muestran simplificados). El mecanismo se puede resumir como una condensacion de Knoevenagel
entre la cianoacetamida y el f-cetoaldehido (Figura 5.1.2.2., estructura a) seguida de la ciclacién
por ataque nucleofilico del par libre de electrones del nitrégeno sobre el grupo carbonilo de la
cetona (estructura b). La deshidratacion de la molécula forma el anillo de la piridin-2(1 H)-ona

(estructura ¢) (Basu, 1930; Freeman, 1973. p. 206; March, 1992. p. 945). Debido a que el pH

* La sintesis de piridin-2(1/)-onas por este método se ha considerado como una variacién de la reaccion de Hantzsch de
obtencién de piridinas. En su version original, la reaccién de Hantzsch se realiza condensando un fF-ceto éster, un
aldehido y amoniaco. La dihidropiridina que se produce se oxida para dar la amina correspondiente (Paquette, 1987, p.
230, 231).
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Resultados y discusion

impuesto por el acido acético en la segunda etapa de la reaccion no es lo suficientemente bajo para
protonar al oxigeno de la piridin-2(1H)-ona (pKa aproximadamente de 0.75), el producto final
precipita en el medio de reaccién. En la Figura 5.1.2.2. se distinguen los dos pasos tipicos de la
condensacién de Knoevenagel: adicion del carbanién (en este caso de la cianoacetamida) seguida de

una eliminacion (Reeves, 1966. p. 596).

Figura 5.1.2.2. Posible mecanismo (simplificado) de formécién de las piridinonas 4-6

1) Condensacidn de Knoevenagel y formacidn del anillo heterociclico (en acetato de piperidinio acuoso)

O o
ZN)K._./ H 2N 2

CN HN R! CN
— = S

H*N
R A
£ H
; 0 AN o .
RS0 v NG R Sona R Co ul +H
a

———————— ————

R CN
R
R N O
HO H
b

2) Deshidratacion del anillo heterociclico (en medio acido)

R CN
RII O Ru ' \

N
HO H H,0

I=Z+

® Una discusién més amplia sobre las propiedades 4cido-base de la piridin-2(1#)-ona estd en el capitulo de
Antecedentes, seccitén 1.4.2.
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Resultados y discusicn

En la sintesis de 4-6 se utilizaron las condiciones clasicas de la condensacion de Knoevenagel: un
sistema buffer como catalizador formado por una amina secundaria (piperidina, pKa = 11.12) y un
acido débil (4cido acético, pKa = 4.76) (Dean, 1992. p. 8.19 y 8.64). La piperidina no sélo actia
como base substrayendo hidrégenos de la cianoacetamida (los hidrégenos de la cianoacetamida son
acidos por estar en posicién alfa a un grupo nitrilo), sino también puede formar un catién iminio
con el carbonilo del aldehido haciéndolo mas susceptible al ataque del anién de la cianoacetamida
(Figura 5.1.2.2.). De esta forma, la sal de la amina (acetato de piperidinio) puede actuar como base
para formar el anidn de la cianoacetamida y luego como acido para expulsar a la piperidina (Jones,
1967. p. 206). Esta reportado que en las condensaciones dq Knoevenagel se obtiene generalmente el
producto olefinico formado en el paso de eliminacion (Figura 5.1.2.2., estructura a) (Carey, 1990. p.
83; March, 1992.p. 948).

Durante la sintesis de 4-6 se formé un precipitado abundante en la mezcla de reaccidn antes de
afiadir acido acético. Esto hace pensar que en el mismo medio de acetato de piperidinio acuoso se
formoé la cianopiridinona. La adicién del acido acético en la segunda etapa de la reaccién se hizo
para incrementar la cantidad de producto final al completar la hidrolisis del intermediario (Figura
5.1.2.2., estructura b). Observaciones similares se han hecho durante la sintesis de otras
cianopiridinonas (Barat, 1931).

Las sintesis de 4-6 estan reportadas en la literatura (Tabla 5.1.2.1.). Sin embargo, sélo el

compuesto 4 se ha empleado en el disefio de farmacos antivirales.

Tabla 5.1.2.1. Sintesis de 4-6 reportadas en la literatura

no. Rendimiento % Catalizador (base) Referencia
61 (Dollé) e . .
4 51 (Hoffman) Acetato de piperidinio Dolié, 1997; Hoffman, 1992
5 42 (Paine) Acetato de piperidinio Godar, 1957; Godar, 1960; Paine, 1987
6 no indicado Acetato de piperidinio Godar, 1957; Godar, 1960; Paine, 1987
6 26-29 Amoniaco Sen-Gupta, 19157

¢ 6 fue sintetizado a partir de la forma libre de 3 y cianoacetato de etilo’

En la presente investigacién se obtuvieron las cianopiridinonas esperadas tal como se determind

por RMN-'H, EM ¢ IR. Las composiciones elementales, determinadas por EMAR, estuvieron de

" Bl rendimiento que se obtuvo para 6 cuando fue sintetizado a partir de la forma libre del correspondiente 3
cetoaldehido fue bajo. Mariella R. P. observé que las condensaciones utilizando las sales de sodio del enolato
incrementaban los rendimientos del producto de condensacion (Mariella, 1947).
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Resultados y discusién

acuerdo con las fébrmulas de los compuestos. La espectroscopia de IR fue especialmente valiosa
para detectar al grupo nitrilo.

Por CG/EM se identificé que el compuesto 4 contenia trazas del compuesto 3-ciano-5-etil-6-
hidroxi-6-metil-2-0x0-1,2,5,6-tetrahidropiridina (Figura 5.1.2.3.), que es un intermediario de la
sintesis (Figura 5.1.2.2., estructura b). La formacién de este intermediario (que no esta reportada en
la literatura) y la de los intermediarios equivalentes que se han reportado en la sintesis de S y 6
(Sen-Gupta, 1915; Thompson, 1931) (Figura 5.1.2.3.), son evidencia del mecanismo de la Figura
5.1.2.2. (Basu, 1930). La presencia de este intermediario como "impureza" no afect6 la sigutente
reaccién de hidrélisis de 4. De hecho, los intermediarios analogos obtenidos durante la sintesis
reportadas de 5 y 6 se han transformado a las correspondientes piridin-2(1 H)-onas por hidrélisis en
medio acido (Sen-Gupta, 1915; Thompson, 1931). Ademads, se observo que al purificar una muestra
de 4 para su caracterizécic')n, lo que aparecia en ccf como una banda con un Ry menor al producto

principal (debida al intermediario) fue eliminada por recristalizacién en 4cido acético.

Figura 5.1.2.3. Intermediarios aislados o caracterizados durante la sintesis de 4-6

CN CN CN
A =y R
N o . N (o] N 0
HO H HGC H HO H

Esta investigacion Thompson, 1931 Sen-Gupta, 1915

Fue caracteristico de 4-6 que mostraran fluorescencia en cof cuando fueron visualizados con luz
UV. Como se discutird méas adelante, esta propiedad fue importante para evaluar el avance de la
reaccion cuando estos productos se sometieron a la siguiente reaccion.

El rendimiento con el que se obtuvo 4 fue bueno y considerablemente superior al reportado en la
literatura (Tablas S.1.1. y 5.1.2.1.). El rendimiento de 6 también fue bueno. Por su parte, el
rendimiento de § fue moderado y es parecido al reportado.

El menor rendimiento observade en la sintesis de 5 puede deberse a la menor reactividad que
tiene el grupo carbonilo que esta sobre un anillo de cinco atomos de carbono comparado con la
reactividad del carbonilo de sus andlogos. En el mecanismo de reaccion, en el paso donde el
nitrégeno realiza un ataque nucleofilico sobre el grupo carbonilo, el carbono cambia de hibridacién
de sp® a sp’ (Figura 5.1.2.2., estructuras a y b). Este cambio de hibridacién es desfavorable para un

carbonilo que estd sobre un anillo de cinco miembros mientras que es favorable si estd sobre un
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anillo de seis miembros (Brown, 1954; Eliel, 1994. p. 770). Esta diferencia de reactividad del grupo
carbonilo pudo ser la causa de que 5 se obtuviera con un menor rendimiento que 6 en un tiempo
mayor de reaccion (Figura '5.1.2.4.). Por su parte, 4, en donde no hay este tipo de restricciones, fue

el que mostré el mejor rendimiento de los tres analogos (88.39% con 1.5 horas de reflujo).

Figura 5.1.2.4. Hipotesis del efecto de la posicion del carbonilo sobre un anillo de cinco y seis dtomos de

carbono sobre los rendimientos de 5y 6
CN N
T == — O X
—_ s———
| ko\zn © N7 o
GOH th

ataque menos favorecido 5 39.10%

CC
)
HO H
(4.75 horas de reflujo)
CN CN CN
—— n— —»

(:;EN 0 N0 N N0

HO H H

ataque mas favorecido 6 76.01%

(2 horas de reflujo)

Fue dificil obtener los puntos de fusién de las cianopiridinonas. § y 6 mostraron descomposicién
en un intervalo de temperatura relativamente amplio. Esta misma observacién se ha hecho en la

sintesis de 6 reportada en la literatura (Paine, 1987; Sen-Gupta, 1915) y en la de otras

cianopiridinonas (Mariella, 1963).

5.1.3. Sintesis de las piridin-2(1H)-onas (7-9)

Las piridinonas 7-9 se sintetizaron por la hidrélisis del grupo nitrilo y subsiguiente
descarboxilacién de las correspondientes cianopiridinonas 4-6. Las dos reacciones se realizaron en
un solo paso calentando a reflujo el cianocompuesto en una disolucién de dcido clorhidrico 6 &
(Figura 5.1.3.1.). El producto final se obtuvo por extraccion de la mezcla de reaccion previamente
llevada a pH bésico. Este método de sintesis de piridin-2(1H)-onas sin sustituir en la posicion 3 estd
publicado (por ejemplo, Dollé, 1997; Hoffman, 1992).
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Figura 5.1.3.1. Reaccién de sintesis de las piridin-2(1H)-onas

R CN R.
= HCI 6N RS
| ==
R" N X0 uo R" NS0
H H

7-9

7: R' = CHyCH,, R" = CHy ; 8 R-R" = (CHa)s; 9: R-R" = {CHp)

Esta bien descrito en la literatura que la hidrélisis del grupo nitrilo origina primero una amida que
es hidrolizada a un acido carboxilico en ¢l mismo medio de reaccion (Noller, 1965. p. 275). En la

Figura 5.1.3.2. se ilustra el mecanismo de la hidrolisis de las cianopiridinonas en medio 4cido.

Figura 5.1.3.2. Mecanismo de hidrélisis de las cianopiridinonas {en medio acido)
+OH,
|
NH R C=NH

R" :{ OH R" N/ ORH R N/ OH

(l)H I (ﬂl?H
R C=NH R: i TN " R | g OE%%
R" N SOH R" N on R N “oH
OH sOH +0OH
RS c!: NH R &éxtﬁH R (li,
N ] 2 AN \ 3 S ‘\OH
| +OH, —_— | OH _ | + NHy ——»
R N7 SoH R N SOH R N OH
o) 0
. d g 4
| " ™0oH +H | S oH
R" N Son -H e ;'l OH

Las carboxipiridinonas formadas en la reaccién anterior pueden descarboxilarse en el mismo

medio de reaccion. El proceso es facilitado por la presencia de un potencial grupo ceto en posicién
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beta al acido. El mecanismo de pérdida de didxido de carbono puede ser andlogo al mecanismo de
descarboxilaciéon de compuestos fendlicos (Brown, 1951; Hendrickson, 1959. p. 536). En los
compuestos fenolicos ¢l enol se tautomeriza primero a la forma ceto. Aunque este equilibrio esta
muy desplazado a la formacién del enol, en el tautdmero ceto se puede formar el estado de
transicion de. seis miembros que conduce a la descarboxilacién en un proceso unimolecular (Swain,

1961). Este mecanismo aplicado a las piridinonas se muestra en la Figura 5.1.3.3.

Figura 5,1.3.3. Descarboxilacién de las 3-carboxipiridin-2(1H)-onas en medio acido (proceso unimolecular)

i
R C R
& ~0H = [
RSN oH S (N
H
H+1L H+{l
o} 0
R %l: R ! y: R
S~ .
/ l OH / <) LO -COZ ﬁ
RSN OH R NN 0 RSy OH

Otro mecanismo propuesto en la literatura (Schubert, 1953) para la descarboxilacion de acidos
tipo fen6licos implica la transferencia de un protén del medio de reaccidn a la posicién ipso del
anién del &cido carboxilico (Traynham, 1983). La especie que se genera (protonada en la posicién
ipso) es un intermediario cinético y est4 en muy baja concentracién (Huang, 1969). La reaccién,
que implica un proceso bimolecular, es una sustitucién electrofilica en donde el electrofilo es H' y
el grupo saliente es CO; (como consecuencia el acido estd en forma de anion para facilitar la salida
del didxido de carbono). Este mecanismo aplicado a las carboxipiridinonas se ilustra en la Figura
5.1.34. (Nofar en esta Figura que el medio es suficientemente &cido para protonar al oxigeno de la
piridinona: la disolucién de é&cido clorhidrico 6 N tiene un pH aproximadamente de -0.8.° Sin
embargo, las moléculas en donde el 4cido carboxilico esta en forma de anién deben estar también
desprotonadas en el anillo de la piridinona que es un 4cido mas fuerte que el acido carboxilico. Se

ha simplificado el equilibrio acido-base de los dos protones acidos con el agua del medio).

# Una discusién m4s amplia sobre las propiedades 4cido-base de las piridin-2(1H)-onas se encuentra en el capitulo de
Antecedentes, seccion 1.4.2,
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Figura 5.1.3.4. Descarboxilacién de las 3-carboxipiridin-2(1 H)-onas en medio 4cido {proceso bimolecular)
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De acuerdo a la literatura (Brown, 1951; Schubert, 1953), ambos mecanismos podrian estar

ocurriendo al mismo tiempo en la descarboxilacidn de acidos fendlicos. De hecho, se hace notar que
en ambos se llega a un intermediario con una misma estructura. Esto puede verse también en el caso
de las piridinonas de esta investigacién. Los dos mecanismos, unimolecular y bimolecular,
coinciden en un mismo intermediario (estructura a de las Figuras 5.1.3.3. y 5.1.3.4.). Notar que en
ambos mecanismos la formacion de este intermediario es el paso lento de la reaccion.

La sintesis de 7-9 estan reportadas en la literatura. Solamente 7 se ha obtenido por un método
igual al utilizado en esta investigacion. En la sintesis reportada de 8 y 9 el cianocompuesto primero
fue calentado a 120-130 °C en 4cido clorhidrico para realizar la hidrélisis del nitrilo. Posteriormente
el tubo sellado en donde se hizo la reaccidn, se calentd a 150-160 °C para efectuar la
descarboxilacion. Para la obtencién de 9 también se ha propuesto fundir el 4cido carboxilico y
detener el calentamiento hasta que no se desprenda CO,. Este tltimo método ha sido empleado en la
descarboxilacién de &cidos o- y p- hidroxibenzoicos (Hendrickson, 1959. p. 536). En la Tabla

5.1.3.1. se resumen los resultados reportados en la literatura.

Tabla 5.1.3.1, Sintesis de 7-9 reportadas en la literatura

ne. Rendimiento % Condiciones Referencia
7 88 HCl 6 N, reflujo Dollé, 1997
92 en HCl a [20-130 °C, después a 150-160 °C* Thompson, 1931
9 no indicado en HCl a 120-130 °C, después a 150-160 °C* Sen-Gupta, 1915

o fundir el acido hasta que cese la evolucién de CO,

9 Se realizé en tubo sellado
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En las hidrolisis y descarboxilaciones realizadas en esta investigacion se obtuvieron las
piridinonas esperadas de acuerdo a los espectros de RMN-'H, EM e IR. Las composiciones
elementales, determinadas por EMAR, estuvieron de acuerdo con las formulas de los compuestos.
La RMN-'H, apoyada por IR, fue muy valiosa para confirmar la ausencia del nitrilo.

A diferencia de las cianopiridinonas (4-6}, 7-9 no mostraron fluorescencia en ccf cuando fueron
visualizados con luz UV. Esto fue valioso para evaluar el avance de las reacciones y distinguir
facilmente en la placa cromatogréafica la materia prima del producto final (el B¢ de ambos productos
fue muy parecido en los sistemas de elusién empleados).

De las reacciones implicadas en la ruta sintética de las 3-aminopiridin-2(1H)-onas, la hidrdlisis y
descarboxilacion de los cianocompuestos fue la més dificil en cuanto a establecer el tiempo mas
adecuado de la reaccién.

La sintesis de 9 fue la primera que se realizé de los tres compuestos. El primer producto que se
aislé de la mezcla de reaccion se identificé por RMN-'H ¢ IR como el 4cido carboxilico
intermediario. Este producto mostré en ccf un Ry mucho menor al cianocompuesto (su gran
polaridad impidié que se analizara por impacto electrénico en EM). También fue caracteristico de
este compuesto que precipité como un sélido blanco al neutralizar la mezcla de reaccién y que se
disolvié nuevamente al llevar la mezcla a pH basico. Esto se debi6 evidentemente a las propiedades
dcido-base del grupo 4cido carboxilico. La obtencién de este 4cido (3-carboxi-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2(1 H/)-ona) estd reportada en la literatura (Sen-Gupta, 1915). Sin embargo, no
estd publicada su caracterizacidn espectroscdpica.

Con las observaciones anteriores se pudo concluir que el tiempo de la primera reaccién (20
horas) no habia sido suficiente para obtener el producto descarboxilado. Al prolongar el tiempo de
reflujo (48 horas) se observé en la placa cromatografica que, en lugar de la banda con un Ry muy
pequeiio, habia una banda con un R¢ ligeramente inferior a la materia prima y que no mostraba
fluorescencia. Con los anélisis espectroscdpicos : y espectrométrico descritos anteriormente se
concluyd que esta banda correspondia al producto esperado. A diferencia del acido carboxilico
intermediario, cuando la mezcla de reaccién se llevé a pH basico el precipitado formado en la
neutralizacién no se volvié a disolver. Finalmente la sintesis de 9 se efectud con un tiempo de
reflujo de 5 dias obteniéndose un rendimiento moderado. Muy probablemente si se incrementara el
tiempo de reflujo mejoraria el rendimiento.

La sintesis de 9 también se realizd sometiendo a la materia prima (6) a 48 horas de reflujo en una

disolucién de 4cido sulfirico 8.94 M. El producto obtenido se caracterizé por RMN-'H e IR
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resultando ser idéntico al que se aisld de la hidrdlisis y descarboxilacion en acido clorhidrico 6 N.
Debido a que el rendimiento empleando 4cido sulfiirico fue menor, las subsecuentes reacciones se
realizaron en 4cido clorhidrico.

La piridinona 7 se sintetizé con el mismo tiempo de reflujo que se emple6 para obtener a 9 (5
dias). Sin embargo, el rendimiento fue mucho mejor (cuantitativo). Estas observaciones fueron
diferentes a las reportadas en la literatura (Dollé, 1997) que indican que se obtuvo a 7 con un
rendimiento del 88% en un tiempo de reflujo de 2 dias. Tanto en la sintesis de 7 como en la de 9 se
identificé por ccf que la materia prima se hidroliz6 al 4cido carboxilico dentro de las primeras 24
horas de reaccion. La descarboxilacion fue la que prolong6 el tiempo de reflujo.

A diferencia del tiempo de reflujo prolongado que se usé en la sintesis de 7 y 9, 8 se obtuvo con
un rendimiento aceptable en un tiempo de reflujo de 1 dia. No se detectd el 4cido carboxilico por
cef. _

La variacién observada en los tiempos de reflujo con los rendimientos obtenidos de los diferentes
analogos 7-9 pareciera indicar que hay una relacion entre el patrén de sustitucién en las posiciones
5y 6 del anillo de la piridin-2(1 H)-ona’ con la facilidad con la que se efectia la reaccién de
descarboxilacion (los tiempos de reflujo pueden asociarse a la reaccion de descarboxilacion ya que,
segin se discutié en la sintesis de 7 y 9, fue més dificil que la hidrolisis del nitrilo).

Est4 descrito en la literatura que dobles enlaces exo estabilizan a un anillo de cinco dtomos de
carbono y desestabilizan a un anillo de seis (Brown, 1954). Si se comparan los intermediarios de la
descarboxilacién para obtener 8 y 9, formados ya sea por el mecanismo unimolecular, bimolecular

| o ambos (Figura 5.1.3.5., estructuras a y b, respectivamente), se observa que los dobles enlaces
exociclicos estabilizan al intermediario de 8 mientras que desestabilizan al intermediario de 9. Esto
estd de acuerdo con los tiempos de reflujo y rendimientos observados (Figura 5.1.3.5.). La
desestabilizacién del intermediario de 9 también puede relacionarse con la observacién de que 7, en
donde su intermediario no estd desfavorecido por dobles enlaces exociclicos, se obtuvo con un
excelente rendimiento en el mismo tiempo de reflujo que 9. De esto sigue que se pudiera

incrementar el rendimiento de 9 prolongando el tiempo de descarboxilaciéon més de cinco dias.

? Bsta publicado que la hidrélisis y descarboxilacién del andlogo 3-ciano-5-a-butil-6-metilpiridin-2(1H)-ona se realizé
bajo las mismas condiciones (HC] 6 &) durante tres dias obteniéndose un rendimiento del 68% (Hoffman, 1992).
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Figura 5.1.3.5. Hipotesis del efecto del doble enlace exociclico a un anillo de cinco y seis atomos de
carbono sobre los tiempos de reflujo y rendimientos de 8 y 9

O o}
] 1
~ ~
Z OH lento = % rapido -
| - — [ e |
N OH SN (o] N OH
a 8 69.85%
mas estabilizado (1 dia de reflujo)
0 o
i i
. . ’
Z I OH lento & ? rapido 7 |
—_—— — ———ime
H S
Y OH Y 0 N OH
b 9 54.45%
menos estabilizado {5 dias de reflujo}

Fue interesante comparar ¢l efecto del doble enlace exociclico a los anillos de cinco y seis dtomos
de carbohd sobre los rendimientos de las reacciones de descarboxilacién y condensacién con 2-
cianoactamida (seccidn 5.1 .2.); Mientras que en la reaccién de condensacién el doble enlace (como
carbonilo) desfavorecié el rendimiento del analogo con cinco carbonos, en la descarboxilacién lo
favorecio. El efecto fue opuesto sobre el andlogo de seis carbonos (comparar Figuras 5.1.2.4. y
5.1.3.5.). Estas observaciones pueden atribuirse a que en el caso de la reaccién de condensacion el
doble enlace interviene en la estabilidad del reactivo de lo que es un paso lento de reaccion (Figura
5.1.2.4.). En la descarboxilacion, el doble enlace exociclico participa en la estabilidad del producio

de un paso lento (Figura 5.1.3.5.).

5.1.4. Sintesis de las 3-nitropiridin-2(1H)-onas (10-12)

Las nitropiridinonas 10-12 se obtuvieron por nitracién de las correspondientes piridinonas 7-9 con
acido sulftrico y nitrico concentrados a baja temperatura (Figura 5.1.4.1.). En la mayoria de los
casos el producto se obtuvo por extraccion de la mezcla de reaccion aunque en ocasiones precipitd
separandose por filtracion. Los tres productos se obtuvieron como sdlidos amarillos. Las
condiciones de reaccion fueron las mismas a las reportadas en la literatura para la nitraciéon de 7

(Dollé, 1997).
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Figura 5.1.4.1. Reaccidn de sintesis de las 3-nitropiridin-2(1/)-onas

R R NO.
n HNO, / H,SO, H 2
—_—
R N 0 R" N 0
H H

10-12

10: R' = CH3CH;,, R" = CHg; 11: R-R" = (CH2)3; 12: R'-R" = (CHz)4

En las piridin-2(1H)-onas las posiciones orfo y para respecto al grupo carbonilo son las
favorecidas para la sustitucion electrofilica (Meislich, 1962. p. 666; Scriven, 1984. p. 191).!° En el
caso de 7-9 solamente la posicidon orto es susceptible ya que la posicién para ests bloqueada por un
sustituyente.

Esta descrito en la literatura (Brignell, 1968; Scriven, 1984. p. 191) que la nitracién de las 2-
piridinonas (N-H y N-metiladas) puede ocurrir sobre la proporcién pequefia de base libre que hay
en un medio tan fuertemente acido como &acido sulftrico 85-98% (en esta investigacion la
concentracion del acido fue aproximadamente 97%). También se ha propuesto (Abramovitch,
1966. p. 254; Brignell, 1968) que la nitracién sucede sobre el tautémero lactama. Considerando

estas propuestas se esquematiza el mecanismo de nitracién de 7-9 en la Figura 5.1.4.2.

Figura 5.1.4.2. Mecanismo de nitracién de las piridinonas 7-9

@
HONO, + 2H,80; ——= H;0" + 2HSO; + NO,

R N R 5 R ~ Rt NO

=2 ﬁOZ + NO = NO HSO4 = 2

l — T ] 2 g 2 l
+

R" N o} R N 0 R NN 0 : R" N 0

H H H H

Un mecanismo alterno que se puede proponer para la nitracion sobre la lactima se muestra en la
Figura 5.1.4.3. El mecanismo es el del ion arenio que estd ampliamente descrito en la literatura para
la nitracion de compuestos aromaticos (March, 1992, p. 502; Morrison, 1990. p. 498). Notar como

el grupo hidroxilo participa en la estabilizacion del intermediario.

' Una discusion mds amplia sobre la estructura, aromaticidad y distribucion electrénica de la piridin-2(1H)-ona en
donde se justifica la orientacién de la sustitucion electrofilica se da en el capitulo de Antecedentes, seccién 1.4.1.
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Figura 5.1.4.3. Hipdtesis del mecanismo de nitracién sobre la lactima de 7-9

R

R" N SoH

Intermediarios de Wheland (ion arenio) formado durante la nitracién de 7-9

H - H H
H H H
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R HN/ oH S R OH

N
H

Se sintetizaron las nitropiridinonas esperadas segtin lo indicaron los espectros de RMN-'H, EM e
IR. Las composiciones elementales, determinadas por EMAR, estuvieron de acuerdo con las
formulas de los compuestos. El punto de fusién de 10, cuya sintesis ya se ha hecho, coincidié con el
reportado (Dollé, 1997).

Los rendimientos de las sintesis fueron de moderados a buenos. Se observé que los rendimientos

de las reacciones fueron independientes de los tiempos de reaccidn investigados (5 - 90 minutos).

5.1.5. Sintesis de las 3-aminopiridin-2(1 H)-onas (13-15)

La obtencion de las aminopiridinonas 13-15 se efectué por reduccién catalitica del
correspondiente nitrocompuesto 10-12 a una temperatura aproximadamente de 30-40 °C (Figura
5.1.5.1). Como catalizador se empleé paladio sobre carbono al 5%. El producto se obtuvo como
solido al evaporar el disolvente de la mezcla de reaccion. Condiciones similares de reduccién han
sido empleadas anteriormente para sintetizar a 13 (Hoffman, 1992).

Bajo las condiciones empleadas en esta investigacion el anillo de la piridin-2(1H)-ona no es
reducido a 2-piperidona. Para que esto ocurra se necesitan temperaturas y presiones mds altas (por
ejemplo, 150 °C y 100 atm) (Tieckelmann, 1974. p. 795; Meislich, 1962. p. 657).

Figura 5.1.5.1. Reaccidn de sintesis de las 3-aminopiridin-2(1 H)-onas

R NO R NH
AN 2 H, PdC AN 2
| — |
R" N7 0 R" N 0
H

13-15
13: R' = CH3CHz, R" = CHj; 14: R-R" = {CHy)a; 15: R'-R" = (CHa),
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El mecanismo de la reduccién catalitica del grupo nitro no estd bien entendido. Lo que se sabe es

que la reaccion procede como se muestra en la Figura 5.1.5.2. (Freifelder, 1978. p. 26).

Figura 5.1.5.2. Intermediarios de la reduccién del grupo nitro 2 amino
R NO R NO R NHOH R NH
= 2 W N H, AN M, AN 2
| — | — l - |
R" N O R" N 0 R" N 0 R" N O
H H H H

Se obtuvieron los tres aminocompuestos esperados segtn lo indicaron los espectros de RMN-'H,
" EM e IR. RMN-'H e IR fueron técnicas muy valiosas para identificar la presencia del grupo amino.
Las composiciones elementales, determinadas por EMAR, estuvieron de acuerdo con las formulas
de los compuestos. Por ccf se comprobd que estos compuestos son estables al menos durante un
mes aun si son almacenados a temperatura ambiente (sin embargo, para asegurar la integridad de
los productos, €stos se almacenaron en atmdsfera de nitrégeno aproximadamente a 0 °C).

Solamente la sintesis de 13 estd reportada en la literatura (Hoffman, 1992) en donde se obtuvo
con un rendimiento del 91%. En esta investigacion se obtuvo con un rendimiento similar. Al igual
que 13, 14 y 15 se obtuvieron con rendimientos cuantitativos.

En la sintesis de 13-15, asi como en la de las piridinonas 5712, no se observaron productos
secundarios de reaccion. En ccf se detectd solamente un producto ficilmente purificable por
recristalizaciéon del disolvente indicado en la Tabla 5.1.1. Como se menciondé anteriormente,
solamente en el caso de 4 se observd una banda adicional significativa que no afectd la siguiente
reaccion. Sin embargo, en una muestra de 4 que se purifico, esta impureza se elimind facilmente por

recristalizacion en 4acido acético.

3.1.6. Sintesis de las 3-nitropiridin-2(1H)-onas (10-12) por condensacién de nitroacetamida con

los enolatos de sodio (1-3)

Se ha reportado (Saari, 1991) que 10 puede obtenerse por condensacion de la sal de sodio de 2-
etil-3-oxobutanal (1) con nitroacetamida. Esta ruta sintética se intentd para la obtencion de los
nitrocompuestos 10-12. Los resultados no fueron exitosos debido a que no se logré obtener la

nitroacetamida.
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La nitroacetamida se intentd preparar siguiendo un procedimiento descrito en la literatura
(Brownstein, 1958) a partir de nitroacetato de etilo'' y amoniaco. De la mezcla de reacci6n se
obtuvo una mezcla compleja segin lo indicé la ccf. Las bandas més intensas de la cromatoplaca se
separaron por placa preparativa pero ninguna mostré ser el producto esperado.

Actualmente se estd evaluando otra estrategia para obtener la nitroacetamida. Consiste en hacer
reaccionar la yodoacetamida con nitrito de sodio o de plata. Una reaccidn analoga se ha hecho para

obtener nitroacetato de etilo a partir de yodoacetato de etilo (Kornblum, 1962).

' B nitroacetato de etilo puede obtenerse de Aldrich o preparase por un procedimiento reportado en la literatura (por
ejemplo, ver Juarez, 1997, p. 31, 73 para la sintesis de nitroacetato de metilo}.
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5.2. Caracterizacion de los productos

5.2.1. Resonancia magnética protdnica

En la Tabla 5.2.1.1. se muestran los resultados de los espectros de RMN-'H.

Tabla $.2.1.1. Resultados de los espectros de RMN-'H

CHONa CHONa R R
A ST O Y Y I
:l,‘ \5/1\ L\( §O /6\ /2-.\\.:0 S\ N/Z\\O 7\

R

™0 © N ! H /2\0
i - 2 3 no. R no. R 1o, R
4 CN 5 CN 6 CN
7 H 8 H 9 H
10 NO, 11 NO, 12 NO,
- 13 NH;, 14 NH; 15 NH;
no. (DMSO-dg) & : Figura
1 072 (t, J=1735 Hz, 3H, CH;CH,), 1.87 (s, 3H, H-4), 2.02 (q, J = 7.20 Hz, 2H, CH:CH,;), 7.4.l.a.
8.99 (s, |H, H-1) ppm
2 1.55(quint, J=7.28 Hz, 2H, H-4) 1.87 (t, /= 7.80 Hz, 2H, H-3),2.24 {, /= 6.90 Hz, 2H, H- 7.4.6.a.
5), 8.83 (s, 1H, CHONa) ppm
3 1.43 (quint, J= 5.40 Hz, 2H, H-4), 1.52 (quint, J = 5.40 Hz, 2H, H-5}, 1.86 (t, /= 6.45Hz, 7.4.1l1.a.
2H, H-3), 2.07 (t, J= 6.15 Hz, 2H, H-6}, 9.19 (sa, 1H, CHONa} ppm
4 1,02 (t J=17.20Hz 3H, CH;CHy), 2.24 (5, 3H, CH;-6), 2.33 (q, /= 7.50 Hz, 2H, CH:CH;), 7.4.2.a.
7.94 (s, 1H, H-4), 12.37 (sa, 1H, NH-1) ppm
5 2.02 (quint, J=7.50 Hz, 2H, H-6), 2.63 (t, /= 7.35 Hz, 2H, H-5),2.79 (1, /=7.50 Hz, 2H, H- 74.7.a.
7, 7.99 (s, 1H, H-4), 12.74 (sa, 1H, NH—l) ppm
6 1.65 (m, 44, H-6,7), 2.40 (t, J = 5.70 Hz, 2H, H-5), 2.54 (t J=75.85Hz 2H, H-8), 7.86 (s, 7.4.12.a.
1H, H-4), 12.27 (sa, IH, NH-1) ppm
7  1.00 (t, J=7.50 Hz, 3H, CH;CH,), 2.13 (s, 3H, CH;3-6), 2.29 (q, /= 7.50 Hz, 2H, CH:CH;), 7.4.3.a.
6.10 (d, J=9.30 Hz, 1H, H-3), 7.24 (d, /= 9.30 Hz, 1H, H-4), 11.45 (sa, 1H, NH-1) ppm
8 1.99 {quint, J=7.43 Hz, 2H, H-6), 2.59 (¢, /="7.20 Hz, 2H, I1-5), 2.68 (t, /= 7.50 Hz, 2H, H-  7.4.8.a.
7), 6.07 (d, J= 9.00 Hz, 1H, H-3), 7.31 (d, /J=9.30 Hz, 1 H, H-4), 11.67 (sa, 1H, NH-1) ppm
9 1.63 (m, 4H, H-6,7), 2.35 (t, J=5.10 Hz, 2H, H-5), 2.43 (t, /= 5.25 Hz, 2H, H-8), 6.08 (d,/ 7.4.13.a.
=9.00 Hz, 11, H-3), 7.13 (d, /= 9.30 Hz, 1H, H-4), 11.31 (sa, 1H, NH-1) ppm
16 1.07 (t, /=7.50 Hz, 3H, CH;CH,), 2.31 (s, 3H, CHs-6), 2.42 (q, J = 7.50 Hz, 2H, CH;CH;), 7.4.4.a.
8.31 (s, 1H, H-4), 12.69 (sa, 1H, NH-1) ppm
11 2.05 (quint, /= 7.58 Hz, 2H, H-6), 2.70 (t, /= 7.50 Hz, 2H, H-5), 2.83 (t, /=7.65 Hz, 2H, H-  7.49.a.

N, 8.37 (s, 1H, H-4), 13,05 (sa, 1H, NH-1) ppm
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Tabla 5.2.1.1. (continuacion)

no. (DMSO-dg) o ¢ Figura

12 1.69 (m, 4H, H-6,7), 2.50 (t, J = 5.25 Hz, 2H, H-5), 2.60 (t, J = 5.85 Hz, 2H, H-8), 8.25 (s, 7.4.14.a.
1H, H-4), 12.58 (sa, 1H, NH-1) ppm

13 0.99 (t, J=7.50 Hz, 3H, CH;CH,), 2.01 (s, 3H, CH3-6), 2.21 (q, /= 7.50 Hz, 2H, CH;CH,),  7.4.5.a.
4.70 (sa, 2H, NHy), 6.32 (s, 1H, H-4), 11.13 (sa, 1H, NH-1) ppm

14 1.93 (quint, J = 7.35 Hz, 2H, H-6), 2.52 (t, J = 7.20 Hz, 2H, H-5), 2.58 (t, J= 7.50 Hz, 2H, 7.4.10.a.
H-7), 4.76 (s, 2H, NHy), 6.39 (s, 1H, H-4), 11.48 (sa, 1H, NH-1) ppm

15 1.60 (m, 4H, H-6,7), 2.28 (t, J = 6.00 Hz, 2H, H-5), 2.33 (1, J=6.30 Hz, 2H, H-8), 4.72 (sa, 7.4.15..
2H, NH,), 6.18 (s, 1H, H-4), 11.07 (sa, 1H, NH-1) ppm

Los espectros de RMN-'H cdrrespondieron a las estructuras asignadas de los compuestos
sintetizados. Los espectros de 4-7, 10 y 13 estuvieron de acuerdo con los reportados en la literatura
(Dolié, 1997; Hoffman, 1992; Paine, 1987).

En la siguiente discusi()n‘ sobre la caracterizacién de los compuestos por RMN-'H se hara

referencia a los anillos de las piridin-2(1H)-onas de la siguiente manera:

R’y R" son los sustituyentes en las posiciones 5 y 6, respectivamente, del anillo de la
piridin-2(1H)-ona, R" es el sustituyente en la posicién 3. Notar que en la Tabla 5.2.1.1.
los carbonos numerados 5 y 6 para 5, 8, 11, 14 y para 6, 9, 12 y 15 se refieren a los
carbonos de los sustituyentes R' y R".

AN
bl

R
" 1

H

Caracterizacién de los anillos de las piridin-2(1H)-onas de 4-15

Los espectros de las piridin-2(1H)-onas que estdn sustituidas en la posicién 3 (4-6 y 10-15)
mostraron una sefial simple entre 6,18 y 8.37 ppm que se asigné al protén de la posicion 4 del anilio
(H-4). Las piridinonas sin sustituyente en la posicion 3 (R" = H) (7-9) mostraron la sefial anterior
como una sefial doble (/' = 9.30 Hz) y una sefial doble adicional entre 6.07 y 6.37 ppm, con la
misma constante de acoplamiento, que se asigné al proton de la posicion 3 (H-3). Las magnitudes
de estos desplazamientos quimicos y de la constates de acoplamiento coinciden con los reportados
en la literatura para los protones del anillo de las piridin-2(1H)-onas (Aksnes, 1972; Batterham, |

1982. p. 48) e indican que el anillo tienc cardeter aromatico (Katritzky, 1985. p. 32)."2

2 Una discusion més amplia sobre la aromaticidad, equilibrio tautomérico y formacién de dimeros de la piridin-2(1H)-
ona se encuentra en el capitulo de Antecedentes, seccidn 1.4.1,
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Todas las piridinonas mostraron una sefial simple ancha entre 11.07 y 13.09 ppm y que present6
intercambio con agua deuterada. Se asigné al hidrogeno que estd sobre el nitrégeno de la lactama
(NH-1). Esta asignacion estéd discutida en la literatura (Cox, 1969) en donde se concluye que es
evidencia espectroscdpica de que la piridin-2(1 H)-ona se encuentra preferentemente en la forma del
tautdmero lactama.'> Ademds, el desplazamiento de este protén a campo bajo indica que las
moléculas estan formando puentes de hidrogeno muy fuertes (Aksnes, 1972; Coburn, 1968). Se ha
propuesto {Aksnes, 1972) que en disolucién de cloroformo, las moléculas de piridin-2(1H)-ona
estan formando dimeros unidos por puentes de hidrogeno similares a los que forma en estado
cristalino y en disolucion acuosa neutra.'* Sin embargo, cuando el disolvente es dimetilsulfoxido,
que es fuertemente aceptor de protones, éste rompe los dimeros del soluto y forma nuevos puentes
de hidrégeno con el hidrégeno de la lactama.

El espectro de 9 también se corrié en cloroformo mostrando las siguientes sefiales: (CDCl3) & :
1.77 (m, 4H, H-6,7), 2.48 (t, J= 5.25 Hz, 2H, H-5), 2.69 (t, /= 5.70 Hz, 2H, H-8), 6.37 (d, /= 9.30
Hz, 1H, H-3), 7.19 (d, J = 9.30 Hz, 1H, H-4), 13.09 (sa, 1H, NH-1) ppm. Fue interesante observar
como el desplazamiento de NH-1 depende del disolvente: 11.31 ppm en dimetilsulfoxido y 13.09
ppm en cloroformo. Estos desplazamientos coinciden con los reportados (Coburn, 1968) para NH-1
de la piridin-2(1 H)-ona-""N (11.47 ppm en dimetilsulféxido y 13.60 ppm en cloroformo).

Las observaciones para NH-1 en los espectros de las piridinonas estuvieron de acuerdo con las
caracteristicas de las sefiales de hidrégenos unidos al 4tomo de nitrdgeno en los espectros de RMN-
'H. Est4 bien documentado en la literatura (Macomber, 1988. p. 67) que este tipo de protones
pueden presentar enlaces por puente de hidrdgeno e intercambian con agua deuterada. Las sefiales
se observan maés anchas de lo normal y sus desplazamientos dependen mucho, entre otras cosas, de
la naturaleza del disolvente.

En la Figura 5.2.1.1. se resumen los desplazamientos quimicos de los protones del anillo de la

piridinona de 4-15.

153,
idem

14 .
idem
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Figura 5.2.1.1. Desplazamientos quimicos {en ppm) de los protones del anillo de la piridinona de 4-15

6.18-8.37

e 6.07 - 6.37 (R" = Hy)

11.07 - 13.09 j

Caracterizacion del sustituyente R'"' de 13-15

El grupo amino de 13-15 fue facilmente caracterizado al observarse en los espectros una sefial
simple, en dos casos ancha, entre 4.70 y 4.76 ppm que integrd para dos protones y que intercambid

con agua deuterada.

Caracterizacion de los sustituyentes R'y R" de 4-15

Los sustituyentes R' y R" de 4, 7, 10 y 13 se caracterizaron como un grupo etilo y metilo,
respectivamente. Para el etilo se observd una sefial triple (/ = 7.50 Hz) que inteprd para tres
protones, y una sefial cuadruple con la misma constante de acoplamiento que integré para dos
protones. Para el metilo se observé una sefial simple que integré para tres protones.

Enelcasode 5,8 11y 14, R' y R" se identificaron como un anillo hidrocarbonado de cinco
miembros fusionado a la piridinona. Esto por la presencia de una sefial quintuple (J = 7.47 Hz en
promedio) que integrd para dos protones, y dos sefiales triples (/= 7.31 y 7.54 Hz en promedio) que
integraron para dos protones cada una.

R'yR"de 6,9, 12 y 15 se asignaron a un anillo hidrocarbonado de seis miembros fusionado a la
piridinona. Esta asignacion se debi¢ a la presencia de una sefial multiple que integré para cuatro
protones, y dos sefiales triples (/= 5.51 y 5.81 Hz en promedio) que integraron, cada una, para dos
protones,

En la Figura 5.2.1.2. se resumen los desplazamientos quimicos de los protones en R'y R" de 4-15.
En todos los casos los desplazamientos se encuentran en la region de los protones alifiticos

(Pretsch, 1980. p. 4) lo cual esté de acuerdo con las asignaciones.
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Figura 5.2.1.2. Desplazamientos quimicos (en ppm) de los protones en los sustituyentes R' y R" de 4-15

2.21-2.42 252 2.70 228 2.50

0.99 - 1.07 f
w 1.93 -2.05

R™ \ R" 3/
/II G/ I 160-1.77 { I L
N © / S0

o)

2.01-2.31 j 2.58 - 283 2.33-269 j 1

4,7,10,13 58 11,14 6,9,12,15

Efecto del sustituyente R en los desplazamientos quimicos de los protones de 4-15

En 4-15 los desplazamientos quimicos de los protones del anillo de la piridinona y de los protones
en los sustituyentes R' y R" estuvieron influenciados por el caricter electroatractor o electrodonador
del sustituyente R™.

En la Tabla 5.2.1.2. se tabulan, para compuestos con los mismos sustituyentes R' y R", las
diferencias de los desplazamientos quimicos de los protones del anillo de la piridinona (A8 H-4 y
A8 NH-1) cuando la molécula estd sustituida (R" = CN, NO; o NH,) con los desplazamientos
cuando no estd sustituida (R" = H). Valores de A8 positivos significan que R™ desplazo la sefial a
campo bajo (respecto al desplazamiento cuando R™ = H) mientras que Ad negativos significan que
la desplazé a campo alto. En esta Tabla se observa que los grupos nitro y nitrilo desplazaron las
seflales a campo bajo mostrando los mayores desplazamientos el grupo nitro. Por el contrario, el
grupo amino desplazo las sefiales a campo alto. Los desplazamientos a campo bajo se explican por
las caracteristicas electroatractoras, tanto por efecto inductivo (- I) ¢como resonante (- M) de los
grupos nitrilo y nitro.'® Las sefiales que se desplazaron a campo alto son debidas al efecto resonante

de electrodonacion (+ M) del grupo amino.'®

'* En el compuesto 3-carboxi-5,6,7 8-tetrahidroquinolin-2(1H)-ona, este mismo efecto estuvo dado por el cardcter
electroatractor del sustituyente carboxﬂo que desplazd la sefial de NH-1 a 13.05 ppm y la sefial de H-4 a 8.50 ppm (ver
la asignacién completa de RMN-'H de este compuesto en el capitulo de Procedimientos Experimentales, seccidn
7.4.13)).

'* El grupo amino es electroatractor por efecto inductivo (- I) pero electrodonador por efecto resonante, también
llamado mesomérico (+ M). En estos experimentos de RMN-'H predominé su efecto resonante, Este efecto lo puede
llevar a cabo porque esté directamente unido a un sistema insaturado (March, 1992, p. 273, 274).
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Tabla 5.2.1.2. Desplazamientos de los protones del anillo de la piridinona (H-4 y NH-1)
debidos a R™ (en ppm)”

Hy
R ‘ N R
R" ﬁ O
" no. R' R" R'" AS -4 A3 NH-1

4 CH;CH, CH; CN 0.70 0.92
7 CH,CH, CH; H 0.00 0.00
10 CH,CH, CH; NO, 1.07 1.24
13 CH;CH, CH; NH, -0.92 -0.32
5 CH,CH,CH, CN 0.68 1.07
CH,CH,CH, H 0.00 0.00
11 CH,CH,CH, NO, -1.06 1.38
14 CH,CH,CH, NH; -0.92 -0.19
6 CH,CH,CH,CH, CN 0.73 0.96
CH,CH,CH,CH, H 0.00 0.00
12 CH,CH,CH,CH, NO, 1.12 1.27
15 CH,CH,CH,CH, NH, -0.95 -0.24

“ Datos calculados con los de la Tabla 5.2.1.1.

En la Tabla 5.2.1.2. se encuentra también que los grupos electroatractores desplazaron
ligeramente mas a NH-1 que a H-4. Sin embargo, el grupo -electrodonador desp1a26
considerablemente mas a H-4 que a NH-1 (de hecho, el efecto sobre NH-1 fue el mas pequefio de

los observados: <|0.35| ppm). Estas observaciones se resumen en la Tabla 5.2.1.3.

Tabla 5.2.1.3. Promedios de los desplazamientos debidas a R™ (en ppm)”

R AS H-4 A8 NH-1
NO, 1.08 130
CN 0.70 . 0.98
NH, 0.93 -0.25

“ Datos calculados con los de la Tabla 5.2.1.2.

Estas observaciones pueden explicarse por el efecto resonante de los sustituyehtes. Los efectos - M

y + M pueden visualizarse escribiendo estructuras resonantes para cada caso (Figuras 5.2.1.3. y
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5.2.1.4. El efecto - M se ejemplifica con el grupo nitro). Las estructuras resonantes sélo se escriben
para entender los datos de la Tabla 5.2.1.3. Formalmente, en el efecto resonante no hay donacién o

atraccion de electrones como tal (March, 1992, p. 274).

Figura 5.2.1.3. Estructuras resonantes con sustituyentes - M

Hg ﬁ
R: : N
TN
| <~
R N o]
H

Hy
R NH
BN 2
e
R* N o)
H
X y z

La estructura b de la Figura 5.2.1.3. explica el efecto de desproteccion electrénica del grupo
electroatractor sobre H-4 y la estructura ¢ el efecto sobre NH-1. Como en la estructura ¢ las cargas
positivas estan mas separadas que en b, ¢ tendria mayor contribucion al hibrido de resonancia. Por
esta razoén, el desplazamiento a campo bajo es ligeramente mayor en NH-1.

La estructura y de la Figura 5.2.1.4. explica el efecto de proteccion electrénica que tiene el grupo
amino sobre H-4. En la estructura z se aprecia como el efecto de proteccién electronica sobre NH-1
no es tan directo como en H-4, Por esta razén, el grupo amino desplaza muy poco a NH-1 a campo
alto.

Es interesente comparar las estructuras b, ¢ e y de las Figuras anteriores. En general, se podria
decir en los casos en los que sc puede escribir una estructura resonante en donde se genere una
carga, ya sea positiva negativa, sobre un atomo al que esté unido un protdn, ese protén se va a
desplazar aproximadamente 1 pptn. Esta generalizacién esta de acuerdo con la observacién de que
en la estructura z no se estd generando una carga sobre el atomo de nitrogeno y el desplazamiento
sobre este protdn es considerablemente menor a 1 ppm.

Los desplazamientos quimicos de los protones en los sustituyentes R' y R" también estuvieron

influenciados, aunque en menor grado, por el cardcter electroatractor o electrodonador de R™. En

59



Resultados y discusidn

las Tablas 5.2.1.4. - 5.2.1.6. se tabulan las diferencias de los desplazamientos quimicos de estos
protones cuando la molécula esta sustituida (R" = CN, NO; o NH;) con los desplazamientos cuando
no esté sustituida (R™ = H). A semejanza de la Tabla 5.2.1.2., valores de Ad positivos significan qﬁe
R™ desplazé la sefial a campo bajo (respecto al desplazamiento cuando R™ = H) mientras que A

negativos significan que la desplazo a campo alto.

Tabla 5.2.1.4. Desplazamientos de los protones en los sustituyentes R’
yR"ded, 7, 10 y 13 debidos a R" (en ppm)”’

¥
no. R™ ASCH; A8 CH;CH, AS CH;CH,
CN 0.11 0.02 0.04
7 H 0.00 0.00 0.00
10 NO, 0.18 0.07 0.13
13 NH, 20.12 -0.01 -0.08

“ Datos calculados con los de la Tabla 5.2.1.1.

Tabla 5.2.1.5. Desplazamientos de los protones en los sustituyentes R’
yR"de §, 8, 11 y 14 debidos a R™ (en ppm)”

SNPR NV
{1
7 H/ \\0
1

no. R'™ Ad H-5 Ad H-6 Ad H-7
CN 0.04 0.03 0.11
8 H 0.00 0.00 0.00
11 NO, 0.11 0.06 0.15
14 NH, -0.07 -0.06 -0.10

? Datos calculados con los de la Tabla 5.2.1.1.
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Tabla 5.2.1.6. Desplazamientos de los protones en los sustituyentes R
y R"de 6,9, 12 y 15 debidos a R" (en ppm)*

5 4 R™
v RNV
89
~ H/ 0
1

no. R'™ Ad H-5 Ad H-6,7 AS H-8
CN 0.05 0.02 0.11
H 0.00 0.00 0.00
12 NO, 0.15 0.06 017
15 NH; -0.07 -0.03 -0.10

“Datos calculados con los de la Tabla 5.2.1.1.

A semejanza del efecto de R™ sobre los desplazamientos de los protones NH-1 y H-4 discutidos
anteriormente, en las Tablas 5.2.1.4. - 5.2.1.6. se observa que los grupos nitro y nitrilo desplazaron
las sefiales de los protones en los sustituyentes R' y R" a campo bajo. El grupo amino las desplazé a
campo alto. Como era de esperarse, enire mayor es la distancia ciel protén al anillo de la piridinona,
el efecto del desplazamiento fue menor. Aunque en todos 165 casos la magnitud del desplazamiento
fue pequeiia, fue sistematica.

Debido a que la distancia es grande entre los protones de estos sustituyentes y el grupo R™ {cinco
enlaces de distancia como minimo), se pudiera pensar que el efecto resonante de R" predomina
sobre el inductivo. El hecho de que R™ esté actuando con un efecto preferentemente resonante
puede explicar porqué, de todos los protoneé de los sustituyentes R' y R", los que muestran el mayor
efecto de desplazamiento, ya sea a campo alto o bajo, son los que estan sobre el carbono unido
directamente a la posicion 6 del anillo de la piridinona (CHj para 4, 7, 10 y 13; H-7 para 5,8, 11 y
14 y H-8 para 6, 9, 12 y 15). Este carbono ocupa una ﬁosicién para relativa a R" (se pueden
visualizar estructuras resonantes en donde una carga positiva o negativa se encuentre sobre el
carbono 6 del anillo de la piridinona en foﬁna semejante a las Figuras 5.2.1.3. y 5.2.1.4.).

Es‘ notable la reproducibilidad del efecto del desplazamiento del nitrilo. En los tres analogos
desplazd en 0.11 ppm a los protones del carbono unido al carbono 6 del anillo de la piridinona y en

0.04 - 0.05 ppm a los protones del carbono unido al carbono 5 del anillo.
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Caracterizacion de los enolatos de sodio (1-3)

Los compuestos 1-3 mostraron una sefial simple entre 8.83 y 9.19 ppm que integré para un
proton. Se asignd el protén del aldehido. Asignaciones similares se encuentran reportadas (Paine,
1987) para la sal de sodio de 2-metil-3-oxobutanal y la sal de sodio de 2-metil-3-oxopentanal.

La presencia de un grupo etilo en la estructura de 1 fue revelada por la presencia de una sefial
triple (J=7.35 Hz) que integro para tres protones, y una sefial cuddruple (/= 7.20 Hz) que integré
para dos protones. El grupo metilo fue identificado por la presencia de una sefial simple que integrd
para tres protones. Estas observaciones, aunadas a la ausencia de sefiales en el espectro que
indicaran la presencia' de un grupo propilo (debidas a la sal de sodio de 3-oxohexanal que pudo
haberse formado en la formilacion de la 2-pentanona) (Figura 5.1.1.3.), confirmaron que se obtuvo
regioselectivamente el producto deseado.

El espectro de 2, a semejanza de los espectros de S, 8, 11 y 14, mostrd una seflal quintuple (J =
7.28 Hz) que integrd para dos protones, y dos sefiales triples (J = 7.80 y 6.90 Hz) que integraron,
cada una, para dos protones. Estos compuestos tienen en comin un anillo de cinco atomos de
carbono.

En el espectro de 3 se observaron dos sefiales quintuples distorsionadas (/ = 5.40 Hz) y dos
sefiales triples (J = 6.45 y 6.15 Hz). Cada sefial integrd para dos protones. Estas sefiales fueron
semejantes a las de los espectros de los compuestos 6, 9, 12 y 15. Todos tienen en comtn un anillo
de seis atomos de carbono (en 6, 9, 12 y 15 las dos sefiales quintuples se observaron como una sefial
multiple).

En los espectros de las tres sales de sodio, especialmente en los espectros de los compuestos 2 y 3,
se observd una sefial en aproximadamente 8.4 ppm. Esta sefial corfesponde al formiato de sodio que
se formé como subproducto de la reaccion. La formacion de este subproducto en reacciones de
formilacion de cetonas y su presencia en los espectros de RMN-'H del producto final esta reportada

en la literatura (Lipinski, 1984; Paine, 1987).
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3.2.2. Espectrometria de masas

Resultados y discusion

En las Tablas 5.2.2.1. y 5.2.2.2. se dan los resultados de los espectros de EM. En la segunda Tabla

se incluyen los resultados de EMAR de 4-15 mediante la cual se determiné su composicion

elemental.

Tabla 5.2.2.1. Resultados de los espectros de EM (FAB)de 1-3

no. Férmula Masa exacta (FAB) m/z Figura
1 Ce¢HgNaO, 136.0500 159 (M+Na), 295 (2M+Na) 7.4.1.b.
2 C¢H;NaO, 134.0344 157 (M+Na), 291 (2AM+Na) 7.4.6.b.
3 C;HsNaO, 148.0500 171 (M+Na), 319 (2M+Na) 7.4.11.b.
Tabla 5.2.2.2. Resultados de EMAR y espectros de EM (IE) de 4-15
no. Masa exacta (IE) m/z Figm:a

Calculada para Medida

4  CoHjgN,O:162.0793  162.0804 162 (35%, M"), 147 (100, M-CH;), 119 (9, M-  7.4.2b.

CH;-CO)

5  CoHsgN,O:160.0637  160.0645 160 (92%, M), 159 (100, M-H), 131 (14, M-  74.7.b.

CO-H), 132 (9°, M-CO)

6 CipHN,O:174.0793 1740811 174 (100%, M"), 146 (80, M-CoHy), 173 (31,  7.4.12.b.

M-H), 118 (12, M-C;H,-CO)

7  CgH;NO:137.0841  137.0869 137 (43%, M%), 122 (100, M-CH,), 94 (13, M-  7.43.b.

CH;-CO)

8 CeHoNO : 135.0684  135.0633 135 (100%, M"), 134 (88, M-H), 106 (54, M-  7.4.8.b.

CO-H), 107 (36°, M-CO)

9  CoH;NO:149.0841  149.087] 149 (100%, M"), 121 (68, M-C,Hy), 148 (32,  7.4.13b.

M-H), 93 (31, M-C;H,-CO)

10 CyHoN,Os5: 182.0691 182.0704 182 (79%, M"), 167 (100, M-CH;), 93 (23, M-  7.4.4.b.

NO,-CO-CHj), 124 (8; M-NO-CO)

11 CsHgN,0O,: 180.0535  180.0544 180 (100%, M*), 122 (60, MNO-CO), 134 (11,  7.49.b.

MNOy), 179 (9, M-H)

12 ColligN;O5 0 194.0691  194.0715 194 (100%, M*), 136 (37, M-NO-CO), 166 (18,  7.4.14.b.
M-CHy), 164 (14, M-NO), 148 (13, MNO,)

“ Parte de esta abundancia relativa corresponde al fragmento que tiene una unidad menos de m/z con *C.
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Tabla 5.2.2.2. (continuacidn)

Masa exacta
no. (IE) m/z Figura
Calculada para Medida

13 CeHpN;O:152.0950  152.0972  152(93%, M"), 137 (100, M-CHy), 109 (25, M-  7.4.5.b.
CH;-CO)

14 CeHiN,O: 150.0793  150.0813 150 (100%, M"), 149 (60, M-H), 121 (31, M-  7.4.10.b.
CO-H), 122 (12%, M-CO)

15  GCoHiN,O: 164.0950  164.0965 164 (100%, M™), 136 (54, M-C;Hy), 108 (20,  7.4.15.b.
M-C,H,-CO), 163 (17, M-H)

“ Parte de esta abundancia relativa corresponde al fragmento que tiene una unidad menos de m/z con *C.

En la Tabla 5.2.2.2. se observa que las masas exactas de los iones moleculares que se midieron
por EMAR correspondieron a las composiciones elementales esperadas para 4-15.

En los espectros obtenidos por IE, para la mayoria de los compuestos, el ion molecular fue el pico
base del espectro. Aunque en las 5-etil-6-fnetilpiridin-2(lH)-onas (4, 7, 10 y 13) el pico base
correspondié al fragmento M-CHj; (M-15) y en 5 el pico base fue el fragmento M-H, el ion
molecular fue el segundo fragmento de mayor abundancia en estos compuestos. La gran abundancia
del ion molecular de 4-15 es similar a la observada en el espectro de la piridin-2(1H)-ona sin
sustituir (Lawrence, 196R), 6-metil-piridin-2(1H)-ona, 3-ciano-6-metil-piridin-2(1H)-ona y 3-ciano-
4,6-dimetilpiridin-2(1 H)-ona (Kaiser, 1968). Esto estd de acuerdo con la observacion reportada en
la literatura (Boulton, 1984, p. 21) de que, en los espectros de los heterociclos de seis miembros, el
ion molecular es, en muchos casos, el pico base del espectro reflejando la estabilidad de estos
anillos.

En los espectros de 5 y 6 los fragmentos y sus intensidades relativas observadas estuvieron de
acuerdo con los reportados en la literatura (Paine, 1987). Solamente en el caso de 6, el fragmento
m/z 146 estd reportado como el pico base y el ion molecular con una abundancia del 77%. En el
espectro obtenido en esta investigacion el ion molecular fue el pico base. El hecho de que las
intensidades relativas no coincidieron muy probablemente se debe a diferencias en las condiciones
bajo las cuales se corrieron los espectros (Lambert, 1998. p. 352).

Tanto los iones moleculares como los fragmentos generados por IE (discutidos con detalle mas
adelante) cumplieron la regla del nitrégeno (Beynon, 1968, p. 21). Por ejemplo, se observo en todos

los casos que las moléculas con nimero de nitrégenos impar (7-9) dieron iones moleculares con m/z
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impar. Por el contrario, las moléculas con nimero de nitrégenos par (4-6 y 10-15) exhibieron iones

moleculares con m/z par.

Generalidades sobre las fragmentaciones de 4-15

Esta descrito en la literatura (Budzikiewicz, 1967. p. 359; Duffield, 1966; Porter, 1985. p. 603)
que la fragmentacion mds importante de la piridin-2(1H)-ona no sustituida es la pérdida de
monodxido de carbono (M-CO) y que la substitucién en el anillo tiene un efecto marcado en el
espectro. Como se discutird a continuacioén, la fragmentaciéon mas relevante de las piridinonas
sintetizadas en esta investigacion estuvieron principalmente relacionadas con el sustituyente en la
posicion 5. La pérdida de mondxido de carbono fue una ruptura secundaria.

A pesar de que el tautomero lactama de la piridin-2(1/)-ona predorhina en estado cristalino y en
disolventes polares,'’ se ha estudiado (Grenneberg, 1972; Porter, 1985. p. 603) que las especies
volatilizadas que se generan por IE corresponden al tautdmero lactima. Por esto, en las figuras en

donde se esquematizan sus fragmentaciones se deben escribir en forma de hidroxipiridinas.

Fragmentacionde 4, 7y 13

En los compuestos 4, 7 y 13, sustituidos en la posicién 5 por un etilo y en la posicién 6 por un
metilo, la ruptura mas significativa fue la de M-CHj. También se present6 el fragmento M-CH;-CO
(Figura 5.2.2.1.) aunque con mucho menor abundancia. La pérdida del radical metilo puede deberse
a una ruptura alilica (Campbell, 1972) por la posicién que guarda respecto a un doble enlace. La
estructura del cation M-CH;-CO es analoga a la propuesta en la literatura (Boulton, 1984. p. 22)
para los fragnientos M-CO-H de algunas piridinonas. Este catién puede sufrir transposiciones para
formar una estructura relacionada con el catiéon de la piridina (Budzikiewicz, 1967. p. 598;
Wulfson, 1971) (el movimiento electronico implicado en estas transposiciones estd representado en
la Figura 5.2.2.10.).

'" Una discusion mas amplia sobre el equilibrio tautomérico de la piridin-2(1H)-ona se encuentra en el capitulo de
Antecedentes, seccion 1.4.1.
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Figura 5.2.2.1. Fragmentaciones principales de 4, 7y 13

I
. ;
2 . CHS' e -CO =
| o, O Y - [
NZ “OH ST SR NR
H H
M M-CHa M-CH3-CO

no. R m/z msz ma

4 CN 162 147 119

7 H 137 122 94

I3 NH, 152 137 109

Por CG/EM se identificé la presencia del compuesto 3-ciano-5-etil-6-hidroxi-6-metil-2-0x0-

1,2,5,6-tetrahidropiridina; un intermediario de la sintesis de 4 (Figura 5.1.2.3.). En la Figura 5.2,2.2.

se esquematizan las rupturas principales de este intermediario (el espectro se da en la Figura

7.42.d).

Figura 5.2,2.2. Rupturas principales de 3-ciano-5-etil-6-hidroxi-6-metil-2-0x0-1,2,5,6-tetrahidropiridina
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Fragmentacion de6, 9v IS5

En los compuestos 6, 9 y 15, que tienen un anillo de seis atomos de carbono fusionado al
heterociclo, el fragmento mas importante fue M-28. Esta pérdida pudo deberse a dos
fragmentaciones: M-C;Hs o M-CO (Figura 5.2.2.3.). Por una parte, una molécula de etileno puede
perderse por una retrorreaccion de Diels-Alder (Figura 5.2.2.4.). De hecho, el anilio de seis
miembros esta formando, junto con el anillo del heterociclo, la unidad estructural de ciclohexeno
que es altamente susceptible a este proceso de fragmentacion (Campbell, 1972). Por otra parte, la
pérdida de mondéxido de carbono a partir de las piridinonas estd bien documentada en la literatura
(Boulton, 1984. p. 22; Budzikiewicz, 1967. p. 359; Porter, 1985, p. 603) en donde se propone que al
perderse esta molécula se forma un cation radical relacionado con el catidn radical del pirrol. Por
medicién de la masa exacta de los fragmentos M-28 en los espectros de 6, 9 y 15 se determind que
la ruptura que ocurrié fue M-C,H; (Figura 5.2.2.3.).

En los espectros de 6, 9 vy 15 se observé también un fragmento A-28-28 que se originé por la

pérdida de una molécula de monoxido de carbono a partir del fragmento M-C;Hy (Figura 5.2.2.3).

Figura 5.2.2.3. Fragmentaciones M-28 y M-28-28 de 6,9 y 15

(o
-CO R

~ R I g
SN N0 | \ﬁ R \ﬂ R

M’ M-CoHa4 ' M-CoHs-CO
no. R nvz /7 (composicion) m/z
6 CN 174 146 (CgHN,O) 118
9 H 149 121 (C;H;NO) 93
15 NH, 164 136 (C;HzN,0) 108

Figura 5.2.2.4. Ruptura de etileno en 6, 9 y 15 por una retroreaccion de Diels-Alder
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Otra fragmentacion relevante de 6, 9 y 15 fue M-H (Figura 5.2.2.5.). Esta ruptura puede darse por

un mecanismo analogo a la pérdida del radical metilo de los compuestos 5-etil-6-metil disustituidos

discutido anteriormenie.

Figura 5.2.2.5. Fragmentacion M-H de 6,9 y 15

M* M-H
no R ' m/7
6 CN 174 173
9 H 149 148
15 NH, 164 i63

Comparando las fragmentaciones de 4, 7y 13 con las de 6, 9 y 15 (Figuras 5.2.2.1. y 5.2.2.3.) se
concluye que ambas generaron, a partir del ion molecular, fragmentos muy similares en su
estructura. La tnica diferencia radicdé que en un caso fueron cationes, porque se generaron por la
pérdida de un radical, y en el otro caso fueron cationes radicales, porque se formaron por la ruptura

de una molécula neutra (Figura 5.2.2.6.). Como consecuencia, los cationes mostraron una unidad de

m/z mayor que los cationes radicales.

Figura 5.2.2.6. Fragmentos equivalentes de 4,7, 13y 6,9 y 15

:
R R | "

N -X Ry -CO =
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no. R' R" X M-X M-X-CO
4,7,13 CH,CH, CH; CHy m’ m*
6,9,15 -(CHy)s- CH, m™ m™

68



Resultados y discusion

Fragmentacion de 5, 8 y 14

Para los compuestos 5, 8 y 14, que tienen un anillo de cinco atomos de carbono fusionado al
heterociclo, el fragmento més importante fue AM-H (Figura 5.2.2.7.) De hecho, este fragmento fue el
pico base de 5. El cation que se forma es andlogo a los cationes de las Figuras 5.2.2.1y5.2.2.5."

La segunda ruptura mdas notable de 5, 8 y 14 fue M-29 que pudo originarse por la pérdida de una
molécula de mondxido de carbono a partir del fragmento M-H (M-H-CO) (Figura 5.2.2.7.). Sin
embargo, M-29 pudo formarse también por la pérdida inicial de monéxido de carbono (formandose
el cation radical relacionado con el pirrol) y luego la ruptura de un radical de hidrégeno (M-CO-H)
(Figura 5.2.2.8.). Evidencia de esta segunda posibilidad es que en los espectros de 5, 8 y 14 se
presentd e1 fragmento M-CO.

Figura 5.2.2.7. Fragmentacion principal de 5, 8 y 14 (M-H) e hipdtesis del origen de M-29 a partir de M-H

-H M-H-CO
no. R m/z nvz m/z (composicién)
5 CN 160 159 131 (CgHiNy)
8 H 135 134 106 (C,HgN)
14 NH, 150 149 121 (C;HgN3)

Considerando que el fragmento M-CO tuvo mucho menor abundancia que M-H se pudiera pensar
que el fragmento M-29 se originé primero por la pérdida del radical hidrogeno y luego por la
ruptura de mondxido de carbono. No obstante, la presencia en los espectros de sefiales de transicion
(picos metaestables) en los espectros de 6, 9 y 15 revelaron que el fragmento M-29 correspondié a
la secuencia M-CO-H (Figura 5.2.2.8.). La misma secuencia de rupturas, comprobada por la
presencia de sefiales de transicion, se ha detectado en los espectros de 3-ciano-4,6-dimetilpiridin-
2(1H)-ona (Kaiser, 1968) y 6-metilpiridin-2(1H)-ona (Budzikiewicz, 1967. p. 359). Sin embargo,

gl fragmento M-H se ha observado, aunque con mucho menor intensidad, en el espectro de 3-ciano-6-metil-piridin-
2(1H)-ona (9.5%) v 3-ciano-4,6-dimetil-piridin-2(1H)-ona (2.3%) (Kaiser, 1968). La pérdida ha sido tentativamente
atribuida a la pérdida de hidrégeno del dtomo de nitrégeno. Sin embargo, no se considerd en la publicacién que ¢n fase
gaseosa el tautémero favorecido es la lactima. Posiblemente la carencia de un sustituyente en la posicién 5 del anillo del
heterociclo que pueda perder un hidrégeno (como es el caso de 5, 8, y 14) hizo que la abundancia de esta pérdida fuera
muy pequefia.
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como la asignaciéon de las sefiales de transicién no es inequivoca {(Chapman, 1993. p. 223)
convendria realizar un experimento de espectrometria de masas tandem para obtener las
fragmentaciones de los picos M-H y M-CO y asi asignar irrefutablemente el fragmento M-29. En
este caso la EMAR no proporcioné informacién para elucidar la secuencia de rupturas ya que
cualquiera de las dos secuencias posibles da origen a un fragmento con la misma composicion
clemental.

La estructura de M-29 es similar al cation M-CH;-CO de 4, 7 y 13 (Figuras 5.2.2.1, 5227 y
5.2.2.8.). Sin embargo, el cation M-29 no puede sufrir transposiciones por el impedimento que

impone el anillo hidrocarbonado.

Figura 5.2.2.8. Fragmentacion M~CO de 5, 8 y 14 e hipétesis del origen de M-29 a partir de M-CO

;—]4 —']4 _
Y = Q0 e C e
N SOH R " R HN/R

"+

N
H
M-CO M-CO-H
no. R m/g m* m/7 (composicién)
5 CN 132 130.1 131 (CgH4N3)
8 H 107 105.1 106 (C;HgN)
14 NH, 122 120.0 121 (C;HsNy)

Fragmentacion de 10, 11y 12

En los nitrocompuestos 11 y 12 la fragmentacion mds significativa fue M-NO-CO (M-30-28) que
es caracteristica de los compuestos nitrados arométicos (Seibl, 1973. p. 187). La medicion exacta de
la masa de este fragmento en ambos compuestos confirmo esta pérdida.

También se presento el fragmento M-NO; (M-46) aunque con una abundancia considerablemente
menor (en el caso de 11 se midi6 la masa exacta de M-46 confirmando esta pérdida). El fragmento
M-NO sélo se observé en 12 con una abundancia pequefia.

En la Figura 5.2.2.9. se esquematizan las rupturas M-NO-CO y M-NO; aplicando las bases del

mecanismo conocido para la ruptura de grupo nitro de compuestos aromaticos (Seibl, 1973. p. 187).
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Figura 5.2.2.9. Fragmentaciones M-NO-CO y M-NO, de 11 y 12
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Ru \N Rer N R" N/ OH R" N/ OH
MNO-CO MNO
no. R' R" M" (m/z) M-NO, M-NO M-NO-CO
11 CH,CH,CH, 180 134 (CsHgNO) . 122 (C/HgNO)
12 CH,CH,CH,CH, 194 148 164 136 (C3H;oNO)

En el espectro de 12 se observé también la pérdida M-C,H,, confirmada por medicién de la masa
exacta (composicidn elem;ntal del fragmento: C7;HgN;O;3). Esta pérdida estuvo de acuerdo con lo
esperado para su patron de sustitucion en las posiciones 5 y 6. Sin embargo, a diferencia de sus
analogos 6, 9 y 15 discutidos anteriormente, la abundancia fue mucho menor,

A diferencia de los compuestos anteriores, no se detecté facilmente la presencia del grupo nitro en
el espectro para el compuesto 10, muy probablemente por el predominio que presentd la ruptura M-
CHj. El fragmento M-NO-CO tuvo una abundancia muy baja. El fragmento que tuvo mayor
abundancia después de la ruptura del radical metilo fue M-89 que se puede atribuir a la pérdida M-
NO,-CO-CH3 (M-46-28-15). Una hipotesis que explica este fragmento implica la pérdida de un
radical a partir de un catién para formar un catién radical (Figura 5.2.2.10.). Aunque este proceso
no es comin ya que viola lo que se ha considerado la "regla del electrén impar", estan reportados en
la literatura muchos casos en los que ocurre algo semejante (Karni, 1980). De hecho, esta publicado
(Budzikiewicz, 1967. p. 597) que el catién andlogo al fragmento M-CO de la Figura 5.2.2.10. no es
estable. Esto puede favorecer su inmediata fragmentacidn a un catidn radical mas estable,
equivalente al catién radical de la 2-metilpiridina, mediante la pérdida del radical metilo.
Desgraciadamente, no se logré medir la masa exacta del fragmento M-89 para corroborar esta

hipotesis.
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Figura 5.2.2.10. Hipétesis del origen del fragmento M-89 de 10
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Resumen de las fragmentaciones de 4-15

La fragmentacion mas importante de la mayoria de las piridinonas 4-15 fue la ruptura homolitica
de un atomo en posicion alilica al carbono 5 de la piridinona (Figura 5.2.2.11.). Esta ruptura a)
origind el fragmento M-15 que fue el més abundante de los compuestos 5-etil-6-metil sustituidos; b)
participo en la formacién de M-C,H, que fue, después del ion molecular, el pico mas importante en
tres de Jos cuatro derivados con un anillo de seis miembros fusionado al heterociclo y c) origind a
M-1 qué fue un fragmento muy abundante en tres de los cuatro compuestos con un anillo de cinco
miembros unido al heterociclo.

En la mayoria de las moléculas el sustituyente en la posicion 3 no modificé el patrén de
fragmentacion (Figura 5.2.2.11.). Solamente en dos piridinonas (11 y 12) las rupturas principales se

debieron a la fragmentacion del grupo nitro.

Figura 5.2.2.11. Ruptura homolitica de un atomo en posicidn alilica al carbono 5

—F )\a :T

= R R \;‘ 5 4\3/ X" R e R
- — b LI L LA
SN SoH b R~ SNZ oH @ R SNTSEy
MCH, .
6,9, 15 M M
X R R
4,7,10,13 CH: H ChHs
5,8, 14 H  CHyCHs

7 El fragmento M-X con X=H, se observé también en 6, 9 y 15, Sin embargo, no fue muy abundante
por el predominio de M-C,H, (ruptura b},
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Es interesante la similitud que hay entre las principales fragmentaciones de los compuestos
discutidos anteriormente y los fenoles. Para los fenoles, el naftol y compuestos andlogos, esta
establecido (Seibil, 1970. p. 134) que la fragmentacion mas importante es M-CO y M-CHO. Se sabe
que en compuestos monometilados el fragmento mas importante es M-H y que en los compuestos
dimetilados y etilados el fragmento mas relevante es M-CHj. Esta similitud puede deberse a la
semejanza en los mecanismos de fragmentacion: el tautémero lactima (2-hidroxipiridina) de los

compuestos 4-15 estd estructuralmente relacionado con los fenoles.

Caracterizacion de los compuestos 1-3

Los espectros de los compuestos 1-3, obtenidos por FAB, mostraron al ion molecular asociado

con un dtomo de sodio (M+Na) y al dimero también asociado con un atomo de sodio (2A/+Na).
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5.2.3. Espectroscopia de infrarrojo

En la Tabla 5.2.3.1. s¢ presentan los resultados de los espectros de IR. Se muestran las

asignaciones m4s importantes.

Tabla 5.2.3.1. Resultados de los espectros de IR

no. Viax (KBr/Pastilla) em’! Figura
1 2963, 2830 (C-H), 1631 (C=0) 74.1c.
2 2946, 2831 (C-H) 1631 (C=0) 7.4.6.c.
3 2931, 2859 (C-H), 1631 (C=0) 74.11.c.
4 3337~2794 (N-H asociado), 2223 (CN), 1648 (C=0) 7.42.c.
5 3091~2858 (N-H asociado), 2222 (CN), 1656 (C=0) 7.4.7.c¢.
6 3145~2934 (N-H asociado), 2227 (CN), 1651 (C=0) 74.12.c.
7 3268~2866 (N-H asociado), 1649 (C=0) 743.c.
8 3262~2863 (N-H asociado), 1645 (C=0) 7.4.8.c.
9 3274~2801 (N-H asociado), 1652 (C=0) 7.4.13.c.
10 2978~2880 (N-H asociado), 1676 (C=0), 1501, 1313 (NO,) 7.4.4.c.
11 3072~2795 (N-H asociado), 1678 (C=0), 1507, 1325 (NOy) 7.49.c.
12 3058~2815 (N-H asociado), 1673 (C=0), 1515, 1321 (NOy) 74.14.c.
13 3444, 3291 (NH,), 3169~2929 (N-H asociado), 1639 (C=0) 7.4.5.c.
14 3427, 3329 (NH,), 3281~2848 (N-H asociado), 1646 (C=0) 7.4.10.c.

15 3406, 3336 (NH,), 3107~2929 (N-H asociado), 1647, 1633 (C=0) 7.4.15.c.

La espectroscopia de IR fue especialmente valiosa para la caracterizacién de las ciano (4-6) y
aminopiridinonas (13-15): los espectros de 4-6 mostraron una banda de absorcion entre 2227 y
2222 cm™ revelando la presencia del grupo nitrilo. Por su parte, los espectros de 13-15 dieron dos
bandas, una alrededor de 3400 cm™ y la otra atrededor de 3300 cm™, que indicaron la presencia de
una amina primaria.

Los espectros de las nitropiridinonas (10-12) presentaron dos bandas que se encontraron en la
region de absorcién caracteristica del grupo nitro (Nakanishi, .1962. p. 50) y que no aparecieron en
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los espectros en donde no se tenfa a este grupo funcional. Una de ellas se encontré entre 1501 y
1515 cm™ y la otra entre 1313 y 1325 cm™. Aunque la primera sefial no fue tan intensa como era de
esperarse, su posicion coincidié con la banda de absorcion del grupo nitro reportada en la literatura
(Spinner, 1966) para el espectro de 3-nitropiridin-2(1H)-ona (1506 cm™).

Los espectros de 4-15 estuvieron de acuerdo con el hecho bien conocido de que la mayoria de las
piridin-2(1H)-onas se encuentran predominantemente en la forma tautomérica lactama en estado
sélido." Los espectros mostraron las bandas correspondientes a la absorcién de lactamas, discutidas
a continuacién, y no la banda de absorcién caracteristica del grupo hidroxilo cerca de 3600 cm™
(Shindo, 1959).

En la regién entre 3281 y 2794 em’™, los espectros de 4-12 mostraron una banda de absorcién
ancha con varios maximos haciendo una sefial compleja (en la Figura 5.2.3.1. se muestran algunos
ejemplos). Esta banda compleja de las piridin-2(1H)-onas estd descrita en la literatura (Castillo,
1994; Nakanishi, 1962. p. 52; Shindo, 1959} y es debida a la absorcion de alargamiento del N-H de
la lactama. La absorcién ancha, que se sobrepone a vibraciones importantes de C-H (Castillo,

1994), indica que las moléculas estan asociadas a través de puentes de hidrégeno.?

Figura 5.2.3.1. Absorcién compleja en la region 3281-2795 cm™ de 14 (a), 10 (b) y 12 (c)
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2936.20

279851 281473
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Todos los espectros de 4-15 mostraron una absorcién muy intensa entre 1633 y 1678 cm™ que
corresponde a la absorcién de alargamiento del carbonilo de la lactama (Pretsch, 1980. p. 207). Esta

absorcion para las piridin-2(1/{)-onas esta reportada en la literatura (Castillo, 1994; Mason, 1957).

' Una discusién mas amplia sobre el equilibrio tautomérico y formacién de puentes de hidrégeno de la piridin-2(14)-
ona se encuentra en el capitulo de Antecedentes, seccién 1.4.1,
0 .
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Como se discutird mas adelante, se ha planteado que existe un cierto grado de mezcla en los
movimientos de vibracion del carbonilo y el anillo de las piridin-2(1/)-onas (Boulton, 1984. p. 18;
Castillo, 1994; Coburn, 1968; Keller, 1968). .

En varios de los espectros de las piridinonas se presenté una banda de mediana intensidad entre
1627 y 1596 cm™ que acompafia a la banda del carbonilo en una frecuencia de absorcién més baja.
En algunos espectros esta banda parece estar traslapandose con las adyacentes. De acuerdo 2 lo
reportado (Spinner, 1966) esta absorcién cercana a los 1610 cm™ corresponde al movimiento de
flexion en el plano del grupo N-H. '

Se encuentra en la literatura que los espectros de las piridin-2(1H)-onas muestran una banda en
1577 y otra en 1540 em™ que pudieran ser atribuidas a absorciones del grupo C=C (Spinner, 1966).
En la misma discusién se concluye que parece haber un acoplamiento entre el carbonilo y los dos
dobles enlaces carbono-carbono (C=0/C=C/C=C). Por otra parte, el espectro de piridin-4-ona en
estado sélido (Nakanishi, 1962. p. 207) muestra, entre otras bandas, una en 1523 cm™, que se
asign6 a la absorcion de C=C acoplada con C-N, y otra en 1400 cm™ que se asigné a la absorcién
de C=N acoplada.con C=C. Considerando estas observaciones se puede pensar que, para las
piridinonas de esta investigacion, este tipo de absorciones de acoplamiento correspondientes al
esqueleto de la piridin-2(1 H)-ona se observaron en las regiones entre 1548 y 1589 cm’ y entre
1446 y 1488 cm™. En casi todos los casos estas bandas fueron de mediana intensidad. Una
excepcion fueron las aminopiridinonas (13-15) para las cuales esta absorcién fue muy intensa,
especialmente para 14 en donde fue atin mas intensa que la del carbonilo.

Los espectros de los enolatos de sodio mostraron una banda de absorcién entre 1630 y 1631 cm™
caracteristica del carbonilo. Mostraron también una banda intensa entre 1351 y 1352 cm™ y otra de
menor intensidad entre 759 y 776 cm™. Estas dos sefiales han sido asignadas en la literatura
(Lipinski, 1984) al formiato de etilo que se form6 como subproducto.

Fue importante secar las muestras de los enolatos de sodio justo antes de determinar los espectros.
Cuando se determinaron los espectros sin secar previamente las muestras, se observé una banda
ancha y muy intensa cercanos a los 3385 em™ 0 3463 cm™ (Figura 5.2.3.2.). Muy probablemente las
muestras estaban hidratadas apareciendo la vibracién caracteristica de O-H. En esta investigacion
(seccidn 5;1.1.) y en otros trabajos publicados (Barat, 1931), se hace la observacién de que estos
tipos de enolatos de sodio son higroscopicos.

La espectroscopia de IR también fue muy valiosa para la caracterizacion de 3-carboxi-5,6,7,8-

tetrahidroquinolin-2(1}-ona, intermediario en la sintesis de 9. El espectro (Figura 7.4.13.e.) mostré
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una banda caracteristica de un grupo carbonilo de un acido carboxilico en 1702 cm™ (ademas de la

banda en 1647 cm™ que corresponde al carbonilo de la amida) y otra banda ancha en 3416 cm™ que

se asigné al grupo O-H del 4cido.

Figura 5.2.3.2. Espectro de 1 con secado previo de [a muestra (a) y sin secado (b)
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6. CONCLUSIONES

o Se sintetizaron los productos deseados 3-amino-5-etil-6-metilpiridin-2(1H)-ona (13), 3-amino-
6,7-dihidro-5H-ciclopentaf{b]piridin-2(1H)-ona (14) y 3-amino-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2(1H)-ona (15). Las estructuras y la de sus correspondientes intermediarios se caracterizaron
por RMN-'H, IR y EM. Las composiciones elementales de las vpiridin-Z(lH)-onas sintetizadas
estuviecron de acuerdo con las formulas esperadas. Las caracterizaciones de los productos

coincidieron con las que estan reportadas en la literatura.

o Se logré formilar regioselectivamente a la 2-pentanona utilizando una variacién de las-
condiciones reportadas en la literatura. En esta investigacion se empleé alcdxido de sodio
generado in situ a partir de sodio metdlico y un alcohol y no aledxido sélido como estd

publicado.

¢ En la sintesis de 3-ciano-5-etil-6-metilpiridin-2(1 H)-ona (4) se detecté un intermediario de la
sintesis. El intermediario estd de acuerdo con el mecanismo propuesto en la literatura para la

condensacién de 2-cianoacetamida con una hidroximetilencetona.

e La reaccién de hidrdlisis y descarboxilacion de las 3-cianopiridin-2(1H)-onas (4-6) fue la etapa
mas dificil de la sintesis de las aminopiridinonas. Requiri6, en general, tiempos largos de
reaccion. La descarboxilacion fue el proceso mas lento. Durante la sintesis de 6 se logré aislar y

caracterizar la carboxipiridinona intermediaria.

o La relacidn estructural que hay entre la lactima y los fenoles permitié aplicar los mecanismos
propuestos en la literatura para la descarboxilacién de los acidos carboxilicos tipo fenélicos a
las carboxipiridinonas. Estos mecanismos permitieron plantear hipdtesis que explican los
diferentes rendimientos y tiempos de reaccidn observados en las sintesis de las piridin-2(1H)-

onas 7-9.

e La posicién de un doble enlace exocfclico a un anillo de cinco dtomos de carbono posiblemente
fue la causa del bajo rendimiento de la condensacién de la sal de sodio de 2-
(hidroximetilen)ciclopentanona (2) con 2-cianoacetamida. También es posible que haya
favorecido la hidrolisis y descarboxilacién de 3-ciano-6,7-dihidro-5H-ciclopenta{b]piridin-

2(1H)-ona (5). El efecto contrario del doble enlace exociclico a un anillo de seis dtomos podria
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entonces explicar los rendimientos opuestos observados en las mismas reacciones con los

analogos con un anillo de seis atomos (3 y 6).

De todas las reacciones de la ruta sintética para obtener las aminopiridinonas, la que fue mas
facil de ejecutar y la que mostré los mejores rendimientos (cuantitativos en todos los casos) fue

la reduccién catalitica del grupo nitro.

No se lograron sintetizar las 3-nitropiridinonas (10-12) por condensacidén de nitroacetamida con
el correspondiente enolato de sodio. Esto se debié a que no se consiguié sintetizar la
nitroacetamida. No obstante, se planted una sintesis novedosa para obtener a la nitroacetamida

en la cual se trabaja actualmente.

Por RMN-'H e IR se determiné que las piridin-2(1 H)-onas 4-15 estdn en la forma de Jactama
formando puentes de hidrégeno tanto en estado sélido como en disolucién. Por su parte, el
tautémero lactima (2-hidroxipiridina) que predomina en fase de vapor, se manifestd en los
espectros de EM de la mayoria de las piridinonas al mostrar patrones de fragmentacidon

relacionados con los fenoles.

En RMN-'H se observo el caricter aromatico de los compuestos 4-15 que es caracteristico de
las piridinonas. En estos compuestos también se observd en forma sistemadtica el caracter
electroatractor o electrodonador de los sustituyentes en la posicién 3 (nitro, nitrilo y amino)

sobre los desplazamientos quimicos de los protones de la molécula.

En EM la fragmentacién principal de las piridin-2(1H)-onas 5,6-disustituidas estuvo dirigida
por el sustituyente en la posicién 5 del anillo. La fragmentacién mas importante de la mayoria
de las piridinonas 4-15 fue la ruptura homolitica de un dtomo en posicién alilica al carbono 5.
Solamente en dos compuestos (11 y 12) las rupturas principales se debieron a la fragmentacién
del sustituyente en la posicién 3 (grupo nitro). A diferencia de la piridin-2(1/)-ona no sustituida
y de otras piridinonas con diferentes sustituyentes, la fragmentacién M-CO no fue la mas
importante. Por EMAR se determiné que el fragmento M-28 en los espectros de los compuestos
6,9, 12 y 15 correspondidé a la pérdida de una molécula de etileno y no de mondxido de

carbono.
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7. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

7.1. Instrumentacion

Para concentrar las soluciones se empled un rotacvaporador Biichi modelo RC-114 con bafio
Biichi modelo B-480 y condensador de dedo frio, acoplado a una bomba de vacio de diafragma
marca Vacuubrand modelo PC610 con regulador CVC 2".

La regulacion de la temperatura de las canastillas y mallas de calentamiento se hizo por medio de
un regulador de voltaje Staco Energy Products Co., tipo 2 PF 1010.

Las reducciones cataliticas se realizaron en un hidrogenador Parr modelo 3916EG.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Biichi modelo B-540 usando capilares con
nitrogeno y sellados, excepto en el caso de las sales de sodio (1-3), en donde se utilizaron capilares
abiertos. Los puntos de fusién no estan corregidos.

Los espectros de resonancia magnética protonica se corrieron a 300 MHz en un espectrémetro
Varian modelo Unity Inova o VRX-300, utilizando tetrametilsilano como referencia interna.

Los espectros de masas se¢ obtuvieron en un espectrometro Jeol modelo SX-102 A. Todas las
~muestras se introdujeron por cromatografia de gases usando un cromatégrafo Hewlett Packard
modelo 5890 Serie II, excepto las sales de sodio (1-3), las cuales se introdujeron directamente, El
método de ionizacion fue impacto electronico a 70 eV, o bombardeo de atomos rapidos usando
glicerol como matriz.

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer de transformadas
de Fourier modelo FT-IR 1605. Las sales de sodio (1-3) se secaron 15 minutos en una estufa

aproximadamente a 110 °C antes de obtener los espectros.

7.2. Cromatografia

Las reacciones y la pureza de los compuestos se analizaron ‘por cromatografia en capa fina
utilizando placas de vidrio cubiertas con gel de silice 60, GF254 (Merck). Para visualizar los
cromatogramas se empleé una ldmpara de fuz ultravioleta UVP Inc. modelo UVGL-25, o por

exposicion a vapores de yodo. Los sistemas de elucidn se resumen en la Tabla 7.2.1.
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Tabla 7.2.1. Sistemas de elucion empleados en ccf

Sistema Composicion y proporcion
I Hexano-acetato de etilo 60:40
11 Hexano-acetato de etilo 80:20

181 Cloroformo-metanol 80:20, 5 mL con una gota de NH,;OH.
IV Cloroformo-metanol 90:10, 5 mL con una gota de NH,;OH.

7.3. Reactivos y disolventes

En la mayoria de los casos se empled 2-cianoacetamida sintetizada en el laboratorio siguiendo un
procedimiento descrito en la literatura (Corson, 1941). En algunas réplicas de las reacciones se
utilizé 2-cianoacetamida de la casa Aldrich. La ciclopentanona y piperidina fueron Aldrich. El
acido clorhidrico concentrado, acido nitrico concentrado, dcido sulfiirico concentrado, hidréxido de
amonio, hidréxido de sodio, acido acético glacial fueron de la marca J. T. Baker.

Las hidrogenaciones se realizaron con hidrégeno de Infra y paladio/carbono al 5% de Aldrich.

Los siguientes reactivos se purificaron segiin se indica (Armarego, 1996) (todas las destilaciones
se hicieron a pre.sién atmosférica; la temperatura de destilacion se indica entre paréntesis): el
metanol y etanol se secaron con hidruro de calcio y luego se destilaron (58 y 72 °C,
respectivamente); el formiato de etilo se agité con carbonato de potasio anhidro, se filtr6, se secd
con pentoxido de fosforo y se destilo (47 °C); la 2-pentanona se secd con cloruro de calcio y se

destil6 (94 °C); la ciclohexanona se sec6 con sulfato de sodio anhidro y se destilé (146 °C).
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7.4. Sintesis de los productos

7.4.1. Sal de sodio de 2-etil-3-oxobutanal (1)

0 CHONa
)J\ Na® / EtOH “
+ —b.
H O/\ Eter anhidno
0 Q
1

En un matraz de bola de 5 L con tres bocas, acondicionado con un refrigerante de aire unidb auna
trampa de sulfato de sodio anhidro, con un tapon de teflén, un tapén de hule y equipado con
magneto, se colocaron 31.60 g (1.3751 at-g) de sodio metalico. Se agregaron 500 mL de etanol
anhidro con agitacién vigorosa y se calentd con una pistola de aire para disolver al sodio.' Se
sustituyd el refrigerante de aire por una atmésfera de nitrégeno y el tapdn de hule por un embudo de
adicién, por el cual se agregaron 2750 mL de éter anhidro.” El matraz se enfri6 en un bafio de hielo-
sal a 0 °C y se agregd, por medio del embudo de adicidn, una mezela de 114 mL (1.0615 mol) de 2-
pentanona y 106 mL (1.3121 mol) de formiato de etilo a una velocidad de 8 gotas cada 5 segundos,
con agitacion, durante 2 horas. Después de la adicion se quitd el bafio de hielo y se continud la
agitacion a temperatura ambiente hasta el dia siguiente (16 horas). El precipitado formado se separo6
por filtracién al vacio, se lavd con éter y se secéd al vacio durante 3 dias. Se obtuvieron 75.60 g
(52.32%) de un solido de particula muy fina de color amarillo claro, el cual mostré una banda en
ccf con Ry = 0.41 (sistema I) y un pf de 238 °C (descompone). El producto crudo se usé en la

siguiente reaccion sin purificarse.

Caracterizacién Figura

e (DMSO-dg) 5 : 0.72 (t, J = 7.35 Hz, 3H, CH;CHy), 1.87 (s, 3H,
RMN-H 14y 202 (q, 7= 7.20 Hz, 2H, CH,CH,), 8.99 (s, 1H, H-l)ppm -+ 12
EM  (FAB)m/z: 159 (M+Na), 295 (2M£+Na) 74.1b,
IR Vax (KBr/Pastilia) : 2963, 2830 (C-H), 1631 (C=0) cm™ 7.4.1.c.

! Fue necesario calentar ligeramente la mezcla para favorecer la disolucién del sodio. El propésito fue acelerar el
proceso y evitar utilizar un exceso de etanol (el exceso de etanol disminuye el rendimiento).

* Se ha reportado que la formilacién de Ia 2-pentanona es regioselectiva cuando se usa una relacion éter anhidro-etanol
6.6:1 (Hoffman, 1992) 6 6:1 (Wai, 1992). En este caso se usd la relacién 5.5:1.
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Procedimientos experimentales

7.4.2. 3-Ciano-5-etil-6-metilpiridin-2(1H)-ona (4)

CHONa O N CN
= 1) Acetato de piperidinio
+ CN > 7 l
HaN 2)Acido acético N 0
H
4

En un matraz de bola de 1 L con una boca, equipado con magneto, se colocaron 75.30 g (0.5532
mol) de la sal de sodio de 2-etil-3-oxobutanal (1). Se agregaron 47.00 g (0.5594 mol) de 2-

cianoacetamida disueltos en 283 mL de una disolucién de acetato de piperidinio acuoso® (preparada
adicionando 59 mL de piperidina a 33 mL de 4cido acético glacial en 191 mL de agua; pH 10.5). En
el matraz se adapté una columna Vigreux y la mezcla se calentd con bafio de aceite a reflujo
durante 1.5 horas.* Al enfriarse, se formé un precipitado abundante. Se agregaron 95.5 mL de agua
y la mezcla se neutralizé con 4cido acético formdndose mas precipitado. La mezcla se enfrié en
bafio de hielo durante 2 horas. El precipitado se separé por filtracion al vacio, se lavé con una
porcion de agua helada y con 100 mL de metanol acuoso helado al 50%. El producto se dejo secar
al vacio durante 2.5 dias obteniéndose 79.31 g (88.39%) de un sélido amarillo claro que mostré una
sola banda en ccf con Ry = 0.38 (sistema IVj. Una fraccién del producto se recristalizé de acido
acético obteniéndose cristales blancos con pf de 246-248 °C (con descomposicién) (lit. 243-244 °C)

(Dollé, 1997). El producto crudo se usé en la siguiente reaccion sin purificarse.

Caracterizacion Figura
RMN-'H ' (DMSO-dg) 6 : 1.02 (t, J = 7.20 Hz, 3H, CH;CH,), 2.24 (s, 3H, CH3-6), 2.33 7428
(q,/ = 7.50 Hz, 2H, CH;CH,), 7.94 (s, 1H, H-4), 12.37 (sa, 1H, NH-1) ppm
EM (IE) m/z : 162 (35%, M), 147 (100, M-CHs), 119 (9, M-CH;-CO) 7.4.2.b.
EMAR Calculado para CgHoN,O : 162.0793; Encontrado : 162.0804
IR Vmax (KBr/Pastilla) : 3337~2794 (N-H asociado), 2223 (CN), 1648 (C=0) cm”' 7.4.2.c.

* Se tuvo que calentar ligeramente la disolucién para que la 2-cianoacetamida se disolviera completamente.
* En la literatura (Hoffman, 1992) esta reportado un tiempo de reflujo mayor (16 horas) y el rendimiento es menor
(51%).
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Procedimientos experimentales

7.4.3. 5-Etil-6-metilpiridin-2(1 H)-ona (7)

CN
I o~ HCI 6N I oS
—_——
reflujo
o] N &)
H

N
H

En un matraz de bola de 250 ml, ¢on una boca, equipado con magneto, se disolvieron 1.50 g (9.25
mmol) de 3-ciano-5-etil-6-metilpiridin-2(1/{)-ona (4) en 66 mL de una disolucidén acuosa de acido
Clbrhidrico 6 N. Se adaptd al matraz una columna Vigreux y la mezcla se calentd a reflujo con
agitacién en bafio de aceite durante 5 dias.” Después de enfriar en bafio de hielo, la mezcla se
basificé con hidroxido de sodio. La mezcla se extrajo con cloroformo® (3 x 50 mL). Las fases
organicas se juntaron, se lavaron con una disolucidon saturada de cloruro de sodio (1 x 50 mL), se
secaron con cloruro de calcio y concentraron a presion reducida. Se obtuvieron 1.20 g (94.59%)7 de
un s6lido amarillo claro que mostrd una banda en ccf con Ry = 0.41 (sistema IV).2 Una muestra de
381 mg de producto crudo se recristalizé de etanol-agua 50:50 obteniéndose 287 mg (75%) de
cristales blancos con pf de 158-159 °C (lit. 155-156 °C) (Doll¢, 1997). El producto crudo se usd en

la siguiente reaccion sin purificarse.

Caracterizacion Figura

_ (DMSO-dg) 8 : 1.00 (t, J = 7.50 Hz, 3H, CH;CHy), 2.13 (s, 3H, CHy-6),
RMN-"H 229 (q, /= 7.50 Hz, 2H, CH;CH>), 6.10 (d, J=9.30 Hz, 1H, H-3), 724 743
(d, J="9.30 Hz, 1H, H-4), 11.45 (sa, | H, NH-1) ppm

EM (IE) m/z : 137 (43%, M%), 122 (100, M-CH3), 94 (13, M-CH;-CO) 7.4.3.b.
EMAR Calculado para CgH;;NO : 137.0841; Encontrado : 137.0869
IR Vmax (KBr/Pastilla) : 3268~2866 (N-H asociado), 1649 (C=0) em’! 743.c.

** No se detecté materia prima en ccf desde las primeras 24 horas de reflujo. Sin embargo, el primer producto que se
formé, que tuvo un Ry considerablemente menor a la materia prima, no es el producto esperado. Por otra parte, fue muy
importante prolongar el tiempo de reflujo respecto al indicado en la literatura (2 dias) (Dollé, 1997) para incrementar el
rendimiento del producto deseado.
¢ Hubiera sido mds conveniente extraer con cloruro de metileno para evitar el riesgo de formacion de especies toxicas
por la hidrélisis de cloroformo en medio basico (March, 1992, p.371).

7 Esta reaccion se hizo también a escala de 50 g de materia prima con resultados similares.

¥ El producto final mostré un Ry muy parecido a la materia prima (ligeramente mayor) cuando la placa cromatografica
fue eluida una vez. Sin embargo, a diferencia de la materia prima, no mostré fluorescencia cuando se revelé con luz
Uv.
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Procedimientos experimentales

7.4.4. 5-Etil-6-metil-3-nitropiridin-2(1 H)-ona (10)

NO,
/Ii T /II
——.
N o] N 0
H

H
7 . 10

En un vaso de precipitados de 500 mL, equipado con magneto, se disolvieron a temperatura
ambiente 23.00 g (0.1677 mol) de 5-etil-6-metilpiridin-2(1H)-ona (7) en 205 mL de acido sulfirico
concentrado (97.1%). La disolucion se enfﬁé en bafio de hielo-sal a -5 °C y se adicionaron 23 mL
de 4cido nitrico concentrado (66%) durante 1,75 horas, con agitacién vigorosa. Después de | hora
de agitacién a -2- 2 °C,’ la mezcla se vertié en 500 g de agua-hielo. El producto se extrajo’® con
cloroformo (3 x 500 mL), las fases orgénicas se juntaron y lavaron con una disolucién saturada de
cloruro de sodio (1 x 600 mL), se secaron con sulfato de sodio anhidro y concentraron a presion
reducida. Se obtuvieron 21.06 g (68.95%) de un sélido amarillo que mostré una banda amarilla en
cef con Ry = 0.37 (sistema IV). Se recristalizé una fraccion de producto crudo de etanol-agua 50:50
obteniéndose un sélido amarillo aunque no cristalino con pf de 244-246 °C (lit. 247-248 °C) (Dollé,

1997). El producto crudo se uso en la siguiente reaccién sin purificarse.

Caracterizacion Figura
RMN-'H {(DMSO-dg) & : 1.07 (t, J= 7.50 Hz, 3H, CH;CH,;), 2.31 (s, 3H, CH;-6), 2.42 7444
(g, J=7.50 Hz, 2H, CH:CH>), 8.31 (s, 1H, H-4), 12.69 (sa, |H, NH-1) ppm T
M (IE) m/z : 182 (79%, M%), 167 (100, M-CHy), 93 (23, M:NO,-CO-CH;), 124 7441
(8, M-NO-CO) T
EMAR Calculado para CgH,¢N,O; : 182.0691; Encontrado : 182.0704
IR vmax (KBr/Pastilla) : 2978~2880 (N-H asociado), 1676 (C=0), 1501, 1313 7 44.c.

(NO,) om™!

? La reaccién dio rendimientos similares cuando el tiempo de agitacién, a baja temperatura, fue de 5 minutos.

' En otra réplica de esta reaccion parte del producto final precipité separandose por filtracién al vacio y lavandose con
agua helada. Mds producto se extrajo con cloroformo de la fase acuosa. El rendimiento total de la reaccion fue similar al
presentado aqui.
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Procedimientos experimentales

7.4.5. 3-Amino-5-etil-6-metilpiridin-2(1 H)-ona (13)

NO» NH
—_—
N O N O
H H

10 13

En una botella de hidrogenacion de vidrio de 500 mL se disolvieron 298 mg (1.64 mmol) de 5-
etil-6-metil-3-nitropiridin-2(1 H}-ona (10) en 32 mL de una mezcla de metanol-tetrahidroﬁlrano
50:50. La disolucién se lavé con nitrégeno para eliminar el aire y se adicionaron aproximadamente
50 mg de paladio sobre carbono al 5%. La botella se conectéd al hidrogenador Parr, se lavo tres
veces con hidrogeno y succion y luego se agité con calentamiento durante 1 hora con una presién
de 50 1b/pg® de hidrégeno (el caientafniento se aplicd con una ialla de calentamiento regulada por
un reéstato a un nivel de 35). Al término de la reaccion, la mezcla se filtré sobre celita, La fase
organica se concentré a presion reducida obteniéndose 229 mg'! (91.99%) de un sélido café claro.
La ccf mostré una banda que obscurecié al contacto con el aire, Rf = 0.41 (sistema IV). Una
fraccion de este producto se recristalizé de agua obteniéndose cristales café claro con pf de 184-186

°C (lit. 187-188 °C) (Hoffman, 1992).

Caracterizacion Figura

(DMSO-dg) 6 : 0.99 (t, J = 7.50 Hz, 3H, CH;CH3), 2.01 (s, 3H, CH;-6),
RMN-"H  2.21(q, J=7.50 Hz, 2H, CH,CH)), 4.70 (sa, 2H, NH,), 6.32 (s, 1H, H-4),  7.4.5.a.
11.13 (sa, 1H, NH-1) ppm

EM (IE) m/z ; 152 (93%, M), 137 (100, M-CHs), 109 (25, M-CH;-CO) 7.4.5.b.
EMAR Calculado para CgH2N,O : 152.0950; Encontrado : 152.0972

Vs (KBr/Pastilla) : 3444, 3291 (NH,), 3169~2929 (N-H asociado), 1639
(C=O)em™

7.4.5.c.

' Esta reacci6n se hizo también a escala de | g de materia prima con resultados similares.
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Procedimientos experimentales

7.4.6. Sal de sodio de 2-(hidroximetilen)ciclopentanona (2)
o
0 CHONa
/U\ Na* / MeOH &
¥ H O/\ Eter anhidro

En un matraz de bola de 1 L con tres bocas, acondicionado con un refrigerante de aire unido a una
trampa de sulfato de sodio anhidro, con un tapén de teflén, un tapén de hule y equipado con
magneto, se colocaron 120 mL de metanol seco. Se agregaron 8.40 g (0.3655 at-g) de sodio
metalico. Se agit6 la mezcla hasta que se disolvié el sodio. Se afiadieron 150 mL de éter anhidro.'?
Se sustituyo6 el refrigerante de aire por una atmésfera de nitrégeno y el tapén de hule por un embudo
de adicién. El matraz se enfrid en un baiio de hielo-sal a 0 °C y se agregd, por medio del embudo de
adicién, una mezcla de 15.7 mL (0.1775 mol) de ciclopentanona y 15.6 mL (0.1931 mol) .de
formiato de etilo, con agitacidén, durante 2 horas. Después de la adicion se quitd el bafio de hielo y
se continuo la agitacion a temperatura ambiente hasta el dia siguiente (16 horas). El precipitado
formado se separ6 por filtracién al vacio, se lavé con éter y se sect al vacio durante 16 horas. Se
obtuvieron 9.80 g (41.17%) de un sélido de particula muy fina de color amarillo oscuro, que mostrd
una banda en ccf con R¢ = 0.66 (sistema III) y un pf de 197 °C (descompone). El producto crudo se

usé en la siguiente reaccion sin purificarse.

Caracterizacion Figura

(DMSO-dg) & : 1.55 (quint, J = 7.28 Hz, 2H, H-4) 1.87 (t, /= 7.80 Hz,

1
RMN-H o4 H-3), 2.24 (1, J = 6,90 Hz, 2H, H-5), 8.83 (s, 1H, CHONa) ppm 7462
EM (FAB) m/z : 157 (M+Na), 291 (2M+Na) 7.4.6.b.
IR Vaax (KBr/Pastilla) : 2946, 2831 (C-H) 1631 (C=0) om™ 746.c.

2 Es esta reaccion, la relacién (metanol+éter)/mol de materia prima fue de 1500 mL/mol (270 mL/0.18 mol). Sin
embargo, cuando en otra réplica de esta reaccién esta relacién se disminuyé a 700 mL/mol, se formé una gran cantidad
de precipitado en Ia mezcla de reaccién que impidié la agitacion (aun con agitacién mecanica) y los resultados no
fueron satisfactorios.
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Procedimientos experimentales

7.4.7. 3-Ciano-6, 7-dihidro-5 H-ciclopenta{b [piridin-2(1 H)-ona (5)

CHONa 0] N CN.
= 1) Acetato de pipeddinio
+ CN A —- |
H 2) Acido acéti
o N cido acético . ﬁ 0

2

En un matraz de bola de 100 mL con una boca, equipado con magneto, se colocaron 8.50 g

(0.0634 mol) de la sal de sodio de 2-(hidroximetilen)ciclopéntanona (2). Se agregaron 5.30 g

(0.0631 mol) de 2-cianoacetamida disueltos en 33.5 mL de una disolucién de acetato de piperidinio

acuoso'® (preparada adicionando 6.5 mL de piperidina a 4 mL de acido acético glacial en 23 mL de

agua; pH 8.5). En el matraz se adapté una columna Vigreux y la mezcla se calenté con bafio de

aceite a reflujo durante 4.75 horas. Al enfriarse se formo un precipitado abundante. Se agregaron

11.5 ml. de agua y 4cido acético hasta pH 4cido. La mezcla se enfri6 en bafio de hielo durante 2

horas. El precipitado se separ¢ por filtracién al vacio, se lavé con agua helada y secé al vacio

durante 1.5 dias, Se obtuvieron 3.95 g (39.10%) de un sélido amarillo oscuro que mostrd una banda

en ccf con Ry = 0.38 (sistema IV) y pf de 242-245 °C (con descomposicion) (lit. 243.5-247 °C)

(Paine, 1987). El producto crudo se usé en la siguiente reaccién sin purificarse.

Caracterizacion Figura
RMN-'H {DMSO-d¢) 8 : 2.02 (quint, J=7.50 Hz, 2H, H-6), 2.63 (t, /= 7.35 Hz, 2H, H- 7474,
5), 2.79 (t, J=7.50 Hz, 2H, H-7), 7.99 (s, 1H, H-4), 12.74 (sa, 1H, NH-1) ppm
EM (IE) m/z : 160 (92%, M"), 159 (100, M-H), 131 (14, M-CO-H), 132 (9°, M-CO)  7.4.7b.
EMAR Calculado para CoHgN,O : 160.0637; Encontrado : 160.0645
IR Vmax (KBr/Pastilla) : 3091~2858 (N-H asociado), 2222 (CN), 1656 (C=0) cm™ 7.4.7.c.

7 Parte de esta abundancia relativa corresponde al fragmento que tiene una unidad menos de m/z con *C.

1 Se tuvo que calentar ligeramente la disolucion para que la 2-cianoacetamida se disolviera completamente.
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Procedimientos experimentales

7.4.8. 6,7-Dihidro-5H-ciclopentafb]piridin-2(1 H)-ona (8)

CN
I oS HCI 6N I =
_——_’-
reflujo
N 0]
H
8

N O
H

En un matraz de bola de 250 mL con una boca, equipado con magneto, se disolvieron 1.90 g
(0.0119 mol) de 3-ciano-6,7-dihidro-5H-ciclopenta{b]piridin-2(1H)-ona (5) en 86 mL de una
disolucién acuosa de acido clorhidrico 6 N. Se adapté al matraz una columna Vigreux y la mezcla
se calenté a reflujo con agitacion en bafio de aceite durante 24 horas. Después de enfriar en bafio de
hielo, la mezcla se neutralizo con hidroxido de amonio. La mezcla se extrajo con cloroformo (8 x
50 mL)."* Las fases orgénicas se juntaron, se lavaron con una disolucién saturada de cloruro de
sodio (1 x 100 mL), se secaron con sulfato de sodio anhidro y concentraron a presion reducida. Se
obtuvieron 1.12 g (69.85%) de un sélido blanco que mostré una banda en ccf con Ry = 0.34 (sistema
IV).! Se recristalizé una fraccion del producto crudo de agua obteniéndose cristales amarillo claro
con pf de 183-185 C;C (lit. 187-188 °C) (Thompson, 1931). E! producto crudo se usd en la siguiente

reaccidn sin purificarse.

Caracterizacion Figura

(DMSO-dg)  : 1.99 (quint, J = 7.43 Hz, 2H, H-6), 2.59 (t, J = 7.20 Hz, 2H, H-
RMN-'H  5), 2.68 (t, /= 7.50 Hz, 2H, H-7), 6.07 (d, /= 9.00 Hz, 1H, H-3), 731 (d, J= 7.4.8a.
9.30 Hz, 1H, H-4), 11.67 (sa, 1H, NH-1) ppm

EM (IE) m/z : 135 (100%, M), 134 (88, M-H), 106 (54, M-CO-H), 107 (36", M-CO) 7.4.8.).
EMAR Calculado para CsHoNO : 135.0684; Encontrado : 135.0683
IR Vinax (KBr/Pastilla) : 3262~2863 (N-H asociado), 1645 (C=0) em™ 7.48¢.

“Parte de esta abundancia relativa corresponde al fragmento que tiene una unidad menos de m/z con C.

" Tres extracciones con 50 mL no fueron suficientes para extraer todo el producto. En reacciones posteriores pudiera
incrementarse el volumen de cada fraccién.

' El producto final mostrd un Ry muy parecido a la materia prima (ligeramente mayor) cuando la placa cromatografica
fue eluida una vez. Sin embargo, a diferencia de la materia prima, no mostré fluorescencia cuando se reveld con luz
Uv.
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Procedimientos experimentales

7.4.9. 6,7-Dihidro-3-nitro-5 H-ciclopentafb]piridin-2(1 H)-ona (11)

NO,
—_————
N 0
8

11

En un vaso de precipitados de 20 mL, equipado con magneto, se disolvieron a temperatura
ambiente 703 mg (5.18 mmol) de 6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2(1/{)-ona (8) en 6.4 mL de
acido sulftrico concentrado (97.5%). La disolucion se enfrié en bafio de hielo-sal a -5 °C y se
adicionaron 0.7 ml de acido nitrico concentrado (66%) con agitacion vigorosa. Después de 30
minutos de agitacién a 0 °C, la mezcla se vertié en 45 g de agua-hielo. El producto se extrajo con
diclorometano (7 x 50 mL),l6 las fases orgénicas se juntaron y lavaron con una disolucion saturada
de cloruro de sodio (3 x 50 mL), se secaron con sulfato de sodio anhidro y concentraron a presién
reducida. Se obtuvieron 517 mg (55.17%) de un sblido amarillo que mostr6é una banda amarilla en
cef con Rr = 0.34 (sistema 1V). Una fraccion de producto crudo se recristalizé de metanol
obteniéndose cristales amarillo muy oscuro con pf de 160 °C (descompone). El producto crudo se

usé en la siguiente reaccion sin purificarse.

Caracterizacion Figura

(DMSO-dg) 3 : 2.05 (quint, J = 7.58 Hz, 2H, H-6), 2.70 (t, J = 7.50 Hz, 2H, H-5),
2.83 (t, J = 7.65 Hz, 2H, H-7), 8.37 (s, 1H, H-4), 13.05 (sa, 1H, NH-1) ppm

EM (IE) m/z : 180 (100%, M™), 122 (60, MNO-CO), 134 (11, M-NOy), 179 (9, M-H)  7.4.9.b.
EMAR  Calculado para CgHgN,O5 : 180.0535; Encontrado : 180.0544

Vaax (KBr/Pastilla) : 3072~2795 (N-H asociado), 1678 (C=0), 1507, 1325 (NO,)
-1
CIm

RMN-'H 7.4.9.a.

IR 749.c.

' Tres extracciones con 50 mL no fueron suficientes para extraer todo el producto. En reacciones posteriores pudiera
incrementarse el volumen de cada fraccidn.
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Procedimientos experimentales

7.4.10. 3-Amino-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2(1 H)-ona (14)

NO, ' NH;
—_—
N 0 N o
H H

11 14

En una botella de hidrogenacién de vidrio de 500 mL se disolvieron 304 mg (1.68 mmo!) de 6,7-
dihidro-3-nitro-5 H-ciclopenta[b]piridin-2(1H)-ona (11) en 30 mL de una mezcla de metanol-
tetrahidrofurano 50:50. La disolucién se lavé con nitrégeno para eliminar el aire y se adicionaron
aproximadamente 50 mg de paladio sobre carbono al 5%. La botella se conectd al hidrogenador
Parr, se lavo tres veces con hidrégeno y succion y luego se agitd con calentamiento durante 1.5
horas con una presién de 40 1b/pg® de hidrégeno (el calentamiento se aplicé con una malla de
calentamiento regulada por un redstato a un nivel de 35). Al término de la reaccion, la mezcla se
filtré sobre celita. La fase organica se concentré a presién reducida obteniéndose 250 mg'’
(99.21%) de un solido café claro que mostrd en ccf una banda que obscurecié al contacto con el aire
con Ry = 0.36 (sistema IV). Una fraccion de este producto se recristalizé de agua obteniéndose

cristales café claro con pf de 190 °C (descompone).

Caracterizacion Figura

(DMSO-dg) & : 1.93 (quint, J = 7.35 Hz, 2H, H-6), 2.52 (t, /= 7.20 Hz, 2H, H-5),
RMN-"H 258 (t, J = 7.50 Hz, 2H, H-7), 4.76 (s, 2H, NH,), 6.39 (s, 1H, H-4), 11.48 (sa, 7.4.10.a.
1H, NH-1) ppm

EM (IE) m/z : 150 (100%, M), 149 (60, M-H), 121 (31, M-CO-H), 122 (12, M-CO)  7.4.10.b.
EMAR  Calculado para CgHyoN,O : 150.0793; Encontrado : 150.0813

Vo (KBr/Pastilla) : 3427, 3329 (NH,), 3281~2848 (N-H asociado), 1646 (C=0)
-1
cm

IR 7.4.10.c.

“ Parte de esta abundancia relativa corresponde al fragmento que tiene una unidad menos de m/z con C.

' Esta reaccién se hizo también-a escala de 2 g de materia prima con resultados similares.
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Procedimientos experimentales

7.4.11. Sal de sodio de 2-(hidroximetilen)ciclohexanona (3)

0
0 CHONa
)L Na® / MeOH Z
+ —_—
H 0/\ Eter anhidro

0o

En un matraz de bola de 5 L con tres bocas, acondicionado con un refrigerante de aire unido a una
trampa de sulfato de sodio anhidro, con un tapén de teflén, un tapén de hule y equipado con
magneto, se colocaron 45.30 g (1.9713 at-g) de sodio metalico. Se agregaron 680 mL de metanol
seco y se agifé vigorosamente hasta que se disolvié el sodio. Se sustituy6 el refrigerante de aire por
una atmosfera de nitrégenoe y el tapoén de hule por un embudo de adicién por el cual se agregaron
1500 ml. de éter anhidro. El matraz se enfrié en un bafio de hielo-sal a 0 °C y se agregd, por medio
del embudo de adicién, una mezcla de 198 mL (1.9007 mol) de ciclohexanona y 166 mL (2.0548
mol) de formiato de etilo a una velocidad de 3 gotas cada 2 segundos, con agitacién, durante 4
horas. Después de la adicién se quitd el bafio de hielo y se continué la agitacion a temperatura
ambiente durante 16 horas. El precipitado formado se separ6 por filtracion al vacio, se lavd con éter
anhidro y se sec6 al vacio durante 6.5 horas. Se obtuvieron 157.70 g (56.01%) de un s6lido amarillo
muy claro que mostrd una sola banda en ccf con Re = 0.62 (sistema I) y un pf de 224-227 °C (con

descomposicion). El producto crudo se usé en la siguiente reaccion sin purificarse.

Caracterizacién Figura

_ (DMSO-dg) 6 : 1.43 (quint, J = 5.40 Hz, 2H, H-4), 1.52 (quint, J = 5.40 Hz,
RMN-'"H  2H, H-5), 1.86 (t, J = 6.45 Hz, 2H, H-3), 2.07 (t, J = 6.15 Hz, 2H, H-6), 7.4.1l.a.
9.19 (sa, 1H, CHONa) ppm

EM (FAB) m/z : 171 (M+Na), 319 (2M+Na) 7.4.11.b.
IR Viax (KBr/Pastilla) : 2931, 2859 (C-H), 1631 (C=0) cm’™ 74.11.c.

123



(£) euoURX3YOIH(USSWIXOIPIY)-7 SP OIPOS 2P [ B 8P H{-NIAR op ohoadsy {14, wandig

£0°% (i} A2
86°¢ 00°32 20-
—— A — —_—
udd T 2 4 S g 6 0T 1T
| U W WU THN ) 1 N | PR el 8 MR S Nt ! : ! | 1 L el | M B T !
T Y
ﬁ. — e
wdd §°7T 9° T B°T 1°2 wdd 6°¢ £°8
NPT BTSN N UNETET IR AT ATETIE AT AT NS AT AT AT I I A Gl bbbl fk
;\ |
o
- » |
b ﬂ ~ m
WTIM-M._I'./_TXT“ P LI ..G-.oud m mZAUT_O
AnbhEoiind o o & 252 »
- R e wwn es"”
H GH 9-
O
Ze A
BNOHO™ ™

124



(€) BUOUEXaYO[IIX(US[1IWIKOIPIY)-Z O OIPOS OP |es ¥ 9p T op onoadsy *q I1}"L wandryg

T w
28 a5e a2z acs 2ag Bss eas =114 =14 BSE eae as2 BE2 a5t 23t s
1 " L " L " ] o ] .l " 1 1 e
/ 1 1 y ! . 4 LA M S LN N A ML Y M L s B AL Y re
62 g BvS . ) ¢ 1 ;
83 19 1es s s26 185 g ¢ ged cef o€ ﬂ cad ﬁ e &5 S5
. 1 ioF)
rd #
{(eN+iNZ) 616 582 ggg
(W) tel’
s
ZEL
O
=
ENOHO ) L oa 1

Sit

125



ooy

(€) BuOURROYO[OI(US[LALIXOIPIY)-Z O OIPOS 3P Jes ©] 3p Y[ 9p 0Noadsy 'Y I'$"L vingig

0001
1

QozI
|

0kl o091

1. |

{-ux
0081
L

Q00T

N

1y 44

G038
!

0t
1.

009E

DoLoF

1 Y4379

919l

\

80691

34414

oLl

L1TTHl

STYILT

=
ENOHD

GELE9T

FE1E6Z

[7 51274

o0

[ oF
$€
o
st
- o 1%
B3
[ 09
[ <9
0L

ﬁnh

I S6

[1314] 0

126



Procedimientos experimentales

7.4.12. 3-Ciano-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2(1 H)-ona (6)

CHONa 0 N CN
= 1) Acetato de piperidinio
+ CN — l
HaN 2} Acido acético ﬁ o

@]

3

En un matraz de bola de 250 mL con una boca, equipado con magneto, se colocaron 7.35 g
(0.0496 mol) de la sal de sodio de 2-(hidroximetilen)ciclohexanona (3). Se agregaron 4.17 ¢
(0.0496 mol) de 2-cianoacetamida disueltos en 25 mL de una disolucién de acetato de piperidinio
acuoso'® (preparada adicionando 7.5 mL de piperidina a 5 mL de acido acético glacial en 12.5 mL
de agua; pH 10.5). En el matraz se adapt6 una columna Vigreux y la mezcla se calenté con bafio de
aceite a reflujo durante 2 horas. Al enfriarse la mezcla de reaccion se formé un precipitado. Se
adicionaron 12.5 ml de agua y acido ‘.écético hasta pH 4cido. La mezcla se enfri6 en bafio de hielo y
luego se mantuvo a 4 °C hasta el dia siguiente (16 horas).!” El precipitado se separ6 por filtracién al
vacio, se lavd con agua helada y se seco al vacio durante 7 dias. Se obtuvieron 6.57 g20 (76.01%) de
un sélido amarillo claro que mostré una banda en cef con Re = 0.49 (sistema IV). Una fraccion del
producto crudo se recristalizé de etahol-agua 50:50 obteniéndose cristales amarillo muy claro con
pf de 243-246 °C (con descomposicion) (lit. 253.5-254.5 & 250-257 °C) (Paine, 1987). El producto

crudo se uso en la siguiente reaccidn sin purificarse.

Caracterizacion Figura

(DMSO-dg) 8 : 1.65 (m, 4H, H-6,7), 2.40 (t, J = 5.70 Hz, 2H, H-5), 2.54 (t, J =
5.85 Hz, 2H, H-8), 7.86 (s, 1H, H-4), 12.27 (sa, 1H, NH-1) ppm

EM m/z : 174 (100%, M"), 146 (80, M-C,Hy), 173 (31, M-H), 118 (12, M-C,H,-CO)  7.4.12.b.
EMAR Calculado para C,gH yN»O : 174.0793; Encontrado : 174.0811
IR Vax (KBt/Pastilla) : 3145~2934 (N-H asociado), 2227 (CN), 1651 (C=0) cm’’ 7.4.12.c.

7.4.12.a,

'® Se tuvo que calentar ligeramente la disolucién para que la 2-cianoacetamida se disolviera completamente.
'% Se obtienen resultados semejantes si se enftia la mezcla 2 horas.
* Esta reaccién se hizo también a escala de 158 g de materia prima con resultados similares.
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Procedimientos experimentales

7.4.13. 5,6,7,8-Tetrahidroquinolin-2(1 H)-ona (9)

CN
l = HC1 6N I =
e
reflujo
N Q N @]
H H

6 g

En un matraz de bola de 5 L con tres bocas, equipado con magneto, se disolvieron 71.20 g
(0.4087 mol) de 3-ciano-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2(1 H)-ona (6) en 3006 mL de una disolucién
acuosa de 4cido clorhidrico 6 N. Se adapté al matraz una columna Vigreux, en otra de las bocas se
colocd un termdmetro y en la tercera se colocd un tapon de teflén. La mezcla se calentd a reflujo
con agitacién en canastilla de calentamiento durante 5 dias (la temperatura vari6 entre 97-102 °C).%!
La mezcla se dejé enfriar y se basific, en baiio de hielo, con hidréxido de sodio. El volumen total
(4 L) se dividi6 en 4 partes de 1 L. Cada una de ellas se extrajo con cloroformo® (3 x 200 mL). Las
fases organicas se lavaron en 2 partes con agua saturada de cloruro de sodio (2 x 200 mL, cada una
de las dos partes), se secaron con sulfato de sodio anhidro y concentraron a presion reducida. Se
obtuvieron 33.20 g (54.45%) de un solido blanco que mostré una banda en ccf con Rf = 0.52
(sistema I11).* Una fraccion del producto crudo se recristalizé de etanol-agua 50:50. Se obtuvieron
cristales blancos con pf de 207-208 °C (lit. 202-204 °C) (Sén-Gupta, 1915). El producto crudo se

usé en la siguiente reaccion sin purificarse.

Caracterizacién Figura
(DMSO-dg) 6 : 1.63 (m, 4H, H-6,7), 2.35 (t, J = 5.10 Hz, 2H, H-5), 2.43 (t, J= 5.25
RMN-'HH Hz, 2H, H-8), 6.08 (d, /= 9.00 Hz, 1H, H-3), 7.13 (d, /= 9.30 Hz, 1H, H-4), 11.31 (sa, 7.4.13.a.
1H, NH-1) ppm ) o
EM (IE) m/z : 149 (100%, M"), 121 (68, M-C,Hy), 148 (32, M-H), 93 (31, M-C,H,-CO) 7.4.13.b.
EMAR Calculado para CoHyNO : 149.0841; Encontrado : 149.0871
IR - vmax (KBr/Pastilla) : 3274~2801 (N-H asociade), 1652 (C=0) e’ 7.4.13.c.

* No se detectd materia prima en ccf desde las primeras 24 horas de reflujo. Sin embargo, el primer producto que se formé,
que tuvo un R; considerablemente menor a la materia prima, no es el producto esperado. En una de las réplicas de esta
reaccion, este producto se aislé como un sélido blanco por extraccion con cloroformo después de haber neutralizado la mezcla
de réaccion con hidréxido de amonio. El producto se caracterizé como 3-carboxi-$,6,7,8-tetrahidroquinolin-2{1 #)-ona. RMN-
'H (DMSO-dg) & : 1.69 (m, 4H, H-6,7), 2.54 {t, J = 5.70 Hz, 2H, H-5), 2.65 (t, J = 5.85 Hz, 2H, H-8), 8.05 (s, 1H, H-4), 13.05
(sa, 1H, NH-1), 14.91 (sa, 1H, COOH) (Figura 7.4.13.d.}. IR vp,, (KBr/Pastilla) : 3416 (O-H), 3026~2892 (N-H asociado),
1702 (C=0 4cido carboxilico), 1647 (C=O amida) et (Figura 7.4.13.¢). pf aproximadamente de 270 °C (con
descomposicién). No se pudo analizar por EM (IE} porque Ia muestra no desadsorbi¢ en CG y no volatilizé cuando se intent6
introducir directamente. Por otra parte, fue muy importante prolongar el tiempo de reflujo a § dias para incrementar el
rendimiento del producto deseado.

% Hubiera sido mas conveniente extraer con cluroro de metileno para evitar el riesgo de formacién de especies toxicas por la
hidrélisis de cloreformo en medio basico (March, 1992, p. 371).

# El producto final tuvo un R, muy parecido a la materia prima (ligeramente mayor) cuando la placa cromatografica fue eluida
una vez. Sin embargo, a diferencia de la materia prima, no mostrd fluorescencia cuando se reveld con uz UV,
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Procedimientos experimentales

7.4.14. 3-Nitro-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2(1 H)-ona (12)

NO,
(I\l e q\I
N 0 N o}
H N
9

12

En un vaso de precipitados de 100 ml., equipado con magneto, se disolvieron a temperatura
ambiente 1.08 g (7.26 mmol) de 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2(1 H)-ona (9) en 16 mL de acido
sulftrico concentrado (97.5%). La disolucién se enfrié en bafio de hielo-sal a -4 °C y se adiciono 1
mL de 4cido nitrico concentrado (66%) durante 10 minutos, con agitacién vigorosa. Después de 30
minutos de agitaciéon a -4 °C, la mezcla se vertid sobre 120 g de agua-hielo. Se formé un
precipitado amarillo que se separé por filtracién al vacio, se lavé con agua helada y se secé al vacio.
Se obtuvieron 469 mg de un sélido amarillo. Las aguas madres se extrajeron con cloroformo (5 x 40
ml),** las fases organicas se juntaron, se secaron con sulfato de sodio anhidro y concentraron a
presion reducida. Se obtuvieron otros 547 mg del mismo sélido amarillo. Ambos productos solidos
(1.01 g)® (72.56%) mostraron el mismo Ry en ccf (Rr = 0.37) (sistema IV). Una parte del producto
se recristalizd de metanol y dio cristales amarillos con pf de 224-226 °C (con descomposicién). El

producto crudo se usé en la siguiente reaccién sin purificarse.

Caracterizacion Figura
o e N O e
EM (IE) m/z : 194 (100%, M"), 136 (37, M-NO-CO), 166 (18, M-C,H,), 164 (14, 74.14.b.
M-NO), 148 (13, M-NO,)
EMAR  Calculado para CoHigN,O4 @ 194.0691; Encontrado : 194.0715
IR Ve (KBr/Pastilla) : 3058~2815 (N-H asociado), 1673 (C=0), 1515, 1321

(NO,) cm’! 7.4.1§.c.

** Tres extracciones con 40 mL no fueron suficientes para extraer todo el producto. En reacciones posteriores pudiera
incrementarse el volumen de cada fraccidn.
% Esta reaccion se hizo también a escala de 20 g de materia prima con resultados similares.
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Procedimientos experimentales

7.4.15. 3-Amino-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2(1 H)-ona (15)

NO; NH;
q\I Hz. pd[c (II
e Y .
N ¢} N 0
H H

12 15

En una botella de hidrogenaciéon de vidrio de 500 mL se disolvieron 1.09 g (5.61 mmol) de 3-
nitro-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2(1 )-ona (12} en 195 mL de una mezcla de metanol- |
tetrahidrofurano 50:50. La disolucién se lavé con nitrégeno para eliminar el aire y se adicionaron
aproximadamente 50 mg de paladio sobre carbono al 5%. La botella se conecté al hidrogenador
Parr, se lavo tres veces con hidrégeno y succion y luego se agité con calentamiento durante 1 hora
con una presion de 50 Ib/pg’ de hidrégeno (el calentamiento se aplicé con una malla de
calentamiento regulada por un redstato a un nivel de 35). Al término de la reaccién, la mezcla se
filtré sobre celita. La fase organica se concentrd a presion reducida obteniéndose 907 mg (98.48%)
de un sélido café que mostro en cef una banda que obscureci6 al contacto con el aire con Re= 0.31
(sistema IV). Una fraccion de este producto se recristalizd de agua obteniéndose cristales café claro

con pf de 209-212 °C (con descomposicion).

Caracterizacion Figura

gy (DMSO-d¢) & 1.60 (m, 48, 11-6,7), 228 (t, J = 6.00 Fiz, 2B H-5), 2.33 (1, /= 6.30
"% Hz, 2H, H-8), 4.72 (sa, 2H, NH,), 6.18 (s, 1H, H-4), 11.07 (sa, 1H, NH-1) ppm

EM (IE) m/z : 164 (100%, M"), 136 (54, M-C,H,), 108 (20, M-C,H,-C0O), 163 (17, M-H) 7.4.15.b.
EMAR  Calculado para CoH;2N,O : 164.0950; Encontrado : 164.0965

voax (KBr/Pastilla) : 3406, 3336 (NH;), 3107~2929 (N-H asociado), 1647, 1633
(C=0) em™ 7.4.15.c.

RMN 74152
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