AcapEMIAJOURNALS

Humanidades, Ciencia, Tecnologia e
Innovacion en Puebla

ISSN 2644-0903 online
a8, Nal 021
www.academiajournals.com

TRABAJO DE INVESTIGACION AUSPICIADO POR EL
CONVENIO CONCYTEP-ACADEMIA JOURNALS

Secretaria Consejo de Ciencia

GOblerno de puebla de Educacion y Tecnologia del Estado

Hacer historia. Hacer futuro. de Puebla

GUADALUPE ARISBETH MUNOZ NEGRETE

SINTESIS DE COMPUESTOS ZWITTERIONICOS QUINOLINICOS

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA

DIRECTOR DE TESIS: DR. JOEL LUIS TERAN VAZQUEZ
ASESOR: M.C. OLGA HISAMI RODRIGUEZ MATSUI

INTEGRANTES DEL HONORABLE JURADO:
PRESIDENTE: DR. DAVID MIGUEL APARICIO SOLANO
SECRETARIO: DR. VICTOR GOMEX CALVARIO
VOCAL: DR. JOSE LUIS VEGA BAEZ

Numero de Secuencia 3-39




BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
CENTRO DE QUIMICA — INSTITUTO DE CIENCIAS

TITULO:

“SINTESIS DE COMPUESTOS ZWITTERIONICOS
QUINOLINICOS”

TESIS PARA OBTENER EL TiTULO DE:
LICENCIADO EN QUIMICO FARMACOBIOLOGO

PRESENTA:
p. GUADALUPE ARISBETH MUNOZ NEGRETE

DIRECTOR DE TESIS:
DR. JOEL LUIS TERAN VAZQUEZ

ASESOR:
M.C. OLGA HISAMI RODRIGUEZ MATSUI

INTEGRANTES DEL HONORABLE JURADO:
PRESIDENTE: DR. DAVID MIGUEL APARICIO SOLANO

SECRETARIO: DR. VICTOR GOMEX CALVARIO
VOCAL: DR. JOSE LUIS VEGA BAEZ

PUEBLA, PUE. 15 DICIEMBRE DE 2020.



RESUMEN

“SINTESIS DE COMPUESTOS ZWITTERIONICOS QUINOLINICOS”
p. GUADALUPE ARISBETH MUNOZ NEGRETE

Los heterociclos nitrogenados son estructuras fundamentales en quimica y biologia, y son
extremadamente importantes en la industria farmacéutica y agroquimica por la versatilidad para la sintesis
de moléculas organicas. En este sentido, las quinolin-2,4-dionas, son un tipo de compuestos nitrogenados
que pertenecen a estos heterociclos, han sido aislados a partir de una gran cantidad de organismos vivos
en diversas especies de plantas herbaceas, siendo ampliamente estudiadas por las diversas propiedades
bioldgicas que presentan. Por ejemplo, la Buchapina ha sido aislada de diferentes especies de plantas de
la familia de la Rutaceae, *?, su actividad terapéutica se basa en actuar como protector de las células de
efectos citopaticos por VIH-1 in vitro,® ademas, inhibe la replicacion de VIH.# Otras estructuras quinolinicas
han sido aisladas partir de la corteza del arbol de las especies Esenbeckia flava ® y E. almawillia. &
Algunos otros 3,3-dialquilquinolin-2,4-dionas han mostrado efectividad al inhibir la replicacion del VIH.
Especificamente, una serie de 12 compuestos de estructura similar a la buchapina han sido preparados
para investigar su capacidad como protectores contra infecciones de VIH, asi como evaluar su
citotoxicidad.®

Estos compuestos han sido identificados como prometedores inhibidores de la replicaciéon del VIH, sin
embargo, su obtencién mediante la extraccion, de este grupo de compuestos de las plantas herbaceas es
una limitante en su estudio y aplicacién, por ello, surge el reto de desarrollar nuevas rutas sintéticas donde
sea posible la obtencion de moléculas organicas anélogas. La propuesta de acceder a los compuestos
quinolin-2,4 - dionas mediante compuestos zwitteriénicos quinolinicos es una alternativa innovadora, de
acuerdo con los anteriores estudios se han probado distintas rutas de sintesis con zwiteriones , sin
embargo, hasta entonces la sintesis de los productos quinolinicos se ha reportado en bajos rendimientos y
obtencién de subproductos.

En el presente trabajo se desarrolld6 una estrategia sintética para la obtencibn de compuestos
zwitterionicos del tipo quinolin-2,4-diona a partir de antranilato de metilo y derivados de este, evaluado asi
el efecto de los sustituyentes en la obtencion de los compuestos zwitteriénicos. Se demostré, que es
posible acceder a la unidad estructural quinolin-2,4-diona a través de una reaccion de tipo Dieckmann
mediante sales de sulfonio; los zwiteriones quinolinicos fueron sintetizados en buenos rendimientos e
incluso en la obtencién de compuestos cristalinos de alta estabilidad, demostrando asi que es esta una
estrategia de sintesis organica muy prometedora para poder acceder a compuestos del tipo quinolin-2,4-
diona diversamente sustituidos.
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1. INTRODUCCION

Los heterociclos nitrogenados, juegan un rol importante en quimica y biologia, y son
extremadamente importantes en la industria farmacéutica y agroquimica. En este
sentido, las quinolin-2,4-dionas, son un tipo de compuestos nitrogenados que han sido
aislados a partir de una gran cantidad de organismos vivos, y presentan diversas
propiedades biolégicas. Por ejemplo, la Buchapina ha sido aislada de diversas especies
de plantas de la familia de la Rutaceae,? que son plantas herbaceas, arbustos o
arboles, con hojas alternas u opuestas, simples o compuestas, con glandulas

translicidas, sin estipulas, y que en ocasiones pueden aparecer reducidas a espinas.

La buchapina, protege de efectos citopaticos por VIH-1 in vitro, 2 inhibe la
replicacion de VIH y muestra poca citotoxicidad.* Un derivado similar 1 fue aislado a
partir de la corteza del arbol de las especies Esenbeckia flava®y E. almawillia.® Otra
quinolidiona de estructura similar es la severibuxina, que fue aislada de la planta
Severinia buxifolia. Este compuesto muestra gran actividad citotdxica.” Algunos otros
3,3-dialquilquinolin-2,4-dionas han mostrado inhibir la replicacion del VIH.
Especificamente, una serie de 12 compuestos de estructura similar a la buchapina han
sido preparados para investigar su capacidad como protectores contra infecciones de
VIH, asi como su citotoxicidad. & Estos compuestos han sido identificados como

prometedores inhibidores de la replicacion del VIH (Figura 1).

! Nesmelova, E.F.; Bessonova, I.A.; Yunusov, S.Y. Chem.Nat. Compd., 1982, 18, 508-509.

2 Sheriha, G.M.; Abouamer, K.; Elshtaiwi, B.Z.; Ashour, A.S.; Abed, F.A.; Alhallag, H.H. Phytochemistry, 1987,
26, 3339-3341.

3 McCormick, J.L.; McKee, T.C.; Cardellina, J.H.; Boyd, M.R. J. Nat. Prod., 1996, 59, 469-471.

4 Ahmed, N.; Brahmbhatt, K.G.; Sabde, S.; Mitra, D.; Singh, I.P.; Bhutani, K.K. Bioorg. Med. Chem., 2010, 18,
2872-2879. Vishnu, K.; Sharma, U.; Mahatma, R. Int. J. Res. Ayurveda Pharm., 2011, 2, 1709-1713. Hadaruga,
D.l. J. Agroaliment. Processes Technol., 2011, 17, 360-370.

5 Dreyer, David L. Phytochemistry, 1980, 19, 941-944.

6 Barros-Filho, B.A.; Nunes, F.M.; de Oliveira, M.C.F.; Mafezoli, J.; Andrade-Neto, M.; Silveira, E.R.; Pirani,
J.R. Biochem. Syst. Ecol., 2004, 32, 817-821. Nunes, F.M.; Barros-Filho, B.A.; de Oliveira, M.C.F.; Mafezoli, J.;
Andrade-Neto, M.; de Mattos, M.C.; Silveira, E.R.; Pirani, J.R.

Magn. Reson. Chem., 2005, 43,180-183

"Wu, T.S.; Leu, Y.L.; Chan, Y.Y.; Lin, F.W.; Li, C.Y.; Shi, L.S.; Kuo, S.C.; Chen, C.F.; Wu, Y.C.
Phytochemistry, 1998, 49, 1467-1470
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Figura 1. Algunas Quinolin-2,4-dionas que han mostrado actividad farmacoldgica.

Es por ello que, no nos sorprende el interés que han mostrado muchos grupos
de investigacion a nivel mundial en este tipo de moléculas como agentes
potencialmente terapéuticos. La necesidad de obtener nuevos derivados estimula a los

guimicos organicos a disefiar nuevas estrategias.

Por otro lado, nuestro grupo de investigacion ha reportado la sintesis de
piperidin-2,4-dionas a través de una condensacion tipo Dieckmann, empleando sales
de sulfonio y piridinio amidicas. Las sales han sido preparadas por la alquilacion de
sulfuro de dimetilo o piridinas sustituidas con la correspondiente bromoacetamida. Una
reaccion de ciclacion intramolecular genera los compuestos zwitterionicos. A partir de
estos intermediarios es posible acceder a las piperidin-2,4-dionas a través de una
hidrogenacion catalitica. En el caso de los derivados de sulfonio, la reduccion lleva a
una completa desulfurizacion y la formacion de la correspondiente diona.® Mientras que
la reduccion de la sal de piridinio genera un derivado de la piperidina que fue empleado
como precursor para la sintesis de los estereoisémeros del receptor-c! agonista
trozamicol (agente terapéutico empleado para problemas de depresion, ansiedad,

esquizofrenia y Alzheimer)'° (Esquema 1).

9 Palillero, A.; Teran, J. L.; Gnecco, D.; Juarez, J. R.; Orea, M. L.; Castro, A. Tet. Lett., 2009, 50, 4208-4211.
10| 6pez-Gonzalez, R.; Zarate, A.; Aparicio, D. M.; Mendoza, A.; Gnecco, D.; Juarez, J. R.; Romero-Ceronio, N.;
Orea, L.; Teran J. L. Tet. Lett., 2016, 57, 1683-1686.
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Esquema 1. Sintesis y aplicacion de sales de sulfonio y piridinio en la obtencién de
piperidin-2,4-dionas.

Tomando en cuenta la importancia, a nivel terapéutico que, han mostrado las
quinolin-2,4-dionas y aprovechando la experiencia con que cuenta nuestro grupo de
investigacién en la sintesis de piperidin-2,4-dionas a partir de compuestos ciclicos
Zwitteridnicos, es que en este trabajo presentamos una nueva alternativa para la
sintesis de zwitteriones quinolinicos, que pueden ser empleados en la obtencion de
quinolin-2,4-dionas sustituidas.

Es por ello por lo que, en el siguiente capitulo se describen algunos de los
métodos mas sobresalientes para la sintesis de quinolin-2,4-dionas.



2. ANTECEDENTES DE SINTESIS DE QUINOLIN-2,4-DIONAS

En 1990 Stadlbauer y colaboradores reportaron la sintesis de 3-etil-3-
hidrodroxiquinolin-2,4-diona a través de la oxidacion de 3-etil-4-hidroxiquinolin-2-ona
empleando diversos agentes oxidantes, obteniendo el producto hidroxilado en bajo
rendimiento quimico.'! Los mejores rendimientos fueron obtenidos con acido meta-

cloroperoxibenzoico (MCPBA)*? o acido peroxiacetico. 314 (Esquema 2).

OH

Et OH
XN AcOOH Et
N No NaOtH, H,O N N0
H .d. H

Esquema 2. Preparacion del 3-etil-3-hidroxiquinolin-2,4-diona derivado de la

oxidacion de 3-etil-4-hidroxiquinolin-2-ona.

En 1992 Kappe y sus colaboradores,® reportaron la bromacién de 4-hidroxi-3-
fenilquinolin-2-ona utilizando bromo en solucién con acido acético, por tiempos cortos
de reaccibn para evitar la bromacion adicional, accediendo al producto 3-

bromoquinolin-2,4-diona (Esquema 3).

OH (0] Ph

SN Ph Br2 Br
AcOH, 20 °C

H o 20 min N o

Esquema 3. Bromacion de 4-hidroxi-3-fenilquinolin-2-ona.

11 Laschober, R.; Stadlbauer, W. Liebigs Ann. Chem. 1990, 1083-1086.

12 Stadlbauer, W.; Schmut, O.; Kappe, T. Monatsh. Chem. 1980, 111, 1005-1014.

13 Klasek, A.; Kofistek, K.; Polis, J.; Kosmrlj. J. Heterocycles. 1998, 48, 2309-2326.

14 Kafka, S.; Kovar, M.; Klasek, A.; Kappe, T. J. Heterocycl. Chem. 1996, 33, 1977-1982.

15 Stadlbauer, W.; Laschober, R.; Lutschounig, H.; Schindler, G.; Kappe, T. Monatsh. Chem. 1992, 123, 617-636.



Savel'ev y colaboradores, en 1993 reportaron la nitracién de la 4-hidroxiquinolin-
2-ona al derivado 3-nitro sustituido y su subsecuente tratamiento con cloruro de tionilo

para generar el derivado 3,3-dicloro sustituido (Esquema 4).1¢

OH OH o

NO cl
N HNO4/H,S0, Ny 2 SocCh cl
N o AcOH, 48 h N o DMF, benceno N~ o
H H H

Esquema 4. Preparacion, en dos etapas de reaccioén, de 3,3-dicloroquinolin-2,4-

diona a través del intermediario 3-nitro sustituido.

En 2008 Park y colaboradores reportaron la preparacion de 3-metil-3-
fenilquinolin-2,4-diona, a través de una condensacion tipo Dieckmann a partir de los
antranilatos  sustituidos apropiados, que cuando fueron tratados con
bis(trimetilsilillamida de litio (LIHMDS) como base, indujeron la ciclacion intramolecular

obteniendo en buen rendimiento la 3-metil-3-fenilquinolin-2,4-diona (Esquema 5).%’

o)
e (o]
o)
LiHMDS Ph
NH THF e
M
o Ho
Ph

Esquema 5. Sintesis de 3-metil-3-fenilquinolin-2,4-diona mediante la

condensacion tipo Dieckmann del antranilato de metilo.

18 Drozd, V.N.; Knyazev, V.N.; Nam, N.L.; Lezina, V.P.; Mozhaeva, T.Y.; Savel'ev, V.L. Org. Khim. 1993, 29,
782-788; Drozd, V.N.; Knyazev, V.N.; Nam, N.L.; Lezina, V.P.; Mozhaeva, T.Y.; Savel'ev, V.L. Russ. J. Org.
Chem. 1993, 29, 653-658.

17 Seong, C.M.; Park, W.K_; Park, C.M.; Kong, J.Y.; Park, N.S. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2008, 18, 738-743.



El grupo de Bhutani, demostr6 que es posible alquilar la 4-hidroxiquinolin-2-ona
al ser tratada con un exceso de halogenuro de alquilo, en presencia de una base fuerte,
para acceder a 3,3-dialquilquinolin-2,4-dionas. Realizaron experimentos empleando
distintas bases como LIOH, NaOH o KOH, y demostraron que se obtiene un mayor
rendimiento cuando se utiliza LIOH como base y agua como disolvente, a una

temperatura de reaccion de 80 °C (Esquema 6).18

OH o)
LiOH, H,0 R
N 4+ 2RBr R
N6 80°C, 24 h N0
H H
R = Pr, Bu, alil

Esquema 6. Preparacion del 3,3-dialquilquinolin-2,4-diona.

El grupo de Chang y colaboradores reportaron en 2015, la sintesis de quinolin-
2,4-dionas a través de una reaccion radicalaria en cascada de adicion/ciclacion. La
formacion de este compuesto se llevo acabo al hacer reaccionar la N-(2-cianofenil)-N-
metilmetacrilamida con el oxido de difenilfosfina, en presencia de una cantidad
estequiométrica de CuBrz, Mg(NO3)2,-6H20 y CH3CN como disolvente a 100 °C,
formando la correspondiente quinolin-2,4-diona en un rendimiento del 72% (Esquema
7).19

_N CuBr, 0 o
“o 0 Mg(NO;), - 6H,0 PPh,
+ 1 :
HPPh, CH,;CN
'}‘ N0
Me |

Esquema 7. Preparacion de quinolin-2,4-dionas por reaccion radicalaria en

cascada de adicion/ciclacion.

18 Ahmed, N.; Brahmbhatt, K.G.; Singh, I.P.; Bhutani, K.K. J. Heterocycl. Chem., 2011, 48, 237-240.
19Li, Y.M.; Wang, S.S.; Yu, F.; Shen, Y.; Chang, K.J. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 5376-5380.
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El grupo de Rouchal, reporté la sintesis de una serie de quinolin-2,4-dionas
conteniendo el &tomo de cloro o bromo en la posicion 3, que prepararon facilmente por
cloracion o bromacion de la correspondiente 4-hidroxiquinolin-2-ona. La cloracion de 4-
hidroxiquinolin-2-ona sustituida en la posicién 3 con un grupo alquil, cicloalquil o aril la
llevaron a cabo con cloruro de sulfurilo en dioxano a elevada temperatura. Un ejemplo

es la preparacion del cloro derivado 2 (Esquema 8).%°

OH 0]
Bu
Bu
XX S0O,Cl, _ cl
ITI o dioxano, 49-60 °C. N o
|
Ph 10 min Ph
2

Esquema 8. Preparacion de 3-cloroquinolin-2,4-diona a partir de la

correspondiente 4-hidroxiquinolin-2-ona.

Por otra parte, debido a que en esta tesis pretendemos obtener compuestos
quinolin-2,4-diona a partir de compuestos zwitterionicos es que a continuacion presento
algunos de los antecedentes mas significativos sobre la sintesis y uso de compuestos

zwitteridnicos ciclicos tipo piperidin-2-ona.

2.1 Compuestos zwitterionicos

Un zwitterion es un compuesto eléctricamente neutro ya que posee una carga
eléctrica formal positiva y una carga negativa sobre &tomos no adyacentes dentro de
la misma molécula.?! A veces se hace referencia a ellos como sales internas o iones

dipolares.

El ejemplo mas comun de un zwitterion son los aminoacidos. Estos compuestos

contienen un grupo amino (basico) y un acido carboxilico (acido), presentan

20 Klasek, A.; Lycka, A.; Kfemen, F.; Rouchal, M. Tetrahedron. 2016, 72, 4490-4497.
2L JUPAC. Compendium of Chemical Terminology, 2a ed. "Gold Book" pag 1375.

11



propiedades de compuestos idnicos, llamados también anfolitos. El grupo amino es una
base suficientemente fuerte como para extraer el hidrégeno del grupo acido en una

reaccion del tipo &cido-base dando lugar al correspondiente zwitterién (Figura 2).

acido fuerte base débil
R._CO,H R._CO0® s
X — ?( zwitterion
base fuerte 4cido débil
pKa= 2 pKa =9

Figura 2. Propiedades acido-base de los aminoéacidos.

Como se menciono, debido a que estos compuestos poseen una carga positiva
y una negativa, pueden actuar como bases o como acidos, por ello han sido utilizados
como organocatalizadores en diversos tipos de reacciones y pueden servir de
intermediarios para la sintesis de moléculas mas complejas. Ademas, como los
sistemas bioldgicos normalmente interaccionan con compuestos polares, a través de
puentes de hidrogeno, etc., también han sido sujeto de estudios en cuanto a su

actividad biologica (Figura 3).

Compuestos Actividad
zwitteridnicos biol6gica

Figura 3. Utilidad de los compuestos zwitterionicos.

12



2.2 Sintesis de compuestos ciclicos zwitteridnicos.

Kappe y colaboradores en 1983 reportaron la sintesis de un compuesto
zwitteriénico derivado de la quinolin-2-ona, cuando trataron la 4-hidroxi-1H-quinolin-2-
ona con DMSO y Ac20 como disolvente, obteniendo una mezcla del correspondiente
compuesto zwitterionico mas el compuesto O-acetilado en un rendimiento del 40%

(Esquema 9).%2

OH 9] | OAc
Og
X DMSO SN N
— .
N Yo AC0 N0 N0
H H H

Esquema 9. Sintesis del zwitterion derivado de la 4-hidroxi-1H-quinolin-2-ona.

En 2003, Fisyuk y colaboradores reportaron la sintesis de sales de piridonio,
dependiendo de la naturaleza del sustituyente en el fragmento 3-oxoalquil, ocurre la
ciclacion en medio basico para generar cloruros de 1-(4-hidroxi-2-oxo-3-piperidil)
piridonio o bajo una extensa conversion con la formacion de 2-piridonas (Esquema
10).%

2 Kappe, T.; Korduly, G.; Pongratz, E. Monatshefte fiir Chemie. 1983, 114, 303.
2 A S.Fisyuk, N. V. Poendaev, and Yu G. Bundel’, Khim . Geterotsikl. Soedin, 1998, 1682.
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R,/ "tci Py Py@

CIO R=H, alquil, aril
DMF, Reflux -HCI | NEt;,
Ry
Ry. JOH
Ran X PV@ NEt;” HCI Ry py®
| E—— ocl
Rs
N~ ~0
Rse H

R4
X Ph” N7 0O
H

Esquema 10. Sintesis de sales de piridonio.

Zhang y colaboradores, a principio del afio 2008, reportaron la formacién de
derivados zwitteridnicos a partir de la 4-hidroxi-2(1H)-quinolinona, p-benzoquinona y
piridina las cuales fueron disueltas en una mezcla de acetona:agua 1:1, generando el

correspondiente compuesto zwitteriénico en un rendimiento del 43% (Esquema 11).24
OH 0 OH
[©]
di + Piridina
N0 25 °C, 24 h, 43% Rdto.
H 0

Esquema 11. Sintesis de compuestos zwitteriénicos derivados de la p-benzoquinona.

2 Zhang, S. L.; Huang, Z. H.; Li, Y. M.; Chan, A. S. C.; Gu, L. Q.; Tetrahedron. 2008, 64, 4403-4407.

14



En 2009 Zhang y colaboradores reportaron, como una extension de su trabajo,
la sintesis de nuevos compuestos zwitterionicos cuando hicieron reaccionar la 4-
hidroxicoumarina, p-benzoquinona y 3-metilpiridina. Obtuvieron la mezcla zwitteridnica

con una relacién cis:trans 1.3:1 (Esquema 12).%°

OH O
N0 N/ 25°C, 24 h, 43% Rdto.
H o

Esquema 12. Sintesis de compuestos zwitteridnicos derivados de la p-benzoquinona.

En 2009, Teran y colaboradores reportaron por primera vez la sintesis de
compuestos zwitterionicos ciclicos del tipo piperidin-2-ona quirales via una reaccion de
ciclacion intramolecular de un iluro de azufre estabilizado. También mostraron que a
partir de estos compuestos era posible acceder a piperidin-2,4-dionas y piperidin-2-

onas dependiendo de las condiciones de reaccién (Esquema 13).°

R
N._O
_ Hp cat. Rdto.65%
R R HCI
N._O N._O
\‘E@ KOH . ©
Hsco o8~ CHsCN.Ta, 12h -
N._O
_Bra, NEty _ ] Rdt0.52%
=
a.R=(R)-fenil-etil: Rdto. 85% CCly SCH,
b.R=(R)-fenil-etanol; Rdto. 87% OH

% Zhang, S. L.; Huang, Z. S.; Gu, L. Q. Molecules. 2009, 14, 1546.
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Esquema 13. Sintesis de zwitteriones ciclicos del tipo piperidin-2-ona.

En 2016 nuestro grupo de investigacion reportd la obtencion de compuestos
zwitterionicos piperidinicos via una reaccion de ciclacion intramolecular de iluros de
nitrégeno estabilizados. También se demostré que dichos compuestos zwitteribnicos
exhibian atropoisomeria, ademas se emplearon en la sintesis de los enantiomeros del

trozamicol en buenos rendimientos quimicos (Esquema 14).1°

Ph o R
(S}\m Q0 @ OH (\ )
T detapas KIN 4 ctapas (k/l,N\/
LN ® —

0
Ph, N~ O

Trr) OH II{* H
NH,
Zwitterion quiral (R.S) y (S.R)-Trozamicol

Esquema 14. Sintesis de los enantiomeros del trozamicol a partir de compuestos

zwitteriénicos.

De acuerdo con lo antes mencionado, dada la importancia de los compuestos
zwitteridnicos y ademas de los compuestos quinolinicos, en este trabajo de tesis se
plante6 la posibilidad de obtener nuevos compuestos zwitterionicos del tipo
qguinolinicos, tomando en cuenta la experiencia que tiene nuestro grupo de

investigacion en la sintesis de esta clase de compuestos.
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OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Sintetizar una serie de compuestos nitrogenados zwitterionicos quinolinicos, a
partir de antranilato de metilo y derivados de este.

3.20bjetivos Particulares

Llevar acabo la condensacion de antranilato de metilo, 2—amino—4,5—
dimetoxibenzoato de metilo, 3,4,5-trimetoxibenzoato de metilo con bromuro de
bromoacetilo.

Llevar acabo la N-bencilacion de antranilato de metilo, 2—amino—4,5—
dimetoxibenzoato de metilo, 3,4,5-trimetoxibenzoato de metilo con bromuro de
bencilo.

Determinar las condiciones de reaccion que permitan la obtencién de las sales
de sulfonio y su subsecuente ciclacion para acceder a los compuestos
zwitterionicos quinolinicos a partir de antranilato de metilo y derivados de este.

Elucidar la estructura de cada uno de los compuestos zwitteriGnicos por
diferentes métodos espectroscopicos como RMN de 'H, '3C y de dos
dimensiones o difraccion de Rayos X.
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4. DISCUSION DE RESULTADOS

En este capitulo se describen y discuten los resultados obtenidos en cada una
de las etapas de la sintesis de los compuestos zwitteridnicos a partir de antranilato de
metilo y derivados.

4.1 Analisis retrosintético parala obtencion de quinolin-2,4-diona.

Para obtener los compuestos quinolin-2,4-diona, se planteé el siguiente analisis
retrosintético. La desulfurizacion de una serie de zwitteriones quinolinicos podria
permitirnos acceder a la unidad estructural quinolin-2,4-diona. Mientras, los
compuestos zwitterionicos pueden ser obtenidos mediante una reaccion tipo
Dieckmann a partir de la correspondiente sal de sulfonio, que se puede obtener por
reaccion de sustitucion nucleofilica entre sulfuro de dimetilo y las correspondientes
bromoacilamidas. Las amidas pueden ser preparadas por la condensacion de bromuro
de bromoacetilo con las aminas primarias: antranilato de metilo, 2—amino—4,5—-
dimetoxibenzoato de metilo, y la amina 3,4,5—trimetoxibenzoato de metilo (Esquema
15).

(0]
Reacciéon de

0 o)
I
desulfurizacion s Dieckmann R OCH;
R R
N~ ~O
H N

o NH | X7
0)\7{§\

sustitucion
nucleofilica

o o

OCH; amidificacion OCH;
Y ———— R
NH

Esquema 15. Andlisis retrosintético para la obtencion de quinolin-2,4-dionas

NH,
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4.2 Obtencién de las amidas

Como mencionamos en el analisis retrosintético, con el fin de obtener una serie
de compuestos zwitteribnicos quinolinicos, se preparé una serie de haloamidas
derivadas de antranilato de metilo 2a, 2—amino—4,5—dimetoxibenzoato de metilo 4a, y
2-amino 3,4,5-trimetoxibenzoato de metilo 6a (Esquema 16).

o o o
@om Meoﬁom Meoj/\;fkowle
NH MeO NH MeO NH
o Br O)\/Br OM%;\/ Br
a da

2 6a

Esquema 16. Serie de haloamidas sintetizadas.

A continuacion, describo las condiciones de reaccion para la obtencion de la
amida 2a, como método general. Se disolvio un equivalente de antranilato de metilo en
un sistema bifasico DCM:H20, a una temperatura de 0 °C, se adicionaron 2
equivalentes de K2COgs, y 1.2 equivalentes de bromuro de bromoacetilo. La mezcla
resultante se llevd a temperatura ambiente y se mantuvo en agitacion hasta la
comprobacién por CCF del consumo total de la materia prima (aproximadamente 20
min). Se accedio a la amida 2a con un rendimiento del 96%, luego de ser purificada por
cromatografia en columna (Esquema 17).

i I I
Br
OMe Br OMe
NH K2C03, CH2C|2:H20, NH
2 0 °C - t.a., 20 min
’ B
O)v r
1a 2a

Esquema 17. Preparacion de la amida 2a.
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En el espectro de RMN-'H, las sefiales que confirman la obtenciéon del
compuesto 2a son las siguientes. En 4.04 ppm una sefal simple que integra para 2
hidrogenos asignada al metileno del carbono unido al bromo. En 3.97 ppm una sefial
simple que integra para 3 hidrogenos asignada al metilo del éster. En 11.73 ppm una
sefial ancha que integra para un hidrégeno asignada al hidrogeno del NH. El resto de
las sefales coinciden con la estructura propuesta (Espectro 1).

%
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I 1
. J
NH 12000
OJ\/BI‘ 11000
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2a
F 9000
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F 7000
F 6000
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k3000
, F 2000
| ‘ l J M - 1000
A l L L,
—_ i i phy
& h "mda” &
o ) HS S S F-1000
o o D'—‘C) ~ ™M
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1 {ppm)

Espectro 1. RMN-'H (500 MHz, CDCIs) del compuesto 2a.
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En el espectro de RMN-3C, las sefiales que confirman la obtenciéon del
compuesto 2a son las siguientes. En 29.7 ppm una sefial asignada al carbono unido al
bromo. En 52.6 ppm una sefal asignada al carbono del metilo del éster. En 164.9 ppm
una sefal asignada al carbono del carbonilo de amiday en 168.4 ppm la sefial asignada
al carbono de carbonilo de éster. El resto de las sefiales coinciden con la estructura
propuesta (Espectro 2).

- Eal=lR =l {280
o S Hmon o ™
O 0 T e — o~ o
— o — o L ™~ 260
N/ NSNS | |
240
r220
0]
200
OMe
180
NH
r 160
Br
(0]
140
2a

riz0

100

80

60

20

-20

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 I\Of EOD aC 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm)

Espectro 2. RMN-13C (125 MHz, CDCls) del compuesto 2a.
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Para la formacion de la amida 4a las condiciones de reaccion fueron modificadas
debido a que la amina primaria 3a es insoluble en DCM. Un equivalente de 2—amino—
4,5—-dimetoxibenzoato de metilo se solubilizé en acetonitrilo, y la solucién se llevé a una
temperatura de 0°C. Posteriormente, se adicionaron 2.0 equivalentes de K2COs, y 1.2
equivalentes de bromuro de bromoacetilo. La mezcla de reaccién se llevo a
temperatura ambiente y se mantuvo en agitacién constante por espacio de 1 h tiempo
en el que se comprobd el consumo de la materia prima por CCF. El compuesto 4a fue
obtenido en un rendimiento cuantitativo (Esquema 18).

i I i
Br MeO
M
e0 OMe Br OMe
K2C03; CH3CN!
MeO NH, 0°C-ta.,1h MeO NH
Br
(o)
3a 4a

Esquema 18. Obtencién de la bromoamida 4a.
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En el espectro de RMN-'H, las sefiales que confirman la obtenciéon del
compuesto 4a son las siguientes. En 4.02 ppm una sefial simple que integra para 2
hidrogenos asignada al metileno del carbono unido al bromo. En 3.96 ppm una sefal
simple que integra para 3 hidrogenos asignada al metilo del éster. En 3.97 y 3.89 ppm,
dos sefiales simples que integran cada una para tres hidrégenos, asignadas a los
hidrégenos de los grupos metoxi. En 11.75 ppm una sefial ancha que integra para un
hidrégeno asignada al hidrogeno del NH. El resto de las sefiales coinciden con la
estructura propuesta (Espectro 3).
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Espectro 3. RMN-'H (500 MHz, CDCIs) del compuesto 4a.
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En el espectro de RMN-3C, las sefiales que confirman la obtencién del
compuesto 4a son las siguientes. En 29.8 ppm una sefial asignada al carbono unido al
bromo. En 52.3 ppm una sefial asignada al carbono del metilo del éster. En 56.2 y 56.1
ppm dos sefales asignadas a los carbonos de los dos grupos metoxi. En 164.7 ppm
una sefal asignada al carbono del carbonilo de amiday en 168.1 ppm la sefial asignada
al carbono de carbonilo de éster. El resto de las sefiales coinciden con la estructura
propuesta (Espectro 4).
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Espectro 4. RMN-13C (125 MHz, CDCls) del compuesto 4a.
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A continuacién, se prepardé la haloamida derivada del 2-amino 3,4,5—
trimetoxibenzoato de metilo 6a. Para la obtencion de la amida 6a, se emplearon las
mismas condiciones de reaccion descritas para el producto 4a. El consumo de la
materia prima fue confirmado por CCF, después de 0.5 h de reaccién. El compuesto 6a
fue obtenido en un rendimiento cuantitativo (Esquema 19).

i it
MeO Br MeO
¢ OMe Br OMe
MBO NH KQCO:;, CH3CN, Meo NH
om 2 0°C -t.a.,0.5h OMe A\/B
e o r
5a 6a

Esquema 19. Obtencién de la amida 6a.
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En el espectro de RMN-'H, las sefiales que confirman la obtencién del
compuesto 6a son las siguientes. En 3.96 ppm una sefial simple que integra para 2
hidrogenos asignada al metileno del carbono unido al bromo. En 3.87 ppm una sefial
simple que integra para 3 hidrégenos asignada al metilo del éster. En 3.84, 3.823 y
3.820 ppm, tres sefiales simples que integran cada una para tres hidrogenos,
asignadas a los hidrogenos de los grupos metoxi. En 8.76 ppm una sefal ancha que
integra para un hidrogeno asignada al hidrégeno del NH. El resto de las sefales
coinciden con la estructura propuesta (Espectro 5).
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Espectro 5. RMN-'H (500 MHz, CDCIs) del compuesto 6a.
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En el espectro de RMN-3C, las sefiales que confirman la obtencién del
compuesto 6a son las siguientes. En 29.1 ppm una sefal asignada al carbono unido al
bromo. En 52.5 ppm una sefal asignada al carbono del metilo del éster. En 56.2, 61.0
y 61.1 ppm tres sefiales asignadas a los carbonos de los dos grupos metoxi. En 164.5
ppm una sefal asignada al carbono del carbonilo de amida y en 166.5 ppm la sefial
asignada al carbono de carbonilo de éster. El resto de las sefiales coinciden con la
estructura propuesta (Espectro 6).
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Espectro 6. RMN-13C (125 MHz, CDCls) del compuesto 6a.

4.3 Sintesis de compuestos zwitterionicos

La siguiente etapa consistié en obtener los compuestos zwitteridnicos, a través
de una reaccion tipo Dieckmann a partir de la correspondiente sal de sulfonio.
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De acuerdo con el analisis retrosintético, las sales de sulfonio debian ser
obtenidas a partir de las haloamidas 2a, 4a, y 6a respectivamente, al ser tratadas con
sulfuro de dimetilo, sin embargo, en ningun caso fue posible aislar la sal de sulfonio
deseada.

Es por ello que cada haloamida fue tratada con sulfuro de dimetilo en medio bésico
(K2COg3), a temperatura ambiente, esperando que conforme se fuera formando la sal
de sulfonio, también se promoviera la reaccién tipo Dieckmann y asi acceder a los
compuestos zwitteridnicos isoquinolinicos (Esquema 20).

0]

9
OMe _S._(equivalentes) =S
NH K,CO,, disolvente, N
Br H

t.a., tiempo
o

23 7a

Esquema 20. Sintesis del compuesto zwitteridnico 7a.

En la primera prueba realizada la amida 2a fue disuelta en DCM, se adicionaron
4 equivalentes de K2COgs, y posteriormente 4 equivalentes de sulfuro de dimetilo. La
mezcla de reaccibn se mantuvo en agitacion constante a temperatura ambiente,
durante 24 h, sin embargo, no se observo ningun cambio. De los resultados reportados
en la tabla 1 se puede destacar que el aumento en la polaridad del disolvente favorece
la formacion de la sal de sulfonio y su ciclacion intramolecular. Esto se comprobé ya
gque el uso de MeOH nos arrojé los mejores rendimientos quimicos, cuando la
haloamida fue tratada con 6 equivalentes de sulfuro de dimetilo en MeOH. (Tabla 1).

S(CH3)2 Disolvente | Tiempo | Rendimiento
Equiv.

1 4 DCM 24 h -

2 8 DCM 24 h -

3 4 CHsCN 24 h 20%

4 4 MeOH 12 h 85%

5 6 MeOH 8h 90%

Tabla 1. Optimizacién de las condiciones de reaccion, para favorecer la formacion de
sal de sulfonio y ciclaciéon intramolecular del compuesto 7a.
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En el espectro de RMN-'H, las sefiales que confirman la obtenciéon del
compuesto zwitterionico 7a son las siguientes. En 3.16 ppm una sefial simple que
integra para 6 hidrégenos asignada a los hidrogenos de los metilos unidos al azufre,
centradas en 7.08, 7.11, 7.36 y 8.20 ppm las sefales, que integran cada una para un
hidrégeno, asignadas a los hidrégenos aromaticos (Espectro 7).
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Espectro 7. RMN-'H (500 MHz, CDClIs) del compuesto 7a.
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En el espectro de RMN-3C, las sefiales que confirman la obtencién del
compuesto 7a son las siguientes. En 25.6 ppm una sefal asignada a dos atomos de
carbono de metilo unidos al azufre. En 80.7 ppm una sefial asignada al carbono del
fragmento del iluro de azufre. En 163.1 ppm una sefal asignada al carbono del
carbonilo de amiday en 176.2 ppm la sefial asignada al carbono de carbonilo de cetona.
El resto de las sefales coinciden con la estructura propuesta (Espectro 8).
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Espectro 8. RMN-13C (125 MHz, CDCls) del compuesto 7a.
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Para la amida 4a se realizaron diversos intentos para la formacién del zwitteriéon
8a. El mejor resultado se obtuvo cuando el compuesto 4a se solubiliz6 en DCM vy se
adicionaron 3 equivalentes de K2COz y 4 equivalentes de sulfuro de dimetilo. La mezcla
resultante se dejo en agitacién vigorosa a temperatura ambiente por espacio de 12
horas, tiempo en el cual se comprob6 por CCF el consumo total de la materia prima y
precipitd un sélido color verde, que fue lavado tres veces con DCM. A pesar de que en
CCF se observo la presencia de un solo producto muy polar, todos los intentos por
obtener un espectro de RMN de este crudo de reaccion no fueron fructiferos (Esquema
21).

(0]

MeO (0]

OMe |
N MeO _S_
MeO NH K,CO,, DCM, e o
e
OA t.a., 12 h H
Br
4a 8a

Esquema 21. Sintesis del compuesto zwitteridnico 8a.

Mientras, el tratamiento de la haloamida 6a bajo las mismas condiciones de
reaccion, permitio acceder al compuesto zwitterionico deseado 9a en un rendimiento
del 77% luego de ser purificado por CCF (Esquema 22).
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Esquema 22. Sintesis del compuesto zwitteridnico 9a.
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En el espectro de RMN-'H, las sefiales que confirman la obtencién del
compuesto zwitterionico 9a son las siguientes. En 3.17 ppm una sefial simple que
integra para 6 hidrégenos asignada a los hidrogenos de los metilos unidos al azufre.
En 3.91, 3.95 y 3.96 ppm, tres sefales simples que integra cada una para tres
hidrégenos, asignadas a los hidrégenos de los grupos metoxi. Las demas sefiales
confirman la estructura propuesta (Espectro 9).
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Espectro 9. RMN-'H (500 MHz, CDCIs) del compuesto 9a.
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En el espectro de RMN-APT, las sefiales que confirman la obtencion del
compuesto 9a son las siguientes. En 25.6 ppm una sefial asighada a dos atomos de
carbono de metilo unidos al azufre. En 56.1, 61.1y 61.2 ppm tres sefales asignadas a
los carbonos de los grupos metoxi. En 79.9 ppm una sefal asignada al carbono del
fragmento del iluro de azufre. En 161.7 ppm una sefal asignada al carbono del
carbonilo de amiday en 176.9 ppm la sefial asignada al carbono de carbonilo de cetona.
El resto de las sefales coinciden con la estructura propuesta (Espectro 10).
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Espectro 10. RMN-APT (125 MHz, CDCIz) del compuesto 9a.
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Afortunadamente el compuesto zwitteridnico 9a cristalizé, y fue posible, a través
de un analisis por difraccion de rayos X, determinar la estructura inequivoca de este
heterociclo. Este monocristal, presenta ademas tres moléculas de agua en su celda
unitaria (Figura 4).

MeO _$

MeO N (0]
H

9a ¢

Figura 4. ORTEP del compuesto zwitteridnico quinolin-2,4-diona 9a.

Una vez obtenidos estos resultados, nos preguntamos si la presencia del grupo
NH, podria afectar el rendimiento quimico de la reaccién de ciclacion intramolecular, es
por ello que decidimos primeramente bencilar el grupo amino y la amina resultante
condensarla con bromuro de bromo acetilo para acceder a una amida terciaria. Una
vez obtenida la amida su tratamiento con sulfuro de dimetilo en medio basico podria
permitirnos obtener los compuestos zwitterionicos deseados. A continuacion, se
describen los resultados obtenidos (Esquema 23).
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o020 o
Br
0
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Esquema 23. Sintesis de compuestos zwitteriénico N-bencilado.
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4.4 Preparacion del compuesto zwiteriénico N-bencilado 7b derivado del
antranilato de metilo.

Se prepar6 el compuesto zwitterionico N-bencilado derivado del antranilato de
metilo siguiendo la misma secuencia de reacciones antes mencionada (los detalles de
las condiciones de reaccion se describen en la seccion experimental y en esta seccién
solo se describe la tltima etapa de reaccion).

El compuesto 3b se solubilizé en la minima cantidad de DCM, se adicionaron 4
equivalentes de sulfuro de dimetilo y 4 equivalentes de K2COgz, la mezcla de reaccién
se mantuvo en agitacién constante a temperatura ambiente y se pudo comprobar al
cabo de 16 horas de reaccién el consumo de materia prima. EI compuesto zwitteridnico
N-bencilado 7b se obtuvo en un rendimiento del 85% (Esquema 24).

9
OMe S AN
NBn K,COj, DCM,
ta. 16 h N, ©
o
Br
3b 7b

Esquema 24. Sintesis del compuesto zwitteridnico 7b.
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En el espectro de RMN-'H, las sefiales que confirman la obtenciéon del
compuesto zwitterionico 7b son las siguientes. En 3.16 ppm una sefal simple que
integra para 6 hidrégenos asignada a los hidrogenos de los metilos unidos al azufre.
En 5.4 ppm una sefial ancha que fue asignada a los hidrogenos bencilicos. El resto de
las sefales confirman la estructura propuesta (Espectro 11).
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Espectro 11. RMN-*H (500 MHz, CDClIs) del compuesto 7b.
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En el espectro de RMN-3C, las sefiales que confirman la obtenciéon del
compuesto 7b son las siguientes. En 25.6 ppm una sefal asignada a dos atomos
carbono de metilo unidos al azufre. En 45.3 ppm una sefial asignada al carbono
bencilico. En 80.7 ppm una sefal asignada al carbono correspondiente al fragmento
del iluro de azufre. En 163.1 ppm una sefal asignada al carbono del carbonilo de amida
y en 176.2 ppm la sefial asignada al carbono de carbonilo de cetona. El resto de las
sefales coinciden con la estructura propuesta (Espectro 12).
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Espectro 12. RMN-3C (125 MHz, CDCIls) del compuesto 7b.
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Afortunadamente el compuesto zwitteridnico 7b cristalizo, y fue posible, a través
de un analisis por difraccién de rayos X, determinar la estructura inequivoca de este
heterociclo como compuesto zwitterionico ciclico del tipo quinolin-2,4-diona (Figura 5).

7b

Figura 5. ORTEP del compuesto zwitteridnico quinolin-2,4-diona 7b.
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4.5 Desulfuracion de compuestos zwitteridnicos.
Una vez obtenidos los compuestos zwitteridnicos y siguiendo con la estrategia

sintética planteada, la siguiente etapa consisti6 en realizar pruebas para la
desulfuracion de los compuestos 7a, 7b. De acuerdo con las metodologias reportadas
en el laboratorio de investigacion, la primera prueba consistio en disolver 1 equivalente
de los compuestos 7a o 7b, en 0.5 de AcOH, se adicionaron 15 equivalentes de Zinc.
No obstante, solo se observé materia prima aun cuando la mezcla de reaccion se
mantuvo en agitacion constante por 5 dias (Esquema 25).

(0] | 0]
AN Zn
R Temperatura R
R: H,B
7a-b i 13a-b

Esquema 25. Desulfuracion de compuestos zwitteridnicos.

Se realizaron otras pruebas, las variantes fueron el nimero de equivalentes de
zinc, la energia de activacion, los resultados se resumen a continuacion (Tabla 2).

Disolvente _ Rendimiento
Temperatura | Tiempo
mL
1 0.5 25°C 5 dias - -
2 0.5 Reflujo 2 dias - -
3 2.0 25°C 7 dias - -
4 2.0 Reflujo 4 dias - -

Tabla 2. Experimentos realizados para la desulfuracion de compuestos zwitteridnicos
7ay 7b.

Con los datos obtenidos de los experimentos resumidos en la tabla 4, al observar
Unicamente materia prima se dispuso a realizar otras metodologias, se planted la
posibilidad de realizar la desulfuracion utilizando Ni-Raney. Para ello se utilizé una
disolucion de un equivalente de los compuestos zwitterionicos 7a o 7b en etanol, se
adiciond Ni-Raney en cantidad catalitica, se mantuvo a temperatura de reflujo durante
2 dias observando materia prima en ambos casos (Esquema 26).
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AN Ni-Raney
EfOH
N (0] N (0]
R Reflujo R
R: H, Bn

Esquema 26. Desulfuracion de zwitterion utilizando el catalizador Ni-Raney.

Es importante mencionar que, como resultado del confinamiento social derivado
de la pandemia que afecta al mundo, no fue posible continuar con los estudios de
desulfuracion de los compuestos zwitteridnicos, es por esto que esta tesis se dio por
concluida, aunque los resultados son muy alentadores para continuar con esta linea de
investigacion.
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5. CONCLUSIONES

Se desarrolld una estrategia sintética para la obtencibn de compuestos
zwitteriénicos del tipo quinolin-2,4-diona a partir de antranilato de metilo y derivados de
este.

Se demostrd, que es posible acceder a la unidad estructural quinolin-2,4-diona
a través de una reaccion de tipo Dieckmann a partir de sales de sulfonio.

No fue posible llevar a cabo la reaccién de desulfuracién de los compuestos
zwitteridnicos debido al confinamiento social que estamos viviendo, sin embargo, esta
estrategia es muy prometedora para poder acceder a compuestos del tipo quinolin-2,4-
diona diversamente sustituidos, que como mencionamos en la seccion de
antecedentes, son importantes por su actividad farmacolégica.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

Generalidades

A continuacion. se describe la metodologia empleada en cada una de las etapas
de reaccidén que siguié esta ruta sintética, asi como los equipos empleados en la
determinacion de las propiedades espectroscopicas fisicas de los productos obtenidos.

Los espectros de IR se hicieron en KBr en un espectrofotdmetro marca NICOLET
modelo Magna FT-IR 750.

Los espectros de RMN de *H y 3C, APT, se obtuvieron en el espectrometro
Bruker avance Ill (500 MHz), usando TMS como referencia interna. Las asignaciones
de 'H se confirmaron por técnicas de correlacion de 'H-'H y 'H- 3C. Los
desplazamientos quimicos (8) se expresan en ppm, las constantes de acoplamiento (J)
en Hz y las abreviaturas que se utilizaron son las siguientes (Tabla 3):

Tipo de sena

S Simple

sa Sefal ancha

d Sefal doble

dd Sefal doble de doble
m Sefial multiple

Tabla 3. Abreviaturas de multiplicidades utilizadas en espectros de RMN.

Las cromatografias en capa fina (CCF) fueron hechas en cromatofolios Merck
de gel de silice 60 con indicador fluorescente 254 nm, con un espesor de 0.2 mm,
fueron revelaron en una camara de yodo o una solucién de permanganato de potasio,
una solucién de ninhidrina o una solucién de Dragendorff. Los productos se detectaron
con radiacion ultravioleta a 254 y 365 nm. Para las cromatografias en columna se utilizo
gel de silice 60 (0.063-0.200 mm) Merck.

Los reactivos que se utilizaron fueron de calidad grado analitico y se utilizaron
directamente sin purificar. Todos los disolventes empleados se purificaron y se secaron
de acuerdo con los métodos reportados en la literatura.

Los estudios de difraccion de rayos-X se llevaron a cabo en un difractometro marca

STOE Stadivari empleando Ag-Ka (A = 0.56083) y equipado con un detector Pilatus-
100 K.
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Obtencién de benzoato 2-(2-bromoacetamida) de metilo

0 o 0

Br
OMe \)J\Br (j\)‘\OMe
K2C03, CH2C|2:H20, NH

NH; 0 °C - t.a., 20 min

oél\/Bf
1a 2a

A una solucion de 2-aminobenzoato de metilo (0.25 g, 1.65 mmol) en 12 mL de DCM a
0 °C, se adicion6 una solucion acuosa de K:COs (2 equivalentes en 20 mL).
Posteriormente, se agregaron 1.2 equivalentes de bromuro de bromoacetilo. La mezcla
resultante se llevo a temperatura ambiente por espacio de 20 minutos, tiempo en el que
se observd el consumo de materia prima mediante CCF. La reacciéon se termind
adicionando una solucién salina, se extrajo con DCM y la fase organica se seco con
Na2S04 anhidro. Se filtrd y el disolvente se evaporo.

El compuesto se obtuvo como un sdlido de color blanco, en un rendimiento del 96%.
P.f=82-84°C

RMN-1H (500 MHz, CDCls) & 11.73 (sa, 1H), 8.69 (dt, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 8.10 — 8.06
(m, 1H), 7.62 — 7.56 (m, 1H), 7.19 — 7.14 (m, 1H), 4.05 (s, 2H), 3.98 (s, 3H).

RMN-3C (125 MHz, CDClz) d 168.4, 164.9, 140.6, 134.7, 131.0, 123.5, 120.5, 120.4,
115.8, 52.6, 29.7.
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Obtencién de metil 2-(2-bromoacetamida)-4,5-dimetoxibenzoato

A una solucion de 2—amino—4,5—dimetoxibenzoato de metilo (0.20 g, 0.94 mmol) en
acetonitrilo a una temperatura de 0 °C, se adicionaron 2.0 equivalentes de K2COs, y 1.2
equivalentes de bromuro de bromoacetilo. La mezcla de reaccién se llevé a
temperatura ambiente y se mantuvo en agitaciéon constante por espacio de 1 h tiempo
en el que se comprobé el consumo de la materia prima por CCF. La reaccidn se termind
adicionando una solucién salina, se extrajo con Acetato de etilo. La fase organica se
sec6 con NazSO4 anhidro. Se filtr6 y el disolvente se evapord.

El compuesto 4a fue obtenido como un sélido de color amarillo, con un rendimiento
cuantitativo.

o} o o}
Br MeO
K2CO3, CH;CN, MeO NH
MeO NH; 0°C -ta.,1h -
o
4a

RMN-H (500 MHz, CDCls) & 11.75 (sa, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 4.02 (s, 2H),
3.95 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.89 (s, 3H).

RMN-13C (125 MHz, CDClz) & 168.0, 164.7, 153.7, 144.4, 136.5, 112.0, 107.3, 56.1,
56.0, 52.3, 29.7.

Obtencién de metil 2-(2-bromoacetamida)-3,4,5-trimetoxibenzoato.

(9]
MeO Br
e OMe \)kp.«
MeO NH, '
om-~

6a
En un matraz se disolvié metil 2-amino-3,4,5-trimetoxibenzoato (0.25 g, 1.03 mmol) en

15 mL de CHs3CN y se llevd a una temperatura de 0 °C. Posteriormente, se adiciono
K2COs (2 equivalentes) y 2 equivalentes de bromuro de bromoacetilo. La mezcla
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resultante se llevé a temperatura ambiente por espacio de 30 minutos, tiempo en el que
se observo el consumo de materia prima mediante CCF. La reaccién se terminé
adicionando una solucién salina, se extrajo con AcOEt y la fase organica se sec6 con
Na2S04 anhidro. Se filtrd y el disolvente se evaporo.

El compuesto se obtuvo como un liquido viscoso, de color naranja con un rendimiento
cuantitativo.

RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 8.760 (s, 1H), 7.156 (s, 1H), 3.967 (s, 2H), 3.870 (s, 3H),
3.844 (s, 3H), 3.825 (s, 3H), 3.819 (s, 3H).

RMN-13C (125 MHz, CDCIs) 8 166.5, 164.5, 151.3, 148.5, 146.2, 124.2, 120.0, 108.5,
61.1, 60.9, 56.2, 52.4, 29.1.

Obtencidn de zwitterion 3-(dimetil-l4-sulfaniliden)quinolin-2,4(1H,3H)-diona
o

o
@OMe S AN
NH K2C03, MEOH, N
H

ta,12h
O)vBr a

A una solucion del benzoato 2-(2-bromoacetamida) de metilo (0.4 g, 1.47 mmol) en 1.5
mL de MeOH a temperatura ambiente, se adicionaron 4 equivalentes de sulfuro de
dimetilo, y 4 equivalentes de K2COs. La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion
durante 12 h, tiempo en el que se comprobo6 por CCF el consumo de la materia prima.
Finalmente, el exceso de sulfuro de dimetilo y disolvente se elimind mediante
destilacion, utilizando vacio. Se realizaron lavados con éter etilico para eliminar las
impurezas. El zwitterion se obtuvo como un sélido blanco cristalino, con un rendimiento
del 85%.

IR: 3182 (NH), 1622 (CO cetona), 1537 (CO amida) cm™

RMN-'H (500 MHz, CDCl) & 8.20 (s, 6H), 7.36 (s, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 5.40
(s, 2H),3.16 (s, 6H).

RMN-13C (125 MHz, CDCls) 5176.2,163.1,140.8,137.4, 132.3, 122.9, 121.4, 114.9,
80.7, 25.6.

45



Obtencidén del zwitterion 3-(dimetil-l4-sulfanilidine)-6,7,8-trimetoxiquinolin-
2,4(1H,3H)-diona.

o) o
MeO MeO S
e OMe s e AN
PN
MeO NH K,CO,, CHACN, MeO ” o
OMSA 0°C -t.a., 10 h OMe
Br
9a

El compuesto metil 2-(2-bromoacetamido)-3,4,5-trimetoxibenzoato (0.375 g, 1.03
mmol) se disolvio en 0.5 mL de CH3CN, posteriormente se adicionaron 2 equivalentes
de K2COzsy 4 equivalentes de sulfuro de dimetilo. La mezcla resultante se mantuvo en
agitacién constante por aproximadamente 10 h hasta el consumo total de la materia
prima. El crudo de reaccion se filtr6 sobre celita, haciendo lavados con AcOEt.
Finalmente, el exceso de sulfuro de dimetilo y disolvente se elimind mediante
destilacion, utlizando vacio. El crudo de reaccion fue purificado por columna
cromatografica (SiO2, DCM: MeOH).

Se obtuvo el correspondiente zwitterion como un sélido amarillo con un rendimiento del
77%.

RMN-H (500 MHz, CDCls) & 8.11 (s, 1H), 7.32 (s, 1H), 3.95 (s, 6H), 3.91 (s, 3H), 3.17
(s, 6H).

RMN-13C (125 MHz, CDCls) & 176.9, 162.7, 148.6, 145.3, 139.2, 128.2, 116.7, 101.6,
79.9,61.2,61.1, 56.1, 25.6.
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Obtencién de 2-(2-bencialamino) benzoato de metilo

e S
o o
NH, K,CO3, CH5CN, NH

reflujo, 2 h I
Bn

2b

A una solucion de 2-aminobenzoato de metilo (0.25 g, 1.65 mmol) en 20 mL de CHsCN
a temperatura ambiente y con agitacion vigorosa, se adicionaron sucesivamente, 2
equivalentes de K2COgs, y 1.6 equivalentes de bromuro de bencilo. La mezcla resultante
se llevé a temperatura de reflujo, durante 8 horas, tiempo en el que se comprobd el
consumo total de la materia prima. La reaccion se terminé adicionando una solucion
salina, se extrajo con AcOEt. La fase organica se secd con Na2SO4 anhidro, se filtré y
evaporo. El compuesto se purificé por cromatografia en columna, en un sistema Eter
de petréleo/AcOEt (97:3).

El producto deseado se obtuvo como un liquido viscoso incoloro con un rendimiento de
65%.

RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 8.17 (s, 1H), 7.97 — 7.83 (m, 1H), 7.37 — 7.29 (m, 5H),
6.66 — 6.54 (M, 2H), 4.44 (s, 2H), 3.83 (s, 3H).

RMN-13C (125 MHz, CDCls) & 169.1, 150.9, 138.8, 134.6, 131.6, 128.7, 127.1, 127.0,
114.8, 111.6, 110.1, 51.5, 46.9.
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Obtencién de benzoato 2-(2-N-bencil-bromoacetamida) de metilo

o 0 o)

@OMe E.r)k/BIr - @OMG
N N
I °C - t.a.
Bn a., 0)\/8r

3b

A una solucion de benzoato 2-(2-bencialamino) de metilo (0.4 g, 1.65 mmol) en 20 mL
de CH3CN a 0 °C, se adiciono K2COs (2 equivalentes) y 1.5 equivalentes de bromuro
de bromoacetilo. La mezcla resultante se llevd a temperatura ambiente y se mantuvo
en agitacion por espacio de 16 h, tiempo en el que se observo el consumo de materia
prima por CCF. La reaccién se termin6 adicionando una solucion salina, y se extrajo
con AcOEt. La fase organica se secO con Na2SOa4 anhidro, se filtré y evaporo.

El compuesto se obtuvo como un liquido viscoso incoloro, con un rendimiento
cuantitativo.

RMN-'H (500 MHz, CDCls) §7.92 (s, 1H), 7.52 (t, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.46 (t, = 7.7,
1.4 Hz, 1H), 7.25 (t, J = 3.5, 3.1 Hz, 3H), 7.16 — 7.12 (m, 2H), 7.10 (d, J = 7.8, 1.3 Hz,
1H), 5.02 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H).

RMN-13C & 166.62, 165.70, 140.34, 136.07, 133.41, 131.72, 130.92, 129.52, 129.48,
129.30, 129.07, 128.43, 128.39, 127.72, 53.80, 52.63, 27.96.
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Obtencién del zwitterion 1-bencil-3-(dimetil-l4-sulfaniliden)quinolin-
2,4(1H,3H)diona

0] o |
NBn K2C03, MEOH, A
1 g ta., 12 h N, ©
O/\/ r n

7b

A una solucion de benzoato 2-(2-N-bencil-bromoacetamida) de metilo (0.25 g, 0.69
mmol) en 0.8 mL de DCM, se adicionaron 4 equivalentes de sulfuro de dimetilo, y 4
equivalentes de K2COs. La mezcla de reaccidn se mantuvo en agitacion a temperatura
ambiente durante 16 h, tiempo en que se comprobd el consumo de materia prima por
CCF. Finalmente, el crudo de reaccion se filtr0 sobre celita. El exceso de sulfuro de
dimetilo y disolvente se elimind mediante destilacion, utilizando vacio.

Se obtuvo el correspondiente zwitterion como un sélido amarillo con un rendimiento del
85%.

P.f=128 — 130 °C

RMN-!H (500 MHz, CDCls) 6 8.20 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.21 (s, 3H), 7.11 (s, 1H), 7.07
(s, 1H), 5.40 (s, 2H), 3.16 (s, 6H).

RMN-13C (125 MHz, CDCls) & 176.2, 163.1, 140.8, 137.4, 132.3, 128.7, 127.0, 126.3,
126.1, 122.9, 121.4, 114.9, 80.7, 45.3, 25.6.
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