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L. INTRODUCCION Y OBJETIVOS.
1.1 El problema del cincer.

El cancer constituye la primera causa de mortalidad entre la poblacién europea
comprendida entre 35 y 65 afios, constituyendo un importante problema de salud que
comporta un elevado coste social y econdmico. Las autoridades sanitarias europeas
estan llevando a cabo una serie de campafias de informacién y educacién sanitaria
basadas en el hecho de que un gran miimero de muertes debidas al cancer podrian evitarse
con un diagndstico precoz del tumor y un tratamiento adecuado. Es aqui donde los
farmacos antitumorales juegan un importante papel en la lucha contra esta enfermedad.

La historia de los modernos agentes quimioterapicos se inicid en los afios 40 con
los agentes alquilantes. A partir de 1950 se produjo una aceleracion con la introduccién
de los antimetabolitos, actinomicina I (1955) y el empleo de glucocorticoides. Desde
entonces han aparecido un gran nimero de farmacos entre los que destacan la citosina-
arabinésido y los alcaloides de la Vinca en los afios 60, y mas recientemente la
procarbacina, las nitrosoureas, la adriamicina y bleomicina.

No se conocen las diferencias fundamentales entre la célula normal y la célula
neoplasica, por lo que los medicamentos utilizados hoy dia como antineoplasicos carecen
de selectividad, afectando a las células que se reproducen a mayor velocidad, sean o no
tumorales.

En el momento actual, los objetivos de la terapéutica del cancer son los siguientes:

- conseguir identificar precozmente a las células cancerosas y determinar sus
diferencias cinéticas y metabolicas con las normales.

- aprovechar la accion del sistema inmune del huesped en contra de las células
tumorales.

-conocer mejor las caracteristicas y la utilidad de los farmacos antineoplasicos.
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1.2, Farmacos antitumorales de estructura quindnica.

Bastantes fimacos con actividad antitumoral son antibidticos aislados de distintas
cepas de Strepromyces. Muchos de ellos contienen en su estructura el sistema quinonico,
lo cual es interesante destacar teniendo en cuenta el objetivo de este trabajo que
comentaremos mas adelante. Entre los antibioticos con estructura quinénica se
encuentran adriamicina y daunomicina,' pertenecientes a la familia de las antraciclinas,
cuyo mecanismo de accion se basa en la intercalacion con la doble hélice de ADN y
formacion de un complejo ternario cont topoisomerasa 11, con la consiguiente inhibicion

de la replicacién y la transcripcion.

COCH,R
“mOH

NH,

R = OH Adriamicina HC OH

R = H Daunomicina

1,48 antraquinonas mitoxantrona y ametrantrona,' que actian como agentes

intercalantes del ADN.
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R O  NH(CH,),NH(CH,),0H

R O  NH(CH,)pNH(CH,),O0H

R = QH Miioxanlrona
R=H Amctantrona

La mitomicina C,” es el prototipo del grupo de antitumorales que actiian como
agentes alquilantes tras su activavion bioldgica.* El proceso de activacion (esquema 1),
se produce tras la reduccion del sistema quindnico, que ocasiona la pérdida de metanol
y conduce a una carbinolamina vinifoga que genera una semiquinona con un carbono sp*
electrofilico, y por tanto, reactivo frente a nucledfilos (ADN). Entonces puede
producirse una segunda alquilacién en el metileno unido a la funcién carbamato
resultando asi, un agente bis-alquilante. Este mecanismo de accién sugiere que la
mitomicina debe ser efectiva en tumores hipoxicos, en los que la concentracion de
oxigeno es baja y estd favorecida la reduccion. Este proceso de alquilacion que
experimenta la mitomicina se conoce como "alquilacion reductora”, y en base a este

mecanismo de interaccion con el ADN, se han disefiado muchas quinonas heterociclicas

como antineoplasicos, por ejemplo, la indoloquinona E09° 6 la diazicuona.®

0 O
DN NHCO,CHs DN | S NOH
H;CO,CHN N J T/_L/OH
O 0 CH3
Diazicuona Indoloquinona E09
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Esquema 1

Otros antibidticos antitumorales con estructura quindnica, aislados de Streptomyces

son estreptonigrina’ que dafia al ADN generando radicales hidroxilo y superoxido, y

lavendamicina,? estrechamente refacionada con la anterior. Estudios acerca de posibles

modificaciones quimicas en la estructura de la estreptonigrina demostraron que el anillo

de quinolinaquinona era esencial para la actividad antineoplasica.’
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Diazaquinomicina A

Nibomicina
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Pertenece también a este grupo de antibioticos antitumorales la
DIAZAQUINOMICINA A" 6 DQM, primer ejemplo de una diazaantracenotetraona
natural, si bien el antibidtico nibomicina y sus analogos tienen una estructura
relacionada.'' La DQM se selecciond en nuestro grupo de trabajo como modelo para el

estudio de analogos de sintesis.
1.3. Diazaquinomicina A.

El antibidtico diazaquinomicina A, (3,6-dimetil-4,5-dipropil-(1H,8H)-
diazaantraceno-2,7,9,10-tetraona), fue aislado y caracterizado por Omura,’? como
producto del metabolismo de una cepa de Streptomyces, resultando activo frente a
bacterias Gram positivas.

Del mismo cultivo de Strepfomyces se aislé como producto minoritario, la
hidroquinona derivada de su reduccion, a la que se denominé diazaquinomicina B.

[La diazaquinomicina A se describié como inhibidor de timidilato sintetasa, una
enzima que participa en la conversion del 4cido deoxiuridilico en acido desoxitimidilico
(esquema 2). Un inhibidor de dicha enzima es, por tante, un posible fairmaco
antineoplasico, pero la insolubilidad de la DQM impidio el estudio de su actividad 7w
vive,

El conocimiento de la actividad antitumoral de diazaquinomicina A y la ausencia
de relacion estructural entre este antibiotico y los demas inhibidores de  timidilato
sintetasa conocidos, cuyas estructuras son similares al sustrato o al cofactor, llevd a
nuestro grupo de trabajo a adoptarla como cabeza de serie en la busqueda de anélogos
que superaran los problemas de solubilidad anteriormente mencionados y permitieran
aclarar el por qué esta estructura se describia como inhibidora de timidilato sintetasa. Los
trabajos de semisintesis realizados por Omura, dirigidos a la manipulacién estructural del
antibidtico natural, eran muy escasos cuando comenzamos este proyecto, y se pueden
resumir en el enmascaramiento de uno 6 ambos agrupamientos lactama en forma de

imidatos (iminoéteres), y en la funcionalizacion de los agrupamientos metilicos tras su

halogenacion (figura 1).

8
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Esquema 2

La pérdida de actividad biologica en los derivados que carecian de los
agrupamientos amida llevé a Omura a asociar dicha actividad con la presencia del sistema
de doble lactama.” Sin embargo, cuando se comenzd en nuestro grupo a preparar
andlogos mas sencillos, tos primeros resultados acerca de su citotoxicidad frente a células
HeLa, indicaron que los derivados monolactdmicos presentaban una excelente actividad
citotoxica,™ De esta forma nos propusimos desarrollar métodos de sintesis de estructura
de doble lactama, analogos de diazaquinomicina, de sistemas de monolactama viniloga

y sistemas monolactamicos, como posibles agentes antitumorales.
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R=H. CN, OH. C0,H, CH,CO, ., CH(CO,R),

R= COzEI, COzH, CH2C02H, CHzmzR, OCOCH3

Figura 1

1.4. Estrategias previas para la sintesis de andlogos de diazaquinomicina A,

La unica sintesis total conocida de diazaquinomicina A se debe a Kelly y
colaboradores,' quienes tras miltiples experiencias, lograron centrar las condiciones para
su obtencion a través de una doble condensacién de Knorr entre Z2,6-

diaminohidroquinona convenientemente protegida, y el correspondiente fj-oxoéster

(esquema 3).

10
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Esquema 3
Nuestro grupo esté llevando a cabo con éxito la sintesis de analogos a través de
diversas estrategias. En la mayoria de ellas, el paso fundamental es la heterociclacion
Diels-Alder de 2,5,8(1 H)-quinolinatrionas con diversos 1-azadienos'®'” (esquema 4).
Muchos de los aductos, al estado de dihidroderivados 6 totalmente aromatizados, han
mostrado importantes actividades como antitumorales, encontrandose algunod’ en fase

de desarrollo preclinico.

O
Ry R,
E( o+ —_—
ey
N N™ 0
| H
Ry O
Esquema 4

La reaccidn Diels-Alder entre naftoquinonas y dienos apropiados, ya habia
resultado ser un método eficaz de sintesis de derivados antraquindnicos. Potts demostrod
que la reaccion entre quinolina-5,8-diona y N,N-dimetil-2-metil-2-propenilidenhidrazina
es regioselectiva, y estd gobernada por el efecto electron-atrayente del nitrogeno

quinolinico, que conduce mayoritariamente a 1,8-diaza-9,10-antraquinona'* (esquema

5).

11
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O
l HiC yZ N
| - +
N N
N(CH3), O

Esquema 3
El |-azadieno citado fue desarrollado por Ghosez,® y su éxito radica en que el
caracter electron-donante del grupo dimetilamino permite la interaccion HOMO del

dieno/LUMO de la quinona. Su principal inconveniente es la fimitacion de rendimientos
causada por la adicion al diendfilo de dimetilamina, que se elimina del aducto Diels-Alder
antes 6 después de su oxidacion. Nuestro grupo ha demostrado que sus reacciones con
1H-2,5,8-quinolinatrionas {carbostirilquinonas) dan lugar a cicloadiciones totalmente
regioselectivas, debido a que el efecto electron-atrayente del grupo C,=0, el electron-
donante del N,-H y el posible enlace de hidrégeno C¢=0....H-N, hacen al carbonilo C;=0O

mas electrén-atrayente que al Cs=0'""" (esquema 6).

7 N
/4
z,
TZ,
o)

Esquema 6
En esta linea se han estudiado otros azadienos y carbodienos, ast como la
utilizacion de ultrasonidos.** Por otra parte se han puesto a punto métodos de sintesis
de carbostirilquinonas diversamente sustituidas en C; y/o C,,*** y también se ha resuelto

la transformacion de sistemas de (1/)-1,8-diazaantraceno-2,9, |0-triona en sistemas de

12
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doble lactama (1/ 8H)-1,8-diazaantraceno-2,7,9,10-tetraona, a través de la N-oxidacion
de aquéllos (esquema 7).*° Este procedimiento permite en general transformar anillos

piridinicos de azaantraquinonas en sistemas lactamicos.

Esquema 7

Otros ejemplos de aplicacion de reacciones Diels-Alder de quinonas y 1-azadienos

activados incluyen la sintesis de los alcaloides cleistofolina y sampangina® {esquema 8).

13
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Q CHs P

0O CHj
Br ‘
= = i
- - |
~ > |
Y v
O O ‘*
;¢ CH, |
Cleistofolina 1
N7 ™=
=
o
N
0
Sampangina
Esquema 8

También se ha llevado a cabo la sintesis de isofomazarina, un metabolito del hongo
Phoma ferrestris, a través de la reaccién Diels-Alder entre 6,7-haloderivados de

quinolina-5,8-diona y el dieno adecuado, seguido de aromatizacion® (esquema 9).

14
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0 OH OCH;,
Ry HyCO
A N TN N0TMs
o
R, N” NC0o,CH; C4H,
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H
HyCy X
.
CO,CH; H;CO N CO,CH;
OH O
Isofomazarina
Esquema 9

L.5. Objetivos.

En este trabajo se planteé el estudio de una estrategia alternativa a la
anteriormente comentada, que es poco usual en la quimica de quinonas. Estas se utilizan
habitualmente como electrofilos, mientras que nuestro objetivo, en esencia, consistia en
investigar las posibilidades de reaccion de 2-amino-|,4-quinonas carbociclicas y
heterociclicas como dinucleéfilos con diversos fi-dielectrofilos (esquema 10). De esta
forma, podrian obtenerse sistemas de lactama ¢ lactama viniloga ( derivados de 1-aza,
1,5-diaza & 1,8-diazaantracenotriona) a través de la formacion del anillo A como paso
clave. Esto es lo que distingue este método del general del grupo, que utiliza como
compuestos de partida estructuras que contienen los anillos A y B para utilizarlos como

diendfilos.

15
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Q 0 QO O
/Y -diclecirdfilos /Y ( /Y
O ) e O ¢ T
X NH, X ﬁ ) X 1[§I[
O 0 0
X, Y=CHN
Esquema 10

Este planteamiento era arriesgado, ya que no existian practicamente antecedentes
acerca de la utilizacion de 2-amino-1,4-quinonas como nucledfilos bidentados. Ademas,
la reactividad como enamina de la porcién H,N-C,=C, de aquéllas deberia estar muy
limitada por el caracter electron-atrayente de ambos grupos carbonilo, y por tanto, la
utilidad de su reaccion con electrofilos tanto en el dtomo de nitrogeno como en el de
carbono C,, era mas que dudosa. De hecho, el grupo amino ~ forma parte de la
subestructura HZN—(72=C3—C‘,$OQ:“;uede considerarse una "amida conjugada” 6
"amida viniloga'; -lﬂ mayoria de las reacciones que se han descrito y suponen un ataque
electrofilico a dicho grupo requieren, como se comentara mas extensamente, la previa
reduccion del sistema a derivados de hidroquinona, y la oxidacion posterior a dicha

transformacion ™

A pesar de estas consideraciones nos planteamos esta estrategia como posible
fundamentalmente en base a los siguientes hechos:

|. Los aminomaleatos ( o fumaratos) de dietilo, sistemas [3-aminocarbonilicos-c, f3-
insaturados que podrian considerarse analogos aciclicos de 2-amino-1,4-quinonas,
reaccionan con compuestos carbonilicos «,B-insaturados como las cetonas acetilénicas,
para originar derivados de piridina-2,3-dicarboxilato de etilo (esquema 11)* La
reaccion debe interpretarse a través de la alquilacion de la enamina, que funciona como

("-nucledfilo, en una adicion tipo Michael, seguida de condensacion del intermedio.

16
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=0
4

EtO
EO + HC=(C—C—R ——
' EtO
NH, NH,

o
ey
o

=

Esquema 11
2. El doble enlace C,=C, de quinonas con ciertos sustituyentes electron-donantes
en la posicion 2, tales como hidroxilo ¢ dimetilamino, esta suficientemente polarizado

como para permitir su reaccion con algunos electrofilos débiles, como los cationes de

arenodiazonio®™ (esquema 12).

0 0
N=N-—Ar
seitdse
R R
0 0
R =0H, NMc,

Esquema 12
3. La 3-amino-2-ciclohexenona, otro sistema §-aminocarbonilico-u, 3 -insaturado
que posee la subestructura de amida viniloga (si bien carece de la desactivacion adicional

17
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del segundo carbonilo quinénico), se condensa con aldehido propargilico y propiolato
de metilo para dar (6H)7,8~dihidro~ 5 - quinolinany su (1H)2-oxoderivado

37,38

respectivamente,”” originando con acido acrilico y metacrilico,” sistemas mads

hidrogenados de quinolina~2,5-diona (esquema 13),

0
=
HC=C~-CHO
- -~
N
O 0
HC=sC—CO,CH;y =
NH, N 0
H
0
H,C=CH—CO,H
N O
H

Esquema 13
En el apartado 2.2.1 se comenta mas extensamente la reactividad como dinucleofilgs

de sistemas f-aminocarbonilicos-a, B -insaturados.

Para el desarrollo de este trabajo se han utilizado como modelos las siguientes
aminoquinonas;  2-amino-,4-naftoquinona (1), 6-aminoquinolina-5,8-diona  (6-
aminoquinolinaquinona) (2), 7-aminoquinolina-S,8-diona (7-aminoquinolinaquinona) (3),
6-amino-4-metil-{ |LH)-2,5,8-quinolinatriona (6-amino-4-metilcarbostirilquinona) (4} y

2,6-diamino-1,4-benzoquinona (5) (figura 2).

18
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Figura 2

Los B-dielectrofilos primeramente seleccionados fueron: etoximetilenmalonato de
dietilo (EMME), 3-etoxi-2-nitroacrilato de etilo (EENA), propiolato de metilo,
malonitrilo, 3-oxobutancnato de etilo (acetilacetato de etilo 6 AAE), 2-metil-3-
oxobutanoato de etilo, 3-oxohexanoato de etilo, 2,2, 6-trimetil-1,3-dioxin-4-ona
(dioxinona) y 2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-diona (4cido de Meldrum). Se planteé también
el estudio de la reaccidn de las aminoquinonas citadas anteriormente frente a «-
dielecirofilos y monoelectréfilos de tipo aldehido y acetal.

A lo largo de esta memoria solo se han numerado la mayor parte de los compuestos
obtenidos experimentalmente. Salvo excepciones, se trata de estructuras que se describen

por primera vez.

19
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Resultados v discusicn

2.1. SINTESIS DE AMINOQUINONAS.
2.1.1, Antecedentes.

La estructura de aminoquinona se encuentra presente en un gran numero de

compuestos de interés terapéutico que han mostrado actividad como antitumorales,"”
antibacterianos,** antiprotozoarios,” antifungicos,*'"*"!" herbicidas'*"* ¢ larvicidas,'* entre
otras.

Aunque muchos de éstos se han aislado de productos naturales,'® su facil
accesibilidad desde el punto de vista quimico, incrementa su interés. Los métodos de
obtencion de aminoquinonas son multiples y variados, destacando las reacciones de
adicion-oxidacion en el anillo de quinona (aminacion directa), y las reacciones de
sustitucion nucleofila, en las que un grupo amino reemplaza a grupos o atomos diferentes

al hidrogeno.

La adicion directa de aminas a quinonas se produce por un ataque nucleofilico de
aminas primarias ¢ secundarias, alifaticas o aromaticas, al sistema a,3-insaturado del
anillo quinénico mediante un mecanismo de adicion conjugada, para formar el
hemiaminal vinilogo que se tautomeriza a la hidroquinona v, posteriormente, se oxida a
aminoquinona, ya sea por accion directa del aire, de oxidantes quimicos, 6 por la misma

quinona de partida (esquema 14).
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Esquema 14

La aminacion oxidativa de p-benzoquinonas esta descrita en la bibliografia por un
gran niimero de autores bajo diferentes condiciones experimentales,'” conduciendo a

mezclas de quinonas 2-monosustituidas y 2,5-disustituidas'®?' (figura 3).

O
R
1>N

Ry
~R R
N\R] N: !
0 2 3 R,

Figura 3

Muchos de los estudios cinéticos y mecanisticos de estas reacciones sugieren la
formacion de complejos de transferencia de carga entre la benzoquinona y la amina. Asi,
se ha hecho una cuidadosa investigacion de la cinética de la reaccion entre 1,4-
benzoquinona y piperidina en cloroformo® concluyendo que el citado complejo es
razonablemente estable, y evoluciona al intermedio dipolar por adicién de otra molécula
de amina (esquema 15). Sin embargo, la formacion del complejo de transferencia de

carga en la adicion de anilinas a quinonas ha sido motivo de controversia.”*
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HN

+ HN — H

A

La facilidad con que la amina se adiciona al sistema quindnico depende en gran

F,squema 18

v / » 2 M4
medida de la naturaleza de aquella,”® siendo mas frecuente la formacidn de productos de

monoadicion en el caso de aminas secundarias, y de doble adicion con aminas primarias.®

Como es logico, si en el anillo de benzoquinona existen sustituyentes, la reaccion de
aminacion es regioselectiva®’ dependiendo la posicion del grupo amino de la naturaleza f
electronica v de los efectos estéricos de los sustituyentes. En general, la aminacion ocurre |
predominantemente en el lugar mas electrofilo del anillo quindnico. Por ejemplo, la ;
aminacion adyacente a un sustituyente donador electronico como metoxilo 0 amino es
desfavorable, mientras que si se trata de un sustituyente aceptor electrénico come bromo
esta favorecida, tal y como se recoge en el esquema 16, En éste se observa que la adicién

estd favorecida frente a la sustitucion, presumiblemente por razones estéricas.”
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Br Br

v NN %

{

NH

Esquema 16

Rapoport y Luly,™* han demostrado que la quelacién con metales aumenta la

regioselectividad. Asi, en la aminacidn de 2-metil-3-metoxi-1,4-benzoquinonas, el acetato
de cobre favorece la adicton en 6 (93:5). En ausencia de sal de cobre, la proporcion de

regioisdmeros fue mucho menor (2:1) (esquema 17).

H;CO
Q 0
A
HNQ Cu(O. c)2 )
CH,OH/O,
0
H;CO NO

H,C

HyCO

H3C

Esquema 17
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En un estudio de adicion de aminas alifaticas primarias a 1,4-benzoquinona, Ott y
colaboradores™ pusieron de manifiesto el importante papel que juegan también los
disolventes, asi como que los productos pueden no ser tan sencillos como cabria esperar.
Mientras que en la adicion de metilamina a 1,4-benzoquinona en cloroformo se forman
(a través del intermedio 2-metilamino-1,4-benzoquinona)  6-hidroxi-9-metil-3-
metilaminocarbazol- 1, 4-quinona como producto principal y 2,5-bis(metilamino)-1,4-
benzoquinona como secundario (esquema 18), cuando se examinaron otros disolventes,
como piridina 6 dimetilformamida, 1a proporcién de los productos fue la contraria (19%
del derivado de carbazol y 62% de la diaminoquinona), mientras que la reaccién en etanol

a baja temperatura rindio6 el producto de monoadicion en un 77%.

0 ~ 0 7

NH~—CH;
+ HyN—CH;, EIL{‘QL"
0 0
Q 0
HO NH—CH; NH—CH,
+
N H,C—HN

Esquema 18
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La adicion conjugada de aminas se ha empleado con otros sistemas quinonicos

10,3]-32 33-3

como 1,4-naftoquinona o 3,8-quinolinaquinona,™* obteniéndose los derivados

N-sustituidos correspondientes (figura 4).

Ry, Ry =H, Ar, alquilo

Figura 4

En el caso de quinolina 5,8-quinona siempre se obtiene una mezcla de productos
6- y 7-aminados. La posicion 6 es la mas susceptible al ataque nucleofilico, debido a que
el carbonilo Cy=0 se encuentra conjugado con el enlace C,=N. Esta regioselectividad
se puede incrementar en gran medida por aumento de la electrofilia de dicha posicion
mediante catalisis con iones metalicos como Ce'*, Ni*", Cu®", Co*d AI*. Asi, los
derivados de anilina reaccionan con quinolinaquinonas para dar exclusivamente los 6-

36

aminoderivados cuando la reaccion se cataliza con cloruro de Cerio™ (esquema 19).
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CH,

H,N
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¢ N CH,NE, .:
0

Esquema 19

En estos casos la mayor regioselectividad de la aminacion puede explicarse en base
al mecanismo propuesto en el esquema 20, por la formacion de un quelato interno entre

el metal, el nitrogeno de {a posicion 1 y el oxigeno del carbonilo en 8, que aumenta la

electrofilia de la posicion 6™ promoviendo el ataque por el nucleofilo.
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Esquema 20 ;

La sustitucion en posicion 7 de un alomo de hidrégeno es posible cuando en la

posicion 6 de la quinolina-5,8-quinona hay un sustituyente donador electronico.”

Cuando se quieren conseguir aminoquinonas no sustituidos en el nitrogeno
aminico, resulta interesante la adicion de acido hidrazbico. Estas reacciones se conocen

desde 1915,* cuando se hizo reaccionar  p-benzoquinona con 4cido hidrazbico en

benceno para dar lugar a 2-azido-1,4-benzohidroquinona, la cual proviene de la adicion
del reactivo seguida.de enolizacién. Con exceso de azida sddica en 4cido acético, se

obtiene 2,5-diazido-1,4-benzohidroguinona® (esquema 21). |
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\f OH OH
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N3 N3
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Esquems 21

En 1935, Fieser y Hartwell™ prepararon 2-amino-1,4-naftoquinona (1) por adicion
de azida sodica en acido acético a 1,4-naftoquinona. La adicion del dcido hidrazdico
origina un intermedio no aislable de azidonaftohidroquinona, que por transferencia
intramolecular redox de atomos de hidrogeno de la hidroguinona que se oxida al grupo

azido, que se reduce con liberacion de nitrogeno, origina directamente 1 (esquema 22).

0 OH B 0
()= |—C1)
N3 NH2
0 OH O
- N 1

Esquema 22
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La reaccion de acido hidrazoico con quinonas sigue pues el patron general de

U El ajslamiento del intermedio

adicion a sistemas carboniticos «,f3-insaturados.”
azidohidroquinona depende del valor del potencial redox del anillo quindnico. Dade que
la naftohtdroquinona es un agente reductor mas potente {menor potencial redox) que la
benzohidroquinona, la azidobenzohidroquinona es suficientemente estable para ser
aislada, mientras que la azidonaftohidroquinona no se aisla.

Lsta diferencia también podria explicarse por la menor tendencia a la enolizacion
en las series biciclicas” que favoreceria la eliminacién de nitrégeno del aducto seguida

de un desplazamiento prototropico y el reacomodo de la iminoquinona resultante

(esquema 23).

0 OH
HN3 H
N~—NE&
0 O
..1\]2
O OH
-
NH; NH
O
1 O
Esquema 23
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El caricter electronico de los sustituyentes dirige la regioselectividad de la adicién.
Asi, Parker y colaboradores™ estudiaron la adicion regioselectiva de dcido hidrazoico
a  S-hidroxinaftoquinona, obteniendo como Unico producto de reaccion 2-amino-8-

hidroxinaftoquinona (esquema 24).

0 O
NalNj,
—_—
AcOH
! * ’ * “NH,
OH O OH O

Esquema 24
Para derivados de quinolina-5,8-quinona, la adicion de acide hidrazéico sigue
mostrando la regioselectividad esperada. Asi la 2,4-dimetilquinolina-5,8-quinona da
lugar a G-amino-2 4-dimetilquinolina-5,8-quinona a través de la éxido-reduccion

intramolecular del intermedio G-azido-2,4-dimetil-5,8-dihidroxiquinolina* (esquema 25).

CH; O CH; O
NHa,
7 HN, ~
X =~
e N ,c” N
O O

Esquema 25

En 1988, se introdujo el uso de la trimetilsililazida para la aminacion de
nafloquinonas.”* Por reaccion de éstas con una cantidad equivalente de trimetilsiliazida
en condiciones suaves, se forman las correspondientes aminonaftoquinonas. El disolvente
utilizado en esta transformacion puede variar el resultado, tanto en el rendimiento como
en la formacién de productos secundarios, siendo los mas adecuados el dimetilsulfoxido
o la dimetilformamida. Para explicar la formacion de la aminonaftoquinona se han

propuesto los dos mecanismos reflejados en el esquema 26.
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Esquema 26

1
/-

NH-SiMe;

Segun la vig a, la aminacion se llevaria acabo a través de una cicloadicion 1,3

dipolar, seguida de descomposicion del derivado de triazolina formado. Aunque las

triazolinas se forman facilmente en reacciones de cicloadicion de azidas a compuestos

con doble enlace C=C,* hay pocas referencias de sintesis de triazolo 1,4-

naftoquinonas™" y estos procesos requieren irradiacién UV o presion. La ofra variante

(via b), supondria el ataque nucleofilico de la azida a la quinona a través de una adicion

conjugada y posterior reacomodo.

38



Resultados v discusicn

Un método mas reciente para la sintesis de aminoquinonas no sustituidas, ha sido
el desarrollado por Bittner y Lempert.** Estos autores han realizado la aminacion en un
solo paso de 1,4-naftoquinona y 1,4-benzoquinona, utilizando O-alquilhidroxilaminas
como agentes aminantes. Asi por ejemplo, la reaccion entre hidrocloruro de 0-
bencilhidroxilamina y 1,4-naftoquinona 6 1,4-benzoquinona en etanol, en presencia de
trietilamina, condujo a los productos aminados correspondientes con rendimientos del
52-92%. cuando los reactivos se mantuvieron en agitacion a temperatura ambiente
durante 2-5 horas. Sorprendentemente, cuando se utilizd hidroxilamina no se formé la
oxima 6 dioxima, como podria haberse esperado.” La aminacion se explica como una
adicion 1 4- aromatizacion- eliminacion reductora. Esto es, la hidroxilamina (>-sustituida
se adiciona a la quinona a través de una adicion conjugada para dar el intermedio [A],
que se enoliza espontaneamente al intermedio [B]. Un enlace de hidrogeno interno entre
el hidroxilo fenolico v el oxigeno de la hidroxilamina da lugar a la formacion de un buen
grupo saliente (alcohol beneilico) en el intermedio [C]. La eliminacion de este grupo da
]48

lugar al intermedio [D] que se tautomeriza al producto final™ (esquema 27).
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0
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+ FRNOCH,Ph —»
R;
0
OH
R R;
-
R, NHZOHCH,Ph
&
(C] l

Esquema 27

Otros reactivos empleados en la aminacion directa de quinonas, son los iluros de
piridinio® y las sulfimidas no sustituidas en el nitrogeno™.
eloxicarboniliminopiridinio reaccionan con !,4-nafloquinona y p-benzoquinona en
presencia de acido silicico para dar etoxicarbonilaminoderivados con buenos
rendimientos. El mecanismo de formacién podria explicarse como un ataque nuleofilico

del iluro al carbono {3 del sistema carbonilico a,p-insaturado, seguido de pérdida de

piridina, tal como se refleja en el esquema 28.
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Analogamente, el tratanuento de ditenilsultinuda o metiffenttsultinnda con 1 4-

naftoquinona, conduce al producto ammado (esquema 29)

((‘) | ((')"’

- - ,.Ph ,
*x_ ./ R NH

l,
O R=CH, Ph o {s

Esquema 29
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Como citamos al principio, otro importante método de sintesis de aminoquinonas
es el desplazamiento nucleofilico de grupos, que c¢omo alcoxi o halégenos
principalmente, se encuentran situados en el anillo quinénico. El sistema de enona al que
se produce la adicion de aminas es, en estos casos, un vinilogo de un ester 6 un haluro
de acido.

Asi, el tratamiento de 2,5-dimetoxibenzoquinona con amoniaco en etanol, conduce

a la obtencion de 2,5-diaminobenzoquinona * a través de los intermedios indicados en

el esquena 30,

( O
H,CO HyCO
+ NH; ——» OCH;
OCH3 ﬁHﬂ-
O 0
O O
HyN H;CO
NH;
+—_—.—

NH; NH,

O 0O

Esquema 30

Este método se ha extendido a otras aminas alifaticas y aromaticas con excelentes
resultados™™** asi como a otros anillos quindnicos, como 2-metoxi- !, 4-nafloquinona®

{(esquema 31) ¢ 6-metoxiquinolina-5,8-quinona® (esquema 32), ambos sistemas vinilogos

de ésteres.
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Esquema 32
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Variantes de e¢ste método se han utitizado en la sintesis de 2-amino-1,4-
naftoquinona (1) por reaccion de acilhidracinas con 2-metoxinaftoquinona y posterior

hidrogenolisis del enlace -NH-NH-, tal como se muestra en el esquema 33.°*

O 0
AcOH,80% O
+ H,N—-NI Ar 25w
OCH; NH-NfI " Ar
0
1)H,/Pd/C
20,
3ALO,
0
NH,
0

Esquema 33 1

1 desplazamiento nucleofilico de haldgenos ha resultado de especial interés en
derivados de quinolina-5,8-quinona utilizados en la sintesis de antibiaticos antitumorales
como estreptonigrina™® y lavendamicina ** (figura 5) que poseen un anillo de 7-

aminoquinolinaquinona en su estructura.
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Estreptonigrina OCH; Lavendamicina

Figura 5

Asi, a partir de 7-bromequinolinaquinona, por reaccion con azida sodica, se obtiene
el 7-azidoderivado, cuya reduccion posterior con trifenilfosfina origina 7-

aminoquinolinaquinona (3)* (esquema 34).

~ NaM, & Ph,P =
——i - —_—

Esquema 34

En el caso de la estreptonigrina, si se hace reaccionar 6-metoxi-7-
bromoquinolinaquinona con una amina tiene lugar el desplazamiento nucleofilico del
metoxilo en 6, al ser ésta la posicion mas electrofila. Recordemos que el carbonilo Cy=0
estd localizado en o respecto al anilto de piridina, y es mas deficitario en electrones que
el carbonilo C=0 que ocupa la posicion §.%° Sin embargo, si se utiliza azida sodica,

tiene lugar ¢l desplazamiento del bromo en la posicion 7. Este diferente comportamineto
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se ha explicado suponiendo que tras la adicidn nucleéfila del idn azida a la posicién 6 de
6-metoxi-7-bromoquinolinaquinona se forma un anillo de triazol. La apertura de dicho
anillo, de forma concertada con el desplazamiento de bromuro, daria el azido derivado,

y por reduccion calalitica posterior, 7-amino-6-metoxiquinolinaquinona (esquema 35).%!

0CI—I3
OCH
/ -3 OCH3
- _El.’ N3 —
N Br

0 0O
W OCH
p OCH; P 3
:Hzlcﬂl.
> - =
N NH; N N3
O O
Esquema 335

Existen olros métodos aunque menos empleados. Entre ellos destaca la oxidacion

de precursores aromaticos como los aminofenoles (ver el caso de 2-amino-1-naftol en

¢l esquema 36).%

“/NHz “NH . + h
Esquema 36
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Se han deserito también reacciones de expansion de anillo, como la que ocurre con

5 (esquema 37), y ciertas reacciones

indandionas y azida sodica en medio de acido acético
de anhelacion, como es el caso de 2-alil-3,6-diamino-5-metil-1,4-benzoquinona, que en

presencia de una gran variedad de agentes oxidantes, conduce a 6-amino-7-

metilquinolinaquinona a través de una reaccion electrociclica y posterior oxidacion

CH-R
N'lN‘i
X0 Me,SO/ACOH

R=Ph.4-lolilo

{esquema 38).%

Esquema 37

0
H,N C v’\/ Q
/P
HyC NH,
OH

OH
H>N N | H;N X
<«
s,
H;C N H;C g
OH

Esquema 38
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2.1.2. Métodos y resultados.

Segun lo indicado en el apartado 2.1.1, se decidio utilizar la 2-amino-1,4-
nalloquinona (1) como modelo de estudio, ya que su facil accesibilidad desde el punto
de vista sintético permitiria llevar a cabo una primera aproximacion a la sintesis de
sistemas de monoazaantracenotriona a través de las reacciones con [-dielectréfilos.
Dado que el método resulto satisfactorio, se sintetizaron los azaanalogos 6- y 7-
aminoquinolinaquinona (2) y (3) y 6-amino-4-metilcarbostirilquinona (4) ya que estos
proporcionarian sistemas de diazaantracenotriona y tetraona mas semejantes a la

diazaquinomicina.
2.1.2.1. Sintesis de 2-amino-1,4-naftoquinona (1).

La sintesis de 1 se llevo a cabo utilizando el método tradicional desarrollado por
Fieser y Hartwell™ que consiste en la adicién de un ligero exceso de azida sodica a una
solucion precalentada a 40°C de |,4-nafloquinona cn acido acético glacial. El dcido
hidrazoico liberado en el medio de reaccion, se adiciona al sistema carbonilico «,f~
insaturado del anillo quindnico, recogiéndose como producto 2-amino-1,4-naftoquinona

(1) (esquema 39).

0] 0
NgNEIAcOH
81%
NH,
O
0 1 49

Esquema 39
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La purificacién de 1 se llevd a cabo por sublimacion del crudo de reaccion,
método mas adecuado que el descrito en la bibliografia por recristalizacion en etanol. De
esta forma se obtuvo un producto muy puro, como se confirmé por los datos obtenidos
dlel analisis elemental. Aunque el uso de la trimetilsililazida** es un método mas moderno,
requiere tiempos de reaccién mas largos. Esta circustancia, unida a la mayor economia

del método tradicional hizo que el procedimiento de Fieser y Hartwell fuera el utilizado.

Los datos de resonancia magnetica nuclear proténica y de '*C de 1, se recogen

en la figura 6, tal y como se citan an la bibliografia®.

0 1256
8,077 125,1 181,7
N
7,73 6,0 134(\ 102,1
7,64 5.2 132,0 150,3
NH, NH,
o) 1303 O
Figura 6

2.1.2.2. Sintesis de 6- y 7-aminoquinolinaquinona (2 y 3).

La reaccion de adicion entre azanaftoquinonas y nucledfilos apropiados es un
método eficiente y regioselectivo para obtener azanaftoquinonas sustituidas, debido a la
mayor polaridad del doble enlace 6-7 respecto a la naftoquinona. Ya se ha comentado
que la quinolina-5,8-quinona da lugar a un solo isomero en la adicion conjugada de
aminas, ya que su posicion 6 es mas susceptible al ataque nucleofilico™.

E! lugar de ataque de los nucleofilos a quinonas depende de cual de los dos
grupos carbonilicos atraiga mas fuertemente a los electrones del doble enlace etilénico.
El atomo de carbono carbonilico C,=0 de quinolina-5,8-quinona se sitia en posicion
al atomo de nitrogeno de piridina y por ello es deficiente en electrones, mientras que el

atomo de carbono carbonilico C=0 ocupa la posicién B del anillo de piridina (figura 7).
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Esta mayor deficiencia en el atomo de carbono 8, se transfiere al carbono 6 por

conjugacion y permite un ataque preferente de nucleéfilos a dicha posicion®.

C/t| -—

Figura 7

Ya que la adicion de acido hidrazdico en forma de azida sodica, se ha practicado
también sobre otros sistemas de quinonas heterociclicas nitrogenadas como 2,4-dimetil-
5,8-quinolinaquinona™, se pensé utilizar esta estrategia en la sintesis de 6-amino- (2) y

® Cuando se

7-aminoquinolinaquinona (3), a partir de la correspondiente quinona
utilizaron condiciones de reaccion similares a las empleadas para la sintesis de la 2-
amino- | 4-naftoquinona (1), se obtuvieron mezclas de los productos 6- y 7-aminados en

proporcién 3:1 respectivamente (esquemna 40).

0
NH
~ NaN, Z 2 =
Ao | |
~ AcOH ~ + ~
N N N NH,
0
2(60%) 3(20%)
Esquema 40

Afortunadamente, empleando  cantidades  equimoleculares de  5.8-
quinolinaquinona y trimetilsililazida en dimetilformamida, y tras agitacion a temperatura
ambiente durante 15 horas, se origind como tnico producto G-aminoquinolinaquinona
(2) con excelentes rendimientos (esquema 41). Asi pues se considerd éste como el mejor

método para la preparacion de 2, ya que no requiere la formacion de quelatos metélicos.
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NH,
= | (CH),SINGDME [ |
- 85% I
N N
0
0 Esquema 41 2(85%) O

Aunque la regioselectividad hacia la posicion 7 en 5,8-quinolinaquinona se
consigue partiendo de 7-brome-5,8-quinolinaquinona® por desplazamiento nucleofilico
de bromuro por i6n azida, el proceso total resulta laborioso y el rendimiento no justifica
el método. Por eso, en nuestro caso se obtuvo 3 por el clasico proceso de adicion de
azida sodica a 5,8-quinolinaquinona. La aminoquinona 3, aunque es minoritaria, se

separd tacilmente por cromatografia (esquema 40).

Enlas tablas | y 2 se recogen los datos de espectroscopia "H RMN y °C RMN

de las aminoquinonas 2 y 3.
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TABLA 1. '"H RMN de 6- y 7-aminoquinolina-5,8-diona (valores relativos a TMS*)

Compuesto Disolvente H, H, H, H, H, NH, 5t Joab
2 cDCl, 9,02 7.61 8,38 ; 6.19 5.23 36 73
3 CDCI, 8,94 7.66 8,42 6,08 - 5,30 4.1 6.5

TABLA 2. ®C RMN de 6- y 7-aminoquinolina-5,8-diona (valores relativos a TMS)

Compuesto Disolvente C, C, C, C, CyG C, c, G
2 DMSO-d, 1542 126 4 1337 1274 181,8y 1804 149.9 1035 14856
3 DMSO-d, 152,4 128,3 133,2 130,1 180,8 y 180,0 101,5 151,0 1466

a: valores relativos a TMS
b:Jen Hz
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2.1.2.3. Sintesis de 6-amino-4-metilcarbostirilquinona (4).

Aunque no se han realizado calculos tedricos acerca de las densidades de carga
en la 4-metilcarbostiril-5,8-quinona, parece razonable que ésta sea mas regioselectiva en
las reacciones de ataque por nucledfilos que la quinolina-5,8-quinona, ya que el NH se
encuentra conjugado con el carbonilo C;=0 y el C,=0 con el C;=0. Ambos efectos
deben provocar una marcada deficiencia electronica en la posicion 6 (figura 8). Por otra
parte, el posible enlace de hidrogeno entre el NH y el grupo C=0, puede aumentar

todavia mas la electrofilia en dicha posicion, Sin embargo la reactividad del agrupamiento

amidico puede alterar las reacciones.

(O CH;
Y
»
=
O mmmn}
Figura 8

La sintesis de 4 se llevo a cabo por reaccién de 4-metilcarbostirilquinona (6),
preparada como se describe en la referencia 67, con trimetilsililazida en las mismas
condiciones empleadas para 2. Aunque el rendimiento en el caso de 4 no es tan favorable

como para 2, no deja por ello de ser bastante aceptable (esquema 42).

O CHs
AN N
(CH1SiNy/DMF
60% N 0
H
O
4

Esquema 42
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Los datos espectroscapicos de 'H'y *C RMN de 4 se han reflejado en la figura 9.

O CHy 244
H,N
X 6,34
5,61 N X0
0 H g

Figura 9
Por otra parte, se planted un procedimiento alternativo para la sintesis ded: la
oxidacién de su precursor 6-amino-4-metil-5,8-dimetoxicarbostirilo (7), pero resulté
infructuoso. En efecto, se modificd un método recogido en la bibliografia® nitrandose
el 4-metil-5,8-dimetoxicarbostirilo (6). La reduccién posterior del grupo nitro a amino,
origing 7, pero desafortunadamente, la demetilacion oxidativa de este compuesto con
nitrato cérico amonico (CAN) no condujo al producto esperado 4, recogiéndose en su

lugar et producto de orto-oxidacion 9 (esquema 43).

OCH; CH; OCL; CH;

AN

N~ O
H

OCH;
8

56%l SaClLHC

0  CHy OCH, CHs
O X HQN AN
CAN
0 N O
H H
OCH, OCH;
9 7

Esquema 43
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| 2,59
0 CH
0 R 6445
6,00
' N X0
H
OCH;
4,05

Figura 10
La estructura de 9 se confirma por los datos espectroscopicos de 'H RMN (figura
10)que coinciden con los descritos en la bibliografia para el producto secundario que se
forma en la reaccion de oxidacidn de 4-metil-5,6,8-trimetoxi-2(/)-quinolinona cot

CAN® (esquema 44).

OCH; CHy O CH
O AN
_I_
N
I _H
OCH; OCH,
9

Esquema 44

2.1.2.4. Sintesis de 2,6-diamino-1,4-benzoquinona (S).

Ya que la adicion en exceso de acido hidrazdico a p-benzoquinena conduce a 2,5-
diazidobenzohidroguinona®, se planted una sintesis alternativa para llegar al compuesto
objeto de estudio: 2,6-diamino- 1 4-benzoquinona (5), ya que no existe ninguna referencia

acerca de su sintesis (esquema 45).
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OCOCH; OH OH
+ +
02N NO3 FlaN NH;
HNG,-[,
— ——— 2CI-
OCOCH; OCOCH; OH
/ 10
O
H,N NH,
S

Esquema 45

Se prepard primeramente bishidrocloruro de 2,6-diamino-p-benzohidroquinona

(10), siguiendo el procedimiento indicado en el esquema 45,7 pero todos los intentos de

oxidacion de 10 a 5, tanto con el empleo de oxidantes quimicos como sates de cromo,

6 por oxidacién mediante corriente de aire, no permitieron recoger el compuesto

deseado, obteniéndose en su lugar alquitranes negros, intratables, producto de posibles

polimerizaciones. Ante las dificultades de manejo de S, decidimos generarlo i siti en

sus reacciones con electrofilos, utilizando éxido de propileno como aceptor de 4cido

clorhidrico seglin se comentara en el apartado 2.4.2.
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2.2. Reactividad de 2-amino-1,4-naftoquinona frente a dielectrofilos.
2.2.1. Antecedentes.

Aunque las referencias acerca de la reactividad de 2-amino- |,4-naftoquinona (1)
son escasas, los procesos en los que interviene son diversos, participando por ejemplo
en reacciones de fotoadicion"* 6 de dimerizacion oxidativa.*’

Entre los primeros, se ha encontrado recientemente que pueden formarse en un
solo paso 2,3-dihidro-(1H)-benzo[f]indol-4,9-dionas, con un 45-82% de rendimiento, a
través de una fotocicloadicion regioselectiva tipo [2+3] entre 2-amino- 1,4-naftoquinona
(1) v alquenos. Las dihidro-(1H)-benzoindoldionas, formadas a partir de 1 con éteres
vinilicos y acetatos de vinilo (R;=OEt, OMe, OAc), pierden espontaneamente alcohol &
acido acético para dar las correspondientes (1H)}-benzo[flindol-4,9-dionas con un 33-

72% de rendimiento® (esquema 46).

0O O
NH; Rin__Rs N
Oy =X,
Ry
( O “FIO; Ry=Ry= o B
1 REEO, Ry Ry=H
R=MecO;R,=Me;Ry=H
R[’T“ACO;RzzMC;R:;:]‘I
0
H
N
“ Ve
o R

Esquema 46
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Por otra parte, la dimerizacion oxidativa de aminonaftoquinonas®® en presencia de
agentes oxidantes como perclorato 6 persulfato, es otro proceso en el que participa la 2-
amino-1,4-naftoquinona (1). Los dimeros asi obtenidos pueden ciclarse por
calentamiento en medio Acido a las correspondientes carbazoldiquinonas, a través del
ataque nucleofilico de un grupo amino al sistema c,B-insaturado de la otra quinona

(esquema 47).

R R O O ]I{ 0O
NH IIN N
‘ . -RNHz ‘ ‘
O 0

R=Me, E{
Esquema 47

Sin embargo, las reacciones mas conocidas de 1 sen aquéllas en las que el grupo
amino acttia como N-nucleofilo. Asi, la reaccidon de 2-amino-1,4-naftoquinona (1) con
metil 6 fenilisocianatos en presencia de trietilamina, conduce a los correspondientes 2-

alquilureidoderivados®’ (esquema 48).

+  O=C=N-R i
NH; NHCONHR

R=Me,Ph
Esquema 48
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Por otra parte, el calentamiento de 1 con dicianometilen-1,3-indandiona, conduce
al producto de adicion conjugada del grupo amino al doble enlace activado. Por
calentamiento en nitrobenceno este aducto pierde acido cianhidrico dando la estructura

recogida en el esquema 49.

0 0
NH
X, o=~
NH, NC CN
o 0 OH
1 -HCN
0
NH
CN
Esquema 49 O

El empleo de acetales como electrofilos equivalentes a carbonilo conduce a
productos de N-condesacion (iminas), como la obtenida por reaccion de 1 con N,N-

dimetilformamida dimetilacetal en tetrahidrofurano a reflujo (esquerna 50)'°.
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O
0

HC
“ - _<OCH3 oy CH
AN y
NH, H;C OCH;, =

N

O
Esquema S0 0

También se dan reacciones de condensacion con ésteres. Asi, un método de

sintesis de 1 4-diazepinas condensadas por su cara b, con 1,4-naftoquinona, consiste en

hacer reaccionar 2,3-diamino- 1 ,4-naftoquinona con derivados del éster malonico a 150°C
durante 2 horas. El intermedio formado, se cicla a través de una segunda acilacion dando

la diazepina por agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas en metanol y KOH"

(esquema 51).

O

0
NH, NH—C_ R
N EtQ,C R
Et02C: CO,Et
NH, NH,
0 R= bengilo,ciclohexilo O
octilo,lenilo. l

O g 0
N
N o
O

Esquema 51

68



Resuliados y discusion

Los ésteres o, j-insaturados pueden reaccionar con 1 de dos formas: por adicién
conjugada del grupo amino & por condensacion de éste con la funcion éster. Es conocido
que el etoximetilennitroacetato de etilo (EENA)' reacciona con 1 del mismo modo que
el amoniaco u otras aminas, originando 3-(1,4-dioxo-2-naftilamino)-2-nitroacrilato de

etilo” (esquema 52).

HN /R2
\RI 02N .
> D==CH-NZp.
EtO,C
0O,N O
>=—=CH—OEt —] CO,LEt
EtO,C O2N 2

o
R]:HLRZ;H NI_I
R=Me;R,=Ph O
R=PliR,=Ph

Esquema 52

Las N-alquil-2-aminonafoquinonas, como 2-N-butil 6 2-N-bencilamino-1,4-
naftoquinona, reaccionan andlogamente con acetilenodicarboxilato de etilo (DMAD) para

dar finalmente un sistema triciclico" (esquema 53).

0 0
__DMAD _ l
MeOH A
NH-R ITI CO,CH;
O

R
R=C,Ho.CHoCeHs

Esquema 33
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Por el contrario, en un intento de sintetizar una serie de (1 H)-1-azaantraceno-
4,9,10-trionas con grupos carboxilato en 2, se hizo reaccionar 1 con acetileno
dicarboxilato de metilo en metanol a reflujo durante 48 horas, aislandose el aducto con
la estereoquimica /=, Todos los intentos realizados para la ciclaciéon de esta enamina
(medio acido o por calefaccion) al compuesto triciclico indicado, fallaron (esquema 54),
siendo dificil justificar por qué se obtiene un compuesto triciclico en el esquema 53 y la

reaccion se para en la adicion conjugada en el esquema 54

0 0
HJCOZC\ /COZCI‘I:; CO,CH;
+ C=C e I

NH; 1]1:1{ CO,CHs

O 0

O O

ﬁ CO,CH;3

0

Esquema 54

Por ultimo citaremos que I también reacciona como dinuciedfilo con S,Cl, para dar

sistemas condensados como se indica en el esquema 55.%°

S2Ch S\
—._._...’ S

NH, N
H

70 Esquema 55
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Como ya se ha comentado, y debido a la conjugacion del grupo amino con el
carbonilo C,=0, el sistema de 2-amino-1,4-naftoquinona (1) posee caracter de amida
viniloga, o que explica que algunos autores no hayan conseguido que dicho grupo actie
como nucleodfito. Este es el caso de la M-acilacion intramolecular que Corey intenté
llevar a cabo para la sintesis del acetonido de Rifamicina S (I1) a partir de I'*. El fracaso

de esta acilacion, requirio la previa reduccion del sistema quindnico al de

aminchidroguinona, mas nucleofilo, y la posterior oxidacion tras la amidificacion (figura

1),

Figura 11

Un procedimiento similar de sintesis en varios pasos {reduccién del sistema
quindnico, seguido de alquilacién, condensacion y oxidacién) se ha utilizado en la
reaccion det con etoximetilenmalonato de dietifo (EMME), como aproximacion en la
obtencion de 1-azaantraquinonas que sirvan como modelos comparativos de estudio con
la t-azaantraquinona natural fomarazina.'” La previa reduccion catalitica del sistema
quinonico es imprescindible también en este caso para que la alquilacién tenga lugar.
Asi, et aducto producido en la adicion conjugada se cicla a la 1-azaantraquinona en

reflujo con Dowtherm A (esquema 56).
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1. Hy/Pd/C o 0
2 EMME Et02C COzEt CO,Et
3.Fedt l
NH,
N
FH
0

Esquema S6

En general, los sistemas ff-aminocarbonilicos-a, B -insaturados (O=C-C=C-N-) son
un caso interesante de nucle6filos ambidentados, que pueden ser alquilados en el atomo

de carbono (1), en el de oxigeno (II), ¢ en el de nitrogeno (ID)'® (figura 12).

R
| + | + | | 4
o=c—(!:mc:1f—~ R—O——C=C—C:1\|I— 0:(|:—c:C—ITI—
[ B |
) (1) (X1I)
Figura 12

Establecer qué dtomo serd el que actiie primere como nucledfilo es un proceso
dificil y complicado que depende de un gran nimero de variables. Sin embargo, se puede
decir que en aquellos casos en que el producto estd determinado por control
termodinamico, el principal producto es siempre aquel en el que ataca el atomo de més
alta nucleofilia (C>N>0>8), mientras que no ocurre asi cuando el control es cinético.
Esto se ha demostrado en la reaccién de 1 con sales de imonio,'’ en Ia que inicialmente
se obtienen los productos de N-alquilacion por control cinético, mientras que por control

termodinamico se obtienen los productos de C-alquilacién (esquema 57).
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Q0 Q R,
NH, NITd
_Ry “CHy TRy
+ H,C= N -
X- 2 X
0
1
/RJ
N
cu; R
X-
0
NH
NH, 1 t /Rl
+ HgC‘—"N\
NH Ry
OH
Esquema 57

Aunque 1 es un sistema o, B-insaturado aminodicarbonilico el entendimiento de su
reactividad debe hacerse previo analisis de sistemas relacionados. Este estudio se

comenta lo mas brevemente posible a continuacion.
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2.2.1.1. Reactividad de sistemas f-aminocarbonilicos o,p-insaturados como

dinucledfilos frente a compuestos carbonilicos o, 3-no saturados.

Existen numerosos antecedentes de sistemas 3 -aminocarbonilicos «,-insaturados
en los que el producto obtenido se explica por su reactividad inicial como C-nucledfilos.
Asi, Zymalkowski y Rimek™ prepararon 7,8-dihidro(6H)-5-quinolonas con un
rendimiento def 60% por reaccion de 3-amino-2-ciclohexenona con aldehido propargilico
en cantidades equimoleculares, calentando en DMF durante 30 minutos. El proceso se

puede interpretar a través del intermedio representado en el esquemna 58,

' 0 I 0 l 0
n _— —
CHO CHO ~y
H2N H2N N
Esquema S8

En una reaccion analoga, utilizando propiolato de metilo, se obtuvo 1,6,7 8-
tetrahidroquinolina-2,5-diona (II), que posteriormente formaria el anillo A y B de un
esteroide heterociclico.” Un primer calentamiento de la aminociclohexenona y el
propiolato de metilo a 105°C durante una hora, seguido de un aumento de la temperatura
a 170°C, permite la ciclacion completa obteniéndose T en un 39% de rendimiento.
Empleando temperaturas de reaccidbn mas bajas, se puede aislar la frams-olefina
intermedia 1V, que se cicla a HI calentando a 170°C. Més tarde, Pettit y colaboradores™
obtuvieron el producto de oxidacién de I, el 6-hidroxi-5,8-dioxocarbostirilo por

tratamiento con oxigeno y f-butdxido potasico en N, N-dimetilformamida (esquema 59).
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O

0 O
— HO
CO,CH; m 1O} A
N 0O
N i

NI,
L | O
I

0/

NH,
O
NH;
v

Esquema 59

Estas reacciones se han utilizado también por nuestro grupo de trabajo para la
obtencién de 5-hidroxi-2(1H)-quinolinona y 3-metil-5-hidroxi-2(1/)~quinolinona,
habiéndose investigado la deshidrogenacién del intermedio y la metilacion del grupo
fendlico. Los compuestos originados se han utilizado como precursores de diversas (1H)-

2,5 8-quinolinatrionas a través de reacciones de metalacion®** (esquema 60).
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a) O OH
:_:,(R
/_‘—b _— -
-H2
0 N 0
N N
NH, 0 OH
N =\cozn =y co/pd X
h N7 >0
N 0
H H

R1=H,Me

OCH;
(CHp)E

n=(0,1

Esquema 60

La catalisis basica (trietilamina) en reacciones de compuestos {3-aminocarbonilicos-
a,B-insaturados con propiolatos se recoge en la sintesis de derivados de
benzopirano[2,3-b]piridinas.® Asi, cuando 2-amino-4-oxobenzopirano-3-carbaldehido
y un ligero exceso de propiolato de etilo (1:1,7) se calentaron a 90°C durante una hora
en presencia de una gota de trietilamina en N, N-dimetilformamida, se obtuvo el

compuesto de N-alquilacion que pudo ciclarse por reflujo en tolueno y trietilamina

durante 24 horas (esquema 61).
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S Wiene [T

CHO ~CO;Et

0 0
O. _N
I )
Z N0, 5
O

Esquema 61

Shono y colaboradores, han utilizado también 3-amino-2-ciciohexenona como
enamina C-nucledfila en la preparacion de una serie de intermedios de sintesis de
compuestos con actividad B-bloqueante, como el representado en la figura 13,

empleando 4cido acrilico como electrofilo bidentado.

OH
OCH,CHCH,;NHC(CHs);3
N O
H
Figura 13

En este caso la reaccién transcurre por calentamiento de ambos reactivos a 140°C
durante tres horas. El producto de condensacion 1,3,4,6,7,8-hexahidroquinolin-2,5-diona
se obtuvo con un rendimiento del 95% (esquema 62). El uso de 4cido metacrilico did
un resultado similar, aunque se requirieron temperaturas mas altas para la misma
reaccion. Sin embargo, los 4cidos croténico y cindmico asi como el acrilato de etilo no

reaccionaron en estas condiciones,
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0 9 OH
t CO,H > 5
NH NS0 N0
H H

Esquema 62

La 3-amino-2-ciclohexenona se ha utilizado también en la preparacion de 6,7-

dihidro(5M)-4-indolonas,” por reaccién con a-hidroxicetonas, como se refleja en el

esquema 63,

f R
O~ _R
A — g
R, NH, HO”™ 'R N

Esquema 63

Un ejemplo mas de este comportamiento es fa reaccion entre 2,3,4,4a,5,6-
hexahidro(1H)-7-quinolona y 2-alquilidenacetoacetato de etilo.”® Cuando se practica por
calentamiento en etanol, se obtiene el aducto de Michael aciclico, mientras que si se

utiliza 4cido acético se produce la ciclacién originando un sistema de 1,4-dihidropiridina

(esquema 64).
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R, 0
HsC,0,C
EtOH
A
HyC™Sg HN
Ry 0]
CyHsO,C 2
+ —
H;C O HN
Ry 0O
HsC,0,C
AcOH I l
i
H;C N
Esquema 64

El comportamiento como nucledfilos bidentados de las enaminas presentes en
sistemas de amida viniloga, se ha observado también en derivados de 6-aminouracilo, que
originan sistemas de pirido[2,3-d]pirimidinas en su reaccion con compuestos carbonilicos
o, B-insaturados como dielectréfilos. Cuando aquellos derivados se hacen reaccionar con
DMAD, la adicién de Michael puede ocurrir tanto por ataque del C-5 al triple enlace (C-
nucleofilo) para dar una 2-piridona tras la ciclacion, o por el ataque del grupo amino en

C-6 (N-nucledfilo), obteniéndose en este caso una 4-piridona (esquema 65).%

O 0  CO,CH; 0 0O
HN Bt HN = HN
)\JE\ )\Jﬁ\/i ’ )\/H/\/u}\
O N NH; 0 N N O N
g 2 N N 0 A H CO,CH;
Esquema 63
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Esta dualidad se ha explicado a través de las formas resonantes representadas en

la figura 14.
0

;ﬁ = )\

\
Figura 14 H

Se ha comprobado que en la reaccién entre EMME y 6-amino-1 ,3-dimetiluracilo
las condiciones basica favorecen la formacion del N-alquilderivado (reaccion de Gould-
Jacobs), mientras que un medio 4cido origina el producto de C-alquilacion y ciclacion en
difeniléter® (esquema 66). Se ha interpretado que la base neutraliza la carga positiva
sobre el nitrgeno y permite la N-alquilacion mientras que el medio acido debe aumentar

la electrofilia del sistema carbonilico «,p-insaturado.”

I Et0,C COE T i
1
2 2 H;Co_ CO,Et
Ph,O N

0O EWE )\ — )\ ‘ i

o oy,

O

COzEt
CHs ACOH N f Xy
O)\I‘IJ N 0
CH,
Esquema 66
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Aungque se han obtenido resultados similares con 6-amino-3-metil-2-metoxi-(34)-
pirimidina-4-ona como dinuclesfilo y EMME como dielectrofilo, la interpretacion de este
proceso no se ha hecho de acuerdo con lo expuesto anteriormente.’’  Cuando esta
reaccion se practico sin ningln tipo de catélisis, (fuston de los reactivos a 170°C en
ausencia de disolvente 6 reflujo en etanol), se obtuvo el producto de N-alquilacion, al
igual que cuando se empleé etéxido sddico como catalizador basico. Cuando se llevo a
cabo en medio de acido acético se obtuvieron mezclas de compuesto derivado de C--
alquilacion (mayoritario) y N-alquilacion (minoritario) (esquema 67). Los autores dan
una explicacion alternativa a la formacion del producto mayoritario en medio écido y
suponen un ataque inicial del grupo amino a unc de los grupos carboxilato, seguido de

ciclacion y posterior descarboxilacion.

0
H;Co EI.O;CJCOgEt
0 B H;c0” N7 N
F{ONa7EOH . H
HSC\N minoritario
| O
H;CO N NH; EMME 3 \N SN
AcOH /g
H;CO N N 0
! H
mayoritario

Esquema 67
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Reacciones analogas se observan si se utilizan 3-aminocrotonatos como sistemas
B-aminocarbonilicos «,f-insaturados frente a 2-alquilidenacetoacetatos como p-
dielectrofilos. Se obtienen asi 1,4-dihidropiridinas asimétricas si R y R, son diferentes™

{esquema 68).

R,
RO,C . H COzRy RO,C CO3Ry
H;C O HyN CH;y
Esquema 68

La reaccion de aminomaleatos con etinilcetonas (esquema 69) en disolventes

polares origina 6-alquilpiridina-2,3-dicarboxilatos a través de un proceso analogo.™

H
BtO,C /_\ \\’2 EtO,C =
5. N
A m \Q
EtO,C V% EtO,C S
") — 7
E0,c~ N7 TR EO:C" “Nm, 00 R

Esquema 69
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Otras enaminas conjugadas con grupos carbonilo, como los f-aminocrotonatos,
se han empleado como nucledfilos bidentados en la preparacion de indoles a través de

la reaccién de Nenitzescu,™ en la que la enamina se condensa con 1,4-benzoquinonas que

funcionan como dielectrofilos (esquema 70).

0
COEt HO CO,Et
o —
HN” “CH; N~ “CH,
u H

Esquema 70
Aunque esta reaccion ha sido modificada ampliamente en trabajos posteriores,™ ™

casi siempre se propone la hidroquinona V, 6 su producto de oxidacion VL* como

intermedio de reaccion (figura 15).

EtO 2 C N‘}'_Iz EtO 2 C L N H2

HO _— O
C H3 C H3

OH O
VI

Figura 13

Este método se ha empleado también en la obtencion de benzofuranos sustituidos,
pero en estos casos el compuesto B-aminocarbonilico-a, B-insaturado no se comporta
como P-dinvcleofilo.® La naturaleza electronica de los sustituyentes de la quinona

ejerce un fuerte efecto en la direccion de la ciclacion hacia el anillo de benzofurano 6 de

indol (esquema 71).
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HO COCH;4
- OH o :
O COCH; Cl O CHy
R R Cl
RINHT CH,
— R COCH;
R
OH
O RN CHs HO
R= Cl.Me —- —
R1=Me,Ph
H,C
Esquema 71

Otros sistemas que pueden prepararse por reaccion de compuestos [-
aminocarbonilicos «,B-insaturados con quinonas son las cumarinas, aungue en estos
casos la ciclacion final se origina por ataque del hidroxilo fendlico al carbonilo electrdfilo.
Asi, la reaccion entre B-aminofumaratos y p-quinonas da lugar a 3-amino-6-

hidroxicumarina-4-carboxilato de etilo" (esquema 72).

CO,R
0 Ok HO NH
2
. NN X
——
O -ETOH 8] O
RO” X0

Esquema 72
Una interesante combinacion de las reacciones de Michael y Diels-Alder entre
enaminas y quinonas tiene lugar cuando el producto de Michael oxidado a quinona
reacciona con una nueva molécula de quinona, obteniéndose compuestos policiclicos, con
pérdida de alquilamina y oxidacién® (esquema 73). La quincna en exceso presente en

el medio parece actuar en ambos procesos oxidativos.
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O

R
“ + (EI—[mCI—I—NI—IEt—*-——»
R Ry C CH-NHEt

O
R I=H Me.Et

Esquema 73

Otro caso interesante en el que enaminas reaccionan con quinonas es la ciclacion
S-exo-trig que tiene lugar en la obtencion de derivados furanicos segin se indica en ¢l
esquema 74 y que se inicia a través de un intermedio idnico generado en la primera etapa

de C-alquilacion.*¢
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Esquema 74
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2.2.1.2. Reactividad de sistemas §-aminocarbonilicos o,p-insaturados frente

a compuestosp-dicarbonilicos.

No es dificil encontrar en la bibliografia numerosos gjemplos acerca de la obtencion
de sitemas piridinicos por reaccion de aminovinilcetonas ¢ aminovinilésteres con €steres
malénicos como B-dielectrofilos. ™ Asi, el nitromalonato de etilo reacciona con 2-

amino-2-metiletenilfenilcetona ¢ 3-aminocrotonato de etilo en medio basico para

originar 2,4-difiidroxipiridinas® (esquema 75).

OH
CO,Et COR O,N pZ COR
l NaOR
O,N—CH  + | — -
COyEt HN" CHy HO N CH;
R= OELPh
Esquema 75

En la reaccion con derivados del 4cido malénico de derivados de 6-
glicopiranosilaminopirimidin-4-ona, con dos centros nucleofilicos. (el carbono 5 y el
grupo amino), se produce también el ataque de &stos como C-nucledfilos.”® Se ha

propuesto el intermedio de reaccion VII para llegar al producto ciclico fina! (esquema

76).
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0 [ 0 COOH |
HyC H-C COCHR;
N COH  pc,0100C NN
|+ R,—< ™S |
/k CO.H P
H,cX” N NHR, LH3CX N” "NHR,
VII
X R R l
O .6—D-(Lri—()~acetil)xilopiranosil Me /H\
S g-D-(tri-O-acetil)xilopiranosil Me o O
0 ,8—D-(tclra-()—aceti1)glucopiranosil Et \
S ﬁ—D-(Lclra-O-acetil)glucopiranosil Et H3C\N l AN R2
IN
H;CX N I\II 0

Esquema 76

También se han preparado derivados de 4-hidroxi-2-piridona a través del ataque

como C-nucledfilos de enaminas conjugadas a malonatos de 2,4,6-triclorofenilo®

(esquema 77).
OH
R, CO,CathCl Rin A\
] + OB —_— I
Ry NHR; CO 2C6H2C13 R; ITI O
R3
R=MeC0, CN
R2=MC
Ry=

Esquema 77
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En general, las enaminas reaccionan con dicetena para rendir heterociclos de seis

miembros a través de una acetoacetilacion inicial en el carbono y pérdida de una molécula

de amina*? (esquema 78).

O 0 O
S5 D P
+I D e N N |
0 NT o \N: 0 b H‘( 0

Esquema 78

/4

Estas reacciones se han usado en la preparacion de 7,8-dihidro-2,6-

dimetilcromona®® (esquema 79) y en la sintesis en dos pasos del alcaloide isobelledina™

(esquema 80).

0
InERgHt —*@ﬁ\
_l_
L\ on
0 NI 0
CH;

Esquema 79

I\ 0
A . S\ ho _
. N o —— O
/

Esquema 80
O

Isobelledina
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En presencia de "trietanolamina" sin embargo, algunas p-aminocetonas a,p-
insaturadas reaccionan con dicetena para dar 2-piridonas a través de una andmala N-

. I 4 . - . r ;s .
acetoacetilacion de aquéllas que se ha atribuido a las condiciones basicas de la reaccion™

(esquema 81).

O
N—0 A
‘k\ + l ————
0 ‘fH N7 0
R R
Esquema 81

En general, la reaccion de 3-aminocrotonatos con dicetena rinde 4-piridonas® que
pueden posteriormente convertirse en sistemas heterociclicos fusionados® (esquema 82).
En estos procesos el sistema p-aminocarbonilico «,B-insaturado se comporta como
nucledfilo bidentado, iniciandose a través de su reaccién como C-nucledfilo. En efecto,
estas heterociclaciones comienzan con la C-acetoacetilacion tipica de una enamina.’
Este mismo proceso tiene lugar cuando reaccionan 3-alquilamino 6 3-

arilaminocrotonatos®™® asi como con 4-(metilamino)-3-penten-2-ona,” con dicetenas

para dar 4-piridonas sustituidas en la posicion 1,

O
Ph
OH 0 \
\ __O CO,Et COyEt OH
xileno/ | PhCOCHCl Z |
0 HoN SN SN

Esquema 82
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Aunque la dicetena ha resultado ser un excelente reaclivo acetoacetilante:* su
dificil manejo y toxicidad ha llevado a la busqueda de otros agentes que reaccionen de
la misma forma pero sin los problemas de ésta. Asi, en 1952, Carrol y Bader sintetizaron
a partir de dicetena y acetona, 2.2, 6-trimetil-1,3-dioxin-4-ona (dioxinona), capaz de
acetilar alcoholes en presencia de acido p-toluenosulfonico.”  Investigaciones
posteriores,” demostraron que la pirolisis de 2,2,6-trimetil-1,3 ~dioxin-4-ona en presencia
de nuclesfilos,es un procedimiento excelente de acetoacetilacion de alcoholes aromaticos
y alifaticos, tioles y aminas sin necesidad de catalisis, siendo un reactivo de facil manejo
y almacenamiento. El producto resultante del calentamiento de la dioxinona supone el

intermedio de acetilcetena® reflejado en el esquema 83, que posteriormente adiciona el

nucledfilo.
O - -
o 2 C= 0 o O
| )<“'"—"‘ ' )k - M
0 0 Nu
Esquema 83

Un comportamiento similar muestran las 1,3-dioxin-4-onas no sustituidas en las
posiciones 5,6, consideradas como equivalentes de ésteres formilacéticos.”® Cuando
éstas se calientan a 100-120°C, se genera formilcetena, capaz de reaccionar in situ tanto
con 1,2-dipolos a través de un mecanismo [4+2] para dar heteraciclos de seis miembros,

o con nucledfilos para dar productos formilacetilados®™ (esquema 84).
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Esquema 84

Este segundo caso es el de la reaccion de 2,2-dimetil-1,3-dioxin-4-ona con el
sistema (-aminocarbonilico o, B-insaturado 3.amino-2-butenamida.®* Cuando los
reactivos se calientan a reflujo en dioxano, se produce el ataque como (-nuclecfilo de
Ja enamina al carbono carbonilico de la cetena, seguido de ciclacion del intermedio. Se
forma asi 4-hidroxi-3-(1-iminoetil)-2-piridona que, tras su aislamiento, se hidroliza en

4cido clorhidrico diluido para dar 3-acetil-4-hidroxi-2-piridona (esquema 85).

0 Q
| Z et QA
¢
o A 0% “NH, CH;
| )(“‘“—" ——> CHO
0 =)

OH @ OH NH
=
|
N7 0
N N0

92 Esquema 85
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El acido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-diona),“7 es un conocido reactivo
que interviene en procesos versatiles. Puede actuar como nucleéfilo en C-5 (via anion),
6 como dielectrofilo en C-4 y C-6. Entre las reacciones en que actua como nucledfilo
se encuentra la reaccion con ortoformiato de trimetilo™ que origina un ester vinilogo
susceptible de ser atacado por nucledfilos como aminas, para originar aminometilen
derivados del acido de Meldrum como los reflejados en el esquema 86% y que son un

ejemplo mas de compuestos p-aminocarbonilicos «,B-insaturados.

O 0 0
ILLO (CH30),CH O RNH, O><
/j< > >< 3 —
07 ™o HyCO 0 RHN 9]
0 0

Esquema 86

Un ejemplo de estas reacciones se utiliza en los pasos intermedios para la sintesis
de aaptamina, un sistema de ( 1H)benzofd,e]-1,6-naftiridina con actividad bloqueante de
receptores a-adrenérgicos.” La reaccion de la anilina convenientemente sustituida con
4dcido de Meldrum y ortoformiato de trimetilo, rinde €l aminometilenderivado, que se

cicla por reflujo en difeniléter a una quinolona intermedia y tras varios pasos conduce a

aaptamina (esquema 87).
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H;CO HaCO
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QCHj

aaptamina

Esquema 87

Es interesante destacar el empleo de disolventes de alto punto de ebullicion como
el difeniléter para la obtencion de 4-quinolonas, es un método frecuente de ciclacion para

diversos compuestos con estructura de arilaminocrotonatos.”

A pesar de que una gran variedad de aminas reaccionan de esta forma,” no existe

ningiin antecedente acerca de la reaccion de un sisterna enaminico con acido de Meldrum

y ortoformiato de trimetilo.
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2.2.1.3. Reactividad de anilinas como dinucledfilos frenta a compuestos p-

dicarbonilicos.

De acuerdo con Hauser y Reynolds,” anilinas reaccionan con acetilacetato de etilo
por control cinético (temperatura ambiente) para dar aminocrotonatos & por control
termodinamico (130-140°C) para dar anilidas. La ciclacién posterior de estos intermedios

conduce a 4-quinolonas 6 2-quinolonas, respectivamente (esquema 88).

G
II':} CH,
CH3COCH2C02Et
NH, 130—140"C @i

Esquema 88

Mas recientemente se ha estudiado que la reaccidn de B-oxoésteres con aminas
puede dirigirse a la formacién de anilidas mediante el uso de bis(trimetilsilil}amiduro de

estafio(Il}, Sn[N(TMS),],, sin que se observe producto de adicion de la amina a la

cetona,” lo cual puede deberse a la estabilizacion como enolato del B-oxoéster por

Sn[N(TMS),], para dar una Sn(Il)alcoxiamina intermedia que enmascara al carbonilo

cetdnico.

95



Resultados v discusion

La ciclacién de 2-acilacetanilidas a 2-quinolonas (ciclacion de Knorr), es una
reacci6n que cuenta con bastantes fracasos y se realiza generalmente en acido sulfiirico
concentrado, Para dicha ciclacion puede proponerse el intermedio protonado del

esquerma 89.7+7¢

. - R R
R HO
0 " =
R, —» R, > R,
N N O
" Yo .0
R= Me,Ph
R=H,alquilo Esquema 89

Sin embargo, dado que en presencia de pequeifias proporciones de acido
polifosforico ¢ de cloruro de aluminio anhidro, las benzoilanilidas se convierten en
4(1H)-quinolonas mientras que con exceso de acido se obtiene 2(1H)-quinolonas,
Staskum”’ propuso que la monoprotonacidn ocurre Unicamente en la funcién amida,
originando un intermedio tipo VIIL. Al calentar, éste no puede ciclarse y se produce su
ruptura a arilamina™ y en algunos casos a acetofenona por posterior ataque de una
molécula de anilina.” Cuando la proporcién de 4cido es mayor, se origina la anilida
diprotonada IX, la cual puede suffir la ciclacién o la ruptura heterolitica, en funcion de
la naturaleza de los sustituyentes en IX. Asi, nitro y cloroacetoacetanilidas (R =CH,,
R,=H y R=NO, ¢ Cl) se descomponen de forma importante a arilaminas incluso en
exceso de acido sulfiirico concentrado. Por otra parte, la ciclacion a 2(1H)-quinolinona,
se produce mas facilmente con acetoacetanilidas (R.=CH,, R=H) que con
benzoilacetanilidas (R =Ph, R;=H) en condiciones semejantes.”* La fuerza del 4cido

es también importante, ya que ciertos medios son incapaces de efectuar la segunda

protonacion®** (esquema 90).
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R +
R O HO R
R 0 __H:..._,. Ry —}-_-l—-:—h- Ry
2 N+ N+
N 0 H™ | O H” | O
| R, R,
R
R= Mc,Ph VYIII X
R |=H,alquilo

Esquema 90

De acuerdo con la interpretacién anteriormente comentada, puede explicarse Ja

formacion de 4(1H)-quinolinonas X® (esquema 91).

Ph
N
Ph  ppa (exceso O delecio R
0 )' N 0O
X1 H
@ - | .
N PPA, 140°C, (equim)
H O N
Ry=H R;
Ph

Esquema 91

Las proporciones de X y X1 varian con la relacion PPA:anilina. En exceso de PPA
se forma XI a través de la especie diprotonada IX. En defecto de PPA, la
benzoilacetanilida se monoprotona y se hidroliza a anilina la cual, se condensa con

benzoilacetanilida sin transformar para dar una acrilanilida XII, que se cicla a 4(1H)-

quinolinona X7’ (esquema 92).
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Ph

Ph
oL NH-Ph
0 H,O N (‘)"\
12 H
+ = Q gl J
NH; o NH, H2© A /

NH
XIT Ph
l -PhNH >
O
N Ph
H
X

Esquema 92

Efectos similares de la relacion anilida/acido se han observado cuando se utilizan
como catalizadores en la ciclacion de Knorr 4cidos de Lewis (por gjemplo AICL,).

También puede interpretarse la formacion de X a través de una transposicién de Fries.®

Podemos resumir aqui que contrasta el enorme uso que se ha hecho de compuestos
ﬂ»ami‘nocarbonilicos o, (-insaturados como dinucledfilos frente a los escasos
antecedentes referentes a 2-amino-1,4-naftoquinona (1) y otras aminoguinonas. La razon
hay que buscarla por una parte, en la dificultad de manejo de estos compuestos, que se
autocondensan y polimerizan dando alquitranes con mucha facilidad. Por otra parte esta
laguna se debe a la escasa nucleofilia que posee el sistema de enamina debido a su

conjugacion con dos grupos carbonilo. Este trabajo pretende [lenar en parte este vacio.
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2.2.2. Métodos y resultados.

Con objeto de sintetizar monoazaanalogos de DQM, se estudiaron diversas

reacciones de condensacion entre 2-amino-1,4-naftoquinona (1) y varios B-dielectrofilos.
2,2.2.1. Reacciones con etoximetilenmalonato de dietilo (EMME).

A pesar de la experiencia previa de Dudley y McKee," para los que la reaccion de
1 con EMME resulté inadecuada en la preparacion de  14-
dioxonaftitaminometilenmalonato, se estudiaron distintos procedimientos. Las reacciones
con EMME se realizaron en nuestro caso en ausencia de catalisis, 6 utilizando catalisis
acida. Cuando la reaccion se llevo a cabo por fusion, calentando a 160°C durante 2 horas
en exceso de EMME (1:4), se obtuvo el producto de N-alquilacién 11 con un 40% de
rendimiento, junto con trazas del producto de descarboxilacion 12 con estereoquimica
Z, segin se dedujo del valor de las constantes de acoplamiento de los protones etilénicos

en los espectros de '"H RMN, (esquema 93).

Cuando la reaccion se llevé a cabo en condiciones menos drasticas, utilizando
xileno como disolvente y calentamiento a reflujo durante 2 horas, ¢l rendimiento del

derivado N-alquilado 11 disminuyé al 13%, si bien no se observd el producto

descarboxilado 12.

EtOgC COgEt
EMME_
160"C 2h

Esquema 93
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Dado que el producto de N-alquilacién se obtuvo facilmenie sin necesidad de
catalisis basica, se intentd obtener el producto de C-alquilacidn utilizando para eflo un
medio acido. Se realizaron varias experiencias empleando écido acético y un pequeiio
exceso de (-dielectrofilo (1:1,2) y calentamiento a reflujo. Cuande el tiempo de reaccion
fue de 4 horas, se obtuvo una mezcla de 11 (15%) y 12 en proporcion 2:1. Cuando la
reaccidn se prolongd hasta 24 horas, aparecieron trazas de un nuevo compuesto (13),
resultado de la reaccidn de 1 como C-nucleofilo y posterior descarboxilacion de un

producto parcialmente hidrolizado, como se refleja en el esquema 94.

o COyEt
COyEt
> B, CO,Et
COzE‘t
NH?.
0 o
;e
O CO,Et
i ' NH,
0
13

Esquema 94

Para comprobar que 13 no es el resultado de una posible hidrélisis de 1,4-dioxo-~2-
naftilaminometilenmalonato de dietilo (11), segin se indica en el esquema 95, se mantuvo
11 a reflujo en acido acético durante 24 horas, pero tras este tiempo solo se recogio el

producto de partida 11 y no se formé nada de producto C-alquilado (13).
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p

l——w-lb H,0

O -—
EtO,C CO2Et EtOzC CO, It “

N f& 1.0
H A
0 EtO,C COnEt
11 -
CHO
in*
@ co
2Bt Ei0,C.  CO,Et
CO,Et Y
13 Q0 ‘ S +CH
NH, S
O
Esquema 95

Dada la escasa cantidad de 13 de que pudimos disponer, y la dificultad para su
purificacion, su caracterizacion solo se realizo en base a los datos de "H RMN que se
muestran en [a figura 16, destacando en su espectro la ausencia del proton en 3
(observado sin embargo en el compuesto 12). La estructura & se dedujo del valor de la

constante de acoplamiento de los protones vinilicos (/=16,1 Hz).

4,30 1,35
CO,CH,CH;

Figura 16
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Ya que los resultados empleando acido acético no fueron tan positivos como en
las reacciones del EMME con derivados de aminouracilo,* se pensd en utilizar acido
trifluoroacético como catalizador. En este caso, cuando 1 y EMME (1:1,1) se calentaron
a reflujo durante 20 minutos, se obtuvo 11 con un 90% de rendimiento, siendo éstas las
mejores condiciones de reaccion para la N-alquilacién, en contraposicidn a fos

antecedentes citados,*® en los que la catalisis acida favorece la C-alquilacion.

La ciclacién del compuesto 11 a 14 se realizé utifizando el procedimiento habitual
para la obtencion de 4-quinolonas, por calentamiento a reflujo en disolventes de alto
punto de ebullicion. Se evitan asi los medios 4cidos utilizados en otras ciclaciones,que
producirian la hidrolisis del sistema enaminico, presente en estos compuestos. En nuestro

caso, el calentamiento a reflujo en triclorobenceno durante 7 horas del compuesto 11,

rindi6 un 60% del compuesto 14 (esquema 96).

0
HO,C.  CO,Et

I
(1 J —
N
H
O
11

Esquema 96
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2,2.2.2. Reacciones con 3-etoxi-2-nitroacrilato de etilo.

Un B-dielectrofilo analogo, el 3-etoxi-2-nitroacrilato de etilo, preparado como se
indica en la referencia 12, dio resultados similares al EMME. Cuando los reactivos se
calentaron a 160°C con un exceso de P-dielectrdfilo (1:2) durante 2 horas, se obtuvo el
producto de MN-alquilacion; 3-(1,4-dioxonaftilamino)-2-nitroacrilato de etilo (15)
(esquema 97) en un 45% de rendimientio, que resultd ser mezcla de los isémeros £/Z en
proporcion 3:1 segin reflejo su espectro de 'H RMN. Dichos isémeros no pudieron
separarse por cromatografia en columna,

Cuando la reaccidn se realizo en acido trifluoroacético, los reactivos se mezclaron
en las mismas proporciones (1:1,1) y se calentd a reflujo durante 20 minutos, el
rendimiento aumento6 al 60%, siendo éste mayor que el obtenido par Wolfbels™ (48%),

para la misma reaccién en ausencia de dcido.

0 0
O,N_ _CO,Et 02N, .COsB
(-0 —Ccrr
NH N
) OBt N
0 0

1 13

Esquema 97
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2.2.2.3. Reacciones con propiolato de metilo

Cuando la reaccion de 1 con propiolato de metilo se llevd a cabo en ausencia de
catalisis, utilizando cantidades equimolecualares de ambos reactivos y calentando en
DMTF a reflujo durante 4 horas, no se recogié ningtin producto de reaccion. Lo mismo
ocurrié cuando se utilizo acido trifluoroacético, recuperandose la aminoquinona de
partida. Solamente el uso de trietilamina como catalisis basica, al igual que en [a sintesis
de benzopirano[2,3-b]piridinas,” proporciono el producto de N-alquilacion como mezcla
de los isémeros £ (16) y Z (17) en proporcion 2:1, que se separaren por cromatografia
en columna.

El papel del disolvente es importante en este caso. El mejor rendimiento (45%) se
obtuvo utilizando dioxano, si se utiliza xileno, éste disminuye a un 15%, y si no se utiliza
disolvente sélo se recoge un 5% de producto de reaccion.

Asi, las mejores condiciones para este ¢aso, son el calentamiento a reflujo de 1y

propiolato de metilo (1:2) en dioxano, durante 4 horas afiadiendo 2 6 3 gotas de

trietilamina como catalisis (esquema 98).

0 0 0
C0,CHs CO,CH; H;CO,C
+ ”r e /Ir +
O 0 ¢}
1 16 17
Esquema 98
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[.os intentos de ciclacion por calentamiento en triclorobenceno de ambos isdémeros,
resultaron infructuosos. En estas condiciones, el compuesto con estereoquimica Z (17)
se isomerizo a I’ (16), mas estable, que tampoco pudo ciclarse a 19 al no poseer la

estereoquimica adecuada (esquema 99).

Q q
H;CO,C CO,CH;
D) = QS
N N
H H
0 O
17 16

P
488

N
H

O

18
Esquema 99
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2.2.2.4. Reacciones con dcido de Meldrum.

La sintesis de (LH)- 1-azaantraceno-4,9,-10-triona (19), sf se pudo llevar a cabo a
través de la reaccion del y 4cido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-diona) en
ortoformiato de trimetilo. El calentamiento a reflujo de los dos ultimos reactivos did
lugar a la formacion del éster vinilogo, al que se le adicion6 la aminoquinona 1,
obteniéndose el producto de N-alquilacion 18 enun 78% de rendimiento. La ciclacién
de 18 para dar 19 se realizé en las mismas condiciones que para los otros sisternas

enaminicos, calentando a reflujo en difeniléter durante 3 horas (esquema 100).

0 O>(o
> > 0
O O 0] O INI
0

OCHjs

18
l PhyO/A
0 O
9@4
H

0O

Esquema 100 19
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2.2.2.5, Reacciones con malononitrilo.

Otro dielectrofilo ensayado fue el malononitrilo. Cuando la reaccion se llevo a cabo
en exceso de P-dielectrofilo (1:4), calentando a reflujo tanto en ausencia de disolvente
como empleando xileno, se obtuvo como resultado una gran mezcla de compuestos,
como se pudo observar por cromatografia en capa fina. Dicha mezcla fue imposible de
separar e identificar, Sélo pudo aislarse y caracterizarse 2-amino-(1/}-1-azaantraceno-
4,9,10-triona 20 en la reaccion catalizada por acido acético, aunque con un nimio
rendimiento (2%, esquema 101). Sin embargo ésta fue la unica vez a lo largo de este

trabajo que pudimos aislar un producto triciclico de forma directa (en un solo paso).

NH; CN

(lIN
-+ (I]HZ ———— O
N NH;
H
0

1 20
Esquema 101
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2.2.2,6. Reacciones con dioxinona y J-oxoésteres.

Se estudio la reaccion de 1 con 2,2,6-trimetil-1,3-dioxin-4-ona (dioxinona) como
reactivo acetoacetilante, debido a su facil manejo y accesibilidad (es un reactivo
comercial). Para que esta reaccion tenga fugar es necesaria [a descomposicion térmica
de la dioxinona para generar el intermedio de acetilcetena,* lo cual implica el empleo de
disolventes con puntos de ebullicion superiores a 100°C. Asi, la reaccién se llevd a cabo
afiadiendo una cantidad equimolecular de dioxinona a una solucion de 1 en xileno,
precalentada a 120°C, Tras continuar el calentamiento durante 1,5 horas, se obtuvo la
anilida 21 con un rendimiento de} 75% (esquema 102). La ciclacién de 21 se ilevd a cabo
en medio 4cido, procedimiento habitual empleado en la sintesis de Knorr,* para obtener
2-quinolonas. Ya que segun hemos visto en los antecedentes, el empleo de pequefas
cantidades de acido produce solamente la monoprotonacién de la amida que no puede
ciclarse y se hidroliza, y que en exceso de 4cido las ciclaciones si suelen tener lugar,” la
acetoacetamida 21 se disolvid en 4cido sulfiirico y se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos. De esta forma se obtuvo la 4-metil-{ 1/7)-1-azaantraceno-2,9,10-

triona (22), con un rendimiento del 88% (esquema 102).
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O -0 Q O
O‘ Im 98 ﬁ
NH, O N 0O
H
9] O

1 21
1 H,S0,
0 CH,
906

N
H

22

Esquema 102

Es importante destacar que la estrategia para la sintesis de 22 reflejada en el
anterior esquema es mucho mas productiva que la alternativa utilizando una cicloadicion
Diels-Alder entre 4-metil-(14)-2,5,8-quinolinatriona y 1-metoxi-1,3-butadieno®

(esquema 103).

CH;
< ( I Ao *‘ 1
OCH;

Esquema 103
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Cuando se empled exceso de dioxinona se formo acido dehidroacético,” que se
condensé con 1 dando 3-acetil-4-(1,4-dioxo-2-naftilamino)-6-metilpiran-2-ona (23),

cuyos datos de espectroscopia 'H RMN se dan en la figura 17.

2,70

7,60
U

O 1274 783 CH,
23 2,21

Figura 17

La condensacion de arilaminas primarias con 3-oxoésteres puede controlarse para
rendir tanto B-arilaminocrotonatos como B-oxoanilidas, que son intermedios de 4-
quinolonas (sintesis de Conrad-Limpach) & de 2-quinolonas (sintesis de Knorr),
respectivamente.® Ya que la dioxinona nos permiti¢ obtener estructuras triciclicas con
el carbonilo en posicion 2, decidimos ensayar la reaccién de 1 con acetilacetato de etilo
para llegar a sistemas triciclicos con el carbonilo en posicién 4 anélogos a los compuestos
i4, 19 y 20. Asi, cuando la 2-amino-1,4-naftoquinona (1)} se calentd a 160°C con
acetilacetato de etilo en exceso (1:3) y sin empleo de disolvente durante 3,5 horas, se
obtuvo el aminocrotonato 24 con un 21% de rendimiento (esquema 104). Cuando los
reactivos se disolvieron en xileno y se calenté a 130°C en matraz abierto, el resultado fite
diferente, recogiéndose la acetoacetanilida 21 en un 70%, rendimiento menor que el
obtenido cuando se empled dioxinona como reactivo acetoacetilante.

El aminocrotonato 24 se cicl6 a 2-metil-( 1 H)-1-azaantraceno-4,9,10-triona (25),

por calentamiento a reflujo en difeniléter durante 1,5 horas, con un rendimiento del 60%

(esquema 104).
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0 O
CO,FEt
+ CHyCOCH,CO, Bt —— /‘(
NH N CH.
2 H 3
O O
1 24
l P, OfA
O O
N CH;
Esquema 104 0
15

El empleo de otros f-oxoésteres sustituidos en 2 (como 2-metil-3-oxobutanoato
de etilo), 6 de cadena alquilica mas larga (como 3-oxohexanoato de etilo), condujeron
a las anilidas correspondientes 26 y 27 (esquema 105) cuando la reaccion se practicd en
las mismas condiciones que para la obtencidon de 21, pero con menores rendimientos, lo
que se atribuye a problemas de impedimento estérico. Este hecho ha sido observado en
compuestos analogos por otros miembros de nuestro grupo® sin que se encuentre en la
bibliografia ninguna referencia al mismo. Cuando las reacciones de estos dos p-
oxoésteres se practicaron en las mismas condiciones que para la obtencion del
aminocrotonato 24, no se pudieron aislar productos de reaccion, lo cual no fue
sorprendente teniendo en cuenta la diferencia de rendimientos observada para la

obtencion de la acetoacetanilida 21 (70%) y el aminocrotonato 24 (21%} para ia reaccién

con acetilacetato de etilo,
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La ciclacion de 26 y 27 en H,SO, fallo, lo cual puede interpretarse suponiendo que
la conformacién planar necesaria para el ataque del doble enlace C,=C, al carbonilo
cetOnico protonado esta  estéricamente desfavorecida en las a O ¥-

alquilacetoacetilaminonaftoquinonas.

O 0
HyC
CH:COCH(CH)COB “ CH;
0 N
0
(1 :
NH, 0 0 CHs
O
CH,(CH,),00CH;CO,EL “
—
N X0
H
0
27

Esquema 105
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2,2.2.7. Reacciones de 2-amino-1,4-naftoquinona-l-monooxima y 2-

bencilamino-1,4-naftoquinona.

Dado que en las experiencias anteriores 1 se comporto como un N-nucledfilo y que
tos productos de C-alquilacion parecian dificiles 6 imposibles de obtener, se intent6 variar
el sustrato preparando la oxima 28, no descrita en la bibliografia, cuyos datos
espectroscopicos de '"H RMN y C RMN se recogen en la figura 18. Para ello nos
basamos en experiencias previas para la obtencién de monooximas de 1,4-benzoquinonas
y 1,4-naftoquinonas.’™ Asi, el calentamiento a 90°C de cantidades equimoleculares de
1 y clorhidrato de hidroxilamina en NaOH durante 7 horas, proporciond la 2-amino-1,4-
naftoquinona- 1-monooxima (28). Aunque podria esperarse una mayor reactividad para
28, fue menos reactiva que 1 como nucledfilo. Asi, los intentos de reaccion de ésta con

EMME en las distintas condiciones utilizadas para 1, fracasaron, recogiéndose s6lo

producto de partida.

8,92
8,00
7N\
5,64
& ’ 126,8

7,53’ 6,72 125,2

NH, .
N
~OH
28 13,42

Figura 18
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Basandonos en la aparente mejor reactividad de 2-amino-1,4-naftoquinonas N-

sustituidas con DMADY™ (esquema S53), preparamos 2-(NV-bencilamino)-1,4-

naftoquinona,® pero en nuestras manos, los intentos de reaccion de ésta con EMME

fallaron, al igual que cuando se utilizaron propiolato de metile 6 dioxinona (esquema

106).

0O
EO,C. CO,Lt
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N
|

EMj:Zr/ 0 CHy~py,

propiolalo
‘ de metilo /rt' CO2CHy3
NH~CH,—Ph
O CHz

dloxmona

.u

Esquema 106
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2.2.3. Estudio estructural,

La caracterizacion de todos los compuestos obtenidos, se realizd en base a sus

datos espectroscopicos de'H RMN y C RMN, y de absorcion en el IR.

Los derivados aciclicos N-alquilados muestran un patrén similar en '"H RMN y *C
RMN, tanto en los compuestos con estructura enaminica, como en los de estructura
amidica.

Comparativamente con el producto de partida 1, la alquilacién en el nitrégeno no
influye significativamente en el desplazamiento quimico de los hidrogenos del anillo
bencénico que tienen practicamente los mismos valores que en 1, como se refleja en las
tablas 3 y 4.

Los atomos de hidrogeno de las posiciones 5 v 8 se encuentran desapantallados
respecto a los de las posiciones 6 y 7, como es de esperar ya que el efecto inductivo de
los grupos carbonilo quinénicos se manifiesta con més intensidad en aquellas posiciones.
Sin embargo, no se pueden diferenciar Hy de H, ni Hy de H,, ya que los dos dobles
dobletes que corresponden a la multiplicidad de los hidrdégenos Hy y Hg, asi como los dos

tripletes correspondientes a los hidrogenos Hy y H;, se observan como multipletes

solapados.
Por el contrario, la sustitucion en el nitrgeno afecta en mayor medida al hidrogeno

de la posicion 3, que se desplaza a campo bajo como es de esperar al introducirse
sustituyentes electron-aceptores en el nitrdgeno, siendo este efecto mas marcado en los
derivados de tipo amidico (entre 1y 1,8 ppm) (tabla 4), que en las enaminas (entre 0,2

y 0,7 ppm} (tabla 3).
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La estereoquimica Z 6 £ de los compuestos 12, 16 y 17, se dedujo del valor de las
constantes de acoplamiento de los protones etilénicos en los espectros de 'H RMN. El
valor de dicha constante resultd ser de 13,1 Hz para el compuesto 16, mayor valor que
en el caso de 17, que fue de 8,5 Hz, por lo que a 16 se le asignd la estereoquimica [~ y
al7laZ Al compuesto 12 se le asignd la estereoquimica Z, ya que el valor de su

constante de acoplamiento resulté ser de 8,7 Hz.

Los desplazamientos quimicos de Jos carbonos observados en los espectros de *C
RMN, siguen el mismo patrdn comentado para la espectroscopia '"H RMN,

La sustitucion en el nitrégeno no afecta a los atomos de carbono del anillo
bencénico, que muestran desplazamientos similares a los de 1, sin embargo, los carbonos
carbonilicos quinénicos que en 1 eran practicamente indiferenciables (181,8 y 181,7), si
experimentan una marcada diferencia, desplazandose uno de ellos entre 2 y 5 ppm a
campo bajo respecto al otro. El valor mas alto se ha asignado al carbonilo en posicion
4, ya que la sustitucion en el nitrogeno por grupos aceptores hace que disminuya el
efecto donador por resonancia del par de electrones no compartido del nitrégeno sobre
el carbonilo C,=0, que se desapantalla, mientras que el efecto inductivo que ejerce el
nitrogeno sobre C,=0 apenas varia. Estos datos (tablas 5 y 6) estén de acuerdo con los

recogidos en la bibliografia para el cloruro de 1,4-diexo-2-naftilaminometil, dimetil

amonio,"” que se representan en la figura 19

1336 O CH;,
139 z/\ wON._NH
. 25387 "] 1512 658 -
129,1 105,6 Cr
v/ 189,9
O
Figura 19
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Besultados v discnsicn

Al igual que en el caso de la espectroscopia de 'H RMN, el carbono en posicion
3 se desplaza notablemente a campo bajo, siendo esta diferencia mucho mayor en los

derivados amidicos, (entre 14 y 16 ppm, tabla 6), que en los enaminicos ( enfre 4 y 11

ppm tabla 5}, respecto 1.

Los datos espectrocopicos para los compuestos triciclicos, se recogen en las tablas
7y 8 (espectros de 'H RMN), y en las tablas 9 y 10 (espectros de *C RMN).

Los derivados con estructura de 1-aza-4,9,10-antracenotriona (compuestes 14, 20,
25y 19), merecen un comentario aparte ya que su estructura de 4-oxoderivados puede
estar en equilibrio con la forma endlica de 4-hidroxipiridina. El equilibrio de tautomeria
ceto-endlica en 4-quinolonas no se conoce de forma inequivoca,” siendo este problema
todavia mas controvertido cuando en posicidn 3 existen funciones de tipo éster 6 4cido.
Para este caso, existen 3 posibles tautémeros (figura 20), aunque la forma X no se toma

en consideracion ya que se sabe que en los p-oxoésteres el carbonilo que se enoliza no

es el del dster.

\\H H
O O 0\\“ ~ O 0 “\\“ \O
OF Z S ORt X “NOFt
N = =
H N N
I n I
Figura 20

117



Resultados v discusion

Segun se recoge en la bibliografia para compuestos relacionados,” la forma oxo
es la preferida en solucién. Sin embargo, cuando existen en posicion 3 grupos aceptores
como CO,R o CO,H, algunos autores sugieren que un enlace de hidrogeno

intramolecular puede estabilizar la forma hidroxi.”

Los resultados de un estudio experimental y tedrico practicado sobre varias 4-
quinolonas con grupos CO,R y CO,H en 3,%" indican que el tautdmero 4-oxo es €l mds
estable, tanto en estado sélido como en solucion, a pesar de que los cdkuios tedricos de
AH, indican valores méas pequefios para la forma hidroxi. En nuestro caso, para el
compuesto 14 se han realizado calculos con el programa hamiltoniano AM1” incluido

en el programa MOPAC (version 5).** Los datos obtenidos para los calores de formacion

de los dos tautdmeros se indican en la figura 21.

\\‘H\
0" 0 0O O
) Qo
—
N N
H
0 O
AHf=-37,11 kcal/mol AHf = -27,35 kecal/mof
Figura 21

A pesar de que €] hidroxi-tautémero es 10 kcal/mol méas estable que el 4-ox0, y que
esta cantidad puede considerarse muy elevada, los datos de espectroscopia 'H RMN,en
la que H-lse observa a 9,29 ppm, asi como los desplazamientos observados en

espectroscopia de *C RMN (tabla 9), hacen que nos decantemos hacia la forma oxo para

dicho compuesto.
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Resudtados v discusion

Los datos de espectroscopia infrarroja de los compuestos A-sustituidos 0
triciclicos, muestran dos bandas carbonilicas diferenciadas al igual que la 2-amino-1,4~
naftoquinona (1), viéndose afectada en mayor medida la correspondiente al carbonilo en
posicidn 4, que presenta mayores frecuencias de absorcién que en I debido a la
sustitucion en el nitrogeno. Los datos de IR correspondientes a los carbonilos quinénicos

de todos estos compuestos se han recogido en la tabla 11.
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TABLA 3. 'H RMN de los compuestos 11, 12, 15, 16, 17, 18, 24, (valores relativos a TMS*)

Compuesto Disolvente H, H. vy H; H,vH, R, R, R, NHR
1 CDCl, 6,00 8,07 7,64y 7.73 - - - -
11 CDCl, 6,50 8,13y8.,16 7,77 8,20(H)  43%CH,) 4,29(CH,) 11,21

1,42(CH,)  1,36(CH,)
12 CDCl, 6,27 8,12 7,74 7,04(H)  5,28(H) 427(CH,) 10,75

1,35(CH,)
15 CDCl, 6,69y 6,67 8,16 781 827(H)y8,73(H) 4,45y 439(CH,) 10,96
1,45 v 1.39(CH,)

16 CDCl, 6,34 8,11 7,73 7,70(H)  3,77(CH,)  5.65(H) b
17 CDCl, 6,27 8,10 1,72 7,05(H)  5.3(H) 3,80(CH,) 10,74
18 CDCl, 6,75 8,17 7.83 8,54(H) 1,78(CH,) 11,60
24 CDCl, 6,53 8,10y 8,13 7,73 2,36(CH;)  5,09(H):4,24(CH.):1,31(CH,) b

a: constantes de acoplamiento en la parte experimetaj.

b: sefial no observada.



TABLA 4. 'H RMN de los compuestos 21, 21, 27. (valores relativos a TMS")

Compuesto Disolvente H, H.yH, H,y H, R', R’ 1§

NHR
1 CDC, 6,00 8,07 764y 7,73 - - 5,20(NH,)
21 DMSO-4, 7,69 7,96 y 8,04 7.85 3.86(H) 2,19(CH,) 10,22
26 CDCl, 7,83 8,11 7.76 3,67(H) 2,34(CHy) 9,38
1,55(CH,)
27 CDCl, 7,84 8,13 7,76 3,65 2,50(CHy) 10,12
1.69(CH,)
0,98(CH,)

a: constantes de acoplamiento en la parte experimetal.




TABLA 5. *C RMN de los compuestos 11, 12, 15, 16, 17, 18, 24. (valores relativos a TMS).
Compuesto Disolvente C, ¢, C, C, CuyCy, CivC, CyC C. °C, R' R R}

1 DMSO-d,  181,8* 1503 102,1 181,7* 1303 1320 125
133,0 1345 1256

11 CDCl 180,0 1421 110,1 183.5 130,2 334 126,5 1450 102,7 - 166,7y 164,3(CO)
1323 1350 1269 61,4y 61,0(CH,)
14,3y 14.2(CH,)
12 CDCl, 180,0 1427 1064 183.6 1303 1329 1262 [36,7 983 - 168,538(C0O)
132.6 134,8 126,7 - 60,4(CH.), 14,3(CH,)
15 CD(Cl, 1795 1413 1124 1831 1299 1338 126,7 1426 b - 162,4(C0O)
1321 1354 1271 67,2(CH,); 14,1(CH,)
16 DMSO-d, 181,2 1439 107.1 1828 130,3 33,1 125,4 1394 102,0 - 167,0(CO); 50,9(CH,)
1320 134.8 126,2
17 CDC13 180,4 1426 106,5 183,5 130,2 1330 126,3 1370 97,7 - ]68,3(C0);51,4(CH3)
325 134,7 1267
18 CDC13 1793 141,1 113,5 183,1 130,0 133, 1267 143,6 1059 - 164,0(CO)
132.1 1354 127.1 93,9(CH3); 27.4(CH,)
24 CDC13 181,2 1425 110,6 184,0 130,1 1329 1259 152,5 9835 21,9 168,5((:0}; 59,9(CH3)
132,1 1346 1268 (CH,) 14.2(CH,)
*: sefiales intercambiables.

b: sefial no observada.



TABLA 6. “C RMN de los compuestos 21 y 27 (valores relativos 2 TMS).

mpuesto  Disolvente  C, C, C, C, C,yC,, C.vC, Co Gy C, C. C, R
1 DMSO-d, 181.8* 1503 1021 181,7* 1303 132,0 125,1 - - - -
133.0 1345 1236
21 DMSO-d, 1803 1413 1162 185 130,1 133.6 1253 1679 520 2029 30.2{CH.
1312 134.8 20,3
27 CDCY, 181,0 140,06 1179 1855 130,3 133.4 1263 165,11 493 2058 +6,0(CH,}
132.0 1349 126,8 16,8(CH,)

13.5(CH,)

*: sefiales intercarmbiables.



TABLA 7. 'H RMN de los compuestos 14, 20, 25, 19, (v alores relativos a TMS*)

Compuesto Disoivente H.yH, H, v H, NH R R
14 CDCi, .34 7.89 13.7 929(H)  4.75(CH.). | 33 (CH,)
20 DY, 8,12 7,76 8.37 1O8(NH.) 7.86(H)
25 DMSO-d, 8,12 7.91 b 2.4HCH,) 6,86(H)
19 CDCl, 840y 8,33 7,90 12,67 8,82(H) 7.19(H)

a: constantes de acoplamiento ¢n la parte experimetal.
b sefial no observada.




TABLA 8. '"H RMN del compuesto 22. (salores relativos 2 T™MS?)

Compuesto Disolvente H, vy Hq H, v H, NH H. CH,
22 CDCH, 821 7,83 9,80 6.70 2.72

TABLA 10. ®C RMN del compuesto 22 {valores relativos a TMS)

Compuesto Disolvente G, C, C, Coy C, Cyy Cy Gy C,, CH,
20 DMSO-d, 1611 1264 151,0 1539 126,2 1783 221

a: constantes de acoplamento en la parte expenmectal




TABLA 9. ¥C RMN de los compuestos 13 v 20 (s alores relativos a TMS)

Compuesto Disolvente C, C, C, C.v C. Cov(, Ch C,, R
14 DMSO-d, 143.8 1200 171.2 1329 1258 1767 103.7(C0;
1356 1263 o S CH.
MUHCH
20 CDCY, 1399 1172 169,4 1333 1264 181.0 -
1350 126.7 1850



Resuliados v discusion

Tabla t1. Frecuencias IR (cm™).

Compuesto v C=0 v (=0
1 1620 1690
11 1660 1680
12 1630 1680
4 1630 1670
15 1645 1670
16 1640 1680
i7 1640 1680
18 1660 1690
19 1645 1690
20 1650 1690
21 1675 1705
22 1665 1685
24 1630 1680
25 1665 1700
26 1675 1700
27 1665 1700
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Resultades y disceston

2.3. Reactividad de 2-amino-1,4-naftoquinona frente a aldehidos y acetales.

2.3.1. Antecedentes acerca de la reactividad de compuestos fi-

aminocarbonilicos «,fi-insaturados con estos reactivos.

I.a sintesis de derivados con estructura de 1, 4-dihidropiridina cobro un relevante
interés a raiz del descubrimiento de que estos compuestos poseian propiedades
vasodilatadoras  Aunque con anterioridad se conocia que las 1.4-dihidropiridinas
actuaban como coenzimas de numerosas deshidrogenasas, no fue hasta mediados de los
afios 60 cuando se incremento su interés con la sintesis de la nifedipina,' un importante
bloqueante de los canales de calcio. Fue asi, como la clasica sintesis de |I,4-
dihidropiridinas, por condensacion con amoniaco de un aldehido vy un [}-cetoéster
(acetoacetato) en proporciones 12 desarrotlada por Hantzsch en 1882 *empezo a ser
objeto de multiples modificaciones’ para la obtencion de nuevos analogos con mejores
propiedades farmacolOgicas

Una de estas variantes supone el empleo de aminocrotonatos en los que la
molécula de amoniaco forma parte del B-oxoéster, El sistema enaminico presente en
estos compuestos -aminocarbonilicos «,f-insaturados reacciona con aldehidos (reflujo
de varias horas), siendo el paso crucial del proceso la ciclacion, que implica la adicion
conjugada del aminocrotonato, como (-nucleofilo, al producto de la condensacion de

Knoevenagel seguida de pérdida de amoniaco’ (esquema 107).

R, CO,R, R,
. ‘ /E R0,C 02k,
i CORz - R0 2~ It TNl
Ri-CHO + [ e > ——— |
HCT NH, e SNH L
R arito

Esquema 107
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Rexultados v descusion

A veces, el sistema enarminico forma parte de una cetona biciclica como en el caso
ya mencionado anteriormente de la 2,3.4.4a.5.6( Lf)-hexahidroquinolin-7-ona, que
reacciona con i-oxoesteres para dar dihidropiridinas triciclicas como fas reflejadas en el

esquema [08

RO,C
RO~
—
H3C X HLC

Esquema 108

.as reacciones de enaminas con aldehidos se han empleado para otros propositos,
como en Ja sintesis de 2.3,4.5,10,1 1-hexahidro-3, 3-dimetil-dibenzo[b,¢]- 1 ,4-diazepin-1-
onas * Aqui, la cnamina formada por reaccion de 5,5-dimetilciclohexano-1,3-diona con

u-fenilenodiaminas, se condensa con distintos aldehidos para dar el sistema triciclico

diazepinico (esquema 109).

0
HaN HaN
[’ [3 (‘ + }13(
H3C 0o H> H3C

;/Rl -CHO

o R
—NH

Hy(
HC NH

Esquema [09

138



Hesultadus y Jrscusion

También se han investigado las reacciones entre enaminas derivadas de f-
oxoésteres o [J-oxonitrilos con a-cetoaldehidos para la sintests de pirroles” {esquema

1)

R o HO_ R
| PROOCHO -

37 NI ph” N7 TCIR

R COpMe. COyEL CN
Fsquema 110

Otro ejemplo es la sintesis de derivados de S5-deazaflavina, Hevada a cabo por

condensacion de 6-aminouracilos sustituidos, con benzaldehidos que llevan halogenos

en posicion orfo’ (esquema 111).

Esquema 111
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Kesulados ) discusion

Cabe  destacar  la sintesis  de  9-aril-3,3.6,6-tetrametil-2,3,4,5,6,7.9,10-
octahidroacridina-1 8-dionas, en la que una molécula de aldehido aromatico se condensa
con dos de 3-amino-5,5-dimetilciclohexen-2-ona para dar el sistema triciclico de acridina

tras la pérdida de amoniaco® (esquema 112).

0 0O Ar 0
2 .
L NH, HiC E CH;,

Esquema 112

Una vez mas, aunque podamos considerar en teoria a la 2-amino-1 4-naftoquinona
(1) un sistema enaminico, los antecedentes bibliograficos en los que 1 reaccione de forma
analoga a los ejemplos anteriores, son practicamente nulos.  Por el contrario, si se
conocen desde finales del siglo pasado, las reacciones de 2-hidroxi-1,4-naftoquinona con
aldehidos.® Este es el caso de la sintesis de Lapachol, un pigmento amarillo con actividad
antimalarica que se obtiene en la reaccion de 2-hidroxi-1,4-naftoquinona con aldehido
isovalérico en medio de acido acético y acido clorhidrico. Un resultado completamente
diferente tiene lugar cuando los reactivos se calientan en una solucién alcohdlica en
ausencia de medio acido. Se produce entonces la condensacion entre dos moléculas de

hidroxiquinona y una de aldehido para dar el isopentilidenderivado que se representa en

¢l esquema 113
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Resuligdos y eliscusicn

CHyCH=C(CH
(CHY,CHCH,CHO 2 CH=C(Cl),
. ACOHHQ
0 OH
9@ O
Ot T

0O

N\ (CH),CHOHCHO
HOH

Esquema 113

Otros ejemplos de reacciones de 2-hidroxi-1,4-naftoquinona y aldehidos, han
conducido a la sintesis de analogos de Psicorrubrina' (figura 22), un derivado de
naftoquinona aislado del extracto alcohélico de Psychotria rubra, con actividad

sitotoxica, conocido en la medicina popular china como "Chin Chieh Mu"

Psicorrubrina

Figura 22
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Los analogos sintetizados, que poseen ¢l atomo de oxigeno en posicion 1 en ver
de en 2, se obtuvieron por condensacion de 2-hidroxi-1.4-naftoquinona con acroleina
bajo condiciones dcidas Asi se origing predominantemente el producto deshidratado
(20%) como una mezcla de los isdmeros cis y frans, y una pequefia cantidad del
producto hemiacetdlico {7%), producido a partir del intermedio de adicion  conjugada

en el que la 2-hidroxi- 1,4-naftoquinona funciona como (-nucleofilo. (esquema t14)

0 O 0
OH 0 { o ,OH
CH,CHCHO
W

CH-CH

0 0 H 0
Fsquemna 114

Cuando se emplea como electrofilo el propanal, se obtiene el producto de
condensacion (2-hidroxi-3-(1-propenil)- 1 4-naftoquinona como mezcla de los isomeros
iy y trans. Este compuesto se cicldo con DIX) para dar (2f{)-1-oxaantraceno-9,10-diona,
que también se puede obtener a partir de 3,4-dihidro-2H- I-oxaantracene-9, t0-diona por

deshidratacion con acido p-tolueno sulfonico (esquema 115)
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() O
OH OH
CHCHLCHO
PR H

()

Q0
() O
“ pTSOH_

0O

Esquema 115

Estructuras analogas a la de la Psicorrubrina (figura 22), estan presentes en olros
productos naturales como { +)-Eleuterinay  (~)-lsoeleuterina (figura 23), aisladas de la

Lleutering bulthosa !

OCth O

Eleuterina Isoeleuterina

Figura 23
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Su sintesis se realizé a partir de 2-(2-hidroxipropil)-5-metoxi-1,4-nafloquinona,
que tras ser reducida a hidroquinona se condensd con acetaldehido en medio acido para
dar un sistema triciclico que por oxidacion origina las estructuras deseadas (esquema

116)

(}Hy O OCHy OH

OH

l("r{ﬂ{(’)m ¥

OCHy OH  CH OCH; OH H ey,

Eleyterina + Isoeleuterina

quuema 116
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La reaccion entre 2-hidroxi- 1 4-naftoquinona y aldehidos de dos 6 mas carbonos,
con atomos de hidrogeno en la posicion a, se ha utilizado también en la preparacion de
compuestos con actividad insecticida y fungicida con estructura de 2-(1-alquenil)-3-

hidroxi-1,4-nattoquinona’” (esquema 117).

O 0]
CH~CH-R
“ RCH,CHO “
e -
OH OH
0 O

Esquema 117

Estos derivados se han preparado posteriormente por reaccion de 2-hidroxi-1,4-

naftoquinona con un aldehido y una amina primaria, seguida de desaminacion catalizada

por acidos del producto asi formado' (esquema 118).

0 O  NHR,
(':1-1&121{
“ + RCH,CHO *+ RyNH, —» “
OH OH
O 0

Esquema (18
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Como vemos, las reacciones entre 2-hidroxi-1,4-naftoquinona y aldehidos, siguen
en su mayoria el patron general que conduce a la alquilacion en la posicion 3, siendo un

caso particular la condensacion con dos moléculas de quinona (ver esquema 113).

(on estos antecedentes pensamos en la reaccion de 2-amino-1,4-naftoquinona (1)
con aldehidos para ta obtencion de compuestos alquilados en posicion 3, 6 para la
obtencion de estructuras pentacénicas tras la pérdida de amoniaco del intermedio, cuando
las condiciones de reaccion fueran similares a las de la condensacion de dos moléculas
de 2-hidroxi- 1 4-nafloquinona con aldehido isovalérico como en el esquema 113, 6 a las
de la sintesis de acridinadionas como en el esquema |12,

Ambos casos implicarian que la 2-amino-1,4-nafloquinona (1), puede actuar como

nucleotilo ambidentado

Sistemas pentacénicos con estructura de diquinona se encuentran descritos en la
bibliografia,""* como productos de dimerizacion de 2-metil-1,4-naftoquinona en
presencia de una solucion etanolica de N-metilciclohexitamina para originar el derivado
pentacenico con un 15% de rendimiento (esquema 119). Dicha dimerizacion supone dos
reacciones de adicion catalizadas por base, y tres procesos de oxidacion para la
formacion de la diquinona y la aromatizacion del sistema. La base empleada es de gran
importancia a ta hora de obtener un producto puro y en buen rendimiento; ambos se han
conseguido solo en el caso de usar N-metilciclohexilamina y dietilamina en solucion
etanolica Si la N-metilciclohexilamina se utiliza en ausencia de disolvente resulta la
formacion  de  2-(N-metil,ciclohexilamino)-3-{N-metilciclohexitaminometit)-1,4-
naftohidroquinona como producto mayoritario, y solo se obliene en un 5% la pentaceno-
5.7 12, 14-diquinona  Esta reaccion se ha extendido a otros sistemas quinonicos como
la b-metilquinulina-5 8-diona, que tratada en las mismas condiciones se dimeriza para

formar el diazapentaceno (X=N) en muy bajo rendimiento'® (esquema 119).
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: NHCH,

-

CH, ETOH

X+CH,N

Esquema H9

Otro metodo descrito en la bibliografia para la sintesis de estructuras pentacénicas
analogas, consiste en Ja condensacion de Claisen entre derivados antracénicos portadores
de funciones tipo éster y el dianion del acetilacetato de etilo'® (esquema 120). La
condensacion intramolecular del intermedio formado en el primer paso en presencia de
Ca(OAc), que actia como catalizador, seguida de la aromatizacion y oxidacion del
sistema, conduce a una estructura pentacénica que tras la (J-metilacion del hidroxilo en
posicion 1, se oxida con nitrato cérico amoénico (CAN), rindiendo 1a pentacenodiquinona

que se representa en el esquema 120
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OCH; OCHs O

COCH; )J\/C (0,CH;,

CO,CH;

OCH; QCH;y O Q

CO,CH;,

CO,CH,

lCa(OAC)z

OCH; OCH; O
CO,CHj

i

OCH; OCH; O

COyCH;,

l)Mcl/Ag:O
DICAN
0O OCHyQ  OCH,

Q O
Esquema 120
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Otros denvados pentacénicos relacionados, que poseen en su estructura un anillo
central heterociclico, son los obtenidos a partir de 2,3-dicloronaftoquinona.!” Cuando
€sta se trata con exceso de sulfuro sodico en solucion acuosa, se obtiene la sal sodica de

2.3-dimercapto-1.4-naftoquinona, que tras reaccionar con el producto de partida origina

la estructura pentacenodiquinonica {esquema [21).

O
SNa
Nd:’_L
SNa
O

O

O

Esquema 121

Otros derivados de halonaftoquinonas, como 2-amino-3-cloro-1,4-nafloquinona,
se han utilizado en reacciones con aldehidos, catalizadas por acidos para la sintesis de

natio] 2,3-dJuazol-4,9-dionas, empleadas como bactericidas y preservadores de la

madera (esquema 122
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Ci SH
Na,S HC H()

e ACOH

0O 0 d

Esquema 122

Otro gjemplo de condensacion de derivados de naftoquinona para originar un
heterociclo de 6 miembros se recoge en el esquema 122, La 2-amino-|,4-naftoquinona
(1) se comporta aqui como un nucledfilo bidentado, condensandose con dos equivalentes
de formaldehido v un equivalente de amina primaria para dar 1,2,3.4-
tetrahidrobenzofg|quinazolina-5, 10-dionas sustituidas en 3, si bien los rendimientos son

bajos & moderados' (esquema 123)
Q)

RNH,, 2CH,O
Sadt

NH;

0
Esquema 123

Aunque el sistema de oxazina condensado a anillos aromaticos como el naftaleno
esta presente en un gran numero de compuestos,”™** existen muy pocos con dicho
sistema condensado con naftoquinona Un ejemplo de este tipo recogido en la bibliografia
ey ¢l de ta rubradirina (figura 24),” un antibiotico capaz de interterir en las funciones de

los ribosomas relacionadas con fa intciacion enzimatica de la cadena peptidica.
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H;CO

OH Figura 24

La prometedora actividad biologica de este producto llevo a Kozikowski y
colaboradores™ a plantear su sintesis total comenzando por la sintesis del cromoforo de
morfolina Con anterioridad a ellos, el unico compuesto sintetizado con una estructura
analoga cra la 2 3-dihidro(4#)-nafto[2,3-b)-1,4-0xazina-5,10-diona, obtenida por
tratamiento de 2-amino-3-aziridino- | 4-naftoquinona con hidroxido seguido de 4cido

yodhidrico™ (esquema 124)

0 0

Esquema 124
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Tras una serie de estudios preliminares,®

decidieron abordar la sintesis de los

anillos ABC del antibidtico rubradirina a través de fa reaccion Diels-Alder entre el dieno

adecuado y morfotinobenzoquinona disustituida en posicion 2, como se refleja en el

esquema 125

X 0
HyC e H
' LCHy
HO— Xy . Iy
0" C0O,CH;
Y 0

X O
HLC
A
HO
Y 0

Esquema 125

c Il
Co,,c H,

Como vemos, los métodos de sintesis de oxazinas condensadas con quinonas son

muy escasos, no existiendo ningun caso en el que la reaccién de (1) con aldehidos

conduzea a este tipo de sistemas
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2.3.2. Métodos y resultados.

Y que como hemos visto para el caso del Lapachol® o de la Psicorrubrina,' ta 2-
hidroxi-1,-naftoquinona se¢ comporta principalmente como un (-nucledfilo en sus
reacciones con aldchidos, decidimos practicar este tipo de reacciones con (1) utilizando
tanto aldehidos como acetales. Cuando 1 se hizo reaccionar con butiraldehido en acido
acético v clorhidrico se obtuve en lugar del producto de condensacion en C-3 la imina
29, frute de la N-condensacion y posterior reduccion del anillo quinonico a hidroquinona

posiblemente con oxidacion acoplada del aldehido (esquema 126).

0 OH CHj,
CH,CH,CH,CHO
>
NH; B ? N
0 OH
! 29

Esquema 126

Posteriormente se practico la condensacion, utilizando el mismo aldehido, en
ausencia de acido. En estas condiciones ¢l resultado fue la dimenzacion con pérdida de
amoniaco, recogiéndose la estructura azapentacénica 13-propil-6,13-dihidro-6-
azapentaceno-5,7-12, 14-tetraona (30) {esquema 127), aunque con un rendimiento muy
pobre (trazas). Sin embargo, cuando la misma reaccion se practicd en presencia de dcido

trifluoroacetico, el rendimiento, aunque bajo, aumentd considerablemente a un 15%.
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()

CHOCHALHMCHO
B 7 N

NI,

()

Esquema 127

Iste resultado constituye una nueva variante de la sintesis de Hantzsch para las 1,4-
dihidropiridinas, y supone la sustitucion electrofilica de 2-amino-1,4-naftoquinona (1) en

(-3 Es decir, I actiia aqui como una enamina tipica.

[-a reaccion se ensayo con otros aldehidos ¢ acetales como electréfilos. Asi, se
practico la reaccion de (1) con 2,2-dietoxiacetato de etilo en distintas condiciones de
reaccion. Cuando se lleve a cabo en ausencia de catalisis, utilizando cantidades casi
equimoleculares (1:1,1) de aminoquinona y acetat con calentamiento a reflujo en xileno
durante 5 horas, los rendimientos fueron bastante inferiores a cuando se realizé en acido
trifluoroacético, con las mismas proporciones de reactivos y en tan solo 20 minutos. En
este caso, el azapentaceno $5,7,12,14-tetraoxo-6,13-dihidro-6-azapentaceno-13-
carboxilato de etilo (31), se obtuvo en un 20% de rendimiento. El mecanismo para estas
reacctones se puede explicar a partir de un primer ataque como (-nucledfilo del carbono
(-3 al carbonilo acetalico con eliminacion de etanol, seguida de la adicién conjugada de
una segunda molécula de aminoquinona (como (-nucledfilo), y ciclacién final con

pérdida de amoniaco segun se detalla en el esquema 128,
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0
1
-EtOH
O

CHCO,Et

H

Fsquema 128

Cuando se wtilizo como electrofilo 1,1-dietoxietano 6 benzaldehido, se obtuvieron
los andlogos 32 y 33 con un rendimiento de 18% y 17% respectivamente (esquema 129),

kn todos ellos, el anillo central de dihidropiridina debe adoptar una conformacion de

bote
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ALy
CH,
Et)

()

Esquema 129 33

Cuando las reacciones se practicaron empteando exceso de aminoquinona (como
en la sintesis de Hantzsch), se formé una mezcla intratable de productos, probablemente
por autocondensacion de la 2-amino-1,4-nafloquinena (1). Por otra parte la reaccion con
ortoformiato de trimetilo en anhidrido acético,” no dié resultado, posiblemente a causa
de la baja reactividad del 4-etoxi-1-azadieno intermedio como sustrato para la adicién
conjugada de 1 como (-nucleofilo.

Todas las |,4-dihidropiridinas pentacénicas se intentaron oxidar en las mismas
condiciones que para otros sistemas analogos (reflujo en decalina en presencia de Pd/C;
agitacion a lemperatura ambiente en piridina; reflujo en corriente de aire en xileno, etc.),
pero en ningun caso se consiguio la aromatizacion del sistema, debidoposiblemente a que
la interaccion del sustituyente en posicion 13 con los grupos carbonilicos en las
posiciones 12y |4 impide la estructura aromatica.  Este resultado contrasta con los
obterndos en otros compuestos, como et 5,12-dihidro-5,12-diazanaftaceno-6, 11-dionas®
0 2,3,4,5,6,7.9,10-octahidroacridina- 1,8-dionas, que son modelos de NADH, y se

oxidan muy facilmente.
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Resultados completamente diferentes se obtuvieron cuando las reacciones se
llevaron a cabo a pH mas bajos (H,S0,), ya que se llegd a un nuevo método de sintesis
de oxazinas condensadas a quinonas. Asi, en la reaccion de (1), con 2,2-dietoxiacetato
de etilo, utilizando acido sulfuirico como catalizador, se obtuvo cis-S5, {0-dioxo-(1H)-2,4-
dihidronaflo{2,3-d]-1,3-0xazina-2,4-dicarboxilato de etilo (34), tras agitacién a
temperatura ambiente durante 6 dias. El proceso puede explicarse aqui a través de la
participacion de un derivado intermedio ¥,(-dialquilado seguido de una ciclacion "6-

endo trig”, como se detalla en el esquema 130

0
NH,
10
COsEL
lil(.)/J\()Eil H,S0;
O CO,Et o cosE
OFt ./ of
co.pEorl | ) Q
NH—< 2 A N
: OFEt NL (I:
’ 0 COyEL
| l-XEt .
O COzEt
LT
N*COQEt
H
O
34

Esquema 130
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La estereoquimica de 34 se confirm¢ mediante experimentos NOE (apartado
23

El empleo de 1,1,-dietoxietano y benzaldehido en estas condiciones proporciono
tambien las oxazinas analogas 35 y 36 en un 36% y 16%, respectivamente, siendo éstos

algunos de los pocos ejemplos en los que un sistema de oxazina aparece condensado a

una quinona (esquema [31)

K

0 CH,
CIL

Fiy
) “ I
QO N CH,
H
O
NH,

0 0 Ph
N/,\Ph
H
0

Esquema 131 36
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2,3.3. Estudio estructural,

La caracterizacion de todos los compuestos obtenidos se realizo en base a sus
datos espectroscopicos de 'H RMN y 'C RMN, y de absorcion en el IR.

L.os compuestos pentacénicos 30-33, registran espectros sencillos de '"H RMN en
los que el valor de la integral para cada uno de los protones del anillo bencénico guarda
ia relacion 21 respecto al hidrogeno de {a posicion 13,

Los protones aromaticos se observan en los mismos lugares que en la 2-amino-1,4-
naftoquinona (1), y el hidrogeno de la posicion 13 posee valores 8 entre 4,6 y 5,7 ppm,
segun el sustituyente que exista en dicha posicion. Los desplazamientos de fos atomos
de hidrogeno de todos estos compuestos se encuentran recogidos en la tabla 12.

Los espectros de 'C RMN registrados para los compuestos 31 y 32, mostraron
desplazamientos quimicos para los &tomos de carbono, analogos a los de los compuestos
triciclicos y N-alquilados de las reacciones de (1) con p-dielectrofilos (apartado 2.2.3).
Con la sustitucion en el anillo quinénico, los carbonos carbonilicos de quinona se
observan diferenciados respecto a 1, (que presenta valores similares), asignandose la
sefial de mayor desplazamiento quimico a los carbonos C; y C,, de acuerdo con la
asignacion propuesta en la bibliografia para algiun dimero mas 6 menos relacionado.*

Los datos de 'C RMN de los compuestos 31 y 32 se recogen en la tabla 13.

Las frecuencias de absorcion en el IR de los carbonilos quindnicos se recogen en

la tabla 14
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Los datos espectroscapicos de 'H RMN y 'C RMN de las oxazinas 34-36 se dan
en las tablas 15 y 16 respectivamente. En estos casos, ya que el par de electrones del
nitrogeno no se deslocaliza adicionalmente con ningun sistema n como en todos los
casos anteriores, los valores de los carbonilos quinonicos en C RMN vuelven a ser
inditerenciables como en (1). Al tgual que en ésta, también se observan dos bandas
diferentes para los carbonilos en el espectro de IR (tabla 17).

La esterecquimica cis de las oxazinas se confirm¢ al realizar un experimento NOL
para el compuesto 34, al observarse el efecto provocado en el atomo de hidrégeno en
posicion 4 (&=5,55ppm) y el NH (6=6,65 ppm) por irradiacién de la seiial

correspondiente al hidrogeno en posicion 2 (8=5,75 ppm).
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Compuesto

33

TABLA

Disolvente

CDCY,

CDCL,

cDCl,

12. 'H RMN de jos derivados pentacénicos (»alores relatives a TMS*)

}/{qu‘!} } Hu!(}ﬂi‘!) H)(H‘!i} \' Hii H,)

8.13 7.73
802y 8.10 7.60v 771
213 7.75

8.06y8 14 7,72

2. constantes de acoplamiento en la parte expenmetal

H,

4,67

552

572

8.46

1.38(CH)
1.23iCHY
0.811CH,)

4.22(CH,)
123(CH,)

1L3HCH,)

7.47.7.26
7.20{fenilo}



TABLA 13. "C RMN de los tompuesios 31 y 32. (valores relativos aTMS)

Compuesto  Disolvene CACL) y G(C,) CCv CUCy) CAC)  Cy(C) C{CL) CulCy €, R,
31 CDC, 1348y 1323 126.7 y 126.3 181.] 1489 1834 HO5 376 169.6(CO)
61.3(CH,)
14.2(CH,)

32 CD(l, 1548 v 1330 126,60 y 126.3 179,1 1375 1822 120,6 29.7  21.9(CH,)
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Tabla 14. Frecuencias IR (cm'f).

Compuesto v C(Cy) v Cpp(Ciy)
28 1620 1670
29 1640 1700
30 1630 1670
31 1640 1690
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TABLA 15 "H RMN de los compuestos 34. 35, 36. (v alores relatives a TMS®)

Compuesto Disolverte H, H, Hsy He Hev H,
34 DA, 577 5,37 8,09 776y 7.7
35 CDCl, 540 510 8,07v802 772y761
34 CDCl, 6,24 5,48 8,10 1,75y 7.66

a: constagles de acoplannenio en la parte oxperimeral.

NH R,
6,68 4 40(CH,)

1.40(CH,)
595  1.55(CH,)
6,19

------------------

4,28(CH.)
1,34(CH,)

1,52(CH,)

7,42(fenilo)



TABLA 16. C RMN de los compuestos 34, 35, 36, (valores relativos a TMS)

Compuesto Disolvents C. C, C,vCy, C,vC, CvC, R, R,

——1-------..-----_---.;__..---__----___--.--_--_--__,------__--.._--.._-..---_..._--__._-__-___---------__.._.._.ﬁ e —— e ——— e ——

34 cDCY, 750 76.2 1793 v 1797 1326y 1350 126.4v 1265 169,9(C0O) 166, 1{CO)
63,3(CH.) 62,2(CH,)
14,2(CH,) 14,2(CH,)

35 CDC, 72,6 676 180.0y1804 1347y1320  1259v126  209(CH,)  20.6(CH,)

36 CDCY, 78.1 733 180.1 v 180,0 1322y 134.8 1261y 126,35 139,8, 136,8, 129,9, 128.9;

128,7; 128,60, 128,5; 126.9;
{femlo})
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Tabla 17.

Frecuencias IR (cm™),

Compuesto v Cy v Cy
32 1690 1655
33 1690 1635
34 1690 1630
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Resyltados y discysicn

2.4. Reactividad de otras aminoguinonas.
2.4.1. Antecedentes,

Un gran numero de antibioticos antitumorales, al que pertenecen estreptonigrina
y lavendamicina, y sus analogos, poseen en su estructura el sistema de
aminoquinolinaquinona, siendo éste una parte esencial del acido 6-(7-amino-5,8-
diexoquinohil-2)piridina-2-carboxilico, que es el grupo farmacéforo de estas moléeulas.'
Este grupo se sintetiza aplicando la condensacién de Friedlander® entre 2-amino-3-
(benciloxi)-d-bromobenzaldehido y 6-acetilpiridina-2-carboxilato de metilo. Tras la
hidrolisis del grupo éster, ()-desbencilacion, oxidacion del sistema a quinona, y
desplazamiento de bromo para introducir el grupo amino, se obtiene el sistema

quinonico deseado (esquema 132).

CHO

Br NH,

Ph—"

Esquema 132

La introduccion de sustituyentes en el anillo de piridina conduce a los citados
antibioticos, pero en ningin caso se ha practicado reaccidon alguna con el sistema de
aminoquinona. Tampoco se encuentra en la bibliografia ningiin antecedente acerca de
que G-aminoquinolina-3,8-diona (2) 6 7-aminoquinolina-5,8-diona (3) hayan sido

empleadas como nucleofilos ambidentados, 6 como sustratos de N- ¢ C-alquilacion.
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Resultados v discusion

No ocurre asi con los correspondientes hidroxiderivados, 6- & 7-hidroxiquinolina-
5.8-diona,que son capaces de dar reacciones de sustitucion electrofilica en la posicion
orfo. Ast, con n-hexilamina, dietilamina ¢ piperidina y formaldehido, originan los
productos de reaccion de Mannich® (esquema 133). Ciertos derivados halogenados,
comoe b-cloroquinolina-5,8-diona reaccionan analogamente con aminas primarias 0
secundarias y paraformaldehido para dar 6-cloro-7-artl(6 alquil)aminometilquinolina-5,8-

divnas correspondientes *

[ HN /ucuo =X
E
\r

Esquema 133

Otro ejemplo en el que se encuentra la subestructura de aminoquinolinaquinona es
la azaespirodienona representada en el esquema 134, que se ha utilizado como modelo
de estudio para el desarrolio de la sintesis total del alcaloide discorhabdina C.* Estos
derivados se han preparado por adicion de tiramina a quinolinaquinona. Tras proteger el
hidroxito tendlico mediante ()-sililacion, las aminoquinonas asi originadas se trataron con

PIFA para dar los derivados espiranicos correspondientes’ (esquema 134).



Hesulfrados v disqusion

0]

Esquema 134

Otro caso es el de! derivado naftacénico representado en el esquema 135,
intermedio de sintesis del alcaloide 2-bromoleptoclinidinona.® La adicion de 2-amino-5-
metoxiacetofenona a quinolinaquinona en presencia de clururo de cerio, da lugar al
derivado aminado en 6. La ciclacion se realiza por calentamiento a reflujo en una mezcla
de 4cido sulfiirico y acido acético glacial, al igual que en otros sitemas similares.”® Esta
ultima reaccion indica de nuevo que una aminoquinona puede funcionar como enamina

con compuestos carbonilicos.
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Kesultados v discusion

()

OCH;
0 CHy

Esquema 135

OCH;
CH,

H,_SOJACOH

La reaccion entre 6,7-dicloroquinolina-5,8-diona y anilina origina 7-cloro-6-

fenilaminoquinolina-5,8-diona. El tratamiento posterior con azida sodica y sustitucién

clectrofilica con pérdida de una molécula de nitrégeno (cation nitrenio), origina un

intermedio de dihidropirazina, que se oxida in situ (esquema 136)°
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O 8]
T 1
Z I p,N P NH
. — |
o ) ey
N ¢l N Cl
O

NaNj;

O ﬁ
seecllseses
SN N/ N H

O O

Esquema 136

D - - O

/4

Como ya comentamos en la introduccion, los analogos de diazaquinomicina
sintetizados a partir de (1/)-2,5 8-quinolinatriona (carbostirilquinona) por reacciones
Diels-Alder," son un ejemplo mas de este tipo de estructuras. Son frecuentes en la
bibliografia reacciones en las que un aminocarbostirilo es el punto de partida. Este es el
caso del 6-amino-4,5 8-trimetilcarbostirilo, que a través de una ciclacion de Skraup,

origina la estructura diazaantracénica que se representa en el esquema 137!

CHy CH; Hy CHs

H;N

CHi

Esquema 137
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Kesuliados v discusion

Otro ejemplo lo tenremos en la reaccion de 6-amino-4-metil-5,8-
dimetoxicarbostirilo con 5-dietilamino-2-pentanona’'? que conduce al producto de N-

alquilacton tras la reduccion de la imina intermedia (esquema 138).

OCHy CH,

N 0
H,N N
: N N

OCH;

Esquema 138

Pero sin duda, el ejemplo mas relevante es la reaccion de derivados de
aminocarbostirilo con dicetena, estudiada por Forbis y colaboradores™ para la sintesis del
antibiotico Nibomicina.”® Asi, a través de la nitracion de 8-hidroxi-4-metilcarbostirilo,
que conduce mayoritariamente al 6-nitroderivado, la posterior metilacion y reducccion
por hidrogenacion catalitica del grupo nitro, se obtiene el aminoderivado, que se adiciona
a dicetena para dar 7-acetoacetamido- 1,4-dimetil-8-metoxi-2-quinolona. Es interesante
destacar que todos los intentos de ciclacion de este ultimo en medio acido (PPA, H,S0,,
AICL,. ) para dar el diazaantraceno deseado a través de una ciclacion de Knorr,
resultaron infructuosos, aislindose en muchos casos el aminocarbostirilo de partida,

resultante de la hidrolisis de la amida (esquema 139).
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CH; \\# CH;

= N
0O N N 0
H i
OCH; CH;,

Esquema 139

El tallo de las ciclaciones de Knorr con esta 3-oxoanilida puede explicarse de la
siguiente forma si para que ésta tenga lugar, la f-oxoanilida ha de estar diprotonada (el
grupo CONH es mas basico que el CO) y debe adoptar una conformacion coplanar con
el anillo de benceno para facilitar e} ataque electrofilico al carbonilo protonado, la
interacceion estérica desfavorable entre el grupo metoxile en 8 y la cadena de tipo
acetoacetanuda debe ser lo suficientemente grande como para hacer desfavorable la

citada coplanaridad y por tanto, la ciclacion.
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Hesultandos v discysion

Con el fin de aliviar los problemas estéricos de la ciclacion, se sintetizaron en el
ejemplo de la nibomicina otros precursores con ¢l puente metilénico (hemiacetal ciclico)
preformado. Lstos precursores también se adicionaron a dicetena dando el acetamido
derivado, pero en el tratamiento de este ultimo con PPA se obtuvo mayoritariamente el
producto de hidrolisis y una pequefia cantidad del 5-oxoderivado en vez del 7-
oxoderivado. Su estructura se confirmé al prepararse por el procedimiento alternativo
de Hauser y Reynolds,' condensando el producto de partida con acetilacetato de etilo
en condiciones que originan el correspondiente crotonato, que se cicld por calentamiento

en aceite mineral (esquema 140).

CH,
0O A
0 “HN N” S0
CH 0O
i R O cH,
X

3 N ]
{ )——J acetibicetato i -O——J
\iiclﬂo A
CH, /

H}CO“;C]\ e
|

e N N0
! i

Esquema 140
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La reaccion que tuvo éxito en este caso tue la adicion de dicho aminoderivado (9-
amino-0-metil-2,4-dihidrooxazolof5,4,3-1j]quinolin-4-ona) a metilvinilcetona  en
presencia de cloruro de zinc y de hierro, seguido de calentamiento con PPA. Se obtuvo
un compuesto tetraciclico fuertemente fluorescente, intermedio adecuado para la sintesis

de deoxinibomicina' (esquema 14 1),

CH,
XNy DCHCOCH=CHy/ZnChlFeCl
2)PPA, 100C
H,N N7 S0

Esquema 141

La mayoria de los métodos de sintesis en los que un grupo amino contiguo a un
sistema quinonico ha de actuar como N-nucledfilo 6 como enamina C-nucledfila, emplean
precursores reducidos de tipo dimetoxianilina. Los derivados asi obtenidos pueden
demetilarse oxidativamente empleando varios procedimientos, siendo el mas utilizado el
uso de nitrato cérico amonico (CAN). Asi, la oxidacion de 5,8-dimetoxicarbostirilos con
CAN es un proceso usual para la obtencion de carbostirilquinonas.'” Aunque como
acabamos de ver con los ejemplos anteriores, si exiten antecedentes bibliogrificos de
reactividad de 6-amino-5,8-dimetoxicarbostirilos, y a pesar de que su oxidacion parece
un proceso viable, lo cual permitiria obtener 6-aminocarbostirilquinonas susceptibles de
reaccionar con electrofilos, no existe ninguna referencia bibliografica acerca de estos

procedimientos.
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Resulterdos v discusion

Como hemos visto en el caso de la sintesis de la nibomicina, los esfuerzos de Forbis
y colaboradores para hacer posible la ciclacion de Knorr, resultaron infructuosos. Sin
embargo, ya se ha dicho que en 1988, Kelly" consiguio realizar con éxito una doble
condensacion analoga en la primera sintesis total de diazaquinomicina. Tras una primera
aproximacion a esta estructura a partir del producto de condensacion de 2,5-dimetoxi-
1,3-bencenodiamina con el B-oxoéster comrespondiente, se ensayo la ciclacion utilizando
diversas combinaciones de catalizadores acidos, solventes y temperaturas. Mientras la
primera ciclacion de Knorr procedia sin problemas para dar la estructura monolactamica,
las mismas condiciones de reaccion hidrolizaban el segundo anillo lactamico para dar 7-

amino-3-metil-5 8-dimetoxi-4-propilcarbostirilo (esquema 142).

OCH; OCH;
X X X =~
R —_—-
N N 0 O NH 0O O N NH;
H H H

- H
OCH; OCH; OCH;

X=0,-OCHCHO-
Esquema 142

Ya que los fenoles son mas reactivos en sustituciones electrofilicas aromaticas que
los anisoles, se preparo la diacilaminohidroquinona en dos pasos como se indica en ¢l
esquema 143 De esta forma, no sélo se obtuvo un excelente sustrato para ta doble
ciclacion de Knorr, sino que el triciclo intermedio se oxidoé espontaneamente en las

condiciones de reaccion para dar la diazaquinomicina.
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OMOM O 0 OH
1) /\MUM‘: | 0 0
HsN N, 2H;0? O HN NH O

OMOM OH

Esquema 143

kin la bibliografia no se describe ninguna reaccion de 2,6-diamino-1,4-
benzoquinona (5) (estructura central de la diazaquinomicina) con B-dielectrofilos, y solo
se menciona algun ejemplo en el que se produce un primer ataque de la aminoquinona
como N-nucleofilo, como el reflejado en el esquema 144 para su isdmero 2,5-diamino-

1,4-benzoquinona, '
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() O
HyN QOHC Ph—HC=N
) @
N, N=CH—Ph
0 O

l.o.
Seees

In la obtencién de sistemas triciclicos a partir de benzoquinona, se incorpora

Esquema 144

directamente la cadena lateral, como ocurre en la sintesis de 1,2,3,5,6,7-hexahidro-1,5-
diazaantraceno-4,8,9,10-tetraona,” que se prepara por ciclocondensacion de p-

benzoquinona con P-alanina en etanol, tal y como se refleja en el esquema 145.

0 O
o H
N
HNCH,CH;COOH
E1OH N
H
0 O 0

Esquema 145
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2.4.2, Métodos y resultados.

Recordemos que las reacciones de 2-amino-1,4-naftoquinona (1) con
etoximetilenmalonato de dietilo (EMME) proporcionan 4-oxoderivados con buenos
rendimientos, por ello estudiamos en primer lugar el comportamiento de 2 y 3 con este
B-diclectrofilo. El etoximetilenmalonato de dietilo se hizo reaccionar con 6- y 7-
aminequinolinaquinona (2) y (3), en dos tipos de experimentos. Uno de ellos se levo
a cabo por fusion de los reactivos a 150° C, utilizando un exceso de dielectrofilo (1:4),
y otro se efectud por calentamiento a reflujo en acido trifluoroacético, utilizando
cantidades casi equimoleculares (1:1,1) de ambos reactivos. En las dos experiencias se
obtuvieron los productos de N-alquilacion 37 y 38, incrementandose notablemente los
rendimientos con el medio acido al igual que ocurria con 1. De cualquier modo, estas
reacciones son menos productivas que con aquella aminoquinona, resultado que puede
razonarse debido a que la presencia del nitrogeno piridinico disminuye mas la nucleofilia

de 2 y 3 en comparacion con 1.

Ya que el efecto electron-atrayente del nitrogeno quinoclinico incrementa la
clectrofilia del carbonilo en 8, y este efecto se transmite a través del sistema a,f-
insaturado a la posicién 6, resulta lgico pensar que el grupo amino en esta posicién es
menos nucledfilo que cuando se encuentra en posicion 7 y, por tanto, los rendimientos
con la 7-aminoquinolinaquinona son ligeramente supetiores a los obtenidos con su
isdmero en posicidn 6.

La ciclacion de 37 y 38 se realizd calentando el intermedio a reflujo en
tniclorobenceno obteniéndose asi los sistemas triciclicos 39 y 40 con un rendimiento del

50% y 45% respectivamente (esquema 146).
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Esquema 148
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Resultados similares se obtuvieron utilizando el acido de Meldrum v ortoformiato
de trimetilo como electrofilo. En ambos casos la reaccion se practico con cantidades
equimoleculares de la correspondiente aminoquinena, obteniéndose los productos de
N-alquilacion 41 y 42, que se ciclaron facilmente a las (14)-diazaantraceno-4,9, 10~

tetraonas 43 y 44 por reflujo en difeniléter (esquema 147).

O Oj(
r(“ N (§]
/(CH, ohcn ~ 0
0481 30% l J 0
i, na
NH; X NH
0

41
0 0 PhyOra
55%
43
i i 0 0¥
g L e
Q { ))< ! CI‘IJO)J CH-‘ ol l O
S8 - -
QO !
3 42
Ph,(vaA
50%

I85

44

Esquema 147
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Sin embargo, cuando se intentaron obtener productos de N-alquilacion con
estructura de acetoacetamida, empleando dioxinona como equivalente de dicetena al
igual que habiamos hecho para la 2-amino-1,4-naftoquinona (1), los resultados no
fueron los deseados. Ll manejo de la dioxinona requiere emplear disolventes con puntos
de ebullicion superiores a 100°C, y se sabe que los mejores rendimientos se obtienen
utilizando concentraciones entre | y 10 mmol de dioxinona por ml de xileno,
disminuyendo considerablemente cuando se emplean soluciones mas dituidas.®' Ya que
la solubilidad de la 6-aminoquinolinaquinona en este disolvente es bastante inferior a la
de la 2-amino-1,4-naftoquinona (1), puede explicarse que cuando la 6-
aminoquinolinaguinona (2) se hizo reaccionar con dioxinona en presencia de xileno, se
obtuviese el compuesto 45 tan solo en un 23% (esquema 148). Estos hechos unidos a
la menor reactividad del anillo de quinolina, terminan de explicar los malos resultados
de la reaccion, que fueron nulos cuando se intenté llevar a cabo con la 7-
aminoquinolinaquinona (3), todavia mas insoluble.

Para superar el problema de la solubilidad se utilizaron otros disolventes de alto
punto  de ebullicion como dioxano, DMF ¢4 diglima, en los que las
aminoquinolinaquinonas 2 y 3 se solubilizaron parcialmente, pero en ningin caso se
obtuvo producto de reaccion. Cuando el derivado aciclico 45 se intento ciclar en las
mismas condiciones que el analogo derivado de 2-amino- 1,4-naftoquinona (agitacion
en acido sulfirico a temperatura ambiente), se produjo la hidrélisis de la amida,
recogiéndose 6-aminoquinolinaquinona (2). El mismo resultado se obtuvo al emplear
acido sulfurico y acido acético a 60°C (esquema 148). Es logico pensar que Ia

protonacion del nitrogeno quinolinico hace inviable la ciclacién de Knorr.
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0 W 0 CH;
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Esquema 148

Para la obtencion de compuestos de estructura de 1,5-diazaantracenotetraona, se
utihzo como aminoguinona de partida 6-amino-4-metilcarbostirilquinona (4). Como en
el caso de las otras aminoquinonas, 4 se comportd como N-nucledfilo en su reaccion
con etoximetilenmalonato de dietilo en acido trifluoroacético, originando el derivado

46, que se ciclo por reflujo en difeniléter a 47 (esquema 149).
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Esquema 149

Cuando se utilizo acido de Meldrum en ortoformiato de trimetilo se obtuvo
iguatmente el producto de V-alquilacion 48, que se ciclo a 49 en las mismas condiciones

(que en ¢l caso anterior (esquema 150).
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O Cl{'{ L8 0 CH3
HaN N 0 ﬁ
0P A 1Ot 0001, 24{; ™
28% 0 ,
N 0
H 0 N~ 70
O H

Esquema 150

En ambos procesos los rendimientos de productos de N-alquilacion (46 y 48)
fueron similares a los obtenidos en las mismas reacciones con 6-aminoquinolinaquinona.
En este caso la dispombiiidad electronica del grupo amino debe ser semejante, como

corresponde a la estructura 4 derivada de 2-hidroxiquinolina.
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Cuando se quiso llevar a cabo la reaccion de 4 con dioxinona en xileno, nos
encontramos  con  los mismos problemas de solubilidad que para las
aminoquinolinaquinonas, por lo que tuvo que emplearse diglima como disolvente. En
este caso, afortunadamente, su empleo resulté satisfactorio tanto por la rapidez de la
reaccion (5 minutos) como por el rendimiento (66%), a diferencia de la experiencia con
la 6-aminoquinolinaquinona, menos soluble en diglima y en xileno que 4. La
acetoacetamida 50 asi obtenida, intenté ciclarse por agitacion a temperatura ambiente

en acido sulfiirico, pero de nuevo se produjo la hidrélisis de ésta, recogiéndose la

aminoquinona de partida (esquema 151).

O CH, 0
N ‘ AN fk J( fdiglima
N 0O 66%
H
O

H,S0,

Esquema 151
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E:l compuesto 47 se obtuvo también por un método alternativo, a partir de 6-
amino-5 8-dimetoxi-4-metilcarbostirilo {(7), ya que tal y como se recoge en la
bibliogralia este tipo de sistemas aromaticos reaccionan bien con reactivos electrofilicos
como el acetilacetato de etilo o la dicetena.” Quisimos de este modo estudiar si e
utilizar compuestos de naturaleza de aminoguinona como nucledfilos ofrecia ventajas
sobre las arilaminas para llegar a analogos de diazaquinomicina.

Ln este sentido cuando 7 se hizo reaccionar con EMME, el ataque de la amina
aromatica al electrofilo condujo al aminocrotonato 51, que fue posteriormente ciclado

4 52 por reflujo en ditenileter (esquema 152)

OCH; CH;4 H OCH; CH;
N
EMME
98%
0
EtO,C CO;Et H
OCH;
7 51

Ph,O,A l 67%

OCH; CH;,

EtO,C

Esquema 152
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Un resultado similar se obtuvo al emplear como electréfilo 4cido de Meldrum en
ortoformiato de trimetilo  El derivado aciclico 53 se ciclo a 54 en las mismas

condiciones que para el caso anterior (esquema 153).

i Ly QCHs CH
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Esquema 153
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Resufrados v discresiorn

L.a reaccion de 7, bastante soluble en xileno, con dioxinona en este disolvente
produjo la acetoacetamida 85 Los intentos de ciclacion de ésta en medio acido como
sulturico o polifostorico tracasaron, hidrolizandose la amida al producto de partida
(esquema 154). Este resultado es similar al comentado anteriormente relacionado con

los intentos de sintesis de nibomicina, ™

OCHy C'Hy 0
o o) HN
A<
83%
H,C
7 38

OCH; CH;
0 X
X N O
H
CH; OCH;

Esquema 154

Altgual que ocurre con ta 2-amino-1,4-naftoquinona (1), ¢l empleo de diexinona
como agente acetoacetilante de 7 produce mejores rendimientos (83%) que el
acetilacetato de etilo (74%). Por otra parte, cuando se empleéd 2-metilacetoacetato de

etifo, no pudo aislarse ningun producto de su reaccién con 7.
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De la demetilacion oxidativa del compuesto triciclico 52 con nitrato cérico amonico
(CAN). se obtuvo la quinona 47 en un 50% de rendimiento (esquema 155). Pero
considerando que la preparacion de los productos de partida resulta mucho mas
laboriosa para el aminocarbostirilo 7 que para la aminoquinona 4, y que los
rendimientos de las reacciones necesarias para llegar a los analogos de diazaquinomicina
a partir de 4 son aceptables, la estrategia en la que se utiliza aminoquinona como

material de partida es mucho mas conveniente.

OCH: CH;y

CAN
50%

Esquema 155

Sin embargo en los tres casos comentados, las reacciones de condensacién entre
la ammna aromatica 7 y los reactivos P-dielectrofilos procedieron con mejores
rendimientos que para el caso de la aminoquinona 4, como cabia esperar por el caracter

de "amida viniloga" de esta Oltima.
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Aunque los resultados obtenidos vy expuestos anteriormente volvieron a
contirmarnos la dificultad de la ciclacion de Knorr para obtener compuestos triciclicos,
tanto desde sistemas biciclicos aromaticos como quindnicos, quisimos estudiar la
reactividad de la 2,6-diamino-1.4-benzoquinona (8) frente a reactivos-oxcacetilantes
para ensayar a continuacion la doble ciclacion de Knorr de los productos de

condensacion

(‘omo hemos comentado en el apartado 2.1 acerca de la sintesis de aminoquinonas,
nos encontramos con un problema anadido: la imposibilidad de aislar la 2,6-diamino-
I.4-benzoquinona {8), sustrato de partida, ya que cualquier intento de oxidacion y
liberacion de la base a partir de su precursor aromatico, el bishidrocloruro de 2,6-
diamino-1,4-benzohidrogquinona (10), conducia a productos intratables, fruto de
posibles polimerizaciones  Se intento la reaccion de acetoacetilacion liberando la
diamina (§) en el mismo medio de reaccion. Asi, cuando a una solucion de 10 y
acetilacetato de etilo (1:4) calentada a 130°C, se afiadid gota a gota la cantidad
suficiente de trietilamina para neutralizar el acido clorhidrico del medio, se volvieron a
recoger los alquitranes intratables va conocidos.

Estos malos resultados nos llevaron a la utilizacion de éxido de propileno como
aceptor de acido clorhidrico ** En estas condiciones, se adicioné esta vez EMME,
como electrotilo, agitando la reaccion a temperatura ambiente en etanol absoluto. Se
obiuvo asi el bis-aminocrotonato 56. Sin embargo, cuando éste se calentd a reflujo en
ditenileter para su ciclacion, sdlo se recogio el producto de partida (esquema 156).
Concluimos que el uso de esta dtaminoquinona no resulta un método adecuado para la

sintesis de andlogos de diazaquinomicina y no se realizaron mas experiencias con ella.
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2.4.3. Estudio estructural.

Los compuestos obtenidos se caracterizaron en base a sus espectros de 'H RMN
y "*C RMN, asi como de absorcion en el IR,

La sustitucion en el nitrogeno en los compuestos 37, 41 y 45 obtenidos a partir de
6-aminoquinolinaquinona (2), v los compuestos 38 y 42 obtenidos a partir de 7-
aminoquinolinaquinona (3), no varia los desplazamientos de los atomos de hidrogeno
del anillo piridinico H,, H, y H, en sus espectros de 'H RMN, Los valores de
desplazamiento quimico son semejantes a los de los productos de partida (2) y (3)
(tablas 18,19). Solamente ¢l atomo de hidrogenoc en « al carbonilo del anillo quindnico
se desplaza a campo bajo con la sustitucion en el nitrégeno, al igual que ocurria en los
derivados  N-sustituidos de 2-amino-14-naftoquinona, siendo mayor este
desplazamiento en el derivado amidico 45 (aproximadamente 2 ppm), que en los
enaminicos 37, 38, 41, 42 (0,5-0,9 ppm).

En cuanto a los espectros de *C RMN, cabe destacar solamente que la sustitucion
en el nitrogeno hace que las sefiales correspondientes a los grupos carbonilo quinénicos
se diferencien notablemente respecto a las de los compuestos de partida 2y 3, y que el
carbono en posicién o al carbonilo quindnico también se desapantalle
considerablemente (8-15 ppm).

Los datos de estos compuestos se recogen en las tablas 20 y 21, mientras que los
de absorcién en el IR se recogen en la tabla 22.

Para los compuestos triciclicos 39, 40, 43, 44, |a tabla 23 recoge los datos de los

espectros 'H RMN, mientras que la 24 recoge los de *C RMN, y la 25 los de absorcion
IR.
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TABLA 18. 'TH RMN de los compuestos 37, 38, 41, 42. (valores relativos a TMS*)

Compuesto Disolvente H, H, H, H, H, NH H, R R,

2 CDCl, 9,02 7,61 8,38 - 6,19 5,23 - - -

3 CDCl, 804  7.66 842 6,08 : 530 - . §

37 CDCl, 9,09 7,71 8,50 - 6,71 11,27 823 4,40y4.29(CH,)
1,42y 1,36(CH,)

38 CDCly 9,06 7,74 8,46 6,61 - b 8,22 4,40y 4,29(CH,)
1,42y 1,36(CH,)

41 CDCl, 9,13 7,75 8,53 - 6,91 1,57 8,55 1,78(CH,)

42 CDCl, 9,10 7,78 8,49 6,63 - 11,59 854 1,78(CH,)

a: constantes de acoplamiento en Ia parte experimetal.
b: sefial no observada.




TABLA 19. '"H RMN del compuesto 45 (valores retativos a TMS®)

Compuesto Disolvente H, H, H, H, NH CH, CH,
2 CDCl, 9,02 7,61 8,38 6,19 523 - -
4 CDC, 9,08 7,70 8 48 804 10,15 370 2.3

a: constantes de acoplamiento en Ia parte experimetal .



TABLA 20. "C RMN de los compuestos 37, 38, 41, 42. (valores relativos a TMS)

Compuesto Disolvente G, C; C, C. C.y G Cs C, C. C, C, R R,
2 DMSO-d, 1542 1264 1337 1274 181,8y180,4 1499 1035 1486 - - - -
3 DMSO-d, 1524 1283 133,2 130,1 1808y 180,0 101,5 151,0 1466 - - - -
37 CDCl, 155,5 1274 1349 b 181,8y 179,9 1419 110,6 1479 14406 1036 166,7y164,1(CO)
61,6 v 61,1(CH,)
14,3 v 14,2(CH,)
38 CDCl, 1543 1285 1345 1296 1824y 1784 1693 1426 1464 1442 1038 1660y 164,4(CO)
61,6 v 61,2(CH,)
143 v 14,2(CH,)
41 CDCl, 1558 1277 1350 1274 181,6y179.,6 1417 1138 1464 1483 1061 162,0(CO)
94,6(CMe,)
27,5(CH,)
42 CDCl, 1548 1288 1347 1295 1822vy1776 1127 1418 1468 1482 1060 1639y1622(CO)
94,6(CMe,)
27,5(CH,)

b: sefial no observada.



TABLA 21. BC RMN del compuesto 45. {(valores relativos a TMS)

Compueste Disolvente C, C: C, C.. Ciy Gy C, C, Cs, c, C, C, C,
2 DMSO-d, 1342 1264 1337 1274 1818y 1804 1499 1035 1486 - - - -
45 CDCl, 1554 1273 1347 b 183,7y 180,5 1397 1185 b 1649 499 2036 315

a: sefial no observada,
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Tabla 22.

Compuesto Cs Cy
2 1690 1620
3 1700 1620
37 1690 1670
38 1680 1660
41 1695 1665
42 1700 1670
45 1680 1660
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TABLA 23. 'H RMN de los compuestos 39,40,43, 44, (valores relativos a TMS?)

Compuesto Disolvente H, H, H, H, H, H, NH R
37 DMSO-d, 8,24 - - 9,08 7,86 8,46 b 4,24(CH,)
1,28(CH,)
40 DMSO-d, 8,43 - 8,43 7,82 8,94 - b 4,18(CH,)
1,26(CH,)

43 DMSO-d, 8,01 6,71 - 9,07 7,85 8,48 12,26 -

44 Metanol-d, 8,64 7,53 8,76 8,03 9,12 - b -

a: conslantes de acoplamiento en parte experimental.
b: seiial no observada.



TABLA 24. C RMN del compuesto 39. (valores relativos a TMS)

Compuesto Disolvente C, C, Cq C. Cs C, CoyCypy CO CH, CCH,

- ’ a

39 DMSO-d, 1480 171,2 1553 1275 1340 1278 180,0y1784 1638 604 140

>
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Tabla 25
Compuesto Cyy Cyo
37 1700 y 1685
40 1710 y 1680
43 1690 y 1670
44 1700 y 1660
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Para los derivados de 6-amino-4-metilcarbostirilquinona (4), de los datos de 'H
RMN de los compuestos N-sustituidos 46, 48 y 50 recogidos en la tabla 26, indicar de
nuevo, que todos poseen un patron simiar en el que los Atomos de hidrogeno del anillo
lactamico tienen valores & similares a 4, y solo el &tomo de hidrogenc H, se desplaza
considerablemente a campo bajo {1-2ppm) con la sustitucidon en el nitrogeno si se
compara con 4. Los datos de espectroscopia *C RMN de los compuestos 46 y 50 se
recogen en la tabla 27, observandose como los grupos carbonilo quinénicos, que en la
amina de partida se observaban diferenciados, tienen desplazamientos muy similares ,ya
que aqui los dos grupos carbonilo estan sometidos al mismo efecto por parte de los
atomos de nitrogeno sustituidos.

Los datos para los compuestos triciclicos se recogen en la tabla 26 para la
espectroscopia '"H RMN y en la tabla 29 parala de *C RMN. Los de los derivados V-
sustituidos de 6-amino-4-metil-5,8-dimetoxicarbostirilo (7), se especifican en las tablas
ey 34

Las frecuencias de absorcién IR de los grupos carbonilicos de estos compuestos
(tabla 32) también merecen un pequefio comentario. Ambos se observan como dos
bandas diferenciadas, como en el resto de los compuestos aqui sintetizados, y el
carbonilo lactdmico posee valores similares a los de los grupos carbonilos de lactamas
saturadas de 6 eslabones, que absorben alrededor de 1672 cm™, valor mas bajo que el
correspondiente a amidas secundarias de cadena abierta (1685 cm™), lo que se atribuye

a su configuracion obligada cis.® La fusion con otro anillo no afecta a la frecuencia de

absoreion en estos casos.
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TABLA 26. '"H RMN de los compuestos 46, 48, 50. (valores relativos a TMS?)

Compuesto Disolvente H, H, NH CH, R

4 DMSO-d, 6,34 5,61 11,28 2,44 -

46 CDCl, 6,57 6,37 11,43 2,61 8,11{CHNH)
4,39 4,30(CH,)
1,40 y 1,35(CH;)

48 DMSO-d, 6,55 7,30 11,48 2,50 8,82(CHNH)
1,70(CH,;)

50 DMSO-d, 6,50 7,49 b 2,48 3,91(CH,)
2,17(CH,)

a: constantes de acoplamiento en parie experimental.

b: sefial no observada.



TABLA 27. *C RMN de los compuestos 46, 50, (valores relativos a T™MS)

Compuesto Disolvente G, C; C, Cs v G C, C, C-CH, R

4 DMSO-d, 1604 1225 150,2 1794y 1747 151,88 96,9 2156 -

46 CDCl, 160,2 125,7 1514 1777y 1770 143,0 1050 222 166,5 y164,0(CO)
143 8(CHNH)
103,%(C=CH)
61,7y 61,3 (CH,)
14,2y 14,1 (CH,)

50 CDCl, 160,0 121,2 1540 1738y 160,1 1463 106,7 24.0 160,0(CONH);

44 5(CH,)

26,0(CH;);198.3(CO)



TABLA 28. 'H RMN de los compuestos 47, 49, 51, 53. (valores relativos a TMS?)

Compuesto Disolvente H, H, CH, R OCH;
47 DMSO-d, 8,12 6,52 2,49 4,21(CH,) -
1,25(CH;)
49 DMSO-d, 780 6,44 2,48 6,36(H) -
51 DMSO-d, 8,32 6,47 2,67 4,21(CH,) 3,81
1,23(CH,)
53 Metanol-d, 7,88 6,54 2,77 6,22(H) 3,91y3.388

a: constantes de acoplamiento eg parte experimental.



TABLA 29. °C RMN de los compuestos 47, 52, 54. (valores relativos a TMS)

Compuesto Disolvente C, Cy C. C,vC, C. C. C. CH; X R
47 DMSO-d, 1498 a 170,6 177,0y 1750 1608 124.7 a 21,5 - 163,5(CO)
60,5(CH,)
14,0(CH,)
52 DMSO-d; 1460 1094 1728 1439y 142 4 160,6 1258  140,7 21,7 635 164,4(C0O)

622 59,4(CH,)
(OCH,) 14,2(CH,)

54 Metanol-d, 149,7 1108 1804 1446y142,0 1590 1246 1411 230 644 -
63,7(0CH,)



TABLA 30. '"H RMN de ios compuestos 51, 53, 55. (valores relativos 2 TMS")

Compuesto Disolvente H, H, CH, OCH, R NH
6 CDCl, 6,54 6,44 2,65 387vy3,72 - 0,03
51 CDCl, 6,51 6,90 2,67 401y3,79 8,52 (CH-NH) 11,43
4,31(CH,) 9,19
1,37(CH,)
53 CDCJ, 6,54 6,99 2,69 4,14 v 3,83 8,69(CH-NH) 11,84
1,78(CH;) 9,29
55 CDCl, 6,48 8,14 2,68 395y3,78 3,68(CH,) 8,72
2,37(CH,) 9,08

a: constantes de acoplamiento en parte expenimental,



TABLA 31. “C RMN de los compuestos 51, 53, 55. (valores relativos a TMS)

Compuesto  Disolvente  (, G, C, C,y G, Cq C, CH, OCH; R
6 CDCl, 160,7 123,1 1482 1424y 136,7 1344 1015 22,6 60,4 -
56,0
51 CDC, 160,7 1243 1481 1429y 140,7 1265 939 22,5 62,3 168,7 y 166,3(CO)
56,5 150,7(CH-NH)
94 1(C=CH)
60,5y 60,3(CH,)
14,4 y 14,3(CH,)
53 CDCJ, 160,7 1246 1480 1432y 1415 1254 985 22,4 62,9 165y 163,7(CO)
56,7 150,7(CH-NH)
105,3(C-CH)
87,5(CMe,)
27,0(CH,)
55 CDCl, 1608 123,6 1482 141,7y 140,3 1257 1047 22,5 62,5 205,2(CO)
56,3 163,6(CO-NH)
49,6(CH,)

31,4(CH,)
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Tabla 32,

Compuestos C,y Cy C=0 lactamico
4 1690 y 1620 1675
46 1680 y 1640 1660
47 1680 y 1630 1660
48 1690 y 1635 1670
49 1680 y 1640 1660
50 1680 y 1630 1660



Resuitados v discugion

A

10.

11.
12.
13.

15.
16.
17.
18.
19.
20.
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Resuliades y discusion

2. 5. Estudio de los potenciales redox de compuestos representativos.
2, 5.1. Antecedentes.

Ias estructuras quindnicas participan en diversos procesos bioldgicos, entre los
que se encuentra su activacién como cofactores redox de enzimas que intercambian
electrones entre sustratos, conocidas como éxido-reductasas. En efecto, ademas de los
cofactores mas conocidos NAD(P)/NAD(P)H y FAD/FADH,, derivados de las
vitaminas niacina y riboflavina, se conocen varios cofactores quindnicos, como el acido
4 5-dioxo-( 1 H)-pirrolof2,3-f|lquinolina-2,7,9-tricarboxilico ("pirroloquinolinaquinona’
6 "PQQ"), y residuos de proteinas como 6-hidroxifenilalanina-3,4-diona ("TPQ"} 6 4-(2'-
triptofanil}triptofano-6,7-diona ("TTQ"), cofactores de aminoxidasas procariotas y
eucariotas.' El alto potencial redox de PQQ se ha correlacionado con su actividad.*

wwr HN -CH—-COwww

CO,H
2 e HN=CH-C O waw

COQ [‘I [‘IN / NI_I
O
.
@] 8]
0 0 0
e CO—CH—NHww
PQQ TPQ TTQ

Cualquier quinona con un potencial redox adecuado es capaz de generar radicales
OH-" que pueden ocasionar un gran nimero de lesiones celulares. El oxigeno, el aceptor
electronico biologico mas eficiente que se conoce, forma en el transcurso de diversas
reacciones redox el radical superdxido, que se transforma por la enzima superoxido

dismutasa en peroxido de hidrogeno y oxigeno (ecuaciones [1]y [2D.
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R-X + Oy —— R-X + Oy [l}
superoxida
dismutasa

20y +2H —> H0;, +0, [2]

El perdxido de hidrogeno puede eliminarse por la catalasa (ecuacion [3]) 6 la
glutation peroxidasa (ecuacion [4]), pero en presencia de un metal de transicion
(normalmente Fe 6 Cu), forma el radical hidroxilo (ecuacion [5]).*

2H0, 2, H,0 + 0, [3]

H,0; + 2GSH glutafion peroxidasa » 203SSG +2 HoO [4]

H,0, + Fe2t ———» OH- + OH- + Fe3t [5]

Este radical, ademas de interaccionar con enzimas y lipidos de membrana,
reacciona con bases 0 nucledtidos de ADN, conduciendo finalmente a la ruptura de éste.
Si no se separa la hebra de ADN, el compuesto responsable de la generacion de radicales
hidroxilo resulta ser citotéxico, mutagénico y/o cancerigeno.

Entre las estructuras de tipo anion-radical implicadas en la ecuacion [1] destacan
las de semiquinona, originadas en la adicidon de un electron a una quinona, Este es uno
de los mecanismos propuestos para explicar la accion antitumoral de las antraciclinas, la
estreptonigrina y otros antibidticos de estructura quindnica.”'"

Ya hemos comentado que ciertas quinonas, como la mitomicina C, se bioactivan
a través de su reduccion a hidroquinonas. Por todo ello, las propiedades redox de las
quinonas heterociclicas han sido consideradas de gran interés para entender su papel
biologico.!"™"”

Los estudios electroquimicos de quincnas permiten conocer la facilidad con que
se reducen en funcion de las variaciones estructurales y, por tanto, establecer
correlaciones con su actividad biologica. Asi por ejemplo, se ha demostrado para una

serie de aza v diazaguinonas biciclicas relacionadas con el sistema AB de estreptonigrina,

que sus potenciales de reduccion se correlacionan con la velocidad a la que degradan el
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ADN in vitro. "

Dado que el potencial de reduccion de una quinona depende de su estructura y
sustituyentes, podrian postularse para el disefio de quinonas antitumorales estructuras
con un alto potencial redox (que se reducen mas facilmente). En disolventes no acuosos,
tas quinonas se reducen en dos pasos sucesivos de adicion de un electrdn, que son casi
reversibles bajo condiciones polarograficas normales. En la primera adicion que se
corresponde con el primer potencial, se forma el anién radical ( 6 semiquinona),

adicionandose el segundo electron a potenciales méas negativos {ecuacion [6]).
Q+ e —» Q@ — Q2 [6]
Como es logico, los sustituyentes electron-aceptores elevan los potenciales redox,
haciéndolos menos negativos y a a inversa los electron-donantes.

Por todo ello se ha considerado de interés estudiar en este trabajo los potenciales

de media onda de algunos conmpuestos representativos.
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2.5.2. Métodos y resultados,

Estos potenciales se obtuvieron mediante voltamperometria ciclica en
dimetilsulfoxido, perclorato de tetrabutilamonio como electrolito y electrodo de
calomelano saturado como electrodo de referencia. los datos obtenidos se reflejam en la
tabla 33 y se comparan con los de antraquinona (I) descritos en la bibliografia’® v en
alglin caso con modelos fijos sustituidos en el 4tomo de nitrégeno (111} y (1V). Como
puede observarse, los valores de los potenciales redox medidos (la semisuma del
potencial del pico anodico y catédico en cada caso), sobre todo para el par menos
negativo, dependen de la estructura. Todos los compuestos con estructura de (14)-1-
azaantraceno-4,9,10-triona mostraron tres picos diferenciados (E'|, E ', vy %)), a
diferencia de lo que ocurre en antraquinona (I)* y en los compuestos con estructura de
(1H)-1-azaantraceno-2,9,10-triona (11) y 22. De los valores citados los dos primeros
pueden deberse a la existencia de dos especies quinonicas diferentes: Ia estructura 4-oxo
(A) a la que corresponderia el valor E',, y la estructura 4-hidroxi (B} a la que
corresponderia ¢l valor E',,,. Esta interpretacion se basa en los datos obtenidos para
compuestos en los que las formas B no son posibles (111 y 1V), ya que en estos sélo se
observan dos valores, siendo muy semejantes los que se corresponden con el primer
potencial de media onda (E',,). Los valores adicionales, siempre menos negativos deben
corresponder por tanto, a la ganacia de un electrdn de la forma B que seria mas
facilmente reducible que la forma 4-oxo (A).

La estabilidad termodinamica de los aniones radicales (semiquinonas) originados
en la adicion del primer electron se ha determinado a partir de la diferencia entre el
preimer y el segundo potencial de reduccion (AE) utilizando los valores de log
K=AFE/0,058." El mejor aceptor es el compuesto 39 como corresponde a su estructura
piridinica (aceptor de elctrones respecto a 14 y a la presencia adicional del grupo ester
aceptor de electrones. Le sigue el compuesto 43, mas facilmente reducible como era de

. : : 1
esperar , que sus analogos mononitrogenados. Si se comparan los valores E'y, de 4-
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metil-(1/)-1-azaantraceno-2,9,10-triona con [l se observan valores muy analogos,
siendo ligeramente mas faciles de reducir los 4-oxo (forma A) que los 2-oxoderivados
(0,50 Ven 1l frente a 0,54 en 19). Dado que las formas A son las mds probables segun
los datos espectroscopicos, los valores menos negativos del primer potencial redox
(E' ) son interesantes en el sentido de que la voltamperometria ciclica podria utilizarse

para detectar equilibrios tautoméricos.
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Tabla 33
Datos de voltamperometria ciclica {voltios frent r lomelan r
Compuesto -E'y, -E'\, -B*,,, AE log K
T T 0B Las o8 1L
22 . 0,50 1,18 0,67 11,55
I - 0,50 1,13 0,63 10,86
19 (0,35) 0,54 1,09 0,74y 12,75
0,55 9,48
25 (0,37) 0,55 1,09 (0,72) 12,41
0,54  (9,31)
43 0,29 (0,46) 1,00 0,71 12,24
(0,54) (9,31)
I . 0,58 1,i8 0,60 10,34
v - 0,56 1,12 0,56 9,65
14 (0,22) 0,37 0,93 (0,71) (12,24)
0,56  (9,65)
39 (0,16) 0,26 0,82 0,66)  (11,38)

0,56 9,65
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Resuliados y discusion

2. 6. Actividad biolégica.

Los resultados experimentales de actividad antitumoral in vifro se han realizado en
los laboratorios Pharma Mar S.A. por la Dra. Dolores Garcia Gravalos mientras que los

ensayos bioquimicos han sido realizados por la Dra. T. Garcia de Quesada.

Los primeros se han realizado con los compuestos 14, 19, 22, 23, 31, 39, 10, 43,
44 y se han comparado con los obtenidos para el antibiotico diazaquinomicina A,
utilizado como patron. Se han ensayado cuatro lineas celulares:

- Carcinoma humano de pulmon (A-549).

-Melanoma humano (Mel-2).

-Carcinoma humano de colon (HT-29).

-Linfoma de ratén (P-388).

La actividad se ha cuantificado en términos de concentracion inhibitoria unicamente
(Cl,,), es decir, de la concentracion molar que produce una reduccion del 50% de la
supervivencia de la célula (en mmoles/ml). Si comparamos las tablas 34 y 35 puede
deducirse que los compuestos con estructura (1/)-1-azaantraceno-2,9,10-triona poseen
una actividad muy semejante a la de sus analogos con estructura de (1/)-1-azaantraceno-
4,9,10-triona. Centrandonos en los compuestos 22 y 25, que poseen €l mismo
sustituyente y solo se diferencian en su estructura de o dy-lactama, merece ser destacado
¢l hecho de que en el primero se observa una mayor selectividad que en el segundo en
cuanto a su aceion citotdxica sobre tumores solidos, como son ¢l carcinoma humano de
pulmon y de colon, respecto a tumores difusos, como el linfoma de ratén. Asi por
ejemplo 22 es 10 veces mas activo frente a carcinoma de pulmon que frente a linfoma,
mientras que 25 es solo 2 veces mas activo. Una selectividad de este tipo puede

interpretarse como prueba de una citotoxicidad discriminada y, por tanto, de mejores

indicen terapéuticos.
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Es igualmente importante resaltar que los tumores solidos son mucho més dificiles
de tratar por quimioterapicos que los difusos, por lo que la selectividad mencionada
posee un interés manifiento.

Comparando los compuestos de la tabla 35 con los de la tabla 36 , con estructura
de 1,5-diaza y 1,8-diazaantraceno-4,9,10-trionas, puede decirse que la susitutucion del
anillo bencénico por uno de piridina aumenta la selectividad hacvia el carcinoma humano
de pulmén pero en estos compuestos la presencia de un grupiiio éster los hace menos
activos y menos selectivos,

El sistema de doble lactama al que corresponde 47 (tabla 37) es mas selectivo que
su analogo monolactamico 39 (tabla 30) pero no supone ninguna mejora respecto a los
sistenas mononitrogenados con estructura dea-lactama (tabla 34 ) 6 y-lactam(tabla 35).
De cualquier modo resultan més selectivos que el antibiético diazaquinomicina A (tabla
38).

Por ultimo, el compuesto 31 , representante de los sitemas 6-azapentacénicos con
estructura de diquinona, mostré una gran actividad v una buena selectividad frente a
carcinoma humano de pulmén, siendo el compuesto més activo en esta linea celular (tabla
39).

En una primera aproximacién a la determinacion del mecanismo de accion
citotdxica, se han realizado ensayos bioquimicos de inhibicion de diversas enzimas como
timidilatosintetasa, dihidrofolico reductasa, ADN y ARN polimerasas, topoisomerasas
Iy 11, que han resultado negativos, al igual que los ensayos de inhibicién dem biosintesis
de proteinas, ADN y ARN.

Tampoco se encuentra una relacion aparente entre la accion antitumoral y el primer
potencial redox(E, , apartado 2.5) que podria ser indicativo de la facilidad para dafiar al

ADN por radicales OH.
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Tabla 34
(actividad antitumoral Cl,, mmol/ml)
Compuesto A-549 Mel-28 HT-29 P-588
22 1,04 - 2,09 10,48
Tabla 35
(actividad antitumoral Cl;, mmol/ml)
Compuesto A-549 Mel-28 HT-29 P-588
14 1,68 - 6,73 6,73
25 2,09 4,18 10,45 4,18
19 2,22 4,44 4,44 4,44
Tabla 36
(actividad antitumoral Clg mmol/ml)
Compuesto A-549 Mel-28 HT-29 P-588
43 0,53 11,05 11,05 4,42
39 8,38 - 33,53 33,53
44 0,44 0,44 2,21 4,42
40 4,02 33,53 16,76 4,02
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Tabla 37
(actividad antitumoral Cl,, mmol/ml)
Compuesto A-549 Mel-28 HT-29 P-588
47 3,04 7,61 15,23 15,23
Tabla 38
(actividad antitumoral Cl,, mmol/ml)
Compuesto A-549 Mel-28 HT-29 P-588
Diazaquinomicina 2,32 5,64 5,64 5,64
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3.PARTE EXPERIMENTAL.

3.1 Sintesis orgdnica.

Los puntos de fusion se han determinado en capilar abierto en un aparato de
inmersion Biichi y figuran sin corregir,
Los analisis elementales se han realizado en el Servicio de Microanalisis de

la Universidad Complutense en un microanalizador Perkin Elmer 2400 CHN.

Los espectros de absorcién en el infrarrojo se han realizado en los
espectrofotometros Perkin Elmer 577, Perkin Elmer 283 y Buck Instruments 500, con
las muestras sdlidas en forma de comprimidos (bromuro potasico).

Los espectros de 'H-RMN y “C-RMN se han realizado en los
espectrometros Brucker AC-250 y Varian VXR-300, en solucion en CDCI; DMSO-d
con TMS como patron interno.

Para la cromatografia en capa delgada se han empleado placas de Silicagel
Merck 60 F,q, y Sharlau Siy, Las separaciones por cromatografia liquida preparativa
se han efectuado en columnas de Silicagel (Merck 0,063-02 mm) y de aliimina (Merck
0,063-0,2 mm).

Todos los reactivos empleados en los procedimientos descritos son de

procedencia comercial (Merck, Aldrich, Probus) mientras no se indique lo contratrio.
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2-Amingo-1.4-naftoguinona (1)

Una solucién de S g (31.6 mmol) de 1,4-naftoquinona en 50 ml de acido acético
glacial, se introduce en un baiio precalentado a 40 °C con agitacion. A continuacion, se
afiaden gota a gota, 3.4 g de azida sédica en 10 ml de agua y se continia la agitacion
durante 1.5 h. Tras enfriar, el sélido marrén precipitado se filtra y se lava con agua. Se
obtienen 4.4 g (81 %) de | que se purifica por sublimacion.

Punto de fusion; 206°C (lit.' 206°C)

Analisis elemental:

calculado para C,,H,NO,: C, 69.36; H, 4.04, N, 8.09
encontrado: C, 69.78; H, 4.12; N, 8.07
IR (KBr): 3380, 1690, 1620 em™,

'H-RMN (300 MHz, CDCH,); 8.07 (m, 2H, H-5, H-8); 7.73 y 7.64 (2t, 2H, H-6,
H-7Y, 6.00 (s, 1H, H-3); 5.20 (s, 2H, NH,} ppm.

BC-RMN (75 MHz, DMSO-d.): 181.8 y 181.7 (C-1, C-4); 150.3 (C-2); 134.5 y
132.0 (C-6, C-7); 133.0 y 130.3 (C-4a, C-8a); 125.6 y 125.1 (C-5, C-8); 102.1 (C-3)
ppm.

Meétodo a:
Una solucién de 1.5 g (8.7 mmoly de 1 y [.87 ml (9.3 mmol) de

etoximetilenmalonato de dietilo en 10 ml de dcido trifluoroacético, se calientan a

reflyjo 20 min. Tras enfriar a t.a, el producto precipitado se purifica por
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cromatografia en columna de silicagel, utilizando como eluyente eter de

petréleo/acetato de etilo (7:3). Se obtienen 2.67 g (90%) de 11,

Metodo b:

Una suspensién de | g (5.78 mmol) de 1 y 4.7 ml (23.1 mmol) de
cloximetilenmalonato de dietilo se calientan a |60 “C durante 2 h, Tras enfriar a t.a,
se recoge una mezcla de 11 y 12 que se separa por cromatografia en columna de
silicagel utilizando como eluyente eter de petréleo/acetato de etilo (9:1), recogiéndose
0.8 g (40%) de 11 y trazas de 2.

Punto de fusién: 151°C (lit.? 151.5°C)

Andlisis elemental:

calculado para C,H,NO, C, 62.97; H, 4.95; N, 4.08
encontrado: C, 63.00; H, 4.81; N, 4.08
IR (KBr): 3060, 1710, 1680, 1660 cm™,

'"H-RMN (300 MHz, CDCl): 11.21 (d, J=13.2 Hz, 1H, NH); 8.20 (d,
J=13.2 Hz, |H, NHCH); 8.16 y 8.13 (m, 2H, H-5, H-8); 7.77 (m, 2H, H-6, H-7);
6.5 (s, 1H, H-3); 4.39 (¢, /=7.1 Hz, 2H, CH,); 4.29 (¢, /=7.1 Hz, 2H, CH,); 1.42
(t, /=7.1 Hz, 3H, CH,); 1.36 (t, J=7.1 Hz, 3H, CH,) ppm.

BC-RMN (75 MHz, CDCL): 183.5 (C-4); 180.0 (C-1); 166.7 y 164.3 (2 COy;
145.0 (NHCH); 142.1 (C-2); 135.0'y 133.4 (C-6, C-7); 132.3 y 130.2 (C-4a, C-8a);
126.9y 126.5 (C-5, C-8); 110,1 (C-3); 102.7 (CH=C(); 61.4 y 61.0 (2 CHy); 14.3
y 14.2 (2 CH,) ppm.
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Punto de fusidn: 168°C

Andlisis elemental;
catculado para C,;H,NO,: C, 66.42; H, 4,79; N, 5.16
encontrado: C, 66.23; H, 4,68; N ,5.35
IR (KBr): 3220, 1700, 1680, 1630 cm™.

'H-RMN (250 MHz, CDCL,): 10,75 (d, J=12.2 Hz, IH, NH); 8.12 (m, 2H,
H-5, H-8); 7.74 (m, 2H, H-6, H-7); 7.04 (dd, J=12.2 Hz, J=8.7 Hz, |H, CHNH);
6.27 (s, |H, H-3); 5.28 (d, J=8.7 Hz, 1H, =CH-CO,); 4.27 (c, J=7.1 Hz, 2H,
CH,); 1.35 (t, J=7.1 Hz, 3H, CH,) ppm.

BC-RMN (63 MHz, CDCl,): 183.6 (C-4); 180.0 (C-1); 168.5 (COy); 142.7
(C-2): 136.7 (CHNH); 134.8 y 132.9 (C-6, C-7); 132.6 y 130.3 (C-4a, C-82); 126.7
y 126.2 (C-5, C-8); 106.4 (C-3); 98.3 (=C-CO,); 60.4 (CH,); 14.3 (CH,) ppm,

Una solucién agitada de 2 g (11.6 mmol) de 1 y 2.79 ml (13.92 mmol) de
etoximetilenmalonato de dietilo en 5 ml de 4cido acético, se calientan a reflujo
durante 24 h. tras enfriar a t.a, la mezcla de reaccién se separa por cromatografia en
columna de silicagel utilizando como eluyente una mezcla de éter de petréleo/acetato
de etilo (7:3). Se obtienen 0.1 g (3%) de 13,

Punto de fusién: 176-9°C
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'H RMN (300MHz, CDCL): 8.15 y 8.07 (dd, 2H, H-5 y H-8); 7.76 y 7.05
(m, 2H, H-6 y H-7); 7.69 (d, /=16.1 Hz, IH, H-2); 6.9 (d, J=16.1 Hz, |H, H-3);
4.30 (c, 2H, CH,); 1.35 (t, 3H, CH,) ppm.

1H-1-aza- Sl -3-

Una solucién de 0.6 g (1.7 mmol) de 11 en 40 ml de triclorobenceno, se
calientan a reflujo durante 7 h. Tras enfriar a t.a, el sélido precipitado se filtra y se
purifica por cromatograffa en columna de silicagel, utilizando como eluyente acetato
de etilo. Se obtienen 0.31 g (60%) de 14 como cristales amarillos.

Punto de fusién: 226°C (lit.? 224°C)

Andlisis elemental:

calculado para C,(H,NOy: C, 64.64; H, 3,70; N, 4.71
encontrado: C, 64.51; H, 3.84; N, 4.54

IR (KBr): 3430, 1720, 1680, 1630 cm™,

'H-RMN (300 MHz, CDCl,): 13.7 (s, |H, NH); 9.29 (s, IH, H-2); 8.34 (m,
2H, H-5, H-8); 7.89 (m, 2H, H-6, H-7); 4.75 (¢, J=7.2 Hz, 2H, CH,); 1.44 (t,
J=1.2 Hz, 3H, CH,) ppm.

BC-RMN (75 MHz, DMSO-d,): 179.7 (C-9, C-10); 171.2 (C-4); 163.7

(COy; 143.8 (C-2); 135.6 y 132.9 (C-6, C-7); 133.4 y 130.3 (C-8a, C-10a); 126.4
y 125.8 (C-5, C-8); 120.0 (C-3); 60.5 (CH,) y 14.1 (CH,) ppm.

236



Parte experimental

Una solucién de 0.68 g (3.9 mmol) de 1, 0.8 g (4.2 mmol) de 3-etoxi-2-
nitroacrilato de etilo (EENAY en 3 ml de 4cido trifluoroacético se calientan a reflujo
20 min. Tras enfriar, el sélido precipitado se filtra y se lava con metanol obteniéndose
0.74 g (60%) de 15, mezcla de isémeros B/Z (3:1).

Andlisis elemental:

calculado para CsH,N,O,: C, 56.96; H, 3.79; N, 8.86
encontrado: C, 56.86; H, 3.83: N, 8.77
IR (KBr): 3350, 1720, 1670, 1645 cm'.

'H-RMN (250 MHz, CDCl,): 10.96 (d, 1H, NH); 8.73 y 8.27 (2d, 2H,
NHCH); 8.16 (m, 4H, H-5, H-8); 7.81 (m, 4H, H-6, H-7); 6.69 y 6.67 (2s, 2H, H-
3); 4.45 y 4.39 (2¢c, 4H, CH,); 1.45 y 1.39 (2t, 6H, CH,) ppm.

BC-RMN (63 MHz, CDCL,): 183.1 (C-4); 179.5 (C-1); 162.4 (CO,); 142.6
(NHCH); 141.3 (C-2); 135.4 y 133.8 (C-6, C-7); 132.1 y 129.9 ( C-4a, C-8a); 127.1
y 126.7 (C-5, C-8); 112.4 (C-3); 62.7 (CH,); 14.1 (CH,) ppm.

Una solucién de 1.8 g (10,4 mmol) de 1, 1.7 ml (20.8 mmol) de propiolato de
metilo, 3 gotas de trietilamina en 30 ml de dioxano se calientan a reflujo durante 4
h. Tras enfriar a t.a, el sélido precipitado se filtra y se purifica por cromatografia en
columna de silicagel utilizando como eluyente acetato de etilo/eter de petréleo (2:8).

Se obtienen 0.8 g (30%) del isémero £{(16) y 0.4 g (15%) del isémero Z (17},
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Compuesto 16:
Punto de fusién: 244 °C
Andlisis elemental:
calculado para C,H; NO, C, 65.36; H, 4.28; N, 5.44
encontrado: C, 65.18; H, 4.34; N, 5.28
IR (KBr): 3180, 1725, 1680, 1640 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,): 8.11 (m, 2H, H-5, H-8); 7.73 (m, 2H, H-6, H-
7); 7.70 (d, J= 13.1 Hz, NHCH); 6.34 (s, IH, H-3); 5.65 (d, J=13.1 Hz, 1H,
=CH-CO,); 3.77 (s, 3H, CH,) ppm.

C.RMN (63 MHz, DMSO-d,): 182.8 (C-4) y 181.2 (C-1); 167.0 (COy);
143.9 (C-2); 139.4 (CHNH); 134.8 y 133,1 (C-6, C-7); 132.0 y 130.3 (C-4a, C-8a);
1262 y 125.4 (C-5, C-8); 107.1 (C-3); 102.0 (= CH-COy); 50.9 (CH;) ppm.

Compuesto (17):
Punto de fusién: 200°C
Andlisis elemental:
calculado para C,,H, NO,: C, 65.36; H, 4.28; N, 5.44
encontrado: C, 65.32; H, 4.35; N, 5.28
IR (KBr): 3180, 1720, 1680, 1640 cm™,

'H-RMN (300 MHz, CDCL): 10.74 (d, J=12.0 Hz, 1H, NH); 8.1 (m, 2H,
H-S, H-8); 7.72 (m, 2H, H-6, H-7); 7.05 (dd, J=12.0 Hz, J=8.5 Hz, CHNH); 6.27
(s, 1H, H-3); 5.3 (d, /=8.5 Hz, 1H, =CHCO,); 3.80 (s, 3H, CH,) ppm.

BC.RMN (75 MHz, CDC): 183.5 (C-4); 180.4 (C-1); 168.8 (COy); 142.6 (C-2);
137.0 (CHNH); 134.7 y 133.0 (C-6, C-7); 132.5 y 130.2 (C-4a, C-8a); 126.7 y
126.3 (C-5, C-8); 106.5 (C-3); 97.7 (= CH-CO); 51.4 (CH;) ppm
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Una solucién de 0.84 g (5.8 mmol) de 4cido de Meldrum en 22 ml (201.1
mmol) de trimetilortoformiato, se calientan a reflujo durante 2 h. Pasado este tiempo,
se aiade una solucién de | g (5.8 mmol) de 1 en 60 ml de trimetil ortoformiato y se
mantienen a reflujo durante 7 h mds. Al enfriar a t.a, se forma un precipitado
cristalino anaranjado que se filtra obteniéndose 1.47 g (78%) de 16.

Punto de fusién: 243°C

Andlisis elemental:

calculado para CH,NOg C, 62.38; H, 3.97; N, 4.28
encontrado: C, 62.17; H, 4.08; N, 4.23
IR (KBr): 3250, 1735, 1690, 1660 cm™.

'H-RMN (250 MHz, CDCl): 11.60 (d, J =13.9 Hz, IH, NH); 8.54 (d,
J=13.9 Hz, |H, NHCH); 8.17 (m, 2H, H-5, H-8); 7.83 (m, ZH, H-6, H-T); 6.75
(s, 1H, H-3); 1.78 (s, 6H, CH,) ppm.

BERMN (63 MHz, CDC): 183.1 (C-4); 179.3 (C-1); 164.0 (COO); 148.6
(NHCH): 141.1 (C-2); 135.4 y 133.9 (C-6, C-7); 132.1 y 130.0 (C-4a, C-8a); 127.1
y 126.7 (C-5, C-8); 113.5 (C-3); 105.9 (=C-CO0); 93.9( (Mey); 27.4 (CH,) ppm.

1/-1-aza-4.9,10-antracenotrigne (1

Una solucién de 1.2 g (3.6 mmol) de 18 en 35 ml de difenileter se calientan
a reflujo durante 3 h. Tras enfriar a t.a, el sdlido precipitado se filtra y se purifica por
cromatograffa en columna de silicagel utilizando como eluyente acetato de etilo. Se
obtienen 0.6 g (74%) de 19.

Punto de fusién: > 300°C

239



Parte experimental

Andlisis elemental:
calculado para C,;H,NO,: C, 69.33; H, 3.11; N, 6.22
encontrado; C, 69.18; H, 3.26; N, 6.19
IR (KBr): 3500, 1710, 1690, 1645 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCL,): 12.67 (s, LH, NH); 8.82 (d, / =5.5 Hz, 1H, H-
2); 8.40 y 8.33 (2d, 2H, H-5, H-8); 7,90 (m, 2H, H-6, H-7); 7.19 (d, J=5.5 Hz,
IH, H-3) ppm.

ino-1H-1-aza-4,9.10-antx: rigng (2

Una solucién de 5 g (28.9 mmol) de 1 y 2.84 g (43 mmol) de malononitrilo en
30 ml de dcido acético glacial, se calientan a reflujo 25 h. La mezcla de reaccion se
enfria y el sélido precipitado se filtra y se purifica por cromatograffa en columna de
silicagel utilizando como cluyente eter de petréleo/acetato de etilo (8:2), Se obtienen
0.14 g (2%) de 20.

Punto de fusién: 150°C

Andlisis elemental:

calculado para C,,;HN,O,: C, 65.00; H, 3.33; N, 11.66
encontrado: C, 65.13; H, 3.41; N, 11.54
IR (KBr): 3250, 1710, 1690, 1650 ecm™.

'H-RMN (250 MHz, CDCL): 8.37 (s, |H, NH); 8.12 (m, 2H, H-5, H-8); 7.86
(s, |H, H-3); 7.76 (m, 2H, H-6, H-7); 1.68 (s, 2H, NH,) ppm,

BC-RMN (63 MHz, CDCL,): 185.0y 181,0 (C-9, C-10); 169.4 (C-4); 139.9

(C-2); 135.0y 133.3 (C-6, C-T); 132.1 y 130 (C-4a, C-Ba); 126.7 y 126.4 (C-5, C-
8); 117.2 (C-3) ppm.
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Método a:

En un matraz. Erlenmeyer se disuelve | g (5.8 mmol) de 1 en 20 ml de xileno
y se introducen en un baiio precalentado a 120 °C. A la solucién agitada se le afiaden
0.8 ml (5.8 mmol) de 2,2,6-trimetil-1,3-dioxin-4-ona, recientemente destilada, y a
los pocos minutos se observa la pérdida de acetona. El calentamiento se continia
durante 1.5 h. La solucién resultante se enfria a temperatura ambiente y el producto

precipitado se filtra y se recristaliza en xileno obteniéndose 1.1 g (75%) de 21.

Metodo b:
Una solucién de 0.96 g (5.5 mmol) de 1, 1.44 g (11.1 mmol) de acetoacetato
de etilo en 15 ml de xileno seco se calientan a 130 °C en matraz abierto, durante 3.5
h. Tras enfriar, el producto precipitado se filtra y se purifica por cromatograffa en
columna de silicage! utilizando como eluyente éter de petréleo/acetato de etilo (1:1).
Se obtiene t g (70%) de 21.
Punto de fusién: 137°C
Andlisis elemental:
calculado para C,,H, NO,: C, 65.36; H, 4.28; N, 5.44
encontrado: C, 65.30; H, 4.42; N, 5.33
IR (KBr): 3260, 1725, 1705, 1675, 1645 cm™,

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg: 10.22 (s, 1H, NH); 8.04 y 7.96 (2 dd, J=8.0
Hz, /=1.9 Hz, 2H, H-5, H-8); 7.85 (m, 2H, H-6, H-7); 7.69 (s, IH, H-3); 3.86 (s,
2H, CH,); 2.19 (s, 3H, CH,) ppm.

BC-RMN { 75 MHz, DMSO-dy): 202.9 (COMe); 185.1 (C-4); 180.3 (C-1); 167.9
(R-CONH); 141.3 (C-2); 134.8 y 133.6 (C-6, C-7); 131.2 y 130.1 (C-4a, C-8a),;
126.3 y 125.3 (C-53, C-8); 116.2 (C-3); 52.0 (CH,); 30.2 (CH;) ppm.
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Parte experimernital

Una solucién de 0.1 g (0,39 mmol) de 21 en 4.5 ml de H,SO, conc. se agita
a t.a durante 30 mint. La solucién 4cida se vierte sobre hielo picado con agitacidén
vigorosa hasta que precipita un s6lido amarillo. Enfriando en bafio de hielo, se
neutraliza con NH,OH. El sélido verdoso formado se filtra, se lava con agua y se
recristaliza en cloroformo dando 0.08 g (88%) de 22 como critales amarillos.
Punto de fusion: > 300°C
Andlisis elemental;
calculado para C,H,NO;: C, 70.29; H, 3.76; N, 5.85
encontrado: C, 70.10; H, 3.88; N, 5.78
IR (KBr): 1685,1665, 1650 cm™,

'H-RMN (300 MHz, CDCL,): 9.80 (s, 1H, NH): 8.21 (m, 2H, H-5, H-8); 7.83
(2t, 2H, H-6, H-7); 6.70 (s, 1H, H-3); 2.72 (s, 3H, CH,) ppm,

“C-RMN (75 MHz, DMSO-dg): 181.9 y 178.3 (C-9, C-10); 161.1 (C-2);
[51.0(C-4); 135.4y 133.9 (C-6, C-7); 132.9 y 130.7 (C-8a, C-10a); 126.7 y 126.2
(C-5, C-8); 126.4 (C-3); 22,1 (CH,) ppm.

En un matraz Erlenmeyer se disuelven 1.5 g (8.7 mmol) de 1 en 20 mi de
xileno seco y se introducen en un bafio precalentado a 120 °C. A la solucidn agitada
se le afiaden 4.53 ml (34,7 mmol) de 2,2,6-trimetil-1,3-dioxin-4-ona recientemente
destilada y se continiia calentando durante 2.5 h. Tras enfriar a t.a, se recogen 0.9
g (32%) de 23 recristalizado en acetato de etilo/cloroformo (1:1),

Punto de fusién: 266°C
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Parte experimental

Andlisis elemental:
calculado para C;H;NO,: C, 66.87; H, 4.02; N, 4.33
encontrado: C, 66.77; H, 3.97; N, 4.21
IR (KBr): 1700, 1665, 1650, 1620 cm’.

‘H-RMN (300 MHz, CDCl,): 12.74 (s, 1H, NH); 7.89 (m, 2H, H-5, H-8);
7.83 (s, 1H, H-5); 7.60 (m, 2H, H-6, H-7); 6.21 (s, 1H, H-3); 2.70 (s, 3H,
COCH)); 2.21 (s, 3H, CH,) ppm.

BC-RMN (75 MHz, CDClL,): 185.7 (CO-CH,); 180.8 y 178,7(C-1, C-4); 175.4
(COQy; 165.1; 163.4; 141.5 (C-2); 134.9 y 133.0 (C-6, C-7); 132.0y 130.3 (C-4a,
C-8a); 126.7y 126.0 (C-5, C-8); 117.9; 116,1; 114,9 (C-3); 21.5 (CO-CH)); 19.4
(CH,) ppm.

3-(1,4-Dioxo-2-naftilamino)crotonato de etilo (24)

Una mezclade S g (28.9 mmol) de 1y 11.0 ml (86.7 mmol) de acetilacetato de etilo
se calientan a 160 °C con agitacién durante 3.5 h. Tras enfriar, el producto
precipitado se filtra y se purifica por cromatograffa en columna utilizando como
eluyente eter de petréleo/acetato de etilo (7:3). Se obtienen 1.8 g (21%) de 22 como
cristales naranjas.
Punto de fusién: 170°C
Andlisis elemental:
calculado para C,;H ;NO,: C, 67.36; H, 5.26; N, 4.91
encontrado: C, 67.65; H, 5.44; N, 4.85

IR (KBr): 1720, 1680, 1630 cm™,

'H-RMN (300 MHz, CDCI,): 8.13 y 8.10 (2d, 2H, H-5, H-8); 7.73 (m, 2H,
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Parte experimenial

H-6, H-7); 6.53 (s, 1H, H-3); 5.09 (s, IH, C=CH); 4.24 (¢, J =7.2 Hz, 2H, CH,);
2.36 (s, 3H, =C-CHy; 1.31 (1, J=7.2 Hz, 3H, CH,) ppm.

"C-RMN (75 MHz, CDCl,): 184.0 (C-4); 181.2 (C-1); 168.5 (CO,); 152.5
(=C-CH,); 142.5 (C-2); 134.6 y 132.9 (C-6, C-7); 132.1 y 130.1 (C-4a, C-8a);
126.8 y 125.9 (C-5, C-8); 110.6 (C-3); 98.5 (=CH-CO,); 59.9 (CH,); 21.9 (=C-
CH,); 14.2 (CH,) ppm.

Una solucién de 0.4 g (1.4 mmol) de 24 en 5 ml de difenileter se calienta a
reflujo durante 1.5 h, Tras enfriar a t.a, el sélido precipitado se filtra y se purifica por
cromatografia en columna de silicagel utilizando como eluyente acetato de etilo/eter
de petrdleo (2:8). Se obtienen 0.2 g (60%) de 25.

Punto de fusién: 261°C

Andlisis elemental:

calculado para C,,H,NO;: C, 70.29; H, 3.76; N, 5.85
encontrado: C, 70.13; H, 3.91; N, 5.69
IR (KBr): 3530, 1720, 1700, 1665 cm™.

'H-RMN (250 MHz, DMSO-d,): 8.12 (m, 2H, H-5, H-8); 7.91 (m, 2H, H-6,
H-7); 6.86 (s, |H, H-3); 2.44 (s ,3H, CH,) ppm.

Una solucién de 1 g (5.8 mmol) de 1, 1.63 ml (11.5 mmol) de 2-metil-3-

oxobutanoato de etilo en 15 ml de xileno seco se calientan a 130 °C en matraz abierto
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Parte experimental

durante 2 h. Tras enfriar a t.a, el producto precipitado se filtra y se purifica por
cromatografia en columna de silicagel utilizando como eluyente eter de
petréleo/acetato de etilo (1:1). Se obtienen 0.76 g de 2-amino-1 ,4-naftoquinona y 0.1
g (27%) de 26 como cristales naranjas.

Punto de fusién: 146°C

Andlisis elemental:

caleulado para C\H,NO,: C, 66.42; H, 4.79; N, 5.16
encontrado: C, 66.23; H, 4.96; N, 4.98
IR (KBr): 3320, 1720, 1700, 1675, 1650 cm,

'H-RMN (300 MHz, CDCL): 9.38 (s, [H, NH); 8.11 (m, 2H, H-5, H-8); 7.83
(s, IH, H-3); 7.76 (m, 2H, H-6, H-7); 3.67 (g, J=7.2 Hz, 1H, CH); 2.34 (s, 3H,
CHCO); 1.55 (d, /=7.2 Hz, 3H, CH-CH,) ppm.

Una solucién de 0.7 g (4.0 mmol) de 1, 1.3 ml (8.1 mmol) de 3-oxohexanoato
de etilo en 20 ml de xileno seco se calientan a reflujo durante 24 h. Tras enfriar a t.a,
el producto precipitado se filtra recogiéndose 0,73 g (64%) de 27 como cristales
amarillos,

Punto de fusién: 176°C

Andlisis elemental;

calculado para C;(H,;NO,: C, 67.36; H, 5.26; N, 4.91
encontrado: C, 67.14; H, 5,04; N, 4.92

IR (KBr): 3230, 1765, 1700, 1665, 1640 cm™.

'H-RMN (250 MHz, CDCly): 10.12 (s, I1H, NH); 8.13 (m, 2H, H-5, H-8); 7.84
(s, IH, H-3); 7.76 (m, 2H, H-6, H-7); 3.65 (s, 2H, COCH,CO); 2.50 (t, J=7.1 Hz,
2H, CHCO); 1.69 (m, 2H, CH,); 0.98 (t, J=7.4 Hz, 3H, CH,) ppm.
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Parte experimental

"C-RMN (63 MHz, CDCl,): 205.8 (CO-Prop); 185.5 (C-4); 181.0 (C-1); 165.1
(R-CONH); 140.0 (C-2); 134.9 y 133.4 (C-6, C-7); 132.0 y 130.3 (C-4a, C-8a);
126.8 y 126.3 (C-5, C-8); 117.9 (C-3); 49.5 (COCH,CO); 46.0 (CH,CO); 16.8
(CH,); 13.5 (CH,) ppm.

2-amine-1,4-naftoquinona-1-monoexima (28)

A una solucién de 0.6 g (3.46 mmol) de 1 en |5 ml de acetonitrilo, se afiaden
0.24 g (3.46 mmol) de clorhidrato de hidroxilamina y 0.27 g (6.93 mmol) de NaOH
en | ml de agua. Se calientan a 90 °C durante 7 h y tras enfriar a t.a, el sélido
precipitado se filtra y se purifica por cromatograffa en columna de silicagel utilizando
como eluyente eter de petréleo/acetato de etilo (1:1). Se obtienen 0.3 g (42%) de 26
como cristales amarillos.

Punio de fusién: 239°C

Andlisis elemental:

calculado para C,,H;N,O,: C, 63.82; H, 4.25; N, 14.8
encontrado; C, 63.63; H, 4.42; N, 14,78
IR (KBr): 3455, 3300, 1625, 1590 cm™.

'H-RMN (250 MHz, DMSQ-dy): 13.42 (s, 1H, OH); 8.92 y 8.00 (2d, J =7.9
Hzy J =7.9 Hz, 2H, H-5, H-8); 7.55 (m, 2H, H-6, H-7); 6.72 (s, 2H, NH,); 5.64
(s, |H, H-3) ppm.

PC-RMN (63 MHz, DMSO-dg): 180.5 (C-4); 155.1 (C-1); 139.7 (C-2); 131.6
y 131.1(C-6, C-7); 130.0y 129.4 (C-4a, C-8a); 126.8 y 125.2 (C-5, C-8); 99.4 (C-

3) ppm.
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Parte experimental

2-butili i =1 4-di

A una solucion de 2 g (11.56 mmol) de 1 en 35 ml de acido acetico, precalentada
a 100°C, se afiaden 5,71 ml (64.24 mmol) de butiraldehido seguido de 10 ml de HC
conc. continuandose el calentamiento durante 20 minutos mas. Pasado ese tiempo, la
solucion se vierte sobre 500ml de agua. Tras la extraccidn con 60 m] de éter etilico, la
capa organica se seca con Na,SO, anhidro. Tras evacuar el solvente a vacio, el crudo
se purifica por cromatografia en columna de silicage! utilizando acetato de etilo como

eluyente. Se obtienen 0.26 g (10%) de 29 como cristales blancos.

Punto de fusion: 194°C
Analisis elemental:
calculado para C,H,;NO,: C, 73.36; H, 6.55; N, 6.11
encentrado: C, 73,39, H, 5.85; N, 6.03
IR (KBr): 1648, 1588, 1560 cm™.

'H RMN (250 MHz, CDCly): 10.32 (s, |H, CH=N); 8.30 y 8.09 (d, J= 8.32
y 8.15 Hz, 2H, H-5, H-8); 7.67 y 7.55 (t, 2H, H-6 , H-7); 7.15 (s, 1H, H-3); 2.96
(t, 2H, CH,); 1,87 (m, 2H, CH,); 1.02 (t, 3H, CH,) ppm.

“C-RMN (63 MHz, DMSO-dg): 165.9 (CH=N); 150.8 (C-2); 139.2 y 137.5
(C-1y C-4); 127.3, 124.2, 123.4, 122,6, 119.7, 119.3 (benceno); 99.2 (C-3); 29.7
(CH,); 19.9 (CH,); 13.5 (CH,) ppm.

Una solucién de 0.6 g (3.46 mmol) de 1, 0.33 ml (3.77 mmol) de

butiraldehido y 3 ml de 4cido triflucroacético, se calientan a reflujo con agitacién
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Parie eperimental

durante 20 min. Tras enfriar, el precipitado formado se filtra y se lava con etanol
absoluto recogiéndose 0.1 g (15%) de 30 como cristales rojos.
Punto de fusién; 272°C
Andlisis elemental:
calculado para C,,H;NO,: C, 75.19; H, 4,43; N, 3.65
encontrado: C, 75.32; H, 4.39; N, 3.57
IR (KBr): 3410, 1670, 1620 cm’',

'H-RMN (250 MHz, CDCL): 8.32 (s, [H, NH); 8.13 (t, 4H, H-1, H-11 y H-
4, H-8); 7.73 (m, 4H, H-2, H-10 y H-3, H-9); 4.67 (t, IH, H-13); 1.58 (m, 2H,
CH,); 1.23 (m, 2H, CH,); 0.81 (t, 3H, CH,) ppm,

. a
S-O-ZAPEHtRCeRO-—r-Carptato—de—etily

Una solucién de 0.4 g (2.31 mmol) de 1, 0.44 ml (2.48 mmol} de dietoxiacetato de
etilo en 3 ml de dcido trifluoroacético, se introducen en un bafio precalentado a 80
®C con agitacién durante !5 min, Tras enfriar, se afiaden 15 ml de agua y se realiza
una extraccién con acetato de etilo (30 ml), La fase orgdnica se deseca con Na, SO,
anhidro, se evapora el solvente a vacio y se purifica por cromatograffa en columna
de silicagel utilizando como eluyente una mezcla de acetato de etilo/éter de petréleo
(1:1). Se obtienen 0.1 g (20%) de 31 como cristales rojos.

Punto de fusién: 210°C

Andlisis elemental:

calculado para C,;H ;NO; C, 69.73; H, 3.63; N, 3.38
encontrado: C, 69.41; H, 3.72; N, 3.65
IR (KBr): 3440, 1750, 1700, 1640 cm™.
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'H-RMN (250 MHz, CDCL): 8,10y 8.02 (2d, /=7.4 Hzy /=7.5 Hz, 4H, H-
[, H-Ily H-4, H-8); 7.71 y 7.60 (2t, /=7.4 Hz y J=7.5 Hz, 4H, H-2, H-10 y H-
3, H-9): 6,25 (s, |H, NH); 5.52 (s, 1H, H-13); 4.22 (¢, J=7.1 Hz, 2H, CH,); 1.23
(t, /=7.1 Hz, 3H, CH,) ppm.

BC.RMN (63 MHz, CDCL,): 183.4 (C-12, C-14); 181.1 (C-5, C-7); 169.6
(CO,; 148.9 (C-5ay C-6a); 134.8 y 132.3 (C-2, C-10y C-3, C-9); 133.5y 130.2
(C-da, C-Tay C-11a, C-142);126.7 y 126.3 (C-1, C-11 y C-4, C-8); 110.5 (C-12a,
C-13a); 61.3 (CH,); 37.6 (C-13); 14.2 (CH,) ppm.

Una solucién de 0.7 g (4.04 mmol) de 1, 0.62 m! (4.35 mmol) de 1,1-
dietoxietano en 3 ml de dcido trifluoroacético, se introducen en un bafio precalentado
a 80 °C con agitacién durante 10 min, Tras enfriar, el s6lido precipitado se filtra y
se lava primero con agua y después con metanol, secogiéndose 0.1 g de 32 como
cristales rojos. Las aguas madres se concentran y se cromatografian en columna de
silicagel utilizando como eluyente una mezcla de acetato de etiloshexano (1:1)
obteniéndose (.02 g mds de 32 (R=18%) como cristales rojos.

Punto de fusién: 274¢C

Andlisis elemental:

calculado para C,,H,;NO,: C, 74.36; H, 3.66; N,3.94
encontrado: C, 74.03; H, 3.63; N, 3.92

IR (KBr): 3440, 1670, 1630 cm™.
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Parte eperimenial

'H-RMN (250 MHz, CDCL): 8.31 (s, 1H, NH); 8.15 (1, 4H, H-[, H-11 y H-
4, H-8); 7.75 (m, 4H, H-2, H-10 y H-3, H-9); 4.63 (¢, /=6.6 Hz, |H, H-13); 1.31
(d, /=6.6 Hz, 3H, CH,) ppm.

“C-RMN (63 MHz, CDCly): 182.2 (C-12, C-14); 179.1 (C-5, C-7); 137.5 (C-
S5a, C-6a); 134.8 y 133.0 (C-2, C-10y C-3, C-9); 132.7 y 130.2 (C-4a, C-Tay C-
l1a, C-14a); 126.6 y 126.3 (C-1, C-11 y C-4, C-8); 120.6 (C-12a, C-13a); 29.7 (C-
13); 21.9 (CH,) ppm.

13-Fenil-6,13-dibidro- - 4-

Una solucidn de 1.5 g (8.67 mmaol) del, 0.9¢ m! (9.42 mmol) de benzaldehfdo
y 5 mi de dcido tritluoroacético, se calientan a retlujo con agitacién durante § min.
Tras enfriar, el séiido precipitado se filtra y se lava con metanol, recogiéndose 0,3
g (17%) de 33 como cristales naranjas.

Punto de fusién: >300°C.

Andlisis elemental:

calculado para C,;H,;NO,: C, 77.69; H, 3.59; N, 3.35
encontrado: C, 77.35; H, 3.55; N, 3.75
IR (KBr): 3490, 1690 cm™.

'H-RMN (250 MHz, CDCL,): 8.46 (s, |H, NH); 8.14 y 8.06 (2d, J=7.0 Hz
y J= 7.5 Hz, 4H, H-1, H-11 y H-4, H-8); 7.72 (m, 4H, H-2, H-10 y H-3, H-9);
7.47 (d, J=6.7 Hz, 2H, H-23; 7.26 (t, 2H, H-3); 7.20 (d, 1H, H-47); 5.72 (s, 1H,
H-13) ppm.
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Una sotucién de 1.0 g (5.78 mmol) del, 5 ml (28.17 mmol) de dietoxiacetato

de etilo, 0.2 mi de H,SO, conc. en 5 m! de cloroformo se agita a t.a durante 6 dfas.

El crudo de reaccién se cromatografia en columna de silicagel utilizando como
eluyente una mezcla de éter de petrdleo/acetato de etilo (1:1). Se obtienen 0.4 g

(20%) de 34 como cristales amarillos.

Punto de fusién: 122°C

Andlisis elemental:
calculado para C,,H,,NO;: C, 60.16; H, 4,73; N, 3.89 -
encontrado: C, 59.95; H, 4.77; N, 3.77

IR (KBr): 3430, 1750, 1690, 1655 cm™.

'H-RMN (250 MHz, CDC,): 8.09 (m, 2H, H-6, H-9); 7.76 y 7.70 (2t, J=6.2
Hzy J=6.1 Hz, 2H, H-7, H-8); 6.68 (s, IH, NH); 5.77 (s, 1H, H-2); 5.57 (s, 1H,
H-4); 4.40 (c, /=7.1 Hz, 2H, CH,); 4.28 (¢, J=7.1 Hz, 2H, CH,); 1.40 (t, 7=7.]
Hz, 3H, CH,); 1.34 (t, J=7.1 Hz, 3H, CH,) ppm.

“C-RMN (63 MHz, CDCL): 179.7 y 179.3 (C-5, C-10); 169.9 y 166.1 (2
COy; 141.4 (C-10a); 135.0 y 132,6 (C-7, C-8); 132.8 y [30.3 (C-5a, C-9a); 126.5
y 126.4 (C-6, C-9); 109.2 (C-4a); 75.9 (C-2); 70.2 (C-4); 63.3y 62.2 (CH,); 14.2
(CH,) ppm.
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Una solucién de 1.0 g (5.78 mmol) del, 4,05 m! (28.5 mmol) de dietoxietano, 0.2
ml de H,80, conc. en 5 ml de cloroformo, se agita a t.a durante 6 dfas. El crudo de
reaccién se cromatograffa en columna de silicagel utilizando como eluyente una
mezcla de acetato de etilo/éter de petréleo (2:8). Se obtienen 0.5 g (36%) de 35
como cristales naranjas.

Punto de fusién: 215°C

Andlisis elemental:

calculado para C,,H;,NO,: C, 69.13; H, 5.34; N, 5.76
encontrado: C, 69.01; H, 5.19; N, 5.61
IR (KBr): 3360, 1690, 1635 cm™,

'H-RMN (250 MHz, CDCL): 8.07y 8.02 2d, J=7.5Hzy J=7.5 Hz, 2H, H-
6, H9); 7.72 y 7.61 (2, J=7.5 Hz y /=7.5 Hz, 2H, H-7 ,H-8); 5.95 (s, |H, NH);
5.10 (m, 2H, H-2, H-4); 1.55 y 1.52 (2d, 6H, C,-CH,y C,-CH, ) ppm,

"“C-RMN (63 MHz, CDCly): 180.4 y 180.0 (C-5 y C-10); 141.8 (C-10a);
1347y 132.0 (C-7, C-8); 133.2 y 130.3 (C-5a, C-9a); 126.1 y 125.9 (C-6, C-9);
116.0 (C-4a); 72.6 (C-2); 67.6 (C-4); 20.9 y 20.6 (CH,) ppm.
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Una solucién de 1.5 g (8.67 mmol) de 1, 4,42 ml (43.35 mmol} de
benzaldehfdo, 0.3 ml de H,SO, conc. en 7 mi de cloroformo, se agita a t.a durante
8 dfas. El crudo de reaccién se cromatografia en columna de silicagel utilizando
como eluyente una mezcla de acetato de etilo/éter de petrdleo (1:1). Se obtienen 0.5
g (16%) de 36 que recristaliza en etanol absoluto como cristales naranjas.

Punto de fusién: 199°C

Andlisis elemental:
calculado para C,\H;NO,: C, 78.47; H, 4.63; N,3.8!
encontrado: C, 78.34; H, 4.64; N, 3.92

IR (KBr): 3370, 1690, 1630 cm™.

'H-RMN (250 MHz, CDCL): 8.10 (t, 2H, H-6, H-9); 7.75 y 7.66 (2t, J=T7.5
Hzy /=7.4 Hz, 2H, H-7, H-8); 7.42 (m, 10 H, 2 CHy); 6.24 (s, 1H, H-2}); 6.19

(s, LH, NH); 5.48 (s, {H, H-4) ppm.

BC.RMN (63 MHz, CDCL): 180.1y 180,0 (C-5, C-10); 142.9 (C-10a); 134,8
y 132.2 (C-7, C-8); 133.1 y 130.5 (C-5a, C-9a); 126.5 y 1261 (C-6, C-9); 139.8,
136.8, 129.9, 128.9, 128.7, 128.6, 128.5 y 126.9 (2 CHy); 112.2 (C-4a); 78.1 (C-
2); 73.3 (C-4) ppm.
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6-Aminoquinolina-5,8-diopa (2)

A una solucion de 4.7 g (29.55 mmol) de quinolina-5,8-quinona’ en 150 m! de
dimetilformamida seca, se afiaden 3.78 g (32.83 mmol) de trimetilsililazida. La mezcla
de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 15 h. Tras enfriar se purifica por
cromatografia en columna de silicagel utilizando como eluyente acetato de etilo. Se
obtienen 4.37 g (85%) de 2 como cristales rojos.

Punto de fusion: 259°C

Analisis elemental:

calculado para C,HN,0,: C, 62.06; H, 3.44; N, 16.09
encontrado: C, 61.98; H, 3.40; N, 16.12
IR (KBr): 3450, 1690, 1620 cm™.

'H-RMN (250 MHz, CDCL,): 9.02 (d, J= 3.6 Hz, 1H, H-2); 8.38 (d, /= 7.3 Hz,
[H, H-4); 7.61 (m, 1H, H-3); 6.19 (s, 1H, H-7); 5.23 (s, 2H, NH,) ppm.

"'C-RMN (63 MHz, DMSO-d,): 181.8 v 180.4 (C-5, C-8); 154.2 (C-2); 149.9 (C-
6); 148.6 (C-8a); 133.7 (C-4); 127.4 (C-4a); 126.4 (C-3); 103.5 (C-7) ppm.

Una solucién de 1.4 g (8.8 mmol) de quinolina-5,8-quinona', 8 ml de dcido
acético y 20 mt de tetrahidrofurano, se introducen en un bafio precalentado a 40 °C
bajo atmésfera de nitrégeno. A continuacién se afiaden lentamente 0.56 g (8.61
minol) de azida sédica en 3.6 mi de agua y se agita durante 1.5 ha t.a. La mezcla de
reaccidn se enfrfa y el sélido precipitado se filtra. El espectro de 'H-RMN del crudo
muestra una mezcla de 2 'y 3. La separacién de ambos se realiza por cromatografia en
columna de silicage! utilizando como eluyente acetato de etilo. Se obtienen 0.30 g
(20%) de 3y 0.91 g (60%) de 2.

Punto de fusién: 263°C

Andlisis elemental:
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Parte experimental

calculado para C,HN,O,: C, 62.06; H, 3.44; N, 16.09
encontrado: C, 62.10; H, 3.52: N, 15.99
IR (KBr): 3460, 1700, 1620 c¢m™,
'H-RMN (250 MHz, CDCL,): 8,94 (d, J= 4.1 Hz, 1H, H-2);8.42 (d, J= 6.5
Hz, 1H, H-4); 7.66 (m, IH, H-3); 6.08 (s, lH, H-6); 5.30 (s, 2H, NH,) ppm.

"C-RMN (63 MHz, DMSO-dg): 180.8 y 180.0 (C-5, C-8); 152.4 (C-2); 151.0
(C-7); 146.6 (C-8a); 133.2 (C-4); 130.1 (C-4a); 128.3 (C-3); 101.5 (C-6) ppm.

Una solucién de 1.7 g (9 mmol) de 4-metilcarbostirilquinona? en 20 ml de
dimetilformamida se introducen en una bafio precalentado a 60 °C y se agita
vigorosamente, A continuacidn, se aiaden 1.2 ml {9 mmol) de trimetilsililazida y se
continiia agitando a esta temperatura durante 1.5 h, La mezcla de reaccién se vierte

en 30 ml de agua. El precipitado formado se filtra recogiéndose 1.1 g (60%) de 4.

Punto de fusién: > 300°C
Andlisis elemental:
calculado para C (H,N,0,: C, 58.82; H, 3.92; N, 13.72
encontrado: C, 59.16; H, 4.02; N, 13.80
IR (KBr): 3290, 3200, 1690, 1675, 1620 ecm™.

'H-RMN (250 MHz, DMSO-dg): 11,28 (s, IH, NH); 6.34 (s, |H, H-3); 5.61
(s, 1H, H-7); 2.44 (s, 3H, CH,) ppm.

“C-RMN (63 MHz, DMSO-dy): 179.4 y 174.7 (C-5, C-8); 160.4 (C-2): 151.8
(C-6); 150.2 (C-4); 142.9 (C-8a); 122.5 (C-3); 110.7 (C-4a); 96.9 (C-7); 21.6 (CH,)

Ppm.
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Una suspensién de 6.3 g (23.86 mmol) de X, 50 g (22.16 mmol) de SnCl,.2H,0
y 200 ml de HCI conc. se agitan en matraz tapado a t.a durante 12 h, La suspensién
lechosa se basifica (pH=8) con NH,OH, y el residuo orgdnico se extrae con
cloroformo. Tras concentrar a vacio, se obtienen 3.12 g (56%) de 6 puro.

Punto de fusién: 164 °C

Andlisis elemental:

calculado para C,H,,N,0;: C, 61.53; H, 5.98; N, 11.96
encontrado: C, 61.23; H, 5.78; N, 11.75
IR (KBr): 3500, 3450, 1675, 1660, 1635, 1620 cm’,

'H-RMN ( 250 MHz, CDClL,): 9.03 (s, 1H, NH); 6.54 (s, 1H, H-3); 6.44 (s,
{H, H-7); 3.87 y 3.72 (2s, 6H, OCH,); 2.65 (s, 3H, CH,) ppm.

BC.RMN (63 MHz, CDCL): 160.7 (C-2); 48,2 {C-4); 142.4 y 136.7 (C-5,
C-8): 134.4 (C-6); 123.1 (C-3); 121.9 (C-8a): 115.2 (C-4a); 101.5 (C-7); 60.4 y 56.0
(OCH,); 22.6 (CH;) ppm.

4-Mg§il—S—mngxigarbgstiriL;,5,ﬁ-t[igga (N

A una solucién agitada a t.a de 1,08g (4.61 mmol) de 6 en 10 ml de agua y 23
ml de acetonitrilo, se afiaden 7.5 g de CAN. Se continua agitando durante | h, Tras
extraer con 50 mi de cloroformo, la capa orgdnica se deseca, se evapora a vacfo y se
purifica por cromatograffa en columna de silicagel utilizando como eluyente una

mezcla de acetato de etilo/metanol (8:2). Se obtienen 0.3 g (30%) de 7.
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Punto de fusién: 273°C
Andlisis elemental:
calculado para C, HNO,: C, 60.27; H, 4.10; N, 6.39
encontrado: C,60.03; H, 4.18; N, 6,42

'H RMN (250 MHz, CDCL): 6.45 (s, |H, H-3); 6.00 (s, |H, H-7); 4.05 (s,
3H, OCH,); 2.59 (s, 3H, CH,) ppm.

8-Dioxo-6-quinolilaminometilenmalon dietilo (37

Una solucién de 1.2 g (6.89 mmol) de 2, 1.59 g (7.36 mmol) de etoximetilenmalonato
de dietilo en S5 ml de 4cido trifluoroacético se calienta a reflujo durante 30 min. Tras
enfriar, se afiaden 5 ml de éter etilico. El sélido precipitado se filtra y se purifica por
cromatograffa en columna de silicagel utilizando como eluyente acetato de etilo. Se
obtienen 1.6 g (70%) de 37.
Punto de fusién: 1653°C.
Andlisis elemental:
calculado para C;H,N,O C, 59,30; H, 4,65; N, 8.13
encontrado: C, 59.27: H, 4,70; N, 8.09
IR (KBr): 1720, 1690, 1670 em'™".

'H-RMN (250 MHz, CDCl,): 11.27 (d, /= 13.1 Hz, 1H, NH); 9,09 d, J=
4.69 Hz, [H, H-2); 8.50 (d, J= 7.89 Hz, 1H, H-4); 8.23 (d, J= 13.1 Hz, 1H,
NHCH); 7.71 (m, |H, H-3); 6.71 (s, IH, H-7); 4.40y 4.29 (2¢, 4H, CH,); 1.42 y
1.36 (2t, 6H, CH,) ppm.

5C.RMN (63 MHz, CDCL): 181.8y 179.9 (C-5, C-8); 166.7 y 164.1 (COy);
155.5 (C-2); 147.9 (C-8a); 144.6 (NHCH); 141.9 (C-6); 134.9 (C-4); 127.4 (C-3);
110.6 (C-7); 103.6 (C=CH); 61.6 y 61.1 (CH,); 14.3 y 14.2 (CH,) ppm.
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Una solucién de 0.27 g (1.55 mmot) de 3, 0.35 g (1.65 mmol) de
etoximetilenmalonato de dietilo y 3 ml de 4cido trifluoroacético se calientar a reflujo
durante 45 min. Tras enfriar, se afiaden 3 ml de eter etilico. El sélido precipitado se
filtra y se purifica por cromatografia en columna de silicagel utilizando como eluyente
acetato de etilo. Se obtienen 0.4 g (75%) de 38.

Punto de fusién: 175°C

Andlisis elemental:

calculado para C,;H,N,O,: C, 59.30; H, 4.65; N, 8.13
encontrado: C, 59.36; H, 4.33; N, 8.16
IR (KBr): 3180, 1720, 1680, 1660 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,): 9.06 (d, /= 4.6 Hz, 1H, H-2); 8.46(d, J= 7.9
Hz, 1H, H-4); 8.22 (d, /= 13.1 Hz, |H, NHCH); 7.74 {m, 1H, H-3); 6.61 (s, |H,
H-6); 4.40 y 4.29 (2¢, 4H, CH,); 1.42 y 1.36 (2, 6H, CH,) ppm.

BC-RMN (75 MHz, CDCI,); 182.4 y 178.4 (C-5, C-8); 166.0 y 164.4 (COy);
154.3 (C-2); 146.4 (C-8a): 144.2 (NHCH); 142.6 (C-7); 134.5 (C-4); 129.6 (C-4a);
128.5 (C-3); 109.3 (C-6); 103.8 (C=CH); 61.6 y 61.2 (CH,); 14.3 y 14.2 (CH,)

ppmm.

Una solucién de 0.5 g (1.45 mmol) de 35 en 40 ml de triclorobenceno se
calienta a reflujo durante 2 h. Tras enfriar, el sélido precipitado se filtra y se purifica
por cromatograffa en columna de silicagel utilizando acetato de etilo como eluyente.

Se obtienen 0.21 g (50%) de 39.
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Punto de fusién; > 300°C
Andlisis elemental:
caleulado para C,;H,,N,Os: C, 60.40; H, 3.35; N, 9.39
encontrado: C, 60.66; H, 3.51; N, 9.50
IR (KBr): 3440, 1740, 1700, 1685 cm',

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dy): 9.08 (d, J= 3.0 Hz, 1H, H-6); 8.46 (d, J=
6.8 Hz, |H, H-8); 8.24 (s, [H, H-2): 7.86 (m, 1H, H-7); 4.24 (¢, J= 7.2 Hz, 2H,
CH,); 1.28 (t, J= 7.2 Hz, 3H, CH,) ppm.

BC-RMN (63 MHz, DMSO-d.): 180.0y 178.4 (C-9, C-10); 171.2 (C-4); 163.8
(CO,); 155.3 (C-6); 148.0 (C-2); 134.0 (C-8); 127.8 (C-8a); 127.5 (C-7); 60.4
(CH,); 14.0 (CH,) ppm.

1.8-Diaza- - -trioxoantraceng-3- il

Una solucién de 0.11 g (0.31 mmol) de 36 en 20 ml de triclorobenceno se
calientan a reflujo durante 7 h. Tras enfriar, el sélido precipitado se filtra y se purifica
por recristalizacién en etanol, Se obtienen 0,04 g (45%) de 38.

Punto de fusién: 274°C

Andlisis elemental:

calculado para CH,,N,Os C, 60,40; H, 3.35; N, 9.39
encontrado: C, 60.30; H, 3.38; N, 9.07
IR (KBr): 3275, 1720, 1710, 1680 cm.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-d): 8.94 (d, J= 4.5 Hz, |H, H-7); 8.43 (m, 2H,
H-2 y H-5); 7.82 (m, |H, H-6); 4.18 (¢, 2H, CH,; 1.26 (t, 3H, CH,) ppm.




Parte experimenial

quinolinaquinona (41)

Una solucién de 1.5 g (10.4 mmol) de 4cido de Meldrum en 38 m! (347.34
mmol) de ortoformiato de trimetilo, se calientan a reflujo durante 2 h. Después, se
afiade una solucién de 1.8 g (10.3 mmol) de 2 en 38 ml de trimetilortoformiato y se
continda calentando durante 48 h. Tras enfriar, el precipitado amarillo se filtra y se
purifica por cromatograffa en columna de silicagel utilizando como eluyente una
mezcla de acetato de etilo/metanol (9:1).Se obtiene 1 g (30%) de 41.

Punto de fusién: > 300°C

Andlisis elemental:

caleulado para C,¢H,,N,0¢ C, 58.33; H, 3.65; N, 8.53
encontrado; C, 58,41; H, 3.85; N, 8.66
IR (KBr): 3210, 1740, 1695, 1665 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,): 11.57 (d, J= 13.0 Hz, 1H, NH); 9.13 (d, /=
4.6 Hz, 1H, H-2); 8.55 (d, J= 13.0 Hz, NHCH); 8.53 (d, J= 7.73 Hz, 1H, H-4);
7.75 (m, 1H, H-3); 6.91 (s, |H, H-7); 1.78 (s, 6H, CH;) ppm.

BC.RMN (63 MHz, CDCL,): 181.6y 179.6 (C-5, C-8); 162.0 (COO0); 155.8
(C-2); 148.3 (NHCH); 146.4 (C-8a); 141.7 (C-6); 135.0 (C-4); 127.7 (C-3); 127.4
(C-4a); 113.8 (C-7); 106.1 (C=CH); 94.6 (CMe,); 27.5 (CH;) ppm.

(42)

Una solucién de 0.13 g (0.9 mmol) de 4cido de Meldrum en 3.4 ml (3.1 mmol)

de ortoformiato de trimetilo, se calientan a reflujo durante 2 h. A continuacién se
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Parte experfimental

afiaden 0.16 g (0.91 mmol) de 3 en 3.4 ml de trimetil ortoformiato y se continda el
retlujo durante 3 h mds. Tras enfriar, el sélido amarillo se filtra y se purifica por
cromatograffa en columna de silicagel utilizando como eluyente una mezcla de acetato
de etilo/metanol (9:1). Se obtienen 0.1 g (35%) de 42.
Punto de fusion: 254°C
Andlisis elemental:
calculado para C, ;H,N,O: C, 58.53; H, 3.65; N, 8.53
encontrado: C, 58.78; H, 3.80; N, 8.47
IR (KBr); 3300, 1730, 1700, 1670 cm™.

'H-RMN (250 MHz, CDCl): 11.59 (d, /= 13.7 Hz, 1H, NH); 9.10 (d, J=
4.6 Hz, 1H, H-2); 8.54 (d, /= 13.7 Hz, 1H, NHCH); 8.49 (d, /= 7.9 Hz, 1H, H-
4); 7.78 (m, 1H, H-3); 6.83 (s, 1H, H-6); 1.78 (s, 6H, CH,) ppm.

“C-RMN (63 MHz, CDCL,): 182.2 y 177.6 (C-5, C-8); 163.9 y 162.2 (COO);
154.8 (C-2); 148.2 (NHCH); 146.8 (C-8a); 141.8 (C-7); 134.7 (C-4); 129.5 (C-4a);
128.8 (C-3); 112.7 (C-6); 106.0 (C=CH); 94.6 ((Me,); 27.5 (CH,) ppm.

.Diaza-(1 H)- -

Una solucién de 2 g (6.09 mmol) de 39 en 70 ml de difenileter se calientan a reflujo
durante 2 h en corriente de nitrégeno. Tras enfriar, se filtra el sélido precipitado y se
purifica por cromatograffa en columna utilizando como eluyente una mezcla de acetato
de etilo/metanol (9:1). Se obtienen 0,75 g (55%) de 41.
Punto de fusién: > 300°C.
Andlisis elemental:
calculado para C,,HN,Oy: C, 63.71; H, 2.65; N, 12.38
encontrado: C, 63.73; H, 2.82; N, 12.01

IR (KBr): 3455, 1690, 1670 cm’',
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'H-RMN (300 MHz, DMSQ-d,): 12.26 (s, 1H, NH); 9.07 (d, IH, H-6); 8.48
(d, IH, H-8); 8.01 (m, 1H, H-2); 7.85 (m, 1H, H-7); 6.71 (d, 1H, H-3) ppm.

1,8-Diaza-(1H)-4.9.10-antracenotriona (44

Una solucién de 0.8 g (2.40 mmol) de 42 en 20 ml de difenil éter se calientan
a reflujo durante 2 h bajo corriente de nitrégeno. Tras enfriar, el sélido precipitado
se filtra y se purifica por cromatografia en columna de silicagel utilizando como
eluyente una mezcla de acetato de etilo/metancl (9:1), Se obtienen 0.27 g (50%) de
44,

Punto de fusién; >300°C

Andlisis elemental:
calculado para C,,H,N,O;: C, 63.71; H, 2.65; N, 12.38
encontrado: C, 63.69; H, 2.57; N, 12,32

IR (KBr): 3460, 1700, 1660 cm™.

'"H-RMN (300 MHz, metanol-d,): 9.12 (d, /= 4.7 Hz, [H, H-7); 8.76 (d, /=
7.9 Hz, 1H, H-5); 8.64 (d, J= 7.2 Hz, 1H, H-2); 8.03 (m, 1H, H-6); 7.53 (d, J=
7.2 Hz, 1H, H-3) ppm.

Una solucién de 0,7 g (4.02 mmol) de 2 en 25 ml de xileno se introduce en un
bafio precalentado a 130°C. A continuacién, se afiaden 0.57 g (4.02 mmol) de 2,2,6-
trimetil-1,3-dioxin-4-ona y se contintia calentando en matraz abierto y con agitacién
durante 2 h. Tras enfriar, el sélido precipitado se filtra y se purifica por cromatograffa
en columna de silicagel utilizando como eluyente acetato de etilo. Se obtienen 0.23
g (23%) de 45.

Punto de fusién: 150°C
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Andlisis elemental:
calculado para C;H,(N,O,: C, 60.46; H, 3.87; N, 10.85
encontrado: C, 60.31; H, 3.98; N, 10.50
IR (KBr): 3250, 1740, 1680, 1660, 1620 ¢m™,

'H-RMN (250 MHz, CDCl,): 10.15 (s, 1H, NH); 9.08 (d, 1H, H-2); 8.48 (d,
IH, H-4); 8.04 (s, 1H, H-7); 7.70 (m, 1H, H-3); 3.70 (s, 2H, CH,); 2.37 (s, 3H,

CH,) ppm.

“C-RMN (63 MHz, CDCI,): 203.6 (COMe); 183.7 y 180.5 (C-5, C-8); 164.9
(RCONH); 155.4 (C-2); 139.7 (C-6); 134.7 (C-4); 127.3 (C-3); 118.5 (C-7); 49.9

(CH,); 31.3 (CH;) ppm.

Una solucién de 1 g (4.90 mmol) de 4, 1 mi (499 mmol ) de
etoximetilenmalonato de dietilo y 6 ml de 4cido trifluoroacético, se calientan a reflujo
durante 20 min. Tras enfriar a t.a se afiaden 15 ml de agua. El precipitado formado
se filtra y se purifica por cromatograffa en columna de silicagel utilizando como
eluyente acetato de etilo. Se obtienen 1.2 g (67%) de 46,

Punto de fusién: 255 °C

Andlisis elemental:
calculado para C,gH,;N,O,: C, 57.75; H, 4.81; N, 7.48
encontrado: C, 57.69; H, 4.73; N, 7.44

IR (KBr): 1710, 1680, 1660, 1650,1640 cm™.

'{.RMN (250 MHz, CDCl): 11.43 (d, J= 13.0 Hz, 1H, NH); 8.11 (d, J=
13.0 Hz, 1H, NHCH): 6.57 (s, 1H, H-3); 6.37 (s, 1H, H-T); 4.39 (¢, J= 7.1 Hz,
2H, CH,) y 4.30 (¢, J= 7.1 Hz, 2H, CH,); 2.61( s, 3H, CH-C)); 1.40 (t, J= 7.1
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Hz, 3H, CH,) vy .35 {t, 7.1 Hz, 3H, CH,) ppm.

BC-RMN (63 MHz, CDCl): 177.7 y 177.0 (C-5 y C-8); 166.6y 164.0 (CO,);
160.2 (C-2); 151.4 (C-4); 143.8 (CHNH); 143,0 (C-6); 139.9 (C-8a); 125.7 (C-3),
112.5 (C-4a); 105.0 (C-7); 103.9 (C=CH); 61.7 y 61.3 (CHy); 22.2 (CH-C)); 14.2
y 14.1 (CH,) ppm.

Meétodo a:
Una solucién de 0.5 g (1.33 mmol) de 4 en 30 ml de difenileter, se calientan a

reflujo durante 1 h. Tras enfriar a t.a, el sdlido precipitado se filtra, se lava con eter
de petréleo y se purifica por cromatografia en columna de silicagel utilizando como

eluyente una mezcla de acetato de etilo/metanol (1:1). Se obtienen 0.26 g (60%) de

q7.

Meétodo b:

A una solucién de 0.07 g (0.2 mmol) de 52 en 0.4 ml de agua y 1 ml de
acetonitrilo, se le afiaden 0.31 g de CAN. Tras agitar a t.a durante 20 minutos, se
afiade 1 ml de agua. De la extraccién con acetato de etilo, se obtienen 0.03 g (50%)
de 47.

Punto de fusién: 285°C

Andlisis elemental:

calculado para CH,,N,0. C, 58.53; H, 3.63; N, 8.53
encontrado: C, 58.15; H, 3.26; N, 8.33
IR (KBr): 1740, 1700, 1685, 1680,1660, 1630 cm™,

'H-RMN (250 MHz, DMSO-dy): 12.48 (s, LH, NH); 11.94 (s, 1H, NH); 8.12
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(s, H, H-2); 6.52 (s, 1H, H-7}; 4.21 (¢, J=7.0 Hz 2H, CH,); 2.49 (s, 3H, CH,-
Co: 1.25 (t, /=17.0 Hz, 3H, CH,) ppm,

BC.RMN (63 MHz, DMSO-dy): 177.0 y 175.0 (C-9, C-10); 170.6 (C-4); 163.5
(CO.); 160.8 (C-6); 149.8 (C-2); 124.7 (C-T), 60.5 (CHy); 21.5 (CH,-Cy); 14.0 (CH,)

ppm.

quinolinatriona (48)

Una solucién de 0.72 g (4.99 mmol) de dcido de Meldrum en 18 ml de ortoformiato
de trimetilo, se calientan a reflujo durante 2 h. A continuacidn se aifade 1 g (4.9
mmol) de 4 y se continda agitando a reflujo durante 24 h. Tras enfriar, el sélido
precipitado se filtra y se purifica por cromatografia en columna de silicagel utilizando
como eluyente una mezcla de acetato de etilo/éter de petréleo (2:8). Se obtienen 0.5
g (28%) de 48.
Punto de fusién: > 300°C.
Andlisis elemental;
calculado para C;H,,N,O,: C, 56.98; H, 3.91; N, 7.82
encontrado: C, 56.57; H, 3.80; N, 7.91
IR (KBr): 3230, 1710, 1690, 1670, 1635 cm™,

'H-RMN (250 MHz, DMSO-dy): 11.48 (d, J= 13.8 Hz, 1H, NH); 8.82 (d, /=

13.8 Hz, 1H, NHCH); 7.30 (s, 1H, H-7); 6.55 (s, 1H, H-3); 2.50 (s, 3H, CHyC));
1.70 (s, 6H, CH,) ppm.
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Una solucién de 0.5 g (1.35 mmol) de 47 en 40 ml de difenil éter, se calientan a
reflujo durante 1 h. Tras enfriar, el s6lido precipitado se filtra, se lava con éter etflico
y se purifica por cromatograffa en columna de silicagel utilizando como eluyente
acetato de etilo. Se obtienen 0.17 g (50%) de 49.
Punto de fusién: > 300°C
Andlisis elemental;
calculado para C;H,N,O,: C, 60.93; H, 3.12; N, 10,93
encontrado: C, 60,83; H, 3.25; N, 10,72

IR (KBr): 3450, 1740, 1680, 1660, 1640 cm’.

'H-RMN (250 MHz, DMSO-dy): 7.80 (d, J=6.5 Hz, 1H, H-6); 6.44 (s, 1H,
H-3); 6.36 (d, /=6.5 Hz, LH, H-7); 2.48 (s, 3H, CH,) ppm.

Una solucién de 0.3 g (1.47 mmol) de 4 en 5 ml de dietilenglicoldimetileter se
introduce en un bafio precalentado a 140 °C con agitacién. A continuacién se afiaden
0.19 ml (1.47 mmol) de 2,2, 6-trimetil-1,3-dioxin-4-ona recientemente destilada y se
agitan a esta temperatura durante 5 min, Tras enfriar, €l sdlido formado se filira y se
purifica por cromatografia en columna de silicagel utilizando acetato de etilo como
eluyente. Se obtienen 0.28 g (66%) de 50.

Punto de fusién: > 300°C

Andlisis elemental:
calculado para C,,H,,N,Os: C, 58.33; H, 4.16; N, 9.72
encontrado; C, 58.13; H, 4.29; N, 9.39

IR (KBr): 3310, 1725, 1680, 1665, 1660, 1630 cm™.
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Parte experimental

'H-RMN (250 Mz, DMSO-d,): 7.49 (s, IH, H-7); 6.50 (s, [H, H-3); 3.91 (s,
2H, CH,); 2.48 (s, 3H, CH-C,); 2.17 (s, 3H, CH,) ppm.

BC-RMN (63 MHz, CDCl,): 198.3 (COMe); 173.8 (C-5, C-8); 160.1 (C-2);
[60.0 (R-CONH); 154.0 (C-4); 146.3 (C-6); 121.2 (C-3); 106.7 (C-7); 44.5 (CH,);
26,0 (CH,); 24.0 (CHC,) ppm.

Una suspensién de 0.3 g (1.28 mmol) de 6 y 0.77 m! (3.84 mmol) de
etoximetilenmalonato de dietilo se introduce en un bafio precalentado a 120° C y se
agita a esta temperatura durante 10 min. Tras enfriar, se afiaden 5 ml de &ter de
petrdleo. El precipitado formado se filtra recogiéndose 0,51 g (98%) de 49.

Punto de fusién: 192°C.

Andlisis elemental:

calculado para C,,\H,,N,0,: C, 59.40; H, 5.94; N, 6.93
encontrado: C, 59.38; H, 5.86; N, 6.36
IR (KBr): 3260, 1720, 1670, 1660, 1650, 1630 cm™,

'H-RMN (250 MHz, CDCL,): 11.43 (d, J= 13.8 Hz, IH, NH); 9.19 (s, 1H,
NH); 8.52 (d, /= 13.8 Hz, 1H, NHCH); 6.90 (s, 1H, H-7); 6.51 (s, 1H, H-3}; 4.31
(m, 4H, CH,); 4.01 y 3.79 (2s, 6H, OCH,); 2.67 (s, 3H, CH;-C})); 1.37 (m, 6H,
CH,) ppm.

BC-RMN (63 MHz, CDCl): 168.7 y 1663 (CO,); 160.7 (C-2); 150.7
(CHNH); 148.1 (C-4); 142.9 y 140.7 (C-5, C-8); 127.0 (C-8a); 126.5 (C-6); 124.3
(C-3); 115.2 (C-4a); 98.9 (C-7); 94.1 (C=CH); 62.3 y 56.5 (OCH,); 60.5 y 60.3
(CH,); 22.5 (CH,C,); 14.4 y 14.3 (CH,) ppm.
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Parte experimenial

Una solucién de 1.7 g (4.20 mmol) de 51 en 30 ml de difenil éter se calientan
a reflujo durante | h, Tras enfriar a temperatura ambiente, el sélido precipitado se
filtra y se purifica por cromatografia en columna de silicagel utilizando como eluyente
una mezcla de acetato de etilo/metanol (1:1). Se obtiene 1 g (67%) de 52.
Punto de fusién: 255°C
Andlisis elemental:
calculado para C;H,N,O C, 60.33; H, 5.02; N, 7.82
encontrado: C, 60.03; H, 4.92; N, 7.55
IR (KBr): 3420, 3340, 1725, 1670, 1660, 1645, 1625 cm™,

'H-RMN (250 MHz, DMSO-d,): 11.76 (s, 1H, NH); 10,93 (s, 1H, NH); 8.32
(s, 1H, H-2); 6.47 (s, 1H, H-7); 4.21 (¢, J= 7.0 Hz, 2H, CH,); 3.81 (s, 6H, OCH,);
2.67 (s, 3H, CH,Cy); 1.28 (t, J=7.0 Hz, 3H, CH,) ppm.

HC-RMN (63 MHz, DMSO-dy): 172.8 (C-4); 1644 (CQ,); 160.6 (C-6); 146.0
(C-2); 143.9'y 142.4 (C-9, C-10); 140.7 (C-8); 129.4 (C-10a); 128.4 (C-9a); 125.8
(C-7); 122.2 (C-da); 117.1 (C-8a); 109.4 (C-3); 63.5 y 62.2 (OCH,); 59.4 (CH,);
21.7 (CH,-Cy); 14.2 (CHy) ppm.

Una solucién de 1.38 g (12.09 mmol) de dcido de Meldrum en 35 ml (320
mmo}) de ortoformiato de trimetilo se calienta a reflujo durante 2 h. A continuacién

se afiaden 2.17 g (9.27 mmol) de 6 en 35 ml de trimetil ortoformiato y se continda el
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Parte experimental

reflujo durante 4 h mds. Tras enfriar, el sélido precipitado se filtra y se purifica por
cromatografia en columna de silicagel utilizando como eluyente una mezcla de acetato
de etilo/metanol (1:1). Se obtienen 2.7 g (75%) de 53.
Punto de fusién: 251°C
Andlisis elemental:
calculado para C,;H,N,O;: C, 58.76; H, 5.15; N, 7.21
encontrado: C, 58.65; H, 5.17; N, 7.13
IR (KBr): 3300, 1735, 1670, 1660, 1650, 1630 cm’'.

'H-RMN (250 MHz, CDC),): 11.84 (d, J= 14.1 Hz, lH, NH); 9.29 (s, 1H,
NH); 8.69 (d, J= 14.1 Hz, 1H, CHNH); 6.99 (s, 1H, H-7); 6.54 (s, 1H, H-3); 4.14
y 3.83 (25, 6H, OCH,); 2.69 (s, 3H, CH-C,); 1.78 (s, 6H, CH;) ppm.
BE-RMN (63 MHz, CDCL,): 165.5 y 163.7 (COO); 160.7 (C-2); 150.7 (CHNH),;
148.0 (C-4); 143.2 y 141.5 (C-5 y C-8); 128.0 (C-8a); 125.4 (C-6); 124.6 (C-3);
115.2 (C-4a); 105.3 (C=CH); 98.5 (C-7); 87.5 (CMes,); 62.9 y 56.7 (OCH,); 27.0
(CH,); 22.4 (CH-C,) ppm.

Una solucién de 1.5 g (3.86 mmol) de 51 en 30 ml de difenil éter, se calienta
a reflujo durante 1 h. Tras enfriar, el s6lido precipitado se filtra y se purifica por
cromatografia en columna de silicagel utilizando como eluyente una mezcla de éter de
petréleo/metanol (9:1), Se obtienen 1.08 g (98%) de 52.

Punto de fusién: > 300 °C

Andlists elemental:
calculado para C H,,N,O,: C, 62.93; H, 4.89; N, 9.79
encontrado: C, 62.63; H, 4.62; N, 9.42

IR (KBr): 3430, 3240,1730, 1680, 1670, 1660, 1625 em’.
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Parte experimental

'H-RMN (250 MHz, Metanol-d,): 7.88 (d, /=7.3 Hz, 1H, H-6); 6.54 (s, |H,
H-3); 6.22 (¢, J=7.3 Hz, 1H, H-7); 3.91 y 3.88 (2s, 6H, OCHy); 2.77 (s, 3H, CH,)

ppm.
BC-RMN (63 MHz, Metanol-d,): 180.4 (C-8); 159.0 (C-2); 149.7 (C-6); 144.6

y 142.0 (C-9, C-10); 141.1 (C-4); 129.4 (C-9a); 126.3 (C-10a); 124.6 (C-3); 122.0
(C-8a); 119.4 (C-4a); 110.8 (C-7); 64.4 y 63.7 (OCH,); 23.0 (CH;C,)ppm.

Una solucién de 1 g (4.27 mmol) de 6 en 20 ml de xileno seco se introduce en
un bafio precalentado a 120 °C con agitacién. A continuacién se afiaden 0,56 ml (4.27
mmol) de 2,2,6-trimetil-1,3-dioxin-4-ona recientemente destilada y se contimia
agitando a esta temperatura durante 30 min. Tras enfriar, el sélido precipitado se filtra
y se recristaliza en xileno obteniéndose 1.1 g (83%) de 53.

Punto de fusién: 177 °C

Andlisis elemental:

calculado para C,H,N,Os: C, 60.37; H, 5.66; N, 8.80
encontrado: C, 60.02; H, 5.62; N, 8,67

IR (KBr): 3400, 3200,1730, 1680, 1670, 1625 e,

'H-RMN (250 MHz, CDCl)): 9.72 (s, 1H, NH); 9.08 (s, 1H, NH); 8.14 (s, 1H,
H-7); 6.48 (s, 1H, H-3); 3.95 y 3.78 (2s, 6H, OCH,); 3.68 (s, 2H, CHy); 2.68 (s,
3H, CH,C.); 2.37 (s, 3H, COCH,) ppm.

BC.RMN (63 MHz, CDCly): 205.2 (COMe); 163.6 (R-CONH); 160.8 (C-2);
148.2 (C-4); 141,7 y 140.3 (C-5 y C-8); 125.9 (C-8a); 125.7 (C-6); 123.6 (C-3);
114.2 (C-4a ); 104.7 (C-7); 62.5 y 56.3 (OCH,); 49.6 (CH,); 31.4 (CH,CO); 22.5

(CH;-C,) ppm.
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Parie_experintenial

A una solucién agitada a temperatura ambiente de 0.4 g {1.87 mmol) de
bisclorhidrato de 2,6-dia1mino-l,4—hidr0quinona3 8) y L.12 mt (5.63 mmol) de
etoximetilenmalonato de dietilo en 5 ml de etanol absoluto, se afiaden lentamente 0.38
ml (5.63 mmol) de metiloxirano y se continda la agitacién durante 45 min, Tras
enfriar, el crudo de reaccién se cromatograffa en columna de alimina, utilizando
como eluyente una mezcla de acetato de etilo/eter de petréleo (1:1). Se obtienen 0,2
g (21%) de 56.

Punto de fusién; 179°C

Andlisis elemental:
calculado para CpH,eN;0,qt C, 55.23; H, 5.43; N, 5.85
encontrado: C, 55,21; H, 5.67; N, 5.53
IR (KBr): 3465, 1745, 1710, 1690, 1670 em™,

'H-RMN (250 MHz, CDCly): 11.06 (d, 7=13.1, 2H, NH); 8.13 (d, J=13.1
Hz. 2H, CHNH); 6.29 (s, 2H, H-3, H-5); 4.36 (2¢, J=7.01 Hz, 4H, CHp); 4.27 (¢,
7=7.06 Hz, 4H, CH,); 1.39  (2t, J=7.09, 6H, CH); 1.33 (2t, /=7.06, 6H, CH,)

ppm.
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3.2. Ensayos de actividad anticumoral in vitro.

Para los ensayos de actividad antitumoral in vitro se ha utilizado el siguiente

instrumental;
Microscopio invertido .. ............... NIKON
Incubador CO, .......... .. ... ........ HERAUS
Contador de particulas .. ...... ... .... COULTER ZM
Recipiente N, . ....................... NALGENE
Centrifuga .......................... BECKMAN
Pipeteador automatico . ........... ..... TECNORAMA

{.os materiales y reactivos empleados se describen a continacion:
- Multiplacas para cultivo celular de 24 pocilios 16 mm/diametro, NUNC 42001
- Frascos Roux para cultivo celular de 80 cm,, NUNC 42004
- Frascos Roux para cultivo celular de 175 cm, NUNC 42005
- Minimum Essential Medium de Eagle(EMEM/NEAA), SEROMED T- 437-10
con Earle's Balanced Salts
con L-Glutaming 2,0 mM
con Amino Acidos no esenciales
sin Bicarbonato sodico
- suplementado con:
5% Suero Fetal Bobino (FCS) SEROMED § 0115
10" M. Bicarbonato sddico. PANREAC 141638
0,1 g/t Penicilina G. SIGMA PEN-NA
0,1 g/ Sulfato de estreptomicina. SIGMA S-6501
- Tripsina. SEROMED L 2103
- Cristal Violeta, MERCK 15940

Lineas celulares:

P-388 (ATCC CCL 46), linea original asilada de un neoplasma linfoide, inducido en un



raton de raza DBA/2 (Dawe, C.J. y Potter, M., 1957).

A-549 (ATCC CCL 185), linea celular iniciada por implantacién de un cultivo de tejido

adenocarcinoma de pulmén humano (Giard, D.J. y col., 1972),

HT-29 (ATCC HTB 38), linea aislada en 1964 (Fog, J. y Trempe, G., 1975), mediante

explantacion de tejido de un adenocarcinoma de colon humano en grado I1.

SK-MEL-28 (ATCC HTB 72), linea aislada por T. Takahashi de un melanoma maligno
de origen humano (Carey, T.E y col., 1976).

Muestra:
Loos compuestos fueron disueltos en DMSO/Acetona/MeOH (1:4,5:4,5),

probandose todos ellos a varias concentraciones (difuciones 1/2) hasta determinar la IC,,

Ensayos:
Los cultivos se mantuvieron en fase de crecimiento logaritmico en el medio de

cultivo, suplementado con un 5% de suero fetal bovino. Para [a realizacion de los ensayos

de actividad se usaron los métodos siguientes:

1°.- Para lineas celulares que crecen en suspension (P-388):

Las células fueron ssmbradas en placas de 24 pocillos de 16 mm de diametro a una
concentracién de 1.10*. células por pocillo, en alicuotas de 1 mi de medio MEM 5FCS,
conteniendo diferentes concentraciones de las muestras en estudio. Se sembraron varios
pocillos con células sin muestra, como control del crecimiento celul.ar. Después de 3 dias
de incubacién a 37°C y 10% de CQ,, se observaron las placas de ensayo, a través de un
microscopio invertido, para ver la posible actividad de las muestras, comparando el

crecimiento de los pocillos donde se encuentran éstas con el de los pocilies de control

de crecimiento.
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2° - Para lineas celulares que crecen en monocapa (A-549, HT-29 y MEL-28):

Las células se sembraron en placas de 24 pocillos de 16 mm de didmetro, a una
concentracion de 2.10* células por pocillo en alicuotas de 1 ml de medio MEM SECS,
conteniendo diferentes concentraciones de las muestras en estudio. Se sembraron varios
pocillos con células sin muestra, como contro! del crecimiento celular.

Después de 3 dias de incubacion a 37°C y 10% de CO,, las células se fijaron con
formalina al 0,4% y se tifieron con cristal violeta al 0,1%, comparando posteriormente
el crecimiento celular de cada uno de los pocillos con muestra, con el que presentan los
pocillos de control de crecimiento, para detrerminar el posible grado de inhibicion que

la muestra produce al interferir en el crecimiento celular.

3.3 Estudios de voltamperometria ciclica,

Las medias de voltamperometria ciclica se realizaron en.un
potenciostato EG & G PAR Versostat utilizando software 250 Electrochemical Analysis.
Se utilizé como electrodo de indicador un electrodo de carbon vitrificado Metrohm
6.084.10 y electrodo de referencia fue un electrodo de calomelanos saturado sumergido

en una solucién 0,1 molar de perclorato de tetrabutilamonio en dimetilsulféxido.
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Conelusiones

5. CONCLUSIONES.

1. Se ha puesto a punto la sintesis de diversas aminoquinonas algunas de las cuales

no eran conocidas.

En contraste con otros compuestos B -aminocarbonilicos o, B -insaturados
relacionados, que suelen reaccionar en primer lugar como C-nucleofilos, las
aminoquinonas estudiadas siempre reaccionan como N-nucledfilos con reactivos f-
dielectrofilos.

Su reactividad sigue el orden 2-amino-1,4-naftoquinona > 6~
aminoquinolinaquinona > 6-amino-4-metilcarbostirilquinona > 7-aminoquinclinaquinona

> 2,6-diaminobenzoquinona,

2. Se han optimizado las condiciones de las reacciones de adicién 6 condensacion
que originan los intermedios aciclicos asi como las de ciclacién de éstos a sistemas
triciclicos analogos del antibiético Diazaquinomicina A.

Aunque los rendimientos de adicidn 6 condensacién con dielectrofilos no son tan
buenos como cuando se utilizan anilinas, Ia estrategia aqui desarrollada compite con
ventaja con procesos alternativos que utilizan como nucledfilos anilinas precursoras de
quinona y los productos sufren una oxidacion final, La 2,6-diaminobenzoquinona no
resulta util para estos propdsitos.

La reaccién de 2-amino- 1,4-naftoquinona con dioxinona compite con ventaja con
el procedimiento alternativo de ciclacion Diels-Alder para la obtencion del andlogo 22.

Los datos espectroscopicos confirman la estructura de 4-piridona para los
derivados triciclicos con funcién carbonilica en 4, a pesar de que los calculos tedricos

indican la forma tautémera de 4-hidroxipiridina.

3 Se ha encontrado una nueva modificacién de la reaccion de Hantzsch para 1,4~
dihidropiridinas por reaccién de 2-amino-1,4-naftoquinona con aldehidos & acetales.
Estos procesos originan azapentacenaos no descritos en la bibliografia. Si las reacciones
transcurren en medic acido se originan compuestos condensados de tipo 1,3-oxazina,

desconocidos también y altamente estables.



4. En los estudios de voltamperometria ciclica se han encontrados tres picos
diferenciados en los compuestos con estructura de y-lactama, el segundo de los cuales
se atribuye al primer potencial redox de la forma 4-oxo, y es similar a los valores
encontrados para dicho potencial en los sistemas de «-lactama. El pico menos negativo,
ausente en modelos N-sustituidos, se atribuye al primer potencial redox de formas

- tautomeras hidroxiladas.

5. De los datos de actividad bioldgica in vitro no puede proponerse todavia un
mecanismo para justificar la aceion antitumoral encontrada para estos compuestos, en
la que destaca la selectividad de gran parte de los mismos hacia carcinoma humano de

pulmén.
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